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1. Einfithrung

1.1. Knochenmark

Das Knochenmark fiillt die Hohlrdume der Knochen aus. Die funktionelle
Hauptaufgabe des Knochenmarks ist die Blutbildung, also die Bildung von
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten. Retikulumzellen und von diesen
gebildete retikuldre Fasern dienen als Geriist fiir die Blutzellen und deren Vorstufen im
roten Mark und Fettzellen im gelben Mark (Liillmann-Rauch 2003, Ulfig 2015). Die
Blutbildung wird vorgeburtlich auch in Milz und Leber vollzogen, schon kurz nach der
Geburt ausschlieBlich im Knochenmark(Liillmann-Rauch 2003). Man unterscheidet
zwischen rotem, blutbildendem, und gelbem, fettreichem Mark. Nach der klassischen
Lehrmeinung dienen die Fettzellen im gelben Mark lediglich als ,,Platzhalter” (Ulfig
2015), wobei es sich nicht um Adipozyten wie im restlichen Korperfett handelt, sondern
um fettbeladene Retikulumzellen(Liillmann-Rauch 2003). Dieses Fett kann bei
erhohtem Blutbildungsbedarf rasch abgegeben und der frei gewordene Platz der
Hamatopoese zur Verfligung gestellt werden. Je hoher die blutbildende Aktivitit im
Knochenmark, umso niedriger der Anteil an gelbem Fettmark (Liillmann-Rauch 2003).
Neuere Erkenntnisse legen jedoch nahe, dass auch gelbes Knochenmark nicht
nur als Platzhalter fungiert, sondern iiber die Produktion autokriner, parakriner und
endokriner Hormone und Zytokine bzw. Adipokine mit anderen Zellen interagiert. So
beeinflussen die Fettzellen im Knochenmark die Hidmatopoese der benachbarten Zellen,
und stehen mit der Stoffwechsellage des gesamten Korpers in Zusammenhang (Rosen
2009). Auch wurde beschrieben, dass die Bildung von Knochenmatrix durch die
parakrine Wirkung von Fettsduren und durch von Adipozyten sezernierte Adipokine

gehemmt werden kann (Bermeo 2014).

1.1.1. Physiologische Grundlagen

Rotes und gelbes Mark unterschieden sich in ihrer Zusammensetzung. Rotes Mark

besteht aus {iiberwiegend hidmatopoetischen Zellen (Liillmann-Rauch 2003). Der



Fettanteil ist verdnderlich, abhdngig von Alter und Lokalisation, und betrigt etwa 30 %
(Liillmann-Rauch 2003) bis 40 % (Snyder 1975). In der chemischen Zusammensetzung
bedeutet das, dass rotes Mark in etwa zu 40 % aus Wasser, zu 40 % aus Fett und zu 20
% aus Proteinen besteht. Gelbes Mark hingegen besteht aus 95 % Fettzellen,
resultierend in einer chemischen Zusammensetzung von etwa 80 % Fett, 15 % Wasser
und 5 % Proteinen (Snyder 1975). Insgesamt besteht das Knochenmark eines
Erwachsenen zu rund 75 % aus Fett (Vogler 1988). Das Gesamtgewicht des
Knochenmarks wird dabei mit etwa 3000 g fiir Manner und 2600 g fiir Frauen
angegeben (Blebea 2007).

1.1.1.1. Rotes Knochenmark

Rotes Knochenmark besteht neben den hdmatopoetischen Zellen aus Stromazellen, zu
dem neben Fettzellen auch Endothelzellen, Osteoblasten, Osteoklasten und
Retikulumzellen gezéhlt werden (Kvasnicka 2012). Die pluripotenten Stammzellen des
blutbildenden Systems konnen sich zu myeloischen oder lymphatischen
Progenitorzellen entwickeln. Aus den myeloischen Progenitorzellen entstehen im
Knochenmark sogenannte Colony-Forming Units (CFU), die spezifisch fiir die
einzelnen, reifen Zellen sind (Erythrozyten, Thrombozyten, neutrophile Granulozyten
und Monozyten, Eosinophile und Basophile). Uber mehrere Zwischenstufen entstehen
aus den Zellen der CFU schlieBlich reife Zellen und werden ins Blut abgegeben.
Gesteuert wird die Proliferation unter anderem durch Hormone wie Erythropoietin (fiir
Erythrozyten) oder Thrombopoietin (fiir Thrombozyten), aber auch iiber lokal
sezernierte Zytokine. Zu diesen Colony-Stimulating Factors (CSF) zéhlen
beispielsweise G-CSF (Granulozyten-CSF) und GM-CSF (Granulozyten-Monozyten-
CSF), die auch therapeutisch eingesetzt werden konnen (Liillmann-Rauch 2003).

1.1.1.2.  Gelbes Knochenmark

Beim Menschen sind verschiedene Arten von Fettgewebe bekannt. Dominant ist das
sogenannte weille Fett, das als subkutanes und viszerales Fett beim Menschen

vorkommt, und arm an Mitochondrien ist. Daneben existiert braunes Fett, das reich an



Mitochondrien und stoffwechselaktiver ist, und beispielsweise in der Nackenregion
vorkommt (Virtanen 2009, Lidell 2014). Bislang galt Knochenmarkfett als weil3es,
inaktives Fett (Liillmann-Rauch 2003). Das Fettgewebe im Knochenmark stammt aus
mesenchymalen Knochenstammzellen, die sich auch zu Osteoblasten, Chondrozyten,
oder Retikulozyten differenzieren konnen (Bianco 2001).

Neure Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass es zwei verschiedene
,braune* Fettarten gibt, nimlich die schon seit einigen Jahren auch beim Erwachsenen
beobachteten braunen Adipozyten im braunen Fett beispielsweise der Nackenregion,
und die sogenannten ,,beigen” Adipozyten, die sich innerhalb von weillem Fettgewebe
finden (Wu 2012, Lidell 2014). Folglich kénnten auch Fettdepots mit gemischten
Eigenschaften vorkommen.

In Tierstudien an Miusen konnte festgestellt werden, dass Knochenmarkfett
sowohl weilem als auch braunem Fettegewebe dhnelt. Dabei ist bislang unklar, ob es
sich um Gewebe handelt, das aus weillen und braunen Adipozyten besteht, oder ob die
Adipozyten des Fettmarks eigenstindige Zellen mit gemischten Charakteristika
darstellen. Im Knochenmarkfett werden Gene aus weilem Fettgewebe exprimiert, aber
auch Gene auch aus braunem Fettgewebe, wenn auch in geringerem Umfang. Die
Anzahl der Mitochondrien in Knochenmarkfettzellen liegt zwischen der in braunem und
in weiBem Fett. Die Ahnlichkeit zum braunen Fettgewebe nimmt im Knochenmarkfett
mit dem Alter ab, ebenso bei diabetischer Stoffwechsellage. Dabei ist nicht nur die
aktuelle Stoffwechsellage alleine entscheidend, sondern vielmehr dndert sich durch
Diabetes und Alter die Genexpression in der Zelle, was zur Folge hat dass die

Knochenmarksfettzellen phénotypisch eher denen in weilem Fett dhneln (Krings 2012).

1.1.2. Konversion und Rekonversion

Physiologischerweise dndert sich die Zusammensetzung des Knochenmarks im Laufe
des Lebens. Beim Kind besteht das Knochenmark praktisch ausschlieBlich aus rotem
Mark (Liillmann-Rauch 2003). Die ,,Konversion“ genannte Umwandlung von rotem zu
gelbem Mark verlduft fiir den Korper gesehen dabei von distal nach proximal, innerhalb
des Markraumes von Diaphyse zu Metaphyse und hier von auflen nach innen (Blebea

2007). Etwa ab dem 20. bis 25. Lebensjahr ist die Konversion groftenteils



abgeschlossen. Beim gesunden Erwachsenen dient nur mehr etwa die Hilfte des Marks
zur Blutbildung: in den Schiadelknochen, den Wirbelkorpern, den Rippen, dem Sternum,
den Beckenknochen, im Kalkaneus, sowie im proximalen Humerus und Femur
(Vahlensieck 2000, Liillmann-Rauch 2003, Bohndorf 2006, Blebea 2007). Jedoch
bestehen auch bei gesunden Erwachsenen Abweichungen von diesem Muster. Es lassen
sich mitunter kleine Inseln roten Marks im sonst konvertierten Knochenmark finden,
und auch ein groBerer Anteil des Marks im Femur kann aus hdmatopoetischem Mark
bestehen (Vogler 1988).

Eine Konversion iliber das physiologische Mal3 hinaus kann in verschiedenen
Situationen auftreten. Hierbei scheint die Gefdversorgung des Knochenmarks eine
wichtige Rolle zu spielen. So ist beispielsweise die Hiiftkopfnekrose (im Kindesalter:
Morbus Perthes) mit einem verminderten Anteil himatopoetischen Marks im Femurhals
assoziiert (Mitchell 1986). Medikamentose Therapien scheinen ebenso einen Einfluss
auf die Zusammensetzung des Knochenmarks auszuiiben: Vande Berg et al. konnten
zeigen, dass eine Therapie mit Glukokortikoiden eine vermehrte Konversion zu
Fettmark zur Folge hat (Vande Berg 1999). Auch das orale Antidiabetikum Pioglitazon
begiinstigt moglicherweise eine Erhohung des Fettanteils, wobei die Studienlage fiir die
Auswirkungen von Glitazonen auf den Fettanteil des Knochenmarks nicht eindeutig ist
(Grey 2012). Dariiberhinaus konnen Chemo- oder Strahlentherapien zu Verédnderungen
der Knochenmarkzusammensetzung fithren (Vogler 1988, Bolan 2013). Hierauf soll

noch gesondert eingegangen werden (sieche Kapitel 1.1.5).

Das Knochenmark kann sich aber auch wieder in umgekehrter Weise wandeln, was als
,,Rekonversion“ bezeichnet wird. Bei der Rekonversion werden Knochenmarkareale,
die von gelbem Mark belegt waren, wieder zu blutbildendem Mark. Zu einer
Rekonversion kann es durch verschiedene Einfliisse kommen. Allgemein ldsst sich
sagen, dass durch erhohten Bedarf an Hamatopoese der Anteil an rotem Mark gesteigert
wird (Vogler 1988). Die Rekonversion wird unter anderem durch starkes Rauchen
ausgelost (Poulton 1993), ebenso durch Leistungssport (Altehoefer 2002). Krankheiten
wie chronische und hdmolytische Andmien, Herzerkrankungen und Herzinsuffizienz

konnen ebenso zu einer Rekonversion fithren (Kricun 1985).



Durch medizinische Therapien kann eine Rekonversion ebenfalls ausgelost oder
beschleunigt werden. So tritt sie nach Chemotherapie bei Leukédmien auf, insbesondere
wenn anschlieBend eine Behandlung mit G-CSF erfolgt (Daldrup-Link 2007). Die
Rekonversion ist aber auch bei gesunden Knochenmarkspendern zu beobachten,
nachdem diese mit G-CSF behandelt wurden (Altehoefer 2001). Eine Behandlung mit
Erythropoetin fiihrt ebenso zum Anstieg des Anteils von rotem Mark, der im
Zusammenhang mit dem Anstieg des Himoglobinwertes steht (Jensen 1990b, Ghanem
2007).

Dariiber hinaus kann eine Rekonversion die Folge von Infektionen, Fibrose,
Nekrose oder Trauma des Knochenmarks sein (Shah 2014). Zu den bdsartigen
Erkrankungen, die eine Rekonversion in vorher fettreichen Knochenmarkarealen
auslosen konnen, gehoren Lymphome und Leukdmien, myelodysplastische Syndrome,

und Multiple Myelome (Kricun 1985, Altehoefer 2001).

1.1.3. Knochenmarkverdnderungen in Abhingigkeit von Alter und Geschlecht

Mit hoherem Alter nimmt in der Regel der Anteil von gelbem Mark zu. In
histologischen Studien konnte schon vor vielen Jahren ein altersabhéngiger Verlust von
rotem Knochenmark zugunsten des gelben Fettmarks gezeigt werden. Eine Studie von
Dunnill et al. aus dem Jahr 1967 durchgefiihrt am Mark des Wirbelkorpers L2 zeigte
eine Abnahme des Anteils hdmatopoetischen Marks von 57,9 % im ersten
Lebensjahrzehnt auf 29,2 % im achten Lebensjahrzehnt. Die Autoren vermuten, dass
das Fettmark nicht nur das hdmatopoetische Mark ersetzt, sondern auch den kndchernen
Anteil des Skeletts (Dunnill 1967). Dabei muss darauf hingewiesen werden, dass
insbesondere in den Wirbelkdrpern nicht nur eine diffuse Einlagerung von Fettzellen in
das rote Mark vorkommt, sondern auch eine Bildung von Inseln gelben Marks. Es wird
angenommen, dass Verdnderungen der Vaskularisierung hierfiir die Ursache sind
(Vogler 1988).

Einen hoheren Fettanteil des Knochenmarks im Alter zeigten auch zahlreiche
Magnetresonanz (MR)-basierte Studien, welche die Knochenmarkzusammensetzung
analysierten. Dabei kamen sowohl qualitative (Vahlensieck 1995), semiquantitative

(Shen 2012) und quantitative Analysemethoden der Magnetresonanztomographie
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(MRT) (Ishijima 1996) sowie der Magnetresonanzspektroskopie (MRS) (Kugel 2001,
Griffith 2012) zum Einsatz.

In der Zusammensetzung des Knochenmarks gibt es Geschlechterunterschiede.
Frauen im pridmenopausalen Alter haben einen niedrigeren Anteil von Fett im
Knochenmark als Minner in derselben Altersgruppe. Dieser Unterschied kehrt sich im
Alter um, und Frauen haben ab einem Alter von etwa 65 Jahren einen hoheren
Knochenmarkfettanteil. Diese Unterschiede werden als differente Anteile an
hédmatopoetischem Mark interpretiert und damit erkldrt, dass einerseits die Regelblutung
einen erhohten Blutbildungsbedarf bedeutet, und andererseits der zunehmende
Knochenmarkfettanteil bei &lteren Frauen mit einem Verlust an mineralischer
Knochenmatrix beziehungsweise Osteoporose einhergeht (Duda 1995, Ishijima 1996,
Vande Berg 1997, Griffith 2012).

1.1.4. Einfluss von Stoffwechselverdnderungen auf das Knochenmark

1.1.4.1.  Diabetes mellitus und Adipositas

Diabetes mellitus hat einen Einfluss auf den Stoffwechsel des Knochenmarks. In einer
Studie von Baum et al. korrelierte der Fettgehalt des Knochenmarks in den
Wirbelkorpern mit dem viszeralen Fett und dem HbA .-Wert bei postmenopausalen Typ
2-Diabetikerinnen. Ein Unterschied im Fettgehalt der Wirbelkorper zwischen den
Diabetikerinnen und einer gesunden Kontrollgruppe wurde nicht festgestellt, wohl aber
im Anteil der wungesittigten Fettsduren im Knochenmark. Der Niichtern-
Blutzuckerspiegel zeigte in dieser Studie keine signifikante Korrelation mit dem
Fettanteil im Knochenmark, was sich laut den Autoren damit erkldren lasst, dass der
Niichternblutzuckerspiegel nur einen kurzfristiger Messwert darstellt und nicht wie der
HbA . eine Aussage iiber die ldngerfristige Stoffwechsellage erlaubt. Die Autoren
schlieBen aus ihrer Studie, dass der Fettgehalt des Knochenmarks ein Biomarker fiir die
Einstellung des Diabetes mellitus Typ 2 sein konnte (Baum 2012).

Fiir Typ 1-Diabetiker konnte gezeigt werden, dass nicht die Erkrankung per se,
jedoch erhohte Lipidspiegel im Serum von Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin und

11



Lipoproteinen, sowie ein niedriger HDL-Anteil des Cholesterins, mit erhohten
Fettwerten im Knochenmark korrelieren (Slade 2012).

Der Einfluss von Adipositas auf den Fettgehalt und Stoffwechsel des
Knochenmarks ist nicht eindeutig gekldrt. Bei Kindern gibt es einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Gesamtkorperfett und dem Fettmark der Knochen
(Newton 2013). Bei Frauen scheint auch ein Zusammenhang zwischen Fettgehalt und
Body-Mass-Index (BMI) zu bestehen, nicht jedoch bei Ménnern (Pansini 2014). Die
Ergebnisse in der Literatur sind jedoch insgesamt widerspriichlich: Bredella et al.
fanden bei primenopausalen Frauen keinen Zusammenhang zwischen BMI und
Fettgehalt des Knochenmarks, aber eine positive Korrelation von viszeralem Fett und
Fettgehalt im Knochenmark (Bredella 2011). Roldan-Valadez et al., die eine Gruppe
von erwachsenen Probanden untersuchte (20 Ménner, 24 Frauen), stellten hingegen
keinen Zusammenhang zwischen BMI und Knochenmarkfettgehalt fest (Roldan-
Valadez 2013). Auch in einer histologischen Studie von Justesen et al. wurde kein

Zusammenhang gefunden (Justesen 2001).

1.1.4.2.  Osteoporose

Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass durch fettreiche Erndhrung induziertes
Ubergewicht sowohl mit einem hoheren Fettanteil des Knochenmarks als auch einem
Verlust an Knochenmatrix einhergeht (Halade 2010). Ein erhohter Fettanteil im
Knochenmark ist auch beim Menschen mit Osteoporose vergesellschaftet. Zahlreiche
Studien konnten zeigen, dass Frauen mit Osteoporose beziehungsweise verringerter
Knochendichte mehr Adipozyten und einen hoheren Fettanteil im Knochenmark
besitzen (Justesen 2001, Baum 2012, Cohen 2012, Shen 2012). Das Volumen der
Knochenmatrix ist negativ mit dem Volumen des Knochenmarkfetts korreliert. Dies
kann als Hinweis gesehen werden, dass es eine gemeinsame Vorlduferzelle fiir
Knochengewebe und Knochenmarkfettgewebe gibt, die sich in die eine oder die andere
Richtung differenzieren kann (Di Iorgi 2008).

Dabei scheint dem Ostrogenmangel eine Schliisselrolle zuzukommen. Syed et al.
zeigten, dass sich bei Frauen durch Ostrogentherapie nicht nur die Knochendichte

gegeniiber der Kontrollgruppe verbesserte, sondern dass sich der Fettanteil im
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Knochenmark, die Anzahl der Fettzellen im Knochenmark, und auch die Grof3e der

Fettzellen verringerte (Syed 2008).

1.1.4.3. Anorexia nervosa

Die korperlichen Veranderungen bei Anorexia nervosa umfassen auch einen Umbau der
Knochen. So nimmt bei Betroffenen die Knochendichte ab, und das Frakturrisiko steigt
und bleibt auch nach einer Heilung erhoht. Bredella et al. zeigten, dass im Gegensatz zu
den verschiedenen Fettdepots des Korpers, die bei Anorexia nervosa verbraucht werden,
der Fettanteil im Knochenmark von Betroffenen in Lendenwirbelsdule und Femurschaft
hoher ist als bei vergleichbaren Gesunden. Mit der Schwere der Erkrankung nimmt auch
der Fettanteil zu. Es wird hierbei ein Zusammenhang mit einem niedrigen
Ostrogenspiegel, wie er bei Anorexie vorkommt, diskutiert (Bredella 2009). Ecklund et
al. zeigten in einer Studie mit jugendlichen Anorexie-Patientinnen, dass in den
Metaphysen von distalem Femur und proximaler Tibia die Konversion zu Fettmark
schneller vonstatten geht als bei Gesunden derselben Altersgruppe (Ecklund 2010).
Schreitet die Erkrankung noch weiter fort, so verdndert sich das Mark im Sinne einer
Gallert-Atrophie, beginnend in den peripheren Skelettanteilen. Diese ist durch
Hypozellularitét, einen sehr hohen Wasseranteil, und durch ein hohes Signal auf T1-

wie auf T2-gewichteten Bildern in der MRT charakterisiert (Vande Berg 1994).

1.1.5. Erkrankungen des Knochenmarks

Neben der Rekonversion existieren laut Vogler und Murphy noch vier weitere
Verdnderungsmuster des Knochenmarks, die oft in Zusammenhang mit pathologischen
Prozessen stehen. Diese sind erstens die Verdrangung des Knochenmarks, zweitens die
Myelosuppression, drittens das Knochenmarkddem und viertens die Ischimie des
Knochenmarks (Vogler 1988).

Eine Verdringung oder Infiltration des Knochenmarks geschieht durch bosartige
Erkrankungen, entweder durch primédre Knochentumoren wie Osteosarkome oder
Ewing-Sarkome, durch Leukédmien und Lymphome wie das Multiple Myelom, oder

durch Metastasen. Multiple Myelome finden sich fast ausschlieBlich in den beim
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Erwachsenen verbliebenen Anteilen himatopoetischen Marks, wobei sie, wie in Kapitel
1.1.2 erwéhnt, mit Fortschreiten der Krankheit auch Regionen zuvor fetthaltigen Marks
befallen konnen. Das Befallsmuster des Ewing-Sarkoms entspricht in etwa dem des
hidmatopoetischen Marks, wenn bedacht wird, dass der Tumor schon vor der
Diagnosestellung mit dem Wachstum begonnen hat. Bei jiingeren Kindern sind dfter die
peripheren Skelettregionen betroffen (Kricun 1985, Vogler 1988, Kvasnicka 2012). Bei
myeloproliferativen Neoplasien, wie Chronisch Myeloischer Leukdmie (CML),
primdrer Myelofibrose (PMF), Polycythdmia vera (PV) und Essentieller
Thrombozythdmie (ET), ist das Knochenmark zunédchst hyperzellulir. Die
Knochenmarkfibrose als Spitfolge von PMF und PV zeichnet sich durch ein
hypozelluldres und fibrotisches Knochenmark mit einem erhohten Anteil von
Kollagenfasern aus (Diamond 2002, Thiele 2006, Kvasnicka 2012).

Knochenmetastasen stammen bei Erwachsenen am hiufigsten von Mamma-,
Prostata-, Lungen-, Nieren- und Schilddriisen-Karzinomen, wobei in 10-15 % der Félle
der streuende Tumor zunéchst nicht bekannt ist. Bei Kindern sind die Primirtumoren
hiufig Neuroblastome, Rhabdomyosarkome und Medulloblastome. Man unterscheidet
zwischen osteolytischen, osteosklerotischen (hdufig bei Prostatakarzinom) und
Mischformen des Knochenbefalls (Jundt 2012). Uber 90 % der Metastasen finden sich
in Knochenmarkregionen, die hdmatopoetisches Mark beinhalten, davon vor allem in
Wirbelsdule und Becken (50 % der KM-Metastasen), sowie Rippen und Schidel (Jundt
2012). Bei Erwachsenen sind Metastasen daher vor allem im Achsenskelett zu finden
(Basu 2007).

Die Unterdriickung der Blutbildung im Knochenmark, die sogenannte
Myelosuppression, kann durch aplastische Andmie, Bestrahlung und Chemotherapie
verursacht werden (Vogler 1988, Takagi 1995, Moulopoulos 1997). Wihrend man bei
der aplastischen Andmie zunédchst einen Umbau in gelbes Mark und nach erfolgreicher
Therapie wieder eine Rekonversion zu rotem Mark beobachten kann, stehen zu Beginn
der Knochenmarkverdnderung bei Radio- und Chemotherapie vendse Stauung und
Knochenmarkddeme. Nach Radio- und Chemotherapie folgt auf die Akutphase eine
Konversion in fettreiches Mark, wobei die Knochenmarkveridnderungen nach
Strahlentherapie scharf auf das Bestrahlungsfeld begrenzt und dosisabhingig sind
(Vogler 1988, Bolan 2013). Im Bestrahlungsfeld findet sich auch noch Jahre nach der
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Strahlentherapie kein rotes Mark mehr, wenn mit Dosen iiber 50 Gy therapiert wurde
(Casamassima 1989).

Ursachen eines Knochenmarkddems konnen unter anderen Traumata, das
komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS, Morbus Sudeck) und erh6hte Belastung
sein. Auch Tumore, Infektionen und Infarkte konnen zu einem Odem im Knochenmark
fiihren (Vogler 1988). Dabei muss zwischen dem Odem des Knochenmarks, das eine
Fliissigkeitsansammlung im Interstitium bezeichnet, und dem ©6demartigen
Erscheinungsbild in der MRT (bone marrow edema pattern), das auch auf Fibrose,
Nekrose und andere Ursachen zuriick gehen kann, unterschieden werden (Zanetti 2000,
Freyschmidt 2012). Auch bei dem Krankheitsbild der Osteomyelitis findet sich eine
Verdriangung des Knochenmarks, die hier von Entziindungszellen verursacht wird. Als
Folge entstehen hierbei ebenfalls eine Hyperzellularitit und ein hoherer Wassergehalt
im Knochenmark (Vogler 1988).

Von einem ischdmischen Insult im Knochenmark sind zuerst die blutbildenden
Zellen betroffen, anschlieBend die Osteozyten, Osteoklasten und Osteoblasten,
wohingegen die Fettzellen am widerstandsfdhigsten bleiben. Folge der Ischédmie ist die
Nekrose der betroffenen Areale und ihrer Zellen. Wéhrend die ischdmischen Areale
absterben, setzt in den angrenzenden Gewebeteilen eine Entziindungsreaktion mit
vermehrter Durchblutung ein. Mit der Ischidmie ist eine Verfettung des Knochenmarks

assoziiert, insbesondere bei der Hiiftkopfnekrose (Vogler 1988).
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1.2. Magnetresonanz

Die Magnetresonanz als physikalisches Phdnomen bildet die Grundlage von
Magnetresonanzspektroskopie und Magnetresonanztomographie. Es handelt sich hierbei
um einen physikalischen Effekt, der sich auf den Kernspin, also den Drehimpuls des
Atomkerns, und seine Verdnderbarkeit von auflen, bezieht. Fiir die klinische MRT
spielen dabei vor allem der Kernspin und die Kernspinresonanz der Wasserstoftkerne

eine Rolle(Weishaupt 2014).

1.2.1. Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Technik der Magnetresonanztomographie (MRT) oder Kernspintomographie hat
sich sowohl im klinischen Alltag wie auch in der medizinischen Forschung einen
unersetzbaren Stellenwert erworben. Fiir eine detaillierte Einfithrung in die Grundlagen
der Magnetresonanztomographie sei auf die einschldgige Fachliteratur verwiesen
(Schild 1990, Weishaupt 2014). Im Kontext dieser Arbeit sollen lediglich grundlegende
Prinzipien dieses Verfahrens erortert werden.

Durch den Kernspin, das heiflt die Prédzessionsbewegung der elektrisch
geladenen Kerne um eine Achse, entsteht in jedem Kern ein magnetisches Moment. Die
Frequenz des Spins, die sogenannte Lamorfrequenz, ist dabei abhdngig von der
magnetischen Feldstirke und dem gyromagnetischen Verhiltnis, das eine
Teilchenkonstante darstellt (Schild 1990, Weishaupt 2014).

Im starken Magnetfeld des Tomographen werden die Kernspins der
Wasserstoffkerne ausgerichtet. Die Spinachsen der einzelnen Kerne richten sich parallel
oder antiparallel zum Magnetfeld aus. Da die parallele Richtung, wenn auch in sehr
geringem Mal, bevorzugt wird, entsteht eine Magnetisierung mit Summenvektor in
Liangsachse. Da die Vektoren der einzelnen magnetischen Dipole in einem Winkel um
die Z-Achse rotieren, erzeugt jeder Wasserstoffkern auch eine Magnetisierung in
transversaler Richtung. Im Ruhezustand des Korpers im Magnetfeld sind die Vektoren
auf unterschiedlichen Positionen ihrer Prizessionsbewegung und nicht synchronisiert,
sie sind ,,out of phase®. Somit resultiert in der Summe keine Magnetisierung in der

Transversalebene (Schild 1990, Weishaupt 2014).
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Durch FEinstrahlen eines elektromagnetischen Hochfrequenzimpulses (HF-
Impuls) mit der Resonanzfrequenz des Protonenspins (Lamorfrequenz) lassen sich die
Spins auslenken. Ein 90°-Impuls fiihrt einerseits dazu, dass sich einige der
Priazessionsachsen antiparallel zur Léngsmagnetisierung ausrichten und die
Liangsmagnetisierung in Summe kleiner wird. Andererseits flihrt die Anregung dazu,
dass sich die Vektoren in ihrer Drehbewegung um die Z-Achse synchronisieren und ,,in-
phase® préazessieren, wodurch die transversale Magnetisierung entsteht. Dies wird mit
Phasenkohérenz bezeichnet. Der Summenvektor der Transversalmagnetisierung rotiert
mit der Prizessionsfrequenz in der X-Y-Ebene um die Z-Achse. Diese Bewegung der
Magnetisierung erzeugt ein MR-Signal in der Empfangsspule (Schild 1990, Weishaupt
2014).

Im zeitlichen Verlauf stellt sich wieder der Zustand der Lingsmagnetisierung
ein, wihrend die Phasenkohirenz der Transversalebene langsam verloren geht. Dies
wird als Relaxation bezeichnet. Die Relaxation in Léngsrichtung beruht auf
Wechselwirkungen mit der umgebenden Materie und wird Spin-Gitter-Relaxation
genannt. Sie ist abhingig von einer molekiilspezifischen und feldstirkenabhéngigen
Zeitkonstante T1. Der Verlust der Phasenkohérenz beruht auf der Wechselwirkung der
Spins untereinander und wird als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet. Thre Zeitkonstante
ist T2 (Weishaupt 2014).

In der MRT wie sie in der medizinischen Diagnostik eingesetzt wird, konnen
durch die jeweils unterschiedlichen Relaxationszeiten der im untersuchten Gewebe
enthaltenen Wasserstoffprotonen sowie durch den jeweils unterschiedlichen Gehalt an
Wasserstoffprotonen verschiedene Fliissigkeiten und Gewebe im menschlichen Korper
unterschieden und gegeneinander abgegrenzt werden (Weishaupt 2014). Die
mineralische Knochenmatrix gibt aufgrund der sehr kurzen T2-Zeit in den routineméfig

verwendeten Sequenzen kein Signal (Reichert 2005).
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1.2.2. MR-Methoden zur Fettquantifizierung

1.2.2.1.  MRT zur Darstellung von Knochenmark

Die Basis fiir die Beurteilung von Knochenmark in der Magnetresonanztomographie
bilden die unterschiedlichen T1- und T2-Relaxationszeiten der Bestandteile des
Knochenmarks. Die in der MRT aufgenommenen Signalintensititen des Knochenmarks
héngen vordringlich vom Anteil an Fett und Wasser ab, wobei auch die mineralische
Knochenmatrix die Signalintensitét beeinflussen kann, da die Knochentrabekel im
Markraum zu Feldinhomogenititen und damit einer Abschwichung des MR-Signals
fithren kdnnen (Vogler 1988, Vanel 2004).

Der Nachweis von Fett im Knochenmark mittels MRT ist sensitiver als die
makroskopische Beurteilung. In der makroskopischen Beurteilung kann Knochenmark
erst ab einem Fettanteil von 80 % als Fettmark klassifiziert werden.
Kernspintomographisch ist dies auch bei niedrigeren Fettanteilen moglich (Vahlensieck
2000). Das gelbe Mark besteht fast ausschlieBlich aus Fett, das folglich auch dessen
Signalcharakteristik bestimmt. Diese ist vergleichbar mit der von subkutanem Fett und
wird durch die kurze T1-Relaxationzeit der Protonen im Fettmolekiil beeinflusst. Im
Vergleich mit Skelettmuskel ist gelbes Mark daher auf Tl-gewichteten Bildern
hyperintens. (Vogler 1988).

Im roten Mark stammt das MR-Signal sowohl von Fett- als auch von
Wasserprotonen (Schick 1996). Die T1-Relaxationszeit des roten Marks ist ldnger als
die des gelben Marks, die T2-Relaxationszeit verdndert sich nach den jeweiligen
Anteilen von Proteinen, Wasser und Fett. Himatopoetisches Knochenmark ist auf T1-
gewichteten Aufnahmen hypointens im Vergleich zu Skelettmuskel. Im Laufe der
Konversion des Marks wird es auf TIl-gewichteten Aufnahmen entsprechend des
zunehmenden Fettanteils signalreicher (Vogler 1988, Vahlensieck 2000).

Die MRT ist eine hochsensitive Methode um das Knochenmark und seine
Verdnderungen bildgebend zu erfassen (Blebea 2007). Als nicht-invasive,
strahlungsfreie und mittlerweile breit verfliigbare Methode wird sie in der klinischen
Diagnostik, aber auch in zahlreichen Studien verwendet, die sich auf die

Charakterisierung und Quantifizierung des Knochenmarks konzentrieren. Dabei konnen
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grof3e Teile oder gar das gesamte Knochenmark einer Person auf einmal erfasst werden
(Moulopoulos 1997). So gilt die MRT beispielsweise fiir die Diagnose der aseptischen
Hiiftkopfnekrose als hochsensitiver Goldstandard, weil schon in frithen Stadien ein
Odem im Knochenmark nachweisbar ist (Manenti 2015). Die MRT wird auch fiir die
Diagnosesicherung bei Stressfrakturen empfohlen, da sie hier eine mindestens gleich
hohe Sensitivitit wie die Szintigraphie erreicht, bei hoherer Spezifitit, ohne
Strahlenexposition und kiirzerer Latenzzeit (Astur 2016). Ein weiteres Beispiel fiir die
hohe Sensitivitit der Methode im Hinblick auf eine frithe Detektion von
Knochenmarkveridnderungen liefern auch von Jensen et al. Sie fanden, dass eine
Rekonversion von gelbem zu rotem Knochenmark bei Patienten, die mit EPO behandelt
wurden, in der MRT schon vor dem Anstieg des Hdmoglobins im Blut nachgewiesen
werden konnte (Jensen 1990a). Die Magnetresonanztomographie kann als
Bildgebungsmethode der Wahl zur Evaluation von Knochenmark angesehen werden

(Schmidt 2007).

1.2.2.2.  Magnetresonanzspektroskopie

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) erlaubt eine Quantifizierung von Lipiden und
Wasser in menschlichen Geweben (Machann 2008). Mittels Protonen-MR-
Spektroskopie ('"H-MRS) kann hierbei nicht nur der Anteil von Fett am Knochenmark
angegeben, sondern auch der Anteil der verschiedenen vorhandenen Lipide quantifiziert
werden. Die Anteile von geséttigten und ungeséttigten Fettsduren haben dabei klinische
Relevanz. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass ein hoherer Gehalt an
gesittigten Fettsduren mit verringerter Knochendichte und mit einer Erhéhung des
Gesamtfettanteils im Knochenmark korreliert (Yeung 2005), und dass er mit einer
hoheren Prévalenz an pathologischen Frakturen und Diabetes Typ 2 einhergeht (Patsch
2013). Fiir die nicht-invasive Quantifizierung von Knochenmarkfett gilt die '"H-MRS
als Goldstandard. Ein entscheidender Nachteil der Spektroskopie gegeniiber der MR-
Tomographie ist jedoch die mangelnde rdumliche Auflésung (Baum 2016, Cordes
2016) sowie die relativ langen Messzeiten fiir einen lokalisierten Bereich, so dass in
klinischer Realitdt mit der MR-Spektroskopie-Methode keine Information iiber eine

regionale Verteilung im gesamten Skelett erfasst werden kann.
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1.2.2.3.  Bestimmung von Fett- und Wassersignal mittels Dixon-Methode

Fiir die Unterscheidung zwischen Fett und Wasser, die eine wesentliche Grundlage der
vorliegenden Arbeit bildet, kann man sich den sogenannten ,chemical shift”
(,,chemische Verschiebung®) zu Nutze machen: Protonen in unterschiedlichen
Molekiilen, hier in Fettsduren und in Wasser, haben eine leicht unterschiedliche
Resonanzfrequenz. Werden Fett- und Wasserprotonen durch einen Hochfrequenzpuls
angeregt, so werden iiber die Zeit Uberlagerungen der Resonanzfrequenz-Phasen
auftreten. Entspricht die Echozeit dem Zeitintervall, nach welchem die Vektoren der
Transversalmagnetisierung von Fett- und Wasserprotonen in dieselbe Richtung zeigen,
so spricht man von ,,in-phase®, in der sich die Signalstirke addiert. In der ,,opposed-
phase® oder ,out of phase”, also zu einer Echozeit, zu der die Vektoren der
Magnetisierung der Fett- und Wasserprotonen genau entgegengesetzt zeigen,
subtrahieren sich die Signale. Durch Aufnahme von Bildern ,,in-phase‘ und ,,opposed-
phase® lassen sich Fett- und Wassersignale selektiv trennen oder unterdriicken. Diese
Methode ist als Dixon-Methode bekannt, nach Walter T. Dixon (Dixon 1984, Vogler
1988, Weishaupt 2014). Mithilfe der Dixon-Methode kann durch die Aussage iiber Fett-
und Wassergehalt gelbes von rotem Mark genauer unterschieden werden. Andererseits
kann sie aber auch {iber pathologische Abweichungen innerhalb des Knochenmarks
Aufschluss geben (Vogler 1988). Die Ergebnisse der Quantifizierung von
Knochenmarkfett mittels MRT sind mit denen aus der MRS vergleichbar (Shen 2013,
Ojanen 2014). Gee et al. validierten die Chemical-Shift-MRT im Knochenmark mittels
10 Phantomen aus menschlicher Knochenspongiosa, welche mit Fett-Wasser-Gelatine-
Mischungen unterschiedlichen Fettanteils gefiillt waren. In spongiésem Knochen wurde
der tatsichliche Fettanteil um durchschnittlich 3,2 % unterschétzt, mit einer

Standardabweichung von =+ 3,8 % (Gee 2015).
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1.3. BF-FDG-PET

1.3.1. Grundlagen der Positronen-Emissionstomographie

Bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) handelt es sich um ein
nuklearmedizinisches Bildgebungsverfahren. Die PET beruht auf der Erfassung von
Gamma-Strahlung, die bei dem Zerfall Positronen-emittierender Radionuklide entsteht.
Beim Aufeinandertreffen des emittierten Positrons mit einem Elektron kommt es zur
Annihilation. Dabei entstehen zwei Photonen, die in einem Winkel von 180 Grad
zueinander emittiert werden und eine Energie von je 511keV besitzen (Vandenberghe
2016).

Die rdumliche Zuteilung der Zerfallsereignisse basiert auf Koinzidenzen. Die
Detektoren im Positronen-Emissions-Tomographen sind ringformig um das
Untersuchungsgebiet angeordnet. Sie registrieren nicht nur das Eintreffen eines
Photons, sondern auch den Zeitpunkt des Eintreffens. Wenn zwei Photonen beinahe
gleichzeitig (koinzident) von zwei gegeniiberliegenden Detektoren registriert werden,
kann von einem gemeinsamen Ursprung im Gewebe ausgegangen werden, der auf einer
Geraden zwischen den beiden Detektoren liegt. Die Gerade wird als line of response
(LOR) bezeichnet. Anhand der LOR kann eine rdumliche Zuteilung vorgenommen
werden (Fahey 2007).

Durch Konjugation von unterschiedlichen Radionukliden an unterschiedliche
Substanzen gibt es mittlerweile eine Vielzahl sogenannter Radiotracer, die sich
hinsichtlich ihrer Halbwertszeit, aber auch hinsichtlich der Verteilung im Organismus
unterscheiden. Als Tracer kommen Aminosduren, Kohlenhydrate und Fette in Betracht,
aber auch grofere Proteine und Nucleinsduren, sowie Medikamente,
Stoffwechselprodukte, Enzyme und Antikorper. Die Besonderheit der PET gegeniiber
anderen bildgebenden Verfahren liegt darin, dass die Verteilung, Anreicherung und
Verstoffwechselung der Tracermolekiile sichtbar gemacht werden kann, und somit
physiologische Vorgidnge im Korper abgebildet werden kdnnen. In den vergangenen
Jahren ist die PET vor allem in der onkologischen und neurowissenschaftlichen
Bildgebung eingesetzt worden (Chua 2014).

Die Auswertung von PET-Daten kann grundsitzlich qualitativ und quantitativ

erfolgen. Die qualitative Auswertung ist eine rein visuelle Analyse der Bilder, wobei
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Areale mit erhohter Anreicherung und damit erh6htem PET-Signal auffillig erscheinen.
Es ist aber moglich und zunehmend {tiblich, die Aktivitit zu quantifizieren. Dafiir dient
der Standardized Uptake Value (SUV), der keine Einheit trdgt. Hierfiir wird die
Aktivitdt in einem bestimmten ausgewdhlten Areal in Bezug zu einer theoretischen
Gesamtaktivitit im Korper bei angenommener gleichmiBiger Verteilung des Tracers
gesetzt (Chua 2014).

Eine wichtige Weiterentwicklung ist die Kombination der PET mit der
Computertomographie. Dadurch wurde es ermoglicht, die in der PET erkennbaren
Anreicherungen von Radiotracern mit der hohen rdumlichen Auflésung der CT préziser
anatomisch zu lokalisieren. Zudem erlaubt die CT eine Schwéchungskorrektur der PET-
Daten. Die PET/CT ist hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitidt der Diagnose bdsartiger
Erkrankungen der alleinigen PET {iberlegen (Chua 2014).

Der am weitesten verbreitete PET-Tracer ist mit radioaktivem Fluor '°F
markierte 2-Fluor-2-Desoxy-D-Glukose ('*F-FDG oder FDG), ein Glukoseanalogon,
das tiber GLUT-Transporter in die Zelle aufgenommen wird. Die markierte Glukose
wird dort phosphoryliert, nimmt aber anschlieend nicht an der Glykolyse teil, sondern
verbleibt in der Zelle, bis langsam die Riickreaktion erfolgt. Die Aufnahme von '°F-
FDG erfolgt in Abhdngigkeit des Glukosestoffwechsels, so dass sich mittels FDG-PET
die metabolische Aktivitdt des Gewebes abbilden ldsst. Die PET erlaubt so eine
Darstellung von besonders stoffwechselaktiven Arealen und eignet sich zur Darstellung
gutartiger und bosartiger Prozesse, die durch einen erhohten Glukosestoffwechsel
gekennzeichnet sind. FDG wird physiologisch in hohem Ausmaf} in die Zellen des
Gehirns und Myokards aufgenommen, wihrend Leber, Milz und Dickdarm eine
moderate Aufnahme zeigen. Da '*F-FDG renal ausgeschieden wird, zeigen Nieren,
Harnleiter und Harnblase eine intensive Tracer-Akkumulation. Die Aufnahme in die
Skelettmuskulatur ist abhéngig von der Muskelaktivitit. (Kumar 2005, Belhocine 2006,
Fan 2007, Agool 2011, Chua 2014). Auch fiir die Bewertung der Stoffwechselaktivitét
des Knochenmarks kann die FDG-PET verwendet werden (Fan 2007).

Neben ""F-FDG existieren weitere Tracer, die radioaktives Fluor verwenden,
wie beispielsweise '*F-Cholin fiir die Diagnostik des Prostatakarzinoms, oder '°F-
Fluorthymidin (FLT) fiir die Darstellung von Gliomen. Zudem wird Kohlenstoff-11

(!'C) als Radionuklid verwendet, beispielsweise in ''C-Methionin fiir die Diagnostik
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von Gehirntumoren oder ''C-Acetat fiir die Darstellung des Sauerstoffverbrauchs im
Myokard. Die Gallium-68-Tracer wie ®*Ga-DOTATATE und **Ga-DOTATOC binden
an Somatostatin-Rezeptoren, und sind daher fiir die Darstellung neuroendokriner
Tumoren (NET) geeignet (Kumar 2008, Li 2014). Fiir die Diagnostik des
Prostatakarzinoms hat sich in den letzten Jahren ein neuer Tracer etabliert, bei dem das

prostataspezifische Membranantigen (PSMA) an ®*Ga gekoppelt wird (Schwenck 2016).

1.3.2. PET zur Darstellung von Knochenmark

Der ideale Tracer fiir rotes Mark wire *“Fe, da es als Bestandteil des Hamoglobins
direkt in die erythropoetischen Zellen aufgenommen wird. Es ist jedoch aufwéndig und
teuer in der Herstellung und nur begrenzt verfiigbar (Blebea 2007).

F_Fluorthymidin kann verwendet werden, um bdsartige Verdnderungen des
Knochenmarks zu beurteilen. Der Tracer ist ein Vorldufer der DNA und wird analog zur
DNA-Syntheserate aufgenommen. Beim Myelodysplastischen Syndrom (MDS) und bei
myeloproliferativen Erkrankungen ist der '*F-FLT-Uptake gegeniiber gesundem
Knochenmark erhoht, bei Myelofibrose erniedrigt (Agool 2006).

Zur Erfassung der metabolischen Aktivitit des Knochenmarks in Forschung und
klinischer Bildgebung ist die '*F-FDG-PET von groBer Bedeutung. Mit ihr lassen sich
sowohl das gesamte stoffwechselaktive Mark darstellen als auch pathologische

Lisionen, wie besipielsweise Metastasen, abgrenzen (Blebea 2007).

1.3.3. Stoffwechselaktivitét in rotem und gelbem Mark

In der Literatur wird davon ausgegangen, dass die Glukoseaufnahme im Knochenmark
zum Uberwiegenden Anteil im hamatopoetischen Knochenmark geschieht, und dass das
fettreiche Mark weitgehend stoffwechselinaktiv ist (Blebea 2007, Fan 2007). Dabei
wird angenommen, dass Fettmark im Knochen eine vergleichbare Stoffwechselaktivitét
wie subkutanes Fett hat (Basu 2007, Blebea 2007). Da im Knocheninneren jedoch
hédmatopoetisches Mark und Fettmark auch gemischt auftreten, ldsst sich keine
eindeutige Grenze zwischen Fettmark und rotem Mark ziehen (Duda 1995), und somit

auch nicht zwischen stoffwechselaktivem und -inaktivem Mark. Die
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Stoffwechselaktivitit in einem bestimmten Knochenabschnitt miisste folglich in einer
physiologischen Situation von den Anteilen von rotem zu gelbem Mark abhéngig sein.
Sie unterliegt jedoch zahlreichen weiteren Einfliissen. Eine Therapie mit
Zytokinen kann die FDG-Aufnahme des Knochenmarks verdndern. So stellen Shreve et
al. fest, dass unter der Therapie mit G-CSF (Granulozyten-Kolonie stimulierender
Faktor) der SUV im Knochenmark auf iiber 6,5 ansteigen kann, wiahrend sich sonst nur
miBige Werte unter 3 feststellen lassen (Shreve 1999). Sugawara et al. konnten zeigen,
dass bei Patientinnen unter Chemotherapie kein Anstieg des SUV zu vermerken war,
eine zusdtzliche Therapie mit G-CSF jedoch die FDG-Aufnahme ansteigen lie8. Dabei
korrelierten Dauer und Dosis der G-CSF-Therapie mit der FDG-Aufnahme im
Knochenmark (Sugawara 1998). Auch bosartige Erkrankungen des Knochenmarks, wie
Lymphome, konnen zu stark erhdhter FDG-Aufnahme fiihren (Chiang 2003).

1.4. PET/MR

Die Kombination von PET und MRT als hybride simultane Bildgebung wird seit
einigen Jahren zunehmend in der Forschung und fiir gezielte Fragestellungen auch in
der klinischen Diagnostik eingesetzt. Die ersten Ganzkorper-PET/MR-Systeme wurden
im Jahr 2010 eingefiihrt, nachdem in den 1990er Jahren erste Versuche und Prototypen
mit Kleintieren getestet wurden (Catana 2006, Judenhofer 2007). Wéhrend sich die
PET/MR noch nicht im breiten klinischen Alltag durchgesetzt hat, gilt sie als vorteilhaft
fiir bestimmte Fragestellungen wie beispielsweise pédiatrische Onkologie (Bailey

2015).

1.4.1. Grundlagen der PET/MR

Sowohl CT als auch MRT bieten vor allem morphologische Informationen iiber die
untersuchten Organe. Fiir die Kombination PET/CT konnte gezeigt werden, dass sie
genauer ist als die beiden Modalitdten PET und CT alleine, und auch genauer als die
Zusammenschau von PET- und CT-Daten (Antoch 2009).

Im Weichteilkontrast tbertrifft die MRT die CT, so dass sie in vielen

onkologischen Fragestellungen iiberlegen ist. PET/MR-Hybridsysteme erlauben aber
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nicht nur die Vereinigung von morphologischen Daten mit der molekularen Bildgebung
der PET, sondern durch die verschiedenen Moglichkeiten der MR auch die Integration
weiterer Informationen, wie z.B. Magnetresonanzspektroskopie (MRS), funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT), diffusionsgewichtete und perfusionsgewichtete
Bildgebung, MR-Angiographie oder Kontrastmittel-angehobene MRT. Ferner ist eine
MRT-basierte Bewegungskorrektur der PET-Daten mdglich. Die MRT kommt
dariiberhinaus im Gegensatz zur CT ohne zusétzliche Strahlenexposition aus (Pichler
2008, Quick 2013, Disselhorst 2014, Yoo 2015).

Fiir die klinische Forschung wurden zum ersten Mal im Jahr 2006 simultan
aufzeichnende PET/MR-Hybridgerite fir den Kopf verwendet. Kommerzielle
Ganzkorper-PET/MR-Systeme sind seit dem Jahr 2010 verfligbar (Quick 2013). Eine
Moglichkeit ist, analog zu den tiblichen PET/CT-Geréten, die beiden Modalititen direkt
hintereinander aufzunehmen. Der Patient ruht auf derselben Liege, die hintereinander in
beiden Scannern verwendet wird (z.B. Ingenuity TF PET/MR, Philips Healthcare,
Niederlande). Daneben existieren vollintegrierte PET/MR-Scanner, die beide
Modalitdten gleichzeitig aufzeichnen (Biograph mMR, Siemens Healthcare). Der PET-
Detektor ist hier zwischen der Hochfrequenz-Sendespule (,,body coil*) und der
Gradientenspule montiert (Yoo 2015).

Basierend auf den praktischen Erfahrungen der letzten Jahre kann die
Kombination PET/MR als ein &uf3erst vielversprechendes Instrument in der molekularen
Diagnostik angesehen werden, insbesondere wenn erhdhter Weichteilkontrast von
Vorteil ist, wie beispielsweise bei neurodegenerativen Erkrankungen, bestimmten
Tumorentititen (Gehirn-, Leber-, Knochen- und Weichteiltumoren), oder wenn die
Strahlendosis mdoglichst gering gehalten werden soll, wie in der pédiatrischen
Onkologie (Buchbender 2012, Schwenzer 2012, Hirsch 2013, Bailey 2014, Partovi
2014).

1.4.2. Schwichungskorrektur in der PET/MR

Bei der PET/CT konnen die Daten der Computertomographie, die auf Schwichung von
Gammastrahlung beruhen, zur Berechnung der Schwéchung der 511-keV-Photonen der

PET verwendet werden. Im Gegensatz dazu steht bei der Kombination von PET und
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MRT ein derartiger Datensatz nicht zu Verfiigung. Die Schwichungskorrektur
(Attenuation Correction, AC) ist daher ein grundsitzliches Problem der PET/MR-
Technik (Zaidi 2007, Brendle 2015).

Grundsitzlich bestehen bei der PET/MR verschiedene Mdglichkeiten der
Schwichungskorrektur. Bei der sogenannten Atlas-basierten Schwéchungskorrektur
werden die Datensitze aus der MRT mit vorhandenen Schwéchungskorrekturkarten aus
einer Bibliothek abgeglichen. Die auf die Anatomie des untersuchten Patienten am
besten passende Karte wird dann zur Korrektur der Schwichung des PET-Signals
verwendet (Seith 2016).

Die zweite und bei kommerziellen PET/MR-Systemen weit verbreitete
Moglichkeit, die Schwichung des PET-Signals abzuschdtzen, ist die
segmentierungsbasierte Schwichungskorrektur. Auf der Basis von Dixon-MR-Bildern
werden hierfiir vier verschiedene Gewebeklassen, ndmlich Luft, Lungengewebe,
Weichteilgewebe und Fett, automatisch erkannt. Bekannte Schwichungskoeffizienten
werden anschlieBend den entsprechend erkannten Anteilen zugewiesen. Da Knochen
jedoch in diesen Gewebeklassen nicht vertreten ist, wird dieser meist als Weichteil
klassifiziert (Boellaard 2014). Somit gibt es insbesondere fiir die Abschwichung des
PET-Signals des Knochenmarks eine systematische Abweichung (Lyons 2015). Die
Nachteile der nur indirekt moglichen und mit systematischen Fehlern behafteten
Schwichungskorrektur der PET/MR scheinen jedoch ihren klinischen Nutzen nicht
relevant zu beintrichtigen (Brendle 2015, Yoo 2015).

Eine Schwichungskorrektur ldsst sich auch aus den PET-Daten selbst errechnen,
wenn eine Time-Of-Flight-PET (TOF-PET) aufgezeichnet wird. Wéhrend aus der
konventionellen PET nur der Verlauf der Geraden im Raum, auf der beide emittierte
Photonen sich befanden, ermittelt werden kann, wird bei der TOF-PET iiber die
Berechnung der unterschiedlichen Flugzeiten (Time-Of-Flight) ndherungsweise
bestimmt, wo auf der Geraden (LOR) die Annihilation von Positron und Elektron
stattgefunden hat. Durch die Informationen dariiber, wo eine Emission stattgefunden
hat, und wie sie den Korper durchdrungen hat, konnen Informationen iiber die
Durchléssigkeit der Strukturen gewonnen und somit Schwéchungskarten errechnet
werden. Allerdings sind in den meisten klinisch eingesetzten PET/MR-Scannern keine

TOF-PET-Systeme verbaut (Vandenberghe 2016).
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Eiber et al. verglichen PET/MR und PET/CT unter anderem hinsichtlich des
Einflusses der Dixon-MR-basierten Schwichungskorrektur der PET/MR auf die PET-
Messwerte. Beziiglich der Schwichungskorrektur waren die mittleren SUV-Werte
(SUVinean) der PET mit Schwichungskorrekturdaten aus der Dixon-Sequenz signifikant
niedriger (im Mittel -30 %) als die SUVpem der PET nach CT-basierter
Schwichungskorrektur; die SUV-Werte korrelierten jedoch signifikant miteinander
(Eiber 2014). Heusch et al. verglichen SUV pean- und SUV . -Werte von PET/CT mit
CT-basierter Schwichungskorrektur und anschlieBend akquirierter PET/MR mit
segmentbasierter MR-Schwichungskorrektur auf der Grundlage von einer Dixon-
Sequenz mit 4 Gewebeklassen. Bei den 25 untersuchten Patienten wurde eine gute
Korrelation in Leber, Myokard, Knochenmark und dem Psoasmuskel, und schwéchere
Korrelationen fiir Lunge, subkutanes Fettgewebe und Blut beobachtet (Heusch 2013).
Beide Studien kamen =zu dem Schluss, dass die segmentierungsbasierte
Schwichungskorrektur aus der PET/MR fiir den klinischen Gebrauch hinreichend gut
sei (Heusch 2013, Eiber 2014).

1.4.3. PET/MR zur Darstellung von Knochenmark

Hybride Bildgebung aus PET und MRT erlaubt eine quantitative Erfassung der
Zusammensetzung des Knochenmarks mittels chemical shift-Bildgebung, und
gleichzeitig eine quantitative Aussage iiber die Stoffwechselaktivitit an jedem Ort im
Knochenmark zum Zeitpunkt der Untersuchung. Zusitzlich kann das Knochenmark
iiber beide Modalititen auch qualitativ beurteilt werden. Neuere Techniken wie
Diffusionsbildgebung in der MRT erweitern dabei die diagnostischen Mdglichkeiten
(Buchbender 2012). Aufgrund des besseren Weichteilkontrasts konnte die PET/MR der
PET/CT insbesondere bei der Darstellung von Knochenmark iiberlegen sein (Basu

2007, Buchbender 2012, Eiber 2014).
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2. Wissenschaftliche Zielsetzung

Im Markraum der Knochen finden sich gelbes sowie rotes Mark. Im roten Mark findet
die Blutbildung statt. Der Anteil von rotem Mark nimmt im Rahmen der Konversion
physiologischerweise mit zunehmendem Alter in einem typischen Muster ab (Duda
1995, Blebea 2007). Eine Knochenmarkonversion wird auch bei krankhaften
Verdnderungen des Stoffwechsels wie z.B. bei Diabetes mellitus beobachtet (Baum
2012) oder als Reaktion auf bestimmte therapeutische Interventionen wie Bestrahlung
oder Chemotherapie. Das gelbe Fettmark dient als Energiespeicher, besitzt jdeoch auch
endokrine Funktionen. Bislang wurde es im Gegensatz zu rotem Mark als weitgehend
stoffwechselinaktiv angesehen. In den letzten Jahren wurde jedoch die Rolle des gelben
Knochenmarks Gegenstand weiterer wissenschaftlicher Analysen und erste Studien
deuten darauf hin, dass das gelbe Fettmark moglicherweise auch Eigenschaften von
braunem, stoffwechselaktivem Fettgewebe besitzen konnte (Krings 2012). Braunes
Fettgewebe ist als hochstoffwechselaktiv beschrieben worden (van Marken Lichtenbelt
2009, Virtanen 2009). Die Stoffwechselaktivitit des Knochenmarkfetts hingegen ist
bislang nicht ausreichend untersucht worden, wobei die Aktivitit bisweilen mit der von
subkutanem Fett gleichgesetzt wurde (Basu 2007). Dies konnte jedoch moglicherweise
der Rolle des gelben Fettmarks im Knochen nicht ausreichend Rechnung tragen.

Die Anteile von rotem und gelbem Mark, und insbesondere die
Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks, sind Gegenstand der vorliegenden Studie.
Zum einen soll eine regionale Charakterisierung des Knochenmarks hinsichtlich
Fettanteil und Stoffwechselaktivitdt durchgefiihrt werden, also untersucht werden,
welchen Anteil rotes und gelbes Mark bestimmte Skelettregionen aufweisen und wie
stoffwechselaktiv diese Regionen sind. Zum anderen soll dargestellt werden, wie
Fettanteil und Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks mit anthropometrischen
Parametern wie Alter, Geschlecht, BMI, und mit metabolischen und endokrinologischen
Einflussfaktoren (z.B. Diabetes mellitus) zusammenhéngen. Die Bestimmung der
Stoffwechselaktivitit von Knochenmark in vivo stellt dabei eine methodische
Herausforderung dar, ebenso die Charakterisierung der Zusammensetzung groferer

Knochenmarksvolumina.
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Die in den letzten Jahren in der Forschung und zunehmend auch in der klinische
Routine etablierte Technik der Hybridbildgebung mittels PET/MR erlaubt die simultane
Bestimmung relevanter Parameter zur Charakterisierung der Zusammensetzung und der
Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks und stellt fiir die Evaluation des
Knochenmarks in dieser Studie die Methode der Wahl dar. Mittels '*F-FDG-PET kann
die Stoffwechselaktivitit in jeder definierten Region des Skelettsystems exakt
quantifiziert werden. Die Ganzkorper-Dixon-MRT-Methode ermdglicht es, in den
korrelierenden Regionen den Fett- und Wasser-Anteil des Knochenmarks nicht-invasiv
exakt zu quantifizieren (Shen 2013, Ojanen 2014). Die simultane PET/MR bietet die
Moglichkeit, die Informationen beider Modalititen (PET und MRT) exakt anatomisch
zur Deckung zu bringen (Zaidi 2007). Die vorliegende Studie ist eine der ersten, die
diese technischen Mdglichkeiten zur Charakterisierung des Knochenmarks hinsichtlich
seiner Verteilung, seiner Stoffwechselaktivitit und von Einflussfaktoren auf diese
Parameter nutzt. Sie soll dazu beitragen, ein tieferes Verstindnis der metabolischen
Aktivitdt des Knochenmarks, insbesondere des gelben Fettmarks, zu gewinnen und
Einflussfaktoren auf die regionale Zusammensetzung und Stoffwechselaktivitit des
Knochenmarks zu identifizieren.
Das Ziel der vorgelegten Arbeit war die Analyse der Zusammensetzung des
Knochenmarks mittels PET/MR in Korrelation mit anthropometrischen und
metabolischen Parametern. Hierbei wurden im Detail folgende Fragestellungen
untersucht
- wie sich das Knochenmark in definierten Regionen zusammensetzt, basierend auf
dem Signalverhalten in der Dixon-Sequenz und dem daraus errechneten Fettanteils
des Knochenmarks;

- wie grof} die Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks in diesen definierten
Regionen ist, gemessen in der '*F-FDG-PET;

- wie Stoffwechselaktivitit und Fett/Wasser-Verteilung anatomisch korreliert
zusammenhédngen;

- und inwiefern metabolische, anthropometrische und klinische Daten mit der
Zusammensetzung des Knochenmarks in der Dixon-MRT und seinem

Glukosestoffwechsel in der '*F-FDG-PET verbunden sind.
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3. Material und Methoden
3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Patientendaten

Anzahl der eingeschlossenen Patienten n=102
weibliche Patienten n=51
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 n=10
Patienten mit Z.n. Chemotherapie n=48
Alter [a] 56 +14 (56; 20-80)
BMI [kg/m?] 25,5 +4,7 (24,9; 14,8-38,1)
Abstand nach Chemotherapie [Monate] 14 + 35 (7; 0—228)
Glucose im Serum [mg/dl] 121 £ 21 (118; 85-198)
TSH im Serum [mU/I] 2,1+5,0(1,32; <0,01-49,9)
Injizierte Tracerdosis [mBq] 350 + 23 (355; 290-386)
Uptake-Zeit [min] 122 + 13 (120; 101-187)

Tabelle 1: Patientendaten. Werte angegeben in Mittelwert £ SD (Median, Spannweite).

In der vorliegenden Arbeit wurden 113 Datensétze von Patienten der Universitdtsklinik
Tiibingen retrospektiv ausgewertet. Es handelt sich um Datensitze aus Ganzkorper '°F-
FDG-PET/MR-Untersuchungen, die von Februar 2012 bis Januar 2014 in der Abteilung
fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universititsklinik Tiibingen im
Rahmen der klinischen Diagnostik erhoben wurden. Nach umfassender Aufklérung
wurde die schriftliche Einverstdndniserkldarung aller Patienten zur wissenschaftlichen
Auswertung ihrer Daten eingeholt. Die zustindige Ethikkommission (Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultit und am Universitéitsklinikum Tiibingen)
erteilte ihre Zustimmung fiir die retrospektive Analyse der Daten im Rahmen dieser
Arbeit (194/2014R ,,Retrospektive Auswertung von Daten zur Charakterisierung des
Fettgehaltes und der Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks mittels MR/PET-
Untersuchungen®). Die Daten zum klinischen Verlauf der Patienten stammen aus den
lokal ~am Universititsklinikum Tiibingen verfiigbaren Krankenakten sowie den

Protokollen der Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, welche zu
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den Untersuchungen angelegt wurden. Einschlusskriterien waren: PET/MR mit dem

Tracer '*F-FDG nach dem nachfolgend aufgefiihrten Protokoll; Alter iiber 17 Jahre.

3.1.2. Untersuchtes Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden die Bilddaten von 51 Ménnern und 51 Frauen. Das mittlere
Alter der Patienten lag bei 56 Jahren (Standardabweichung £14 Jahre; Spannweite 20—
80 Jahre), das mediane Alter war 56 Jahre (Abbildung 1). Der Body-Mass-Index (BMI)
der Patienten lag im Mittel bei 25,5+4,7 kg/m? (Median 24,9 kg/m*; Spannweite 14,8—
38,1 kg/m®). Bei 10 Patienten war zum Zeitpunkt der Untersuchung ein Diabetes
Mellitus Typ 2 bekannt; bei einem Patienten ein Diabetes mellitus Typ 1. 48 der 102 der
in die Analyse eingeschlossenen Patienten hatten eine Chemotherapie erhalten (19 der
méinnlichen und 29 der weiblichen Patienten). Im Mittel betrug der Abstand zwischen
letzter Chemotherapie und Untersuchung 14 Monate (Standardabweichung + 35
Monate; Median 7 Monate; Spannweite 0-228 Monate). Bei 24 Patienten war der
Abstand weniger als 6 Monate, 10 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der

Untersuchung in Chemotherapie (Abstand kleiner als 1 Monat).

Altersverteilung der Patienten nach Geschlecht
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Abbildung 1: Scatterplot der Altersverteilung der Patienten getrennt nach Geschlecht.
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3.1.3. Klinische Daten

Alle Patienten erhielten im Anschluss an eine klinisch indizierte PET/CT eine
PET/MR. Die klinischen Indikationen fiir die PET/CT-Untersuchung dabei waren
Staging- oder Follow-Up-Untersuchungen aufgrund folgender Diagnosen: Aggressive
Fibromatose (n=1), Anal-Karzinom (n=9), Appendix-Karzinom (n=1), Bronchial-
Karzinom (n=5), Cholangiozelluldres Karzinom (n=1), Kolorektales Karzinom (n=15),
CUP-Syndrom (n=8), Diinndarm-Karzinom (n=1), Endometrium-Karzinom (n=2),
Fieber unklarer Genese (n=3), Hypopharynx- und Oropharynx-Karzinom (n=2),
Lymphom (n=8), Magenkarzinom (n=3), Mamma-Karzinom (n=5), Melanom (n=7),
Mesotheliom (n=2), Neuroendokriner Tumor (n=1), Ovarial-Karzinom (n=12),
Pankreas-Karzinom (n=1), Parotis-Karzinom (n=1), Primitiver neuroektodermaler
Tumor (n=1), Sarkom (n=2), Schilddriisen-Karzinom (n=7), Seminom (n=2), Zervix-
Karzinom (n=2).

Bei allen Patienten wurde der aktuelle Niichtern-Blutzuckerspiegel vor der
PET/CT erfasst (Mittelwert 121 + 21mg/dl; Median 118 mg/dl; Spannweite 85-198
mg/dl). Dariiberhinaus wurde noch Blut fiir die Bestimmung von Thyreotropin (TSH)
und Kreatinin im Serum abgenommen, da die Patienten in der PET/CT mit
intravendsem Kontrastmittel untersucht wurden. Im Mittel lag der TSH-Wert bei 2,1 +
5,0 mU/l (Median 1,32 mU/I; Spannweite <0,01 bis 49,9 mU/I). Der Kreatininspiegel
lag im Mittel bei 0,9 mg/dl (Median 0,8 mg/dl; Spannweite 0,3—1,9 mg/dl). Bei 24 der
Patienten lag ein Serumwert fiir C-reaktives-Protein (CRP) aus einem Zeitraum von 14
Tagen um die PET/MR-Untersuchung vor (Mittelwert 1,70 + 2,62 mg/dl; Median 0,60
mg/dl; Spannweite 0,01-9,72 mg/dl).

3.2. PET/MR-Untersuchung

Die Patienten wurden gebeten, morgens niichtern zur Untersuchung zu erscheinen. Vor
der Injektion des Radiotracers wurde der Blutglukosegehalt der Patienten gemessen.
Den Patienten wurde fir die PET/CT-Untersuchung '‘F-FDG-Tracer intravends
injiziert. Die mittlere Dosis lag bei 350 = 23 MBq (Median 355 MBq, Spannweite 290—
386 MBq). Die mittlere Uptake-Zeit der PET/MR-Untersuchung lag bei 122 + 13 min
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(Median 120 min, Spannweite 101-187 min). Die PET/MR-Untersuchung erfolgte an
einem 3 Tesla-Ganzkorper-PET/MR-Hybridgerit (Biograph mMR, Siemens Healthcare,
Erlangen), das MRT und PET simultan aufzeichnet.

3.2.1. '®F-FDG-PET Untersuchungsprotokoll

Fiir die Positronen-Emissions-Tomographie wurden je nach klinischer Fragestellung
und KorpergroBBe des Patienten bis zu 6 Bettpositionen aufgenommen. Die
Aufnahmedauer betrug 6 Minuten pro Bettposition. Die PET-Dateien wurden mithilfe
eines iterativen Algorithmus berechnet (OSEM, ordered-subset expectation
maximization; 3 Iterationen, 21 Subsets, Gauss-Filter 3 mm Matrixgrofie 256 x 256 X
127, VoxelgréBe 2,8 mm x 2,8 mm x 2,0 mm). Die Schwiachungskorrektur erfolgte
nach einem segmentierungsbasierten Verfahren des Herstellers nach Fett-Wasser-
Trennung (Martinez-Moller 2009), durchgefiihrt mit einer koronaren 3D T1-Sequenz

mit der in Kapitel 1.2.2 beschriebenen Dixon-basierten Fett-Wasser-Trennung.

3.2.2. MR-Protokoll

Die Sequenzparameter waren wie folgt: Repetitionszeit (Time of Repetition, TR) 3,6
ms, Echozeit (Time of Echo, TE): TE; 1,23 ms, TE; 2,46 ms; Flipwinkel 10°;
Bandbreite 965 Hz/Pixel; Matrixgrofe 79 x 192; VoxelgroBe 2,6 x 2,6 x 2,0 mm3; 128
Schichten; Beschleunigungsfaktor: 2; Aufnahmezeit (Time of Acquisition, TA) 19 s.
Diese Sequenz wurde sowohl fiir die Dixon-basierte Fett-Wasser-Separation als auch

fiir die MR-basierte Schwichungskorrektur verwendet.

3.3. Auswertung der Bilddaten

Die Auswertung der Bilddaten erfolgte an einem Computerarbeitsplatz der Abteilung
fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie. Die Datensétze aus PET und MRT
wurden hierfiir in dieselbe rdumliche Orientierung und Auflésung gebracht und
miteinander verkniipft. Die Bilder der verschiedenen Modalititen (Dixon-Fett-MR,
Dixon-Wasser-MR, '"*F-FDG-PET) wurden unter Verwendung eines fiir die
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Bildauswertung konfigurierten Matlab-Programms (Imagine 1.2, Matlab Central File
Exchange, The MathWorks Inc., Matwick, USA) ko-registriert und synchron
nebeneinander auf dem Bildschirm dargestellt (siche Abbildung 2).

— A N I B HHEON 0o & ® X =239, Y = 225; Val: 8.9E-03
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Abbildung 2: Imagine-Benutzeroberflaiche. Koronare Darstellung eines Beispielpatienten. Im
Uhrzeigersinn von links oben: PET, opp-Phase der Dixon-Sequenz, in-Phase der Dixon-Sequenz,
berechnetes Fettbild, berechnetes Wasserbild.

Zunichst erfolgte eine erste qualitative Sichtung aller Patientendatensitze, um

Datensitze mit Artefakten auszuschlieBen (siche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Beispiel fiir ein Fett-Wasser-Flip-Artefakt. Fehlkodierung von Fett- und Wassersignal
mit Umschlag in etwa auf Hohe des Sakrums

In den iibrigen Datensitzen erfolgte die quantitative Auswertung. Hierfiir wurden
manuell in fiinf definierten Skelettregionen insgesamt zehn Volumes of Interest (VOIs)
freihdndig eingezeichnet: Humerus (jeweils eine VOI in beiden Humeruskdpfen),
Brustwirbelsdule (jeweils eine VOI in zwei Brustwirbelkorper), Lendenwirbelsdule
(jeweils eine VOI in zwei Lendenwirbelkorper), Sakrum (je eine VOI in beide Massae
laterales), und Femur (je eine VOI in beide Femurkopfe). Fiir die Erstellung der VOI
wurden in den aufeinanderfolgenden Einzelschichten jeweils planare Regions of Interest
(ROIs) in der koronaren Ansicht in die jeweilige Skelettregion eingezeichnet. Durch
Kombination der aneinandergrenzenden zweidimensionalen ROIs ergaben sich die fiir
die Auswertung verwendeten dreidimensionalen Volumes of Interest (siche Abbildung
4 und Abbildung 5). Die Einzeichnung der ROI erfolgte jeweils in den koronaren
opposed-Phase Dixon-Sequenz. Die ROI wurde dann durch das Auswerteprogramm
automatisch auf den PET-Datensatz {ibertragen.

Um eine représentative Stichprobe zu gewihrleisten, wurden die VOIs innerhalb

des Knochens so grofl wie moglich eingezeichnet. Dabei wurde darauf geachtet, dass
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keine Kortikalis mit in der VOI enthalten war. Zwei Datensitze wurden ausgeschlossen,

weil makroskopisch Knochenmetastasen in den fiir die ROI-Einzeichnung definierten

Regionen erkennbar waren.
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Abbildung 4: ROI-Platzierung im Humeruskopf rechts.
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Abbildung 5: ROI-Platzierung in der LWS. Das zuvor eingezeichnete VOI ist mit abgebildet (untere
Reihe, ganz rechts).
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3.4. Datenanalyse

Die synchrone Aufnahme von MRT und PET liefert simultan akquirierte,
zusammengehorige Messwerte korrespondierender Voxel. Die Berechnung des
Fettanteils der Voxel erfolgte dabei durch die oben beschriebene Methode nach Dixon.
Aus den in jedem Datensatz markierten VOIs wurden automatisiert durch das Matlab-
Programm Mittelwerte fiir den Fettanteil und den standardized uptake-value (SUV)
sowie das Volumen jeder einzelnen VOI ausgelesen und in eine Microsoft Excel-

Tabelle (Microsoft Excel 2003, Microsoft Corporation, Redmond, USA) iibertragen.

3.4.1. Statistische Auswertung mit JMP

Die statistische Analyse wurde mithilfe der Statistik-Software JMP (Version 11.2; SAS
Institute, Cary, USA) durchgefiihrt. Die Daten von mittlerem Fettanteil und mittlerem
SUV (SUVnean) wurden mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung gepriift.
Ein niedriger p-Wert des Tests fiihrt zur Ablehnung der Hypothese, dass die Daten
normalverteilt sind (Signifikanzniveau a =0,05).

Als zentrale Fragestellung wurde untersucht, ob und wie der Fettanteil mit der
Stoffwechselaktivitidt des Knochenmarks der definierten Skelettregionen korreliert. Es
wurde zudem untersucht, ob Zusammenhinge zwischen Fettanteil beziehungsweise
SUVimean der einzelnen Skelettregionen zu Patientenalter, BMI, TSH-Spiegel, sowie,
falls stattgehabt, dem Abstand der Chemotherapie zur Untersuchung (in Monaten),
bestehen. Dariiber hinaus wurde analysiert, ob geschlechtsspezifische Unterschiede von
Fettanteil und SUVpnen in den vordefinierten Regionen vorlagen. Basierend auf den
Niichtern-Blutglukosewerten wurde eine Einteilung der Patienten in zwei Gruppen
vorgenommen. Erstens: Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus und mit einem
Niichtern-Blutzuckerspiegel bis 125mg/dl (Gruppe BZ1, n=64). Zweitens: Patienten mit
einem bekannten Diabetes mellitus oder einem Niichtern-Blutzuckerspiegel iiber 125
mg/dl (Gruppe BZ2, n=38). Es wurde untersucht, ob sich diese beiden Gruppen
hinsichtlich des Fettanteils beziehungsweise des SUVyean in den Skelettregionen

unterscheiden.
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Die Patienten wurden in die Gruppen mit (n=48) und ohne (n=54) je
stattgehabter Chemotherapie eingeteilt und es wurde untersucht, ob sich die beiden
Gruppen hinsichtlich Fettanteil und SUVyean in den definierten Skelettregionen
unterscheiden. Die Patienten mit stattgehabter Chemotherapie wurden nochmals in zwei
Gruppen eingeteilt, je nachdem ob der Abstand zwischen der letzten Chemotherapie zur
Untersuchung weniger als sechs Monate (,,Chemo<6“, n=23) oder mehr als sechs
Monate (,,Chemo>6“, n=25) betragen hatte und entsprechend miteinander verglichen.
Fir die Analyse von Korrelationen wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman verwendet (Spearmans p). Als statistischer Test zur Erfassung moglicher
Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen wurde der Wilcoxon-Rangsummen-Test
verwendet.

Beim mehrfachen Testen, wie es hier vorgenommen wurde, wird die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen Fehler erster Art erhoht, das heift, dass eine Hypothese als
statistisch signifikant angenommen wird, obwohl das Ergebnis zufdllig zustande
kommt. Deshalb muss das Signifikanzniveau o angepasst werden. In der vorliegenden
Arbeit wurde die eher konservative Korrektur nach Bonferroni verwendet, bei der das

Signifikanzniveau o durch die Anzahl der Tests geteilt wird (Curtin 1998, Shi 2012).

3.4.1.1. Mehrfach untersuchte Patienten

Zwei Patienten wurden im Studienzeitraum mehrfach untersucht. Eine Patientin mit
Ovarial-Karzinom, E.K., wurde dreimal untersucht; die zweite und dritte Untersuchung
folgte drei bzw. sieben Monate nach der ersten Untersuchung. Wihrend der ersten
beiden Untersuchungen erhielt die Patientin Chemotherapie; beim dritten
Untersuchungstermin lag die letzte Chemotherapie drei Monate zuriick. Ein Patient mit
Diinndarm-Karzinom, U.D., wurde zweimal innerhalb von 4 Monaten untersucht. Beim
ersten Untersuchungstermin bekam der Patient keine Therapie; zum zweiten Termin
erhielt der Patient Chemotherapie. Bei diesen Patienten wurden die zeitliche Anderung
des Fettgehalts und der Stoffwechselaktivitit zwischen den Untersuchungsterminen

gesondert untersucht.
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4. Ergebnisse

4.1. Qualitdt der Daten

4.1.1. Ausschluss von Datensitzen

Aus der statistischen Auswertung mussten insgesamt elf Datensitze ausgenommen
werden. Dabei mussten fiinf Datensdtze aufgrund von Fett-Wasser-Flip-Artefakten
ausgeschlossen werden (siche Abbildung 3), die eine exakte quantitative Erfassung des
Fett- respektive Wassersignal-Anteils nicht erlauben. Drei Datensédtze von zwei
Patienten, die im Studienzeitraum mehrmals untersucht worden waren, wurden nicht in
die allgemeine Statistik mit einbezogen, aber hinsichtlich der zeitlichen Veranderungen
getrennt analysiert. Drei weitere Datensidtze wurden aufgrund maligner Verdnderungen

ausgeschlossen (Ossidre Metastasen, n=2, Morbus Waldenstrém, n=1).

4.1.2. Vollstindigkeit der Daten

Aufgrund der klinisch fokussierten Untersuchungsprotokolle, die unterschiedlich grof3e
Scanbereiche beinhalteten, waren nicht fiir alle Patienten Bilddaten fiir die fiinf
vordefinierten Skelettregionen verfligbar. Fiir die einzelnen Regionen ergibt sich
folgende Anzahl an Datensitzen: Humerus: 45; Brustwirbelsdule: 101;

Lendenwirbelsiule: 88; Sakrum: 82; Femur: 80.

4.1.3. Volumes of Interest

Die manuell definierten Voxel hatten im Mittel ein Volumen von 13,52 mm’. Die
ausgewdhlten VOIs im Humerus hatten im Mittel ein Volumen von 21,89 + 5,65 cm’
Standardabweichung (Median 21,34 cm’® Spannweite 12,78-37,60 cm’). In der
Brustwirbelsdule waren die VOIs im Mittel 6,56 + 2,12 cm® (Median 6,23 cm’,
Spannweite 3,38-13,91 cm?). Die VOIs der Lendenwirbelsiule maBen im Mittel 13,50
+ 342 cm’ (Median 12,50 cm’, Spannweite 8,54-24,28 cm3). Im Sakrum waren die
VOIs im Mittel 15,32 + 3,20 cm® (Median 15,18 cm’, Spannweite 8,17-23,00 cm”). Die
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VOIs im Femur hatten ein mittleres Volumen von 28,45 + 9,58 cm’ (Median 27,79 cm’,

Spannweite 10,09-60,76 cm’).

4.2. Fettanteil der untersuchten Regionen

Beim Testen auf Normalverteilung ergab sich, dass der Fettanteil in den Skelettregionen
Humerus, Brustwirbelséule und Femur nicht normalverteilt war (Shapiro-Wilk-p-Wert
= <0,0001; 0,0013 bzw. 0,0005); die entsprechenden Daten fiir die Regionen
Lendenwirbelsdule und Sakrum waren normalverteilt (p=0,1528 bzw. 0,1943).

Der Fettanteil aller untersuchten Regionen war am hochsten im Humerus,
(Mittelwert + Standardabweichung: 93 + 8 %; Median 96 %; Spannweite 55-99 %),
gefolgt von der Region des Femurs (90 £ 5 %; Median 90 %; Spannweite 69-98 %).
Danach folgten die Regionen Sakrum (76 + 10 %; Median 76,5 %; Spannweite 42—-96
%) und LWS (65 £ 14 %; Median 66 %; Spannweite 28—-96 %). Am niedrigsten war der
Fettanteil in der BWS (53 £ 13 %; Median 55 %; Spannweite 8—76 %). Ein Boxplot fiir
die Verteilung des Fettanteils findet sich in Abbildung 6.

4.3. ""FDG-Aufnahme der untersuchten Regionen

Der SUV pean in Humerus und Brustwirbelsdule war nicht normalverteilt (Shapiro-Wilk-
p-Wert = <0,0001 bzw. 0,0041), der SUVpean in den Regionen Lendenwirbelséule,
Sakrum und Femur hingegen schon (p-Werte 0,1138; 0,6604 bzw. 0,3319).

Die FDG-Aufnahme représentiert durch den SUV yean war mit 1,77 + 0,56 am
hochsten in der Brustwirbelsdule (Median 1,74; Spannweite 0,19-4,08; n=101). Am
zweithochsten war sie in der Lendenwirbelsdule (1,45 + 0,48; Median 1,45, Spannweite
0,20-2,83; n=88). Niedriger war der SUVyean im Sakrum (0,97+0,33; Median 0,98;
Spannweite 0,09—1,86; n=82). Die geringste FDG-Anreicherung wurde in Femur (0,55
+ 0,20; Median 0,57; Spannweite 0,05-1,03; n=80) und Humerus gemessen (0,49 +
0,27; Median 0,44; Spannweite 0,23—1,90; n=45). Abbildung 6 veranschaulicht die

Verteilung der Messwerte fiir die Tracer-Aufnahme anhand von Boxplots.
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Fettanteil und SUVmean nach Regionen
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Abbildung 6: Boxplots fiir die Verteilung der Messwerte zu Fettanteil sowie zum SUVyean fiir die
fuinf untersuchten Regionen. Whisker fiir die 25. Perzentile. Punkte fiir Ausreier.
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4.4. Korrelation von Fettsignal und FDG-Aufnahme

Bei der Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen den Fettanteilen der Einzelregionen
untereinander sowie der SUV der Einzelregionen untereinander fand sich eine
signifikante positive Korrelation zwischen den Regionen BWS, LWS und Sakrum.
Ebenso fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen den Fettanteilen von
Femur und Lendenwirbelsdule sowie Sakrum. Der Fettanteil in  Femur und
Brustwirbelsdule sowie Femur und Humerus waren tendenziell positiv miteinander
korreliert, hierfiir ergab sich jedoch keine statistische Signifikanz. Tabelle 2 zeigt die

Korrelationen der Fettanteile der Skelettregionen untereinander (Spearmans p).

BWS LWS LWS  Sakrum Sakrum Sakrum Femur Femur Femur Femur
Regionen mit mit mit mit Mit mit mit mit mit mit

Humerus Humerus BWS Humerus BWS LWS Humerus BWS LWS Sakrum
Rangkorrelations-
Koeffizient 0,29 0,12 0,65 0,06 0,45 0,64 0,42 0,24 0,32 0,52
Spearmans p
p-Wert (signifikant
wenn <0,005)
Tabelle 2: Korrelation des Fettanteils der Einzelregionen untereinander. * signifikant

0,0527  0,5090 <,0001* 0,7694 <,0001* <,0001* 0,0372 0,0343 0,0039* <,0001*

Bei der Analyse des Zusammenhangs der SUVean-Werte der untersuchten Regionen
untereinander zeigte sich, dass — ausgenommen die Region Humerus — die SUVpean-
Werte aller Regionen zueinander in einer signifikanten, positiven Korrelation stehen

(Tabelle 3).

BWS LWS LWS  Sakrum Sakrum Sakrum Femur Femur Femur Femur
Regionen mit mit mit mit Mit mit mit mit mit mit
Humerus Humerus BWS Humerus BWS LWS Humerus BWS LWS  Sakrum
Rangkorrelations-
Koeffizient 0,21 -0,05 0,64 0,12 0,46 0,66 0,33 0,39 0,46 0,49
Spearmans p
p-Wert
(signifikant wenn 0,1690 0,7655 <,0001* 0,5816 <,0001* <,0001* 0,1114 0,0004* <,0001* <,0001*
<0,005)
Tabelle 3: Korrelation des SUVyean der Einzelregionen untereinander. * signifikant
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4.5. Regionsbasierte Korrelation von Fettanteil mit FDG-Aufnahme

In allen Regionen bestand eine mittlere bis starke negative, statistisch signifikante
Korrelation zwischen Fettanteil und SUV yean (siche Abbildung 7). Tabelle 4 fasst die

Korrelationen zwischen Fettanteil (in %) und SUV e in den untersuchten Regionen

zusammen.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans -0,77 -0,45 -0,59 -0,71 -0,69

p-Wert <,0001* <,0001* <,0001* <,0001* <,0001*

(signifikant wenn <0,01)
Tabelle 4: Korrelation zwischen Fettanteil und SUVean in den untersuchten Regionen. * signifikant.
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Fettanteil und SUVmean im Humerus
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Abbildung 7: Regionsbasierte Korrelation zwischen Fettanteil und FDG-Aufnahme
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4.6. Zusammenhang von Alter und Fettanteil bzw. FDG-Aufnahme

Abbildung 8 zeigt die Verteilung des Knochenmarkfettanteils in Abhéngigkeit vom
Patientenalter getrennt nach Skelettregion. Tabelle 5 zeigt das Ergebnis der
Korrelationsanalyse zwischen Alter und Fettanteil. Das Alter korrelierte signifikant mit
dem Fettanteil in Lendenwirbelsédule (p = 0,33; p-Wert = 0,0019) und Sakrum (p = 0,40;
p-Wert = 0,0002). Wihrend fiir das Knochenmark in Femur- und Humeruskdpfen keine
Korrelation ersichtlich ist, erkennt man in der BWS die Tendenz, dass hoherer Fettanteil
und hoheres Alter miteinander in Beziehung stehen. Diese Korrelation ist jedoch unter

Berticksichtigung der Bonferroni-Korrektur statistisch nicht signifikant.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans p 0,02 0,25 0,33 0,40 0,13
p-Wert 0,8850 0,0108 0,0019* 0,0002* 0,2588

(signifikant wenn <0,01)
Tabelle 5: Korrelation von Patientenalter mit Fettanteil nach Region. * signifikant.

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der Stoffwechselaktivititen in Abhingigkeit vom
Patientenalter getrennt nach Skelettregion. Tabelle 6 zeigt das Ergebnis der
Korrelationsanalyse zwischen Alter und Stoffwechselaktivitdt in den Einzelregionen. Es
konnte in keiner Skelettregion eine signifikante Korrelation von Alter mit dem SUV yean

festgestellt werden.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans p 0,15 -0,06 0,00 -0,15 0,22
p-Wert 0,3395 0,5108 0,9950 0,1827 0,0546

(signifikant wenn <0,01)
Tabelle 6: Korrelation von Patientenalter mit SUVnean nach Region. * signifikant.
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Abbildung 8: Korrelation von Patientenalter mit Fettanteil und SUVpan in den einzelnen Regionen

4.7. Korrelation von Blutglukosespiegel mit Fettanteil und FDG-Aufnahme

In allen definierten Regionen fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen

dem Blutglukosespiegel und dem Fettanteil (Tabelle 7).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Rangkorrelations-Koeffizient
Spearmans p

p-Wert

(signifikant wenn <0,01) 0,2257 0,5531 0,4347 0,7644 0,0598

Tabelle 7: Korrelation von Blutglukosespiegel mit Fettanteil nach Region. * signifikant

-0,19 -0,06 -0,08 -0,03 -0,21

In den Regionen Humerus, LWS und Femur zeigte sich eine Tendenz zu héherem SUV
bei hoheren Blutzuckerspiegeln. Die Korrelation war jedoch in keiner der Regionen

statistisch signifikant (Tabelle 8).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Rangkorrelations-Koeffizient
Spearmans p

p-Wert

(signifikant wenn <0,01) 0,0236 0,2199 0,0309 0,1402 0,0117

Tabelle 8: Korrelation von Blutglukosespiegeln mit SUVmean Nach Region. * signifikant.

0,34 0,12 0,23 0,17 0,28

47



4.8. Vergleich von Patientengruppen mit unterschiedlichem Niichternblutzucker

Knochenmarkfettgehalt und -stoffwechselaktivitét aufgeteilt nach den Patientengruppen
mit einem Serumglukosespiegel <125mg/dl und ohne bekannten Diabetes mellitus
(BZ1) bzw. mit einem Serumglukosespiegel >125 mg/dl oder bekanntem Diabetes
mellitus (BZ2) sind in Abbildung 9 dargestellt. Die beiden Gruppen BZ1 und BZ2
unterschieden sich nicht hinsichtlich des Fettgehalts im Knochenmark (Tabelle 9). Es
ergaben sich jedoch Unterschiede hinsichtlich der FDG-Aufnahme im Knochenmark
mit signifikant erhéhten SUV yean in LWS und Sakrum bei Patienten der Gruppe BZ 2
(Tabelle 10).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

BZ1 (Kein DM und

BZ < 125 mg/dl) 0,93 [0,90-0,97] 0,54 [0,51-0,57] 0,66 [0,63-0,70] 0,77 [0,74-0,80] 0,91 [0,89-0,92]

BZ2 (DM oder BZ >

125 mg/dl) 0,93 [0,90-0,96] 0,52[0,47-0,57] 0,62[0,58-0,67] 0,73[0,7-0,77] 0,89 [0,86-0,92]

p-Wert (signifikant

wenn <0,01) 0,3015 0,6509 0,1240 0,1346 0,2425

Tabelle 9: Vergleich von Fettanteil nach Region zwischen Patienten Gruppe BZ1 und
Patientengruppe BZ2 [95%-Konfidenzintervalle]. * signifikant.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

BZ1 (Kein DM und

BZ < 125 mg/dl) 0,43[0,36-0,49] 1,70[1,58-1,82] 1,34[1,22-1,45] 0,89 [0,80-0,98] 0,51 [0,46-0,56]

BZ2 (DM oder BZ >

125 mg/dl) 0,57 [0,41-0,73] 1,87 [1,65-2,09] 1,66 [1,49-1,84] 1,14[1,02-1,25] 0,62 [0,54-0,70]

p-Wert (signifikant

wenn <0,01) 0,0758 0,2199 0,0006* 0,0012* 0,0236

Tabelle 10: Vergleich von SUVean nach Region zwischen Patienten Gruppe BZ1 und
Patientengruppe BZ2 [95%-Konfidenzintervalle]. * signifikant.
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Fettanteil und SUVmean BZ1 vs. BZ2
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Abbildung 9: Balkendiagramme zur Veranschaulichung der Unterschiede hinsichtlich Fettanteil
und SUVmean zwischen Patientengruppen BZ1 (kein Diabetes mellitus und Serumglukose < 125
mg/dl) und BZ2 (mit bekanntem Diabetes mellitus oder Serumglukose > 125 mg/dl).
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4.9. Zusammenhang zwischen BMI und Fettanteil bzw. FDG-Aufnahme

Der Body-Mass-Index zeigte keine signifikante Korrelation mit dem Fettanteil der
Knochenmarkregionen (Tabelle 11). Es fand sich jedoch eine mittelstarke, positive und
statistisch signifikante Korrelation mit dem SUV e, der Regionen BWS, Sakrum und
Femur (siche Tabelle 12). Fettanteil und SUV in Abhingigkeit des BMI sind in
Abbildung 10 dargestellt.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans p -0,02 -0,11 0,08 -0,15 0,15

p-Wert

(signifikant wenn <0,01) 0,8845 0,2701 0,4321 0,1813 0,1973

Tabelle 11: Korrelation von BMI mit Fettanteil nach Region. *signifikant.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans p 0.29 0,37 0,17 0,34 0,50

p-Wert

(signifikant wenn <0,01) 0,0530 0,0001* 0,1074 0,0015* <0,0001*

Tabelle 12: Korrelation von BMI mit SUVean Nach Region. *signifikant.

Fettanteil nach Body Mass Index SUVmean nach Body Mass Index
100 4,5
N Humerus
4,0 BWS
. ——-LWs
80 _ _ . R ., . Sakrum
At S R ‘.77-.7-,‘" ge e 35 Femur
S S Py N R e —— 30
£60 c
IS 2,5
E g
© £
= >
© 5 20
Y40 n . . N L
1,5 . . ‘ -::'_;_::{__.—‘—”" )
20 Humerus 1,0 - ’
BWS
T 05
Sakrum
Femur
0 0,0
15 20 25 30 35 15 20 25 30 35
BMI kg/m2 BMI in kg/mz2

Abbildung 10: Fettanteil und SUV nean in Korrelation zum BMI der Patienten. Der SUVyean in BWS,
Sakrum und Femur korreliert signifikant mit dem BMI (durchgezogene Linien).
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4.10. Korrelation von TSH-Spiegel mit Fettanteil bzw. FDG-Aufnahme

Fiir die Korrelation mit dem TSH-Spiegel wurde ein Patient mit Schilddriisen-Karzinom
und einem TSH-Wert von 49,9 mU/l ausgeschlossen. Es konnte keine statistisch
signifikante Korrelation von TSH-Spiegeln und Fettanteil gezeigt werden, obgleich eine

Tendenz zum inversen Zusammenhang in Sakrum und Femur bestand.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans p -0,09 -0,09 -0,14 -0,19 -0,24
p-Wert 0,5412 0,3959 0,1837 0,0902 0,0358

(signifikant wenn <0,01)
Tabelle 13: Korrelation von TSH mit Fettanteil nach Region. *signifikant.

Bei der Analyse der Korrelation von TSH-Spiegeln mit SUVesn nach Region zeigte
sich fir LWS, Sakrum und Femur eine Tendenz zu héheren FDG-Aufnahmen bei
hoheren TSH-Werten mit statistischer Signifikanz im Sakrum (siehe Abbildung 11).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans p 0,17 0,01 0,23 0,37 0,24

p-Wert

(signifikant wenn <0,01) 0,2822 0,9219 0,0292 0,0008* 0,0357

Tabelle 14: Korrelation von TSH mit SUVean Nach Region. *signifikant.

Fettanteil und TSH SUVmean und TSH
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Abbildung 11: Korrelation von TSH mit Fettanteil und SUVnean der einzelnen Regionen. Signifikante
positive Korrelation zwischen TSH und SUVean im Sakrum (durchgezogene Linie).
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4.11. Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Zwischen Méannern und Frauen des Kollektivs bestand kein signifikanter Unterschied in
den Fettanteilen der Regionen Humerus, Brustwirbelsdule, Lendenwirbelsdule und
Sakrum. Es fand sich jedoch ein statistisch signifikanter Geschlechtsunterschied im
Fettanteil des Femurkopfes mit signifikant hoherem Fettanteil bei Médnnern (im Mittel

92% bei den Ménnern gegeniiber 89 % bei den Frauen, siche Tabelle 15).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Manner 95 [94-96] 52 [48-55 ] 64 [59-69] 75 [72-79] 92 [91-94]
Frauen 90 [83-96] 55 [51-58] 66 [62—69] 76 [73-79] 89 [87—-90]
p-Wert (signifikant .
wenn <0,01) 0,0654 0,1942 0,5930 0,8338 0,0006

Tabelle 15: Vergleich von Fettanteil in % nach Region zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten [95%-Konfidenzintervalle]. *signifikant.

Im Vergleich von SUVean zwischen den beiden Geschlechtergruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in allen Regionen. Im Knochenmark des Femur wurden bei
Minnern tendenziell niedrigere SUV-Werte gemessen als bei Frauen. Der Unterschied

war jedoch nicht statistisch signifikant.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Manner 0,44 [0,38-0,50] 1,83[1,68-1,98] 1,44[1,28-1,60] 0,98 [0,86-1,10] 0,49 [0,43-0,55]
Frauen 0,58 [0,37-0,79] 1,70[1,53-1,86] 1,46 [1,39-1,59] 0,95 [0,86-1,04] 0,59 [0,53-0,65]

\‘I’V'(‘a’r‘:ﬁrigsg‘)iﬁka”t 0,2499 0,2426 0,9335 0,7620 0,0116

Tabelle 16: : Vergleich von SUVean nach Region zwischen méannlichen und weiblichen Patienten
[95%-Konfidenzintervalle]. *signifikant.

Die beiden Gruppen waren hinsichtlich des Alters nicht signifikant verschieden. Das
mittlere Alter der in die Datenanalyse eingeschlossenen Ménner betrug 55,0 = 14,4

Jahre, das der Frauen 56,6 + 12,9 Jahre (p = 0,2846).
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4.12. Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Chemotherapie

Beim Vergleich zwischen Patientengruppen mit und ohne Chemotherapie in der
Anamnese zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil von Fett in der Lendenwirbelsdule
und im Sakrum bei der Gruppe der Patienten mit stattgehabter Chemotherapie. Diese
Gruppe zeigte einen tendenziell niedrigeren Fettanteil im Humerus; der Unterschied war

jedoch nicht statistisch signifikant (siche Abbildung 12 und Tabelle 17).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Ohne Chemotherapie 95 [94-96] 52 [48-55] 61 [56—65] 72 [69-76] 90 [88-92]
Mit Chemotherapie 89 [81-96] 55 [51-59] 69 [66—73] 79 [76-82] 91 [89-92]
[ BN (ST s 0,0279 0,1960 0,0023* 0,0025* 0,5293
wenn <0,01)

Tabelle 17: Vergleich von Fettanteil in % nach Region zwischen Patienten mit und ohne
Chemotherapie [95%-Konfidenzintervalle]. *signifikant.

Im Vergleich der SUVpe.-Werte bei Patienten mit und ohne je stattgehabter
Chemotherapie zeigte sich ebenso in den Regionen Lendenwirbelséule und Sakrum ein
signifikanter Unterschied: Patienten mit Chemotherapie in der Anamnese hatten im
Mittel einen niedrigeren SUVyean-Wert. Der tendenziell hohere SUVean-Wert dieser
Patientengruppe im Humerus und der niedrigere SUV pean-Wert in der Brustwirbelsdule

waren nicht statistisch signifikant (siche Abbildung 12 und Tabelle 18).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Ohne Chemotherapie 0,43 [0,37-0,49] 1,86 [1,72-2,00] 1,60 [1,46-1,75] 1,11 [1,00-1,22] 0,56 [0,50-0,62]
Mit Chemotherapie 0,65 [0,40-0,89] 1,66 [1,49-1,83] 1,31[1,17-1,44] 0,84 [0,76-0,93] 0,53 [0,47-0,60]

a—gxﬁrigsg;iﬁkam 0,0127 0,0285 0,0025* 0,0005* 0,7355

Tabelle 18: Vergleich von SUVean Nnach Region zwischen Patienten mit und ohne Chemotherapie
[95%-Konfidenzintervalle]. *signifikant.

Die beiden Gruppen unterschieden sich hinsichtlich des Alters nicht signifikant
voneinander. Das mittlere Alter der 54 Patienten ohne Chemotherapie betrug 55,3 Jahre
(Standardabweichung + 15,5 Jahre), das der 48 Patienten mit Chemotherapie 56,3 Jahre
(+ 11,3 Jahre), p-Wert 0,3470.
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Fettanteil und SUVmean Chemo 0 vs. Chemo 1

100~ 95%

Fettanteil in %

SUVmean

keine Chemotherapie Chemotherapie

[] Humerus
] BWS

] LWS

[] Sakrum
] Femur

Abbildung 12: Balkendiagramm zur Veranschaulichung des Vergleichs vom Fettanteil und SUVean
zwischen Patienten mit und ohne Chemotherapie.
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4.13. Vergleich unterschiedlicher zeitlicher Abstéinde zur Chemotherapie

Zwischen den beiden Gruppen mit Abstand zur letzten Chemotherapie von weniger
bzw. mehr als sechs Monaten (Chemo<6 bzw. Chemo>6) ergab sich hinsichtlich des

Fettanteils im Knochenmark der definierten Regionen kein signifikanter Unterschied.

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
msnt:t”ed Chemo<6  g7175.08]  53[46-60]  70[65-76]  79[76-83] 90 [88-93]
Q‘;s;:t”ed Chemo>6  g3137.08] 56 [52-60] 68[63-73]  79[74-83]  91[88-93]
prvertElgnikant 0,9382 0,8122 0,2284 0,8414 0,7979
wenn <0,01)

Tabelle 19: Vergleich von Fettanteil in % nach Region zwischen Patienten mit Abstand zur
Chemotherapie <6 Monate bzw. >6 Monate [95%-Konfidenzintervalle]. *signifikant.

Auch in der Aufnahme von 18F-FDG gemessen mit dem SUVyen wurde kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt (Tabelle 20).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Abstand Chemo <6 501033 1.06] 1,78[146-2.11] 1,31 [1,08-1,45] 0,86 [0,74-0,99] 0,57 [0,47-0,68]

Monate

ﬁ‘ﬂ%snt:{;d Chemo >6 0,53 [0,22-0,85] 1,55[1,40-1,71] 1,30[1,14-1,47] 0,83[0,70-0,95] 0,50 [0,42—0,58]
p-Wert (signifikant 0,8167 0,2156 0,7248 0,5568 0,2959
wenn <0,01)

Tabelle 20: Vergleich von SUVean Nnach Region zwischen Patienten mit Abstand zur
Chemotherapie <6 Monate bzw. >6 Monate [95%-Konfidenzintervalle]. *signifikant
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4.14. Korrelation von Abstand zu Chemotherapie mit Fettanteil und
FDG-Aufnahme

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Abstand zwischen PET/MR-
Untersuchung und Zeitpunkt der letzten Chemotherapie (in Monaten) und dem

Fettanteil in den vordefinierten Regionen nachgewiesen werden (Tabelle 21).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur

Rangkorrelations-Koeffizient
Spearmans p

p-Wert

(signifikant wenn <0,01) 0,3765 0,6914 0,7867 0,7743 0,5101

Tabelle 21: Korrelation des Abstands zur Chemotherapie mit Fettanteil nach Region. *signifikant.

0,27 0,06 -0,04 0,05 0,10

Tendenziell fanden sich in allen Regionen bei lingerem Abstand zu Chemotherapie
niedrigere SUV-Werte im Knochenmark. Es ergab sich jedoch kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (Tabelle 22).

Region Humerus BWS LWS Sakrum Femur
Rangkorrelations-Koeffizient

Spearmans p -0,39 -0,23 -0,10 -0,25 -0,27
p-Wert 0,1844 0,1274 0,5327 0,1137 0,0871

(signifikant wenn <0,01)
Tabelle 22: Korrelation des Abstands zur Chemotherapie mit SUVmean Nach Region. *signifikant.
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4.15. Mehrfach untersuchte Patienten

Bei beiden mehrfach untersuchten Patienten lagen keine Aufnahmen der Humeri vor.
Fettanteil und Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks beider Patienten sind in
Abbildung 13 grafisch dargestellt. Die 61-jdhrige Patientin E.K. mit der Diagnose eines
Ovarialkarzinoms erhielt wihrend der ersten Untersuchung Chemotherapie; beim
dritten Termin lag die letzte Chemotherapie drei Monate zuriick. Der zweimal
untersuchte 49-jahrige Patient U.D. mit der Diagnose Diinndarm-Karzinom befand sich
wihrend des zweiten Termins unter Chemotherapie. Bei beiden Patienten erkennt man
eine Tendenz hin zu niedrigeren SUVpen-Werten im Knochenmark unmittelbar unter

Chemotherapie (siche Abbildung 13).

Patientin E.K.: Fettanteile und SUVmean Patient U.D.: Fettanteile und SUVmean
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Abbildung 13: Fettanteil und SUVmeanin den untersuchten Regionen fiir die beiden Patienten E.K.
und U.D. zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.
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5. Diskussion

In dieser Studie konnte anhand der Ganzkdrper-PET/MR-Aufnahmen von 102 Patienten
gezeigt werden, dass die Analyse des Knochenmarks mittels PET/MR eine zuverldssige
Beurteilung der Knochenmarkzusammensetzung und eine quantitative Erfassung der
Stoffwechselaktivitit erlaubt. Durch die Kombination von PET und MRT in einer
Hybridmodalitdit ~ konnten = Korrelationen = von  Stoffwechselaktivitit  und
Knochenmarkzusammensetzung in den identischen Lokalisationen zeitlich simultan
erfasst werden. Es fand sich ein typisches Verteilungsmuster des Knochenmarks, mit
besonders hohen Fettanteilen in Femur- und Humeruskdpfen, und vergleichsweise
niedrigen Fettanteilen in den Wirbelkdrpern. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
anderer Arbeiten vgl. Bolan et al., Bredella et al., Carmona et al., Vahlensieck et al.
(Vahlensieck 2000, Bredella 2009, Bolan 2013, Carmona 2014). Die Analyse zeigt,
dass die Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks innerhalb der fiinf definierten
Regionen negativ mit dem Fettanteil korreliert. Der Fettanteil im Knochenmark
korrelierte positiv. mit dem Alter der Patienten. Patienten mit stattgehabter

Chemotherapie hatten tendenziell hohere Fettanteile im Knochenmark.

5.1. Qualitit und Vollstandigkeit der Daten

Die untersuchten Volumes of Interest sind von ihrer Grof3e vergleichbar mit denen von
massenspektroskopischen Studien anderer Autoren, selbst bei den kleinsten VOIs in der
Brustwirbelsdule (Basu 2007, Baum 2012). Im Gegensatz zu Biopsien sind mit der hier
verwendeten Ganzkorper-PET/MR aussagekriftige Stichproben mdéglich. Lediglich eine
PET/CT konnte durch die bessere Kontrastierung zwischen Knochenkortikalis und
Knochenmark eine noch exaktere Markierung der VOIs erlauben (Sambuceti 2012).
Mittels PET/CT konnte jedoch im Gegensatz zur MRT keine absolute Quantifizierung
des Fettgehalts des Knochenmarks durchgefiihrt werden.
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5.2. Korrelationen der Skelettregionen untereinander

Es konnte gezeigt werden, dass die Fettanteile der Regionen BWS, LWS, Sakrum und
Femur miteinander korrelieren. Dies lieB3 sich fiir den Humerus nicht feststellen. Eine
mogliche Erkldrung hierfiir konnte sein, dass in Regionen mit sehr hohen Fettanteilen
Unterschiede in der Knochenmarkzusammensetzung schwieriger auszumachen sind
(Bredella 2009).

Die SUV-Werte der einzelnen Regionen standen in dhnlicher Weise wie die
Fettanteile miteinander in Zusammenhang: die Glukoseaufnahme des Knochenmarks
von BWS, LWS, Sakrum und Femur ist miteinander korreliert. Im Humerus konnten
die niedrigen absoluten SUV-Werte dazu fiihren, dass sich eine statistisch signifikante
Korrelation mit den anderen Regionen nicht erfassen lieB3.

Die Korrelation der Fettanteile bzw. der SUV ean-Werte der einzelnen Regionen
untereinander zeigt, dass das Knochenmark eines Patienten in seiner Gesamtheit als
Organ verschiedenen FEinfliissen ausgesetzt ist, und deutet darauf hin, dass

Verianderungen sich auf das gesamte Knochenmark auswirken.

5.3. Fettanteil und SUV der einzelnen Regionen

Die hochsten Fettanteile wurden in Humerus und Femur gemessen, niedrigere
Fettanteile im Achsenskelett, insbesondere in der BWS. Dies entspricht dem bekannten
Muster der zentripetalen Konversion des Knochenmarks und den Studienergebnissen
aus der Literatur, die zeigen, dass sich beim Erwachsenen in peripheren Markrdaumen
fettreiches und im Achsenskelett rotes, blutbildendes Mark befindet (Kricun 1985, Ricci
1990, Blebea 2007). Die in der vorliegenden Studie beobachteten Werte fiir den
Fettanteil des Knochenmarks liegen in einer zur Literatur vergleichbaren
GroBenordnung (Basu 2007, Bredella 2011, Griffith 2012, Pansini 2014).

Es konnte dariiberhinaus die Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks
quantitativ erfasst werden. Hierbei wurde festgestellt, dass diese am hdchsten in den
untersuchten Regionen ist, welche den niedrigsten Fettgehalt aufweisen, also
vordringlich in Brust-und Lendenwirbelsdule sowie im Sakrum. Die Ergebnisse in der

LWS (1,45 £ 0,48) stimmen gut mit der Literatur {iberein. So mal} die Arbeitsgruppe
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von Blebea et al. in den Lendenwirbelkorpern 1, 3 und 5 von fiinf Patienten einen
SUVmean von 1,5 £ 0,3 (Blebea 2007).

Basu et al. und Blebea et al. verwendeten in ihren Studien zur Analyse der
Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks kein hybrides PET/MR-Gerdt, sondern
werteten Daten von Patienten aus, die sowohl mittels MRT als auch PET untersucht
wurden. Fiir die getrennte Bestimmung der Aktivitit roten und gelben Marks
verwendeten sie eine Segmentierungstechnik und gingen davon aus, dass das Fett im
Knochenmark dieselbe metabolische Aktivitdt hat wie subkutanes Fett. Sie bestimmten
im Lendenwirbelmark von jeweils 5 Patienten (2 Miénner, 3 Frauen) einen
volumetrischen Fettmarkanteil und multiplizierten diesen mit dem SUV von
Unterhautfett, um eine Gesamtaktivitit des gelben Marks im Wirbelkdrper zu
berechnen. Dieser Wert wurde von der Gesamtaktivitdt im Wirbelkdrper subtrahiert, um
auf die Stoffwechselaktivitit des roten Marks zu schlieen (Basu 2007, Blebea 2007).
Dabei wurde ignoriert, dass auch im als rot eingestuften Mark der Anteil an Fettzellen
variabel sein kann und vice versa.

Die SUVypean der vorliegenden Studie sind deutlich niedriger als in einer R
FDG-PET/CT-Studie von Zincirkeser et al, durchgefiihrt an 38 gesunden Ménnern mit
einem mittleren Alter von 55,5 Jahren und 32 gesunden Frauen (mittleres Alter 49
Jahre). Von ihnen wird ein SUV pean von 2,4 (Ménner) und 2,2 (Frauen) fiir die BWS
sowie 3,0 (Ménner) und 2,9 (Frauen) fiir die LWS angegeben (Zincirkeser 2007). Als
wahrscheinlichste Ursache fiir diese Diskrepanz sind die unterschiedlichen Methoden

der Schwichungskorrektur anzusehen, siche Kapitel 5.11.

5.4. Negative Korrelation zwischen Fettanteil und SUV yean

Die Boxplots der Abbildung 6 illustrieren, dass negative Korrelationen zwischen dem
Fettanteil im Knochenmark und der '“F-FDG-Aufnahme bestehen. Die Ergebnisse
zeigen flir alle Regionen, dass zwischen regionalem Fettanteil und Glukoseaufnahme im
Knochenmark eine mittlere bis starke inverse Korrelation besteht, die statistisch

signifikant ist.
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Dies deutet darauf hin, dass die gemessene Stoffwechselaktivitdt nicht vom
Fettmark, sondern von den Anteilen roten Marks her stammt. Eine Stoffwechselaktivitét
des Knochenmarkfetts, die hoher als die von subkutanem Fett ist, konnte nicht
nachgewiesen werden. Dass Knochenmarkfett dhnlich wie braunes Fettgewebe eine
erhohte Stoffwechselaktivitit besitzt, wie von Krings et al. vorgeschlagen (Krings
2012), lasst sich basierend auf den vorliegenden Ergebnissen somit nicht bestéitigen.
Jedoch ist bekannt, dass die Aktivitdt von braunem Fett deutlichen intraindividuellen,
endo- wie exogenen Schwankungen unterliegen kann. Franz et al. konnten in einer
retrospektiven Studie zeigen, dass die SUV-Werte in supraklavikuldrem, braunem Fett
stark intraindividuell schwanken, mit einer medianen Differenz von 91 %, bei einer
Spannweite von 10 % bis tiber 5000 % (Franz 2015). Virtanen et al. beschrieben eine
Steigerung der Glukoseaufnahme in braunem Fett bis auf das 15-fache unter
Kaltestimulation (Virtanen 2009). Orava et al. stellten durch Kéltestimulation bei
supraklavikuldrem braunen Fett eine Steigerung der Glukoseautnahme um das 12-fache,
bei Insulinstimulation eine Steigerung um das 5-fache fest. Dabei war nur die
Kaltestimulation auch mit einer gesteigerten Perfusion der Fettdepots verbunden,
wihrend nur Insulin und nicht Kéltestimulation auch die FDG-Aufnahme in viszeralem
und subkutanem weilen Fett steigerte (Orava 2011). In der vorliegenden Studie fehlten
solche Faktoren zur Stoffwechselanregung, und ob Kiltestimulation, Insulingabe oder
andere Faktoren auch die Stoffwechselaktivitit des Knochenmarkfetts stimulieren
konnen, miisste in einer getrennten Studie untersucht werden. Die Evaluation dieser

Einflussfaktoren lag jedoch nicht im Focus der Studie.

5.5. Zusammenhang von Fettanteil und SUV mit Alter

Der Fettanteil im Knochenmark der untersuchten Patienten nahm in den Regionen
BWS, LWS und Sakrum mit dem Alter zu. Dies ist im Einklang mit der Literatur
(Blebea 2007, Shen 2012). Dass diese Tendenz fiir das Knochenmark in Humerus- und
Femurkopfen nicht festgestellt werden konnte, konnte darauf zuriickgefiihrt werden,
dass hier ohnehin auch schon in jungen Jahren sehr hohe Fettanteile zu beobachten sind

— ein Zuwachs im Alter wire dann in absoluten Werten nur schwer statistisch zu
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erfassen. Pansini et al. konnten eine Zunahme des Fettgehalts mit dem Alter auch im
Femurkopf feststellen. Hierfiir wurde eine MR-Spektroskopie der Femurkopfe bei
insgesamt 80 gesunden Probanden beider Geschlechter der Altersgruppen 20-30, 30—
40, 40-50 und 50-60 Jahre durchgefiihrt. Die VOIs waren in Femurkopf, Femurhals,
Trochanter major und im proximalen Femurschaft lokalisiert (Pansini 2014).
Moglicherweise ist hier das noch exaktere Verfahren der MR-Spektroskopie der Dixon-
basierten Fett-Wasser-Separation iiberlegen; auch die etwas andere Lokalisation der
VOIs kommt als mdgliche Ursache fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in Betracht.
Eine Miteinbeziehung von Kindern in den Vergleich mit hoheren Altersgruppen konnte
entsprechende Verdnderungen ebenso hervorheben.

Im Gegensatz zu den altersabhéngigen Verdnderungen im Fettanteil fand sich
kein signifikanter Zusammenhang des Alters mit der Glukoseaufnahme im
Knochenmark der untersuchten Regionen. Dies entspricht den Ergebnissen von
Sambuceti et al., die keine Abnahme der Aktivitit des roten Knochenmarks nachwiesen,
sondern eine Abnahme des Gesamtvolumens des roten Marks mit steigendem
Lebensalter (Sambuceti 2012). Fan et al. hingegen fanden eine Abnahme der Aktivitét
des Knochenmarks mit zunehmendem Lebensalter fiir Femur und Humerus und eine
schwache Korrelation des SUV mit hoherem Alter im Achsenskelett. Dabei nutzten sie
im Gegensatz zur vorgelegten Studie nicht den SUV peq, €ines bestimmten Abschnitts im
Knochenmark, sondern mittelten den SUVp, in Regions of Interest, die in PET-

Aufnahmen markiert wurden (Fan 2007).

5.6. Zusammenhang von Fettanteil und SUV mit dem Blutzuckerstoffwechsel

Es wurde kein Zusammenhang zwischen Fettanteil und Blutglukosespiegel gefunden,
was mit den Ergebnissen der Studie von Baum et al. iibereinstimmt, die 13 Frauen mit
Diabetes mellitus Typ 2 und 13 gesunde Probandinnen untersuchten, die nach BMI und
Alter gematcht waren. Der Fettanteil der Wirbelkdrper LWKI-LWK3 wurde
spektroskopisch  bestimmt. Die Studie konnte keinen Zusammenhang von

Knochenmarkfettanteil und Blutglukosespiegel nachweisen, jedoch fiir die
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Diabetikerinnen einen signifikanten Zusammenhang von Knochenmarkfett mit HbA -
Spiegeln (Baum 2012).

Es ist moglich, den SUV als abhidngig vom Blutzuckerspiegel zu betrachten, und
eine Korrektur des SUV-Wertes nach Blutzuckerspiegeln vorzunehmen. Die derzeitige
Datenlage zur Durchfithrung einer solchen Korrektur ist nicht einheitlich, so wird sie
von einigen Autoren empfohlen (Lindholm 1993, Boellaard 2011, Keramida 2015), von
anderen jedoch nicht (Hallett 2001, Paquet 2004). Paquet et al. zeigten, dass die
Normalisierung auf die Blutglukose die intrapersonelle Variabilitit zwischen zwei
Messzeitpunkten erhoht (Paquet 2004). Eine Korrelationsanalyse zwischen Blutglukose
und SUVnean Wiére nach Korrektur obsolet.

In der vorliegenden Studie wurde eine Tendenz zu hoheren SUV yean-Werten bei
hoheren Blutglukosespiegeln festgestellt, und zwar fiir die Regionen Humerus, LWS
und Femur. Auf einen statistischen Vergleich der Gruppen ,bekannter Diabetes
mellitus® (n=11) und ,,kein bekannter Diabetes mellitus* wurde aufgrund der geringen
Fallzahl verzichtet. Eine aussagekréftigere Fallzahl ergab sich bei der Bildung zweier
folgender Gruppen von Patienten. BZ1: Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus und
mit einem Blutglukosespiegel bis 125 mg/dl und BZ2: Patienten mit einem bekannten
Diabetes mellitus oder einem BZ iiber 125 mg/dl. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen im SUVyesn von LWS und Sakrum:
Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus Typ II oder mit einem Niichtern-
Blutzuckerspiegel von >125 mg/dl — der alleine die Diagnose von DM Typ II
rechtfertigen kann (American Diabetes Association 2011, Bundesirztekammer (BAK)
2013) — hatten hierbei eine signifikant hohere Aufnahme von '“F-FDG im
Knochenmark dieser Regionen.

Biising et al. konnten feststellen, dass hohere Blutglukosespiegel zu signifikant
erhohter Aufnahme von '®F-FDG in Gehirn und Skelettmuskel fihrt; sie bemerkten
auch einen Trend zu hoherer Aufnahme in Leber, Fettgewebe, Lunge, und Milz. Einen
Zusammenhang von Blutglukose und Stoffwechselaktivitit im Knochenmark konnten
sie nicht feststellen (Busing 2013). Durch ein Uberangebot an Glukose kann die '“F-
FDG-Aufnahme am Glukosetransporter kompetitiv inhibiert werden (Crippa 1997).
Dies trifft jedoch vor allem fiir die akute Hyperglykdmie zu, wihrend Zellen die

chronisch hohen Glukoseangeboten ausgesetzt waren, keine stark verringerte
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Glukoseaufnahme zeigten (Torizuka 1997). Ein hoheres Angebot an Insulin fiihrt zu
einer Translokation von GLUT-4 Rezeptoren in die Zellmembranen (Guma 1995).
Kubota et al. zufolge steigt die FDG-Aufnahme in den Herz- und Skelettmuskel von
Ratten bei Hyperglykdmien bis 200 mg/dl, und sinkt erst bei schwerer Hyperglykdamie
iber 200 mg/dl (Kubota 1996). Eine schwere Hyperglykdmie tiber 200 mg/dl
(11,1mmol/l) lag bei keinem der Patienten vor. Da die Patienten vor der PET/MR-
Untersuchung iiber Nacht gefastet hatten, ist davon auszugehen, dass es sich bei den
erhohten Werten um chronische Verianderungen des Glukosestoffwechsels handelt. Die
Verianderungen von Glukosetransportern konnten die Ursache fiir die erhohte Aufnahme
in die Zellen des Knochenmarks der beschriebenen Regionen bei Patienten mit

erhohtem Niichtern-Blutzuckerspiegel darstellen.

5.7. Zusammenhang von Fettanteil und SUV mit dem Body-Mass-Index

Es konnte in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen Body-Mass-Index und dem
Fettanteil des Knochenmarks in den vorher festgelegten Regionen festgestellt werden.
Dies entspricht den Ergebnissen von Bredella et al., die den MR-spektroskopisch
bestimmten Fettgehalt in der Lendenwirbelséule von 47 gesunden Frauen mit dem BMI
korrelierten (Bredella 2011). Zum selben Ergebnis kommen auch Roldan-Valadez et al.,
die MR-Spektroskopisch den Fettanteil der LWS von 44 Probanden (20 Minner, 24
Frauen) bestimmten und keine signifikante Korrelation mit dem BMI fanden (Roldan-
Valadez 2013). Shen et al. hingegen fand eine leichte inverse Korrelation von Fettgehalt
im Knochenmark des Beckens und BMI bei 455 gesunden Probanden (130 Ménner, 325
Frauen), deren Fettanteili im Knochenmark mittels einer MRT-basierten
Segmentierungstechnik bestimmt wurde (Shen 2012).

Zwischen BMI und FDG-Aufnahme zeigte sich in den Regionen BWS, Sakrum
und Femur eine statistisch signifikante Korrelation, wihrend in den Regionen LWS und
Humerus lediglich eine entsprechende Tendenz ohne statistischer Signifikanz zu
beobachten war. Dies widerspricht zum Teil den Ergebnissen von Biising et. al., deren
PET/CT-Studie ergab, dass bei Fettleibigkeit (BMI >25) die FDG-Aufnahme in
Knochen erniedrigt ist, ebenso in der Leber, der Lunge, der Milz und in den

Skelettmuskel. Die  {ibergewichtigen Patienten hatten signifikant hdhere
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Blutglukosespiegel (Busing 2013). Oliveira et al. verglichen die '*F-FDG Aufnahme in
viszeralem und subkutanem Fett zwischen Normalgewichtigen, Fettleibigen ohne
metabolischem Syndrom und Fettleibigen mit metabolischem Syndrom. Die FDG-
Aufnahme im viszeralem Fett war bei den Ubergewichtigen (mit und ohne
metabolischem Syndrom) signifikant geringer als bei den Normalgewichtigen. Die
Aufnahme im subkutanem Fett unterschied sich nicht zwischen den drei Gruppen,
wiahrend sie in allen Gruppen niedriger war als die des viszeralen Fetts. Gegeniiber
gesunden Normalgewichtigen wurde bei beiden Gruppen der Ubergewichtigen eine

hohere FDG-Aufnahme der Psoasmuskulatur festgestellt (Oliveira 2015).

5.8. Zusammenhang von Fettanteil und SUV mit TSH

In der vorliegenden Studie wurde bei Patienten mit hdheren TSH-Spiegeln eine
Tendenz zu hoheren SUViean-Werten in LWS und Femur beobachtet, die fir das
Sakrum signifikant war. Es ist bekannt, dass erhohte Serum-TSH-Spiegel die
Glukoseaufnahme von Schilddriisen-Karzinomen erhdhen konnen. Dies kann man sich
bei Nachsorgeuntersuchungen fiir Schilddriisenkarzinome mittels '‘F-FDG-PET
zunutze machen: Wird dem Patienten rekombinantes humanes TSH verabreicht
(rhTSH), so steigt die Glukoseaufnahme in den Tumorzellen, und Tumorgewebe oder
Metastasen lassen sich durch ein stirkeres Signal besser abgrenzen (Petrich 2002, Al-
Nahhas 2008).

Sowohl weifle als auch braune Fettzellen exprimieren, wie Skelettmuskelzellen
auch, zum iiberwiegenden Anteil insulinabhéngige Glukoserezeptoren vom Typ GLUT4
(Pilch 1993, Mueckler 2013). In Knochenmarkstammzellen wird der
insulinunabhéngige Glukosetransporter GLUT1 exprimiert, wenn auch in sehr geringem
Umfang (Koike 2005). Welche Rezeptorausstattung in den Zellen des gelben und roten
Knochenmarks vorliegt, lieB sich auch trotz ausgiebiger Literaturrecherche nicht sicher
klaren. Es ist jedoch bekannt, dass Schilddriisenhormone die Glukoseauftnahme in
Zellen beeinflusse. So wurde in verschiedenen Studien der Einfluss von
Schilddriisenhormonen auf die Glukoseaufnahme beziehungsweise den Rezeptorstatus
von Fettzellen, Herz- und Skelettmuskelzellen von Ratten untersucht. Periphere

Schilddriisenhormone (T3, T4) scheinen dabei die insulinabhéngige Glukoseaufnahme
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zu steigern, wihrend die Gabe von TSH die insulinunabhingige Glukoseaufnahme zu
steigern vermag (Castello 1994, Weinstein 1994, Matthaei 1995, Petrich 2002).

Das beschriebene Teilergebnis dieser Arbeit zeigt lokalisationsabhdngig zum
einen Teil eine Tendenz, zum anderen Teil eine signifikante Korrelation von SUV yean
mit der Hohe des TSH-Serumspiegels. Da der SUV die Glukoseaufnahme in die Zelle
widerspiegelt, ist davon auszugehen, dass TSH wund die peripheren
Schilddriisenhormone auch fiir den Glukosestoffwechsel des Knochenmarks eine Rolle
spielen. Um genauere Aussagen treffen zu konnen, inwiefern diese Hormone die
Glukoseaufnahme des Knochenmarks beeinflussen, miissten gezielte Stimulationen von
Knochenmark mit Schilddriisenhormonen vorgenommen werden und neben TSH auch
T3 und T4 bestimmt werden. Eine detaillierte Erorterung des Einflusses der
Schilddriisenhormone war nicht Gegenstand der vorliegenden Studie und konnte ein

Ansatz fiir weitere, experimentelle Studien sein.

5.9. Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Im Achsenskelett war in der vorliegenden Studie kein Unterschied zwischen Ménnern
und Frauen im Fettanteil des Knochenmarks zu sehen, was in Zusammenschau mit der
Literatur an der Altersverteilung liegen mag (medianes Alter 56 Jahre, Madnner 54 Jahre,
Frauen 60 Jahre). Es konnte jedoch bei weiblichen Patienten ein tendenziell niedrigerer
Fettanteil im Humerus festgestellt werden. Der von uns festgestellte, signifikant
niedrigere Fettanteil im Femurkopf bei Frauen wurde auch von Pansini et al.
beschrieben (Pansini 2014).

AusschlieBlich im Femur gab es eine Tendenz hin zu niedrigeren SUV-Werten
bei Ménnern, ansonsten gab es keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern. Dies
scheint zu den hoheren Fettanteilen im Femur der méinnlichen Patienten zu passen. Dass
kein signifikanter Unterschied in der Aktivitdt im Knochenmark zwischen den
Geschlechtern festgestellt wurde, entspricht den Ergebnissen anderer Autoren (Blebea
2007, Fan 2007).

Eine von Kugel et al. vorgenommene, MR-spektroskopische Untersuchung des
Fettgehalts des Lendenwirbelmarks zeigte, dass Ménner einen hoheren Fettgehalt

aufwiesen — allerdings war der Unterschied nur fiir die Altersgruppen 31-40 und 41-50
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signifikant (Kugel 2001). Griffith et al. konnten fiir dieselbe Region zeigen, dass sich
dieser Geschlechterunterschied im Alter ab etwa 65 Jahren umkehrt (Griffith 2012). In
der Studie von Duda et al., in der sich ein hoherer Fettanteil im Sakrum bei Méannern
fand, wurden nur Probanden von 17—42 Jahren untersucht (Duda 1995). Shen et al.
konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern im Fettgehalt

des Knochenmarks im Becken feststellen (Shen 2012).

5.10. Unterschiede in Bezug auf Chemotherapie

Patienten mit stattgehabter Chemotherapie hatten in dieser Studie einen signifikant
hoheren Fettanteil im Knochenmark von LWS und Sakrum. Dies steht im Einklang mit
bereits existierenden Studienergebnissen. Einen Anstieg des Fettanteils im gesamten
Mark konnten auch Bolan et al. bei Leukdmie-Patientinnen nach Chemotherapie
feststellen (Bolan 2013). Wahrend der Chemotherapie entsteht in der ersten Woche ein
Odem in Knochenmark, was bereits den Fettanteil des Signals sinken lassen wiirde. In
der Regel fiihrt Chemotherapie zusdtzlich ab der zweiten Woche zu einer Konversion in
fettreiches Mark. Nach Ende der Chemotherapie ist dann eine Rekonversion zu
beobachten (Moulopoulos 1997, Daldrup-Link 2007), welche laut anderen Autoren aber
zum Teil auch bereits wihrend der Chemotherapie beginnen kann (Hwang 2007).

Laut Sugawara et al. wurde bei Brustkrebspatientinnen die FDG-Aufnahme
durch die Chemotherapie nicht beeinflusst, im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe, die
zusitzlich mit G-CSF behandelt wurde (Sugawara 1998). Es handelte sich dabei um elf
Patientinnen, die in engem zeitlichen Abstand zur Chemotherapie mittels FDG-PET
untersucht wurden. Aus einer Studie von Goethals et al. mit iiber 100 Patienten im
Kindes- und Jugendalter dagegen geht hervor, dass die FDG-Aufnahme nach Beenden
der Chemotherapie stark sinkt, insbesondere im ersten Jahr; und dass auch noch nach
mehreren Jahren die SUV-Werte niedriger sind als direkt am Ende der Chemotherapie
(Goethals 2010). In der vorliegenden Studie konnte eine signifikant niedrigere FDG-
Aufnahme im Knochenmark in den Regionen Lendenwirbelsdule und Sakrum bei
Patienten mit stattgehabter Chemotherapie gezeigt werden, und ebenso, dass bei

langerem Abstand zur Chemotherapie tendenziell niedrigere SUV yean-Werte vorliegen.
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Die erhohten Fettsignalwerte sowie die erniedrigte FDG-Aufnahme im
Knochenmark bei Patienten mit stattgehabter Chemotherapie sprechen dafiir, dass
Chemotherapie zu einer langfristigen Beeintrachtigung der Stoffwechselaktivitét fiihrt.
Auch andere Studien weisen darauf hin, dass Chemotherapie das Knochenmark und
seine Stammzellen dauerhaft verdndert (Gardner 1993, Mauch 1995, Georgiou 2010).

Dass kein Unterschied zwischen den beiden Subgruppen mit stattgehabter
Chemotherapie in einem zeitlichen Abstand von mehr beziehungsweise weniger als 6
Monaten festgestellt werden konnte, kann verschiedene Ursachen haben: Wie erwéhnt
sinkt die SUV-Aufnahme schon innerhalb der ersten Monate nach Beenden der
Chemotherapie stark (Goethals 2010). Dabei ist anzunehmen, dass es beziiglich der
Schidigung und der Regenerationsfiahigkeit des Knochenmarks Unterschiede von
Patient zu Patient und zwischen den verschiedenen Chemotherapeutika und den
Therapieschemata gibt (Georgiou 2010). Fiir genauere Aussagen zum zeitlichen Verlauf
miissten exakte Informationen zu Therapieschemata, mehrere Aufnahmen pro Patient
wiahrend und nach der Chemotherapie, und nicht zuletzt hohere Patientenzahlen fiir eine
Studie vorliegen.

Auch bei den beiden mehrfach untersuchten Patienten ldsst sich ein Trend
feststellen: zu den Untersuchungen, die vor bzw. nach Chemotherapie stattfanden
(Untersuchungen 2 und 3 bei E.K., Untersuchung 1 bei U.D.), lassen sich eher
niedrigere Fettanteile und eine eher hohere FDG-Aufnahme beobachten. Dies
veranschaulicht den oben beschriebenen Einfluss von Chemotherapeutika auf das

Knochenmark.

5.11. Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie wurde an einem iiberwiegend onkologisch erkrankten
Patientenkollektiv durchgefiihrt. Dabei ist anzunehmen, dass onkologische Patienten,
vor, wihrend und nach einer eventuellen Chemotherapie einen Knochenstoffwechsel
aufweisen, der sich von dem Gesunder unterscheidet. Zudem sind im vorliegenden
Kollektiv Patienten mit verschiedenen malignen Neoplasien in unterschiedlichen
Stadien untersucht worden, was die Vergleichbarkeit der Messwerte weiter einschrankt.
Die ionisierende Strahlung der PET schrinkt jedoch die Anwendung der Methode an

gesunden Probanden ein, auch wenn dies fiir die Studienqualitét vorteilhaft wére.
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Die Studie ist in ihrer Aussagekraft durch die Fallzahl begrenzt. Es wurden
insgesamt Daten von 102 Patienten ausgewertet. Einige Aspekte der statistischen
Auswertung wiesen eine Tendenz auf, die bei einer groBeren Grundgesamtheit
moglicherweise zu statistisch signifikanten Zusammenhéngen hitte fiihren konnen. Die
zunehmende Verwendung der PET/MR-Hybridbildgebung in der klinischen Routine
wird fiir kiinftige Studien eine grofere Fallzahl bieten und so die Aussagekraft der
statistischen Analysen erhohen.

Aufgrund der Datenerhebung im klinischen Kontext waren nicht bei allen
Datensitzen alle definierten Kdrperregionen im Scanfeld erfasst. Insgesamt lagen bei 45
Datensidtzen Aufnahmen der Humeruskopfe vor, 101 fiir die Brustwirbelsédule, 88 fiir
die Lendenwirbelsdule, 82 fiir das Sakrum und 80 Aufnahmen der Femurkopfe. Fiir
diese Studie bedeutet es eine niedrigere Power der Tests. Es gilt daher bei der
Interpretation der Ergebnisse zu bedenken, dass sich durch die geringere Anzahl an
Messwerten tatsdchliche Korrelationen oder Unterschiede in verschiedenen Gruppen,
moglicherweise statistisch nicht als signifikant darstellen.

Eine grundlegende Problematik der PET/MR ist die Schwachungskorrektur fiir
die PET, die aus den MR-Daten nur indirekt abgeschétzt werden kann (siche Kapitel
1.4.2). Auch in der vorliegenden Studie muss daher davon ausgegangen werden, dass
die segmentierungsbasierte Schwichungskorrektur fehlerbehaftet ist, da diese fiir
Knochen keine eigene Gewebeklasse verwendet. Lyons et al. verglichen an einem
padiatrischen Kollektiv mit 35 Patienten die SUV-Werte zwischen PET/CT und
PET/MR. Dabei wurden fiir die PET/MR eine segmentbasierte Schwichungskorrektur
mit drei Segmenten (Luft, Lunge, Gewebe) verwendet und an neun Regionen die SUV-
Werte bestimmt, darunter auch im Knochenmark des LWK 4. Im Knochenmark wurde
der SUVean im PET/MR gegeniiber der PET/CT im Mittel um 32 % unterschétzt. In
der Lunge wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt, in den anderen Geweben
war die Unterschitzung in der PET/MR zwischen 13 % und 42 % gegeniiber der
PET/CT (Lyons 2015).

In einer Studie von Seith et al., die an demselben PET/MR-System wie die
vorliegende Studie durchgefiihrt wurde, wurden die PET-Daten aus dem PET/MR-
Scanner sowohl mit der Schwichungskarte aus der MRT als auch mit einer

Schwichungskarte aus einer CT-Untersuchung korrigiert und miteinander verglichen.
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Dabei wurde bei '*F-FDG-PET fiir die MR-basierte Schwichungskorrektur eine relative
Unterschitzung des SUVpean um im  Mittel 33.2 % fiir alle verglichenen
Knochenmarkregionen gegeniiber der CT-basierten Korrektur festgestellt, wobei die
Unterschédtzung in den rechten bzw. linken Femurkopfen mit 45,0 % bzw. 47,4 %
deutlich groBer ausfiel als fiir den Wirbelkorper LWK 1 mit 12,7 % (Seith 2016).

Es ist davon auszugehen, dass es sich bei der Unterschdtzung durch die MR-
basierten Schwachungskorrektur um einen systematischen Fehler handelt (Lyons 2015),
der somit die absoluten SUV-Werte beeinflusst, aber nicht ihre Relation untereinander.
Neuere Methoden wie die Time Of Flight-basierte Schwéchungskorrektur konnten hier

von Vorteil sein.

5.12. Ausblick

Die vorliegende Arbeit bietet eine Grundlage fiir kiinftige Studien. Diese werden von
den technischen Weiterentwicklungen der immer noch recht neuen PET/MR-
Bildgebung profitieren, ebenso von steigenden Untersuchungszahlen, insbesondere fiir
retrospektive Auswertungen. Eine hohere Stoffwechselaktivitit von Knochenmarkfett
konnte in dieser Studie nicht bestitigt werden. Moglicherweise konnte ein
intraindividueller Vergleich mit und ohne Kaéltestimulation hinsichtlich der Analyse der
Stoffwechselaktivitit des Knochenfetts noch weitere interessante Aspekte offenlegen.
Inwiefern Schilddriisenhormone den Stoffwechsel des Knochenmarks im Allgemeinen
und des Knochenmarkfetts im Speziellen beeinflussen, kdnnte durch eine eigens hierfiir

konzipierten experimentellen Studien weiter erortert werden.
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6. Zusammenfassung

Das Knochenmark lésst sich in rotes und gelbes Mark gliedern. Eine Konversion von
rotem zu gelbem Mark findet mit dem Altern statt, aber auch bei Krankheit, bestimmten
Stoffwechsellagen sowie durch medizinische Therapien. Wéihrend im roten Mark die
Blutbildung stattfindet, sind die Funktionen des Fettmarks noch Gegenstand aktueller
wissenschaftlicher Diskussionen. IThm wurden Speicher-, aber auch endokrine
Funktionen zugesprochen, und es wurde bisher im Gegensatz zu rotem Mark als
weitgehend stoffwechselinaktiv angesehen. Aktuelle Studien deuten jedoch darauf hin,
dass das gelbe Fettmark moglicherweise auch Eigenschaften von braunem,
stoffwechselaktivem  Fettgewebe  besitzen konnte  (Krings 2012). Die
Stoffwechselaktivitit des Knochenmarkfetts ist bislang nicht ausreichend untersucht.
Die noch vergleichsweise neue Technik der PET/MR-Hybrid-Bildgebung erlaubt durch
die molekulare Bildgebung der PET und die Fett-Wasser-Informationen aus der MRT
die zeitlich und Ortlich parallele Bestimmung wichtiger Informationen iiber
Zusammensetzung und Stoffwechsel des Knochenmarks. Dies bietet einen
hervorragenden Ansatz filir deren topographische Analyse.

In der vorliegenden Studie wurden PET/MR Datensétze von 102 Patienten (51
Frauen, 51 Ménner, Alter 20 — 80 Jahre) mit iiberwiegend onkologischen Erkrankungen
in Hinblick auf regionalen Fettanteil und FDG-Aufnahme des Knochenmarks sowie
deren Einflussfaktoren retrospektiv ausgewertet. Das mittlere Patientenalter betrug 56 +
14 Jahre; 48 Patienten hatten im Laufe ihres Lebens eine Chemotherapie erhalten. Alle
Untersuchungen erfolgten an einem 3 Tesla-Ganzkorper-PET/MR-Hybridgerdt nach
i.v.-Injektion von 18F-FDG. Die Bilddatenauswertung erfolgte mit einem hierfiir
speziell ausgelegten MatLab Programm. Hierin wurde eine automatische Co-
Registrierung der MRT- und PET-Daten sowie eine manuelle volumes-of-interest
(VOI)-Analyse in fiinf definierten Skelettregionen (Humeruskopfe, BWS, LWS,
Sakrum und proximale Femora) durchgefiihrt. In diesen VOIs wurden Fettgehalt und
Stoffwechselaktivitit der Skelettregionen bestimmt und einer automatisierten
Auswertung unterzogen. Der Fettanteil des Knochenmarks wurde dabei aus den Dixon-
MRT-Daten errechnet. Als Mal} fiir die Stoffwechselaktivitit wurde die Traceraktivitét

bestimmt, gemessen in Standardized Uptake Value (SUVmean). Die Ergebnisse wurden
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zusammen mit den anthropometrischen Daten der Patienten, wie Alter, Geschlecht und
BMI, metabolischen Daten wie Serum-TSH- und Blutglukosespiegel, sowie den
klinischen Daten einer statistischen Analyse unterzogen. Hierbei wurden im Detail
folgende Aspekte systematisch untersucht:

- die Fett-/Wasser-Zusammensetzung des Knochenmarks in definierten Regionen
- die Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks in denselben definierten Regionen

- die regionsbasierte Korrelation der Knochenmarkszusammensetzung mit ihrer

Stoffwechselaktivitét
- die Korrelation metabolischer, anthropometrischer und klinischer Daten mit der

Zusammensetzung und der Stoffwechselaktivitit des Knochenmarks
Der Fettanteil der Knochenmarkregionen war mit im Mittel 93 + 8% am hdchsten im
Humerus (Femur 90 £+ 5 %, Sakrum 76 = 10 %, LWS 65 + 14 %, BWS 53 + 13 %). Die
Stoffwechselaktivitdt, ausgedriickt im SUVmean, war mit im Mittel 1,77 + 0,56 am
hochsten in der BWS (LWS 1,45 + 0,48, Sakrum 0,97 £+ 0,33, Femur 0,55 + 0,20,
Humerus 0,49 £+ 0,27). Dabei wurde gezeigt, dass der Fettanteil in allen Regionen
statistisch signifikant invers mit den SUV-Werten korreliert.

Fettanteil bzw. SUVmean des Knochenmarks waren in den meisten
Skelettregionen untereinander signifikant positiv korreliert, was bedeutet, dass das im
Individuum das Knochenmark als Gesamtes eher fettreich bzw. fettarm sowie
stoffwechselaktiv bzw. -inaktiv ist. AusschlieBlich in LWS und Sakrum lief sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Fettanteil feststellen.
Uberraschenderweise  korrelierte das  Alter in keiner Region mit der
Stoffwechselaktivitdt. Méanner wiesen einen signifikant hoheren Fettanteil in den
Femora auf, bei tendenziell niedrigerer Stoffwechselaktivitdt ebendort. Hinsichtlich des
Zusammenhanges von BMI und Knochenmark-Fettanteil konnte keine Korrelation
festgestellt werden. Der BMI korrelierte jedoch signifikant mit der Stoffwechselaktivitat
in BWS, Sakrum und Femur.

Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen Fettanteil oder SUV und
Blutglukosespiegel gefunden. Patienten mit Niichtern-BZ >125 mg/dl oder bekanntem
Diabetes mellitus unterschieden sich von diesbeziiglich gesunden Patienten nicht
hinsichtlich des Fettgehalts im Knochenmark, hatten jedoch signifikant hohere
Stoffwechselaktivitit im Knochenmark von LWS und Sakrum. Erhéhte TSH-Spiegel im
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Blut korrelierten tendenziell mit niedrigen Fettanteilen in Sakrum und Femur sowie
hoherer Stoffwechselaktivitit in LWS, Sakrum und Femur, mit statistischer Signifikanz
im Sakrum.

Patienten mit Chemotherapie in der Anamnese wiesen signifikant hohere
Fettanteile sowie niedrigere Stoffwechselaktivitit in LWS und Sakrum auf, unabhingig
vom Zeitpunkt der Therapie. Dies deutet darauf hin, dass Chemotherapie einen
nachhaltigen Effekt auf die Stoffwechselaktivitit und die Zusammensetzung des
Knochenmarks hat. Bei zwei mehrfach untersuchten Patienten war das Knochenmark
wihrend der Chemotherapie durch hohere Fettanteile und eine niedrigere
Stoffwechselaktivitit gekennzeichnet.

Die Tendenz zu hoheren SUVmean-Werten bei hoheren TSH-Spiegeln weist auf
einen Einfluss der Schilddriisenhormone auf die Glukoseaufnahme in die Zellen des
Knochenmarks hin. Dies bietet einen interessanten Ankniipfungspunkt fiir kiinftige
Studien, da iiber den Einfluss von Schilddriisenhormonen auf den Fettstoffwechsel des
Knochenmarks bisher nur wenig bekannt ist.

Hohe Fettanteile des Knochenmarks waren stark mit niedriger
Stoffwechselaktivitit korreliert. Somit konnte eine erhohte Stoffwechselaktivitit im
Knochenmarksfett als Eigenschaft &hnlich der von braunem Fett nicht bestdtigt werden.
Moglicherweise konnte ein intraindividueller Vergleich mit und ohne Kéltestimulation
hinsichtlich der Analyse der Stoffwechselaktivitit des Knochenfetts noch weitere
interessante Aspekte offenlegen. Hierfiir bietet die vorliegende Studie eine Grundlage.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser reprisentativen Studie, dass
sich bei Erwachsenen fettirmeres, blutbildendes Knochenmark vor allem im
Achsenskelett befindet, wihrend die proximalen Humeri und Femora fast ausschlieBlich
von gelbem Mark ausgefiillt sind. Eine erhdhte Stoffwechselaktivitit findet sich dabei
vor allem in den Regionen roten Marks bzw. mit niedrigem Fettanteil, wie hier erstmals
nicht-invasiv fiir groBere Knochenmarksanteile gezeigt werden konnte.

Die vorliegende Studie trigt zur genaueren Kenntnis des Stoffwechsels und der
Fett/Wasserverteilung des Knochenmarks bei. Sie unterstreicht die Brauchbarkeit der
PET/MR-Bildgebung fiir die Beurteilung des Knochenmarks zu wissenschaftlichen wie
zu klinischen Zwecken. Dabei wurde gezeigt, dass das Knochenmark als Organ eng mit

dem Stoffwechsel des Gesamtorganismus verbunden ist. Kiinftige bildgebende
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Analysen des Knochenmarks mittels PET/MRT werden von den technischen
Weiterentwicklungen profitieren, insbesondere in Bezug auf die Schwéchungskorrektur.
Die hier vorgestellten Ergebnisse konnen kiinftig einerseits dazu verwendet werden,
Verdnderungen des Knochenmarks in der PET/MR-Bildgebung besser zu verstehen.
Andererseits bieten die Ergebnisse der Studie interessante Ankniipfungspunkte fiir
weitere Untersuchungen. Durch das Verstindnis von natiirlichen wie nicht-natiirlichen
Faktoren und deren Einfluss auf das Knochenmark sollen die hier gewonnen
Erkenntnisse langfristig auch im klinischen Alltag hilfreich sein, um pathologische von

physiologischen Verdnderungen des Knochenmarks zu unterscheiden.
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