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1. Einleitung

1.1 Uberblick

Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomogragbi¢/-MRT) basiert auf dem Prinzip
der freien Beweglichkeit von Wasserprotonen innkerteines Gewebes, der Brownschen
Molekularbewegung. Der ,diffusion apparent coe#ii® (ADC) ermdglicht die
Quantifizierung dieser Molekularbewegung beziehuregse der Diffusionskapazitat fir ein
bestimmtes Gewebe (1). Unter Kenntnis der physistdgn molekularbiologischen Struktur
eines Gewebes erlauben Alterationen des ADC Riitkssd auf die Art einer stattgehabten

Veranderung dessen Struktur.

Die physikalischen und technischen Grundlagen eéetenangewandten DW-MRT lieferten
Stejskal und Tanner bereits mit ihren Arbeiten ¥865 und 1968 (2,3). Technisch erfolgt die
Diffusionswichtung einer MRT Sequenz durch Appligieg eines Gradientenpaares vor der
Signalauslesung. Damit liefert die DW-MRT einen &ubchen Bildkontrast, welcher sich
besonders gut zur Differenzierung von normalemverdndertem Gewebe eignet (4).

In der neuroradiologischen Diagnostik stellt die DMRT heute ein etabliertes Verfahren zur
Differenzierung von gesundem und ischamischem Gewelder Frihdiagnostik nach Insult
dar. Obwohl die DW-MRT bislang noch fir keine west@rganspezifische Radiodiagnostik
im klinischen Alltag eingesetzt wird, erwies siechsiin aktuellen Untersuchungen als
nitzliches Instrument zur Differenzierung von madéig und benignen Gewebeverdnderungen

sowie von Frakturen in Wirbelkérpern (1).

Es ist zu postulieren, dass die Diffusionskapazitdti damit auch der ADC-Wert von
normalem vertebralem Knochenmark abhangig vom Wemngsmuster der molekularen
Hauptbestandteile des Knochenmarks ist. DieseseMeargsmuster verschiebt sich innerhalb
des Lebens aufgrund der physiologischen Konvergamhé&matopoetischem Knochenmark

zu Fettmark.

Wahrend die Differenzierung pathologischer Verandgen des vertebralen Knochenmarks
anhand von alterierenden ADC-Werten bereits Themgex Untersuchungen war, soll in der
folgenden Studie der physiologische Umbau des Kamctarks im Verlauf des Lebens mit
Hilfe der DW-MRT untersucht werden.



1.2 Zielsetzung und Fragestellung

In dieser prospektiven Arbeit sollte gesundes Yeales Knochenmark eines
Probandenkollektivs mittels diffusionsgewichteMRT untersucht werden. Es sollte der
ADC-Wert fur thorakolumbales Wirbelkdrperknochenknaon Probanden aller Altersstufen
- von frithem Kindesalter (< 1 Jahr) bis spatem Ehsanenalter (> 80 Jahre) - gemessen

werden.

Ziel der Studie war die Differenzierung zwischeswgdem juvenilen und gesundem adulten
Wirbelkdrperknochenmark anhand des gemessenen ARBfe¥/ Aullerdem sollte im
Rahmen dieser Differenzierung das Vorliegen einaré&ation des gemessenen ADC-Wertes

mit dem Alter der Probanden tberprift werden.

Folgende Fragen sollten demnach mit Hilfe diesaet$nichung beantwortet werden:

1. Unterscheidet sich der ADC-Wert fur gesundes nuge Wirbelkdrperknochenmark
vom ADC-Wert fur gesundes adultes Wirbelkorperkreyoshark?

2. Korreliert der gemessene ADC-Wert fur vertebrddeschenmark mit dem Alter der

Probanden?



1.3 Histologischer Aufbau des Knochenmarks

Der menschliche Knochen wird auf3en von der Subatanmpacta bzw. Kortikalis umgeben,
wahrend im Inneren des Knochens die KnochensubsianEorm von Balkchen, der
Substantia spongiosa, strukturiert ist (5,6). D@uRe zwischen den Knochenbalkchen der
Spongiosa beherbergen das Knochenmark, welches mebkferierenden und ausgereiften
Blutzellen vor allem Retikulumzellen (Supportze)leBinusoide und Fettzellen enthalt (7-9).

Das gesamte Knochenmark eines Erwachsenen wielgitbel ca. 2600g was etwa 3-5% des

Kdrpergewichts entspricht (7).

Man unterscheidet rotes, hdmatopoetisches Knochi&dnvoa gelbem, nicht hamatopoetisch
aktivem Fettmark. Wahrend im Sauglingsalter noclalien Knochen ausschlie3lich rotes
Knochenmark vorliegt, metaplasiert dieses mit zomeidem Alter zu gelbem Fettmark bis
im Erwachsenenalter nur noch in folgenden Knoclaesr Knochenmark bestehen bleibt:
Beckenknochen, Sternum, Rippen, Wirbelkorper, Claa, Scapula, Schadelknochen und

proximale Enden von Femur und Humerus (5).

Das rote Knochenmark erfillt die Funktion der Bestellung und Wahrung eines optimalen
Milieus fur die Hamatopoese (5). Die hamatopoetschierde liegen im Interstitium eines
Stltzgerusts aus retikularen Supportzellen. Didslerb eine regelmalige schwammahnliche
Matrix, die sich schitzend um die Zellen der Hampaese legt. Im Verlauf der Konversion
von rotem Knochenmark zu gelbem Fettmark metaplasidie retikularen Supportzellen der

extrazellularen Matrix durch Lipideinlagerung zutgellen (9).

Durch in der Kortikalis des Knochens gelegene Famamutricia gelangen Aste der Arteria
nutrica in die Spongiosa. Diese speisen gemeinsain GafalRen des Periostes das
Endstromgebiet des Knochens, welches ein Kapiltarbe Mark bildet. Dieses Kapillarbett
setzt sich in mehrere diinnwandigen Knochenmarksidadort, die in einen gemeinsamen,
groRen Zentralsinus abflieRen. Von hier verlass Bat den Knochen Uber die Venae
emissariae. Die einzelnen Gefal3e des Knochenmatksimeichen Durchmesser von 50-75
um. Die sinusoidale Anordnung bewirkt durch Vergnifg des Gesamtgefallidurchmessers
eine  Senkung der Flussgeschwindigkeit und damit d@ptimierung des
Diffusionsaustausches. Die Sinus werden von Entmhen ausgekleidet, die einer
diskontinuierlichen Basalmembran aufliegen. Einedstrierung der Endothelzellen besteht
nicht. Der Ubertritt von reifen Blutzellen in didrkulation erfolgt durch Anlagerung von

Blutzellen an das Endothel der Marksinus. Wahrstdlodi kommt es hierdurch zur Bildung



von Offnungen durch Fusion von Endothelmembranedass reife Blutzellen durch die
Licken der diskontinuierlichen Basalmembran entivanckénnen (5-7).

Schwammartig angelegte Retikulumzellen bilden gessn mit retikularen Fibrillen
zwischen den GefalBmaschen der Marksinus das Mamksir welches den Zellen der
Hamatopoese ein ideales Milieu zur Proliferatioetdt. Ein Teil der Retikulumzellen bildet
auch innerhalb der Sinusgefél3e eine adventitg@dl@cht auf dem GefalRendothel und deckt
so 40-60% des Sinusendothels ab. Als fibroblagtisBtetikulumzellen produzieren sie
extrazellulare Bindegewebsanteile, haben zum Telbpzytare Eigenschaften und sind durch

Bildung von Wachstumsfaktoren auch an der Hamatmpobeteiligt (7,9).

Im Zuge der Konversion zu gelbem Fettmark metaptasi die Retikulumzellen durch
Einlagerung von Lipiden zu Fettzellen. Auch die Msnus bilden sich im Verlauf der

Konversion zurtick, was zu einer geringeren Durdhiblg des Fettmarks fuhrt (7-9).

Das Markparenchym wird von den in das Markstronmgebetteten Zellen der Hamatopoese,
von Makrophagen und von fest angesiedelten Fettzeliebildet. Es ist Trager der
Hamatopoese. Der Vorgang der Hamatopoese ist ialtedes Markparenchyms auf vier
Speicherareale aufgeteilt. Im Stammzellspeicherdein Proliferation und erste
Differenzierungsschritte der Stammzellen statt. Bnoduktionsspeicher erfolgt weitere
Proliferation und Differenzierung der verschiedeldsstenformen. Der Reifungsspeicher ist
Ort der abschlieRenden Ausreifung, wo keine mitb#s Teilungen mehr stattfinden. Der
Reservespeicher dient der Bereitstellung reifertzglilen, welche von hier aus Uber die

Marksinus, direkt in den Kreislauf Gbertreten komijé).



1.4 Blutbildung im Kindes- und Erwachsenenalter

Das rote Knochenmark produziert taglich 200-250lisiien rote und ca. 15 Milliarden
weil3e Blutkdrperchen, sowie 500 Milliarden Thromyten (7).

Die embryonale Blutbildung beginnt in der zweiteth®angerschaftswoche im Mesenchym
des Dottersacks und Korperstiels. Zu diesem Zekpuspricht man von der
megaloblastischen (mesoblastischen) Phase der Hpoese. Das Mesenchym enthalt
sogenannte Blutinseln, in deren Milieu Erythrozytenstufen entstehen, aus welchen sich
unreife rote Blutkdrperchen mit noch vorhandenemlk&m entwickeln. Sie werden

Megaloblasten genannt.

Ab der sechsten Schwangerschaftswoche beteiligeim such Leber und Milz an der
Blutbildung. Man spricht von der hepatolienalen $hadler Hamatopoese, hier werden
erstmals kernlose Erythrozyten produziert.

Im Knochenmark beginnt die Blutzellbildung im viemt Schwangerschaftsmonat.
Gleichzeitig setzt die Bildung von Leukozyten ebie dritte Phase der Hamatopoese wird
medullarePhase genannt (10,11).

Obwohl die Blutzellbildung in Leber und Milz vonediem Zeitpunkt an langsam zuriickgeht,
kann sie beim Auftreten von Knochenmarkerkrankungke mit verminderter Blutbildung
einhergehen, in jedem Alter reaktiviert werden {10,

Embryonalentwicklung Ort der Blutbildung Blutbildungshase

bis 3. SSM Mesenchym des Dottersacks und megaloblastische Phase
Korperstiels

2. bis 7. SSM Leber und Milz hepatolienale Phase
ab 4. SSM rotes Knochenmark medullare Phase

Tabelle  Embryonale Blutbildung. SSM = Schwangerschaftsangh0

Alle im Knochenmark gebildeten Blutzellen stammem pluripotenten Stammzellen ab, die
auch als colony-formimg unit blast (CEl)) bezeichnet werden. Jede Stammzelle besitzt die
Fahigkeit zur Selbsterneuerung (Proliferation) and Ausdifferenzierung zu den zellularen
Bestandteilen des Blutes. Durch Zellteilung vorripletenten Stammzellen entstehen sowohl

weitere pluripotente Stammzellen, als auch sogderaohigopotente Stammzellen, deren



weitere Differenzierungsmdglichkeiten bereits esu@énkt sind (siehe unten). Die
verschiedenen Entwicklungsstadien der Stammezellerdenm auch als colony-forming unit
(CFU) bezeichnet, da sich experimentell aus einezetnen Stammzelle eine Kolonie
heranziichten lasst. Im Falle der Hamatopoese bhtates der pluripotenten Stammzelle
entweder eine myelopoetische oligopotente StammZ€lFUsewnv), Welche die gemeinsame
Vorstufe von Granulozyten, Erythrozyten, Monozyterd Thrombozyten darstellt, oder eine
lymphopoetische oligopotente Stammz§igl. Abbildung 01) (10,12,13).

Die CFWs:emv kann sich auf drei verschiedenen Differenzierufegign weiterentwickeln. Aus
ihr kann eine burst forming unit erythrozyt (BElentstehen, die sich tber colony forming
unit erythrozyt (CFY) schlieBlich zu reifen Erythtozyten ausdifferemzieUber CFU
Megakaryoblast (CFlWl, entstehen Thrombozyten. Die Cld, differenziert sich tber
weitere Zwischenstufen zu Monozyten sowie neutiephund eosinophilen Granulozyten.

Aus der colony formoing unit basophile (CEL) entstehemasophile Granulozyten.

Die lymphopoetischeStammzelle differenziert sich tber Zwischenstufen B~ und T-
Lymphozyten (10-13).

Pluripotente
Stammzelle
(CFU, o)

CFU,

GEMM

Lympho-
poetische >
Stammzelle

Baso

CFU

BFU,

Knochen-
mark

CFU

Erythro- Thrombo- Mono- Neutro- Eosino- Baso- Lymphozyten
zyten zyten zyten phile phile phile

Abbildung 1: Stammbaum der Blutzellen ausgehend von der plignipen Stammzelle (CFRll) (10)

Das Knochenmark, bietet ein ideales Milieu fur Bieliferation und Differenzierung von

Stammzellen. Der Stammzellfaktor (SCF) sichert ldasgzeittiberleben von ruhenden, sich
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nicht teilenden pluripotenten Stammzellen und wiod den Stromazellen des Knochenmarks
gebildet (11,12).

Qualitat und Quantitat der Stammzelldifferenzierungerhalb der Hamatopoese wird von
Zytokinen bestimmt. Zytokine sind Proteine, die sblim Knochenmark als auch aul3erhalb
des Knochenmarks gebildet werden und unter andefemSteuerung der Hamatopoese
dienen. Sie kdnnen autokrin, parakrin oder endokitksam werden. Fir die Hamatopoese
spielen Interleukine (ILs), colony-stimulating fact(CSF) und Tumornekrosefaktor (TNF)
eine bedeutende Rolle (10,11,13).

CSF steuert die Proliferation und weitere Diffeienang der verschiedenen CFU. IL-1 und
TNF regen Stromazellen zur Produktion von goFn, welche ihrerseits parakrin die
Differenzierung von Granulozyten und Monozyten &rd Erythropoetin (EPO) ist der wohl
bekannteste CSF. Es handelt sich um ein Glykoprotkss in Niere und Leber gebildet wird
und endokrin als CSF die Proliferation von BRuhd CFUY fordert und damit die Zahl der
neu gebildeten Erythrozyten erhoht (10,11,13).

Im Kindesalter ist auf Grund des standigen Wachstutar Bedarf an neu gebildeten
Blutzellen am hochsten. Deshalb steht dem Koérpejuimgen Jahren noch das gesamte
Knochenmark als blutbildendes Mark zur Verfligungt 8&m Alterwerden geht der Bedarf
an frischen Blutzellen zurlck und das rote Knochamtnwird mehr und mehr durch gelbes
Fettmark ersetzt, in dem keine Blutbildung mehttitalet. Im Erwachsenenalter findet man
rotes Knochenmark lediglich noch in Beckenknoch&ternum, Rippen, Wirbelkérper,
Clavicula, Scapula, Schadelknochen und proximakdeBrvon Femur und Humerus. Im Falle
einer Erkrankung mit Blutbildungsstorung kann sads rote Knochemark jedoch wieder
entlang der grof3en Roéhrenknochen ausbreiten urd laelzer und Milz sind in der Lage die

Blutbildung zu reaktivieren. Man spricht dann votremedullarer Hamatopoese (10-13).
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1.5 Grundlagen der diffusionsgewichteten MRT

Die diffusionsgewichtete MagnetresonanztomograpiRW-MRT) ist ein etabliertes
Verfahren in der neuroradiologischen Bildgebung Zuiihzeitigen Erkennung von
Veranderungen der Hirnstruktur nach einem Infaibiie Messung diffusionsgewichteter
Sequenzen war bereits in den 80er Jahren mogliegemsehr langer Untersuchungszeit im
Akutgeschehen der Schlaganfalldiagnostik jedocihtnéinsetzbar. Erst mit der Umsetzung
von schnellen und ultraschnellen Sequenzen, zurspitidiffusionsgewichtete Fast Spin
Echo Sequenzen (FSE) oder diffusionsgewichtete Etanare Sequenzen (EPI), wurde die
DW-MRT in der Routinediagnostik praktikabel (2,3,19).

Die DW-MRT st ein bildgebendes Verfahren, das Brewnsche Molekularbewegung von
Wassermolekilen in Korpergewebe darstellt. Das Aaisoer Molekularbewegung hangt von
der umgebenden Temperatur und von Diffusionsbamieab. Im menschlichen Koérper
werden diese Barrieren hauptséchlich von semipdisleeaMembranen gebildet, die als
Zellwande fungieren. Gemessen wird die Diffusionn vdVassermolekilen in einer

bestimmten Raumrichtung.

Die folgenden Grafiken stellen Schaltmuster eingfusionsgewichteten Spin Echo (SE)

Sequenz, sowie einer diffusionsgewichteten EPI dar.

u/\u U V\/\W\MN\%
: ; ml]l'lm R
S |

Abbildung 2: Stejskal-Tanner Spin Echo Sequenz. Dem 90° Hogbéezpuls folgt der erste Gradientenpuls.
Ein weiterer Gradientenpuls wird nach dem 180° Hiecluenzpuls eingestrahlt, bevor das Echo ausgelese
wird (Abbildung erstellt von Herrn Dr. P. GroRramduHerrn Prof. Dr. med. C. R. Habermann).
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Abbildung 3: Diffusionsgewichtete EPI Sequenz. Dem 90° Hochfesgpuls folgt der erste Gradientenpuls.
Ein weiterer Gradientenpuls wird nach dem 180° Hiezfuenzpuls eingestrahlt, bevor die Echos mitd-#lines
bipolaren Gradienten ausgelesen werden (Abbildusiglé von Herrn Dr. P. Grof3rau und Herrn Prof. Bed.

C. R. Habermann).

Dem anfanglichen 90° Hochfrequenzpuls wird ein eoagnter Dephasierungsgradientenpuls
mit genau bestimmter Langeé)( Amplitude (G) und Richtung nachgeschaltet. Bres
Gradientenpuls stort das homogene Magnetfeld deso@maphen und bewirkt eine
ortsabhangige Anderung der Larmorfrequenz der Restspins, wodurch deren
Phasenkoharenz aufgehoben wird (2,3,14,16-18).

Dem folgenden 180° Hochfrequenzpuls wird der Rejehasgsgradientenpuls
nachgeschaltet, der in Langé) (und Amplitude (G) dem Dephasierungsgradientenpuls
entspricht, jedoch die umgekehrte Richtung aufweishdet im Zeitintervall zwischen
Dephasierungs- und Rephasierungsgradientenpyl&dine Diffusionsbewegung statt, wird
die Dephasierung vollstandig aufgehoben und dieprungliche Phasenkoharenz der
Protonenspins wieder hergestellt. In diesem Falkésn Signal messbar. Kommt es jedoch
zwischen den Gradientenpulsen zu Diffusionsbewegiungird die Dephasierung durch den
Rephasierungsgradientenpuls nicht vollstdndig dudgen und es bleibt eine geringere
Dephasierung bestehen. Diese lasst sich als Sigalllanessen. Aufgrund der Brownschen
Molekularbewegung von Wassermolekilen kommt es irdrpErgewebe immer zu
Diffusionsbewegungen zwischen den Gradientenpul$iersich als Echo auslesen lassen (16-
18).

Folgende Faktoren beeinflussen dabei maRRgeblictsagralabfall:

13



Der Diffusionskoeffizient D (1® mn¥/s) gibt das spezifische AusmaR der madglichen
Diffusion im untersuchten Gewebe an. Der Diffusigithtungsfaktorp (s/mn¥), auch b-
Wert (b) genannt bringt die Sensitivitat der verdeten Sequenz fur Diffusionseffekte zum
Ausdruck. Ein hoch gewahlter b-Wert erzeugt dabeere hohen Diffusionsanteil am
Bildkontrast. AuRerdem besitzt der b-Wert als Veldime Richtung (15).

Der b-Wert wird bestimmt vom gyromagnetischen Vérigi (y), der Amplitude (G) und der
Lange §) der Gradientenpulse, sowie des Zeitintervalls) (zwischen den beiden

Gradientenpulsen.

Berechnen lasst sich der b-Wert mit der Formel:
b = y*G%%(4-6/3) (16)

Zusammenfassend gilt: In einem Gewebe mit einemegrdDiffusionskoeffizienten D lasst

sich mit einem hoch gewahlten b-Wert ein starkgn&liabfall messen.

Der eigentliche Signalabfall lasst sich anhand gesessenen Signals ohne eingestrahlte
Diffusionsgradienten @ des Signals mit eingestrahlten Diffusionsgracien($) und der
Eulerschen Zahl (e) berechnen:

S/S=e™® (16)

Der Bildkontrast wird mit einem hoch gewahlten b+#Wehauptséachlich von den
Diffusionseigenschaften des Gewebes bestimmt. DEnnoeehmen auch T1- und T2-
Relaxationszeiteffekte Einfluss auf den Bildkontr&So wird in Geweben mit langer T2-
Relaxationszeit eine Diffusionseinschrankung (, itae-through“-Phanomen) vorgetauscht.
Dieser Storfaktor kann eliminiert werden, indem manhand von Messungen mit
verschiedenen b-Werten den Apparent Diffusion Gciefit (ADC) in 10 mn¥/s berechnet.
Der ADC, der von T1- und T2-Relaxatinszeiteffekterabhangig ist, stellt das gewebe- und
funktionsspezifische Ausmal3 der mdglichen Diffusioewegung entlang eines applizierten
Gradientenpulses dar. In die Formel zur Berechrdegyrelativen Signalabfalls lasst er sich

wie folgt einsetzen:
SIS = eP4PC (14-16,18)

Demnach liegt bei einer hohen Diffusionsgeschwikelig also bei einem hohen ADC ein
grofRer Signalabfall vor. Dieser Signalabfall, derDW-MRT Bild als Intensitadtsminderung
sichtbar wird, bildet sich in einer ADC-Bildgebumds Intensitatssteigerung ab. Der ADC-

14



Wert des Liquors wird in der Literatur haufig alefBrenzwert angegeben. Er befindet sich im
Bereich von 2,1 bis 3,63 x 2éhmf/s (19-22).

Die DW-MRT bleibt jedoch auch unter der Anwendureg dADC anfallig fur Artefakte. Zu
den bedeutendsten Faktoren, die in der DW-MRT fiiefakte bis hin zur Signalausléschung
sorgen, zdhlen Bewegungsartefakte in Form von nsakppschen Bewegungen des Patienten
und koharenten Bewegungen des Gewebes. KoharemtegBagen kdonnen beispielsweise
durch Gefal3pulsationen ausgeldst werden. Die Anwmgdon drei Verfahren tragt dazu bei,

diese Artefakte zu minimieren:

* Puls-/EKG-Triggerung: Eliminierung von Artefaktenfgrund von Gefal3pulsationen

durch Synchronisierung der Bilddaten mit dem Pk

* Navigator-Echo-Verfahren: Verrechnung von paraflat Aufnahme der Bilddaten

gewonnenen Informationen Uber die Phasenlage des 8pt der Bildinformation.

* Schnelle MR-Sequenzen: Verwendung von ultraschmellePIl-Sequenzen zur

~Einfrierung” makroskopischer Patientenbewegung).(14

In langlichen Zellverbdnden wie im Axon einer Narzelle findet in Langsrichtung des
Axons eine ausgedehntere Diffusionsbewegung dtaseakrecht dazu. Der ADC ist hier also
abhangig von der Richtung des DiffusionsgradieniBirses Phanomen wird als Anisotrope
Diffusion bezeichnet. In Geweben mit deutlicher dfaguktur wie beispielsweise
Nervengewebe ist dies zu beriicksichtigen. Hier nmeiesreprasentativer ADC-Wert aus
mehreren Messungen mit unterschiedlich ausgeramtddiffusionsgradienten ermittelt
werden (14,23,24).

AulRerdem spielt die Wahl eines geeigneten b-Wergdse wichtige Rolle zur
Artefaktvermeidung in der DW-MRT. Ein hoher b-Wéda. 800 s/mr), also eine hohe
Diffusionswichtung, ermoglicht eine hohe diagnadies Sensitivitat fur Diffusionseffekte.
Jedoch mussen bei Verwendung von niedrigen b-Wexteh T2-shine-through-Phanomene
bertcksichtigt werden. Bei der Berechnung des AD&+éé in liquorbenachbarten Regionen
unter der Anwendung von niedrigen b-Werten, beessitn das hohe Liquorsignal und
koharente Bewegungseffekte den Bildkontrast. Zue8®&ung eines reprasentativen ADCs
sollte daher die Auswahl der b-Werte stetes unemiiéksichtigung der zu untersuchenden

Gewebecharakteristika erfolgen (14).
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1.6 Merkmale von Knochenmark in konventioneller und
diffusionsgewichteter MRT

Das MR-tomographische Signal von gesundem Knochdamvad von drei Komponenten
malfdgeblich bestimmt. Diese sind Wasser, Fett uneizem geringeren Anteil auch die
mineralisierte kncherne Matrix (Trabekelwerk). Bastellt Fett sowohl in gelbem Fettmark,
als auch in rotem hamatopoetischen Mark den domeingen Anteil am

Signalintensitatsmuster dar (25-28).

Die Anordnung des Fetts in schwere Molekilkomplexes Kohlenwasserstoffgruppen
bewirkt eine sehr effiziente Spin-Gitter Relaxatiand folglich eine relativ kurze T1-
Relaxationszeit. Die Spin-Spin Relaxation von Hetipnen ist weniger effizient, was sich in
einer relativ langen T2-Relaxationszeit widerspiggdie jedoch kirzer ist, als die T2-
Relaxationszeit von Wassermolekulen (28).

Die mineralisierte Matrix beinhaltet nur wenige Wastoffprotonen, welche zusatzlich in
ihrer Bewegungsmaglichkeit innerhalb des Knochdrgtkalwerks eingeschrankt sind. Daraus
resultiert eine sehr lange T1- und kurze T2-Relaratzeit mit niedriger Signalintensitat

sowohl in T1- als auch in T2-gewichteten Spin-ECBB) Sequenzen (28).

Darlber hinaus wurde auch die altersbedingte \fentgivon Fettmark und blutbildendem
Mark innerhalb des Wirbelkérpers in MR-Bildgebunegrdits im Detail beschrieben. Sie ist
von eher fokalem Charakter und wird in vier altbrgingige Muster unterteilt. Muster a
(Abb. 04a) zeigt ein homogen rotes Knochenmarkemém Saum aus gelbem Fettmark um
die zentralen Venenplexus. In Muster b (Abb. 04&ytl Fettmark in relativ regelmafiger,
bandférmiger Anordnung in der Néhe der Grenzplattea Wirbelkérpers vor. Muster 3c
(Abb. 04c) liefert das Bild von fokalen Fettmarkamsnlungen < 5 mm diffus im
Wirbelkorper. Muster 3d (Abb. 04d) zeigt fokale theirkansammlungen > 5 mm, die sich
diffus im Wirbelkorper verteilen (26).

16



C

Abbildung 4: Altersbedingte Verteilung von Fettmark und blutbitdem Mark (grau: blutbildendes Mark,
weil3: Fettmark, schwarz: Venenplexus) (26)

Ricci et al. untersuchten die altersabhangige Weng dieser vier Muster in Wirbelkorpern
(29). In cervikalen Wirbelkdrpern konnte dabei ddgster a in der Mehrheit bei Patienten
junger als 40 Jahre beobachtet werden und Musiedlx mehrheitlich bei Patienten alter als
40 Jahre. Die thorakalen Wirbelkorper zeigten daster a mehrheitlich bei Patienten junger
als 30 Jahre, Muster b zeigte sich hauptsachliclPaigenten alter als 50 Jahre und Muster ¢
verteilte sich relativ gleichmafiig tber alle Algmgppen. Eine reine Darstellung von Muster
b konnte in thorakalen Wirbelkdrpern nicht beobathiverden. Lumbale Wirbelkérper
zeigten ebenfalls Muster a dominierend bei Patreqiager als 30 Jahre. Das Vorkommen
von Muster b und c in lumbalen Wirbelkérpern zeigtenen stetigen Anstieg mit

zunehmendem Alter (29).

Eine qualitative und quantitative Beurteilung destgehalts eines Wirbelkdrpers ist mit Hilfe
der konventionellen MR-Tomographie nicht moglich.ie® ist die Doméne der

diffusionsgewichteten MRT.

Laut Long et al. stellen sich Wirbelkarper in véngcdenen diffusionsgewicheten Sequenzen

folgendermal3en dar.

T1 T2 STIR/fetsupprimierende T2 FSE
Trabekelwerk hypointens mittelintens hypointens
Rotes Knochenmark  hyperintens  mittelintens mitteliaten

Gelbes Knochenmark hyperintens  mittelintens hypointens

Tabelle 2: Erscheinung von Tabekelwerk, rotem Knochenmark gatbem Knochenmark in Relation zu
Diskusknorpel und Skelettmuskel in verschiedenen8&guenzen (1)
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T1-gewichtete DW-MRT Sequenzen bilden gelbes Knootegk gegentber Diskusknorpel
und Skelettmuskel hyperintens ab. Rotes Knochenmaikd gegenliber gelbem
Knochenmark hypointens abgebildet, gegentber Distarpel und Skelettmuskel jedoch
hyperintens. Trabekelwerk wird, in Relation zu mllggenannten Komponenten des
Wirbelkdpers, in T1-gewichteten DW-MRT Sequenzepdigtens abgebildet (1).

T2-gewichtete DW-MRT Sequenzen stellen Trabekelweokes Knochenmark und gelbes

Knochenmark gegenuber Diskusknorpel und SkelettelugkichermalRen mittlintens dar (1).

Short Tau-Inversion Recovery (STIR) und fettsuppenende T2-gewichtete Fast Spin-Echo
(FSE) Sequenzen bilden Trabekelwerk und gelbes lkemonark gegentiber Diskusknorpel
und Skelettmuskel hypointens ab. Rotes Knochenmandk gegentber Diskusknorpel und
Skelettmuskel mittelintens abgebildet, gegenubédibege Knochenmark und Trabekelwerk

jedoch hyperintens (1).
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

In dieser Studie wurde mittels DW-MRT das Knocherkmaus je 2 verschiedenen
thorakolumbalen Wirbelkdrpern (12. Brustwirbelkardges 2. Lendenwirbelkdrper) von 89
Personen (48, 413) im Alter von 0 bis 84 Jahren (Mittleres Alter 35]Jahre) untersucht.
Anamnestisch wurde vor Durchfihrung der Untersughdoei allen Teilnehmern eine
Erkrankung des Knochenmarks oder eine anderweitiggnschrankung der
Blutbildungskompetenz ausgeschlossen. Neben demrastischen Kriterien war ein
normwertiges Differentialblutbuld Voraussetzung flie Teilnahme an dieser Studie. Alle
Probanden wurden vor der Untersuchung im Rahmess edufklarungsgespréachs tber die
Studie informiert und stimmten der Teilnahme zui Batienten unter 18 Jahren wurde das

schriftliche Einverstandnis von mindestens eineterhteil eingeholt.
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2.2 Sequenzen und Bildanalyse

Die Untersuchung wurde mittels einer phased-arrayerflaichenspule bei 1,5T im
Magnetresonanztomographen durchgefuihrt. Dabei wuedee DW-EPI Sequenz mit

folgenden Parametern eingesetzt.

DW-EPI Sequenz 1,5 Tesla

Gerat Symphony (Siemens, Erlangen, Deutschland)
Spule phased-array-Spule

TR/TE 3000 ms /69 ms

Matrix 128

Field of view (PixelgroRe) 400 mm (2,1 x 1,95 mm)

Schichtdicke / Schichtabstand 7mm/2,1 mm

NSA 10

b-Wert 50 / 400 / 800 s/mfn

Time of Acquisition 4 : 39 min

Tabelle 3 Sequenzparamter der in dieser Studie verwend®fé+EP| Sequenz

Die ermittelten ADC Sequenzen wurden gemald Waiaty ahhand einer Pixel-fur-Pixel

Kalkulation nach der folgenden Gleichung berechnet:
ADC = [In (SkL/ Sb)] / (b, — h) (20)

Dabei stellen pund b die b-Werte der einzelnen diffusionsgewichtetenug@egen Sund S
dar. Slund S}stehen fur die Signalintensitaten der Sequenzem®S.

Jede ADC-Sequenz wurde zunadchst mit Hilfe des R@Bmms eFilm Workstation 1.8.3
(http://www.efilm.ca/) separat extrahiert und arsfdend digital in eine MRIcro-Datei (Chris
Rorden, University of Nottingham, Great Britaintfgs/www.cla.sc.edu/psyc/faculty/rorden/)
konvertiert. MRIcro ist ein Programm, welches dighreelle digitale Bearbeitung einer

markierten Region of Interest (ROI) ermdglicht.

FUr jeden Patienten wurden in zwei verschiedenerb&\korperschnittbildern jeweils eine
kreisformige ROI aus 24 Pixel manuell im Knocherknplatziert (Abb. 05 und 06). Im
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nachsten Arbeitsschritt wurden die einzelnen Intatssverte pro Pixel digital in eine Txt-
Datei umgewandelt, um anschlielend mit dem MICROB@Hatistik-Programm EXCEL

ausgewertet werden zu kdénnen.

Mit 2 ROIs aus jeweils 24 Pixel wurden pro Patid® Intensitatswerte berechnet, aus
welchen der Median fir beide ROIs ermittelt wurdeser Mittelwert, der ADC-Wert diente

als Ausgangswert fur alle weiteren Berechnungenfundie statistische Analyse.

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen diffusionsgénméte Schnittbilder mit platzierter ROI
im Knochenmark zweier verschiedener Wirbelkdrpeelowe zur Berechnung des ADC-

Wertes verwendet wurden.

Abbildung 5: Wirbelkorperschnittbilder eines 1-jahriger Jungeserechneter ADC-Wert: 0,52 x 3onnv/s.

Abbildung 6: Wirbelktrperschnittbilder einer 64-jahrigen Fraerdéchneter ADC-Wert: 0,44 x 20nn/s.
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2.3 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der akquirierten Datenden die Patienten ihrem Alter geman

in folgende Gruppen unterteilt:

Gruppe Altersgrenzen Mittleres Alter + SD Anzahl der Patienten
(in Jahren) (in Jahren) (N)

A 0-19 5,57 (+4,98) 14

B 20-39 27,05 (+4,52) 28

C 40-59 49,38 (+4,37) 22

D >59 66,67 (+5,36) 24

Gesamt 0-84 35,72 (+20,08) 88

Tabelle 4: Unterteilung der Probanden in altersbezogene @muppD = Standardabweichung.

Unter Einsatz der Scheffé-Prozedur wurde ein Mehsfargleich der mittleren ADC-Werte
der Gruppen A-D angestellt. Zuvor wurde zum NacBweiner signifikanten ADC-
Mittelwertdifferenz mittels eines gepaarten StutentTest ein p-Wert vor< 0,05 als
statistisch signifikant definiert. Zusatzlich wurdeir graphischen Darstellung das 95%-

Konfidenzinterval berechnet.
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3. Ergebnisse

Nach Durchfiihrung der Messreihe musste ein eirgéhrProband aufgrund von starken
Bewegungsartefakten des Bildmaterials von der Wotdrung ausgeschlossen werden.
Letztendlich wurden 88 Personen in die Studie andgenen. Diese wurde gemald ihres
Alters in 4 Gruppen (A-D) aufgeteilt: Gruppe A (9-dahre, n = 14), Gruppe B (20-39 Jahre,
n = 28), Gruppe C (40-59 Jahre, n=22) und Grupe B0 Jahre, n = 24).

Die Auswertung der 48 Pixel ROI-Messungen ergaligndie einzelnen Gruppen folgende
mittlere ADC-Werte: Gruppe A (0-19 Jahre) wies eimgittleren ADC-Wert von 0,53 x 0
mné/s (95% Konfidenzintervall 0,51 x £0mn¥/s, 0,56 x 16 mn¥/s) auf. Gruppe B (20-39
Jahre) zeigte eine mittleren ADC-Wert von 0,54 £ /s (95% Konfidenzintervall 0,51 x
10 mn¥/s, 0,57 x 16 mn¥/s). Fur Gruppe C (40-59 Jahre) wurde ein mittle&kBXC-Wert
von 0,47 x 16 mn?/s (95% Konfidenzintervall 0,44 x £O0mn¥/s, 0,50 x 16 mn¥/s)
gemessen. Schliellich fur Gruppe D (>59 Jahre)dief® ein mittlerer ADC-Wert von 0,46 X
10° mn¥/s (95% Konfidenzintervall 0,43 x £0mn¥/s, 0,50 x 16 mn¥/s) messen. Fir das
Kollektiv aus allen 88 Patienten ergab sich eintlex@ ADC-Wert von 0,50 x 1D mn¥/s
(95% Konfidenzintervall 0,48 x T0Omn¥/s, 0,52 x 16 mn¥/s).

Gruppe ADC- Standard- 95%-ClI 95%-ClI Minimum Maximum
Mittelwert abweichung Untergrenze Obergrenze

A 0,53 0,04 0,51 0,56 0,46 0,60

B 0,54 0,08 0,51 0,57 0,36 0,69

C 0,47 0,07 0,44 0,50 0,26 0,56

D 0,46 0,09 0,43 0,50 0,30 0,63

Gesamt 0,50 0,08 0,48 0,52 0,26 0,69

Tabelle 5: ADC-Mittelwert mit Standardabweichung und 95% Kalefnzintervall (95%-Cl), sowie minimaler

und maximaler ADC-Wert der Gruppen A-D und des geea Probandenkollektivs. Alle Angaben in x310
mn/s.
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Abbildung 7: Darstellung der gemessenen ADC-Werte fur die Grapp® in Boxplot-Graphik. Hierbei zeigt
der Balken innerhalb einer Box dem mittleren ADC+Weer jeweiligen Gruppe, die Box zeigt das 95%-
Konfidenzinterval und die Punkte zeigen das Minimwmd das Maximum der innerhalb einer Gruppe
gemessenen ADC-Werte.

Ein Mehrfachvergleich der einzelnen Gruppen mitfédilder Scheffé-Prozedur wies
hochsignifikante Mittelwertdifferenzen nach. DiesPhoc-Tests zeigen fur Gruppe D (> 59
Jahre) signifikant geringere ADC-Werte im Vergleich Gruppe B (20-39 Jahre) und
signifikant geringere ADC-Werte im Vergleich zu @pe A (0-19 Jahre). Gruppe C (40-59

Jahre) weist ebenfalls signifikant geringere ADCri&ém Vergleich zu Gruppe B auf.

Die Signifikanz dieser ADC-Mittelwertdifferenzen vade mittels eines gepaarten Student’s t-

Test auf einem Signifikanzniveau von p < 0,001 et

Weiterhin konnte eine signifikante negative Kortiela von Probandenalter und gemessenem
ADC-Wert (rho = -39; p < 0,001) nachgewiesen werden

Der Vergleich von Gruppe A (0-19 Jahre) und Grupp@0-39 Jahre), sowie der Vergleich
von Gruppe C (40-59 Jahre) und Gruppe D (>59 Jam@pachte keine signifikante ADC-
Mittelwertdifferenz.
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4. Diskussion

Die Technik der diffusionsgewichteten MRT basieruf ader gewebeabhangigen
Signalabschwéachung aufgrund von inkohérenter trsmimer Bewegung von
Wassermolekulen (Brownsche Molekularbewegung). tirsglich wurde die DW-MRT in
der neuroradiologischen Diagnostik zur Detektion a&uten Infarkten in den ersten Minuten
eingesetzt. In den letzten Jahren allerdings ensiessich als nitzliches Instrument zur
Differenzierung von osteoporotischen und patholdgs Wirbelkdrperveranderungen und
-frakturen (31).

Die Diffusionswichtung erfolgt durch die Applizierg von Diffusionsgradienten auf MRT
Sequenzen. Nach Diffusionswichtung einer Schnitiebmit mindestens 2 verschiedenen b-
Werten kann der ADC-Wert fUr eine beliebige Regibeser Schnittebene (ROI, region of
interest) berechnet werden. In einigen Untersucbongur Diffusionswichtung von
Wirbelsaulenstrukturen wird Uber eine moglichen amdigkeit des ADC-Wertes von den
verwendeten Sequenztypen und Sequenzparametehtberiinsbesondere die Wahl der

verwendeten b-Werte scheint hierbei eine wichtigerzu spielen. (14,34,36,37).

Die altersabhangige Konversion von Knochenmark rifeinfluss auf dessen Komposition
aus hamatopoetisch aktivem Mark, Fettmark, Tralveked und den Grad der Perfusion
innerhalb einer Knochenmarkhohle. Da die Diffusi@amazitat des Knochenmarks im
Wesentlichen durch das Verteilungsmuster dieser pdomanten bestimmt wird, musste der
ADC-Wert fur normales Knochenmark in Abhangigkessdlters variieren (31,38).

Ziel dieser Arbeit war es, diese Varianz des ADCH@& flir normales Knochenmark in
Abhangigkeit des Alters zu beweisen und juvenileséhenmark mit Hilfe der quantitativen

DW-MRT von erwachsenem Knochenmark zu unterscheiden

Hierfur wurde der ADC fur normales Knochenmark 8 Probanden im Alter von 0 bis 84
Jahren mit Hilfe der DW-MRT gemessen. Zur Bereclghutles ADC wurde eine
diffusionsgewichtete Echo-Planar Sequenz ohne uggitession verwendet. Fir jeden
Patienten wurde je eine ROI in Schnittbildern vonv@rschiedenen thorakolumbalen
Wirbelkorpern (12. Brustwirbelkdrper bis 2. Lenderbelkdrper) im Knochenmark platziert
und der ADC unter Verwendung von 3 b-Werten (5@ 4ad 800 s/mi) berechnet. Bei 2
ROIs je Probanden aus jeweils 24 Pixeln wurde d&CAjedes Probanden aus 48

Intensitatswerten gemittelt. Die Probanden wurdem&f3 ihres Alters in 4 Gruppe aufgeteilt:
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Gruppe A im Alter von 0-19 Jahren (n = 14), Grujgen Alter von 20-39 Jahren (n = 28),
Gruppe C im Alter von 40-59 Jahren (n = 22) und@pruD éalter als 59 Jahre (n = 24).

Die qualitative und quantitative Beurteilung vonrmalem und pathologisch veréandertem
Knochenmark mit Hilfe der DW-MRT war bereits Thenwniger Studien. Grole
Aufmerksamkeit erhielt dabei die Untersuchung vorenignen und malignen
Wirbelkérperfrakturen, sowie Knochenmarkverdndeamgm Rahmen degenerativer und

maligner Prozesse.

DW-MRT ist ein Bildgebungsverfahren zur Darstelludgr biologischen Struktur eines
Gewebes. Der Bildkontrast, den diese Untersuchuzgugt, wird als gewebespezifisch
angesehen und kann als nicht-invasive Methode #araRterisierung der molekularen
Zusammensetzung angewandt werden. Damit ermodlienDW-MRT eine Verbesserung
der Spezifitdt der MRT-Diagnostik beziglich der lgativen Beurteilung von verandertem
Knochenmark (30).

Die Hauptkomponenten des humanen Knochenmarks; tbpoetisches Knochenmark,
Fettmark und Trabekelwerk, stellen sich in der DVMwie folgt dar (1).

In Wirbelkorpern erscheint Fettmark in T1-gewiceteDW-MRT relativ zu Bandscheibe und
Skelettmuskel hyperintens. Rotes Knochenmark enschgpointens zu Fettmark, in Relation
zu Muskel und Bandscheibe jedoch hyperintens. kelberk zeigt sich in Relation zu

Bandscheibe und Muskel, sowie in Relation zu rateich gelbem Mark hypointens (1,30,31).

T2-gewichtete DW-MRT lasst Fettmark, rotes Mark uhchbekelwerk mittelintens und
schlecht differenzierbar erscheinen (1,30,31).

Short Tau-Inversion Recovery (STIR) und fettsuppenende T2-gewichtete Fast Spin-Echo
(FSE) Sequenzen zeigen Fettmark und Trabekelwepoihtens. Rotes Mark erscheint
mittelintens in Relation zu Muskel und Bandscheiberglichen mit Fettmark und
Trabekelwerk jedoch hyperintens (1).

T1-gewichtete Sequenzen eignen sich besondersuguitferenzierung von normalem und
verandertem Knochenmark. Sowohl normales gelbssawth normales rotes Knochenmark
besitzt einen deutlich groReren Fettanteil als &kmlskel und erscheint deshalb in T1-
Wichtung in Relation zu diesem hyperintens. Im Rahmeines pathologischen
Umbauprozesses des Knochenmarks kommt es zum Veldgsnormalen Fettsignals und

damit zur Absenkung der Signalintensitat von gelloga rotem Knochenmark (1,31).
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T2-FSE Sequenzen ohne Fettsuppression eignen sicht rzur Darstellung von
Knochenmarkveranderungen, da in diesen Sequenzenhbkd-ett, als auch Flissigkeit
hyperintens erscheint. Eine Differenzierung zwischenormalem Fettsignal und

pathologischer Lasion ist somit nicht moglich (1).

STIR- und T2-FSE Sequenzen mit Fettsuppressionkitkxten Flissigkeiten mit grofer
Sensibilitat. Knochenmarkédeme erscheinen in dieSequenzen hyperintens vor dem

Hintergrund aus unterdriicktem Fettsignal (1,31).

Chemical-Shift, beziehungsweise Opposed-Phase MR wur Differenzierung von

neoplastischen und nicht neoplastischen Lasion&mathenmark angewandt (1,31).

Degenerative  Erkrankungen der Bandscheiben sind fighdwie Ursache flr
Signalverdnderungen des Knochenmarks in DW-MRT Wdinbelkérpern. Modic et al.
entwarfen ein Klassifikationssystem zur Einteilumgn Knochenmarkveranderungen der
Wirbelsaule aufgrund von degenerativen Erkrankunden Bandscheiben. Unterschieden
werden Modic Typ I-11l (1,32):

Modic Typ | weist ein Knochenmarkédem auf, meistZznsammenhang mit akuten oder
traumatischen Ereignissen. Dabei kommt es zum &ifadl in vertebralem Knochenmark in
T1-Wichtung und zur Signalanhebung in T2-WichtumgSTIR und in fettsupprimierenden
T2-Sequenzen (1,32,33).

Modic Typ Il beschreibt progressiv degenerative anglerungen mit weitreichendem Ersatz
von blutbildendem Knochenmark durch Fettmark. DevehFettanteil fihrt zur Anhebung der
Signalintensitat in T1- und T2-Wichtung und zum r&igbfall in STIR und
fettsupprimierenden T2-Sequenzen. (1,32,33).

Modic Typ Il liegt vor, wenn durch chronische degeative Prozesse bereits eine
Sklerosierung des Knochenmarks stattgefunden hat.diesem Fall kommt es zum

Signalabfall in allen Sequenzen (13,32,33).

Infektionen der Wirbelsdule zeigen sich in der DVRM Diagnostik typischerweise als
Abweichungen der Signalintensitat des vertebralerodkenmarks. Bei Entzindung des
Knochenmarks kommt es zur Ansammlung extrazellulghgssigkeit, welche in Form einer
Signalabschwachung in T1-Wichtung und einer Sigrredaung in T2- und STIR Sequenzen
sichtbar wird (1,31).

Die DW-MRT Kennzeichen fur Wirbelkdrperfrakturemdiabhéangig von Dauer (akut versus

chronisch) und Art (osteoporotisch versus pathsidgiversus traumatisch) des zugrunde
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liegenden Prozesses. Entscheidende Faktoren fiBealigeilung der Ursache einer Fraktur
stellen Grad und Muster der Veranderungen des Karouhrks dar (1).

Pathologische Frakturen, beispielsweise im Rahnmgsalegenerativen Prozesses, zeichnen
sich durch den Abbau eines, die Knochenmarkhéhigklelenden Bindegewebes, des
Endostiums aus. Der Abbau dieses Bindegewebes fidut Vergrol3erung der
Knochenmarkhohle mit begleitendem Knochenmarkodeehches ein diffus abgeschwachtes
Signal in T1-Wichtung und ein diffus angehobenegn8i in T2-Wichtung und STIR

Sequenzen erzeugt (1,31).

Auch bei traumatischen Frakturen und bei akutengoem Kompressionsfrakturen kommt es
zur Bildung eines Knochenmarkddems, und damit zgmg&abschwachung in T1- Wichtung
und zu Signalanhebung in T2-Wichtung und in STIQu&azen (1).

Bei chronischen benignen Kompressionsfrakturen wudds Knochenmarkédem bereits
resorbiert, wodurch das Knochenmark im Bereich &esktur nahezu isointens zum

Knochenmark der umliegenden Wirbelkdrper erschi@int

Die qualitative Analyse mittels DW-MRT bietet mitieden Informationen Uber
Signalalterationen des Knochenmarks Hinweise aaifaligliche Ursache einer Veranderung
des Knochenmarks. Das genaue Ausmald der Signaldhwg kann mit bloRem Auge
jedoch nicht bestimmt werden. Hierfir wird ein Mittzur quantitativen Beurteilung der

Signalalteration bendétigt.

Die Berechnung des ADC ermoglicht die quantitathrealyse der Molekularbewegung von
Wasserprotonen, welche die gewebespezifische bfigkapazitat reflektiert. Demnach gilt:
je héher die Diffusionskapazitat eines Gewebestodstirker ist der Signalabfall in DW-
MRT, und desto hoher der gemessene ADC. Dabei dagBignalintensitat eines Gewebes
laut Raya et al. in DWI eine exponentielle Abhakgig vom ADC-Wert des Gewebes. Ein
Gewebe mit hoher Diffusionskapazitat erzeugt folglhohe ADC-Werte, ein Gewebe mit

geringer Diffusionskapazitat niedrige ADC-Werte X31

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass in DW-MR&abé&kelwerk hohere ADC-Werte
erzielten musste als rotes Knochenmark und rotesckenmark hohere als Fettmark
(1,30,34,35).

Drei wesentliche Faktoren beeinflussen den ADC-Weash Knochenmark: Diffusion,
Perfusion und Fettgehalt (30,34,35).
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Diffusion findet innerhalb eines Gewebes auf ingdthaarer, extrazellularer und
interzellularer Ebene statt. Sie verhalt sich ieklir proportional zur Anzahl von
Diffusionsbarrieren, wie semipermeable Membranigiht junctions, Fasern, Makromolekiile
und Zellorganellen. Eine erhdhte Anzahl von Difarsbarrieren, wie beispielsweise in
zellreichem, tumorésen Gewebe, fihrt laut Nonomataal. daher zur Senkung der
Diffusionskapazitdt und des ADC (34). Die Bildungines Knochenmarkddems,
beispielsweise als Folge einer traumatischen Frakirt hingegen zu erhéhter Mobilitat
von Wasserteilchen und damit zu erhohter Diffuskapszitat mit folglich hoherem ADC
(1,30,31,34).

Die Perfusion eines Gewebes ist abhangig von AusimaliVerzweigung des versorgenden
GefalRnetzwerks. Gut perfundiertes Gewebe zeichoktdurch einen héheren ADC-Wert
aus, als gering perfundiertes Gewebe. Rotes Knochen besitzt ein sehr ausgepragtes
GefalRnetzwerk, welches sich mit zunehmender Kororerzu Fettmark zurtckbildet.
Fettmark weist hingegen eine geringere Perfusidnadsi rotes Knochenmark. Die Perfusion
des Knochenmarks ist somit stark vom jeweiligent&kmgsmuster von rotem und gelbem
Knochenmark abhangig. (4,34,35).

Der physiologisch hohe Fettgehalt von rotem undbgmal Knochenmark limitiert die
Diffusionskapazitat, weshalb der ADC-Wert fur notesaKnochenmark deutlich niedriger
liegt als der ADC- Wert fir andere benigne Gewelitepimysiologisch geringerem Fettanteil,

wie beispielsweise Leber oder Muskel. (34,35).

Aktuelle Studien berichten aufRerdem von Hinweisghdas Vorliegen einer Abhangigkeit
des ADC von verwendeten Sequenztypen und Sequemptarn.

So berichten Raya et al. von einer deutlichen AD&ianz fir das gleiche Gewebe unter
Verwendung von Steady State Free Precession (S&tR)enzen. Hier reichen laut Raya et
al. minimale Abweichungen im Zeitintervall zwischefGradientenapplikation und

Signalauslesung, um deutlich abweichende Kontmastrhalten (31).

Zhao et al. verglichen MR Bildqualitat und die [@ifénzierbarkeit von normalem und
maligne verandertem Wirbelkérperknochenmark beiuhd bei 1,5 T. Sie benutzten eine T1-
gewichtete Fast Spin-Echo (FSE) Sequenz und faehensignifikant hohere Bildqualitat bei

3 T, verglichen mit der bei 1,5 T. Der Bildkontragtn normalem und pathologischem
Knochenmark wurde mit Hilfe eines Scores beurteittbei ein Score von 4 ein sehr gutes
Ergebnis und ein Score von 1 eine schlechtes Ergelamstellt. Bei 3 T malen Zhao et al.

mit einem Score von 0,33 +/- 0,13 einen signifikaéiheren Bildkontrast als bei 1,5 T mit
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einem Score von 0,27 +/- 0,11. DW-MRT Darstelluog Wirbelkdrperstrukturen bei 3 T ist
demnach laut Zhao et al. der Darstellung bei 1jfbdrlegen (4,37).

Mulkern et al. untersuchten die Diffusionskapazitén Kopfhaut. Sie stellten die Hypothese
einer biexponentiellen ADC Senkung bei Anwendumgeeerweiterten b-Wert Spanne bis zu
3000 s/mmauf und fanden Hinweise auf eine Abhangigkeit d&CA/on 2 Komponenten
des Signalabfalls bei verschiedenen b-Werten, desttkéimponente und der
Wasserkomponente. Der Signalabfall im niedrigen értVBereich (bis zu 300 s/mirleitet
sich laut Mulkern et al. von der Wasserkomponemiteveahrend sich der Signalabfall im
hohen b-Wert Bereich von der Fettkomponente ablE® 36).

Nonomura et al. untersuchten den Einfluss der Beniuvon Knochenmark auf den ADC-
Wert und stellten fest, der Einfluss der Perfushom die gemessenen ADC-Werte ist umso
gravierender, je niedriger die b-Werte gewéahlt \wwerdADC-Werte, die aus Messungen mit
b-Werten zwischen 30-300 s/mmrmittelt wurden, werden laut Nonomura et al.ketévon
Perfusion beeinflusst als von Diffusion (34).

Ob die ADC-Wert Varianzen unter der Verwendung tstieiedlicher Sequenzparameter die
Vergleichbarkeit von Ergebnissen verschiedener iStu@inschrankt, konnte bisher noch

nicht im Detail geklart werden.

Biffar et al. untersuchten den Nutzen von kombielerquantitativer DW-MRT und
hochauflosender kontrastmittelunterstiitzter MRT Batienten mit akuter osteoporotischer
Wirbelkdrperkompressionsfraktur. Es wurden 20 Pégie im mittleren Alter von 73 Jahren
(28-87 Jahre) untersucht. Fur die quantitative ddeg der Diffusionskapazitat wurde eine
fettunterdriickende diffusionsgewichtete Single-Shiatbo Spin-Echo Sequenz mit 4 b-
Werten (100, 250, 400, 600 s/fnbei 1,5 T verwendet. Anschlielend wurde zur ADC
Messung eine ROl manuell im Bereich der Frakturtzpat und eine ROI in das
Knochenmark eines angrenzenden, normal erscheinéfttbelkorpers. Anhand der zweiten
ROI wurde der ADC fir normales Knochenmark bestim@emessen wurde hier ein
mittlerer ADC-Wert fir normales Knochenmark von 0,6 10® mn¥/s. Fir Knochenmark
innerhalb der Kompressionsfraktur erhielten Bifédral. einen ADC-Wert von 1,71 x 10
mn¥/s (39).

Die Gruppe der von Biffar et al. untersuchten Pégie Gberspannt, bezogen auf das Alter, die
Gruppen B, C und D der vorliegenden Untersuchungr Bittlere ADC flr normales
Knochenmark von Gruppe B, C und D gemeinsam be@#@ x 1¢ mnv/s und liegt damit
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deutlich niedriger als das Ergebnis von Biffar letfi@ normales Knochenmark. Hier drangt
sich allerdings die Frage auf, ob das Knochenmak Rrobanden von Biffar et al. in
Wirbelkdrpern, angrenzend an Wirbelkdrper mit opteotischer Fraktur, tatsachlich eine
normale Struktur aufweisen kann. Eine osteoporotisiegenerative Veranderung von
Wirbelkérpern geht laut Modic et al. mit einem welhendem pathologischen Ersatz von
rotem Knochenmark durch Fettmark einher (32). Didsehe Fettanteil wirde sich in
normalen T1-gewichteten Sequenzen, wie in deregelden Studie verwendet, hyperintens
darstellen. Biffar et al. verwendeten jedoch eiettuhterdriickende diffusionsgewichtete
Single-Shot Turbo Spin-Echo Sequenz, in welchet laang et al. der hohe Anteil an
Fettmark hypointens und der sehr gering anzunehen@mteil an rotem Mark hyperintens
erscheint (1). Die Verwendung dieser unterschiddlicSequenztypen kdnnten zur deutlichen
Differenz der gemessenen ADC-Werte von Biffar etzal denen dieser Studie beigetragen

haben.
Eine Aussage uber die Korrelation von Alter und Ald@rt treffen Biffar et al. nicht.

Laut Nonomura et al. steigt der ADC-Wert proporéibaur Zelldichte des Knochenmarks im

Os ileum. Untersucht wurde eine Gruppe von 37 Ensgen (mittleres Alter 58 Jahnait
malignem Lymphom, welche gemaR ihrer Zelldichtekimochenmark des Os ileum in drei
Untergruppen aufgeteilt wurde. Diese drei Untergarpwaren: Erwachsene mit normalem
zellarmen Mark (28-86 Jahre, mittleres Alter 61réahErwachsene mit normalem Mark von
normaler Zelldichte (43-78 Jahre, mittleres Alte?,% Jahre) und Erwachsene mit Zell-
Uberschwemmtem Mark aufgrund eines Lymphoms (39d&#e, mittleres Alter 51 Jahre).
Diese Gruppen wurden mit einer Kontrollgruppe augeSunden Kleinkindern (0-3 Jahre,
mittleres Alter 1,6 Jahre) mit physiologisch zetreem Knochenmark verglichen (32). Zur
Messung des ADC-Wertes wurde auch hier eine fedtdnickende T1-gewichtete DW-EPI
Sequenz bei 1,5 T mit zwei b-Werten von 30 und $@tht herangezogen. Dabei wurde ein
mittlerer ADC-Wert fir Erwachsene mit normalem Maxn niedriger Zelldichte von 0,362
x 10° mn¥/s (+/- 0,312), fur Erwachsene mit normalem Mark vermaler Zelldichte von
0,827 x 16¢ mnv/s (+/- 0,708), fir Erwachsene mit Tumor bedingtl Zkberschwemmtem
Mark von 1,31 x 10 mn¥/s (+/- 0,330) und fur Kinder von 1,29 x 3énn¥/s (+/- 0,591)
gemessen (32). Es zeigte sich ein signifikant h&he&DC in kindlichem zellreichen
Knochenmark, als in adultem, physiologisch zelldeneKnochenmark (Erwachsene mit
normalem Knochenmark von normaler Zelldichte). Austischen den Untergruppen der
Erwachsenen konnte jeweils eine signifikante Eringhdes ADC mit steigender Zelldichte

beobachtet werden. Zwischen adultem normalem mHka Knochenmark und adultem
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Tumor bedingt Zell-Uberschwemmtem Mark liel3 sicthogh kein signifikanter Unterschied
messen (32).

Der ADC-Wert fur die Kontrollgruppe aus 5 Kinder@-§ Jahre) lasst sich aufgrund der
grof3en Altersunterschiede nicht ohne weiteres erit ADC-Wert der Gruppe A (0-19 Jahre)
dieser Untersuchung vergleichen, dennoch ist disk®®panz sehr hoch. Die Gruppe
Erwachsener mit normalem Knochenmark von normaleitdichte (43-78 Jahre) deckt,
bezogen auf das Alter, die Gruppen C und D diesadi& ab. Doch auch im Vergleich der
Gruppe Erwachsener mit normalem Knochenmark vomalar Zelldichte (mittlerer ADC:
0,827 x 16 mnv/s (+/- 0,708)) von Nonomura et al. mit den Grup@eand D dieser Studie
(gemeinsamer mittlerer ADC: 0,465 x3tnt/s) liegt der gemessene Wert von Nonomura et

al. deutlichnéher als der hier vorliegende Wert.

Die Probanden beider Studien unterscheiden sichallem darin, dass alle erwachsenen
Teilnehmer der Untersuchung von Nonomura et aleiaem malignen Lymphom erkrankt
waren, wahrend bei den Mitgliedern der Gruppen € Didieser Studie Erkrankungen, die
das Knochenmark beeinflussen kénnten, ausgeschleaselen. Die Annahme, dass bei den
Probanden von Nonomura et al. von gesundem Knoclnauszugehen ist, wie bei den
Probanden dieser Studie, ist demnach kritisch autéiéen. Ein direkter Vergleich beider

Ergebnisse scheint auf dieser Grundlage nicht roidgli

Zusatzlich unterscheiden sich jedoch auch die wvede®n Sequenztypen und
Sequenzparameter beider Untersuchungen deutlichnoNora et al. verwendeten
fettsupprimierende DW-EPI Sequenzen, wahrend dievagrwendeten EPI Sequenzen keiner
Fettsuppression unterlagen. AuRerdem verwenden oreet al. b-Werte, die mit 30 und
300 s/mniin eher niedrigem Bereich liegen, wohingegen iselieJntersuchung b-Werte (50,
400 und 800 s/mfn sowohl aus dem niedrigen, als auch aus dem hBkegich verwendet

wurden.

Durch die signifikante Senkung des ADC von kinddohzu adultem Knochenmark bestatigt
die Untersuchung von Nonomura et al. indirekt diee§e einer negativen Korrelation

zwischen Alter und ADC-Wert des Knochenmarks.

Zhang et al. maRBen den ADC-Wert fur normales Knootek in einem lumbalen
Wirbelkérper, im linken Femur und im linken lliumorn 15 gesunden mannlichen
Freiwilligen und 38 mannlichen Patienten mit berigirostatahyperplasie oder normaler

Prostata im mittleren Alter von 55 Jahren (28-8@rdp Hierflir wurde eine T1-gewichtete
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STIR-EPI Sequenmit einem b-Wert von 800 s/nfiei 3 T verwendet. Wie bei Nonomura et

al. und Biffar et al. unterlagen die Sequenzen dereiner Fettsuppresion (40).

Sie erhielten fir normales Knochenmark von allerPs&banden einen mittleren ADC-Wert
von 0,671 x 16 mné/s (+/- 0,177) im lumbalen Wirbelkorper, von 0,404.0° mné/s (+/-
0,112) im linken llium und von 0,362 x E@nn¥/s (+/- 0,092) im linken Femur. Der mittlere
ADC in lumbalen Wirbelkdrpern war signifikant hoheds in Femur und llium, wahrend sich
die ADC-Werte von Femur und llium nicht signifikamtterschieden. Insgesamt beobachteten
Zhang et al. keine Korrelation der ADC-Werte in Wélkorpern, Femur und Illium mit dem
Alter der Probanden (40).

Bezogen auf das Alter tberspannt die Probandengrupp Zhang et al. die Gruppen B, C
und D unserer Studie. Der mittlere ADC fir die Grep B, C und D gemeinsam betragt 0,49
x 10° mn¥/s und ist damit deutlich niedriger als der von dha&t al. gemessene ADC fir
normales Wirbelkdrperknochenmark. Die verwendetdiRSSequenzen eignen sich laut
Long at al. im Normalfall zur Differenzierung vontem Knochenmark und Fettmark (1).
Inwiefern die Tatsache, dass Zhang et al. zur deneng des ADC nur Messungen mit
einem einzigen b-Wert verwendeten, der zudem nit $énnt relativ hoch gewabhlt ist, in

Zusammenhang mit der fehlenden Alterskorrelatidsrgeht werden kann, ist unklar.

Die gemessenen ADC-Werte fur normales Knochenmagk drei oben genannten
Untersuchungen lagen deutlich hoher als die Ergsknidieser Studie. Alle drei
Untersuchungen verwendeten im Gegensatz zu diesdgerduchung Sequenzen mit
Fettsuppression, die das Kontrastmuster von Knouhénin DW-MRT stark beeinflussen.
Die Frage, ob Fettsuppression in DW-MRT grundsélzlzu erhéhten ADC-Werten fur
vertebrales Knochenmark fihrt, kann an dieser &tgtloch nicht geklart werden. Die
Tatsache, dass die im Folgenden beschriebene StoiliEguchi et al. unter Verwendung von
STIR-EPI Sequenzen zu nahezu identischen Ergelongemmen ist wie in dieser Studie,
spricht jedoch gegen eine solche These. Erwdhnenswteibt, dass sich die
Sequenzparameter, insbesondere die verwendetenrte-W@n Nonomura et al. und von
Zhang et al. deutlich von den in dieser Studie eadeten Parametern unterscheiden. Dabeli
verwendeten Zhang et al. zur Berechnung des ADC emen einzigen b-Wert, woflr
korrekterweise Messungen mit mindestens 2 versehed b-Werten zur Verfigung stehen

mussten.
Eguchi et al. untersuchten die Differenzierbarkeitvon infektiosen
Knochenmarkveréanderungen und degenerativen Verangen von
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Wirbelkérperbodenplatten, klassifiziert nach Modityp I-1ll), mit Hilfe der DW-MRT.

Untersucht wurden 5 Patienten (44-77 Jahre) miiadpi Infektion und 11 Patienten (40-76
Jahre) mit Bodenplattenveranderungen der lumbal@baldorper. Letztere wurden gemaf
Modic in Typ | (Knochenmarkddem), Typ Il (Ersatzrnvblutbildendem Knochenmark zu
Fettmark) und Typ Il (Sklerosierungen) eingetediisatzlich wurde eine Kontrollgruppe von
15 gesunden Freiwilligen im mittleren Alter von &hren (37-71 Jahre) untersucht (32,33).

Eguchi et al. verwendeten STIR-EPI Sequenzen BeTl Init einem b-Wert von 1000 s/mm
Zur Ermittlung des ADC-Wertes fur normales Knochanknwurde der mittlere ADC-Wert
des Knochenmarks von allen 5 Lendenwirbeln (L1-tdB8j Kontrollgruppe gemessen (33).
Fir normales vertebrales Knochenmark wurde in Ll reittlerer ADC von 0,503 x 10
mné/s (+/- 0,095) gemessen, in L2 von 0,479 £ fh¥/s (+/- 0,107), in L3 von 0,487 x £0
mné/s (+/- 0,118), in L4 von 0,426 x 20mn¥/s (+/- 0,125) und in L5 von 0,379 x 10
mn¥/s(+/- 0,122). Der mittlere ADC aus allen 5 Lendabein ergibt damit 0,453 x 10
mn¥/s (+/- 0,121) (33).

Der mittlere ADC-Wert bei Infektion betrug 1,06710° mn¥/s (+/- 0,122) und war damit
signifikant hoher als normales Knochenmark. Modip T zeigte dabei einen mittleren
ADC-Wert von 0,624 x 10 mn¥/s (+/- 0,316), Modic Typ Il von 0,500 x fmn¥/s (+/-
0,146) und Modic Typ Il von 0,756 x £mn¥/s (+/- 0,123) (33).

Ein direkter Vergleich der gemessenen ADC-Wertenfinmales Knochenmark von Eguchi et
al. und der ADC-Werte dieser Studie ist nicht mdglida die Kontrollgruppe von Eguchi et
al. beziglich des Alters die Gruppen B, C und DselieStudie abdeckt. Der mittlere ADC-
Wert fir Gruppe B, C und D zusammen liegt allerdibgi 0,49 x 18 mn¥/s, und bestatigt
damit die Ergebnisse von Eguchi et al. fur normakasebrales Knochenmark in L1-L4. Die
deutliche Differenz zwischen den mittleren ADC-Véertin L5 und den Ubrigen 4

gemessenen Wirbelkdrpern bei Eguchi et al. blalstar.

Vergleicht man die Gruppe Modic Typ Il (Ersatz voitutbildendem Knochenmark zu
Fettmark) (40-60 Jahre) mit den Gruppen C und Beatiétudie, erweist sich der mittlere
ADC-Wert von Gruppe C und D gemeinsam mit 0,4650% fnn¥/s deutlich niedriger als
Eguchis Gruppe Modic Typ Il (0,500 x iGnn¥/s (+/- 0,146). Der Grund hierfur kénnte
darin liegen, dass Eguchi et al., im Gegensatz iesed Studie, Patienten mit degenerativ
veranderten Wirbelkorpern untersucht haben. Diegeerativen Veranderungen fuhren laut
Long et al. zum Abbau der das Knochenmark auskieiele Bindegewebsschicht mit

Vergroferung der Knochenmarkshdohle und daraus tiesuld zu hoherer
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Diffusionskapazitat des Knochenmarks sowie zur Bumades ADC (1). Die physiologische
altersbedingte Konversion von rotem Mark zu Fetkmaingegen fuhrt zur Abnahme der

Diffusionskapazitat und damit zur Senkung des ADC.

Irritierend bleibt, dass bei Eguchi et al., wie laschon bei Zhang et al. die Berechnung der
ADC-Werte anhand von Messungen mit nur einem b-Wddlgte. State of the art waren
Messungen mit mindestens zwei verschiedenen b-Weetéorderlich. Dieser Umstand
erschwert den direkten Vergleich mit der vorliegamd Studie erheblich. Eine

Altersabhéngigkeit des ADC von normalem Knochenmartersuchten Eguchi et al. nicht.

Ward et al. untersuchten das Knochenmark der Tbra 50 Patienten (mittleres Alter 42
Jahre) mit Knieschmerzen nach Trauma. Von diesediEnten zeigten 35 Patienten im
MRT ein normales unverletztes Knochenmark und 15 tieP@n zeigten
Stauchungsverletzungen mit Beschadigung der Tradieldeur. Zur Ermittlung des ADC-
Wertes wurde eine T2-gewichtete Spin-Echo (SE) Seguit b-Werten zwischen 0 und 980
s/mnt herangezogen, wobei nicht erwahnt wird wie viehel welche b-Werte verwendet
wurden. Es wurde ein mittlerer ADC-Wert fur nornsakénochenmark von 0,15 x 2@nnt/s
und ein mittlerer ADC-Wert furr traumatisiertes Kiheomark von 0,8 x 10mn¥/s gemessen.
Ward et al. verwendeten eine T2-gewichtete SE Semwhne Fettsuppression. Dieser
Sequenztyp ist laut Long et al. nicht geeignet diftusionsgewichteten Darstellung von
Wirbelsaulenstrukturen, da die entscheidenden Korapien (rotes Mark, Fettmark und
Trabekelwerk) mit nahezu gleicher Signalintensid@rgestellt werden. Dies kénnte die
deutliche Abweichung der ADC-Werte von den Werteeser Studie aber auch von den
Ergebnissen anderer hier erwdhnter Untersuchungéiren (1). Die Erhéhung des ADC von
traumatisiertem Knochenmark erklaren Ward et aftclduerhdhte Diffusionskapazitat bei

Odembildung im Rahmen eines Traumas (31).

Li et al. untersuchten normales kraniales Knochekmbeziglich des spezifischen
Erscheinungsbildes in DW-MRT und beziiglich einéerabbhangigen Verteilung von ADC-
Werten. Mit Hilfe der Ergebnisse erstellten sie Klassifikationssystem zur Einteilung von
kranialem Knochenmark in Hinblick auf den Grad d@nversion. Hierfir wurden 500

Probanden ihrem Alter gemal} in 7 Gruppen (<1 Jaf, 2-5, 6-14, 15-29, 30-49 und > 50
Jahre) unterteilt. Fur jeden Probanden wurden ADEH®/ fir frontales, parietales,
temporales und occipitales Knochenmark gemesserignidorrelation von Alter und ADC-

Wert untersucht. Verwendet wurde eine T1-gewichteitegle-Shot Echo-Planar (SS-EPI)
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Sequenz bei 3,0 T. Der ADC-Wert wurde anhand zwkigverten von 0 und 750 s/mm
berechnet (41).

Wie in der hier vorliegenden Untersuchung sankethauei Li et al. die ADC-Werte fir
normales parietales und occipitales Knochenmarkifgignt mit zunehmendem Alter und
zunehmender Konversion des Knochenmarks. Die AD@&Mér frontales und temporales
Knochenmark hingegen zeigten keine Korrelation datn Alter der Patienten oder dem
vorliegendem Konversionsstadium. Insgesamt liegerA®C-Werte von Li et al. mit 1,3000
x 10® mn¥/s fur < 1-jahrige und 0,5990 x i0nn¥/s fir > 50-jahrige hoher als die hier

vorliegenden Ergebnisse (41).

Die Diskrepanz zwischen den gemessenen ADC-WedarlLvet al. und denen dieser Studie
konnte eventuell mit der Messung in unterschiegithKnochenmarkkompartimenten
(Schadelknochen versus Wirbelkorper) erklart werd&arum jedoch nur in zwei der vier
untersuchten Schadelknochen eine Korrelation zwisadiemessenem ADC-Wert und Alter
der Patienten nachgewiesen werden konnte, bleibieser Stelle unklar.

Griffith et al. maRen Knochendichte, Knochenmatiiehalt und ADC-Werte in
Wirbelkdrpern von postmenopausalen Frauen. Obwahlege signifikante Senkung der
maximalen Signalintensitdt in DW-MRT von postmenggsen Frauen mit normaler
Knochendichte zu postmenopausalen Frauen mit Osté®pgu postmenopausalen Frauen mit
manifester Osteoporose feststellten, unterschisdgndie ADC-Werte in den drei Gruppen
nicht signifikant. Griffith et al. fanden insgesakdine Korrelation zwischen Knochendichte

und Knochenmarkdiffusion (35).

Untersucht wurden 103 postmenopausale Frauen @abge, mittleres Alter 72 Jahre). Zur
Diffusionswichtung wurden Spin-Echo Single-Shot &éHanar (SE-SS-EPI) Sequenzen
verwendet, wobei der ADC-Wert aus sechs Messungewemschiedenen b-Werten (20, 100,
200, 300, 400, 600 s/nfingemittelt wurde. Sie erhielten einen mittleren @Wert fur
postmenopausale Frauen mit normaler Knochendicbte 0446 +/- 0,08 x I®mmy/s, fir
postmenopausale Frauen mit Osteopenie von 0,410#41 x 10 mn?ds und flr

postmenopausale Frauen mit manifester Osteopoms8,43 +/- 0,12 x T0mn/s (35).

Im Vergleicht der Gruppe postmenopausaler Frauemonmaler Knochendichte (> 65 Jahre,
ADC = 0,46 +/- 0,08 x 1®mn¥/s) mit der Gruppe D (> 59 Jahre, ADC = 0,46 ¥ frh¥/s)
dieser Studie, bestétigen sich die Ergebnisse bSidelien exakt. Bedeutsam erscheint dabei,

dass in beiden Studien zur Diffusionswichtung selhinliche Sequenztypen und
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Sequenzparameter verwendet wurden. Insbesondereediendeten b-Werte decken sich
weitgehend.

Griffith et al. stellten zwar eine milde negativeorkelation zwischen Fettgehalt des
Wirbelkdrperknochenmarks und ADC-Wert fest, eingnsgikante Korrelation zwischen
ADC-Wert und Knochendichte konnte jedoch nicht destellt werden. Wéahrend der ADC
von postmenopausalen Frauen mit normaler Knochbktalizu postmenopausalen Frauen mit
Osteopenie sinkt, zeigt jedoch die Gruppe der Frani# manifester Osteoporose wiederum
einen leichten ADC-Anstieg. Dies mag auf den er®&ck in Widerspruch zur These des
steigenden Fettgehalts bei zunehmender Knochenegekération stehen, lasst sich jedoch
laut Long et al. mit dem pathologischen Abbau dendBgewebsschicht, welche die
Knochenmarkshoéhle auskleidet, erklaren. Der Abkiased Bindegewebsschicht im Rahmen
pathologisch degenerativer Prozesse fihrt zur \68emung der Knochenmarkshéhle und

damit zu erhdhter Diffusionskapazitat (1).

Eine Studie von Ueda et al. untersuchte ADC, Futlnnd fraktionelle Anisotropie in
Wirbelkdrperknochenmark von 11 gesunden Freiwitliga Alter von 10 bis 75 Jahren. Der
ADC-Wert wurde auch hier aus zwei Messungen miERP$Sequenzen und b-Werten von 0
und 1000 s/mrhgemittelt. Die Ergebnisse der Studie zeigten eiegative Korrelation
zwischen ADC und Knochendichte bei niedrigem biglaratem Fettanteil. Mit abnehmender
Knochendichte steigt demnach der ADC. AufRerdem tergine positive Korrelation
zwischen Fettanteil und ADC beobachtet werden.ARC steigt folglich mit zunehmendem
Fettanteil. Auch zwischen Knochendichte und frakiter Anisotropie zeigte sich eine
positive Korrelation, wobei mit Abnahme der Knoctihte auch die fraktionelle

Anisotropie sank42).

Ueda et al. fihren ihre Beobachtung einer negati@melation zwischen Knochendichte und
ADC auf ein gréf3eres Ausmald der moglichen Diffuston Wassermolekilen bei geringer
Knochendichte und damit bei geringerem Gehalt aocdkantrabekeln zurtick (42). Gemessen
wurde ein mittlerer ADC-Wert von 0.49 x 3@nn¥/s fur alle Probanden (10-75 Jahre). Die
Probandengruppe von Ueda et al. deckt, bezogedamuAlter, die Gruppen A, B, C und D

dieser Studie ab. Der mittlere ADC von Gruppe ACBUnd D zusammen betragt 0,50 x310

mm¥/s und bestatigt damit das Ergebnis von Ueda &dualh bei Ueda et al. wurden nahezu

identische Sequenztypen und Sequenzparameter \adgtwere in dieser Studie.

Eine Aussage Uber eine Korrelation von ADC mit delter der Patienten lasst sich aus der

Untersuchung von Ueda et al. nicht ableiten. Dieblehtete positive Korrelation zwischen
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Fettgehalt und ADC, im Sinne eines Anstiegs des ADICzunehmendem Fettgehalt, steht
jedoch in eindeutigem Widerspruch mit der Annahrae sinkenden Diffusionskapazitat bei
steigendem Fettgehalt mit zunehmendem Alter. Den@&fur diese kontroverse Beobachtung

von Ueda et al. bleibt hier unklar.

Yeung et al. untersuchten den Zusammenhang zwistéenADC-Wert von Knochenmark
und der Knochenmineralisierung in WirbelkérperneNindvierzig postmenopausale Frauen
(> 60 Jahre, mittleres Alter 70 Jahre) wurden gem&® Knochendichte in zwei Gruppen
unterteilt: postmenopausale Frauen mit normalerdieadichte und postmenopausale Frauen
mit verminderter Knochendichte. Diese wurden vetgn mit einer Kontrollgruppe aus 22
gesunden pramenopausalen Frauen im mittleren ydte28 Jahren (19-42 Jahre) (43).

Zur ADC-Wert Messung wurde, wie auch bei Griffithad und Ueda et al., eine SE-SS-EPI
Sequenz mit 10 b-Werten (0, 20, 40, 60, 80, 100, 300, 400 und 500 s/nfinbei 1,5 T

verwendet.

Fir normales Knochenmark der Kontrollgruppe wurideA®C-Wert von 0,49 +/- 0,0¥ 10°
mn¥/s gemessen, flr postmenopausales Knochenmark mitaternochendichte ein ADC-
Wert von 0,43 +/- 0,08 x 10 mn¥/s und flr postmenopausales Knochenmark mit
verminderter Knochendichte ein ADC-Wert von 0,413;10 x 1G mnv/s (43).

Die untersuchte Kontrollgruppe von Yeung et al kilelsezogen auf das Alter der Probanden,
die Gruppen A, B und C dieser Studie ab. Der métl&DC-Wert fir Gruppe A, B und C
gemeinsam betragt 0,51 xénnt/s und bestéatigt damit das Ergebnis von Yeung.€iial

normales Knochenmark.

Laut einer frGheren Studie von Yeung et al. steigt Fettgehalt des Knochenmarks von
Patienten mit normalem Knochenmark zu Patienten @steopenie zu Patienten mit
Osteoporose (44). Dementsprechend musste das Kimoahle der Gruppe postmenopausaler
Frauen mit normaler Knochendichte (> 60 Jahre) mhrRen der Konversion einen héheren
Fettgehalt aufweisen als die Kontrollgruppe ausngrdopausalen Frauen (19-42 Jahre). Diese
These wird durch die Ergebnisse der ADC Messungéabgs denn die Gruppe der
postmenopausalen Frauen mit normaler Knochendizhigt einen signifikant niedrigeren

mittleren ADC als die Kontrollgruppe.

Damit bestatigt die Untersuchung von Yeung etial.Tthese einer indirekten Korrelation von
Alter und ADC-Wert des vertebralen Knochenmarkdeuder Annahme, dass der Fettgehalt
mit zunehmendem Alter steigt. Mit zunehmendem A#iekt demnach der ADC-Wert im

vertebralen Knochenmark wahrend der Fettgehaljtstei
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Auch in diesem Punkt entsprechen die ErgebnisseYemng et al. den in dieser Studie

erzielten Ergebnissen.

In den drei beschriebenen Untersuchungen von @riéft al., Ueda et al. und Yeung et al.
wurden, wie auch in dieser Untersuchung EPI Se@remhne Fettsuppression verwendet.
Die ADC-Werte der jeweils untersuchten Altersgrupgémmen mit den Ergebnissen dieser
Studien und untereinander Uberein. Dabei wurdei@seth Untersuchungen nicht nur der
gleiche Sequenztyp (EPI) verwendet, auch die veretm b-Werte liegen in sehr @hnlichen
Bereichen. In dieser Studie wurden 3 b-Werte imel®ér von 50-800 s/mfrverwendet.
Griffith et al. maRen mit 6 b-Werten im Bereich v@@ -600 s/mrfy Ueda et al. mit 2 b-
Werten von 0-1000 s/mfand Yeung et al. mit 10 b-Werten von 0-500 sAnm

Zusammengefasst zeigt sich im Vergleich mit &helicHJntersuchungen zunéchst eine
Inhomogenitat der in verschiedenen Studien gemesseADC-Werte fur vertebrales

Knochenmark. Die Ubereinstimmung der Ergebnissentilmales vertebrales Knochenmark
unter Verwendung von nahezu gleichen Sequenztypeh Sequenzparametern bestatigt
jedoch die bereits in anderen Studien beschriebétieweise auf eine Abhangigkeit des
ADC-Wertes von Sequenztyp und Parametern. Einendess bedeutende Rolle scheint hier
die Wahl der b-Werte zu spielen.

Viele der hier vorgestellten Untersuchungsergelenidsestiatigen die These einer
Alterskorrelation des ADC von WirbelkérperknochemknaNur wenige Untersuchungen
verneinen eine solche Korrelation, wie die hiergastellten Untersuchungen von Zhang et al.
und von Li et al.. Zhang et al. konnten keine Klatien von Alter und ADC in lumbalen
Wirbelkdrpern, im llium und im Femur nachweisene Serwendeten in ihrer Untersuchung
zur ADC Berechnung jedoch DW-MRT Messungen mit aimem einzigen b-Wert. Diese
nicht korrekte Vorgehensweise konnte eventuell Efigebnisse von Zhang et al. verfalscht
haben. Li et al. konnten mit ihren Ergebnissen Kivochenmark aus parietalen und
occipitalen Schadelknochen eine signifikante Akerselation des ADC nachweisen, fur
Knochenmark aus frontalen und temporalen Schadeliaro jedoch nicht. Diese fehlende

Alterskorrelation kann an dieser Stelle nicht gekiéerden.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen mit eindauSggnifikanz (rho = -39, p < 0,001) eine
negative Korrelation des ADC-Wertes zwischen gesondrertebralen Knochenmark und
dem Alter der Probanden. Im Rahmen dieser Kormatinterschieden sich die mittleren
ADC-Werte der Gruppe D (> 59 Jahre) signifikant v@muppe B (20-39 Jahre) und
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signifikant von Gruppe A (0-19 Jahre). Aul3erdemetsthied sich die Gruppe C (40-59
Jahre) signifikant von der Gruppe B. Zurtckgefutnird dies auf die physiologische

Konversion des vertebralen Knochenmarks von vor@ndghamatopoetischem Knochenmark
zu Fettmark mit zunehmendem Alter. Die physiolohgéesaltersabhédngige Zunahme des
Fettanteils im Knochenmark mit daraus resultierenderminderung der Perfusion bewirkt

eine Abnahme der Diffusionskapazitat des vertebhraf@ochenmarks und damit eine

Senkung des ADC.

Die nicht signifikante Unterscheidung sowohl voru@se A und B, als auch von Gruppe C
und D konnte mdglicherweise Hinweise auf altersagige Konversionsgipfel

beziehungsweise Konversionsgeschwindigkeiten itiroegen Altersgruppen liefern. Kénnte
beispielsweise innerhalb der Altersgruppe C eirgnikant schnellere Konversionsrate
gemessen werden als innerhalb der AltersgruppendABy so kénnte dies die Erklarung far
eine signifikante ADC-Mittelwertdifferenz zwischéh und C sein, wahrend A und B nicht
signifikant voneinander unterschieden werden konbés aktuelle Datenlage erlaubt jedoch

keinen Beweis dieser These.

Zusatzlich kénnte die nicht signifikante Unterscheig der Gruppen A und B Folge einer
relativ geringen Probandenzahl in Gruppe A seinhddasollte die Unterscheidung von
Altersgruppe A und B in einer weiteren Studie mibgerem Probandenkollektiv erneut

untersucht werden.

Weiterhin fallt bei Betrachtung der Ergebnisse eimkeutlich geringere ADC-
Schwankungsbreite innerhalb der Gruppe A (Minimud6X 10° mn¥/s , Maximum 0,60 x
10° mn¥/s) im Vergleich zu Gruppe B (Minimum 0,36 x3tn¥/s , Maximum 0,69 x 1®
mné/s), C (Minimum 0,26 x 1®mn¥/s , Maximum 0,56 x I®mmn¥/s) und D (Minimum 0,30

x 10° mn¥/s , Maximum 0,63 x I®mnv¥/s) auf. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass
das Knochenmark innnerhalb der jugendlichen Alpaese von Gruppe A insgesamt ein
relativ homogenes Verteilungsmuster von hamatagpeetaktivem Mark, Fettmark und
Trabekelwerk aufweist, wahrend dieses Verteilunggerumit Einsetzen der Konversion des
Knochenmarks, mit zunehmendem Alter, gro3eren iddellen Schwankungen unterliegt.
Hier stellt sich die Frage, ob auRRere Faktoree Kobnversionsgeschwindigkeit des
Knochenmarks beeinflussen. Spielen beispielsweisscl@echt und Lebenswandel eine

Rolle? Diese Fragen kbénnen anhand der Messungserdi¢udie nicht beantwortet werden.

Zur quantitativen Beurteilung der zellularen Bedtaile des Knochenmarks stehen derzeit

nur invasive, zum Teil nebenwirkungs- und kompliasreiche Verfahren zur Verfliigung.
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Die diffusionsgewichtete MRT bietet die Moglichkezur Beurteilung der biologischen
Struktur eines Gewebes, ohne die Belastung einetasiven oder bestrahlenden
Untersuchung. Der Kontrast, der hierbei zum Ausklrukommt, spiegelt die
gewebespezifische Diffusionskapazitat wider und nkazur nichtinvasiven, objektiven
Differenzierung von Gewebeveranderungen eingesgulen. Damit scheint die quantitative
Analyse mittels DW-MRT das Potential zur Verbesagrder Spezifitdt von MRT bezuglich

der Differenzierung von Knochenmarkveranderungehahen (30).
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden mit Hilfe der diffusiongehieten MRT (DW-MRT) thorakolumbale
Wirbelkérper von 88 Probanden im Alter von 0-84ré&ahuntersucht. Die Berechnung des
ADC-Wertes fiur normales vertebrales Knochenmarkolgié unter Verwendung
diffusionsgewichteter Echo-Planar (DW-EPI) Sequenzet 3 b-Werten (50, 400 und 800
s/mn¥). Zur statistischen Analyse wurden die Probandemaf ihres Alters in 4 Gruppen
unterteilt: Gruppe A (0-19 Jahre), Gruppe B (20 J&thre), Gruppe C (40-59 Jahre) und
Gruppe D (> 59 Jahre).

Die DW-MRT erwies sich in einigen aktuellen Untersungen als nitzliches Instrument zur
Beurteilung von Wirbelkdrpern hinsichtlich malignend benigner Verdnderungen bzw.
Frakturen. Einen routinemafligen Einsatz im klingsthAlltag hat die DW-MRT jedoch
aul3erhalb der Neuroradiologie bislang nicht erteich

Ziel dieser Arbeit war der Beweis einer altersalgigen Varianz des
Wirbelkdrperknochenmarks mit Hilfe der DW-MRT undé differenzierung von normalem
juvenilen Knochenmark von normalem adulten Knochamkmn Wirbelkdrpern anhand des
ADC-Wertes.

Das Ergebnis des mittleren ADC-Wertes fir normakesebrales Knochenmark betragt fur
Gruppe A 0,53 x 1® mn¥/s (95% Konfidenzintervall 0,51 x £dnn¥/s, 0,56 x 16 mn¥/s),
fur Gruppe B 0,54 x I®mn?/s (95% Konfidenzintervall 0,51 x £0mmn¥/s, fir Gruppe C
0,47 x 16 mn¥/s (95% Konfidenzintervall 0,44 x £Omné/s, 0,50 x 16 mn¥/s) und fir
Gruppe D 0,46 x I®dmn¥/s (95% Konfidenzintervall 0,43 x £nn¥/s, 0,50 x 16 mn¥/s).

Die statistische Analyse dieser Ergebnisse ergab fgnifikante negative Korrelation (rho =
-39; p < 0,001) von Alter und gemessenem ADC-WeBdbei wies Gruppe D signifikant
geringere ADC-Werte im Vergleich zu Gruppe B unghgdikant geringere ADC-Werte im

Vergleich zu Gruppe A auf. Gruppe C zeigte ebesfsifjnifikant geringere ADC-Werte im
Vergleich zu Gruppe B. Im Vergleich der GruppenmduB, sowie im Vergleich der Gruppen
C und D ergaben sich keine signifikanten ADC-Miktettdifferenzen.

Diese Ergebnisse beweisen eine negative KorrelaborAlter und ADC-Wert des vetebralen
Knochenmarks. Weiterhin konnte juveniles Knocherkmait Hilfe der quantitativen DW-

MRT signifikant von adultem Knochenmark untersceiedverden.
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Bei eindeutiger Reproduzierbarkeit dieser Daten wwentuell Festlegung von ADC-
Referenzwerten sowie einer Standardisierung voiggeen Sequenztypen und Parametern
zur Datenerhebung, kdnnte sich die DW-MRT zur Bslumg der Knochenmarkstruktur im
klinischen Alltag etablieren. Damit wirden sich Mogkeiten erdffnen herkémmliche
invasive Methoden zur quantitativen Beurteilung d&ellzusammensetzung des
Knochenmarks, wie die Beckenkammpunktion, durchseliamicht invasive Methode zu

ersetzen.

Um dies zu erreichen, muss zunéchst die eindelRigeroduzierbarkeit dieser Daten in

weiteren Studien belegt werden.
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