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6 Ergebnisse

6.1 Phantommessungen

Ein pharmakokinetisches Moddl fir fre diffusble Kontrastmittd wurde verwendet und
weter entwickdt. Aufgrund der  Blut-Hirn-Schrankenstérung  miissen  mindestens  zwel
Kompatimente angenommen werden, um die Extravasation des Kontragmittels vom
vaskuld&en Raum in den interditidlen Raum mit ener bedtimmten Permesbilitéd zu
beschreben. Messungen mit  Phantomen  unterschiedlicher  Kontrastmittelkonzentration
wurden  durchgeftihrt, um  den andytischen Zusammenhang zwischen Signd  und
Kontrasmittelkonzentration des jeweligen Kontrasmittels und der jewelligen Mef3sequenz
zu betimmen. Diese in vitro Messungen snd leicht auf in vivo Experimente Ubertragbar, da
durch das Signd aus dem betrachteten Voxd nur eine additive Kongante Sgasy (Gleichung
4-7) bzw. Sgrrast (Gechung 4-9) hinzukommt. Die in diesr Wese erhdtenen
Fitfunktionen dienen spdter dazu, den gemessenen Sgnd-Zet-Velaudf in @nen
Kontragmittelzeitverlauf  zu konvertieren. Be der Umrechnung von der die Konzentration
enthdtenden Gleichungen 4-8 und 4-10 Gebrauch gemacht, wie in Kapite grundsétzlich fir
dle benutzten Kontrasmittd erlautert wurde. Das Auswertungsprogramm liefert aber nur die
im Sinne der Fragestdlung interessierenden Endergebnisse.

6.1.1 DDM 128

Die Messung mit ener To*-gewichteten Sequenz ener Kontrastmitterethe bestehend aus
verschiedenen Konzentrationen des eisenoxidhatigen Kontragtmittels DDM 128 zeigt einen
exponentidlen  Abfdl des Sgnds be degender Kontrasmittelkonzentration.  Die
gemessenen Sgndintengtéten wurden in Abhangigket von verschiedenen
Kontragtmittelkonzentrationen aufgezeichnet und die Funktion (4-8) wurde mit den in
Kapitel 5 aufgefihrten Werten for r, Tg und j angepad. In Abbildung 6.1 snd die
gemesenen Werte der Signdintendtéten und deren Standardabweichungen der  Snapshot-
FLASH-Sequenz fir die verschiedenen Kontrasmittelkonzentrationen zusammen mit der

angepaden Funktion aufgetragen.
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6.1.2 Gd-DTPA

Abb. 61 Gemessene (Punkte) und
angepaldte (rote Kurve) Signalin-
tensitdten der  Snapshot-FLASH-
Sequenz in Abhangigkeit der Kon-
zentration des  Kontrastmittels
DDM 128.

Paramagnetische  Kontrastmittd unter Vewendung von Ti-gewichieten Sequenzen néhern
dch dem Maximum der Sgndintenstéd mit 1-exp(-T,/T1) und weisen enen exponentidlen
Abfdl fir hohere Konzentraionen auf (91). Die gemessenen Sgndwerte und deren
Standardabweichungen sind zusammen mit der nach Glechung (4-10) angepalden Funktion

in Abhildung 6.2 aufgetragen.
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Abb. 62 Gemessene (Punkte) und
angepafite (rote Kurve) Signalinten-
staten  der  Inversion-Recovery-
Snapshot-FLASH-Sequenz  in  Ab-
hangigkeit von der Gd-DTPA-
Konzentration.
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6.1.3 Gadomer-17

Prinzipidl i€ das Sgndvehdten von Gadomer-17 in Abhéngigket von der
Kontrastmittelkonzentration ghnlich, wie das von Gd-DTPA. Die angepalde Funktion mit den
Mel3werten und deren Standardabweichung ist in Abbildung 6.3 verdeutlicht.

: Abb. 63 Gemessene (Punkte) und
200 4 angepaldte (rote Kurve) Signalin-
tensitdten der Inversion-Recovery-
Snapshot-FLASH-Sequenz  in  Ab-
150 hangigkeit der Konzentration des
Kontrastmittels Gadomer-17.
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6.2 Dynamische Messung an experimentellen Hirntumoren unter
Verwendung der Kontrastmittel Gd-DTPA und Gadomer-17: Auswertung
nach dem Weissleder-M odell

Das bereits kurz in Kapitd 4 erlauerte Moddl von Wesdeder gdt as Eindieg in de
Thematik und diente unter anderem zur Sequenzoptimierung, zum Bilddatenhandling und
Handling mit Bildbearbeitungsprogrammen wie NIH Image. Folgende Abbildung gdlt den
Sgndzatverlauf in verschiedenen Regionen des Gehirns dar. Wahrend der Akquistion mit
der dynamischen  InversonRecovery-Snapshot-FLASH-Sequenz wurden  die  belden
Kontrastmittel Gadomer-17 und Gd-DTPA im Abstand von 12 Minuten gppliziert.
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Abb. 64  Signalintensitat der T;-gewichteten dynamischen Sequenz in Abhangigkeit der Zeit in
verschiedenen Regionen des Rattengehirns. Im Abstand von 12 Minuten wurde das Kontrastmittel
mit dem kleineren Molgewicht injiziert.

Die Postkontrastaufnahme in Abbildung 6.5 verdeutlicht das den Tumor umgebende Odem
und i kein Ma3 fir die genaue Abgrenzung des Tumors. Die Berechnung eines Mal3es des
vaskuldren Volumens beinhdtet eine einfache Subtraktion des Grundsgnds von dem Sgnd
nach Gadomer-17-Gabe. Das vaskulére Kontrastmittedl Gadomer-17 verbleibt im Gef&¥aum
und ist somit en Mal3 fir die Vaskularisation. Die Subtraktion des Gadomersgnds von dem
Signd nach der Gabe beider Kontrastmittel liefert ein Mal3 fir das Volumen des Interdtitiums,
wie in Abbildung 6.5 dargestelt is. Das zuletzt injiziete Kontragmittd Gd-DTPA id en
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Marker fir die Blut-Hirn-Schrankenstérung und extravesert in das Interditium. D.h. eine
Sgndzunahme i¢ mit der Anrecheung des Kontragmittds im interditidlen Raum  zu
korrelieren. Die Abbildung demondriert, dal3 das Kontrastmittd nur im Tumor, be St6rung
der Blut-Hirn-Schranke, in den interdtitidlen Raum extravasert. Im gesunden Hirnparenchym
is keine Anreicheung zu vezeichnen. Dieses Veafaren elaubt jedoch nur ene
schematische Dagdlung des zerebrden Blutvolumens und des interditidlen Raumes und
gedtattet in keiner Welse quantitative Schltisse. Aus diesem Grund konnte keine Grautonskala
angegeben werden. Das Bild links unten in der Abbildung gdlt die higtologische
Gefal¥arbung dar und verdeutlicht die raumliche Abgrenzung des Tumors.

Ferner kann auch das zuerst gppliziete Kontragtmittel im Fal einer gestorten Blut-Hirn
Schranke in das Interditium  extraveseren, was zu enem veringeten Sgnd im
Kompatiment des vaskuldaren Raumes und zu eneg Vefdshung des Sgnds im
interditidlen Raum fihrt. Waeterhin lassen gch aus der Form des Sgndandiegs nur
Rickschlisse auf die Pemegbilitdt ziehen, wenn nicht die zeatliche Auflésung der
Mel3sequenz, die der urspringliche Autor benutzte, deutlich erhtht wird. Der experimentelle
Aufwand wie z.B. ene Meet von 30 Minuten und die Applikation zweier Kontrasmittel
rechtfertigt daher das Mal3 der Ergebnisse nicht.

Abb. 65 Links oben: In der T,-
gewichteten Postkontrastaufnahme
stellt sich das den Tumor umgebende
Odem hyperintens dar. Links unten:
gefalspezifische  Lektinfarbung  des
Rattengehirns. Der hochvaskularisierte
Tumor ist mit Pfeilen gekennzeichnet.
Auf der rechten Seite sind in den
berechneten Maps erhéhte Bereiche der
Vaskularisation und des interstitiellen
Volumenserkennbar.

Histologie Interstitium
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6.3 Dynamische Messung an experimentelen Hirntumoren unter
Verwendung des Kontrastmittels DDM 128

Die Auswetung der Messungen mit DDM 128 efolgte mit dem in Abbildung 6.1
dargestdlten Zusammenhang, wobel die Fitfunktion in ,sgnd.f und die vorher berechneten
Fitparameter in , parameter.in® eingetragen wurden (Sehe Anhang 9.2). Die Messungen mit
dem Kontrasmittd DDM 128 und der T»o*-gewichteten Sequenz ergaben Signd-Zeit-
Velaue, wie beispidhaft in Abbildung 6.6 gezeigt wird. Die eden dre Bilder der
dynamischen Sequenzen wurden jewells veworfen, da in  diesen Bildern  das
Einschwingverhdten zum Tragen kommt und diese die Ermittlung des Grundsgnds
fdschlich beainflussen. Der in Abbildung 6.6 illudriete Signd-Zet-Verlauf des Gefdl3es
delt eine Vene dar, da der Bolus in ihr dchtlich spder ankommt, as in den anderen
dargestellten Gewebepixeln. Deutlich zu erkennen ist auch der Rezirkulationseffekt, der sich
ds zweiter Bolus geringerer Amplitude und vergrolerter Habwertdoreite aul3ert. Welterhin
&% der Signd-Zet-Verlauf im gesunden Himparenchym darauf schlief?en, dald dieses
geringflgig durchblutet i, well nur en klener Bolus erkennbar is und sch das Signd nach
Bolusdurchlauf wieder erholt. Im Tumorzentrum und in der Tumorperipherie dlerdings it
nach edgmdiger vollgdndiger Zirkulation des Kontragmittds eine deutliche Signareduktion
gegenlber dem anfangs gemessenen  Grundsignd  erkennbar.  Die  Vaskularisation  im
Tumorbereich i ehtht und zusdzlich konnte die gedtorte Blut-Hirm-Schranke ene
Einlagerung des Kontrastmittels in das Gewebe erlauben.

Die Beechnung mit Hilfe des FORTRAN-Programms ligferte Parameterbilder wie
beispidhaft in Abbildung 6.7 dargestelit.
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Abb. 66  Signal-Zeit-Verlauf der T*-gewichteten Snapshot-FL ASH-Sequenz vierer ausgewahlter
Pixel in verschiedenen Regionen des Rattengehirns. Der schwarze Pfeil deutet den Start der
Kontrastmittelinjektion an.

Wie ewartet, ergab die Berechnung der Parameterbilder der Permesbilitéc und des
interditidlen Volumens verrauschte Parameterbilder. Das Kontrastmittdl it nicht wahrend
der MelZet in den interditidlen Raum extraveset; deshdb ig auch ene Berechnung des
zdlulden VVolumens nicht maglich.
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Abb. 67 Links oben: T,-gewichtete
Prakontrastaufnahme. Rechts oben: To-
gewichtete Postkontrastaufnahme.

Links unten: berechnetes CBV-Map.
Die Grauwertskala ist auf das
Maximum von 20 % vaskulares
Volumen normiert.

Erwédhnenswert ist welterhin, dal3 das Kontrasmittel noch nach ener Woche im Tumor
nachzuweisen war, denn bereits in der Prékontrastaufnehme gelte sch en Bereich des
Tumors hypointens dar (sehe Abbildung 6.7, links oben). Da das Kontrastmittel aufgrund
sines hohen Molargewichts nicht durch die Blut-Hirn-Schranke permeieren kann, ist der
enzige Mechanismus, durch welchen es in den interditidlen Raum endringen konnte, die
Transzytose an  den Endothdzdlen der Gefddwande, ds Reaultaa sener  langen
Plasmahabwertszeit von mehreren Stunden, bevor es von der Leber aufgenommen werden
kann. Die Energie fir diesen moglichen Effekt kann durch den osmotischen Druck und den
Blutdruck zur Vefigung geddlt werden. Die in diessr Arbdat benutzten Tumoren
produzieren anscheinend Faktoren fur die Ausbildung neuer Gefdle, jedoch keine Faktoren
fur die Ausbildung neuer Lymphgefd3e, die zum Abtrangport von Stoffen notwendig sind. Im
Gegenteil, durch das Liegenbleben von Makromolekilen stromt Wasser aus den Gefdlien
nach und fhrt zu einem erhthten Druck im Tumor (92), (93).

Die nicht konkret definiete Molekilgrole des hier verwendeten Kontragmitteds und die
vewendete To*-gewichtete Sequenz  edaubten nicht die Berechnung von  wirklich
quantitativen Maps, sondern lief3en nur qualitativ Bereiche erhohter Vaskularisation erkennen.



6 Ergebnisse 85

6.4 Dynamische Messung an experimentelen Hirntumoren unter
Verwendung des Kontrastmittels Gd-DT PA

Abbildung 6.8 gdilt begpidhaft enen Sgnd-Zeat-Verlauf der Ti-gewichteten Inverson
Recovery-Snapshot-FLASH-Sequenz  nach  Applikation des Gadoliniumbolus  dar.  Wie
ewatet, |&% sch der Bolusdurchgang nicht auflésen. Gd-DTPA ig zu klein und extravasert
schon wahrend des ersen Durchgangs (first pass effect) in das Interditium. Gadolinium wird
in der Klinikk ds Marker fir ene gesttrte Blut-Hirn-Schranke eingesetzt, was deutlich in der
rechten Dagdlung von Abbildung 69 zu ekennen is. Hypeintense Regionen delen
Bereiche mit eindeutig gestorter Blut-Hirn- Schranke dar.

Tumorzentrum
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Abb. 68 Signal-Zeit-Verlauf der T;-gewichteten |nversion-Recovery-Snapshot-FL ASH-Sequenz
be Gabevon Gd-DTPA in ver schiedenen Arealen des Rattengehirns.

Der Kreidauf der Raite igt zu schnell, um einen merklichen Bolusdurchgang zu messen. Zum
enen bringt die Anwendung des Kotragmittd Gd-DTPA in diessm Moddl grundsitzlich
keine weter zu vewendenden Mef3ergebnisse, da dieses Mittd wegen der geringen
Tellchengrolle  bereits  beim ersen Bolusdurchgang extravasiert. In den
Auswertungsversuchen  spiegelt sch diese Tasache darin, dald die Ftprozedur nicht
konvergiert und die Berechnung von Parameterbildern der Vaskularisation aus diesem Grund
nicht gdingt.
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Abb. 6.9 Ti-gewichtete Pra- (links) und Postkontrastmittelaufnahme (rechts) mittels RARE-
Sequenz. Der Tumor ist im rechten Bild deutlich hyperintens zu erkennen.

Die Anwendung von Gd-DTPA an Patienten ermdglicht zwar durch den langeren Bolus
(Petienten werden ca 30 ml injiziert, wahrend es bel der Ratte nur ca 20 pl snd) die
Berechnung von CBV-Parameterbildern, aber nicht die Berechnung der Permesbilitét. Am
Patienten i man durch das Kontrasmittd limitiert, da bisher noch kein Kontrastmittel
héherer Molmasse in der Klinik zugedassen is. Folgende Abbildung zeigt ein Beispid ener
solchen Berechnung, wie Se in unserer Arbeitsgruppe efolgte. Die linke Abbildung zeigt
ene To-gewichtete Aufnehme enes menschlichen Gehirns mit enem  Glioblastom. Der
Bereich des Glioblatoms zeigt sich in diessr Aufnahme ds hyperintenses Odem. Das wel3
umrandete Quadrat i im unteren linken Bildausschnitt nochmas as  Ti-gewichtete
Pogtkontragtaufnahme  hervorgehoben. Hier snd die Bereiche, in denen die Blut-Him
Schranke gestort ist, hyperintens dargestellt. Die rechte Abbildung zeigt en farblich kodiertes
berechnetes Parameterbild des vaskuldren Volumens der gleichen Schicht. Es it zu erkennen,
dal3 das CBV (turkisgrin) nur in einem kleinen Gebiet im Bereich des Tumors erhdht ist. Die
auffalig dunkd geféarbte Region gellt ein grof3es Gefdld, den Sinus, dar.
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6.5 Dynamische Messung an experimentellen Hirntumoren unter

Verwendung des Kontrastmittels Gadomer-17

Fir die Auswertung der Messungen mit dem Kontrastmittedl Gadomer-17 wurde der in
Abbildung 6.3  verdeutlichte  Zusammenhang zwischen Sgnd und  Kontrasmittel-
konzentration benutzt, wobel die Anpdglechung in die Dada ,sgndberf‘ und de
jewelligen Anpd¥parameter in die Date ,parameter.in® eingetragen wurden (Sehe Anhang).
Die dynamischen Messungen unter Bolusgabe des Kontragmitteds Gadomer-17 ergaben
Sgnd-Zdt-Verlaufe, wie de beispidhaft in Abbildung 611 dargestdlt snd. Deutlich
erkennbar sind die Anreicherungen des Kontragmittdls im Tumorrand und Tumorzentrum im
Gegensatiz zum gesunden Hirngewebe. In dem in der Abbildung dargestdliten Blutgefa ist
deutlich der zweite Durchlauf des Bolus erkennbar, der sch mit verringerter Amplitude und
vergrolRerter Halbwertsoreite zeigt.
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Abb. 6.11  Signal-Zeit-Verlauf der T;-gewichteten Inversion-Recovery-Snapshot-FL ASH-Sequenz
be Gabevon Gadomer-17 in ver schiedenen Arealen des Rattengehirnsin den er sten zwei Minuten.
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Abb. 6.12 A) Permeabilitats-
parameterbild gemessen in
10°cm/s, B) CBV-Parameterbild
gemessen in %, C) Zdlvolumen
gemessen in % und D)
Interstitielles Volumen gemessen
in9%.

Die Berechnung der Parameterbilder ergab quantitative Maps der Vaskularisation, der
Permesbilitét, des Zdlvolumens und des interditidlen Volumens, wie de in Abbildung 6.12
dargestdlt snd. Deutlich i zu erkennen, dal3 der Bereich der erhohten Vaskularisation
grofl%er ist ds der Bereich der erhohten Permeabilitét. Eine medizinische Interpretation dieses
Zugtandes wére, dald es an Rand des Tumors zwar vermehrt Gefd3e gibt, dald deren
Gefddwvande aer noch nicht die pathologische Abnormdité der im  Tumorinneren
vorkommenden Blutgefél3e besitzen.
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6.6 Histologie und Korrelation mit MR-Ergebnissen

Die Messungen und Auswertungen ergaben, dald Gadomer-17 fur den spezidlen Fal dieses
Tiermoddls am gedgnetsten ig. Daher ig en hidologischer Verglech der Tiere snnvall,
denen Gadomer-17 ds Kontrasmitted gppliziet wurde. In histologischer Hingcht erscheinen
die Tumoren im Vergleich zum gesunden Gehirngewebe sehr hoch vaskularisert.

o I =3 - W P o Abb. 6.13 Darstellung eines histologischen
: . - v Praparates, welches zur Korreation mit den
- MRI-Messungen  herangezogen wurde. Die
Grole des dargestellten Ausschnittes entspricht
| der eines Pixelsin den kernspintomographischen
b ) . . Unter suchungen.

Die higtologische Auswertung ergab, da? die Blutgefdde in diessm Tumormoddl nahezu
homogen vertellt snd, wahrend die Grolenvertelung der Gefde aber eine breite Varidaion
afweds. Es ha dch herausgestdlt, dad grodere Gefdde hauptsichlich im Tumorzentrum
lokdigert snd, wahrend kleinere in der Peripherie gefunden wurden. Abbildung 6.13 zeigt
enen Auschnitt enes higologischen Prdparaes, welches genau der Grole enes
kernspintomographischen Pixds entspricht.  Eine entsprechende pixelweise Auswertung und
anchlie?ende Berechnung des zerebrden Blutvolumens ig von der histologischen Sdte zu
aufwendig, da die Schichtdicke in der Histologie ca 3 pm und die der Kernspintomographie
2mm beréggt. Es milden dso von jedem pixelgrofen  Geschtsfdd  mehrere
untereinanderliegende  Schnitte von  Hand  ausgewertet werden. Daher  efolgte  ene
sochastische Analyse von CBV, wie in Kapited 5.8.7 beschrieben. Diese Auswertung zeigte
zwischen den durch die Kernspintomographie berechneten CBV-Werten und den higtologisch
errechneten Werten eine gute augenscheinliche Korreation. Die Korrelation wurde mit einem
c2Test auf Signifikanz gepriift und erreichte fir jedes Tier Werte, die unter dem kritischen

Wert von ¢2%95=31,087 liegen. Die Abweichungen waren innerhdb der Fehlergrenzen.
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Lediglich das Diagranm E in Abbildung 6.14 weis eine Verschiebung der histologischen von
den kernspintomographischen CBV-Werten auf, was mit der nicht immer reproduzierbaren
Farbeprozedur  zusammenhéngen kann. Die hidologiscche Messung i¢ mit  einem
sysematischen Fehler behaftet, da die Farbeprozedur auch kollabierte Geféle farbt, dieselben,
welche in der Kernspintomographie nicht berticksichtigt werden.
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Abb. 6.14 Vergleich zwischen den kernspintomographisch errechneten und den histologisch errechneten
CBV-Werten von finf verschiedenen Tieren. Hier ist die Haufigkeitsdichte der berechneten Volumina in
Prozent angegeben.
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6.7 Fehlerbetrachtung

Die berechneten Parameterbilder snd mit verschiedenen Me¥ehlern behaftet. Eine typische
MRI-Unscherheit ig die Fedinhomogenitée DB, die sowohl lokd as auch zatlich variiert.
Die zdtliche Vaidion beruht auf der zeatlich schwankenden Gradientensdromstérke. Eine
wetere Fehlerquelle ergibt dch aus dem Sgnd/Rausch-Verhdtnis der akquirierten Bilder.
Die Bestimmung des Sgnd/Rausch-Verhdtnisses efolgte aus der Messung des Signds in
enem ROI, das im Gehirn der Ratte plaiziet war und sechs gleich grolen ROIs, die in
Bereichen plaziet snd, weche mit Scherhat kein Sgnd beinhdten. Das Sgnd/Rausch
Verhdtnis ergab sch aus dem Quotienten des Signdwertes des im Gehirn platzieten Signds
und der Standardabweichung der sechs aul¥erhab des Rattenkopfes platzierten ROIs, was zu
ener Mellungenauigkeit von ca 10 % fihrte Die darauf beruhenden datistischen
Unsicherhaten aufgrund des Fits be der Berechnung der Volumenanteile hidten sich daher
in gerade diesen Grenzen.
Ein weterer sysematischer Fehler i der Einflud des Husses, der zu ener Signderhéhung
aufgrund der nicht angeregten Spins, die in die Schicht hineinflief}en. Dieser Effekt macht
gine Sgndehdhung von 2 % aus, der aber mittds Uberprifung durch dynamische
Phantommessungen korrigiert werden konnte.
Die Wahl der beiden zur quantitativen Auswertung bendtigten Gef&dvoxel kann unexakt sain,
wenn das ausgewdhlte Voxel nicht komplett im Ge&ad plaziet id, was nicht immer
augeschlossen werden kann. Hier kommt es zum Partidvolumeneffekt. D.h., da3 durch die
folgende nicht korrekte Berechnung des vaskulden Volumens dle nachfolgenden
Berechnungen fasch werden. Da sch ein Gefd3 aber meist durch mehrere Pixd dargtdlt, lief?
sich mit NIH Image immer ein geaignetes Pixd auswahlen.
Das habautomatische histologische Auswerteprogramm  efdd die Gefddurchmesser mit
ene hundertste Genauigket, so dal3 hier nur ein Fehler in der Annahme enes gewichteten
Mittels des Gefalidurchmessers bel der Berechnung der Permeabilitét entsteht.
Obwohl dle Schritte der histologischen Prdparation etabliert sind, ist kein Faktor beschrieben,
der die genaue VergroRerung oder Verkleinerung der Gefd¥adien wéhrend der histologischen
Prgparation angibt. Somit mulde bei der Angabe des gewichteten Gefd¥adius der
sydematische Fehler mit 10 % konsequent angenommen werden. Die  genannte
Préparationstechnik mul3 die folgenden Schritte mit ihren individuelen Konsequenzen fir die
Gefal3struktur beinhaten.

» Perfusondixierung mit Formalin
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Einbetten in Paraffin b Schrumpfung des Gewebes

Schneiden der Gehirnein 3 um dicke Schnitte

Streckung der Schnitte im Wasserbad

Ubertragung der Schnitte auf den Objekttrager

Trocknen im Ofen fir 24 Stunden

Einlegenin Xyladl

Einlegen in einer absteigenden Alkoholreihe

Hinzu kommt weiterhin, dal3 die in vivo Stuation ganz unterschiedlich gegentiber der in vitro
Stuation ig. Der entscheidende Punkt ist wahrschenlich das Fehlen des Blutdrucks, der zu

YV V.V V V V V

ener tellweisen Kollabierung der Gefd3e filhren kann.



