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Abkiirzungsverzeichnis

1 Abkiirzungsverzeichnis
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2 Einleitung

Die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas von Kindern stieg in den letzten Jahren
weltweit rasant an. Die World Health Organisation (WHO) spricht 2006 von epidemischen
Verhiltnissen. (Wang and Lobstein 2006) Ubergewicht ist damit die haufigste Erkrankung im
Kindesalter in Europa und so zu einem Public Health-Problem mit enormen
Gesundheitskosten geworden. (Ebbeling, Pawlak et al. 2002; Fussenegger, Pietrobelli et al.
2008)

Im I0OTF (International Obesity Task Force, gegriindet 1994)-Childhood Obesity Report der
WHO von 2004 rechnet man mit circa 14 Millionen Ubergewichtigen, davon 3 Millionen
adipdsen Kindern in Europa. (Lobstein, Baur et al. 2004) Ahnliche Daten konnten durch das
vom Robert-Koch-Institut durchgefiihrte Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KIGGS) von
2003-2006 fiir Deutschland bestatigt werden. (Brod, Chytil et al. 1953; Kurth and Schaffrath
Rosario 2007)

Die Folgen von Ubergewicht im Kindesalter bleiben auch im Erwachsenenalter relevant.
Aktuelle PraventionsmaRnahmen konzentrieren sich in erster Linie auf Lifestyle-Faktoren bei
Erwachsenen, doch das Risiko, dass Ubergewichtige Kinder im Erwachsenenalter weiterhin
unter Ubergewicht und Adipositas leiden, ist hoch. (Serdula, Ivery et al. 1993; Guo, Wu et al.
2002) Ubergewicht ist unter anderem ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2, indem die von Fettzellen sezernierten Adipokine Interleukin-6,
Resistin und Tumornekrosefaktor-a (Kershaw and Flier 2004) zu einer Insulinresistenz und
folglich Diabetes mellitus Typ 2 fiihren.

Im Jahr 2007 gab es 250 Millionen Diabetiker, fiir 2030 werden 350 Millionen vorausgesagt.
Diabetes mellitus Typ 2, einst Altersdiabetes genannt, ist mittlerweile auch bei Kindern eine
Erkrankung von hoher Prasenz.

Ubergewicht hat oftmals weitere verheerende Konsequenzen. Nach Angaben der WHO
kommt es in Europa zu einer Million Todesféalle im Jahr durch die Folgen einer Adipositas. Die
Lebenserwartung der jungen Generation soll bei anhaltendem Trend um mindestens fiinf

Jahre verkdirzt sein.

Ein hohes Geburtsgewicht und eine friihe Fettmasse sind Risikofaktoren fiir die Entstehung

eines Metabolisches Syndroms, bestehend aus einem Symptomkomplex mit Ubergewicht,
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Insulinresistenz, Glukoseintoleranz und Dyslipiddmie sowie Diabetes mellitus Typ 2 in der
Kindheit. Dieses Risiko steigt fir Kinder von Mittern mit Diabetes und Ubergewicht.
(Parsons, Power et al. 1999; Salbe, Weyer et al. 2002; Rogers 2003; Boney, Verma et al.
2005)

Die Folgen von Adipositas sind hinreichend bekannt: Bluthochdruck, koronare Herzkrankheit
(KHK), Schlaganfall, Diabetes mellitus Typ 2, Gallenblasenerkrankungen, Krebserkrankungen
(Endometrium-, Ovarial-, Mamma-, Zervix-, Prostata-, Gallenblasen-, kolorektales-, Leber-,
Nieren- und Pankreaskarzinom) und psychosoziale Schwierigkeiten. (Ebbeling, Pawlak et al.

2002)

Um den gefdhrlichen Trend der Adipositas und seinen Folgeerkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen entgegentreten zu kénnen, ist Pravention der wichtigste Angriffspunkt. Eine
nachtragliche Gewichtsreduktion bei Kindern und Jugendlichen ist schwer und oft nicht von
Dauer. (Ebbeling, Pawlak et al. 2002) MaBnahmen zur Gewichtsnormalisierung wie die frihe
Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren werden zurzeit stark diskutiert und erforscht.
Leider sind die Ergebnisse der bisherigen Praventionsstrategien enttduschend.

Exakte Methoden zur Quantifizierung und Differenzierung von Fettgewebe miissen etabliert
werden. Eine nichtinvasive und prazise Bildgebung ist die Magnetresonanztomografie.
Andere Methoden sind beispielsweise die Erhebung anthropometrischer Daten, Sonografie,
oder DXA. Nach unseren Erkenntnissen gibt es zudem bislang eine nur geringe Studienlage
hinsichtlich der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit von Ganzkorper-MRTs zur
Quantifizierung von Fettgewebe bei Sduglingen. (Deans, Smith et al. 1989; Olhager, Thuomas

et al. 1998; Harrington, Thomas et al. 2002).
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3 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Vorstellung und Validierung von zwei MR-
Protokollen und Bildverarbeitungsalgorithmen, welche eine reproduzierbare und prazise
Quantifizierung von Fettgewebe ermdglichen sollen.

Hierzu wird die konventionelle TSE-Sequenz mit der noch wenig beschriebenen PROPELLER-
Sequenz verglichen. Fiir die nachfolgende Bildverarbeitung werden zwei unterschiedliche
Computerprogramme vorgestellt, deren Genauigkeit Gberprift wird.

Die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der unterschiedlichen MR-Protokolle werden durch
Messungen an einem Phantom und wiederholte MR-Messungen an Sduglingen ermittelt.
Hier soll Uberdies intraabdominelles und subkutanes Fettgewebe vom totalen Fettgewebe
differenziert betrachtet werden. Dariber hinaus werden die Ergebnisse dieser MRT- Studien
mit Ergebnissen aus Hautfaltendicke- und Ultraschall- Messungen verglichen.

AbschlieBend wird der Einfluss einer Supplementierung mit Omega-3-Fettsdauren in der

Schwangerschaft auf die Fettgewebsverteilung bei Sduglingen ermittelt.

Mit den Ergebnissen soll auf Dauer die Moglichkeit einer einfachen, nichtinvasiven und

prazisen Fettgewebsquantifizierung an Sauglingen gegeben werden.
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4 Grundlagen

4.1 Ubergewicht und Adipositas bei Kindern

4.1.1 Definition

Adipositas liegt vor, wenn der Korperfettanteil an der Gesamtkdrpermasse pathologisch

erhoht ist.

Gewicht [kg]

J))

Wert, dessen Verwendung von der Childhood Group der IOTF und der European Childhood

Ein MaR fiir die Gesamtkorperfettmasse ist der BMI-(Body Mass Index /[BMI =

Lange [m]?

Obesity Group (ECOG) auch bei Kindern und Jugendlichen empfohlen wird. (Himes and Dietz
1994; Poskitt 1995; Daniels, Khoury et al. 1997; Zwiauer and Wabitsch 1997; Dietz and
Robinson 1998; Pietrobelli, Faith et al. 1998; Dietz and Bellizzi 1999)

Um Ubergewicht und Adipositas bei Kindern unter Beriicksichtigung der alters- und
geschlechtsspezifischen Variablen zu bestimmen, werden Perzentilenkurven empfohlen.
(Cole, Bellizzi et al. 2000)

Zur Definition von Ubergewicht und Adipositas bei deutschen Kindern und Jugendlichen
wurden alters- und geschlechtsspezifische Perzentilenkurven erstellt. Von der
Arbeitsgemeinschaft , Adipositas im Kindes- und Jugendalter” (AGA) wird empfohlen, die 90.
und 97. Perzentilenwerte als Cutoff-Punkte zur Definition von Ubergewicht und Adipositas
zu verwenden. (Wabitsch and Kunze 2001)

Ubergewicht ist somit definiert als der BMI-Perzentilenwert, der tiber der 90. Perzentile
(P90) liegt. Adipositas setzt einen BMI-Wert Uber der 97. Perzentile (P97) voraus. (Kromeyer-
Hauschild, Wabitsch et al. 2001)

4.1.2 Pravalenz

Die Ergebnisse des vom Robert-Koch-Institut  durchgefiihrten  Kinder- und

Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) von 2003-2006 stellen bundesweite Zahlen fir
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verschiedene Altersgruppen dar. Laut diesen Untersuchungen liegt bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3-17 Jahren die Privalenz von Ubergewicht (BMI > P90) in der BRD
bei 15%. Dies bedeutet, 1,9 Millionen Kinder und Jugendliche in Deutschland sind
Ubergewichtig. Es zeigt sich hier im Vergleich mit Daten von 1985-1999 ein Anstieg der
Pravalenz um 50%. Die Haufigkeit von Adipositas (BMI > P97) liegt bei 6,3%. Damit sind ca.
800 000 der 1,9 Millionen lbergewichtigen Kinder und Jugendlichen adip6s. Diese Zahl hat
sich im Vergleich mit Daten von 1985-1999 verdoppelt, bei Jugendlichen ab 14 Jahren fast
verdreifacht. (Kurth and Schaffrath Rosario 2007)

Dieser starke Anstieg von Ubergewicht und Adipositas zeigt sich besonders im
Grundschulalter (Maximum: 11-13 Jahre), in den nachfolgenden Altersgruppen ist nur noch

ein leichter Anstieg erkennbar.

4.1.3 Risikofaktoren und Komplikationen von Ubergewicht

Die fetale und friihe Erndhrung in der Kindheit sind als Einflussfaktoren fir die Entwicklung
von Ubergewicht bei Kindern zunehmend anerkannt.

So ist gezeigt worden, dass die frilhe Ernahrung Einfluss auf spatere Erkrankungen wie
koronare Herzerkrankung (KHK), Bluthochdruck und eine gestérte Glukosetoleranz hat.
(Barker 1996; Burke, Beilin et al. 2005) Neben einer hochkalorischen Erndhrung wurde
zudem ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung von kindlichem Ubergewicht und
Adipositas und einem veranderten Verhaltnis in der Aufnahme von Omega-6- zu Omega-3-
Fettsduren vorgeschlagen.(Ailhaud and Guesnet 2004; Hauner, Vollhardt et al. 2009)
Neugeborene mit hohem Geburtsgewicht und Large-for-gestational-age-Babies weisen ein
hoheres Risiko fir die Entstehung eines Metabolischen Syndroms (Symptomkomplex aus
Ubergewicht, Insulinresistenz, Glukoseintoleranz und Dyslipiddmie) in der Kindheit und
Diabetes mellitus Typ 2 im Jugend- und Erwachsenenalter auf. Insbesondere, wenn die
Mitter an (Gestations-) Diabetes und Ubergewicht leiden, steigt das Risiko fiir die Kinder.
(Deans, Smith et al. 1989; Rasmussen and Johansson 1998; Kromeyer-Hauschild, Zellner et
al. 1999; Parsons, Power et al. 1999; Rich-Edwards, Colditz et al. 1999; Pietilainen, Kaprio et
al. 2001; Tanaka, Matsuzaki et al. 2001; Salbe, Weyer et al. 2002; Catalano, Thomas et al.
2003; Eriksson, Forsen et al. 2003; Frye and Heinrich 2003; Ritchie, Ganapathy et al. 2003;

Rogers 2003; Boney, Verma et al. 2005; Rugholm, Baker et al. 2005) Sauglinge diabetischer
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Mitter erhalten mehr Nahrstoffe wie Glucose und Aminosduren aus dem miutterlichen
Kreislauf und entwickeln so eine fetale Hyperinsulindmie mit nachfolgender vermehrter
Speicherung der Nahrstoffe im Fettgewebe. (Naeye 1965; Kalkhoff 1991; HAPO 2009)
Ebenso ist auch ein niedriges Geburtsgewicht im Verlauf mit androider Adipositas,
Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert. (Barker, Winter et al. 1989; Barker
1990; Barker, Hales et al. 1993; Hales and Barker 2001; Oken and Gillman 2003)

Weitere bekannte pra- und perinatale Risikofaktoren fiir einen hohen BMI bei Kindern sind
Rauchen und Gewichtszunahme der Mutter in der Schwangerschaft, rasche postnatale
Gewichtszunahme und Verzicht auf Stillen. (Martorell, Stein et al. 2001; Armstrong and Reilly
2002; Stettler, Zemel et al. 2002; Bergmann, Bergmann et al. 2003; Arenz, Ruckerl et al.
2004; Li, Kaur et al. 2005; Toschke, Beyerlein et al. 2005; Dubois and Girard 2006; Gale,
Javaid et al. 2007; Oken, Taveras et al. 2007; Wrotniak, Shults et al. 2008) Die rasche
postnatale Gewichtsaufnahme ist dabei nicht auf das viszerale Fettgewebe beschrankt.
(Demerath, Reed et al. 2009)

Ubergewichtige Miitter, die in der Schwangerschaft besonders stark zunehmen, gebéren oft
makrosome Neugeborene, die wiederum ein erhohtes Risiko haben, spater selbst
Ubergewichtig und — im Falle weiblicher Neugeborener — spater libergewichtige Schwangere

zu werden. Die ist der sogenannte Schnellballeffekt. (Bergmann, Bergmann et al. 2007)

Als folgend im Kindes- und Jugendalter auftretende Risikofaktoren fiir Ubergewicht sind
haufiger Fernsehkonsum, geringe Anzahl an Mahlzeiten pro Tag, kurze Schlafdauer, geringe
sportliche Aktivitdt und niedriger Bildungsstand sowie Ubergewicht der Eltern beschrieben.
(Robinson 2001; Dennison, Erb et al. 2002; Toschke, Koletzko et al. 2002; von Kries, Toschke
et al. 2002; von Kries, Toschke et al. 2002; Langnase, Mast et al. 2003; Reilly, Armstrong et
al. 2005; Dubois and Girard 2006; Dollman, Ridley et al. 2007; Chen, Beydoun et al. 2008;

Toschke, Thorsteinsdottir et al. 2009)

Die Bogalusa Heart Study ist eine Studie, die sich mit dem Zusammenhang von Ubergewicht
und kardiovaskuldren Risikofaktoren bei Kindern und Jugendlichen beschéftigte. (Lohmann,
Ringelstein et al. 2006) Hier konnte gezeigt werden, dass Assoziationen zwischen
Ubergewicht und Insulinspiegel, Gesamtcholesterin, Low Densitiy Lipoprotein (LDL),

Triglyzeriden sowie (systolischem wund diastolischem) Blutdruck existieren. Diesen
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Sachverhalt bestatigten Burke et al., die Kinder von der 16. Lebenswoche bis zum Alter von 8
Jahren beobachteten. (Burke, Beilin et al. 2005) Auch andere Ergebnisse zeigten, dass sich
mindestens ein kardiovaskuldrer Risikofaktor wie Hypertonie, erhohte Serumwerte fir
Cholesterin, LDL und Triglyzeride oder erniedrigte HDL-Werte bei 70% der untersuchten
Ubergewichtigen deutschen Kindern finden lassen. (Reinehr, Andler et al. 2005) Adipose
Kinder haben insgesamt ein ungefahr verdreifachtes Risiko an arterieller Hypertonie zu
erkranken, als normalgewichtige Kinder (Sorof, Poffenbarger et al. 2002). Das Metabolische
Syndrom ist sogar bei der Halfte von stark Gbergewichtigen Kindern zu finden. (Weiss, Dziura
et al. 2004)

Die genannten kardiovaskuldren Komplikationen eines Ubergewichts in der Kindheit spiegeln
sich dann oftmals in der Morbiditat und Mortalitat im Erwachsenenalter wider. Das Risiko,
als Erwachsener an einer KHK zu erkranken steigt linear mit dem BMI in der Kindheit.
(Keegan, Le et al. 2008) Menschen, die als Kinder Gber der 75. BMI-Perzentile lagen, haben
ein doppeltes Risiko an einer ischamischen Herzerkrankung zu versterben, verglichen mit
Personen auf der 25. und 49. BMI-Perzentile. (Gunnell, Frankel et al. 1998)

Die Mortalitat aufgrund von Erkrankungen wie KHK, Schlaganfall und Darmkrebs ist bei
Mannern, die in der Adoleszenz unter Ubergewicht litten, wesentlich groRer als bei
denjenigen, die schlank waren. (Must, Jacques et al. 1992)

In vier von fiinf Kohortenstudien konnte sogar gezeigt werden, dass das Risiko eines
vorzeitigen Todes bei Ubergewicht und/oder Adipositas im Kindes- oder Jugendalter
signifikant erhoht ist. (Reilly and Kelly 2010) Die Lebenszeit verkirzt sich bei Erwachsenen
um ungefdhr 3 bis 7 Jahre aufgrund der Folgeerkrankungen bei Adipositas. (Peeters,
Barendregt et al. 2003) Bei Bestehen einer starken Adipositas (BMI> 45) verkiirzt sie sich
sogar um 8 bei Frauen bzw. 13 Jahre bei Mannern. Besonders stark ist dieser Effekt bei
schwarzen Menschen ausgepragt, hier verlieren (ibergewichtige Jugendliche 20 (Manner)

bzw. 5 (Frauen) Lebensjahre. (Fontaine, Redden et al. 2003)

Weitere Komplikationen sind unter anderem das Obstruktive-Schlaf-Apnoe-Syndrom,
linksventrikuldre Hypertrophie des Herzens, erhohtes Risiko fir Thrombosen und Embolien,
Fettleber, Cholezystolithiasis, polyzystisches ovarielles Syndrom (PCO), vorzeitige

Adrenarche, Epiphyseolysis capitis femoris (ECF), Tibia vara (Blount Disease), erhohtes
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Frakturrisiko, Arthritis, Pseudotumor cerebri (idiopathischer erhohter Hirndruck) und
Depression. (Choudhary, Donnelly et al. 2007)

Weitere Komplikationen einer Adipositas in der Kindheit sind in Abb. 2 dargestellt.

Psychosozial Neurologisch
Geringes Selbstvertrauen \ / Pseudotumor cerebri
Depression (G \v,
Essstérungen {i Kardiovaskular
j/\ \ Dyslipidamie
Pulmonal ‘/;; / Arterielle Hypertonie
Obstruktives Schlafapnoesyndrom ,; ST \ Chronische Inflammation

Asthma bronchiale Endotheliale Dysfunktion

Endokrin / . — Renal
Diabetes mellitus Typ 2 " ' " V Glomerulosklerose
Pubertas pracox
Polyzystisches ovarielles Syndrom Muskuloskeletal

Hypogonadismus Epiphysiolysis capitis femoris

Blount Krankheit
Gastrointestinal Pes planus
Cholezystolithasis

Hepatitis steatosis

Abbildung 1 Komplikationen von Adipositas im Kindesalter

Die Masse des Korperfetts spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese von Insulinresistenz
und Ubergewicht im Kindesalter. Als Risikofaktor fiir die Entstehung eines Metabolischen
Syndroms ist allerdings nicht allein die absolute Kérperfettmasse relevant, sondern auch das
Muster der Fettverteilung.

Zu den Kriterien der International Diabetes Foundation (IDF) zur Diagnostik des
Metabolischen Syndroms wird unter anderem der Bauchumfang gelistet, was die Bedeutung

der Fettverteilung als Risikofaktor deutlich macht. (International Diabetes Federation 2006)

Fettgewebe ist ein endokrin und auto-/parakrin aktives Gewebe, welches verschiedene
Adipokine, wie Interleukin-6, Interleukin-8, Interleukin-15, Tumornekrosefaktor-a, Leptin,
Resistin, Plasminogen-Activator-Protein (PAI) und Adiponectin sowie Steroidhormone,
Angiotensin Il, Cytokine Transformierender Wachstumsfaktor 8 (TGF- ) und Prostaglandine

sezerniert. Diese sezernierten Produkte scheinen zur Entstehung der Folgeerkrankungen von
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Adipositas wie Insulinresistenz, Hypertonie, Krebserkrankungen und Arteriosklerose
beizutragen. (Hauner 2005) Studien zeigen, dass Adipozyten des viszeralen Fettgewebes
hierbei wesentlich stoffwechselaktiver sind als subkutane Fettzellen. (Hauner 2005)

Cowin et al. konnten auBerdem feststellen, dass intraabdominelles Ubergewicht bei
Vorschulkindern mit einem erhohten Triglyzerin-Spiegel assoziiert ist. (Cowin and Emmett
2000) Das viszerale Fettgewebe sezerniert zudem weniger Adiponectin, ein Polypeptid aus
226 Aminosauren, dem eine insulinsensitivierende Wirkung zugeschrieben wird und negativ
mit dem Auftreten von Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 korreliert ist. (Berg,
Combs et al. 2001; Yamauchi, Kamon et al. 2002; Spranger, Kroke et al. 2003; Gaa, Fingerle
et al. 2009) Menschen mit Ubergewicht und Insulinresistenz, haben geringere Adiponectin-
Spiegel. (Hu, Liang et al. 1996; Arita, Kihara et al. 1999) Zudem senken hohere Adiponectin-
Spiegel des subkutanen Fettgewebes das Risiko eines Metabolischen Syndroms oder
Arteriosklerose. (Yamauchi, Kamon et al. 2003) II-6, TNF-a, Fettsauren und andere Zytokine
werden dagegen bei Adipositas vermehrt vom Fettgewebe gebildet und foérdern die

Insulinresistenz.

Die steigende Anzahl Gibergewichtiger Kinder in Europa und USA mit ihren schwerwiegenden
Folgeerkrankungen fihrt zu einem wachsenden Interesse an Screening — Methoden und
diagnostischen Mitteln mit einer hohen Sensitivitat fir (insbesondere viszerales) Fettgewebe

zur Pravention und Identifizierung von Risikopatienten.

4.1.4 Entwicklung des Fettgewebes

Es werden histologisch zwei Arten von Fettgewebe unterschieden. Das weilRe univakuldre
und das braune plurivakuldare Fettgewebe. (Schiebler and Korf 2007) Bisher wurde
angenommen, dass sich braunes Fettgewebe nur bei Neugeborenen und Kindern findet und
bis zum Erwachsenenalter vollstandig verschwunden ist. Neuere Studien fanden jedoch
heraus, dass auch bei Erwachsenen kleinere Depots an metabolisch aktivem braunem
Fettgewebe existieren. Das Auftreten von braunem Fettgewebe war negativ mit dem BMI
korreliert. Moglicherweise kann ihm daher eine Rolle im Stoffwechsel zugeschrieben

werden. (Cypess, Lehman et al. 2009; Virtanen, Lidell et al. 2009)
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Erstes Fettgewebe in der fetalen Entwicklung entsteht zwischen der 14. Und 24. SSW. Am
Anfang steht die Verdichtung mesenchymaler Adipoblasten (dhnlich den Fibroblasten), die
sich zu mitotisch aktiven Praadipozyten ohne Triglyzeridspeicher in Gewebeldppchen
formen. Dann wachsen Kapillaren in die Gewebeldppchen ein, die so zu primitiven
Fettgewebsldappchen mit hohem Triglyzeridgehalt werden, erst im Kopf-/Halsbereich, dann
am Korperstamm und schlieRlich an den Extremitdaten. Die Anzahl der Fettgewebslappchen
bleibt nach der 23. SSW konstant, ihre GroRRe nimmt zu. Die Zellen entwickeln sich weiter zu
univakuoldaren mitotisch inaktiven Adipozyten, die die fiir Neugeborene typischen
Fettgewebsldppchen bilden. (Wabitsch, Hebebrand et al. 2005)

Die Adipogenese ist also eng mit der Angiogenese verbunden. Wachstumsfaktoren fordern
sowohl die Angiogenese als auch die Adipogenese. Adipozyten selbst sollen zudem
angiogenetische Faktoren absondern. (Rehner and Daniel 2010) Ab der zweiten
Schwangerschaftshalfte kann fetales Fettgewebe Triglyzeride produzieren. (Enzi, Zanardo et
al. 1981), wobei sich das meiste Fettgewebe im letzten Trimester ablagert. (Symonds, Bryant
et al. 1992)

Diese intrauterine Entwicklung des Fettgewebes hangt vom Angebot an Nahrstoffen durch
die Mutter ab. Sie kann durch ein UbermaR an Erndhrung, Diabetes oder Ubergewicht der
Mutter beeinflusst werden. (Enzi, Zanardo et al. 1981)

Zur Geburt betragt der Anteil an Korperfett beim Neugeborenen etwa 16%. (Harrington,
Thomas et al. 2002; Wabitsch, Hebebrand et al. 2005) Davon besteht ein Teil aus braunen
Fettgewebe, welches sich histologisch und biochemisch stark vom weillem Fettgewebe
unterscheidet, bzw. einer Mischform aus weiRem und braunem Fettgewebe. Es enthalt mehr
Kapillaren und Nervenfasern (postgangliondre sympathische Fasern) und ist vor allem fiir die
Warmeproduktion (Thermogenese) mithilfe des Proteins Thermogenin (UCP1, Uncoupling
Protein 1) in der Neonatalphase verantwortlich. Die braune Farbe ist auf den hohen Gehalt

an mitochondrialem Cytochrom zurickzufihren.

Zum Zeitpunkt der Geburt und kurz vor der Pubertdt kommt es zum starksten Anstieg der
Proliferation und Differenzierung von Fettgewebe. (Rolland-Cachera, Deheeger et al. 1984;
Dietz 1994; Wabitsch 2000) Dies legt nahe, dass diese Phasen groBe Bedeutung in der
Entwicklung einer Adipositas haben. (Wabitsch 2000)
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Bis zum Ende des ersten Lebensjahres steigt nun der Anteil von Fettgewebe an der
Korpermasse auf ungefahr 28% an. (Wabitsch, Hebebrand et al. 2005) Insbesondere das
subkutane Fettgewebe nimmt zu.

Das Fettgewebswachstum verlangsamt sich im Laufe der Adoleszenz und die Anzahl der
Fettzellen scheinen wahrend des Erwachsenenalters (bei Gewichtsstabilitdt) konstant zu
bleiben. Da bei Kindern kleinere Fettzellen als bei Erwachsenen zu finden sind, wird
angenommen, dass sich vor allem wahrend der Kindheit neue Fettzellen bilden und
wachsen. (Hauner, Wabitsch et al. 1989) Die Bildung von neuem Fettgewebe scheint somit
abhéngig vom Alter zu sein und ihr Maximum in der Kindheit zu haben. (Hauner, Entenmann
et al. 1989; Wabitsch, Braun et al. 1996; Spalding, Arner et al. 2008)

Eine Zunahme der Fettmasse und Adipositas sollen aus einer Hypertrophie der Adipozyten,
aber nicht aus einer vermehrten Anzahl der Fettzellen resultieren. (van Harmelen, Skurk et
al. 2003) Die Frage, ob sich die Anzahl der Fettzellen nach der Kindheit andert, wird
allerdings kontrovers diskutiert. Andere Meinungen besagen, dass Ubergewicht zwar aus
einer Hypertrophie, starke Adipositas aber aus einer Hyperplasie der Fettzellen entstehe.
(Bjorntorp and Sjostrom 1971) Eine Studie fand heraus, dass sich Praadipozyten vor allem
bei dlteren Menschen ernahrungsabhangig mit Triglyzeriden fillen kénnen und sich zu reifen
Adipozyten entwickeln. (Rehner and Daniel 2010) Somit kime es zur Vermehrung reifer
Fettzellen als Folge der Ernahrung.

Mittlerweile wird von einem kombinierten Vorgang aus Hypertrophie und Hyperplasie von

Fettzellen ausgegangen, der zu Adipositas flihrt. (Bray 2004)

4.2 Omega-3-Fettsauren

4.2.1 INFAT —Studie

In der Studie ,, The Impact of Nutritional Fatty acids during pregnancy and lactation for early
human Adipose Tissue development” (INFAT -Studie) des Else-Kroner-Fresenius Zentrums fur
Erndhrungsmedizin der Technischen Universitdt Miinchen wurde in einem prospektiven
randomisiert-kontrolliertem Design der Effekt einer Reduktion des Omega-6-/Omega-3-

Fettsdauren Verhaltnisses in der Schwangerschaft und Stillzeit auf die Fettgewebsentwicklung
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bei Neugeborenen (,fotale Programmierung”) untersucht. (Hauner, Much et al. 2012)Dies
wurde erzielt durch Supplementierung mit mehrfach ungesattigten langkettigen Omega-3-
Fettsauren sowie durch eine moderate Reduktion der Aufnahme von Arachidonsdure tber
die Erndhrung.

Die Halfte der 208 Frauen erhielt eine Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren in Form
von Fischol-Kapseln ab der 15. Schwangerschaftswoche (Interventionsgruppe). Insgesamt
wurden 1,2 g mehrfach ungesattigte langkettige Omega-3-Fettsdauren (1020 mg
Docosahexaensaure, 180 mg Eikosapentaensaure) verabreicht. Gleichzeitig erhielten die
Frauen eine gezielte Erndhrungsberatung zur moderaten Reduktion der Arachidonsaure in
ihrer Erndhrung. Die Kontrollgruppe erhielt allgemeine Empfehlungen zu einer gesunden
Erndahrung wahrend der Schwangerschaft nach den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fir Erndhrung. Etwa zu den Zeitpunkten 6 Wochen und 4 Monate nach der
Geburt wurden Fettgewebsmessungen an den Sauglingen durch Hautfaltendickemessung
und Ultraschallmessung durchgefiihrt.

Zusatzlich erfolgte die Fettgewebsmessung mittels Magnetresonanztomografie.

Die Studie soll veranschaulichen, ob diese Diat die friihe Fettgewebsentwicklung limitieren

kann. (Hauner, Vollhardt et al. 2009)

4.2.2 Fettsauren

Fettsduren sind langkettige, gesattigte oder ungesattigte Monocarbonsauren.

Der menschliche Koérper kann Fettsduren mit Doppelbindungen an Position drei (n-3) oder
sechs (n-6) vom terminalen n-Ende der Kohlenstoffkette nicht selbst synthetisieren. Dies
betrifft die o«-Linolensdure (ALA, 18:3 w-3) und Linolsdure (LA, 18:2 w-6), aus welchen
mehrfach ungesattigten Omega-3- und Omega-6-Fettsauren synthetisiert werden. ALA und
LA sind essentielle Fettsduren und miissen somit (iber die Nahrung zugefiihrt werden. Aus
Linolsaure entsteht durch Desaturierung und Elongation Arachidonsaure (AA, 20:4 w-6) und
aus ALA Eikosapentaensaure (EPA, 20:5 w-3) oder Docosahexaensaure (DHA, 22:6 w-3).
(Simopoulos 1991)
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4.2.3 Funktion von Fettsauren

Essentielle Fettsauren sind wichtig fir die kindliche Entwicklung und Wachstum. lhnen wird
zudem eine Bedeutung in der Entwicklung von Fettgewebe zu geschrieben. (Azain 2004) Die
wichtigsten Fettsdauren, die aus den essentiellen Fettsauren LA und ALA synthetisiert
werden, AA und DHA, werden in der Pranatalphase (iber die Plazenta von der Mutter zum
Fetus transferiert und dienen dem Aufbau von Membranen (auch im Zentralem
Nervensystem), als Energielieferant und als Ausgangsstoff fiir bioaktive Verbindungen.

Omega-3-Fettsdauren spielen zudem eine groRe Rolle bei der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen, Tumorerkrankungen und kardiovaskuldaren Erkrankungen.
(DeCaterina, Giannessi et al. 1990; Simopoulos 2002; Delgado-Lista, Perez-Martinez et al.
2012; Habermann, Ulrich et al. 2012; Seely, Kanji et al. 2012) Experimentelle und klinische
Daten legen die Vermutung nahe, dass die Aufnahme von Omega-3- und Omega-6-
Fettsduren eine Bedeutung in der kritischen Phase der Fettgewebsentwicklung haben.

(Hauner, Vollhardt et al. 2009)

Eine in tierischen Fetten enthaltene mehrfach ungesattigte langkettige Omega-6-Fettsdure
(w-6 LC — [polyunsaturated fatty acid] = PUFA) ist die AA, aus welcher Uber das Enzym
Cyclooxygenase Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine, Leukotriene und Thromboxan
gebildet werden. ALA ist eine wichtige pflanzliche essenzielle Omega-3-Fettsdure, die unter
anderem entziindungshemmend wirkt.

Das Verhaltnis von AA und Eikosapentaensdure (EPA), bestimmt das AusmaR einer
Entzlindung. Beide Fettsdauren werden Uber die Cyclooxygenase verstoffwechselt und bilden
Eikosanoide (Prostaglandine, Leukotriene, Thromoboxan). Hierbei haben aber jene
Eikosanoide, die durch ALA (iber EPA gebildet werden (z.B. Prostaglandin E;, Thromboxan
Az und Leukotrien Bs) eine geringere proinflammatorische und
thrombozytenaggregatorische Wirkung als jene, die durch die AA synthetisiert werden (z.B.
Prostaglandin E,, Thromboxan A, und Leukotrien B,). Diese haben eine hohere
entziindungsmodulierende Aktivitdt. EPA inhibiert kompetitiv die durch die Cyclooxygenase
katalysierte Synthese der Eikosanoide aus AA, sodass es zu einer geringeren
Entziindungsaktivitat kommt.(Prescott 1984; Calder 2002)

Bindet also mehr ALA an die Cyclooxygenase kann die AA in einem geringeren Ausmald zu

Entziindungsmediatoren verarbeitet werden und die Entzlindung ist geringer.
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Dies ist insofern relevant, da Adipositas mit einer vermehrte Sekretion von TNF-a, IL-6, IL-8
und anderen Entziindungsmediatoren einhergeht und so einen chronischen subklinischen
Entziindungsprozess darstellt. (Skurk, Alberti-Huber et al. 2007)

In einer tierexperimentellen Studie mit Ratten, in der die Tiere wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit mit LA oder LA + ALA supplementiert wurden, konnte gezeigt
werden, dass die neugeborenen gesdugten Ratten (besonders in der LA-Gruppe) im Alter
von 17 Tagen eine Hyperplasie oder Hypertrophie von weillem Fettgewebe aufwiesen.
(Ailhaud and Guesnet 2004) Fischol, welches EPA und DHA enthalt, wirkte dagegen praventiv
bei Ubergewicht von Ratten. Es lieR die Ansammlung von Triglyzeriden im Fettgewebe
sinken und begrenzte das Wachstum von Fettzellen (iber Genregulation. (Dugdale 1975;
Thimme, Lohmann et al. 2006) ALA als Vorlaufer von EPA und DHA verhinderte zudem ein
exzessives Wachstum von Fettgewebe (Zellner and Whitten 1999). Es bewirkte eine
Gewichtsreduktion von 40% eine Woche nach Entwdéhnung von Jungtieren, deren Mutter
mit LA + ALA geflittert wurden, im Gegensatz zu Jungtieren, deren Mitter eine Didt mit LA
erhielten. Dieser Gewichtsunterschied blieb auch im Erwachsenenalter bestehen. (Hueber,
Bezdan et al. 2007)

AA spielt, als Vorldaufer von Prostacyclin (liiber PGH,), eine groRRe Rolle im Stadium der
Praadipozyten und triggert die Differenzierung zu Adipozyten. (Gaillard, Negrel et al. 1989;
Massiera, Saint-Marc et al. 2003; Hueber, Bezdan et al. 2007) Sie aktiviert Peroxisom-
Proliferator-aktivierte-Rezeptoren-y, welche Hauptregulatoren fir die Fettzellentstehung
sind. (Spiegelman 1998) Diese Funktion der AA wird durch EPA und DHA gehemmt.
(Massiera, Saint-Marc et al. 2003)

Eine Ubersichtsarbeit von Muhlhausler et al. konnte allerdings nur variable und
widersprichliche Ergebnisse fir den Effekt einer maternalen Omega-3-Fettsduren-
Supplementation in Schwangerschaft oder Sillperiode filtern. (Muhlhausler, Gibson et al.
2010)

Eher indirekte Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen LCPUFA in der Erndhrung und der
Entstehung von Ubergewicht im Kindesalter I4sst sich aus epidemiologischen Studien
ableiten. Diese legen nahe, dass das n-6/n-3-Fettsdure-Verhaltnis in der westlichen
Erndhrung in den letzten Jahrzehnten zugenommen hat. (Ailhaud and Guesnet 2004;
Hauner, Vollhardt et al. 2009) Dies fihrt auch zu Verdnderungen der

Fettsdurenzusammensetzung in der Mutter- oder Formulamilch. Hier konnte ein Anstieg der
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LA ohne bzw. nur mit leichtem gleichzeitigem Anstieg der ALA beobachtet werden, der
mitverantwortlich fiir den dramatischen Anstieg der Privalenz von Ubergewicht und
Adipositas bei Kindern sein kann. (Ailhaud and Guesnet 2004; Hueber, Bezdan et al. 2007)
Hohere LA-Aufnahme scheint mit einer geringeren KorpergrofRe bei Geburt (Pettitt,
McKenna et al. 2010) assoziiert zu sein, die Gewebelevel von LA und AA sind jedoch invers
korreliert. Denn, ein hoherer AA-Status ist mit der KorpergroRe zum Zeitpunkt der Geburt
und mit einer Wachstumssteigerung im Alter von einem Jahr assoziiert. (Carlson, Werkman
et al. 1993; Lunati, Marzola et al. 1999) Andere Studien, wie zum Beispiel von Hausmann et
al. (Berizzi, Mese et al. 2001) und Korotkova et al. (Virgos, Martorell et al. 2001) konnten
allerdings diese Wirkung von Linolsaure nicht bestatigen.

Eine neuere Ubersichtsarbeit schlieRlich befasste sich mit Studien, die den Einfluss von n-3
LCPUFA-Supplementierung von Muttern in Schwangerschaft und/oder Stillzeit auf das
kindliche Koérpergewicht untersuchten. Ergebnis diese Ubersicht war, dass eine
Supplementation mit n-3 LCPUFAs in zwei Studien eine geringe Steigerung des
Koérpergewichts zur Folge hatte. Die anderen untersuchten Studien konnten keinen Effekt
der Supplementierung zeigen. (Martinez-Victoria and Yago 2012)

Dagegen konnte eine IPD- (individual patient data) Metaanalyse und Lucas et al. keine
Evidenz zeigen, dass eine Supplementierung mit LCPUFA einen Einfluss auf das kindliche
Wachstum oder die kognitive Entwicklung im Alter von 18 Monaten hat. (Lucas, Stafford et
al. 1999; Hara, Mitani et al. 2001)Hinsichtlich kardiovaskuldrer oder anthropometrischer
Entwicklung konnte kein positiver Effekt einer 2-monatigen Supplementation im

Sauglingsalter bei nun 9-Jahrigen nachgewiesen werden. (de Jong, Boehm et al. 2011)

Diese verschiedenen Ergebnisse zeigen die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen,
beziglich der Auswirkungen einer Supplementierung mit LCPUFAs auf das kindliche

Fettgewebe.
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4.3 Magnetresonanztomografie zur Quantifizierung von Fettgewebe

Die ideale Methode zur Messung von Fettgewebe sollte exakt, reproduzierbar, einfach,

verfligbar und kostenglinstig sein sowie ohne Strahlenbelastung auskommen.

Zur Messung von Fettgewebe gibt es viele Methoden wie Hautfaltendickenmessung,
Erhebung anthropometrischer Daten, Sonografie, Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA),
Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) und Total Body Electrical Conductivity (TOBEC).
Traditionell war der Goldstandard die Hydrodensitometrie. Sie basiert auf dem Prinzip,
demnach Fettgewebe weniger dicht als Muskelgewebe ist. (Zwiauer, Grabenwoger et al.
1987) Die Hydrodensitometrie ist jedoch auch fehlerbehaftet, sehr zeitintensiv, unpraktisch
und nicht Gberall verfligbar. (Brennan, Whelan et al. 2005)

Auch die oben genannten Methoden sind unprazise, nicht zuverlassig und bieten keine
Moglichkeit, die detaillierte Verteilung der Fettdepots darzustellen. (Gronemeyer, Steen et
al. 2000; Brennan, Whelan et al. 2005; L'Abee, Visser et al. 2010) Die Dual-Réntgen-
Absorptiometrie (DXA) und Total Body Electrical Conductivity (TOBEC) sind zudem teuer und
erfolgen unter ionisierender Strahlenbelastung. Sie sind somit bei Saduglingen nicht

anwendbar.

Der Body-Mass-Index, der die Fettmasse aus dem Korpergewicht und der Koérperlange
abschatzt, ist im Massenscreening vielleicht geeignet, aber seine Validitdat und
Vorhersagekraft fur Adipositas kein Kinder und Erwachsenen ist fraglich. (Brennan, Whelan
et al. 2005; Brambilla, Bedogni et al. 2013)

Ferner ist er nicht bei jedem Koérperbau praktikabel. (Bedogni, Pietrobelli et al. 2001;
Prentice and Jebb 2001)

Der aktuelle Goldstandard zur Bestimmung von Korperfettgewebe und dessen Verteilung ist
die abdominelle Computertomografie und Magnetresonanztomografie. (Zwiauer,
Grabenwoger et al. 1987; Ellis 2000; Ross 2003) Studienergebnisse zeigten, dass Fettgewebe
automatisch, exakt und reproduzierbar mittels CT segmentiert werden kann. (Zajadacz 1998;
Yoon, Moon et al. 2008) Es konnte eine starke Korrelation zwischen Fettgewebsmessungen

mittels Ganzkorper-CT und MRI gefunden werden. (Kullberg, Brandberg et al. 2009) Jedoch,
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aufgrund der Strahlenexposition ist die CT bei Sduglingen zu Forschungszwecken nicht

durchfihrbar.

Die MR-Bildgebung ist somit das einzige radiologische Verfahren, das Weichteile nicht
invasiv, sicher und prazise abbilden kann, ohne die Exposition ionisierender Strahlung.

Durch MRT lassen sich Weichteilstrukturen abbilden, die mit herk6dmmlichen
anthropometrischen Methoden und auch DXA nicht erfasst werden kénnen. Besonders
viszerales Fettgewebe, welches fiir ein kardiovaskulares und metabolisches Risiko
verantwortlich ist (Wagner, Balzar et al. 1987; Zwiauer, Grabenwoger et al. 1987; Goran and
Gower 1999; Kahn and Flier 2000; Wajchenberg 2000; Goodpaster, Krishnaswami et al.
2003; Goodpaster, Krishnaswami et al. 2005; Hauner 2005; Schwenzer, Machann et al.
2010), lasst sich mit anderen Methoden nicht zufriedenstellend darstellen.

Die Hautfaltendickemessung und andere anthropometrische Methoden zeigen zwar eine
hohe signifikante Korrelation mit MR-Messungen des gesamtem Fettgewebes (TAT, total
adipose tissue) und subkutanen Fettgewebes (SAT, subcutaneous adipose tissue) aber keine
Korrelation mit dem viszeralen Fettgewebe (VAT, visceral adipose tissue). (Schwenzer,
Machann et al. 2010) Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Korrelation zwischen
MRT-Messungen an Diabetikern und anthropometrischer Datenerhebung einen geringen
Korrelationskoeffizienten aufwiesen. (Carrascosa, Yeste et al. 2004) Hinzukommend konnte
dokumentiert werden, dass Veranderungen des VATs bei Gewichtsreduktion, sichtbar
gemacht mittels MRT, sich nicht in Veranderungen des Taille-Hift-Verhaltnis (THV) zeigten.
(van der Kooy, Leenen et al. 1993; Tothill 1996)

Die MR-Bildgebung ist zur speziellen Untersuchung des viszeralen Fettgewebes unersetzlich
und kann nicht durch einfachere Methoden ersetzt werden. Verschiedene Studien bewiesen,
dass die MR-Bildgebung eine prazise und zuverlassige Technik zur Darstellung von
subkutanem und viszeralem Fettgewebe ist. (Ross, Leger et al. 1992; Abate, Burns et al.
1994; Kamba, Meshitsuka et al. 2000; Machann, Thamer et al. 2005; Schwenzer, Machann et
al. 2010) Durch Studien mit MRT-Messungen an Leichen konnte die Genauigkeit der MRT-
Methode validiert werden. Es wurde festgestellt, dass das MRT eine valide Methode zur

Quantifizierung von Fettgewebe sowie zur Differenzierung verschiedener Anteile ist. (Abate,
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Burns et al. 1994) Studien an Tieren und Phantomen bestatigten diese Ergebnisse. (Ross,
Leger et al. 1991; Fowler, Fuller et al. 1992; Peng, McColl et al. 2007)

Ferner gibt es zahlreiche erfolgreiche Fettgewebsmessungen mittels MR an Erwachsenen,
die auf eine starke Korrelation zwischen den Ergebnissen der MR- und der DXA-Bildgebung
hinwiesen. (Ross, Shaw et al. 1993; Thomas, Saeed et al. 1998; Wilhelm Poll, Wittsack et al.
2003; Machann, Thamer et al. 2005; Siegel, Hildebolt et al. 2007; Vogt, Ruehm et al. 2007;
Kullberg, Brandberg et al. 2009) Die Reproduzierbarkeit der Bildanalysen wurde durch
Olhager et al. (Olhager, Thuomas et al. 1998) in Studien mit Sauglingen im Alter von 19 und
107 Tagen gezeigt. Hier wurden jedoch keine wiederholten Messungen, sondern lediglich
eine retrospektive Berechnung der Reproduzierbarkeit durchgefiihrt.

Einige verschiedene Methoden und Parameter zur Akquisition und Analyse von Fettgewebe
durch MR wurden in der Vergangenheit vorgestellt. Die Trennung von Fett- und
Wasserbildern nach dem Zwei-Punkt-Dixon-Verfahren ist eine schnelle Methode zur
Darstellung von Fettgewebe.(Kullberg, Karlsson et al. 2010) Auch die Messung mit einem
kontinuierlich bewegten Patiententisch (continuously moving table, CMT) wurde etabliert.
(Kullberg, Johansson et al. 2009) Des weiteren gab es Erhebungen von single-slice-
Akquisitionen (Abate, Garg et al. 1997; Demerath, Shen et al. 2007), multiple-slice-
Akquisitionen (iber ausgewahlte Teilbereiche des Korpers (Fowler, Fuller et al. 1991;
Sohlstrom, Wahlund et al. 1993; Tothill, Han et al. 1996; Demerath, Shen et al. 2007) bis hin
zu Ganzkorper-MRTs. (Ross, Shaw et al. 1993; Thomas, Saeed et al. 1998)

Eine alternative Vorgehensweise zur Quantifizierung von Fettgewebe stellten Peng, McColl
et al. vor. Die 3D water-saturated balanced steady-state free precission (WS b-SSFP) soll eine
schnelle und hochqualitative Messung mit Verminderung von Bewegungsartefakten
ermoglichen. Vorteil sei vor allem der gute Kontrast zwischen Fettgewebe und anderem
Gewebe sowie der Reduzierung von Partialvolumeneffekten. Indes war das Studienkollektiv
mit 6 Personen sehr klein und umfasste keine Kinder oder Sauglinge, da ein Anhalten des
Atems erforderlich war. (Peng, McColl et al. 2005; Peng, McColl et al. 2007) Somit erscheint

dieses Messprotokoll nicht akzeptabel fir Messungen an Kindern.

Ein neues Verfahren prasentieren Andres et al. Sie verwandten quantitative nukleare
magnetische Resonanz (QMR), DXA und Air Displacement Plethysmography (ADP) um die

Gesamtkorperfettmasse von Kindern mit einem Kérpergewicht von 3-50kg zu bestimmen.
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Die Resultate wurden dann mit Ergebnissen aus Messungen mit der Deuterium-Sauerstoff-
Verdiinnungstechnik und einem 4-Kompartment-Model verglichen.

Da die Genauigkeit der QMR aber nicht zufriedenstellend war, wurden mathematische
Losungen zur Justierung etabliert. Daraufhin kamen sie zu der Schlussfolgerung, dass die
QMR bei Kindern bis zu 50kg Korpergewicht mit einer mathematischen Angleichung eine
schnelle und prazise Methode zur Bestimmung des TAT darstellt. Allerdings wurden hier die
verschiedenen Fettkompartimente nicht separat untersucht. (Andres, Gomez-Acevedo et al.

2011)

4.4  Physikalische und technische Grundlagen der

Magnetresonanztomographie

4.4.1 Kernspin und magnetisches Kernmoment

Das Ziel der Magnetresonanztomographie (MRT) ist, Schnittbilder des menschlichen Kérpers

ZU erzeugen.

Grundlage sind meist Wasserstoffatomkerne, die als haufigstes Element im menschlichen
Koérper vorhanden sind und dementsprechend im MR das stdrkste Signal geben kdnnen.

Wasserstoffatome bestehen aus einem negativ geladenem Elektron und einem positiv
geladenem Proton (Kernspinquantenzahl | = 1/2) und sind folglich neutral geladen.

Fiir das MRT sind die Protonen ausschlaggebend. Nach der Quantentheorie besitzen
Atomkerne mit einer ungeraden Zahl an Protonen und/oder Neutronen einen

Eigendrehimpuls (engl.: spin). Dies wird als Drehimpuls, Kernspin P bezeichnet:

P=h/2m-JII + 1)

h ist die Plancksche Konstante (h = 6,626 - 1073* |S) und [ die Kernspinquantenzahl.
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Die sich drehende elektrische (positive) Ladung des Protons erzeugt auf diese Weise ein
eigenes magnetisches Feld, das magnetische Kernmoment u, ein Dipolmoment. Das

magnetische Kernmoment u ist proportional zum Kernspin P:

p=v-P

Die Proportionalitatskonstante y wird im weiteren Verlauf erlautert.

Die Rotationsachse eines Kernspins unterliegt dem Prinzip der maximalen Entropie, das
heiBt, sie nimmt eine zufdllige und unkorrelierte Orientierung im Raum ein. Im
Normalzustand neutralisieren sich die magnetischen Kernmomente der Spins gegenseitig.
Die Richtung des Spins ldsst sich jedoch durch dulRere Magnetfelder (B,) bestimmen. Wird
das duBere Magnetfeld nun in z-Richtung ausgelegt, kommt es zu einer kegelférmigen
Ausgleichsbewegung in diese Richtung. Diese Bewegung wird Prazessionsbewegung genannt
und erfolgt mit einer bestimmten Frequenz, der Larmorfrequenz w, (oder

Prazessionsfrequenz). Durch Energieabgabe richten sich die Protonen dann allmahlich
entweder parallel (Energiem = 1/2) oder antiparallel (Energiem=—1/2) zum

Magnetfeld aus.
Die Larmorfrequenz ist Grundlage der MR — Bildgebung und wird mit der Larmorgleichung
beschrieben:

wo = YIBol.
B, bezeichnet die Starke des externen Magnetfeldes in Tesla.

Die Proportionalitatskonstante y ist das gyromagnetische Verhdltnis (y = w/P) und

spezifisch fir den Kern. Fir Protonen, der Grundlage der MR — Bildgebung, gilt
Yy =v/2m = 42,6-10° Hz/T.
Wasserstoffprotonen haben von allen stabilen Isotopen das groRte gyromagnetische

Verhaltnis. (Reiser and Semmler 2002) Sie erreichen bei einer Magnetfeldstdarke von 1,5

Tesla eine Larmorfrequenz von 63,9 MHz.
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Die Differenz der parallel (Spin-up, energetisch etwas glinstiger) und antiparallel (Spin-down)
ausgerichteten Spins ergibt die makroskopische Langsmagnetisierung
M, (Nettomagnetisierung), einen magnetischen Vektor, der ebenfalls parallel zum duReren
Magnetfeld, also in z-Richtung, ausgerichtet ist. Die parallele Anordnung im Magnetfeld ist
im Gegensatz zur antiparallelen energiedrmer, sodass das Gleichgewicht zugunsten ersterer
leicht verschoben ist. (Amari 2002)

Im feldfreien Raum sind alle Orientierungen des magnetischen Kernmoments energetisch
gleichwertig.

Befindet sich der Kern nun in einem statischen, homogenen Magnetfeld

By, was in z-Richtung zeigt, so hat der Kern die zusatzliche potenzielle Energie

E = _‘uzBo.

Dabei ist u, die z-Komponente des magnetischen Kernmoments. (Reiser and Semmler 2002)

Dieses Gleichgewicht wird durch Faktoren beeinflusst, die mit der Boltzmann Gleichung
erfasst werden: Wie viele magnetische Momente im thermischen Gleichgewicht eine

bestimmte Orientierung einnehmen, wird durch die Boltzmann — Statistik dargelegt:

_AE
ntT/nl= e k.

n : Besetzungszahl

T : antiparallel

1 : parallel

AF : Energiedifferenz

23

k : Boltzmannkonstante = 1,38054 x 10 » J/K
T: Temperatur [K]
e : Eulersche Zahl = 2,27

Je niedriger die Energie E,, = —yhBym eines Spinzustandes mit dem magnetischem
Moment u, = yhm in z-Richtung ist, desto groRer ist die Besetzungszahl des Kern-Zeeman-

Niveaus.
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Die Energiedifferenz zwischen den parallel und den antiparallel ausgerichteten Spins ist sehr
gering, sodass beide Orientierungen fast gleich besetzt sind. Bei 37°C betragt die

Besetzungszahldifferenz nur circa 0,0000068. (Reiser and Semmler 2002)

Die Protonen prazedieren nach Anlegen des duBeren Magnetfeldes zwar alle mit der
gleichen Frequenz, aber haben eine willkirliche Phase. Fir jede der beiden
Spineinstellungen ergibt sich so eine Zufallsverteilung auf dem Prazessionskegel. (Rummeny
2006)

Die Langsmagnetisierung M, steigt proportional mit der Magnetfeldstarke H:

Xp ist die Suszeptibilitat (Fahigkeit zur Magnetisierung in einem externen Magnetfeld) des

Kernspins. Fir Wasser ist x, = —0,72 - 107°.

Die Nettomagnetisierung, also die Summe aller magnetischen Momente der Kernspins, ist
abhangig von der Anzahl der Protonen pro cm?® und hat eine bestimmte Richtung, die
entsprechend als Vektor darstellbar ist. (Vlaardingerbroek 2004)

Zwischen den beiden magnetischen FeldgréBRen H und B, sowie der Magnetisierung M

besteht in jedem Punkt des Raumes die Beziehung:

B = po(H + M)
(Reiser and Semmler 2002)

4.4.2 Resonanzanregung

Wenn nun dieses System mit einer elektromagnetischen (Radio-)Welle B; (Hochfrequenz-
Sendespule), dessen Frequenz genau der Larmorfrequenz w, entspricht, senkrecht zum

dulleren Feld bestrahlt wird, herrschen sogenannte Resonanzbedingungen.
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Die Spins werden jetzt von der Langsrichtung (z-Ebene) in die Richtung einer um 90°
versetzten Transversalebene (xy-Ebene) ausgelenkt. Longitudinale und transversale

Komponente beziehen sich dabei jeweils auf die Richtung des duBeren Magnetfeldes B.

Fir den Hochfrequenz-Impuls B; wird ein Kippwinkel (Flip-Winkel) von meist « = 90° oder
& = 180° (Inversionspuls, Magnetisierung weist entlang der negativen z-Achse und kein
Signal entsteht) angegeben. Unmittelbar nach einem 90° Impuls zeigen alle Kernspins in der
xy-Ebene in die gleiche Richtung und sind in Phase. |lhre Summe stellt nun eine
Transversalmagnetisierung M,,, dar und wirkt wie ein rotierender Magnet.

Durch  den  Magnetresonanztomographen kann lediglich das Signal der
Transversalmagnetisierung M,, gemessen werden. Die Langsmagnetisierung M, ist nicht
messbar, da sie zeitlich unveranderlich ist.

Den eingebrachten Hochfrequenz-Impuls B; von einigen uT erzeugt ein senkrecht zu B,
angeordneter Radiosender und gelangt auf das Untersuchungsobjekt mittels einer
Sendespule. Der B;-Impuls erzeugt nun eine Langsmagnetisierung in der Transversalebene.
So entsteht in der Spule eine elektrische Wechselspannung deren zeitlicher Verlauf das MR-
Signal erzeugt. Das MR-Signal ist umso starker, je starker die Transversalmagnetisierung ist.
(Karaus 2010) Mit einem Radiofrequenzempfanger (Empfangerspule, meist identisch zur
Sendespule) kann dieses Resonanzsignal aufgenommen werden. Das Resonanzsignal hat die
Form einer gedampften Schwingung. Man bezeichnet dies daher als freien Induktionsabfall

(FID, engl.: free induction decay).

4.4.3 Relaxation

Die durch die elektromagnetischen Wellen angeregten Protonen relaxieren nach
Ausschalten des Hochfrequenz-Impulses wieder in Richtung des dulleren Magnetfeldes By
(gelangen zurlick in ihren energiedrmeren Zustand), sodass das Boltzmannsche
Gleichgewicht wieder hergestellt ist. Das System strebt damit in seinen urspriinglichen
thermischen Gleichgewichtszustand zurlick.

Dieser Vorgang erfolgt unter Warmeabgabe an die Umgebung und wird als Relaxation

bezeichnet.
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Beim freien Induktionsabfall werden 2 verschiedene Arten unterschieden.

1. Langsrelaxation (T4):
Dauer, bis die Langsmagnetisierung M, mit der Zeitkonstante T; wieder hergestellt

ist.

Sie ist abhangig von der Magnetfeldstarke und der Gewebeart. Die zur
Relaxation/Dephasierung erforderliche Energieabgabe an das Gitter (= Umgebung,
Gesamtheit der Atome und Molekiile, in die die Kernspins eingebaut sind) heiflt auch
Spin-Gitter-Relaxation und erfolgt exponentiell.

T, ist definiert als die Zeitdauer, die 63 % der Protonen bendétigen, um wieder in ihre
Ausgangsposition zuriickzukehren. (Schwarzmiiller-Erber 2010)

Die T;-Relaxationszeit hat eine Dauer von 100 bis tiber 2000ms.

T, -gewichtete Bilder werden erzeugt, in dem durch die Wahl einer kurzen
Repetitionszeit (TR) die Hochfrequenz-Impulse so schnell aufeinander folgen, dass
der Spin nicht in seine Ausgangslage zurlickkommen kann. So kann er zu einer
weiteren Signalgebung beitragen. (Biicheler 2006)

Es gilt:

M,(t) = M2 — (M —MZ(O))e‘T%.

2. Transversalrelaxation (T>):
Dauer bis die Transversalmagnetisierung M,, wieder auf 37% des Ausgangswertes
abgefallen ist.
Dies ist abhangig von den angeregten Spins. Je mehr Spins noch angeregt in der
Transversalrichtung prazedieren, desto grofer ist die Transversalmagnetisierung
M,,,. Der Zerfall der transversalen Magnetisierung mit der Zeitkonstante T, geschieht
dadurch, dass aufgrund von Wechselwirkungen zwischen den Spins diese nicht mehr
in Phase prazedieren. Daher wird die Transversalrelaxation auch Spin-Spin-Relaxation
genannt.
Die T,-Relaxationszeit dauert 10 bis 1000ms und fiihrt zum Signalabfall des MR-
Bildes.
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Es gilt:

t
Mxy(t) = Mxy(0)e Tz,

Aufgrund lokaler Magnetfeldinhomogenitaten erfolgt die Dephasierung innerhalb eines
Volumenelements tatsachlich jedoch mit einer Zeitkonstanten T, < T,.

Die Zeitkonstante T, ist die Summe aus T, und dem Signalverlust durch die Dephasierung in
Magnetfeldinhomogenitaten. Sie ist somit die gesamte Abnahme der
Transversalmagnetisierung.

Die Relaxationszeiten sind abhdngig von der Gewebeart. Dies kann genutzt werden, um

Kontraste zwischen verschiedenen Gewebearten herzustellen.

Gewebe Ti[ms] T5[ms]
Blut 1441 290
Wasser 2850 1210
Fett 230 165
Skelettmuskel 868 47
Leber 586 46

Tabelle 1 Gewebespezifische Relaxationszeiten fiir B = 1,5 T (Reimer, Parizel M. et al. 1999; Scheffel, Alkhadi et al. 2012)
Der Bildkontrast des entstehenden MR-Bildes wird demgemaR durch Unterschiede in der
Relaxation, Protonendichte, Feldhomogenitdt, chemische Verschiebung, Fluss und

Bewegung sowie Kontrastmittelanreicherung beeinflusst.

Das FID-Signal oszilliert mit der Larmorfrequenz w, der angeregten Spins und hat eine
Anfangsamplitude, die proportional zu der Anzahl N der angeregten Spins ist.
Die (Fourier-transformierte) Resonanzkurve hat ihr Zentrum bei der Larmorfrequenz w,. Die

Breite Aw der Kurve auf halber Hohe (Halbwertsbreite, ,full width half maximum®, FWHM)

ist Uber die Beziehung Aw = Z/T* mit der charakteristischen Zeitkonstanten T, verknupft.
2

(Reiser and Semmler 2002)

Im MRT wird nicht der einzelne Kernspin dargestellt, sondern die der Gesamtheit der Spins
im zu untersuchendem Objekt. Die Gesamtheit wird Spinesembles genannt und ist die
Anzahl der Spins innerhalb eines Voxels (Volumenelement). Voxel sind Bildpunkte mit

definierter Kantenldange und Tiefenausdehnung.
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Ein Magnetresonanztomograph verwendet in der Regel supraleitende Elektromagneten, die
mit flUssigem Stickstoff und flissigem Helium gekiihlt werden. Diese Komponenten
ermoglichen, dass ein starkes statisches Magnetfeld By mit hoher Feldhomogenitat erzeugt

werden kann.

4.5 Bildkonstruktion

Ein Kernresonanzsignal, kann nach Verstarkung, Filterung und Digitalisierung dem Rechner

des MR-Tomographen zur weiteren Bearbeitung zugefiihrt werden.

Das Bildfeld oder Field of view (FOV) ist die BasisgroRRe des zu messenden Ausschnitts einer

Schicht (in mm). Das FOV bestimmt entsprechend, was auf dem MR — Bild zu sehen ist:

Fov

PixelaréRe = — 20
rxetgrolse Matrixgrofse

4.5.1 Signal — Rausch — Verhaltnis

Der Hochfrequenz-Impuls regt das Spin-System {ber eine Senderspule an, das Signal wird
Uber eine Empfangerspule aufgenommen.

Die Qualitat des MR-Bildes ist abhdngig von dem Verhaltnis der Spannung des Signals zum
Rauschen, das in der Empfangerspule entsteht.

Fir die Signalspannung S des FID gilt,

p-BZ-e-AV

S
T

p : Protonendichte

e : Spulenempfindlichkeit

AV : GroRe der Volumenelemente
T: Kérpertemperatur

Das Verhaltnis zwischen Rauschen und Signalspannung ist bei der Messzeit t das
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Signal-Rausch-Verhaltnis SNR :

SNR ~p - AV -+/t.

4.5.2 Gradientenfelder

Voraussetzung fir eine Bildkonstruktion sind exakte Informationen Uber den Ursprungsort

des MR-Signals und somit eine Zuordnung des Signals zu einer bestimmten Kdrperregion.

Dies gelingt mittels zusatzlicher an- und ausschaltbaren ortsabhdngigen Magnetfeldern, den
sogenannten magnetischen Gradientenfeldern B*, BY und B?%, deren GroRe im Bereich
eines Hundertsten der statischen Magnetfelder liegt.

Durch Gradientenmagnetfelder kann das Gesamtmagnetfeld in jedem Volumenelement neu
eingestellt werden (Reiser and Semmler 2002). Sie dienen einer schichtselektiven Anregung

und rdumlichen Kodierung.

Die Qualitat der Gradientenfelder ist aber nicht nur von der Gradientenfeldstarke abhangig,
sondern auch von der Gradientenfeldamplitude.

Die Geschwindigkeit, mit der ein Gradientenfeld auf seine Maximalamplitude steigt, wird als
slew rate bezeichnet. Sie ist die Amplitude dividiert durch die Anstiegsdauer in msec und
wird angegeben in mT/m/ms oder T/m/s. Umso hoher die slew rate, desto kiirzer die
Echozeit und Echozugldnge. Sie hat demnach entscheidenden Einfluss auf die Bildqualitat.
Eine hohe Gradientenfeldamplitude bewirkt eine bessere raumliche Auflésung. (Nitz and
Runge 2007)

Zur Ortskodierung werden im Magnetresonanztomographen drei Gradientenfelder (in x-, y-
und z-Richtung) mit gleicher Stromstarke aber gegensinniger Polung eingesetzt. Die eine
Spule erhéht das Magnetfeld, die Gegenliberliegende verringert es.

Es wird unterschieden ob die Gradienten zwischen der Anregung und Signalaufnahme als
Phasenkodierung (oft mit G, - Gradientenfeld, oben — unten), als Frequenzkodierung (oft mit
G,-Gradientenfeld, rechts — links) wdhrend der Aufnahme des Resonanzsignals oder
wahrend der Hochfrequenzanregung mit selektiver Anregung einer Schicht (G,-

Gradientenfeld) eingeschaltet sind.
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4.5.2.1 Schichtselektion

Die Schichtselektion ist der erste Schritt. Ein G,-Gradientenfeld (Schichtauswahlgradient)
wird zusatzlich zum homogenem Magnetfeld B, senkrecht zur ausgewadhlten Schicht
eingebracht.  Gleichzeitig erfolgt ein Hochfrequenz-Impuls, der nur innerhalb eines
Frequenzspektrums zur Resonanzanregung fiihrt.

Die Larmorfrequenz der Kerne dieser Schicht variiert entlang der Richtung des G,-
Gradienten:

wo(Z) = y(Bo + G,2).

Die Kombination von G,-Gradientenfeld und schichtselektiver HF-Impuls bewirkt so eine
Resonanzanregung in nur einer bestimmten Schicht. Die Kernspins in der Umgebung der
ausgewahlten Schicht besitzen andere Resonanzfrequenzen und werden nicht angeregt. Nur
die ausgewahlten Kernspins senden nun das Signal aus.

Die Dicke der Schicht kann durch die Bandbreite des HF-Impulses oder durch die
Gradientenfeldstarke G, bestimmt werden. Die Lage der Schicht wird durch Veranderung
des Frequenzspektrums des HF-Impulses festgelegt. Die Schichtselektion begrenzt so die
Erzeugung von Transversalmagnetisierung raumlich.

Um eine moglichst gleichférmige Transversalmagnetisierung (ber die Schichtdicke zu
erhalten, wird die Form des selektiven Hochfrequenz-Impulses so gewdhlt, dass das
Frequenzspektrum rechteckig ist (,,sinc-Impuls®).

Die Auswahl der Schichtdicke hat Einfluss auf die Bildqualitdt. Wird eine breite Schichtdicke
ausgewahlt, so ist das SNR-Verhaltnis zwar glinstiger, jedoch kénnen anatomische Details
nicht scharf abgebildet werden und die Gewebegrenzflaichen werden unscharf. Dies wird als
Partialvolumeneffekt bezeichnet. Um auch Strukturen mit niedrigem Kontrast bei diinner
Schichtdicke scharf abbilden zu kénnen, ohne, dass sich das SNR unglinstig verandert, muss

die Anzahl der Akquisitionen und damit die Messezeit erhoht werden.(Nitz and Runge 2007)

4.5.2.2 Frequenzkodierung

Nach der Schichtselektion muss das MR-Signal der einzelnen Voxel innerhalb der Schicht

raumlich bestimmt werden. In einem homogenen Magnetfeld prazedieren die Spins mit der
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gleichen Larmorfrequenz um die Richtung des EO—MagnetfeIdes. Das Frequenzspektrum
besteht nur aus einer Resonanzlinie und enthalt keine raumliche Information.
Ein Gradientenfeld dagegen bewirkt eine ortsabhangige Verschiebung der Resonanzfrequenz
gemak,

Aw () = yGF.
(Honal 2010)

Ein Gradientenfeld G, fiihrt zur Frequenzkodierung wahrend der Akquisitionsphase des FID,
das heit zu einer ortsabhdngigen Verschiebung der Resonanzfrequenz, wodurch die
Kernspins nur in einer begrenzten Schicht mit unterschiedlicher Geschwindigkeit

prazedieren. Die Resonanzbedingung wird mit dem Ort x verknipft und erweitert sich zu

wo(x) = y(By + Gyx).

Die Intensitat I(w) des resultierenden Frequenzspektrums ist proportional zur Anzahl der

Kerne, die sich am Ort x befinden. Durch Frequenz und Phase ist jedes Voxel genau kodiert.

4.5.2.3 Phasenkodierung

Eine Phasenkodierung durch ein Gradientenfeld G,, erfolgt vor der Akquisition des FIDs.
Unter der Wirkung des Phasenkodiergradienten prazediert die Magnetisierung fir eine

definierte Zeit t, am Ort y um den Phasenwinkel

(y) = x(vGyty) = ky.
(Reiser and Semmler 2002)
Jede horizontale Zeile erhalt so einen Phasenvorsprung, der sie eindeutig identifiziert. Nach
Abschalten des Phasenkodiergradienten G, prazedieren alle Spins wieder mit der
urspriinglichen Larmorfrequenz um die Richtung des duBeren Magnetfeldes B, aber mit
dem ortsabhangigen Phasenwinkel/Phasen ¢(y). (Reiser and Semmler 2002)
So behalten die Spins, die wdhrend der Einschaltdauer t, des Gradienten schneller

prazediert sind, ihren Vorsprung gegeniber den langsameren Spins bei. Die
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Phasenverschiebung bleibt somit bestehen. Die Phasenkodierung bendtigt viele

Wiederholungen, was sie starker anfallig fiir Artefakte macht als die Frequenzkodierung.

Kombiniert man also Frequenz- und Phasenkodierung, so kann eine zweidimensionale

Ortskodierung mit den Raumfrequenzen k, und k, der zuvor selektierten Schicht realisiert

werden.

34. Z der 2DF-Bildget q

Die Ebene wird zuerst selektiv mit einem Gradienten G, angeregt. Sukzessive Werte des phasenkodierenden
Gradienten G, werden vor dem Frequenzgradienten G, angewandt. Jeder G,-Wert verursacht einen verschieden
starken »Drill« und daher ein abweichendes Spektrum.

ANREGUNG Hohere Prazessionsfrequenz
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Abbildung 2 Philips Medical Systems (Hrsg.), Eindhoven/Niederlande Prinzipien der MR-Tomographie, 1988:
Zusammenfassung der 2DF-Bildgebungssequenz
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Die Frequenz- und Phasenkodierung beruht folglich auf einer Modulation der angeregten

Transversalmagnetisierung.

453 K-Raum

Der K-Raum ist eine zweidimensionale digitale Reprasentation der MRT-Rohdaten,
bestehend aus Zeilen und Spalten, vor der Fourier-Transformation. In jedem Punkt des K-
Raums werden bereits Anteile des gesamten Bildes reprasentiert. Im Zentrum werden
Anteile des Kontrasts, in der Peripherie die der rdumlichen Zuordnung definiert. (Reiser and
Semmler 2002). Die Rohdaten aus dem Resonanzsignal entsprechen einer Vielzahl aus Sinus-
und Cosinuswellen verschiedener Frequenzen und Orientierungen, woraus sich ein Bild aus

raumlichen Streifenmustern ergibt. Dabei existiert ein Gewichtungsfaktor fir jede einzelne
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Welle. lhre Koordinaten im Raum werden auch rdumliche Frequenzen k, (Frequenz) und k,
(Phase) genannt und ihre Einheiten sind Zyklen pro Einheitslange. (Beyer and Pommeranz
2003) Die Achsen des K-Raums k, und k, beschrieben die Ortsfrequenz. Ublicherweise wird
der K-Raum als eine Bildmatrix aus 256x256 Bildpunkten dargestellt und wird meist
zeilenweise (linear) ausgelesen. (Reiser and Semmler 2002). Die Rohdaten des K-Raums

werden durch die Fourier-Transformation schlieRlich in ein Bild gewandelt.

4.5.4 Fourier — Transformation

Mit Hilfe einer zweidimensionalen Fourier-Transformation (in x- und y-Richtung) wird aus
dem FID-Signal ein zweidimensionales Bild berechnet. Mit diesem mathematischen
Verfahren lassen sich die unterschiedlichen Frequenzen mit ihren Amplituden herausfiltern

und damit den Pixeln die entsprechenden Grauwerte zuordnen.

Durch die Gradientenfelder ist jedem Voxel eine bestimmte Frequenz und Phase zugeordnet.
Sie sind auf diese Weise eindeutig bestimmt und kénnen je einem Pixel der Matrixoberflache
zugeordnet werden. Die Bildhelligkeit ist die Starke der Transversalmagnetisierung, die im
jeweiligen Bildpunkt vorhanden ist. Helle Pixel im Bild stellen stdrkere Signale dar,

schwachere Signale ergeben dunklere Pixel.

4.5.5 Chemische Verschiebung

Unterschiedliche Molekiile, wie zum Beispiel Wasser- und Fettmolekile, haben verschiedene
spezifische Resonanzfrequenzen. Die Elektronenhiille schirmt das externe Magnetfeld am
Kernort geringfligig ab (einige Millionstel [parts per million, ppm] des Grundfelds), wodurch
sich die Resonanzlage verschiebt. Diese Verschiebung ist abhdngig von der genauen
Elektronenverteilung. Daher wird am Fettproton ein schwacheres Magnetfeld wirksam als an
einem Wasserproton. Dieser Effekt wird auch als chemische Verschiebung bezeichnet.

Die chemische Verschiebung zwischen Fett- und Wasserprotonen betragt 3,5 ppm (ca.220 Hz

bei 1,5 Tesla). (Rummeny 2006)
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Wenn nun ein frequenzselektiver Sattigungspuls gesendet wird, werden nur die Protonen
mit dieser entsprechenden Resonanzfrequenz angeregt, wodurch ihr Signalanteil
unterdriickt wird.

Mit einer Wassersattigung (TSE [ws]) kann man entsprechend das Signal der

Wasserprotonen unterdriicken und Fett besser darstellen.

4.6 Spin Echo Sequenz

Eine Sequenz ist in der MRT eine definierte Abfolge von Hochfrequenz-Impulsen, die
mehrfach wiederholt wird.

Bei einer Spin Echo Sequenz wird ein Hochfrequenz-Impuls appliziert, welcher die Protonen
im Korper resonant, wie oben beschrieben, anregt. Die Protonen prazedieren in Phase und
ihre Ausrichtung verschiebt sich, im Vergleich zu ihrer Ausgangslage, um den Flip-Winkel
x= 90°. Die dadurch entstehende Transversalmagnetisierung kdnnte jetzt als Signal von der
Empfangerspule aufgenommen werden. Die Prazessionsgeschwindigkeit der einzelnen Spins
ist verschieden. Einige Spins prazedieren, aufgrund der Spin-Spin-Relaxation, schneller,
andere langsamer. Daraus resultieren bereits nach kurzer Zeit Phasenunterschiede. Bei der
Spin Echo Sequenz wird nun nach einer bestimmten Zeitspanne Tt (circa 10-120
Millisekunden) wieder ein Hochfrequenz-Impuls, ein 180°-Rephasierungsimpuls, gesendet.
Auf diese Weise nimmt die Transversalmagnetisierung M,, erneut zu (ein Teil der Spins
invertiert: Die schnelleren Spins laufen jetzt den langsameren hinterher) und ein Teil der
Dephasierung (T, -Relaxation) innerhalb eines Voxels (nicht aber die T,-Relaxation einzelner
Spins) wird riickgangig gemacht. Es resultiert ein Ansteigen des FID-Signals, das sogenannte
Spin Echo. Nach einer erneuten Zeitspanne T wird das Signal aufgenommen.

Die Zeitspanne 27 heillt Spin-Echo-Zeit/Time to Echo, TE. Nach der TE entsteht das Echo mit
der Zeitkonstanten T, und die Spins zeigen wieder in die gleiche Richtung und das Signal
erreicht ein erneutes Maximum. Danach zerfallt das Echo wieder.

Je kiirzer die TE-Zeit, desto starker ist das MR-Signal.

Die TR-Zeit (Repetitionszeit/Time to repeat) beschreibt die Zeitspanne die zwischen zwei

aufeinanderfolgenden 90° Hochfrequenz-Impulsen vergeht. Der Hochfrequenz-Impuls kann
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durch sein Frequenzspektrum eine bestimmte Schichtdicke an Protonen anregen. Der

Frequenzbereich fir die ausgewahlte Schicht wird auch Bandbreite der Messung genannt.

4.7 Turbo Spin Echo (TSE)

Bei der konventionellen Turbo Spin Echo (TSE) Sequenz werden nach dem anregenden 90°
Hochfrequenz-Impuls mehrere, mit einem konstanten Echoabstand ED aufeinander
folgende, phasenkodierte Spin Echos aufgenommen.

Dies gelingt, indem die Transversalmagnetisierung M,, nach jedem Echo durch schnell
aufeinanderfolgende 180° Rephasierungspulse, die jeweils mit verschiedenen Gradienten
eine unterschiedliche Phasenkodierung zur Ortsauflosung erhalten, erneut hergestellt wird.
Jedoch kénnen nicht beliebig viele 180° Rephasierungspulse eingestrahlt werden, da die
Intensitat des Echosignals proportional abfdllt. Die Anzahl der Echos pro TR werden als
Echozuglange EZ/Echo Train Lenght ETL bezeichnet. (Nitz and Runge 2007)

Jedes Echo einer Echozugliange erhilt eine andere Phasenkodierung und fiillt somit eine
Fourier-Zeile in der Rohdatenmatrix, im K-Raum. Bei einer konventionellen Spin-Echo-
Sequenz wird pro TR nur ein Echo und somit nur eine Zeile des K-Raums aufgenommen.

Bei der TSE werden dagegen gleich mehrere Fourier-Zeilen pro TR gemessen. Wahrend die
Rohdatenmatrix gefillt wird, fallt das Signal aufgrund der T,-abhangigen Dephasierung ab.
Die Phasenkodierung entspricht einer Zerlegung der Raumfrequenzen. Je nach Zeitpunkt der
Abtastung, ergibt sich ein Verlust im Detail oder eine Kantenbetonung. Dieses Problem wird
gelost, indem TSE-Sequenzen meist in der T,-gewichtete Bildgebung eingesetzt werden und
eine verbesserte Ortsaufldsung sowie eine hdhere Repetitionszeit (Kontrastverbesserung)
verwendet werden. (Reiser and Semmler 2002) Durch die TSE verkiirzt sich die
Gesamtmessdauer um die Anzahl der empfangenen Echos pro Anregung, den sogenannten
Turbo-Faktor.

Da die Rohdatenmatrix nicht nur Echos einer Echozeit enthalten, kann dem entstehenden
MR-Bild keine eindeutige Echozeit TE zugeordnet werden. Daher wird die effektive Echozeit
TEeff bestimmt. TEeff entspricht dem Zeitpunkt, zu dem das Zentrum des K-Raums

aufgeflllt wird und bestimmt den Kontrast im Gesamtbild:
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EZ +1
>

Vorteile einer Turbo Spin Echo Sequenz sind zum einen die kiirzere Messzeit im Vergleich zur
Spin Echo Sequenz zum anderen sind Suszeptibilitatsartefakte geringer als in der Spin Echo
Sequenz. Hinzukommend ist bei gleicher Messzeit, eine hohere Aufldsung oder ein besseres
Signal-Rausch-Verhaltnis moglich als bei der Spin Echo Sequenz.

Abnahme des Signal-Rausch-Verhaltnisses durch Reduktionsfaktor R:

SNR =

=l

4.7.1 Bildkontrast

Wir verwendeten fir die Fettgewebsmessungen eine Protonendichte (PD)-Wichtung der
TSE-Sequenz mit Wassersuppression (ws), um das Fettgewebe (besitzt eine sehr hohe
Protonendichte) optimal darzustellen. In der PD-Wichtung werden eine kurze TE- und eine
lange TR-Zeit gewahlt, sodass Gewebe mit langem T; durch das lange TR eine relativ hohe
Anfangsmagnetisierung erhalten. Die T,-Relaxation ist geringer durch die kurze TE-Zeit.
Denn, die TR bestimmt den Grad der T;-Wichtung und TE den Grad der T,-Wichtung. (Nitz
and Runge 2007)

Der Einfluss der T;- und T,-Relaxatonszeiten auf die Transversalmagnetisierung und den
Bildkontrast wird somit gering gehalten. Fett hat im Vergleich mit anderen Geweben eine
relative kurze T;-Relaxation. Daher kann eine gute Intensitdt des Fettsignals bei einer
konventionellen TSE erzielt werden.

TSE-Sequenzen ohne Wassersuppression haben einen wesentlich schlechteren Kontrast
zwischen Fettgewebe und anderem Gewebe. Wasser und Partialvolumen erscheinen hierauf
mit dhnlichem Grauwertbereich im Histogramm. (Peng, McColl et al. 2007) Dies macht eine
automatische Segmentierung sehr kompliziert. Daher wahlten wir eine TSE-Sequenz mit

Wassersuppression, um diesen stérenden Einfluss zu minimieren.
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4.7.2 Bewegungsartefakte der Turbo Spin Echo Sequenz

Typische resultierende Artefakte sind sogenannte Verschmierungen (aperiodische
Abbildungen, z.B. Lidschluss) und Geisterbilder (quasiperiodische Abbildungen, z.B.
Atmung) als Fehlregistrierungen korrespondierender Strukturen im MR-Bild. Geisterbilder
erscheinen oft als Konturen des Objektes, welche gegeniiber dem Originalbild in

Phasenkodierrichtung genau um die Halfte des FOV verschoben sind. (Honal 2010)

Abbildung 3: MRT der proximalen Oberschenkel rechts ohne, links mit Bewegungsartefakten (sog. Geisterbilder).

Bei periodischen Bewegungen wie der Atmung befindet sich der Brustkorb in mehreren,
gleichmaRig voneinander entfernten Phasenkodierschritten in der Einatmungsphase. In den
dazwischen liegenden Schritten ist er in der Ausatmungsphase. Dies erzeugt eine
qguasiperiodische Fehlkodierung: Der Brustkorb erscheint ortlich versetzt im MR-Bild.
(Hendrix and J. 2003) Da in der TSE mehrere Fourier-Zeilen des K-Raums in einer TR
gemessen werden, aber nicht alle Daten einer Schicht simultan, fiihrt eine Veranderung des
Orts der entsprechenden anatomischen Struktur zu einer Fehlregistrierung bei der
raumlichen Kodierung. Die Fourier-Transformation eines solchen Rohdatensatzes fihrt zu
unscharfen Darstellungen oder Geisterbildern.(Nitz and Runge 2007)

Signalreiche Strukturen, wie subkutanes Fett, verstarken die Darstellung von Geisterbildern.

4.8 Propeller Turbo Spin Echo

Das Periodically Rotated Overlapping ParallEL Lines with Enhanced Reconstruction
(Propeller)-Verfahren ist eine TSE-Methode, die durch die Fahigkeit der Reduktion von

Bewegungsartefakten gekennzeichnet ist. (Pipe 1999; Hirokawa, Isoda et al. 2008)



Grundlagen 42

Die Datenerhebung basiert auf einer selbstnavigierenden Turbo Spin Echo Sequenz, bei der
der K-Raum mit um das Zentrum rotierenden rechteckigen Streifen N (= blades/strips, jeder
enthalt L parallel lineare Phasenkodierzeilen) abgedeckt wird.

Die blades werden nach jeder Spinanregung gedreht und rotieren nacheinander mit einem

steigenden Winkel im K-Raum:

(Pipe 1999)

Auf diese Weise zeichnet der Rohdatensatz ein kreisformiges Zentrum mit dem Durchmesser
L/FOV im K-Raum, siehe dazu Abbildung 7(b). Jede Akquisition bedeckt einen rechteckigen
Datenstreifen des K-Raums, wahrend sie das Zentrum des K-Raums durchschreitet. Dieser
rechteckige Bereich wird Propeller genannt. Die zentrale Scheibe im K-Raum mit dem
Durchmesser L/FOV wird von jeder blade wiederholt abgetastet und kann als 2D-Navigator
verwendet werden. In jedem Echozug sind so 2D-Navigator-Informationen enthalten, daher
wird diese Methode auch als selbstnavigierend bezeichnet.

Vorausgesetzt wird, dass sich im Zentrum des K-Raums die meisten Informationen befinden.
Bei héheren riaumlichen Frequenzen verringert sich die Uberlappung und periphere
Rohdaten aus dem K-Raum werden durch einen einzigen Datenstreifen gemessen. Fir diese
zirkuldre Abtastung (isotropische Auflésung) wird demnach ein rundes FOV angenommen.
Nur ein Teil des K-Raums wird fiir den Rahmen akquiriert. Nachdem ein Rahmen akquiriert
wurde, wird der Akquisitionswinkel erhoht und der nachste Rahmen gescannt. Diese

Prozedur wird immer weitergefihrt.

center of k-space

\k.
a
Abbildung 4 Pipe, Motion correction with PROPELLER MRI: Application to head motion and free-breathing cardiac
imaging, Magnetic Resonance in Medicine 42:963-969 (1999):

(a) ein einzelner Datenstreifen (blade) (b) Modell einer PROPELLER Datensammlung
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Dadurch, dass die Daten der blades mit den Daten des Zentrums des K-Raums verglichen
werden, konnen Bewegungen des Untersuchten erfasst und bei der Bildrekonstruktion
berlicksichtigt werden. Der Vergleich zweier Datenstreifen hinsichtlich ihrer Daten des
Zentrums des K-Raums ermoglicht es, Bewegungen des Patienten zwischen der Aufnahme
zweier Datenstreifen zu ermitteln. Diese Information kann in der Bildrekonstruktion
verarbeitet werden, wodurch es moglich ist, Bewegungsartefakte in den Bildern zu

minimieren. (Pipe 1999)

4.8.1 Bildrekonstruktion

Die PROPELLER-Methode ist eine nicht kartesische Bildgebungsmethode, die eine
ausfuhrliche Bildrekonstruktion erfordert. Die DatengrofRe M,, von jedem Datenstreifen im
Zentrum des K-Raums, die in einem Gitter eines Kartesischem Koordinatensystems R
eingebettet ist, kann als durchschnittlicher K-Raum Rohdatensatz M, verwendet werden.
Der durchschnittliche Rohdatensatz M, kann dann als Referenzbild bei der
Bildrekonstruktion genutzt werden.

Grundlage ist, dass Verschiebungen eines Objekts in der Bildebene identische
Verschiebungen in seiner Fourier-Transformation im K-Raum produzieren.

Ein Verfahren zur Bildrekonstruktion ist die Gridding-Methode (deut.: Gitter). Beim
,Gridding” wird jeder Datenpunkt bzw. der durch Wichtung korrigierte Datenpunkt einer
Faltung unterworfen und auf ein geeignetes kartesisches Gitter projiziert. Dieser nun
kartesisch vorliegende Rohdatensatz wird dann mittels einer 2D-Fast-Fourier-Transformation
(2D-FFT) in den Bildraum transformiert. Indem das Ergebnis dieser FFT durch den Fourier-
transformierten Faltungskern geteilt wird (inverse Faltung bzw. Entfaltung), kann das

erwiinschte Bild erhalten werden. (Jackson, Meyer et al. 1991)
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Abbildung 5 Pipe, Motion correction with PROPELLER MRI: Application to head motion and
free-breathing cardiac imaging, Magnetic Resonance in Medicine 42:963-969 (1999):
Diagramm der Bildrekonstruktion der durch PROPPELER gesammelten Daten

Phasenkorrektur (Phase Correction):

Zunéchst erfolgt eine Phasenkorrektur. Dies ist ein notwendiger Schritt, um sicher zu gehen,
dass der Punkt der Rotation auch das Zentrum des K-Raums war, bevor die Daten der blades
kombiniert werden kénnen. Dies ist vor allem bei h6heren Frequenzen von Bedeutung.

Da der Punkt der Rotation in Realitdt aufgrund eines unvollstandigen Gradientenausgleichs
nicht genau dem Zentrum des K-Raums entspricht, kommt es zu einer linearen
Phasenvariation bei jeder blade.

Um dies zu korrigieren wird jeder Pixel des entstandenen Bildes mit dem entsprechenden
Pixel eines Phasenreferenzsignals (Phasenkorrektursignal) multipliziert. Das
Phasenreferenzsignal wird erhalten, indem jeder Datenstreifen kopiert, durch eine
pyramidale Funktion gefenstert wird und die resultierende Phase von dem originalen
Datensatz entfernt wird. AnschlieBend folgt die 2D-Fast-Fourier-Transformation der
gefensterten Daten. (Pipe 1999) Die Phase des erhaltenen niedrig aufgelosten Bildes bildet
die Phasenreferenz. Dieses korrigierte Bild wird dann mittels 2D-Inverser-Fast-Fourier-

Transformation (IFFT) in den Frequenzraum riicktransformiert. (Pipe 1999)

—
C k—spac; strip )_b‘ wmﬁow,)

[ 2D-FFT | | 2D-FFT |

-

Inverse 2D-FFT

Abbildung 6 Pipe, Motion correction with PROPELLER MRI: Application to head motion and free-
breathing cardiac imaging, Magnetic Resonance in Medicine 42:963-969 (1999):

Phasenkorrektur fiir jeden Datenstreifen bei der PROPELLER Rekonstruktion
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Verschiebungskorrektur (Bulk Rotation Correction):

Verschiebungen eines Objekts im Bildraum produzieren identische Verschiebungen in seiner
Fourier — Transformation im K-Raum.

Die Rotation des Objektes wird berechnet und durch Kombinieren der Daten des Zentrums
des K-Raums mit einem durchschnittlichen Datensatz M, entfernt. Fur jeden Datenstreifen
wird die Korrelation von M, und M,, als eine Funktion des Rotationswinkels gemessen. Diese
Korrelation ist am stdarksten, wenn jeder Wert von M,, und M, zundchst mit seiner Distanz
vom K-Raum zum Quadrat-Ursprung multipliziert wird. (Pipe 1999) Nach weiteren
Berechnungen mit der Korrelation, kann man den Rotationswinkel fir jeden Datenstreifen
ermitteln. Nun koénnen die betreffenden Datenstreifenkoordinaten im kartesischen
Koordinatensystem R rotiert werden, bis sie zu der berechneten Rotation des Objekts zur
Zeit der Datenerfassung passen. Diese rotierten Koordinaten werden dann zur
Ubersetzungskorrektur, zum Korrekturgewichtsalgorithmus und zur finalen Rekonstruktion

verwendet. (Pipe 1999)

Ubersetzungskorrektur (Bulk Translation Correction):

Die Ubersetzung des Objektes zwischen den Fliigeln wird berechnet und entfernt durch das
Kombinieren der Daten des Zentrums des K-Raums mit einem durchschnittlichen
Datensatz M,. Die Ubersetzungskorrektur erfolgt also wie die Rotationskorrektur mit Hilfe
eines durchschnittlichen Datensatzes. Hierfiir wird allerdings der gesamte durchschnittliche
Rohdatensatz D, eingesetzt. Der Ubersetzungsfehler zwischen Referenzbild und des
vorliegenden Bildes kann durch Zusammenfalten des rekonstruierten Referenzbildes D, und
des rekonstruierten vorliegenden Bildes D, errechnet werden. Zusammenfalten im
Bildbereich bedeutet ein Multiplizieren im K-Raum. Der Ubersetzungsfehler kann dann nach
einer inversen Fourier-Transformation dieses Produkts und nach Bestimmung des
Maximumwertes ermittelt werden. Der K-Raum Datensatz wird durch Verwendung der
korrespondierenden Phase, berechnet durch den ermittelten Ubersetzungsfehler, korrigiert.

(Dogdas and Quanzheng)

Korrelation:
Nun werden die rotierten und lbersetzen Daten miteinander korreliert. Bei einer niedrigen

Korrelation zwischen Datenstreifen wird angenommen, dass eine signifikante Bewegung,
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eine unkorrigierte Bewegung oder ein anderer Artefakte produzierender Faktor in der
finalen Rekonstruktion storte. (Pipe 1999) Daher kann man eine auf der Korrelation
basierende Wichtung fir jeden Datenstreifen berechnen und mit den Daten jedes

Datenstreifens multiplizieren. Auf diese Weise konnen Artefakte abgeschwacht werden.

Finale Bildrekonstruktion:
Die finale Bildrekonstruktion beinhaltet das Gridding, das Einbetten des Datensatzes in das
kartesische Gitter, die Fourier-Transformation des Ergebnisses und die Signalkorrektur nach

dem Gridding-Prozedere, was zu einem besseren SNR fiihrt. (Pipe 1999)

Die Datenerhebung mit der PROPELLER Sequenz dauert durch die Uberabtastung des
Zentrums des K-Raums mindestens 50% mal langer als die konventionelle TSE. (Tamhane
and Arfanakis 2009) Dagegen hat sie durch die reduzierte periphere Datenakquisition,
welche mehr Informationsaufnahme im K-Raum-Zentrum in einer bestimmten Zeit erlaubt,

Vorteile im Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR).(Wang, Huang et al. 2005)

4.9 Parallele Bildgebung: GRAPPA

Die parallele Bildgebung ist eine Technik zur Verkiirzung von Messzeiten ohne Verlust der
Ortsauflosung. Wesentlicher Vorteil der parallelen Bildgebung ist die Reduktion von
Bewegungsartefakten. (Forbes, Pipe et al. 2002)

In unserem Messprotokoll wurde die parallele Bildgebung auf Basis des GRAPPA-
(Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition) Algorithmus angewandt.
Grundlage sind mehrere Empfangskandle einer Spule, die verschiedene Bereiche des
Rohdatensatzes des K-Raums empfangen. Die Anordnung mehrere Empfangskanadle wird
LArray” genannt. Die Zeitersparnis gegenliber konventionellen Aufnahmen gelingt hierbei
durch eine regelmaBige Unterabtastung des K-Raums mit einem Reduktionsfaktor R, also
indem die Anzahl der akquirierten Zeilen im K- Raum verringert wird. Durch Akquisition von
nur jeder zweiten oder dritten Zeile (R =2, R = 3) kann die Bildgebung um einen

Reduktionsfaktor von 2 oder 3 beschleunigt werden.
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Dadurch geht allerdings zunachst die im K-Raum kodierte Ortsinformation verloren. Die
Achsen des K-Raums k, und k, beschreiben die Ortsfrequenz. Der Abstand zwischen
benachbarten K-Raum-Zeilen vergréRert sich von Ak,, auf RAk,,, wodurch sich das FOV in
Phasenkodierrichtung um den Faktor R reduziert. Zur Kompensation der fehlenden
raumlichen Kodierung im K-Raum erfolgt die Rohdatenaufnahme gleichzeitig (= parallel) mit
mehreren Spulen, wobei die einzelnen Spulen liber eine raumlich unterschiedliche
Sensitivitat verfligen missen. (Honal 2010) Die Darstellung von Objekten, die groRer als das
FOV sind, fiihrt zu Einfaltungsartefakten, die durch die spezielle GRAPPA-Technik behoben
werden. Die entstehenden MR-Bilder zeigen spater eine Gewichtung je nach Sensitivitat der
Spulen. Entscheidend ist, dass fiir die Bildrekonstruktion die 6rtliche
Empfindlichkeitscharakteristik der Spulen bekannt ist. Die Resultate aus den
Sensibilitatsunterschieden der einzelnen Empfangskanale der Spulen werden zur
Berechnung der Bildrekonstruktion genutzt. Bei der GRAPPA-Technik wird die Sensitivitat

der Spulen automatisch wahrend der Messung berechnet.

Durch die GRAPPA-Methode kann entweder die Messzeit bei gleichbleibender Bildqualitat

verkiirzt werden oder eine hohere Auflésung bei gleichbleibender Messung erzielt werden.
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5 Methoden

Die Studie ,, The Impact of Nutritional Fatty acids during pregnancy and lactation for early
human Adipose Tissue development” (INFAT — Studie) wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Technischen Universitdt Minchen (Nr. 1479/06/2006/2/21)
bewilligt. Bei allen klinischen Untersuchungen wurden filr patientenbezogene Daten die
Empfehlungen des Weltdrztebundes (Deklaration von Helsinki, in der vom Weltarzteverbund
bei seiner 52. Generalversammlung 2000 beschlossenen revidierten Fassung) beachtet.

Die Eltern der Sauglinge wurden nach einen von der Ethikkomission genehmigtem Protokoll

aufgeklart und unterschrieben eine schriftliche Einverstandniserklarung.

5.1 Studien — Design

Die Untersuchungen sind Teil der seit Juli 2006 am Ernahrungsmedizinischen Institut der
Technischen Universitat Minchen durchgefiihrten INFAT — Studie. Diese randomisierte
kontrollierte Interventionsstudie beurteilt die Bedeutung von Omega-3-Fettsduren in der
Erndahrung schwangerer Frauen fir die kindliche Fettgewebsentwicklung im ersten

Lebensjahr.

5.2 Kollektiv

Von den 196 gesunden Sauglingen der INFAT — Studie nahmen 53 an MRT-Messungen teil.
Hierbei wurde jeder Saugling zum ungefahren Zeitpunkt 6. Woche und 4. Monat untersucht.
Das durchschnittliche Alter der Sauglinge betrug 76 Tage (22-138).

Bei 32 von den 53 Sduglingen (60,4%) gelangen die Untersuchungen mit 4-5
Wiederholungen, wahrend die Kinder schliefen (ca. 21 Uhr). In der Altersgruppe um die 6.
Woche konnten 22 der 35 Sauglinge (62,8%) gescannt werden. In der Altersgruppe ca. 4.
Monat dagegen 10 von 18 Sauglingen (55%).
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5.3 Technische Daten

1,5 Tesla MR-Scanner

Sequenz TSE PROPELLER
Akqu.-Zeit [min:sec] 04:56 07:24
TE [ms] 14 47

TR [ms] 2416 2770
Echoziige/ETL (Flipwinkel) 5 9

PixelgroBe [mm]
Prozentuales Phase sampling
Bandbreite [Hz/Pixel]
Scanvolumen [cm?]
Schichtabstand [mm]

Parallele Bildgebung

09x09x6 1,1x1,1x6
75% 100%
130 345
26x34x60 35x35x60
1,0 1,0
GRAPPA GRAPPA
R=2 R=2

Tabelle 2 Technische Daten der verwendeten Sequenzen am 1,5 T MR-Gerit
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6 Phantomstudien

Die Phantomstudien mithilfe eines aus Schweinefett gebastelten Phantoms, zur Simulation
eines kindlichen Torsos mit subkutanen und intraabdominellen Fettgewebe, dienten der
Validierung der oben vorgestellten Methode. Durch die Phantomstudien sollte zudem der

fiir die Auswertung der MR-Bilder optimale Grenzwert identifiziert werden.

6.1 Vorbereitung

Zur Herstellung des Phantoms wurden zwei flissigkeitsgefillte Plastikbeutel mit einer
wechselnden Anzahl von Schweinefettstreifen von 2-4mm Dicke und circa 5cm Breite
umwickelt. Ein Streifen Fett wurde zur Darstellung des intraabdominellen Fettgewebes
zentral in das Phantom integriert. Innerhalb dieses Modells befand sich aulRerdem ein mit
einem Beatmungsbeutel verbundener aufblasbarer Ballon. Durch rhythmisches Aufpumpen
dieses Ballons mit dem Beatmungsbeutel konnte so eine Simulation der verschiedenen
Atemlagen und des entsprechenden Drucks auf das Fettgewebe erreicht werden.
Angeschlossen wurde weiterhin eine Pumpe, die dem Phantom die Luft zwischen den
Fettstreifen entzog, sodass ein dichtes Aufeinanderliegen gewahrleistet wurde.

Fiir die CT-Untersuchungen wurde statt Plastikbeuteln ein Kissen verwendet, da dadurch ein
besserer Gewebekontrast hergestellt werden konnte.

Auf diese Weise wurden zehn verschiedene Phantome mit unterschiedlicher Anzahl an
Fettstreifen hergestellt. Das Volumen der einzelnen Fettstreifen wurde zu Beginn mit der
Wasserverdrangungsmethode bestimmt, das Gewicht gewogen. Diese Ergebnisse wurden in

nachfolgenden Berechnungen als Referenzwerte angenommen.

Abbildung 7 Phantom
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6.2 MRT Protokoll

Das Ganzkorper-MRT wurde mit einem MR-Hochfeldgerat von 1,5 Tesla ,,Magnetom Avanto”
(Siemens Health Care, Erlangen) aufgenommen und mit niedrigem Gradienten und

Mehrkanal-Spulen fir Wirbelsdule und Abdomen durchgefiihrt.

Die konventionelle TSE Sequenz war eine PD-gewichtete TSE Sequenz mit
Wassersuppression. Durch die lange TR und eine kurze TE konnten Gewebe mit hoher
Protonendichte, insbesondere Fettgewebe, signalreich dargestellt werden. Die TE hatte eine
Dauer von 14ms und die TR von 2416ms. Die Echozuglange betrug 5 und die Bandbreite
belief sich auf 130 Hz/px. Angewandt wurde eine parallele Bildgebung nach dem GRAPPA-
Algorithmus mit einem Reduktionsfaktor von R = 2. Somit wurde ein Scanvolumen von 26 x
34 x 60cm3abgetastet mit einer raumlichen Auflésung (VoxelgréRe) von 0,9 x 0,9 x 6mm?in
4:56 min. Die Schichtdicke betrug 6mm, der Schichtabstand 1mm.

Die Akquirierung der Propeller TSE-Sequenz dauerte 7:24 min, wobei die TE eine Dauer von
47s und die TR eine Dauer von 2770s hatte. Die Echozuglange ergab 9 und die Bandbreite
hatte 345 Hz/px. Angewandt wurde auch hier eine parallele Bildgebung nach dem GRAPPA-
Algorithmus mit einem Reduktionsfaktor von R = 2. Es wurde ein Scanvolumen von 35 x 35 x
60cm3mit einer raumlichen Auflésung (VoxelgroRe) von 1,1 x 1,1 x 6mm° abgetastet. Die
Schichtdicke betrug auch hier 6mm, der Schichtabstand 1mm.

Die Einstellung und Planung der Schicht erfolgte durch sagittale Localizer (schnelle erste MRT
zur Lageorientierung und Planung) in der TSE Sequenz.

Jede Sequenz wurde drei- bis viermal wiederholt und fand mit vier verschiedenen Fettdicken
statt. Dabei wurde je eine Sequenz ohne Atembewegungen durchgefiihrt und darauffolgend

eine mit simulierter Atembewegung.
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Abbildung 8 (1) TSE, (2) PROPELLER, (3) TSE mit Atemsimulation, (4) PROPELLER mit Atemsimulation

6.3 CT

Nach Abschluss der MRT-Untersuchungen am Phantom folgten CT-Untersuchungen mittels
eines 256-row multidetector CT-Gerats (Philips, Eindhoven, Netherlands) mit einer Auflosung
von 0,25 x 0,25 x 0,67 mm?>. Nach exakter Positionierung, begann die Messung mit

Berechnung der Bilder im Knochenfenster. Hierbei fand keine Atemsimulation statt.
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7 Sauglingsstudien

7.1 Vorbereitungen MRT

Die MR-Untersuchungen fanden abends statt, sodass die frisch gestillten Sauglinge schliefen.
War der Schlaf innerhalb einer Stunde nicht moglich, wurde die Untersuchung in
Abhéngigkeit von der Toleranz und Kooperationsbereitschaft der Mutter abgebrochen. Eine
Sedierung der Saduglinge wurde nicht vorgenommen. Fir die Untersuchung wurden die
Kinder in eine gepolsterte Plastikwanne gelegt und eine groRe Oberflachenspule,

ausgerichtet in Langsrichtung, eingesetzt.

7.2  MRT Protokoll

Das Ganzkorper-MRT wurde in einer leisen ,Fllstersequenz” (silent mode) und mit
niedrigem Gradienten durchgefiihrt. Es wurden Mehrkanal-Spulen fiir Wirbelsdaule und
Abdomen verwendet und das Messprotokoll identisch mit dem der Phantomstudien
absolviert.

Die konventionelle TSE Sequenz war eine PD-gewichtete TSE mit Wassersuppression. Bei den
3 édlteren Kindern (Uber 65 Tage alt) wurde der Schichtabstand von sonst 1mm auf 2mm
erweitert, da die Scanlange auf 70cm vergrofRert werden musste.

Jede Sequenz wurde drei- bis viermal zu Reproduzierbarkeitsmessungen wiederholt.

Bei sieben Sauglingen wurde auBerdem die HASTE-Sequenz versucht. Aufgrund des hohen
Gerauschpegels sind jedoch alle Kinder wahrend der Messungen aufgewacht und es konnte

keine verwertbaren Daten erhoben werden.
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8 Auswertung der MRT-Bilder

Die Auswertung der MRT-Datensatze wurde von der Autorin dieser Dissertation ohne

Kenntnis liber die jeweilige Omega-3-Fettsaurensupplementierung vorgenommen.

Zu Auswertung der MRT-Datensatze wurden zwei verschiedene Computerprogramme
verwandt. Beide Programme sind Bildbearbeitungsalgorithmen zur Segmentierung und
Quantifizierung verschiedener Gewebe. Die Bearbeitung fand direkt und im MR-Bild statt.
Unter Segmentierung versteht man die Aufteilung der Bildpunkte einer Bildszene in Cluster,
gemaR vorher definierten Ahnlichkeitskriterien. Cluster sind also Ansammlungen von
Bildpunkten, die identische oder ahnliche Merkmale aufweisen. Die Menge aller Bildpunkte
eines Bildes lasst sich auf Cluster verteilen.(Friedlinger, Schroder et al. 1999)

Die Auswertungen der Fettvolumina der verschiedenen Phantome und der Sduglinge wurden
mit beiden Programmen vorgenommen. Diverse Studien konnten darlegen, dass die (semi-)
automatische Grenzwert-basierte Segmentierung schnelle und exakte Ergebnisse zur
Fettgewebsbestimmung liefert sowie Anwendungsfehler reduziert. (Harrington, Thomas et
al. 2002; Peng, McColl et al. 2007; Bonekamp, Ghosh et al. 2008; Kullberg, Johansson et al.
2009; Schwenzer, Machann et al. 2010) Im Gegensatz zu manuellen Segmentierungen, die
langsam und mit vielen (Anwender-) Fehlern behaftet sind. (Elbers, Haumann et al. 1997;

Thomas, Saeed et al. 1998; Peng, McColl et al. 2007)

Fettgewebe besteht zu 80% aus Triglyzeriden, zu 18% aus Wasser und zu 2% aus Proteinen.

Die Literatur besagt, dass die Dichte des Fettgewebes als konstant angesehen werden kann
und sie iiblicherweise mit einem Wert von 0,9196 g/cm3angegeben wird. (Brennan, Whelan
et al. 2005) Aus diesen Informationen lieRe sich die Fettmenge des untersuchten Objekts mit

Fettvolumen [cm3] x 0,9196 g/cm3 x 80% bestimmen
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8.1 Auswertung der Phantomstudien

8.1.1 Threshold-basiertes Programm

Die Daten werden auf eine offline Workstation (MAC Pro) Gbertragen und mittels eines IDL-
basierten (Interactive Display Language, Creaso, Gliching) selbstprogrammierten Programms
ausgewertet. Das Programm wurde von der ,Musculoskeletal Quantitative Imaging Research
Group” der University of California in San Francisco (UCSF) entwickelt. (Carballido-Gamio,
Belongie et al. 2004; Carballido-Gamio, Bauer et al. 2005; Bauer, Krause et al. 2006;
Burghardt, Kazakia et al. 2007)

Grundlage ist hier die Schwellenwert-basierte Segmentierung. Bei der Segmentierung eines
einzelnen Schichtbildes ist die Information, die ein Pixel liefert, ein Grauwert. Bei der
Grauwertdiskriminierung (Thresholding) wird jener Grauwert angegeben, der die Grenze
zwischen Objekt und Hintergrund definiert, der Schwellenwert. Der optimale Schwellenwert,
der das Fettgewebe isoliert, kann durch ein Grauskala-Histogramm abgeschatzt werden. Die
Verteilung der Intensitat der Fettgewebe-Voxel dhnelt hierbei der GauR-Glocke. Als
threshold (Schwellenwert) wird jeweils der Intensitatswert gewahlt, der auf der Abszisse die
untere Grenze der zu analysierenden Grauwerte bildet. Vorausgesetzt wird hier, dass
Strukturen dhnlicher Intensitdat dem gleichen Gewebetyp entsprechen. Fettgewebe stellt sich
in den MR-Bildern beider MRT-Sequenzen in einer hohen Intensitat bzw. hell dar, mit einer
Kontur, welche den dufReren Rand des subkutanen Fettgewebes darstellt.

Die Level Set Methode erzeugt ein skalares Feld, bei dem die positive Werte im
untersuchtem Objekt und die negativen Werte aullerhalb des Objektes sind. Nach der
Initialisierung geht die numerische Level Set Methode schrittweise durch die Bilder.

Das Programm auf Basis eines Thresholdings arbeitet semiautomatisch. Der threshold kann
manuell eingestellt werden. Ein ,intensity level-tool* wurde verwendet um den
Signalintensitatswert auszuwahlen, der dem Fettegewebe entspricht.

Wir variierten den threshold mit den Werten 150, 250 und 350, um den optimalen
Schwellenwert zu bestimmen. Nach Angabe des jeweiligen thresholds wurden die ROIs
(Regions of interest) durch das Programm automatisch eingezeichnet.

Jede Schicht wurde visuell Gberprift und eine manuelle Korrektur erfolgte im Anschluss.

Entfernt werden Partialvolumeneffekte und durch Atemsimulation bedingte Artefakte. Das
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Volumen aller ROIs wurde durch das Programm berechnet. AuRerdem wurde der COUNT-
Wert angegeben, als Aussage Uber die Anzahl der Pixel in einer ROI. Der Pixel count wurde
mit der VoxelgroRe (mm3) multipliziert um das Fettvolumen (cm?) zu erhalten.

Die Dauer der Segmentierung einer MR-Sequenz (ungefdhr 100 Schichten) einer

Phantommessung betrug ungefahr 20 Minuten.

8.1.1.1 CT - Bilder

Die CT-Bilder wurden mit dem semi-automatischem Programm ausgewertet. Hierbei war ein
threshold von 140 HU notwendig. Nach Auswahl der negativen Bereiche wurde der threshold

auf 0 HU angehoben. Das Volumen der ROIs wurde durch das Programm angegeben.

Abbildung 9 CT-Bild des Phantoms

8.1.2 Automatisches Programm

Mit diesem selbstprogrammiertem Programm war es moglich die MR-Bilder schneller, in
ungefahr 15 Minuten, auszuwerten.

Es wurde als Plug-In in ImagelJ eingefuhrt. (Rasband, W.S., ImagelJ, U. S. National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland, USA, http://rsb.info.nih.gov/ij/, 1997-2009) Dieser Plug-In
kombiniert den ITK-basierten Algorithmus mit den Optionen von Imagel. Das Programm
flihrt nacheinander die Schritte Bias-Feld-Effektkorrektur, Parameterfeststellung fir k-Means
Clustering, k-Means Clustering und Auffinden von Fettgewebe durch aktive Konturen zur

Segmentierung durch.
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Zum Berechnen und Korrigieren des Bias-Felds enthielt der Algorithmus eine Bias-Feld-
Effektkorrektur, bereitgestellt durch das Insight Segmentation and Registration Toolkit ITK.
(Yoo, Ackerman et al. 2002) Fiir die Segmentierung nahmen wir den k-Means Clustering
Algorithmus in 3D. Das k-Means Clustering ist ein nicht-Uiberwachtes partitionierendes
Clusterverfahren, das die Bildpunkte in verschiedene Gruppen k, basierend auf ihre
Entfernung zueinander, aufteilt.

Nach der Initialisierung mit der Auswahl der Clusterzentren, wird jedes Objekt dem ihm am
nachsten liegenden Clusterzentrum (Schwerpunkt) zugeordnet. Nachfolgend werden fir
jedes Cluster die Clusterzentren neu berechnet. Diese Schritte werden wiederholt.

Der Algorithmus setzt voraus, dass die Datenfunktionen einen Vektorraum bilden und
versucht ein natirliches Clustering unter ihnen zu finden. Wir teilten unsere Bildpunkte in
drei verschiedene Gruppen ein. Das Programm fiihrte nun die modellbasierte Segmentierung
mit aktiven Konturen durch. Nach Adjustierung des Kontrastes und Starten des
Segmentationsbefehls, zeichnete das Programm automatisch mithilfe aktiver Konturen die
Fettregionen ein. Dabei wird die aktive Kontur (nach dem Snake-Modell) erst auBerhalb des
Segments initialisiert. Durch Energieminimierung verformt sie sich dann dynamisch zum
Objekt hin, bis sie mit den exakten Objektgrenzen Ubereinstimmt. Wir nahmen zwei aktive
Konturen. Eine, um das Objekt von auflen zu begrenzen, die zweite, die innerhalb des
Objekts platziert wurde, um das Objekt von innen zu begrenzen.

Danach kann der Benutzer einen Standard-Grenzwert auswahlen, um das Volumen der ROI
zu bestimmen. Die VoxelgroRe kann fiir die TSE- (0,9 x 0,9 x 6mm?) und die PROPELLER TSE-
Sequenz (1,1 x 1,1 x 6mm3) manuell eingegeben werden.

Eine visuelle Kontrolle jeder Schicht und manuelle Korrektur folgt der automatischen
Segmentierung. Das Programm gibt nun das Volumen der ROIls in cm?und das Volumen in

einem Voxel an.

8.2 Auswertung der Sauglingsstudien

Die Auswertungen des totalen Fettgewebsvolumens (total adipose tissue, TAT) erfolgten

analog zu den Auswertungen der Phantomstudien.
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Nachdem durch die Phantomstudien ein optimaler threshold von 250 quantifiziert wurde,

wurde dieser flr die Auswertungen der Sauglingsstudien verwendet.

8.2.1 Semiautomatisches Programm

Nach Angabe des thresholds von 250 wurden die ROIs durch das Programm eingezeichnet.
Daraufhin wurde alle Areale unter 25mm? Volumen ausgeschlossen. Eine manuelle Korrektur
erfolgte im Anschluss. Entfernt wurden Bewegungsartefakte, Partialvolumeneffekte und
atembedingte Artefakte. Der Mageninhalt (Muttermilch) erschien aufgrund des hohen
Fettgehalts in einem dhnlichen Intensitdtslevel wie das Fettgewebe und musste daher auch
manuell heraus geldscht werden. Das Volumen in cm? der identifizierten ROIs wurde durch
das Programm berechnet.

Die Auswertung einer MR-Sequenz eines Sauglings dauert ungefahr 15 Minuten.

Abbildung 10 Auswertung der MR-Bilder mit semiautomatischem Programm

8.2.2 Automatisches Programm

Nach Adjustierung des Kontrastes und Starten des Segmentationsbefehls zeichnete das
Programm automatisch die Fettregionen ein. Die VoxelgroBe konnte fiir die TSE-und die
PROPELLER TSE-Sequenz manuell eingegeben werden.

Eine manuelle Korrektur, wie beim semiautomatischen Programm, folgte. Das Programm
gab danach das Volumen der ROIs in cm®und das Volumen in einem Voxel an.

Die Auswertung einer MR-Sequenz eines Sauglings dauerte ungefahr 7 Minuten.
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Abbildung 11 Auswertung der MR-Bilder mit automatischem Programm

8.2.3 Arme und Rumpf

Des Weiteren erfolgte eine selektive Auswertung der Arme. Hierfiir wurde die subkutane
Fettdicke in cm von der zentralen Bizeps- und Trizepsregion am linken Oberarm bestimmt.

Die Segmentierung wurde mit der Bildverarbeitungssoftware OsiriX (Mac OS X) an den
jeweiligen PROPELLER-Sequenzen (war diese nicht vorhanden, wurde mit der
konventionellen TSE-Sequenz gearbeitet) durchgefiihrt. Nach Lokalisation der Mitte des

Oberarms konnte dann die Dicke des subkutanen Fettgewebes am Arm gemessen werden.

Abbildung 12 Auswertung der Arme mit OsiriX

Um nun die Auswertung auf den Rumpf der Sduglinge zu beschrianken, wurden die
PROPELLER TSE-Bilder mit dem semi-automatischem Programm bearbeitet. Dazu wurden die
Bilder mit einem threshold von 250 segmentiert, wobei die Segmentierung auf den Rumpf

der Sauglinge begrenzt wurde.


http://de.wikipedia.org/wiki/Mac_OS_X
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8.2.4 Subkutane und intraabdominelle Fettdepots

Nun erfolgte eine qualitative Auswertung des Fettvolumens, indem das subkutane
Fettgewebe (subcutaneous adipose tissue, SAT) und intraabdominelle Fettgewebe getrennt
(intraabdominal adipose tissue, IAT) voneinander quantifiziert wurden.

Das SAT umfasst das Fettgewebe zwischen der Dermis und der Aponeurose und Faszie der
Muskeln. (Shen, Wang et al. 2003) Unter dem intraabdominellem Fettgewebe wurde das
intra- und das retroperitoneale Fettgewebe zusammengefasst. Bei Sduglingen besteht der
groRte Teil des intraabdominellen Fetts aus retroperitonealem und weniger aus
intraperitonealem Fettgewebe, sodass eine Differenzierung hier nicht sehr aussagekraftig
ware. (Butte, Hopkinson et al. 2000; Olhager, Flinke et al. 2003)

Die Differenzierung gelang mithilfe des automatischen Programms. Hierbei wurde das tiefe
und oberflachliche SAT automatisch zusammengefasst. Eine manuelle Korrektur war im
Anschluss nétig.

Nachdem das SAT quantifiziert wurde, wurde das IAT durch Subtraktion des subkutanen

Fettgewebsvolumen vom totalen Fettgewebsvolumen (total adipose tissue, TAT) berechnet:

IAT = TAT - SAT.
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9 Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS fir Windows (Version 15.0, Chicago,
lllinois, U.S.A.) durchgefiihrt.

Die Kolmogorov-Smirnov-Analyse ergab sich keine signifikante Abweichung von einer
Normalverteilung (p>0.2) bei getrennter Analyse der einzelnen Zeitpunkte. Das
Signifikanzniveau fiir die gesamten Berechnungen wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Die Genauigkeitsfehler wurden mit dem root mean square (RMS)-Fehler, als dem relativen
Unterschied zwischen dem Fettvolumen, welches durch die Wasserverdrangungsmethode
bestimmt wurde und den MR-Messungen, berechnet. Unterschiede zwischen den
Prazisionsfehlern wurden mit einem zweiseitigem t-test flr gepaarte Stichproben erhoben.
Zusatzlich wurde die Korrelation zwischen dem wahrem und dem ermittelten Fettvolumen
wurde durch den Korrelationskoeffizienten nach Pearson ermittelt. Signifikante
Unterschiede wurden hier mittels der Fischer-Z-Transformation beurteilt.

Wir berechneten die Reproduzierbarkeit anhand wiederholter Untersuchungen. Der
Reproduzierbarkeitsfehler wird mit dem root mean square (RMS) — Wert der individuellen
Variationskoeffizienten der Messungen jedes Kindes angegeben. Der Variationskoeffizient
wurde als Standardabweichung der wiederholten Messungen geteilt durch den Mittelwert
festgelegt. Abweichungen zwischen den Reproduzierbarkeitsfehlern wurden auch hier mit
einem zweiseitigem t-test flir ungepaarte Stichproben erfasst.

Weiterhin wurden die Korrelationen zwischen den verschiedenen MR-Sequenzen, den
verschiedenen Untersuchungsmethoden (Ultraschall- und Hautfaltendickemessungen) sowie
der Fettvolumina mit dem Alter und dem Gewicht der Kinder untersucht. Die Berechnungen

wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson gefertigt.

Da die Zeitpunkte der MR-Untersuchungen (6. Woche, 4. Monat) nicht immer genau
eingehalten werden konnten, ergab sich eine deutliche Streubreite des Alters bei den
einzelnen Untersuchungen (6. Woche: 45 + 9; 31-80 Tage, 4. Monat: 112 + 10; 94-154 Tage).
Zudem wurde das Gewicht der Sduglinge zu einem anderem Zeitpunkt als die MR-

Untersuchungen stattfanden bestimmt.
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10 Ergebnisse

Die MR-Messungen wurden nach Segmentierung hinsichtlich ihrer Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit untersucht und Korrelationen errechnet. Zudem wurde der Einfluss der
Omega-3-Fettsauren-Supplementierung quantifiziert.

Die Erfolgsrate der Untersuchungen (erfolgreiches Akquirieren mindestens einer Sequenz
ohne groRere Bewegungsartefakte) lag bei 60% (32/53) der Sauglinge. Im Einzelnen war die
Erfolgsrate bei den Sauglingen im Alter von < 8 Wochen 63% (22/35) und bei Sauglingen im
Alter von > 8 Wochen 56% (10/18).

10.1 Genauigkeit

Die Genauigkeit der MR-Messungen wurde mithilfe der Phantommessungen ermittelt.

Das vorher durch die Wasserverdrangungsmethode ermittelte Volumen des Phantoms
wurde als wahres Volumen angenommen. Zur Genauigkeitsmessung wurde nun der
Prazisionsfehler der im MR gemessenen Fettvolumina gegeniiber dem gewogenem und
berechnetem Fettvolumen des Phantoms fiir verschiedene Sequenzparameter bestimmt.
Dazu wurden aus den Fettstreifen in unterschiedlicher Kombination 10 verschiedene
Phantome gebaut und in der MRT sowie der CT gemessen.

Der Mittelwert des Volumens der einzelnen Fettstreifen, die in unterschiedlicher Anzahl und
Kombination um das Phantom gelegt wurden, lag bei 75 + 16 ml, das Gewicht bei 67 + 14g.
Das durch die Wasserverdrangungsmethode ermittelte Volumen der verschiedenen
Phantome lag im Mittel bei 172 + 71 ccm? (54-299 ccm?).

Die nachfolgenden Messungen in der MRT ergaben einen Mittelwert der mit dem
semiautomatischen Programm und einem threshold von 150 ausgewerteten Volumina der
Phantommessungen in der PROPELLER-Sequenz ohne Atemsimulation von 163 + 71 ccm?,
mit Atemsimulation von 147 + 61 ccm?3. Bei der TSE-Sequenz betrug dieser Mittelwert ohne
Atemsimulation 163 + 64 ccm?® mit Atemsimulation 165 + 70 ccm?.

Bei den Auswertungen mit einem threshold von 250 lagen die Mittelwerte der Volumina bei
der PROPELLER-Sequenz ohne Atemsimulation 103 + 41 ccm?, mit Atemsimulation bei 92 +
44 ccm®. Bei der TSE-Sequenz betrug dieser Mittelwert ohne Atemsimulation 117 + 149

ccm?3, mit Atemsimulation 106 + 44 ccm3.
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Die Volumina, ausgewertet mit einem threshold von 350, lagen bei der PROPELLER-Sequenz
ohne Atemsimulation im Mittel bei 60 + 31 ccm?, mit Atemsimulation bei 49 + 30 ccm3. Bei
der TSE-Sequenz betrug der Mittelwert der Volumina ohne Atemsimulation 85 + 44 ccm3,
mit Atemsimulation 73 + 39 ccm?.

Nach Auswertung mit dem automatischem Programm ergaben sich fiir die PROPELLER-
Sequenz ohne Atemsimulation im Mittel bei 181 + 77 ccm?®, mit Atemsimulation bei 190
+ 84 ccm3. Bei der TSE-Sequenz betrug der Mittelwert der Volumina ohne Atemsimulation

178 + 77 ccm?, mit Atemsimulation 181 + 78 ccm3.

Ohne Atemsimulation Mit Atemsimulation
Segmentation PROPELLER TSE PROPELLER TSE
Automatisch 181+77 178 £ 77 190 £ 84 181+78
Threshold 150 163+71 164 + 64 147 £ 61 165+ 70
Threshold 250 103 +41 117 £ 149 92+44 106 + 44
Threshold 350 60 +31 85+44 49 + 30 7339

Tabelle 3 Absolute Werte der Phantommessungen

10.1.1 Korrelation

Die Korrelation zwischen dem wahrem und dem ermitteltem Fettvolumen wurde durch den
Korrelationskoeffizienten nach Pearson ermittelt.

Die Korrelation zwischen dem wahren Fettvolumen der Phantome und dem in der CT
gemessenem Volumen erzielte einen Wert von 1,0. Auch die Korrelation zwischen dem
wahrem Fettvolumen und dem durch die TSE-Sequenz akquirierten und automatisch
segmentierten ermittelten Volumen ohne Atemsimulation ergab 1,0 (Tabelle 4). Bei
Volumina, aufgenommen in der PROPELLER-Sequenz, wurde die hochste Korrelation mit

dem wahren Fettvolumen mit der automatischen Methode erreicht.

Sequenz Threshold 150 Threshold 250 Threshold 350 Automatisch

TSE ohne Atmung 0,97 0,92 0,89 1,00

TSE mit Atmung 0,94 0,80 0,93 0,97
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PROPELLER ohne Atmung 0,98 0,87 0,88 0,99

PROPELLER mit Atmung 0,97 0,92 0,81 0,97

Tabelle 4 Korrelation Wahres Volumen und MR-Messungen

10.1.2 Prazisionsfehler und absoluter Fehler

Die Prazisionsfehler der einzelnen Messungen wurden als Wurzel aus dem Mittelwert der

Abweichungen der wiederholten Einzelmessungen berechnet:

" (V(MR)i — V(Wahr)i>2
i=1 V (wahr);
n

Prazisionsfehler =

V (MR) = Fettvolumen, bestimmt mittels MR

V (wahr) = Fettvolumen, bestimmt durch die Wasserverdrangungsmethode.

Der niedrigste Prazisionsfehler mit 5,4% konnte bei der TSE-Sequenz ohne Atemsimulation
bei der automatischen Segmentierung erreicht werden (Tabelle 6). Durch die
Atemsimulation nahm der Prazisionsfehler bis auf 9,1% zu. Ein signifikanter Anstieg entstand
allerdings nur in der PROPELLER-Sequenz nach der semiautomatischen Segmentierung mit
einem Fehler von 75,7%. In der konventionellen TSE-Sequenz konnten generell etwas
geringere Fehler erfasst werden. Insgesamt hatten die Auswertungen mittels dem
automatischem Programm einen geringeren Prazisionsfehler.

Der Unterschied im Prazisionsfehler zwischen semiautomatischer und automatischer
Segmentierung war bei einem threshold von 150 nicht signifikant. Erst bei einem threshold
von 250 oder 350 nahm der Prazisionsfehler signifikant zu. Der Prazisionsfehler der CT-
Messungen lag bei 10,5% (Pearson r2=0,97) und damit in einem &dhnlichen Bereich wie die
MR-Messungen.

In absoluten Zahlen ausgedriickt lag der niedrigste Fehler bei der TSE-Sequenz ohne
Atemsimulation mit der automatischen Auswertung bei 17,1 (Tabelle 6). Bei der CT-Messung

konnte ein Fehler von 21,1 erreicht werden.
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Sequenz Threshold 150 Threshold 250 Threshold 350 Automatisch
TSE 17,3 62,1 93,3 9,1
ohne Atmung 8,0% 36,4% 57,7% 5,4%
TSE 18,3 75,6 104,9 17,1

mit Atmung 9,1% 41,3% 62,8% 10,3%
PROPELLER ohne 13,4 77,5 120,2 13,8
Atmung 8,5% 41,3% 67,5% 7,4%
PROPELLER 28,7 85,7 131,3 26,3

mit Atmung 15,3% 52,0% 75,7% 14,7%

Tabelle 5 Absoluter Fehler [ccm®] und Prizisionsfehler [%] wahres Volumen und MR-Messungen

10.2 Reproduzierbarkeit

10.2.1 Deskriptiv

Zur Reproduzierbarkeit standen die Daten von zehn Sauglingen, wovon acht 54 + 6 Tage alt
waren und zwei 122 + 3 Tage, zur Verfigung. Das durchschnittliche Gewicht dieser

Siuglinge lag bei den jiingeren bei 4781 + 377 g, bei den Alteren 5985 + 455 g.

10.2.2 RMS

Wir ermittelten die Reproduzierbarkeit anhand wiederholter MR-Untersuchungen an 10
Sauglingen. Der Reproduzierbarkeitsfehler wird mit dem RMS (root mean square) — Wert

angegeben:

v, (Stdbevs)’
n

RMS =

Der Reproduzierbarkeitsfehler fiir das TAT reichte von 2,4% bis 3,4% (Tabelle 7). Bei der
Differenzierung zwischen VAT und SAT dagegen von 2,3% bis 20,7% .
Der Reproduzierbarkeitsfehler bei der Bildbearbeitung der PROPELLER-Sequenz-Bilder der

jungeren Kinder war bei einem threshold von 150 mit der semiautomatischen
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Bildbearbeitung 3,4%, bei einem threshold von 250 betrug er 2,9%. Mit der automatischen

Bildbearbeitung lag der RMS-Fehler der jliingeren Kinder bei 2,4%.

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Sequenzen und Segmentierungen des TATs

waren somit nicht signifikant.

Sequenz Threshold 150 Threshold 250 Automatisch Intraabdominell Subkutan
TSE, 3,0% 2,4% 2,4% 20,7% 4,9%
6. Woche

PROPELLER, 3,4% 2,9% 2,9% 18,2% 3,4%
6. Woche

TSE, 2,4% 2,9% 2,9% 16,3% 2,3%
4. Monat

Tabelle 6 RMS-Fehler zwischen verschiedenen Altersgruppen und Sequenzen

Fettdepot Total Subkutan Intraabdominell
Sequenz PROPELLER TSE PROPELLER TSE PROPELLER TSE
Automatisch 2,9% 2,6% 3,4% 4,4% 18,2% 25,8%
Threshold 150 3,4% 2,9% - - - -
Threshold 250 2,6% 2,9% - - - -

Tabelle 7 Differenzierung des Fettgewebes fiir alle Altersgruppen

10.3 Sauglingsstudien

10.3.1 Deskriptive Datenanalyse

Insgesamt waren 196 Sauglingen in der INFAT — Studie eingeschlossen, wovon 53 an MRT-

Messungen teilnahmen. Hierbei wurde jeder Sdugling zum ungefdhren Zeitpunkt 6. Woche

und 4. Monat untersucht. Das durchschnittliche Alter der Sduglinge betrug 76 Tage (22-138),

das durchschnittliche Gewicht 5274 + 885 g.

Bei 32 von den 53 Sduglingen

(60,4%) gelangen die Untersuchungen mit 3-4

Wiederholungen, wahrend die Kinder schliefen. In der Altersgruppe um die 6. Woche
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konnten 22 der 35 Sduglinge (62,8%) gescannt werden. In der Altersgruppe ca. 4. Monat
dagegen 10 von 18 Sauglingen (55%).

Die Mittelwerte der anthropometrischen Daten der Sduglinge waren:

Alter GroRe Gewicht Hautfalten Ultraschall Kopfumfang (mm)
(cm) (8) (mm) (mm?)

Bizeps Trizeps suprailikal  Ax1 M2

Alle 58 +4 5274+885 4,9+1 7,0%2 5,242 0,410,2 39+ 2
6. Woche | 56 +2 4745 +506 4,5+1 6,5+1 4,711 0,31+0,2 38+1
4.Monat | 62+2 6333+398 5,5+1 8,3+2 6,311 0,5+0,2 41+1

Tabelle 8 Mittelwerte der anthropometrischen Daten

Ax1 M2 = axial, Mitte

Im Mittel lag das TAT gemessen mit der TSE-Sequenz in der automatischen Auswertung
2056 + 461 ccm?, bei der PROPELLER-Sequenz bei 2193 + 516 ccm? (Tabelle 10).

Dagegen betrugen die Volumina mit dem semiautomatischem Programm bei threshold 150
2146 + 360 ccm?® bzw. 1848 + 421 ccm?, bei einem threshold von 250 1618 + 395 ccm? bzw.
1500 + 398 ccm?.

Alle Kinder

Messung TSE (ccm?) PROPELLER (ccm?)
Automatisch 2056 + 461 2193 £ 516
Threshold 150 2146 + 360 1848 + 421
Threshold 250 1618 + 395 1500 + 398
Arme Bizeps/Trizeps (mm) 08+0,4/10+0,4

Rumpf 534 + 198

Subkutan 1812 + 362 1894 + 446
Intraabdominell 287 + 171 353 + 186

Tabelle 9 Fettvolumina, gesamtes Kollektiv

In der Gruppe der Kinder im Alter von 6 Wochen lag das mittlere Fettvolumen ausgewertet
mit dem automatischen Programm bei der TSE-Sequenz bei 1877 + 335 ccm?, bei der
PORPELLER-Sequenz bei 1971+ 311 ccm? (Tabelle 11). Die semiautomatische Segmentierung

bei einem threshold von 150 erfasste ein Volumen von 1998 + 226 ccm? bei der TSE-Sequenz
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bzw. 1848 + 421 ccm? bei der PROPELLER-Sequenz, bei einem threshold von 250 1501 +
336 ccm? bzw. 1349 + 318 ccm®.

6. Woche

Messung TSE (ccm?) PROPELLER (ccm?)
Automatisch 1877 + 335 1971+ 311
Threshold 150 1998 + 226 1848 + 421
Threshold 250 1501 + 336 1349 + 318
Arme Bizeps/Trizeps (mm) 0,8+0,4/0,9+ 0,4
Rumpf 479 £+ 144
Subkutan 1727 £+ 282 1733+ 352
Intraabdominell 268+ 175 300 + 141

Tabelle 10 Fettvolumina, Kinder im Alter 6. Woche

Fiir die alteren Kinder im Alter von 4 Monaten ergab sich ein mittleres TAT bei der
automatischen Messung von 2763 + 164 ccm?® bei der TSE-Sequenz und 3041 + 297ccm? bei
der PROPELLER-Sequenz (Tabelle 12). Mittels der semiautomatischen Segmentierung
wurden bei einem threshold von 150 2701 + 183 ccm? fir die TSE-Sequenz gemessen. Bei

einem threshold von 250 je 2096 + 206 ccm?® bzw. 1972 + 209 ccm®.

4. Monat

Messung TSE (ccm3) PROPELLER (ccm?3)
Automatisch 2762,60 + 164,02 3041,26 + 297,47
Threshold 150 2700,75 4+ 183,37 -
Threshold 250 2095,79 £ 205,69 1971,96 + 208,61
Arme Bizeps/Trizeps (mm) 09+0,1/1,3+0,3

Rumpf 667,97 + 243,09

Subkutan 2150,04 + 441,68 2483,73 + 167,26
Intraabdominell 363,09 + 126,46 511,21 + 210,58

Tabelle 11 Fettvolumina, Kinder im Alter 4. Monat
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10.3.2 Korrelationen

10.3.2.1 Korrelation der Fettvolumina mit Alter/Gewicht

Die Auswertungen mit dem automatischen Programm ergaben in der TSE-Sequenz eine
Korrelation zwischen dem gesamtem Fettvolumen und dem Alter bzw. dem Gewicht der

Kinder von 0,8 bzw. 0,7; in der PROPELLER-Sequenz lagen die Korrelationen bei 0,8 bzw. 0,6

(Tabelle 13).

Messung Alter Gewicht
TSE, TAT 0,78 (**) 0,65 (**)
PROPELLER, TAT 0,80 (**) 0,64 (**)
Arme Bizeps / Trizeps 0,0/0,5 (**) 0,1/0,3 (**)
Rumpf 0,50 (**) 0,46(**)
Subkutan 0,71 (**) 0,64 (**)
Intraabdominell 0,30 -0,01

Tabelle 12 Korrelation von Fettvolumen zu Gewicht und Alter bei Auswertung mit dem automatischem Programm, (**)
Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant

Bei dem semiautomatischem Programm und einem threshold von 150 ergab sich eine
Korrelation vom gesamten Fettvolumen mit dem Alter und Gewicht von 0,7 bzw. 0,5 fir die
TSE-Sequenz. Bei Verwendung eines thresholds von 250 lag die Korrelation zwischen
Fettvolumen und Alter bzw. Gewicht in der TSE-Sequenz bei 0,6 bzw. 0,7. In der PROPELLER-
Sequenz bei 0,8 bzw. 0,6. Die Korrelationen waren in der automatischen Segmentierung

insgesamt hoher (Tabelle 14).

Messung Alter Gewicht

TSE PROPELLER TSE PROPELLER
Threshold 150 0,71 - 0,54 -
Threshold 250 0,60 (**) 0,70(**) 0,65 (**) 0,55
Automatisch 0,78(**) 0,80 (**) 0,65 (**) 0,64 (**)

Tabelle 13 Korrelation von Fettvolumen zu Gewicht und Alter, threshold 150 und 250, (**) Die Korrelation ist auf dem
Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant
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10.3.2.2 Korrelation zwischen TSE — und PROPELLER — Messung

Nach der Auswertung mit dem automatischen Programm ergab die Korrelation zwischen der

TSE- und der PROPELLER-Sequenz fiir das gesamte Kollektiv 0,98 bzw. 0,92.
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Abbildung 15 Korrelation zwischen TSE und PROPELLER-Sequenz

10.3.2.3 Korrelation zwischen den Hautfalten — bzw. Ultraschallmessungen mit MR —

Messungen

Des Weiteren erfassten wir die Korrelationen zwischen unseren MR-Messungen und den
subscapularen und iliacalen Hautfaltenmessungen. Hier ergab sich mit dem automatischen
Programm bei der TSE-Sequenz eine Korrelation von 0,5 subscapular und 0,8 iliacal fir alle
Kinder. Bei dem semiautomatischen Programm mit einem threshold von 150 wurde eine
Korrelation von 0,7 subscapular und ilical gleichermaRen gefunden. Bei einem threshold von
250 ergab sich fir das Gesamtkollektiv eine Korrelation von subscapular 0,4 und ilical 0,8
(Tabelle 16).

Es wurde aufRerdem die Korrelation zwischen den Ultraschall- (axiale subkutan) und MR-
Messungen bestimmt. Hier fiel nach Auswertung mit dem automatischem Programm eine
Korrelation der axialen subkutanen Ultraschallmessung mit der MRT-Messung von 0,6 in der

TSE- und 0,7 in der PROPELLER-Sequenz auf. Bei Auswertungen mit dem semiautomatischen
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Programm lag die Korrelation bei einem threshold von 150 mit der TSE-Sequenz 0,7axial.

Nach Verwendung eines thresholds von 250 ergab die Korrelation 0,7axial subkutan (Tabelle

16 sowie Abbildung 16).

TSE TSE TSE PROPELLER
Subscapular Iliacal Ax sc Ax sc
Automatisch 0,49 (**) 0,79 (**) 0,60 (**) 0,74 (**)
Threshold 150 0,70 (**) 0,72 0,74 -
Threshold 250 0,39 0,83 (**) 0,70 (**) -

Tabelle 16 Korrelation zwischen Hautfalten/Ultraschall- und MR-Messungen, (**) Die Korrelation ist auf dem Niveau von
0,01 (2-seitig) signifikant
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Abbildung 16 Korrelation Ultraschall (axiale subkutane Messung) und PROPELLER-TSE Sequenz, automatische

Auswertung
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10.4 Einfluss der Omega-3-Fettsauren Supplementierung

Um den Einfluss der pranatalen Supplementierung mit Omage-3-Fettsduren zu
qguantifizieren, wurden die im MR gemessenen Fettvolumina der Kinder mit und ohne
Omega-3-Fettsauren Supplementierung verglichen. Die Gegenliberstellung wurde durch die
Ergebnisse der Kinder in der 6. Woche, ermittelt mit dem automatischen
Bildverarbeitungsprogramm, erreicht. Es wurde festgestellt, dass der Mittelwert der
Volumina von Kindern mit Omega-3-Fettsauren Supplementierung nach Messung mit der
TSE-Sequenz bei 1867 £ 407 ccm?® und bei nach der PROPELLER-Sequenz bei 2037 + 379 ccm?
lag (Tabelle 18).

Ohne Intervention war der Mittelwert 1867 £ 253 ccm? bei der TSE-Sequenz und 1985 + 280
ccm? bei der PROPELLER-Sequenz.

Mit Omega-3-Fettsauren Ohne Omega-3-Fettsauren
TSE PROPELLER TSE PROPELLER
Mittel
(Cc'tr:“:)we" 1867 + 407 2037 + 379 1867 + 253 1985 + 280
Anzahl 11 7 10 9

Tabelle 18 Einfluss der Omega-3-Fettsauren Supplementierung
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11 Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen zeigten, dass sich Aufnahmen mit der PROPELLER-TSE-
Sequenz und der konventionellen PD-TSE-Sequenz hinsichtlich der Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit nicht signifikant unterscheiden, lediglich eine Reduktion optisch
sichtbarer Bewegungsartefakte konnte mit der PROPELLER-TSE-Sequenz erzielt werden.

Eine Quantifizierung des intraabdominellen Fettvolumens war leider mit keiner der
Aufnahmemethoden mit einer akzeptablen Prazision und Reproduzierbarkeit moglich.

Die vorgestellten Computerprogramme stellen jedoch einfache und genaue Moglichkeiten
zur Segmentierung von MR-Bilddateien dar und unterscheiden sich in ihren Ergebnissen
nicht signifikant.

Allerdings ist die vorgestellte Methode zur Quantifizierung von Fettgewebsmasse in
Sauglingen insgesamt sehr zeitintensiv und somit im klinischen Alltag nicht realisierbar.
Dennoch ist dieses Verfahren bislang als einziges imstande, verschiedene Kompartimente
des Fettgewebes mit ahnlicher Prazision wie die CT, jedoch ohne Strahlenbelastung,
abzubilden. Eine Differenzierung zwischen brauen und weillen Fettgewebe ist nicht moglich.
Dies gelang bislang nur in Tierstudien mit speziellen MRT-Sequenzen und sehr starker
Feldstarke. (Sbarbati, Guerrini et al. 1997; Lunati, Marzola et al. 1999)

Bei sieben Sduglingen wurde auBerdem die HASTE-Sequenz versucht. Aufgrund des
unregelmalligen Gerauschpegels sind jedoch alle Kinder wadhrend der Messungen

aufgewacht und es konnten keine verwertbaren Daten erhoben werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung verschiedener Parameter bei der
Quantifizierung von Fettgewebe in Sduglingen. Zum einen sollte die PROPELLER-TSE-Sequenz
im Vergleich mit der konventionellen TSE-Sequenz hinsichtlich ihrer Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit und im Zuge dessen auch die Moglichkeit einer Differenzierung von
viszeralem und subkutanem Fettgewebe untersucht werden.

Des Weiteren wurden ein automatisches und ein semiautomatisches threshold-basiertes
Computerprogramm zur Segmentierung von Fettgewebe einander gegenibergestellt.

Diese Ergebnisse wurden daraufhin mit Ergebnissen aus Hautfaltendicke- und

Ultraschallmessungen verglichen.
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AbschlieBend wurde der Einfluss einer Omega-3-Fettsduren-Supplementierung auf die
Entwicklung des Fettgewebes quantifiziert.

Eine Unterteilung nach Geschlecht der Sauglinge wurde nicht vollzogen. Es konnte zwar in
einigen Studien ein Unterschied in der Korperfettzusammensetzung festgestellt werden,
diese waren aber Untersuchungen an einem sehr groflen Studienkollektiv. Dies lasst die
Vermutung zu, dass der Unterschied relativ klein ist. (Dauncey, Gandy et al. 1977; Rigo,
Nyamugabo et al. 1998; Koo, Walters et al. 2000; Harrington, Thomas et al. 2002)

Die MRT kann auch dazu verwandt werden, die Fettgewebsmasse zu bestimmen. Eine
Umrechnung des bestimmten Fettgewebsvolumens in reine Fettmasse ist moglich unter der
Annahme einer Fettgewebsdichte. Fettgewebe besteht zu 84,7 % aus Triglyzeriden/Fett, zu
12,7% aus Wasser und zu 2,7% aus Proteinen. (Thomas 1962) Die Literatur besagt, dass die
Dichte des Fettgewebes als konstant angesehen werden kann. Sie wird Ublicherweise mit
einem Wert von 0,9196 g/cm3angegeben. (Ross, Leger et al. 1991; Harrington, Thomas et al.
2002; Brennan, Whelan et al. 2005) Aus diesen Informationen lasst sich die Fettmenge des
untersuchten Objekts mit Fettvolumen [cm3] x 0,9196 g/cm3 x 80% bestimmen.

Einige Vorteile der MRT ist ihre geringere Anfalligkeit fiir individuelle Fehler und eine hohe
Reproduzierbarkeit. Das machte die MR-Bildgebung auch fiir andere Studien attraktiv, wobei
man dort jedoch meist nur einzelne Schichten darstellte und keine Ganzkérper-Tomografie
untersuchte. Einzelne Schichten resultierten jedoch in einer gréReren Verzerrung wodurch
die Quantifizierung ungenauer wurde. (Fowler, Fuller et al. 1991; Abate, Garg et al. 1997;
Olhager, Thuomas et al. 1998; Thomas, Saeed et al. 1998; Olhager, Flinke et al. 2003; Shen,
Punyanitya et al. 2004; Kullberg, Ahlstrom et al. 2007; Shen, Punyanitya et al. 2007; Siegel,
Hildebolt et al. 2007)

Olhager et al. untersuchten 11 Neugeborene (9-107 Tage alt) hinsichtlich ihrer Fettdepots.
Vorteil gegeniiber unserer Untersuchung war hier, dass verschiedene Untersucher die MR-
Bilder auswerteten, mit signifikant unterschiedlichen Ergebnissen. Da aber die Genauigkeit
der Messungen nicht bestimmt wurde, konnte nicht bestimmt werden, welche
Auswertungen am meisten valide waren. Ferner wurde in dieser Studie der Kopf der Kinder
nicht gescannt, was somit zu einer Verzerrung, aufgrund der Messung von lediglich
geschatzten 90-95% des gesamten Korperfetts, fiihrte. (Olhager, Thuomas et al. 1998)
Wenige Studien wie zum Beispiel Harrington, Thomas et al. oder Uthaya, Bell et al.

(Harrington, Thomas et al. 2004; Uthaya, Bell et al. 2004) konnten bisher erfolgreich
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Ganzkorperaufnahmen von Neugeborenen oder Sauglingen durchfiihren. In beiden Studien
wurde jedoch lediglich das Volumen des TATs, SATs und IATs von gesunden und dystrophen
Kindern bestimmt und verglichen. Weiter Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt,
sodass keine Aussage Uber die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit dieser Methode
getroffen werden konnte.

Wir konnten nun erstmals zusatzlich die Reproduzierbarkeit und Genauigkeit von

Ganzkdrperaufnahmen von Sauglingen dieser Altersgruppe bestimmen.

11.1 PROPELLER-Sequenz

Bewegungsartefakte sind bekannte und haufig stérende Faktoren in der Akquisition von
MRT-Ganzkorperaufnahmen. Insbesondere Aufnahmen des Abdomens werden durch
Atembewegungen, Darmperistaltik und Blutflussartefakte, die eine Verschiebung des
dargestellten Gewebes verursachen, gestort. Es resultieren Geisterbilder, die in
Verzerrungen resultieren. Es ist nachvollziehbar, dass diese Schwierigkeit besonders bei
Untersuchungen von Sauglingen auftritt, da hier aufgrund mangelnder Kooperation zum
Beispiel ein Luftanhalten wahrend der Messungen nicht moglich ist. Gerade bei Volumen-
Untersuchungen mittels MRT kommt dieser Effekt zu tragen, da die MRT eine geringere
raumliche Auflosung als die CT bietet. (Zhu, Checkley et al. 1986)

Die vorliegende Studie zeigt nun eine neue Moglichkeit zur Bestimmung der
Fettgewebsmasse und -verteilung in Sauglingen ohne, dass auf eine hohe Bildqualitat
verzichtet werden muss. Hierfiir eignet sich zum Beispiel die PROPELLER-Sequenz. Die
PROPEELER-Sequenz verspricht angesichts der Ergebnisse aus vorangegangen Studien eine
Reduktion der Bewegungsartefakte. (Pipe 1999; Hirokawa, Isoda et al. 2008) Bislang wurden
aber lediglich Untersuchungen des Gehirns von Sauglingen mit der PROPELLER-Sequenz
durchgefiihrt. Vertinsky, Rubesova et al. untersuchten 95 Kinder im Alter von 0-23 Jahren
mit der PROPELLER-Sequenz, im Vergleich zu einer konventionellen T,-gewichteten TSE-
Sequenz. Es wurde durch 3 unabhédngige Radiologen, eine Verbesserung der Bildqualitat mit
einer Verminderung der Bewegungsartefakte festgestellt. Hierbei profitierten insbesondere

Aufnahmen von Kindern in einem Alter unter 6 Monaten. In dieser Altersgruppe konnte eine
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signifikante Verbesserung der Bildqualitdt durch die PROPELLER-Sequenz in MR-Aufnahmen
des Gehirns erreicht werden. (Vertinsky, Rubesova et al. 2009)

Auch Lavdas, Mavroidis et al. untersuchten die Bildqualitdt von MR-Messungen des Gehirns
an erwachsenen, aber zum Teil unkooperativen Patienten, anhand des Signal-Rauch-
Verhaltnisses (SNR), des Kontrast-Rausch-Verhaltnisses (CNR) und relativen Kontrasts
(ReCon) von Abbildungen anatomischer Strukturen. Es wurden konventionelle TSE-
Messungen mit BLADE (=PROPELLER)-Messungen verglichen. Resultat war eine
Verbesserung der Bildqualitait durch Reduktion von Bewegungsartefakten bei
unkooperativen Patienten mittels der BLADE-Sequenz. (Lavdas, Mavroidis et al. 2012)
Forbes, Pipe et al. konnten gleichfalls die Uberlegenheit von PROPELLER-Messungen im
Vergleich zu TSE-Messungen bei Untersuchungen des Gehirns von erwachsenen
Infarktpatienten bestatigen. (Forbes, Pipe et al. 2002) In einer zweiten Studie stellten Forbes
et al. auch den Vorteil der PROPELLER-Aufnahmen gegeniiber den konventionellen TSE-

Messungen bei der Korrektur von gezielten Kopfbewegungen fest. (Forbes, Pipe et al. 2001)

Eine Messung des Korperfetts an Saduglingen hingegen wurde in der PROPELLER-Sequenz
bislang nicht durchgefiihrt. Wir stellten nun eine Beschreibung von Ganzkérperaufnahmen
von Sduglingen mittels der PROPELLER-Sequenz zur Verfligung und quantifizierten
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit.

Ergebnis unserer Untersuchungen war, dass die PROPELLER-Sequenz in der Quantifizierung
von Fettgewebe an Sduglingen unterschiedlichen Alters keine signifikante Verbesserung der
Bewegungsartefakte zeigte. Die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Messungen waren
im Vergleich zu der konventionellen TSE-Sequenz nicht signifikant hoher. Nachteil war die
wesentlich langere Messzeit der PROPELLER-Sequenz, was insbesondere bei Kindern zu einer
Verschlechterung der Bildqualitat fiihren kann.

Vorteil der PROPELLER-Sequenz war hingegen die etwas kiirzere Segmentierungszeit. Bei
diesen Aufnahmen war eine Korrektur von Bewegungsartefakten nicht mehr notwendig,

sodass die Bearbeitung erleichtert wurde.
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11.2 Genauigkeit

Wir berechneten die Prazision unserer Methoden (iber Phantommessungen, indem wir die
Korrelation zwischen dem mittels der Wasserverdrangungsmethode ermitteltem Volumen
und dem in der MRT und CT akquiriertem Fettvolumen verglichen. Wir konnten eine sehr
gute Korrelation von 1,0 durch die TSE-Sequenz, ohne Atemsimulation nach automatischer
Segmentierung erreichen. Diese Sequenz mit der automatischen Segmentierung stellte
somit das Fettvolumen mit der gréBten Prazision, dhnlich wie die unter Strahlenbelastung
arbeitenden CT, dar. Der Prazisionsfehler lag hier bei 5,4%, was sogar unter dem Fehler der
CT-Aufnahmen von 10,5% lag. Infolgedessen konnten unsere Ergebnisse die Gleichwertigkeit
vom MR- gegeniliber CT-Untersuchungen zur Darstellung von Fettgewebe in Sauglingen
bestatigen.

Das semiautomatische Programm bei einem threshold von 150 zeigte die besten Ergebnisse.
Eine Segmentierung mit dem automatischen Programm war etwas praziser, der Unterschied
allerdings nicht signifikant.

Von den beiden vorgestellten Sequenzen war die konventionelle TSE-Sequenz durchweg
genauer als die PROPELLER-Sequenz. Insgesamt war die Genauigkeit der Messungen ohne
Atemsimulation, wie zu erwarten, besser als mit Atemsimulation. Dennoch gelang auch nach
Simulation der Atembewegungen eine ausreichende Genauigkeit. Ein signifikanter Anstieg
des Prazisionsfehlers entstand nur in der PROPELLER-Sequenz nach der semiautomatischen
Segmentierung.

Der Aufbau unseres Phantoms hat moglichweise zu einer Erhéhung des Genauigkeitsfehlers
aufgrund unpraziser Segmentierung durch Partialvolumeneffekte beigetragen. Die
Konstruktion des Phantoms dhnelte zwar sehr einem kindlichen Torso, allerdings war das
Oberflache-Volumen-Verhaltnis hier sehr viel hoher als bei Sauglingen. Grund waren die

mehrere verschiedenen Fettstreifen, die um das Phantom gewickelt wurden.

Vorangegangene Untersuchungen bewiesen, dass die MR-Bildgebung eine prazise Technik
zur Darstellung von subkutanem und intraabdominellem Fettgewebe ist. Durch
Untersuchungen von MRT-Messungen an Leichen konnte die Genauigkeit der MRT-Methode
in der Vergangenheit validiert werden. Es wurde festgestellt, dass das MRT eine valide

Methode zur Quantifizierung von Fettgewebe sowie zur Differenzierung verschiedener
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Anteile ist. (Abate, Burns et al. 1994) Studien an Nagetieren, Schweinen und Phantomen
bestatigten diese Ergebnisse. (Ross, Leger et al. 1991; Fowler, Fuller et al. 1992; Peng, McColl
et al. 2007) Die Korrelation von MRT-Messungen und nachfolgenden Messungen der
Fettmasse am Sektionsprdaparat von Schweinen lag bei r=0,98, wie von Fowler, Fuller et al.
berichtet wurde. (Fowler, Fuller et al. 1992)

Fowler, Fuller et al. schatzten aulerdem die Genauigkeit an einem Phantom mit bekannten
Gewebemassen ab. Hierbei stellten sie fest, dass die MRT-Messung das Gewicht des
Fettgewebes um 9,2 + 3,1% unterschatze. Im Vergleich mit anderen Methoden, wie
Hautfaltendickemessungen oder bioelektrischer Impedanzmessung, lag der
Fettgewebsanteil, bestimmt durch die MRT, jedoch am nachsten den korrespondierenden
Werten des Phantoms, ermittelt durch die Wasserverdrangungsmethode.

Eine weitere Studie stellte ein Phantom mit bekanntem Fettanteil her. Peng, McColl et al.

stellten fest, dass der Prozentsatz des im MRT akquiriertem Volumens am bekannten

Volumen des Phantoms Werte von 89,2-102,6% erreichte.

Insgesamt ist die Studienlage hinsichtlich der Genauigkeit von Fettgewebsmessungen an
Sauglingen mittels Ganzkorpertomografie sehr Uberschaubar. Umso mehr sind unsere
Ergebnisse wichtige Erganzungen, um die MR-Methode zur Quantifizierung von Fettgewebe

in Zukunft optimieren zu kénnen.

11.3 Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit der vorgestellten Methoden ermittelten wir anhand wiederholter
Messungen an 10 Sduglingen und Errechnung des RMS-Fehlers der Ergebnisse.

Der Reproduzierbarkeitsfehler fir das TAT reichte von 2,4% bis 3,4% (Tabelle 7). Bei der
Differenzierung der Fettdepots dagegen von 2,3% bis 20,7% fir SAT und IAT.

Es konnte festgestellt werden, dass die TSE-Sequenz, ausgewertet mit dem
semiautomatischen Programm mit einem threshold von 250 am besten reproduzierbar war
(siehe Tabelle 7). Dies bezog sich auf Sauglinge im Alter von 4 Monaten. Fir die jingeren
Kinder konnte die PROPELLER-Sequenz ein besseres Ergebnis erzielen. Die Unterschiede
zwischen den verschiedenen Sequenzen und Segmentierungen des TATs waren indes nicht

signifikant.
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Die Reproduzierbarkeit von MR-Untersuchungen wurde bereits von Abate, Burns et al.
anhand von Leichen untersucht. Hier wurden wiederholte MR-Messungen der Leichen
angefertigt und das berechnete Fettvolumen mit dem Fettvolumen, was darauffolgend in
der Autopsie gewogen wurde, verglichen. In dieser Studie fand sich eine Uberschitzung des
Fettgewebes durch die MRT-Untersuchungen von ca. 5%, dies ist ein absoluter Unterschied
von absolut ca. 80gr. Diese Ergebnisse validierten die Genauigkeit von MR-Messungen. Die
Reproduzierbarkeit wurde hier mittels des Variationskoeffizienten der Intrauntersucher-
Variabilitdit berechnet. Auch diese Studie kam zu der Erkenntnis, dass der
Variationskoeffizient zwischen den MR-Messungen und den Messungen durch die Autopsie,
besonders bei der Untersuchung des intraabdominellen Fettgewebes hoch war (5,3-8,7%).
Am hochsten war dieser bei der Analyse des retroperitonealen Fettgewebes, was in dieser
Studie zusatzlich bestimmt wurde. Allerdings wurde die MR-Datenakquisition nicht, wie in
unseren Untersuchungen, zur besseren Reproduzierbarkeit wiederholt. Der geringe
Variationskoeffizient kdnnte auch dadurch zustande gekommen sein, dass diese Studie
Untersuchungen an Leichen ausfiihrte und somit Bewegungsartefakte vermieden werden
konnten. (Abate, Burns et al. 1994)

Harrington, Thomas et al. berechneten eine Intra- und Interuntersucher-Variabilitat zur
Messung der Reproduzierbarkeit. Sie erlangten einen Variationskoeffizienten von 2,4% und
17,6% fir SAT und IAT durch 3 undabhdngige Untersucher der Messungen an einem
Neugeborenen, einem 6 Wochen alten sowie einem 6 Monate altem Kind. In dieser Studie
wurde somit lediglich die Reproduzierbarkeit der Segmentierung und nicht der MR-
Messungen untersucht, die MR-Untersuchungen wurden nicht wiederholt. Demzufolge
konnten auch hier Bewegungsartefakte nicht mit einbezogen werden. Die in der Studie
vorgestellten Daten zeigen moglichweise auch aus diesem Grund eine bessere
Reproduzierbarkeit. (Harrington, Thomas et al. 2002)

Eine Studie mit wiederholten Messungen stellten Ross, Shaw et al. vor. (Ross, Shaw et al.
1993) Sie konnten einen Reproduzierbarkeitsfehler von 10,6% fiir das SAT und 10,2% fiir das
VAT erreichen. Diese niedrigen Fehlerzahlen koénnen jedoch mdglichweise auf das
Studienkollektiv dieser Messungen zurlickzufiihren sein. Ross, Shaw et al. untersuchten
Ubergewichtige Frauen, die einen wesentlich héheren Fettanteil als Sauglinge haben. ,Die

Adipositas konnte zu einem hoéheren SNR und dadurch auch zu einem ho6heren
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Gewebekontrast gefiihrt haben, was in einer hoheren Zuverldssigkeit der Messungen
resultierte.” (Mansfield and PG 1982)

Seidell, Bakker et al. konnten dagegen in wiederholten Messungen des Abdomens an 7
mannlichen Erwachsenen einen Reproduzierbarkeitsfehler von 5,4% fir das TAT, 10,1% fir
das SAT und 10,6% fiir das VAT errechnen. Damit waren ihre Ergebnisse fir das TAT etwas
schlechter als unsere, jedoch wesentlich besser fiir die Berechnung des VATs. Wir nehmen
an, dass auch dies durch das erwachsene Studienkollektiv zu erklaren ist, welches ein
groReres viszerales Fettdepot als Sauglingen aufweist und zudem Messungen ohne
Bewegungsartefakte erlaubt. Zudem wurden hier lediglich einzelnen Schichten gemessen,
was zusatzlich zu einer Besserung des Reproduzierbarkeitsfehlers fiihrt. (Seidell, Bakker et al.
1990)

Wiederholte MR-Messungen und eine semiautomatische Segmentierung wurde auch von
Machann, Thamer et al. berichtet. Hier resultiere ein Variationskoeffizient von 2,0-2,7% und
3,1-3,9% fiir TAT und VAT. (Machann, Thamer et al. 2005)

Insgesamt lie} sich durch Literaturrecherche erkennen, dass die Reproduzierbarkeit bei
Erwachsenen und/oder uUbergewichtigen Probanden besser war als bei Sduglingen oder
Personen mit einem geringeren (viszeralem) Fettdepot. (Staten, Totty et al. 1989; Seidell,

Bakker et al. 1990; Ross, Shaw et al. 1993)

Die hohe Reproduzierbarkeit unserer Untersuchungen erlaubte ein kleineres
Studienkollektiv und somit eine Einsparung von Kosten und Zeit. Trotz des recht kleinen
Studienkollektivs (10 Teilnehmer fir die Messung der Reproduzierbarkeit) konnten
aussagekraftige Resultate erreicht werden.

Nach unserem Wissen stellen wir die erste Studie dar, die die Reproduzierbarkeit von MR-

Messungen an Sauglingen in dieser Altersgruppe untersuchte.

11.4 Computerprogramme

Diverse Studien konnten darlegen, dass die (semi-)automatische threshold-basierte
Segmentierung schnelle und exakte Ergebnisse zur Fettgewebsbestimmung liefert sowie
Anwendungsfehler reduziert. (Thomas, Saeed et al. 1998; Harrington, Thomas et al. 2002;

Wilhelm Poll, Wittsack et al. 2003; Uthaya, Bell et al. 2004; Machann, Thamer et al. 2005;
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Liou, Chan et al. 2006; Peng, McColl et al. 2007; Bonekamp, Ghosh et al. 2008; Kullberg,
Johansson et al. 2009; Schwenzer, Machann et al. 2010) Im Gegensatz zu manuellen
Segmentierungen, die langsam und mit vielen (Anwender-) Fehlern behaftet sind. (Elbers,
Haumann et al. 1997; Thomas, Saeed et al. 1998; Yang, Myerson et al. 2002; Peng, McColl et
al. 2007)

Die Auswertung der MR-Bilder gelang in unseren Untersuchungen prazise mit beiden
vorgestellten Computerprogrammen, dem automatischen und semiautomatischen
Programm.

Vorteil der automatischen Segmentierung war jedoch die etwas hdohere Genauigkeit mit
einem geringeren Genauigkeitsfehler. Ein Unterschied der Prazisionsfehler zwischen
semiautomatischer und automatischer Segmentierung war bei einem optimalem threshold
hingegen nicht signifikant. Die automatische Software war einfacher zu handhaben und die
Bearbeitung gelang schneller als die semiautomatische Segmentierung.

Eine Schwierigkeit bei der Auswertung der MR-Bilder mit der threshold-basierten Methode
fand sich bei der Auswahl eines geeigneten thresholds. Festgestellt wurde, dass die
Genauigkeit und der Genauigkeitsfehler im hoéchsten MaR abhangig vom gewadhltem
threshold sind. Hier reichte der Prazisionsfehler von 8,0% bei einem optimalem bis hin zu
75,7% beim unglnstigsten threshold (Tabelle 6). Daher sollte vor jeder Auswertung der
passende threshold bestimmt werden. Dadurch wird diese Methode jedoch sehr anfallig fiir
Fehler und zeitaufwendig.

Ross, Shaw et al. fihrten MRT-Messungen (7 Schichten) an erwachsenen Frauen durch und
segmentierten die Bilder anschlieBend mit einer threshold-basierten Methode. Sie kamen zu
dem Schluss der optimale threshold zur Fettgewebsquantifizierung bei 110 lag. (Ross, Shaw
et al. 1993)

Verschiedene vorausgegangene Studien beschaftigten sich mit dem Vergleich
automatischer, semiautomatischer und manueller Segmentierung. (Yang, Myerson et al.
2002; Positano, Gastaldelli et al. 2004; Liou, Chan et al. 2006; Arif, Racette et al. 2007;
Kullberg, Ahlstrom et al. 2007; Kullberg, Johansson et al. 2009; Kullberg, Karlsson et al. 2010)
Eine automatische Methode zur Differenzierung von viszeralem und subkutanem
Fettgewebe aus abdominellen MR-Bildern wurde von Kullberg, Ahlstrom et al vorgestellt.

Um die Genauigkeit zu Uberprifen teilten sie das Studienkollektiv von 31 Erwachsenen in
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eine Untersuchungsgruppe mit zum Teil auch Gbergewichtigen Probanden und eine Gruppe
von gesunden Personen, als Validierungsgruppe, an denen wiederholte Messungen
vollzogen wurden. Die Genauigkeit wurde daraufhin errechnet, indem eine threshold-
basierte semiautomatische Segmentierung der MR-Bilder der Validierungsgruppe als
Referenz genommen wurde. Da diese Auswertung wohl sehr arbeitsintensiv war, wurde die
Referenz lediglich anhand von Segmentierung jeder zweiten der insgesamt 16 axialen
Schichten des Abdomens (von Lendenwirbelsdulenkorper 4 bis 5) erstellt. Die Ergebnisse fur
das VAT der Referenzgruppe lagen bei 2,0% und fir das SAT bei -0,84%. Die
Reproduzierbarkeit  ermittelten sie  durch  wiederholte = MR-Messungen  der
Validierungsgruppe. Hier fand sich eine Fehler von 0,24-4,7% beim VAT und -0,25-0,61%
beim SAT. Allerdings war diese Methode laut Autoren bei dinneren Probanden duRerst
begrenzt anwendbar. (Kullberg, Ahlstrom et al. 2007)

Im Vergleich zu dieser Studie setzen wir in unseren Untersuchungen Phantommessungen mit
vorher ermitteltem Fettgehalt als Referenz ein. Zudem wurde jede einzelne der insgesamt
100 Schichten des gesamten Korpers segmentiert, was unsere Ergebnisse hinsichtlich der
Genauigkeit sicherlich aussagekraftiger macht. Desweiteren wurde ein besonders
athletischer Proband mit niedrigem Fettgewebsanteil aus den Berechnungen von Kullberg et
al. ausgeschlossen. Wir hingegen verwandten alle Daten unserer MR-Messungen und
erreichten so eine bessere Zuverldssigkeit unserer Ergebnisse.

Gleichbleibend war aber auch hier die Erkenntnis, dass die Segmentierung des VATs mit
einer geringeren Genauigkeit und Reproduzierbarkeit einherging. Dies ldsst sich durch die
Darmbewegungen, die mit Muttermilch geflllten Darmschlingen und das geringe
Vorkommen von VAT bei Sauglingen erklaren.

Kullberg, Johansson et al. fanden eine starke Korrelation (r=0,999) zwischen automatischer
und manueller VAT-Bestimmung von 24 Erwachsenen. Vorteil war hier die mogliche
Instruktion an die Probanden flach zu atmen, wenn die Abdomenaufnahmen akquiriert
wurden, was zu einer Verminderung von Bewegungsartefakten gefiihrt haben kann. Zudem
erreichten sie einen hohen Fett/Wasser-Kontrast, was in einer guten Reproduzierbarkeit der
Segmentierung mit einem Variationskoeffizienten von 2,0-2,7% fir das TAT und 3,1-3,6% fir
das VAT resultierte. Allerdings wurde die Reproduzierbarkeit der Auswertung nur anhand

der MR-Messungen an 3 Probanden errechnet. (Kullberg, Johansson et al. 2009)
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Arif, Racette et al. verglichen eine semiautomatische Segmentierung (ANALYZE) von
viszeralem und subkutanem Fettgewebe in 10 Erwachsenen mit einer automatischen
Segmentierung, der HIPPO Software. Ergebnis dieser Untersuchung war, wie auch unserer,
dass die Segmentierung des Fettgewebes sich nicht signifikant in den beiden
Computerprogrammen unterschied. Beim subkutanen Fettgewebe, war die automatische
Methode hingegen mit einem geringerem Fehler und einer groBeren Zuverldssigkeit
behaftet. Die automatische Segmentierung war weniger benutzerabhangig. Zudem gelang
die automatische Segmentierung in einer halb so langen Zeit (15,9 + 14,4 vs. 36,5 + 8,2
Minuten). Eine Reproduzierbarkeit der Segmentierung wurde jedoch nicht untersucht.
Ebenso wurden die Segmentierungsmethoden nicht mit einem Goldstandard verglichen
beziehungsweise ANALYZE als Goldstandard angesehen. (Arif, Racette et al. 2007)

Auch Liou, Chan et al. stellten einen Vergleich zwischen einer manuellen und einer
automatischen Segmentierung, beide threshold-basiert, von Fettgewebe an 39
Ubergewichtigen und adip6sen Erwachsenen vor. Sie konnten eine Korrelation zwischen den
beiden Programmen mit einem Pearson’s Korrelationskoeffizienten von 0,998 bis 1,0
feststellen. Diese Ergebnisse sind somit etwas besser als unsere, was sich durch das andere
Studienkollektiv erklaren lassen kénnte. (Liou, Chan et al. 2006)

Uneinheitlich kalibrierte Spulen fiihren zu Verzerrungen (bias field), die, da sie
Gewebeintensitaten verdandern, zu rdaumlichen Signalinhomogenitaten fiihren kénnen. (Yang,
Myerson et al. 2002; Belaroussi, Milles et al. 2006) Dieser Effekt stort vor allem bei
threshold-basierten Segmentierungen. Die Schatzung und Korrektur dieses Fehlers ist ein
wichtiger Schritt zu einer korrekten Segmentierung. Meist wird dies durch
Phantommessungen (Axel, Costantini et al. 1987) oder durch homomorphes Filtern oder
anderen Filtermethoden (Dawant, Zijdenbos et al. 1993) erreicht. Wir konnten in der
automatischen Software durch den Verarbeitungsschritt , bias field correction” diesen Fehler
korrigieren.

Positano et al. prasentierten eine automatische Methode einer schichtweise Analyse durch
das Verwenden von fuzzy c-mean thresholding, snakes und Anpassen einer GaulR-Funktion
des TAT-Histogramms zur Segmentierung von VAT und SAT. In der Studie wurden 20
Abdomen-MRTs untersucht. Sie konstatierten als Nachteil einer solchen automatischen
Segmentierung, die Schwierigkeit eine hohe Genauigkeit bei der grofRen Vielfalt der

Fettgewebsverteilung zu erlangen. (Positano, Gastaldelli et al. 2004)
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11.5 Differenzierung von intraabdominellen und subkutanem Fettgewebe

Ein weiterer Teil dieser Arbeit war die Differenzierung von intraabdominellem und
subkutanem Fettgewebe. Komplikationen aufgrund eines Ubergewichts werden
hauptsachlich dem viszeralen Fettgewebe zugeschrieben. (Smith, Lovejoy et al. 2001; Tan,
Goossens et al. 2004)

Bei Sauglingen besteht der grofite Teil des intraabdominellen Fetts aus retroperitonealem
und weniger aus intraperitonealem Fettgewebe. (Butte, Hopkinson et al. 2000; Olhager,
Flinke et al. 2003) Hierbei ist allerdings der Anteil des intraabdominellen Fettgewebes am
gesamten Fettgewebe wesentlich geringer als der des subkutanen Fettgewebes. Olhager,
Flinke et al. konnten auRerdem zeigen, dass gerade das subkutane Fettgewebe in den ersten
vier Lebensmonaten das groRte Wachstum vollzieht. (Olhager, Flinke et al. 2003)

Bei der Differenzierung der verschiedenen Fettdepots erzielten unsere Messung des
subkutanen Fettgewebes eine bessere Reproduzierbarkeit mit einem RMS-Fehler von 3,4%
bzw. 4,4% (TSE- und PROPELLER-Sequenz) gegenliber 18,3% bzw. 25,8% des
intraabdominellem Fettgewebes. Die eindeutige Definition des SATs im Gegensatz zum VAT
oder IAT sowie seine klaren anatomischen Grenzen kénnen diese Beobachtung erklaren.

Die Auswertung des intraabdominellen Fettgewebes war demzufolge mit einem sehr hohen
RMS-Fehler behaftet. Als weitere Griinde kommen die Atembewegungen des Abdomens
sowie die mit Muttermilch gefiillten Magen und Darmschlingen in Frage. Die Muttermilch
hat durch den hohen Fettgehalt in den verwendeten Sequenzen eine dhnliche Intensitat wie
das Fettgewebe und wurde so durch die Bildsegemtierungssoftware als Fettgewebe erkannt.
Seidell, Bakker et al. schlugen als Erklarungsmoglichkeit fiir die Schwierigkeiten bei der
Quantifizierung des VAT oder IAT auBerdem die hohere Anzahl vom Pixeln im viszeralem
Fettgewebe vor, welche von Partialvolumeneffekten beeintrachtigt werden, da das
Fettgewebe nicht nur an Muskelstrukturen sondern auch an die unregelmaRigen
Begrenzungen von Organen grenzt. Desweiteren fiihren auch die intestinalen Bewegungen
zu Bewegungsartefakten. (Seidell, Bakker et al. 1990)

Einige Studien hatten zudem durch die Leber und deren &hnlicher Gewebsintensitat
Probleme bei der Auswertung. (Thomas, Saeed et al. 1998) In unseren Untersuchungen

erschien diese mogliche Fehlerquelle dagegen nicht.
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Unsere Ergebnisse fir die Quantifizierung des SATs lagen mit 3,4% bzw. 4,4% (TSE- und
PROPELLER-Sequenz) eher etwas hinter den Ergebnissen von ungefdhr 2,1% - 4,9% anderer
Studien (Elbers, Haumann et al. 1997), waren jedoch besser als jene von Seidell, Bakker et al.
mit einem Fehler von 10,1%. (Seidell, Bakker et al. 1990)

Auch anderen Studien, wie zum Beispiel von Eblers, Haumann et al.,, gelang eine
Quantifizierung des intraabdominellen Fettgewebes nur unter einem wesentlich hoheren
Fehler als beim subkutanen Fettgewebe, 2,1% - 4,9% versus 9,4% - 17,6%. (Elbers, Haumann
et al. 1997) Desweiten untersuchten Fowler, Fuller et al. die unterschiedlichen Fettdepots.
Sie konnten ebenso keine zuverldssigen Ergebnisse flir das viszerale Fettgewebe feststellen.
Ein Grund hierflr kdnnte gewesen sein, dass durch die niedrige Feldstarke (By= 0,08T versus
By = 1,5T in unseren Messungen), die in dieser Studie verwendet wurde, das Signal-Rausch-
Verhaltnis unglnstig verandert war, was moglichweise in einer schlechteren Bildqualitat

resultierte. (Fowler, Fuller et al. 1991)

Somit muss angenommen werden, dass eine Auswertung des intraabdominellen
Fettgewebes mit unserer Methode leider nicht moglich ist. Interessanterweise gelang auch
in keiner anderen Studie bisher die Quantifizierung des intraabdominellen Fettgewebes in
Sauglingen. (Olhager, Thuomas et al. 1998; Harrington, Thomas et al. 2002; Harrington,
Thomas et al. 2004; Modi, Thomas et al. 2009)

11.6 Vergleich mit Ultraschall- und Hautfaltendickemessung

Nun erfolgte ein Vergleich der MRT mit anderen Messmethoden zur Quantifizierung von
Fettgewebe, dem Ultraschall und der Hautfaltendickebestimmung. Es konnte gesehen
werden, dass die Korrelation zwischen MRT und Ultraschall besser war, als mit der
Hautfaltendickemessung.

Auch De Lucia Rolfe, Norris et al. konnten eine gute Korrelation mit einem Spearman-
Korrelationskoeffizienten von r=0,64 (Jungen) und r=0,72 (Mé&dchen) zwischen MR- und
Ultraschallmessungen des IATs an Erwachsenen feststellen. Ultraschall korrelierte auRerdem
besser mit den MR-Messungen als die Ergebnisse anthropometrischer Daten und DXA allein.

(De Lucia Rolfe, Norris et al. 2011)
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Dieses Ergebnis reiht sich in die Ergebnisse anderer Studien ein, die Korrelationen bei
Messungen an Erwachsenen zwischen Ultraschall und MRT oder CT von r=0,75 bis 0,82
berichten. (Armellini, Zamboni et al. 1990; Armellini, Zamboni et al. 1993; Suzuki, Watanabe
et al. 1993; Stolk, Wink et al. 2001; Kim, Kim et al. 2004; De Lucia Rolfe, Sleigh et al. 2010)
Einen weiteren Vergleich von Hautfalten- und MRT-Messungen erbrachten Ludescher,
Machann et al. Sie ermittelten eine Korrelation der Hautfaltendicke von Erwachsenen mit
dem TAT von einem Spearman’s Koeffizienten von 0,67 und mit dem SAT von 0,66. Eine
Korrelation zwischen VAT und Haltfaltendicke konnte dagegen nicht gefunden werden.
(Ludescher, Machann et al. 2009) Diese, im Vergleich mit unseren Ergebnissen, bessere
Korrelation flir das TAT und SAT lasst sich moglicherweise durch das erwachsene
Studienkollektiv erklaren, deren Probanden generell ein héheres Fettgewebsvolumen haben.
Dies gilt auch fir eine Studie von Fowler, Fuller et al. und McNeill et al. die MRT-Messungen
mit Daten von Hautfaltendickemessungen miteinander verglichen. Die MRT-Ergebnisse
zeigten im Vergleich mit Hautfaltendickemessungen die grof3te Korrelation mit einem TAT,
welches vorher durch die Wasserverdrangungsmethode ermittelt wurde. (Fowler, Fuller et
al. 1991; McNeill, Fowler et al. 1991)

Weitreichende Vergleiche von Hautfaltendickemessungen mit MR-Messungen an Sauglingen

bestehen nach unserem Wissenstand momentan nicht.

Im Allgemeinen sind die Auswertungen von MRT-Untersuchungen weniger durch
individuelle Variabilitdt beeinflusst als die Messung anthropometrischer Daten oder
Ultraschall-Untersuchungen. Hayes et al. postulierten auflerdem als Grund fiir die geringere
Genauigkeit der Ultraschallmessungen eine Irregularitat in der Dicke und Beschaffenheit der
anatomischen Muskel-Fett-Grenze. (Hayes, Sowood et al. 1988) Daher kann hier eine héhere
Aussagekraft erreicht werden.

Nachteil der MRT-Untersuchung jedoch war die Voraussetzung des Schlafs der Sauglinge.
Nur im Schlaf waren moglichst wenige Bewegungsartefakte und somit eine adaquate
Bildqualitat zu erreichen. Um den Schlaf zu erméglichen wurden die Sauglinge vor den
Untersuchungen gestillt und die Messungen fanden abends statt. Leider war dennoch Schlaf

nicht immer moglich. Eine medikamentose Sedierung verbot sich aus ethischen Griinden.
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Alternativ wiren Uberlegungen zu MR-Protokollen, die mit einer kiirzeren Akquirierungszeit
einhergehen anzustreben, wobei dann mit einer schlechteren Auflésung gerechnet werden
muss.

Desweiteren wurden in der vorliegenden Arbeit keine Berechnungen der Untersucher-
Variabilitdit unternommen. Zumindest fir die automatische Segmentierung kann
angenommen werden, dass diese sehr gering und damit zu vernachlassigen ist, da hier kaum
manuelle Korrekturen vorgenommen werden mdissen.

Schnelle Untersuchungen mit gutem Gewebekontrast zwischen Fettgewebe und anderem
Gewebe waren Vorteile unserer Methode. Bewegungsartefakte konnte durch die
PROPELLER-Sequenz erfolgreich vermindert werden. Zudem konnte die VoxelgroRe im
Vergleich mit Werten aus der Literatur bei gleicher Scanzeit auf etwa die Halfte reduziert
werden. (Olhager, Thuomas et al. 1998; Harrington, Thomas et al. 2002; Olhager, Flinke et al.
2003; Harrington, Thomas et al. 2004; Modi, Thomas et al. 2006) Dies reduzierte
Partialvolumeneffekte und schuf eine hohere Genauigkeit. Ein geringer Schichtabstand von
1Imm erlaubte auBerdem eine genauere Messung des Fettgewebsvolumens. Eine
Ubersichtsarbeit von Shen, Liu at al. erklirte eine VergréRerung des Fehlers vor allem fiir das
VAT bei groBeren Schichtabstanden. (Shen, Liu et al. 2005)

Es konnte ein guter Gewebekontrast zwischen Fettgewebe und anderem Gewebe wie
Muskeln oder Organe erreicht werden. Das MRT-Protokoll bot jedoch keine Moglichkeit
braunes und weilRes Fettgewebe zu differenzieren. Das gesamte Fettgewebe erschien in der
gleichen Intensitat. Dies war jedoch vorauszusehen, da diese Differenzierung bislang nur mit
speziellen T;-gewichteten SE-Sequenzen an Ratten gelang. (Sbarbati, Guerrini et al. 1997,

Lunati, Marzola et al. 1999)

Wir stellen hiermit eine erste Untersuchung hinsichtlich der Korperfettverteilung von
Sauglingen mittels Ganzkoérper-Tomografie in der Altersgruppe 6 Wochen und 4 Monaten
vor. In dieser Altersgruppe wurden bislang noch keine MRT-Untersuchungen vollzogen und

die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Untersuchungen bestimmt.

Fir die Zukunft waren weitere Untersuchungen beziglich automatischer und semi-
automatischer Computerprogramme zur schnelleren Auswertung von MR-Bildern

wiinschenswert.
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AuBerdem waire eine Differenzierung des retroperitonealen Fettdepots, welches bei den
Kindern dieser Altersgruppe den groflten Anteil an intraabdominellem Fettgewebe hat,
sinnvoll. Hier wadre auch eine Untersuchung der Entwicklung des retroperitonealen

Fettgewebes in verschiedenen Altersgruppen interessant.

11.7 Ergebnisse der INFAT - Studie

Die Ergebnisse der INFAT — Studie, sowie der MR Messungen ergaben, dass die
Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren in Form von Fischolkapseln und einer
Erndahrungsberatung keinen Effekt auf die GroRRe, Gewicht oder Fettgewebsentwicklung
(Tabelle 23) des Studienkollektivs bis zum 1. Lebensjahr hatte. Hierbei kann ein positiver
Effekt jedoch nicht vollig ausgeschlossen werden, da mit unseren Untersuchungen eine
aussagekraftige Bestimmung des intraabdominellen Fettvolumens nicht moglich war. Die
Hypothese eines Effekts von Omega-3-Fettsdauren auf die pranatale Entwicklung des
subkutanen Fettgewebes konnte jedoch nicht betatigt werden. (Hauner, Much et al. 2012)

Lediglich zum Zeitpunkt der Geburt waren die Kinder, deren Mitter Fischolkapseln
eingenommen hatten, signifikant schwerer und hatten einen héheren BMI. Dieser Zustand
war allerdings durch eine langere Tragedauer (im Mittel 5 Tage) in dieser Gruppe bedingt.
Fischol verlangert die Gestationsdauer, dies ist bereits aus epidemiologischen Studien und

Beobachtungsstudien bekannt. (Salvig and Lamont 2011)

Zusammengefasst zeigten unsere Untersuchungen, dass sich die PROPELLER- und TSE-
Sequenzen beziiglich der Fettgewebsquantifizierung nicht signifikant unterschieden.
Gleicherweise konnte kein signifikanter Unterschied in der automatischen und
semiautomatischen Bildsegmentierung festgestellt werden.

Desweiteren gelang die Bestimmung der verschiedenen Fettkompartimente nur flir das TAT
und SAT aussagekraftig, das VAT war leider nicht exakt messbar.

Dennoch stellen wir hiermit eine erste Untersuchung der Korperfettverteilung von
Sauglingen mittels Ganzkorper-Tomografie in der Altersgruppe 6. Woche und 4. Monat vor.
In dieser Altersgruppe wurden bislang noch keine MRT-Untersuchungen vollzogen und die

Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Untersuchungen bestimmt.
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Insgesamt sind MRT-Messungen mit nachfolgender Segmentierung sehr zeitaufwandig aber

in ihrer Genauigkeit und Reproduzierbarkeit anderen Methoden tberlegen.
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12 Zusammenfassung

Hintergrund:

Um den gefahrlichen Trend der wachsenden Raten an Ubergewichtigen und adipdsen
Kindern friihzeitig entgegentreten zu kénnen, missen genaue und nicht invasive Methoden
zur Bestimmung von Fettgewebsmasse etabliert werden. Bislang existieren keine genauen
und reproduzierbaren Methoden zur Darstellung des Fettgewebes bei Sduglingen.

Material und Methoden:

32 Sauglinge wurden erfolgreich mittels MRT in konventioneller TSE- und PROPELLER-TSE-
Sequenz untersucht. Nachfolgend wurden die Aufnahmen durch verschiedene
Computerprogramme segmentiert. Hierbei wurde zwischen Arme und Rumpf sowie
zwischen SAT und IAT unterschieden. Die Genauigkeit wurde zusatzlich mittels
Phantommessungen und der CT Uberprift, die Reproduzierbarkeit durch wiederholte
Messungen an 10 Sauglingen. Die Resultate wurden mit Ergebnissen aus Ultraschall- und
Hautfaltendickemessungen verglichen.

Ergebnisse:

In Bezug auf die Genauigkeit der Methoden konnte die TSE-Sequenz eine Korrelation von
r=1,0 mit dem wahrem Fettvolumen erzielen, wenn die Bilder nachfolgend automatisch
segmentiert wurden. Dies entspricht einem Préazisionsfehler von 5,4%. Der RMS-Fehler der
Reproduzierbarkeit war bei der TSE- bzw. PROPELLER-Sequenz segmentiert mit dem
automatischem Programm RMS=2,4%/2,9%. Bei der Differenzierung der Fettgewebsanteile
war die Messung des subkutanen Fettgewebes bei TSE bzw. PROPELLER-Sequenz mit einem
RMS=4,4%/3,4% besser reproduzierbar als die des viszeralen Fettgewebes mit
RMS=25,8%/18,2%.

Die Korrelation der MRT mit Ultraschall-Messungen lag im Vergelich mit den
Hautfaltendickemessungen bei 0,6-0,74 vs. 0,39-0,83.

Schlussfolgerung:

ES konnte erstmals ein MRT-Protokoll zur Ganzkorpertomografie vorgestellt werden,
welches eine direkte und reproduzierbare Bestimmung von totalem und subkutanem

Fettgewebe in Sauglingen erlaubte.
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