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1 Einleitung

1.1 Die Milz

Die Milz erstreckt sich topografisch von der neunten bis zur elften Rippe und liegt intraperitoneal
im linken oberen Quadranten des Abdomens, der Regio hypochondriaca sinistra. Sie ist lediglich
bei einer Splenomegalie auf Hohe der linken Axillarlinie palpabel. Physiologisch steht die Facies
diagphragmatica im direkten Bezug zum Zwerchfell, wobei die Facies viszeralis an Niere, Magen
und Kolon grenzt [1]. Nach der ,4711“-Regel betragt die Dicke 3-4 cm, die Breite 7-9 cm und
die Lange von 10-12 cm [2]. Dabei liegt der Referenzbereich des adulten Milzgewichts bei
150-200 g [3].

Ihre Funktion besteht als groftes sekundares lymphatisches Organ, mit einem Anteil von 25 %
des Gesamtvolumens lymphatischen Gewebes, in der Immunabwehr. Die Milz produziert B-
sowie T-Lymphozyten, bildet Antikérper, opsoniert Bakterien und Peptide des Immunsystems
wie Properdin und produziert Tuftsin. Des Weiteren beteiligt sie sich an der Hamatopoese, der
Phagozytose von Uberalterten starrwandigen und deformierten Blutzellen, der Entfernung von

Bakterien im Blut und dient als Speicher von Erythro-, Lympho- und Thrombozyten [4,5].

1.2 Einflussfaktoren des Milzvolumens

1.2.1 Splenomegalie

Die Splenomegalie ist als pathologische VergroRerung der Milz nach Volumen oder Gewicht
aulBerhalb physiologischer Werte definiert. Dabei kann die frihe Diagnostik mithilfe
bildgebender Verfahren, wie der Magnetresonanztomografie (MRT), durchgefihrt werden,
sodass eine geringere Milzvergro3erung schon vor diagnostischer Palpation befundet werden
kann. Bereits 1986 wurde radiologisch belegt, dass 16 % der palpablen Milzen eine
physiologische Milzgrél3e aufwiesen [6]. Bei auftretenden Komplikationen der Splenomegalie
kann sich eine Hypersplenie entwickeln, bei der der Magen verdrangt und der linke Leberlappen
von der Milz erreicht wird (,kissing-phenomenon®) [7]. Grundsétzlich weist die Zunahme des
Milzvolumens, durch vielfaltige Atiologie, einen unspezifischen Befund auf. Im Wesentlichen
sind extralienale Erkrankungen vorhanden, die auf unterschiedliche Weise zu einer

Splenomegalie fuhren.

Bei einer MilzvergréRerung kommt es zur verlangerten Passage der Blutzellen in der Milz,
wodurch sich diese Zellen vermehrt abbauen und eine Anédmie sowie eine Thrombo- und
Granulozytopenie (Panzytopenie) entstehen kann. Dies hat zur Folge, dass eine erhohte

Blutungsneigung und Infektanfalligkeit bestehen [8,9].



Zirkulationsstorungen

Eine der haufigsten Ursachen ist die portale Hypertonie, bei der sich die Milz durch
Blutdruckanstieg der Venae portae hepatis vergrof3ert. Unterdessen erhoht sich der
Stromungswiderstand in der Leber, sodass Blut und Lymphe nicht regelrecht abflie3en kbnnen
und sich ein Ruckstau des Blutes Uber die Vena portae hepatis zur Vena splenica bildet. Es
kommt zur Erweiterung der Milzvenen und der folgenden Entwicklung einer Splenomegalie, bei
der die durchschnittliche Blutversorgung pro 100g Milzgewebe abnimmt. Die absolute
Blutversorgung steigt durch die Milzvergrof3erung an [10]. Ursachlich hierfur sind haufig
auftretende prahepatische Pfortaderthrombosen sowie intrahepatische Speichererkrankungen,
Leberzirrhosen, Lebervenenthrombosen und Steatosis hepatis [11], bei denen je nach Stadium

Hepatomegalien mithilfe der MRT befundet werden kdnnen.

Eine seltene Erkrankung stellt das Budd-Chiari-Syndrom dar. Es definiert sich durch
thrombotische Okklusionen der Venae hepaticae, die durch myeloproliferative Neoplasien, wie
der Polycythaemia vera, entstehen kénnen. Hierbei kommt es zur Abflussobstruktion grof3er
Lebervenen, wodurch aus Ischamien Nekrosen des Leberparenchyms resultieren und eine

zunehmende Fibrosierung der Leber mit portaler Hypertension entstehen kann [12,13].

Milzvenenthrombosen kdnnen infolge eines gestorten Blutflusses zum vendsen Rickstau und
zur VergroRerung der Milz fuhren. Diese traten zu 44 % mit einer totalen und zu 50 % mit einer
massiven Splenomegalie auf [14]. Diese Art der Thrombose kann mehrere Ursachen haben,
wobei eine chronische Pankreatitis bei 20 % der Patienten vorhanden war. Bei entzindlichen
Prozessen kann es dadurch zu Fibrosierungen und tumorbedingten mechanischen

Kompressionen kommen [15].

Ein weiterer Faktor stellt die Rechtsherzinsuffizienz dar, bei der eine ventrikulare
Funktionsstérung des Herzens vorliegt, sodass das benétigte Herzzeitvolumen nichtim Rahmen
des physiologischen Ventrikeldrucks bereitgestellt werden kann. Durch verminderte
Pumpleistung kommt es zum RuUckstau des Blutes in ventsen Gefal3en. Hier weist die Milz bei
einer dekompensierten Herzinsuffizienz héhere mittlere Volumenzunahmen im Vergleich zur
Leber auf. Es besteht keine Assoziation der Milzgré3enzunahme zur Dauer der Blutstauung,
wodurch nicht eindeutig geklart ist, ob Rechtsherzinsuffizienzen einen direkten Einfluss auf
volumetrische Veranderungen der Milz haben. Es wird angenommen, dass Veranderungen der
Leber basierend der Herzinsuffizienz Auswirkungen auf die Entstehung einer Splenomegalie
haben [16].



Hamatologische Erkrankungen

Auch Storungen der Erythrozytenfunktion kénnen das Milzvolumen verandern. Die hereditére
Spharozytose ist die haufigste angeborene hamolytische Anamie in Nordeuropa. Sie wird
autosomal-dominant vererbt und stellt eine korpuskuldre hamolytische Anamie dar, die die
Elastizitat der Erythrozyten durch Genmutationen einschréankt. Ursachlich hierfur sind Defekte
der Membranproteine Ankyrin, Band 3, Protein 4.2, a- und B-Spectrin. Die unelastischen
Erythrozyten werden vermehrt in der Milz phagozytiert, wodurch eine sekundare Splenomegalie

generiert wird [17-19].

Weitere atiologische Parameter sind genetisch bedingte Thalassamien, bei denen durch
Mutationen der Globin-kodierenden Gene Funktionsstérungen der H&amoglobinbildung
auftreten. Dies hat zur Folge, dass das Bild einer hypochromen mikrozydren Anamie
entsteht [9]. Dabei wird die Erythropoese gesteigert, sodass es zur Entwicklung einer
extramedullaren Hamatopoese und Hepatosplenomegalie kommt, die ebenfalls durch die
verminderte Erythrozytenelastizitat und der damit verbundenen erhohten Phagozytoserate der
Milz potenziert wird [20]. Die Splenomegalie ist bei der B-Thalassamie haufig vorhanden und

hangt von der Schwere des chronisch hypoxischen Reizes ab [21].

Die extramedullare Blutbildung tritt neben der Thalassdmie in Zusammenhang
myeloproliferativer Erkrankungen wie der Polycythaemia vera auf. In diesem Fall findet die
Blutbildung aul3erhalb des Knochenmarks statt, bei der die Leber, Milz und Lymphknoten die
Aufgabe der Hamatopoese Ubernehmen [22] und sich die Milz sowie Leber pathologisch
vergréRern. Zudem sind myeloproliferative neoplastische Pathologien durch klonale
Proliferationen von Granulozyten oder Megakaryozyten charakterisiert [23]. Im Zusammenhang
dazu steht die Polycythaemia vera, die durch Mutation des JAK2-Gens bedingt ist und eine
autonome Produktion von Erythro-, Leuko- sowie Thrombozyten aufweist. Zur Gruppe der
myeloproliferativen Neoplasien gehort auch die primare Myelofibrose, bei der es durch
Mutationen der hamatopoetischen Stammzellen zur progredienten Knochenmarkfibrose und zur
Entwicklung einer Panzytopenie kommt. Ursachlich fur die Fibrosierung ist auch in diesem Fall
die extramedullare Blutbildung, die mit einer Hepatosplenomegalie einhergeht [24]. Eine mit
Myelofibrose assoziierte Splenomegalie trat in einer kalifornischen Studie bei 23 von 29
Probanden (78 %) auf [25].

Die hamolytische Sichelzellanamie stellt ebenfalls einen atiologischen Aspekt der
Splenomegalie dar. Es handelt sich um eine autosomal-rezessive Erbkrankheit, die zur Gruppe
der Hamoglobinopathien gehort und durch genetische Punktmutationen (Gluc6Val) des -

Globins irregulares Sichelzellhdmoglobin (HbS) bildet. Dies fuhrt bei Desoxygenierung zur



Bildung von HbS-Polymeren, die die Erythrozytenelastizitat verandern und deren Halbwertszeit

verklrzen, sodass eine chronische Hamolyse und GefalRobstruktionen entstehen [26].

Neoplastische Erkrankungen

Seltene Raumforderungen treten bei primar benignen und malignen Tumoren der Milz auf.
Dabei handelt es sich um Zufallsbefunde, bei denen Hadmangiome am haufigsten vertreten sind
[27]. In  Anlehnung dessen umfassen Dbenigne Raumforderungen Hamartome,
Hamangioperizytome, Hamangioendotheliome, Littoralzellangiome, Lymphangiome,
Milzfibrome und -lipome [28]. Sie stellen neoplastische Proliferationen dar. Milzzysten beruhen
hingegen auf Epithel ausgekleidete Hohlraume, die als primare bzw. angeborene Zysten
bezeichnet werden. Die Abgrenzung zu Pseudozysten der Milz stellt histologisch das dort
fehlende Epithel dar [29]. Die Entwicklung von Milzzysten fihrt zur Organvergro3erung. Auch
Echinokokkosen sind den zystischen Splenomegalien zugeordnet. Sie traten in einer Studie von
179 erkrankten Patienten an dritthaufigster Stelle (5 %) auf und manifestierten sich in der Lunge
(46 %) und Leber (31 %) am haufigsten [30]. Bei malignen Neoplasien unterscheiden sie sich in
fiorbse  maligne  Histiozytome, Teratome, Zystadenokarzinome, Kaposi-Sarkome,

Littoralzellangio-, Leiomyo-, Fibro-, Hamangio- und Lymphosarkome [28].

Auch die akute myeloische Leukdmie (AML) z&hlt zu den malignen Neoplasien, die durch
Proliferationen unreifer Progenitorzellen des blutbildenden Systems definiert ist und ins
Knochenmark sowie Blut ibergeht. Dabei findet eine Infiltration in extramedullare Organe (Milz,
Leber, Lymphknoten) statt, wodurch eine Hepato- bzw. Splenomegalie hervorgerufen wird. Die
physiologischen Funktionen der jeweiligen Organe und die Hamatopoese werden ebenfalls

beeintrachtigt, woraus sich eine Panzytopenie entwickelt [31].

Neoplastischer Atiologie sind auch Lymphome [5]. Sie stellen sich als maligne Neoplasien
lymphatischer Zellen wie den Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen dar. Maligne Lymphome
sind durch Lymphadenopathien und Infiltrationen der Milz charakterisiert. In einer kalifornischen

Studie traten VergroRerungen der Milz bei 37 % der Lymphom-Patienten auf [25].

Sekundéare Neoplasien der Milz sind Metastasen, die zur Splenomegalie fihren kdnnen. Sie
sind das Ergebnis hamatogener Streuung von Priméartumoren, wie dem malignen Melanom
(6 %), Mamma- (21 %), Lungen- (18 %), Ovarial- (8 %), Magen- (7 %) und Prostatakarzinom
(6 %) [32]. Bei der hamatologischen Streuung kann es zur Entwicklung von Milzabszessen

kommen, die auf infektiéser und traumatischer Atiologie beruhen kénnen [29].



Speichererkrankungen

Bei Speichererkrankungen kann es zu Ablagerungen bzw. Ansammlungen von Substanzen in

der Milz kommen, was eine VergrofRerung des Milzvolumens zur Folge hat.

Morbus Gaucher ist die haufigste lysosomale Erkrankung, die auf einem genetischen Defekt der
B-Glukocerebrosidase beruht und autosomal-rezessiv vererbt wird. Es liegt ein Enzymmangel
der Glukocerebrosidase vor, der zur Hepatosplenomegalie und Panzytopenie flhrt. Ursachlich
hierfr ist, dass das Substrat des Enzyms nicht in Glukose und Ceramid gespalten werden kann.
Folglich akkumulieren Glukocerebroside und reichern sich in Makrophagen (Gaucher-Zellen)

an, sodass Zytokine und Cathepsine freigesetzt werden [33,34].

Eine weitere lysosomale Speichererkrankung stellt der Morbus Hurler dar. Er gehort zur Gruppe
der Mukopolysaccharidose Typ I, die durch eine Defizienz der lysosomalen Glukosidasen (a-L-
Iduronidase) bedingt ist und zu Akkumulationen von Proteoglykanen (Dermatan- und

Heparansulfat) sowie Funktionsstorungen und Splenomegalien fihrt [35].

Morbus Niemann Pick ist den Lipidosen zuzuordnen und wird autosomal-rezessiv vererbt. Hier
erfolgt eine Unterteilung in Typ A und B, die auf Defekte der sauren Sphingomyelinase beruhen
und durch Mutationen des SMPD1-Gens hervorgerufen werden. Die progressive Akkumulation
von Shingomyelin in der Leber und Milz fuhrt zu einer prominenten Hepatosplenomegalie.
Typ C und D sind durch Mutationen des NPC1- (95 %) oder NPC2-Gens bedingt. Dies betrifft
insbesondere die Beeintrachtigung des Cholesterintransportes, die Anreicherungen von

Cholesterin in extraneuralen Geweben zur Folge hat [36].

Die Amyloidose nimmt durch Fehlfaltung von Proteinen Einfluss auf das Milzvolumen. Durch
diesen Vorgang werden die Proteine unldslich, sodass der Abbau durch Makrophagen
verhindert wird und sich die deformierten Proteine extrazellular als polymere Proteinfibrillen
ablagern [37]. Histopathologisch imponiert die Milz als Schinken- oder Sagomilz, wobei eine

OrganvergréfRerung in nur 11 % der Falle beobachtet wurde [38].

Die Glykogenose beschreibt eine vererbte Funktionsstérung des Glykogenstoffwechsels, bei
der es zum unvollstandigen Abbau des Glykogens kommt. Ursachlich fir diesen Prozess sind
Defizienzen von Enzymen der Glykolyse, Glukoneogenese und Glykogensynthese [39]. Zudem
kénnen autosomal-rezessiv vererbte Hamochromatosen aufgrund des HFE-Gendefekts erhohte
Eisenkonzentrationen im Blut mit einer folglichen Splenomegalie induzieren. Dadurch

akkumuliert das Eisen in Organen, da es vermehrt durch Enterozyten resorbiert wird [40].



Infektidse Erkrankungen

Die infektiose Mononucleose wird durch das Epstein-Barr-Virus (humanes Herpesvirus 4)
hervorgerufen und tritt vorwiegend bei Kindern bzw. Jugendlichen auf. Die Replikation des EBV
findet in den B-Lymphozyten und Epithelzellen des Oro- und Nasopharynx statt. Dabei kdnnen
auch die Leber und Milz betroffen sein [41], sodass sich die Milz im Rahmen der Immunabwehr
vergro3ert. Die Erkrankung wird durch infektiosen Speichel Ubertragen und als ,Kissing-

Disease” bezeichnet.

Eine Splenomegalie kann auch durch das HI-Virus (Human Immunodeficiency Virus) bedingt
sein. Das RNA-Virus befallt die CD4+-T-Zellen, wodurch das Immunsystem supprimiert wird.
Die Immundefizienz, die im Spatstadium als AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome)
definiert wird, ist durch neoplastische Veranderungen, wie dem Non-Hodgkin-Lymphom oder
Kaposi-Sarkom charakterisiert. In einer kalifornischen Studie zum Thema Splenomegalie
wiesen 61 % der AIDS-Patienten eine totale und 31 % eine massive Splenomegalie auf. Sie
zeigt aul3erdem, dass aus der Immundefizienz eine erhdhte Anfalligkeit gegentber Infektionen

resultierte [14].

Die Tuberkulose wird durch das Mycobacterium tuberculosis hervorgerufen [42] und imponiert
histopathologisch als granulomatése Entzindung mit zentralen Nekrosen. Bei der
disseminierten Tuberkulose wurde eine Studie mit 339 ektomierten Milzen durchgefuhrt, wovon
77 Milzen aufgrund unklarer Atiologie histopathologisch untersucht wurden. Von den 77 Milzen
lagen bei 10 % keine HIV-Infektion, aber eine Splenomegalie basierend auf einer
Milztuberkulose vor. Dabei konnen sich durch tuberkulare Granulome perisinusidale
Entzindungen und Fibrosen entwickeln, die zu progressiven Obstruktionen der vendsen
Blutgefalle und folglichen Splenomegalie fuhren kann [43]. Differentialdiagnostisch zur

Tuberkulose induziert die Sarkoidose in 8 % der Falle eine Milzvergro3erung [44].

Zu tropischen Splenomegalien sowie HIV-assoziierten Erkrankungen zahlen im Wesentlichen
Leishmaniosen und Malaria-Infektionen. Die Leishmaniose wird durch Vektoren wie der
Phlebotomin-Sandmiicke tbertragen. Neben Knochenmark, Haut und Schleimhaut sind auch
die Leber und Milz betroffen. Durch die globale Erwarmung tritt die Phlebotomin-Sandmiuicke auf
naturliche Weise vermehrt in Deutschland auf [45]. Des Weiteren zeigt sich eine Assoziation
bei gleichzeitiger HIV-Infektion, die schwere Krankheitsverlaufe zur Folge hat. Neben
Cryptosporidien- und Toxoplasma-gondii-Infektionen ist die Leishmaniose die dritthaufigste
Parasitose bei HIV-Infektionen. Die WHO sagte voraus, dass 2-9 % aller AIDS-Patienten aus

Sudeuropa an viszeraler Leishmaniose erkranken wirden [46].



Die durch Toxoplasma gondii hervorgerufene Toxoplasmose beschreibt eine Infektion, die durch
Oozysten infizierter Katzen Gbertragen wird und in Schwangerschaften zu Komplikationen
fuhren kann [47]. Bei immunsupprimierten Patienten kann es zu schweren Krankheitsverlaufen
kommen [46], sodass sich die Milz im Rahmen einer Immunreaktion vergrof3ert.
Differentialdiagnostisch gegentiber der Toxoplasmose steht das Cytomegalievirus (CMV), dass
dem B-humanen Herpesvirus 5 (HH5) zugehorig ist und in seltenen Fallen zur Splenomegalie
fihren kann [48].

Auch tropische Infektionserkrankungen haben einen Einfluss auf die Milzgré3e. Dabei kann
durch Plasmodien der Anopheles-Micke eine Malaria-Infektion induziert werden. Sowohl die
Malaria tropica, Malaria quartana als auch Malaria tertiana kdnnen Hepatosplenomegalien
hervorrufen. Die hyperreaktive malarische Splenomegalie (HMS) stellt die Hauptursache
massiver Splenomegalien in Endemiegebieten dar. Sie trat in einer ghanaischen Studie bei
41 % der Patienten auf, wovon Frauen dreimal haufiger als Manner betroffen waren [49].
Immunologisch ist die HMS durch eine Uberproduktion von Immunglobulinen, insbesondere
Immunglobulin M, charakterisiert. Diese aggregieren zu Immunkomplexen und verursachen
durch den verzogerten Abbau aus dem retikuloendothelialem System eine Vergrél3erung der
Milz [50].

Septische Erkrankungen stellen eine systemische Reaktion auf schwere Infektionen dar, die zu
einer MilzvergroRerung fihren kdnnen. Eine Sepsis wird Uber Makrophagen vermittelt, die
proinflammatorische Zytokine aktiviert, sodass eine Dysregulation der Immunantwort entsteht
[51]. Bei 51 % der Patienten mit einer Brucellose, die den septischen Erkrankungen zuzuordnen

ist, trat eine Splenomegalie auf [52].

Eine Splenomegalie kann auch mit einer infektiosen Endokarditis assoziiert sein, die durch
erhohte immunologische Aktivitat Hyperplasien in der Milz induziert [5]. Sie ist die haufigste nicht

mit AIDS-assoziierte Erkrankung [14].

Ein weiterer atiologischer Parameter ist die Syphilis, die durch eine Infektion mit Treponema
pallidum hervorgerufen wird. Sie fuhrte in 27 % der Falle zu massiven Splenomegalien und trat
in der kalifornischen Studie bei 26 von 2056 Splenomegaliepatienten auf. Darunter befanden

sich 5 Patienten, bei denen sich eine syphilitische Hepatitis bestatigte [25].

Immunopathien

Splenomegalien kdénnen auf chronisch-entzindliche rheumatoide Erkrankungen beruhen, bei
der die Gelenke durch entziindliche Infiltrate der Synovialis befallen werden. Sonderformen der
rheumatoiden Arthritis stellen das Felty- und das adulte Still-Syndrom dar, die mit einer

VergroRerung der Milz einhergehen [5].



Eine weitere zu den Autoimmunitdten gehdrige Erkrankung ist der systemische Lupus
erythematodes (SLE). Hepato- und Splenomegalien sind die haufigsten Kklinischen
Manifestationen des SLE [53].

1.2.2 Hyposplenie

Der Begriff Hyposplenie umfasst den partiellen Funktionsverlust der Milz, der mit einer
Verminderung des Organvolumens einhergehen kann. Atiologischer Hinsicht kann eine
Unterfunktion der Milz konstitutionell, erworben oder durch eine physiologisch senile Atrophie
bedingt sein [54].

Eine verkleinerte Milz wurde bei 83 % der Patienten einer funktionellen Hyposplenie
nachgewiesen [55]. Dennoch muss diagnostisch eine Hyposplenie nicht zwingend mit einer
Verkleinerung des Milzvolumens einhergehen. Ein sicherer Nachweis erfolgt tiber Howell-Jolly-
Korper im peripheren Blutausstrich, Erythrozyten mit basophiler Tupfelung oder mit einer

Milzszintigrafie mittels Technetium-99m [56].

1.3 Magnetresonanztomografie

1.3.1 Physikalische Grundlagen

Bei der MRT handelt es sich um eine bildgebende Untersuchung, die den menschlichen Korper
mittels Schnittbildverfahren in axialer, coronarer und sagittaler Ebene darstellt. Durch die
Eigenschaft des hohen Weichteilkontrasts ist sie fur die Quantifizierung des Milzvolumens

optimal geeignet.

Das Funktionsprinzip der MRT beruht auf der Wirkung eines starken statischen Magnetfeldes
bzw. eines Magnetfeldgradienten auf die im menschlichen Korper vorhandenen
Wasserstoffatome. Dabei verfigen Atomkerne ungerader Protonen- bzw. Neutronenzahl einen
Eigendrehimpuls, den sogenannten Spin, in dessen Umgebung rotierender Kerne ein
Magnetfeld erzeugt wird. Bei einer MRT-Untersuchung kommt es zur Resonanz dieser
Protonen, die sich entlang des Magnetfeldes (z-Ebene) parallel (Spin-up) oder antiparallel (Spin-
down) ausrichten. Als Hauptvektor liegt die Spin-up-Ausrichtung, aufgrund energetisch
gunstiger Parameter (Raumtemperatur), vor [57]. Neben dem Eigendrehimpuls rotieren sie als
Prazessionsbewegung um die Achse (xy-Ebene) des angelegten Magnetfeldes. Die von der
Feldstarke abhéngige Frequenz der Prazessionsbewegung wird als Larmor-Frequenz
beschrieben. Mithilfe eines Hochfrequenzimpulses, die der Larmor-Frequenz entspricht, werden
die parallel und antiparallel formierten Protonen angeregt, sodass sich der Langsvektor in z-
Ebene aufhebt. Dies fuhrt zur Bildung des Quervektors (xy-Ebene), der durch synchronisierte

Prazessionsbewegungen (Phasenkoharenz) um die Langsachse entsteht [58].



Nach einem Impuls relaxieren die Protonen und ordnen sich entlang ihres &uf3eren
Magnetfeldes an, sodass der Langsvektor zu- und der Quervektor abnehmen. Liegen innerhalb
eines Zeitraums 63 % der Protonen aufgrund der Regression eines niedrigen Energieniveaus in
longitudinaler Relaxation (z-Ebene) vor, wird sie als T1-Zeit definiert. Die transversale
Relaxation stellt hingegen den Rickgang der Transversalmagnetisierung durch Dephasierung
der Spins dar. Wahrend des Vorgangs kommt es zum Energieaustausch der Spins, sodass die
T2-Zeit angibt wann die transversale Magnetisierung auf 37 % ihres Ursprungwerts
zuriickgegangen ist. Dabei wird der Bildkontrast durch die Echo- und Repetitionszeit (siehe
Tab. 2) und die Protonendichte des Gewebes bestimmt [58,59]. Dabei unterscheiden sie sich in
ihrer Darstellung. Die T1-Sequenz visualisiert wasserreiche Strukturen hypointens (hell) und
fettreiche hyperintens (dunkel). In der T2-Sequenz werden fett- und wasserreiche Gewebe bzw.

Raume hyperintens dargestellt.

In unserer Studie ist die Sequenz der Diffusionsgewichtung (DWI-Sequenz) von Bedeutung. Es
handelt sich um eine T2-ahnliche Sequenz, die die Diffusion der Wasserstoffprotonen misst.
Diese Bildgebung geht auf die Studie von Stejskal und Tanner zurick, die den
Diffusionskoeffizienten mittels T2-gewichteter MRT-Aufnahmen in vivo erfassten [60].
Diffusionsarme Strukturen erscheinen hinsichtlich dieser MRT-Sequenz hyperintens, wobei
diffusionsreiches Gewebe hypointens dargestellt wird. Ein weiterer wichtiger Parameter dieser
Sequenz ist die Starke der Diffusion; der b-Wert. Dieser wird in s/mm 2 angegeben und ist
proportional zur Gradientenauspragung sowie deren Anwendungsdauer und dem Zeitintervall
zwischen den Gradientenpaaren [61]. Geringe b-Werte von 50 s/mm 2, wie sie zur
volumetrischen Segmentierung vorlagen, sind durch die ,Black-Blood“-Bildgebung
charakterisiert. Dabei wird das Signal schnell flie3ender Blutstromungen unterdriickt und primar
die GefaRwande in der DWI-Sequenz abgebildet [62].

1.3.2 Messabweichungen der Magnetresonanztomografie

In diesem Kapitel wird auf die malRgeblichen Artefakte unserer Studie eingegangen.

1.3.2.1 Messfehler durch Bewegungsartefakte

Bewegungsartefakte der Milzloge kdénnen durch Bewegungen des Koérpers, Atmung oder
Darmperistaltik des untersuchenden Probanden entstehen. Dabei kommt es zu Phasenfehlern,
da sich durch bewegende Spins Differenzen zwischen dem Anregungspuls und der
Datenerfassung entwickeln. Dieser Effekt &uf3ert sich durch Bildunscharfen in MRT-Aufnahmen
(,Blurring“) und kann durch stabile Lagerung des Untersuchten, Atemtriggerung, Verkiirzung der
Akquisitionszeit, synchronisierte Datenerfassung zur Atemfrequenz, pharmakologische

Sedierung und Verabreichung von Medikamenten relaxierender Wirkung verringert werden. Die



entstandenen Phasenfehler kénnen nachfolgend durch Mittelung der Uberabtastung
redundanter Informationen minimiert werden. Eine Verklrzung der Messzeit kann durch die
Keyhole-Technik, ,compressed sensing“ oder ,parallel imaging“ erfolgen [63]. Dabei kommt es
durch kirzere Akquisitionszeiten zu geringeren Ortsauflosungen und stark ausgepragten
Bilddistorsionen aufgrund der hohen Empfindlichkeit gegentber Suszeptibilititsartefakten,
welcher als Limitationsfaktor der Bildgebung auflerhalb des Gehirns gilt [64]. Je nach
Aufnahmetechnik (T1-, T2- oder Diffusionsgewichtung) der MRT differenziert sich die
Anfalligkeit gegenuiber Bewegungsartefakten, die unmittelbar mit der L&nge der Akquisitionszeit

(Echozeit) zunimmt.

Die Diffusionsgewichtung wird durch eine kurze transversale Relaxationszeit (T2) und erhthte
Suszeptibilitat von einem geringen Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) beeinflusst. Folglich
konnen MRT-Aufnahmen durch parallele Bildgebung, wie der SENSE-MRT (,sensitivity-
encoded”) [65], GRAPPA-MRT (,generalized autocalibrating partially parallel acquisition®) [66]
und SMASH-MRT (,simultaneous acquisition of spatial harmonics®) [67], die r&umliche
Auflésung optimieren und Blurring-Artefakte in der Phasenkodierungsrichtung minimieren.
Bewegungsartefakte konnen auflerdem durch (Multi-Shot-)Echo-Planar-Imaging (EPI)
Verfahren entgegengewirkt werden. Dabei werden innerhalb eines Echozugs aus einem
einzelnen Bild mehrere Teilbilder erstellt [68]. Dies ermdglicht neben der Reduzierung von
Bewegungsartefakten eine héhere Auflésung der MRT-Aufnahme sowie eine Optimierung der
SNR und Verringerung von Suszeptibilitatsartefakten im Vergleich zum Single-Shot-EPI [69].
Unter Beriicksichtigung einer verlangerten Akquisitionszeit kann die Auflésung einer MRT-
Aufnahme auf 192 x 192 oder 256 x 256 optimiert werden [70].

In unserer Studie bestand die Mdglichkeit mittels Propeller-Technik (periodically rotated
overlapping parallel lines with enhanced reconstruction) (Siemens: BLADE)
Bewegungsartefakte zu reduzieren. Dabei liegt eine Kombination von kartesischer und radialer
Abtastung vor. Dieses Verfahren sammelt Daten in konzentrisch rechteckigen Streifen, die sich
um das Zentrum des k-Raums radial anordnen. Der zentrale Raum des Drehpunktes wird
mehrmals abgelesen (Oversampling), sodass Bewegungsartefakte durch den Mittelungseffekt
korrigiert werden kdnnen, indem sie die korrigierten Datensatze der Rotation und Translation

neu berechnet [71].

1.3.2.2 Messfehler durch Partialvolumenartefakte
Der Partialvolumeneffekt beschreibt Artefakte, die innerhalb eines Voxels durch intermediare
Signale zwischen hypo- und hyperintensen Grenzflachen entstehen (,Tissue-fraction-effect®).

Dabei werden die Signalintensitadten der Teilvolumina innerhalb eines Voxels gemittelt [58],
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sodass die tatsachliche Verteilung der Signale verandert werden. Dabei kann es zu fehlerhaften
Zuordnungen innerhalb der Ubergangszonen und somit zur Qualitatseinschrankung durch ein
geringes Auflosungsvermégen der MRT-Aufnahme kommen. Dies trifft insbesondere flr

Strukturen zu, die schréag zur Schicht verlaufen.

Die Unschéarfen im Randbereich von Gewebestrukturen sind vom sogenannten ,Spillover-Effekt"
(,Uberlaufen lassen“) betroffen. Es kommt zu Uberlappungen angrenzender Strukturen in MRT-
Aufnahmen, die wiederum von der In-Plane-Auflésung abhédngig sind. Dabei kénnen
Gewebestrukturen benachbarter Umgebung in die zu untersuchende Region einstrahlen (,spill
in“); zugleich kann das Untersuchungsgewebe auf umliegende Strukturen Einfluss nehmen
(»spill out®) [72]. Der Auswirkungsgrad steigt dabei mit zunehmender VoxelgroR3e und ist von der
Punktstreufunktion (PSF) abhéngig. Sie beschreibt, wie genau ein punktférmiges Objekt durch
die MRT abgebildet wird. Je kleiner das darzustellende Organ und je grof3er die Voxelgrof3e ist,
umso groRer ist der Messfehler, der durch Uber- bzw. Unterschatzungen entsteht. Durch
Verbreiterung der PSF kommt es zur Signalverbreitung (,Spillover-Effekt) und somit zur

Verminderung der Signalintensitat bzw. Genauigkeit quantitativer Messungen [72].

Der Partialvolumeneffekt wird auRerdem von der Schichtdicke beeinflusst. Je kleiner die
Schichtdicke in z-Richtung ist, desto genauer wird die Morphologie des jeweiligen Organs
dargestellt [58]. Dennoch bendtigt man fir eine ausreichende SNR eine rdumliche Auflésung
von (Ax) 2 = (2 mm) 2 bis (10 mm) 2 [73], da mit erhdhter Schichtdicke das Rauschen unterdriickt
und die In-Plane-Auflosung optimiert werden. Dies hat auf gré3ere zu analysierende Organe
weniger Auswirkungen als auf kleinere, da das Verhdltnis der VoxelgroRe zur Darstellung
kleinerer Organe groR3er ist, sodass es falschlicherweise zum ,Spilling-Effekt* kommt. Mithilfe
des Voxelrasters kommt es zur Annaherung der tatsdchlichen Organmorphologie, sodass sich
der Partialvolumeneffekt in Abhangigkeit der Schichtdicke differenziert darstellen kann und ein

potenzieller Datenverlust und fehlerhafte Messergebnisse entstiinden.

Zur volumetrischen Segmentierung sollte das Verhéltnis der Schichtdicke zur In-Plane-
Auflésung aufgrund der Partialvolumenverringerung nicht mehr als 3:1 (1 x 1 x 3 mm) betragen.
Fur die volumetrische Rekonstruktion aus MRT-Datensatzen wurde eine isotrope Voxelgrofl3e

gewabhlt; mit dem Ziel eine liickenlose Darstellung des Organs zu erfassen [74].

In Zusammenhang mit den beschriebenen Effekten fuhren Partialvolumeneffekte zu einer
Uberschatzung des tatsachlichen Volumens und damit zu falsch positiven Ergebnissen. Durch
nachtragliche formbasierte Interpolation, auf Grundlage isotroper VoxelgroR3en, konnen

Gewebsgrenzen zu einer kontinuierlichen Struktur angeordnet und die beschriebenen Effekte
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minimiert werden. Daraus resultiert, dass mithilfe isotropischer Voxelgrof3en ein genaueres

volumetrisches Messergebnis erzielt werden kann [75].

1.3.2.3 Messfehler durch Kontrastvariation

Die Variation des Kontrasts findet mithilfe von computergestiitzten Nachbearbeitungen
akquirierter MRT-Aufnahmen (Postprocessing) statt. Dabei lassen sich kontrastarme Strukturen
mit einer geringeren und kontrastreiche mit einer hoheren Fensterweite darstellen [76]. Dies ist
insbesondere fir die diagnostische Genauigkeit, Erkennbarkeit pathologischer oder kleinster

anatomischer Strukturen von Bedeutung.

Trotz des Vorteils der Gewebedifferenzierung, bei ahnlichen Signalintensitaten, bleibt der
Nachteil von Informationsverlusten des zu analysierenden Organs, da durch kontrastreiche
Visualisierung Strukturen, die aul3erhalb der Fensterbreite liegen, nicht dargestellt werden.
Somit kann ein moéglicher Informationsverlust durch Kontrastvariation als Fehlerquelle gewertet
werden, wobei die prazise Abgrenzung benachbarter Strukturen einen positiven Einfluss auf das
Ergebnis manueller Segmentierungen hat. Genaue Ergebnisse und Diskussionen des
Informationsverlustes bei Kontrastvariationen liegen in der bisherigen Literatur nicht vor.
Dennoch ist klar, dass in der medizinischen Bildgebung die Wahl des optimalen Kontrasts von

der Segmentierungsgenauigkeit des zu analysierenden Organs abhangig ist [75].

Die manuelle Segmentierung der Milz stellt eine genaue Vorgehensweise der Volumetrie dar.
Dieses Verfahren ermdglicht es, das zu analysierende Organ von der umliegenden Umgebung
virtuell zu trennen. Dies spielt neben der manuellen Segmentierung auch bei automatisierten
medizinischen Bildsegmentierungstechniken eine Rolle, da sich der Intensitatskontrast des zu
segmentierenden Organs vom umliegenden Gewebe abzeichnen muss, um die aul3ere Kontur
des zu analysierenden Organs zu determinieren [77]. Dabei schneiden in bisherigen Studien
kontrastreiche MRTs mit semi-Uberwachten Segmentierungen bei der Quantifizierung besser

ab als vollautomatische Segmentierungen [78].
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Unsere Studie hat das Ziel, einen Referenzbereich des Milzvolumens zu etablieren. Auf
Grundlage der populationsbasierten Study of Health in Pomerania (SHIP) wurden von 1106
Probanden volumetrische Daten der Milz mittels MRT-basierter manueller Segmentierungen
generiert. Neben der Erfassung des Milzvolumens und deren Berechnung der alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzbereiche wurden maogliche Assoziationen der Milzgrof3e zu
Bestandteilen des Blutbildes, Parametern der Anthropometrie sowie des Alkohol- und

Tabakkonsums untersucht.
Unsere Studie geht folgenden Fragen nach:

I Wo liegt der Referenzbereich fur das Milzvolumen? Kann die ,4711“-Regel auch weiterhin

gelten?
Il Gibt es bzgl. des Milzvolumens alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede?

1] Sind Parameter des Blutbildes, anthropometrische Marker sowie Alkohol- und

Tabakkonsum mit dem Milzvolumen assoziiert?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienpopulation

In der Study of Health in Pomerania (SHIP) wurden volumetrische Daten der Milz in der
Studienpopulation der SHIP-START-2-Querschnittsstudie erfasst. Bei SHIP-START handelt es
sich um eine populationsbasierte Kohortenstudie, bei der Probanden aus den Landkreisen

Vorpommern-Greifswald und Vorpommern-Riigen untersucht wurden.

Die Basisdatenerhebung SHIP-START-0 fand von 1997 bis 2001 statt, bei der 4308 Probanden
im Alter von 20 bis 79 Jahren teilnahmen (Response 68,8 %) [79,80]. Nach funf Jahren wurde
bei 3300 Probanden zwischen 2002 und 2006 ein Untersuchungs-Follow-up (SHIP-START-1,
Response 83,6 %) durchgefihrt. Bei SHIP-START-2 handelte es sich um die zweite Follow-up-
Untersuchung, an der sich 2333 Studienteilnehmer beteiligten (Response 65,7 %). Die
Datenerhebungen wurden von 2008 bis 2012 durchgefuhrt [81].

3.2 Bildgebende Daten

In SHIP-START-2 wurden erstmals bevdlkerungsbasierte Ganzkdrper-MRT-Untersuchungen
nach standardisierten Verfahren durchgefiihrt. Als Grundlage begann 2008 eine Pilotstudie mit
200 Freiwilligen, die belegte, dass Ganzkdrper-MRT-Untersuchungen in SHIP-START-2
realisierbar und die standardisierten MRT-Analysen reproduzierbar sind [82]. Im Anschluss
wurden MRT-Daten der SHIP-START-2-Studienpopulation von 2008 bis 2012 erfasst [80]. Alle
Untersuchungen wurden mit dem Magnetom® Avanto 1,5-Tesla-Ganzkdrperscanner (Siemens
Healthineers® AG, Erlangen, Deutschland) am Institut flr diagnostische Radiologie und
Neuroradiologie der Universitatsmedizin Greifswald realisiert (Direktor: Prof. Dr. med. Norbert
Hosten). Die abdominellen MRT-Aufnahmen wurden von Radiologen umfassend befundet und
auf pathologische Auffalligkeiten untersucht. Die Befunderhebungen und die zu
segmentierenden digitalisierten MRT-Aufnahmen werden vom SHIP-START-

Datenmanagement und der Transferstelle fur Daten- und Biomaterialienmanagement verwaltet.

Fur die manuelle Segmentierung lagen uns T1-, T2- und diffusionsgewichtete (b-Wert von
50 s/mm?) Sequenzen des Abdomens vor. Sie wiesen eine Schichtdicke von 6 mm und einen
Schichtabstand von 1,2 mm sowie die tabellarisch angegebenen Eigenschaften auf (siehe
Tab. 1,2).
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Tabelle 1: Darlegung der VoxelgréRen der Magnetresonanztomografie-Sequenzen

MRT-Sequenzen VoxelgréRen [mm]
XYZ-Koordinaten
Abdomen_t1 fl2d fs tra_mbh_Abd neu 1,64 1,64 7,2
Oberbauch_t2_blade fs_tra_mbh_p2_ Atemtriggerung 1,64 1,64 7,2
Leber_ep2d_diff b50 p2_ trig 1,98 1,98 7,2

Legende: MRT = Magnetresonanztomografie, mm = Millimeter

Tabelle 2: Auszug des Messprotokolls der Ganzkdrper-Magnetresonanztomografie der SHIP-START-2 nach [82]

MRT-Sequenzen TR TE Flip- = Dauer
[ms] [ms]  winkel [min]
Abdomen_t1 fl2d_fs_tra_mbh_Abd_neu 251 4,1 70° 1:17

Oberbauch_t2_blade fs _tra_mbh_p2 Atemtriggerung 5000 116 150° 1:16
Leber_ep2d_diff b50 p2_trig 4449,9 72 - 2:55
Legende: MRT = Magnetresonanztomografie, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, ms = Millisekunde, min = Minute

3.3 Technische Vorbereitungen
Vor Beginn der Segmentierungen fanden folgende Schritte statt:

— Einrichtung eines abdunkelbaren Arbeitsplatzes, eines standardisierten Computers mit
dem dazugehdrigen Zugang uber einen Nutzeraccount und des Wacom®-Tablets
(Wacom Europe GmbH, Dusseldorf, Deutschland)

— Installation der Software fur die Bildbearbeitungsprogramme MeVisLab® (MeVis Medical
Solutions AG, Bremen Deutschland) und ITK-Snap® (www.itksnap.org)

— Ubertragung der umformatierten NIfTI-MRT-Dateien auf den standardisierten Computer
und die Installation der programmierten Segmentierungs- und Volumetriesoftware von
der Arbeitsgruppe Bildverarbeitung und Bildverstehen des Instituts fir Simulation und
Grafik der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

— Festlegung und Einweisung in die Arbeitsablaufe der Software

3.3.1 Gerate

Die Grundlage des Computersystems bildete der HP Inc.® Compaq Elite 8300 Microtower-PC
(HP Deutschland GmbH, Bdblingen, Deutschland). Dieser verfugte tber einen Intel® Core ™ i7-
2600 Prozessor, einen 16 GB DDR3 Arbeitsspeicher und eine NVIDIA GeForce GT610
Grafikkarte. Der dazugehoérige 27-Zoll-Monitor besal eine Auflosung von 2560 x 1440 Pixel.

Die Segmentierung der Milz in den einzelnen Schichten wurde auf dem Grafiktablet Wacom®

One Creative Pen Display (Wacom Europe GmbH, Dusseldorf, Deutschland) mit einer
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BildschirmgrofRe von 13,3 Zoll und einer Auflosung 1.920 x 1.080 Pixel durchgefiihrt. Es

handelte sich um die Erfassung der Milzstruktur mithilfe der Stift-Tablet-Technologie.

3.3.2 Software

Zur Detektion der Milz und Berechnung des segmentierten Volumens wurde mit dem
Bildbearbeitungsprogramm MeVisLab® (Version 3.4.1, MeVis Medical Solutions AG, Bremen,
Deutschland) auf dem Betriebssystem Windows® 10 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
gearbeitet. Es handelt sich um eine Software, die im Zusammenhang mit wissenschaftlichen
Studien fur die medizinische Analyse und Visualisierung von Bildmaterialien angewandt wird.
Mit ihr ist es moglich, gewiinschte Strukturen zu markieren und die Milz zwei- sowie
dreidimensional darzustellen. Fur akademische Zwecke kann die Software unter

https://www.mevislab.de/download kostenfrei heruntergeladen und mithilfe der angeforderten

Lizenz im vollen Umfang genutzt werden.

Die Analyse des Milzvolumens erfolgte nach der Aufarbeitung der einzelnen MRT-Aufnahmen
im NIfTI-Format. Mithilfe der Software konnten die von kaudal betrachteten axialen Schnittbilder
des Abdomens durch Fensterung und Zoom optimal angepasst sowie die vergroRRerten
Bilddaten auf der Benutzeroberflache verschoben werden. Die individuelle Einstellung der
Helligkeits- und Kontrastwerte konnten im Postprocessing per Maus oder Stift des Wacom®-
Tablets so optimiert werden, dass das zu segmentierende Organ praziser von umliegenden
Gewebestrukturen gleichwertiger Signalintensitdten abgegrenzt werden konnte. Dabei
erscheinen Strukturen einer geringen Signalintensitat dunkel (hypointens), wéahrend die einer
hoheren Signalintensitat hell dargestellt werden (hyperintens). Dabei kommt es nicht zu

Veranderungen der Originaldatei.

Mit der Software war es moglich, die MRT-Daten je nach Einstellung probanden- oder
sequenzweise abzurufen. Das Programm erkannte bereits segmentierte Dateien und rief
dementsprechend nur unbearbeitetes Bildmaterial eines Untersuchers der jeweils
voreingestellten Initialen auf. Die markierten NIfTI-MRT-Aufnahmen wurden im voreingestellten

Zielordner jeweils im NIfTI- und CSO-Format gespeichert.

3.4 Durchfiihrung der Volumetrie

In Kooperation mit Herrn Prof. Dr.-Ing. Klaus Ténnies und Herrn Johannes Steffen von der
Arbeitsgruppe Bildverarbeitung und Bildverstehen des Instituts flr Simulation und Grafik der
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg wurden der ,SHIP-Segmenter® und ,Volume

Calculator” in MeVisLab® programmiert.
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3.4.1 Manuelle Segmentierung

Zu Beginn eines jeden Segmentierungsstadiums wurde der ,SHIP-Segmenter in MeVisLab®
gedffnet und die Ubereinstimmung der festgelegten Initialen des Untersuchers iberpriift.
Anschlie3end wurden in den Voreinstellungen die gewiinschten Sequenzen ausgewahlt und
entschieden, ob diese probanden- oder sequenzweise aufgerufen werden. Diese Auswabhl
wurde mit dem Feld ,Initialize” bestatigt. Nachfolgend zeigte das Programm alle noch
unbearbeiteten MRT-Dateien eines Initials in axialer Ebene auf.

(7]

Segmenter Settings ‘
Directory Settings

Original Data Path |F:/SH[PJJIE\’LN]I

Browse...

Path to Save Segmentations |F:/segmentatmns SHIP_2_NEW_NIT Browse...

Sequence Selection (select one or more SHIP sequences for segmentation)
v Abdomen_t1_fl2d_fs_tra_mbh_Abd_neu

™ Korperstamm_t1_vibe_tra_p2_bh_dixon_3_steps 1_F FIL

" Korperstamm_t1_vibe_tra_p2 bh_dixon_3 steps 1_in FIL e2

™ Korperstamm_t1_vibe_tra_p2_bh_dixon_3 steps 1 opp_FIL

™ Korperstamm_t1_vibe tra_p2_bh_dixon_3_steps 1_W_FIL

| Oberbauch_t?_blade_fs tra_mbh_p2_Atemtriggerung
[ Leber_ep2d_diff_b50_p2_trig
" Leber_ep2d_diff_b400_p2_trig

[” Leber_ep2d_diff_b800_p2_trig

Annotator's Settings

Annotator's Name or Unique Initials (no spaces, no spedal characters!)  |LvH
Segmentation Settings (subject-wise or sequence-wise)

v Subject-wise Interaction?

Initialize

Abbildung 1: Grafische Benutzeroberfldche des ,,SHIP-Segmenters”

Unter der Bezeichnung ,Original Data Path* wurde der Ordner der originalen MRT-Dateien ausgewahlt. Das ,Path to Save
Segmentations“-Modul hat den eingestellten Zielordner der Segmentierungen angezeigt. Unter dem Punkt ,Sequence
Selection® wahlte man die zu bearbeitenden Sequenzen aus. Vor dem Segmentierungsverfahren wurden Initialen des jeweiligen
Untersuchers festgelegt, um diese den markierten Milzen zuordnen zu kénnen. Unter dem ,Segmentation Setting“ stellte man

die probanden- (subject-wise) oder sequenzweise (sequence-wise) Abfolge der MRT-Aufnahmen ein und bestétigte mit
Jnitialize® die Voreinstellungen.

Die Arbeitsgrundlage einer jeden Segmentierung bestand in der Erkennung des zu
analysierenden Organs. Durch Auf- und Abscrollen per Maus wurde die Einsicht aller axialen
Schichten der MRT-Aufnahmen gewahrt. Die Einstellung der Helligkeit und des Kontrasts
konnte per Maus oder Wacom®-Tablet-Stift, durch gleichzeitige Betéatigung der Stifttaste,
interaktiv justiert werden. Das Zoomen innerhalb einer Schicht wurde durch ,+“ (Zoom in) und ,-
“ (Zoom out) der Tastatur bedient.

Initial wurde die Milz im Gesamtbild betrachtet, um Pathologien und Anomalien auszuschliel3en,
die unsere Ergebnisse hatten beeinflussen kodnnen. Dies bezog sich ebenfalls auf
Aufnahmefehler der MRT, bei der die Milz nicht vollstdndig dargestellt wurde. Sofern die

vorliegende MRT-Aufnahme des Abdomens zur Volumetrie geeignet war, wurde mit der
Segmentierung begonnen.
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Das Prinzip der manuellen Segmentierung bestand darin, die aul3ere Kontur der Milz mithilfe
des Cursors im Bearbeitungsfenster zu determinieren, sodass sich eine mdglichst genaue
Begrenzung der zu segmentierenden Milz ergab (siehe Abb. 2). Dies gelang durch das
kontinuierlich freihdndige Nachzeichnen der Strukturgrenzen, wobei zuerst der kraniale und
kaudale Organpol der Milz festgelegt und die dazugehérigen Schichten tabellarisch notiert
wurden. Mithilfe des Anfangs- und Endpunkts wurden die Anzahl der Schichten erfasst, in denen
die Milz dargestellt war. Um den kranialen und kaudalen Pol bestméglich zu erkennen, wurde

der Kontrast des Datensatzes so weit wie moglich erhoht.

AnschlieRend wurde die Morphologie der Milz von kaudal nach kranial bestimmt, um den
anatomischen Verlauf in axialer Ebene nachvollziehen zu kdénnen. Dies war bei nicht
zusammenhangenden Anteilen in einer Schicht von Bedeutung. Dort wurden die Konturen
einzeln skizziert. Dabei konnten die gewiinschten Abschnitte der fundamentalen Segmentierung
jederzeit korrigiert oder geléscht werden. Das Léschen der Markierung in einer Schicht erfolgte
durch die ,Entf-Taste”. Der ,Reset‘-Button der Benutzeroberflache setzte hingegen alle

Markierungsschritte eines Probanden zurick.

Bei abweichenden Markierungen des gewtinschten Ergebnisses, wie bei unregelméafiigen oder
spitz zulaufenden Auspragungen, wurde die MRT-Aufnahme vergréfert und die Grundform
korrigiert. So ermdglichte die Anwendung des Tablet-Stift-Systems eine effektive und optimale

Nachbearbeitung, insbesondere im Bereich des Hilum splenicum.

Nach Abschluss der Milzsegmentierung eines Probanden fand die Markierungsuberprifung
aller Schichten hinsichtlich der Vollstandig- und Genauigkeit statt. Anschlielend wurden die
erfassten x- und y-Koordinaten der einzelnen Konturpunkte im Zielordner im NIfTl- und CSO-
Format mittels des ,Safe“-Buttons gespeichert. Durch die Sicherung der bearbeiteten
Datensatze wurde im Dateinamen gleichzeitig die Probanden-ID und das Untersucherinitial
registriert (STUDY_SHIP_2_ID_Probandennummer_ FOLDER_MRTSequenz_author_Unter-
sucherinitial.cso/nii). So konnte aus den segmentierten Datensatzen das Volumen der Milz

dreidimensional rekonstruiert werden.
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Abbildung 2: Segmentierung der Organkontur der Milz in axialer Ebene

3.4.2 Pilotstudie

Als Probesegmentierung dienten 60 MRT-Aufnahmen von 20 zuféllig ausgewahlten SHIP-
START-2-Studienteilnehmern aus den T1-, T2- und diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen. Es
lagen bei allen Probanden die drei oben genannten Sequenzen vor (siehe Tab. 2). Fir die
Datenerhebung wurde die manuelle Segmentierung der Milz von zwei unabhangig voneinander
arbeitenden Untersuchern, einem Assistenzarzt der Radiologie der Universitatsmedizin
Greifswald (Untersucher A) und der Doktorandin (Untersucher B), mit dergleichen
Vorgehensweise durchgefuhrt. Die MRT-Aufnahmen wurden sequenzweise aufgerufen, sodass
der jeweilige Untersucher nicht auf die Grundform der Milz des gleichen Probanden, jedoch

einer anderen Sequenz schlussfolgern konnte.

Die Probesegmentierungen erfolgten nach Terminabsprache innerhalb von zwei Wochen.
Wegen der weitreichenden klinischen Erfahrung des Assistenzarztes der Radiologie

(Untersucher A) dienten diese Segmentierungsergebnisse als Goldstandard der Pilotstudie.

Ziel der Pilotstudie war die Sequenz mit der geringsten Volumendifferenz und zeitlich
effektivsten Erfassung der Milzstruktur der oben aufgefiihrten Untersucher zu ermitteln, um eine
moglichst genaue Segmentierung der Milz zu generieren und somit die Qualitat der
Milzvolumetrie zu sichern. Zudem sollten die Unterschiede in Bezug auf Messgenauigkeit und

-dauer gepruft werden.

Das Volumen wurde am Ende der Segmentierungsdurchlaufe mithilfe des ,Volume Calculators®

in der MeVisLab®-Software erfasst, um die volumetrischen Ergebnisse der jeweiligen
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Untersucher unbeeinflusst zu lassen. Uber das Modul ,itkimageFileReader” wurde die bereits
bearbeitete Datei im NIfTI-Format aufgerufen. Das Volumen [mm3] wurde unter dem Modul
,CalculateVolume® angezeigt (siehe Abb. 3).

Abbildung 3: Grafische Benutzeroberfldche des ,Volume Calculators”

Auf Basis der markierten AuRenkonturen der Milz berechnete die Software (MeVisLab®) den
Flacheninhalt des Organs in der jeweiligen Schicht. Dieses Volumetrieverfahren beruht auf der
Methodik ,Summation of Areas® nach Heymsfield [83]. Bei der radiologischen
Querschnittsvisualisierung der axialen Bildgebung wurde die Flache einer Schicht mit der
Schichtdicke multipliziert [84]. Das Gesamtvolumen ergab sich schlief3lich aus der Addition der
Einzelschichtvolumina (siehe Abb. 4). Die planimetrische Volumetrie erfolgte unter
Bericksichtigung des Schichtabstands von 1,2 mm und der Schichtdicke von 6 mm, wodurch
der Flacheninhalt einer Schicht mit dem Faktor 7,2 im ,Volume Calculator multipliziert wurde.

SUMMATION OF AREAS

'de
T

n
Volume = dx ZArea; = dx (Area, + Area, + -+ Area,
i=1

Abbildung 4: Visualisierung der Berechnung "Summation of Areas" aus Breiman et al. [83]
dx = scan spacing, area = segmentierte Flache
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Um das gesamte Volumen der Milz moglichst zuverlassig zu reprasentieren, erhalt man mit einer
maoglichst kleinen Schichtdicke des Organs exaktere Werte. Je kleiner die Schichtdicke ist, desto

genauer lasst sich die Morphologie des jeweiligen Organs imitieren.

Die volumetrisch generierten Daten des Untersuchers B wurden bzgl. der Differenz mit denen
des Goldstandards (Untersucher A) verglichen. Neben dem Volumen wurden die Dauer einer
Milzsegmentierung, anatomische Besonderheiten und Bewegungsartefakte tabellarisch
festgehalten (Microsoft® Excel® 2019). Die Zeit wurde von einer untersuchungsunabhangigen
Person gemessen, sodass ein durchgangiges Arbeiten ohne messbedingte Unterbrechungen

maoglich war.

Die Vergleichsmessungen ergaben eine maximale Volumendifferenz von 8,4 ml in der T2-
Wichtung und von 2,9 ml in der T1-Wichtung. Letztlich schnitt die Segmentierung der
diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung mit einer Abweichung von 1,6 ml am besten ab, wobei
auch der zeitliche Aufwand einer Milzsegmentierung am geringsten war (siehe Tab. 3). Anhand
der Dauer einer Segmentierung zeigte sich ebenfalls, dass der Untersucher A durch seine

langjahrige radiologische Tatigkeit die Ausdehnung der Milz besser bzw. schneller erkannte.

Tabelle 3: Vergleich der Volumina und Segmentierungsdauer der Pilotstudie vom Untersucher B gegeniiber dem
»,Goldstandard” (Untersucher A)

Untersucher A Untersucher B
(Goldstandard)
MRT-Sequenz T1 T2 DWI T1 T2 DWI
Volumetrischer Mittelwert 162,2 164,5 176,8 159,3 172,9 178,4
[ml]
Volumendifferenz -2,9 +8,4 +1,6
[ml]
Zeitlicher Mittelwert 7,18 8,43 8,04 9,08 11,18 8,56
[min, s]
Zeitliche Differenz +1,50 +2.35 +0,52
[min, s]

Legende: MRT = Magnetresonanztomografie, ml = Milliliter, min = Minute, s = Sekunde, DWI = diffusion weighted imaging
(Diffusionsgewichtung)

3.4.2.1 Festlegung der MRT-Sequenz

Die Festlegung der MRT-Sequenz beruhte auf den Probesegmentierungen der Pilotstudie. Mit
dem Radiologen und Projektleiter der SHIP-START-MRT Herrn OA Dr. med. Robin Bulow wurde
entschieden, welche der aufgefiihrten Sequenzen sich fir eine Volumetrie in SHIP-START-2
vorzugsweise eignen. Die Entscheidungsgrundlage war die mittlere Volumendifferenz, die bei
der diffusionsgewichteten Sequenz mit 1,6 ml am geringsten war. Der zeitliche Aufwand lag bei
einem Wert von 8,56 Minuten ebenfalls am kiirzesten gewesen. Weitere positive Aspekte waren

die verminderte Darstellung des Milzparenchyms und die Unempfindlichkeit gegenuber
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Bewegungsartefakten. Durch die hohe Kontrastdarstellung liel3 sich die Milz genauer von

Gefallen und Nachbarstrukturen abgrenzen (siehe Abb. 5).

In den T1- und T2-gewichteten Aufnahmen wurden von beiden Untersuchern finf MRT-
Aufnahmen mit Bewegungsartefakten erfasst. In der DWI-Sequenz wurden keine Artefakte
vermerkt. Des Weiteren bestand in den T1- und T2-Sequenzen trotz der Mdoglichkeit der
Fensterung die Schwierigkeit, die Milz gegentber benachbarten Strukturen, insbesondere der
linken Niere abzugrenzen (siehe Abb. 5). Die initiale Determinierung des kranialen Pols war
durch den direkten Ubergang zum Diaphragma oft unklar, wodurch Messfehler entstanden. Im
Gegensatz dazu zeigte sich die Milz in der diffusionsgewichteten MRT-Aufnahme am Anfangs-

und Endpunkt kontrastgebend, sodass die Festlegung des jeweiligen Pols eindeutiger war.

Die Dauer der Messungen variierte je nach Grol3e und Form des Organs sowie der damit
zusammenhéngenden Anzahl der zu segmentierenden Bilder und deren Qualitat. Je
unregelmagiger sich die &auflere Kontur der Milz darstellte, desto schwieriger war die
Segmentierung; vorwiegend durch das Heranzoomen der zu korrigierenden Region und den
vorzunehmenden Anderungen der markierten Grundform. In Abhangigkeit von der Sequenz
segmentierte man mittels der diffusionsgewichteten MRT-Darstellung effektiver, da die
Strukturen der Milz klar zu erkennen waren, wahrend man bei der T1- und T2-Wichtung

vereinzelt mehr Zeit benttigte, um Grenzen zu den Nachbarstrukturen klar definieren zu konnen.
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Abbildung 5: Vergleich der Abgrenzung der Milz zur
linken Niere in der T1- (a), T2- (b) und
diffusionsgewichteten (c) MRT-Sequenz

In der T1- und T2-Wichtung der MRT-Aufnahme konnte
man die Milz schwierig vom umliegenden Gewebe
abgrenzen. In der DWI-Sequenz unterschied sich die Milz
zur Strukturgrenze der linken Niere besser. Aul3erdem
erkannte man in der Diffusionsgewichtung die &aul3ere
Kontur des Hilum splenicum genauer.

Zusammenfassend zeigte die Diffusionsgewichtung vorteilige Aspekte im Vergleich zur T1- und
T2-Wichtung, die sich in der Dauer der Milzsegmentierung und in der Ubereinstimmung der
Volumetrie bzgl. des Goldstandards darstellte. Aus diesen Griinden wurde die DWI-Sequenz fur

die definitive Volumetrie der Studienpopulation festgelegt.

3.4.2.2 Interobserver-Variabilitat

Die Interobserver-Variabilitat wird bei Studien Uberprift, in denen mehrere Untersucher an
einem Verfahren arbeiten. Sie kommt zum Einsatz, um nachvollziehen zu kénnen, ob die
Ergebnisse des jeweiligen Verfahrens abhangig vom Untersuchenden sind. Die Ermittlung der
Variabilitat dient der Qualitatssicherung einer Studie, um zu prifen wie zuverlassig die

Ergebnisse des Untersuchers gegentber denen des Goldstandards sind.

In der SHIP-START-Qualitatssicherung wurde der Untersucher B fur die manuelle
Segmentierung der Milz zertifiziert. Hierzu wurden 50 MRT-Bilder zuféallig ausgewahlt, bei denen
die Milz von Untersucher A und B manuell segmentiert wurden. Auf dessen Grundlage wurden

die jeweiligen Milzvolumina berechnet. In Bezug zum Goldstandard (Untersucher A) sollte die
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mittlere Abweichung des Milzvolumens unter 5 %, die zweifache Standardabweichung unter

20 % und der Intra-Class-Korrelationskoeffizient tiber dem Wert von 0,85 liegen [85].

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe von Bland-Altman-Plots, bei denen die prozentuale
Differenz zwischen den Messungen des Untersuchers B und denen des Goldstandards gegen
den Mittelwert aus beiden Segmentierungsergebnissen aufgetragen wurde (siehe Abb. 6,7,8).
Die durchgezogene Linie stellt die mittlere Abweichung dar. Die gestrichelten Linien sind als

mittlere Abweichung * 2*Standardabweichung aufgezeigt.

Die mittlere Abweichung lag unter 5 % und die zweifache Standardabweichung unter 20 %. Der
Intra-Class-Koeffizient betrug in der T1-Wichtung 0,97, T2-Wichtung 0,98 und
Diffusionsgewichtung 0,99. Je nédher dieser Koeffizient an dem Wert 1 liegt, desto hoher ist die
Ubereinstimmung der Segmentierungen des Untersuchers B zum Goldstandard. Die
vorliegenden Werte zeigen, dass der Untersucher B die Qualitatsanforderungen der

Milzvolumetrie erfillt hat und fur die anschlieBenden Segmentierungen zertifiziert ist.

25 *  Mittelwert = 1.22 %; 1.96*SD = 19.36 %
7 st

154
10+

Abdomen U1 - Abdomen GS in %
<

0 100 200 300 400
Mittelwert von Abdomen U1 & Abdomen GS

Abbildung 6: Zertifizierungsergebnisse [ml] des Untersuchers B zum Goldstandard der
T1-gewichteten Sequenz

U1l = Untersucher B, GS = Goldstandard = Untersucher A

__mittlere Abweichung des Untersuchers B zum Goldstandard

--- zweifache Standardabweichung zur mittleren Abweichung zwischen dem Untersucher B und
dem Goldstandard
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Mittelwert von Oberbauch U1 & Oberbauch GS

Abbildung 7: Zertifizierungsergebnisse [ml] des Untersuchers B zum Goldstandard der
T2-gewichteten Sequenz

U1 = Untersucher B, GS = Goldstandard = Untersucher A

___mittlere Abweichung des Untersuchers B zum Goldstandard

--- zweifache Standardabweichung zur mittleren Abweichung zwischen dem Untersucher B und
dem Goldstandard
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Abbildung 8: Zertifizierungsergebnisse [ml] des Untersuchers B zum Goldstandard der
diffusionsgewichteten Sequenz

U1 = Untersucher B, GS = Goldstandard = Untersucher A

___mittlere Abweichung des Untersuchers B zum Goldstandard

--- zweifache Standardabweichung zur mittleren Abweichung zwischen dem Untersucher B und
dem Goldstandard
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3.4.3 Erhebung der volumetrischen Daten
Die definitive Volumetrie und der Pilotversuch der 60 manuell segmentierten Nebenmilzen

wurde vom Untersucher B anhand diffusionsgewichteter Sequenzen durchgefiihrt.

Anhand der 1106 segmentierten MRT-Aufnahmen wurde das Volumen mittels des
implementierten  ,Isotropic Volume Calculators® berechnet. Hierfur wurde die
Volumenberechnung mithilfe der MeVisLab®-Software durchgefuhrt. Dies wurde anhand der
originalen Datensatze mit einer VoxelgréfRe von 1,9 x 1,9 x 7,2 mm manuell erstellten Iso-
Konturen berechnet. Um eine Uber- bzw. Unterschatzung des tatsdchlichen Volumens zu
vermeiden, wurden die originalen Datensatze isotrop auf eine VoxelgréofRe von 1 x 1 x 1 mm neu
abgetastet und die dazugehdrigen Iso-Konturen der erstellten Segmentierungen mittels
formbasierter Interpolation auf die nun hoher aufgeldésten Daten angepasst. Auf dieser
Grundlage berechnete der ,Isotropic Volume Calculator® die Anzahl der, in der interpolierten
Segmentierung, eingeschlossenen Pixel und erfasste mittels der Voxelgré3e die determinierte
Flache. Aus den in der Gesamtheit ermittelten Flachen und dem Multiplikator der Schichtdicke

wurde das Volumen [ml] der Milz erfasst.

Innerhalb des ,lsotropic Volume Calculators® wurde das Modul ,itkimageFileReader”
aufgerufen, um die originale NIfTI-Datei des jeweiligen Probanden auszuwahlen, die unter
,View2D1“ gedffnet werden konnte. Dazu wurde unter dem ,CSOLoad" die segmentierte MRT-
Aufnahme im CSO-Format hochgeladen. Anschlie3end erfolgte die Kontrolle der Zugehdrigkeit
der originalen MRT-Aufnahmen zur ausgewahlten Segmentierung im ,View2D2“. Dann wurde

das interpolierte Volumen [ml] im ,CalculateVolume* abgelesen (siehe Abb. 9).

Das Modul ,CalculateVolume1“ zeigte die volumetrischen Werte, die ohne Interpolation
berechnet wurden. Diese Werte sollen fir den Vergleich hinsichtlich des interpolierten Volumens
im Ergebnisteil herangezogen werden. Dabei wurden die berechneten Volumina, die Schicht
des kranialen und kaudalen Pols der Milz und anatomische Besonderheiten tabellarisch
(Microsoft® Excel® 2019) festgehalten.
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Abbildung 9: Grafische Benutzeroberflache des "Isotropic Volume Calculators"

3.4.4 Visualisierung des segmentierten Volumens

Das Milzvolumen wurde Uber den ,lIsotropic Volume Calculator” und den ,Visualizer® illustriert.

Mittels des ,Isotropic Volume Calculators” wurde das interpolierte Volumen unter dem Modul

,View2D“ visualisiert (siehe Abb. 10). Mithilfe des einfachen Scrollens durch den MRT-

Datensatz schaffte man sich einen Uberblick tiber das segmentierte Milzvolumen. Dabei

erschien die zweidimensional segmentierte Flache einer Schicht weil3, wahrend sich der

unbearbeitete Hintergrund schwarz darstellte. Die dreidimensionale Visualisierung (ohne
Interpolation) wurde durch die ,MLBase outCSOList* des ,CSOLoad"“-Moduls erméglicht (siehe

Abb. 11).

Abbildung 10: Interpoliertes Milzvolumen in axialer Ebene

Hier wurde das Volumen der segmentierten Milz (Abb. 2), welches mit weil3er
Farbe akzentuiert ist auf schwarzem Hintergrund visualisiert.
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Abbildung 11: Dreidimensionale Darstellung des
segmentierten Milzvolumens

Mittels des ,Visualizers® (siehe Abb. 12) war es mdoglich, das Milzvolumen zweidimensional
darzustellen, sofern man Uber den ,itkimageFileReader* die originale NIfTI-Datei und Gber den
,CSOLoad" die segmentierte CSO-Datei aufgerufen hat. Dadurch konnte die segmentierte Milz
aus sagittaler, axialer und coronarer Ebene simultan betrachtet werden (siehe Abb. 13). Uber
den ,OrthoViewOverlay“ wurden Farbe und Transluzenz der Segmentierungsergebnisse
eingestellt.

v

itkimageF

Abbildung 12: Grafische Benutzeroberflache des ,Visualizers*
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Abbildung 13: Zweidimensionale Darstellung des segmentierten Milzvolumens in axialer
(rechts oben), sagittaler (links unten) und coronarer (rechts unten) Ebene

3.5 Erhobene Daten

Neben der Erhebung des interpolierten Milzvolumens wurden die Schichten des kranialen und
kaudalen Pols notiert und daraufhin die Anzahl der Schichten berechnet, in der sich die Milz in
einer MRT-Aufnahme darstellte. Diese Daten wurden in einer Excel®-Tabelle
zusammengefasst. Aullerdem wurde das Volumen von 60 Nebenmilzen als

Probesegmentierung gewertet.

Tabelle 4: Neu generierte Daten der Studie

Dateiname Dateiinhalt

mrt_spleenvol_vol interpoliertes Milzvolumen [ml]
mrt_spleenvol_slice Anfangs- und Endpunkte der Milz
mrt_spleenvol_num_im Anzahl der segmentierten Milzschichten
mrt_spleenvol_note Begrindung des Ausschlusses der Volumetrie

3.6 Datenarchivierung und -verarbeitung

Die generierten Daten des interpolierten Milzvolumens (mrt_spleenvol_vol), die Anfangs- und
Endpunkte der Milz in einer MRT-Aufnahme (mrt_spleenvol_slice), die daraus resultierte Anzahl
der Bilder (mrt_spleenvol_num_im) in der sich die Milz darstellte und die Begrindung des

Ausschlusses der Volumetrie (mrt_spleenvol_note) wurden an das zentrale Datenmanagement
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des Instituts fur Community Medicine Ubermittelt. Angesichts des interdisziplinaren Transfers
wurden die aufgefihrten Parameter ins Data Dictionary SHIP-START-2 dem Unterpunkt
,MRTMILZ* zugeordnet und kénnen tber die Transferstelle fir Daten- und Biomanagement per

Datennutzungsantrag angefordert werden.

3.7 Datenaufbereitung

Um Assoziationen zwischen dem interpolierten Milzvolumen und ausgewahlten Parametern
herstellen zu koénnen, wurden diese an der Transferstelle fir Daten- und
Biomaterialienmanagement der Universitdt Greifswald beantragt. Hieriber wurden die
Datenaufbereitung und -selektion sowie die Ausschlusskriterien zur Definition einer

milzgesunden Referenzpopulation bestimmt, auf der die Referenzwertberechnung beruht.

Anhand der Volumetriewerte und der angeforderten Variablen von SHIP-START-2 wurden
mogliche Assoziationen untersucht. So wurden Zusammenhéange des Milzvolumens zu Alter,
Geschlecht, Korpergrofie und -gewicht, Taillenumfang, Erythrozyten, Thrombozyten,
Leukozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, CRP-Werten, Transaminasen, Fibrinogen, Blutglukose
und HbAlc-Werten analysiert. Die HbAlc-Werte wurden mithilfe einer
Hochleistungsflissigkeitschromatografie (BIO-Rad-Diamat, Muinchen, Deutschland) analysiert.
Probanden, die sich aufgrund eines Diabetes mellitus in aktueller Behandlung befanden, einen
Blutzucker von > 11 mmol/l oder einen HbAlc von > 6,5 % aufwiesen wurden als Probanden
mit bekanntem Diabetes Typ Il definiert. Es fanden Analysen zur Assoziation des Tabak- und
Alkoholkonsums bzgl. des Milzvolumens statt. Anhand von konsumierten alkoholischen
Getranken wurde der Alkoholkonsum der letzten 30 Tage in g/Tag geschéatzt [86]. Der
Tabakkonsum wurde durch Selbstangaben in einem computergestitzten Interview in die
Gruppen Nichtraucher (nie), ehemalige Raucher und aktuelle Raucher kategorisiert. Auch die
Schulbildung wurde mithilfe des computergestitzten Interviews in < 10 Jahre, = 10 Jahre und

> 10 Jahre kategorisiert.

3.7.1 Definition der Studienpopulation

Die Ausgangspopulation von SHIP-START-2 umfasste 2333 Probanden, wovon 1206
Studienteilnehmer (51,69 %) aufgrund von Ausschlusskriterien nicht fur MRT-Aufnahmen
zugelassen wurden oder die MRT-Untersuchungen verweigerten. Es lagen 1127 Ganzkdrper-
MRT-Aufnahmen (48,31 %) zur manuellen Segmentierung vor. Aufgrund von unvollstandigen
Aufnahmen der Milz (n = 11) und pathologischen Befunden (n = 7) wurden in 18 MRT-
Aufnahmen (1,6 %) keine manuellen Segmentierungen durchgefiihrt. Bei drei Probanden
(0,27 %) wurde eine Asplenie diagnostiziert. Somit umfasste die Studienpopulation 1106

Probanden (siehe Abb. 14) mit einer nahezu ausgewogenen Geschlechterverteilung von 577

30



Frauen (52,17 %) und 529 Méannern (47,83 %) und einem durchschnittlichen Alter von 55,6

Jahren (Standardabweichung 12,8/ Median des Lebensalters 56).

Ausgangspopulation SHIP-START-2

n= 2333

Ganzkorper-MRT-Aufnahmen
n=1127

fehlerhafte MRT-Aufnahmen Asplenie

n=18 n=3

Abbildung 14: Ubersicht der SHIP-START-2-Studienpopulation

keine MRT-Aufnahme vorhanden

3.7.2 Definition der Referenzpopulation und Ausschlusskriterien

Auf Grundlage der 1106 volumetrisch erfassten

Ausschlusskriterien die Probandenanzahl,

n=1206

Milzen wurde mittels definierter

die nicht der ,milzgesunden“-Subpopulation

zugeordnet ist, tabellarisch dargestellt (siehe Tab. 5). Nach Ausschluss dieser Probanden

umfasste die gesunde Referenzpopulation 592 SHIP-START-2-Teilnehmer.

Tabelle 5: Ubersicht der Grenzwerte und den ausgeschlossenen SHIP-START-2-Probanden zugehorig der
ausgewahlten Ausschlusskriterien zur Ermittlung des Referenzbereiches der Milz

Anzahl (n) Prozent [%]

Ausschlusskriterium Grenzwert

Nebenmilzen und Milzzysten

Hamoglobin (Hb-Wert) < 7,4 mmol/l bei Frauen

< 8,6 mmol/l bei Mannern

Leberfettanteil =214 %

Hochsensitives C-reaktives =5 mgll
Protein (hsCRP)

Krebserkrankungen
Leukozytenzahl > 10 x 109/

Summe (n =)
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199

96

70

69

50

30

514

17,99

8,68

6,33

6,24

4,25
2,71

46,20



3.8 Statistische Methoden

3.8.1 Referenzwertberechnung

Die Referenzwerte flir das Milzvolumen wurden mittels Quantilregression fir die 2,5te und
97,5te Perzentile fur die gesunde Referenzpopulation berechnet. Die Quantilregression ist eine
semiparametrische Methode, bei der physiologische Einflussfaktoren auf die Zielvariable in die
Berechnung eingeschlossen werden kénnen [87]. In diesem Fall wurden alters-, gewichts- und
groRenspezifische Referenzwerte (2,5te und 97,5te Perzentile), stratifiziert nach Geschlecht
berechnet. Der Vorteil der Quantilregression gegeniber dem Ansatz der linearen Regression
+ 2*Standardabweichung ist, dass die Perzentilen direkt modelliert werden und somit jeweils

2,5 % der Datenpunkte tatsachlich tber bzw. unter der ermittelten Referenzkurve liegen.

3.8.2 Berechnung der potenziellen Einflussfaktoren und Adjustierungsmodelle
Stratifiziert nach Milzgro3e (Milzgré3e im Referenzbereich, vergroRerte und verkleinerte Milz)
wurden in der gesamten Studienpopulation kontinuierliche Daten mittels Median, 25ter und 75ter
Perzentile sowie kategorielle Daten mittels Anzahl und Prozent beschrieben. Assoziationen
zwischen potenziellen Einflussfaktoren und dem Milzvolumen wurden mittels
Regressionsanalysen untersucht. Es wurde zum einen das kontinuierliche Milzvolumen mittels
Medianregression modelliert und zum anderen das kategorielle Milzvolumen (vergroRerte Milz
vs. MilzgroR3e im Referenzbereich und verkleinerte Milz vs. Milzgrol3e im Referenzbereich)
mittels  multinomialer  logistischer Regression modelliert. Die  Ergebnisse der
Medianregressionen wurden als B-Koeffizient und 95 %-Konfidenzintervall berichtet und die
Ergebnisse der multinomialen logistischen Regressionen als relative Risiko-Ratio und 95 %-
Konfidenzintervall. Aul3er fiir Alter, Geschlecht und Bildung wurden flr jede Exposition jeweils
zwei Modelle berechnet. Das erste Modell wurde adjustiert fuir Alter und Geschlecht. Im zweiten
Modell erfolgte zusatzlich eine Adjustierung fur Fettmasse, fettfreie Masse und Koérpergrof3e. In
allen Analysen wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Alle Analysen wurden
in Stata 16.1 durchgefuihrt (Stata Corporation, College Station, TX, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 6: Geschlechtsspezifische Charakterisierung der Studienpopulation
Es werden die Mediane der ausgewahlten Assoziationsparameter nach Geschlecht dargestellt.

Alter
[Lebensjahren]
Alkoholkonsum
[9/Tag]
Korpergrol3e
[cm]
Kdrpergewicht
[ka]
Taillenumfang
[cm]
Body-Mass-Index
[kg/m?]
Blutglukose
[mmol/l]
HbA1lc (glykiertes Hamoglobin)
[%]
Erythrozyten
[Tpt/]
Hamoglobin
[mmol/l]
Hamatokrit
[%]
Mittleres korpuskuléres Volumen
[fl]
Mittleres korpuskulares Hamoglobin
[fmol]
Thrombozyten
[Gpt/I]
Mittleres Thrombozytenvolumen
[fl]
Leukozyten
[Gpt/l]
Hochsensitives C-reaktives Protein
[ma/l]
Fibrinogen
[9/1]
Alanin-Aminotransferase
[ukatal/l]
Aspartat-Aminotransferase
[ukatal/l]
Gamma-Glutamyltransferase
[ukatal/l]

Legende: Medianregressionen werden als B-Koeffizient und 95 %-Konfidenzintervall aufgezeigt und stellen kontinuierliche

Median von
Frauen

56
(45; 65)
2,9
(1,0; 6,6)
163
(159; 168)
70,7
(62,2: 80,7)
82,6
(75,5; 92,9)
26,4
(23,5; 30,2)
5,2
(4,8:5,7)
5,3
(4,9: 5,6)
4,4
(4,2; 4.6)
8,2
(7,9; 8,6)
0,40
(0,38: 0,42)
90,9
(88,6; 93,5)
1,88
(1,82: 1,93)
233
(205, 273)
10,0
(9,4; 10,6)
5,83
(4,89; 6,95)
1,21
(0,67: 2,61)
3,1
(2,6: 3,6)
0,32
(0,25; 0,41)
0,27
(0,22: 0,34)
0,42
(0,35; 0,56)

Variablen dar, absolute und relative Zahlen stehen flr kategorielle Variablen
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Median von
Mannern

56
(45; 66)
9,8
(3,5;21,1)
176
(172; 180)
85,9
(77,3; 96,2)
96,0
(89,0; 103,0)
27,7
(25,5; 30,5)
5,5
(5,1; 6,0)
5,4
(5,0; 5,8)
4,8
(4,5;5,0)
9,1
(8,7;9,5)
0,43
(0,42; 0,45)
90,7
(87,8; 93,4)
1,90
(1,84; 1,95)
206
(173; 239)
10,1
(9,4; 10,7)
5,60
(4,75; 6,68)
1,01
(0,58; 2,01)
2,8
(2,4; 3,4)
0,46
(0,35; 0,61)
0,33
(0,26;0,41)
0,62
(0,48; 0,86)

Median der
Studien-
population
56
(45; 65)
5,22
(1,34; 13,05)
170
(162; 177)
78,1
(68,8; 89,5)
90
(80,4; 100,0)
27,1
(24,5; 30,3)
5,3
(4,9; 5,9)
5,3
(5,0;5,7)
4,6
(4,3; 4,8)
8.6
(8,1;9,1)
0,42
(0,39; 0,44)
90,8
(88,1; 93,4)
1,89
(1,83; 1,94)
222
(188; 256)
10,0
(9,4; 10,7)
5,71
(4,82; 6,80)
1,11
(0,64; 2,30)
3,0
(2,5; 3,5)
0,38
(0,29; 0,51)
0,30
(0,24; 0,38)
0,51
(0,38; 0,69)



4.2 Vergleich manueller Volumetrieergebnisse originaler Datensatze mit der
formbasierten Interpolation héher aufgeldster Datensétze

Um den Effekt zwischen formbasierter Interpolation gegentber manueller Volumetriemethodik
der ,Summation of Areas” nach Heymsfield (siehe Abb. 4) darzustellen, wurden die Volumina
beider Vorgehensweisen miteinander verglichen. Das interpolierte Milzvolumen der SHIP-
START-2-Probanden betrug durchschnittlich 193,7 ml, wahrend das nicht isotrop abgetastete
Volumen im Mittelwert bei 197,5 ml lag. Dadurch ergab sich eine mittlere Differenz von 3,9 ml,
die aufgrund des vergleichsweise grofRen Milzvolumens keinen erheblichen Einfluss auf die

jeweiligen Volumetrieverfahren und dessen Berechnung hatten.

Daraus liel3 sich schlussfolgern, dass das formbasierte interpolierte Volumetrieverfahren durch
die hohere Auflosung (isotrope VoxelgroRe 1 x 1 x 1 mm) eine genauere Berechnung des
Milzvolumens ermdglicht, sodass eine Uberschatzung des tatsachlichen Volumens durch die

geringe Auflésung (VoxelgroRe 1,9 x 1,9 x 7,2 mm) vermieden werden konnte.

4.3 Anzahl der segmentierten Milzen

Die Milz wurde mit einer Schichtdicke von 6 mm und einem zusétzlichen Schichtabstand von
1,2 mm in der MRT visualisiert. Sie stellte sich vorwiegend von Schicht 11 bis Schicht 24 dar,
sodass die mittlere Anzahl der MRT-Schichten 13,7 betrug.

4.4 Volumetrie der Nebenmilz

Das mittlere Volumen der 60 Nebenmilzen betrug 1,4 ml. Die Nebenmilzen stellten sich aufgrund
der Schichtdicke von 6 mm und des Schichtabstands von 1,2 mm auf nur ein bis drei MRT-
Schichten dar. Die anatomisch kleine Nebenmilz eignete sich nicht zur Volumetrie, da es
aufgrund der VoxelgroBe von 7,2 mm in z-Richtung (Schichtdicke + Schichtabstand) zu
vermehrten Messfehlern kam und Nebenmilzen durch die groRe Schichtdicke Gbersehen hatten
werden kdnnen. Des Weiteren konnte nicht die gesamte Morphologie der Nebenmilz bzgl. des

kranialen und kaudalen Pols erfasst werden.

4.5 Referenzwerte des Milzvolumens

Die Referenzwertberechnung wurde in der in 3.7.2 beschriebenen ,milzgesunden®
Subpopulation  durchgefuhrt. Hierfir wurde die SHIP-START-2-Population anhand
referenzspezifischer Ausschlusskriterien (siehe Abb. 15) selektiert, auf dessen Grundlage die
Referenzwerte des Milzvolumens (ohne Bertcksichtigung von Nebenmilzen) in der
Referenzpopulation von 592 Probanden bestimmt wurden. Die Referenzpopulation umfasste
352 Frauen (59,46 %) und 240 Manner (40,54 %) in einem mittleren Alter von 54,4 Jahren.
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/ Steatosis hepatis
6,33%

ausgeschlossene Probanden

o, > Entziindungen
46,47% 6,24%

Abbildung 15: Ubersicht der referenzspezifischen Ausschlusskriterien

Das Milzvolumen der Referenzpopulation wies einen Referenzbereich von 82,4 ml (95 %
Konfidenzintervall: 75.3 — 89,5) bis 346,3 ml (95 % Konfidenzintervall: 324,9 — 367,7) auf.

Alter und Geschlecht

Die Referenzbereiche unterschieden sich signifikant zwischen Mannern und Frauen. Bei Frauen
lag dieser zwischen 79,8 ml (95 % KI: 67,7 — 82,9) und 306,3 ml (95 % KI: 273,1 — 339,5) und
bei Mannern zwischen 111,6 ml (95 % KI: 88,7 — 134,5) und 363,7 ml (95 % KI: 291,9 — 435,4).

Ein relevanter Einfluss des Alters lag weder bei Mannern noch bei Frauen vor (siehe Abb. 16,
Tab. 7).

450

350

250

Milzvolumen in mL

150

50

T T T T
30 40 50 60 70 80 90
Alter in Jahren

= Manner === Frauen

Abbildung 16: Assoziation des Alters und Geschlechts zum Milzvolumen

Korpergrof3e und -gewicht

Die referenzspezifischen Milzvolumina wiesen weder bei Frauen noch bei Mannern signifikante
Effekte zur KorpergroRe auf (siehe Abb. 17, Tab. 7).
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Abbildung 17: Assoziation der KdrpergroRe zum Milzvolumen

Bei Frauen hatte das Korpergewicht keinen signifikanten Einfluss auf die Referenzwerte,

wohingegen bei Mannern das Milzvolumen signifikant mit dem Kdrpergewicht anstieg (siehe

Abb. 18, Tab. 7).
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Abbildung 18: Assoziation des Kérpergewichts zum Milzvolumen

Tabelle 7: Koeffizienten und 95%-Konfidenzintervalle der Quantilregression fur Alter, Kdrpergréf3e und -gewicht

Alter

Manner Frauen
2,5 Perzentile 97,5 Perzentile 2,5 Perzentile 97,5 Perzentile

-0,81 -2,03 -0,19 0,93

[Lebensjahren] (-1,64;0,02) (-4,77;0,68) (-1,00;0,61) (-2,28;4,14)

Korpergrol3e
Kdrpergewicht

Legende: *p < 0,05

1,04 -3,34 1,13 1,65

[cm] (-0,66:2,74) (-8,92:2,23) (-0,39: 2,65) (-4,43;7,73)

1,06 3,46 0,49 1,56

[ka] | (0,20;1,92)* | (0,66; 6,26)* (-0,24;1,22) (-1,36; 4,48)
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4.6 Assoziationen potenzieller Einflussfaktoren mit dem Milzvolumen

In der Gesamtpopulation wiesen 92,4 % eine MilzgroRe im Referenzbereich auf. Eine
vergroerte Milz war bei 4,1 % und eine verkleinerte Milz bei 3,5 % der Studienteilnehmer zu
beobachten (siehe Tab. 8). Die Einteilung der Milzgré3e wurde aus den geschlechtsspezifischen
Referenzbereichsgrenzen fur das kontinuierliche Milzvolumen abgeleitet. In Tabelle 8 wird die
Studienpopulation stratifiziert nach der Milzgrél3e beschrieben.

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation beziglich potenzieller Einflussfaktoren auf das Milzvolumen

Milzvolumen im VergrolRerte Verkleinerte
Referenzbereich Milz Milz
(n =1022) (n = 45) (n =39)
Alter 56 59 57
[Lebensjahren] (45; 65) (48; 66) (45; 63)
Geschlecht Frauen 542 (53,0 %) 19 (42,2 %) 16 (41,0 %)
Méanner 480 (47,0 %) 26 (57,8 %) 23 (59.0 %)
Bildung < 10 Jahre 216 (21,1 %) 13 (28,9 %) 7 (18,0 %)
= 10 Jahre 561 (54,9 %) 27 (60,0 %) 20 (51,3 %)
> 10 Jahre 245 (24,0 %) 5(11,1 %) 12 (30,8 %)
Tabakkonsum

Nichtraucher (nie)
ehemalige Raucher

402 (39,3 %)
424 (41,5 %)

16 (35,6 %)
26 (57,8 %)

13 (33,3 %)
11 (28,2 %)

aktuelle Raucher 196 (19,2 %) 3 (6,7 %) 15 (38,5 %)
Alkoholkonsum 52 2,6 4,7
[g/Tag] (1,4;13,1) (1,1; 10,6) (1,3; 20,6)
Korpergrofle 170 173 168
[cm] (162; 176) (166; 179) (159; 177)
Kdrpergewicht 78 93 71
[ka] (69; 89) (83; 100) (62; 77)
Taillenumfang 90 99 88
[cm] (80; 100) (89; 106) (76; 93)
Body-Mass-Index 27,1 30,2 24,8
[kg/m?] (24,5; 30,3) (27,0; 33,6) (22,8; 26,6)
Blutglukose 5,3 5,9 5,2
[mmol/l] (4,9; 5,8) (5,4;7,1) (4,9; 5,6)
HbAlc (glykiertes Hamoglobin) 5,3 5,2 5,5
[%0] (5,0; 5,7) (4,8;5,8) (5,1;5,7)
Diabetes mellitus 96 13 3
Typ Il (9,4 %) (28,9 %) (7,7 %)
Erythrozyten 4,6 4.8 4,6
[Tpt/l] (4,3;4,8) (4,5;5,2) (4,3;4,8)
Hamoglobin 8,6 8,9 8,6
[mmol/l] (8,1;9,1) (8,4;9,5) (8,3;9,1)
Hamatokrit 0,41 0,43 0,42
[%0] (0,39; 0,44) (0,40; 0,44) (0,40; 0,44)
Mittleres korpuskulares Volumen 91 88 93
[fl] (88; 94) (86; 93) (90; 95)
Mittleres korpuskulares Hamoglobin 1,89 1,86 191
[fmol] (1,83; 1,94) (1,80; 1,94) (1,84; 1,97)

37



Thrombozyten 223 189 241
[Gpt/l] (189; 257) (159; 219) (201; 291)
Mittleres Thrombozytenvolumen 10,0 10,1 10,0
[fl] (9,4; 10,6) (9,4; 10,8) (9,4; 10,7)
Leukozyten 57 57 6,6
[Gpt/l] (4,8; 6,8) (4,9; 6,7) (5,3; 8,7)
Hochsensitives C-reaktives Protein 1,10 1,42 0,96
[mg/l] (0,64; 2,29) (0,57; 3,64) (0,50; 1,89)
Fibrinogen 3,0 2,7 3,3
[9/1] (2,5; 3,5) (2,3; 3,6) (2,7; 3,5)
Alanin-Aminotransferase 0,37 0,50 0,37
[ukatal/l] (0,29; 0,51) (0,32; 0,70) (0,27; 0,48)
Aspartat-Aminotransferase 0,30 0,34 0,32
[ukatal/l] (0,24; 0,38) (0,26; 0,42) (0,24; 0,34)
Gamma-Glutamyltransferase 0,50 0,61 0,57
[ukatal/l] (0,38; 0,69) (0,45; 0,93) (0,42; 0,65)

Legende: Medianregressionen werden als 3-Koeffizient und 95 %-Konfidenzintervall aufgezeigt und stellen kontinuierliche

Variablen dar, absolute und relative Zahlen stehen fur kategorielle Variablen

Fir die multivariablen Analysen zur Assoziation potenzieller Einflussfaktoren mit dem
Milzvolumen wurden fir jeden Endpunkt zwei Regressionsmodelle errechnet. Das erste Modell
wurde fur Alter und Geschlecht adjustiert. Das zweite Modell wurde zusatzlich fur Fettmasse,
fettfreie Masse und KorpergroR3e adjustiert, da diese Parameter als Confounder fur die
untersuchten Zusammenhange angesehen wurden (siehe Tab. 9,10). Fir Alter, Geschlecht und
Bildung wurde nur das erste Adjustierungsmodell verwendet.

Da das Milzvolumen keine Normalverteilung aufwies (siehe Abb. 19), wurden die

Assoziationsanalysen mittels Median-Regressionen durchgefihrt, sodass sich die

Effektschéatzer auf das mediane Milzvolumen beziehen.

20+

154

0_ .I ‘llll---— . ;
0 200 400 600 800

Milzvolumen in ml

Haufigkeit in %

93]
1

Abbildung 19: Verteilung der Milzvolumina [ml] der 1106 Probanden
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4.6.1 Erstes Adjustierungsmodell
Tabelle 9: Assoziationen zum medianen Milzvolumen (adjustiert fur Alter und Geschlecht)

Verkleinerte Milz vs.
Milzvolumen im
Referenzbereich

Milzvolumen im = Vergr6Rerte Milz vs.
Referenzbereich Milzvolumen im
Referenzbereich

Alter -0,46
[Lebensjahr] (-0,85; -0,07)
Frauen -45,8
vs. Manner (-56,2; -35,4)
Niedriger 15,7 3,59
vs. hoher Bildungsstand (0,3; 31,2) (1,18; 10,93)
Mittlerer
vs. hoher Bildungsstand
Aktuelle Raucher -24,1 2,66
vs. Nichtraucher (nie) (-37,1;-11,1) (1,19; 5,95)
Ehemalige Raucher
vs. Nichtraucher (nie)
Alkoholkonsum
[9/Tag]
Korpergrol3e 1,40 0,90
(0,54; 2,26) (0,86; 0,95)
[cm]
Korpergewicht 1,73 1,06 0,92
[ko] (1,38; 2,07) (1,04; 1,08) (0,89; 0,96)
Taillenumfang 1,87 1,06 0,94
[cm] (1,40; 2,34) (1,03; 1,08) (0,90; 0,99)
BMI 4,48 1,17 0,85
[kg/m?] (3,39; 5,57) (1,09; 1,24) (0,75; 0,95)
Blutglukose 6,80 1,20
[mmol/l] (1,58; 12,02) (1,08; 1,32)
HbAlc
[%]
Diabetes mellitus 30,7 4,34
Typ Il (9,8; 51,6) (2,06; 9,16)
Erythrozyten 37,9 3,17
[Tpt/] (24,3; 51,5) (1,15; 8,75)
Hamoglobin 12,9
[mmol/l] (4,9; 20,8)
Hamatokrit
[%]
MCV -3,86 0,92 1,10
[f] (-4,94; -2,78) (0,84; 0,99) (1,04; 1,17)
MCH -102
[fmol] (-153; - 51)
Thrombozyten -0,34 0,982 1,007
[Gpt/l] (-0,42; -0,25) (0,973; 0,990) (1,002; 1,012)
MTV
[fl]
Leukozyten -3,82 1,29
[Gpt/l] (-6,59; -1,04) (1,12; 1,47)
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hs-CRP 3,23
[mg/l]  (0,91; 5,54)

Fibrinogen -6,45
[9/1  (-11,93;-0,97)
ALAT 48,5 2,38 0,09
[ukatal/l] (35,3; 61,8) (1,21; 4,70) (0,01; 0,68)
ASAT 46,6

[ukatal/l] (1,1: 92,0)
GGT

[ukatal/l]

Legende: BMI = Body-Mass-Index, HbAlc = glykiertes Hamoglobin, MCV = mittleres korpuskuléres Volumen, MCH = mittlerer
korpuskularer Hamoglobingehalt, MTV = mittleres Thrombozytenvolumen, hs-CRP = hochsensitives C-reaktives Protein,
ALAT = Alanin-Aminotransferase, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltransferase, = keinen
signifikanten Einfluss, Medianregressionen werden als B-Koeffizient und 95 %-Konfidenzintervall aufgezeigt und stellen
kontinuierliche Variablen dar, absolute und relative Zahlen stehen fur kategorielle Variablen

Mit zunehmendem Lebensalter zeigte sich eine signifikante Verkleinerung des medianen
Milzvolumens. Dabei nahm das Volumen der Milz pro Lebensjahr um 0,46 ml ab. Frauen hatten
im Median ein geringeres Milzvolumen als Manner. Probanden mit mittlerer Bildung wiesen im
Vergleich zu Probanden mit hoher Bildung keinen signifikanten Unterschied im Milzvolumen auf.
Probanden mit einem niedrigen Bildungsstand hatten im Median eine gréfl3ere Milz im Vergleich
zu Probanden eines hohen Bildungsstandes. Ebenfalls war das Risiko fur eine vergrof3erte Milz

in der Gruppe des niedrigen zum hohen Bildungsstandes wesentlich erhéht.

Aktuelle Raucher hatten im Median eine kleinere Milz als Nichtraucher und deren Risiko fiir eine
verkleinerte Milz war im Vergleich zu Nichtrauchern héher. Ehemaliges Rauchen war nicht
signifikant mit dem Milzvolumen assoziiert. Ebenfalls zeigte sich kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und dem Milzvolumen.

Anthropometrische Parameter hatten einen wesentlichen Einfluss auf das Milzvolumen. Hier
nahm das Milzvolumen pro cm Koérpergrof3e und pro kg Kérpergewicht signifikant zu. Ebenfalls
zeigte sich eine signifikant positive Assoziation des BMIs zum Milzvolumen. Pro cm
Taillenumfang wurde das mediane Milzvolumen groRRer. Des Weiteren war der Taillenumfang

positiv mit einer vergrof3erten Milz und invers mit einer verkleinerten Milz assoziiert.

Die Blutglukose war positiv mit dem Milzvolumen assoziiert, wohingegen es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem HbAl1c und dem Milzvolumen gab. Probanden mit bekanntem

Diabetes hatten im Vergleich zu Probanden ohne bekanntem Diabetes eine gro3ere Milz.

Die Assoziation des medianen Milzvolumens zur Erythrozytenanzahl wies eine
Volumenzunahme auf. Probanden mit erhéhten Erythrozyten-Werten hatten ein héheres Risiko
fur eine vergroRerte Milz. Das Hamoglobin war mit einer VergréRerung des medianen
Milzvolumens assoziiert. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Hamatokriten und dem Milzvolumen. Das mittlere korpuskulare Volumen (MCV) und das mittlere
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korpuskulare Hamoglobin (MCH) waren mit einer Verkleinerung des medianen Milzvolumens
assoziiert. Die Thrombozytenzahl war invers mit einer Milzverkleinerung assoziiert. Das mittlere

Thrombozytenvolumen (MTV) war nicht signifikant mit dem Milzvolumen assoziiert.

Das Fibrinogen wies ebenfalls eine inverse Assoziation auf, bei der das mediane Milzvolumen
kleiner war. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Fibrinogen-Werten und einem
erhohten Risiko fur eine vergréRerte oder verkleinerte Milz wurde nicht erfasst. Zudem war der
Leukozyten-Wert invers mit einer Milzverkleinerung und einem erhéhten Risiko fur eine
Milzverkleinerung assoziiert. Mit zunehmendem hs-CRP zeigte sich eine VergrofRerung des

medianen Milzvolumens. Beziiglich der Risikofaktoren zeigte sich keine Signifikanz.

Mit zunehmender Alanin-Aminotransferase (ALAT) zeigte sich eine signifikante Vergrof3erung
des medianen Milzvolumens. In der Gruppe war das Risiko fur eine vergréf3erte Milz erhéht. Die
Aspartat-Aminotransferase (ASAT) wies in diesem Modell eine mediane Milzvolumenzunahme
auf. Ein Risiko fur eine MilzvergréRerung oder -verkleinerung war nicht signifikant. Ein
signifikanter Zusammenhang der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) zum Milzvolumen wurde

nicht erfasst.

4.6.2 Zweites Adjustierungsmodell

Tabelle 10: Assoziationen zum medianen Milzvolumen (adjustiert fr Alter, Geschlecht, Fettmasse, fettfreie Masse
und Koérpergrolie)

Milzvolumen im | Vergrof3erte Milz vs.
Referenzbereich

Milzvolumen im
Referenzbereich

Verkleinerte Milz vs.
Milzvolumen im
Referenzbereich

Aktuelle Raucher -29,0 2,78
vs. Nichtraucher (nie) (-41,0; -16,9) (1,23; 6,24)
Ehemalige Raucher
vs. Nichtraucher (nie)
Alkoholkonsum -0,52
[o/Tag] (-0,88; -0,16)
Blutglukose 1,13
[mmol/l] (1,01; 1,26)
HbAlc -9,81 1,36
[%]  (-16,87;-2,76) (1,06; 1,75)
Diabetes mellitus 17,5 3,07
Typ Il (1,9; 33,2) (1,35; 7,00)
Erythrozyten 27,4
[Tpt/l] (14,5; 40,2)
Hamoglobin 9,48
[mmol/l] (2,17; 16,79)
Hamatokrit
[%]
MCV -3,96 0,91 1,11
[fl] (-4,97; -2,94) (0,83; 0,99) (1,03; 1,19)
MCH -74,7
[fmol]  (-110,8; -38,6)
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Thrombozyten -0,35 0,98 1,00

[Gpt/l] (-0,42; -0,28) (0,97; 0,99) (1,00; 1,01)
MTV
[fl]
Leukozyten -5,36 1,31
[Gpt/I] (-7,87; -2,86) (1,16; 1,49)
hs-CRP
[mg/l]
Fibrinogen -13,4
g/l (-19,4; -7,3)
ALAT 37,5
[ukatal/l] (15,9; 59,0)
ASAT
[ukatal/l]
GGT
[ukatal/l]

Legende: HbAlc = glykiertes Hamoglobin, MCV = mittleres korpuskulares Volumen, MCH = mittleres korpuskulares
Hamoglobin, MTV = mittleres Thrombozytenvolumen, hs-CRP = Hochsensitives C-reaktives Protein, ALAT = Alanin-
Aminotransferase, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltransferase = keinen signifikanten
Einfluss, Medianregressionen werden als B-Koeffizient und 95 %-Konfidenzintervall aufgezeigt und stellen kontinuierliche
Variablen dar, absolute und relative Zahlen stehen fir kategorielle Variablen

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen ehemaligem Rauchen und dem
medianen Milzvolumen. Ehemalige Raucher hatten kein erhdhtes Risiko fir eine vergroRRerte
oder verkleinerte Milz. Aktuelle Raucher hatten hingegen im Median ein geringeres Milzvolumen

und ein erhodhtes Risiko gegenuber einer Milzverkleinerung als Nichtraucher.

Im Gegensatz zum ersten Adjustierungsmodell wies das zweite in Assoziation zum
Alkoholkonsum eine Verkleinerung des Milzvolumens auf. Ein erhdhtes Risiko fir eine

vergrol3erte oder verkleinerte Milz wurde nicht beobachtet.

Die Blutglukose war nicht signifikant mit dem medianen Milzvolumen assoziiert. Dennoch wurde
bei Probanden mit hohen Blutglukose-Werten ein erhdhtes Risiko fur eine vergro3erte Milz
erfasst. Der HbAlc ist entgegen dem ersten Adjustierungsmodell invers mit dem Milzvolumen
assoziiert. Ebenfalls war der HbAlc signifikant mit dem Risiko flr eine vergrol3erte Milz
assoziiert. Probanden mit bekanntem Diabetes wiesen auch hier im Median eine groRere Milz
gegenuber Probanden ohne bekannten Diabetes auf. Dabei zeigte sich ein positiver

Zusammenhang des Diabetes mellitus Typ Il mit einer Milzvergrof3erung.

Die Erythrozytenanzahl war positiv mit dem medianen Milzvolumen assoziiert. Ein erhdhtes
Risiko fur eine Milzvergrof3erung oder -verkleinerung wurde nicht entdeckt. Das Hamoglobin war
mit einer Volumenzunahme der Milz assoziiert. Der Hamatokrit war mit dem medianen
Milzvolumen nicht signifikant assoziiert. Das MCV wies eine Verkleinerung des Milzvolumens
sowie ein erhohtes Risiko fur eine vergrof3erte und verkleinerte Milz auf. Das MCH wies
hingegen eine mediane MilzvergroRerung auf. Die Thrombozytenzahl war invers mit einer

Milzverkleinerung assoziiert und stellte ein &hnlich erhdhtes Risiko fur MilzvergréRerung und
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-verkleinerung wie im ersten Adjustierungsmodell dar. Ebenfalls wies das MTV keinen

signifikanten Zusammenhang zum medianem Milzvolumen auf.

Beim Anstieg des Leukozyten-Wertes kam es zur Verkleinerung des Milzvolumens. Daraus
resultierte ein erhdhtes Risiko fur eine verkleinerte Milz. Das Fibrinogen ist mit der Milzgrol3e
invers assoziiert. Ein erhdhtes Risiko fir eine vergrofRerte oder verkleinerte Milz wurde nicht

aufgezeigt.

In Bezug auf hs-CRP, der ASAT und GGT zeigten sich in dieser Adjustierung keine signifikanten
Assoziationen zum medianen Milzvolumen, was ebenfalls fur ein erhdhtes Risiko fur eine
vergroRerte und verkleinerte Milz zutrifft. Die Assoziationsanalysen zur ALAT erfassten

hingegen eine mediane Milzvergréfl3erung.
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit lag in der Erhebung von volumetrischen Daten der Milz, die mithilfe
manueller Segmentierungen erfasst wurden, um den Referenzbereich fur die Milzgrof3e und
Assoziationen ausgewahlter Parameter mit dem Milzvolumen aufzeigen zu kdnnen. Es zeigte
sich, dass sich das mediane Milzvolumen mit zunehmendem Lebensalter verringerte und dass
Frauen gegenuber Mannern ein kleineres Milzvolumen aufwiesen. Zudem zeigten
Studienteilnehmer mit niedrigem Bildungsstand eine grofRere Milz im Vergleich zu besser
gebildeten Personen auf. Aktuelle Raucher hatten im Median eine kleinere Milz als Nichtraucher.
Anthropometrische Parameter hatten einen signifikanten Einfluss auf das Milzvolumen, sodass
sich die Milz mit zunehmender Koérpergréf3e, zunehmendem Koérpergewicht, BMI und
Taillenumfang vergroRerte. Die Blutglukose-, Erythrozyten- und Hamoglobinwerte waren positiv
mit dem Milzvolumen assoziiert. Probanden mit bekanntem Diabetes wiesen im Median eine
groRere Milz gegenuber Probanden ohne bekannten Diabetes auf. MCV, MCH,
Thrombozytenzahl, Fibrinogen und Leukozyten waren mit einer Milzverkleinerung assoziiert. Mit
zunehmendem hs-CRP sowie zunehmender ALAT und ASAT zeigte sich eine Vergrol3erung

des Milzvolumens.

5.1 Effektstéarken der potenziellen Einflussfaktoren

In unseren Analysen zeigten Thrombozytenzahl und MCV die starksten inversen Assoziationen
mit dem Milzvolumen, wohingegen der Taillenumfang und das Korpergewicht die stérkste
positive Assoziation mit Milzvolumen aufwiesen (siehe Abb. 20). Des Weiteren zeigten sich
inverse Assoziationen bei Fibrinogen-, Leukozyten-, HbAlc-Werten, MCH, Alkoholkonsum und
Alter mit dem Milzvolumen sowie signifikante positive Assoziationen beim BMI sowie
Hamoglobin, bei der KdrpergrolRe, den Erythrozyten und der ALAT mit dem Milzvolumen. Wir
konnten keine signifikanten Assoziationen der Blutglukose, GGT, ASAT, MTV und dem hs-CRP

mit dem Milzvolumen nachweisen.
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Abbildung 20: Einfluss signifikanter standardisierter Koeffizienten auf das Milzvolumen

Legende: MCV = mittleres korpuskulares Volumen, HbAlc = glykiertes Hamoglobin, MCH = mittleres korpuskulares
Hamoglobin, ALAT = Alanin-Aminotransferase, BMI = Body-Mass-Index

5.2 Reliabilitat der volumetrischen Daten

Die manuelle Segmentierung stellt eine zeitaufwendige Aufgabe dar, die zunehmend durch
(semi-) automatische Segmentierungsmethoden ersetzt wird. Die manuelle Detektion der
Milzkonturen zeichnet sich bei geringer SNR oder geringem Kontrast zu benachbarten
Strukturen durch hohere Genauigkeit aus, da automatische Segmentierungsmethoden
ausschlief3lich von der Gradienten- oder Intensitatsanalyse abhangig sind [88]. Dennoch zeigten
automatische Segmentierungen der Milz-CT eine Robustheit gegenuber
Volumentberlappungen von 95,2 % und gegeniber Fehlern von 3,3 % [89]. Bei MRT-basierten
Volumetriestudien wurde Dberichtet, dass semiautomatische der vollautomatischen
Segmentierung vorzuzuziehen sei, da sie praziser hinsichtlich der Uberwachung von
Milzvolumendnderungen im Laufe der Zeit ist und eine geringere Variabilitat zu

vollautomatischen Verfahren aufweist [90].

Die durchschnittliche Segmentierungszeit einer Milz betrug in unserer Studie 8,56 Minuten,
wahrenddessen die computertomografische automatisierte Milzsegmentierung mit einer
Schichtdicke von 5 mm nur 1,8 Minuten dauerte [91]. Dabei muss der individuelle klinische
Erfahrungsschatz des jeweiligen Untersuchers sowie die Grofe des zu segmentierenden
Organs und deren Abgrenzung zu benachbarten Strukturen beriicksichtigt werden. Indessen
kénnten die begrenzten radiologischen Fachkenntnisse des Untersuchers eine mdogliche
Fehlerquelle darstellen, da es trotz bestandener Zertifizierung zu Ungenauigkeiten der Detektion
der Milzmorphologie kommen kann; insbesondere des kaudalen und kranialen Pols sowie nicht
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eindeutiger Abgrenzungen zu benachbarten Strukturen. Dennoch betrug die Ubereinstimmung
volumetrischer Ergebnisse zwischen den Untersuchern 99,1 %. Des Weiteren muss die
Lernkurve des Untersuchers und die damit verbundene zeitliche Effizienz, die sich im Laufe
zunehmender manueller Segmentierungen entwickelte, bertcksichtigt werden. Es ist zu
erwarten, dass zukunftige auf kunstlicher Intelligenz beruhende Segmentierungsverfahren den

Zeitaufwand deutlich verringern werden.

Die Wahl der MRT-Sequenz beeinflusst die Genauigkeit und die daraus resultierenden
volumetrischen Ergebnisse. Die DWI-Sequenz stellte sich als jene mit der geringsten
Volumendifferenz zwischen den Untersuchern heraus. Ebenfalls konnte der Kontrast beim
manuellen Segmentieren variiert werden, was die Grundvoraussetzung zur Hervorhebung der
Milz gegentuber benachbarter Strukturen war und einen wichtigen Aspekt zur Detektion der
Organkonturen einzelner Schichten darstellte. Andererseits kann sich die Fensterung als
Fehlerquelle erweisen, die vorwiegend bei kontrastreicher Visualisierung zu
Informationsverlusten fihren kann, sodass die Wahl des optimalen Kontrasts wichtig ist [75].
Bei der CT wurde in einer Phantomstudie von 1997 nachgewiesen, dass die Wahl der
Fenstereinstellung insbesondere bei kleinen anatomischen Strukturen Ungenauigkeiten in

Volumenmessungen hervorruft [92].

Die Préazision manueller Segmentierungen wird auch von der Qualitat der MRT-Aufnahme
beeinflusst. Dazu z&ahlt in erster Linie die Auflésung der MRT-Aufnahme, die durch die
VoxelgroRe bestimmt wird. Dabei nimmt die Ortsauflosung der MRT-Aufnahme durch
Verkleinerung der Voxelgréf3e zu. In dieser Arbeit wurde die manuelle Segmentierung basierend
auf einer Voxelgro3e von 1,9 x 1,9 x 7,2 mm durchgefihrt, wobei in z-Richtung eine Schichtdicke
von 6 mm und ein Schichtabstand von 1,2 mm vorlagen. Dabei muss berucksichtigt werden,
dass die kraniokaudale Morphologie der Milz nicht prazise erfasst werden konnte und sich
Partialvolumeneffekte darstellten, die zur Streuung volumetrischer Ergebnisse durch Fehler
guantitativer Messungen [93] fihrte. Infolgedessen wurde die Auflésung in axialer und coronarer
Ebene durch isotrop formbasierte Interpolation (1 x 1 x 1 mm) optimiert, sodass eine lickenlose
Darstellung des Organs gewahrleistet werden konnte [74]. Zudem verkleinerte sich die
VoxelgréRe in z-Richtung von 7,2 mm auf 1 mm, sodass eine Uberschatzung des tatséchlichen
Volumens kompensiert wurde, da die nicht isotrop abgetasteten Voxel bei der
Probesegmentierung im Mittel eine Volumenzunahme von 3,9 ml aufwiesen. Es wurde belegt,
dass mithilfe isotropischer VoxelgroBen und geringerer Schichtdicke ein genaueres
volumetrisches Messergebnis erzielt werden kann [75]. Es wurden durch Veranderungen der
Schichtdicke Uberschatzungen des Volumens bei CT-gestiitzten Volumetriemessungen

aufgezeigt [92]. Bezlglich der Segmentierungsqualitdt missen auch Bewegungsartefakte, die
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die eindeutige Zuordnung und Detektion der auf3eren Milzkontur beeintrachtigen, bericksichtigt

werden.

Fehler koénnten durch verbesserte Bildqualitdt sowie Minimierung von Schichtdicke und
Schichtabstand reduziert werden, da die Morphologie der Milz so exakter definiert werden
kénnte. Eine weitere Optimierung bestinde neben der Segmentierung in axialer zusatzlich in

coronarer Ebene, um die kraniokaudale Ausdehnung der Milz praziser erfassen zu kénnen.

5.3 Vergleich MRT-basierter Volumetrieverfahren der Milz

In dieser Studie wurde der Referenzbereich der Milzgrof3e mithilfe von MRT-Datensatzen der
,milzgesunden“ Population berechnet. Der Mittelwert der MilzgréRe betrug alters- und
geschlechtsunabhéngig 193.7 + 80.4 ml. Zum Vergleich sind in Tabelle 11 die Mittelwerte des

Milzvolumens aus vorherigen MRT-basierten Studien dargestellt.

Tabelle 11: Vergleich der Mittelwerte MRT-basierter Volumetrieverfahren

Referenz Pro- MRT-Eigenschaften Methodik Milzvolumen
banden (Sequenz/ Schicht- (Segmentierungs-/
dicke & -abstand) = Volumetrieverfahren)
Wagner M. 12 T2 manuell 246,0 ml
et al. [94] 4 mm unbekannt
Mazonakis 16 T1 manuell 204,6 £ 88,8 mi
M. et al. [95] 10 mm >oummation of Areas”
Vorliegende 592 DWI manuell 193,7 + 80,4 ml
Studie b-Wert 50 s/mm? formbasierte
7,2 mm Interpolation
Lee J. et al. 35 DWI manuell 173,12 £51,2 ml
[96] b-Wert 1000 s/mm? ,Summation of Areas”
8 mm
Inoue Y. et 12 FIESTA manuell 173,0 £ 79,9 ml
al. [97] 8 mm »~oummation of Areas*”

Legende: DWI = diffusion weighted imaging, FIESTA = fast imaging steady-state acquisition

Im Vergleich zu unserer Studie wiesen die bisher in der Literatur beschriebenen MRT-basierten
Volumetrieverfahren eine geringere Anzahl an untersuchten Probanden auf. Es lagen
hauptsachlich kleine milzgesunde Kontrollgruppen vor [94,97], die als Referenz dienen. Die
Studienpopulationen der vorherigen Studien [94-97] umfassten im Mittel 18,75 Probanden,
wohingegen unsere Referenzpopulation 592 ,milzgesunde“ Probanden umfasste. Die
Probandenanzahl ist aufgrund der hohen morphologischen Variabilitat der Milz [98]
entscheidend, sodass die groRe Referenzpopulation unserer Studie eine Erfassung der

Bandbreite an morphologischen Variationen heraus erméglicht.

In anderen Studien ist die Beschreibung von Ein- und Ausschlusskriterien, der
Geschlechterverteilung und des Durchschnittsalters unzureichend [94,97], sodass die
Charakterisierung der untersuchten Populationen nicht bekannt ist. Diese Informationen sind
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neben den radiologisch bekannten Kenngrél3en essenziell, um einen Vergleich zu anderen
Studien durchfiihren zu kénnen. Das ermittelte Durchschnittsvolumen der Milz von 193,7 ml
steht im Einklang mit den aktuell vorliegenden MRT-basierten volumetrischen Werten, da die
Standardabweichung von + 80,4 ml die berechneten Milzvolumina von Wagner et al. [94] und
Inoue et al. [97] abdecken. Diese Beobachtung deutet auf eine Plausibilitat der volumetrischen

Ergebnisse unserer Studie hin.

Trotz dessen bestehen leichte Diskrepanzen der Ergebnisse zu friheren Studien [94-97], die
vermutlich durch die Variation der Volumetrieverfahren erklarbar sind, da bei unserer
Volumetriemethodik der ,Summation of Areas“ ein um 3,9 ml durchschnittlich groReres
Milzvolumen resultierte. Mit zunehmender Schichtdicke kommt es auch zu Uberschatzungen
des tatsachlichen Volumens aufgrund der Multiplikation der manuell segmentierten

Flacheninhalte mit dem Faktor der Schichtdicke, wie im Fall der Studie von Asghar et al. [99].

Beim Segmentierungsverfahren spielt die genaue Definition der auf3eren Organkontur eine
entscheidende Rolle. In friheren Studien wurde freihandig mittels eines Cursors segmentiert
[94-97], sodass ein gelegentliches Abweichen der anvisierten Kontur wahrscheinlich ist und es
im Gegensatz zu der hier verwendeten Stift-Tablet-Technologie schneller zu leichten Unter-
bzw. Ubersegmentierungen kommen kann. Die Korrektur einer Segmentierung mittels Cursor
stellt sich verhaltnismalig schwieriger und unpraziser gegenuber der Verwendung des Stift-
Tablet-Systems dar.

5.4 Vergleich des MRT-basierten Mittelwertes zu Volumetrieverfahren alternativer
Bildgebungen

5.4.1 CT-basierte Milzvolumetrie

Die Milzvolumetrie wurde bislang vorwiegend computertomografisch untersucht. Vorteile liegen
in der kurzen Untersuchungsdauer sowie der hohen Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der
manuellen Volumetrie mit einem Fehlerquotienten von nur 3,5 %, das einem mittleren absoluten
Fehler von 9,2 cm? entspricht [100]. Nachteilig ist jedoch die Strahlenbelastung im Gegensatz
zur MRT. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht zu den aktuellen Studien der CT-basierten

Milzvolumetrie.
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Tabelle 12: Vergleich der Mittelwerte CT-basierter Volumetrieverfahren

Referenz

Asghar A. et
al. [99]

Li WX. et
al.[101]
Pattanayak P.
etal. [91]

Cruz-Romero
C.etal. [102]
Linguraru MG.
et al. [89]
Henderson
JM. et al. [103]
Prassopoulos
P. et al. [104]
Hoefs JC. et
al. [105]

Liu P. etal.
[106]
Kucybata I. et
al. [107]

Lee J. et al.
[96]
Srisajjakul S.
etal. [108]
Kaneko J. et
al.[109]
Tsushima Y.
et al. [110]

Pro- CT-
banden Eigenschaften
(Schichtdicke)

21 10 mm
40 5 mm
30 5 mm
101 2,5-5mm
44 1-5mm
11 10 mm
140 10 mm
11 7 mm
15 5 mm
229 3,6 mm
35 5 mm
426 1-1,5 mm
238 50-100 mm
34 10 mm

Methodik
(Segmentierungs-/
Volumetrieverfahren)
manuell
(1) Volumen-Rendering
(2) Ellipsoidformel
V=052xLxWxB
(3) ,Summation of
Areas”
manuell
~Summation of Areas”
semiautomatisch/
manuelle Korrektur
,Summation of Areas”

automatisch
formbasierte Interpol.
semiautomatisch
,Summation of Areas”
Automatisch
unbekannt

manuell

~Summation of Areas”
manuell

,Summation of Areas*”
automatisch
~Summation of Areas*
manuell

~Summation of Areas*
manuell

~Summation of Areas”
manuell

~Summation of Areas*”
manuell

formbasierte Interpol.
manuell

~Summation of Areas*
manuell

,Summation of Areas”

Milzvolumen

(1) 161,6 + 90,2 ml
(2) 259,3 + 118,9 ml
(3) 254,0 + 127,6 ml

256,3 + 81,7 ml

253,6 +180,3 ml

224,2 + 165,7 ml
2444 +116,4 ml
236,9 £ 77,6 ml
219,0 £ 76,0 ml
214,6 mi

201,0 77,0 ml
190,9 £ 70,4 mi
178,1 + 64,2 ml
173,4 £51,0 ml
124,1 + 51,8 ml
123,0 £ 45,0 ml

73,0 + 24,4 ml

Legende: L = maximale Léange, T = maximale Dicke, W = maximale dorsoventrale Breite, Interpol. = Interpolation

Wie bei den MRT-basierten Volumetriestudien liegen auch hier weitestgehend Untersuchungen

mit manueller Detektion und der Volumetriemethodik der ,Summation of Areas” vor. Ebenfalls

handelte es sich hauptsachlich um kleine Kontrollgruppen [101,105,106], die eine Referenz fur

nachfolgende Vergleiche bilden.

Es kamen drei (semi-) automatische Segmentierungsverfahren zum Einsatz [89,91,108]. Diese

Verfahren sind aufgrund der hohen Robustheit gegeniber Fehlern [89] unbedenklich. Im

Vergleich zu den in der Tabelle 12 prasentierten Studien sind die MRT-basierten volumetrischen
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Ergebnisse unserer Studie von 193,7 £ 80,4 ml im unteren Drittel anzuordnen. Dies hangt mit
dem wesentlich jingerem Durchschnittsalter einiger Studienpopulationen zusammen [101,102],
da das Milzvolumen, wie unsere Studie zeigt, mit zunehmendem Alter abnimmt. Hinzu kommt,
dass bei anderen Studien mehr Manner als Frauen teilnahmen [89,101], die im Mittel ein

groReres Milzvolumen aufwiesen.

Bei groRen Schichtdicken kénnen morphologische Charakterisierungen nicht préazise genug
erfasst werden, wodurch angenommen wird, dass es vermehrt zu Messfehlern kam
[99,103,104]. Dabei wiesen Pattanayak et al. [91] nach, dass die Volumenberechnung der
,Summation of Areas vermutlich durch eine Uberschatzung des tatsachlichen Milzvolumens
bedingt ist, bei der eine Differenz der formbasierten Interpolation zur ,Summation of Areas® von
-29,4 ml vorlag. Es ist zu vermuten, dass bei kleineren Schichtdicken [108] die Milzmorphologie
praziser erfasst wird und es weniger haufig bzw. zu geringeren Volumeniberschatzungen
kommt. In einer Studie von Srisajjakul et al. [108], in der die Milzvolumina einer thailandischen
Studienpopulation untersucht wurden, wurde gezeigt, dass geringe Milzvolumina aufgrund einer
durchschnittlich geringen KorpergréRe resultierten. Ahnliches gilt fur die Studie von Tsushima

et al. [110] und Kaneko et al.[109], die in Japan durchgefiihrt wurde.

5.4.2 Sonografiebasierte Milzvolumetrie

Eine weitere Moglichkeit der Generierung von Milzvolumina besteht in der
Sonografieauswertung. Hierzu lagen fast doppelt so viele Studien wie zur MRT-basierten
Milzvolumetrie vor, was mit der weniger aufwendigen Untersuchung zusammenhangen kann.
Hierbei wird das Milzvolumen durch Multiplikation der maximalen Lange, Breite, Dicke und dem
Faktor von 0,52 berechnet (siehe Tab. 13). Fur Studienteilnehmer erweist sich diese
Untersuchungsmethode als angenehmer gegeniber der langer andauernden und
gerauschbelastenden MRT. Limitierend ist allerdings, dass die Reproduzierbarkeit der
maximalen Milzlange nur 61 % betrug [111]. Zudem trat eine 9 % Fehlerquote bei
sonografiebasierte Messungen der Milz auf, was einem mittleren absoluten Fehler von 4,9 mm
in der Milzlange entspricht [100]. Dies kann auf die undeutliche Bildgebung, eingeschrankte
Darstellbarkeit von Probanden (z.B. bei Adipositas) und die Erfahrung des Untersuchers
zurtckzufiihren sein. Zudem wurde mithilfe der ellipsoiden Volumenberechnung nicht auf die

variable Form der Milz eingegangen, was Volumenuberschatzungen zur Folge haben kann.
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Tabelle 13: Vergleich der Mittelwerte sonografiebasierter Volumetrieverfahren

Referenz Probanden Methodik Milzvolumen
(Volumetrieformel)

Sonmez G. et al. 108 V=052xLXxWxB 299,0 £ 97,0 ml
[112]
Rodrigues Jr. AJ. 32 unbekannt 283,8 +168,3 ml
etal. [113] (postmortal)
Schagatay E. et 10 V =Lm(WT-T?)/3 275,0+ 71,0 ml
al. [114]
De Odorico . et 52 V=052xLxWxB 191,5 ml
al. [115]
Chow KU. et al. 1230 V=052xLxWxB 166,0 ml
[116]
Sahota P. et al. 20 V=(WxTxL xT/6) 162,1 + 74,8 ml
[117]
Mustapha Z. et 375 V=052xLxWxB 119,5 £ 55,7 ml
al. [118]

Legende: L = maximale Lange, T = maximale Dicke, W = maximale dorsoventrale Breite

Wie bereits erlautert, spielt das durchschnittliche Alter der Studienpopulation eine essenzielle
Rolle, sodass die vergleichsweise grol3en Milzvolumina [112,114] voraussichtlich mit dem
jungen Alter der untersuchten Population erklarbar sind. So wiesen auch Studienpopulationen

mit einem geringeren BMI geringere Milzvolumina auf [116,118].

5.5 Interpretation der Assoziationsanalysen
Alter und Geschlecht

Alter und Geschlecht wiesen jeweils signifikante Assoziationen mit dem Milzvolumen auf. Das
Milzvolumen wurde im Mittel pro Lebensjahr um 0,46 ml kleiner. Kaneko et al. [109] stellten eine
starkere Assoziation des Alters zum Milzvolumen fest. Urséachlich ist eine leichte Form der
Hyposplenie, die bei alteren Menschen vermehrt diagnostiziert wird und auf physiologische
Alterungsprozesse, lymphoide Atrophien oder altersbedingte Erkrankungen basiert. Mit
zunehmendem Alter steigt auch die Anzahl der Erythrozyten mit basophiler Tupfelung [119].
Dies bestatigten auch Hoefs et al. [105]. Daraus lasst sich jedoch nicht riickschlie3en, ob die
Werte vorausgegangener und unserer Studie vergleichbar sind, da die Charakterisierung der
Studienpopulation in Hoefs et al. [105] bzgl. des Alters unzureichend ist. In den Analysen von
Chow et al. [116] und Mustapha et al. [118] wurde hingegen nur von einem marginalen Effekt
gesprochen, der durch das jungere mittlere Alter von 31 bzw. 34,1 Jahren erklarbar ist und altere
Personen nicht untersucht wurden. Prassopoulos et al. [104] wiesen keine signifikante
Assoziation zum Alter auf. Auch Simpson et al. [120] wiesen keine Assoziation zum Alter nach,
obwohl Probanden zwischen 28-83 Jahren untersucht wurden. Allerdings handelte es sich hier

um eine Studienpopulation von Patienten mit Lebermetastasen bei Kolonkarzinomen.
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Frauen wiesen in unserer Studie im Durchschnitt ein um 45,8 ml geringeres Milzvolumen im
Vergleich zu Mannern auf. Chow et al. [116] zeigten in einer sonografischen Studie, dass das
Geschlecht 10,3 % der Milzvolumenvariabilitdt ausmacht und Frauen im Durchschnitt ein um
45,0 ml geringeres Milzvolumen gegentber Mannern aufweisen. Somit zeigt die Assoziation des
Geschlechts trotz unterschiedlicher bildgebender Verfahren eine groRe Ubereinstimmung. Bei
geringer mittlerer Kérpergrél3e von 168 cm resultierte in der Studie von Mustapha et al. [118]
eine schwachere Assoziation zwischen Geschlecht und Milzvolumen mit einer Differenz von
25 ml. Eine Studie von Spielmann et al. [121] zeigte, dass Frauen im Schnitt ein um 113,3 ml
geringeres Milzvolumen aufweisen als Manner. Es handelt sich um eine gré3ere Diskrepanz zu
den vorherigen Werten, was erklarbar ist, da die Koérpergrof3e von Frauen 155-198 cm und
Mannern 165-211 cm betrug und die Studienpopulation ein jungeres Alter aufwies. Das
Geschlecht stellt in Bezug auf das Milzvolumen keine unabh&ngige Variable dar, da Manner im
Mittelwert groRer als Frauen sind und somit ein durchschnittlich groReres Milzvolumen
aufweisen [116]. Geschlechterunterschiede im Milzvolumen lie3en sich auch durch eine

niedrige Erythrozytenzahl bei Frauen im Vergleich zu Mannern erklaren (siehe Tab. 6).

Bildungsstand

Die Assoziationsanalyse ergab, dass Probanden mit einem niedrigen Bildungsstand eine um
15,7 ml groRere Milz aufwiesen als die mit einem hohen Bildungsstand. Daraus resultierte ein
3,59-faches Risiko einer vergroRerten Milz. Dabei korrelierte ein niedriges Bildungsniveau in

direkter Beziehung mit einer ungesunden Ernédhrung, Tabak- und Alkoholkonsum [122].

Andererseits fuhrten Tabak- und Alkoholkonsum zur Verkleinerung des Milzvolumens, was mit
einer Malnutrition [123] und Funktionsstorungen des retikuloendothelialen Systems einhergehen
kann [124]. Dabei wurde zwischen Ern&hrungsweise und Leukozytenzahl ein Zusammenhang
festgestellt. Letztere steigt bei ungesunder Erndhrung in Kombination mit einem inaktiven
Bewegungsmuster an [125]. Des Weiteren zeigten Kenney et al. [126] bereits 1968, dass ein
Proteinmangel bei Ratten zur kleineren Milz mit weniger Zellen, Stickstoff und RNA flhrte.
Gleichermal3en bestatigten Cortés Barberena et al. [127], dass unterernahrte Ratten ein
signifikant geringeres Milzgewicht aufgrund einer verminderten Zellularitat aufweisen.
Andererseits kann ein ungesundes Erndhrungsmuster zur Steatosis hepatis fuhren [128], die

mit einer portalen Hypertonie und folglicher Splenomegalie einhergehen kann [11].

Tabakkonsum

Raucher wiesen gegeniber Nichtrauchern ein um 29,0 ml geringeres Milzvolumen auf und ein
2,78-faches Risiko einer verkleinerten Milz. Laut Whitehead et al. [129] erh6ht sich die

Hamoglobinkonzentration ab einem Konsum von 10 Zigaretten pro Tag. Der Tabakkonsum fihrt
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zu einer Leukozytose, die auf eine Katecholamin- und Steroidhormonfreisetzung sowie einem
Adrenalin- und Cortisolanstieg zurtckfuhren ist [130], was ebenfalls zu erhéhten MCV- und
MCH-Werten fuhrte [129]. Die Erythrozytenzahl stieg erst ab einem Konsum von 20 Zigaretten
pro Tag signifikant an [129]. In unserer Studie wurde nur zwischen Nichtrauchern, ehemaligen

und aktuellen Rauchern unterschieden.

Die erhéhten MCV- und MCH-Werte fuhren schlie3lich zur Verkleinerung des Milzvolumens.
Man nimmt an, dass durch die Exposition von Kohlenmonoxid der Hamoglobinwert ansteigt, und
der Korper versucht, diese Exposition zu kompensieren [131]. Anandha Lakshmi et al. [132] und
Malenica et al. [131] wiesen ebenfalls eine Assoziation des Tabakkonsums zum Hamoglobin-,
Hamatokrit- und Leukozytenanstiegs nach. Mit hoherem Tabakkonsum stieg auch die

Erythrozytenanzahl [132], da eine Gewebehypoxie induziert wird [131].

Alkoholkonsum

Der Alkoholkonsum wies einen signifikanten Zusammenhang zum Milzvolumen auf, wobei sich
das Organvolumen um 0,52 ml pro g Alkohol pro Tag verkleinerte. Kashani et al. [133] wiesen
eine geringere Milzlange bei Probanden mit alkoholtoxischer Leberzirrhose nach. Bei
Untersuchungen an Mausen zeigten Chadha et al. [134], dass bei 22 % der Mause, denen
Alkohol verabreicht wurde, weniger Milzzellen vorhanden waren als bei den Kontrollmausen.
Eine andere Studie zeigte ebenfalls eine inverse Assoziation zwischen Blutalkoholkonzentration
und Milzvolumen, was laut Haffner et al. [135] auf eine Stressreaktion zurtickzufiihren sei. Bei
gesunden Probanden wurde nachgewiesen, dass der Prozentsatz von Erythrozyten mit
basophiler Tupfelung (1,8 %) signifikant erhoht war, wobei keine Assoziation zum taglichen
Alkoholkonsum und der Dauer des Alkoholkonsums festgestellt wurde. Dabei wiesen 32,3 %
eine Hyposplenie auf, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Milzfunktion nicht
direkt vom Alkoholkonsum, sondern von anderen Prozessen infolge des Alkoholkonsums
gesteuert wird. Dennoch ist nicht ausgeschlossen, dass Alkohol eine direkt toxische Wirkung
auf die Erythrozytenmembran hat [124]. Mit zunehmendem Alkoholkonsum ging die
Erythrozytenanzahl signifikant zuriick und das MCV sowie das MCH erh6hten sich [129]. Dies
wurde den signifikanten Rickgang des Milzvolumens in unserer Studie erklaren, da das MCV

gefolgt vom MCH den grof3ten inversen Einfluss auf die Milzgrof3e hatten.

Ahnliches untersuchten Satapathy et al. [136] bei Patienten mit alkoholtoxischer Leberzirrhose,
wo eine Hyposplenie in 45,5 % der Falle vertreten war. Der Anteil von Erythrozyten mit
basophiler Tupfelung betrug 4,93 + 1,36 % [136]. Diese Werte weisen eine starkere Assoziation
als die der Studie von Corazza et al. [124] auf, was in dem fortgeschrittenem Stadium der

Leberzirrhose begrindet liegt.
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Sato et al. [137] berichteten, dass das Milzvolumen mit alkoholbedingten Lebererkrankungen
positiv  korreliert. Dies traf vorzugsweise fir schwere Formen alkoholtoxischer
Lebererkrankungen zu, da die Splenomegalie mit der Manifestationsdauer chronischer
Lebererkrankungen in Verbindung steht [138]. Bei leichter alkoholbedingter Leberfibrose zeigte
sich ein unauffalliges Milzvolumen [137]. Eine weitere Studie von Tarao et al. [139] zeigte, dass
das Milzvolumen bei schweren Verlaufsformen der alkoholtoxischen Leberfibrose (Grad IlI)
signifikant zunahm, da es erst in diesem Stadium zur Entwicklung von Osophagusvarizen kam,

was auf eine portale Hypertonie zurtckzufihren ist.

Anthropometrische Parameter

In unserer Studie wurde gezeigt, dass Korpergrol3e, Kérpergewicht, BMI und Taillenumfang
einen grof3en Einfluss auf das Milzvolumen hatten. Die starkste positive Assoziation wies die
KorpergréRe mit einem Anstieg des Milzvolumens von 1,4 ml pro cm auf. Die sonografische
Studie von Chow et al. [116] stellte ebenfalls eine Assoziation der Koérpergrofde zum
Milzvolumen fest, in der allein die Korpergrof3e 14,9 % der Milzvolumenvariabilitat ausmachte.
Zum anderen wiesen die Autoren nach, dass bei Mannern das Milzvolumen mit zunehmender
KdrpergrofRe signifikant grofRer wird [116]. Ebenfalls zeigten Spielmann et al. [121], dass das
Milzvolumen starker mit der Korpergro3e als mit dem -gewicht korreliert, was unsere Studie

ebenfalls bestatigt.

Pro Kilogramm Kérpergewicht nimmt das Milzvolumen im Mittelwert um 1,73 ml zu. Arbeiten
von Schlesinger et al. [140] und Watanabe et al. [141] wiesen Assoziationen zum Korpergewicht
nach, wobei sie ausschliel3lich Milzvolumina von Kindern untersuchten. Schagatay et al. [114]
erfassten bei erwachsenen Probanden ebenfalls eine positive Assoziation, in der die
Charakterisierung der Kontrollgruppe aber unzureichend ist [114]. Kaneko et al. [109] wiesen
ein mittleres Milzvolumen von 123,0 ml bei einem mittleren Kérpergewicht von 61 kg auf.
Simpson et al. [120] wiesen ebenfalls eine signifikant positive Assoziation des Kdpergewichts

zum Milzvolumen nach, wobei das mittlere Kérpergewicht der Studienpopulation unbekannt ist.

Eine signifikant positive Assoziation zeigte sich zwischen BMI (mittlerer BMI 27,1 kg/m?) und
Milzvolumen (4,48 ml je kg/m?3). Ahnliche Ergebnisse erzielten Simpson et al. [120] bei einem
vergleichbaren BMI von 26,9 kg/m? in ihrer Studienpopulation. Srisajjakul et al. [108].
Prassopoulos et al. [104] dokumentierten in einer CT-basierten Studie von 140 Probanden, dass
keine signifikante Assoziation des BMI zum Milzvolumen vorlag, wobei die Charakterisierung

der Studienpopulation unzureichend ist.

Ein weiterer anthropometrischer Parameter ist der Taillenumfang, bei dem eine

Milzvolumenzunahme von 1,87 ml pro cm beobachtet wurde. Dieses Ergebnis passt gut zu dem
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aus der Studie von Abd EI-Aziz et al. [142], in der ebenfalls ein positiver Zusammenhang

zwischen dem Taillenumfang und dem Milzvolumen nachgewiesen wurde.

Stoffwechselparameter

Die Blutglukose zahlt zu den Faktoren, die die mediane Milzgrof3e mit einer Volumenzunahme
von 6,8 ml pro mmol/l leicht beeinflusste. Diesen eher geringen Einfluss bestatigten auch
Lindholm et al. [143]. In einer weiteren Studie wurde das Milzgewicht bei zuckerreicher
Ernahrung von Mausen untersucht, woraus eine signifikante VolumenvergréRerung resultierte
[144]. Dies beruht auf Veranderungen der Milzmorphologie, die mit zahlreichen Makrophagen
in Nachbarschaft der Sinusoide und der nachfolgenden Erythrophagozytose einhergeht [144].
AulRerdem induziert die Aufnahme von Glukose oxidativen Stress und entzindliche

Prozesse [145], was einen Anstieg des hs-CRP und eine MilzvergréRerung zur Folge hat.

Pro % Hb1Ac verringerte sich das Milzvolumen um 9,81 ml. Dazu stellten Jarad et al. [146] auch
bei Zystischer Fibrose-bedingtem Diabetes mellitus (CFRD) Typ | fest, dass eine inverse
Assoziation zum Milzvolumen vorliegt. Zusatzlich lag ein signifikanter Zusammenhang des
HbAlc-Wertes zu Charakteristika der Erythrozyten vor. Dabei wirkt sich der steigende HbAlc
auf die Lebensdauer der Erythrozyten aus, die bei Studienteilnehmern mit bekanntem Diabetes
im Mittel um 2,8 Tage geringer ist [147]. Zudem steht der HbAlc in positiver Assoziation zur

Erythrozytenzahl und in inverser Assoziation zum Hamoglobin, MCH und MCV [148].

Beim Diabetes mellitus Typ Il zeigte sich eine positive Assoziation mit dem Milzvolumen, das
gegenuber gesunden Studienteilnehmern im Mittel um 30,7 ml groRBer war. Wu et al. [149]
wiesen bei Mausen nach, dass ein induzierter Diabetes mellitus Typ Il positiv mit dem
Milzvolumen assoziiert ist. Auch erhohte Ferritinablagerungen in der Milz sowie
Fibroseprogressionen und oxidativer Stress waren bei den Mausen vorhanden [149]. Ein
weiterer atiologischer Faktor ist die verringerte Verformbarkeit der Erythrozyten, die durch eine
Erythrozytenschwellung bedingt ist, sodass durch erhthte Blutviskositat der Blutfluss in
Mikrogefaflien gehemmt wird [150-152].

Zudem ist bekannt, dass der hs-CRP signifikant positive Assoziationen bei Diabetes-mellitus-
Patienten aufweist [153], wodurch das Milzvolumen zunimmt. Weitere Parameter sind die
mittlere Thrombozytenzahl und das MTV. Die mittlere Thrombozytenzahl korrelierte invers und
das MTV positiv mit dem Diabetes mellitus Typ Il. Infolgedessen ist die Thrombozytenaktivitat
gegenuber Probanden ohne bekannten Diabetes erhtht, was schwere Formen von mikro- als

auch makrovaskularen Erkrankungen zur Folge haben kann [154].

Bestandteile des Blutbildes
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Die Erythrozytenzahl wies eine signifikant positive Assoziation mit dem Milzvolumen auf. Pro
Tpt/l nahm das Milzvolumen um 37,9 ml zu. Dabei gibt der Prozentsatz von Erythrozyten mit
basophiler Tupfelung Aufschluss Uber die Milzfunktion [155], was mit Prozessen der
Hamatopoese und Phagozytose deformierter Blutzellen und der Erythrozytenspeicherung in der
Milz in Verbindung steht [4,5]. Eine weitere Studie bewies, dass durch Apnoe die

Erythrozytenkonzentration im systemisch vendsen Blut direkt ansteigt [156].

Die positive Assoziation des Hamoglobins zur MilzgroRe (12,9 ml pro mmol/l) erklart sich durch
die direkte Assoziation des Hamoglobins zur Erythrozytenzahl [157]. So wurde eine Studie
durchgefihrt, in der wahrend des Apnoetrainings die Hamoglobinwerte anstiegen und sich
infolgedessen das Milzvolumen vergroRerte, was in der verbesserten Sauerstoffkapazitéat
begriindet sei [158]. Ahnliches wurde (ber Sichelzellanamie-Patienten berichtet, die im
Durchschnitt ein kleineres Milzvolumen bei geringerem Hamoglobinwert gegeniuber einer
gesunden Kontrollgruppe aufwiesen [159]. Kontréar dazu belegten Richardson et al. [160], dass
eine normobare Hypoxie einen Hamoglobinanstieg induziert und die Milz folglich kontrahiert, um

die Anfangsphase des Sauerstoffdefizites zu tberwinden.

Einen weiteren Parameter des Blutbildes stellt das MCV dar, welches invers mit dem
Milzvolumen assoziiert war. Dabei steigt das MCV infolge der Erythrozytenfreisetzung aus der
Milz an [161], sodass ein geringer Erythrozytenanteil der Milz zur Volumenabnahme flhrt. Bei
Sichelzellandmie-Patienten tritt eine @hnliche Assoziation auf, was ebenfalls fir das MCH gilt
[159]. Das MCH wies in unserer Studie eine Verkleinerung des Milzvolumens um 102,0 ml pro

fmol auf. Zudem zeigte ein niedriges MCH eine Aufrechterhaltung der Milzfunktion an [162].

Bei der Thrombozytenzahl wurde eine Volumenabnahme der Milz von 0,35 ml pro Gpt/l
beobachtet. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Studien von Schranz et al. [163] und Sanjo et
al.[164]. Letztere diskutierten, dass die MilzvergroRerung bei Thrombozytopenie durch
Stimulation Thrombozyten-assoziierter Immunglobuline vermittelt wird [164]. Luz et al. [165]
stellten bei Chemotherapie-Patienten fest, dass die Thrombozytopenie mit einer
Milzvergrof3erung einhergeht. Bei einer partiellen Milzembolisierung wurden positive
Assoziationen zwischen embolisiertem Milzparenchym und dem Thrombozytenanstieg
aufgezeigt [166], was wiederum zur Volumenabnahme fuhrt. Einen weiteren Aspekt stellen
chronische  Lebererkrankungen mit portaler Hypertonie dar, bei denen die
Thrombozytenproduktion und mittlere Uberlebenszeit der Thrombozyten erheblich reduziert
sind. Die Thrombozyten werden vermehrt in der Milz abgebaut, was mit einer Splenomegalie
einhergehen kann [167,168]
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Das Fibrinogen war mit einem geringem Milzvolumen von 13,4 ml pro g/l assoziiert, was frihere
Studien bestéatigten und in Kombination von Leberzirrhosen auf lokalisierte intravasale
Gerinnungen mit erniedrigten Fibrinogenwerten in der vergrofRerten Milz zurickgefthrt wird
[169]. Das traf auch in einer anderen Studie von 1974 zu, in der die geringen Fibrinogenwerte
im erhohten Verbrauch von Gerinnungsfaktoren der Milz begrtindet lagen, da sich diese Werte
nach Splenektomie wieder normalisierten [170]. Bezuglich einer erhdhten funktionellen
Kapazitat der Milz erfassten Bajaj et al. [171] geringere Fibrinogenwerte und verhaltnismafig
hohere Werte bei normaler Milzfunktion. Ein weiteren Aspekt stellt das Hamophagozytose-
Syndrom dar, dass durch Splenomegalien und Hypofibrinogenamien charakterisiert ist [172].
Weiterhin gibt der Fibrinogenwert als Entzindungsmarker Auskunft Gber chronische

Erkrankungen, die bei Diabetes-mellitus-Patienten erhdht vorlagen [173,174].

Hohe Leukozytenzahlen waren mit einer Verringerung des Milzvolumens um 5,36 ml pro Gpt/l
assoziiert. Dabei kann eine durch portale Hypertonie bedingte Splenomegalie zur Leukopenie
fihren, die mit einer erh6hten Milzphagozytenaktivitat einhergeht [175]. Aul3erdem kann bei
chronischer Polyarthritis [176] oder dem Puumala-Hantavirus [177] eine Leukozytopenie und
Milzvergro3erung vorliegen, sodass die Zunahme des Milzvolumens durch erhdhten
Leukozytenabbau erklarbar ist. Auch aus einer Leukozytose oder dem Anstieg des CRP-Wertes
bei einer Zoliakie kénnen eine Hyposplenie und Milzatrophie resultieren [178]. Ahnliches gilt fir
Raucher, die erhéhte Leukozytenzahlen [179] und ein geringeres Milzvolumen aufweisen. Zum
anderen kann eine Leukozytose auch mit einer erh6hten Milzstoffwechselaktivitdt und der damit
verbundenen Zunahme des Milzgewebes assoziiert sein [180]. Ahnliches kann bei chronischer
Leuka&mie [181] oder Stress [182] entstehen, sodass sich die Milz mit erhéhtem Leukozytenwert

vergrolert.

Entzindungsparameter

In unserer Studie wurde eine positive Assoziation des hs-CRP zum Milzvolumen von 3,23 ml
pro mg/l erfasst. Dabei unterstreicht unsere Studie mit einem durchschnittlichen hs-CRP von
1,10 mg/dl, dass der Einfluss auf das Milzvolumen als gering anzusehen ist. Im Zusammenhang
dessen wiesen Hiraiwa et al. [183] keine signifikanten Assoziationen nach, was vermutlich in
dem niedrigen mittlerem hs-CRP von 0,42 mg/dl und der kleinen Studienpopulation von 20
Patienten begrindet liegt. Tarantino et al. [184] zeigten stattdessen bei Patienten mit
Insulinresistenz eine signifikante Assoziation der Milz zum CRP, was mit dem ho6heren
durchschnittichen CRP-Wert von 1,47 mg/dl begriindet werden kann [184].
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Enzyme
ALAT und ASAT wurden mit einer Volumenzunahme der Milz um 48,5 ml bzw. 46,6 ml pro

ukatal/l assoziiert. Ahnliches wiesen auch Studien von Nosher et al. [185], Schranz et al. in einer
Bevolkerungsstichprobe [163], Abd El-Aziz et al. bei Patienten mit metabolischem Syndrom
[142] und Giuffre et al. bei HCV-Patienten [186] nach.

5.6 Berechnungsformeln des Milzvolumens

Die ,4711“-Regel ist eine Eselsbricke fiur Studierende der Anatomie und gilt unabhangig vom
Alter, Geschlecht, Korpergrol3e oder -gewicht und weiterer Parameter. Sie spiegelt einen reinen
Mittelwert jedoch keinen Referenzbereich wider, sodass diese Regel nur der Orientierung dient.
Das Volumen wurde mittels ellipsoider Formel (V = 0,52 x L x W x B) in friheren Studien
berechnet [112,115,116,118] und im Mittel um 136,3 ml Uberschatzt [113], was zu falsch-
positiven Diagnosen fuhren kann. Durch Wirkung potenzieller Einflussfaktoren variieren die
Lange, Breite und Dicke der Milz. Aul3erdem ist nicht jede Milz als eine elliptische Form
anzusehen, da sie in ihrer Morphologie variabel ist. Anhand der bereits diskutierten
Assoziationen zeigt sich, dass das Milzvolumen im Referenzbereich eine grof3e Spannbreite
aufweist und insbesondere von anthropometrischen Parametern beeinflusst wird. Somit ist die
Definition der pathologisch vergrof3erten und verkleinerten Milz individuell anzusehen und kann

mithilfe dieser Formeln nicht vereinheitlicht werden.

5.7 Starken und Schwéachen der Studie

Eine Starke unserer Studie besteht darin, dass alle Untersuchungen mit ein und demselben
MRT-System nach vorgegebenen standardisierten Protokollen durchgefiihrt wurden. Ein
ebenso wichtiger Punkt ist die groRe Datenmenge der 1106 manuell segmentierten Milzen,
sodass neben der Erfassung des Referenzbereiches der Milzgrof3e, auch Assoziationen mit

anderen Bestandteilen des Blutbildes untersucht wurden.

Einschréankungen dieser Studie gehen auf die Wahl des Untersuchers B zurlck, der die 1106
manuellen Segmentierungen durchfiihrte. Trotz erfullter Qualitatsanforderungen der
Interobserver-Variabilitat weist die Milz eine weitreichende Variabilitat ihrer anatomischen
Formen auf. Demnach erfordert die Detektion der Milzmorphologie, trotz hoher Signalintensitat
des Organs in der DWI-Sequenz, radiologische Kenntnisse, die fur die genaue Abgrenzung
benachbarter Gewebe &hnlicher Signalintensitat, die Segmentierung bei Bewegungsartefakten

und den Umgang mit Partialvolumeneffekten wichtig sind.

Ein Informationsverlust bei der Datentbertragung vom DICOM- in das NIfTI-Format sowie beim
Ablesen der volumetrischen Daten und der Ubertragung in die tabellarische Form (Microsoft®

Excel® 2019) kann nicht sicher ausgeschlossen werden. Die direkte Ubertragung der
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volumetrischen Daten von MeVisLab® (MeVis Medical Solutions AG, Bremen, Deutschland) in

eine Datenbank kdnnte eine Optimierung der Methodik darstellen.

Ein weiterer Punkt stellt die Wahl des verhaltnismaRig niedrigen b-Wertes von 50 s/mm? dar,
der in einigen Fallen &hnliche Signalintensitaten, wie das benachbarte Organ der linken Niere,
aufwies. Deshalb sollte die Segmentierungsgenauigkeit kiinftig anhand verschiedener b-Werte

validiert werden, um die Abgrenzung zu benachbarten Organen zu erleichtern.

Aus radiologischer Perspektive kommt es zu potenziellen Datenverlusten volumetrischer
Ergebnisse durch Partialvolumeneffekte, die durch grof3e Schichtdicken und -abstédnde bedingt
sind. Des Weiteren ist nicht auszuschlie3en, dass niedrige In-Plane-Auflésungen, die durch
gro3e VoxelgroRen bedingt sind, zu Messfehlern fihren. Deshalb sollte in nachfolgenden
Segmentierungsverfahren eine Optimierung der Bildqualitdt und eine Minimierung der
Schichtdicke vorgenommen werden, die durch die Wahl kleiner Voxelgrof3en in x-, y- und z-

Richtung erreicht werden kann.

Wegen der grofRen Schichtdicke wurden Volumina der Nebenmilz nur in einem Pilotprojekt
erhoben, da das Verhaltnis von Organ- zu Voxelgré3e zu grof3 war und sich nicht die gesamte
Morphologie der Nebenmilz erfassen liel3. Hierflr waren Schichtdicken von 1-3 mm notwendig,
um den kranialen sowie kaudalen Pol der Milz prazise erfassen zu kdnnen und Messfehler zu

minimieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die manuelle Segmentierung zwar eine aufwendige
und zeitintensive Analyse des Milzvolumens darstellt. Dennoch ist das MRT-basierte
Volumetrieverfahren eine strahlenfreie Methodik, in der die Milz fir das geschulte Auge gut

visualisiert wird.

5.8 Schlussfolgerung und Ausblick fur die klinische Verwendbarkeit

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Erstellung von Referenzbereichen des Milzvolumens und
der Bewertung potenzieller Einflussfaktoren in einer bevoélkerungsbasierten Studie. Es wurden
ausgewahlte Parameter erfasst, die potenziell mit einem vergroRertem oder verkleinertem
Milzvolumen assoziiert sein konnten. Dabei zeigen die Ergebnisse auf, die ,4711“-Regel zu
Uberdenken und die neuen Erkenntnisse in den klinischen Alltag zu integrieren. Aul3erdem

kénnen Ergebnisse dieser Arbeit nachfolgende Studien optimieren.

Manuelle Segmentierungen sind zeitaufwendig und untersucherabhangig daher werden die
Datensatze dieser Arbeit als ,Ground Truth® fir nachfolgend geplante (semi-) automatische
Segmentierungsverfahren oder Anwendungen von Verfahren kunstlicher Intelligenz dienen

kénnen. Mithilfe (semi-) automatischer Segmentierungsmethoden kann eine prazise objektive
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Diagnostik erfolgen und der Verlauf einer Milzvergré3erung sowie -verkleinerung beobachtet

werden bzw. eine GrélRenveranderung schneller erkannt werden.

Die potenziellen Einflussfaktoren der Milzvergro3erung und -verkleinerung kdnnen fir den
klinischen Alltag bedeutend sein. Dazu gehort die MilzvergréRerung beim Diabetes mellitus
Typ Il sowie Erkrankungen, die mit einer Erythrozytose einhergehen oder einer
Milzverkleinerung durch Tabakkonsum. Die aufgezeigten Assoziationen kdnnten hilfreich bei

klinischen Einschatzungen sein.
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