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1. Einleitung
1.1.  Leberzirrhose

Mit 1,5 kg Gewicht stellt die Leber das grofite Organ des menschlichen Organismus dar.
Obwohl die Leber nur insgesamt 2-3% der Kdrpermasse ausmacht, ist sie mit bis zu 30% am
Sauerstoffverbrauch beteiligt. Sie erfiillt wichtige Aufgaben, ohne die menschliches Leben
nicht denkbar wiére, wie die Aufnahme von Nahrungsbestandteilen, die Entgiftung von
toxischen Stoffen, die Versorgung des Organismus mit Metaboliten, sowie die Exkretion von
Stoffen mit der Galle. Durch die verdnderten Lebensgewohnheiten des ,,modernen®
Menschen, wie  ilibermédBiger  Alkoholkonsum, Drogenmissbrauch,  ungesunde
Erndhrungsgewohnheiten und nicht zuletzt auch durch die Medizin selbst (Medikamente,
Transfusionszwischenfélle, u.s.w.), gerit das Gleichgewicht zwischen diesem
lebenswichtigen Organ und dem Organismus immer haufiger ins Wanken.

Dies sind Griinde dafiir, dass diffuse Lebererkrankungen, wie die Leberzirrhose, eine immer
wichtigere Rolle spielen. Demgegeniiber sind gegenwirtige diagnostische Methoden dadurch
limitiert, dass erst spite Stadien der Erkrankung erfasst werden und oft nur indirekte und
unspezifische Aussagen iiber den Leberstoffwechsel moglich sind.

Eine neue Perspektive erdffnet hier das Verfahren der *'P-Magnet-Resonanz-Spektroskopie.
Mit Hilfe dieses Verfahrens ist es moglich, energiereiche Phosphate der Leber zu erfassen und
so Aussagen zum Energichaushalt der Leber zu treffen. Letzterer spielt eine zentrale Rolle bei

der Pathogenese unterschiedlicher Lebererkrankungen.

Ziel dieser Arbeit war es daher, den Einfluss der Erndhrung auf den Energiehaushalt der
Leber und zusidtzlich Verdnderungen bei alkoholtoxischer Leberzirrthose zu erfassen. Des
weiteren wurden die Vor- und Nachteile zweier zur Verfiigung stehender

Auswerteprogramme (AMARES, SLOOP) niher untersucht.



1.1.1. Anatomie und Physiologie der Leber

Im rechten Oberbauch gelegen, lassen sich ein rechter und ein linker Leberlappen
unterscheiden. Zur genaueren Einteilung ist eine Unterteilung in die Segmente I-VIII im
klinischen Alltag gebrauchlich.

Die Leber iibernimmt eine Vielzahl von Stoffwechselfunktionen. Im Kohlehydratstoffwechsel
ist sie fiir die Umwandlung von Glukose in Glykogen (zur Speicherung), die Glukoneogenese
(die Synthese von Glukose aus Nichtzuckern, wie Milchsdure, Aminosduren und Glyzerin)
und die Glykogenolyse (der Abbau von Glykogen zu Glukose) zusténdig.

Durch Bildung von Albuminen und den Gerinnungsfaktoren Prothrombin und Fibrinogen ist
sie am EiweiBstoffwechsel beteiligt. Auch der Fettstoffwechsel wére ohne die in der Leber
stattfindende Lipogenese (Aufbau korpereigener Fette aus Fettsduren und Glukose) und

Lipolyse (Freisetzung von freien Fettsduren aus den Fettzellen) nicht moglich.

Eine weitere wichtige Aufgabe der Leber ist die Entgiftung. Verschiedene endogen
entstandene und exogen zugefiihrte Giftstoffe werden metabolisiert, dadurch unschédlich
gemacht, um dann ausgeschieden werden zu kdnnen — darunter natiirlich auch der Alkohol.

Ethanol wird durch die Alkohol-Dehydrogenase zu Ethanal (Acetaldehyd) dehydriert und
weiter durch die Aldehyd-Dehydrogenase zu Acetat. Dieses wird mit Hilfe der Acetat-CoA-
Ligase (Thiokinase) unter ATP-Verbrauch in Acetyl-CoA {iiberfithrt, wodurch der Anschluss
an den Intermedidrstoffwechsel vollzogen ist. Neben der cytoplasmatischen Alkohol-
Dehydrogenase tragen auch die Katalase und eine induzierbare, mikrosomale Alkohol-

Oxidase zum Ethanolabbau bei.

Auflerdem ist die Leber Bildungsort der Hormone Angiotensinogen und Erythropoetin und
Abbauort fiir Ostrogen und Erythrozyten. Sie ist am Bilirubinkreislauf beteiligt und bildet
tiglich 600-800 ml Galle, welche vor allem fiir die Verdauung von Fetten benétigt wird.

1.1.2. Definition der Leberzirrhose

Als Leberzirrhose bezeichnet man einen chronischen bindegewebig-narbigen Umbau der
Leber, der mit einer Zerstorung der Léappchenstruktur (mit meist knotigen
Regenerationsprozessen) und mit einer Stérung der intrahepatischen Zirkulation einhergeht.
Die Zerstorung der Lappchenstruktur muss nicht die gesamte Leber umfassen, sollte aber

prinzipiell gegeben sein, um der Definition Leberzirrhose” gerecht zu werden.



1.1.3. Atiologie der Leberzirrhose

Mit 60% der Fille ist die haufigste Ursache der Leberzirrhose in Europa der Alkoholabusus,
gefolgt von der chronischen Virushepatitis mit 30%. Weitere Ursachen sind:
Autoimmunhepatitis, primédre bilidire Zirrhose, primér sklerosierende Cholangitis,
medikamenteninduzierte Leberschéden, Chemikalienschéden, kardiale  Zirrhose,

Stoffwechselkrankheiten, Budd-Chiari-Syndrom und Tropenerkrankungen.

1.1.4. Pathogenese der alkoholtoxischen Leberzirrhose

Neben der Fettleberhepatitis ist die alkoholtoxische Leberzirrhose eine der hidufigsten Folgen
chronischen Alkoholabusus. Sie entwickelt sich jedoch erst nach langjédhrigem Missbrauch
mit einer Latenz von 15-25 Jahren. Das Auftreten korreliert mit AusmaBl und Dauer der
Alkoholaufnahme, wobei pridisponierende Faktoren noch weitgehend ungeklart sind.

Die toxische Alkoholgrenze ist individuell verschieden und abhéngig von Mangel- und
Fehlerndhrungen, Vorerkrankungen und vom  Geschlecht (die Kapazitdt der
Alkoholdehydrogenase ist bei Frauen wesentlich kleiner als bei Méannern). Die toxische
Grenze liegt fiir Ménner bei 40g Athylalkohol tiglich, fiir Frauen bei nur zirka 20g/d. Bei
chronischen Alkoholkonsum iiber diesem Grenzwert entwickeln 30% der Betroffenen eine
Fettleberhepatitis und das Risiko fiir Leberzirrhose ist 6-fach erhoht.

Durch erhohten Alkoholkonsum iiber Jahre hinweg werden in der Leber durch die Ethanol-
bedingten hohen Spiegel an NADH und Acetyl-CoA der Citrat-Cyclus und die Ketogenese
verlangsamt und die Synthese von Neutralfetten und Cholesterol angeregt. Es kommt zur
Induktion des Cytochrom-P4so-abhéngigen mikrosomalen ethanoloxydierenden Systems
(MEOS). Der Alkoholabbau erfolgt dadurch nicht nur iiber die Alkoholdehydrogenase,
sondern zunehmend iiber MEOS. Der gesteigerte O2-Verbrauch durch MEOS fiihrt zu
lappchenzentraler Hypoxie. Der beim Alkoholabbau entstehende Azetaldehyd wirkt zudem
direkt leberzelltoxisch. Eine erhohte Speicherung der Lipide, infolge einer verminderten
Oxidierung von Fettsduren fiihrt zur Fettleber, welche meist noch reversibel ist. Das Stadium
der Leberzirrhose ist jedoch irreversibel. Hier kommt es zu Parenchymnekrosen, die
wiederum zu einer Zerstorung der Lappchen und einer Fibrosierung des Lebergewebes
fithren. Daraus folgt die Bildung bindegewebiger Septen. Durch diese Septen wird bei der
Leberregeneration die Wiederherstellung der urspriinglichen Lappchenstruktur verhindert und
es Dbilden sich knotige Regenerate, sogenannte Pseudolobuli. Es entstehen
Kurzschlussverbindungen zwischen den interlobuldren Pfortaderdsten und den Zentralvenen,

die eine Verschlechterung der Lappchendurchblutung und somit eine erhohte Vulnerabilitét
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der Zellen zu Folge haben. So fithren schon leichte Stoffwechselbelastungen oder
Durchblutungsstorungen, welche fiir die gesunde Leber keine Folgen haben, zum Untergang
von Hepatozyten und erhalten so den zirrhotischen Prozess weiter aufrecht. Durch
Kompression angrenzender Gefd3e und die Aufhebung der Lappchenstruktur - das heift die
Zellen werden nur noch iiber die Arteria hepatica und nicht mehr iiber die Pfortader mit Blut
versorgt - treten in den Hepatozyten der Regeneratkoten zusétzliche Durchblutungsstérungen
auf, welche zur Aufrechterhaltung dieses Circulus vitiosus beitragen.

Infolge der fortschreitenden narbig-bindegewebigen Umwandlung der Leber kommt es zu
einer zunehmenden Einengung der Pfortaderstrombahn und dadurch zur portalen
Hypertension und Pfortaderstauung sowie zu Aszites durch Transsudation der
Mesenterialvenen (bis zu 15 Liter/Tag und mehr). Zwischen Pfortader- und Vena-cava-
System bilden sich Kollateralen und Anastomosen. Osophagusvarizen enstehen iiber die Vena
coronaria ventriculi, duflere Hamorrhoiden tiber den Plexus hdmorrhoidalis und das Caput

medusae iiber longitudinal verlaufende Kollateralen unter der Bauchhaut.

1.1.5. Formen der Leberzirrhose nach der WHO-Systematik

Nach der WHO werden verschieden Formen der Leberzirrhose unterschieden:

e Mikronodulédre Leberzirrhose
Die Regeneratknétchen haben einen Durchmesser bis zu 3 mm und sind Ausdruck einer
iiber lange Zeit konstanten Leberschddigung mit Drosselung der Regeneration und
gleichméssiger Bindegewebswucherung. Diese Zirrhoseform findet man vorwiegend beim
chronischen Alkoholabusus.

e Makronoduldre Leberzirrhose
Der Durchmesser der Regeneratknétchen varriiert zwischen 3 mm und 3 cm. Diese Form
entsteht immer dann, wenn die Schéidigung der Leber schubweise erfolgt und immer
wieder von Ruhephasen unterbrochen wird, in denen eine Parenchymregeneration
erfolgen kann. Man findet sie am hédufigsten bei der rezidivierend verlaufenden
chronischen Hepatitis.

e Gemischtknotige Leberzirrhose
Es kommen unter und iiber 3mm grole Regeneratknoten vor, unter der Voraussetzung
kontinuierlicher und phasenhafter Leberldsionen. Eine Aussage zur Atiologie ist somit

nicht mehr moglich.



1.1.6. Symptome der Leberzirrhose

Die alkoholtoxisch bedingte Leberzirrhose kann lange Zeit klinisch stumm bleiben.
Tatsdchlich werden 10% der Fille nur zufillig bei Laparatomien oder Autopsien entdeckt
[72]. Meistens treten Symptome schleichend liber Wochen und Monate auf. Anfangs stehen
subjektive Symptome, wie Miidigkeit, Ubelkeit, Obstipation, Flatulenz, Fettintoleranz und
Druck unter dem rechten Rippenbogen im Vordergrund. Mit zunehmendem Zirrhosegrad
kommt es zur Ausbildung sogenannter Leberhautzeichen: Spider naevi, Palmar- und
Plantarerythem, Weissndgel, Juckreiz, Lackzunge, Dupuytren’Kontraktur, Hautatrophie
("Geldscheinhaut") mit Teleangiektasien. Leber und Milz kénnen palpatorisch vergroBert und
verhértet sein. Des weiteren kénnen hormonelle Stérungen auftreten, welche beim Mann zum
Verlust der ménnlichen Sekundédrbehaarung, Potenzstorungen, Hodenatrophie und
Gynédkomastie fithren, bei der Frau zu Menstruationsstorungen und eventuell sekundérer

Amenorrhoe.

1.1.7. Folgen und Komplikationen

Folgen der Leberzirrhose sind die hepatozelluldre Stoffwechselstérung und die portale
Hypertension mit Aszites, Osophagusvarizen, Odemen und Hypersplenismus.

Mogliche Komplikationen sind Varizenblutungen, Ikterus, Malnutrition und Kachexie,
hamorrhagische Diathese, hepatische Enzephalopathie und Leberausfallkoma und als

Spétfolge das primére Leberzellkarzinom.



Da die Leber iiber hohe Funktionsreserven verfiigt, wird die Leberzirrhose oft erst spit durch

Dekompensation klinisch manifest. Zur Diagnostik stehen heute verschiedene Moglichkeiten

1.1.8. Bisherige diagnostische Moglichkeiten

zu Verfligung:

Nicht — invasiv:

Anamnese, klinisches Bild
Laborparameter

- Indikatoren einer verminderten Syntheseleistung:
Cholinesterase |
Vitamin K-abhéngige Gerinnungsfaktoren | = Quickwert |
Antithrombin III |
Albumin i.S. |

- Hypergammaglobulindmie
- Thrombozytopenie bei Hypersplenismus
- bei hepatischer Enzephalopatie: Ammoniak 1

- Anstieg von Leberenzymen infolge Parenchymuntergang:
Transaminasen (GPT, GOT) 1
GLDH, y-GT 1

- Anstieg der cholestaseanzeigenden Enzyme:
Alkalische Phosphatase (AP) 1
Leuzin-Aminopeptidase (LAP) 1
-GT 1
eventuell Bilirubin 1

- bei virusbedingter Leberzirrhose:

Hepatitisserologie

Bildgebende Verfahren:
- Sonographie

- Computertomographie

- Magnetresonanztomographie (Darstellung des Leberparenchyms, MRCP, Angiographie)

invasiv:

Biopsie



Die genannten Laborparameter sind unspezifisch und einzeln betrachtet nur wenig
aussagekriftig. Daher ist man im klinischen Alltag dazu iibergegangen den Schweregrad einer

Zirrhose mittels der Child-Pugh-Kriterien zu ermitteln.

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Albumin i. S. (g/dl) >35 28-35 <2,8

Bilirubin i. S. (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0

Quick (%) >70 40-70 <40

Aszites (Sono) kein leicht mittelgradig

Enzephalopathie keine I-1I -

Tab. 1: Child-Pugh-Klassifikation Addition der Punkte: ChildA=5-6
ChildB=7-9

ChildC=10-15

Die nicht-invasiven Methoden, greifen meist zu spét, sind unspezifisch und erfassen meist nur
die sekunddren Auswirkungen.

Bislang bietet nur die Biopsie als invasive Methode eine zuverldssige diagnostische
Moglichkeit, ist aber aufgrund des Komplikationsrisikos nicht als Screening- oder

Routinemethode nutzbar.

1.2.  Neue Moglichkeit: 31P-Magnetresonanzspektroskopie

Eine neue Moglichkeit zur Diagnostik globaler Lebererkrankungen ergibt sich durch die
Anwendung der *'P-MR-Spektroskopie, welche nicht-invasiv einen Einblick in den

Leberstoffwechsel ermdglicht.

1.2.1. Geschichtliches

Rabi et al. beschrieben das magnetische Resonanzphénomen erstmals im Jahre 1939, als sie
beobachtet hatten, dass sich ein Strahl von Wasserstoffmolekiilen in einem Magnetfeld durch
hochfrequente elektromagnetische Wechselfelder ablenken lédsst [74].

Die entscheidende Leistung der Arbeitsgruppen um Felix Bloch [11] und Edward Purcell [73]
bestand darin, dass ihnen unabhingig voneinander die ersten kernmagnetischen
Resonanzexperimente an kondensierter Materie — ndmlich Paraffin und Wasser- gelangen und
sie somit die zugrundeliegenden Zusammenhénge des Kernspins und der Lamorfrequenz
entdeckten. 1952 wurden beide fiir ihre Arbeiten mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.

Wihrend diese Erkenntnisse in der Folgezeit in der Chemie und der Physik fiir experimentelle

Studien herangezogen und vor allem durch die Technik der Magnetresonanzspektroskopie zu



einem unerldsslichen Werkzeug wurden, ermdglichte in der Medizin Lauterbur [49] die
Verwendung der Magnetresonanz als bildgebendes Verfahren, indem er das Problem der
Ortskodierung 16ste.

Leistungsfahigere MR-Systeme und verbesserte Nachbearbeitungsmdglichkeiten fiihrten
dazu, dass die Magnetresonanztomographie (MRT), durch Bildgebung (MRI -
Magnetresonanz Imaging) und Spektroskopie (MRS — Magnetresonanz Spektroskopie) zu

einem der wichtigsten diagnostischen Verfahren in der Medizin geworden ist.

1.2.2. Physikalische Grundlagen

Wenn Elementarteilchen wie Protonen und Neutronen in ungerader Zahl vorkommen,
besitzen sie Grundeigenschaften, zu denen der Eigendrehimpuls (=Spin) und das magnetische
Moment gehoren. Hat ein Kern eine ungerade Nukleonenzahl, so besitzt er einen
resultierenden Kernspin und damit ein magnetisches Moment [1].

Atomkerne, die neben Ladung und Masse durch solch einen Kern(netto)spin gekennzeichnet
sind, stellen deshalb Elementarmagnete dar. Fast alle Elemente des Periodensystems haben
Isotope, die einen solchen Kernspin aufweisen. Allerdings ist die natiirliche Haufigkeit einiger
dieser Isotope im Korper so gering, dass sie fiir biologische oder medizinische
Fragestellungen nicht nutzbar sind. In der MR-Bildgebung werden wegen ihrer Haufigkeit
und ihrer giinstigen physikalischen Eigenschaften die Protonen im Gewebswasser und -fett
verwendet. In der MR-Spektroskopie interessiert man sich auch fiir andere Kerne in

biochemisch wichtigen, aber in der Regel niedriger konzentrierten Verbindungen.

Gehalt' m MRS-sensitives Natiirliche MRS-(La'mor-)
Element menschlichen Isoto Hiufigkeit (%) Frequenz im Feld
Korper (%) P g ° von 1,5T (MHz)
Wasserstoff 63 "H 99,98 63,86
Stickstoff 3.4 "N 0,36 4,61
Phosphor 1,2 3Tp 100 25,85
Kalium 0,27 K 93,08 2,98

Tab.2: wichtige Elemente und ihre MR relevanten Parameter [38]

Unter Einfluss eines dufleren, starken statischen Magnetfeldes By kommt es zu einer
Orientierung der Kernspins. Idealerweise sollte die Ausrichtung parallel oder antiparallel
erfolgen, in realiter kommt es zu einer Prizessionsbewegung um die Richtung des dufleren
Magnetfeldes, dhnlich einem Kreisel.

Die Frequenz, mit der ein Kern um die Feldlinien rotiert, wird als Prézessions- bzw. Lamor-

Frequenz bezeichnet. Sie ist direkt proportional zur Stérke des dufleren Magnetfeldes.



Durch ein kurzzeitig wirkendes, intensives hochfrequentes Magnetfeld (einem sogenannten
Anregungspuls), dessen Frequenz der Resonanzfrequenz der magnetischen Momente der
untersuchten Kerne in dem statischen 4duBleren Feld entspricht, werden die
Prézessionsbewegungen dieser Kernmomente so beeinflusst, dass eine Magnetisierung in der
Ebene der Empfingerspule entsteht. Dieses Phinomen der Anregung eines Spins durch einen
Anregungspuls wird als magnetische Resonanz bezeichnet. Nach Abschalten des
Hochfrequenzfeldes induzieren die prézedierenden transversalen Komponenten der
Magnetisierung (d.h. die Komponenten in der Spulenebene) in der Empfangerspule eine mit
der Zeit abklingende Spannung, welche als abfallende Sinusschwingung mit der
Lamorfrequenz gesehen werden kann, der sogenannte freie induzierte Zerfall ( FID, free
induction decay). Das Kernresonanzspektrum ldsst sich in diesem Fall berechnen durch die
Zerlegung des zeitabhdngigen Spannungssignals (=FID bzw.Zeitdomaine) in seine einzelnen
Frequenzanteile (=Resonanzfrequenzspektrum — RFS). Die Bestimmung der Frequenzanteile
erfolgt im allgemeinen durch die sogenannte Fourier-Transformation (FT).

Das Flachenintegral unter den einzelnen Peaks des RFS ist proportional zu der Anzahl der

angeregten Kerne dieser speziellen Lamorfrequenz.

1.2.3. *'P Magnetresonanzspektroskopie

Im Vergleich zu Wasserstoff (‘H), welche die am hiufigsten vorkommende MR empfindliche
Kernsorte in vivo darstellt und somit die relative Empfindlichkeit 1 erhilt, besitzt *'P eine

Empfindlichkeit von 0,06.

1.2.3.1.Chemische Verschiebung am Beispiel des Phosphorspektrums der menschlichen

Leber

Gleiche Kerne weisen in unterschiedlichen Molekiilen gering von einander abweichende
Lamorfrequenzen auf, da es, je nach Molekiilstruktur, zu einer Anderung des am Ort des Kern
wirkenden Magnetfeldes kommt. Diese Resonanzfrequenzunterschiede entsprechen der
sogenannten chemischen Verschiebung und werden in dem, durch Fourier-Transformation
ermittelten Resonanzspektrum in ppm (parts per million bzw. Vielfaches von 10°®) und somit
relativ gegeniiber einer externen oder internen Referenz, angegeben. In der in vivo *'P-
Spektroskopie dient zumeist Phosphokreatin (PCr) als Referenzsubstanz.

Der Vorteil einer solchen frequenzunabhéngigen Skala gegeniiber einer Skala, welche den
Frequenzunterschied in Hz angibt, liegt darin, dass auch bei verschiedenen Feldstirken

aufgenommene Spektren die gleiche chemische Verschiebung aufweisen. Dadurch wird es



moglich, unterschiedliche Molekiilstrukturen zu identifizieren. In einem mittels MRS
akquiriertem Phosphorspektrum der gesunden menschlichen Leber, erhilt man auf diesem
Wege 10 voneinander unterscheidbare Resonanzlinien (Peaks), welche von links nach rechts

gelesen werden (Abb. 1.1).

PDE
121

P; a-ATP

Relative Signalintensitit

10 5 0 -5 -10 -15 -20
ppm
Abb.1.1 Phosphorspektrum der menschlichen Leber

e Phosphomonoester (PME)

Phosphomonoester sind Metabolite, in denen das Phosphat mittels einer Esterbindung an
einen Molekiilrest gebunden ist. Die in vivo gemessene Resonanz liegt bei 6,1 — 7,5 ppm.
Beim Gesunden entspricht die PME-Resonanz vor allem Phosphoethanolamin (PEA) und

Phosphocholin (PCH) — Ausgangsprodukten der Zellmembransynthese.
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e Anorganisches Phosphat (P;)

Im physiologischen pH-Bereich (7,5 — 6,8) hidngt die chemische Verschiebung des
anorganischen Phosphats anndhernd linear vom pH-Wert ab und lésst somit Riickschliisse auf
den pH-Wert zu [34; 60]. Da chemische Bestimmungen wesentlich hohere intrazelluldre Pj-
Konzentrationen ergaben als Konzentrationsmessungen durch *'P-Spektroskopie, ist davon
auszugehen, dass gebundenes P; im Spektrum unsichtbar bleibt und somit bei in vivo
Untersuchungen vor allem das im Zytosol geldste anorganische Phosphat zum Signal beitragt

[41]. Die in vivo gemessene Resonanz liegt bei 4,5 —5,3 ppm.

e Phosphodiester (PDE) und Membranlipide

Metabolite, bei denen das Phosphat iiber zwei Esterbindungen an Molekiilreste gebunden ist,
nennt man Phosphodiester. Sie kommen in der Zelle typischerweise als Membranlipide und
Membranabbauprodukte vor. Die in vivo beobachteten Signale liegen zwischen 3,9 und 2,1
ppm. An Leberbiopsiematerial wurden, mit Hilfe der Hochauflosungsspektroskopie, vier
verschiedene Resonanzen beobachtet, von denen drei als Glyzerophosphocholin,

Glyzerophosphoethanolamin und Phosphoenolpyruvat identifiziert werden konnten [10;23].

e  Anhydrid-Phosphatgruppen (y-ATP)

Die y-Phosphatgruppe besitzt eine Anhydridbindung {iiber die zwei Phosphatgruppen
miteinander gekoppelt sind. Bei ausreichender Aufldsung ist in vivo ein Duplettsignal bei —2
bis —4 ppm zu beobachten. Die Aufspaltung in zwei Resonanzlinien ist durch Spin-Spin-
Kopplung mit der benachbarten B-Phosphatgruppe verursacht. Unter Spin-Spin-Kopplung
versteht man die Aufspaltung des Resonanzsignals durch die Wechselwirkung benachbarter

Atomkerne.

11



e Ester-Anhydrid-Phosphatgruppen (oi-ATP)

Die o-Phosphatgruppe besitzt zum einen eine Sdureanhydridbindung an der eine weitere
Phosphatgruppe gebunden ist, zum anderen eine Esterbindung zu einem organischen Molekiil.
Die chemische Verschiebung liegt zwischen —7,5 und —8,3 ppm. Zur Resonanzlinie tragen in
vivo nicht nur die o-Phosphatgruppen der Nukleosiddi- und Nukleosidtriphosphate bei,
sondern auch Dinukleotidderivate (NAD', NADH), so dass bei der Quantifizierung

Korrekturen notwendig werden [18].

e Di-Anhydrid-Phosphatgruppen (B-ATP)

Phosphate, welche mit zwei Anhydridgruppen an weitere Phosphate gebunden sind, werden
als Di-Anhydrid-Phosphatgruppen bezeichnet. Die chemische Verschiebung liegt
typischerweise bei -16 ppm. Durch die benachbarten o- und y-Phosphatgruppen kommt es zu

einer Aufspaltung in drei Peaks, welche im Verhiltnis 1:2:1 zueinander stehen.

1.2.3.2. Lokalisierte Magnetresonanzspektroskopie

Gradientenspulen erlauben es ortsabhingig das einwirkende Magnetfeld zu verdndern.
Hierdurch wird dem gemessenen Signal eine Ortsinformation hinzugefiigt, welche die
Grundlage der Ortkodierung ist und somit eine lokalisierte Magnetresonanzspektroskopie erst
moglich macht. Unabhéngig von der Lokalisierungstechnik gibt es zwei Faktoren, welche die
rdumliche Information des erhaltenen Frequenzspektrums verfilschen konnen. Zum einen
kann das untersuchte Volumen (Voxel) auch Anteile von anderen anatomischen Strukturen
enthalten (sogenannter Partialvolumeneffekt), zum anderen ist eine Kontamination des
Zielvoxelsignals mit Signalanteilen aus anderen Voxeln moglich ("voxel-bleeding").

Um  diese Probleme  weitestgehend zu  vermeiden, wurden  verschiedene
Lokalisierungstechniken entwickelt, welche sich in Einzelvolumen  und

Mehrvolumentechniken unterteilen lassen.

Da Einzelvolumentechniken darauf beruhen, nur aus einem bestimmten Zielvolumen Signal
zu erhalten und somit das akquirierte Volumen dem spéter ausgewerteten Volumen entspricht,
ohne die Moglichkeit der rdumlichen Nachbearbeitung, soll hier nur kurz auf die wichtigsten

Messtechniken eingegangen werden:
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e Depth Resolved Surface coil Spectroscopy (DRESS)
(Kimmich 1987)
Durch die Kombination von HF-Pulsen mit Bo-Gradienten soll die Kontamination des
Spektrums durch Signale von Oberfldchenstrukturen vermindert werden. Dazu verwendet
DRESS den By-Gradienten zur schichtselektiven Anregung des Zielvolumens [45].
Da bei diesem Verfahren der HF-Puls durch die Spuleneigenschaft festgelegt ist, hdngt die

Volumenselektion in kritischer Weise von die Positionierung der Spule ab.

e Stimulated Echo Acquisition Mode (STEAM)
(Frahm 1985)
e Volume selective multipulse spin-echo Spectroscopy (VOSY)
(Kimmich 1987)
e Point Resolved Spectroscopy (PRESS)
(Gordon 1984)
Bei allen drei oben aufgefiihrten Techniken, beruht die Ortselektion auf einer Schichtselektion
iiber drei Bo-Feld Gradienten. Das Signal kommt somit aus dem Schnittvolumen der drei
angeregten Schichten und ist somit stark von der Lagerung des Patienten abhingig.
Wihrend bei STEAM und VOSY stimulierte Echos ausgelesen werden [33; 46], werden bei
PRESS Spin-Echos ausgelesen, woraus langere Echo-Zeiten, aber auch eine um 50%

gesteigerte Sensitivitét resultieren [36].

e Image Selected In-Vivo Spectroscopy (ISIS)
(Ordridge 1986)
Das ISIS-Verfahren stellt ein sogenanntes Kompensationsverfahren dar. In einem ersten
Teilschritt wird die interessierende Schicht mit Hilfe eines Feldgradienten selektiert und
invertiert, und dann das MR-Signal aus dem gesamten Bereich gemessen. In dem darauf
folgenden Teilexperiment erfolgt die Messung des gesamten Bereiches ohne Inversion. Durch
Subtraktion der so erhaltenen Signale voneinander, reduzieren sich die Signale aus den nicht
selektierten Volumen auf 0, wéhrend sich die Signale der selektierten Schicht addieren und
somit lediglich das Signal aus dem interessierenden Volumen {ibrigbleibt [32; 70]. Die
Nachteile von ISIS sind, dass nur groBe Messvolumina (>50 ml) akquiriert werden kdnnen

und die hohe Anfilligkeit des Verfahrens fiir Patientenbewegungen.
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Ein groBer Vorteil, den Mehrvolumentechniken gegeniiber den Einzelvolumentechniken
bieten, besteht in der moglichen Nachbearbeitung der Voxelposition, d. h. eine prizise
Definition des interessierenden Bereiches im Vorfeld verliert an Bedeutung.

Fiir die *'P Spektroskopie ist vor allem das Chemical Shift Imaging - Verfahren von

Bedeutung:

e Chemical Shift Imaging (CSI)
(Brown 1982)

CSI benutzt Phasenkodierungsgradienten in verschiedenen Raumrichtungen um dem Signal
eine Ortsabhingigkeit aufzupragen, das Signal wird anschlielend iiber Fouriertransformation
aufgelost. Je nach Anzahl der Phasenkodierrichtungen (Dimensionen) unterscheidet man 1D,
2D und 3D-CSI. Da fiir jede Phasenkodierrichtung je eine Fouriertransformation durchgefiihrt
werden muss und die Frequenzdomaine ebenfalls iiber FT aufgeldst werden muss, sind fiir ein
CSI mit 3 Dimensionen der Phasenkodierung (3D-CSI) vier Fouriertransformationen ndtig.
Bei jeweils acht Phasenkodierschritten in jede Raumrichtung umfasst die Datenmatrix 8x8x8
= 512 Datenpunkte. Durch diese grole Anzahl von notwendigen Anregungen erscheint dieses
Verfahren vor allem fiir *'P sinnvoll, das aufgrund seiner geringen Empfindlichkeit sowieso
mehrere Mittelungen benétigt um ein ausreichendes Signal-zu-Rausch-Verhiltniss (SNR =
signal to noise) zu erhalten. Unter Inkaufnahme von Untersuchungszeiten zwischen 25 und 30
Minuten ist es mit 3D-CSI moglich Spektren in allen drei Raumrichtungen zu lokalisieren,
wobei hier, im Vergleich zu Einzelvolumentechniken das By Feld iiber ein groBeres Volumen

optimiert werden muss.
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2. Material und Methoden

2.1.  Hardware
2.1.1. Ganzkdrpertomograph

Alle Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla MR-System Magnetom VISION (Siemens
Medizintechnik, Erlangen) durchgefiihrt. Das UNIX Computersystem Sun Ultra-Sparc 20
(SUN Microsystems, Grasbrunn) stellte die Basis fiir Betriebssystem und Benutzersoftware
dar.

Sende- und Empfangssystem waren fiir den breitbandigen Betrieb ausgelegt und somit sowohl

fiir Protonen- als auch fiir Phosphoruntersuchungen geeignet [4; 43; 48; 52; 54].

2.1.2. Spulensystem

Es wurde fiir simtliche MRS-Messungen dieselbe, kommerziell erhéltliche Oberflichenspule
('"P/'H heart-liver Siemens, Medizintechnik, Erlangen) verwendet. Die doppeltresonante
3'p/'H-Spule bestand aus einer quadratischen Spule (Kantenlinge 28 cm) fiir die Anregung
von *'P und 'H, wie auch zum Empfang des 'H-Signals. Die Detektion des *'P-Signals
erfolgte mittels einer Quadraturspule (Durchmesser 12 cm) [52; 54]. Durch die Erstellung
einer Bj-Karte, welche die ortsabhingige Empfindlichkeit des Spulensystems angibt, war es
moglich den Flipwinkel im gesamten Empfindlichkeitsbereich der Spule zu bestimmen [52].
Um den Abstand zwischen Spulensystem und Probanden-/Patientenleber bestimmen zu
konnen, wurde in das Spulengehduse ein 2mm dickes Lokalisationsgitter aus Silikon-gefiillten
Kunststoffschlduchen eingebracht. Als externe Referenz diente ein Rohrchen, gefiillt mit
3,4M Phenylphosphorsdure [PPA], welche keine Interferenz mit den interessierenden

Signalamplituden von PME, P;, PDE und ATP aufwies [52].

2.2.  Vorbereitung der Messung

Die verwendete Oberflichenspule wurde nach rechts aus der Mittellinie verschoben auf dem
Untersuchungstisch positioniert, um der Leberposition des Probanden/Patienten besser zu
entsprechen. Um atembedingte Thoraxbewegungen zu minimieren, wurde die

Untersuchungsperson in standardisierter Bauchlage positioniert.
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2.3.  Verwendete Sequenzen und Aufnahmetechniken

Die anatomischen Aufnahmen ('H-Bilder) wurden mittels 2D Gradienten-Echo-Sequenzen
(128x256 Matrix, Tg = 2,3 msec, Tr = 670 msec, Bildfeld 400x400 mm, dark blood
preparation, 4 Mittelungen) akquiriert. Uber Ubersichtsbilder (Scout) wurde die Position des
Probanden/Patienten zur Spule tiberpriift und optimiert. Es folgten Aufnahmen in allen drei
Raumrichtungen (sagittal, horizontal, transversal), wobei durchschnittlich 24 Bilder pro
Raumrichtung ausreichend waren. Die Homogenisierung des By-Feldes wurde mit dem
eingebauten phasensensitiven map-shim Programm erreicht, wobei auf manuelle Korrektur
verzichtet wurde, um lokales Shimmen auf spulennahe Regionen zu vermeiden. Der im
Referenzrohrchen bestimmte Flipwinkel (onresonante, unlokalisierte *'P FID Sequenz mit der
Frequenz von PPA und 10 HF-Pulsamplituden), erméglichte in der Nachbearbeitung die
Flipwinkelbestimmung an jedem beliebigen Punkt im Empfindlichkeitsbereich der Spule tiber
die B;-Karte. Im Anschluss wurde ein 3D-CSI Datensatz (Field of View [FOV] =
200x200x320, Phasenkodierschritte = 8x8x8, Tr = 1500 msec) aufgenommen. AbschlieBend
wurde eine zweite Flipwinkelbestimmung durchgefiihrt [43; 48; 52; 54].

2.4. Software

Die Auswertung der Daten erfolgte direkt am MR-Tomographen oder auf der externen Sun
Sparc Station 20. Fiir sdmtliche Patienten- und Probandengruppen standen sowohl ein
konventionelles Auswerteverfahren (AMARES), mit dem Metabolitenverhéltnissen bestimmt
wurden, als auch ein Verfahren zur absoluten Quantifizierung der Metabolitenkonzentrationen

(SLOOP) zur Verfiigung [7].

2.4.1. Konventionelle Auswerteverfahren: AMARES

Bei dem hier verwendeten konventionellen Auswerteverfahren handelte es sich um das
halbautomatische Fitprogramm "AMARES" [83], welches - wie alle anderen Verfahren zur
relativen  Quantifizierung - die n-dimensionale Phasenkodierung {iber n-fache
Fouriertransformation (FT) aufloste. Das lokalisierte FID des 3D-CSI besal eine 4-
dimensionale Kodierung, d.h. es waren 4 FT notwendig, um das FID iiber die Zeitdomaine in
die Frequenzdomaine zu iberfilhren und somit das Resonanzfrequenzspektrum zur
Darstellung zu bringen. "AMARES" basiert auf einer Auswertung in der Zeitdoméne. Dies
ermdglicht eine Anpassung von frequenzkodierten Resonanzlinien an das FID (FID-Fit) [4; 5;
48]. Zunachst erfolgte die Selektion eines Volumens (Voxel), dessen Position mittels eines

dreidimensionalen Gitters im vorderen Drittel des rechten Leberlappens festgelegt wurde.
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Abb.2.1. Voxelposition bei Amares

Vor Beginn der Auswertung wurde dem Programm eine standartisierte Vorwisseninformation
(prior knowledge information) hinzugefiigt, welche Angaben iiber Multiplettaufspaltungen
und die Position der zu erwartenden Peaks enthielt.

Es wurden manuell Startwerte fiir Amplitude und Halbwertsbreite der Peaks festgelegt
(Frequenzdomaine) um dann die Fitalgorithmen in der Zeitdomaine durchzufiihren.

Auf eine Sattigungskorrektur konnte aufgrund der langen Repetitionszeit (Tg = 1500ms) und

der Verwendung kleiner Flipwinkel verzichtet werden.

2.4.2. Absolute Quantifizierung: SLOOP

Das auf 3D-CSI Datensétzen beruhende Auswerteverfahren SLOOP ( Spatial LOcalization
with  Optimal  Pointspread  Funktion) [44] machte es mdglich absolute
Metabolitenkonzentration zu bestimmen [44; 48; 54].

Manuell wurden, auf der Basis der zuvor akquirierten Kurzachsenbilder, mehrere
Kompartimente segmentiert. Es reichten durchschnittlich 6 Kompartimente aus, um die

anatomischen Strukturen weitgehend festzulegen.
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Abb. 2.2. Segmentation mittels SLOOP

1H Bild der Leber in Kompartimente seg- rdumliche Information
mentiertes Bild fiir "SLOOP"

Es waren dies: Leber, Bauchwand, Bauchorgane, Arm, Referenz und ein Streifen zwischen
Leber und Bauchwand um mit noch groferer Sicherheit kontaminationsfreie Spektren zu
erhalten.

"SLOOP" nutzte die rdumliche Information als Vorwissen (prior knowledge) fiir die
Rekonstruktion der Spektren, wobei die Flipwinkel in den einzelnen Kompartimenten iiber
die Bj-Karte und die Signale der Referenz berechnet wurden. Die Sattigungskorrektur war
hier bereits in der Software integriert.

Durch inhdrente Phasenausloschung war das resultierende Integral aller nicht interessierenden
Kompartimente gleich 0, wahrend die lokale Antwortfunktion (spatial response function, SFR
— Dbezeichnet fiir jedes Kompartiment, inwieweit jeder Punkt im Raum zum
korrespondierenden Spektrum beitrdgt [44]) im interessierenden Kompartiment, hier der
Leber, hoch war. Durch die so gelungene Anpassung der Voxelposition an anatomische
Strukturen wurde es moglich theoretisch kontaminationsfreie Spektren zu erhalten.

Die Auswertung des somit lokalisiert aus der Leber stammenden FID erfolgte jeweils fiir die
einzelnen Phosphormetaboliten (PME, P;, PDE, v-ATP, a-ATP, B-ATP) mittels "AMARES"
(Zeitdomaine). Unter Nutzung des Wissens iiber den Zusammenhang zwischen
Signalintensitdt und Konzentration, konnten mit Hilfe des unlokalisierten Signals der
Referenzlosung die Absolutkonzentrationen der energiereichen Phosphate berechnet werden.
Die ATP-Konzentration ergab sich aus dem Mittelwert der einzelnen Komponenten (y-ATP,

a-ATP, B-ATP).
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2.5. Probanden und Patienten

Alle durchgefiihrten Untersuchungen waren von der Ethikkommision der Universitit
Wiirzburg genehmigt.
Die Probanden und Patienten wurden vor der Untersuchung iiber den Untersuchungsvorgang
und dessen eventuelle Risiken aufgeklart. Es wurde ihre schriftliche Zustimmung zur
Untersuchung eingeholt. Unabhédngig von der Art der Studie galten generelle
Ausschlusskriterien:

e Ferromagnetische Materialien im und am Korper

Implantierte elektronische Gerite
e Schwangerschaft

Klinisch instabiler Zustand

e Platzangst

2.5.1. Probandenstudie
2.5.1.1. Spezielle EinschluB3-/ AuschluBSkriterien

Anamnestisch wurden Lebererkrankungen ausgeschlossen. Die Probanden waren 4 Stunden

vor der Untersuchung niichtern.

2.5.1.2. Probandenkollektiv

Es wurden insgesamt 13 gesunde Probanden untersucht (26,9 + 2,1 Jahre (Alter + SD))
(8x8x8er Datenmatrix, konventionelles/fiir "SLOOP" optimiertes 3D-CSI, 4 Mittelungen).
Ziel der Untersuchung war die Bestimmung der Verhiltnisse der einzelnen
Phosphormetaboliten mittels "AMARES" und die Bestimmung der absoluten

Phosphorkonzentrationen in mmol/kg Nassgewicht in der Leber mittels "SLOOP".

2.5.1.3. Einfluss der Erndhrungslage

Aus oben genannten Probandenkollektiv wurden 3 Probanden (25 + 1 Jahre (Alter £ SD))
niichtern und direkt nach Nahrungsaufnahme untersucht und mit den beiden zu Verfiigung

stehenden Auswerteprogrammen ausgewertet.

2.5.1.4. Inter-/Intraobservervariabilitit fiir SLOOP

5 Probanden wurden mehrmals ausgewertet um die Inter- und Intraobservervariabilitit von

"SLOOP" zu bestimmen.
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2.5.2. Patientenstudie

Die Patientenstudie umfasste 10 Patienten, die aus der gastroenterologischen Abteilung der

internistischen Universitétsklinik Wiirzburg rekrutiert wurden.

2.5.2.1. Spezielle Ein-/Ausschlusskriterien

Bei allen untersuchten Patienten wurde eine alkoholtoxische Leberzirrhose diagnostiziert. Die

Patienten waren 4 Stunden vor der Untersuchung niichtern.

2.5.2.2. Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 10 Patienten untersucht (60,8 + 8,2 Jahre (Alter £ SD)) (8x8x8er
Datenmatrix, 3D-CSI, 4 Mittelungen).
Neben der klinischen Anamnese wurde eine eingehende korperliche Untersuchung

durchgefiihrt und fiir alle Patienten der Krankheitsgrad nach Child-Pugh bestimmt.

Geschlecht | Albumin Bilirubin s o . Enzephalo- | Gesamt- | Zirrhose-
iS. (g/dl) | i.S. (mgrar) | Quick (%) | Aszites pathic | punktzahl |  grad
M 33 2.7 72 0 0 7 B
M 3 2,9 49 0 0 8 B
W 3,5 0,9 91 mittelgradig 0 8 B
M 2,9 1,3 63 mittelgradig 0 9 B
w 3,3 2,1 91 mittelgradig 0 9 B
M 3 23 7 leicht leicht- 9 B
schwer
M 3,1 1,4 41 mittelgradig 0 9 B
w 32 4,6 53 leicht 0 10 C
M 2,6 2 53 mittelgradig 0 11 C
M 2,3 4,1 53 leicht schwer 13 C

Tab 2.1. Klinische Parameter und Child-Pugh-Klassifikation des Patientenkollektivs

2.6. Statistische Auswertung

Alle gezeigten Daten wurden als Mittelwert = Standartabweichung (SD) aufgefiihrt. Fiir die
statistische Analyse wurde der Mann-Whitney-U-Test benutzt, um Unterschiede zwischen
Probanden und Patienten zu identifizieren. Ein Wert von p<0,05 wurde als statistisch

signifikant angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1.  Bestimmung des Einflusses der Erndhrungslage
Um den Einfluss der Erndhrungslage zu bestimmen, wurden 3 Probanden (2 Frauen, | Mann),
mittleres Alter 25 + 1 Jahre (Lebensalter £ SD), einmal in niichternem Zustand und ein
zweites Mal direkt nach Nahrungsaufnahme untersucht.

Die Abbildung 3.1 gibt die mittels AMARES ermittelten Werte wieder.

AMARES: vor und nach Nahrungsaufnahme

O Niichtern

4,0
3,5 1
3,0 |

iﬂﬁdﬂﬁaﬂ

PME/PDE PME/}-ATP P/PME PDE/y-ATP PME/NTP P/NTP PDE/NTP
Metabolitenverhéltnisse

Enach Nahrungsaufnahme

Relative Signalintensitit

Abb. 3.1. AMARES: Mittelwerte der Metabolitenverhiltnisse vor und nach Nahrungsaufnahme

Die groften Differenzen ergaben sich in den Verhéltnissen PME/y-ATP, Pi/PME, PDE/y-
ATP, PME/NTP und P/NTP. Da es mit dem konventionellen Auswerteprogramm nicht
moglich war, absolute Konzentrationen zu bestimmen, wurde der Datensatz nochmals mit

SLOOP ausgewertet (Tab. 3.1.).

n=3 PME P; PDE FATP | o-ATP | B-ATP
Niichtern Mittelwert 2,6 1,5 10,3 2,4 3,5 2.4
SD 0,6 0,6 0,2 0,8 0,4 0,4
Nach .
Nahrungsaufnahme Mittelwert 2,6 1,7 8,3 2,3 3,1 23
SD 0,5 0,5 0,5 0,8 0,4 0,2
prozentuale 0 6,7 194 42 11,4 42
Abweichung

Tab. 3.1. SLOOP: Metabolitenkonzentrationen vor und nach Nahrungsaufnahme (Absolutkonzentrationen in
mmol/kg Nassgewicht)
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SLOOP: vor und nach Nahrungsaufnahme

12,00 O Niichtern

M nach Nahrungsaufhahme
10,00 | - ’

8,00

0,00 -
PME P PDE Y-ATP  o-ATP  B-ATP

Metabolit

Absolutkonzentration
mmol/kg Nassgewicht
o

ADbb. 3.2. Visualisierung von Tab. 3.1.

Anhand der ermittelten Absolutkonzentrationen der einzelnen Phosphormetabolite ergaben
sich Hinweise darauf, dass sich der Erndhrungszustand am ehesten im Bereich der
Phosphodiester niederschlédgt. Jedoch war es aufgrund der geringen Probandenzahl (n = 3)
nicht moglich statistische Aussagen zu treffen.

Dennoch wurde diese mdgliche Anderung im Untersuchungsprotokoll beriicksichtigt und alle
untersuchten Patienten und Probanden mindestens 4 Stunden vor der Messung niichtern

gelassen.

3.2. Bestimmung der Normalwerte

Es wurden 6 weibliche und 7 ménnliche gesunde Probanden (26,9 + 2,1 Jahre (Alter = SD))
untersucht und die erhaltenen Spektren mit den zwei zur Verfligung stehenden

Nachbearbeitungsverfahren, AMARES und SLOOP, ausgewertet.

3.2.1. AMARES

Mit Hilfe des konventionellen Auswerteprogramms AMARES war es mdglich relativ zu
quantifizieren, d.h. die Ergebnisse wurden als Metabolitenverhiltnisse angegeben und

verwertet (Tab. 3.2.).
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Geschlecht | PME/PDE [PME/y-ATP| P/PME |PDE/-ATP| PME/NTP [ P/NTP | PDE/NTP
W 03 0,7 1,0 2.8 0,6 0,6 24
w 04 0,9 0,7 22 0,9 0,6 22
m 04 0,6 1,1 14 0,6 0,7 14
m 0.2 0,6 0,9 2,5 0,6 0,5 2,6
m 04 0,9 0,6 22 0,9 0,5 2.2
w 04 12 0,6 2,9 1,1 0,6 2,7
m 0,3 0,7 1,0 2.2 0,7 0,7 22
W 03 04 1,6 13 03 0,5 12
m 03 0,9 1,1 2.8 0,7 0,8 2,1
m 03 1,0 0,7 3,0 0,8 0,6 24
w 03 0,5 1,0 2,0 0,5 0,5 2,1
w 03 0,5 1,6 1,5 0,5 0,8 15
m 03 0,8 0,9 2,5 0,6 0,6 1,9

Tab. 3.2. AMARES: Metabolitenverhiltnisse (NTP = (y-ATP + a-ATP + B-ATP)/3)

AMARES: Streuung
3,5 ¢ Proband 1
M Proband 2
3,0 T i A Proband 3
b4 X Proband 4
= 2,5 X .
> - I X Proband 5
&E 2,0 ] < @ Proband 6
.8 =+ Proband 7
] il
) i
%D 1 ,5 A_ A =Proband 8
[ ] -
2 10 ! 4 = Proband 9
K| % 1 § i # Proband 10
Q
~ 0,5 ! A} M Proband 11
00 A Proband 12
! PME/PDE PME/y-ATP P/PME PDE/y-ATP PME/NTP P/NTP PDE/NTP | X Proband 13
Metaboliten-Ratios

ADb. 3.3. Visualisierung von Tab. 3.2.

Bei der Betrachtung der Streuung der einzelnen Probandenwerte, zeigten die Verhéltnisse
PME/PDE sowie Pi/NTP die geringste Streuung, wohingegen das Verhdltnis PDE/y-ATP eine
sehr grofie individuelle Abhdngigkeit aufwies (Abb. 3.3.).

Dasselbe spiegelte sich auch in den jeweiligen Standardabweichungen wieder, welche von 0,1

fir PME/PDE bis zu 0,6 fiir PDE/y-ATP reichten. Tab. 3.3. zeigt die Mittelwerte der

Metabolitenverhéltnisse, deren Standardabweichung und den prozentualen Fehler.
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PME/ PDE/ PME/ PDE/

n=13 PME/PDE Y-ATP P/PME Y-ATP NTP P/NTP NTP
Mittelwert 0,3 0,7 1,0 2.3 0,7 0,6 2,1
SD 0,1 0,2 0,3 0,6 0,2 0,1 0,5
Fehler (%) 333 28,6 30,0 26,1 28,6 16,7 23,8

Tab. 3.3. AMARES: Mittelwerte der Metabolitenverhéltnisse, deren

SDx100%/Mittelwert)

3,5

E 301

8 25

E

s 20

o

2] 1,5

2

§ 1,0

& 05
0,0

AMARES: Mittelwerte

jii'ii

PME/PDE PME/y-ATP P;/PME

Metabolit

PDE/-ATP PME/NTP  P/NTP

PDE/NTP

Abb. 3.4. Visualisierung von Tab. 3.3.

SD und deren prozentualer Fehler (=

Anschlieend wurden die Metabolitenverhdltnisse dieser Studie mit bisherigen Publikationen

verglichen (Tab. 3.4.).

PME/P; |[PME/ |P/NTP |PDE/ |PDE/ |PDE/P; |[PME/ |PDE/ |Pi/ PME/
NTP PME |NTP B-ATP |B-ATP |B-ATP |PDE

Diese 1,104 |0,7+0,2 |0,6 0,1 |3,1+0,6 |2,1+0,5 |3,4+0,9 |0,8+0,3 |2,6+0,7 |0,8+0,1 | 0,3 +0,1
Studie
Angus et al 0,5+0,1 [0,3+0,1 [{0,6+0,1 |4,5+1,5 |1,4+0,3 |2,3+0,7
1990
Dixonetal. |06+0,1 |04 0,1 |0,6+0,2 1,4 £0,3
1991
Cox et al. 0,3+0,1 |1,7+0,4 {0,3+0,1 |0,2+0,1
1991
Brinkmann 0,540,2 | 1,2+0,2 |0,8+0,2 | 0,4 0,1
etal. 1992
Heindel et 0,5+0,2 [2,5+0,5 [0,5=+0,1
al. 1997

Tab. 3.4. Vergleich der ermittelten Metabolitenverhiltnisse mit anderen Publikationen
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Vergleich mit anderen Publikationen

M Diese Studie:
AMARES

M Angus et al.
1990

EDixon et al.
1991

OCox etal. 1991

OBrinkmann et
al. 1992

O Heindel et al.
1997

Relative Signalintensitat

PME/P; PME/NTP P/NTP PDE/PME PDE/NTP PDE/P; PME/B-ATP PDE/B-ATP Pi/3-ATP PME/PDE

Metabolitenverhaltnisse

Abb. 3.5. Visualisierung von Tab. 3.4. (Angus [1], Dixon [30], Cox [27], Brinkmann [15], Heindel [39])

Es zeigten sich tendenzielle Unterschiede zwischen den einzelnen Publikationen, wobei sich
die Ergebnisse dieser Studie, unter Beriicksichtigung dieser Variationen, gut in die bisher

verdffentlichten eingliedern lieBen.

3.2.2. SLOOP

Mit dem Nachbearbeitungsverfahren SLOOP war es moglich die absoluten Konzentrationen
der energiereichen Phosphate der Leber zu bestimmen. Hier zeigte sich, dass PME, P;, o-ATP
und B-ATP in verschiedenen Individuen relativ stabil blieben, wéhrend insbesondere der

PDE-Wert grofen individuellen Schwankungen unterlag.

Geschlecht PME P; PDE Y-ATP o-ATP B-ATP
w 3,7 1,9 17,4 4,2 4,7 33
w 2,2 0,7 10,6 3,1 3,2 2,0
m 2,6 2,7 9,3 3.4 3,7 2,9
m 33 3,0 13,7 4,7 43 1,8
m 32 1,9 10,2 2,6 4,0 2,8
w 2.4 1,8 10,2 1,5 33 2,5
m 2,7 2,6 8,7 43 4,7 2,2
W 1,3 2,1 11,9 5,8 5,6 4,0
m 1,8 1,6 8,0 2.4 2,6 2,0
m 1,9 1,1 9,5 32 3,1 2,1
W 2,1 2,0 11,8 4,6 4,8 2,8
m 1,1 2,7 7,6 3,1 3,9 23
m 1,7 1,7 6,1 4,9 4,5 2,9

Tab. 3.5. SLOOP: Absolutkonzentrationen
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SLOOP: Streuung

Absolutkonzentration
mmol/kg Nassgewicht
-

o
o

5,0

0,0
PME P; PDE  y-ATP  o-ATP B-ATP

Metabolit

¢ Proband 1
M Proband 2
A Proband 3
< Proband 4
X Proband 5
® Proband 6
+ Proband 7
=Proband 8
== Proband 9
@ Proband 10
[ Proband 11
A Proband 12
X Proband 13

Abb. 3.6. Visualisierung von Tab. 3.5.

Die mit SLOOP quantifizierten Mittelwerte der Absolutkonzentrationen in gesunden

Probanden sind in Tab. 3.6. zu sehen.

n=13 PME P; PDE FATP o-ATP B-ATP
Mittelwert 23 2,0 104 37 4.0 2,6
SD 0,7 0,6 2.8 L1 08 0,6
Fehler (%) 304 30 26,9 29.7 20 23,1

Tab. 3.6. SLOOP: Mittelwerte der Absolutkonzentrationen, SD und Fehler (%)

SLOOP: Mittelwerte

Absolutkonzentration
mmol/kg Nassgewicht

PME P; PDE ¥-ATP o-ATP B-ATP
Metabolit

Abb. 3.7. Visualisierung von Tab 3.6.
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Anschliefend wurden die ermittelten Absolutkonzentrationen mit anderen publizierten

Werten verglichen (Tab. 3.7.; 3.8.).

PME P; PDE NTP
Diese Studie: 1,7 0,6 1,5 +0,5 7,6 £2,1 2,5 £0,6
Meyerhoff 1990: 1,1 +0,5 2,6 0,4 6,6£1,8 2,5+0,2
Rajanayagam 1992: 1,1 0,5 2,8 +0,8 5,5+0,8 2,5+0,5
Buchli 1994: 3,340,6 1,6 £0,3 8,413 2,5+03
Sijens 1998: 2,6 £04 1,502 13,9424 2,5+0,3

Tab. 3.7. Vergleich mit Literatur — normalisiert nach Hultmann [40] (Werte an ATP=2,5 mmol

angepasst, NTP = y-ATP + a-ATP + B-ATP/3)

Vergleich mit Literatur (normalisiert nach Hultmann)

18
gE 16
s .c —
£2 10
£% s
EE
< g 4

2,

0,

PME

P;

PDE
Metabolit

| [T

E Diese Studie

O Meyerhoff 1990
ORajanayagam 1992
B Buchli 1994
OSijens 1998

ATP

ADbb. 3.8. Visualisierung von Tab. 3.7 (Meyerhoff [57], Rajanayagam [75], Buchli [17], Sijens [81])

Der Vergleich der nach Hultmann normalisierten Absolutkonzentrationen (ATP = 2,5 mmol)

zwischen den einzelnen Publikationen ergab, dass die Abweichungen der Werte PME und P;

sehr gering sind, der PDE-Wert jedoch stark variiert. Die Ergebnisse unserer Studie decken

sich jedoch mit der Mehrzahl der bisher verdffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten

(Abb.3.8.).
PME Pi PDE B-ATP
Diese Studie: 2,3 +0,8 2 +0,7 10,4 £2,9 2,6 0,6
Meyerhoff 1990: 0,9 £0,4 2,140,3 5414 2404
Rajanayagam 1992: 0,7 +£0,3 1,8 +£0,5 3,5+0,5 1,6 +£0,3
Buchli 1994: 3,8 40,7 1,8 +0,3 9,7 +1,5 2,904
Corbin 2004: 3,7+0,6 1,2 +0,1 7,6 £0,7 3,240,2

Tab. 3.8. Vergleich mit Literatur — Absolutwerte/nicht normalisiert:
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Vergleich mit Literatur (nicht normalisiert)

12 A H Diese Studie

10 A O Meyerhoff
1990

8 1 O Rajanayagam
1992
6 - M Buchli 1994

Absolutkonzentration
mmol/kg Nassgewicht

4 O Corbin 2004

§ ol &

PME P; PDE B-ATP

Metabolit

ADD. 3.9. Visualisierung von Tab.3.8

Der Vergleich derselben Publikationen mit nicht normalisierten Werten zeigte vor allem fiir
die PME- und PDE-Region grolere Schwankungen untereinander. Die grofite
Ubereinstimmung ergab sich zwischen den Ergebnissen dieser Studie und denen von Buchli

et al. 1994 veroffentlichten Werten (Abb. 3.9.).

3.3, Vergleich der mittels AMARES und SLOOP ermittelten Metabolitenverhéltnisse

Bei den mittels AMARES und SLOOP quantifizierten Metabolitenverhiltnissen ergaben sich
vergleichbare Werte (Tab. 3.9).

PME/PDE | PME/ A PDE/ ‘

LATP P/PME paTp | PMENTP | P/NTP | PDE/NTP
AMARES 03 0,7 1,0 23 0,7 0,6 2.1
SLOOP 0,2 0,7 1,0 3,1 0,7 0,6 3,1

Tab. 3.9. AMARES und SLOOP im Vergleich: Mittelwerte der Metabolitenverhaltnisse
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Metabolitenverhiltnisse: AMARES - SLOOP

5
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£ ESLOOP
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& ol CEm

PME/PDE PMEN-ATP P/PME PDE/y-ATP PME/NTP P/NTP PDE/NTP
Metabolitenverhiltnisse

Abb.3.10. Visualisierung von Tab. 3.9

3.4. Bestimmung der Signal-zu-Rausch-Verhiltnisse
3.4.1. Probanden

Es wurden die Signal-zu-Rausch-Verhiltnisse von y-ATP, die sich fiir die einzelnen
Probanden je nach verwendeten Auswerteprogramm (AMARES bzw. SLOOP) ergaben,
ermittelt (Abb. 3.11; 3.12).

S/R-Ratios

1 2 1314|567 8 9 (10 |11 | 12 | 13
—A— AMARES | 4,538 |55|2,6 (3452|3631 |41]1,5](3,7]58]6,9
—— SLOOP 2,6 12,747(38(24(2,7]6,1|34/|4,1]2,1]3,6|6,8]6,3

Probanden

ADD. 3.11. AMARES und SLOOP im Vergleich: Signal-zu-Rausch-Verhiltnisse (y-ATP)
Trotz relativ starker Schwankungen (AMARES 1,5 bis 6,9; SLOOP 2.1 bis 6,3) lagen alle

S/R-Ratios in einem aussagekriftigen Bereich. Auch unterschieden sich die beiden

Programme hierin nicht signifikant (Abb. 3.11; 3.12).
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S/R-Ratios

Probanden

Abb. 3.12. S/R-Ratios (y-ATP): AMARES und SLOOP im Vergleich

3.4.2. Patienten

Ebenso wurden die Signal-zu-Rausch-Verhiltnisse von y-ATP, die sich fiir die einzelnen

Patienten je nach verwendeten Auswerteprogramm (AMARES bzw. SLOOP) ergaben,

ermittelt (Abb. 3.13; 3.14).

S/R-Ratios

123 (456|789 10[11]12]13]14
—a— AMARES |49 [4,1[1,1]2,6/69(22(1,4]1,9(3,8(2,5]23|2,7(43]28
—m-SLOOP |1,3(2,9]1,7]2,013,5(2,0(24(25(33|1,3]29]1,8|2,5|24

Patienten

Abb. 3.13. S/R-Ratios (y-ATP): AMARES und SLOOP im Vergleich
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S/R-Ratios
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5,0 -

g

3,0 4
AMARES

2,0

0,0

Patienten

ADb. 3.14. S/R-Ratios (y-ATP): AMARES und SLOOP im Vergleich

Bei der Betrachtung der S/R-Ratios von Patienten ergeben sich noch starkere Schwankungen
zwischen den einzelnen Patienten (AMARES 1,1 bis 6,9; SLOOP 1,3 bis 3,5). Mit Ausnahme
eines Patientenspektrums unterschieden sich die beiden Programme aber auch hier nicht

signifikant.

3.5. Bestimmung der Intra-/Interobservervariabilitt

Bei dem halbautomatischen Fitprogramm AMARES betrug bei gleichbleibendem Prior-
Knowledge sowohl die Intraobservervariabilitdt als auch die Interobservervariabilitit 0%. Bei
der Auswertung mittels SLOOP war jedoch, auch bei gleichem Prior-Knowledge, durch die
vorhergehende Segmentation (die Einteilung in verschiedene Kompartimente) durch den
Untersucher ein subjektiver Faktor gegeben, dessen Einfluss durch die Bestimmung der intra-

und interindividuellen Variabilitdt ermittelt wurde.

3.5.1. Intraobservervariabilitit

Zur Bestimmung der Intraobservervariabilitdt von SLOOP wurde der Datensatz 5
verschiedener Probanden (3 ménnliche, 2 weibliche, mittleres Alter 25,5 = 1,1 Jahre
(Lebensalter + SD)) bei gleichem Prior-Knowledge von ein und derselben Person im Abstand

von einem Jahr ausgewertet (Tab. 3.10).
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n=>5 PME P; PDE FATP o-ATP B-ATP
1. Auswertung |Mittelwert 2,54 1,67 12,07 344 4,16 2,92
SD 0,34 0,48 2,75 1,46 0,89 0,68
%%Fehler 33,07 28,79 22,77 04 2141 2345
D.Auswertung |Mittelwert 2,55 16 11,96 3,29 4 2,94
SD 0,78 0,44 3,19 134 0,89 0,71
Fehler 30,42 27,78 26,68 40,82 2238 2424
Anderung in % (1-2) 0,31 4,54 0,86 4,42 38 -0,55

Tab. 3.10. SLOOP: Intraobservervariabilitét

Absolutkonzentration
mmol/kg Nassgewicht

SLOOP: Intraindividuelle Variabilitit

i8N

PME

gl Ns-

PDE Y-ATP

Metabolit

o-ATP

B-ATP

O 1.Auswertung
E2.Auswertung

Abb. 3.15. Visualisierung von Tab. 3.10

Die Abweichungen zwischen den beiden Auswertungen lagen durchschnittlich bei 2,4%. Es

zeigte sich, dass PME, PDE und B-ATP eine kleine intraindividuelle Variabilitit aufwiesen,

wihrend diese bei den Metaboliten P;, y-ATP und o-ATP grofer war.

3.5.2. Interobservervariabilitit

Um die Interobservervariabilitét zu erhalten wurde derselbe Datensatz bei gleichem Prior-

Knowledge von zwei verschiedenen Untersuchern ausgewertet. Die so erhaltenen Ergebnisse

zeigt Tabelle 3.11.

n=3 PME P; PDE FATP | o-ATP | B-ATP

Observer 1 Mittelwert 2,72 2,5 10,12 3,89 42 2,57
SD 0,94 1,17 2,12 1,35 1,83 0,95
Y%Fehler 34,52 47,07 20,97 34,75 43,44 37,05

Observer 2 Mittelwert 2,46 2,28 10,85 3,63 3,72 2,24
SD 1 0,93 222 0,75 1,15 0,4
Y%Fehler 40,88 40,81 20,43 20,77 30,91 18,1

Anderung in % (1-2) 9,7 8,49 -7,19 6,69 11,57 13,06

Tab. 3.11. SLOOP: Interobservervariabilitéit
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Interindividuelle Variabilitit
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ADD. 3.16. Visualisierung von Tab. 3.11

Die durchschnittliche Anderung lag hier bei 9,5%. Die Werte von o~ und B-ATP zeigten die

grofite interindividuelle Variabilitét.

3.6.

Bestimmung des Energiestoffwechsels bei Leberzirrhose

Es wurden insgesamt 10 Patienten mit alkoholtoxischer Leberzirrhose (3 weiblich, 7

ménnlich), mittleres Alter 59,8 + 4,6 Jahre (Alter + Standardabweichung) mittels der beiden

zur Verfiigung stehenden Auswerteprogramme untersucht.

Bei 7 Patienten wurde ein Stadium B nach der Child-Pugh-Klassifikation diagnostiziert, die

restlichen 3 Patienten befanden sich im Stadium C.

Die so erhaltenen Leberspektren im Vergleich mit Spektren gesunder Probanden zeigt die

Abbildung 3.17.

- Kontrolle Child B Child C
180
300
10|
A0
) a0
Zm| 0]
1000
80|
0| o )
80
200 10|
200
0 5 0 5 10 -5 D 10 5 0 5 15 2 0 ‘5 ‘0 ‘5 Q‘D
pm pm

ADbb. 3.17. Leberspektren von Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden
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3.6.1. AMARES

Die durch das Auswerteprogramm AMARES erhaltenen Metabolitenverhdltnisse der

Patienten gibt Tab. 3.12. wieder. Die Abb. 3.18. zeigt diese im Vergleich zu den

Probandenwerten.

n=10 | PME/PDE [PME/-ATP| P/PME |PDE/f-ATP| PME/NTP | P/NTP | PDE/NTP
Mittelwert 0,9 1,3 0,5 1,6 1,1 0,5 1,5
SD 0,6 L1 03 0,6 0,5 0,3 0,6

Tab. 3.12. AMARES: Metaboliten-Verhiltnisse bei Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose
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Abb. 3.18. AMARES: Probanden versus Patienten; Mittelwerte der Metaboliten-Verhaltnisse

Aufer fiir das Verhéltnis Pi/NTP ergaben sich fiir alle Metabolitenverhaltnisse signifikante

Verdnderungen. Es kam zu einer Zunahme von PME/PDE, PME/y-ATP und PME/NTP bei

einer gleichzeitigen Reduktion von Py/PME, PDE/y-ATP. Tendenziell lieB sich auch ein

Abfall des P/NTP-Verhiltnisses beobachten. Tab. 3.13. fasst die Verdnderungen nochmals in

Hinblick auf die Signifikanz zusammen.

Probanden Patienten p-Wert
PME/PDE 0,3 +0,1 0,9 +0,6 .000%***
PME/y-ATP 0,7 0,2 1,3 1,1 .021*
P/PME 1,0+0,3 0,5+0,3 001 ***
PDE/y-ATP 2,3 +0,6 1,6 £0,6 .021*
PME/NTP 0,7 0,2 1,1+0,5 .008**
P/NTP 0,6 0,1 0,5+0,3 410
PDE/NTP 2,1 +0,5 1,5 +0,6 .021*

Tab. 3.13. AMARES: Probanden versus Patienten; Signifikanz

* = signifikant (p < 0,05)

** = sehr signifikant (p < 0,01)
**% = hoch signifikant (p< 0,001)

34




3.6.2. SLOOP

Die Quantifizierung mittels SLOOP machte es moglich die Absolutkonzentrationen der
energiereichen Phosphate bei Patienten mit alkoholtoxischer Leberzirrhose zu ermitteln (Tab.

3.14.).

n=10 PME P; PDE FATP a-ATP B-ATP
Mittelwert 32 1.2 4.7 1.9 23 1.8
SD 24 0,7 24 0,7 1.8 12

Tab. 3.14. SLOOP: Absolutkonzentrationen der energiereichen Phosphate bei Patienten mit
dthyltoxischer Leberzirrhose

Durch die vorherige Bestimmung der Werte gesunder Probanden, wurde ein Vergleich

zwischen Normwerten und krankheitsbedingten Verdnderungen moglich (Abb. 3.19.).

SLOOP: Probanden versus Patienten
14,0

12,0
10,0

8,0 1
O Probanden
EPatienten

6,0 -

el A

PME P; PDE ¥-ATP o-ATP B-ATP
Metabolit

Absolutkonzentration
mmol/kg Nassgewicht

Abb. 3.19. SLOOP: Probanden versus Patienten; Mittelwerte der Metaboliten

Bedingt durch die mit zunehmenden Krankheitsstadium in der Qualitdit abnehmenden
Spektren zeigten die Patientendaten fast durchweg hohere Standardabweichungen, welche fiir
PME mit 2,4 so hoch war, dass — trotz einer starken Erhohung dieses Wertes — keine
signifikante Anderung zu bestimmen war. Fiir die restlichen Metabolite ergaben sich
signifikante (P;, B-ATP) bis hochstsignifikante (PDE, y-ATP, o-ATP) Verdnderungen, welche

auf eine Reduktion der Werte zuriickzufiihren waren (Tab. 3.15.).
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Probanden Patienten p-Wert
PME 2,3 +0,7 32424 738
P; 2,0 +£0,6 1,2 40,7 .012%*
PDE 10,4 +2,8 4,724 .000%**
T-ATP 3,7+1,1 1,9 40,7 001 ***
a-ATP 4,0 +0,8 2,3+1,8 .001***
B-ATP 2,6 +0,6 1,8 +1,2 .026*

Tab. 3.15. SLOOP: Probanden versus Patienten; Signifikanz

* = signifikant (p < 0,05)

** = gehr signifikant (p < 0,01)
*** = hoch signifikant (p< 0,001)

Es bestand keine Korrelation zwischen klinischen Parametern (Albumin, Bilirubin, Quick,

Child-Klassifikation) und dem Energichaushalt

Leberzirrhose.

der Patienten

mit athyltoxischer
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4. Diskussion

4.1.  Methoden zur Erfassung einer Leberzirrhose — allgemein

Die alkoholtoxische Leberzirrhose ist eine in den westlichen Industrienationen weit
verbreitete Krankheit. Durch iibermédfigen Alkoholkonsum kommt es zu zahlreichen
Veranderungen im Stoffwechsel [50; 71], die jedoch mit herkdmmlichen, nicht-invasiven
Methoden wie z.B. der Sonographie erst spét erfasst werden. Der heute géngige klinische
Standard zur Einteilung der Schwere einer Leberzirrthose, der Child-Pugh-Score, ist
unzureichend, da er von einer Sammlung verschiedener Laborparameter und klinischen
Zeichen abhdngt und somit auch von extrahepatischen Einfliissen (z.B. Diuretikagabe bei
Aszites) beeinflusst wird.

Aussagen iber die aktuelle Lage des Leberstoffwechsels kann man nur durch die
Leberbiopsie erhalten, welche jedoch als invasive Methode immer das Risiko von
Verletzungen in sich birgt. Ein weiterer, wesentlicher Nachteil besteht darin, dass immer nur
sehr wenig Lebergewebe entnommen werden kann (etwa 1 mg) und somit keine sichere
Aussage tiber die tatsdchliche Situation der ganzen Leber getroffen werden kann.

Die einzige Methode mit der es heute moglich ist, nicht-invasiv und ohne Verwendung von
radioaktiven Substanzen, die Stoffwechsellage der Leber in vivo darzustellen, ist die 31p.
Magnetresonanz Spektroskopie. Zahlreiche experimentelle Studien an tierischen (Ratten) und
menschlichen Herzen zeigten die Bedeutung dieser Untersuchungsmethode und ebneten den
Weg auch fiir die Spektroskopie der Leber [4; 12; 37; 47; 48; 55; 66; 67; 76]. In diesen
Studien ist es mit MR-Gerédten hoher Feldstirke (> 7T) gelungen die Leberspektren isolierter
perfundierter Rattenlebern unter verschiedenen Bedingungen zu erhalten [22]. Changani et al.
[20] unterstrichen die Bedeutung eines gut definierten Prior Knowledge (d.h. dem
Auswerteprogramm zur Verfiigung stehendes Vorwissen) bei der Untersuchung von
Schweinelebern. Dies wurde von Mierisova [59] bestatigt.

Durch zusitzliche Untersuchungen von Lebergewebe in vitro war es moglich die in vivo
erhaltenen Signale in ihre Bestandteile zu zerlegen und sie somit besser einordnen zu kénnen
[41; 64]; dies fiihrte wiederum zu einer Verbesserung der verwendbaren Voreinstellungen.

Im Vergleich zu diesen erfolgreichen experimentellen Anwendungen der MRS, bestehen
derzeit fir den Einsatz am Menschen noch wesentliche Limitationen. Zum einen ist in
Deutschland fiir Untersuchungen am Menschen eine Feldstirke von maximal 4T zugelassen.

Dies bedeutet im Vergleich zu den Tierexperimenten bei 7T ein niedrigeres Signal und eine
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schlechtere ortliche Auflosung und somit eine Einschrinkung der diagnostischen
Aussagekraft.

Zum anderen ist im Tierexperiment eine direkte Organentnahme mdglich, d.h. es gibt keine
storenden umgebenden Strukturen. Beim Menschen sind jedoch Lokalisierungstechniken
nétig, um Organe selektiv zu erfassen und Kontaminationen aus Nachbarregionen relativ
gering zu halten. Des weiteren muss die Untersuchungszeit in einem fiir Proband oder Patient
tolerablen Rahmen liegen (hochstens 60 min). Das Untersuchungsprotokoll einer klinisch
angewandten MR-Spektroskopie ist somit immer ein Kompromiss zwischen einer guten
Qualitét der erhaltenen Spektren und der Belastung des Patienten.

Um die ermittelten Werte auch untereinander vergleichen zu koénnen, wurde hier ein
standardisiertes Untersuchungsprotokoll verwendet (Field of View [FOV] = 200x200x320,
Phasenkodierschritte = 8x8x8, minimales T = 1500 msec), die untersuchten Personen
mussten 4 Stunden vor der Messung niichtern bleiben (Ausnahme: Nahrungsstudie) und bei

den Probanden wurden anamnestisch Lebererkrankungen ausgeschlossen.

4.2.  Verwendete spektroskopische Technik
4.2.1. Lokalisationstechnik (3D-CSI)

Die bei dieser Studie verwendete Lokalisierungstechnik, das 3D-Chemical-Shift-Imaging
(3D-CSI), bietet vielerlei Vorteile gegeniiber den in fritheren Untersuchungen verwendeten
Einzelvolumentechniken, wie z.B. STEAM, VOSY und PRESS, da bei diesen teilweise eine
kritische Abhingigkeit von der Lagerung des Patienten besteht. Auch die von vielen
Forschungsgruppen verwendete Lokalisierungstechnik ISIS ist sehr anfillig fiir
Patientenbewegungen, weiterhin sind nur grofe Messvolumina aquirierbar. Allen
Einzelvolumentechniken gemein ist die Notwendigkeit, den zu interessierenden Bereich im
Vorfeld zu definieren.

Einer der Vorteile, den die Lokalisierung mittels 3D-CSI hier bietet, besteht in der moglichen
Nachbearbeitung der Voxelposition, d.h. es entféllt die Notwendigkeit das zu untersuchende
Volumen bereits wihrend der Messung festzulegen. Zusitzlich erlaubt die Phasenkodierung
in allen drei Raumrichtungen eine bessere Zuordnung der Voxelposition zur anatomischen
Lage. Durch die Moglichkeit mehrere Voxel gleichzeitig aufzunehmen und im Rahmen der
Datenverarbeitung zu analysieren, lassen sich prinzipiell verschiedene Areale des
Leberparenchyms unter identischen Untersuchungsbedingungen vergleichen.

Diesen gewichtigen Vorteilen stehen einige Limitationen gegeniiber. Diese sind vor allem

darin zu sehen, dass mit Zahl der Phasenkodierschritte auch das Voxelbleeding
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(Kontamination aus den Nachbarvoxeln) zunimmt. Desweiteren miissen verldngerte, fiir den
Probanden/Patienten jedoch noch tolerierbare Untersuchungszeiten von 30 bis 45 Minuten in
Kauf genommen werden.

Bedingt durch die Verwendung von Oberflachenspulen nimmt das Signal mit zunehmender
Tiefenlokalisation ab und damit die Fehlermoglichkeit des Fits zu. Deshalb wurde als

Standardposition fiir die Analyse das apikale Drittel im rechten Leberlappen festgelegt [24].

4.2.2. Quantifizierungsprogramme

Fir die nachfolgende Quantifizierung der erhaltenen Spektren ist eine Methode, die
subjektive Benutzereinfliisse ausschliefit und trotzdem jedes einzelne Spektrum individuell
mit hoher Genauigkeit quantifiziert, wiinschenswert. Der Standard liegt heute bei
halbautomatischen  Verarbeitungsprogrammen, welche jedoch nur eine relative
Quantifizierung erlauben. Es konnen also nur Metaboliten-Verhéltnisse dargestellt werden;
somit ist keine Aussage iiber die tatsdchlich vorhandenen Konzentrationen der einzelnen
Metabolite ~ moglich.  Erstrebenswert ist es  jedoch  mittels  tatsdchlicher
Quantifizierungsprogramme einzelne Metabolite getrennt zu analysieren, auch wenn dies

einen hoheren Aufwand (z.B. externe Standards) mit sich bringt.

4.2.2.1.AMARES

Konventionelle Auswerteverfahren unterscheiden sich prinzipiell hinsichtlich ihrer
Auswertedomédne  (Fitdomédne). Ein von vielen Forschungsgruppen verwendetes,
konventionelles Auswerteverfahren stellt LUISE dar, bei welchen in der Frequenzdoméne das
Resonanzspektrum (RFS) der Phosphormetaboliten quantitativ ausgewertet wird. Ein
wesentlicher Nachteil, den LUISE mit sich bringt, ist die Notwendigkeit die
Peakfrequenzbereiche durch den Benutzer an das erhaltene Spektrum anzugleichen. Daraus
resultiert eine nicht zu vernachlissigende Abhdngigkeit vom Benutzer, welche sich in den
Intra- und Interobservervariabilititen niederschldgt, welche bei Untersuchungen am Herzen
im Mittel zwischen 4,5% und 4,2% lagen [80].

Im Gegensatz hierzu ermdglicht das halbautomatische Fitprogramm AMARES durch die
Auswertung in der Zeitdoméne eine Anpassung der frequenzkodierten Resonanzlinien an das
FID (FID-Fit). Voraussetzung fiir dieses Quantifizierungsprogramm ist ein standardisiertes
Prior-Knowledge [78], welches Informationen iiber die Position der zu erwartenden Peaks
und Multiplettaufspaltungen enthélt (z.B. bei B-ATP Triplett 1:2:1 16Hz). Somit beschréinkt

sich der Einfluss des Benutzers auf die manuelle Festlegung der Startwerte fiir Amplitude und

39



Halbwertsbreite der Peaks und hat in einem weiten Bereich keine Auswirkungen auf die
erzielten Ergebnisse. Dies bringt, neben einer deutlichen Zeitersparnis, einen entscheidenden
Vorteil gegeniiber den typischerweise verwendeten Softwarepaketen: fehlende Inter- und
Intraobservervariabilitdten, d.h. bei gleichbleibendem Prior-Knowledge ist eine Beeinflussung
des Ergebnisses durch den Anwender so gut wie ausgeschlossen. Aus diesem Grund kamen
die hier verwendeten Fitroutinen auch bei der Auswertung mittels SLOOP zum Einsatz [4; 6;
48; 54; 55].

Allerdings ergeben sich durch die Verbindung von 3D-CSI und AMARES auch Limitationen
[65; 66]. So stimmen die Grenzen des selektierten Volumens nicht mit den realen
anatomischen Grenzen der untersuchten Gewebe iiberein, und kann somit zu Kontamination
und Signalverlust filhren. Dies ist bei globalen Lebererkrankungen in Anbetracht der
Lebergrofe ein eher zu vernachldssigender Punkt, dessen Auswirkungen jedoch bei der
Untersuchung lokalisierter Krankheitsprozesse zutage tritt. Ein fiir diese Studie jedoch weit
gewichtigerer Nachteil ist, dass die Verbindung eines konventionellen 3D-CSI-Datensatzes
mit AMARES, ebenso wie alle anderen herkommlichen konventionellen Auswerteverfahren,
nur relative Aussagen iber die Phosphormetabolitenkonzentration, ausgedriickt in
Metaboliten-Verhéltnissen, zuldsst und somit nur schwer einen Einblick in die tatsichliche

Stoffwechsellage erlaubt [6; 55].

4.2.2.2. SLOOP

Dem Ziel eine nicht-invasive, exakte Diagnostikmethode zu entwickeln mit der ein Einblick
in den Stoffwechsel moglich ist, ist man mit der Entwicklung der Quantifizierungsmethode
SLOOP ein gutes Stiick ndher gekommen. SLOOP wurde erstmals im Jahre 1991 von v.
Kienlin et al. beschrieben und fand seine erste Anwendung am menschlichen Herzen 1998
[52]. Es handelt sich hierbei um eine Moglichkeit der Absolutquantifizierung, welche die
hochste bisher beschriebene Genauigkeit aufweist [4; 6; 48; 54; 55].

Die Voxelgrenzen konnen hier genau an die anatomische Strukturen angepasst werden,
dadurch kommt es theoretisch zu einer verminderten Kontamination aus den umgebenden
Strukturen, verbunden mit einer erhohten Sensitivitit [44; 52]. Im Vergleich zu
herkdmmlichen Rekonstruktionsverfahren kommt so das Signal ausschlieBlich aus dem im 'H
Bild ausgewdhlten Volumen. Durch die Verwendung eines externen Standards wird die
Quantifizierung von absoluten Konzentrationen und somit eine Aussage zu den tatsichlich in

vivo in der Leber vorkommenden energiereichen Phosphaten moglich.
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Eine Vorraussetzung fiir dieses Verfahren stellt die Notwendigkeit der manuellen
Segmentation dar, welche je nach Anzahl der zu segmentierenden Schichten einen
Zeitaufwand zwischen 15 und 20 Minuten bedeutet. Wurde der Datensatz von ein und
derselben Person im Abstand eines Jahres ausgewertet, lag der Unterschied zwischen den
beiden Auswertungen fiir die einzelnen Metabolite zwischen 0,3 und 4,5%. Die, wie erwartet,
hoheren Abweichungen bei der Auswertung durch zwei verschiedene Untersucher lagen
zwischen 6,7 und 13,1%. Im Vergleich hierzu lagen die von Sijens et al. bei einer
Quantifizierung tiber die Frequenzdoméne ermittelten Intra- und Interobservervariabilititen
bei 4-9% und 11-19% [81] also nahezu doppelt so hoch.

Somit stellt die Festlegung der anatomischen Strukturen durch den Anwender die grofte
subjektive Komponente dar. Dies erscheint jedoch im Hinblick auf die relativen Fehler der
Mittelwerte der Metabolite, welcher aufgrund einer groBen individuellen Abhéngigkeit sehr
hoch liegt (zwischen 20 und 30,4%) von untergeordneter Bedeutung.

Im Gegensatz zu der theoretisch erwarteten Signalsteigerung zeigen die in dieser Studie
mittels SLOOP erhaltenen Signal-zu-Rausch-Verhiltnisse keine Verbesserung im Vergleich
zu AMARES. Dies ist zum einen auf eine durch die Oberflachenspule inhomogene
Signalintensitdt, zum anderen auf eine hohere Linienbreite bei dem durch Segmentation
erhaltenen groferem Volumen zuriickzufithren. Bei der Untersuchung von Patientenlebern
wurde mittels SLOOP im Vergleich zu AMARES ein kleineres Signal-zu-Rausch-Verhéltnis
ermittelt. Betrachtet man jedoch die S/R-Ratios der Patientenspektren einzeln, wird
ersichtlich, dass lediglich ein Patientenspektrum bei der Auswertung mittels AMARES ein
sehr hohes Signal-zu-Rausch-Verhiltnis aufweist, wodurch die groBe Differenz bei der
Betrachtung der Mittelwerte zustande kommt. Dennoch scheinen die Signal-zu-Rausch-
Verhiltnisse bei einer Auswertung mittels AMARES geringfiigig hoher zu liegen. Dies ist
darauf zuriickzufiihren, dass in der Patientenleber noch zusétzlich die Inhomogenitdt des
kranken Organs Einfluss auf das gewonnene Spektrum hat. Dieser féllt bei einer Auswertung
mittels AMARES weniger ins Gewicht, da hier der Benutzer die Mdglichkeit hat, die
Auswahl des zu untersuchenden Voxels von dem erhaltenen Spektrum abhéngig zu machen.
Bei einer Auswertung mittels SLOOP hingegen liegt das Ergebnis der durchgefiihrten
Segmentation dem Untersucher erst spiter vor. Eine Mdglichkeit das Signal-zu-Rausch-
Verhiltnis bei einer Auswertung mittels SLOOP zu verbessern, wire demnach, nicht das
ganze zur Verfiigung stehende Lebervolumen zu segmentieren, sondern sich auf einen
Bereich, welcher mehrerer Voxel entspriche, nahe der Spule zu beschrianken, um in dem

signalreichen Bereich zu bleiben und durch Inhomogenititen bedingte "Verunreinigungen"
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des Spektrums zu minimieren. Dies wiirde durch weniger Volumen auch zu einer
Verschmilerung der Linienbreite fiihren und dennoch nach wie vor die Anpassung an
anatomische Verhaltnisse (z.B. bei lokalisierten Verdnderungen wie Tumoren) erlauben.

Ein weiterer interessanter Aspekt fiir zukiinftige Arbeiten, wére die durch verschiedene
Quantifizierungsprogramme erhaltene Kontamination aus der Brustwand zu quantifizieren.
Hierbei wiirde man bei SLOOP eine nur sehr geringe bis gar keine Kontamination im

Vergleich mit konventionellen Auswerteprogrammen erwarten.

4.3 Leberstoffwechsel bei Gesunden
4.3.1. Diskussion des Einflusses der Erndhrungslage

Beriicksichtigt man bei der Analyse der energiereichen Phosphate den Einfluss der Nahrung
so muss zwischen experimentellen Studien und in vivo Untersuchungen am Menschen
differenziert werden. In experimentellen Studien wurde gezeigt, dass in isolierten, hungernden
Rattenhepatozyten der ATP-Gehalt erniedrigt ist [35]. Eine andere Forschungsgruppe fand
wiederum heraus, dass in Rattenlebern nach einer Alanin/Glukose-Infusion der PME-Anteil
ansteigt und der ATP-Gehalt abfillt [19].

Die Ergebnisse bei Untersuchungen am Menschen variieren. Buchli et al. [17] sahen keine
Verdnderungen nach einer normalen Mahlzeit, jedoch eine ATP-Abnahme von 40% nach
Fruktoseinfusion. Oberhaensli et al. [69] konnten nach Fruktose-Infusion einen relativen Pi-
Abfall, welcher durch Bestimmung des Serum-Pi-Gehaltes verifiziert wurde, beobachten. Es
kommen also verschiedene Forschungsgruppen zu dem Ergebnis, dass Extrema, wie Hunger
oder i.v.-Fructoseinfusionen, einen Einfluss auf die gemessenen Werte haben. Schilling et al.
[77] untersuchten Probanden niichtern und 1 bis 1 2 Stunden nach einer ausgewogenen
Mahlzeit und es konnte ein PME-Abfall bei gleichzeitigem PDE-Anstieg und ein Absinken
des PME/PDE-Verhiltnisses nach Nahrungsaufnahme ermittelt werden. Deshalb wurde im
Vorfeld dieser Arbeit der Einfluss der Erndhrungslage nochmals untersucht. Es wurden
Probanden niichtern und direkt nach Nahrungsaufnahme untersucht. Ziel war eine wesentliche
Beeinflussung der *'P-Spektren durch Einnahme einer Mahlzeit auszuschlieBen.

Aufgrund der geringen Zahl von Probanden (n = 3) konnten nur tendenziell Verdanderungen
abgeschitzt werden. Am auffilligsten war eine Abnahme der PDE-Region (prozentuale
Anderung 19,4%), gefolgt von einem Pi-Anstieg bei gleichzeitigem Abfall des ATPs. Der
Abfall des PDEs scheint zundchst der Studie von Schilling zu widersprechen. Jedoch wurde in
dieser Arbeit der Einfluss der Nahrung direkt nach der Mahlzeit untersucht, wohingegen die

Messungen bei Schilling erst nach einer Pause von mindestens einer Stunde nach
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Nahrungsaufnahme erfolgte; d.h. ein direkter Vergleich der Ergebnisse ist nicht moglich, da
die Probanden sich unter verschiedenen Stoffwechselbedingungen befanden. Interessant wére
die Erstellung von Spektrenserien nach téglicher Mahlzeit beim gesunden Probanden um eine
Aussage der Verdnderungen im Verlauf treffen zu kdnnen, welche eventuell Riickschliisse auf
den direkten Einfluss der Nahrung auf die energiereichen Phosphate der Leber zulassen wiirde
und somit auch zu einem besseren Verstindnis der Verdnderungen in der pathologisch
verdnderten Leber fiihren konnte.

Die Schlussfolgerung die sich aus den genannten Ergebnissen ergibt ist, dass die Aufnahme
einer normalen Mahlzeit durchaus Einfluss auf das *'P-Spektrum hat. Das unterstreicht
wiederum die Notwendigkeit, Untersuchungen immer unter gleichen
Stoffwechselbedingungen (also am besten niichtern) durchzufithren. Um eine mogliche
Verfélschung durch die Aufnahme von Nahrung bei den darauf folgenden Messungen zu
verhindern, wurden daher alle Probanden und Patienten nach einer 4-stiindiger

Nahrungskarenz untersucht.

4.3.2. Normalwerte-Bestimmung mittels unterschiedlicher Quantifizierungsprogramme

Die Bestimmung von Metabolitenverhdltnissen und —konzentrationen in der gesunden Leber
ist Vorraussetzung, um Aussagen ilber den Energiestoffwechsel der erkrankten Leber
abzuleiten. Zu diesem Zweck wurde ein Probandenkollektiv mittels den beiden zu Verfiigung

stehenden Quantifizierungsprogrammen (AMARES und SLOOP) untersucht.

4.3.2.1.AMARES

Die mit 3D-CSI und konventioneller Quantifizierung berechneten Werte stimmen weitgehend
mit anderen Forschungsergebnissen iiberein. Differenzen der Publikationen ergeben sich aus

methodischen Unterschieden zwischen den Untersuchungen:

e Unterschiede im Probandenkollektiv

Es konnte eine insgesamt grofe individuelle Abhdngigkeit innerhalb des Probandenkollektivs
aufgezeigt werden, welche sich in den relativ hohen Standardabweichungen widerspiegelt.
Der ermittelte relative Fehler schwankt zwischen 16,7 und 33,3%, wobei er am hochsten fiir
das Verhdltnis PME/PDE ist (Multiplett-Analysen-Problem). Betrachtet man die
Standardabweichungen jedoch im Vergleich zu anderen Publikationen, so reihen sie sich gut
in die Werte anderer Forschergruppen, d.h. auch hier exsistiert eine starke Streuung der Werte

innerhalb des Probandenkollektivs. Im Vergleich zu dieser groBen individuellen Abhéngigkeit
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erscheinen die Unterschiede zwischen den einzelnen Publikationen eher tendenziell. Jedoch
scheint die Zusammensetzung des Probandenkollektivs eine wichtige Rolle fiir die zu
erhaltenen Ergebnisse zu spielen, sodass im Vorfeld darauf geachtet werden sollte eine relativ

homogene Gruppe zu untersuchen (Alter, Kdrpergewicht).

o Unterschiede im Messverfahren

Ein weiterer Punkt in dem sich die verschiedenen Publikationen unterscheiden, sind die
verwendeten Messverfahren, so konnten Cox et al. eine starke Abhédngigkeit des PDE-Wertes
von der verwendeten TR-Zeit feststellen [27]. Auch die verwendete Feldstirke, sowie die
Anzahl der Mittelungen haben einen nicht zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Untersuchungsergebnisse. Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines einheitlichen

Messprotokolls fiir die gesamten Untersuchungen einer Studie.

e Unterschiede in der Quantifizierung

Die verwendete Software hat ebenfalls einen starken Einfluss auf die zu erwartenden
Untersuchungsergebnisse. Es spielt eine Rolle, ob die Auswertung in der Zeit- oder der
Frequenz-Doméne erfolgt, wie stark das verwendete Programm von der Benutzerinteraktion
abhéngig ist und mit welchen Vorinformationen das Quantifizierungsprogramm gespeist ist.
So konnten Sijens et al. bei einem Vergleich verschiedener Forschungsgruppen miteinander
die groBten Ahnlichkeiten dort feststellen, wo mit der gleichen Software gearbeitet wurde

[81].

4.3.2.2. SLOOP

Das Augenmerk neuer Forschung ist jedoch zunehmend auf die quantitative Analyse der
Metabolite in der Leber gerichtet, welche direkte Aussagen iiber den Leberstoffwechsel in
vivo und nicht-invasiv erlaubt und in Zukunft bisherige, wie bereits dargelegt oft
unzureichende diagnostische Parameter in den Hintergrund riicken lassen konnte.

Mit dem Auswerteverfahren SLOOP, welches durch Verwendung eines externen Standards
eine Quantifizierung von absoluten Konzentrationen der energiereichen Phosphate der Leber
ermoglicht, kommt man diesem Ziel ein gutes Stiick ndher. Somit konnen bereits zum jetzigen
Zeitpunkt genaue Aussagen iiber den Energichaushalt der menschlichen Leber in vivo
getroffen werden. Weiterhin ermoéglicht dieses Verfahren die Anpassung der zu
untersuchenden Volumina an anatomische Verhéltnisse. Dies stellt einen ernormen Vorteil

gegeniiber Auswerteverfahren dar, welche auf festgelegte Untersuchungsvolumina beschrankt
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sind. Einschridnkungen ergeben sich lediglich durch die Berechnung der B;-Karte und die
Variabilitdt, die sich durch die Festlegung der Kompartimente ergibt.

Die Ergebnisse dieser Studie stimmen gut mit zuvor publizierten, spektroskopisch ermittelten
Werten {iberein, jedoch sind auch hier starke Schwankungen zwischen den einzelnen
Publikationen festzustellen. Sie resultieren, wie auch schon bei den mittels AMARES
bestimmten Werten, aus methodischen Unterschieden zwischen den Untersuchungen. Im
Vergleich der Absolutkonzentrationen verschiedener Forschungsgruppen, ist eine Ahnlichkeit
der Ergebnisse vor allem dann zu sehen, wenn mit dhnlicher Software gearbeitet wurde. So
sieht man die groBte Ubereinstimmung der Ergebnisse unserer Studie mit denen von Buchli
et al. [17], da in beiden Forschungsgruppen eine Auswertung iiber die Zeitdoméne erfolgte.
Dementsprechend verhalten sich auch die Ergebnisse von Meyerhoff et al. [57] und
Rajanayagam et al.[75] zueinander; hier erfolgte die Auswertung iiber die Frequenzdoméne.
Die mittels SLOOP und AMARES ermittelten Werte, ergeben fiir beide Auswerteverfahren
nahezu die gleichen Metabolitenverhiltnisse. Dies heiflt ein Vergleich zwischen beiden
Quantifizierungsmethoden ist moglich und iber die mittels SLOOP ermittelten
Absolutkonzentrationen konnen nun auch Aussagen iiber die tatsichlichen Verhiltnisse der
Metabolite zueinander getroffen werden. Weiterhin erméglicht diese Ubereinstimmung den
Vergleich mit Publikationen, welche mit herkdmmlichen Auswerteverfahren nur relative
Quantifizierungsergebnisse erhalten.

Das Ziel heutiger Forschung ist es, nicht-invasive Diagnostikmethoden fiir den klinischen
Alltag zu entwickeln. Ein wichtiger Schritt im Hinblick auf einen klinischen Einsatz der *'P-
Magnetresonanztomographie ist die durch SLOOP mogliche freie Voxelanpassung. Es konnte
eine gute Ubereinstimmung mit zuvor publizierten spektroskopischen Ergebnissen, sowohl
der konventionellen Quantifizierung mit 3D-CSI und AMARES, als auch der absoluten
Quantifizierung mittels SLOOP, sowie der beiden Quantifizierungsprogramme untereinander

belegt werden.

4.4.Energiestoffwechsel bei Leberzirrhose

In experimentellen Studien konnte belegt werden, dass chronische Ethanolgabe einen Einfluss
auf den Energichaushalt der Leber hat. Brauer et al. [14] konnten an Rattenlebern in vivo nach
Ethanolperfusion einen ATP-Abfall bei einem =zeitgleichen Anstieg von PDE und P;
nachweisen [14; 29]. Auch Desmoulin et al. kamen bei der Untersuchung von Rattenlebern
nach Alkoholgabe zu dem Ergebnis, dass der ATP-Gehalt sich unter Alkoholzufuhr verringert

[29]. Seifalian et al. [78] untersuchten Rattenlebern unter hypoxischen Bedingungen und
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sahen einen B-ATP-Abfall, welcher mit dem Abfall der Cytochromoxidase (welche ATP
synthetisiert und den letzten Elektronencarrier der mitochondrialen Atmungskette darstellt)
korreliert. Corbin et al. [24] konnten in Rattenlebern mit chronischem Leberschaden, bei
welchen histologisch ein Hepatozytenverlust nachgewiesen wurde, einen signifikanten Abfall
der ATP-Konzentration in Korrelation mit signifikanten Verdnderungen der Serum-Albumin-

Konzentration beobachten.

Es liegt bereits eine Vielzahl von MRS-Untersuchungen des Menschen vor. Diese gliedern
sich nach globalen Lebererkrankungen, wie z.B. Fettleber, Hepatitis, primér bilidre Zirrhose
und alkoholtoxische Leberzirrhose und lokalisierten Prozessen (z.B. Tumoren). Die
Ergebnisse sind nicht immer ganz einheitlich. Meyerhoff et al. [58] und Rajanayagam et al.
[75] fanden keine Verdnderung der Metabolitenverhiltnisse, jedoch eine Abnahme der
Absolutkonzentrationen bei alkoholtoxischer Hepatitis und Zirrhose. ATP war in beiden
Studien erniedrigt in zirrhotischer Leber. Es konnten keine signifikanten Verdnderungen der
PME- und Pi-Konzentrationen beobachtet werden.

Demgegeniiber stehen die Ergebnisse von Morgan et al. [61] und Menon et al. [56], welche
bei Leberzirrthose durchaus auch eine Verdnderung in den Verhiltnissen der Metabolite
feststellen konnten. So kamen diese Arbeitsgruppen zu dem Ergebnis das bei Patienten mit
Leberzirrhose das Verhéltnis PME/ATP erhoht ist, welches auf Verdnderungen in der
zirrhotischen Leber, welche mit hepatischer Regeneration assoziiert sind, zuriickgefiihrt wird.
Weiterhin konnte ein Anstieg des PDE/ATP-Verhiltnisses bei aktivierten Prozessen in der
Leber (z.B. aktive Hepatitis; chronischer Alkoholkonsum) gesehen werden, wohingegen das
Verhiltnis von PDE zu ATP bei Zirrhose eher normal bis erniedrigt war. Daraus wird
gefolgert, dass das erhohte PDE/ATP-Verhiltniss eine Induktion des endoplasmatischen
Reticulums in den Hepatozyten widerspiegelt.

Lim et al. [51] sahen einen sigifikanten Anstieg des PME/PDE-Verhéltnisses bei Patienten
mit Leberzirrhose, welcher gut mit dem Fibrosierungsgrad korrelierte. Auch Changani et al.
[21] konnten eine relative PME-Erhohung in der Leber von Zirrhosepatienten feststellen.
Jedoch kam es, im Gegensatz zu gesunden Probanden, nach einer Infusion von
glucogenesestimulierendem L-Alanin, zu keinem weiteren Anstieg der PME-Konzentration.
Dies wird einer ausgeschopften Gluconeogenesekapazitit der geschiddigten Hepatozyten

zugeschrieben.
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Die iiberwiegende Mehrheit der Forschungsgruppen, kommt, in Ubereinstimmung zu dieser
Studie, zu dem Ergebnis, dass sich bei Zirrhose unterschiedlicher Atiologie der
Energichaushalt wie folgt verdndert: Die PME-Konzentration steigt an, wobei die
Konzentrationen von Pi, PDE, y-ATP, o-ATP und 7-ATP abfallen. Dies fiihrt zu
dementsprechenden Verdnderungen in den Metabolitenverhéltnissen [3; 13; 21; 25; 26; 31;

42; 56; 58; 61; 62; 68; 82; 84].

In der vorliegenden Studie konnten, trotz der relativ geringen Anzahl von untersuchten
Patienten (n=10), signifikante Verdnderungen, sowohl in den energiereichen Phosphaten als
auch in den Verhiltnissen der Metabolite zueinander beobachtet werden, welche sich sehr gut
mit den meisten bisherigen Publikationen decken. Es wurde ein signifikanter Anstieg des
PME/PDE- sowie des PME/NTP-Verhiltnisses gesehen, wohingegen die Verhiltnisse
Pi/PME und PDE/NTP signifikant abfielen. Dazu korrelierend fanden sich bei den
Absolutkonzentrationen, bis auf die PME-Konzentration, Verdnderungen, welche auf eine
Reduktion der Werte zuriickzufithren waren. Trotz einer starken Erhohung des PME-Wertes
konnte, aufgrund einer hohen Standardabweichung, keine signifikante Anderung bestimmt
werden.

Eine Erhéhung des PME wurde sowohl in Tumoren, als auch in Embryos gefunden, welches
durchaus ein Hinweis auf eine vermehrte Zellmembranbildung sein konnte [63]. Aulerdem
konnte PME in Hepatozyten sowie in zirrhotischem Material (v.a. hohe
Phosphocholinkonzentrationen) nachgewiesen werden. Die Pi-Abnahme koénnte auf den
starken P;i-Verbrauch zur Bildung von PME hinweisen, welcher zeitgleich auch dessen
Anstieg erkliaren wiirde, oder aber auch auf einen erniedrigten Energiemetabolismus in dem
geschiadigten Gewebe. Ein Abfall der PDE-Konzentration konnte auf eine Abnahme des
endoplasmatischen Retikulums hinweisen. Die in allen genannten Studien gesehene
Erniedrigung der ATP-Konzentration ldsst vermuten, dass die ATP-Konzentration einen
guten Indikator fiir die Schwere des Leberschadens darstellt. So ist die Reduktion mit einem
Hepatozytenverlust, einer verminderten mitochondrialen ATP-Synthese aber auch durch einen
erhohten ATP-Verbrauch durch die Na/K-ATPase zu erkldren. Dies macht wiederum eine
ATP-Reduktion auch bei aktiven Prozessen, wie z.B. der Hepatitis wahrscheinlich. Diese
komplexen Mechanismen verdeutlichen, weshalb die gesehenen Verdnderungen nicht
spezifisch fiir die verschiedenen Erkrankungen der Leber sein konnen und warum &hnliche

Verinderungen auch fiir Tumoren der Leber, Hepatitiden verschiedenster Atiologie und sogar
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in der Leber von Tumorpatienten ohne Lebermetastasen beschrieben wurden [9; 28; 30; 53;
61; 69; 79].

Bei dem Versuch eine Korrelation zu klinischen Werten, wie z.B. dem Child-Pugh-Score zu
finden, kommen verschiedene Forschungsgruppen zu unterschiedlichen Ergebnissen. So
konnten Jalan et al. [42] bei der Untersuchung von primér bilidrer Zirrhose eine Korrelation
zwischen PME/P; und dem Child-Pugh-Score ermitteln, jedoch ist eine solche Korrelation bei
der Heterogenitit eines Punktesystems wie dem Child-Pugh-Score mit Vorsicht zu betrachten,
da er von einer Sammlung von Laborparametern und klinischen Zeichen abhingt und somit
auch von extrahepatischen Einfliissen (Diuretikagabe gegen Aszites) beeinflusst wird.

Weder Taylor-Robinson et al. [82] noch Corbin et al. [25] konnten eine Korrelation zwischen
der Verdnderung der energiereichen Phosphate in der Leber und den klinischen Parametern
feststellen. Auch in dieser Arbeit wurde keine solche Korrelation gefunden.

Die Schwierigkeit globale Lebererkrankungen nach klinischen Gesichtspunkten einzuordnen,
wird bereits durch die bloBe Existenz eines so heterogenen Punktesystems deutlich. Die *'P-
Magnetresonanz-Spektroskopie stellt demnach eine vollig neue Moglichkeit zur Beurteilung
und Einteilung von Lebererkrankungen dar. So konnte diese Methode in Zukunft als ein
zusitzlicher Indikator fiir die Schwere des Leberschadens, sowie fiir die Aktivitidt der
Erkrankung in ein solches Punktesystem integriert werden. Eine weitere wichtige Funktion
konnte dieses neue Verfahren in der Verlaufs- und Therapiekontrolle von Lebererkrankungen

erfiillen.

4.5. Zusammenfassung und Ausblick

Globale Lebererkrankungen wie die Leberzirrhose spielen vor allem in den Industrienationen
eine immer wichtigere Rolle. Die Pathomechanismen, die zur Entstehung der Erkrankung
fiihren, manifestieren sich durch Adaptationsvorgidnge oft erst nach jahre- bis
jahrzehntelanger Latenz. Es gibt bereits eine Vielzahl von diagnostischen Mdglichkeiten und
Methoden fiir die Untersuchung der Leber, dabei bestehen jedoch oft erhebliche Limitationen.
Die etablierten Parameter sind oft unspezifisch und greifen erst spat. Die Leberbiopsie,
welche bisher das aussagekréftigste diagnostische Mittel darstellt, hat den erheblichen
Nachteil der Invasivitit. Mit der *'P-Magnetresonanz-Spektroskopie steht eine nichtinvasive
Untersuchungsmethode des hepatischen Stoffwechsels zur Verfiigung.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es gewesen, anhand dieser Methode Verdnderungen bei
alkoholtoxischer Leberzirrthose gegeniiber gesunden Probanden und im Vergleich zu

klinischen Parametern zu erfassen.
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Es konnte gezeigt werden, dass die >'P-Magnetresonanz-Spektroskopie durch die
Verwendung von Lokalisationsverfahren wie 3D-CSI in Kombination mit SLOOP eine grofe
Bedeutung fiir die zukiinftige Diagnostik sowie Verlaufskontrolle von Lebererkrankungen
haben konnte. Um diesem Ziel ndher zu kommen sind nun jedoch Untersuchungen von
Patienten im Verlauf erforderlich. Weiterhin miissen grofere Fallzahlen untersucht werden
und nicht zuletzt wire ein Vergleich zwischen verschiedenen globalen Lebererkrankungen
sinnvoll, um die auftretenden Verdnderungen besser verstehen und somit einschitzen zu

konnen.
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Chemical Shift Imaging

freier induzierter Zerfall, free induction decay
Field of View
Fouriertransformation
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Magnetresonanz Imaging
Magnetresonanz Spektroskopie
Magnetresonanz Tomographie
Nuclear Magnetic Resonance
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