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1 Einleitung

1.1 Die Leberzirrhose

Die Leberzirthose ist ein durch Entziindung, Nekrose, Regeneration und
Bindegewebsproliferation charakterisierter knotiger Umbau der Leber. Sie ist kein
eigenstindiges Leiden, sondern gemeinsame Folge unterschiedlicher Erkrankungen. In
Mitteleuropa entsteht sie meist auf dem Boden alkoholtoxischer Leberschiadigung (60%).
Weltweit tiberwiegen nicht-alkoholtoxische Zirrhosen, wihrend sie in Mitteleuropa nur 20%
der Fille ausmachen. Metabolische Zirrhosen kennzeichnen die Endphase angeborener
Stoffwechselstorungen, wie der Hémochromatose, des Morbus Wilson oder des o-
Antitrypsinmangel. Bilidre Leberzirrhosen sind Folge primdrer oder sekundérer
Gallenwegsentziindungen. Sie machen 5% der in Mitteleuropa diagnostizierten
Leberzirrhosen aus. Auch medikamentds-toxische und stauungsbedingte Leberzirrhosen bei
Rechtsherzinsuffizienz und beim Budd-Chiari-Syndrom kommen vor. 10% aller Zirrhosen
sind kryptogen, hier lisst sich die Atiologie nicht sicher kliren. Vorsichtigen Schitzungen
zufolge ist in Deutschland mit mehr als 700.000 Zirrhotikern zu rechnen. [1, 2]

1.2 Komplikationen der Leberzirrhose

Der bindegewebige Umbau des hepatischen Parenchyms fiihrt zu Stérungen der Mikro- und
Makrozirkulation des Pfortaderstromgebietes. Prédsinusoidal ist der Blutzufluss, post- und
intrasinusoidal ist der Blutabfluss der Hepatozyten behindert. Die resultierende portale
Hypertension fiithrt zur Ausbildung portokavaler Anastomosen. Mikrozirkulatorisch senken
diese den portalen Perfusionsdruck, bis hin zu einer kontraproduktiven sinusoidalen
Flussumkehr. Intrahepatische portovendse und arterioportale Shunts reduzieren so die
hepatische metabolische Leistung (zirkulatorische Leberinsuffizienz). Makrozirkulatorisch
gilt der Rupturgefahr der submukdsen Osophagusvarizen besondere klinische
Aufmerksamkeit. Uber 30% der Zirrhotiker versterben binnen 5 Jahren an einer
Osophagusvarizenblutung.

Die Leberinsuffizienz kann durch die hypertone Belastung des portalen Stromgebietes und
den verminderten onkotischen Druck infolge der Hypalbuminidmie zu Aszites fiihren.
Aufgrund der eingeschriankten metabolischen Leistung der Leber werden Gerinnungsfaktoren
in unzureichendem Mafle synthetisiert, eine vermehrte Blutungsneigung ist die Folge. Der
reduzierte Abbau steroidaler Hormone kann zu einer Feminisierung bei ménnlichen
Zirrhotikern mit Gyndkomastie und Bauchglatze, seltener zur Virilisierung bei weiblichen
Patienten fiihren.

Im Rahmen des hepatorenalen Syndroms kommt es zu einer verminderten Natriurese mit
Fliissigkeitsretention und funktioneller Niereninsuffizienz. Pathogenetisch wird ein Mangel an
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natriuretischen Hormon, sowie eine Storung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
diskutiert.

10-15% der an einer Leberzirrhose leidenden Patienten entwickeln im weiteren Verlauf der
Erkrankung ein hepatozelluldres Karzinom. [1]

1.3 Bedeutung der hepatischen Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine der hédufigsten Komplikationen der Zirrhose.
Fiinf Jahre nach Diagnosestellung einer Zirrhose lag die Haufigkeit einer oder mehrerer HE-
Episoden bei 26% der Patienten [3]. Die akute Dekompensation einer hepatischen
Enzephalopathie ist prognostisch ungiinstig, gegen eine 5-Jahresiiberlebensrate von 55% [4]
bis 70% [3] bei Zirrhotikern ohne HE, iiberlebten nur noch 16% [3] bis 22% [4] der
Zirrhotiker, die eine Enzephalopathie entwickelt hatten, die néchsten fiinf Jahre.

Eine Beziehung zwischen der Schwere der HE und der Morbiditdt wurde ebenfalls berichtet
[5]. Lag die Ein-Monats-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit einer HE ersten oder
zweiten Grades bei 88% so war sie fiir Patienten mit einer dritt- oder viertgradigen HE
dagegen nur ca. 18%

1.4 Klinik und Einteilung der hepatischen Enzephalopathie
Die heute meist verwendete Einteilung der HE in vier Stadien geht auf Parsons-Smith (1957)
zuriick [6]. Die meisten Publikationen beziehen sich auf diese Graduierung:

Grade Clinical Feature

0 No abnormality.

1 Trivial lack of awareness; euphoria or apathy in the absence of unequivocal
neurological abnormalities and impairment of simple psychomotor tests;
constructional apraxia; dyscalculia.

2 Obvious personality change with definite neurological abnormality of which flapping
tremor is most characteristic; gross facade of personality is preserved.

3 Advanced confusion and disorientation.

4 Stuporous but responsive to painful stimuli.

Tabelle 1: Klinische Graduierung der hepatischen Enzephalopathie nach Parsons-Smith et al. (1957)

Die verbale Intelligenz bleibt oft bis in die manifesten Stadien der HE erhalten. Eine
Weiterfilhrung dieser Einteilung stellt die HE Graduierung nach den West-Haven Kriterien
dar [7]. Sie trdgt der Tatsache Rechnung, dass bestimmte Symptome fiir einzelne Stadien
charakteristisch sind, in anderen aber nicht vorkommen. Aufgrund ihres umfangreichen und
differenzierten Symptomkatalogs findet sie heute verbreitete Verwendung. Sie liegt auch der
HE Stadieneinteilung der vorliegenden Arbeit zugrunde und ist im Methodenteil abgebildet
(siehe Tabelle 3).

1.5 Diagnose der hepatischen Enzephalopathie

Die sichere Diagnose der hepatischen Enzephalopathie l4sst sich nur nach Ausschluss jeder
anderen, nicht durch die Leberdysfunktion bedingten neurologischen Erkrankung stellen.
Differenzialdiagnostisch ist die Abgrenzung zur Wernicke-Enzephalopathie wichtig,
schwierig kann die Unterscheidung von Leiden sein, die sowohl die hepatische als auch die
zerebrale Funktion beeintrdchtigen konnen, wie einem M. Wilson. Die Graduierung der
manifesten Form der hepatischen Enzephalopathie erfolgt nach dem klinischen Bild.



1.6 Bedeutung der minimalen hepatischen Enzephalopathie

Die minimale hepatische Enzephalopathie (mHE) betrifft 20-80% der Zirrhotiker [8-13],
wobei die unterschiedlich angegebene Haufigkeit auf das jeweils verwendete
Diagnoseverfahren und unterschiedliche Zirrhoseursachen in den Studienpopulationen
zuriickgefiihrt wird.

Im Stadium einer minimalen HE ist der Patient weitgehend beschwerdefrei. Anamnestisch
sind keine der zum Stadium I der HE gehérenden Symptome zu erheben. In psychometrischen
und neuropsychologischen Tests fallen aber pathologische Ergebnisse auf. Zirrhotische
Patienten mit einer mHE weisen gegeniiber solchen ohne HE eine schlechtere
Langzeitprognose, eine  verminderte  Lebensqualitit und eine eingeschrinkte
Leistungsfahigkeit auf [14, 15]. Als Vorlduferstadium zu einer manifesten hepatischen
Enzephalopathie kommt so der Diagnose und Behandlung der minimalen hepatischen
Enzephalopathie priaventive Bedeutung zu.

1.7 Diagnose der minimalen hepatischen Enzephalopathie

Zur Diagnose einer minimalen hepatischen Enzephalopathie ist die Durchfiihrung geeigneter
psychometrischer Tests Voraussetzung, zur Diagnose einer hepatischen Enzephalopathie
ersten Grades sind solche Tests ebenfalls hilfreich.

Da das klinische Bild der hepatischen Enzephalopathie oft diffus ist und manchmal sogar eine
psychotische Symptomatik zeigt, ist die Entwicklung spezifischer Tests erschwert. Es haben
sich nur wenige Verfahren in der Klinik etabliert, die hdufig nicht ohne Méngel sind.

Tremor und psychomotorische Verlangsamung lassen sich in auf Papier durchzufiihrenden
Tests, den sogenannten ,Paper- and Penciltests” quantifizieren. Derzeit empfohlener
klinischer Standard ist die Anwendung des PSHE-Tests [16].

Zur Erfassung pathologischer Reaktionszeiten kommen verschiedene Reaktionstests zur
Anwendung. Neurologische Defizite lassen sich durch geeignete Wahrnehmungs-,
Aufmerksamkeits-, Geschicklichkeits-, Auffassungsgeschwindigkeitstests messen.

Das EEG bei hepatischer Enzephalopathie zeigt langsame Wellen mit erhdhter Amplitude. Es
konnte gezeigt werden dass mit steigender HE-Schwere weniger Wellen pro Zeiteinheit
messbar sind. Diese Verdanderung ist allerdings unspezifisch fiir die HE [17, 18].

1.7.1 Die kritische Flimmerfrequenz

Ein neues, am Universititsklinikum Diisseldorf entwickeltes Verfahren zur Diagnose und
Quantifizierung einer HE ist die Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz (CFF). Dies ist
die Frequenz, bei der ein immer langsamer flackerndes Licht einer Leuchtdiode vom
Patienten erstmals nicht mehr als konstant leuchtend empfunden wird. Die CFF, in Hz
angegeben, dient zur Abschitzung der Vigilanz und der visuellen Differenzierungsfahigkeit
und findet Anwendung in der neurologischen Diagnostik. Sie ist bereits bei der mHE
erniedrigt, um bei Patienten mit manifester HE mit steigendem Schweregrad weiter
abzusinken. Sie erfasst die psychomotorischen Verdnderungen als Kontinuum und reagiert
sensibel auch auf kurzfristige intraindividuelle Exazerbation oder Amelioration einer HE.
Diese Methode findet erst seit kurzer Zeit Anwendung zur Diagnose der mHE. Verglichen mit
anderen zur Diagnose der mHE verwendeten psychometrischen Tests ist sie sehr reliabel und
objektiv [19].



1.7.2 Kritik der einzelnen Tests

Kein einzelner Test ist derzeit geeignet, eine minimale hepatische Enzephalopathie zu
diagnostizieren. Bei einer Kombination verschiedener Tests ldsst sich eine verbesserte
Spezifitit annehmen, doch sind eine so hohe Anzahl verschiedener Testkombinationen
moglich, dass die Ergebnisse unterschiedlicher Gruppen nur bedingt miteinander vergleichbar
sind. Ein allgemein anerkanntes Testverfahren als Auswahl dieser Moglichkeiten, das bei
zufriedenstellenden Testgiitekriterien ausreichend praktikabel, ist hat sich bisher nicht
durchgesetzt.

Die weit verbreiteten Paper- and Penciltests haben sich als geeignet erwiesen, orientierend die
wesentlichen funktionellen Defizite bei mHE wiederzugeben. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass sie anfillig fiir Lern- und Bildungseffekte sind [20]. Dariiber hinaus sind sie
nicht in der Lage, die Auspragung einer HE als fortschreitendes Kontinuum zu erfassen.
Insbesondere zu Studienzwecken werden sie daher durch weitere Tests ergédnzt.

Eine computerpsychometrische Testbatterie bietet gegeniiber den Paper- and Penciltests den
Vorteil einer testerunabhingigen Messung und ist leichter auswertbar. Apparativ aufwendig,
kann sie jedoch am Patientenbett nicht eingesetzt werden. Sie erlaubt zur Zeit die genaueste
Diagnose und Graduierung einer mHE. Die Computerpsychometrie ist allerdings ebenfalls
anfillig fiir Lerneffekte und deshalb gegeniiber geringen intraindividuellen Verédnderungen
nicht ausreichend sensibel.

Als einziges Diagnostikum ist die CFF in der Lage, die HE von nicht-enzephalopathischen
Stadien iiber die mHE bis zur manifesten Enzephalopathie als Kontinuum zu erfassen. Mit ihr
lassen sich auch intraindividuelle Verdnderungen gut dokumentieren. Die CFF ist nur in
Kombination mit einem psychometrischen Test aussagekriftig, da sie nicht spezifisch fiir die
HE ist. Ihre Anwendung zu Studienzwecken erdffnet eine differenziertere Quantifizierung der
HE-Schwere als bisher iibliche Testverfahren. Zur Zeit liegen jedoch noch keine Studien vor,
die bei Patienten mit HE die CFF mit Verdnderungen in der MR-Bildgebung korrelierten.

1.8 Prizipitierende Faktoren

Es sind eine Reihe von verschiedenen Einfliissen beschrieben, die bei Zirrhotikern zu einer
Auslosung oder Exazerbation einer hepatischen Enzephalopathie flihren konnen. Ein
brauchbares Modell der Pathogenese der HE muss erkldren konnen, wie so viele grundsétzlich
verschiedene prézipitierende Faktoren zu einer Manifestation dieses Syndroms fiihren
koénnen. Keines der z.Z. diskutierten Modelle leistet dies allein, so dass von einer
multifaktoriellen Pathogenese ausgegangen wird. [2]. Einige dieser Faktoren werden im
folgenden vorgestellt.

1.8.1 Ammoniak

Der am besten untersuchte und bedeutsamste Faktor, der eine HE-Episode auslosen kann ist
eine Hyperammonidmie. Eine erhohte Proteinaufnahme, gastrointestinale Blutungen,
Infektionen, chirurgische Eingriffe und Azotdmien steigern den Stickstoffstoffwechsel.
Gastrointestinale Blutungen und Azotdmien fiihren zu einem erhéhten Abbau von Proteinen
und Harnstoff durch intestinale Mikroorganismen. Bei Obstipation wird die intestinale
Verfligbarkeit von Stickstoff noch erhoht.

Gastrointestinale Blutverluste fithren tiber Hypovoldmie und Schock zu einer reduzierten
hepatischen Perfusion, was die Ammoniakentgiftung zusitzlich behindert. Sind in dieser
Situation Blutkonserven indiziert, belasten diese ebenfalls den Ammoniakhaushalt.

Die renale Ammoniakbildung kann durch Stérungen des Elektrolythaushaltes bei
Hypovoldmie, Aszitespunktion, Gabe von Diuretika, Hypokalidmie und Hyopnatridmie
gesteigert werden.
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Die bei HE hiufig beobachtete Alkalose stellt einen wichtigen Antrieb fiir die hepatische
Harnstoffsynthese dar. Eine Azidose dagegen hat einen negativen Einfluss. [2, 21]

1.8.2 Psychopharmaka

Benzodiazepine und Barbiturate binden an den GABA Rezeptor, verstirken seine Aktivitit,
und wirken neurodepressiv. Sie sind bei Schlafstorungen (wie bei HE héufig) kontraindiziert.
Aufgrund der reduzierten Leberfunktion ist ihre Halbwertzeit zudem deutlich erhoht.

1.8.3 Alkohol

Auch der neurodepressiv wirkende Ethylalkohol kann eine HE-Episode auslésen. Besteht eine
Alkoholhepatitis, so kann Alkoholkonsum eine Exazerbation auslosen und die hepatische
Leistung zusétzlich verschlechtern.

1.8.4 Portokavale Shunts

Die Anlage eines portokavalen Shunts dient der Rezidivprophylaxe nach einer Osophagus-
oder Magenvarizenblutung oder der Mobilisation eines therapierefraktiren Aszites. Am
hiufigsten werden dazu transjuguldre portosystemische Stent-Shunts (TIPSS) gelegt. Ein
TIPS-Shunt fiihrt in 20% - 36% der Fille zur Manifestation oder Exazerbation einer
bestehenden hepatischen Enzephalopathie [22-26]. Grund hierfiir ist die Reduktion der
hepatischen Clearance: Das durch den Shunt in eine Lebervene flieBende Portalblut entgeht
der hepatischen Entgiftung. Die reduzierte portokavale Druckdifferenz wirkt sich negativ auf
die hepatische Perfusion aus. So kann es sogar zur Flussumkehr in den Azini kommen, was
deren Funktion beeintrdchtigt. Der Shuntdurchmesser ist mit dem Auftreten einer HE
korreliert [27].

1.9 Pathophysiologische Modelle
Es sind zahlreiche pathophysiologische Modelle zur Genese der HE entwickelt worden. Die
wichtigsten werden im folgenden vorgestellt.

1.9.1 Defekte der Blut-Hirn-Schranke

Fiir das akute Leberversagen im Tiermodell wurde ein generelles Defizit der Blut-Hirn-
Schranke beschrieben [28]. Im Gegensatz dazu liel3 sich kein Defekt der Blut-Hirn-Schranke
bei portokaval geshunteten Tieren nachweisen [29]. Der Zusammenbruch der Blut-
Hirnschranke im Experiment wird mit dem Hirnddem beim akuten hepatischen Koma
assoziiert.

1.9.2 Verianderungen im Ammoniakstoffwechsel

Bereits 1877 wurde bei Hunden mit ligierter Portalvene nach Fiitterung mit Fleisch das
Auftreten von Stupor, Koordinationsstorungen und letztendlich Koma beschrieben [30].
Kommt es bei einer hepatischen Insuffizienz zur Retention von Ammoniak kann dieser in
relevanten Mengen iiber die Blut-Hirn-Schranke diffundieren [31], sein einziger
intrazerebraler Eliminationsweg fiihrt {iber die astrozytische Glutamin-Synthetase-Reaktion
zur Akkumulation von Glutamin. Sowohl die daraus moglicherweise resultierende astrozytére
Schwellung als auch das Ammoniak selbst beeinflussen die Expression und Funktion von
Ionenkanélen und Oberflichenrezeptoren [32].
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Als Folgen der Hyperammonidmie sind Verdnderungen der Transportvorginge an der Blut-
Hirn-Schranke und die Stabilisierung des Membranpotentials durch Behinderung des
neuronalen CI” Ausstroms beschrieben worden [31, 33, 34].

1.9.3 Verianderungen der Neurotransmission

Fiir eine Reihe von Defekten der Neurotransmission wird eine (Mit)Urséchlichkeit bei der HE
diskutiert. Erhohte Spiegel von Noradrenalin [35, 36], Dopamin [37] und ein Anstieg von
Serotonin  [36] im  Tierexperiment wurden publiziert. Die Abnahme der
Dopaminrezeptordichte im Globus pallidus wurde als Hinweis auf Defekte der dopaminergen
Neurotransmission diskutiert [38].

Die Verteilungsdichte des peripheren Benzodiazepinrezeptors (PBR) an zerebralem
Autopsiematerial im Leberkoma verstorbener Zirrhotiker ist erhoht [39]. Die Stimulation des
peripheren Benzodiazepinrezeptors verstirkt in vitro eine Ammoniak-induzierte
Zellschwellung [40]. Folge der Stimulation des PBR ist eine vermehrte Synthese von
Neurosteroiden, die wiederum Modulatoren des GABA s Rezeptors sind [40].

Die zerebrale Glutaminkonzentration ist bei chronischer hepatischer Insuffizienz erhoht [41].
Eine verminderte NMDA Rezeptordichte bei portokaval geshunteten Ratten [42] und eine
reduzierte non-NMDA Rezeptordichte an Hirnen von Hunden mit angeborener
portosystemischer Enzephalopathie [43] wurden berichtet, was als Hinweis auf Stoérungen der
glutamatergen Neurotransmission gewertet wurde.

1.94 Verianderungen des Energiemetabolismus

In der °'P-kernspinspektroskopischen Analyse phosphorhaltiger Substanzen (*'P-MRS)
konnte eine Verminderung energiereicher Phosphate gezeigt werden, die als
Energiemangelzustand interpretiert wurde [44, 45]. Dieser Befund wurde als neuronale
Depression diskutiert [46].

1.9.5 Das minimale astrozytire Odem als gemeinsame pathophysiologische
Endstrecke

Die in den letzten Jahren verdffentlichten Befundkombinationen in der Protonen-
Magnetresonanzspektroskopie (‘H-MRS) zeigten bei HE erhohte zerebrale Spiegel des
osmotisch wirksamen Glutamin und erniedrigte Spiegel von myo-Inositol. Dies hat zur
Entstehung neuer integrativer pathophysiologischer Modelle beigetragen.

Das charakteristische Metabolitenmuster wurde als Glutaminakkumulation infolge der
Ammoniakbelastung interpretiert, begleitet vom Abbau des osmosensitiven myo-
Inositolpools, der zur Aufrecherhaltung eines konstanten Zellvolumens notwendig ist [47].

In vitro kann eine Astrozytenschwellung zusitzlich durch Hyponatridmie [48], einige
Neurotransmitter [40], Tumornekrosefaktor o [49] und Benzodiazepine ausgeldst werden
[40].

Es gibt Hinweise, dass bei HE neben myo-Inositol auch andere Osmoregulatoren wie Taurin
und a-Glycerophosphorylcholin reduziert sind [44, 50, 51].

Als Folge einer Astrozytenschwellung in vitro sind die Aktivierung extrazelluldr regulierter
Proteinkinasen [48], ein Anstieg der intrazelluldren Kalziumkonzentration [52] und die
Sensibilisierung des peripheren Benzodiazepinrezeptors [53] beschrieben worden. Der Inhalt
von Endozytose-Vesikeln ist bei geschwollenen Astrozyten alkalisiert, Auswirkungen auf die
Rezeptorverteilung und —Dichte wurden als mogliche Folge diskutiert [54]. Unter dem
Einfluss der Hyperammonidmie und der astrozytiren Schwellung kommt es zudem zur
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Tyrosin-Nitrierung zahlreicher Proteine, unter anderem des PBR und der Glutamin-
Synthetase, deren Folgen weitgehend unbekannt ist [55].

Die schwellungsinduzierte Expression und Sensibilisierung von PBR zieht die Synthese
GABA-modulierender Neurosteroide nach sich, die als Erkldrung fiir die bei HE erhohte
GABA s—AKktivitat diskutiert wurde [40, 47].

Abbildung 1: Modell zur
Rolle des astrozytiren Odems
in der Pathogenese der HE.
Mit dem Modell des minimalen
astrozytiren Odems ldsst sich
erklaren, wie verschiedene
prézipitierende Faktoren wie
intestinale Blutungen,
Hyponatriédmie, Infektionen
und die Einnahme von
Benzodiazepinen eine HE-
Episode auslosen konnen. Es
steht ergdnzend zu anderen
pathogenetischen Modellen.

' ! ! !

Alkalisierung der Vermehrte PBR Transmembrandser Tyrosin-nitrierte
Endosomen Sensibilisierte PBR Transport Proteine

1.10 Magnetresonanztomographie der hepatischen Enzephalopathie

1.10.1 Die 'H- Magnetresonanzspektroskopie

Die bedeutendste Rolle in der bildgebenden Diagnostik bei HE spielt die 'H-
Magnetresonanzspektroskopie (‘'H-MRS). Die charakteristische Verschiebung im Verhiltnis
der Konzentrationen der Metaboliten Glutamin und Glutamat, myo-Inositol und Cholin zu der
des Kreatins ist in vielen Studien reproduziert worden [56-60]. Diese Befunde haben
malgeblich zur Entwicklung neuer pathophysiologischer Modelle der HE, insbesondere des
Modells des minimalen astrozytiren Odems, beigetragen [47, 61]. Die 'H-MRS ist ein
apparativ aufwendiges Verfahren, das flir die Diagnose und Verlaufskontrolle der HE zur Zeit
keine Rolle in der klinischen Routine spielt, zu Studienzwecken jedoch breite Anwendung
gefunden hat. Aufgrund der als gesichert anzuschenden Datenlage gilt die 'H-MRS als
Referenzmethode fiir die vorliegende Arbeit.

1.10.2 Konventionelle MRT

Fiir die T;-gewichteten Bildgebung wurde publiziert, dass sich der Globus Pallidus bei
Zirrhotikern hidufig hyperintens darstellt [62, 63]. Dies wurde auf Ablagerungen des
neurotoxischen Mangans zuriickgefiihrt, die sich auch im Tierexperiment und bei Sektionen
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fanden. Da dieser Befund nicht mit der Auspriagung der Enzephalopathie korrelierte, sondern
vielmehr bei allen Zirrhotikern gleich haufig ist, ist seine Bedeutung in Hinblick auf die
zerebrale Leistungsdnderung schwer einzuordnen [62]. Auf die Akquisition T,-gewichter
Daten wurde in der vorliegenden Arbeit verzichtet, da vor diesem Hintergrund ein
Wissenszuwachs nicht zu erwarten war.

1.10.3 Der Magnetisierungstransferkontrast

Zwischen Makromolekiilen und freien Wasserprotonen findet ein Austausch von
Magnetisierung statt. Der Magnetisierungstransfereffekt 1dsst sich mit der Magnetisierungs-
Transfer-Ratio (MTR) quantifizieren und erlaubt Riickschliisse auf Verdnderungen auf
makromolekularer Ebene. Insbesondere liefert die MTR Information iiber den
Hydratationszustand des Hirnparenchyms. 2001 wurde von Cordoba et al. erstmals eine
Reduktion des Magnetisierungstransferkontrastes in Zusammenhang mit der hepatischen
Enzephalopathie beschrieben, nach erfolgreicher Lebertransplantation normalisierte sich der
als minimales Odem interpretierte Befund [64]. Als Methode, das AusmaB eines minimalen
intrazelluliren Odems abzuschitzen, findet die magnetisierungstransfergewichtete
Bildgebung Anwendung in der vorliegenden Arbeit.

1.10.4 Die Diffusionsgewichtete Bildgebung

Die diffusionsgewichtete Bildgebung ist sensitiv fiir die Ansammlung freier Protonen. Sie
erlaubt die friihzeitige Darstellung eines zytotoxischen Odems und kommt in der
Schlaganfalldiagnostik zur Anwendung [65, 66]. 2004 konnten Lodi et al. erstmals einen
Anstieg der Diffusivitdit bei hepatischer Enzephalopathie nachweisen [67]. Die
diffusionsgewichtete Bildgebung wurde in der vorliegenden Arbeit mit der Intention
durchgefiihrt, ein extrazellulires Odem von einem intrazellulirem astrozytiren Odem
abzugrenzen.

1.11 Problemstellung

a) Experimentelle Arbeiten haben Hinweise auf ein minimales astrozytires Odem bei HE
gegeben. Sein Ausmal, besonders in Hinblick auf die unterschiedlichen HE Stadien
und die ethyltoxische Genese der HE, bleibt unklar.

b) Die heute gingigen Methoden zur Graduierung einer hepatischen Enzephalopathie
sind fiir den klinischen Alltag ausreichend. Fiir Verlaufskontrollen und zu
Studienzwecken fehlen hingegen einfache und verldssliche Verfahren zur
Quantifizierung einer hepatischen Enzephalopathie.

¢) Die Erfassung eines minimalen astrozytiren Odems mit objektiven Methoden in vivo
ist schwierig, erste Ansétze dazu sind mit der MRT gefunden worden.

1.12 Zielsetzung
Ziel der vorliegenden Arbeit:

a) Untersuchung, in wieweit ein minimales astrozytires Odem bei hepatischer
Enzephalopathie mit Hilfe der magnetresonanztomographischen Methoden 'H-MRS,
MIT und DWI nachgewiesen und quantifiziert werden kann.

b) Korrelation der in Bezug auf die HE neuen klinischen Diagnosemethode der CFF mit
Befunden der diffusions- sowie magnetisierungstransferkontrastgewichteten MR-
Bildgebung sowie den magnetresonanzspektroskopischen relativen zerebralen
Metabolitenkonzentrationen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Kontrollgruppe

2.1.1 Patienten: Einschlusskriterien

Einschlusskriterium fiir die Gruppe der Patienten war eine sonographisch und laborklinisch
und/oder histologisch gesicherte Leberzirrhose. Die Patienten wurden an der Klinik fiir
Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie (Direktor: Prof. Dr. med. D. Héussinger)
des Universititsklinikum Diisseldorf stationdr oder ambulant betreut. Bei den meisten von
ihnen war die Zirrhose seit Jahren bekannt. Alle Patienten und Probanden nahmen nach
ausfiihrlicher individueller Aufkliarung freiwillig an der Studie teil. Bei 26 der 45 Patienten
lag eine alkoholinduzierte Zirrhose vor, in neun Fillen eine Zirrhose in Folge einer
chronischen Hepatitis C. In je zwei Féllen war die Zirrhose Folge einer Himochromatose und
einer primdr chronischen Cholangitis, in je einem Fall einer chronischen Hepatitis B und eines
M. Wilson. Bei den vier Patienten mit einer kryptogenen Zirrhose konnte Alkoholabusus
ausgeschlossen werden.

Eine detaillierte Beschreibung der Zusammensetzung der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe findet sich in Tabelle 2.

2.1.2 Patienten: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fiir Patienten waren die Einnahme ZNS - wirksamer Medikamente, wie
Sedativa oder Antidepressiva, um eine Beeinflussung der psychometrischen Tests und eine
Verfilschung der MR-Bildgebung auszuschlieBen. Medikamente ohne zentrale Wirkung
wurden nach dem bestehenden Therapieschema weiter verabreicht. HIV — Infektionen kénnen
ebenfalls mit zerebralen Verdnderungen einhergehen, so dass HIV-positive Zirrhotiker
ausgeschlossen wurden.

Trager magnetisierbarer Metallimplantate wurden nicht in die Studie aufgenommen, da sie
dem Risiko einer kernspintomographischen Untersuchung nicht ausgesetzt werden konnten.
Patienten mit neurologischen Erkrankungen (aufer einer hepatischen Enzephalopathie (HE)),
wurden von der Studie ausgeschlossen, ebenso Patienten, die unfihig waren, die Leuchtdiode
bei der Bestimmung der kritischen Flimmerfrequenz (CFF) zu fixieren. Ausgeschlossen
wurden des Weiteren Patienten, die an einer Rot-Griin-Blindheit oder anderen schweren
Augenerkrankungen litten, sowie Patienten, die offensichtlich unkooperativ oder alkoholisiert
waren.

Patienten, die an einer hepatischen Enzephalopathie dritten oder vierten Grades litten, wurden
von der Studie ausgeschlossen. Im derart fortgeschrittenen Stadium der HE hitten die
psychometrischen Tests nicht mehr verldsslich durchgefiihrt werden konnen. Die
kernspintomographische Untersuchung wurde bei diesen Patienten als unzumutbar erachtet.
Bei Vorliegen eines Tremors ist sie iiberdies ohne erhebliche Artefaktbelastung kaum
durchfiihrbar.

Akute gastrointestinale Blutungen und eine spontane bakterielle Peritonitis innerhalb der
letzten sieben Tage fiihrten zum Ausschluss aus der Studie, ebenso schwere Erkrankungen
anderer Organsysteme, wie eine fortgeschrittene Nieren- oder Herzinsuffizienz, oder ein
insulinpflichtiger Diabetes mellitus. Eine Uberlagerung des Einflusses einer HE auf die
psychometrischen und kernspintomographischen Messungen durch die Symptome anderer
Erkrankungen sollte so ausgeschlossen werden.
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2.1.3 Kontrollen: Einschlusskriterien

Die altersangepasste Kontrollgruppe setzte sich aus Freiwilligen zusammen, die teils aus dem
Patientengut anderer Abteilungen, teils aus dem personlichen Umfeld der Untersucher
stammten. Bei allen Kontrollpersonen ergab sich anamnestisch und labordiagnostisch kein
Anbhalt fiir eine Lebererkrankung. Sie waren neurologisch unauffillig.

2.1.4 Kontrollen: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fiir Kontrollpersonen waren eine bekannte Hepatitis, erhdhte
Transaminasen, eine erhohte y-GT, Alkoholabusus sowie schwerwiegende organische
Erkrankungen und die Einnahme psychotroper Pharmaka.

Probanden, die die Psychometrie nicht durchfiihren konnten, oder durch ein Augenleiden
dabei behindert wurden, wurden ausgeschlossen, ebenso Probanden mit magnetisierbaren
Implantaten, die einer MRT nicht gefahrlos zugefiihrt werden konnten.

Zusammensetzung des Probanden- & Patientenkollektivs

Tabelle 2: Die Zusammensetzung des Patienten - und Probandenkollektivs. Insgesamt nahmen 45 Zirrhotiker
und 18 Kontrollpersonen an der Studie teil. Der Altersunterschied zwischen der Kontroligruppe und den
Patientengruppen ist statistisch nicht signifikant. Die Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

** Signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe mit p<0,01; n.s.: kein signifikanter Unterschied (Student t-Test)

Kontrollgruppe Alkoholiker Nichtalkoholiker
Anzahl 18 26 19
(m/f) (8m/10w ) (18m/8w ) (14m/5w)
Alter
(a+tSD) 557+ 138 54,3+ 12,7 ns. 61,1+ 124 n.s.
CFF
(Hz *SD) 413+ 1,6 373+ 50* 36,6+ 49*

Child-Pugh-Grad

A 10 9
B 11 5
C 5 5
HE-Grad

HEO 7 5
mHE 8 3
HE1 5 6
HE 2 6 5
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2.2 Einteilung der hepatischen Enzephalopathie

HE 0: Als Patienten der Gruppe HE 0 wurden Zirrhotiker ohne manifeste zerebrale
Symptomatik klassifiziert. Als Zuordnungskriterium zu dieser Gruppe wurde das Erreichen
eines schlechteren Ergebnisses als eine Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes der
fiir sie relevanten Altersgruppe der Eichstichprobe in maximal einem Test der aus fiinf Tests
bestehenden computerpsychometrischen Batterie.

mHE: Die Patienten der Gruppe mHE litten ebenfalls nicht an klinisch manifesten
neurologischen Symptome, wiesen aber in geeigneten Test Defizite auf. Dies hat zur Pragung
des Begriffes der subklinischen oder minimalen hepatischen Enzephalopathie gefiihrt. In
Ubereinstimmung mit Praxis und Literatur, wiesen wir Zirrhotiker ohne manifeste
neurologische Symptomatik der Gruppe mHE zu, wenn sie in mindestens zwei der fiinf Tests
schlechtere Resultate als eine Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes der relevanten
Eichstichprobe erreichten [16, 19, 68].

HE 1 & HE 2: Zirrhosepatienten mit klinisch manifesten neurologischen Symptomen wurden
nach dem in Tabelle 2 aufgefiihrten Schema nach den West-Haven Kriterien graduiert und je
nach Auspriagung ihrer Klinik der Gruppe HE 1 (leichtgradige HE) oder HE 2 (mittelgradige
HE) zugeordnet. Erhoben wurden dazu Hinweise auf Verdnderungen der Bewusstseinslage,
des Intellektes, Hinweise auf Verhaltensauffélligkeiten und auf neuromuskuldre Stérungen.

2.3 Einteilung der Leberdysfunktion

Die Beurteilung des Ausmafes der Leberdysfunktion wurde entsprechend der Klassifikation
nach Child-Pugh ermittelt [69]. Thr liegen nicht nur eine Reihe von Laborparametern
zugrunde, sondern auch das klinische Erscheinungsbild des Leberversagens. Zundchst wurden
5 Einzelkriterien erfasst: Die Serumspiegel von Bilirubin und Albumin sowie der Quick-Wert,
der Grad der Enzephalopathie und das Ausmal3 des Aszites. Diesen fiinf Kriterien wird nach
ihrer Auspragung jeweils ein Punktwert 1-3 zugeordnet. Aus der Summe, also 5-15 Punkte,
wurde das Stadium nach folgendem Schliissel bestimmt: Child-Pugh A: 5 bis 6 Punkte; Child-
Pugh B: 7 bis 9 Punkte; Child-Pugh C: 10 bis 15 Punkte.

Modifizierte Child-Pugh-Klassifikation
Zugeordneter Punktwert

Parameter 1 2 3

Laborwert

Serum Bilirubin <2mg/L 2-3mg/L >3mg/L

Serum Albumin >35¢g/L 28-35¢g/L <28¢g/L

Quick >75% 50-75% <50 %

Klinik

Aszites Keine wenig Diuretika gespannt, refraktar
Enzephalopathie Keine HE 1 oder 2 HE 3 oder 4

Tabelle 3.: Modifizierte Child-Pugh-Klassifikation. Aus der Gesamtpunktzahl des Patienten ergibt sich die Child-Pugh-
Klassifikation A bis C: Child-Pugh A: 5 bis 6 Punkte; Child-Pugh B: 7 bis 9 Punkte; Child-Pugh C: 10 bis 15 Punkte.
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GRAD DER | BEWUSSTSEINSLAGE INTELLEKT VERHALTEN NEUROMUSKULARE EEG
ENZEPHALOPATHIE STORUNGEN
Grad 0 Unauffallig unauffallig unauffallig nicht nachweisbar Unauffallig
(kein)
MHE Unauffallig unauffallig unauffallig nicht nachweisbar psychometrische
(kein) Tests pathologisch
Grad | Schlafstérungen Verminderte  Reak- | Personlichkeits- Feinmotorik Allgemeinver-
(leicht) tionsgeschwindigkeit | akzentuierung anderungen
(Hyper-/Insomie,
Inversion des verminderte Neurasthenie
Schlafrhythmus) Aufmerksamkeit, Tremor fein- verlangsamte
Fuphorie/Depress. schlagig Grundaktivitat
verminderte
Konzentration, Beschwatzigkeit
Reizbarkeit
verminderte Kon- Schriftver-
zentrations- / Auf- anderung
merksamkeitsdauer
Grad Il
(mittel) erlangsamung kein Zeitgefiihl Hemmungs- Asterixis 4-7/sek.
Ipsigkeit
{obe Beeintr. erwaschene vereinzelte
des Rechnens auffallige Per- Bprache bi- und tri-
Lethargie gomlichkeits- phasische
3anglerung Hyporeflexie Potentiale
Nmnesie
Angst gor
Apathie
thie
ingdaquates
VHrhalten
Grad lll
(schwer)
Degorientiertheit WMmnesie izgrres IHypgrreflexie 0.5-3/sek.
flir PSE erhalten
Sonjnolenz N yﬂlagmus
Rarghoia Balinski Lliberwiegend
(Flopus pi- und tri-
phasische
ernwifrtheit Unfahigkeit Potentiale
2u[Rechnen Syaslizitat
Stugor Hage
Grad IV T T
(Coma)
Abflachung
Pupillendilatation
Opisthotonus
BEWUSSTLOSIGKEIT KEINE FUNKTION ERLOSCHEN AREFLEXIE ISOELEKTRISCH
TONUSVERLUST

Tabelle 3: Symptome der HE. Bewusstsein, Intellekt, Verhalten und neuromuskuldirer Status wurden zur Graduierung der
HE bei zwei oder mehr pathologischen Testresultaten untersucht. Das abgebildete Schema fand dazu in der Klinik
Verwendung. (PSE: Portosystemische Enzephalopathie) nach:[7]



2.4 Psychometrie

2.4.1 Computerpsychometrie (CPM)

Die psychometrischen Untersuchungen wurden in der Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie des Universitdtsklinikum Diisseldorf durchgefiihrt (Direktor:
Prof. Dr. med. D. Haussinger). Sie fanden alle im selben Raum der MNR-Klinik jeweils am
spaten Nachmittag direkt vor oder im Anschluss an die Magnetresonanztomographie statt. Die
Psychometrie aller Probanden und Patienten wurde vom selben Tester (G.K.) durchgefiihrt.
Eine Batterie von finf Tests aus dem Wiener Testsystem [70, 71], geeignet, kognitive
Storungen zu diagnostizieren, wurde bei allen Probanden und Patienten angewendet. Getestet
wurde auf Storungen der konzentrierten Wahrnehmung, der Daueraufmerksamkeit, die
Feinmotorik, die Reaktionsgeschwindigkeit und die Auffassungsgeschwindigkeit, welche die
mHE charakterisieren.

Linienverfolgungstest (LVT)

Der LVT ist ein visueller Wahrnehmungstest zur Erfassung der konzentrierten gezielten
Wahrnehmung. Fiir die Losung der 40 Aufgaben der Testform S2 wurden etwa fiinf Minuten
veranschlagt. Der Linienverfolgungstest findet derzeit vor allem 1im Rahmen
verkehrspsychologischer  Fragestellungen =~ Anwendung. Er erfasst die visuelle
Orientierungsleistung, einfache optische Strukturen in einem relativ komplexen Umfeld
zielgerichtet zu verfolgen, ohne Distraktionen aber unter Zeitdruck.

Bestimmt wurden absolut und als Prozentrang und T-Wert im Vergleich mit der
Eichstichprobe (reprasentative Stichprobe der Bevolkerung mit n=448):

a) Median der Zeit richtiger Antworten (s),

b) Median der Zeit falscher Antworten (s),

c¢) Anzahl der richtigen Antworten und

d) Anzahl der betrachteten Bilder.

Cognitore (COG)

Allgemeiner Leistungstest zur Erfassung von Aufmerksamkeit und Konzentration (Testform
S1 mit Figurensatz 1).

Nach zwanzig Vorlagen mit je zehn Reizen waren 80 zu bestitigen und 120 zuriickzuweisen.
Der gesamte Test nahm etwa 11 Minuten in Anspruch. Bestimmt wurden:

a) mittlere Zeit zur Erkennung eines Treffers (s),

b) mittlere Zeit zur Erkennung einer Nichtiibereinstimmung (s),

c¢) Anzahl der richtigen und falschen Treffer,

d) Anzahl der richtigen und falschen Zuriickweisungen, sowie

e) gesamte Bearbeitungszeit in Minuten.

Die Ergebnisse wurden auch als Prozentrang und T-Wert im Vergleich mit der
entsprechenden Altersgruppe (nach Dekaden) der Eichstichprobe des Testanbieters
angegeben. Die Eichstichprobe bestand aus 599 Personen im Alter von 11-76 Jahren und wird
vom Anbieter als reprisentativ fiir Deutschland und Osterreich bezeichnet.

Motorische Leistungsserie (MLS)

Verfahren zur Messung der Feinmotorik (Testform S2). Zu seiner Durchfithrung wurden etwa
8 Minuten bendtigt. Der MLS wird vor allem in der Neuropsychologie und Neurologie, in der
Entwicklungs- und Pharmapsychologie, in der Arbeits-, Betriebs- und Sportpsychologie sowie
in der Rehabilitation eingesetzt. Sechs Faktoren der Feinmotorik werden von ihm erfasst:
Aiming, Tremor, Prizision, Handgeschicklichkeit, Geschwindigkeit und die Handgelenk-
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Finger-Geschwindigkeit. Er besteht aus vier Einzeltests je Hand, die an einer Arbeitsplatte
durchzufiihren sind.

Subtest Steadiness: Bestimmt wurde bei einer motorischen Halteaufgabe die Anzahl der
Fehler und die Beriihrungszeit in Sekunden.

Subtest Liniennachfahren: Bewertet wurden Fehlerzahl, sowie die Fehlerdauer und die
Gesamtdauer dieses Subtestes in Sekunden.

Subtest Aiming: Gemessen wurde die Anzahl der Treffer und der Fehler (Antippen der Platte),
sowie die Gesamtdauer des Subtestes.

Subtest Tapping: Innerhalb von 90 Sekunden war ein quadratischer 40x40 mm grofBer
Kontakt auf der Platte so hiufig wie moglich mit dem Metallgriffel zu beriihren. Bestimmt
wurde die Anzahl der Beriihrungen.

Alle Ergebnisse wurden auch als Prozentrang und als T-Wert im Vergleich mit der
Eichstichprobe, Patienten ohne neurologische Symptomatik’ angegeben, die aus je 25 Frauen
und Ménnern in vier Altersgruppen bestand (n=200).

Reaktionstest (RT)
Test zur Messung der Reaktionszeit auf optische und akustische Reize. Dauer zur
Durchfiihrung der Testform S3: 12 Minuten. Der RT kommt besonders in der Leistungs- und
Eignungsdiagnostik und in der Verkehrs-, Sport- und Pharmakopsychologie zur Anwendung.
Bestimmt wurde fiir jeden Probanden:

a) Median der Reaktionszeit,

b) Median der motorischen Zeit,

c) Streuungsmal} der Reaktionszeit sowie

d) Streuungsmal} der motorischen Zeit.
Angegeben wurden die Ergebnisse jeweils in Millisekunden und als Prozentrang und T-Wert
im Vergleich mit der entsprechenden Altersgruppe der Eichstichprobe (n=377).

Tachistokopischer Verkehrsauffassungstest Mannheim in der Bildschirmvorgabe
Der TAVTMB (fiir Lander mit Rechtsverkehr, Testform S1) ist ein Verfahren zur Priifung der
optischen Wahrnehmungsleistung und der Auffassungsgeschwindigkeit. Sehschirfe und
Verkehrserfahrung bieten keine Vorteile bei der Bearbeitung dieses Testes. Sein
Hauptanwendungsgebiet ist naturgemall die Verkehrspsychologie. Die zur Durchfiihrung der
Testversion S1 bendtigte Zeit betrug ca. 5 Minuten.
Gewertet wurden:

a) Anzahl der richtigen Antworten,

b) Anzahl der falschen Antworten, sowie

c) Bearbeitungszeit in Sekunden,
jeweils auch angegeben als Prozentrang und T-Wert im Vergleich mit der Eichstichprobe, in
diesem Falle ,TUV-Klienten.’

2.4.2 Kritische Flimmerfrequenz

Die kritische Flimmerfrequenz (CFF) wurde mit Hilfe des Schuhfried Test Systems ermittelt
[71, 72]. Mit einer Leuchtdiode wurde intrafoveal mit einer Wellenldnge von 650 nm und
einer Leuchtstirke von 5,3 mcd stimuliert. Durch ein konvex-konkaves Linsensystem
erschien den Probanden die Diode in 12 m Entfernung mit einem Einfallswinkel von 1,2°. Ein
Rechteckpuls mit einem 1:1 Verhéltnis zwischen Leucht- und Dunkelphase wurde mit 60 Hz
gegeben und in Schritten von 0,5 Hz/s bis 0,1 Hz/s verlangsamt. Die CFF ist die Frequenz, bei
der der Proband erstmals die Lichtimpulse als Flickern und nicht mehr als konstantes
Leuchten wahrnahm. Nach achtmaliger Messung wurde der Mittelwert bestimmt [19]. Die
Bestimmung der CFF nahm etwa zehn Minuten je Proband in Anspruch.
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Vigilanz und visuelle Differenzierungsfihigkeit konnen mit der CFF abgeschitzt werden. Das
Testsystem zur Erfassung der zentralnervosen Funktionsbereitschaft wird in der Psychologie,
der Neuropsychologie, in der Sport-, Betriebs- und Arbeitspsychologie eingesetzt und ist ein
anerkanntes diagnostisches Kriterium bei einer Reihe neurologischen Erkrankungen.
Erfahrungen mit Flimmerfrequenzen liegen bei multipler Sklerose [73], Morbus Alzheimer
[74] sowie bei Tests auf psychotrope Drogen [75] vor.

Split-Half Reabilititskoeffizienten von 0,91 fiir eine Gruppe von Fiihrungspersonen und von
0,92 fiir eine Gruppe von psychiatrischen Patienten werden vom Hersteller angegeben, ebenso
ein Test-Retest Reliabilititskoeffizient von 0,85 fiir eine Gruppe Fiihrungspersonal bei einem
Intervall von 2 bis 8 Stunden zwischen den Tests.

Ahnlich den Astrozyten bei einer hepatischen Enzephalopathie zeigen auch retinale Glia
(Miiller) Zellen Alzheimer Typ II Degenerationen [76]. Das Ausmall der hepatischen
Retinopathie wird genutzt, um die hepatische Enzephalopathie zu quantifizieren [19].

2.4.3 Paper & Pencil — Tests (PSHE-Test)

Insgesamt vier Paper & Pencil Tests [77] wurden durchgefiihrt. Auf einem Blatt Papier waren
mit einem Stift Aufgaben in einer vorgegebenen Zeit zu 16sen oder die Zeit zur Losung einer
Aufgabe wurde gestoppt. Richtigkeit und Zeitaufwand gingen in die Bewertung ein. Die Tests
sind ausgelegt um auch von bettldgerigen Patienten ausgefiillt zu werden. Die Durchfithrung
nahm 10 — 20 Minuten je Patient in Anspruch. Die Auswertung erfolgte im Vergleich mit der
Eichstichprobe des Testanbieters.

Der fiinfte Subtest des PSHE-Tests, ,,Kreise punktieren® wurde durch den ,,Aiming* Test der
Motorischen Leistungsserie ersetzt, der einfacher verstandlich und leichter reproduzierbar die
motorische Geschwindigkeit und Genauigkeit testet.

Zahlen-Verbindungs-Test Typ A (ZVT - A)
Die auf dem Blatt verstreut angeordneten Zahlen 1 — 25 waren mit dem Stift in aufsteigender
Reihenfolge zu verbinden. Beurteilt wurden die Richtigkeit und die Dauer der Durchfiihrung.

Zahlen-Verbindungs-Test Typ B (ZV'T — B)

Die auf dem Blatt verstreuten Zahlen 1 - 13 und Buchstaben A — L waren abwechselnd in
aufsteigender bzw. alphabethischer Reihenfolge zu verbinden, also 1-A-2-B-3 etc. Die
Richtigkeit und die benétigte Zeit wurden bestimmt.

Liniennachfahrtest (LNT)

Durch zwei parallele Linien war auf dem Blatt eine zickzackformige Strecke vorgegeben, die
vom Probanden mit dem Stift nachvollzogen wurde. Beriihrte er die vorgegebenen
Markierungen, wurde dies als Fehler gewertet. Die Gesamtzeit zur Durchfiihrung der Aufgabe
wurde gestoppt. Dauer und Richtigkeit gingen in die Bewertung ein.

Zahlen-Symbol-Test (ZST)

Den Ziffern 1-9 wurden einfache geometrische Symbole zugeordnet. Wihrend dem
Probanden diese Liste vorlag, fiillte er nach einer kurzen Ubung Kistchen fiir Kiistchen der in
Reihen zu je zwanzig in unregelmdfiger Reihenfolge angeordneten Ziffern mit dem
zugehorigen Zeichen aus. Die Anzahl der Kaéstchen, die er in den ihm zur Verfiigung
stehenden 90 Sekunden ausfiillte, und die Richtigkeit seiner ,,Ubersetzung* wurden beurteilt.
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2.5 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde am Institut fiir diagnostische Radiologie des
Universitédtsklinikum Diisseldorf (Direktor: Prof. Dr. med. U. Mdédder) durchgefiihrt. Die
Untersuchungen fanden an einem klinischen 1,5 T Gerdt (Magnetom Vision Plus: Siemens,
Erlangen) mit der dazugehorigen Standardkopfspule des Herstellers statt. Die Untersuchung
dauerte pro Patient etwa 40 Minuten und fand am spédten Nachmittag kurz vor oder im
Anschluss an die Psychometrie statt.

2.5.1 Protonen Magnet Resonanz Spektroskopie (‘"H-MRS)

2.5.1.1 Entwicklung und in-vivo-Nutzung

Bald nach der Beschreibung der physikalischen Grundlagen der Kernspinresonanz durch
Bloch und Purcell [78, 79] fand deren erste biologische Anwendung statt. Bloch detektierte
ein Protonensignal, als er seinen Finger in die Radiofrequenzspule seines Spektrometers
platzierte. Bereits vier Jahre spéter untersuchten Shaw und Elksen [80] den Wassergehalt
einer Kartoffel mittels dieser neuen Technik. Die Messung des Blutflusses im Schwanz einer
Maus [81] 6ffnete der MRT ein weites Feld in der in-vivo Diagnostik.

Mit der Entwicklung der klinischen Magnetresonanztomographie Anfang der 1970er Jahre
[82] und von Spulensystemen und Magneten mit ausreichender Magnetfeldstiarke, grof3
genug, ganze Patienten aufzunehmen, wurde die ortsaufgeloste Spektroskopie moglich. Die
Arbeiten von Hoult und Radda [83] zur Phosphor MR Spektroskopie (*'P-MRS) erlaubten
erstmals einen nicht-invasiven Einblick in den Metabolismus energiereicher Phosphate. Nicht
nur die Messung der relativen Konzentrationen von anorganischem Phosphat, Phosphokreatin,
Phosphomono- und Diestern sowie ATP war nun zugénglich, sondern auch die in-vivo
Bestimmung des pH-Wertes.

Insbesondere bei zerebralen Messungen erlangte die Protonen-Spektroskopie aufgrund der
grofBen Haufigkeit von Wasserstoff im menschlichen Gewebe einen hohen Stellenwert, trotz der
sehr geringen spektralen Aufspaltung der Protonenmetaboliten und der hohen Anforderung an
die Gerite. In 'H-MR Spektren lieBen sich nun, nach der Unterdriickung des dominierenden
Wassersignals, die Resonanzen verschiedener Metaboliten und Lipide darstellen. Der
Metabolismus von Glukose, Laktat und anderen Stoffwechselprodukten in Blutsuspensionen
konnte protonenmagnetspektroskopisch bereits 1977 [84] untersucht werden. Vier Jahre spéter
wurden pathologische Metaboliten bei Patienten mit Stoffwechselstorungen als klinische
Anwendung der 'H-MRS demonstriert [85].

Mit den seit etwa 1990 zum klinischen Standard gehorenden Hochfeldmagneten (> 1,0 T) ist
es moglich, Bildgebung und Protonen-Spektroskopie an einem Gerdt durchzufiihren, was zu
einer Fiille protonenmagnetresonanzspektroskopischer Erkenntnisse gefiihrt und einen in-
vivo-Einblick in den physiologischen und pathologischen zerebralen Metabolismus
ermoglicht hat.

2.5.1.2 Physikalische Grundlagen

Der MRS sind alle Atomkerne zugénglich, die aufgrund ihrer ungraden Kernladungszahl
einen Kernspin aufweisen. Dies sind u.a. die Atomkerne 'H, “C, »Na und *'P. Der Kernspin,
bewegte Ladung, induziert ein Magnetfeld ldngs der Achse des Spin. Alle diese Kerne richten
sich im dementsprechend Magnetfeld aus. Dariiber hinaus prizedieren sie mit einer fiir sie
charakteristischen und von der Stirke des Feldes (By) linear abhingigen Frequenz (wy,
Larmor-Frequenz) in einer Kreiselbewegung um die Magnetfeldlinien. Durch einen
Hochfrequenzimpuls, der dieser Frequenz entspricht, konnen die Kerne angeregt und auf ein
hoheres Energieniveau gebracht werden. Nach Ende des Anregungspulses kehren die
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Atomkerne in ihren Gleichgewichtszustand zuriick, wobei sie in einer Hochfrequenz-
Empfangsspule eine hochfrequente Wechselspannung induzieren, die in dem Mafle abnimmt,
in dem die Spins in die Ausgangslage zuriickkehren. Die Zeitkonstanten, mit denen sie ihre
Phasenkohédrenz verlieren, werden Relaxationszeiten genannt. Das dabei abklingende
Spannungssignal in der Empfangsspule wird ,,freier Induktionszerfall“ genannt, engl.: ,,free
induction decay (FID).*

Das FID ist das von der Empfangspule registrierte Signal der Resonanzen aller durch den Puls
angeregten Atomkerne. Seine Frequenz ist fiir jedes Isotop in einer bestimmten chemischen
Bindung charakteristisch und seine Ausgangsamplitude von der Menge bzw. von der
Konzentration des Isotops in der Probe. In das Signal gehen also ein:

die Art der angeregten Nuklei (hier: Protonen),
ihre Konzentration,

ihre Relaxationszeiten,

die Art ihrer chemischen Bindung.

Das FID beschreibt das Spannungssignal als Funktion der Zeit. Mit Hilfe der
Fouriertransformation kann es in ein Spektrum als Funktion der Frequenz umgewandelt
werden. Die Fliache unter den einzelnen Spektrallinien ist direkt proportional zur
AnfangsgroBBe der Amplitude des FID und zur Anzahl bzw. der Konzentration der angeregten
Atomkerne in der Probe.

2.5.1.3 Chemische Grundlagen

Die Prizessionfrequenz wy des einzelnen Kerns ist abhéngig von der Magnetfeldstiarke By und
dem fiir ein bestimmtes Isotop charakteristischen gyromagnetischen Verhiltnis y (fiir
Protonen 42,5 MHz/T). Sie lésst sich mit der Larmor-Gleichung bestimmen:

0o = 7 By

Das auf die verschiedenen Protonen einwirkende Magnetfeld ist jedoch nicht gleich. Die
molekulare Elektronenhiille vermag es abzuschwédchen. So sind die Protonen
unterschiedlicher Molekiile (z. B. Lipid vs. Wasser) unterschiedlichen Magnetfeldstirken B
ausgesetzt, priazedieren also mit unterschiedlicher Frequenz ® und emittieren nach Anregung
ein unterschiedliches Signal. Auch innerhalb eines Molekiils ist die Abschirmung des
Magnetfeldes durch die Elektronenhiille nicht homogen. Kerne mit groBer Elektronegativitt
besitzen eine dichtere Elektronenwolke als solche mit geringerer, verschiedene Protonen im
selben Molekiil sind im selben duBleren Magnetfeld unterschiedlichen Feldstirken ausgesetzt.
So ergibt sich fiir jedes Molekiil ein charakteristisches Muster an Frequenz-Verschiebungs-
Kombinationen, eine Art spektroskopischer Fingerabdruck. Diese Unterschiede sind
allerdings sehr gering und betragen bei einem Magnetfeld von 1,5 T (0w = 63,86 MHz) nur
wenige hundert Hertz, weshalb die chemische Verschiebung () iiblicherweise in parts per
Million (ppm) angegeben wird. 6 wird auf Tetramethylsilan als willkiirlichen Nullpunkt
bezogen.

Da die Konzentration des Wassers im Gewebe viele tausend Mal hoher ist als die der
spektroskopisch darstellbaren Metaboliten, muss das Wassersignal unterdriickt werden, um
diese messbar zu machen.

Die Messung der chemischen Verschiebung der Larmor-Frequenzen setzt aufgrund ihrer
Geringfiigigkeit eine hohe Homogenitit des Magnetfeldes voraus, die vor jeder Messung
hergestellt werden muss und hochste Anspriiche an das Instrumentarium stellt.
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Abbildung 2: Spektrum und Strukturformel
des Methanols. Am Beispiel des MR
Spektrums des Methanols lisst sich die 'H-
MRS veranschaulichen. Ein CH;0H Molekiil
besitzt vier Protonen, drei an der Methyl-,
eines an der  Hydroxylgruppe.  Die
unterschiedlichen elektromolekularen
Umgebungen bedingen eine unterschiedliche
chemische Verschiebung, das —CHj; Signal ist
drei mal so stark wie das des —OH,
entsprechend ist die Fldche unter dem
ppm Methylgipfel drei mal so grof3 wie die unter
dem Hydroxylgipfel.

v

2.5.1.4 Durchfiihrung der "H-MRS

Der 'H-MRS ging die Akquisition eines T;- gewichteten Planungsbildes zur Positionierung
des Spektroskopievolumens voraus. Es folgte die Volumenplanung, wobei das erste VOI
(Volume of interest) im Bereich der rechten Basalganglien und des Thalamus positioniert
wurde und einen maximalen Anteil grauer Substanz erfasste. Das zweite Volumen wurde am
medialen Rand des rechten Lobus occipitalis lokalisiert und erfasste vor allem weil3e
Substanz.

Fir die Homogenisierung des Magnetfeldes im Spektroskopievolumen wurde eine
Halbwertsbreite unter 10 Hz fiir den Peak der freien Wasserprotonen angestrebt. Die
Wasserunterdriickung erfolgte mit einem frequenzselektiven Vorsittigungspuls. Fiir die 'H-
MRS wurde eine SVS STEAM - Sequenz (Single Volume Spectroscopy Stimulated Echo
Acquisiton Method) mit kurzer Echozeit (TE 20 ms, TR 1500 ms bei 128 Akquisitionen)
genutzt. Die GroBe des VOI betrug je 20 x 20 x 20 mm.

pm

-5

T T T T T T T T 1 T T T T T T T T 1
4.5 4.0 2.E 3.0 2.5 2.0 1.8 1.0 0.5 0.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Abbildung 3: Lokalisation der "H-MRS . Die spektroskopischen Daten wurden in den rechten Basalganglien
(und Thalamus) und im rechten posterioren Marklager gewonnen. Die hier dargestellten Spektren entstammen
einem gesunden Probanden.
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2.5.1.5 Analyse der Rohdaten

Die Auswertung der Daten erfolgte an einer externen Workstation mit der Software LCModel
(Version 5.2.2, Provencher, S.; Oakville, Ontario, Canada; 1993) [86] und LCMgui (Version
1.1, Provencher, S.; Oakville, Ontario, Canada; 2001). LCModel analysiert die in vivo
Spektren als lineare Kombination in vitro gewonnener Eich-Spektren. Dazu greift es auf eine
Bibliothek von Spektren einzelner Metabolitenlosungen zuriick, akquiriert von Siemens mit
der auch von uns verwendeten Sequenz. So liefert das Programm eine Schitzung der
Metabolitenkonzentrationen im Verhiltnis zur Kreatinkonzentration und geht damit iiber eine
Peak-Integration hinaus.

2.5.2 Magnetization Transfer Imaging (MTI)

2.5.2.1 Physikalische Grundlagen

MTI macht sich eine Interaktion von freien Gewebsprotonen mit gebundenen Protonen
zunutze: zwischen den freien Protonen des Wassers und des Fettes, deren Resonanz bei der
konventionellen MRT gemessen und als Bildinformation dargestellt wird, und den Protonen
anderer makromolekularer Strukturen, deren Relaxationszeiten so kurz sind, dass sie keinen
Beitrag zum Signal bei den herkommlichen Bildgebungsmethoden liefern, besteht ein
permanenter Magnetisierungsaustausch. Das MTI bringt das Ausmall dieses
Magnetisierungstransfers zur Darstellung und erlaubt so einen Einblick in das
makromolekulare Milieu eines Gewebes.

Dazu werden zwei Ti-nahe mischgewichtete Bilder gewonnen: Das erste (My) wird ohne
Magnetisierungstransfer akquiriert, weshalb die Signalintensitit durch die gemeinsame
Resonanz der freien und gebundenen Wasserprotonen bestimmt wird. Bei dem zweiten MR-
Bild, welches mit den gleichen Messparametern (Schichtzahl & -dicke, Echozeit,
Repetitionszeit) aufgenommen wird, wird ein zusétzlicher Hochfrequenz-Sittigungspuls
eingestrahlt, der an Markomolekiile gebundene Protonen demagnetisiert, aber den
Magnetisierungszustand der wassergebundenen Protonen nicht beeinflusst. Die weitere
Bildgewinnung entspricht der des ersten Bildes.

Das zweite Signal erleidet dadurch einen Intensititsverlust, da Wasserprotonen ihre
Magnetisierung an Makromolekiilprotonen abgeben. Diese Kreuzrelaxation (cross relaxation)
ist die Grundlage des Magnetization Transfer Contrast (MTC).

Der Intensitdtsverlust ldsst sich in einem Index, der Magnetization Transfer Ratio (MTR)
quantifizieren:

MTR = (Ma=Ms ). 100 o
0
M ist hierbei die Intensitét eines Pixels der Sequenz ohne Absittigung der Makromolekiile.
Mg ist die Intensitdt des gleichen Pixels unter MT-Séttigung. Der Index ist so gewahlt, dass
der MTR-Wert mit stirkerem MT-Effekt steigt. Er gibt den prozentualen Intensitétsverlust
nach Sattigungsimpuls wieder, der theoretisch zwischen 0% und 100% variieren kann.
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Abbildung 4: Bestimmung der MTR. Zwei Bilder werden akquiriert: Bild a ist eine T -nahe Mischwichtung
und wird ohne Sdttigungspuls aufgenommen. Zur Akquisition von Bild b wird ein Sdttigungspuls gegeben, der zu
einem deutlichen Signalverlust fiihrt. Das Ausmaf3 des Signalverlustes (schwarz: 0 %, weifs 100%) jedes
einzelnen Pixels geht in die Erstellung der MTR — map c ein.

Das AusmalBl des MT-Effektes kann als MalBl fiir die Zellhydratation genutzt werden:
Verschiebt sich das Verhiltnis makromolekularer Protonen zu H,O Protonen zu Ungunsten
der Makromolekiile, so nimmt der MT-Effekt ab, die MTR sinkt. Dies kann als Zunahme der
Protonen bei vermehrtem freiem intrazellulirem Wasser und damit einer steigenden
Hydratation einer Zelle interpretiert werden. Der Effekt tritt auch bei interstitiellen Proteinen
und Wasser im Extrazelluldrraum auf.

Konzentration und Art der Makromolekiile haben entscheidenden Einfluss auf den MT-
Effekt. Demyelinisierung und axonale Degeneration fithren zu einem MTR Verlust bei
experimenteller  allergischer  Enzephalomyelitis [87] oder Lysolecitin-induzierter
Demyelinisierung [88]. Bei Versuchen mit Lipiddoppelmembranen konnte die Rolle, die der
Cholesterinanteil [89], der Anteil an Sphingomyelin und vor allem an Galaktocerebrosiden
[90] fiir das Ausmal} der Kreuzrelaxation spielt, beschrieben werden. Thre Anwesenheit in
Phosphatidylcholindoppelmembranen begiinstigt den Magnetisierungstransfer. Die Tatsache,
dass der MT-Effekt mit steigenden H' - Konzentrationen zunimmt, wurde als Hinweis auf die
Bedeutung des chemischen Protonenaustausches zwischen Makromolekiilen und freien
Wasserprotonen gewertet [90].

2.5.2.2 Bestimmung der MTR:

Die Datensitze wurden mit einer 2D Gradienten-Echo-Sequenz erhoben (TR 700 ms, TE 12
ms, o = 20°, 1 Akquisition, 20 Schichten von 5 mm Dicke mit einem 0,5 mm gap), ein Field
of View von 240 x 240 mm mit einer Matrix von 224 * 256 lag zu Grunde. Ein
Sattigungsimpuls 1,5 kHz unter der HO Frequenz mit einer Breite von 250 Hz und 7,68 ms
Linge wurde fiir den MT —Datensatz gewéhlt. Die Pulsstdrke entsprach einem Flipwinkel von
500°.

Diese wurden mit dem Programm MTC-Calc, einer Entwicklung des Instituts fiir
Diagnostische Radiologie des Universitdtsklinikum Diisseldorf (Direktor: Univ.-Prof. Dr.
med. U. Mddder), pixelweise nach obiger Formel errechnet, die Auswertung erfolgte mit der
»Stroketool“-Software, ebenfalls eine Entwicklung des Instituts [91].

In das MTR-Parameterbild (MTR-map) wurden ROIs gelegt. Die Gro3e der ROIs unterschritt
dabei nicht die Grenze von 30 Pixeln und {iberschritt nicht die Grenze von 300 Pixeln.
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MTR-map="

Abbildung 5: Messungen in der MTR-map. Positionierung der ROIs in der MTR-map in einem
wassergefiillten Ballon, im Liquor der Seitenventrikel, im posterioren Marklager, im Caput des Nucl. Caudatus,
im Putamen, im Globus pallidus, im Thalamus sowie im Pons.

Gemessen wurde in einem am Probanden befestigten Ballon mit ca. 250ml Wasser, dem
Liquor der beiden Seitenventrikel, dem posterioren okzipitalen Marklager (hier wurden auch
die '"H-MRS Daten erhoben), den Basalganglien, dem Thalamus und dem Pons. In der
Auswertung der diffusionsgewichteten Bilder wurde der ADC der gleichen Regionen
bestimmt. Um ein unterschiedliches MT-Verhalten der Basalganglien und des Thalamus
differenzieren zu konnen, wurde die MTR des Thalamus, des Putamens, des Globus pallidus
und des Caput nuclei caudati beidseits bestimmt. Die in die Auswertung einflieBenden Daten
werden als Mittelwerten von rechts und links dieser Regionen * Standardabweichung
angegeben.

2.5.3 Diffusion Weighted Imaging (DWI)

2.5.3.1 Physikalische Grundlagen

Die Diffusionsgewichtete Bildgebung nutzt die zufillige thermische Bewegung von
Wasserprotonen (Brown ’sche Molekularbewegung) zur Erfassung von Diffusionsvorgidngen.
Innerhalb von 40 ms, der ungefihren Dauer einer MR-Sequenz, diffundiert ein
Wassermolekiil im Gewebe 5 — 15 pum weit, halb so weit wie in reinem Wasser in der
gleichen Zeit. Im Gewebe konnen viele Diffusionsbarrieren innerhalb einer solchen
Entfernung liegen.

Die Diffusionsrate D (in mm?s) im Gewebe hingt von mehreren Faktoren ab. Die
Mikroumgebung von Faserstringen weist mit den Axolemmata, Myelinscheiden und
Kapillaren eine Vielzahl parallel angeordneter Membranen auf, die als Diffusionsbarrieren
wirken. In einer solchen Umgebung ist die Diffusion orthogonal zum Faserverlauf stirker
eingeschrinkt als parallel des Verlaufes, die Diffusion ist anisotrop. Die Mikroarchitektur der
grauen Substanz hingegen schrinkt die Diffusion in alle Richtungen im Raum etwa gleich
stark ein, die Diffusion ist hier anndhernd isotrop. Energieabhingige Transportprozesse
konnen die Bewegung von Wassermolekiilen beschleunigen und so Einfluss auf den
Diffusionskoeffizienten nehmen. Darliber hinaus tragen nicht diffusionsabhéingige
inkoherente intra-Voxel Bewegungen zum Signalverlust bei. Die Diffusivitdt wird deshalb
als ,,scheinbarer Diffusionskoeffizient, der ,,Apparent Diffusion Coefficient” (ADC)
bestimmt.
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2.5.3.2 Magnetresonanztomographie

Die Diffusionswichtung basiert auf einer T,*-gewichteten Sequenz, der ein Paar von
Gradientenpulsen hinzugefiigt ist. Der erste Puls dephasiert die Protonen, der zweite
rephasiert sie. Protonen, die nach dem ersten Puls von ihrem Ausgangsort diffundieren,
erfahren durch den zweiten Gradientenpuls eine unvollstindige Rephasierung, was zu einem
Signalverlust fithrt. Das Ausmal} dieses Signalverlustes (SD, signal decay) ist exponentiell
abhingig vom Ausmal der Diffusionswichtung » und vom Diffusionskoeffizienten D:

SD ~ &’

Die Variable b (in s/mm?) ist abhingig von vy, dem gyromagnetischen Verhiltnis (42 MHz/T
fiir Protonen), G und 3, Amplitude und Dauer des Gradienten, sowie A, der Léinge des
Intervalls zwischen den Gradienten. Mit der Stejskal-Tanner-Gleichung kann 5 bestimmt
werden:

b=y8G(A-83)

Tragt man den natiirlichen Logarithmus der Signalintensitit eines Pixels in einer Reihe von
diffusionsgewichteten Bildern, die mit verschiedenen b-Werten (zwischen b=0, keine
Diffusionswichtung und 5#=1000, starke Diffusionswichtung) gewonnen wurden, als Funktion
von b auf, ergibt sich fiir jedes solche Pixel eine Gerade. Diese hat eine charakteristische
negative Steigung als Ausdruck eines exponentiellen Signalverlustes bei linear gesteigertem
b-Wert. Der Betrag dieser einem Pixel zugeordneten Steigung entspricht dem ADC und geht
als Grauwert zur Erstellung des ADC-Parameterbildes (ADC-map) ein.

Abbildung 6: Signalverlust bei
1 ~a Diffusionswichtung. Gegen den
e Diffusionswichtungsfaktor b wird
S0 der Logarithmus der
~ e Signalintensitit aufgetragen. Der
ST ADC entspricht dem Betrag der
N Steigung der Regressionsgraden.

N .. graue Substanz Die Abwesenheit von

“ Diffusionsbarrieren im Liquor fiihrt
~ zu einem stdrkeren Signalverlust als
S . im Parenchym. Dies resultiert in

hs . .
~ _ Liquer einem héheren ADC.

“
~

"t
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O
/

0 1000
Diffusionswichtung b

Die diffusionsgewichtete Bildgebung bedarf eines sehr homogenen Magnetfeldes und hoher
Gradientenstirke. Die Schaltung der Gradienten muss sehr schnell erfolgen, so dass die
technischen Anspriiche an das Gerit hoch sind.
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2.5.3.3 Durchfiihrung der DWI

Die diffusionsgewichtete Bildgebung wurde mit einer Single-Shot SE-Echo-Planar Sequenz
durchgefiihrt (TR 4000 ms, TE 100 ms, 1 Akquisition, 20 Schichten von 5 mm Dicke mit
einem 0,5 mm gap). Das FOV betrug 240 x 240 mm bei einer Matrix von 96 x 128 Pixeln.
Drei Diffusionsgradienten mit b-Werten von 0, 500 und 1000 sec/mm” in drei Raumachsen
lagen der Bildgebung zu Grunde.

Abbildung 7: Die diffusionsgewichtete Bildgebung: Zu Beginn steht die Akquisition eines nicht
diffusionsgewichteten T>* Bildes (b=0). Dem folgen drei mittelstark diffusionsgewichtete Bilder (b=500): bei
jedem wird der Diffusionsgradient in drei zueinander orthogonalen Richtungen geschaltet: (S: Slice,
craniocaudal , R: Readout, laterolateral , P: Phase, ventrodorsal). Die ndchsten drei Aufnahmen sind stark
diffusionsgewichtet (b=1000), die Gradienten sind wieder entlang der drei Raumachsen geschaltet. Die
Attenuierung mit stirkerer Diffusionswichtung stellt sich als Helligkeitsverlust dar. Aus dem durchschnittlichen
Signalverlust des gleichen Pixels in jedem der Bilder infolge der Diffusionswichtung errechnet sich die ADC —
Karte (ADC). An der rechten Stirn des Probanden ist der der Qualititskontrolle der Messung dienende
Wasserballon sichtbar.

Fiir jeden Bildpunkt wurden die Signalintensitdten der richtungssensitiven Bilder gemittelt.
Nach logarithmischer Geradenanpassung wurde der ADC als Betrag der Steigung der
Regressionsgraden von b und dem natiirlichen Logarithmus der gemittelten Signalintensitit
mit Hilfe folgender Gleichung bestimmt:

S(b)=S8y-e =" A4PC
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Abbildung 8: Messungen in der ADC-map. Der ADC (Apparent Diffusion Coefficient) wurde im
Wasserballon, im Liquor der Seitenventrikel, im posterioren Marklager, in den Thalami und im Pons bestimmt.

Die ROIs wurden in einen mit ca. 250 ml Wasser gefiillten, der Qualititskontrolle dienenden
Wasserballon, in den Liquor der Seitenventrikel und in den Pons gelegt. Der ADC der
Thalami und des posterioren Marklagers, die Regionen der Spektroskopie, wurden ebenfalls
bestimmt. Die in die Auswertung einflieBenden Daten entsprechen den Mittelwerten von
rechts und links + Standartabweichung.

Die anderen Regionen, die zur Bestimmung der MTR herangezogen wurden, konnten
aufgrund der eingeschriankten Ortsauflosung der diffusionsgewichteten Bildgebung nicht in
allen Fillen mit genligender Genauigkeit identifiziert werden, so dass eine ADC-Bestimmung
im Caput nuclei caudati, im Putamen und im Globus pallidus nicht durchgefiihrt wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Anmerkungen

Jede der drei KontrollgroBen MTR, ADC und 'H-MRS wird einzeln abgehandelt.
Einflussgroen sind die HE-Schwere, der Zirrhosegrad und die CFF, sowie, als
Gruppenmerkmal, die Zirrhoseétiologie.

Die Gruppen der Nichtalkoholiker und der Alkoholiker werden nacheinander behandelt.
Zuerst erfolgt dabei ein Gruppenvergleich nach HE-Schwere, dann nach Zirrhosegrad.
Untersucht wurde auf signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den
Patientengruppen.

Danach wird eine Korrelation der Kontrollgroe mit den EinflussgroBBen durchgefiihrt. In die
Bestimmung der Korrelationskoeffizienten gehen dabei nur die Messwerte der jeweiligen
Patientengruppe ein.

Der Gruppenvergleich erfolgte mittels des nichtparametrischen Mann-Whitney-Testes, da
keine Normalverteilung der Daten vorliegt. Das Signifikanzniveau wurde zu p<0,05
festgelegt.

Die Untersuchung auf Korrelationen zwischen Gruppenzugehorigkeit und stetige Merkmalen
erfolgte mittels Rangkorrelation nach Spearman. Sie fand auch bei der Korrelation des
stetigen Merkmales CFF mit den stetigen MR-Merkmalen Anwendung. Zur statistischen
Auswertung wurde die kommerzielle Software SPSS 10.1.3 (SPSS Inc., USA) verwendet.
Das Signifikanzniveau wurde zu p<0,05 festgelegt.

Die der statistischen Auswertung zugehdrigen Tabellen sind im Anhang zu finden.
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3.2 Die '"H-MRS

Fiir 42 Patienten wurden die relativen Konzentrationen von myo-Inositol, N-Acetylaspartat,
Cholin-haltiger Verbindungen und Glutamin/Glutamat in den Basalganglien (und Thalamus)
und im posterioren Marklager bestimmt und gegen die HE-Schwere, den Zirrhosegrad und die
CFF korreliert. Der Einfluss des Faktors Alkoholismus wurde untersucht. An je einem
Patienten der Gruppen HE 0, mHE und HE 1 konnte keine Spektroskopie durchgefiihrt
werden.

3.2.1 'H-MRS der Kontrollgruppe

Eine 'H-MRS der Basalganglien (incl. Thalamus) und des posterioren Marklagers wurde
durchgefiihrt. Nur zehn der achtzehn Kontrollpersonen wurden spektroskopisch untersucht.
In den Basalganglien fanden sich folgende relative Konzentration: myo-Inositol: 0,784 +
0,570; N-Acetylaspartat: 1,670 = 0,252: Cholin-haltige Verbindungen: 0,267 = 0,041 und
Glutamin/Glutamat: 1,513 + 0,556. Im posterioren Marklager wurden folgende relative
Konzentrationen gemessen: myo-Inositol: 0,823 £ 0,099; N-Acetylaspartat: 1,708 £ 0,175:
Cholin-haltige Verbindungen: 0,258 + 0,042 und Glutamin/Glutamat: 1,413 + 0,489 (siehe
Tabelle 4). Alle Angaben erfolgen als zu Kreatin relative Konzentration.

3.2.2 'H-MRS der Nichtalkoholiker

"H-MRS und HE-
Schweregraduierung

3.2.21

myo-Inositol

1. Die relativen myo-Inositol-Konzentrationen
der Basalganglien der Gruppen HE 0, HE 1 und
HE 2 sind gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erniedrigt (je p<0,01; Mann-
Whitney-Test). 7
2. Die relativen myo-Inositol-Konzentrationen

207

*D- E2

der Basalganglien und des Marklagers aller
Nichtalkoholiker = zusammengenommen  sind
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (p<0,01; Mann-Whitney-Test).

3. Die relativen myo-Inositol-Konzentrationen
des posterioren Marklagers der Gruppen HE 1
und HE 2 sind gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erniedrigt (je p<0,01; Mann-

Whitney-Test). o 41:4? In=5 In=3 In .
N-Acetyl-Aspartat con HED ~ mHE HE

Glx/Cr

1. Die relative N-Acetyl-Aspartat-Konzentration
des Marklagers der Gruppen HE 1 (p<0,05;
Mann-Whitney-Test) und HE 2 (p<0,01; Mann-
Whitney-Test) sind signifikant hoher als die der
Kontrollgruppe.

2. Die relative N-Acetyl-Aspartat-Konzentration
des Marklagers aller untersuchten
nichtalkoholischen Zirrhotiker zusammen ist
signifikant hoher als die der Kontrollgruppe
(p<0,05; Mann-Whitney-Test).
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Abbildung 9: Nichtalkoholiker: Glutamin und
Glutamat in den Basalganglien. Boxplots und
Mediane, Ausreiller sind als Kreise und Sterne
gekennzeichnet. Die Patientengruppe HE 2
erreicht eine gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erhohte relative Glutamin- und
Glutamatkonzentration in den Basalganglien. (**
p<0,01; Mann-Whitney-Test)



Cholin

1. Die relativen Cholin-Konzentrationen der
Basalganglien der Gruppen HE 1 und HE 2 sind
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (je p<0,05; Mann-Whitney-Test).

2. Die relative Cholin-Konzentration des
Marklagers der Gruppe HE 1 ist gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt (p<0,05;
Mann-Whitney-Test).

1. Die relativen Cholin-Konzentrationen der
Basalganglien aller Nichtalkoholiker zusammen
sind gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (p<0,01; Mann-Whitney-Test).
Glutamin / Glutamat

1. Die relativen Glutamin/Glutamat-
Konzentration in den Basalganglien der Gruppe
HE 2 st gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erhoht (p<0,01; Mann-Whitney-
Test).

2. Die relativen Glutamin/Glutamat-
Konzentrationen im Marklager der Gruppen HE
1 und HE 2 sind gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erh6ht (je p<0,01; Mann-Whitney-
Test).

3. Die relativen Glutamin/ Glutamat-
Konzentrationen in den Basalganglien und im
Marklager aller Nichtalkoholiker gemeinsam ist
gegentiber der Kontrollgruppe signifikant erhoht
(Basalganglien p<005; Marklager p<0,01;
Mann-Whitney-Test).

Korrelationen

Bei Nichtalkoholikern findet sich eine gute
positive signifikante Korrelation der relativen
Konzentrationen in den Basalganglien von
Glutamat/Glutamin (r=0,62; p<0,01; Spearman-
Rho) und myo-Inositol (r=-0,56; p<0,05;
Spearman-Rho) mit der HE-Schwere der
Patienten.

Die im Marklager von Nichtalkoholikern
bestimmten relativen Konzentration von myo-
Inositol (r=-0,53; p<0,05; Spearman-Rho), N-
Acetyl-Aspartat (r=0,63; p<0,01; Spearman-
Rho) und von Glutamat/Glutamin (r=0,52;
p<0,05; Spearman-Rho) korrelieren ebenfalls
mittel bis gut mit der HE-Schwere der Patienten.
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Abbildung 10: Nichtalkoholiker: myo-Inositol
im Marklager und HE-Schwere. Boxplots und
Mediane. Ausreifler  sind als  Kreise
gekennzeichnet. Die Patientengruppen HE 1 und
HE 2 erreichen eine gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant reduzierte relative
Inositolkonzentration im Marklager.

(** p<0,01; Mann-Whitney-Test)
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Abbildung 11: Nichtalkoholiker: N-Acetyl-
Aspartat im Marklager und HE-Schwere.
Boxplots und Mediane. Ausreiler sind als Kreise
gekennzeichnet. Die Patientengruppen HE 1 und
HE 2 erreichen eine gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erhohte relative NAA-
Konzentration im Marklager.

(* p<0,05;** p<0,01; Mann-Whitney-Test)



3.2.2.2 'H-MRS und Zirrhosegrad

Gruppenunterschiede
myo-Inositol
1. Die  relativen = myo-Inositol-

Konzentrationen der Basalganglien der Gruppen
Child-Pugh A und B (je p<0,05; Mann-
Whitney-Test) sowie der Gruppe Child-Pugh C
(p<0,01; Mann-Whitney-Test) sind gegeniiber
der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt.

2. Die  relativen = myo-Inositol-
Konzentrationen des posterioren Marklagers
aller Patientengruppen sind gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt (Child-
Pugh A p<0,05; Child-Pugh B und C p<0,01;
Mann-Whitney-Test).

N-Acetyl-Aspartat

1. Die relative N-Acetyl-Aspartat Konzentration
des Marklagers der Gruppe Child-Pugh C ist
signifikant hoher als die der Kontrollgruppe
(p<0,01; Mann-Whitney-Test).

Cholin

1. Die relativen Cholin-Konzentrationen der
Basalganglien der Gruppen Child-Pugh A und C
sind gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (je p<0,05; Mann-Whitney-Test).

2. Die relative Cholin-Konzentration des
Marklagers der Gruppe Child-Pugh B st
gegenliber der Kontrollgruppe erniedrigt
(p<0,05; Mann-Whitney-Test).
Glutamin/Glutamat

1. Die relative Glutamin/Glutamat-
Konzentration in den Basalganglien der

Zirrhosegruppe C st gegeniiber  der
Kontrollgruppe signifikant erhéht (p<0,01;
Mann-Whitney-Test).

2. Die relativen Glutamin/ Glutamat-

Konzentrationen im Marklager der Gruppen
Child-Pugh B und C sind gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erhoht (je p<0,01;
Mann-Whitney-Test).

Korrelationen
Innerhalb der Gruppe aller nichtalkoholischen
Zirrhotiker finden sich mittlere bis gute

Korrelationen fiir die relativen Konzentrationen
in den Basalganglien von Cholin (r=-0,49;
p<0,05; Spearman-Rho), myo-Inositol (r=-0,61;
p<0,01; Spearman-Rho) und Glutamin/Glutamat
(Glx) (r=0,54; p<0,05; Spearman-Rho) mit dem
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Abbildung 12: Nichtalkoholiker: Glutamin und
Glutamat in den Basalganglien. Boxplots und
Mediane. Ausreiler sind als Sterne Kreise
gekennzeichnet. Die Patientengruppe Child-Pugh
C erreicht eine gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erhohte relative Glutamin- und
Glutamatkonzentration.
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Abbildung 13: Nichtalkoholiker: myo-Inositol
im Marklager. Boxplots und Mediane. Ausreifler
sind als Kreise gekennzeichnet.  Alle
Zirrhosegruppen erreichen eine gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant reduzierte relative
Inositolkonzentration im Marklager.

(* p<0,05;** p<0,01; Mann-Whitney-Test)



Zirrhosegrad. Fiir das Marklager gilt dies fiir
myo-Inositol (r=-0,59; p<0,01; Spearman-Rho)
und Glutamin/Glutamat (Glx) (r=0,51; p<0,05;
Spearman-Rho).

3.2.2.3 'H-MRS und CFF

In der Gruppe der nichtalkoholischen
Zirrhotiker findet sich fiir die Basalganglien
eine mélige bis gute signifikante Korrelation
der CFF mit der relativen Konzentration von
myo-Inositol (r=0,48; p<0,05; Spearman-Rho)
und Glutamin/Glutamat  (r=-0,67; p<0,01;
Spearman-Rho).

Mit der CFF korrelieren weiterhin die im
Marklager bestimmten relativen
Konzentrationen von myo-Inositol (r=0,49;
p<0,05; Spearman-Rho) sowie von NAA (r=-
0,52; p<0,05; Spearman-Rho).
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Abbildung 14: Nichtalkoholiker: Glutamin
und Glutamat in den Basalganglien und die
CFF. Lineare Regressiongrade mit 95%-
Vorhersageintervall fiir Mittelwerte. Signifikante
Korrelation (r=-0,67, p<0,01; Spearman-Rho).



3.2.3 'H-MRS der Alkoholiker

3.2.3.1 'H-MRS und HE-Schweregraduierung

Gruppenunterschiede

myo-Inositol

1. Die relativen myo-Inositol-Konzentrationen
der Basalganglien aller Gruppen sind gegeniiber
der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt (HE 1
und 2 je p<0,05; HE 0 und mHE je 0,01 Mann-
Whitney-Test).

2. Die relativen myo-Inositol-Konzentrationen
des posterioren Marklagers aller Gruppen sind
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (HE 0 p<0,05; mHE, HE 1 und 2 je
p<0,01; Mann-Whitney-Test).

3. Die relativen myo-Inositol-Konzentrationen
der Basalganglien und des posterioren
Marklagers aller Gruppen zusammen sind
gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt (je
p<0,01; Mann-Whitney-Test).
N-Acetyl-Aspartat

1. Die relative N-Acetyl-Aspartat-Konzentration
des Marklagers der Gruppe mHE ist signifikant
hoher als die der Kontrollgruppe (p<0,05;
Mann-Whitney-Test).

Cholin

1. Die relativen Cholin-Konzentrationen der
Basalganglien der Gruppen HE 0, mHE und HE
2 sind gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (HE 0 und mHE je p<0,01; HE 2
p<0,05; Mann-Whitney-Test).

2. Die relativen Cholin-Konzentrationen der
Basalganglien aller Alkoholiker zusammen sind
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (p<0,01; Mann-Whitney-Test).
Glutamin/Glutamat

1. Die relativen Glutamin/Glutamat-
Konzentration in den Basalganglien der
Gruppen HE 0, mHE und HE 1 sind gegeniiber
der Kontrollgruppe signifikant erhéht (HE 0
p<0,05; mHE und HE 1 je p<0,01; Mann-
Whitney-Test).

2. Die relativen Glutamin/Glutamat-
Konzentrationen im der Gruppen mHE, HE 1
und HE 2 sind gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erh6ht (mHE und HE 2 je p<0,05;
HE 1 p< 0,01 Mann-Whitney-Test).

3. Die relativen Glutamin/Glutamat-
Konzentration in den Basalganglien und im
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Abbildung 15: Alkoholiker: Glutamin und
Glutamat in den Basalganglien. Boxplots und
Mediane. Die Patientengruppen HE 0, mHE und
HE 1 erreichen gegeniiber der Kontrollgruppe

signifikant erhohte relative Glutamin- und
Glutamatkonzentrationen.
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Abbildung 16: Alkoholiker: myo-Inositol im
Marklager. Boxplots und Mediane. Ausreiler
sind als Sterne gekennzeichnet. Die
Patientengruppen erreichen eine gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant reduzierte relative
Inositolkonzentration im Marklager.

(* p<0,05; ** p<0,01; Mann-Whitney-Test)



Marklager aller Alkoholiker gemeinsam ist
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erhdht
(je p<0,01; Mann-Whitney-Test).

Korrelationen
In der Gruppe der Alkoholiker findet sich keine
Korrelation einer relativen

Metabolitenkonzentrationen mit der HE-
Schwere.
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3.2.3.2 'H-MRS und Zirrhosegrad

Gruppenunterschiede

myo-Inositol

1. Die relativen myo-Inositol-Konzentrationen
der Basalganglien und des Marklagers aller
Zirrhosegruppen sind gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt (je p<0,01;
Mann-Whitney-Test).

N-Acetyl-Aspartat

1. Keine signifikanten Unterschiede zur
Kontrollgruppe

Cholin

1. Die relativen Cholin-Konzentrationen der
Basalganglien der Gruppen Child-Pugh A und C
sind gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt (je p<0,05; Mann-Whitney-Test).
Glutamin/Glutamat

1. Die relative Glutamin/Glutamat-
Konzentration in den Basalganglien der
Zirrhosegruppen A und B sind gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erhoht (Child-Pugh

A p<0,01; Child-Pugh B p<0,05; Mann-
Whitney-Test).
2. Die relativen Glutamin/Glutamat-

Konzentration im Marklager aller Gruppen sind
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erhoht
(Child-Pugh A p<0,01; Child-Pugh B und C
p<0,05; Mann-Whitney-Test).

Korrelationen

In der Gruppe der alkoholischen Zirrhotiker
findet sich eine mittlere positive Korrelation fiir
Cholin (r=0,50; p<0,05; Spearman-Rho) in den
Basalganglien und eine méfBige negative
Korrelation der relative Konzentration von myo-
Inositol (r=-0,43; p<0,05; Spearman-Rho) im
Marklager mit der Zirrhosegrad.
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Abbildung 17: Alkoholiker: myo-Inositol im
Marklager. Boxplots und Mediane, Ausreifler
sind als Kreise und Sterne gekennzeichnet. Alle
Zirrhosegruppen erreichen eine gegeniiber der

Kontrollgruppe signifikant reduzierte relative
Inositolkonzentration im Marklager.
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Abbildung 18 Alkoholiker: myo-Inositol im
Marklager. Boxplots und Mediane, Ausreifler
sind als Kreise und Sterne gekennzeichnet. Alle
Zirrhosegruppen erreichen eine gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant reduzierte relative
Inositolkonzentration im Marklager.

(** p<0,01; Mann-Whitney-Test)



3.2.3.3 'H-MRS und CFF

In der Gruppe der alkoholischen Zirrhotiker .
korreliert keine der gemessenen relativen
Konzentrationen mit der CFF.
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Abbildung 19: Alkoholiker: Glutamin und
Glutamat in den Basalganglien. Lineare
Regressiongrade mit 95%-Vorhersageintervall fiir
Mittelwerte. Keine Korrelation.

3.2.4 Unterschiede der "H-MRS zwischen Alkoholikern und Nichtalkoholikern

Die relativen Metabolitenkonzentrationen, die in der 'H-MRS bestimmt wurden zeigen
keinen signifikanten Unterschied zwischen Alkoholikern und Nichtalkoholikern.

Keine der signifikanten Korrelationen der relativen Metabolitenkonzentrationen mit der HE-
Schwere in der Gruppe der Nichtalkoholiker besteht auch bei den Alkoholikern.

Nur die negative Korrelation der relativen Konzentration von myo-Inositol im Marklager von
nichtalkoholischen Patienten mit dem Zirrhosegrad findet eine Entsprechung bei den
Alkoholikern. Bei ihnen besteht im Unterschied zu den Nichtalkoholikern eine positive
Korrelation der relativen Colin-Konzentration in den Basalganglien mit dem Zirrhosegrad.
Keine der Korrelationen der relativen Metabolitenkonzentrationen mit der CFF in der Gruppe
der Nichtalkoholiker findet sich bei den Alkoholikern wieder.

39



3.3 Die MTR

Die MTR in sechs zerebralen Regionen wurde bestimmt. Die Messwerte werden in diesem
Kapitel gegen die HE-Schwere, den Zirrhosegrad und die CFF der Patienten aufgetragen. Die
Messwerte von Nichtalkoholikern und Alkoholikern werden in dieser Reihenfolge vorgestellt.
Die ausfiihrlichen Messwerte sind in der Tabelle 10 des Anhangs aufgefiihrt.

3.3.1 MTR der Kontrollgruppe

In den untersuchten Hirnarealen (Globus pallidus, Putamen, Thalamus, Caput nuclei caudati,
posteriores Marklager und Pons) finden sich unterschiedliche MTRs. Die hochsten sind die
des Pons (40,1% =+ 1,5) gefolgt vom Thalamus (39,4% =+ 0,9), dem posterioren Marklager
(39,0% =1,5), Globus pallidus (37,1% *1,6), dem Caput nuclei caudati (36,5% +£2,2), sowie
dem Putamen (35,9% +1,5). (Alle Angaben der MTR in %)

3.3.2 MTR der Nichtalkoholiker

3.3.2.1 MTR und HE-Schweregraduierung

X%

Gruppenunterschiede

1. Die MTR der untersuchten Areale der
Gruppe HE 0O unterscheiden sich nicht von
denen der Kontrollgruppe.

2. Die MTR des Caput nuclei caudati der
Gruppe mHE ist gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erniedrigt (p<0,05; Mann-Whitney-
Test).

3. Die MTR des Thalamus, des Pallidum, B
des Putamen, des Caput nuclei caudati und des
posterioren Marklagers der Gruppen HE 1 und
HE 2 sind gegeniiber der Kontrollgruppe =12 n=5  n=3

MTR Marklager
i 5
=1 =
NN

P
=
1

erniedrigt (p<0,01; Mann-Whitney-Test). B0 T T T T

4, Die MTR des Thalamus, des Pallidum,
des Putamen, des Caput nuclei caudati und des
posterioren Marklagers der nichtalkoholischen
Zirrhotiker zusammengenommen sind
gegenliber der Kontrollgruppe erniedrigt
(p<0,01; Mann-Whitney-Test).

Korrelationen

Die MTR des Thalamus (r=-0,64; p<0,01;
Spearman-Rho), des Pallidum (r=-0,58; p<0,05;
Spearman-Rho), des Putamen (r=-0,61; p<0,01;
Spearman-Rho) und des posterioren Marklagers
(r=-0,67; p<0,01; Spearman-Rho) korrelieren
negativ mit der HE-Schwere.
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Abbildung 20: Nichtalkoholiker: MTR des

posterioren Marklagers bei Gruppen
steigender HE-Schwere. Boxplots und
Mediane,  Ausreiler sind als  Sterne

gekennzeichnet. Die Patientengruppen HE 1
und HE 2 erreichen eine gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erniedrigte MTR
des posterioren Marklagers.

(** p<0,01; Mann-Whitney-Test)



3.3.2.2 MTR und Zirrhosegraduierung

Gruppenunterschiede

1. Die MTR des Putamen (p<0,05; Mann-
Whitney-Test), des Pallidum, des Caput nuclei
caudati und des posterioren Marklagers (je
p<0,01; Mann-Whitney-Test) der Gruppe Child-
Pugh A sind gegeniiber der Kontrollgruppe
erniedrigt.

2. Die MTR des Putamen (p<0,05; Mann-
Whitney-Test), des Thalamus und des
posterioren Marklagers (je p<0,01; Mann-
Whitney-Test) der Gruppe Child-Pugh B sind
gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt.

3. Die MTR des Thalamus (p<0,05; Mann-
Whitney-Test), des Pallidum, des Putamen, des
Caput nuclei caudati und des posterioren
Marklagers (je p<0,01; Mann-Whitney-Test) der
Gruppe Child-Pugh C sind gegeniiber der
Kontrollgruppe erniedrigt.

Korrelationen

Die MTR des Putamen (r=-0,50; p<0,05;
Spearman-Rho) und des posterioren Marklagers
(r=-0,48; p<0,05; Spearman-Rho) korrelieren
negativ mit dem Zirrhosegrad.

3.3.2.3 MTR und CFF

Die MTR des Putamen (1=0,49; p<0,05;
Spearman-Rho) und des posterioren Marklagers
(r=0,52; p<0,05; Spearman-Rho) korrelieren
positiv mit der CFF.
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Abbildung 21: Nichtalkoholiker: MTR des
posterioren Marklagers bei Gruppen
steigenden Zirrhosegrades. Boxplots und
Mediane, Ausreifler sind als Kreise und Sterne
gekennzeichnet. Die Patientengruppen
erreichen eine gegeniiber der Kontrollgruppe
signifikant erniedrigte MTR des posterioren
Marklagers.
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Abbildung 22: Nichtalkoholiker: CFF und
MTR des Marklagers. Lineare Regression
mit 95%  Vorhersageintervall fiir den
Mittelwert. Es findet sich eine signifikante
Korrelation (r=0,52; p<0,05; Spearman-Rho).



3.3.3 MTR der Alkoholiker

3.3.3.1

Gruppenunterschiede

l. Gegeniiber der Kontrollgruppe sind in
der Gruppe HE O erniedrigt: Die MTR des
Thalamus (p<0,05; Mann-Whitney-Test), des
Pallidum, des Putamen und des posterioren
Marklagers (je p<0,01; Mann-Whitney-Test).

2. Die MTR des Pons und des Thalamus
der Gruppe mHE ist gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt (p<0,05;
Mann-Whitney-Test), ebenso die MTR des
Pallidum, des Caput nuclei caudati und des
posterioren Marklagers (je p<0,01; Mann-
Whitney-Test).

3. Die MTR des Thalamus, des Pallidum,
des Putamen, des Caput nuclei caudati und des
posterioren Marklagers der Gruppen HE 1 und
HE 2 sind gegeniiber der Kontrollgruppe
erniedrigt (p<0,01; Mann-Whitney-Test).

4, Die MTR des Pons (p<0,05; Mann-
Whitney-Test), des Thalamus, des Pallidum, des
Putamen, des Caput nuclei caudati und des
posterioren Marklagers (je p<0,01; Mann-
Whitney-Test) der alkoholischen Zirrhotiker
zusammengenommen sind  gegeniiber  der
Kontrollgruppe erniedrigt.

MTR und HE-Schweregraduierung

Korrelationen
Die MTR keiner der untersuchten Areale
korreliert mit der HE-Schweregraduierung.

3.3.3.2 MTR und Zirrhosegrad

Gruppenunterschiede

1. Die MTR des Caput nuclei caudati
(p<0,05; Mann-Whitney-Test), des Thalamus,
Pallidum, des Putamen und des posterioren
Marklagers (je p<0,01; Mann-Whitney-Test) der
Gruppe Child-Pugh A sind gegeniiber der
Kontrollgruppe erniedrigt.

2. Die MTR des Thalamus (p<0,05; Mann-
Whitney-Test), des Pallidum, des Putamen, des
Caput nuclei caudati und des Marklagers (je
p<0,01; Mann-Whitney-Test) der Gruppe Child-
Pugh B sind gegeniiber der Kontrollgruppe
erniedrigt.
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steigender HE-Schwere. Boxplots und Mediane,
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Patientengruppen erreichen eine gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant erniedrigte MTR des
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Abbildung 25: Alkoholiker: MTR des
posterioren =~ Marklagers bei  Gruppen
steigenden Zirrhosegrades. Boxplots und

Mediane. Die Patientengruppen erreichen eine
gegeniibber der Kontrollgruppe  signifikant
erniedrigte MTR des posterioren Marklagers.
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3. Die MTR des Pallidum, des Marklagers
(e p<0,05; Mann-Whitney-Test) und des
Putamen (p<0,01; Mann-Whitney-Test) der
Gruppe Child-Pugh C sind gegeniiber der
Kontrollgruppe erniedrigt.

Korrelationen
Die MTR keiner der untersuchten Areale
korreliert mit dem Zirrhosegrad.

3.3.3.3 MTR und CFF

Die MTR keiner der untersuchten Areale
korreliert mit der CFF.

3.3.4 Unterschiede der MTR zwischen
Alkoholikern und Nichtalkoholikern

Die MTR-Werte der untersuchten Areale weisen
keinen Unterschied zwischen Alkoholikern und
Nichtalkoholikern auf.

Keine der bei Nichtalkoholikern bestehenden
Korrelationen der MTR mit den Einflussgrof3en
lasst sich bei Alkoholikern nachvollzichen.
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Abbildung 26: Alkoholiker: CFF und MTR
des Marklagers bei Alkoholikern. Lineare
Regression mit 95% Vorhersageintervall fiir den
Mittelwert. Es besteht keine Korrelation.



3.4 Der ADC

Der ADC von Pons, Thalamus und posteriorem Marklager wurde bestimmt. Die Messwerte
werden im folgenden gegen die HE-Schwere, den Zirrhosegrad und die CFF der Patienten
korreliert. Unterschiede zwischen Alkoholikern und Nichtalkoholikern werden dargelegt. Alle

Angaben des ADC sind in 10°mm?/sec.

3.4.1

Der hochste ADC konnte in der Kontrollgruppe
im posterioren Marklager gemessen werden
(93,1 £+ 15,7). Dem folgten der ADC im
Thalamus (81,8 + 4,7) und der im Pons (74,2 +
4.4).

ADC der Kontrollgruppe

ADC Marklager

1250 -

1000 -

-]

3.4.2 ADC der Nichtalkoholiker 150 h=18 =5
3.4.2.1 ADC und HE-Schwere N HED  mHE  HEI  HE:
Gruppenunterschiede HE
Es finden sich keine signifikanten Unterschiede
der  Patientengruppen  gegeniiber  der  4y\540n0 27: Nichtalkoholiker: ADC des
Kontrollgruppe. Marklagers und HE-Schwere. Boxplots und

Mediane.  Ausreiler sind als  Kreise
Korrelationen gekennzeichnet. Mit steigender HE-Schwere

Der ADC des posterioren Marklagers korreliert
méfBig positiv mit der HE-Schwere (r=0,48;
p<0,05; Spearman-Rho).

3.4.2.2 ADC und Zirrhosegrad

Unterschiede des ADC gegeniiber der
Kontrollgruppe und Korrelationen mit dem
Zirrhosegrad finden sich nicht.

3.4.2.3 ADC und die CFF

Der ADC des Marklagers korreliert mittelgut
negativ mit der CFF (r=-0,56; p<0,05;
Spearman-Rho).

3.4.3 ADC der Alkoholiker

3.4.3.1 ADC und HE-Schwere

Gruppenunterschiede

Es findet sich eine signifikanter Anstieg des
ADC des Marklagers und des Thalamus der
Patientengruppe  HE 1  gegeniiber der
Kontrollgruppe (p<0,05; Mann-Whitney-Test).
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Abbildung 28: Nichtalkoholiker: CFF und
ADC des Marklagers. Lineare Regression mit
95% Vorhersageintervall fiir den Mittelwert. Es
findet sich eine signifikante Korrelation (r=-
0,56; p<0,05; Spearman-Rho).



Korrelationen

Der ADC des Pons korreliert méafig positiv mit
der HE-Schwere (r=0,49; p<0,05; Spearman-
Rho).

3.43.2 ADC und Zirrhosegrad

Unterschiede des ADC  gegeniiber der
Kontrollgruppe und Korrelationen mit dem
Zirrhosegrad finden sich nicht.

3.4.3.3 ADC und die CFF

Der ADC des Pons korreliert mittelgut negativ
mit der CFF (r=-0,55; p<0,01; Spearman-Rho).

3.4.4 Unterschiede des ADC zwischen
Alkoholikern und Nichtalkoholikern

Zwischen den ADC-Werten aller Alkoholiker
und aller Nichtalkoholiker findet sich kein
signifikanter Unterschied.

Wihrend sich bei Nichtalkoholikern ein Anstieg
des ADC des Marklagers mit zunehmend
pathologischen CFF-Werten und HE-Graden
findet, gilt dies bei Alkoholikern davon
abweichend fiir den pontinen ADC.
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Abbildung 29: Alkoholiker: ADC des Pons
bei Gruppen steigender HE-Schwere.
Boxplots und Mediane. Ausreiler sind als
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3.5 1H-MRS, MTR und ADC: Korrelation der Kontrollgrofien

3.5.1 Nichtalkoholiker

3.5.1.1 Marklager

Die MTR des Marklagers korreliert gut negativ
mit der relativen Glx-Konzentration (r=-0,68;
p<0,01; Spearman-Rho). Positive Korrelation
besteht fiir die MTR und Cholin (r=0,49;
p<0,05; Spearman-Rho) und myo-Inositol
(r=0,53; p<0,05; Spearman-Rho).

Der ADC des Marklagers korreliert mit keiner
der anderen Kontrollgrofen.

Es besteht dariiber hinaus eine gute negative
Korrelation der relativen Konzentrationen von
myo-Inositol und GIx (r=-0,62; p<0,01;
Spearman-Rho).

3.5.1.2 Basalganglien und Thalamus

Die MTRs von Thalamus, Pallidum, Putamen
und Caput nuclei caudati korrelieren eng. Die
MTR aller vier Regionen korreliert gut positiv
mit der relativen myo-Inositolkonzentration der
Basalganglien. Die MTR des Thalamus, des
Pallidum und des Putamen korreliert gut negativ
mit der relativen Glx-Konzentration. Die MTR
des Putamen korreliert mittelgut positiv mit der
relativen Cholin-Konzentration der
Basalganglien.

Der ADC des Thalamus korreliert mit keiner der
in den Basalganglien bestimmten
KontrollgroBen.

Die relative myo-Inositolkonzentration
korreliert mittelgut positiv. mit der Cholin-
Konzentration (r=0,58; p<0,05; Spearman-Rho).

3.5.1.3 Pons
MTR und ADC des Pons korrelierten nicht.

3.5.2 Alkoholiker

3.5.2.1 Marklager

Die MTR und der ADC des Marklagers bei
Alkoholikern korrelieren mit keiner weiteren in
Marklager bestimmten Kontrollgrdf3e.

Die relative myo-Inositolkonzentration im
Marklager von Alkoholikern korreliert mit
keiner anderen bestimmten Kontrollgrof3e.
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Abbildung 30: Nichtalkoholiker: MTR und
GIx/Cr des Marklagers. Lineare Regression mit
95% Vorhersageintervall fiir den Mittelwert. Es
findet sich eine signifikante Korrelation (r=-0,68;
p<0,01; Spearman-Rho).
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Abbildung 31: Nichtalkoholiker: myo-Inositol
und GIx/Cr des Marklagers. Lineare Regression
mit 95% Vorhersageintervall fiir den Mittelwert.
Es findet sich eine signifikante Korrelation (r=-
0,62; p<0,01; Spearman-Rho).



Die relative NAA-Konzentration korreliert
méfBig gut positiv mit der relativen Cholin-
Konzentration (r=0,43; p<0,05; Spearman-Rho).

3.5.2.2 Basalganglien und Thalamus

Die MTRs von Thalamus, Pallidum, Putamen
und Caput nuclei caudati korrelieren mittelgut
bis gut. Die MTR des Thalamus korreliert
mifBig gut negativ mit der relativen GIx-
Konzentration.

Der ADC des Thalamus korreliert mit keiner der
in den Basalganglien bestimmten
Kontrollparametern.

3.5.2.3 Pons
MTR und ADC des Pons korrelierten nicht.
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Abbildung 32: Alkoholiker: NAA gegen Cho
des Marklagers. Lineare Regression mit 95%
Vorhersageintervall fiir den Mittelwert. Es findet
sich eine signifikante Korrelation (r=0,50;
p<0,05; Spearman-Rho).
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Abbildung 33: Alkoholiker: myo-Inositol und
GIx/Cr des Marklagers. Lineare Regression mit
95% Vorhersageintervall fiir den Mittelwert. Es
findet sich keine Korrelation.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Anmerkungen

4.1.1 Vergleichbarkeit der Gruppen

Hinsichtlich des Alters waren die Kontrollgruppe, die Gruppe der Patienten mit
nichtalkoholischer Zirrhose und die Gruppe der Patienten mit alkoholischer Zirrhose
vergleichbar.

Die Geschlechterverteilung wies Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen auf. Zehn
der 18 Personen der Kontrollgruppe (56%) waren Frauen, in der Gruppe der
nichtalkoholischen Zirrhotiker waren es acht von 26 (31%) und in der Gruppe der
alkoholischen Zirrhotiker fiinf von 19 (26%)).

Wihrend es in den Patientengruppen keinen signifikanten Altersunterschied zwischen
Minnern und Frauen gab, waren die Frauen der Kontrollgruppe signifikant &lter als die
Minner (9:66,5 £ 5,0 3: 47,0 £ 13,3).

4.1.2 Wechselwirkungen zwischen den Einflussgrofien

Die Faktoren HE-Schwere, Zirrhoseschwere und CFF sind in pathogenetischer und
technischer Hinsicht voneinander nicht unabhdngig. Pathophysiologische Modelle zu den
zerebralen Folgen einer Leberzirrhose wurden bereits in der Einleitung vorgestellt. (siche
Abschnitt 1.9) Stirkere EinbuBen der hepatischen Metabolisierungsleistung gehen mit
schlechteren kognitiven Leistungen einher. Dies spiegelt sich in der Korrelation der
Zirrhoseschwere mit der HE-Schwere (r=0,47; p<0,01; Spearman-Rho) und mit der CFF
(r=0,43; p<0,01; Spearman-Rho) innerhalb des im Klinikalltag rekrutierten
Patientenkollektives wider. Es finden sich darin nur wenige Patienten mit fortgeschrittener
Zirrhose und niedrigem HE Grad oder schwacher hepatischer Dysfunktion bei schwerer
Enzephalopathie.

Dariiber hinaus geht die HE-Schwere in die Bestimmung des Child-Pugh Scores zu einem
fiinftel mit ein, der Faktor ,Zirrhosegrad™ ist also per se HE-Schwere gewichtet. (siche
Abschnitt 2.3)

Die Wechselwirkungen auf Ebene des Studiendesigns und der Pathogenese lassen eine klare
Trennung dieser beiden in die Auswertung eingegangenen EinflussgroBBen nicht zu. Dazu
bediirfte es Patientengruppen ausreichender Grofle, die sich nur in einem der
Einflussparameter unterscheiden.

Die CFF ist ein quantitatives Mal} eines Aspektes der Enzephalopathie und korreliert eng (r=-
0,837; p<0,01; Spearman-Rho) mit der HE-Schwere.

49



4.2 Ubersicht der untersuchten Areale

4.2.1 Das Striatum

Das Striatum setzt sich aus dem medial der Capsula interna gelegenen Nucleus caudatus und
dem lateral davon gelegenen Putamen zusammen. Histologisch finden sich ringformige
Zellansammlungen, die von Faserbiindeln getrennt werden.

Das Striatum erhélt Afferenzen vor allem aus dem ipsilateralen Kortex, und zwar aus fast
allen Arealen, sowie aus dem kontralateralen Gyrus praecentralis. Weitere Afferenzen
kommen aus dem Nucleus raphe dorsalis, dem Locus coeruleus, der Substantia nigra und
Kernen des Thalamus.

Efferenzen des Striatum an den Kortex sind nicht beschrieben, es finden sich jedoch
Efferenzen an die Substantia nigra und den Globus pallidus.

Das Striatum spielt eine entscheidende Rolle im extrapyramidal motorischen System, wobei
ihm vor allem eine die Motorik inhibierende Funktion zugeschrieben wird.

4.2.2 Der Globus pallidus (Das Pallidum)

Das Pallidum liegt medial des Putamen und lésst sich in Globus pallidus medialis, Globus
pallidus lateralis und das Pallidum ventrale untergliedern, das von der vorderen Kommissur
abgeteilt wird. Histologisch finden sich grof3e, multipolare Neurone mit wenig verzweigten
Dendriten.

Das Pallidum erhélt keine bekannten Afferenzen aus dem Kortex, wohl aber aus dem
Striatum, und dem Nucleus subthalamicus. Sensorische und sensible Afferenzen erreichen das
Pallidum aus dem Thalamus.

Auch Efferenzen an den Kortex fehlen. Efferent ist das Pallidum via Ansa lenticularis mit
dem Nucleus der Area H, der Zona incerta, den Nuclei ventrooralis und lateropolaris Thalami
und via Fasciculus lenticularis mit der Area H verbunden. Weitere Efferenzen bestehen an
die Substantia nigra, den Nucleus ruber, die Formatio reticularis und den Nucleus olivaris
caudalis.

Dem Pallidum wird eine die Motorik steigernde Funktion zugeschrieben. Bei beidseitiger
Zerstorung kommt es zu einem Verlust an motorischer Geschicklichkeit und zu
Bewegungsarmut.

4.2.3 Der Thalamus

Der Thalamus liegt im dorsalen Dienzephalon medial der Capsula interna. Nach medial wird
er durch den dritten Ventrikel begrenzt. Er zerfallt histologisch in eine Fiille von Unterkernen,
die sich nach funktionellen Kriterien grob unterteilen lassen: Die spezifischen sensorischen
Relaiskerne des Thalamus leiten sensorische Afferenzen an die priméiren sensorischen Felder
des Neokortex weiter. Diese sind das Corpus geniculatum laterale (Sehbahn), das Corpus
geniculatum mediale (Horbahn) und der Nucleus ventrobasalis (Somatischer Sinn). Der
motorische Kortex empfingt Efferenzen des Pallidum und des Kleinhirns via Nucleus
ventralis anterior und ventralis lateralis. Diese werden als sekundédre Relaiskerne bezeichnet.
Die dritte Klasse thalamischer Zellgruppen bilden die Assoziationskerne: der Nucleus
medialis dorsalis (assoziiert mit dem Frontalhirn) und der Nucleus lateralis (in Verbindung
mit dem Kortex der Lobi parietealis, occipitalis und temporalis). Der Nucleus anterior
thalami ist der einzige der vierten, limbischen, Gruppe. Er gehort zum Papez-Leitungsbogen
und erhélt Fasern des Corpus mamillare und des Fornix, wihrend seine Efferenzen in den
Gyrus cinguli ziehen. Die unspezifischen Kerne des Thalamus, Nuclei intralaminares,
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periventriculares und der Nucleus reuniens erhalten Efferenzen des Kortex, des Kleinhirns
und des Hirnstamms und projizieren auf fast alle neokortikalen Areale.

Klinisch gehen Liasionen des Thalamus (z.B. Thalamusinfarkte) mit kontralateralen
Hemiparesen, spontanen Schmerzen, Sensibilitdtsstorungen, Ataxie, Abasie, Hyperkinesien,
und einer homonymen Hemianopsie einher.

4.2.4 Der Pons

Der Pons liegt im Hirnstamm und schliet sich kranial an die Medulla oblongata an. Nach
cranial geht er in den Pedunculus cerebellaris medius iiber. Der dorsale Anteil des Pons, das
Tegmentum, enthélt die Ursprungs- und Endkerne der Nervi trigeminus, abducens, facialis
und vestibulocochlearis sowie die pontinen Anteile der Formatio reticularis. Der ventrale
Anteil enthélt die quer verlaufenden Fasern der GroBhirn-Briicken-Kleinhirnbahn und léngs
verlaufenden Fasern kortikalen Ursprungs, wie der Pyramidenbahn. Darin eingebettet liegen
die Briickenkerne.

Klinische Bedeutung kommt dem Pons vor allem als Sitz von Anteilen der Formatio
reticularis zu, deren Funktion mit Steuerung von Wachheit, Aufmerksamkeit, dem
Gleichgewicht und der inneren Homdostase umrissen werden kann. Thre Zerstérung auf
pontiner Ebene fiihrt zu irreversiblem Koma. Lésionen der Hirnnervenkerne und der ab- und
aufsteigenden Bahnen flihren zu motorischen und sensiblen Einbuf3en.

4.2.5 Das posteriore Marklager

Das okzipitale Marklager parietal der primiren Sehrinde wurde untersucht. Die umgebenden
kortikalen Areale lassen sich visuellen Assoziationsfeldern zuordnen. Histologisch besteht das
Marklager vor allem aus stark myelinisierten Axonen und Glia. Funktionell lassen sich im

Marklager Assoziationsfasern, Projektionsbahnen und Kommissurfasern unterscheiden. [92,
93]
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43 Die '"H-MRS

4.3.1 Einfluss von Geschlecht und physiologischem Altern auf die "H-MRS

Widerspriichliche Veridnderungen der absoluten und relativen Metabolitenkonzentrationen in
der Protonen-Magnetresonanzspektroskopie im Rahmen des physiologischen Altersprozesses
wurden verdffentlicht. Unterschiede der verwendeten Geridte, Sequenzen, der untersuchten
Areale und der Datenverarbeitung erschweren den Vergleich.

4.3.1.1 Physiologisches Altern in der "H-MRS

N-Acetylaspartat

Die Konzentrationen von NAA, Cholin, myo-Inositol und Kreatin wurden in mehreren
Publikationen als altersunabhingig beschrieben [94, 95].

Abweichend davon wurde iiber einen globalen Verlust an NAA/Cr bei physiologischem
Altern berichtet [96-101], dieser wurde teils auf einen Anstieg des Kreatins zuriickgefiihrt
[99]. Auch fiir den Hippokampus wurden reduzierte NAA-Konzentrationen mit steigendem
Alter gefunden [102]. Der NAA-Verlust wurde dabei durchgehend als Reduktion neuronaler
Vitalitit gedeutet.

Kreatin
Altersunabhingige Kreatinkonzentrationen wurden publiziert [100], ebenso wie mit dem
Alter steigende Konzentrationen [99].

Cholin

Uber verschiedene Altersgruppen hinweg stabile Cholin-Konzentration wurden verdffentlicht
[100, 103].

Fiir die frontale graue Substanz wurden stabile NAA-Konzentrationen, sowie ein Anstieg von
Kreatin, Cholin und myo-Inositol mit steigendem Alter publiziert [99].

4.3.1.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der "H-MRS

Es bestehen Ubereinstimmungen zwischen den bei Minnern und Frauen bestimmten
Metabolitenkonzentrationen von ml, Cho, NAA und GIx [98, 104].

Die Kontrollgruppe (n=10) der vorliegenden Studie weist keine Altersabhéngigkeit der in der
'H-MRS bestimmten Metabolitenkonzentrationen der Basalganglien, des Thalamus sowie des
posterioren Marklagers auf. Dariiber hinaus besteht kein signifikanter Altersunterschied
zwischen den Patientengruppen und der Kontrollgruppe, so dass Unterschiede in den
Ergebnissen der '"H-MRS nicht altersbedingt erklirt werden kénnen. Méanner und Frauen der
Kontrollgruppe weisen keinen Unterschied der in der 'H-MRS bestimmten relativen
Metabolitenkonzentrationen auf.
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4.3.2 Ubersicht iiber die Metaboliten in der "H-MRS

Mit Hilfe der 'H-MR-Spektroskopie zerebralen Gewebes lassen sich bei geeigneten
Messmethoden bis zu zwanzig Peaks nachweisen, von denen jeweils einer oder mehrere
einem Metaboliten zugeordnet werden konnen. Die wichtigsten davon werden hier kurz
erliutert.

Normales Hirnspektrum — graue Substanz

T T T T T T T
NAA

-

L
4 3.5 3 2.5 2 1.5
ppm

Abbildung 34: Normales 'H-MRS Spektrum der grauen Substanz. Die Konzentrationen werden als

Verhdltnis zur Kreatinkonzentration (Cr) berechnet. Glx: Glutamin und Glutamat. ml: myo-Inositol. Cho:
Cholin. NAA: N-Acetylaspartat.
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Glutamin und Glutamat (Glx; a: 3,77 ppm; B: 2,1-2,5 ppm)

O O O O
J L A L
HN OH HO OH
NH, NH,
Abbildung 35: Glutamin Abbildung 36: Glutamat

Aufgrund ihrer Uberlagerungen werden die Resonanzen von Glutamin und Glutamat, die bei
Feldstirken unter 3 T nicht aufzulosen sind, zum Multiplett Glx zusammengefasst. Wahrend
die Protonen der BCH,- und der yCH,-Gruppen Peaks produzieren, die sich im Bereich von
2,0 bis 2,45 ppm iiberlagern, stellen sich die Protonen am aoC zwischen 3,6 und 3,8 ppm dar.
Bei 2,45 ppm lésst sich die Resonanz aus der BCH,-Gruppe des Glutaminmolekiils als
Einzelpeak abgrenzen. Innerhalb dieser Bereiche finden sich auch die Resonanzlinien der
Glucose und der GABA (y-Amino-Buttersdure), die unter normalen Bedingungen nicht
abgrenzbar sind.

Glutamat ist ein wichtiger Metabolit von Neuronen und hat eine zentrale Funktion als
Neurotransmitter. Erhohte Konzentrationen von Glutamin werden bei Gliosen beobachtet
[105, 106]. In-vitro Untersuchungen an Zellkulturen ergaben, dass Astrozyten Laktat,
Glutamin, Zitrat und Alanin freisetzen. Glutamin aus der Glia ist Vorstufe des in Neuronen
synthetisierten GABA [107], das, wie auch Glutamat, in Gliazellen wieder zu Glutamin
transaminiert wird. Uber die astrozytire Glutaminsynthetase lduft der Hauptentgiftungsweg
zerebralen Ammoniaks

Veroffentlichungen zur hepatischen Enzephalopathie zufolge steigen die zerebralen
Konzentrationen von Glutamin und Glutamat mit zunehmender HE-Schwere messbar an [59,
108, 109].
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myo-Inositol (ml; 3,56 ppm)

HO OH
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Abbildung 37: Inositol

Der Inositol-Peak (ml) bei 3,56 ppm setzt sich zum groBten Teil aus der Resonanz der
Protonen des myo-Inositols (ml) zusammen. Bei guter Wasserunterdriickung kann ein
weiterer kleinerer Peak bei 4,06 ppm abgegrenzt werden. Myo-Inositol wird eine wichtige
Rolle als Osmoregulator zugeschrieben. Im Gehirn des Neugeborenen sind die
Konzentrationen des Inositols zunéchst relativ hoch, wobei im Verlauf der Hirnreifung eine
der NAA-Zunahme gegenldufige mI-Abnahme zu beobachten ist [110].

Bei Gesunden sind die relativen Konzentrationen in der weillen Substanz grofer als in der
grauen [109]. Eine Plasmahypoosmolaritdt geht mit einem myo-Inositol-Verlust einher [60],
M. Alzheimer mit einem Anstieg der relativen Konzentration dieses Metaboliten [111].
Abfallende myo-Inositol-Konzentrationen bei Zirrhose in Korrelation mit steigendem HE-
Grad wurden beschrieben [109]. Die Abnahme der relativen Konzentration des myo-Inositols
bei hepatischer Enzephalopathie wurde als Reaktion auf den pathologisch hohen osmotischen
Druck durch Anstieg der Konzentration des Glutamin und Glutamats interpretiert [59, 112].
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Cholin (Cho; 3,22 ppm)

\
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Abbildung 38: Cholin

Der Cholin-Peak setzt sich iiberwiegend aus den Resonanzen von Phosphatidylcholin und
Sphingomyelin zusammen, beides sind wesentliche Membranbestandteile [113]. Freies
Cholin und Azetylcholin tragen weniger als 5% zu dem Signal bei [114]. Die priméren
Phospholipide haben, sobald sie fest in der Plasmamembran gebunden sind, aufgrund ihrer
dann zu kurzen T2-Relaxationszeit keinen Anteil am 'H-MRS-Signal. Deshalb trigt zum
Signal nur der Anteil an Cholin enthaltenden Verbindungen bei, der gerade an Membranauf-
oder Membranabbauvorgéngen beteiligt ist, also frei im Zytoplasma vorliegt. Erhéhte Cholin-
Werte in der '"H-MRS werden in der Literatur deshalb als Zeichen fiir einen verstirkten
Membranumsatz interpretiert.

Cholin ist Prakursor fiir den Neurotransmitter Azetylcholin [115]. Eine erhohte Konzentration
wurde bei Neoplasien beobachtet und auf die gesteigerte Membrandichte zuriickgefiihrt [113].
Erhohte Cholin-Werte eigneten sich jedoch nicht fiir ein Tumorgrading, da nekrotische high-
grade Lésionen erniedrigte Werte liefern [116]. Kurze ischdmische Attacken im
Tierexperiment konnten bei Wiistenmausen erniedrigte Cholin-Werte nach sich ziehen, selbst
wenn keine irreversible Neurodegenerationen resultiert [117]. Abfallende Cholin-
Konzentration wurden bei Zirrhotikern gemessen. Dies wurde auf Verdnderungen im
Cholintransport [118], Mangelerndhrung [119] und auf zentrale Stoffwechselstérungen bei
Zirrhose [120] zuriickgefiihrt.
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Kreatin und Phospho-Kreatin (Cr; 3,03 ppm und 3,94ppm)
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Abbildung 39: Kreatin Abbildung 40: Phospho-Kreatin

Das Kreatinsignal bei 3,03 und 3,94 ppm enthilt Anteile von Kreatin, Phosphokreatin, GABA
und Lysin bei kurzen Echozeiten. Die Kreatinkinase, die die Reaktion von Kreatin zu
Phosphokreatin katalysiert, spielt eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung der
energieabhiingigen Reaktionen aller Hirnzellen. Es wird angenommen, dass die
Kreatinkonzentration als Energiepool auch unter pathologischen Bedingungen lange konstant
bleibt [113]. So ist es sinnvoll, das Kreatinsignal als interne Referenz zu wéhlen, und die
Intensitit der Signale anderer Metaboliten als Quotient zu ihm in Beziehung zu setzen [113].
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N-Acetyl-Aspartat (NAA; 2,01 ppm und 2,60ppm)
HO. O

Hoj)\lN) S0

Abbildung 41: N-Acetyl-Aspartat

Der NAA-Peak enthidlt Signalanteile von N-Acetyl-Aspartat (NAA) sowie von N-Azetyl-
Aspartylglutamat (NAAG) der weiBlen Substanz, sowie anderer N-Azetylgruppen. Die
Hauptresonanz bei 2,02 ppm entspricht der der CH3;-Gruppe, die Resonanz bei 2,60 ppm ist
schwicher und entspricht der CH-Gruppe.

NAA wird als spezifischer Neuromarker bezeichnet [121, 122], wenn auch andere Zelltypen
NAA enthalten konnen, z.B. Oligodendrozyten-Vorlduferzellen [123]. Auch in Axonen finden
sich hohe Konzentrationen dieses Metaboliten [124]. Nichtzerebrale Tumore zeigen niedrige
oder keine NAA-Konzentrationen [125]. Erniedrigte NAA Werte werden als Neuronenverlust
oder —Schidigung gewertet, wie sie bei AIDS oder Epilepsie beschrieben wurden. NAA-
Verluste in Tumoren und Strahlennekrosen [116], bei M. Alzheimer [111], Diabetes mellitus
[126], bei Abusus von Kokain [127], Heroin [128] und Metamphetamin [129] sowie bei HIV-
Enzephalopathie [130] sind ebenfalls beschrieben worden.

NAA wird bei der Hydrolyse des endogenen Neuropeptids N-Azetyl-Aspartylglutamat
(NAAG) zusammen mit Glutamat freigesetzt [131], seine genaue Rolle im Hirnstoffwechsel
ist aber weitgehend unklar.
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4.3.3 Bedeutung der zirrhotischen Genese fiir die "H-MRS

Alkoholiker und Nichtalkoholiker unterscheiden sich hinsichtlich der Ergebnisse der 'H-
MRS. Findet sich bei Nichtalkoholikern ein mit steigender Erkrankungsschwere immer
starker ausgeprigtes pathologisches Metabolitenmuster, fehlt dieser Zusammenhang bei
Alkoholikern weitestgehend. Im Folgenden wird erst die 'H-MRS der Nichtalkoholiker, dann
die der Alkoholiker diskutiert.

4.3.4 Die Gruppe der nichtalkoholischen Zirrhotiker

4.3.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

'"H-MRS und HE-Schwere

ml/Cr Es findet sich ein Verlust an myo-Inositol, der mit der HE-Schwere korreliert.

NAA/Cr Fiir das Marklager findet sich ein NAA-Anstieg mit steigender HE-Schwere.

Cho/Cr Die relativen Cholin-Konzentrationen der Basalganglien sind erniedrigt, eine
Korrelation mit der HE-Schwere besteht nicht.

GIx/Cr Es findet sich ein Anstieg an Glx mit steigender HE-Schwere.

"H-MRS und Zirrhosegrad

ml/Cr Es findet sich ein Verlust an myo-Inositol mit steigendem Zirrhosegrad.

NAA/Cr Die relative NAA-Konzentration im Marklager ist erhoht, eine Korrelation mit
dem Zirrhosegrad besteht nicht.

Cho/Cr Die relativen Cholin-Konzentrationen der Basalganglien sind erniedrigt, eine
Korrelation mit dem Zirrhosegrad besteht nicht.

GIx/Cr Die nichtalkoholischen Zirrhotiker zeigen einen Anstieg an GIlx mit

zunehmendem Zirrhosegrad.

'"H-MRS und CFF

ml/Cr myo-Inositol fallt mit zunehmend pathologischen Flimmerfrequenzen ab.

NAA/Cr Im Marklager steigt NAA mit zunehmend pathologischen CFF-Ergebnissen an.

Cho/Cr Es findet sich keine Korrelation von Cho mit der CFF.

GIx/Cr In den Basalganglien besteht ein Anstieg mit zunehmend pathologischen CFF-
Ergebnissen.

4.3.4.2 Interpretation

Ein Anstieg an Glutamin und Glutamat bei hepatischer Enzephalopathie in der 'H-MRS ist
vorbeschrieben [60, 108]. Er wird als mogliche Akkumulation von Glutamin durch die
erhohte Ammoniakbelastung bei Zirrhose interpretiert. Die Glutaminsynthetase ist der
Hauptentgiftungsweg zerebralen Ammoniaks. Sie kommt nur in Astrozyten vor [132]. Die
Korrelation der relativen Glutamin- und Glutamatkonzentrationen mit schlechterem
neurologischen Status, reduzierter hepatischer Leistung und hoéherer Flimmerfrequenz bei
Nichtalkoholikern legt eine Rolle in der Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie nahe.
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Da sich eine Akkumulation von Glutamin und Glutamat in den Basalganglien und Thalamus
wie auch im posterioren Marklager nachweisen ldsst, ist hierbei von einem unspezifischen
Vorgang auszugehen, der weille und graue Substanz betrifft.

Ein myo-Inositolverlust bei hepatischer Enzephalopathie ist ebenfalls vorbeschrieben [60,
108]. Bei den Nichtalkoholikern finden sich um eine GroBenordnung erniedrigte myo-
Inositolspiegel in den Gruppen mit stirkster HE- bzw. Zirrhoseauspragung im Marklager und
in den Basalganglien und Thalamus. Auch hierbei ist von einem nicht auf eine Region
beschriankten, unspezifischen, Phanomen auszugehen. Die nicht v6llig aufgedeckte Funktion
von myo-Inositol wurde als die eines intrazelluldren Osmoregulators beschrieben [51, 133,
134]. Seine Depletion kann als Reaktion auf steigende, osmotisch wirksame, astrozytére
Glutaminkonzentrationen gewertet werden [47, 112, 135].

Ein Cholin-Verlust in der 'H-MRS bei HE ist vorbeschriecben [56, 59, 109].
Glycerophosphocholin, das zum Cholinsignal beitrdgt, wird, wie auch myo-Inositol, die Rolle
eines organischen Osmolyten zugeschrieben. Seine Abnahme konnte als reaktiv auf den
erhohten osmotischen Druck infolge der Akkumulation von Glutamin gewertet werden [135].
Auch Verdnderungen des Cholintransportes und der Zufuhr wurden diskutiert [118]. Ein
Verlust an Cholin ldsst axonalen Verlust oder Demyelinisierung unwahrscheinlich erscheinen,
aufgrund des erhohten Membranumsatzes wére dazu ein Cholin-Anstieg zu erwarten [57].
Der Cholin-Verlust wurde nur in der Region der Basalganglien und des Thalamus festgestellt,
nicht jedoch im Marklager, was auf einen vornehmlich die graue Substanz betreffenden
Vorgang hinweist. Die Abwesenheit einer Korrelation der relativen Cholin-Konzentration mit
den EinflussgroBen konnte als Anhaltspunkt dafiir gewertet werden, dass die
zugrundeliegenden  Verdnderungen des Cholinhaushaltes eher Epiphdnomen als
Schliisselereignis bei der Entstehung der HE sind.

Ein Anstieg von NAA in der "H-MRS bei HE ist in der Literatur vorbeschrieben [59]. Er
konnte als Akkumulation von NAAG infolge erhohter Glutamatkonzentrationen gewertet
werden. Ein NAA-Anstieg ldsst sich zudem nicht mit neuronalem Untergang in Einklang
bringen, da dabei ein NAA-Verlust zu erwarten wére [121]. Der NAA-Anstieg ist auf das
Marklager begrenzt und in den Basalganglien und Thalamus nicht nachzuweisen, was
moglicherweise darauf hinweisen konnte, dass die zugrundeliegenden Verdnderungen vor
allem Axone, wendiger die Perikaria von Nervenzellen betreffen.
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4.3.5 Die Gruppe der alkoholischen Zirrhotiker

4.3.5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse
'H-MRS und HE

ml/Cr Es findet sich ein Verlust an myo-Inositol ohne Korrelation mit der HE-
Schwere.

NAA/Cr Kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe, keine Tendenz.

Cho/Cr Die relative Cholinkonzentration der Basalganglien und Thalamus ist
erniedrigt. Der Cholinverlust korreliert nicht mit der HE-Schwere.

GIx/Cr Die alkoholischen Zirrhotiker zeigen ein erhdhtes GIx ohne Tendenz.

"H-MRS und Zirrhosegrad

ml/Cr Es findet sich ein Verlust an myo-Inositol, der im Marklager mit dem
Zirrhosegrad korreliert.

NAA/Cr Kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe, keine Tendenz.

Cho/Cr Niedrige Werte in den Basalganglien und Thalamus, die mit steigendem
Zirrhosegrad bis auf normale Werte ansteigen.

GIx/Cr Bei den alkoholischen Zirrhotikern findet sich ein erhohtes Glx ohne

Korrelation mit dem Child-Pugh-Score.

"H-MRS und CFF

GIx/Cr Es besteht keine Korrelation.
ml/Cr Es besteht keine Korrelation.
Cho/Cr Es besteht keine Korrelation.
NAA/Cr Es besteht keine Korrelation.

4.3.5.2 Interpretation

Beziiglich der zerebralen Folgen der Zirrhose gelten die gleichen Erwigungen wie fiir
Nichtalkoholiker (siehe 4.3.4.2). Das fiir HE vorbeschriebene Metabolitenmuster zeigt sich
jedoch mit fortschreitender Erkrankung nicht stirker ausgepridgt. Vielmehr scheint es
praformiert zu sein und ist von der Ausprigung der HE und der Zirrhose weitgehend
unabhingig.

Dem myo-Inositolabfall des Marklager mit steigendem Zirrhosegrad fehlt ein Pendant in den
Basalganglien und Thalamus. Verglichen mit den Nichtalkoholikern ist die Korrelation
gleichsinnig, aber weniger eng.

Ein Cholinverlust im Marklager, wie bei Nichtalkoholikern gezeigt, ldsst sich nicht
feststellen. Die relative Cholin-Konzentration in den Basalganglien und im Thalamus steigt
zwar mit fortschreitendem Zirrhosegrad an, {iiberschreitet aber nicht die Werte der
Kontrollgruppe. Dies konnte darauf hinweisen, dass dieses eine zufillige Korrelation ist.

Die Unterschiede zwischen Alkoholikern und Nichtalkoholikern in den Ergebnissen der 'H-
MRS konnten als Anhalt fiir zusdtzliche ethyltoxische Verdnderungen interpretiert werden.
Zahlreiche protonenmagnetresonanzspektroskopische Verdanderungen bei Alkoholikern, die
fiir die Interpretation der vorliegenden Ergebnisse relevant sein kdnnten, sind in der Literatur
beschrieben. Ethyltoxischen zerebrale Lisionen und mdgliche Interaktionen mit den hier
verwandten Methoden werden in Abschnitt 4.6.3.3 diskutiert.
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4.3.6 Vergleich

4.3.6.1 Befunde bei Hepatischer Enzephalopathie

In der 'H-MRS ist die HE durch eine Abnahme des myo-Inositols und einem markanten
Anstieg des Glutamins charakterisiert, die sich nach Lebertransplantation wieder
normalisieren [64]. Die relative N-Azetylaspartat-Konzentration bei Patienten mit HE ist von
Kreis, Ross et al. als normal beschrieben worden, im Gegensatz zu den vorliegenden
Ergebnissen [108, 136]. Laubenberger, Haussinger et al. konnten jedoch einen NAA-Anstieg
bei HE nachweisen, im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit [59]. In einer
grofl angelegten Studie mit hundert enzephalopathischen und nicht enzephalopathischen
Zirrhotikern zeigten Lee und Kollegen den Einfluss des Ausmafles der hepatischen
Funktionsstorung als wichtigsten Faktor fiir die Auspriagung des beschriebenen Metaboliten-
Musters auf, hinter der die Rolle des HE- Stadiums deutlich zuriicktrat [137]. Eine solche
Aussage kann die vorliegende Studie aufgrund der GroBe der Patientengruppe weder
unterstiitzen noch entkréften. Insgesamt sind die an der Gruppe der Nichtalkoholiker
gewonnenen FErgebnisse in Ubereinstimmung mit der Literatur. Die Gruppe der
Nichtalkoholiker ist daher wahrscheinlich gut vergleichbar mit den Patientengruppen, die in
anderen Studien zur HE untersucht wurden. Dies gilt nicht fiir die Gruppe der Alkoholiker.

4.3.7 Zwischenrésumé: Die 'H-MRS

Die fiir die HE gut beschriebenen Verénderungen in der 'H-MRS dienten in der vorliegenden
Arbeit als Referenzmethode. In der nichtalkoholischen Patientengruppe liegt das typische und
bekannte Metabolitenmuster der HE vor. Damit ist die Vergleichbarkeit mit anderen Studien
zur hepatischen Enzephalopathie gegeben.

Die CFF liefert vergleichbar gute Korrelationen mit den HE-relevanten MessgroBen der 'H-
MRS wie die HE-Graduierung. Damit kann sie als der Computerpsychometrie anndhernd
dquivalentes HE-Diagnostikum gelten.

Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose weisen vergleichbare Verdnderungen in der 'H-
MRS auf, lassen aber Korrelationen der relativen Metabolitenkonzentrationen mit der
Graduierung der HE und der Zirrhose und der CFF weitestgehend vermissen. Dies findet sich
auch fiir die MTR und die Diffusionswichtung, als mogliche Ursachen dafiir sind in zerebrale
Verdnderungen als Folge des Alkoholabusus zu erdrtern. Diese werden daher unter 4.6.3.3
methodentibergreifend diskutiert.
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4.4 Die MTR

4.4.1 Einfluss von Geschlecht und physiologischem Altersprozess auf die MTR

Mehta et al. verdffentlichte altersunabhdngige MTR-Werte fiir graue und weile Substanz bei
physiologischem Altern [138]. Sie berichteten dariiber hinaus, dass es keine signifikante
Unterschiede zwischen dem MTR von Minnern und Frauen gebe. Dieser Studie lag die
Bestimmung der mittleren MTR einzelner ROIs zugrunde. Da dasselbe Verfahren in der
vorliegenden Arbeit verwendet wurde, ist direkter Vergleich mit dieser Studie moglich. Eine
Verzerrung der Ergebnisse durch Geschlechts- oder Altersunterschiede der Subgruppen
anzunehmen ist daher unplausibel.

Eine Studie, die auf einer 3D-MT-Sequenz mit nachfolgender semiautomatischer Trennung
von grauer weiller Substanz mit anschlieBender Anfertigung eines MTR—-Histogramms basiert
beschreibt einen MTR-Verlust mit fortschreitendem Alter [139]. Dieser setzte
geschlechtsunabhidnging um das 40. Lebensjahr ein. Eine andere histogrammbasierte Studie
fand jedoch keinen Zusammenhang zwischen normalem Altern und der MTR, trennte jedoch
nicht zwischen grauer und weiler Substanz [140]. Die genannten Verdffentlichungen stiitzen
sich auf die Bestimmung der MTR, unterscheiden sich jedoch hinsichtlich der Auswertung
der Daten so sehr von der vorliegenden Arbeit, dass keine Vergleichbarkeit besteht.

4.4.2 Bedeutung der zirrhotischen Genese fiir die MTR

Der Faktor Alkoholismus teilt die Patienten in zwei Gruppen. In der Gruppe der Patienten mit
einer nichtalkoholisch bedingten Zirrhose finden sich zunehmend erniedrigte zerebrale MTRs
mit steigender Schwere der drei Einflussgrofen. Solche Korrelationen fehlen fiir die Gruppe
der Alkoholiker ginzlich. Hier finden sich erniedrigte MTRs, unabhidngig von der
Auspragung der EinflussgroBen. Die Interpretation dieser Ergebnisse erfolgt getrennt,
beginnend mit der Gruppe der nichtalkoholischen Zirrhotiker.

4.4.3 Die MTR in der Gruppe der nichtethyltoxischen Zirrhotiker

4.4.3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

MTR und HE: Die MTR aller untersuchten Areale aufler dem Pons ist den Gruppen mit
klinisch manifester HE gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt. Die MTR von Thalamus,
Pallidum, Putamen und Marklager korrelieren gut negativ mit der HE-Schwere.

MTR und Zirrhosegrad: Die Zirrhosegruppen weisen gegeniiber der Kontrollgruppe
erniedrigte MTR-Werte der untersuchten Areale auf. Die MTR des Putamen und des
Marklagers korrelieren miBig negativ mit dem Zirrhosegrad.

MTR und CFF: Die MTR des Putamen und des Marklagers korrelieren méfig positiv mit
der CFF.
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4.4.3.2 Interpretation

Zirrhotiker nichtethyltoxischer Genese zeigen eine erniedrigte MTR in grauer und weiller
Substanz. Fiir den Verlust an Magnetisierungstransfer sind mehrere Erkldrungen denkbar.

Verinderte Membraneigenschaften

Unterschiedliche = am  Magnetisierungstransfer  beteiligte =~ Membranmolekiile  in
unterschiedlichen Mischungsverhéltnissen unterscheiden sich in ihrer Transferbereitschaft,
wie an Vesikelmodellen gezeigt werden konnte [89, 90]. In der Tat liegen Hinweise auf
Verdnderungen im Membranstoffwechsel bei HE vor. In zahlreichen Studien ist eine
Abnahme der relativen Cholin-Konzentration vorbeschrieben und wurde als Stérung des
Cholintransport  [118], Folge der Mangelerndhrung [119] oder als zentrale
Stoffwechselstorungen [120] interpretiert. Die 'H-MRS der vorliegenden Arbeit zeigte
ebenfalls einen Cholin-Verlust in den Basalganglien. Eine signifikante Korrelation zwischen
der MTR und der relativen Cholinkonzentration in den Basalganglien und Thalamus liegt
jedoch nicht vor. Cholin und MTR des Marklagers weisen eine signifikante Korrelation auf,
jedoch ist die Cholin-Konzentration des Marklagers der Patienten nicht signifikant niedriger
als die der Kontrollgruppe. Dies weist darauf hin, dass Stérungen des Membranstoffwechsels
bei HE vorliegen konnten und den MT-Effekt moglicherweise beeinflussen. Es liegen jedoch
keine Anhaltspunkte dafiir vor, dass sie ausschlaggebend fiir den MT-Verlust bei HE sind.

Verinderungen des pH

Kucharczyk et al. konnten im Vesikelmodell zeigen, dass ein saurer pH den
Magnetisierungstransfereffekt begiinstigt [90]. Von den in der vorliegenden Arbeit
bestimmten Parametern ist ein Riickschluss auf zentrale Storungen des Sdure-Basen-
Haushaltes nicht moglich. Patel et al. konnten jedoch in einer P°'-
magnetresonanzspektroskopischen Studie an Patienten mit HE keinen Hinweis auf zerebrale
pH-Verinderungen erbringen [141]. Bei der augenblicklichen Studienlage ist es
unwahrscheinlich, dass pH-Verdnderungen die Ursache fiir den MT-Verlust bei HE sind.

Absoluter Verlust an Magnetisierungstransferstellen: Zellverlust und Demyelinisierung
Rarefizierung zum Magnetisierungstransfer beitragender Membranoberflichen bei
Demyelinisierung und axonalem Verlust sind die pathophysiologischen Modelle zur
Erkldrung des teils ausgepriagten MT-Verlustes bei Multipler Sklerose [87, 88, 142, 143].
Brochet et al. berichteten, dass demyelinisierende Lasionen bei progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie eine Reduktion der MTR auf die Halfte der Werte der Kontrollgruppe
aufweisen [142]. Der MT-Verlust bei HE ist nur halb so stark ausgepridgt — er betrdgt
zwischen Kontrollgruppe und Patienten mit manifester HE etwa 25%.

Die 'H-MRS der nichtalkoholischen Zirrhotiker zeigt dariiber hinaus erniedrigte relative
Cholin- und im Marklager erhohte N-Azetylaspartat-Konzentrationen.  Diese
Befundkonstellation ist mit einem Zellverlust nicht vereinbar. Demyelinisierung geht mit
einem Cholinanstieg [144], axonaler Verlust mit einer Depletion des Neuromarkers N-
Acetylaspartat einher [145].

Rovira und Kollegen konnten zeigen, dass der MTR-Verlust bei Zirrhotikern nach
erfolgreicher  Lebertransplantation  riickgdngig ist [146]. Dies spricht gegen
Neuronenuntergang und Demyelinisierung, da im tierexperimentellen MS-Modell bei
Remyelinisierung das MTR Ausgangsniveau nicht wieder erreicht wird [147]. Axonaler
Verlust und Demyelinisierung sind damit nicht geeignet den MT-Verlust bei HE zu erkldren.
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Relativer Verlust an Magnetisierungstransferstellen: Verinderungen des Wassergehalts
Ein Abfall des Verhiltnisses von Transferstellen zu freien Wasserprotonen bei unverdanderten
Membraneigenschaften ist in der Lage einen MT-Verlust herbeizufiihren. Eine Zunahme
freier Wasserprotonen im Sinne eines Odems fiihrt iiber eine relative Rarefizierung am
Magnetisierungstransfer teilhabender Oberfldchen zu einem Verlust des MT-Effektes. Dies
konnte experimentell an Modellen der MS ohne Demyelinisierung [87] und an Patienten mit
chronisch obstruktivem Hydrozephalus [148] gezeigt werden. Der moderate Riickgang des
MT Effektes in der grauen und weiflen Substanz der untersuchten Zirrhotiker ist im Einklang
mit dem als Schliisselpunkt der Pathogenese der hepatischen Enzephalopathie diskutierten
Modell eines geringgradigen astrozytiren Odems [47]. Innerhalb der vorliegenden Arbeit mag
die signifikante Korrelation der relativen myo-Inositolkonzentration mit der MTR im
Marklager und in den Basalganglien und Thalamus als deutlichtster Hinweis auf diesen
Zusammenhang gewertet werden, da myo-Inositol die Rolle eines intrazelluldren
Osmoregulators zugeschrieben wird [51, 133, 134].

4.4.3.3 Unterschiede zwischen den untersuchten Arealen

Die MTR nicht aller Areale korreliert gleichermallen mit dem HE-Grad, dem Child-Pugh-
Score und der CFF der untersuchten nichtalkoholischen Zirrhotiker. Die untersuchten Areale
werden im Folgenden einzeln behandelt.

4.4.3.3.1 Marklager und Putamen

Die MTR des posterioren Marklagers und des Putamen korrelieren gleichermallen gut negativ
mit HE-Schwere, Child-Pugh Score und der CFF. Die zum Verlust des MT Effektes
fiihrenden Verdnderungen konnen daher als hier am stirksten ausgepridgt angenommen
werden. Sie betreffen damit sowohl graue als auch weille Substanz.

4.4.3.3.2 Das Caput nuclei caudati

Die Korrelation der MTR des Caput nuclei caudati mit der HE-Schwere verfehlt Signifikanz
mit =-0,44 und p=0,062 (Spearman-Rho). Fiir die Korrelation mit der Zirrhoseschwere sind
es 1=-0,42; p=0,072, fiir die Korrelation mit der CFF r=0,43; p=0,053. Zudem ist die MTR des
Caput nuclei caudati in den Gruppen mHE, HE 1 und HE 2, sowie in den Gruppen Child-
Pugh A und C gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Prinzipiell verhilt es sich
damit gleichsinnig mit der Gruppe der Areale, deren MTR hier eine signifikante Korrelation
aufweist.

Da sich das Caput nuclei caudati bei allen Patienten einwandfrei demarkierte und die
Messergebnisse keine auffallend hohe Varianz zeigen, ist Messungenauigkeit keine
ausreichende Erkldrung fiir die Unterschiede im MT-Verhalten dieser Region zum Putamen.
Die zum Verlust des MT Effektes fiihrenden Verdnderungen sind daher hier als etwas weniger
stark ausgepriagt anzunehmen.

4.4.3.3.3 Der Thalamus

Die MTR des Thalamus fillt mit steigender HE-Schwere signifikant ab, korreliert aber nicht
signifikant mit dem Zirrhosegrad oder der CFF. Der Thalamus demarkierte sich bei allen
Patienten und Probanten einwandfrei und die MTR des Thalamus zeigt die niedrigste Varianz
der verschiedenen Messungen innerhalb der Subgruppen. Bei guter Qualitit der Messung
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spricht dies fiir eine groBBere Bedeutung der HE-Schwere fiir den MT-Verlust im Thalamus als
des Zirrhosegrads.

4.4.3.3.4 Das Pallidum

Die MTR des Pallidum korreliert maBig negativ mit der HE-Schwere der nichtalkoholischen
Zirrhotiker, verfehlt aber knapp eine signifikante méfige Korrelation mit der CFF. Bei der
Bestimmung der MTR der untersuchten Areale war die des Pallidum die ungenaueste. Nicht
immer war es einwandfrei demarkiert und die Messungen sind mit einer hohen Varianz
behaftet. Dies ist auf Teilvolumenartefakte zuriickzufiihren. Die Interpretation des MTR
Verlustes des Pallidum kann daher nur im Kontext mit denen der anderen Arealen erfolgen.

4.4.3.3.5 Der Pons

Die MTR des Pons korreliert in keiner der Gruppen und Subgruppen mit einer der
EinflussgroBen. Gegeniiber der Kontrollgruppe ist die MRT des Pons der Gruppe mHE und
Child-Pugh A signifikant erniedrigt. Ohne jeden weiteren Hinweis auf einen MT-Verlust des
Pons bei den untersuchten Zirrhotikern sind diese zwei Einzelergebnisse als zufillig zu
werten. Bei sicherer anatomischer Auffindbarkeit in allen untersuchten Individuen und
geringer Varianz der Messwerte innerhalb der Subgruppen ist anzunehmen, dass der Pons von
den zum Verlust des MT Effektes fiihrenden Verdnderungen bei Zirrhose nicht betroffen ist.
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4.44 Die MTR der ethyltoxischen Zirrhotiker

4.4.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Gruppe der alkoholischen Patienten finden sich fiir die untersuchten Areale gegeniiber
der Kontrollgruppe erniedrigte MTR-Werte in allen HE- und Zirrhosegruppen. Diese
zusammengefasst weisen signifikant erniedrigte MTR-Werte fiir alle untersuchten Areale auf.
Hingegen findet sich keine Korrelation der MTR eines der untersuchten Areale mit einer der
Einflussgroflen.

4.4.4.2 Interpretation

Es gelten die gleichen pathophysiologischen Erwdgungen wie fiir Nichtalkoholiker.
Zusitzlich ist ein Verlust an MT-Effekt aufgrund alkoholbedingter Verdnderungen der
zerebralen Mikrostrukturen bei Alkoholikern zu erdrtern. Hinweise auf ethyltoxische Schiden
und ihre Interaktion mit der eingesetzten MR-Bildgebung werden in 4.6.3.3
methodentibergreifend diskutiert.

4.4.5 Vergleich

Die erste Studie zum MT-Kontrast im Hirnparenchym von Zirrhotikern wurde 1995 von
Tyler-Robinson verdffentlicht. Untersucht wurde eine Patientengruppe (n=20), jedoch keine
Kontrollgruppe. Der MTC-Bestimmung lag eine T, -gewichtete Spin Echo Sequenz an einem
1-Tesla-Gerdt zugrunde. Die Basalganglien stellten sich dabei MT-hyperintens dar. Eine
Korrelation der MT Messungen zu neurologischem Status (unterteilt in unauffillig, mHE und
manifeste HE) und Child-Pugh-Score bestand nicht. Der pallidale MT Kontrast korrelierte mit
dem vendsem Ammoniak. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass die MTC
Bildgebung keinen Informationsgewinn bringen wiirde [149].

Tyler-Robinsons Ergebnisse sind nicht mit den hier vorgelegten vergleichbar. Zum einen
unterscheiden sich die Sequenzen und die Auswertung der Bilddaten von den hier
verwandten. Die MTR wurde nicht bestimmt, sondern ein nur intern zu reproduzierender
Kontrast zweier Areale. Dariiber hinaus wurde keine Kontrollgruppe mit in die Studie
einbezogen. Auch eine Unterteilung der Patienten mit manifesten neurologischen Einbuflen
nach HE-Schweregraden erfolgte nicht.

Iwasa und Kollegen berichten 1998 {iber eine erniedrigte MTR des Globus pallidus bei
Zirrhotikern (n=37), davon sieben Alkoholiker, gegeniiber altersgematchten Kontrollen
(n=37) [150]. Es erfolgte ein Vergleich der MTR mit Laborparametern, nicht jedoch dem
neurologischen Status der Patienten.

Den von Iwasa beschriebenen MTR Verlust im Pallidum kann die vorliegende Studie bei gut
vergleichbarer Methodik nachvollziehen. Sie steht aber bei hoher Varianz der MTR aufgrund
von Teilvolumenartefakten hinter dem MTR-Verlust in anderen zerebralen Arealen zuriick.
Auf eine Korrelation mit einzelnen Laborparametern wurde verzichtet, da INR, Serum-
Albumin und Serum-Bilirubin sinnvoll in den Child-Pugh-Score eingeflossen sind.

Ein Magnetisierungstransferverlust bei unterschiedlicher HE-Schwere wurde erstmals 2001
von Rovira et al. beschrieben [57]. Diese Studie vergleicht die MTR und 'H-MRS Werte von
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nicht enzephalopathischen, nichtalkoholischen Zirrhotikern (HE 0: n=5; mHE: n=16) mit
denen einer Kontrollgruppe (n=8). Die MTR der weiflen Substanz des Lobus frontalis und des
Lobus parietalis wurden bestimmt. Zirrhotiker erreichten gegeniiber den Kontrollen
signifikant niedrigere Werte in beiden Arealen. Unterschiede zwischen Patienten ohne HE
und solchen mit mHE fanden sich nicht.

Diese Ergebnisse kann die hier vorliegende Studie bestdtigen. Insbesondere kann aber auch
fiir weitere HE-Gruppen bei insgesamt hoherer Fallzahl und direktem Vergleich zu neuen
diagnostischen Untersuchungsmethoden wie der CFF der Befund fiir mehrere Hirnregionen
nachvollzogen werden.

4.4.6 Zwischenrésumé: Die MTR

Die vorliegende Querschnittsstudie zeigt bei Nichtalkoholikern einen MTR-Verlust in grauer
und weiller Substanz bei Zirrhose und HE, der mit der Schwere der Zirrhose und der HE
korreliert. Der Pons weist keine solchen Verdnderungen auf. Der Befund kann als Hinweis auf
eine vermehrte Einlagerung freier Wassermolekiile gewertet werden kann, wobei die
Differenzierung zwischen interstitieller oder intrazellulirer Odembildung nicht méglich ist
und beide eine Rolle spielen konnen.

Die klinisch unaufwendig durchzufiihrende CFF und die aufwéndigere psychometrische HE-
Graduierung liefern in der Korrelation mit der MTR des Putamen und des Marklagers gut
vergleichbare Ergebnisse.

Alkoholische Zirrhotiker weisen einen MTR-Verlust in allen untersuchten Arealen auf, eine
Korrelation mit der HE-Schwere, dem Zirrhosegrad und der CFF fehlt. Mogliche Ursachen

fiir diesen Befund sind zusétzliche ethyltoxische zerebrale Verdnderungen, sie werden in
4.6.3.3 diskutiert.
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4.5 Der ADC

4.5.1 Einfluss von Geschlecht und physiologischem Altern auf den ADC

Eine im Jahre 2002 erschiene Studie, die auf der Bestimmung des mittleren ADCs in ROIs
definierter Areale basiert, berichtet alters- und geschlechtsunabhingige ADCs des
Hirnparenchyms gesunder Probanten [151]. Die dabei verwandte Methode ist mit der der
vorliegenden Arbeit gut zu vergleichen, eine Verzerrung der Ergebnisse durch Geschlechts-
oder Altersunterschiede der Subgruppen ist daher nicht anzunehmen.

Fir das ADC-Histogramm wurde ein Anstieg des mittleren ADC bei normalem Altern
beschrieben [140]. Zugrunde lag dabei die Auswertung eines groflen, reprédsentativen
Hirnvolumens. Sie kann jedoch mit der Bestimmung des durchschnittlichen ADCs einzelner
ROIs, wie in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt, nicht verglichen werden.

4.5.2 Bedeutung der zirrhotischen Genese fiir den ADC

Die beiden Gruppen, Alkoholiker und Nichtalkoholiker, unterscheiden sich hinsichtlich der
Ergebnisse der diffusionsgewichteten Bildgebung. Ein ADC-Anstieg mit steigender HE-
Schwere und zunehmend pathologischer Flimmerfrequenz (CFF) findet sich einerseits fiir das
Marklager bei Nichtalkoholikern. Andererseits besteht eine &hnliche Korrelation bei
Alkoholikern fiir den ADC des Pons.

4.5.3 Der ADC in der Gruppe der nichtethyltoxischen Zirrhotiker

4.5.3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es besteht eine méBig positive Korrelation des ADC des Marklagers mit der HE-Schwere und
eine mittlere negative Korrelation des ADC des Marklagers mit der CFF.

4.5.3.2 Interpretation

Zur Bewertung der diffusionsgewichteten Bildgebung wird zumeist ein zwei-
Kompartimenten-Modell herangezogen. Demzufolge trdgt vor allem der wenig
Diffusionsbarrieren aufweisende Extrazelluldrraum zur Gesamtdiffusivitit bei. Dem
intrazelluldiren Raum mit seiner Vielzahl an Diffusionsbarrieren wird eine geringe Rolle bei
der Gesamtdiffusion zugeschrieben.

Ein erhohter ADC wird in der Apoplexdiagnostik anhand des zwei-Kompartimenten-Modells
als vasogenes, extrazellulires Odem gewertet [152]. Eine o6dematdse Aufweitung des
Interstitiums mit weniger eingeschrankter Brownscher Molekularbewegung mobiler Protonen
wurde dabei zur Erklarung des ADC-Anstiegs herangezogen. Fiir normal erscheinende weil3e
Substanz bei MS-Patienten wurden gegeniiber einer Kontrollgruppe erhohte ADC-Werte
berichtet [153]. Dies wurde als mdgliche Folge von astrozytischer Hyperplasie, Odemen,
perivaskuldrer Infiltration, Gliose, Myelinabbau und axonalem Verlust diskutiert, die zu
einem Verlust an Diffusionsbarrieren fithren.

Der Befund eines ADC-Anstiegs ist daher ein Hinweis auf ein extrazelluldres Odem und steht
somit nicht im Einklang mit den Befunden der MTI und der 'H-MRS.
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Kato und Kollegen veroffentlichten elektronenmikroskopisch erkennbare sowohl vasogene als
auch zytotoxische Odemanteile an Ratten mit fulminantem Leberversagen und Hirnédem
[28]. Der Hauptbefund war dabei die Schwellung der perivaskuldren astrozytiren
Fulfortsidtze. Diese war begleitet von einer Dilatation des Extrazelluldrraums im Kortex,
Pons, in den Basalganglien und im zerebelldren Kortex. Eine postmortem Studie desselben
Autors an Hirnproben von neun im hepatischen Koma verstorben Patienten lieferte dhnliche
morphologische Verdnderungen [154]. Es ist jedoch zu bemerken, dass das fulminante
Leberversagen mit der Folge eines hepatischen Komas mit einem erhdéhten Hirndruck
einhergehen kann, der fiir die chronisch verlaufende hepatische Enzephalopathie nicht
beschrieben ist.

Die Ergebnisse der MTI und der 'H-MRS weisen auf ein geringfiigiges intrazellulires Odem
hin. Bei Vorliegen eines intrazelluliren Odems wiire theoretisch ein ADC-Abfall zu fordern,
da eine verringerte Beweglichkeit von extrazelluliren freien Wasserprotonen postuliert
werden kann. Wird eine begleitende Verdnderung der Diffusivitit des Interstitiums bei
Patienten mit HE erwogen, so ist zu bedenken, dass diese in der Diffusionswichtung besser
erfasst werden kann als die intrazelluldre Komponente, auch wenn diese morphologisch fiihrt.

Bei der MS-, Apoplex- und Tumordiagnostik liegen Erfahrungen mit massiv verdnderten
Mikrostrukturen vor. Die in der vorliegenden Studie gefundenen Verdnderungen in der
Diffusionsbildgebung bei HE liegen jedoch nur knapp tliber der Nachweisgrenze und
GroBenordnungen unter den oben beschriebenen. Es ist fraglich, ob bei derart subtilen
Verdnderungen das géngige Zweikompartimentenmodell zur Interpretation ausreichend ist.
Eine Reihe von Studien, die hohere » Werten als die hier erreichten verwendeten, konnten
aufzeigen, dass sich die Anteile schneller und langsamer Wasserdiffusion nicht mit den
Volumina der intra- und extrazelluliren Rdume decken. Dies wurde als Hinweis auf die
mogliche Bedeutung anderer Faktoren als der Groe dieser beiden Kompartimente fiir die
Gesamtdiffusion interpretiert [155-158]. So konnten die Permeabilitit der Zellmembranen
und Verdnderungen des Diffusionskoeffizienten innerhalb der beiden Kompartimente zu
Verianderungen des ADC beitragen [67].

4.5.3.3 Bedeutung der Einflussgrofien

Die Faktoren HE-Schwere und Flimmerfrequenz beschreiben als klinische Parameter
neurologische FunktionseinbuBlen. Die Verschlechterung der beiden korreliert jeweils mit
einem Anstieg des ADC. Die Zirrhoseschwere hingegen alleine hat keinen Einfluss auf den
ADC. Dies deutet auf einen Zusammenhang der die ADC-Erhéhung bedingenden
Verdnderungen in der weillen Substanz flir die Auspragung der neurologischen Einbuf3en bei
Zirrhose hin.

4.5.3.4 Unterschiede zwischen den untersuchten Arealen

Nicht alle untersuchten Areale zeigen einen ADC-Anstieg. Bei Nichtalkoholikern ist nur das
Marklager betroffen. Die untersuchten Areale werden im Folgenden einzeln vorgestellt.

4.5.3.4.1 Der Pons

Die ADC-Werte des Pons korrelieren mit keiner der EinflussgroBen. Bei niedriger Varianz
dieser Messreihe in den Patientengruppen und guter Demarkierung ist davon auszugehen,
dass der Pons von den zum ADC-Anstieg fiihrenden Verdnderungen nicht oder nur
geringgradig betroffen ist.
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4.5.3.4.2 Der Thalamus

Die im Thalamus gemessenen ADC-Werte korrelieren ebenfalls mit keiner der
EinflussgroBen. Bei zweifelsfreier Auffindbarkeit und niedriger Varianz innerhalb der
Subgruppen ist davon auszugehen, dass auch der Thalamus von Verdnderungen, die zu einem
Anstieg des ADC fiihren, weitestgehend ausgenommen ist.

4.5.3.4.3 Das posteriore Marklager

Es findet sich ein Anstieg des ADC bei zunehmend pathologischem HE-Schweregrad und
CFF. Die Varianz der Messungen ist in den Gruppen ohne und mit minimaler HE geringer als
in den Gruppen mit manifester HE. Deren Varianz entspricht jedoch der der Kontrollgruppe.
Die Tatsache, dass der ADC des posterioren Marklagers als einziger der untersuchten
Regionen mit der HE-Schwere und der CFF korreliert, konnte als Hinweis auf eine
prominente Rolle von Verdnderungen in der weillen Substanz fiir die Entstehung einer HE
gewertet werden.

4.5.4 Der ADC in der Gruppe der ethyltoxischen Zirrhotiker

4.5.4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Der ADC des Thalamus und des Marklagers der Gruppe HE 1 ist gegeniiber der
Kontrollgruppe erhéht. Der pontine ADC korreliert mittelgut positiv mit der HE-Schwere und
negativ mit der CFF, steigt jedoch nicht iiber die Werte der Kontrollgruppe hinaus an.

4.5.4.2 Interpretation

Da sich der pontine ADC-Anstieg im Rahmen der ADC-Werte der Kontrollgruppe bewegt
und, im Gegensatz zum ADC des Marklagers bei Nichtalkoholikern, diese nicht {iberschreitet,
wird seine Relevanz als gering eingeschatzt.

Alkoholtoxische zerebrale Verdnderungen und ihre moglichen Auswirkungen auf die
diffusionsgewichtete Bildgebung werden unter 4.6.3.3 diskutiert.

4.5.5 Vergleich

Lodi et al. veroffentlichten 2004 die Untersuchung des Nucleus caudatus, des Putamen, des
Globus pallidus und okzipitaler, frontaler und parietaler weiller Substanz nichtalkoholischen
Zirrhotikern (n=14) sowie einer Kontrollgruppe (n=12) [67]. Sie beschrieben eine signifikante
Erhohung des ADC der untersuchten Areale ausnehmlich des Thalamus. Ein Unterschied
zwischen Zirrhotikern mit und ohne HE konnte dabei nicht festgestellt werden. Eine mHE-
Diagnostik wurde nicht vorgenommen. In der Patientengruppe korrelierte der ADC grauer
und weiller Substanz positiv mit der vendsen Ammoniakkonzentration und negativ mit der
Albuminkonzentration.

Eine signifikanter Unterschied im ADC zwischen allen nicht-alkoholischen Zirrhotikern und
der Kontrollgruppe kann in der vorliegenden Studie nicht reproduziert werden, bei gut
vergleichbarer Methode und Gruppengrofe. Die positive Korrelation des ADC der posterioren
weilen Substanz mit der HE-Schwere konnte jedoch ebenfalls als ein ADC-Anstieg
interpretiert werden.
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4.5.6 Zwischenrésumé: Der ADC

Als Erklarung des ADC-Anstiegs im Marklager bei nichtalkoholischen Zirrhotikern mit HE
kommen zwei, einander ergidnzende Modelle in Frage.

Einerseits ist eine extrazellulire 6dematdse Komponente, wie fiir das hepatische Koma
beschrieben [154], auch bei chronischer hepatischer Enzephalopathie denkbar.

Andererseits ist eine geringgradige Beeinflussung durch verdnderte intrazelluldre und
transmembrandse Diffusion nicht auszuschliessen.

Die CFF liefert in der Korrelation mit den Daten der diffusionsgewichteten Bildgebung
Ergebnisse, die gut mit denen der HE-Graduierung vergleichbar sind.

Fiir Alkoholiker finden sich keine als relevant erachteten Ergebnisse.

72



4.6 1H-MRS, MTR und ADC: Ansatz zu einer Integration

Vorausgehend wurden die Ergebnisse der Magnetresonanzspektroskopie, der
magnetisierungstransfer- und der diffusionsgewichteten MR-Bildgebung einzeln diskutiert.
Im Folgenden werden die Ergebnisse verglichen und die Korrelationen der KontrollgroBen
untereinander diskutiert. Es wird dargelegt, inwieweit die Ergebnisse mit dem
pathophysiologischen Modell des minimalen astrozytiren Odems vereinbar sind. Alternative
Erklarungen zur Pathophysiologie werden erortert.

4.6.1 Korrelation der Kontrollgrofien: Unterschiede zwischen Alkoholikern und
Nichtalkoholikern.

Alkoholiker und Nichtalkoholiker weisen mehrere Korrelationen der Kontrollgroen
untereinander auf. Sie werden im folgenden getrennt aufgefiihrt und diskutiert.

4.6.2 Nichtalkoholiker

4.6.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Basalganglien und Thalamus: Es bestehen gute bis sehr gute positive Korrelationen der in
den Basalganglien und im Thalamus bestimmten MTRs untereinander. Stellvertretend fiir sie
sei die des Thalamus betrachtet: Diese korreliert gut positiv mit der relativen myo-
Inositolkonzentration und gut negativ mit der relativen Glutamin- und Glutamatkonzentration.
Zwischen der relativen Glutamin- und Glutamat- und der relativen myo-Inositolkonzentration
lasst sich keine Korrelation feststellen. Der ADC des Thalamus korreliert mit keiner der in
den Basalganglien und im Thalamus bestimmten Messgrof3en.

Marklager: Die MTR des posterioren Marklagers korreliert gut positiv mit der relativen
Glutamin- und Glutamatkonzentration und mittelgut negativ mit der relativen myo-
Inositolkonzentration. Zwischen diesen beiden besteht ebenfalls eine gute negative
Korrelation. Dariiber hinaus findet sich eine mafig positive Korrelation zwischen der MTR
und der relativen Cholinkonzentration. Der ADC korreliert mit keiner der im Marklager
bestimmten Messgrofen.

4.6.2.2 Unterschiede der Sensitivitiit der verschiedenen Methoden fiir zerebrale Odeme

Die gute negative Korrelation zwischen der relativen Glutamin/Glutamat- und der relativen
myo-Inositolkonzentration des Marklagers liee sich mit einer Depletion astrozytiren myo-
Inositols reaktiv auf eine osmotisch relevante Akkumulation von Glutamat erklidren. Dieser
Zusammenhang ist vorbeschrieben und Kernpunkt der Hypothese astrozytirer Schwellung bei
hepatischer Enzephalopathie [59]. Das Fehlen einer entsprechenden Korrelation fiir die in den
Basalganglien und im Thalamus bestimmten relativen Konzentrationen deutet auf einen
Prozess hin, der in weiller Substanz moglicherweise ausgeprigter als in grauer sein konnte.
Die guten Korrelationen zwischen der MTR und den relativen Konzentrationen der
0demwirksamen Metaboliten myo-Inositol und Glutamin/Glutamat im Marklager sowie in
den  Basalganglien und im  Thalamus  weisen  darauf hin, dass die
magnetisierungstransfergewichtete Bildgebung zur Erfassung von Verdnderungen die mit
geringgradigen Odemen assoziiert sind geeignet ist. Im Umkehrschluss stiitzen sie die Odem-
Hypothese bei hepatischer Enzephalopathie.

Das Fehlen einer Korrelation zwischen dem ADC und einer anderen fiir intrazellulire Odeme
relevanten Messgrofle lasst im Gegensatz dazu vermuten, dass die diffusionsgewichtete
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Bildgebung zur Erfassung so geringfiigiger Verdnderungen des intrazelluldren
Wasserhaushaltes wie bei HE angenommen mit der hier verwendeten Methodik nur
eingeschrinkt geeignet ist. Unter der Annahme, dass die ADC-Veridnderungen ein geringes
extrazellulires Odem oder Stérungen der Transmembrandiffusion widerspiegeln, koénnte die
fehlende Korrelation mit Zeichen der intrazelluliren Odemkomponente als Hinweis darauf
gewertet werden, dass extrazelluldre oder transmembrandse Diffusionsstorungen bei HE nicht
in engem Zusammenhang mit intrazelluldren Verdnderungen stehen.

Die dieser Studie zugrunde liegende diffusionsgewichtete Sequenz war teils artefaktbelastet
und erbrachte eine nur miBige Ortsauflosung. Die Anwendung hoherauflosender
Diffusionsbildgebung mit stirkerer Diffusionswichtung bei hepatischer Enzephalopathie,
insbesondere zur Abklirung der Hinweise auf eine extrazellulire Odemkomponente, erscheint
daher sinnvoll.

4.6.3 Alkoholiker

4.6.3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Basalganglien und Thalamus: Die MTR des Thalamus korreliert méBig negativ mit der
relativen Glutamin/Glutamat-Konzentration. Eine Korrelation zwischen MTR und relativer
myo-Inositolkonzentration, wie bei Nichtalkoholikern, fehlt.

Marklager: Es findet sich eine maBiggute positive Korrelation zwischen N-Acetylaspartat
und Cholin. ADC und MTR korrelieren mit keiner anderen im Marklager bestimmten
Messgrofle. Eine Korrelation der relativen Konzentration von Glutamin/Glutamat mit myo-
Inositol, wie bei Nichtalkoholikern, fehlt.

4.6.3.2 Vergleich der Ergebnisse mit der Odemtheorie.

Verweisen die Ergebnisse der Magnetresonanztomographie und -Spektroskopie bei
Nichtalkoholikern auf ein minimales astrozytire Odem als gemeinsamen Erklirungsansatz, so
sind die Ergebnisse bei Alkoholikern widerspriichlich. Es findet sich keine negative
Korrelation zwischen myo-Inositol und Glutamin/Glutamat, welches die Annahme eines
minimalen astrozytiren Odems reaktiv auf erhdhte Glutamatspiegel stiitzen konnte. Einziger
Hinweis auf einen solchen Zusammenhang ist die negative Korrelation zwischen der MTR
des Thalamus und der relativen Glutamin/Glutamat-Konzentration in den Basalganglien und
im Thalamus. Diese ist jedoch weniger eng als bei Nichtalkoholikern und lésst sich fiir das
Marklager nicht reproduzieren.

So kann angenommen werden, dass die Entwicklung eines minimalen astrozytiren Odems
und/oder anderer bei HE typischen Verdnderungen bei zirrhotischen Alkoholikern nicht die
bedeutenste Stérung ist, die zu neurologischen Einbuf3en fithren konnen. Mdégliche Interaktion
mit alkoholbedingten Verdnderungen werden im Folgenden diskutiert.

4.6.3.3 Alternative Erklarungen: Ethyltoxische Lisionen

Strukturelle Lisionen

Fiir Alkoholiker wurde eine bei Abstinenz partiell reversible frontal betonte Hirnatrophie
beschrieben [159]. Die Mechanismen des Volumenverlustes und der Erholung bei Abstinenz
wurden kontrovers diskutiert: Vorgeschlagen wurden axonale und dendritische
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Wiederaussprossung [159], gliale Hyperplasie [159], und zerebrale Rehydrierung [160]. Fiir
jeden dieser Vorginge alleine ist eine Beeinflussung des Magnetisierungstransfers und der
Diffusivitit denkbar.

In der Diffusionstenstor MR-Bildgebung wurde bei weiblichen Alkoholikern gegentiber einer
Kontrollgruppe ein Verlust der fraktionalen Anisotropie und der Intervoxelkoherenz des Genu
corporis callosi und des Centrum semiovale beschrieben [161]. Diese wurden als
Kompromittierung der axonalen Integritit, Verdnderungen der Myelinisierung und Storungen
des Wasserhaushaltes auf mikrostruktureller Ebene diskutiert. Eine an diese Ergebnisse
anschlieBende Studie an 15 ménnlichen Alkoholikern und 31 Kontrollpersonen erbrachte eine
negative Korrelation der fraktionalen Anisotropie des Genu corporis callosi und des Centrum
semiovale mit der dort bestimmten Diffusivitit [162]. Dies wurde als Hinweis auf einen
erhohten intrazelluldiren wie auch extrazelluliren Anteil freien Wassers gewertet.
Mikrostrukturelle Verdnderungen und Stérungen des Wasserhaushaltes wurden jedoch auch
zur Interpretation der MTR-Veridnderungen bei hepatischer Enzephalopathie herangezogen
[57], sodass pathophysiologische Interaktionen von HE und Alkoholabusus nicht
ausgeschlossen werden konnen.

Verianderungen zerebraler Membranen

Die Lipidzusammensetzung von Membranen wird durch Alkohol im Sinne einer
Verfliissigung verdndert [163]. Dieser Effekt ist der Gewdhnung unterworfen [164, 165] und
ist mit einem erhohten  Phosphatidylcholinumsatz ~ verbunden [166]. Die
Lipidzusammensetzung von  Membranen  beeinflusst jedoch  mafigeblich  den
Magnetisierungstransfer [89]. Die zerebrale Magnetisierungstransferbildgebung bei Patienten
mit Alkoholabusus konnte moglicherweise durch solche Vorgénge beeinflusst worden sein.

Metabolische Storungen

Fiir Alkoholiker wurden zahlreiche Verinderungen in der 'H-MRS des Hirns beschrieben.
Beobachtet wurden reduzierte relative NAA- und Cholin-Konzentrationen im Zerebellum und
erniedrigte NAA-Konzentrationen im Frontallappen [167]. Diese zeigten sich bei Abstinenz
innerhalb weniger Wochen riickgidngig. Sie wurden als ethyltoxische neuronale
Kompromittierung sowie als Storungen des Membranstoffwechsel diskutiert.

Im Gegensatz zu Nichtalkoholikern findet sich bei Alkoholikern eine Korrelation zwischen N-
Acetylaspartat und Cholin im Marklager. Dieser konnte ein Effekt des Alkoholabusus sein
und entspricht der bekannten Befundkonstellation bei Alkoholikern.

Ein myo-Inositol Anstieg in frontaler und parietaler weiler Substanz bei erst kiirzlich
abstinenten Alkoholikern gegeniiber einer Kontrollgruppe ist beschrieben worden [168]. Die
Autoren werteten diesen Befund als astrozytére Proliferation oder als osmotische Reaktion auf
astrozytire Zellschrumpfung. In Uberlagerung mit der bei HE zu erwartenden myo-Inositol
Depletion, konnte dies ein mdglicher Teil der Erkldrung fiir die fehlende Korrelation der
relativen myo-Inositol-Konzentrationen mit der von Glutamin/Glutamat bei Alkoholikern
sein.

Lee und Kollegen konnten 2003 an alkoholgefiitterten Ratten einen anfanglichen Anstieg des
NAA/Cholin Verhiltnisses gegeniiber der Kontrollgruppe zeigen. Das NAA/Cholin
Verhiltnis sank erst nach 44 Wochen unter das Niveau der Kontrollgruppe und lag nach 60
Wochen um ein Drittel unter dem der Kontrollgruppe [169]. Dies betont die Bedeutung des
Faktors Zeit und des aktuellen Alkoholkonsums fiir die Interpretation der 'H-MRS bei
Alkoholikern.
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Ferenci und Kollegen schlugen im Rahmen des Abschlussberichtes des Arbeitskreises des 11.
Weltkongresses der Gastroenterologie vor, die HE in drei Subtypen zu unterteilen: Typ A, bei
akutem Leberversagen, Typ B, bei portokavalem Shunt ohne Leberdysfunktion und Typ C,
bei Zirrhose [16].

Vor diesem Hintergrund erscheint eine getrennte Betrachtung der ,,ethyltoxischen hepatischen
Enzephalopathie® angesichts der Besonderheiten dieser Gruppe in der MRT- Diagnostik
sinnvoll. Gemeinsamkeiten und Unterschiede im klinischen Bild, in der Psychometrie, in der
Magnetresonanztomographie und im Pathomechanismus konnen so besser differenziert
werden.

4.7 Kritik der Methodik

4.7.1 Die Einflussgrofien

Auf die nicht vollstaindige Unabhéngigkeit der Einflussgrolen voneinander wurde bereits
anfangs eingegangen. Es geht jedoch iiber die Machbarkeit einer klinischen Studie hinaus,
gentligend Zirrhotiker zu rekrutieren, die sich in nur einem einzelnen Merkmal, Zirrhosegrad
oder HE-Grad unterscheiden, um deren Einfluss auf Messgroflen der MR-Bildgebung zu
untersuchen.

Die HE-Graduierung und insbesondere die Diagnostik der mHE ist zur Zeit noch nicht
international standardisiert, was die Vergleichbarkeit zwischen Studien verschiedener Institute
einschrankt. Mit der Computerpsychometrie stand aber ein objektives und reproduzierbares
Verfahren zur Verfiigung. Dariiber hinaus entsprach die Graduierung den Empfehlungen der
HE-Arbeitsgruppe des 11. Weltkongresses der Gastroenterologie (1998, Wien, Osterreich)
[16].

Die einfach zu bestimmende kritische Flimmerfrequenz ist in der Lage, das funktionelle
neurologische Defizit bei hepatischer Enzephalopathie als Kontinuum zu erfassen. Wenn sie
auch die computerpsychometrische HE-Diagnostik nur ergdnzen kann, kann die CFF als
einfacher und gut reproduzierbarer Parameter eine gut geeignete Kontrollgrofe fiir Studien
zur HE sein.

4.7.2 Das Trinkverhalten

Das Trinkverhalten und die Niichternperiode der eingeschlossenen Alkoholiker wurde nicht
untersucht. Fine Kategorisierung der Trinkgewohnheiten der Alkoholiker liegt nicht vor.
Diese konnten zu einer Stratifizierung des Faktors ,,Alkoholismus‘ herangezogen werden.

In einer tierexperimentellen Studie konnte ein langfristiger Verlauf der 'H-MRS-
Verdnderungen bei Alkoholkonsum nachgewiesen werden [169](s.0.). Alkoholismusbedingte
frontale Atrophie und 'H-MRS-Verinderungen beim Menschen zeigen sich innerhalb weniger
Wochen teilweise reversibel [170]. Die Einbeziehung der Zeit seit Einnahme des letzten
alkoholischen Getranks als Einflussgrofle konnte daher hilfreich sein, den Einfluss des
Faktors Alkoholismus vom Faktor Zirrhose- bzw. HE-Grad besser zu unterscheiden.

473 Die '"H-MRS

Die 'H-MRS kam in der vorliegenden Studie aufgrund der guten Datenlage bei HE als
Referenzmethode zum Einsatz. Messungen wurden im posterioren Marklager durchgefiihrt
um vor allem die weile Substanz beurteilen zu konnen. Lokalisation und MR-Parameter
wurden in weitgehender ﬂbereinstimmung mit der Literatur gewéhlt [57-59, 108, 109, 137].
Die Durchfiihrung der 'H-MRS in den Basalganglien und im Thalamus erfolgte einerseits, um
die Ergebnisse mit der magnetisierungstransfergewichteten Bildgebung zu vergleichen, von
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der Verdnderungen in den Basalganglien bekannt sind [57, 150], andererseits um
Verdnderungen der grauen Substanz zu erfassen.

Ein Abgleich mit Arbeiten zu ethyltoxisch bedingten Verinderungen in der 'H-MRS ist nur
eingeschrankt moglich: Solchen Studien liegen vor allem Messungen im Frontalhirn [167,
168, 170] und im Zerebellum [167, 170] zugrunde, da hier metabolische Verdnderungen am
besten erfasst werden konnten.

474 Die MTR

Die Bestimmung der MTR folgt weitgehend korrespondierend zu den Angaben in der
Literatur [57, 150]. Dabei wurde nach Vorversuchen, die keine signifikanten Unterschiede
zwischen Sequenzen mit verschieden starkem Sittigungspuls ergaben, die vom Hersteller
(Siemens, Erlangen, Germany) vorgegebene MTC Sequenz verwendet.

Damit sind die Ergebnisse der MTC Messungen weitgehend mit denen anderer Studien
vergleichbar.

4.7.5 Der ADC

Die méBige Ortsauflosung der DWI erlaubte keine sichere Bestimmung des ADC im
Putamen, im Pallidum und im Caput nuclei caudati. Ein Vergleich mit den Ergebnissen der
magnetisierungstransfergewichteten Bildgebung in diesen drei Arealen konnte daher nicht
durchgefiihrt werden. So muss die Abschdtzung der Wertigkeit der diffusionsgewichteten
Bildgebung zur Erfassung gering- bzw. geringstgradiger Odeme im Vergleich zur
Magnetisierungstransfergewichtung liickenhaft bleiben.

Insbesondere in Hinblick auf eine mdgliche extrazellulire Komponente des minimalen Odems
bei hepatischer Enzephalopathie ist denkbar, dass hoherauflosende diffusionsgewichtete
Bildgebung mit stirkerer Diffusionswichtung in der weiteren Aufdeckung zerebraler
Verdanderungen bei hepatischer Enzephalopathie in folgenden Studien zur Anwendung
kommen kdnnte.

77



4.8 Schlussfolgerung

Nichtalkoholiker und Alkoholiker weisen in dazu geeigneten MR-Untersuchungen
bildgebende Befunde auf, die mit einer vermehrten Einlagerung freier Wasserprotonen im
Hirnparenchym vereinbar sind. Dies sind im Einzelnen: Die Auspriagung eines pathologischen
Metabolitenmusters in der 'H-MRS mit Verinderungen als osmolytisch wirksam angesehener
Substanzen und ein Verlust an Magnetisierungseffekt in den Basalganglien und im Thalamus
und im posterioren Marklager.

Nichtalkoholiker

Fiir Nichtalkoholiker ldsst sich eine Zunahme der o. g. Veridnderungen mit hoherem HE-Grad,
héherem Zirrhosegrad und zunehmend pathologischer CFF beschreiben. Insbesondere
folgende Befunde weisen auf das Vorliegen eines geringgradigen Odems hin: Gute negative
Korrelation der relativen Konzentrationen von myo-Inositol und Glutamin/Glutamat im
posterioren Marklager (r=-0,62; p<0,01; Spearman-Rho) sowie gute negative Korrelation der
relativen Glutamin/Glutamat-Konzentration mit der MTR des Marklagers (r=-0,68; p<0,01;
Spearman-Rho).

Die Befunde bei Nichtalkoholikern sind durch Demyelinisierung und/oder Kompromittierung
der axonalen Integritét nicht zu erkldren.

Die Diffusionswichtung zeigt Verdnderungen, die als Hinweis auf eine mdgliche
extrazellulire =~ Komponente des  minimalen = Odems oder  Stérungen  der
Transmembrandiffusion bei hepatischer Enzephalopathie gewertet werden kdnnten.

Alkoholiker

Bei Alkoholikern findet sich ebenfalls eine Befundkonstellation, die auf ein geringfiigiges
Odem hindeutet. Es fehlen jedoch Korrelationen der MR-Befunde mit den KontrollgroBen
weitgehend. Diese Ergebnisse weisen auf eine Beeinflussung durch ethyltoxische zerebrale
Verdnderungen i.S. einer neuronalen Beeintrachtigung hin. Zusammenfassend konnte der
Befund als geringgradige ddematdse Veridnderung mit Uberlagerung durch mikrostrukturelle
Anderungen der Hirnsubstanz infolge ethyltoxische Schiden interpretiert werden.

Die kritische Flimmerfrequenz

Die guten Korrelationen der erstmals in einer MRT-Studie zur hepatischen Enzephalopathie
angewandten CFF mit den an Nichtalkoholikern erhobenen Messgrofen unterstreicht ihre
klinische diagnostische Relevanz. Thr pathophysiologisches Korrelat, das {iber die Schwellung
der retinalen Miiller-Zellen hergeleitet wird [19], kann im Abgleich mit den ermittelten MR-
Befunden im Sinne eines zerebralen Odems konkordant gesehen werden.

Ausblick

Die Befunde in der diffusionsgewichteten Bildgebung bei Nichtalkoholikern sind gering
ausgepragt und liegen nahe der Leistungsgrenze der Methode. Thre Bedeutung ist weitgehend
ungewiss. Die Rolle eines mdglicherweise erweiterten Extrazellulirraums beim HE-
assoziierten minimalen intrazelluliren Odem bleibt zu untersuchen.

Die an Nichtalkoholikern gewonnenen Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit der Literatur
als minimales Odem interpretierbar. Der Einfluss des Alkoholabusus auf und seine Interaktion
mit dem minimalen Odem hingegen bleibt zu eruieren.
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6

Appendix

6.1

6.1.1

Tabellen

Tabellen zur "H-MRS

Tabelle 4: Nichtalkoholiker: "H-MRS und HE-Schwere. (* p < 0,05; ** p < 0,01; Mann-Whitney-U)

Korrelation nach Spearman-

Kontrolle Patienten HE 0 mHE HE 1 HE 2 Rho
n=28 n=10 n=18 n=5 n=3 n=5 n=5
Mittel  SD Mittel  SD Mittel SD | Mittel SD | Mittel SD | Mittel SD K:;::'ﬂﬁ:f Sign':‘ilfl';z"z'

Basalganglien ]

ml 0,784 0,570 0,254 ** 0,180 0,320 ** 0,161] 0,414 0,154] 0,250 ** 0,186] 0,095 ** 0,097 -0,56 0,016

NAA 1,670 0,252 1,649 0,286 1,742 0,314] 1,704 0,057| 1,447 0,303| 1,726 0,292 -0,11 0,676

Cho 0,267 0,041 0,216 ** 0,050 0,226 0,032 0,261 0,071]| 0,206 * 0,039] 0,190 * 0,055 -0,31 0,206

Glx 1,513 0,556 2,216 * 0,665 1,823 0,608 1,794 0,316| 2,133 0,554]2,945* 0,392 0,62 0,006
Marklager

ml 0,823 0,099 0,324 ** 0,321 0,464 0,416] 0,481 0,423]0,349* 0,201] 0,063 ** 0,072 -0,53 0,024

NAA 1,708 0,175 1,911* 0,237 1,760 0,305 1,781 0,257| 1,939* 0,123]2,110** 0,076 0,63 0,005

Cho 0,258 0,042 0,230 0,047 0,244 0,046] 0,259 0,075]0,200* 0,036] 0,228 0,030 -0,21 0,397

Glx 1,413 0,489 2,376 ** 0,783 1,998 0,594| 1,774 0,484| 2,458 ** 0,590 3,035 ** 0,887 0,52 0,027

Tabelle 5: Alkoholiker: 'H-MRS und HE-Schwere. (* p<0,05; ** p <0,01; Mann-Whitney-U)

Korrelation nach Spearman-

Kontrolle Patienten HEO mHE HE 1 HE 2 Rho
n=44 n=10 n=24 n=6 n=7 n=5 n=6
Mittel  SD Mittel  SD Mittel SD | Mittel SD | Mittel SD | mitter sp | KOrrelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau

Basalganglien

ml 0,784 0,570 0,286 ** 0,203 0,256 ** 0,198 0,260 ** 0,214| 0,347 * 0,191| 0,296 * 0,247 0,03 0,889

NAA 1,670 0,252 1,562 0,226 1,623 0,321] 1,453 0,204| 1,645 0,185| 1,559 0,164 0,03 0,896

Cho 0,267 0,041 0,201 ** 0,042 0,205 ** 0,032] 0,186 ** 0,041| 0,217 0,053] 0,203 * 0,049 0,01 0,980

Glx 1,513 0,556 2,505** 0,983 2,079* 0,417|2,795** 0,618| 2,597 ** 0,724| 2,516 1,747 0,09 0,669
Marklager

ml 0,823 0,099 0,281 * 0,191 0,295 * 0,296 0,272 ** 0,191 0,310 ** 0,103] 0,252 ** 0,158 0,12 0,567

NAA 1,708 0,175 1,882 0,253 1,920 0,283| 1,877* 0,118| 1,807 0,262| 1,914 0,365 -0,11 0,601

Cho 0,258 0,042 0,239 0,048 0,257 0,056] 0,225 0,055| 0,253 0,044]| 0,226 0,036 -0,12 0,572

Glx 1,413 0,489 2,267 ** 0,807 2,071 0,643] 2,229* 0,919] 2,774 ** 1,150| 2,084 * 0,412 0,00 0,988
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Tabelle 6: Nichtalkoholiker: "H-MRS und Zirrhosegrad. (* p < 0,05; ** p < 0,01; Mann-Whitney-U)

Kontrolle Patienten Child-Pugh A | Child-PughB | Child-Pughc | Kerrelation ';':: Spearman-
n=28 n=10 n=18 n=9 n=5 n=4
Mittel  SD Mittel  SD Mittel SD | Mittel SD | Mmitel sp | Korrelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau
Basalganglien
ml 0,784 0,570 0,254 * 0,180 0,346* 0,158 | 0214* 0,196 [0,095* 0,064 -0,61 0,007
NAA 1,670 0,252 1,649 0,286 1,736 0279 | 1613 0360 | 1,500 0,170 -0,31 0,207
Cho 0,267 0,041 0,216 ** 0,050 0231* 0045 | 0216 0049 [ 0186* 0,059 -0,33 0,184
Glx 1,513 0,556 2216* 0,665 1,865 0558 | 2456 0,606 |2,707* 0,630 0,54 0,022
Marklager
ml 0,823 0,099 0,324 * 0,321 0492* 0360 |0213* 0,186 |0,084* 0,097 -0,59 0,009
NAA 1,708 0,175 1,911* 0,237 1,872 0207 | 1,847 0,333 |2,076* 0,090 0,33 0,185
Cho 0,258 0,042 0230 0,047 0249 0,050 | 0208* 0039 | 0213 0,035 -0,39 0,112
Gix 1,413 0,489 2,376 * 0,783 1,971 0639 |2730* 0481 |2,848* 1,041 0,51 0,032

Tabelle 7: Alkoholiker: "H-MRS und Zirrhosegrad. (* p < 0,05; ** p < 0,01; Mann-Whitney-U)

Kontrolle Patienten Child-Pugh A | Child-PughB | child-Pughc | Korrelation ';1": Spearman-
n=34 n=10 n=24 n=8 n=11 n=5
. . . . . Korrelations-  Signifikanz-
Mittel SD Mittel SD Mittel SD Mittel SD Mittel SD .. X
koeffizient niveau
Basalganglien
ml 0,784 0,570 0,286 ** 0,203 0,304 ** 0,215 |0,263* 0,215 | 0,308 ** 0,196 -0,05 0,802
NAA 1,670 0,252 1,562 0,226 1,502 0,284 1,565 0,195 1,652 0,200 0,25 0,241
Cho 0,267 0,041 0,201 ** 0,042 0,181 * 0,038 | 0,196** 0,037 0,245 0,031 0,50 0,012
Glx 1,513 0,556 2,505 ** 0,983 2,943 * 1,216 | 2,297* 0,872 2,261 0,704 -0,27 0,196
Marklager
ml 0,823 0,099 0,281 ** 0,191 0,388 ** 0,246 | 0,263** 0,121 | 0,148 ** 0,141 -0,43 0,036
NAA 1,708 0,175 1,882 0,253 1,922 0,300 1,868 0,222 1,851 0,285 -0,11 0,600
Cho 0,258 0,042 0,239 0,048 0,233 0,046 0,244 0,054 0,238 0,046 0,05 0,815
Glx 1,413 0,489 2,267 ** 0,807 2,337 ** 0,632 | 2,228* 1,073 | 2,239* 0,394 -0,08 0,723

Tabelle 8: Nichtalkoholiker: Korrelation der relativen Metabolitenkonzentrationen der 'H-MRS gegen die
CFF. Abkiirzungen: myo-Inositol (ml), Cholin (Cho), N-Acetylaspartat (NAA) und Glutamin/Glutamat (Glx).

Korrelation nach Spearman-Rho
n=18 Basalganglien Marklager
Korrelations- I Korrelations- I
koeffizient Signifikanz koeffizient Signifikanz
ml 0,48 0,044 0,49 0,041
NAA 0,10 0,689 -0,52 0,028
Cho 0,27 0,277 0,15 0,539
Gix -0,67 0,002 -0,44 0,071
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Tabelle 9: Alkoholiker: Korrelation der relativen Metabolitenkonzentrationen der MRS gegen die CFF.
Abkiirzungen: myo-Inositol (mlI), Cholin (Cho), N-Acetylaspartat (NAA) und Glutamin/Glutamat (Glx).

Korrelation nach Spearman-Rho
n=24 Basalganglien Marklager
Korrelations- I Korrelations- I
koeffizient Signifikanz koeffizient Signifikanz
ml 0,15 0,485 0,03 0,900
NAA -0,09 0,673 0,27 0,197
Cho -0,01 0,979 0,26 0,217
Gix 0,04 0,840 0,09 0,662
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6.1.2

Tabellen zur MTR

Tabelle 10: Nichtalkoholiker: MTR und HE-Schwere. (* p < 0,05; ** p <0,01; Mann-Whitney-U)

Kontrolle Patienten HE 0 mHE HE 1 HE 2 Korrelation E:’: Spearman-
n=37 n=18 n=19 n=5 n=3 n=6 n=5

Mittel  SD Mittel  SD Mittel SD | Mittel SD| Mittel SD| Mmitter sp| Korrelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau
MTR Pons 401 15 39,3 3,3 401 32| 385 09| 402 29| 379 48 -0,17 0,480
MTR Thalamus 394 09 374 2,1 388 13| 389 114|371~ 25|356* 13 -0,64 0,003
MTR Pallidum 371 16 300* 6,0 344 60| 325 62]|287* 60| 257 25 -0,58 0,010
MTR Putamen 359 15 315" 37 345 35| 331 31]|303* 37|289% 17 -0,61 0,006
MTR Cap. ncl. caud. 365 22 321* 38 353 39| 312 33| 311" 443073 18 -0,44 0,062
MTR Marklager 390 15 339* 39 372 23| 353 34]|332* 453076 24 -0,67 0,002

Tabelle 11: Alkoholiker: MTR und HE-Schwere. (* p <0,05;

** p <0,01; Mann-Whitney-U)

Kontrolle Patienten HE 0 mHE HE 1 HE 2 Korrelation ';:’: Spearman-
n=44 n=18 n=26 n=7 n=8 n=5 n=6
Mittel  SD Mittel  SD Mittel SD | Mittet SD| Mmittel SD| mitter sp | Korrelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau
MTR Pons 401 15 388% 1,8 395 05| 384* 15| 382 26| 391 24 0,11 0,600
MTR Thalamus 394 09 377 16 395* 05| 384* 15| 382" 26| 39,1 24 0,07 0,730
MTR Pallidum 371 16 30,7 42 379 16| 376" 20| 379~ 07| 376" 16 0,01 0,974
MTR Putamen 359 15 324 22 321+ 38| 201 56| 287" 27|329% 17 20,06 0774
MTR Cap. ncl. caud. 365 22 330" 36 331 1,7] 31,0~ 26| 323 13| 324 25 -0,18 0389
MTR Marklager 390 15 346%™ 24 343~ 40| 328" 41| 316~ 21| 328" 36 0,08 0.707

Tabelle 12: Nichtalkoholiker: MTR und Zirrhosegrad: (* p < 0,05;

** p <0,01; Mann-Whitney-U)

Kontrolle Patienten Child-Pugh A | cChild-PughB | child-Pughc | Korrelation ';‘c: Spearman-
n=37 n=18 n=19 n=9 n=5 n=5
Mittel  SD Mittel ~ SD Mittel SD | Mittel SD | Mittel sp | Korrelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau

MTR Pons 40,1 1,5 393 33 38,8 2,1 41,0 2,2 38,4 5,6 0,05 0,823
MTR Thalamus 394 09 374* 21 38,3 1,8 | 365 21 36,8 * 2,5 -0,33 0,165
MTR Pallidum 37,1 1,6 30.0* 6,0 31,8 ** 5,9 30,8 6,4 25,9 ** 45 -0,37 0,124
MTR Putamen 359 15 31,5 37 33,0 3.2 31,8+ 45 | 285 19 0,50 0,029
MTR Cap. ncl. caud. 365 22 321* 38 330 28 32,9 6,1 29.8* 20 -0,42 0,071
MTR Marklager 390 15 33,9* 39 359* 24 |331% 53 |312* 34 0,48 0,036
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Tabelle 13: Alkoholiker: MTR und Zirrhosegrad: (* p <0,05; ** p <0,01; Mann-Whitney-U)

Kontrolle Patienten Child-Pugh A | cChild-PughB | child-Pughc | Korrelation 'F‘;f: Spearman-
n=44 n=18 n=26 n=10 n=11 n=5
Mittel  SD Mittel  SD Mittel SD | Mittel SD | Mitel sp | Korrelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau |

MTR Pons 40,1 1,5 388* 1,8 39,0 1,4 38,7 2,4 38,9 1,2 -0,02 0,930
MTR Thalamus 394 09 37,7* 16 37,0 ** 1,6 38,1* 1,5 38,48 1,3 0,35 0,080
MTR Pallidum 371 16 30,7 4,2 296* 50 |307* 34 33,0* 38 0,22 0,290
MTR Putamen 359 15 32,1% 22 3,7 27 |320* 18 |[333* 16 0,20 0,331
MTR Cap. ncl. caud. 365 22 330" 36 333* 40 |319* 29 34,6 4,0 0,01 0,962
MTR Marklager 390 15 34,6% 24 339* 28 | 345%™ 21 36,1* 2,2 0,28 0,167

Tabelle 14: Nichtalkoholiker: MTR und CFF. Die MTR des Pallidum (Pall), des Putamen (Putm), des
Caput nuclei caudati (CapNC) und des posterioren Marklagers (PSA) korrelieren méBig bis mittel positiv mit
der am Tage der MRT-Untersuchung bestimmten CFF.

n=19 MTR Pons |MTR Thalamus| MTR Pallidum | MTR Putamen MTRCZEE' nel- [ MTR Marklager,
Korrelationskoeffizient -0,10 0,41 0,45 0,49 0,45 0,52
Signifikanz 0,696 0,079 0,051 0,031 0,053 0,023
Tabelle 15: Alkoholiker: MTR und CFF. Es finden sich keine Korrelationen.

n=26 MTR Pons |MTR Thalamus| MTR Pallidum| MTR Putamen MTchzz' nel- [ MTR Marklager,
Korrelationskoeffizient -0,15 0,02 -0,18 -0,20 -0,11 -0,23
Signifikanz 0,459 0,917 0,386 0,326 0,577 0,251
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6.1.3

Tabellen zum ADC

Tabelle 16: Nichtalkoholiker: ADC und HE-Schwere. Keine signifikanten Unterschiede der Patientengruppen

zur Kontrollgruppe.

Kontrolle Patienten HE 0 mHE HE 1 HE 2 Korrelation ';;c: Spearman-
n=37 n=18 n=19 n=5 n=3 n=6 n=5
Mittel  SD Mittel  SD Mittel D | Mittel SD| Mittel sD| Mmitter sp | Korrelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau
ADC Pons 742 44 727 33 718 51| 727 40| 780 22| 722 26 0,10 0,691
ADC Thalamus 818 47 822 39 788 23| 841 21| 8281 46| 838 38 0,42 0,070
ADC Marklager 931 157 936 139 861 40| 87 69| 946 120 1040 203 0,48 0,035
Tabelle 17: Alkoholiker: ADC und HE-Schwere. (* p < 0,05; Mann-Whitney-U)
Kontrolle Patienten HE 0 mHE HE 1 HE 2 Korrelation ::’: Spearman-
n=44 n=18 n=26 n=7 n=8 n=5 n=6
Mittel  SD Mittel  SD Mittel SD| Mittel SD| Mittel sD| mitte sp | Korelations-  Signifikanz-
koeffizient niveau
ADC Pons 742 44 731 39 703 45| 735 44| 735 27| 756 14 0,49 0,011
ADC Thalamus 818 47 823 53 794 41| 821 51| 864* 26| 824 7.1 0,31 0,121
ADC Marklager 931 157 925 83 919 47| 8,7 80| 1002* 78| 936 86 0,18 0,378

Tabelle 18: Nichtalkoholiker: ADC und Zirrhosegrad. Keine signifikanten Unterschiede der

Patientengruppen zur Kontrollgruppe.

Kontrolle Patienten Child-Pugh A | Child-PughB | Child-Pughc | Kerrelation ;1:: Spearman-
n=37 n=18 n=19 n=9 n=5 n=5
. . . . . Korrelations-  Signifikanz-
Mittel SD Mittel SD Mittel SD Mittel SD Mittel SD . )
koeffizient niveau
ADC Pons 742 44 727 33 718 3,2 74,9 37 72,3 2,7 0,15 0,546
ADC Thalamus 81,8 47 822 39 81,2 34 83,0 53 | 8335 37 0,22 0,371
ADC Marklager 931 157 936 139 89,1 8,8 926 150 | 1028 184 0,35 0,146

Tabelle 19: Alkoholiker: ADC und Zirrhosegrad. Keine signifikanten Unterschiede der Patientengruppen zur

Kontrollgruppe.
. . . . Korrelation nach Spearman-
Kontrolle Patienten Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C Rho
n=44 n=18 n=26 n=10 n=11 n=5
Mittel  SD Mittel  SD Mittet  SD | Mittet SD | Mmitet ~sp | Korrelations- Signifikanz-
koeffizient niveau
ADC Pons 74,2 4.4 73,1 3,9 72,1 4,0 73,6 4,5 74,1 2,3 0,23 0,265
ADC Thalamus 81,8 4,7 82,3 53 80,3 4,1 83,7 6,4 83,05 4.6 0,23 0,249
ADC Marklager 93,1 15,7 92,5 8,3 88,6 8,1 95,6 8,2 93,7 6,9 0,26 0,208
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Tabelle 20: Nichtalkoholiker. ADC und CFF. Der ADC des posterioren Marklagers korreliert mittel bis gut
negativ mit der am Tage der MRT-Untersuchung bestimmten CFF. Fiir die anderen untersuchten Areale

findet sich keine Korrelation (Spearman-Rho).

n=19 ADC Pons |ADC Thalamus|ADC Marklager|
Korrelations-koeffizient -0,08 -0,30 -0,56
Signifikanz 0,730 0,220 0,013

Tabelle 21: Alkoholiker: ADC und CFF. Der ADC des Pons korreliert mittel bis gut negativ mit der am
Tage der MRT-Untersuchung bestimmten CFF. Fiir die anderen untersuchten Areale findet sich keine

Korrelation (Spearman-Rho).

n=26 ADC Pons | ADC Thalamua|ADC Marklager
Korrelations-koeffizient -0,55 -0,03 0,19
Signifikanz 0,004 0,867 0,355
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6.1.4 Korrelation der Kontrollgrof3en

Tabelle 22: Nichtalkoholiker: Korrelation der Kontrollgrofien: Marklager

MTR |ADC [ml NAA |[Cho |[GIx

MTR

Marklager r 1,000| -0,156| 0,531| -0,316( 0,486|-0,682
P , 0,523 0,024| 0,202 0,041| 0,002
n 19 19 18 18 18 18

ADC

Marklager r -0,156| 1,000| -0,160| 0,334 0,265| 0,271
P 0,523|, 0,525 0,176| 0,287| 0,276
n 19 19 18 18 18 18

ml

Marklager r 0,531| -0,160| 1,000{ -0,179| 0,173|-0,622
P 0,024| 0,525|, 0,477 0,493| 0,006
n 18 18 18 18 18 18

NAA

Marklager r -0,316| 0,334| -0,179] 1,000| -0,113| 0,126
P 0,202 0,176 0,477], 0,657| 0,618,
n 18 18 18 18 18 18

Cho

Marklager r 0,486 0,265/ 0,173| -0,113| 1,000]|-0,150
P 0,041 0,287] 0,493 0,657], 0,553
n 18 18 18 18 18 18

Gix

Marklager r -0,682( 0,271| -0,622| 0,126| -0,150] 1,000
p 0,002 0,276/ 0,006 0,618| 0,553|,
n 18 18 18 18 18 18
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Tabelle 23: Nichtalkoholiker: Korrelation der Kontrollgrofien: Basalganglien und Thalamus.

MTR MTR MTR MTR Cap. (ADC
Thalamus |Pallidum |Putamen |ncl. caud. |Thalamus |ml NAA |Cho Gix

MTR

Thalamus r 1,000 0,741 0,759 0,467 -0,378( 0,709| 0,177 0,376| -0,611
pl 0,000 0,000 0,044 0,111 0,001 0,483| 0,124| 0,007
n 19,000 19,000 19,000 19,000 19,000( 18,000] 18,000] 18,000 18,000

MTR

Pallidum r 0,741 1,000 0,918 0,719 -0,356( 0,600| 0,412 0,364 -0,472
p 0,000/, 0,000 0,001 0,134| 0,008 0,090| 0,137| 0,048|
n 19,000 19,000 19,000 19,000 19,000[ 18,000] 18,000| 18,000 18,000

MTR

Putamen r 0,759 0,918 1,000 0,786 -0,270( 0,673| 0,399] 0,437| -0,509|
p 0,000 0,000/, 0,000 0,263| 0,002 0,101 0,070 0,031
n 19,000 19,000 19,000 19,000 19,000[ 18,000] 18,000| 18,000 18,000

MTR Cap.

ncl. caud. r 0,467 0,719 0,786 1,000 -0,407| 0,588| 0,276 0,212| -0,387
p 0,044 0,001 0,000/, 0,084| 0,010/ 0,268 0,399 0,113
n 19,000 19,000 19,000 19,000 19,000[ 18,000] 18,000| 18,000 18,000

ADC

Thalamus r -0,378 -0,356 -0,270 -0,407 1,000[ -0,192| -0,042| 0,293 0,298
p 0,111 0,134 0,263 0,084, 0,445| 0,868 0,238| 0,229
n 19,000 19,000 19,000 19,000 19,000[ 18,000] 18,000| 18,000 18,000

ml r 0,709 0,600 0,673 0,588 -0,192( 1,000{ 0,267] 0,315/ -0,361
p 0,001 0,008 0,002 0,010 0,445, 0,283| 0,203 0,141
n 18,000 18,000 18,000 18,000 18,000[ 18,000] 18,000| 18,000 18,000

NAA r 0,177 0,412 0,399 0,276 -0,042| 0,267| 1,000{ 0,437| -0,018
p 0,483 0,090 0,101 0,268 0,868| 0,283|, 0,070] 0,945
n 18,000 18,000 18,000 18,000 18,000[ 18,000] 18,000| 18,000 18,000

Cho r 0,376 0,364 0,437 0,212 0,293| 0,315 0,437| 1,000 -0,271
p 0,124 0,137 0,070 0,399 0,238/ 0,203 0,070}, 0,276
n 18,000 18,000 18,000 18,000 18,000[ 18,000] 18,000| 18,000 18,000

Glx r -0,611 -0,472 -0,509 -0,387 0,298| -0,361| -0,018| -0,271| 1,000,
p 0,007 0,048 0,031 0,113 0,229 0,141 0,945| 0,276],
n 18,000 18,000 18,000 18,000 18,000[ 18,000| 18,000| 18,000 18,000
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Tabelle 24 : Alkoholiker: Korrelation der Kontrollgrofien: Marklager

MTR |ADC [ml NAA |[Cho |[GIx

MTR

Marklager r 1,000| -0,187| -0,351] -0,003| -0,024|-0,276
p 0,371 0,092 0,987| 0,910| 0,192
n 26 25 24 24 24 24

ADC

Marklager r -0,187| 1,000] 0,098| -0,127| 0,303|-0,033
p 0,371, 0,657 0,565 0,160 0,883
n 25 25 23 23 23 23

ml

Marklager r -0,351| 0,098] 1,000{ 0,178| 0,020| 0,063
p 0,092 0,657], 0,406 0,926| 0,771
n 24 23 24 24 24 24

NAA

Marklager r -0,003| -0,127| 0,178 1,000] 0,432|-0,050
P 0,987| 0,565| 0,406, 0,035| 0,816
n 24 23 24 24 24 24

Cho

Marklager r -0,024{ 0,303| 0,020 0,432] 1,000]-0,344
P 0,910( 0,160 0,926 0,035, 0,100
n 24 23 24 24 24 24

Gix

Marklager r -0,276| -0,033] 0,063| -0,050| -0,344| 1,000
P 0,192| 0,883| 0,771 0,816 0,100],
n 24 23 24 24 24 24

94



Tabelle 25: Alkoholiker: Korrelation der Kontrollgrofien: Basalganglien und Thalamus.

MTR MTR MTR MTR Cap. |ADC
Thalamus |Pallidum |Putamen |[ncl. caud. |Thalamus [ml NAA |Cho |GIx

MTR

Thalamus r 1,000 0,461 0,610 0,569 -0,149| 0,087 0,162| 0,265 -0,405
Pl 0,018 0,001 0,002 0,469| 0,686 0,450| 0,211 0,050
n 26 26 26 26 26 24 24 24 24

MTR

Pallidum r 0,4606704 1| 0,7036088| 0,5952137| -0,089588| -0,074| 0,1526| 0,265| -0,2878
p 0,018, 0,000 0,001 0,663| 0,731 0,476] 0,211] 0,1726
n 26 26 26 26 26 24 24 24 24

MTR

Putamen r 0,6102652| 0,7036088 1] 0,7203695| -0,098187( -0,013| 0,2815| 0,251] -0,3971
P 0,001 0,000], 0,000 0,633| 0,953| 0,183] 0,237| 0,0547
n 26 26 26 26 26 24 24 24 24

MTR Cap.

ncl. caud. r 0,5687415| 0,5952137| 0,7203695) 11 -0,164131] 0,0597| 0,2374| -0,09| -0,1435
P 0,002 0,001 0,000], 0,423| 0,782 0,264| 0,674] 0,5036
n 26 26 26 26 26 24 24 24 24

ADC

Thalamus r -0,148623| -0,089588| -0,098187| -0,164131 11 0,0798] 0,2336( 0,316 0,1613
P 0,469 0,663 0,633 0,423|, 0,711 0,272 0,133| 0,4514
n 26 26 26 26 26 24 24 24 24

ml r 0,0869661| -0,074074| -0,012642| 0,0596951| 0,0797561 11 0,3596] -0,192| -0,068
P 0,686 0,731 0,953 0,782 0,711|, 0,084| 0,369 0,752
n 24 24 24 24 24 24 24 24 24

NAA r 0,1618447| 0,1526419| 0,2814879| 0,2374429| 0,2335798| 0,3596 11 0,215| -0,3044
P 0,450 0,476 0,183 0,264 0,272| 0,084{, 0,314 0,148
n 24 24 24 24 24 24 24 24 24

Cho r 0,2650707| 0,2649555| 0,2511426( -0,090494| 0,3159269| -0,192| 0,2145 11 -0,268
P 0,211 0,211 0,237 0,674 0,133| 0,369| 0,314], 0,205
n 24 24 24 24 24 24 24 24 24

Glx r -0,404959| -0,287826| -0,397129| -0,143478| 0,1613394( -0,068| -0,304| -0,268 1
P 0,050 0,173 0,055 0,504 0,451 0,752| 0,148| 0,205],
n 24 24 24 24 24 24 24 24 24

6.1.5 Sonstige Ergebnisse

Korrelation Child-Pugh mit HE im Patientenkollektiv signifikant (r=0,47; p<0,01; Spearman-Rho)
Korrelation Child-Pugh mit CFF im Patientenkollektiv signifikant (r=0,43; p<0,01; Spearman-Rho)
Korrelation HE-Grad mit CFF im Patientenkollektiv signifikant (r=-0,84; p<0,01; Spearman-Rho)
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7/ Zusammenfassung

Ziel der Arbeit:

Ein minimales astrozytires Odem wird als zentrales pathogenetisches Ereignis der
hepatischen Enzephalopathie diskutiert. Um zu ermitteln, in wieweit es sich mit Hilfe der
Protonen-Magnetresonanzspektroskopie (‘H-MRS), der magnetisierungstransfergewichteten
(MTI) und diffusionsgewichteten (DWI) Bildgebung dargestellt werden kann, wurden
Alkoholiker und Nichtalkoholiker magnetresonanztomographisch untersucht. Dariiber hinaus
wurde die Korrelation der fiir die HE-Graduierung neuen klinischen Diagnosemethode der
kritischen Flimmerfrequenz (CFF) mit den magnetresonanztomographischen Befunden
bestimmt.

Patienten und Methoden:

An 18 Kontrollpersonen, 26 alkoholische Zirrhotiker und 19 nicht-alkoholische Zirrhotiker
(Hepatitis C 9, Himochromatose 2, PCC 2, Hepatitis B 1, M. Wilson 1, kryptogene Zirrhose
4) wurden 'H-MRS, MTI und DWI durchgefiihrt. Die Konzentrationen von myo-Inositol
(ml), N-Acetylaspartat (NAA), Cholin (Cho) und Glutamin/Glutamat (Glx) der rechten
Basalganglien und des rechten posterioren Marklager relativ zu Kreatin (Cr), der
Diffusionskoeffizient (ADC) und die Magnetization-Transfer-Ratio (MTR) grauer und weiler
Substanz wurden mit der HE-Schwere nach den West Haven Kriterien und der CFF korreliert.
Ergebnisse:

Parallel mit einem reduzierten neurologischen Status finden sich bei Nichtalkoholikern ein
Anstieg an GIx/Cr in den Basalganglien und im Marklager und ein Verlust an mIns/Cr. Mit
steigendem HE-Grad fillt die MTR im Thalamus, im Putamen, im Pallidum und im
Marklager. Mit steigendem HE-Grad steigt der ADC im posterioren Marklager an.

Bei Alkoholikern bestehen gegeniiber der Kontrollgruppe erhoéhte GIx/Cr in den
Basalganglien, unabhingig vom neurologischen Status. mIns/Cr beider Areale und Cho/Cr
der Basalganglien sind gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt, ohne Korrelation mit der
HE-Schwere. Die MTR aller untersuchten Areale ist gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt,
unabhdngig vom neurologischen Status.

Wihrend Nichtalkoholiker eine negative Korrelation von Glx/Cr und mIns/Cr des Marklagers
aufweisen, findet sich keine solche Korrelation in der Gruppe der Alkoholiker.

Diskussion:

Die Befunde bei Nichtalkoholikern in der 'H-MRS sind in Ubereinstimmung mit der Literatur
und konnen als osmotisch relevante Glutaminakkumulation mit reaktiver myo-Inositol
Depletion interpretiert werden. Die abfallenden MTRs in grauer und weiller Substanz sind
vereinbar mit einem vermehrten freien intrazelluliren Wasseranteil bei HE. Der ADC-
Anstieg des Marklagers konnte auf eine extrazellulire Komponente eines Odems oder als
Zeichen gesteigerter Transmembrandiffusivitit hinweisen.

Die Gruppe der Alkoholiker zeigt eine analoge Befundkonstellation, die jedoch - im
Gegensatz zu den Nichtalkoholikern - nicht mit der HE-Schwere korreliert. Eine mogliche
Erklarung fir diese Diskrepanz konnten zerebrale ethyltoxische Lisionen in dieser
Patientengruppe auf der Ebene der Bildgebung und/oder der Pathophysiologie der HE sein.
Bei  Nichtalkoholikern  liefert die = CFF  gute  Korrelationen  mit  den
magnetresonanzdiagnostischen Befunden.

Schlussfolgerung:

Alkoholische und nichtalkoholische Zirrhotiker unterscheiden sich hinsichtlich der MR-
Parameter bei HE. Die CFF erweist sich als sinnvolles Diagnostikum zur Abschétzung des
neurologischen Status bei Patienten mit HE.
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