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1. Einleitung

1.1 Leberverfettung (Steatosis hepatis)

Verschiedene Ursachen fuhren zu einer generalisierten Mehrverfettung der Leber,
der sogenannten Steatosis hepatis. Diese ist definiert als ein Fettanteil der Leber
grolRer 5-10% oder einer Makrosteatose in mehr als 5-10% der Hepatozyten [1].
Hinsichtlich der Ursache der Steatosis hepatis (Tabelle 1) ist dabei die primare, nicht
alkoholbedingte Steatosis hepatis (NAFLD) von den sekundaren Formen, wie zum
Beispiel der alkoholbedingten Steatosis hepatis (AFLD) zu unterscheiden. Die
primare NAFLD ist die haufigere Form und macht zirka 80% der Steatosen aus. Die
sekundare AFLD wird in zirka 15% der Steatosen beobachtet. Die seltenen
sekundaren Ursachen der Steatosis hepatis addieren sich zu zirka 3,5%. Hierzu
zahlen die Hepatitis C Infektion, Speichererkrankungen, wie der Morbus Wilson, die
Lipodystrophie, Hungerzustande, parenterale Ernahrung, Abetalipoproteinamie,
diverse Medikamente (Amiodaron, Methotrexat, Steroidhormone, antiretrovirale
Substanzen, Valproinsaure), das Reye-Syndrom, die akute Fettleber in der
Schwangerschaft, das HELLP-Syndrom und der Mangel an Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase (LCAT) [2,3]. Hinsichtlich des histopathologischen
Erscheinungsbildes und der Verteilung lasst sich die makrovesikulare von der
mikrovesikularen Form der Steatosis hepatis differenzieren. Gemischte Zustande aus
makro- und mikrovesikularer Verteilung werden beobachtet.

Primare nicht Sekundare Sekundare Fettleber
alkoholische Fettleber alkoholbedingte nicht-alkoholischer
(NAFLD) Fettleber (AFLD) Ursache
Anteil (%) 81,5 15 3,5

Tabelle 1: Ursachen der Steatosis hepatis
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1.2 Bedeutung der NAFLD im Kontext des metabolischen Syndroms

In der Europaischen Union durchgefuhrte Studien belegen, dass die NAFLD
endemisch ist und eine Bedrohung der ,public health” darstellt. Zu diesen Studien
gehort unter anderem die auch an der Universitatsmedizin Greifswald durchgefuhrte
Studie ,Study of Health in Pomerania® (SHIP). Die Pravalenz der NAFLD in der
Normalpopulation Europas lag in der Gesamtheit dieser Studien bei Erwachsenen
zwischen 26 und 33% [4]. Die NAFLD wurde mit Hilfe des Ultraschalls diagnostiziert.

Ein deutlich gehauftes Auftreten zeigt die primare NAFLD in der Bevolkerungsgruppe,
die unter dem metabolischen Syndrom leidet [1]. Es existiert eine Vielzahl an
Definitionen des metabolischen Syndroms. Fur diesen Symptomkomplex gibt es trotz
der seit Jahren bekannten hohen epidemiologischen und gesundheitsokonomischen
Bedeutung bislang noch keinen ICD-10 Code. Im klinischen Alltag ist die Definition
der International Diabetes Federation (IDF) aus dem Jahr 2005 anerkannt [5].

Die Diagnose des metabolischen Syndroms liegt vor, wenn der Bauchumfang mehr
als 94 cm (Manner) beziehungsweise mehr als 80 cm (Frauen) betragt und
zusatzlich mindestens 2 weitere der folgenden Stoérungen bzw. Bedingungen

vorliegen:

- Erhohte Triglyzeridwerte im Blut (mindestens 150 mg/dl) beziehungsweise
bereits eingeleitete Behandlung zur Absenkung.

- Zu niedriges HDL-Cholesterin (Manner weniger als 40 mg/dl; Frauen
weniger als 50 mg/dl) beziehungsweise bereits eingeleitete Behandlung
zur Anhebung.

- Arterielle Hypertonie (systolisch > 130 mmHg oder diastolisch > 85 mmHg)
beziehungsweise eine bereits behandelte Hypertonie.

- Erhohter Nuchtern-Glukosespiegel (mehr als 100 mg/dl) oder ein bereits

diagnostizierter Typ-2-Diabetes.

Die Wahrscheinlichkeit an einer NAFLD zu erkranken und das Ausmall der NAFLD
nehmen mit dem Auspragungsgrad des metabolischen Syndroms zu [2]. Dabei stellt
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der Typ Il Diabetes, der gekennzeichnet ist durch eine Insulinresistenz in der
verfetteten Leber und anderen peripheren Organen, das Ergebnis der zuvor
bestehenden komplexen Fettstoffwechselstorungen dar. Es gilt, durch fruhzeitige
Pravention und Therapie dies zu vermeiden. Dazu kann die radiologische Bildgebung
einen entscheidenden Beitrag leisten.

In der Klinik wird zunehmend deutlich, dass die NAFLD, die Risikofaktoren des
metabolischen Syndroms und der Typ Il Diabetes sich gegenseitig negativ
beeinflussen [3,6-8]. Somit erhdht sich besonders das Risiko kardiovaskularer
Erkrankungen, welche, laut WHO, global die haufigste Todesursache darstellen.
Hinzu kommt, dass einfache Praventions- und Therapiemallhahmen, wie
Diateinhaltung und Aktivitat Uber mehrere Jahre die Inzidenz der NAFLD und des
metabolischen Syndroms nicht mindern konnten. Auch wenn die komplexen
pathophysiologischen Zusammenhange nicht vollstandig geklart sind, brauchen
zukunftige Therapien eine zuverlassige, fruhzeitige, nichtinvasive Diagnostik [3]. Die
Detektion und exakte Quantifizierung der Steatosis hepatis bei primarer NAFLD im
Rahmen eines metabolischen Syndroms wurde sich als hilfreich erweisen. Im Fokus
befinden sich also bildgebende Verfahren, welche in der Lage sein sollten, Fett in der
Leber fruhzeitig zu detektieren und zu quantifizieren. Mit Hilfe technisch
weiterentwickelter bildgebender Methoden, wie der Magnetresonanztomographie
kann dies gewahrleistet werden [9].

Zudem konnten sich bildgebende Methoden als hilfreich erweisen, um die
pathophysiologischen Zusammenhange des metabolischen Syndroms und der
NAFLD in der Praklinik darzustellen. Dank geeigneter Tiermodelle, wie dem
leptindefizienten Mausmodel (ob/ob-Maus), kann dies auch in der Praxis realisiert
werden. Die ob/ob-Maus entwickelt obligat eine Fettleber und ist mittlerweile ein
etabliertes Tiermodell des metabolischen Syndroms und der NAFLD [10,11]. Die
Erforschung und Weiterentwicklung bildgebender Methoden zur Beurteilung des
Grades der Lebergewebeverfettung und folgender Strukturveranderungen der Leber
an diesem Tiermodell wird dringend bendétigt.
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1.3 Bestimmung des Leberfettanteils

Den Goldstandard der Leberfettquantifizierung stellt die perkutane Entnahme eines
Gewebezylinders und anschlieende histopathologische Aufarbeitung dar [12]. Bei
dieser invasiven Methode gibt es allerdings Nachteile, die den breiten Einsatz zur
frihen Diagnose der NAFLD einschranken. Neben den Unannehmlichkeiten fur die
Patienten konnen Komplikationen, wie schmerzhafte subkapsulare Einblutungen in
die Leber oder eine Infektion Uber den Stichkanal, auftreten. Zusatzliche Probleme
entstehen durch gerinnungshemmende Medikamente, die bei der Intervention zu
einem groReren Blutungsrisiko fuhren beziehungsweise beim Absetzen
periinterventionell das Risiko  thrombotischer  und thrombembolischer
Gefallkomplikationen erhdohen.

Studien konnten ein gehauftes Auftreten der Steatosis hepatis auch bei Kindern
feststellen [13]. In dieser Patientengruppe sind interventionsbedingte Komplikationen
noch kritischer zu sehen. Und auch bei der Durchfihrung epidemiologischer Studien
sind komplikationsbehaftete Methoden, wie Gewebebiopsien, ethisch nicht vertretbar,
sodass die histopathologische Fettgewebsquantifizierung hier keine Alternative
darstellt.

Ein weiterer Nachteil der Bestimmung des Fettgehaltes in der Histopathologie ist der
so genannte Stichprobenfehler [14], bei dem es durch eine ungleichmallige
Fettverteilung zur Probeentnahme aus einer nicht reprasentativen Stelle der Leber

kommen kann.

Der Leberfettgehalt wird in der histopathologischen Aufarbeitung nicht durch die
Ermittlung des prozentualen Anteils an Fett als chemischer Struktur ermittelt,
sondern Uber das Verhaltnis der mikroskopisch verfetteten zu den weniger oder nicht
verfetteten Hepatozyten bestimmt.

Die Magnetresonanztomographie (MRT), als nichtinvasives Verfahren, erlaubt eine

Detektion und Quantifizierung von Fett in jedem Voxel (Volumenelement im MRT).
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Der Nachweis von Fett ist mit Hilfe der konventionellen MRT bei hoher Sensitivitat
moglich [15].

1.4 MRT-Verfahren zur Leberfettquantifizierung

Zur quantitativen, ortsaufgelosten Darstellung von Gewebefett existieren bislang zwei
gangige Verfahren. Zum einen die MRT-Spektroskopie und zum anderen die
Chemical Shift kodierte Magnetresonanztomographie. Bei beiden Verfahren werden
Resonanzsignale von Atomkernen in einem Magnetfeld aufgezeichnet. Das
besondere hierbei ist, dass diese Resonanzsignale bei Atomkernen des selben
Elementes dennoch unterschiedlich sind, wenn sie in unterschiedlichen chemischen
Verbindungen vorliegen. Man macht sich bei der Fettquantifizierung im Speziellen zu
nutze, dass Wasserstoffkerne, die in Triglyceriden gebunden sind, andere
Resonanzsignale im MRT abgeben, als die Wasserstoffkerne, die in Wasser (H.0)
gebunden sind. Aus der Messung der Resonanzsignale und deren Differenz kann bei
beiden Verfahren, der MRT-Spektroskopie und der Chemical Shift kodierten
Magnetresonanztomographie, eine Aussage zum prozentualen Anteil der jeweiligen

chemischen Verbindung in dem untersuchten Gewebe getroffen werden [16].

Der Unterschied der beiden Verfahren besteht darin, dass die MRT-Spektroskopie
die chemische Zusammensetzung in einem vordefinierten Voxel bestimmt. In der
Chemical Shift kodierten MRT ist dieser Informationsgewinn unter Berucksichtigung
der Anatomie des Gewebes moglich. Stichprobenfehler durch eine ungleiche
Verteilung des Leberfettes werden somit vermieden.

Die MRT-Spektroskopie ist im Vergleich das technisch aufwandigere Verfahren und
nicht ubiquitar verfugbar. Die Chemical Shift kodierte MRT hingegen ist auf
kommerziellen MRT-Geraten mit geringem technischen Aufwand anwendbar. Somit
ist nach Meinung des Autors die Chemical Shift kodierte MRT fur die
Leberfettquantifizierung zu bevorzugen.
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1.4.1 Chemical Shift zur Leberfettquantifizierung

Als Chemical Shift bezeichnet man in der Magnetresonanztomographie die
Verschiebung der Resonanzlinie einer Probe gegenuber der Resonanzlinie einer
Referenz. Diese Verschiebung beruht auf dem unterschiedlichen Einwirken des
Magnetfeldes auf die Wasserstoffkerne in Abhangigkeit davon, wie gut sie von
Elektronen abgeschirmt werden, beziehungsweise in welcher chemischen
Verbindung sie sich befinden. Je elektronegativer der Bindungspartner der
Wasserstoffkerne ist, umso geringer fallt diese Abschirmung durch Elektronen aus.
Dies fuhrt in Abhangigkeit von den funktionellen Gruppen zu unterschiedlichen
Resonanzfrequenzen und Relaxationszeiten, auf denen die MRT-Bildgebung aufbaut.
Es ist bekannt, dass Wasserstoffprotonen, die im Fett gebunden sind, in
transversaler Ebene langsamer relaxieren als jene, die im Wasser (H2O) gebunden
sind. Die Resonanzfrequenzunterschiede sind aus Geraten mit Feldstarken von 1,5
Tesla (zirka 220 Hz) und 3 Tesla (zirka 445 Hz) bekannt und proportional zur
Feldstarke des &dulBeren Magnetfeldes. Bei 7 Tesla Dbetragt der
Resonanzfrequenzunterschied fur in Wasser und Fett gebundene Wasserstoffkerne
zirka 1040 Hz.

Betrachtet man ein Gewebe, das zu gleichen Teilen aus Wasser und Fett besteht, so
relaxieren die Wasserstoffprotonen in beiden Stoffen aufgrund dieser verschiedenen
chemischen Bindungen unterschiedlich schnell. Die kreisenden elektromagnetischen
Summenvektoren sind zu bestimmten Zeitpunkten gleichgerichtet (In-Phase) und zu
anderen Zeitpunkten gegensatzlich gerichtet (Out-Phase). Diese Zeitpunkte werden
aufgrund des bekannten Frequenzunterschiedes definiert. In einem 7 Tesla-MRT ist
nach zirka 0,96 ms (1/1040 Hz) der Ausgangszustand erreicht. Die Vektoren der
Wasserstoffprotonen, die im Fett gebunden sind und jene, die im Wasser gebunden
sind, befinden sich ,In-Phase®. Nach der Halfte dieser Zeit liegen sich die beiden
Vektoren gegenuber. Dies wird als ,Out-Phase” bezeichnet. Abbildung 1 zeigt die
einzelnen Vektoren von Wasser (W) und Fett (F) zu verschiedenen Echozeiten (TE-
Zeiten). Die erste In-Phase (TE4) entspricht dem  Zeitpunkt des
Hochfrequenzimpulses (0 ms). Die Vektoren addieren sich zur gemessenen

10
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Signalintensitat (Sl). Eine Messung der Signalintensitat ist zu diesem Zeitpunkt
jedoch nicht maoglich.

Aufgrund der unterschiedlichen Resonanzfrequenzen sind die Vektoren zu einem
anderen Zeitpunkt (TE,) entgegengesetzt ausgerichtet. Dies ist die Out-Phase. Die
Signalintensitat (Sl) entspricht der Differenz der Vektoren. TE3 zeigt erneut eine In-
Phase. Die Signalintensitat ist gegenuber TE4 aufgrund von Relaxationseffekten wie
T,* reduziert. Dies ist in Abbildung 2 dargestellt.

Prinzip der Wasser-Fett-Separation

TE, ms TE, ms TE; ms

Abbildung 1: Darstellung der Vektoren von Wasser (W) und Fett (F) sowie der
Signalintensitat (SI) des Summenvektors zu verschiedenen TE-Zeiten. TE4 entspricht
dem Zeitpunkt direkt nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses (0 ms). Abbildung
mit freundlicher Genehmigung von MTA-Dialog.

Durch Auswertung der Vektoren und deren Verhaltnis zu den bestimmten TE-Zeiten

kann man den prozentualen Fettgehalt berechnen. In der In-Phase addieren sich die

11
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Betrage der Vektoren. Die Subtraktion des Fettvektors vom Wasservektor,
beziehungsweise des Wasservektors vom Fettvektor, entspricht der Signalintensitat
in der Out-Phase. Aus den Daten der Out-Phase und der In-Phase kann die Relation
des Wasser-Fett-Gehaltes abgeleitet werden. Der Fettgehalt wird in Prozent
angegeben. Fur die Nachberechnung stehen zwei Techniken zur Verfugung.

Wasserbild = (INx + OUTx)/2
Fettbild = (INx - OUTx)/2

t (TE-Zeiten)

Abbildung 2: Dargestellt ist die insgesamt abnehmende Signalintensitat zu
verschiedenen TE-Zeiten, in denen die Vektoren von Wasser und Fett die gleiche
Richtung haben (In-Phase = IN) und in denen sie sich gegenuber liegen (Out-Phase
= OUT). Das hier untersuchte Gewebe enthalt Wasser und Fett zu jeweils ca. 50%.

12
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1.4.1.1. Die magnitudenbasierte Methode

Die magnitudenbasierte Methode betrachtet bei der Auswertung nur die Betrage der
Vektoren zu oben beschriebenen Zeitpunkten; In-Phase und Out-Phase. In der In-
Phase addieren sich die Betrage der Vektoren. In der Out-Phase entspricht der
Gesamtvektor der Differenz. Wenn man die Summe der beiden Vektoren in der In-
Phase als maximale Signalstarke annimmt (100%), so lasst sich der Fettgehalt in
Prozent mit folgender Formel berechnen:

Fettgehalt (%) = (IN — OUT) / 2 x IN

IN entspricht dabei der Signalintensitat in der In-Phase und OUT der Signalintensitat
in der Out-Phase. Zu beachten ist beim Auswerten der Magnitudendaten, dass der
maximal bestimmbare Fettgehalt bei 50% liegt. Dies sollte in der klinischen Praxis
der Fettgehaltsbestimmung der Leber jedoch nicht limitierend sein, da auch
verfettete Lebern Fettgehalte von 50% in der Regel nicht Uberschreiten [17].

1.4.1.2 Die komplexe Methode

Eine zweite Moglichkeit erlaubt die Quantifizierung von Leberfett Uber die komplette
Spannweite von 0-100%. Dies ist fur die Quantifizierung von Gewebefett aul3erhalb
der Leber sinnvoll und wird ermdglicht durch Anwendung der als komplexe Methode
bezeichneten Technik.

Da bei der magnitudenbasierten Methode in der Out-Phase nicht unterschieden
werden kann, welches der dominante Vektor ist, kann der Fettgehalt nur sicher
bestimmt werden, wenn klar ist, dass Wasser mehr als 50% des Signals ausmacht
und somit den dominanten Vektor darstellt. Es wird in der komplexen Methode diese
potenzielle Fett/Wasser-Mehrdeutigkeit durch Benutzung der Phaseninformationen

umgangen [18].

13
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Die Phaseninformation ist das Wissen um die aktuelle Stellung der Vektoren zu
jedem Zeitpunkt auch zwischen den bestimmten TE-Zeiten.

Die Fettfraktion kann aus der Chemical Shift kodierten MRT mit beiden
beschriebenen Methoden in einer Nachverarbeitung, dem so genannten
Postprocessing, bestimmt werden.

Generell ist bekannt, dass die Fettgewebsquantifizierung mittels Chemical Shift
kodierter MRT durch Storfaktoren beeinflusst werden kann [19]. Es handelt sich um
die Relaxationseffekte Ti-Wiederaufbau, T.*-Zerfall, die multispektrale Komplexitat
der Wasserstoffprotonen im Fettgewebe, sowie Fehler durch Bildrauschen und durch

Wirbelstrome.

1.4.2 Proton-Density-Fett-Fraktion (PDFF)

Die PDFF ist definiert als das Verhaltnis aus der Fett-Protonendichte (Triglyceride)
und der Dichte der Protonen von Fett und Wasser, unter Berucksichtigung aller
Storfaktoren in der MRT-basierten Auswertung. Die Bestimmung der PDFF wird
aktuell als der praktikabelste und bedeutungsvollste MRT-basierte Biomarker der
Fettquantifizierung angesehen [9].

Bei der Berechnung der PDFF zu beachtende Storfaktoren sind die
Relaxationseffekte Ti-Wiederaufbau und T,*-Zerfall, sowie die multispektrale
Komplexitat der Wasserstoffkerne in den Triglyceriden.

Der Relaxationseffekt des Ti-Wiederaufbaus beschreibt die Ruckgewinnung der
Longitudinalmagnetisierung nach Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses. Dies
erfolgt fur Fett schneller als fur Wasser [20]. Bei der Fettquantifizierung fuhrt dieser
ungleiche Wiederaufbau zu Fehlern.

Nach Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses und transversaler Auslenkung der
Protonen kommt es durch Wechselwirkungen der Protonen untereinander zur
Dephasierung. Dies wird als Spin-Spin-Wechselwirkung bezeichnet. Es kommt dabei

zu einer Abnahme der Transversalmagnetisierung mit zunehmender Zeit. Diese ist

14
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physiologisch und wird als Ty-Zerfall bezeichnet. Externe Einflisse wie
Magnetfeldinhomogenitaten oder Wechselwirkungen mit anderen lokalen
Magnetfeldern, wie sie beispielsweise in Anwesenheit von Eisen auftreten,
beeinflussen den physiologischen T,-Zerfall. Diese Beeinflussung des Abbaus der
Transversalmagnetisierung wird als T,*-Zerfall bezeichnet [21]. Im Falle einer
Lebereisenuberladung wurde das Signal schneller zerfallen und bereits wahrend der
ersten Auslesungen von Out-Phase und In-Phase die Magnitudendaten beeinflussen.
Die Folge ist eine fehlerhafte Berechnung des absoluten Leberfettgehaltes.

Einen zusatzlichen Einfluss auf die Fettquantifizierung hat die multispektrale
Komplexitat von Fett. Diese ergibt sich aus der differenten chemischen Struktur der
an der Fettzusammensetzung beteiligten Triglyceride. Fett liegt dem zufolge in
mehreren Spektren vor [22]. Diese weisen jeweils geringe Unterschiede in ihren
Resonanzfrequenzen auf. Die konventionelle Chemical Shift kodierte MRT
bertcksichtigt allerdings nur die Resonanzfrequenz des Vektors vom dominanten
Methylen-Peak (-CHZ2). Dieser reprasentiert zirka 70% der im Fett gebundenen
Wasserstoffprotonen. Daraus resultiert, dass ohne eine Korrektur der multispektralen
Komplexitat von Fett, der wahre Fettgehalt unterschatzt wird. Zur Korrektur in der
Nachberechnung besteht die Moglichkeit der Wichtung der einzelnen Vektoren
entsprechend dem Vorkommen in der chemischen Verbindung Fett [17]. Dies erfolgt
bei der Bestimmung der PDFF.

Wenn die PDFF aus den komplexen Daten ermittelt wird, sind zusatzlich Fehler
durch das Bildrauschen und so genannte Wirbelstrome (,eddy currents®) zu beachten
[9]. Letztere sind zirkulare Strome, die durch das einwirkende Magnetfeld entstehen
und selbst ein Magnetfeld erzeugen, das dem ersteren, erzeugenden Magnetfeld
entgegengerichtet ist.

1.5 Hochfeld-MRT

Die Definition des Begriffes Hochfeld-MRT muss im zeitlichen Wandel gesehen
werden. Es kommt beim Streben nach immer besserer Detailauflosung der Bilder

15
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und Reduktion des zeitlichen Aufwandes zu stetigen Neuerungen, so zum Beispiel
zu einer Erhohung der Feldstarke des statischen auferen Magnetfeldes in
Magnetresonanztomographen. Aktuell sind MRT mit mehr als 3 Tesla als Hochfeld-
MRT zu bezeichnen. Neue Entwicklungen zeigen allerdings, dass Gerate mit einer
Feldstarke von bis zu 7 Tesla in der Praklinik akzeptiert sind und zunehmend auch

klinischen Einsatz finden [23].

Die technische Weiterentwicklung der MRT muss aufgrund zahlreicher anderer
physikalischer Effekte und Parameter hinsichtlich ihrer Vor- und Nachteile gegenuber
den alteren Generationen von Geraten, sowie hinsichtlich neuer Moglichkeiten und

Einschrankungen noch erforscht werden.

Die Vorteile von 7 Tesla-Geraten gegenuber Geraten mit Feldstarken von weniger
oder gleich 3 Tesla sind [23]:

- Erhéhung des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses
o Verbesserte raumliche Auflosung

o Verbesserte zeitliche Auflosung

Nachteilig im 7 Tesla MRT gegenuber Geraten mit gleich oder kleiner als 3 Tesla
sind:

-  Erhbhung der SAR  (spezifische  Absorptionsrate =  durch
Untersuchungsobjekt aufgenommene Energie pro Masse)
- B1- Inhomogenitat (Feldinhomogenitat der anregenden Spulen)

- Geanderte Suszeptibilitat (Reaktion eines Stoffes auf das Magnetfeld)

Die 7 Tesla-MRT bietet demnach neue Moglichkeiten der diagnostischen
Bildgebung. Die technisch-physikalischen Besonderheiten und geanderten
Storfaktoren mussen jedoch zur korrekten Datennachbearbeitung und zur
Patientensicherheit berlcksichtigt werden und stellen die grof3te Limitation bei der
Datenakquisition dar. Im Speziellen fuhrt die hohe magnetische Feldstarke zu
geringeren zeitlichen Abstanden der in der Chemical Shift kodierten MRT
entscheidenden In- und Out-Phasen. Messungen zu den exakten kurz aufeinander
folgenden TE-Zeiten sind dadurch erschwert beziehungsweise unmaglich.
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Eine akkurate Quantifizierung von Leberfett setzt voraus, dass potentielle
Storvariablen, wie der T,*-Zerfall, ein Fehler durch den unterschiedlichen T;-
Wiederaufbau von Wasser und Fett, die multispektrale Komplexitat von Fett und
weitere  Storvariablen, wie Wirbelstrome und Magnetfeldinhomogenitaten
berucksichtigt werden. Im Hochfeld-MRT mit einer Feldstarke von 7 Tesla lasst sich
momentan nicht ableiten, ob ein Ausgleich der oben genannten Storvariablen und die
technische Umsetzung der Auslesezeitpunkte Uberhaupt moglich ist.

1.6 Fragestellung

A) In dieser Arbeit soll Uberpruft werden, in wie weit die 7 Tesla Hochfeld-MRT eine
Quantifizierung des Leberfettgehaltes zulasst.

Es existieren zwei anerkannte Verfahren zur Berechnung der Proton-Density
Fettfraktion: Die magnitudenbasierte Methode und die komplexe Methode mit

Berucksichtigung der Phaseninformation.

B) Daher soll zusatzlich die Zuverlassigkeit der magnitudenbasierten PDFF und der
komplexen PDFF im 7 Tesla Hochfeld-MRT uberpruft und gegentbergestellt werden.
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2. Material und Methoden

Im Rahmen einer Machbarkeitsstudie wurde der Leberfettgehalt an einem 7 Tesla
Hochfeld-MRT fur Kleintiere in-vivo am Mausmodell bestimmt.

2.1 Tierversuch

Alle Tierversuche wurden nach Genehmigung beim Landesamt fur Landwirtschafft,
Lebensmittelsicherheit und  Fischerei  Mecklenburg-Vorpommern  (LALLF)
durchgefuhrt (Aktenzeichen: 7221.3-1.1-010/12).

Die Untersuchung am Tier war erforderlich, da wir davon ausgehen, dass sich in-vivo
Effekte, wie Temperatur, Atmung und die physiologische Lungen-Leber-Grenze, auf
die Fettquantifizierung auswirken. Ein humanes 7 Tesla-Gerat ist an unserem Institut

nicht verfugbar.

2.1.1 Mausmodell

Unsere Untersuchungen erfolgten mit Hilfe eines etablierten Mausmodells, der
leptindefizienten ob/ob-Maus vom Stamm C57BL/6 (Abbildung 3). Bei dieser wird
aufgrund eines homozygoten Gendefektes (,knock-out) des fur das Peptid Leptin
kodierenden DNS-Abschnittes obligat eine Fettleber ausgebildet.

Leptin ist ein aus Adipozyten stammendes Peptidhormon. Es ist liquorgangig und
entfaltet seine Wirkung hauptsachlich am Hypothalamus. Hier steuert es Hunger-
und Sattigungsgefuhl. In dem beschriebenen ob/ob-Mausmodell kann aufgrund
einer Mutation im ob-Gen, dessen Produkt Leptin ist, dieses nicht ausgeschuttet
werden. Die betroffenen Mause entwickeln obligat eine endokrin bedingte Adipositas
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mit Ausbildung einer NAFLD [24,25]. Als Kontrolle wurden Wildtyp-Mause des
Stammes C57BL/6 verwendet.

Abbildung 3: In der Abbildung ist der Vergleich einer leptindefizienten Maus mit
einem Kontrolltier dargestellt; links: Wildtyp-Maus; rechts: leptindefiziente ob/ob-
Maus. Beide Tiere haben das gleiche Alter.

2.1.2 Anzahl der Versuchstiere

Untersucht wurden 23 mannliche Mause (Tabelle 2). Von diesen waren 8 Mause
ohne ob/ob-Mutation (Wildtypen der C57BL/6, auch ,black six“-Maus genannt) und
15 Mause vom selben Stamm Trager der ob/ob-Mutation (leptindefizient). Das Alter
der Tiere lag im Durchschnitt bei 99,86 + 22,07 Tagen. Das durchschnittliche
Gewicht betrug 46,70 + 13,23 Gramm. Dabei ist die Variabilitat des Alters
beabsichtigt, um ein mdglichst groRes Spektrum unterschiedlicher Leberfettgehalte
abzubilden.
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Gesamt Wildtyp (C57BL/g) | -ePtindefizienz
(ob/ob-Mutation)
Anzahl 23 8 15
Gewicht (g) 46,70 + 13,23 29,86 + 2,61 55,77 + 4,38
Alter (d) 99,86 + 22,07 96,88 + 14,91 101,57 + 25,66

Tabelle 2: Anzahl, Gewicht und Alter der Mause als Mittelwerte + der
entsprechenden Standardabweichung.

2.1.3 Standardisierte Haltung vor der Messung

Die Versuchstiere wurden vor der Untersuchung in der Zentralen Service- und
Forschungseinrichtung fur  Versuchstiere der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald in offenen Makrolon-Kafigen unter standardisierten Specific-Pathogen-
Free (SPF)-Bedingungen zu jeweils maximal 3 Tieren gehalten. Zu den Merkmalen
der SPF-Bedingungen gehoren Personalschleusen, Schutzkleidung,
Materialschleusen und ein geringfugig hoherer Luftdruck, sodass ein keimarmes
Milieu entsteht. Die Tiere waren auf3erdem frei von Keimen, die auf der Liste der
Federation of Laboratory Animal Science Associations (FELASA), der allgemeinen
Interessenvertretung der Versuchstierkunde in Europa, gelistet waren. Die Haltung
erfolgte auf Holzgranulat, bei konstantem Tag-Nacht-Rhythmus von 12 Stunden,
einer Raumtemperatur von 23 Grad Celsius und einer Luftfeuchte von 45%. Ernahrt
wurden leptindefiziente und Wildtyp-Mause ad libitum gleichermallen mit ssniff®
Futtermitteln (sniiff Spezialdiaten GmbH, Soest) und Leitungswasser. Vor der

Untersuchung erfolgte die Bestimmung des Korpergewichtes.
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2.2  Ablauf der Untersuchung

Die Versuchstiere wurden zunachst narkotisiert und anschlieBend im MRT
untersucht. Darauf erfolgte der exitus letalis und die Entnahme der Leber zur

histopathologischen Untersuchung.

2.2.1 Narkose

Zur Narkoseeinleitung wurden die Mause aullerhalb des MRT in eine
Narkosekammer verbracht. Dieser wurde ein Isofluran-Sauerstoff-Gemisch bis zum
Erreichen der gewlnschten Narkosetiefe zugefuhrt. Letztere lag bei erloschenem
Muskeltonus und aufgehobener Schmerzreaktion vor. Zur weiteren Gasapplikation
und Aufrechterhaltung der Narkose wurde ein Eppendorftube an der Nase
angebracht. Uber dieses konnte das Isofluran-Sauerstoff-Gemisch der
Narkoseeinheit wahrend der MRT appliziert werden. Die Isoflurankonzentration
betrug dabei zirka 1-2% und der Zufluss zirka 1 I/min wahrend der Untersuchung. Die
Narkose betreute ein Veterinarmediziner mit entsprechender Qualifikation.

Die Messung im MRT erfolgte in Bauchlage auf einem angewarmten Messschlitten,
mit welchem die Korpertemperatur konstant gehalten werden konnte. Die
Narkosetiefe wurde Uber die Atemfrequenz kontrolliert. Ein drucksensitives
Atemkissen am Unterbauch Ubermittelte die Frequenz der Atemexkursionen an die
Monitoreinheit im Schaltraum. Um mdglichst geringe Bewegungsartefakte zu
erhalten, lag die Atemfrequenz stets zwischen 30 und 40 Exkursionen pro Minute.
Die Untersuchung wurde bei Spontanatmung durchgefuhrt.

2.2.2 MRT-Untersuchung

Alle Untersuchungen wurden mit einem 7,1 Tesla-Magnetresonanztomographen fur
Kleintiere der Firma Bruker durchgefuhrt (ClinScan; Bruker®, Ettlingen, Deutschland;
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Abbildung 4). Als Spule verwendeten wir eine Ganzkoérperspule fur Mause. Dies ist
eine Volumenspule, mit deren Hilfe eine homogene Darstellung des Abdomens

erreicht werden konnte.

Die Gradientenfeldstarke betrug 290 mT/m. Die Slew-rate lag bei 1160 T/m/s. Es
wurde eine 3D multi-Echo-Gradientenechosequenz akquiriert und zu den folgenden
6 Echozeiten ausgelesen: TE1=2 ms, TEzx= 3,5 ms, TEs= 4,44 ms, TE4= 5,38 ms,
TEs=6,32 ms, TEg= 7,26 ms.

Die weiteren Untersuchungsparameter sind: TR: 66 ms; Flipwinkel: 3°; Bandbreite +/-
1955 Hz/Pixel; Matrixdaten: interpoliert 256 x 256 Bildelemente; einsehbares Feld
der Matrix (field of view: FOV): 100%; 16 koronare Schichten in Bauchlage;
Schichtdicke: 1,5 mm; Schichtabstand: 0,75 mm.

Es erfolgte die Auslesung der Betragsbilder (Magnitudendaten) und der zugehérigen
Phasenbilder. Diese stellen die gewonnenen Rohdaten dar und bilden die Basis der

weiteren Auswertung.

Abbildung 4: ClinScan-MRT fur Kleintiere von der Firma Bruker mit einer Feldstarke
von 7,1 Tesla
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Alle  MRT Untersuchungen erfolgten wunter Verwendung eines identischen
Untersuchungsprotokolls durch einen qualifizierten Medizinisch Technischen
Radiologie-Assistenten (MTRA). Dieser besall zum Untersuchungszeitpunkt eine
MRT-Erfahrung von 16 Jahren.

Nach Abschluss der MRT-Untersuchung wurde bei den untersuchten Mausen der
exitus letalis mit Hilfe einer Uberdosierung des Narkosemittels Isofluran und
anschlieBender zervikaler Dislokation herbeigefuhrt. Darauf erfolgte die Entnahme
der Leber zur histopathologischen Untersuchung ebenfalls durch oben genannten

qualifizierten Veterinarmediziner.

2.3 Aufarbeitung der MRT-Daten und Bildanalyse

Die Nachberechnung der generierten Rohdaten der Chemical Shift kodierten MRT
zur Erstellung von Fettfraktions-Bildern erfolgte mit der Software Matlab in der
Version 7.7.0; R2008b, MathWorks, Natick, MA. Es wurde ein Skript fur die
Berechnung der PDFF verwendet [20]. Dieses ist an 1,5 Tesla und 3 Tesla-MRT
etabliert und wurde in verschiedenen klinischen Studien validiert [9,15]. Das Skript
beinhaltet die Korrekturen der bekannten Storfaktoren der Fettquantifizierung, des

Tp*-Zerfalls und der multispektralen Komplexitat von Fett.

Fir die Daten in dieser Arbeit wurde auf eine Korrektur des T¢-Bias verzichtet, da bei
der Verwendung einer hohen Relaxationszeit (TR) und eines geringen Flipwinkels

die Tq-Effekte zu vernachlassigen sind [19,20].

Fir jeden MRT-Datensatz erfolgte die Berechnung der PDFF magnitudenbasiert und

nach den komplexen Daten.

Bei der Berechnung der Magnitudendaten wurden die Betragsbilder zu den
Zeitpunkten der In-Phasen und Out-Phasen verwendet. In der Berechnung der
komplexen Bilder wurde die ,Wasser-Fett-Mehrdeutigkeit” der Vektoren in denselben
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Bildern zusatzlich berucksichtigt. Die ,Wasser-Fett-Mehrdeutigkeit® beschreibt ein
Phanomen der Magnitudendaten, bei dem es zu einer Verwechslung der Vektoren
fur Wasser und Fett zu den In-Phasen und Out-Phasen kommt. Um dies zu
vermeiden, wurden bei den komplexen Daten sowohl die Betragsbilder, als auch die
Informationen der zughdrigen Phase berucksichtigt.

Die rekonstruierten PDFF-Karten transferierten wir zur Auswertung in das Programm
,OsiriX* (Version: 5.9; Firma: Pixmeo SARL, Bernex, Schweiz). OsiriX ist eine frei
verfugbare Software zur digitalen Bildverarbeitung und Bildkommunikation in der
Medizin.

Zur Bestimmung der Fettfraktionen der Leber wurden koronare Schichten mit
moglichst groRer Ausdehnung der Mausleber ausgewanhlt. Es wurde eine ,Region of
Interest” (ROI) in den Bildern der komplexen PDFF platziert. Hierbei wurde die ROI
so platziert, dass Blutgefalle ausgespart und Bewegungsartefakte berucksichtigt
wurden. Unter Verwendung der ,copy” und ,paste” Funktionen in ,OsiriX“ wurde die
identische ROI auf die PDFF der Magnitudentechnik Ubertragen (Abbildung 5). Die
so ermittelten Fettfraktionen wurden in das Programm SigmaPlot™ (Version 13,
Firma Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland) transferiert. Die Ermittlung der
PDFF fur beide Rekonstruktionsverfahren erfolgte unabhangig durch 2 Radiologen.
Untersucher 1 hatte 11 Jahre Erfahrung in radiologischer Bildgebung; Untersucher 2
hingegen nur 1 Jahr.
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Abbildung 5: Koronares Schnittbild des Abdomen einer untersuchten Maus mit
handgezeichneter ROl Uber der Leber; links: PDFF-Karte errechnet aus den
komplexen Daten; rechts identische ROI kopiert in die PDFF-Karte erstellt aus den
Magnitudendaten.

2.4 Histopathologie

Die invasive Probenentnahme mit anschliel3ender histopathologischer Aufarbeitung
stellt aktuell den Goldstandard der Leberfettquantifizierung dar [12].

Nach Untersuchung der Mause im MRT und Exploration der Leber wurden diese in
das Institut fur Pathologie der Universitatsmedizin Greifswald verbracht. Es erfolgte
die Anfarbung mittels Hamatoxylin-Eosin, sowie die Sudanrot-Farbung. Beide
Farbungen ermoglichen die quantitative Bestimmung des Fettgehaltes. Letztere ist
eine spezifische Farbung von Fett in Gefrierschnitten der Leber. In der Hamatoxylin-
Eosin-Farbung fallen Fettvakuolen der Fixierung anheim und stellen sich als
unspezifische intrazellulare Defekte dar. Alle Schnitte wurden durch einen erfahrenen
Pathologen am Institut fur Pathologie der Universitatsmedizin Greifswald gesichtet.
Nach standardisiertem Vorgehen wurde bildmorphologisch der Anteil der verfetteten
Hepatozyten in 5%-Schritten bestimmit.
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2.5 Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SigmaPlot™ (Version 13, Firma
Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland).

A - Zur Qualitatssicherung wurden die Daten beider Untersucher mit Hilfe einer
Bland-Altman-Analyse separat fur jede Rekonstruktionsmethode verglichen.
Zusatzlich erfolgte eine lineare Regressionsanalyse zwischen beiden Untersuchern
getrennt fur die Magnitudendaten und die komplexen Daten und die Ermittlung des
Spearman Korrelationskoeffizienten (r). Ein Korrelationskoeffizient von 1 wird als
perfekte Ubereinstimmung gewertet. Ansonsten gilt: 0-0,2: kein/geringer
Zusammenhang; 0,2-0,5: schwacher bis maBiger Zusammenhang; 0,5-0,8:
deutlicher linearer Zusammenhang; 0,8-1,0: hoher bis exzellenter linearer

Zusammenhang.

B1 - Alle weiteren Analysen wurden mit dem Mittelwert beider Untersucher getrennt
fur die PDFF der Magnitudendaten und die PDFF der komplexen Daten durchgefuhrt.
In einer Analyse wurden die Fettfraktionen der leptindefizienten Tiere und die PDFF
der Kontrolltiere miteinander auf signifikante Unterschiede verglichen. Die
Ergebnisse sollen demonstrieren, dass mit Hilfe der PDFF die Gruppenzugehorigkeit
der Tiere (Fettleber ja/nein) sicher getroffen werden kann. Die Analyse erfolgte
getrennt fur beide Rekonstruktionen. Zunachst wurden die Daten auf
Normalverteilung getestet. Die PDFF der Magnitudendaten war nicht normal verteilt,
so dass der Mann-Whitney-U-Test fur die weitere Analyse benutzt wurde. Die PDFF
der komplexen Daten war normal verteilt, so dass wir den T-Test benutzten. Das
Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.

B2 - Zusatzlich erfolgte der Vergleich zwischen der PDFF aus beiden
Rekonstruktionsverfahren mit einer Bland-Altman-Analyse, sowie einer Passing-
Bablok-Regressionsanalyse. Diese Analysen wurden durchgeflhrt um zu prufen, ob
Unterschiede zwischen beiden Rekonstruktionsverfahren bestehen. Zusatzlich
erfolgte  wieder eine lineare Regressionsanalyse mit Berechnung des
Regressionskoeffizienten.

26



Leberfettquantifizierung mit Hilfe der Proton-Density Fettfraktion im Hochfeld-MRT

C - In einem letzten Schritt wurden beide Rekonstruktionsverfahren mit dem
Goldstandard der Fettgehaltsbestimmung, der Histopathologie, gegenubergestellt.
Aufgrund der bekannten unterschiedlichen Einheiten zwischen dem Fettgehalt der
Histopathologie und dem Fettgehalt aus der MRT erfolgte der Vergleich

ausschlieBlich durch eine lineare Regressionsanalyse.

27



Leberfettquantifizierung mit Hilfe der Proton-Density Fettfraktion im Hochfeld-MRT

3. Ergebnisse

Im Folgenden sind zunachst die Ergebnisse der PDFF der Leber in Abhangigkeit von
der Versuchsgruppe aufgefuhrt. Weiterhin  wurde im Rahmen einer
Qualitatssicherung die Ubereinstimmung der PDFF beider Untersucher Uberpriift.
Danach erfolgte eine Gegenuberstellung der PDFF beider Rekonstruktionsverfahren

sowie ein Vergleich mit dem Goldstandard der Histopathologie.

3.1 Tabellarische Darstellung der Ergebnisse

Es folgt eine tabellarische Aufstellung der PDFF beider Rekonstruktionsverfahren
und des zugehorigen Fettgehaltes aus der Histopathologie. Ein direkter Vergleich der
durchschnittlich ermittelten PDFFs der leptindefizienten Tiere mit den Kontrolltieren
in Tabelle 3 zeigte hochsignifikante Unterschiede; fur die PDFF Magnitudendaten: p
< 0.001 und fur die PDFF komplexe Daten: p < 0.001.

Art der Tiere

PDFF Magnitudendaten

PDFF komplexe Daten

(%) (%)
Ob/ob-Maus 12,34 18,97
Wildtyp-Maus 1,27 5,41

Tabelle 3: Ubersicht Uber die durchschnittlich ermittelten Fettfraktionen flr
leptindefiziente (ob/ob) Mause und Wildtyp-Mause, jeweils aus den Magnitudendaten
und den komplexen Daten.
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Tabelle 4 zeigt die PDFF der leptindefizienten Mause. Hierbei ergibt sich fur die
komplexen Daten eine mittlere Fettfraktion von 18,97 + 3,70% und fur die
magnitudenbasierte Nachberechnung von 12,34 + 4,37%. Der histopathologisch
ermittelte Fettgehalt zeigt im Mittel mit 71,67 + 14,10% eine andere Grolienordnung.

ob/ob Maus: PDFF .PDFF : :
Tier Nummer komplexe Magnitudendaten HIStOP%tthg'e

Daten (%) (%) (%)

1 21,16 16,08 75

2 19,81 16,77 70

3 20,35 9,70 70

4 23,13 12,58 70

5 20,24 13,15 70

6 16,70 15,20 70

7 27,06 16,99 70

8 16,36 12,73 80

9 15,40 12,39 80

10 18,56 15,98 70

11 14,02 10,04 80

12* 22,84 11,70 85

13 18,69 13,07 85

14 16,88 9,33 75

15 13,41 -0,60 25

Standardabweichung 3,70 4,37 14,10
Mittelwert (%) 18,97 12,34 71,67

Tabelle 4: PDFF der leptindefizienten Mause fur beide Rekonstruktionen mit dem
zugehdrigen Fettgehalt aus der Histopathologie; *: beispielhaft in Abbildung 10
verwendetes MRT-Bild.

Tabelle 5 zeigt analog die Fettfraktionen der Wildtyp-Mause. Hierbei ergibt sich fur
die komplexen Daten eine mittlere Fettfraktion von 5,41 % 3,08%. Die
magnitudenbasierte Nachberechnung liegt im Mittel bei einer niedrigeren Fettfraktion
von 1,27 + 1,73%. Zwischen diesen durch die MRT ermittelten Fettfraktionen liegt
der histopathologisch ermittelte Fettgehalt mit 2,5 £ 3,78%.
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: _ PDFF PDFF Histopathologie
V'I\'/i”ecit)liﬁjrl\n/lﬁquesr. komplexe Magnitudendaten (%)
Daten (%) (%)

16 1,78 0,42 0

17 3,42 -0,79 0

18 5,83 5,03 0

19 5,41 0,54 0

20" 11,46 0,24 5

21 7,02 1,74 0

22 6,08 1,49 10

23 2,31 1,52 5
Standardabweichung 3,08 1,73 3,78
Mittelwert (%) 5,41 1,27 25

Tabelle 5: PDFF-Daten der Wildtyp-Mause fur beide Rekonstruktionsmethoden mit
dem zugehdrigen Fettgehalt aus der Histopathologie; *: beispielhaft in Abbildung 11
verwendetes MRT-Bild.

Die in den Tabellen gekennzeichneten Tiere (*) wurden beispielhaft im Folgenden
(Abbildung 10 und 11) auch bildlich dargestellt. Es handelt sich jeweils um eine
leptindefiziente und eine Wildtyp-Maus.

3.2 Qualitatssicherung bei der Ermittlung der PDFF

Lineare Regressionsanalysen weisen einen linearen Zusammenhang zwischen den
von beiden Untersuchern ermittelten Fettfraktionen der Magnitudendaten und der
komplexen Daten nach (Abbildung 6 und 7). Fur die PDFF, berechnet aus den
Magnitudendaten, ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von r=0,85. Der mittlere
Unterschied zwischen beiden Untersuchern, berechnet mittels Bland-Altman-
Analyse, betragt 0,82 (Abbildung 6).

Auch der Vergleich beider Untersucher bezuglich der PDFF ermittelt aus den

komplexen Daten zeigt einen linearen Zusammenhang mit einem
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Korrelationskoeffizienten von r=0,86 und einem mittleren Unterschied von 0,96
(Abbildung 7).

PDFF Magnitudendaten (%)
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Abbildung 6: Untersuchervergleich zur Fettgehaltsquantifizierung mittels PDFF aus
den Magnitudendaten basierend auf einer linearen Regressionsanalyse (links),
sowie Bland-Altman-Analyse (rechte Seite). Graph der linearen Regression: Die rote
Linie reprasentiert die Regressionsgerade, die gestrichelten, roten Linien
reprasentieren das 95% Konfidenzintervall der Regressionsgeraden. Bland—Altman-
Graph: Die durchgezogene, rote Linie reprasentiert die mittlere Abweichung. Die
gestrichelten, roten Linien reprasentiert die mittlere Abweichung * 1,96
Standardabweichung (SD). MW = Mittelwert.
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PDFF Komplexe Daten (%)
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Abbildung 7: Untersuchervergleich zur Fettgehaltsquantifizierung mittels PDFF aus
den komplexen Daten basierend auf einer linearen Regressionsanalyse (links),
sowie Bland-Altman-Analyse (rechts). Graph der linearen Regression: Die rote Linie
reprasentiert die Regressionsgerade, die gestrichelten, roten Linien reprasentieren
das 95% Konfidenzintervall der Regressionsgeraden. Bland—Altman-Graph: Die
durchgezogene, rote Linie reprasentiert die mittlere Abweichung. Die gestrichelten,
roten Linien reprasentiert die mittlere Abweichung + 1,96 Standardabweichung (SD).
MW = Mittelwert.

3.3 Vergleich der PDFF von Magnitudendaten und komplexen Daten

Die durchgeflhrte Passing-Bablok-Regressionsanalyse zeigt ebenfalls eine hohe
Ubereinstimmung der beiden Messmethoden (PDFF aus den komplexen Daten im
Vergleich zu der PDFF aus den Magnitudendaten) zur Bestimmung des
Leberfettgehaltes unter Benutzung der aus den Untersuchern gemittelten
Fettfraktionen auf (Abbildung 8 linke Seite). Der Regressionskoeffizient betragt 1,2.
Die Ermittlung der PDFF aus den komplexen Daten liefert grundsatzlich hohere
Werte, als die auf den Magnitudendaten basierende Nachberechnung. Zur
graphischen Darstellung der Messunterschiede beider Methoden wurde das Bland-
Altman-Diagramm gewahlt (Abbildung 8 rechte Seite). Hierbei zeigte sich eine
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mittlere Differenz der Messergebnisse von 5,77%, wobei diese Uber die gesamte
Breite der ermittelten Fettfraktionen etwa konstant auftrat.
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Abbildung 8: Methodenvergleich zur Fettgehaltsquantifizierung mittels PDFF aus
Magnitudendaten und komplexen Daten basierend auf einer Passing-Bablok-
Regressionsanalyse (linke Seite), sowie Bland-Altman-Analyse (rechte Seite).
Passing—Bablok-Graph: Die rote Linie reprasentiert die Regressionsgerade. Bland—
Altman-Graph: Die durchgezogene, rote Linie reprasentiert die mittlere Abweichung.
Die gestrichelten, roten Linien reprasentiert die mittlere Abweichung + 1,96
Standardabweichung (SD). MW = Mittelwert.

3.4 Vergleich mit dem Goldstandard

In der Gegenuberstellung der Messmethoden, PDFF der Magnitudendaten und
PDFF der komplexen Daten, mit dem Goldstandard, der Histopathologie, wurde fur
beide Verfahren eine lineare Korrelation detektiert (Abbildung 9). Die
Regressionskoeffizienten betrugen fur die PDFF der Magnitudendaten 0,806 und fur
die PDFF der komplexen Daten 0,770.
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Abbildung 9: Lineare Regression zur Darstellung des Zusammenhangs der
ermittelten PDFFs mit der Histopathologie.

In Abbildung 10 sind komplex (A) und magnitudenbasiert (B) nachberechnete PDFF-
Karten einer leptindefizienten Maus dargestellt. Es handelt sich hierbei um
biometrische Karten, die den Fettgehalt in Graustufen darstellen. In denselben
koronaren Schichten zeigen sich deutliche Artefakte in dem komplex
nachberechneten Bild. Diese fiihren zu einer Uberbewertung des Fettgehaltes. Zu
beachten ist die unterschiedliche Graustufenskala in beiden Bildern. Analog dazu
zeigt Abbildung 11 dieselbe koronare Schicht des Abdomens einer Wildtyp-Maus.
Die Leber zeigt sich auf den Ubersichtsbildern bereits weniger verfettet als in der
leptindefizienten Maus. Auch hier ist das Bild, das aus den komplexen Daten

nachberechnet ist, durch Artefakte verfalscht. Diese Artefakte in den komplex
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nachberechneten Bildern fiihren zu einer Uberschatzung des wahren Fettgehaltes.
Beigefugt in beiden Abbildungen ist das entsprechende histopathologische Bild in 40-
facher Vergrofierung (C). Deutlich sichtbar sind im Vergleich die hellen Fettvakuolen

in den Hepatozyten der leptindefizienten Maus in Abbildung 10C.
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Abbildung 10: Koronare Schnittbilder einer leptindefizienten Maus. A: komplex
nachberechnetes Bild mit deutlichen Artefakten (rote Pfeile); B: Bild aus den
Magnitudendaten in derselben koronaren Schicht. C: Histopathologisches Bild unter
40-facher Vergroferung.
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Fa

Abbildung 11: Analog zu Abbildung 10 hier Darstellung einer Wildtyp-Maus. A:
komplex nachberechnetes Bild mit deutlichen Artefakten (roter Pfeil); B: Bild aus den
Magnitudendaten in derselben koronaren Schicht. C: Histopathologisches Bild unter

40-facher VergroRerung.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit untersuchten wir im Rahmen einer Machbarkeitsstudie die
Moglichkeit der Quantifizierung von Leberfett an einem 7 Tesla Hochfeld-MRT unter
Verwendung eines akzeptierten Tiermodells. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die
Fettgewebsquantifizierung auch am 7 Tesla Hochfeld-MRT mdglich ist. Die PDFF
liefert bei einer Feldstarke von 7 Tesla akkurate Ergebnisse und kann somit auch an
diesen Geraten als ein Biomarker zur Quantifizierung des Leberfettgehaltes

eingesetzt werden.

Die PDFF zeigt in Abhangigkeit von dem gewahlten Rekonstruktionsverfahren
gegenuber dem Goldstandard, der Histopathologie, einen deutlichen bis hohen
linearen Zusammenhang. Die beiden untersuchten Nachberechnungsmethoden
(komplexe und magnitudenbasierte Methode zur Bestimmung der PDFF) zeigen im
Vergleich eine hohe lineare Korrelation. Bei der Gegenuberstellung der beiden
Rekonstruktionsverfahren sehen wir einen Vorteil der magnitudenbasierten Methode
durch bessere Korrelation mit der Histopathologie, am ehesten in Folge einer
geringeren Stérung durch Artefakte.

Sowohl die MRT, als auch die Histopathologie bestimmen den Leberfettgehalt.
Anhand der erhobenen Daten konnten wir allerdings herausarbeiten, dass der
Fettgehalt der Histopathologie und der Fettgehalt der MRT nicht direkt vergleichbar
sind, da die Ergebnisse der Verfahren unterschiedlich interpretiert werden. In der
Histopathologie wird mikroskopisch der Anteil der verfetteten Hepatozyten bezogen
auf alle Hepatozyten bestimmt. Die MRT bestimmt hingegen das Verhaltnis von
Wasser zu Triglyceriden. Bei vorhandenem linearen Zusammenhang der beiden
Verfahren, ist zur Vergleichbarkeit der Daten deshalb eine Kalibrierung erforderlich.
Um diese Kalibrierung ubiquitar anwenden zu konnen, mussen die MRT-Verfahren
reproduzierbare Ergebnisse liefern.

Die verwendeten Methoden basieren auf der Chemical Shift kodierten MRT, welche
ein anerkanntes Verfahren zur Quantifizierung von Leberfett ist [9,26]. Bevor es zu
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dieser Anerkennung kam, bedurfte es einer fortlaufenden Weiterentwicklung der
Methode. Erste wissenschaftliche Daten der letzten Jahre suggerierten zunachst,
dass die Fettfraktion aus der konventionellen Chemical Shift kodierten MRT keine
reproduzierbaren Ergebnisse liefert [17,20]. Wie Vorstudien zeigen, anderte sich in
Abhangigkeit der verwendeten Hardware und Software die Fettfraktion [17,20]. Auch
am gleichen Gerat wurden durch unterschiedliche Einstellung der Scanparameter
unterschiedliche Fettfraktionen bei einem Individuum ermittelt [17,20]. In
darauffolgenden Untersuchungen wurden Fehler, welche zu der fehlenden
Vergleichbarkeit der Daten flhrten, analysiert und Methoden zur Korrektur
vorgeschlagen [18,22,27-31].

Durch das Verstandnis der Einflussfaktoren und den Ausgleich aller potentiellen
Storvariablen, wie dem Tq-Effekt, dem T,*-Fehler, der multispektralen Komplexitat
des Fettes, dem Rauschfehler und dem Fehler durch Wirbelstrome konnte die auf
dem Chemical Shift basierende Bestimmung der PDFF zu jenem zuverlassigen und
uber verschiedene Hardware und Untersuchungsparameter hinweg vergleichbaren
Biomarker fur die Quantifizierung von Leberfett werden. Die Berechnung der PDFF
erfordert dabei aktuell ein komplexes Postprocessing. Entsprechende Skripte zur
Nachberechnung stehen auf der Seite der ISMRM (International Society For
Magnetic Resonance In Medicine) im Bereich ,Workshop on Fat-Water
Separation“ zum Download zur Verfugung [32].

In bisherigen Studien konnte an Geraten bis 3 Tesla gezeigt werden, dass die
Fettgehaltsquantifizierung durch Bestimmung der PDFF im MRT gut mit alternativen
Methoden, wie der MRT-Spektroskopie [33,34], dem Triglyceridgehalt [35] und auch
dem klinisch akzeptierten Goldstandard der Histopathologie [21,36,37] korreliert und
akkurate Ergebnisse liefert.

In der Literatur ist auch fur die 7 Tesla-MRT bereits die Fettgewebsquantifizierung
beschrieben. Allerdings ergab sich unter Verwendung der konventionellen Chemical
Shift kodierten MRT, bei der kein Ausgleich der Storvariablen erfolgt, eine erschwerte
Reproduzierbarkeit der Fettgehalte. In der entsprechenden Arbeit von Ljundberg et al.
wurden Fettfraktionen in einem Phantom ermittelt. Die eingesetzten Gerate besalien
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Feldstarken von 1,5 T, 3 T und 7 T. Es wurde mit der MRT-Spektroskopie verglichen.
Dabei zeigten sich Unterschiede in der Genauigkeit der ermittelten Fettfraktionen
zwischen den MRT unterschiedlicher Feldstarke. Aullerdem zeigten sich als
limitierender Faktor Feldinhomogenitaten insbesondere bei 7 Tesla, sodass teilweise
keine Auswertung der Fettfraktionen vorgenommen werden konnte [38]. Ein
Ausgleich der Storvariablen, wie bei der Bestimmung der PDFF wurde hier nicht

vorgenommen.

In einer weiteren Arbeit wurde zur Fettgewebsquantifizierung ebenfalls die Chemical
Shift kodierte MRT verwendet und die PDFF bestimmt. Hier verglichen Johnson et al.
2010 in einer klinischen Studie die PDFF der Leber von 15 Patienten an 2
verschiedenen MRT-Geraten mit 1.5 Tesla und mit 3 Tesla. Die Patienten litten zum
Teil an einer NAFLD. Die PDFF wurde aus den komplexen Daten berechnet. Es
konnte eine Ubereinstimmung zwischen den Fettfraktionen aus 1.5 Tesla und 3
Tesla ermittelt werden (R?= 0,97; Anstieg nicht signifikant unterschiedlich von 1,
Schnittpunkt durch die y-Achse nicht unterschiedlich von 0). Dadurch
schlussfolgerten die Autoren, dass die Fettgewebsquantifizierung mittels PDFF Uber
verschiedene Feldstarken hinweg reproduzierbare Ergebnisse liefert [12]. Ein 7

Tesla-MRT wurde nicht eingesetzt.

Die Limitationen der oben genannten Studien sind zum einen der fehlende Ausgleich
der Storvariablen bei Ljundberg et al. und zum anderen die im Vergleich geringere

Feldstarke von maximal 3 Tesla in der Studie von Johnson et al. [38,12].

An Geraten von 1,5 und 3 Tesla wurde der Ausgleich der Storvariablen durchgefuhrt
und es konnten, wie von Johnson et al. gezeigt, verlasslich PDFFs ermittelt werden
[12]. In der genannten Arbeit von Ljundberg zeigen sich unter Verwendung der
konventionellen Chemical Shift kodierten MRT jedoch auch Unterschiede bei der
Fettquantifizierung unter Nutzung von Geraten mit unterschiedlichen Feldstarken [38].
Bislang ist aus unserer Sicht unklar, inwieweit Feldinhomogenitaten und
ausgepragtere ,eddy currents® bei 7 Tesla die Nachberechnungen zum Ausgleich der

Storvariablen am 7 Tesla Hochfeld-MRT beeinflussen und ob die Berechnung der
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PDFF, wie sie an MRT-Geraten von 1.5 Tesla und 3 Tesla erfolgreich durchgefuhrt
wird, auch am 7 Tesla-MRT funktioniert.

Zum Beispiel ist bekannt, dass fur eine akkurate Quantifizierung von Leberfett der
Signalzerfall mit der Zeit berucksichtigt werden muss. Die PDFF beinhaltet eine T»*-
Korrektur. Das heildt, die primar zur Fettquantifizierung verwendeten Bilder, im
Idealfall In-Phase und Out-Phase, werden fur diesen Signalzerfall mit der Zeit
korrigiert. Hervorgerufen wird dieser Storfaktor in der Leber hauptsachlich durch
abgelagerte ferromagnetische Stoffe, wie zum Beispiel Eisen. Bislang ist nicht klar,
wie sich der Ty*-Effekt in einem Hochfeld-MRT im Vergleich zu Geraten mit einer
Feldstarke von 3 Tesla und weniger verhalt. Im Phantom konnten in derartigen
Untersuchungen bei Feldstarken bis 3 Tesla bisher keine Unterschiede festgestellt
werden [39]. In-vivo Daten an Geraten bis 7 Tesla Feldstarke fehlen allerdings. Die
von uns durchgefuhrten Untersuchungen liefern hier erste Ergebnisse, die die

Machbarkeit in vivo bei 7 Tesla unter Verwendung der PDFF zeigen.

Fir diese neuere Methode der Leberfettquantifizierung ist es entscheidend,
zuverlassige Ergebnisse auch im Vergleich mit etablierten Verfahren zu liefern. Einen
guten Zusammenhang zwischen der PDFF und dem Goldstandard, der
Histopathologie, zeigen bereits publizierte Daten fur Feldstarken von 3 Tesla und
weniger [40]. In unserer Arbeit konnte eine gute Korrelation zwischen der im
Hochfeld-MRT ermittelten PDFF und der Histopathologie ebenfalls aufgezeigt
werden. Die Berechnung der PDFF als Marker des Leberfettgehaltes funktioniert
daher auch in der 7 Tesla-MRT.

In Untersuchungen von Hatta et al. wurde 2010, vor der jetzt allseits anerkannten
PDFF, die konventionelle Chemical Shift kodierte MRT zur Fettquantifizierung mit der
Histopathologie bei 1,5 Tesla verglichen [41]. Das Ergebnis der Studie zeigte, dass
nach erfolgter Kalibrierung eine Bestimmung des Fettgehaltes mit dieser MRT-
Methode moglich war.

Es wird mit den aktuellen Daten unserer Untersuchungen gezeigt, dass die bioptisch
in der Histopathologie aus dem Gewebe gewonnen Fettgehalte und die PDFF aus
dem 7 Tesla-MRT bei guter Korrelation zur Vergleichbarkeit jedoch auch eine
Kalibrierung erfordern und dass sich die Storfaktoren, anders als von Johnson et al.
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beschrieben [12], in Abhangigkeit von der Feldstarke moglicherweise doch

unterschiedlich auf die PDFF auswirken.

In unserer Arbeit fuhren die beiden verwendeten Rekonstruktionsverfahren der PDFF
(magnitudenbasierte Nachberechnung und Nachberechnung aus den komplexen
Daten) zu leicht unterschiedlichen Ergebnissen, sodass fur eine Kalibrierung geklart
sein muss, welches Verfahren die richtigen Ergebnisse liefert. Hierzu sind weitere
Untersuchungen bei 7 Tesla notig.

Die hier angewendeten Rekonstruktionsalgorithmen sind die beiden anerkannten
Verfahren zur Fettgewebsquantifizierung durch Chemical Shift kodierte MRT. Die
magnitudenbasierte Methode wird vorwiegend von der Arbeitsgruppe Sirlin et al.
(San Diego, California, USA) empfohlen [42]. Die komplexe Methode hat als
Hauptvertreter die Arbeitsgruppe Reeder et al. (Madison, Wisconsin, USA) [19]. Die
magnitudenbasierte Methode gilt als robuste Methode, da hier ausschliel3lich die
Betragsbilder fur die Berechnung der PDFF verwendet werden. Mit dieser Methode
kann der Fettgehalt in der Spannweite von 0-50% ermittelt werden. Fur
Leberuntersuchungen sollte dies kein Problem darstellen, da in der klinischen MRT-
Diagnostik Leberfettgehalte von grofier 40% sehr selten beobachtet werden. In einer
Studie an 2000 Patienten wies kein einziger einen Leberfettgehalt Uber 50% auf
[43,44]. Die zweite Methode (komplexe PDFF) beinhaltet neben den Betragsbildern
Informationen Uber die dazugehorige Phase. Damit wird es moglich, den dominanten
Vektor auszumachen. Hierdurch kann der Fettgehalt Uber die gesamte Spannweite
von 0-100% in einer biometrischen Karte abgebildet werden. Fur eine
Fettgewebsquantifizierung aufierhalb der Leber, zum Beispiel viszerales oder
subkutanes Fett, ist dies von Vorteil. Ein erheblicher Nachteil der komplexen
Methode ist, dass die Phaseninformationen anfallig fur Artefakte sind [44]. In
Verbindung mit der hohen Feldstarke des 7 Tesla-MRT besteht ein gesteigertes
Risiko von Fehlern in den Phasenbildern. Daraus resultiert in der Theorie eine
Einschrankung fur die Fettgewebsquantifizierung an Hochfeld-MRT Geraten. Far
niedrige Feldstarken sollten beide Methoden die gleichen Ergebnisse liefern, sofern

die Spannweite des Fettgehaltes zwischen 0-50% liegt.
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Zu Beginn unserer Untersuchungen zeigten sich in einer ersten Auswertung der mit
Hilfe der komplexen Daten erstellten Bilder die oben genannten stérenden Artefakte.
Visuell erweckten sie den Anschein, die Fettgewebsquantifizierung negativ zu
beeinflussen (Abbildung 10 und 11). Diese beobachteten Artefakte traten in den
Bildern der Magnitudendaten nicht auf. Beim Vergleich der Ergebnisse beider
Methoden denken wir, dass die Bestimmung der Fettgehalte durch die
magnitudenbasierte Nachberechnung die sichersten Ergebnisse liefert. Die Artefakte
fihren unserer Meinung nach zu einer Uberschatzung des Fettgehaltes in den
PDFFs aus den komplexen Daten. Fur eine Kalibrierung sind demnach die
Magnitudendaten heranzuziehen. Zur Bestatigung dessen sind jedoch weitere
Studien erforderlich.

Auch von der Arbeitsgruppe Reeder et al. wurden solche Artefakte nach Anwendung
der komplexen Methode im 3 Tesla-MRT beobachtet [30]. Sie wurden den
Phasenfehlern der Wasser- und Fettvektoren zugeschrieben. Diese Phasenfehler
kommen durch lokale Wirbelstrome (,eddy currents®) zustande und kdnnen unserer
Ansicht nach durch Uberbewertung des Leberfettgehaltes zu falsch positiver

Diagnose einer NAFLD fuhren.

In unserer Arbeit zeigt sich an den biometrischen Karten, dass die aus den
Magnitudendaten erstellten Bilder deutlich weniger Artefakte aufweisen. Auch andere
Studien zeigen, dass die Magnitudendaten von Phasenfehlern unbeeinflusst bleiben
[45,46].

Beide Arbeitsgruppen (Reeder et al. und Sirlin et al.) untersuchten mit diesem
Wissen in teilweise gemeinsamen Veroffentlichungen die Moglichkeit der
Kombination beider Methoden bei Feldstarken bis 3 Tesla. In den Ergebnissen
konnte die geringe Anfalligkeit der Magnitudendaten fur Phasenfehler und das gute
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis der komplexen Daten bestatigt werden. Und es wurde
demonstriert, dass die Kombination der Methoden (,mixed fitting method®) die
jeweiligen Vorteile kombiniert und zu akkuraten Leberfettfraktionen mit geringer
Verzerrung der Ergebnisse durch Artefakte bei gutem Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
an Geraten bis 3 Tesla fuhrt [18,30].
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An MRT mit einer Feldstarke von 7 Tesla gibt es bisher noch keine Untersuchungen,
welche die komplexen Daten und die Magnitudendaten kombinieren, sodass hier
eine Moglichkeit der Weiterentwicklung in der Leberfettquantifizierung durch die
Ermittlung der PDFF zu sehen ist.

Mit dem Wissen um die Moglichkeit der Fettgewebsquantifizierung durch
Bestimmung der PDFF im Hochfeld-MRT ergibt sich als ein Ausblick das Ziel einer
klinischen Verwertbarkeit, zum Beispiel im Rahmen eines Screenings von NAFLD.
Bereits bekannt ist, dass es, aufgrund der Ausbildung einer inflammatorischen
Komponente bei der NAFLD, zum Fortschreiten des Krankheitsbildes bis hin zur
NASH, Leberfibrose und Leberzirrhose kommen kann [1]. Frihzeitige, zuverlassige
Diagnostik und Pravention sollen diese Prozesse positiv beeinflussen. Die sichere
Fettgehaltsquantifizierung ist dabei Voraussetzung um vorzugsweise zusammen mit
anderen Methoden, wie dem R>*-Mapping (dieses ermdglicht die Quantifizierung des
Lebereisengehaltes), der diffusionsgewichteten MRT und leberspezifischen
Kontrastmitteldarstellungen, Ruckschlisse auf die in diesem Krankheitsverlauf sehr
bedeutende Steatohepatitis (NASH) zu ziehen. Dazu sollten weitere Studien
durchgefuhrt werden, welche die Methode weiterentwickeln, sodass die PDFF auch
bei 7 Tesla in korrekter Gro3enordnung Fettgehalte ermittelt. Eine Moglichkeit der
Weiterentwicklung bestinde in der auf 7 Tesla-MRT zugeschnittenen
Berucksichtigung der Storvariablen und deren Ausgleich. In Folge einer technischen
Weiterentwicklung des 7 Tesla-MRT bleibt ebenfalls zu erwarten, die
Signalmessungen zukunftig mit den genauen In-Phase- und Out-Phase-TE-Zeiten,
wie sie durch den Chemical Shift definiert sind, synchronisieren zu konnen.

Die Studie besitzt verschiedene Limitationen:

Zum Vergleich mit den ermittelten PDFFs wurde die Histopathologie als
Goldstandard verwendet. Im Gegensatz zur Histopathologie wirde die Bestimmung
des Triglyzeridgehaltes im Lebergewebe im Rahmen der histopathologischen

Aufarbeitung eine adaquatere und mit der MRT besser vergleichbarere Methode
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darstellen, da auch hier der Anteil der chemischen Verbindung im Gewebe objektiv
ermittelt wird. In der Literatur wird zusatzlich die MRT-Spektroskopie als Referenz
herangezogen [33,34].

Bei der auf dem sogenannten Chemical Shift-Effekt beruhenden Methode wird
anhand unterschiedlicher Resonanzfrequenzen zwischen Protonen, die an Wasser
und an Fett gebunden sind, unterschieden. Der Frequenzunterschied ist
feldstarkeabhangig und betragt fur 1 Tesla = 148Hz. Es ist bekannt, dass dieser
Effekt proportional zur Feldstarke ist [47], und bei 7 Tesla einem
Frequenzunterschied von = 1040Hz entspricht. Das heil3t, dass zwischen zwei In-
Phasen ein zeitlicher Abstand von zirka 1ms (In-Phase zu Out-Phase zirka 0,5ms)
besteht. Es ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht moglich an dem verwendeten MRT mit
einer Feldstarke von 7 Tesla Bilder zu diesen, durch den Chemical Shift definierten
Echozeiten (TE), In-Phase und Out-Phase, auszulesen. Dies ist an den in dieser
Untersuchung verwendeten und im Abschnitt 2.2.2 genannten TE-Zeiten ersichtlich.
Hier ist eine aktuell bestehende Einschrankung der Fettgehaltsquantifizierung in
Hochfeld-MRT-Geraten auszumachen.

Feldinhomogenitaten, verstarkt auftretende Wirbelstrome (,eddy currents®) und die
erschwerte Umsetzbarkeit der durch die unterschiedlichen Resonanzfrequenzen der
Protonen bestimmten TE-Zeiten wirken limitierend auf die Fettgewebsquantifizierung
mittels PDFF bei der 7 Tesla-MRT. Des weiteren ist der T,*-Effekt bei dieser
Feldstarke in-vivo noch nicht erforscht.

Die in dieser Studie erzielten Ergebnisse zeigen jedoch, dass durch die Ermittlung
der PDFF im 7 Tesla Hochfeld-MRT der Leberfettgehalt in-vivo bestimmt werden

kann.

Eine weitere Limitation der Studie ist, dass eine Haufung der Fettfraktionen im hohen
Bereich (leptindefiziente Tiere) zu finden ist. Um dieses Phanomen zu reduzieren,
wurden leptindefiziente Tiere unterschiedlichen Alters eingeschlossen. Dennoch war
es bei den Untersuchungen schwierig, Mause mit einer mittelgradigen Verfettung zu
selektieren. Es ist daher zu vermuten, dass bei leptindefizienten Mausen die

Steatosis hepatis frihzeitig ausgebildet wird.
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Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die Leberfettquantifizierung,
bevorzugt mit der magnitudenbasierten Bestimmung der PDFF, bei 7 Tesla im
Kleintier-MRT grundsatzlich maoglich ist. Aus klinischer Sicht ist es aullerst wichtig,
uber einen verlasslichen Biomarker des Leberfettgehaltes zu verfugen, der zur
Routinediagnostik und fur wissenschaftliche Zwecke eingesetzt werden kann, da sich
Zusammenhange zwischen NAFLD und den Volkskrankheiten metabolisches
Syndrom und Atherosklerose finden lassen und immer weiter aufklaren. Auch die
Forschung in der Radiologie und im Speziellen im Bereich der MRT-Diagnostik leistet
dazu einen Beitrag.
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5. Zusammenfassung

Zielstellung: In dieser Machbarkeitsstudie soll gezeigt werden, dass die
Leberfettquantifizierung am 7 Tesla-MRT durch Bestimmung der Proton-Density
Fettfraktion (PDFF) moglich ist. Zusatzlich werden zwei Rekonstruktionsverfahren

zur Berechnung der PDFF verglichen.

Material und Methoden: In einem 7 Tesla Kleintier-MRT wurde die PDFF von 15
leptindefizienten ob/ob-Mausen und 8 Kontrolltieren bestimmt. Die PDFF wurde mit
zwei anerkannten Rekonstruktionsverfahren, der magnitudenbasierten
Rekonstruktion und der komplexen Rekonstruktionstechnik bestimmt. Die ermittelten
Fettgehalte beider Rekonstruktionen wurden miteinander verglichen (Passing-
Bablok-Regressionsanalyse und Bland-Altman-Analyse) und dem Goldstandard, der

Histopathologie, gegenubergestellt (lineare Regression).

Ergebnisse: Die PDFFs beider Rekonstruktionsverfahren lieferten unterschiedliche
Ergebnisse (mittlere Abweichung 5,7 + 3,82%). Visuell waren die PDFF-Karten der
komplexen Daten durch storende Artefakte Uberlagert, welche madglicherweise zu
einer Fehleinschatzung des Fettgehaltes fuhren. Es besteht ein linearer
Zusammenhang zwischen der PDFF und der Histopathologie fur die
magnitudenbasierte Rekonstruktion (R?>= 0,806) und auch fiir die komplexe
Rekonstruktion (R*= 0,770).

Schlussfolgerungen: Die Leberfettquantifizierung ist mit Bestimmung der PDFF am
7 Tesla Hochfeld-MRT moglich. Die PDFF berechnet aus den Magnitudendaten ist
der PDFF berechnet aus den komplexen Daten vorzuziehen, da diese subjektiv

weniger anfallig fur Artefakte ist.
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