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| Zusammenfassung

Der Aufbau und die Aktivitdt des Knochenmarks der Lendenwirbelséule unterliegen einem
natlirlichen Reifungsprozess. Die Diffusionsbildgebung in der Magnetresonanztomographie
(MRT) bietet die Moglichkeit gezielt die Molekularbewegung von Wasserstoffmolekiilen zu
bestimmen. Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit liegt auf der Untersuchung von
altersabhingigen Verdnderungen des Diffusionskoeffzienten (ADC) bei Kindern und der
Etablierung von ADC-Normwerten. Die physiologische Konversion vom roten zum gelben
Knochenmark ldsst vermuten, dass die histologischen Verdnderungen mit u.a. erhdhten
Lipidkonzentrationen innerhalb des Knochenmarks zu einer reduzierten Diffusion der
Wasserstoffmolekiile fiihren. Bei Kindern und Jugendlichen wurden diesbeziiglich bisher nur
wenige Studien publiziert. In der vorliegenden Arbeit wurden bei 49 Probanden (Alter: 0-20
Jahre) ohne hdmatologische oder onkologische Grunderkrankung die ADC-Werte der

Lendenwirbelsdule von drei Radiologen mit unterschiedlicher Berufserfahrung bestimmt.

Alle Untersuchungen erfolgten an 1,5T-MRT-Geréten mit vergleichbaren Scanparametern. Die

diffusionsgewichteten Sequenzen wurden mit b-Werten von 50, 400 & 800 s/mm’ durchgefiihrt.
Pro Proband wurden durch Platzierung von je 3 Messfeldern in jeden der Lendenwirbelkorper
(LWK-1 bis LWK-5) insgesamt 15 Messungen durchgefiihrt. Die Korrelationstestung zwischen
dem Alter und den ADC-Werten erfolgte durch Spearmans-rho Test. Die Vergleiche zwischen
den Altersgruppen erfolgten durch Mann-Whitney U Test.

Der alters- und hohenunabhédngige ADC-Wert des gesamten Kollektivs betrug 0.60 = 0.09

x1073 mm” /s. In der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren zeigten sich signifikant hohere ADC-
Werte im Vergleich zu allen anderen Altersgruppen (p < 0.0003). Zudem lieBen sich
altersunabhéngig, signifikant hohere ADC-Werte in LWK-1 (p < 0.005), mit Ausnahme von
LWK 5 (p=0.01) und in den oberen Wirbelkorperdritteln nachweisen (p < 0.003).

Im Gegensatz zu den bisher publizierten Studien, welche einen linearen Abfall der ADC-Werte
mit steigendem Alter in der parietalen Schadelkalotte, okzipitalen Schidelkalotte und LWK-1
sowie LWK-2 zeigten, ldsst sich wihrend des kindlichen Wachstums keine lineare Korrelation

zwischen dem Alter und den ADC-Werten der Lendenwirbelsdule nachweisen.

Die alters- und lokalisationsabhéngigen Unterschiede der ADC-Werte deuten auf eine
unterschiedliche Knochenmarkszusammensetzung in unterschiedlichen Wachstumsphasen und
in unterschiedlichen Lokalisationen hin. Neben der physiologischen fettigen Konversion des
Knochenmarks kdnnten bei der Verdnderung der ADC-Werte auch die GroBenzunahme der

Wirbelkorper sowie hormonelle und biomechanische Faktoren eine Rolle spielen.



Il Abstract

Composition und cellularity of lumbar bone marrow underlies a physiologic age-dependent
process. Diffusion weighted Imaging (DWI) is a potential magnetic resonance imaging (MRI)
tool to identify and characterize changes in molecular motions and to detect bone marrow

pathologies.

The main purpose of this study was to investigate age-related changes of lumbar bone marrow
by measurement of apparent diffusion coefficient (ADC) values and to establish normal values
of the lumbar bones in healthy children. The study collective contains 49 healthy children
without any presence or history of oncologic or hematological diseases (range 0-20years). All
MRI-examinations were performed at 1,5T with similar scan parameters each examination. The
diffusion weighted sequences were performed with three »-values of 50, 400 & 800 s/mm?. For
every children ADC-values were measured in three different localizations (up, mid, down) of
each vertebral body of the lumbar spine (L-1, L-2, L-3, L-4 & L-5). Significant differences
between age groups were analyzed by Mann-Whitney U test. Correlation analysis between
ADC-values and age was tested by Spearman’s rho. The mean ADC value of the whole study

group was 0.60 = 0.09 x 10"-3 mm?/s.

The age group between 12-14 years showed significant higher ADC-values compared to every
other group (p <0.0003). Additionally ADC-values were significant higher in the 1st lumbar
vertebral body (p < 0.005), with exception of L5 (p=10.01) and in the upper third of every
vertebral body (p < 0.003).

In opposite to further studies that have shown a linear drop of ADC-values with growing age in
the occipital bone, the parietal bone, the 1st and 2nd vertebral lumbar body, it was not possible
to detect a significant linear decrease of ADC-values during child growth. The age-, height-, and
localization-dependent differences between bone marrow ADC-values of the lumbar spine
suggest a varying composition and cellularity in different age groups and in different
localizations. Besides the physiologic bone marrow conversion, changes in ADC-values could

be caused by the growth of vertebral bodies and through biochemical and hormonal factors.
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1 Einleitung

1.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (kurz MRT, Synonym Kernspintomographie) ist ein
nicht-invasives, bildgebendes Verfahren, welches zur Darstellung der Kérperorgane und
Gewebe eingesetzt wird. Im Unterschied zu anderen bildgebenden Verfahren (Rontgen,
CT) entsteht bei der Akquisition von kernspintomographischen Sequenzen fiir die

Patienten keine Strahlenbelastung (Bundesamt fiir Strahlenschutz, 2015).

Grundlage fiir die MRT-Bildgebung ist der Eigendrehimpuls von Atomkernen
(Kernspin) (Stern, 1933). Der erste Nachweis der Kernspins gelang im Jahre 1933 dem
deutsch-jiidischen Physiker und spiteren Nobelpreistriager Otto Stern. Die
physikalischen Grundlagen der Magnetresonanz und die ersten erfolgreichen MRT-
Experimente wurden unabhédngig voneinander von Felix Bloch und Edward Mills
Purcell entdeckt und durchgefiihrt (Purcell, 1945); (Bloch, 1946). Beide erhielten fiir
ihre Entdeckungen im Jahre 1952 den Nobelpreis fiir Physik. Die ersten 2D- und 3D-
Bilddatensitze wurden der Offentlichkeit im Jahre 1973 in Nature von dem US-
Amerikaner Paul Christian Lauterbur préisentiert (Lauterbur, 1973). Das erste MRT-Bild
des menschlichen Korpers wurde 1977 verdffentlicht (Damadian, 1977). Seit jeher hat
die MRT-Bildgebung stetig an Bedeutung zugenommen und sich bei verschiedensten
Fragestellungen zu einem Goldstandard in der Diagnostik entwickelt. Etabliert hat sich
der Einsatz der MRT insbesondere bei der Frage nach zerebralen Ischdmien, welche
mittels MRT bereits innerhalb weniger Minuten nach Unterbrechung der Blutzufuhr
detektiert werden konnen (Minematsu, 1992), (Beauchamp, 1998), (Huisman, 2003).
Des Weiteren wird das MRT bei multiplen onkologischen Fragestellungen in der
Diagnostik eingesetzt. In der aktuellen S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom hat sich
die MRT in der Detektion hohergradiger Rektumtumore gegeniiber anderen
bildgebenden Verfahren (CT) durchgesetzt und gilt als obligate Untersuchungsmethode
zur Stadieneinteilung und Therapieplanung (Leitlinienprogramm Onkologie: S3-
Leitlinie kolorektales Karzinom, 2014). In der Kinderradiologie ist die MRT das

fiihrende Schnittbildverfahren, wenn durch die Sonografie Fragestellungen nur



unzureichend oder gar nicht beantwortet werden konnen. In der aktuellen S1-Leitlinie
der Gesellschaft fiir pddiatrische Radiologie (GPR) zum Thema (nicht traumatischer)
Riickenschmerz ist die MRT das schnittbildgebende Verfahren der ersten Wahl bei
unterschiedlichsten Fragestellungen von Tumoren, iiber Entziindungen bis hin zur
Spondylolyse und vertebralen Fehlbildungen. Die Zellularitit des Knochenmarks ist
ebenfalls in den Fokus mehrerer Studien geriickt und lésst sich mittels MRT sehr gut
beurteilen, so zeigte sich in einer Studie aus dem Jahr 2016 eine signifikante
Korrelation zwischen Knochenmarksbiopsien und der aus MRT-Datensétzen

berechneten Zellularitiat (Matcuk, 2016).

1.1.1 Magnetresonanztomographie — MR-Scaneinheit

Zur Erzeugung von MRT-Bildern werden verschiedene Komponenten bendtigt

(Weishaupt et al., 2009), (Schwarzmiiller-Erber und Silberstein, 2010):

- Ein Magnetresonanztomograph zur Erzeugung eines stationéren
Hauptmagnetfeldes mittels supraleitendem Magneten. In der klinischen Routine

sind hier fiihrend Gerite mit Magnetfeldstarken zwischen 1,5-3T im Einsatz.

- Hochfrequenzsender.

- Hochfrequenzempfinger zum Empfang des MR-Signals.

- Sende- und Empfangsspulen mit Anschluss an den
Hochfrequenzsender/Hochfrequenzempfianger. Hier kommen entweder
Korperspulen (Body Coils — integriert im MR-Tomographen, zum Senden und
Empfangen) oder Oberflichenspulen (Surface Coils — werden dem Patienten

direkt aufgelegt, nur zum Empfangen, hohere Bildqualitét) zum Einsatz.

- Gradientenspulen in allen drei Raumrichtungen (X-, Y- und Z-Richtung) zur

Ortskodierung.

- Mehrere Computereinheiten zur Steuerung des MRT-Scanners, zur



Koordination der Interaktion zwischen dem Scanner und den eingesetzten

Spulen und zur Rekonstruktion der Datensitze.
- Sonderkomponenten wie EKG- oder Atemelektroden zur Artefaktreduktion im

Rahmen von Untersuchungsprotokollen des Torsos, Kiihleinheiten, Systeme zur

Bildarchivierung, z.B. PACS (Picture Archiving and Communication System).

1.1.2 Diffusion

Die Diffusionsbildgebung in der MRT basiert auf der Messung der Bewegungen von
Molekiilen im Gewebe (Diffusion) (Le Bihan, 1986 & 1991). Molekulare Bewegungen
wurden erstmals im Jahre 1827 von dem schottischen Arzt und Botaniker Robert Brown
nachgewiesen, nachdem auch die Bronwsche Molekularbewegung (thermische
Zufallsbewegung) benannt wurde (Brown, 1828). Brown entdeckte zu dieser Zeit in
seinen Experimenten unter seinem Mikroskop unregelmiflige Bewegungen von
Pollenkdrnern. Die Grundgesetze der Diffusion wurden 1855 von dem deutschen

Physiologen Dr. Adolf Fick verdffentlicht (Fick, 1855):

- 1. Fick’sches Gesetz: [’:}C

- 2. Fick’sches Gesetz e . e

(Diffusionsgleichung) Ej t — Ej.T Ej_.T

J Teilchenstromdichte (mol'm ™2 s ')
0c/0x Konzentrationsgradient gegen die Diffusionsrichtung (mol-m#)

D Diffusionskoeffizient (m?s ")



Albert Einstein und Marian Smoluchowski gelang es zum Beginn des 20. Jahrhunderts
unabhingig voneinander die Fick schen Gesetze mit den Gesetzen der

Thermodynamik in Einklang zu bringen und die Diffusion mit mathematischen

Formeln verstindlich zu machen (Einstein, 1905); (Smoluchowski, 1906).

Die Bewegung von Wassermolekiilen im menschlichen Korper geschieht nicht komplett
frei und zufillig, sondern ist abhingig von der jeweiligen Gewebszusammensetzung, der
Zellularitat, dem Vorhandensein und der Integritit von Zellmembranen und ebenso
abhingig von Zellorganellen. Die Bewegung von Wasserstoffatomen findet dabei in
intrazelluldren, extrazelluliren und intravaskuldren Kompartimenten statt. Eine
eingeschrinkte bzw. reduzierte Diffusion ldsst sich beispielsweise in Tumoren,
Abszessen oder bei einem zytotoxischen Odem nachweisen. Gewebe mit niedrigerer
Zellularitit oder defekte Zellmembranen erlauben hingegen eine verbesserte Bewegung

von Wassermolekiilen.

1.1.3 Diffusionsbildgebung (DW1)

Die heutige Diffusionsbildgebung beruht auf den Erkenntnissen aus Experimenten des
US-amerikanischen Chemikers Edward O. Stejskal und seines Doktoranden John
Tanner im Jahre 1965. Zusammen entwickelten Sie gepulste magnetische
Feldgradienten, welche sich zur Bestimmung von Diffusionskoeffizienten unter Einsatz
von T2-gewichteten, Spinecho-Pulssequenzen eigneten (Stejskal und Tanner, 1965). Bei
der von Stejskal und Tanner entwickelten Sequenz wird nach einem initialen,
anregenden 90°-Radiofrequenz-Impuls und der Signaldetektion ein Gradientenimpuls-
Paar zur Dephasierung und Rephasierung der atomaren Spins eingesetzt. Zwischen
diesen beiden Gradientenimpulsen wird zusitzlich ein 180°-Radiofrequenz-

Refokussierungsimpuls verwendet (Weishaupt, 2009).

Wassermolekiile mit einer eingeschriankten Diffusion (hohe Zellularitit, Abszesse,
Tumore) sind relativ statisch und legen keine groBen Distanzen zuriick, sodass nach der
Rephasierung der Spins kein Signalabfall zu verzeichnen ist. In Geweben mit
uneingeschrinkter bzw. erleichterter Diffusion der Wassermolekiile kommt es zwischen

der Dephasierung und Rephasierung hingegen zu einem Abfall der Signalstirke, da



aufgrund der Molekularbewegung weniger als die urspriinglichen Spins mit gleicher

Spinphase zur Signalgewinnung zur Verfligung stehen (Qayyum, 2009).

1.1.4 b-Wert

Der h-Wert gibt die Starke der Diffusionswichtung einer Sequenz an. Er ist abhdngig
von der Gradientenstérke, der Gradientendauer und der Linge des Intervalls zwischen
den Gradientenimpulsen. B-Werte werden in s/mm? angegeben. Typische b-Werte

liegen dabei zwischen 0 bis 1000 s/mm?.

- a3 )-
b= y*G"d* (;_'\. = )
3

v: gyromagnetisches Verhiltnis (flir Protonen: 42,58 MHz/T)
G: Gradientenstérke
0: Gradientendauer

A: Linge des Intervalls zwischen den Gradientenimpulsen

Ein b-Wert von 0 s/mm? bedeutet dabei, dass kein Gradientenimpulspaar eingesetzt
wird. Wassermolekiile mit ungehinderter Diffusion besitzen hier eine hohe Signalstérke,
basierend auf der T2-Wichtung. Wird der h-Wert hoher gewahlt (z.B. 1000 s/mm?)
werden nur noch Voxel mit eingeschriankter Diffusion der Wassermolekiile (Tumore,
geschidigte Hirnareale mit Zusammenbruch der Zellmembranen) ein hohes Signal

emittieren (Qayyum, 2009), (Abb. 1).



ADbb. 1: Signalstiirken bei unterschiedlichen b-Werten (50, 400, 800 s/mm?).

1.1.5 Diffusionskoeffzient (ADC)

Der Diffusionskoeffzient (ADC) ist ein Parameter fiir die Stirke der molekularen
Beweglichkeit innerhalb von bestimmten Gewebearten. Der ADC spiegelt dabei einen
Mix aus intrazelluldren, extrazelluldren und intravaskuldren atomaren Spins innerhalb

eines Volumenelements (Voxel) wieder und ist somit ein gemittelter Wert.

Der ADC kann iiber die Formel S(i) = S(0) x exp (—bj x ADC) berechnet werden,
wobei S(i) die gemessene Signalstirke bei einem zuvor festgelegten b-Wert (bj)

entspricht (z.B. 500 s/mm?) und S(o0) die Signalstdrke bei einem b-Wert ohne
Diffusionswichtung darstellt (b-Wert = 0s/mm?), (Thoeny, 2005). Zur Ermittlung des
ADC-Wertes miissen somit mindestens zwei unterschiedliche b-Werte gemessen
werden. Der Einsatz von mehreren b-Werten erhoht die Genauigkeit der errechneten
ADC-Werte. Die Messung der Signalstirken bei mehreren h-Werten verldngert die
Scandauer. Graphisch kann der ADC-Wert als Gradient aus den, bei unterschiedlichen

b-Werten gemessenen, Signalstirken errechnet werden.



Aus einem Bild ohne Diffusionswichtung (b-Wert = Os/mm?) bzw. Bildern mit
unterschiedlicher Stirke der Diffusionswichtung konnen die ADC-Karten berechnet

werden.

1.2 Wirbelsaule

1.2.1 Anatomie der Wirbelsaule

Die Wirbelsdule (lat. Columna vertebralis) setzt sich aus 33 — 34 Wirbelkorpern
zusammen und unterteilt sich in einen zervikalen, thorakalen, lumbalen und
sakrokokzygealen Abschnitt. Bei normalen anatomischen Verhéltnissen finden sich in
der Halswirbelsdule (HWS) 7 Wirbelkorper, in der Brustwirbelsdule (BWS) 12
Wirbelkorper und in der Lendenwirbelsdule (LWS) 5 Lendenwirbelkorper. Zwischen
den einzelnen Wirbelkorpern sind die Bandscheiben lokalisiert. Zur Stabilisierung der

Wirbelsdule dient ein komplexer Bandapparat.

1.2.2 Anatomie der Wirbel

Abgesehen von dem obersten Halswirbel (Atlas) verfiigen alle Wirbel iiber eine
dhnliche Konstruktionsform. Zu jedem der Wirbel gehoren dabei ein Wirbelkorper
(Corpus vertebrae), der Wirbelbogen (Arcus vertebrae), ein Dornforntsatz (Processus
spinosus), Querfortsitze (Processus tranversi), obere Gelenkfortsétze (Processus
articulares superiores) und untere Gelenkfortsdtze (Processus artriculares inferiores),

(Schiebler, 2007).



1.2.3 Gefallversorqung der Wirbelkorper

Die arterielle Versorgung der Wirbelkorper geschieht iiber zwei Zufliisse: zum einen
iiber direkte Aste aus den Segmentarterien, welche aus der Aorta hervorgehen, zum
anderen aus Asten der A. spinalis anterior (Louis, 1985). Detaillierte Angaben zur
venosen Drainage der Wirbelkorper wurden erstmals zu Beginn des 19. Jahrhunderts
von dem franzdsischen Anatomen Gilbert Breschet beschrieben (Breschet, 1819, 1828-
1832). Zur Drainage der Wirbelkorper dient eine grof3e, horizontal verlaufende,
basivertebrale/intravertebrale Vene (Plexus basivetebralis), welche die Wirbelkorper
mittig aus der Hinterkante verldsst. Innerhalb der Wirbelkdrper weist die basivertebrale
Vene eine Bifurkation auf. Die intravertebralen Venen kommunizieren mit perisossédren
Venenplexus, die zum einen innerhalb, zum anderen auflerhalb des Spinalkanals liegen
(Plexus venosus vertebralis internus und Plexus venosus vertebralis externus), (Davies,

2009); (Agur 2009).

1.3 Knochenmark

Nach der megaloblastischen und hepatolienalen Phase {ibernimmt das Knochenmark bis
zum Lebensende die Blutbildung (Hdmatopoese), (Junqueira, 2013). Makroskopisch
konnen das rote Knochenmark und das gelbe Knochenmark voneinander differenziert
werden. Wihrend das rote Knochenmark fiir die Hdmatopoese verantwortlich ist und
hier die Vorlduferstadien der reifen Blutzellen lokalisiert sind, weist das gelbe
Knochenmark eine hohe Dichte an Fettzellen auf und ist nicht mehr aktiv an der
Blutbildung beteiligt. Das Knochenmark macht ca. 4-5% des menschlichen
Korpergewichts aus (Takaku, 2010); (Mixter, 1999).



1.3.1 Aufbau des Knochenmarks

Innerhalb des Knochenmarks liegen, eingebettet in einem lockeren Verbund aus
fibroblastischen Retikulumzellen, die Vorlduferzellen der reifen Blutkorperchen
(Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten) und Fettzellen. Zusétzlich findet sich im
Knochenmark ein grof3es vaskuldres, kapilldres Netzwerk mit Liicken zwischen den
Endothelzellen (Sinusoide). Die zelluldre Zusammensetzung und der Anteil der
einzelnen Zellpopulationen ist altersabhéngig (Thiele, 2005). Aus Biopsien aus dem
Beckenkamms ist bekannt, dass sich der Anteil des roten Knochenmarks zwischen 20
bis 30 Jahren von 60-70% auf bis zu 30-40% bei liber 70-Jahrigen reduziert (Hartsock,
1965).

Die Unterscheidung zwischen dem hidmatopoetisch-aktivem roten Knochenmark und
dem héamatopoetisch-inaktivem gelben Knochenmark wurde erstmals Ende des 19.
Jahrhunderts, unabhédngig voneinander, von dem deutschen Pathologen Ernst Neumann
und dem Italiener Giulio Bizzozero getroffen (Neumann, 1868); (Bizzozero, 1868). Des
Weiteren war es ebenfalls E. Neumann, welcher im Jahre 1882 als Erster eine
Konversion vom roten zum gelben Knochenmark beschrieb, welche am Skelett von
peripher nach zentral ablduft und an den langen R6hrenknochen an den Epiphysen
beginnt und sich liber die Diaphysen auf die Metaphysen ausdehnt (Neumann, 1882).
Eine Rekonversion des Knochenmarks, das bedeutet eine Umwandlung vom gelben
zum roten Knochenmark ist im Laufe des Lebens moglich und kann zum Beispiel durch
Ubergewicht und chronischem Nikotinabusus, durch hiimatologische Erkrankungen
(z.B. himolytische Andmien) oder Tumorerkrankungen hervorgerufen werden sowie im

Rahmen einer Chemotherapie auftreten (Ollivier, 2006).



1.3.2 Hamatopoese

Der Hauptsitz der Himatopoese liegt nach einer megaloblastischen und hepatolienalen
Phase bis zum Lebensende im roten Knochenmark. Der Beginn der Blutbildung
innerhalb des Knochenmarks setzt zwischen dem 2. und 3. Monat der Embryonalphase
ein und startet in beiden Schliisselbeinen. Ab dem 5. Embryonalmonat setzt in dem
gesamten Knochenmark die Hdmatopoese ein (Junqueira, 2013). Innerhalb des
Knochenmarks liegen, eingebettet in einem lockeren Verbund aus fibroblastischen
Retikulumzellen, die Vorlduferzellen der reifen Blutkdrperchen (Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten).

Alle Blutkorperchen haben ihren Ursprung von pluripotenten himatopoetischen
Stammzellen (PSC) innerhalb des roten Knochenmarks (Takahashi, 2006). Ausgehend
von diesen pluripotenten Stammzellen entwickeln sich die Blutkdrperchen tiber
myeloide und lymphatische Stammzellen in die noch nicht vollstindig differenzierten
Vorlduferzellen (Progenitorzellen) der reifen Blutzellen. Diese noch nicht
funktionsfiahigen Vorlduferzellen werden Blasten genannt. Die Himatopoese unterliegt
komplexen molekularen Regulationsmechanismen und wird von Zell-Matrix-
Interaktionen, Zell-Zell-Interaktionen und Zytokinen gesteuert, welche im
Zusammenspiel an der Entwicklung und Ausreifung der Stamm- und Progenitorzellen
beteiligt sind (Hallek, 2007). Das Verhéltnis zwischen den Vorlauferzellen der roten
und weilen Blutkdrperchen (Verhéltnis zwischen Leukozytopoese und

Erthyrozytopoese) liegt zwischen 1,5:1 bis 3:1 (Tzankov, 2012).
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1.3.3 Altersabhangige Entwicklung der Knochenmarkszellularitat

Unter der Knochenmarkszellularitit versteht man den relativen Anteil des
hdmatopoetisch-aktiven roten Knochenmarks in Bezug auf das gesamte Knochenmark.

Unter dem Mikroskop wird dabei ein Flachenprozentwert angegeben.

Bei Neugeborenen und Kindern ist das gesamte Knochenmark reich an rotem
Knochenmark und weist nur eine geringe Zahl von Fettzellen auf. Der Ablauf der
Konversion des Knochenmarks (von peripher nach zentral) bedingt, dass die Zellularitit
des Knochenmarks bei ein und demselben Patienten in unterschiedlichen Knochen
variiert. Aus Biopsien aus dem Beckenkamms ist bekannt, dass sich der Anteil des roten
Knochenmarks zwischen 20 bis 30 Jahren von 60-70% auf bis zu 30-40% bei tiber 70-
Jéhrigen reduziert (Hartsock, 1965).

In der von Hartsock im Jahre 1965 verdffentlichten Studie wurde das Knochenmark von
insgesamt 177 Patienten nach Biopsien aus den hinteren Beckenkdmmen unter dem
Mikroskop analysiert. Von den 177 Patienten waren 10 Patienten unter zehn Jahre alt

und 17 Patienten zwischen zehn bis neunzehn Jahre alt.

Eine hiufig genannte Formel zur Abschétzung fiir die prozentuale Zellularitit des

Knochenmarks lautet wie folgt:
100 — Alter (Jahre) = Zellularitiat des Knochenmarks (in %); (Hartsock, 1965).

Das diese Formel mit Vorsicht verwendet werden sollte und insbesondere bei Kindern
nicht immer zutrifft zeigt sich, wenn man eine Studie zur Untersuchung der Zellularitit
des padiatrischen Knochenmarks aus dem Jahre 1998 zu Rate zieht. Nach der
histologischen Aufarbeitung von insgesamt 448 Knochenmarksbiopsien aus dem
Beckenkamm zeigte sich hier eine mittlere Zellularitét des Knochenmarks von 65,4%
(Friebert, 1998). Die Zellullaritit war dabei am hochsten bei Patienten unter 2 Jahren
(79,8%) und zeigte eine Abnahme zwischen 2-4 Jahren (68,6%) and 5-9 Jahren
(59,1%). Jenseits des 10. Lebensjahres zeigte sich eine stabile Zellularitit des
Knochenmarks in den Altersgruppen zwischen 10-14 Jahren (60,1%) und 15-18 Jahren
(61,1%). Zwischen Madchen und Jungen lieB sich kein signifikanter Unterschied

beziiglich der Markzellularitit nachweisen.
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1.3.4 Entwicklung des Knochenmarks in der lumbalen Wirbelsaule

Die Wirbelsdule ist einer der Hauptsitze des roten Knochenmarks im menschlichen
Korper (Alyas, 2007). Innerhalb der Wirbelkorper lieBen sich mittels der MRT-
Bildgebung in unterschiedlichen Altersgruppen Signalverdnderungen nachweisen,
welche auf eine fettige Konversion des Knochenmarks hinweisen und mit einer
verminderten Zellularitét innerhalb der Wirbelkorper einhergehen.

Die Signalverdnderungen innerhalb der Wirbelkorper weisen dabei unterschiedliche
Muster auf. 1990 wurden von Ricci die unterschiedlichen Signalmuster, welche durch
die fettige Konversion hervorgerufen werden, in insgesamt 4 Gruppen unterteilt (Ricci,
1990). Bei Muster 1 weist der Grof3teil des Wirbelkorpers dabei liberwiegend rotes
Knochenmark mit einer homogenen Verteilung auf. Nur unmittelbar um die zentralen
venosen Gefdlle innerhalb der Wirbelkorper (Plexus basivertebralis) lassen sich geringe,
linear konfigurierte Ansammlungen von gelbem Knochenmark nachweisen. Muster 1 ist
das klassische und dominierende Muster bei Kindern und jungen Erwachsenen.

Bei Muster 2 finden sich bandférmige Ansammlungen von Fettmark unmittelbar
angrenzend an die Grundplatten und Deckplatten der Wirbelkorper. Die
grenzplattennahen Knochenmarksverdnderungen sind Ausdruck von degenerativen
Veranderungen der Bandscheiben und Wirbelkorper (Osteochondrose). Zur Beurteilung
der Osteochondrose hat sich in der MRT-Bildgebung die Modic-Klassifikation etabliert,
welche anhand der Signalverdnderungen der grenzplattennahen Knochenbezirke, durch
den Einsatz von T1- und T2-Sequenzen, Riickschliisse auf die Zusammensetzung des
Knochenmarks gibt (Modic, 1988). Osteochondrotische Verdnderungen Modic Grad II
entsprechen dabei dem Muster 2 nach Ricci.

Bei Muster 3A und 3B finden sich nach Ricci diffuse Inseln von Fettmark innerhalb der
Wirbelkdrper. Die Unterscheidung zwischen Muster 3A und Muster 3B ist abhidngig

von der Grofe der Fettinseln.
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1.3.5 Altersabhangige Entwicklung der ADC-Werte

Die Entwicklung der ADC-Werte ist zum einen abhéngig vom Alter, zum anderen von
der Lokalisation und der dort vorliegenden Zellularitit des Knochenmarks. Dies wurde
bereits in mehreren Studien gezeigt. Im Jahr 2001 publizierte Nonomura eine Arbeit in
welcher die ADC-Werte in den posterioren Abschnitten der Darmbeine bestimmt
wurden. In der Studie wurden insgesamt 42 Patienten untersucht, wobei sowohl
Erwachsene als auch Kinder mit hypozelluldrem, normozelluldrem und hyperzelluldarem
Knochenmark in das Studienkollektiv eingeschlossen wurden (Nonomura, 2001). Als
Goldstandard wurde zur Messung der Zellularitat die histologische Aufarbeitung nach
durchgefiihrter Knochenmarksbiopsie durchgefiihrt.

In den Ergebnissen der Studie zeigte sich eine signifikante positive Korrelation

zwischen den ADC-Werten und der Zellularitat des Knochenmarks.

2011 veroffentlichte Li eine Studie zur altersabhédngigen Entwicklung der ADC-Werte
in den Markraumen der Schadelkalotte (Li, 2011).

In der Studie zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen den ADC-
Werten und dem Alter in der parietalen und okzipitalen Schéidelkalotte. In den
Markrdumen der frontalen und temporalen Schéidelkalotte zeigten sich hingegen keine
signifikanten ADC-Unterschiede mit steigendem Alter.

Ebenfalls von besonderer Bedeutung ist eine im Jahre 2012 von Herrmann im European
Journal of Radiology publizierte Studie mit insgesamt 75 gesunden Probanden und 13
Patienten (Herrmann, 2012). In der Studie zeigte sich eine signifikante negative
Korrelation zwischen den gemessenen ADC-Werten und dem Alter. In der Altersgruppe
zwischen 0-29 Jahren zeigten sich mittlere ADC-Werte von 0.54 + 0.07 x 10"—3 mm?/s.
In der Altersgruppe zwischen 30-88 Jahren betrugen die mittleren ADC-Werte hingegen
0.47 £ 0.08 x 10"=3 mm?/s. In der Subgruppe zwischen 0-19 Jahren (mittleres Alter: 5,6
Jahre) befanden sich insgesamt 14 Individuen. Hier zeigte sich ein mittlerer ADC-Wert
von 0.53 + 0.04 x 10"—3 mm?/s. Die Messungen in dieser Studie wurden auf axialen
ADC-Karten in LWK1 und LWK 2 durchgefiihrt. Der Abfall der ADC-Werte mit
steigendem Alter wird zum einen auf die fettige Konversion des Knochenmarks
zuriickgefiihrt, da lipidgebundene Wassermolekiile eine geringere Diffusivitét als

ungebundene Wassermolekiile aufweisen.
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In einer weiteren Studie aus 2012 wurden die ADC-Werte bei 40 Kindern zwischen 2-6
Jahren bestimmt und die Werte zwischen Patienten mit Morbus Gaucher und einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen (Razek, 2012). In dieser Studie lieBen sich in der
gesunden Kontrollgruppe mittlere ADC-Werte von 0.54 +0.05 x 10—3 mm?2/s
nachweisen. Die Patienten mit Morbus Gaucher wiesen mit 0.39 £0.06 x 10—3 mm2/s

signifikant niedrigere ADC-Werte auf (p=0.001).

2 Ziele der Arbeit

Als Goldstandard zur Beurteilung des Knochenmarks und dessen Zellularitit ist die
histologische Aufarbeitung nach durchgefiihrter Knochenmarksbiopsie seit langem
etabliert. Die MRT-Bildgebung stellt iiber die diffusionsgewichteten Sequenzen und die
hieraus errechneten ADC-Werte eine nicht-invasive Mdglichkeit dar, Hinweise liber die
Knochenmarkszusammensetzung zu erhalten. Vergangene Studien haben bereits

gezeigt, dass die ADC-Werte mit der Zellularitit des Knochenmarks korrelieren.

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit liegt auf der Etablierung von ADC-
Normwerten fiir die Lendenwirbelkdrper gesunder Kinder. Zusitzlich soll die Frage
beantwortet werden, ob die Diffusionskoeffizienten (ADC) im Laufe der kindlichen
Entwicklung signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Altersgruppen aufweisen.
Neben der Bestimmung eines mittleren ADC-Wertes fiir das gesamte Studienkollektiv
sollen daher Mittelwerte flir unterschiedliche Altersgruppen berechnet werden. Nach
der Berechnung der Mittelwerte erfolgt dann der Vergleich zwischen den verschiedenen
Altersgruppen. Es soll zudem tiberpriift werden, ob es Unterschiede zwischen den
einzelnen Wirbelkorpern der Lendenwirbelsdule gibt und ob signifikante Unterschiede

zwischen unterschiedlichen Positionen innerhalb der einzelnen Wirbelkorper vorliegen.

Um die Zuverléssigkeit der Messungen zu tiberpriifen soll zudem der Intraklassen-

Korrelationskoeftizient (ICC) bestimmt werden.

14



3 Material und Methoden

In dem vorliegenden Kapitel folgt nach den Angaben zum vorliegenden Ethikvotum die
Vorstellung des Studienkollektivs. Im Anschluss werden die eingesetzten MRT-Scanner
vorgestellt und auf das Untersuchungsprotokoll zur Bildakquise eingegangen. In der
Folge wird das Vorgehen bei der Bildanalyse dargestellt. Zum Abschluss erfolgen

Angaben zu der angewandten Statistik.

3.1 Ethikvotum

Fiir die durchgefiihrte Studie im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift wurde
im Rahmen der rechtlichen und ethischen Beratung durch die Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf das Ethikvotum mit der Studien-Nr. 5611 vom
20.07.2016 genehmigt. AusschluBkriterium der vorgelegten retrospektiven Studie war
das vollendete 20. Lebensjahr.

3.2 Studienkollektiv

Das untersuchte Studienkollektiv umfasst 49 Probanden. Von diesen 49 Probanden sind
21 weiblich und 28 ménnlich. Die Probanden waren zum Untersuchungszeitpunkt 0 bis
20 Jahre alt. Das mittlere Patientenalter liegt bei 10,24 + 4,76 Jahren. Es wurden nur
Probanden untersucht, welche keine pathologischen Auffilligkeiten in den

konventionellen MR-Sequenzen (T1- und T2-Sequenzen) aufwiesen.

Die Patientendaten fiir die Studie wurden dem PACS-, RIS- und Medico-System
entnommen und pseudoanonymisiert ausgewertet. Alle Patienten bzw. deren gesetzliche
Vertreter haben fiir die Durchfiihrung der klinisch indizierten MR T-Untersuchung eine
Einwilligung (MRT-Aufkldrung) unterschrieben. Bei allen Probanden wurde vor
Einschluss in die Studie eine hdmatologische oder onkologische Grunderkrankung

ausgeschlossen. Zusétzlich wurden, soweit im hiesigen
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Krankenhausinformationssystem (Medico) vorhanden, Laborwerte zum
Untersuchungszeitpunkt kontrolliert. Probanden mit hochpathologischen
Auffilligkeiten im kleinen Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten)

wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Die klinisch-indizierten Untersuchungen wurden zwischen den Jahren 2008 bis 2013
durchgefiihrt. Alle Patienten oder deren gesetzliche Vertreter haben fiir die
Durchfithrung der klinisch indizierten MRT-Untersuchung eine Einwilligung

unterschrieben.

3.2.1 Einteilung des Studienkollektivs

Das Studienkollektiv wurde zur Vergleichbarkeit der ADC-Werte in verschiedene
Altersgruppen aufgeteilt (Abb. 2). Die Aufteilung in die Gruppen orientierte sich dabei
an vorausgegangene Studien (Li, 2011); (Friebert, 1998); (Richardson, 1994); (Moore,
1990). Im Vergleich zu den genannten Studien wurde teilweise von den dortigen
Einteilungen abgewichen. Die Unterteilung der Altersgruppen zwischen 0-2 Jahren und
3-6 Jahren ist dadurch begriindet, dass spétestens mit der Beendigung des zweiten
Lebensjahres, die normale Kindesentwicklung vorausgesetzt, der aufrechte und
eigenstindige Gang durch die Kinder erlernt wird (WHO Multicentre Growth Reference
Study Group, 2006). Durch den aufrechten Gang kommt es zu einer verstirkten axialen

Belastung der Wirbelséule.
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Altersgruppe (Jahre) Anzahl
0-2 4

3-6 8

7-11 15
12-14 12
15-20 10

ADbb. 2: Einteilung des Studienkollektivs in fiinf Altersgruppen

3.3 MRT-Untersuchungsprotokoll

Alle Untersuchungen wurden an MRT-Scannern mit derselben Feldstdrke von 1,5 T
durchgefiihrt. Zusitzlich handelte es sich bei allen Scannern um das gleiche Modell
(MAGNETOM® Avanto, 1,5T, Siemens AG Healthcare, Erlangen). 47 der insgesamt

49 Probanden wurden an ein und demselben MRT-Scanner untersucht.

Die Untersuchungen wurden in Riickenlage durchgefiihrt. Es wurden maximale
Gradientenstirken (maximum gradient amplitude) von 33 mT/m und eine maximale

Anstiegsrate (slew rate) von 125 T/m/s verwendet.

Wihrend der Untersuchung wurde eine Korperspule oberhalb des Abdomens platziert
(Siemens Body MATRIX).

Zur morphologischen Beurteilung der Wirbelkorper stehen axiale, T1-gewichtete
Sequenzen und T2-gewichtete-Sequenzen mit Schichtdicken von Smm und FeldgroBen
von 380x380mm zur Verfligung (T1-Sequenz: TR 129ms, TE 4,76ms; T2-Sequenz: TR
1000ms, TE 92ms).
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Die koronalen diffusionsgewichteten Sequenzen wurden mit folgenden Parametern
angefertigt:

Schichtdicke 6mm, Abstand 7,8mm, Distanzfaktor 30%, TR 5200ms TE 76ms, b-
Werte: 50, 400, 800 mm?/s, field of view 380x380mm, Basisauflosung 192, Phasen
Partial Fourier 6/8, Bandbreite 1736 Hz/Px. Bei sehr jungen Patienten wurden aufgrund
des kleineren Kdrpervolumens vereinzelt unterschiedliche Untersuchungsparameter

verwendet (Schichtdicke Smm, FOV 285x285mm, TR 3500ms, TE 80ms).

3.4 Bildanalyse

Die ADC-Werte wurden tiber die Formel S(i) = S(0) % exp (—bi x ADC) berechnet und
in der Einheit mm?/s angegeben (Thoeny, 2005).

Die Messung der ADC-Werte wurde in allen finf Wirbelkdrpern der Lendenwirbelséule
durchgefiihrt. Bei allen Kindern wurde von einer Normalanatomie mit einer 5-

gliedrigen Lendenwirbelsdule ausgegangen.

Die Nummerierung der Lendenwirbelkorper lautet von superior nach inferior wie folgt:
LWK-1, LWK-2, LWK-3, LWK-4 und LWK-5.

In den koronaren ADC-Karten wurden innerhalb von jedem der fiinf
Lendenwirbelkorper 3 Messfelder (ROIs) platziert (Abb. 3). Die Positionierung erfolgte

jeweils im oberen, mittleren und unteren Wirbelkorperdrittel.

Fiir jeden Probanden ergaben sich bei 3 Messfeldern innerhalb jedes Wirbelkorpers

somit insgesamt 15 Messungen.

Die drei Messfelder durften sich nicht iiberschneiden. Zusitzlich wurde darauf geachtet,
dass die Messfelder dhnliche GroBen aufweisen und alle einen Abstand zu den Grund-
und Deckplatten der jeweiligen Wirbelkorper besitzen. Auch ein Kontakt zu der

paravertebral verlaufenden Muskulatur durfte nicht vorliegen.
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Abb. 3: ADC-Messungen innerhalb der lumbalen Wirbelkorper, Platzierung der Messfelder
Es wurden jeweils 3 ROIs innerhalb eines Wirbelkorpers platziert,
Die abgebildeten Werte besitzen die Einheit 10"—6 mm?/s.

Aufgrund der unterschiedlichen WirbelkorpergroBen unterliegen die GroB3en der
Messfelder naturgemél einer Schwankung. In der vorliegenden Studie betrugen die
GroBen der Messfelder zwischen 100 — 170 Pixel (Abb. 4 und 5). Die addierten
Messfelder machten durchschnittlich zwischen 50-60% der gesamten, innerhalb einer

Schicht erfassten Wirbelkorperfldche aus (Abb. 6).
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e 124,96 mm?

Abb. 5: ADC-Messungen innerhalb der lumbalen Wirbelkorper, Grifie der Messfelder
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Gesamt: 460.232

385/771
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Abb. 6: ADC-Messungen innerhalb der lumbalen Wirbelkorper, Grofie der Messfelder in Korrelation

zu der gesamten Wirbelkorperfliche
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Um Fehlmessungen zu vermeiden wurden die koronaren Sequenzen mit den axialen
Datensatzen korreliert. Die Messfelder wurden allesamt in dem vorderen Drittel des

jeweiligen Wirbelkorpers platziert (Abb. 7).

Abb. 7: ADC-Messungen innerhalb der lumbalen Wirbelkorper, Platzierung der Messfelder in den
vorderen Dritteln der Wirbelkérper
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Die Platzierung der Messfelder in den vorderen Dritteln der Wirbelkorper ist ndtig um
die groBen, zentralen, venosen Gefdlle (Plexus basivertebralis) nicht mit in die

Berechnungen einzubeziehen (Abb. 8).

Abb. 8: Fehlplatzierung des mittleren Messfeldes mit grofiem Anteil im Plexus basivertebralis

Alle Messungen wurden unabhédngig voneinander von drei Radiologen mit
unterschiedlicher Berufserfahrung durchgefiihrt (Assistenzarzt in Weiterbildung mit
radiologischer Berufserfahrung von 2 Jahren, Facharzt fiir Radiologie mit
Berufserfahrung von 5 Jahren, Facharzt fiir Radiologie mit Schwerpunkt in der

Kinderradiologie und einer Berufserfahrung von 20 Jahren).

Zur Bestimmung der Intrareader-Reliabilitdt erfolgte durch einen der Radiologen bei 13
Patienten eine erneute Messung der ADC-Werte. Die erneuten Messungen erfolgten

geblindet und in einem Abstand von 30 Tagen zu den ersten Messungen.
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3.5. Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen wurden mit MATLAB (MATLAB® R2015b, The
Mathworks, Natick, MA, USA) durchgefiihrt.

Die gemessenen ADC-Werte und die dazugehorigen Standardabweichungen wurden fiir
jedes der Messfelder in einer Tabelle dokumentiert. Zusétzlich wurden der Median, das
Minimum, das Maximum und das 95%-Konfidenzintervall berechnet. Alle statistischen

Angaben werden wie folgt dokumentiert:

(Mittelwert = Standardabweichung; Median; Minimum / Maximum; 95-%

Konfidenzintervall (CI) [untere Grenze; obere Grenze]).

Aus den ermittelten ADC-Werten wurde ein alters- und hohenunabhéngiger ADC-Wert
des gesamten Studienkollektivs berechnet. Im Anschluss wurden die
altersunabhdngigen Mittelwerte und Standardabweichungen fiir jeden Wirbelkorper
(LWK-1, LWK-2, LWK-3, LWK-4 und LWK-5) des gesamten Studienkollektivs
bestimmt. Des Weiteren wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir jedes
der insgesamt 15 Messfelder ermittelt (LWK-1 oben, LWK-1 zentral, LWK-1 unten,
LWK-2 oben, LWK2- zentral, LWK2-unten, LWK3-oben, LWK-3 zentral, LWK-3
unten, LWK-4 oben, LWK-4 zentral, LWK-4 unten, LWK-5 oben, LWK-5 zentral,
LWK-5 unten).

Im Anschluss erfolgte der Vergleich der gemittelten ADC-Werte aller Wirbelkdrper und
jedes einzelnen Wirbelkorpers zwischen den unterschiedlichen Altersgruppen. Dariiber
hinaus wurde untersucht, wie sich der ADC-Wert in den einzelnen
Wirbelkdrperpositionen (Oberes Drittel, Mittleres Drittel, Unteres Drittel) {iber das
Alter entwickelt.

Aufgrund der multiplen Tests wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet (Hochberg,

1988).

Um die Korrelation zwischen dem Alter und den ADC-Werten zu analysieren wurde

erginzend ein Rangkorrelationskoeffizient (Spearman‘s-rho Test) durchgefiihrt.
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Um die Zuverldssigkeit der durchgefiihrten Messungen zu bestimmen erfolgte die
Analyse der Ubereinstimmungen der Messungen von allen drei Untersuchern
(Interreader-Reliabilitit) und die Analyse der Ubereinstimmungen der wiederholten
Messungen von einem der Untersucher (Intrareader-Reliabilitdt) mittels Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten (ICC).

Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den gemessenen ADC-Werten zu
ermitteln wurde der Mann-Whitney U Test durchgefiihrt. Statistische Signifikanz wird
angenommen bei einem p-Wert < 0,005 fiir die Mittelwertvergleiche der Altersgruppen
und Wirbelkorperhdhen sowie bei einem p-Wert < 0,0167 fiir den Mittelwertvergleich
der ROI-Lokalisationen.

4 Ergebnisse

4 1 Lokalisations- und altersunabhangiger mittlerer ADC-Wert des

gesamten Studienkollektivs

Fiir das gesamte Studienkollektiv zeigte sich unter Beriicksichtigung aller 735
gemessenen ADC-Werte (49 Patienten, je Patient 15 Messungen) ein mittlerer ADC-

Wert von 0.60 £ 0.09 x1073 mm2 /s (0.60 + 0.09; 0.60; 0.32 / 1.1; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.61]).

4.2 Mittlere ADC-Werte fur jede Altersgruppe ohne Berucksichtiqgung
der Hohe

In der Altersgruppe 0-2 Jahre zeigt sich ein mittlerer-ADC-Wert von 0.58 £ 0.10x 1073
mm? /s (0.58 +0.10; 0.57; 0.32 / 0.78; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.55; 0.61]).
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Die Altersgruppe 3-6 Jahre weist mittlere ADC-Werte von 0.58 £ 0.09 x 1073 mm2 /s
auf (0.58 £ 0.09; 0.59; 0.37 / 0.82; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.57; 0.60]).

In der Altersgruppe 7-11 Jahre betrdgt der mittlere ADC-Wert 0.60 + 0.08 X 1073 mm?2
/s (0.60 £ 0.08; 0.58; 0.46 / 0.98; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.61]).

Die Altersgruppe 12-14 Jahre zeigt mittlere ADC-Werte von 0.63 + 0.06 1073 mm?2 /s
(0.63 £ 0.06; 0.63; 0.48 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64]).

In der Altersgruppe 15-20 Jahre betrdgt der mittlere ADC-Wert 0.60 £ 0.10 x 1073 mm2
/s (0.60 £ 0.10; 0.59; 0.43 / 1.1; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.62]).

Altersgruppe (Jahre) Mittlerer ADC-Wert (x10~3 mm?2 /s)
0-2 0.58 +0.10
3-6 0.58 +0.09
7-11 0.60 + 0.08
12-14 0.63 +0.06
15-20 0.60 £ 0.10

Abb. 9: Mittlere ADC-Werte in den unterschiedlichen Altersgruppen - I
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4.2 Vergleich der mittleren ADC-Werte zwischen den

unterschiedlichen Altersgruppen ohne Berucksichtigung der

Wirbelkorperhohe und ohne Berucksichtigung der Positionierung der

Messfelder (zentral, oben, unten)

Im Vergleich zu allen anderen Altersgruppen zeigt sich in der Altersgruppe zwischen
12-14 Jahre ein signifikant héherer, mittlerer ADC-Wert mit 0.63 £ 0.06 x1073 mm2 /s
(0.63 £0.06; 0.63; 0.48 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.58 £ 0.1;
0.57;0.32 / 0.80; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.55; 0.61], p = 0,0003 // 0.63 + 0.06;
0.63; 0.48 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.58 £ 0.09; 0.59; 0.37 /
0.82; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.57; 0.60], p <0,0001 // 0.63 + 0.06; 0.63; 0.48 /
0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.60 £ 0.08; 0.58; 0.46 / 0.98; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.61], p < 0,0001 // 0.63 + 0.06; 0.63; 0.48 / 0.79; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.60 £ 0.1; 0.59; 0.43 / 1.1; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.62], p = 0,0002).

Zwischen allen anderen Altersgruppen lieen sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den mittleren ADC-Werten nachweisen (Abb. 10).
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Abb. 10: Mittlere ADC-Werte in den unterschiedlichen Altersgruppen - I1

4.3 Mittlere ADC-Werte fur jede Wirbelkorperhohe ohne

Berucksichtiqung des Alters

Fiir LWK-1 zeigt sich ein mittlerer-ADC-Wert von 0.63 + 0.10x1073 mm? /s (0.63 +
0.10; 0.63; 0.32 / 0.98; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.64]).

LWK-2 weist mittlere ADC-Werte von 0.60. + 0.08 x10™3 mmZ2 /s auf (0.60 + 0.08;
0.59; 0.42 / 0.84; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.61]).

In LWK-3 betrigt der mittlere ADC-Wert 0.59 + 0.08 x1073 mm?2 /s (0.59 + 0.08; 0.59;
0.35/0.82; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.61]).

LWK-4 zeigt mittlere ADC-Werte von 0.59 + 0.08 x10~3 mm?2 /s (0.59 + 0.08; 0.59;
0.41/0.86; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.60]).
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Fiir LWK-5 betriigt der mittlere ADC-Wert 0.60 + 0.10 x10~3 mmZ2 /s (0.60 + 0.10;
0.60; 0.37 / 1.1; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.62]).

Lendenwirbelkorper Mittlerer ADC-Wert (x10~3 mm?2 /s)
LWK-1 0.63 £0.10
LWK-2 0.60. £ 0.08
LWK-3 0.59 £ 0.08
LWK-4 0.59 £ 0.08
LWK-5 0.60 £0.10

Abb. 11: Mittlere ADC-Werte der Lendenwirbelkérper

4.4 VVergleich der mittleren ADC-Werte zwischen den Wirbelkorpern

Mit Ausnahme von LWK 5, weist LWK-1 im Vergleich zu allen anderen
Lendenwirbelkdrpern signifikant hohere ADC-Werte auf (0.63 £ 0.10; 0.63; 0.32 /0.98;
95-% Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.64] vs. 0.60 £ 0.08; 0.59; 0.42 / 0.84; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.61], p = 0,003 // 0.63 £ 0.10; 0.63; 0.32 / 0.98; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.64] vs. 0.59 + 0.08; 0.59; 0.35 / 0.82; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.61], p = 0,001 // 0.63 £ 0.10; 0.63; 0.32 / 0.98; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.64] vs. 0.59 £ 0.08; 0.59; 0.41 / 0.86; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.60]), p = 0,0006 // 0.63 £ 0.10; 0.63; 0.32 / 0.98; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.64] vs. 0.60 £ 0.10; 0.60; 0.37 / 1.1; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.62]), p = 0,01).
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Zwischen den weiteren Wirbelkorpern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

(Abb. 12).
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ADbb. 12: Vergleich der mittleren ADC-Werte der Lendenwirbelkirper
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4.5 Altersunabhangige mittlere ADC-Werte aller platzierten

Messfelder
ROI- Mittlerer ADC-Wert + SD Median Min Max 95%-iges Konfidenzintervall
Positi —
osttion <1073 mm? /s) (untere Grenze; obere Grenze)
LWK-1
0.65+0.11 (0,62; 0,68)
oben 0,66 0,32 0,98
LWK-1
0.62. +0.10 0,62 0,40 0,38 (0,59; 0,65)
zentral
LWK-1
0.61 £0.09 0,61 0,42 0,93 (0,58; 0,63)
unten
LWK-2
0.61 £0.09 0,61 0,42 0,34 (0,59; 0,64)
oben
LWK-2
0.62 £0.10 0,62 0,40 0,38 (0,59; 0,65)
zentral
LWK-2
0.59 £0.07 0,59 0,45 0,77 (0, 57;0,61)
unten
LWK-3
0.60 £ 0.09 0,59 0,35 0,82 (0,58; 0,63)
oben
LWK-3
0.58 £0.07 0,57 0,47 0,30 (0,56; 0,60)
zentral
LWK-3
0.59 £0.08 0,59 0,43 0,79 (0,57, 0,62)
unten
LWK-4
0.61 £0.08 0,60 0,48 0,81 (0,59; 0,63)
oben
LWK-4
0.58 £0.07 0,58 0,44 0,74 (0,56; 0,60)
zentral
LWK-4
0.58 £0.09 0,58 0,41 0,86 (0,56; 0,61)
unten
LWK-5
0.61 £0.11 0,61 0,39 1,11 (0,58; 0,64)
oben
LWK-5
0.59 £0.09 0,59 0,37 0,95 (0,56, 0,61)
zentral
LWK-5
0.61 £0.09 0,60 0,46 1,1 (0,58; 0,63)
unten

Abb. 13: Mittlere ADC-Werte aller platzierten Messfelder
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4.6 Mittlere ADC-Werte der unterschiedlichen ROI-Positionen

innerhalb der Wirbelkorper (oben, zentral, unten)

Fiir die im oberen Wirbelkdrperdrittel platzierten Messfelder zeigt sich ein mittlerer-

ADC-Wert von 0.62 + 0.10x1073 mm2 /s (0.62 + 0.10; 0.62; 0.32 / 1.1; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.63]).

Die zentralen Messfelder weisen mittlere ADC-Werte von 0.59. + 0.08 1073 mm?2 /s
auf (0.59 £0.08; 0.59; 0.37 / 0.95; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.60]).

Die unten innerhalb der Wirbelkorper platzieren Messfelder zeigen mittlere ADC-Werte

von 0.60 + 0.09 x1073 mm2 /s (0.60 £ 0.09; 0.60; 0.41/ 1.1; 95-% Konfidenzintervall
(CI) [0.59; 0.61]).

ROI-Position Mittlerer ADC-Wert (x10~3 mm?2 /s)
Oben 0.62 £0.10
Zentral 0.59.£0.08
Unten 0.60 £ 0.09

Abb. 14: Mittlere ADC-Werte der Messfelder / ROI-Positionen
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4.7 Vergleich der mittleren ADC-Werte zwischen den

unterschiedlichen ROI-Positionen innerhalb der Wirbelkorper (oben,

zentral, unten)

Die im oberen Drittel innerhalb der Wirbelkorper platzierten Messfelder wiesen im
Vergleich zu denen im zentralen, und unteren Drittel platzierten Messpositionen mit
0.62 £ 0.10x1073 mm?2 /s signifikant hohere ADC-Werte auf (0.62 + 0.10; 0.62; 0.32 /
1.1; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.63] vs. 0.59. £ 0.08; 0.59; 0.37 /0.95; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.60], p = 0,0001 und 0.62 + 0.10; 0.62; 0.32/ 1.1; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.61; 0.63] vs. 0.60 + 0.09; 0.60; 0.41 / 1.10; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.61], p = 0,003).

Zwischen der im zentralen und im unteren Wirbelkorperdrittel platzierten ROI zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede (0.59. £ 0.08; 0.59; 0.37 / 0.95; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.60] vs. 0.60 £ 0.09; 0.60; 0.41 / 1.10; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.61], p = 0,327).

4.8 Subgruppenanalyse — Vergleich der mittleren ADC-Werte unter

Berucksichtiqgung der Wirbelkorperhohe und der Altersgruppen

Im Vergleich zwischen allen Altersgruppen zeigt sich, dass in der Altersgruppe
zwischen 12-14 Jahren in LWK-1 signifikant hohere ADC-Werte vorliegen als in allen
Altersgruppen (0.67 + 0.07; 0.68; 0.53 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.65; 0.69]
vs. 0.56 £0.13; 0.52; 0.32 / 0.80; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.48; 0.63], p = 0,003
//0.67 £0.07; 0.68; 0.53 /0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.65; 0.69] vs. 0.60 =
0.11; 0.62; 0.39 / 0.81; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.55; 0.64], p= 0,01 / 0.67 =
0.07; 0.68; 0.53 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.65; 0.69] vs. 0.63 £ 0.11; 0.60;
0.52/0.98; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.63], p = 0,001 // 0.67 £ 0.07; 0.68;
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0.53/0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.65; 0.69] vs. 0.62 £ 0.07; 0.62; 0.51 / 0.80;
95-% Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.64], p = 0,003).

Fiir den LWK-2 zeigen sich in der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren signifikant
hohere ADC-Werte gegeniiber der Altersgruppe zwischen 7-11 Jahren (0.62 + 0.06;
0.63; 0.52 / 0.72; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.64] vs. 0.58 £ 0.08; 0.58; 0.46 /
0.84; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.56; 0.61], p = 0,004) sowie gegeniiber der
Altersgruppe zwischen 15-20 Jahren (0.62 + 0.06; 0.63; 0.52 /0.72; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.64] vs. 0.59 £ 0.06; 0.59; 0.48 / 0.71; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.56; 0.61], p = 0,03).

Fiir LWK-3 liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Altersgruppen vor.

In LWK-4 zeigen sich in der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren signifikant hohere
ADC-Werte gegeniiber der Altersgruppe zwischen 3-6 Jahren (0.61 £ 0.05; 0.62; 0.50 /
0.73; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.63] vs. 0.56 £ 0.08; 0.58; 0.41 / 0.68; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.53; 0.59], p = 0,01) und gegeniiber der Altersgruppe
zwischen 7-11 Jahren (0.61 £ 0.05; 0.62; 0.50 / 0.73; 95-% Konfidenzintervall (CI)
[0.60; 0.63] vs. 0.58 £0.07; 0.57; 0.46 / 0.80; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.56;
0.60], p=0,01).

Fiir LWK-5 zeigen sich, genau wie fiir LWK-1, in der Altersgruppe zwischen 12-14
Jahre signifikant hohere ADC-Werte gegeniiber allen anderen Altersgruppen (0.63 +
0.04; 0.63; 0.54 / 0.70; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.57 £ 0.10; 0.58;
0.40/0.73; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.51; 0.62], p = 0,02 // 0.63 £ 0.04; 0.63;
0.54/0.70; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.57 £0.09; 0.59; 0.37 /
0.71; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.53; 0.60], p=0,01 // 0.63 £ 0.04; 0.63; 0.54 /
0.70; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.60 £ 0.07; 0.59; 0.49 / 0.80; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.62], p = 0,01 // 0.63 £ 0.04; 0.63; 0.54 / 0.70; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.62; 0.64] vs. 0.62 £0.16; 0.58; 0.43 / 1.1; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.56; 0.67], p=0,01).
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4.8 Sub-Sub-Gruppenanalyse — Vergleich der mittleren ADC-Werte

unter Berucksichtigung der ROl und der Altersgruppen

Die innerhalb der oberen Wirbelkorperdrittel platzierten Messfeldern weisen in der
Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren mit 0.65 + 0.06x1073 mm? /s signifikant hohere
ADC-Werte gegeniiber allen anderen Altersgruppen auf (0.65 £ 0.06; 0.65; 0.54 / 0.79;
95-% Konfidenzintervall (CI) [0.63; 0.66] vs. 0.58 £ 0.14; 0.57; 0.52 / 0.64; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.52; 0.64], p = 0,03 //

0.65 £0.06; 0.65; 0.54 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.63; 0.66] vs. 0.61 + 0.1;
0.62; 0.39 / 0.82; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.57; 0.64], p = 0,04 //

0.65 £ 0.06; 0.65; 0.54 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.63; 0.66] vs. 0.61 £
0.09; 0.60; 0.47 / 0.98; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.63], p = 0,0004 //

0.65 £ 0.06; 0.65; 0.54 / 0.79; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.63; 0.66] vs. 0.62 £
0.11; 0.60; 0.47 / 1.1; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.65], p = 0,009).

Auch in den zentral platzierten Messfeldern zeigen sich in der Altersgruppe zwischen
12-14 Jahren signifikant hohere ADC-Werte gegeniiber allen anderen Altersgruppen
(0.62 £ 0.06; 0.63; 0.50 / 0.76; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.63] vs. 0.57 £
0.09; 0.57; 0.41 / 0.73; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.53; 0.61], p = 0,01 //

0.62 £ 0.06; 0.63; 0.50 / 0.76; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.63] vs. 0.57 +
0.09; 0.57; 0.37 / 0.81; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.54; 0.60], p = 0,001 //

0.62 £0.06; 0.63; 0.50 / 0.76; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.63] vs. 0.58 +
0.07; 0.58; 0.46 / 0.88; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.57; 0.60], p = 0,001 //

0.62 £0.06; 0.63; 0.50 / 0.76; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.63] vs. 0.62 + 1.1;
0.60; 0.47 / 1.1; 95-% Konfidenzintervall (CI) [0.59; 0.65], p = 0,04).

In denen innerhalb der unteren Wirbelkorperdritteln platzierten Messfeldern zeigten
sich in der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren signifikant hohere ADC-Werte nur im
Vergleich zur der Altersgruppe zwischen 7-11 Jahren (0.62 + 0.06; 0.62; 0.48 / 0.78;
95-% Konfidenzintervall (CI) [0.60; 0.63] vs. 0.59 + 0.08; 0.58; 0.46 / 0.93; 95-%
Konfidenzintervall (CI) [0.58; 0.61], p = 0,004). Zwischen den weiteren Messefeldern

liegen im Altersgruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede vor.
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4.9 Korrelationsanalyse (Spearman‘s-rho)

Die Analyse der Rangkorrelation zwischen den ADC-Werten und dem Alter nach
Spearman-rho ergab einen schwach positiven Korrelationskoeffizienten von r = 0,185

ohne statistische Signifikanz (p = 0,20).

4.10 Rangkorrelation - Intra- und Inter-Reader-Reliabilitat

Sowohl fiir die Inter-Reader-Reliabilitit (ICC=0.91) als auch fiir die Intra-Reader-
Reliabilitit (ICC=0.97) ergaben sich hohe Ubereinstimmungen zwischen den
durchgefiihrten Messungen.
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5 Diskussion

Bisher wurden nur einzelne Studien zur altersabhidngigen Entwicklung der ADC-Werte
veroffentlicht. Studien in denen die Zellularitit des Knochenmarks in der lumbalen
Wirbelsédule histopathologisch aufgearbeitet wurde und mit den dortigen ADC-Werten
verglichen wurden liegen nicht vor. Die Bestimmung der Zellularitdt des Knochenmarks

wird aus Griinden der Praktikabilitét seit jeher aus Biopsien aus dem Beckenkamm

durchgefiihrt (Harstock, 1965); (Friebert 1998).

Ein histologischer Referenzstandard fiir die Markzellularitit der Wirbelkorper liegt
somit nicht vor. Die MRT-Bildgebung erméglicht mit den diffusionsgewichteten
Sequenzen ein nicht-invasives diagnostisches Verfahren um Informationen iiber die

Zellularitat des Knochenmarks zu erhalten.

In der vorliegenden Arbeit konnten durch die Auswertung von insgesamt 735
Messfeldern bei gesunden Kindern zwischen 0-20 Jahren erfolgreich mittlere ADC-

Werte fiir alle Wirbelkorper der Lendenwirbelsdule bestimmt werden.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass sich die gemessenen mittleren ADC-Werte des

gesamten Kollektivs, ohne Beriicksichtigung der Wirbelkorperhohe mit 0.60 + 0.09

x10~3 mm’ /s mit denen von anderen Autoren gemessenen Werten dhneln,
beispielsweise wird hier die Studie von Herrmann aus dem Jahre 2012 genannt, in
welcher in der Altersgruppe zwischen 0-29Jahre ein mittlerer ADC-Wert von 0.54 +
0.07 x 10"—=3 mm?*'s gemessen wurde (Herrmann, 2012). In einer weiteren Studie aus
2012 wurden die ADC-Werte bei 40 Kindern zwischen 2-6 Jahren bestimmt und die
Werte zwischen Patienten mit Morbus Gaucher und einer gesunden Kontrollgruppe
verglichen (Razek, 2012). In dieser Studie lieBen sich in der gesunden Kontrollgruppe
mittlere ADC-Werte von 0.54 +0.05 x 10—3 mm2/s nachweisen. Die Patienten mit
Morbus Gaucher wiesen mit 0.39 +0.06 x 10—3 mm?2/s signifikant niedrigere ADC-
Werte auf (p=0.001).
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Beide genannten Arbeiten weisen dadurch Limitationen auf, dass zum einen nur die
ersten beiden Lendenwirbelkorper untersucht wurden (Herrmann, 2012), keine Bilder
zur Platzierung der Messfelder verdffentlicht wurden (Herrmann, 2012) und zum
anderen die Platzierung der Messefelder sehr nahe an den Grund- und Deckplatten
erfolgte oder die Messfelder die intravertebralen vendsen Gefédl3e eingeschlossen haben

(Razek, 2012).

Zusitzlich wurde in denen von Herrmann et al. und Razek et al. genannten Arbeiten die
Messungen nur von einem Reader durchgefiihrt oder gar keine Angaben zu den Readern

gemacht, sodass die Reliabilitdt der Messungen nicht genau tiberpriift werden konnte.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich wiahrend des kindlichen Wachstums, ohne
Berticksichtigung der Wirbelkorperhdhe, in der Altersgruppe 12-14 Jahren signifikant
hohere ADC-Werte im Vergleich zu allen anderen Altersgruppen.

Die erhohten ADC-Werte in der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren kdnnten alleine
dadurch hervorgerufen werden, dass durch das GroBenwachstum der Wirbelkorper eine

signifikante Zunahme der ADC-Werte zu verzeichnen ist.

Durch die Analyse groBler epidemiologischer Studien konnte gezeigt werden, dass das
maximale Kérperwachstum bei Kindern in der westlichen Welt bei Jungen um 13.5

Jahren und bei Madchen um 11.5 Jahren liegt (Abbassi, 1998).

Eine weitere mdgliche Theorie ist, dass sich die Verteilung von rotem und gelbem
Knochenmark in der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren kurzzeitig dndert. Dass das
Vorhandensein von Fettmark einen signifikanten Einfluss auf die ADC-Werte besitzt
konnte von Nonomura et al. durch einen Vergleich der ADC-Werte mit
Knochenmarksbiopsien aus den Beckenkdmmen als Referenzstandard gezeigt werden
(Nonomura, 2001). In der von Nonumora durchgefiihrten Studie wies hyperzelluldres
Knochenmark signifikant hohere ADC-Werte als hypozelluldres Knochenmark auf.
Eine mogliche Erklarung liefert die Theorie, dass durch das Vorhandensein von mehr
Fettzellen die Diffusivitit von Wassermolekiilen einschrankt und hierdurch geringere
ADC-Werte vorliegen. Im Vergleich mit den bisherigen Arbeiten ist somit zu
unterstellen, dass in der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren eine hohere

Markzellularitit vorliegt.
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Des Weiteren konnte die Diffusivitidt der Wassermolekiile dadurch verdndert werden,
dass die Knochenmasse wéhrend der Pubertit eine signifikante Zunahme aufweist. Die
signifikante Zunahme der Knochenmasse in der Pubertit wurde bereits mittels
densitometrischen Verfahren wie die Doppelrontgenenergieabsorptiometrie / Dual
energy X-ray absorptiometry (DEXA) oder der quantitativen Computertomographie
(QCT) nachgewiesen (Grimston, 1992); (Yilmaz, 2005); (Gilsanz, 2011). Mit den
groBten Einfluss auf die Knochendichte besitzen dabei Sexualhormone wie Ostrogene,
welche in einem komplexen, multifakoriellen Prozess, welcher von teils hormonellen,
teils genetischen, teils nutritiven Faktoren abhéingig ist, groen Einfluss auf das
Wachstum und die ossédre Entwicklung besitzen (Soliman, 2014); (Chevalley, 2008).
Auch Testosteron konnte Einfluss auf den ADC-Wert besitzen, so hat sich gezeigt sich,
dass Testosteron einen direkten Einfluss auf die Proliferation von Chondrozyten

aufweist (Krohn, 2003); (Nilsson, 2005).

Auch eine dezidierte Analyse der ADC-Werte der einzelnen Wirbelkorper und
zusitzlich die Berlicksichtigung von einzelnen Positionen innerhalb der Wirbelkdrper
wurde bislang nicht durchgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich zwischen 0-20
Jahren in LWK-1 ein signifikant hoherer ADC-Wert als in den weiteren Wirbelkorpern
(LWK-2, LWK-3, LWK4- und LWK-5). Zudem lieBen sich in der Subgruppenanalyse
in der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren fiir LWK-1 und LWK-5 signifikant hohere

ADC-Werte nachweisen als in allen anderen Altersgruppen.

Eine mogliche Erkliarung konnte sein, dass die Verteilung von rotem und gelben
Knochenmark in den einzelnen Wirbelkorpern unterschiedlich ist und sich die

Markzellularititen innerhalb einzelner Wirbelkdrper unterscheiden.

Ein moglicher Grund fiir eine unterschiedliche Zellularitdt zwischen den einzelnen
Wirbelkorpern konnte durch die mechanische Belastung der Wirbelsdule hervorgerufen

werden.

Dass die Kréfteverteilung innerhalb der Wirbelsdule ungleich ist und auf einzelnen
Bewegungssegmenten hoher ist, zeigt zum Beispiel die Tatsache, dass die meisten
Bandscheibenvorfille, welche letzten Endes Folge von erhdhten Druckbelastungen sind,
sich in der Lendenwirbelsdule und hier am haufigsten zwischen LWK-4/LWK-5 und
LWK-5/SWK-1 manifestieren (Ashton-Miller, 1988). Eine hohere Belastung der

Wirbelsdule bedingt degenerative Verdnderungen, welche sich primar dadurch
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kennzeichnen, dass nach einer initialen Phase der Odembildung eine Konversion von
rotem zum gelben Knochenmark einsetzt (Modic, 1988); (Ricci, 1990). Erhéhte
Druckbelastungen konnten daher eine ungleiche Konversion des Knochenmarks
bedingen, sodass in den Wirbelkorpern der unteren Lendenwirbelsdule ein hoherer
Fettgehalt vorliegt und hierdurch die Unterschiede bei den ADC-Messungen

hervorgerufen werden.

In einer aktuellen Studie aus dem Jahre 2016 wurde ebenfalls versucht die Zellularitit
des Knochenmarks auf mehreren Wirbelkérperhohen (BWK-12 bis SWK-1) und in
beiden Beckenkdmmen mittels MRT-Bildgebung zu bestimmen (Matcuk, 2016). In der
Arbeit von Matcuk et al. wurden dabei 27 Patienten mit einer Lymphomerkrankung
untersucht. Die Zellularitdt wurde hier, im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit
jedoch nicht mit diffusionsgewichteten Sequenzen untersucht, sondern aus den
Signalstirken des Knochenmarks in der T1-Sequenz kalkuliert und mit den
Knochenmarksbiopsien aus beiden Beckenkdmmen korreliert. Die Zellularitét des
Knochenmarks war dabei in den beiden Beckenkdmmen signifikant niedriger als in
allen Wirbelkorperlokalisationen. Zwischen den einzelnen Wirbelkdrpern (BWK-12 bis

SWK-1) konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass innerhalb der einzelnen
Wirbelkdrper im oberen Drittel zwischen 0-20 Jahren signifikant hohere ADC-Werte im
Vergleich zum mittleren und unteren Wirbelkorperdrittel vorliegen. Zwischen dem
mittleren und unteren Wirbelkorperdrittel lieB sich kein signifikanter Unterschied
nachweisen. In Ubereinstimmung mit den bisher publizierten Arbeiten ist somit zu
unterstellen, dass sich im oberen Wirbelkorperdrittel weniger Fettzellen befinden. Dass
die Umwandlung von rotem zu gelbem Knochenmark primér grund- und
deckplattenassoziiert beginnt und nach einer initialen Phase mit einem

Knochenmarksddem einsetzt ist seit langerer Zeit bekannt (Modic, 1988); (Ricci, 1990).

Dass hier ebenfalls mechanische Krifte eine gro3e Rolle spielen konnten, zeigt sich
beispielhaft in einer Analyse in einer Studie mit 211 Wirbelkorperfrakturen (Ortiz,
2011). Einbriiche der oberen Deckplatte treten signifikant hiufiger auf als Einbriiche
der unteren Deckplatte (Ortiz, 2011). Die unterschiedliche Kréfteverteilung innerhalb
eines Wirbelkorpers legt die Vermutung nahe, dass die

Knochenmarkszusammensetzung, insbesondere die Verteilung von rotem und gelbem
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Knochenmark, aber auch die kndcherne Remodelierung innerhalb eines einzelnen

Wirbelkorpers unterschiedlich verteilt sind bzw. unterschiedlich ablaufen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen, dass der ADC-Wert der
Lendenwirbelkorper von Kindern somit abhéngig vom Alter, abhdngig von der
Wirbelkorperhohe und abhingig von der Positionierung der Messfelder innerhalb der
Wirbelkdrper ist. Die Inter- und Intrareader-Reliabilitdt zeigte dabei eine sehr hohe

Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Messungen.

Zusétzlich zeigen die Ergebnisse, dass im Gegensatz zu den bisher publizierten Studien,
welche einen Abfall der ADC-Werte mit steigendem Alter in der parietalen
Schadelkalotte, okzipitalen Schidelkalotte und LWK-1 sowie LWK-2 zeigten, bei
Kindern keine lineare Korrelation zwischen dem Alter und den ADC-Werten der

Lendenwirbelsdule vorliegt (Li, 2011); (Herrmann, 2012).

Die vorliegende Arbeit weist Limitationen auf. Als Hauptlimitation ist das Fehlen eines
histo-pathologischen Referenzstandards zu nennen. Die Bestimmung der Zellularitit des
Knochenmarks wird aus Griinden der Praktikabilitdt seit jeher aus Biopsien aus dem
Beckenkamm durchgefiihrt. Die Untersuchung des Knochenmarks von
Lendenwirbelkorpern ist hingegen zum einen nicht praktikabel, zum anderen bei

gesunden Individuen ethisch nicht vertretbar.

Als weitere Limitation sind das kleine Patientenkollektiv und die teils geringen
Fallzahlen in den einzelnen Altersgruppen zu erwihnen. Zudem unterlagen die
Messfelder aufgrund der unterschiedlichen Wirbelkorpergro3en einer Schwankung

zwischen 100 — 170 Pixel.
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6 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass im Gegensatz zu den bisher
publizierten Studien, welche einen linearen Abfall der ADC-Werte mit steigendem
Alter in der parietalen Schiadelkalotte, okzipitalen Schidelkalotte und LWK-1 sowie
LWK-2 nachgewiesen haben, bei Kindern keine lineare Korrelation zwischen dem Alter
und den ADC-Werten der Lendenwirbelsédule vorliegt. Die ADC-Werte der
Lendenwirbelkorper von Kindern sind zum einen abhidngig vom Alter, zum anderen
abhéngig von der Wirbelkorperhohe sowie der Positionierung der Messfelder innerhalb

der Wirbelkorper.

In der Altersgruppe zwischen 12-14 Jahren zeigten sich dabei signifikant hohere ADC-
Werte im Vergleich zu allen anderen Altersgruppen. Zudem lieen sich
altersunabhéngig, signifikant hohere ADC-Werte in LWK-1 und in den oberen
Wirbelkorperdritteln detektieren.

Die alters- und hohenabhidngigen Unterschiede der ADC-Werte konnen durch eine
unterschiedliche Knochenzusammensetzung (rotes Knochenmark vs. gelbes
Knochenmark vs. Knochenmineralisierung), aber auch durch das Wachstum,
hormonelle Einfliisse und mechanische Faktoren beeinflusst werden. Das Fehlen eines
histologischen Referenzstandards ist dabei als Hauptlimitation der vorliegenden Arbeit

anzusehen.
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