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1. Abkürzungsverzeichnis 
 

μkatal    Mikrokatal 

3D    dreidimensional  

AFLD    alcoholic fatty liver disease 

ALAT    Alanin-Aminotransferase 

ASAT    Aspartat-Aminotransferase 

ApoB-100   Apolipoprotein B-100 

ASH    alkoholbedingte Steatohepatitis 

BMI    Body Mass Index 

cm    Zentimeter  

CoA    Coenzym A 

CT    Computertomographie 

d    day, Tag 

dl    Deziliter 

DHS    Dallas Heart Study 

ER    endoplasmatisches Retikulum 

FF    fat fraction 

g    Gramm  

GGT    Gamma-Glutamyl-Transferase 

HCC    Hepatocellular carcinoma  

HE    Hämatoxylin-Eosin 

HFC    hepatic fat content 

HU    Hounsfield Unit 

Hz    Hertz  

Kg    Kilogramm  

l    Liter  

LDL    Low Density Lipoprotein  

MCH   mean corpuscular hemoglobin 

mg    Milligramm  

ml    Milliliter  

mm    Millimeter  
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mmHg   Millimeter-Quecksilbersäule 

mmol    Millimol 

MR    Magnetresonanz- 

MRT    Magnetresonanztomographie  

ms    Millisekunden 

NAFLD   non-alcoholic fatty liver disease 

NASH   non-alcoholic steatohepatitis 

PDFF    Proton Density Fat Fraction 

r    Korrelationskoeffizient 

R2*   transversal Relaxationsrate   

ROI    Region of Interest  

s    Sekunde 

SD    Standardabweichung 

SHIP    Study of Heath in Pomerania 

T    Tesla 

T2*   T2* Signalverfall 

TE    Echozeit  

TR    Repetitionszeit  

TSE    Turbo-Spin-Echo  

U    Unit 

u.a.   unter anderem 

VLDL    Very Low Density Lipoprotein 

z.B.    zum Beispiel 
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2. Einleitung 

 

In der Bundesrepublik Deutschland sind laut dem statistischen Bundesamt im Jahr 2013 

15.255 Personen an einer Erkrankung der Leber (ICD-10 K70-77) verstorben [1], darunter 

8.294 Personen an den Folgen einer alkoholbedingten strukturellen 

Leberparenchymerkrankung. 

Das Spätstadium einer strukturellen Leberparenchymerkrankung ist die Leberzirrhose. 

Histopathologisch wird bei der Leberzirrhose intaktes Lebergewebe durch Bindegewebe 

ersetzt. Dies führt in Abhängigkeit der Ausprägung zu einer Funktionseinschränkung des 

Organes. Ob eine Leberzirrhose reversibel ist, wird momentan kritisch diskutiert [2–4]. Die 

meisten Autoren sind der Meinung, dass die Leberzirrhose eine irreversible Erkrankung ist [5, 

6]. Die Leberzirrhose kann über schwerwiegende Komplikationen, u.a. Leberinsuffizienz und 

die Ausbildung maligner Tumore wie das hepatozelluläre Karzinom, zum Tod führen 

(Abbildung 1) [4]. 

 

Die Leberzirrhose ist eine Folge einer chronischen Schädigung des Leberparenchyms durch 

schädigende externe und interne Noxen. Diese Noxen sind z.B. Alkohol, eine Virushepatitis, 

Medikamente oder Stoffwechselerkrankungen. 

 

 

 

Abbildung 1: Folgen der Leberparenchymerkrankungen mit steigendem Patientenalter 
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Durch eine anhaltende Exposition der oben beschriebenen Noxen reagiert das gesunde 

Leberparenchym. Die Einlagerung von Fett und Eisen in die Leberzelle ist ein erster Hinweis 

für eine beginnende Schädigung des Leberparenchyms. Im Verlauf kann es zur Ausbildung 

einer Entzündung kommen. In Folge dieser Entzündung wird intaktes Lebergewebe durch 

Nekrosen zerstört und durch Bindegewebe ersetzt. Es wird angenommen, dass der 

Entzündungsprozess der erste Trigger für die Transformation der vermeintlich gesunden 

Leberzelle zu einer Fibrose ist. In diesem Stadium ist die strukturelle Parenchymerkrankung 

noch reversibel, wenn die verursachende Noxe eliminiert wird [7]. Mit Voranschreiten der 

Erkrankung kommt es durch weitere Umbauprozesse zur Leberzirrhose.  

 

Die frühzeitige Detektion der strukturellen Leberparenchymerkrankung durch die ersten 

Zeichen einer Leberzellschädigung, wie der Fettleber und Eisenüberladung der Leber, sind 

hinsichtlich einer gezielten Prävention wichtig.  

 

2.1. Steatosis hepatis 

 

Bei der Fettleber (synonym: Steatosis hepatis) handelt es sich um einen intrazelluläre 

Ablagerungen von Fett in die Leber. Die Fettleber wird als hepatische Manifestation des 

metabolischen Syndroms angesehen [8]. Die Prävalenz des metabolischen Syndroms steigt in 

der westlichen Bevölkerung und somit auch die Häufigkeit der Fettleber. Die Häufigkeit der 

Fettleber beträgt in Abhängigkeit der geographischen Region zwischen 10-30 % [9].  

  

2.1.1. Entstehung der Steatosis hepatis 

 

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im Fettstoffwechsel des Körpers. Im Darm werden aus 

der Nahrung Fettsäuren resorbiert, die über die Vena portae zur Leber transportiert werden. 

Aus den aufgenommenen oder in der Leber neu synthetisierten Fettsäuren werden im weiteren 

Verlauf Cholesterin, Phospholipide und Triacylglyceride gebildet. Durch verschiedene 

Störungen des Fettsäure- und Triglyceridstoffwechsels kann es zur Entstehung der Fettleber 

kommen [10]. Ein Überangebot von Fettsäuren kann aus einer erhöhten Triglyceridzufuhr 

sowie der Mobilisation von Fettsäuren aus dem Fettgewebe resultieren und zur Ausbildung 

einer nicht alkoholbedingten Fettleber (NAFLD) führen. Aber auch eine erhöhte Produktion 
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von Fettsäuren als Endprodukt des Alkoholstoffwechsels spielt eine wichtige Rolle bei der 

Manifestation der alkoholischen Fettleber (AFLD).  

Ein Missverhältnis von Produktion und Verbrauch von Fettsäuren führt zu einem 

Ungleichgewicht und damit zur vermehrten Ablagerung von Triglyceriden in den 

Hepatozyten. 

Deshalb kann eine unausgewogene Ernährung und im weiteren Verlauf eine Adipositas zur 

Fettleber führen. Auch Fettstoffwechselstörungen und Diabetes mellitus, insbesondere der 

Diabetes mellitus Typ-II, sind Risikofaktoren für die Ausbildung einer Steatosis hepatis [11, 

12].  

 

2.1.2. Steatosis hepatis: Klinische Bedeutung und assoziierte klinische Korrelate 

 

Die Steatosis hepatis stellt eine bedeutsame Erkrankung dar. Neben der Ausbildung einer 

Steatohepatitis, Fibrose und Leberzirrhose sowie deren Folgeerkrankungen, dem 

hepatozellulären Karzinom und Leberversagen ist die Steatosis hepatis auch mit anderen 

Erkrankungen assoziiert.  

Die Fettleber stellt einen unabhängigen Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen dar 

[13]. Betroffene Patienten haben ein erhöhtes Risiko an einer Arteriosklerose der Halsgefäße, 

besonders der Arteria carotis, zu erkranken [14]. Die Risikoerhöhung ist unabhängig von 

Begleiterkrankungen wie dem metabolischen Syndrom und anderen kardiovaskulären 

Risikofaktoren [14, 13]. Zudem erhöht die Fettleber das Risiko, an einem Hypertonus zu 

erkranken [15]. Ebenfalls besitzen Patienten mit einer Fettleber ein erhöhtes Risiko für die 

Ausbildung eines Diabetes mellitus Typ-II [16].  

 

2.2. Siderose der Leber  

 

Bei der Eisenüberladung (synonym: Siderose) der Leber kommt es zur vermehrten 

Speicherung von Eisen in der Leber. Ein Lebereisengehalt von 3-7 mg/g trockenes 

Lebergewebe wird als eine milde Eisenüberladung definiert [17]. Als Ursachen kommen 

genetisch bedingte (primäre Eisenüberladung) aber auch erworbene Erkrankungen (sekundäre 

Eisenüberladung) in Frage. Die Grunderkrankung hat einen entscheidenden Einfluss auf die 

Entstehung der Eisenüberladung. Bei Leberschäden aufgrund von Alkohol wurde bei 5-20 % 
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der betroffenen eine Eisenablagerung in der Leber detektiert, bei einer chronischen Hepatitis 

bei 35-56 % und bei Leberzirrhose sogar bei 35-78 % der untersuchten Patienten [18]. In 

Abhängigkeit der Untersuchungsmodalitäten, mit der der Befund erhoben wurde, variiert die 

Häufigkeit der Siderose.  

 

2.2.1. Entstehung der Eisentoxizität in der Leber 

 

Der gesunde menschliche Körper hat einen Eisenanteil von etwa 2,5-4  g. Der Großteil des 

Eisenanteils, um die 60 %, ist an das Hämoglobin der Erythrozyten gebunden und 10-15 % an 

Myoglobin. Weitere 15-20 % sind in der Leber und im Knochenmark als Speicherproteine 

Ferritin und Hämosiderin gespeichert. Die restlichen 5-15 % verteilen sich auf 

Transportproteine und auf das Enzymsystem [19]. Täglich gehen dem menschlichen Körper 

durch Ausscheidevorgänge über Urin, Fäzes sowie Schweiß beim Mann etwa 1 mg/d Eisen 

und bei der Frau zusätzlich während der Menstruation weitere 1-2 mg/d verloren [20]. Durch 

die tägliche Aufnahme der erforderlichen 10-18 mg wird das Gleichgewicht zwischen 

Aufnahme und Abgabe ausgeglichen [21].  

Normalerweise ist Eisen an das Transportmolekül Transferrin gebunden oder an das 

Speichermolekül Ferritin. In diesem Zustand ist es nicht toxisch. Wird jedoch zu viel Eisen 

aufgenommen, so kommt es im Plasma zur Bildung von Non-Transferrin-Bound Iron. Dieses 

Molekül hat einen redoxreaktiven Anteil und wird durch Endozytose in die Zellen 

aufgenommen. Dort kann es dann als Katalysator bei der Hydroxylradikalbildung fungieren. 

Im weiteren Verlauf kommt es zur Schädigung der Zellen in Eisenspeicherorganen und zu 

einer klinischen Organmanifestation [22]. 

 

2.2.2. Siderose: Klinische Bedeutung 

 

Typische Eisenspeicherorgane sind die Leber, das Herz und die endokrinen Organe Pankreas, 

Hypophyse und Thyreoidea [23, 24]. Durch eine vermehrte Eisenablagerung in den 

endokrinen Organe kann es zu organspezifischen Erkrankungen kommen und zu deren 

Schädigung [24].  

Insbesondere in der Leber kann eine pathologische Ablagerung von Eisen zu der Ausbildung 

einer Fibrose führen. Ein Progress der Erkrankung führt zum Vollbild einer Leberzirrhose mit 



Die Rolle der Chemical Shift kodierten Magnetresonanztomographie für die  

 Quantifizierung von Leberfett und Lebereisen in einer populationsbasierten Studie 

 

11 

erhöhtem Risiko für ein Leberversagen oder der Ausbildung eines hepatozellulären 

Karzinoms. Es wird angenommen, dass die Grundlage der Leberschädigung eine durch Eisen 

verursachte Bildung von freien Radikalen ist. Diese bedingt eine Schädigung der einzelnen 

Zelle und resultiert in einer Entzündungsreaktion (Hepatitis) [25].  

Andere Organe können ebenfalls von der toxischen Wirkung des Eisens betroffen sein. So 

kann eine chronische Eisenüberladung des Herzens zu Arrhythmien, Myopathien bis hin zum 

Herzinfarkt führen [26]. 

In der Bauchspeicheldrüse resultiert eine chronische Eisenexposition in Form einer Atrophie 

der Langerhans-Inseln mit der Folge einer endokrinen Insuffizienz [27].  

Auch die Proliferation und Differenzierung von B- und T-Lymphozyten wird von Eisen 

beeinflusst. Dies hat zur Folge, dass das Immunsystem geschwächt wird und es zur erhöhten 

Infektanfälligkeit kommt [28]. 

 

2.3. Diagnostik der Steatosis hepatis und Siderose 

2.3.1. Biopsie und Histopathologie 

 

Steatosis hepatis: 

Die Leberbiopsie gilt als Goldstandard für die Diagnosestellung einer Steatosis hepatis [29]. 

Als histologische Färbemethode dient dabei die Hämatoxylin-Eosin (H.E.)-Färbung [30]. 

Dabei zeigt eine Fettleber ein normal in Läppchen gegliedertes Lebergewebe mit kleinen oder 

großtropfigen Fetteinlagerungen in den Hepatozyten. 

 

Siderose: 

Wie in der Detektion der Steatosis hepatis, ist auch die Leberbiopsie mit anschließender 

histopathologischer Aufarbeitung der Proben der Goldstandard zur Diagnose der 

Eisenüberladung [31]. Als histologische Färbemethode dient die Berliner-Blau-Färbung. 

Diese Färbemethode wird zum Nachweis von Eisen im Gewebe verwendet. Durch eine 

Reaktion kommt es zur Blaufärbung der betroffenen Abschnitte [32]. 

 

Die Biopsie ist ein invasiver Eingriff, welcher mit Komplikationen wie Schmerzen (84 %), 

Blutungen (0,2 %) und in seltenen Fällen Tod assoziiert ist (etwa 0,01 %) [33]. Aufgrund der 

Invasivität der Biopsie ist diese ungeeignet für die Evaluation eines Therapieerfolges. 
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Ebenfalls ist die Leberbiopsie bei Kindern und im Rahmen von Studien, zum Beispiel 

populationsbasierte epidemiologische Studien aus ethischen Gründen nicht durchführbar. 

Zusätzlich birgt die Leberbiopsie die Gefahr einer Fehlinterpretation, da 

Leberparenchymerkrankungen oft ungleich verteilt in der Leber vorkommen. Dies kann zu 

falschen Messergebnissen führen, dem sogenannte Stichprobenfehler [34].  

 

Dennoch wird die Leberbiopsie als Goldstandard zur Beurteilung der 

Leberparenchymerkrankung angesehen. Zusätzlich hat sie den Vorteil, dass durch die Probe 

die Gesamtheit aller Leberparenchymerkrankungen beurteilt werden kann, wie Steatosis 

hepatis, Siderose, Hepatitis, Fibrose und Zirrhose [35]. 

 

2.3.2. Laborparameter 

 

Steatosis hepatis: 

Der Verdacht der Fettleber kann auch durch Laborwerten untermauert werden. Dennoch ist 

eine Erhöhung der Leberenzyme, wie Gamma-Glutamyltransferase (GGT) und 

Transaminasen unspezifisch und kann auch durch andere Pathologien bedingt sein.  

Der Referenzbereich für die Gamma-Glutamyltransferase (GGT) liegt für Frauen bei 9-36 U/l 

und für Männer bei 12-64 U/l. [38]. Bei einer Fettleber ist dieser Wert oft erhöht.  

Aus den Transaminasen Alaninaminotransferase/ALAT (Referenzbereich: w.: 10-35 U/l, m.: 

10-50 U/l) und der nicht leberspezifische Aspartataminotransferase/ASAT (Referenzbereich: 

w.: 10-35 U/l, m.: 10-50 U/l) wird der De-Ritis-Quotient (ASAT/ALAT) gebildet. Bei der 

NASH ist er oft kleiner als 1 und bei einer ASH größer als 1 [4, 36]. 

 

Siderose: 

Als unterstützende diagnostische Maßnahme wird die Bestimmung des Blutbilds, der 

Transferrinsättigung und des Ferritin durchgeführt.  

Ferritin dient zur intrazellulären Eisenspeicherung. Die Serumkonzentration des Ferritins 

korreliert gut mit der Eisenspeicherung im Körper. Der Referenzbereich ist bei Frauen 13-

651 mg/l und bei Männern 4-665 mg/l. Eine Erhöhung des Serumferritins kann hinweisend 

auf eine Siderose sein [36]. 

Transferrin ist ein Glykoprotein und für den Transport von Eisen im Blut zu den Zellen 
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zuständig. Der Referenzbereich liegt bei 200-400 mg/dl. Eine Verminderung des Transferrins 

kann z. B. mit einer Siderose oder einem Eiweißmangel aufgrund einer bestehenden Zirrhose 

einhergehen [36]. 

 

Die Bestimmung der Leberenzyme ist ein schnelles Verfahren, um Pathologien der Leber 

darzustellen und den Funktionszustand abzuschätzen. Dennoch eignen sich diese Verfahren 

nicht zur gezielten Abklärung der Steatosis hepatis und zur Einschätzung des Schweregrads 

der Eisenüberladung. 

 

2.3.3. Bildgebung: Steatosis hepatis und Siderose 

 

2.3.3.1. Sonographie 

Der Ultraschall ist eine nicht invasive Untersuchungsmethode, mit deren Hilfe es möglich ist, 

eine Leberverfettung zu erkennen. Die Sensitivität in der Detektion einer Steatosis hepatis 

liegt zwischen 60-94 % bei einer Spezifität von 66-97 %. Die Genauigkeit der Methode ist 

abhängig vom Grad der Steatosis hepatis und nimmt bei geringer Ausprägung ab. Dies kann 

sich negativ auf das Untersuchungsergebnis auswirken [37]. Der positive Vorhersagewert 

liegt laut aktuellen Studien bei maximal 67 % [38].  

Eine zuverlässige Diagnostik des Lebereisengehaltes ist mit Hilfe des Ultraschalls nicht 

möglich.  

Der Vorteil des Ultraschalls ist, dass dieses diagnostische Mittel weit verbreitet ist und in 

vielen Kliniken und Praxen eingesetzt werden kann. Hinzu kommt, dass die 

Untersuchungskosten im Gegensatz zu einer Leberbiopsie sehr gering sind und die 

Durchführung dieser Untersuchung sehr einfach ist. Diese günstigen Umstände ermöglichen 

es, dass der Ultraschall ein probates Mittel zum Screening und zur Untersuchung von 

Patienten mit einer NAFLD ist. Jedoch hat diese Methode als großen Nachteil, dass das 

Ergebnis des Ultraschalls sehr vom Untersucher und dessen Erfahrung abhängig ist.  

Neuere Studien untersuchen die Möglichkeit der Quantifizierung des Leberfettgehaltes mit 

Hilfe des Ultraschalls. Erste Ergebnisse sind vielversprechend [39]. Da der Ultraschall jedoch 

eine eingeschränkte Sensitivität bei einem niedrigen Fettgehalt besitzt, muss die Entwicklung 

des quantitativen Ultraschalles in Frage gestellt werden. 
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2.3.3.2. Computertomographie 

Die Computertomographie (CT) bildet eine wichtige Säule der Schnittbilddiagnostik. Sie wird 

auch für die Untersuchung der Leber verwendet. Über Dichteunterschiede kann eine Fettleber 

detektiert werden. Dabei hat eine gesunde Leber einen Dichtewert von 50-57 Hounsfield 

Units (HU) [40]. Kommt es zur Einlagerung von Fett in das Leberparenchym, so sinkt der 

Dichtewert auf weniger als 40 HU [41]. Dies ist ein Hinweis auf das mögliche Auftreten einer 

Steatosis hepatis. Für die Beurteilung einer Fettleber wird das Dichteverhältnis zwischen 

Leber und Milz in der nativen CT herangezogen. 

Bei einer Steatosis hepatis, mit einem Fettanteil von mehr als 30 %, liegen die Spezifität der 

CT-Untersuchung bei 100 % und die Sensitivität bei 82 % [42]. Für Patienten mit einem 

Leberfettgehalt von weniger als 30 % ist die CT für die Diagnosestellung nicht geeignet.  

Eine Lebereisenüberladung verursacht einen dezenten Dichteanstieg im Vergleich zur Dichte 

des Milzgewebes. Eine zuverlässige Diagnostik der Lebereisenüberladung mit Hilfe der CT 

ist allerdings nicht möglich.  

Die CT hat im Vergleich zu anderen diagnostischen Maßnahmen Vor- und Nachteile. Ein 

großer Vorteil ist, dass es sich um eine nichtinvasive Untersuchungsmethode handelt, bei der 

die ganze Leber untersucht wird. Es ist möglich, das ganze Parenchym zu untersuchen, nicht 

wie bei der Leberbiopsie, bei der einzelne Stanzausschnitte aufgearbeitet werden. Da sich in 

Deutschland in den meisten Kliniken ein CT-Gerät befindet, ist sie flächendeckend 

einsetzbar. Dem gegenüber steht der große Nachteil der Strahlenexposition. Durch die hohe 

Strahlenbelastung wird diese Untersuchung unattraktiv, insbesondere für Kinder, Schwangere 

und populationsbasierte Studien. 

 

2.3.3.3. Magnetresonanztomographie 

Ein weiteres Schnittbildverfahren für die Detektion einer Steatosis hepatis sowie zur 

Diagnostik einer Lebereisenüberladung ist die Magnetresonanztomographie (MRT) [43]. Die 

MRT reagiert sehr sensitiv in der Anwesenheit von Fett und Eisen und eignet sich 

hervorragend zur Detektion sowie Quantifizierung des Leberfett- und -eisengehaltes. Ein weit 

verbreitetes Verfahren ist die Multi-Echo Chemical Shift kodierte MRT.  
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2.3.3.4. Die Chemical Shift kodierte MRT 

Mit Hilfe der Multi-Echo Chemical Shift kodierten MRT kann der Leberfett- und 

Lebereisengehalt simultan quantifiziert werden [44, 45]. 

Das Verfahren wird bereits zur Quantifizierung von Leberfett in klinischen Studien eingesetzt 

[46]. Hinsichtlich der Leberfettquantifizierung nutzt die Chemical Shift kodierte MRT die 

differente chemische Bindung von Wasserstoffprotonen aus. Die unterschiedliche Bindung 

von Wasserstoffprotonen gebunden an Fett und Wasser führt dazu, dass beide Gewebe 

unterschiedliche Resonanzfrequenzen haben. Dies ist der Grund, warum beide Gewebe nach 

einer Anregung unterschiedlich lange benötigen, um in ihre Ausgangslage zu dephasieren. 

Nach einer definierten Zeit, welche von der Feldstärke abhängig ist, befinden sich die 

Vektoren von Wasser und Fett außer Phase. Das heißt, sie verlaufen gegenläufig. Im weiteren 

Verlauf gehen beide Vektoren wieder In-Phase, die Vektoren zeigen in dieselbe Richtung. 

Durch das Summensignal beider Vektoren zur Out-Phase und In-Phase lässt sich das 

Leberfett quantifizieren. Dabei wird bei der Out-Phase der stärkere Vektor vom anderen 

Vektor subtrahiert, bei der In-Phase werden die Vektoren für Fett und Wasser addiert. 

 

Out-Phase = Vektor Fett – Vektor Wasser, oder Vektor Wasser – Vektor Fett 

In-Phase    = Vektor Fett + Vektor Wasser 

 

Aus der Relation der Signalintensitäten der Betragsbilder aus In-Phase (IP) und Out-Phase, 

(OP) kann der Fettgehalt nach folgender Formel quantifiziert werden:  

 

 

 

Es ist bekannt, dass verschiedene physikalische Effekte einen Einfluss auf die Quantifizierung 

von Leberfett besitzen [47]. Dazu gehören: 

 

- Relaxationsprozesse (T2*-Zerfall) [45]: Bei der Quantifizierung von Fett in der MRT kann 

die Dephasierung (In-Phase und Out-Phase) durch externe Einflüsse gestört werden. Die 

Störung der Dephasierung durch externe Einflüsse wird als T2* bezeichnet. Die Koexistenz 

von Eisen in der Leberzelle beeinflusst T2* und somit auch die Quantifizierung von Leberfett. 

Eine Korrektur des T2*-Zerfalls ist möglich [48]. 

Fettgehalt in % = (IP – OP) / 2 IP 
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- T1 Wiederaufbau [49, 50]: Da Wasser und Fett nicht nur verschiedene transversale 

Relaxationszeiten besitzen, sondern sich auch in der longitudinalen Relaxation unterscheiden, 

kommt es über diesen Effekt zu einer Veränderung des gemessenen Leberfettgehalts. Dieser 

T1-Effekt lässt sich im Zuge einer Nachverarbeitung korrigieren [51]. Alternativ kann die 

Basissequenz als T1 unabhängige Akquisition generiert werden. 

 

- Multispektralität von Fett [50, 47]: Die Protonen der Fettmoleküle existieren im 

Leberparenchym in verschiedene Bindungsformen und können dabei als Methylengruppe 

(-CH₂-), Methylgruppe (-CH₃), Carboxygruppe (-COOH) oder Hydroxygruppe (-OH) 

gebunden sein. Die Chemical Shift MRT basiert auf Resonanzunterschieden. Diese 

Unterschiede sind von der Bindungsform der Protonen abhängig. Dabei werden 

ausschließlich die als Methylengruppe gebundenen Protonen berücksichtigt. Die Protonen 

liegen parallel in geringem Anteil in den anderen Bindungsformen vor. Damit alle Peaks 

erfasst werden, müssen die Auslesezeitpunkte an die Resonanzunterschiede durch einen 

mathematischen Korrekturalgorithmus angepasst werden. 

 

- Weitere Fehler durch verstärktes Rauschen und Fehler durch Wirbelströme des 

Hauptmagnetfeldes (eddy currents) [49]. 

 

Die Korrektur und Elimination aller Störvariablen ermöglicht eine akkurate und 

reproduzierbare Quantifizierung von Leberfett. Der Ausgleich aller Störvariablen generiert 

die Proton-Density Fettfraktion (PDFF) [52]. Die PDFF ist ein klinisch akzeptierter 

Biomarker zur Quantifizierung von Leberfett [52].  

Im Vergleich mit den anderen bildgebenden Verfahren ist die PDFF ein genaues und 

zuverlässiges Verfahren, das in der Lage ist, nicht-invasiv und ohne Strahlung, sogar 

geringere Mengen Leberfett zu detektieren und zu quantifizieren. Die PDFF ist ein 

zuverlässiges Verfahren und möglicherweise für Screeninguntersuchungen geeignet.  

 

Für die Quantifizierung des Lebereisengehaltes werden die paramagnetischen Eigenschaften 

von Ferritin und Hämosiderin ausgenutzt. Eisen beeinflusst die Dephasierung von 

Wasserstoffprotonen und somit den Signalzerfall über die Zeit. Dieser Signalzerfall wird als 
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T2* beschrieben. T2* ist der exponentielle Zerfall der Signalintensität. Mit Hilfe der 

Chemical Shift kodierten MRT ist es möglich, durch das Auslesen mehrerer Echozeiten 

(Zeitpunkte) diesen Signalzerfall zu erfassen. T2* ist ein Ausdruck für den Lebereisengehalt. 

Alternativ kann der Eisengehalt durch die transversale Relaxationsrate (R2*) beschrieben 

werden: R2* = 1/ T2*.  

Im Zuge einer Multi-Echo Chemical Shift Bildgebung der oben beschriebenen 

Fettquantifizierung ist eine simultane Eisenbestimmung möglich. Hierfür können die T2* 

Korrekturinformationen genutzt werden, um neben Fett auch Eisen zu bestimmen [45]. 

Auch die Quantifizierung von Lebereisen wird durch verschiedene Störfaktoren beeinflusst. 

Dazu gehören Bewegungsartefakte durch die Atmung aber auch Suszeptibilitätsartefakte, die 

durch Metallimplantate oder an Luft-Gewebegrenzen entstehen. Ebenso kann ein vermehrter 

Fettgehalt in der Leber zu falschen R2* Werten führen [53].  

 

Im Vergleich mit den anderen zur Verfügung stehenden Verfahren und durch die lineare 

Korrelation von R2* mit dem Lebereisengehalt [54] ist R2* eine gute 

Quantifizierungsmethode für den klinischen Alltag. 

 

2.4. Fragestellung 

 

In dieser Arbeit wird im populationsbasierten Ansatz die Häufigkeit und die Ausprägung 

einer Steatosis hepatis und einer Lebereisenüberladung mit Hilfe der Multi-Echo Chemical 

Shift kodierten MRT durch Bestimmung der Proton Density Fettfraktion (PDFF) und der 

transversalen Relaxationsrate (R2*) ermittelt.  

 

Zusätzlich werden Prädiktoren der Steatosis hepatis und einer Lebereisenüberladung im 

hypothesenfreien Ansatz untersucht. In diesem Zusammenhang überprüfen wir die klinische 

Bedeutung der Steatosis hepatis und der Siderose der Leber.  
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3. Material und Methoden 

3.1. Die Study of Health in Pomerania (SHIP) 

 

Die „Study of Health in Pomerania“ (SHIP) ist eine epidemiologische populationsbasierte 

Studie. SHIP wurde im Nord-Osten von Deutschland im Bundesland Mecklenburg–

Vorpommern durchgeführt.  

SHIP untersucht die Inzidenz und Prävalenz von Krankheiten sowie deren Risikofaktoren 

[55]. Ein wesentlicher Schwerpunkt der Studie ist die Untersuchung der Pathophysiologie des 

metabolischen Syndroms. 

 

Einschlussgebiete der Studie waren die folgenden drei Gebiete: Stralsund, Greifswald und 

Anklam. Die Inselregionen Rügen und Usedom wurden bei dieser Studie nicht berücksichtigt 

[56]. Die Probanden wurden per Stichprobenverfahren zufällig ausgewählt. Dieses sollte 

gewährleisten, dass eine repräsentative Zufallsstichprobe im Alter von 20-79 Jahren 

gewonnen wird [55].  

 

Die erste Phase von SHIP (SHIP-0) wurde von 1997 bis 2001 durchgeführt. In einem Zensus 

im Jahre 1996 wurde die Einwohnerzahl in der zugrunde liegenden Region auf 213.057 

Personen beziffert. Von diesen Personen wurden daraufhin 6.265 Personen ausgesucht und 

angeschrieben. Von diesen hatten sich 4.308 Probanden bereit erklärt, an der SHIP-0 

teilzunehmen (Teilnahmequote: 68,8 %). 

Zur Datenerhebung gehörten vier Punkte: Anamneseerhebung (1), allgemeinmedizinische 

Grunduntersuchung (2), spezielle Untersuchung, einschließlich Labor (3) und Befragung 

gesundheitlichen Risikofaktoren (4).  

 

Nach Abschluss von SHIP-0 erfolgte eine Verlaufsuntersuchung. Dieser Verlauf der 

Probanden aus SHIP-0 wurde nach 5 Jahren durchgeführt, (SHIP-1) sowie nach 11 Jahren 

(SHIP-2). 

Für die SHIP-2 Kohorte, die im Zeitraum von 2008 bis 2012 untersucht wurde, hatten sich 

insgesamt noch 2.333 Personen aus SHIP-0 bereit erklärt, erneut teilzunehmen 

(Teilnahmequote: 54,1 %). 
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Zeitgleich zu SHIP-2 wurde im September 2008 eine neue Kohorte eingeschlossen, SHIP-

Trend. In SHIP-Trend wurden bis in das Jahr 2012 eine randomisierte Stichprobe von 8.016 

Probanden gezogen und insgesamt 4.420 Datensätze erhoben (Teilnehmerquote: 55.1 %) [63].  

Sowohl bei SHIP-2, als auch bei SHIP-Trend erfolgte die Durchführung eines identischen 

Untersuchungsprogrammes. Die SHIP-2 Probanden waren dabei 4 Jahre älter im Vergleich zu 

den SHIP-Trend Probanden. 

Die Anzahl und Art der Basisuntersuchungen wurden seit SHIP-0 stetig erweitert. SHIP-2 

beziehungsweise SHIP-Trend beinhaltet neben der bekannten Basisuntersuchung, weitere 

Teilprojekte wie Lungenfunktionsuntersuchung, Spiroergometrie und eine Analyse des 

arteriellen Gefäßstatus. Ein Teilprojekt von SHIP-2 und SHIP-Trend ist die Durchführung 

einer Ganzkörpermagnetresonanztomographie (Ganzkörper-MRT). 

 

Für die Durchführung der SHIP sowie die Teilnahme am MRT-Teilprojekt lag ein positives 

Votum der lokalen Ethikkommission Greifswald vor. Alle Probanden unterschrieben eine 

Einverständniserklärung für die Teilnahme an SHIP und gesondert für das Ganzkörper-MRT 

Teilprojekt.  

Die Rekonstruktion und Auswertung der MRT Daten erfolgte unter Einwilligung des 

Vorstandes des Forschungsverbundes Community Medicine. Das Projekt wurde unter 

folgender SHIP-Projektnummer durchgeführt: SHIP/2011/97/D. 

 

3.1.1. Probandenpopulation 

 

Die Daten dieser Promotion basieren auf MRT Datensätzen des Oberbauches von Probanden 

der Kohorten SHIP-2 und SHIP-Trend. Die Teilnahme an der Ganzkörper-MRT war 

freiwillig und setzte das Einverständnis des Probanden voraus. Im Vorfeld der Teilnahme 

wurden Ausschlusskriterien des MRT Projektes abgefragt. Es wurde zwischen absoluten und 

relativen Ausschlusskriterien unterschieden. Zu den absoluten Ausschlusskriterien zählten 

unter anderem Herzschrittmacher, MRT-unverträgliche Implantate, großflächige Tattoos und 

schwangere Probandinnen. Zu den relativen Ausschlusskriterien zählten Probanden mit 

Klaustrophobie, Nierenfunktionsstörungen, Asthma, bekannte Allergien gegen MRT-

Kontrastmittel.  
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Insgesamt nahmen 6.753 Probanden an SHIP-2 / SHIP-Trend teil. Bei insgesamt 2.812 

Probanden lagen die Einwilligung für die MRT-Untersuchung und keine Ausschlusskriterien 

vor und es konnten valide MRT Datensätze generiert werden. Da unsere Fragestellung die 

Untersuchung von Prädiktoren einer Fettleber bzw. Eisenüberladung vorsieht, wurden alle 

Probanden mit unvollständigen Sekundärvariablen ausgeschlossen (n = 251 Probanden) 

(Abbildung 2).  

 

Insgesamt basiert die Analyse dieser Promotionsarbeit auf 2.561 Probanden, davon stammen 

881 Datensätze von SHIP-2 und 1.680 Datensätze von SHIP-Trend. Es handelte sich um 

1.224 Männer (424 Probanden SHIP-2; 800  Probanden SHIP-Trend) sowie 1.337 Frauen 

(455 SHIP-2; 882 SHIP-Trend). Das mittlere Alter lag dabei bei 52,1 +/- 13,8 Jahren (SHIP-2 

55,2 +/- 12,7 Jahren, SHIP-Trend 50,5 +/- 14,0 Jahren) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Zusammensetzung der Gesamtdaten aus SHIP-Trend und SHIP-2  

 

 

 

 

 

 

Kohorte 1: SHIP-Trend: Grunduntersuchung   N= 4.420 

Teilnehmer MRT-Untersuchungen SHIP-Trend   N= 1.926 

Datensätze ohne Fehlen von Prädiktoren (N=165 Variablen)  N= 1.680 

 
Kohorte 2: SHIP-2 Follow-up Untersuchung   N= 2.333 

Teilnehmer MRT-Untersuchungen mit Lebersequenz  N= 886 

Datensätze ohne Fehlen von Prädiktoren (N=165 Variablen)  N= 881 

 

Aus beiden 

Kohorten 

zusammen ergab 

sich ein gesamter 

Datensatz von 

insgesamt: 

N= 2.561 
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3.1.2. SHIP-Ganzkörper-Magnetresonanztomographie 

 

Die Ganzkörper-MRT erfolgte an einem 1,5T MRT-Gerät (Magnetom Avanto, Siemens 

Healthcare AG, Erlangen, Germany) (Abbildung 3).  

 

 

Abbildung 3: Ganzkörper-MRT Magnetom Avanto, Siemens Healthcare AG, Erlangen, 

Germany 

 

Das MRT-Protokoll beinhaltete eine standardisierte Untersuchung von Kopf, Hals, Thorax, 

Abdomen, Becken sowie Wirbelsäule (50). Die Oberbauchorgane wurden mit einer 3-Echo 

Chemical Shift kodierten-Gradientenechosequenz in Atemanhaltetechnik untersucht. Die 

Chemical Shift kodierte MRT wurde mit den folgenden Bildparametern akquiriert: TR = 

11,0 ms; TE₁/TE₂/TE₃ = 2,4/4,8/9,6 ms; Flipwinkel = 10°; Bandbreite = +/-1065 Hz/Pixel; 

Matrix 224x168x64, Field of View = 410x308 mm; Schichtdicke = 6,0 mm (interpoliert auf 

64 Schichten mit einer Schichtdicke von 3 mm). Es wurde parallele Bildgebung (GRAPPA, 

Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisitions parallel imaging) mit einem 

effektiven Beschleunigungsfaktor von 1,5 verwendet. Die Sequenz konnte in einer 

Atemanhaltezeit von 19 Sekunden angefertigt werden. 
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3.2. Nachverarbeitung der MRT Daten 

 

Nach der Datenakquisition der 3-Echo Chemical Shift kodierten MRT erfolgte eine 

Nachverarbeitung der Daten. Dabei wurden im Anschluss an die Datenakquisition 

parametrische Karten der PDFF und R2* berechnet. Die Nachverarbeitung wurde mit der 

Software Matlab (Version 2011a, Mathworks, Natick, MA, USA) durchgeführt. Hierfür 

wurde im Zuge einer Kooperation mit dem Department of Radiology, University Madison, 

Wisconsin ein Skript generiert, welches die Berechnung der PDFF und R2* aus den 

Datensätzen des SHIP-MRT Protokolls ermöglicht [44]. 

 

Die Berechnung der PDFF beinhaltet die Korrekturen der bekannten Störvariablen, wie T1 

Wiederaufbau, T2* Zerfall sowie einer Korrektur der multispektralen Komplexität von Fett 

[47, 50, 57–59]. Die Mehrdeutigkeit von Wasser und Fett wurde durch Berücksichtigung der 

zugehörigen Phasen beseitigt. Somit war es möglich, den Fettgehalt über die gesamte 

Spannweite von 0-100 % zu ermitteln. 

Zusätzlich wurden die T2* Korrekturdaten verwendet, um die transversale Relaxation zu 

ermitteln (R2*=1/T2*). R2* wurde durch den bekannten Störfaktor multispektrale 

Komplexität von Fett mit Hilfe einer Nachverarbeitung ausgeglichen [60].  

 

Für jeden Probanden wurden die parametrischen Karten für PDFF und dem dazugehörigen 

R2* angefertigt. Dieser Vorgang des Post-Processing dauerte für jeden Probanden etwa 7 

Minuten. Für das Post-Processing wurde ein MacBook Pro Mid 2012 (2.6GHz Core i7; 16GB 

RAM 1600 MHz DDR3) verwendet. 

 

3.3. Datenanalyse MRT 

 

Das Auswerten der parametrischen Karten (PDFF und R2*) jedes Probanden wurde von zwei 

unabhängigen Auswertern durchgeführt. Die Auswerter werteten unabhängig voneinander 

jeden Probanden aus. Der erste Auswerter war ein Facharzt für Radiologie, welcher bei der 

Auswertung mehr als 11 Jahre Erfahrung in der Befundung von Abdomen-MRT besaß. Der 

zweite Auswerter war ein Student der Humanmedizin, der keine wesentlichen Kenntnisse und 

Erfahrung im Bereich des Abdomen-MRT vorweisen konnte. Im Vorfeld der Auswertung 
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wurde der unerfahrene Auswerter 2 durch den erfahrenen Auswerter eingearbeitet. Dabei 

wurde erklärt, wie die Auswertung funktioniert, eine repräsentative Schicht ermittelt wird und 

eine Region of Interest (ROI) um die Leber eingezeichnet wird. Nach der sorgfältigen 

Einarbeitung wurden das Vorgehen zur Auswertung und die ersten selbstständigen 

Auswertungen vom zweiten Auswerter durch den ersten Auswerter kontrolliert. 

 

Für die Auswertung wurde aus dem Datensatz der ersten In-Phase Sequenz eine 

repräsentative Schicht der Leber ausgesucht. Diese Schicht bildete einen Großteil der Leber, 

einschließlich der Leberpforte ab.  

Nachdem eine repräsentative Schicht gefunden wurde, wurde durch den Auswerter eine ROI 

in das Bild gesetzt. Die ROI umrandet das Leberparenchym. Große Gefäße, Leberläsionen 

und Artefakte wurden soweit möglich ausgespart.  

Nachdem die ROI in den anatomischen Rohdaten platziert war, wurde diese auf die 

parametrischen Karten auf der identischen Schicht kopiert. Um dies gewährleisten zu können, 

wurde die ROI von der In-Phase auf die PDFF Karte, beziehungsweise auf die R2* Karte 

mittels „copy and paste“ übertragen. 

 

3.4. Einteilung der Steatosis hepatis und der Siderose der Leber 

3.4.1. Steatosis hepatis 

 

Nach dem Einteilungssystem von Kleiner et al. [61] werden die NAFLD/FLD anhand des 

Fettgehalts der Hepatozyten in 4 Grade (0 kein, 1 milder, 2 moderater, 3 hoher Fettgehalt) 

eingeteilt: 

Dabei stellt der Grad 0 eine gesunde Leber dar, mit einem Fettgehalt von weniger als 5 % der 

Parenchymmasse. Beim Grad 1 liegt der Fettgehalt bei 5-33 %. Wenn der Fettgehalt des 

Parenchyms durch den Pathologen mit 33-66 % angegeben wird, spricht man von einer 

Steatosis Grad 2. Liegt der Anteil des Fetts am Lebergewebe bei mehr als 66 %, dann spricht 

man von einer Steatosis Grad 3 [62]. Die Gradeinteilung basieren auf Daten der 

Histopathologie. Es ist bekannt, dass die Einheiten zwischen Histopathologie und PDFF 

hinsichtlich der Quantifizierung von Leberfett nicht vergleichbar sind. Deshalb erfordert der 

direkte Vergleich eine Kalibrierung. Diese wurde in einer Vorstudie durchgeführt [44]. In 
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dieser erfolgte die Kalibrierung der PDFF (mit identischem Studienprotokoll) an 97 Biopsien 

von 95 Patienten mit differenter Ausprägung der Steatosis hepatis [44]. 

Für die Einteilung der Steatosis hepatis wurden folgende Schwellenwerte für die PDFF 

verwendet: PDFF ≤ 5,1 % (Grad 0), PDFF > 5,1-14 % (Grad 1), PDFF > 14-28 % (Grad 2), 

PDFF > 28 % (Grad 3).  

 

3.4.2. Siderose der Leber 

 

Der Eisengehalt der Leber wird ebenfalls in 4 Grade (0 kein, 1 milder, 2 moderater, 3 hoher 

Eisengehalt) eingeteilt. Die Schwellenwerte zwischen R2* und dem tatsächlichen Eisengehalt 

wurden im Zuge der unter 3.4.1. beschriebenen histopathologischen Kalibrierungsstudie 

definiert [44]. 

Dabei stellt der Grad 0 eine gesunde Leber dar, mit einer gemessenen Frequenz von R2* von 

weniger als 41,0 s
-1

. Beim Grad 1 liegt die Frequenz zwischen 41,0-62,5 s
-1

. Liegt die 

gemessene Frequenz zwischen > 62,5-70,1 s
-1

, dann spricht man von einer Eisenüberlagerung 

vom Grad 2. Liegt die Frequenz über 70,1 s
-1

, dann spricht man von einer Eisenüberladung 

vom Grad 3.  

 

3.5. Faktorenanalyse, die im Zusammenhang mit Leberfett und Lebereisen stehen 

 

Insgesamt wurden 165 Variablen (Kapitel 8, Anhang), die bei der SHIP erhoben wurden, auf 

einen Zusammenhang mit Leberfett und Lebereisen analysiert. Als untersuchte 

Datengrundlage diente die SHIP-Trend Kohorte, die mit den Daten von SHIP-2 repliziert 

wurde. 

Zusätzlich wurde die klinische Relevanz des Leberfettgehaltes und des Lebereisengehaltes bei 

der Entwicklung der Leberfibrose mit dem FIB-4 Score untersucht. Der FIB-4 Score ist eine 

klinisch akzeptierte Annäherung zur Ermittlung der Fibrose, zum Beispiel auf dem Boden 

einer Steatohepatitis. Der Score wird wie folgt berechnet:  
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Der FIB-4 Score hat eine Sensitivität von 85 % und eine Spezifität von 65 % in der Detektion 

der Steatohepatitis [63].  

 

3.6. Statistik 

 

Die Erfassung der Daten, die statistische Aufarbeitung und die graphische Darstellung 

erfolgte mit der Statistik-Software STATA (Stata Corporation, College Station, TX, USA und 

R (R Foundation, Vienna, Austria). Die gewonnenen Daten und die Ergebnisdarstellung 

erfolgten dann in schriftlicher und graphischer Form. Für die Auswertung der Daten wurden 

folgende statistische Methoden verwendet. 

 

3.6.1. Qualitätssicherung der Gutachter 

 

Zur Qualitätssicherung dient die Bland-Altman-Analyse, welche die Messungen der beiden 

Gutachter vergleicht. Der intraindividuelle Vergleich der beiden Messungen wird dabei 

graphisch in einem Bland-Altman-Diagramm dargestellt. Dafür wird die Differenz der beiden 

Messungen, jeweils für Leberfett und Lebereisen, berechnet und anschließend graphisch 

gegen den Mittelwert der beiden Leberfettmessungen und Lebereisenmessung aufgetragen.   

Zusätzlich werden in das Bland-Altman-Diagramm die „Limits of Agreement“ und der 

Mittelwert der Differenz eingezeichnet. Die „Limits of Agreement“ sind Linien, die den 

Mittelwert +/- 2 Standardabweichungen anzeigen und in dem 95 % der Werte liegen [64]. 

Das Bland-Altman-Diagramm ermöglicht die Bewertung der Abweichung in Relation zu den 

Messergebnissen.  

 

3.6.2. Bestimmung der Häufigkeit und Prävalenz der Steatosis hepatis und Siderose 

 

Bei der Auswertung der Studienpopulation wurden die Absolutwerte der PDFF und R2* als 

Median und als 95 % Konfidenzintervalle dargestellt. Da die MRT Daten nur einen Teil der 

Gesamtpopulation darstellen, wurde die Gewichtung der Daten durch zwei separate Modelle 

neu berechnet. Im ersten Modell wurden soziodemographische Prädiktoren wie Alter, 

Geschlecht und Wohnort zusammengefasst, um die Personen auszugleichen, die bei der SHIP 

angeschrieben wurden aber sich nicht zurück gemeldet haben. Das zweite Modell umfasste 
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die Gewichtung der Basisuntersuchungen und Messungen von Alter, Geschlecht, 

Bildungsstand, Lebensqualität, Fettleber in der Sonographie und assoziierte Biomarker für das 

metabolische Syndrom für Probanden, die nicht an der MRT Untersuchung teilgenommen 

haben. Die errechneten Gewichtungen der beiden Modelle wurden anschließend miteinander 

multipliziert. 

Bei der weiteren Analyse der Daten wurden die ungewichtete Häufigkeit und gewichtete 

Prävalenz der Steatosis hepatis, der Siderose und deren Kombination berechnet.  

 

3.6.3. Bestimmung von Prädiktoren der Steatosis hepatis und der Siderose 

 

Die Detektion von Prädiktoren der Fettleber und Eisenleber erfolgte durch eine automatische 

Klassifizierung nach dem Prinzip des Boostings [65]. 

 

Unter Boosting versteht man einen Algorithmus, bei dem der Computer selbstständig mehrere 

schwache "weak" Klassifikatoren zu einem starken "strong" Klassifikator zusammenfügt, um 

eine Einteilung der untersuchten Objekte in zwei Klassen zu ermöglichen. Die schwachen 

Klassifikatoren sind davon geprägt, dass sie häufig nur ein Merkmal der Objekte beschreiben. 

Um einen starken Klassifikator zu bekommen, werden mehrere schwache Klassifikatoren 

vom Untersucher zu dem jeweiligen Algorithmus hinzugefügt, der dann die schwachen 

Klassifikatoren nach Relevanz gewichtet und aufaddiert. Dadurch entsteht ein starker 

Klassifikator, der den Vorteil hat, dass er ein relativ gutes Ergebnis ermöglicht. Durch die 

Gewichtung der Klassifikatoren wird die Präzision des Systems verbessert und führt zu einem 

sehr guten Vorhersagewert für den Boosting Algorithmus [66].  

 

Für das Boosting von verallgemeinerten linearen Modellen durch die Poissen-Verteilung wird 

das Programm 'mboost' [67] der Software R [68] verwendet.  

Das Boosting der SHIP-Trend Daten zeigte die Variablen, die am wahrscheinlichsten zu einer 

Leberverfettung oder einer Eisenüberladung führen. Diese Annahme wurde dann durch die 

Daten der SHIP-2 Gruppe validiert. Die endgültigen Untersuchungen der Variablen, die in 

einem Zusammenhang mit den zu untersuchenden Krankheiten zu stehen scheinen, wurden 

mit einer quasi Poisson-Verteilung untersucht. Die beschriebenen Ergebnisse sind validierte 

Erkenntnisse durch die Verwendung aller verfügbaren Daten. Alle Boosting-Analysen wurden 
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mit Stata (Stata Corporation, Collage Station, TX, USA) und R (R Foundation, Vienna, 

Austria) durchgeführt. 

 

Der FIB-4 Score wurde für jeden Probanden ermittelt und die Korrelation mit zwei 

verschiedenen Gruppen verglichen. Die erste Gruppe wurde von Probanden mit einer 

Steatosis hepatis gebildet, nur erhöhter Leberfettgehalt, kein erhöhter Lebereisengehalt. In die 

zweite Gruppe wurden Probanden mit einer Steatosis hepatis in Kombination mit einer 

Eisenüberladung eingeschlossen. Die statistische Analyse wurde an das Geschlecht angepasst. 

Als Programm für alle Berechnungen wurde Stata (Stata Corporation, Collage Station, TX, 

USA) und R (R Foundation, Vienna, Austria) verwendet. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Robustheit von PDFF und R2* 

 

Bei allen 2.812 MRT Untersuchungen konnten die parametrischen Karten PDFF und R2* 

erfolgreich rekonstruiert werden.  

Der Konkordanz-Korrelation-Koeffizient zwischen den beiden auswertenden Gutachtern war 

0.995 für PDFF (n = 2.800) und 0.986 für Eisen (n = 2.803). Die Werte beider Auswerter 

wurden in einem Bland-Altman-Diagramm dargestellt. Die Abbildung 4 zeigt das Bland-

Altman-Diagramm mit der absoluten Differenz zwischen der ersten und der zweiten 

Begutachtung des Leberfettes. Auf der Abszisse wurde dabei der Mittelwert der beiden 

Gutachter der PDFF in Prozent angegeben. Auf der Ordinate wurde die absolute Differenz der 

PDFF in Prozent zwischen dem ersten und dem zweiten Reading aufgetragen.  

Das Diagramm zeigt eine sehr hohe Übereinstimmung zwischen den beiden Auswertungen 

beider Gutachter für PDFF über die komplette Spannweite des Fettgehaltes: 
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Abbildung 4: Bland-Altman-Diagramm zur Übereinstimmung der beiden Auswertungen zum 

Fettgehalt der Leber. 
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Die Ergebnisse zeigten eine mittlere Abweichung von 0,07 Prozentpunkten für die PDFF. 

Dabei lagen die Übereinstimmungsgrenzen bei ± 1,32 Prozentpunkten [-1,25; 1,39]. 

 

Auch die Auswertung der R2* Werte zeigte eine sehr hohe Übereinstimmung zwischen den 

beiden Gutachtern über die komplette Spannweite (Abbildung 5). Es bleibt zu erwähnen, 

dass nur wenige Probanden der gesamten Studie (kleiner als 10 Probanden) sehr hohe R2* 

Werte, über 300 s
-1

, aufwiesen. 
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Abbildung 5: Bland-Altman-Diagramm zur Übereinstimmung der beiden Gutachter zum 

Eisengehalt der Leber. 

 

Für die Ergebnisse von R2* wurde eine mittlere Abweichung zwischen den Gutachtern von 

0,17 Prozentpunkten ermittelt. Die Übereinstimmungsgrenzen lagen bei dieser Messung bei ± 

4,82 Prozentpunkten [-4,65; 4,99]. 
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4.2. Epidemiologie und klinische Korrelationen 

 

Validität der Daten: Für die Auswertung der Daten wurden alle Probanden ausgeschlossen, 

die keine validen Daten und unvollständige Datensätze hatten. Von den 2.812 Probanden 

mussten 251 Probanden aufgrund von fehlenden Prädiktoren ausgeschlossen werden. Daraus 

resultieren 2.561 Probandendaten, die zur weiteren Analyse, hinsichtlich der Berechnung von 

Häufigkeit/Prävalenz sowie Berechnung von Prädiktoren verwendet wurden. 

 

4.2.1. Epidemiologie 

4.2.1.1. Häufigkeit der Steatosis hepatis 

 

Der Median des gemessenen Fettgehaltes im Lebergewebe betrug bei den 2.561 Probanden 

mit validen Datensätzen 3,9 %. Die Spannweite des Leberfettgehaltes betrug zwischen 0,6 % 

und 41,5 %. Bezogen auf den histopathologisch definierten Schwellenwert von PDFF [44] 

hatten 39,5 % (1.012 Probanden) eine Fettleber. Von diesen waren 27,2 % (696 Probanden) 

als milde Fettleber (Grad 1), 10,6 % (272 Probanden) als moderate Fettleber (Grad 2) und 

1.7 % (44 Probanden) als ausgeprägte Fettleber (Grad 3) definiert.  

 

Die Prävalenz der Steatosis hepatis, gewichtet im Studiensetting, lag in der gesamten SHIP-

Population bei 42,2 % (Männer: 50,9 %, Frauen 34,7 %). In der Studie war der 

Leberfettgehalt bei Männern um 54,4 % höher als bei Frauen. 

 

4.2.1.2. Häufigkeit der Eisenüberladung 

 

Der Median des gemessenen Eisengehaltes im Lebergewebe betrug bei den 2.561 Probanden 

34,4 s
-1

. Die Spannweite des Lebereisengehaltes betrug zwischen 14,0 s
-1 

und 311,8 s
-1

. 

Bezogen auf den histopathologisch definierten Schwellenwert von R2* [44] hatten 17,5 % 

(449 Probanden) eine Eisenüberladung. Von diesen waren 14,9 % (381 Probanden) als milde 

Eisenüberladung (Grad 1), 0,7 % (18 Probanden) als moderate Eisenüberladung (Grad 2) und 

2,0 % (50 Probanden) als hohe Eisenüberladung (Grad 3) definiert.  
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Die Prävalenz der Eisenüberladung, gewichtet für die Teilnahme in SHIP, lag in der 

gesamten SHIP-Population bei 17,4 % (Männer: 27,2 %, Frauen 9,0 %). Verglichen mit dem 

weiblichen Anteil der Probanden, war der gemessene Lebereisengehalt bei Männern um 

20,9 % höher.  

 

4.2.1.3. Häufigkeit des kombinierten Auftretens von Fett und Eisen  

 

Ein gleichzeitiges Auftreten von Steatosis hepatis und Siderose der Leber wurde bei 229 

Probanden entdeckt. Das entspricht einem Anteil von 8,9 % der Studienpopulation 

(gewichtete Prävalenz 9,3 %). 

Die Abbildung 6 zeigt Bilder von Lebern mit einem normalen sowie hohem PDFF und R2*. 

 

Gesund 

 

Hoher Leberfettgehalt 

 

Normaler Leberfettgehalt

 

Gesund 

 

Normaler Lebereisengehalt 

 

Hoher Lebereisengehalt 

 

Abbildung 6: Die erste Spalte zeigt Bilder eines gesunden Probanden ohne einer Steatosis 

hepatis und ohne einer Siderose der Leber. Die mittlere Spalte zeigt einen Probanden mit 

hohem Leberfettgehalt in dem PDFF Bild sowie einem normalen Lebereisengehalt im R2* 

Bild. Die letzte Spalte zeigt einen Probanden mit einem hohen Lebereisengehalt, dargestellt in 

dem R2* Bild und einem normalen Leberfettgehalt. 

 

PDFF 2,3 % 

R2* 32,8 s-1 

 

R2* 35,3 s-1 

 

R2* 288,1 s-

1 

 

PDFF 38,7 % PDFF 4,3 % 
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4.2.2. Klinische Korrelationen 

4.2.2.1. Prädiktoren Steatosis hepatis 

 

In der nachfolgenden Tabelle sind die analysierten Daten der 2.561 zusammengefasst. Die 

Tabelle 1 zeigt die für die MRT Studie gewichteten demographischen Daten, MRT Daten und 

relevante klinische Parameter, die bei der Auswertung gefunden wurden (Tabelle 1).  

 

Zusammenfassung  

 

Median (0,25 und 0,75 Quantil) 

Alle Männer Frauen 

Anzahl Probanden 2561 (100 %) 1224 (47,8 %) 1337 (52,2 %) 

Anzahl Probanden  

(gewichtet) 
2561 (100 %) 1192 (46,5 %) 1369 (53,5 %) 

Alter (Jahre) 53 (43; 65) 53 (43; 65) 54 (43; 64) 

Fettgehalt (%) 4,17 (2,57; 8,72) 5,24 (3,07; 9,87) 3,48 (2,29; 7,32) 

Eisengehalt (R2* s
-1

) 34,4 (31,6; 38,4) 36,6 (33,4; 41,7) 33,0 (30,5; 35,9) 

Taille zu Größe Verhältnis  

Waist-to-height ratio 

0,533  

(0,480; 0,590) 

0,552  

(0,504; 0,595) 

0,515  

(0,460; 0,582) 

Bluthochdruck
1
 1241 (48,5 %) 691 (56,4 %) 555 (41,5 %) 

Taillenumfang (cm) 98,9 (91,8; 1006,2) 100,5 (94,8; 106,1) 96,6 (88,2; 106,2) 

Diastolischer Blutdruck   

(mmHg) 
78 (71; 84) 80 (74; 87) 75 (69,82) 

Serum Alanin- 

Aminotransferase (µkatal/l) 
0,38 (0,28; 0,52) 0,46 (0,35; 0,62) 0,32 (0,24; 0,43) 

Triglyceride (mmol/l) 1,43 (1,00; 2,10) 1,60 (1,10; 2,37) 1,31 (0,93; 1,86) 

Serum Harnsäure (µmol/l) 278 (230; 332) 318 (279; 370) 240 (202; 281) 

MCH (Mittleres  

korpuskulares Hämoglobin)  

(fmol) 

1,88 (1,82; 1,93) 1,89 (1,83; 1,95) 1,86 (1,80; 1,92) 
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1
 Systolischer Blutdruck >= 140mmHg oder diastolischer Blutdruck >= 90mmHg oder antihypertensive 

Medikamente 

Tabelle 1: Zusammenfassung der Studentendaten, dargestellt als Median und Quartile oder 

Zahlenwerte. Die Werte wurden für die Teilnehmer der MRT Studie gewichtet. 

 

Bei der geschlechterunabhängigen Analyse der Daten wurden folgende signifikanten 

Prädiktoren für einen erhöhten Leberfettgehalt ermittelt:  

Taille zu Größe Verhältnis (Waist-to-height ratio), Alanin-Aminotransferase, Triglyceride, 

Glucose und Harnsäure im Serum sowie der Hypertonus.  

Hierbei spielte das Verhältnis von Taille zu Größe die größte Rolle. Das bedeutet, dass ein 

erhöhtes Taille zu Größe Verhältnis signifikant das größte Risiko für einen höheren 

Leberfettgehalt ist (Tabelle 2).  

 

Parameter 

Faktoren 

Änderung für 

PDFF 

95 % Konfidenzintervall P 

Geschlechterunabhängig:     

Taille zu Größe Verhältnis  

Waist-to-height ratio 
78.5 52.0 118.7 < 0.001 

Serum Alanin-Aminotransferase  

(µkatal/l) 
2.2 2.0 2.3 < 0.001 

Serum Triglyceride (mmol/l) 1.1 1.1 1.1 < 0.001 

Serum Glucose (mmol/l)) 1.1 1.0 1.1 < 0.001 

Serum Harnsäure (µmol/l) 1.0 1.0 1.0 < 0.001 

Bluthochdruck
1
 1.2 1.1 1.2 < 0.001 

1
 Systolischer Blutdruck >= 140mmHg oder diastolischer Blutdruck >= 90mmHg oder antihypertensive 

Medikamente 

Tabelle 2: Ergebnisse für die Poisson-Regression für den Leberfettgehalt ermittelt durch 

PDFF für Frauen und Männer. Faktorenänderung ist der potenzierte Koeffizient der Poisson-

Regression. 
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Die Analyse der Daten für Männer ergab im Vergleich zur geschlechterunabhängigen Analyse 

ähnliche Prädiktoren für einen erhöhten Leberfettgehalt. Die Serumglukose hatte keinen 

signifikanten Einfluss auf das Risiko eines erhöhten Leberfettgehalts, dafür der diastolische 

Blutdruck anstelle des generellen Bluthochdrucks (Tabelle 3). 

 

Parameter 

Faktoren 

Änderung 

PDFF 

95 % Konfidenzintervall P 

Männer     

Taille zu Größe Verhältnis  

Waist-to-height ratio 
110.5 62.2 196.3 < 0.001 

Serum Alanin-Aminotransferase 

 (µkatal/l) 
2.3 2.1 2.5 < 0.001 

Serum Harnsäure (µmol/l) 1.0 1.0 1.0 < 0.001 

Serum Triglyceride (mmol/l) 1.1 1.0 1.1 < 0.001 

Blutdruck (diastolisch) (mmHg) 1.0 1.0 1.0 < 0.001 

Tabelle 3:  Ergebnisse für die Poisson-Regression für den Leberfettgehalt ermittelt durch 

PDFF für Männer. Faktorenänderung ist der potenzierte Koeffizient der Poisson-Regression. 

 

Für Frauen konnte eine stärkere Assoziation, als bei den Männern, vom Hüftumfang in 

Verbindung mit Leberfett nachgewiesen werden (Tabelle 4). Darüber hinaus wurde keine 

signifikante Assoziation von Hypertonus und einem erhöhten Leberfettgehalt in den 

geschlechtsspezifischen Untersuchungen ermittelt. 

 

Parameter 

Faktoren 

Änderung 

PDFF 

95 % Konfidenzintervall P 

Frauen:     

Serum Alanin-Aminotransferase 2.1 1.9 2.4 < 0.001 
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 (µkatal/l) 

Serum Glucose (mmol/l)) 1.1 1.1 1.1 < 0.001 

Serum Triglyceride (mmol/l) 1.1 1.1 1.2 < 0.001 

Serum Harnsäure (µmol/l) 1.0 1.0 1.0 < 0.001 

Taillenumfang (cm) 1.0 1.0 1.0 < 0.001 

Tabelle 4:  Ergebnisse für die Poisson-Regression für den Leberfettgehalt ermittelt durch 

PDFF für Frauen. Faktorenänderung ist der potenzierte Koeffizient der Poisson-Regression. 

 

4.2.2.2. Prädiktoren Siderose der Leber 

 

In der nachfolgenden Tabelle sind validierte Parameter aufgelistet, die im Zusammenhang mit 

einer Eisenüberladung in der Leber stehen (Tabelle 5).  

Die Datenanalyse aller Probanden zeigte bei Frauen ein um 14 % niedrigeren Lebereisenwert 

als bei den männlichen Probanden. Bei den Männern wurde lediglich das mittlere 

korpuskulare Hämoglobin in Verbindung mit einem hohen Lebereisenwert gebracht. Bei den 

Frauen war neben dem mittleren korpuskularen Hämoglobin noch das Alter ein Prädiktor. 

Bei der geschlechterunspezifischen Analyse waren besonders das weibliche Geschlecht und 

das mittlere korpuskulare Hämoglobin ein entscheidender Faktor für eine Eisenüberladung 

der Leber. 

 

  

Faktoren 

Änderung 

R2* 

95 % Konfidenzintervall P 

geschlechterunabhängig:   

Weibliches Geschlecht 0.9 0.8 0.9 < 0.001 

MCH (Mittleres korpuskulares 

Hämoglobin) (fmol) 
1.8 1.6 2.1 < 0.001 

 

Für Männer alleine:  

MCH (Mittleres korpuskulares 

Hämoglobin) (fmol) 
2.1 1.7 2.6 < 0.001 
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Für Frauen alleine:  

Alter (in Jahren) 1.0 1.0 1.0 < 0.001 

MCH (Mittleres korpuskulares 

Hämoglobin) (fmol) 
1.5 1.3 1.7 < 0.001 

Tabelle 5:  Ergebnisse der Poisson-Verteilung für Lebereisen ermittelt durch R2*. Die 

Faktorenänderung ist der exponentielle Koeffizient der Poisson-Verteilung.  

 

4.2.3. Zusammenhang der Steatotis hepatis und Siderose mit dem FIB4-Score 

 

Für Probanden mit einer Fettleber in Kombination mit einem erhöhten Lebereisengehalt 

wurde ein um 15 % höherer FIB-4 Score quantifiziert als bei Probanden mit einer isolierten 

Steatosis hepatis; lineare Regression angepasst an das Geschlecht, beta = 0.157 (95 % CI: 

0.010-0.303).  
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5. Diskussion 

 

Als Grundlage dieser Arbeit dienten Daten aus der populationsbasierten SHIP. Es wurden bei 

insgesamt 2.561 Probanden der Fettgehalt und der Eisengehalt in der Leber ermittelt. Anhand 

der guten Übereinstimmung von zwei Auswertungen durch zwei Untersucher mit 

unterschiedlichen Erfahrungsgraden wird bestätigt, dass die MRT eine robuste Technik zur 

Quantifizierung von Leberfett und Lebereisen im Rahmen populationsbasierter Studien ist. 

Die hohe Prävalenz der Steatosis hepatis und der Siderose belegen, dass diese Erkrankungen 

häufiger in der Bevölkerung auftreten, als in anderen Studien bisher angenommen wurde. Es 

wurden das Taille zu Größe Verhältnis (Waist-to-height ratio), die Alanin-Aminotransferase, 

Triglyceride, Glucose und Harnsäure im Serum sowie der Hypertonus als klinische 

Assoziationen mit dem Leberfettgehalt gefunden. Der Lebereisengehalt korreliert mit dem 

weiblichen Geschlecht, MCH und dem Alter. Die Ergebnisse der FIB4-Score Korrelation 

suggerieren, dass Lebereisen in Kombination mit einer Steatosis hepatis möglicherweise ein 

bedeutender Faktor in der Entstehung einer Steatohepatitis ist. 

 

Für die Untersuchung des Leberfett- und Lebereisengehaltes im MRT stehen klinisch 

akzeptierte Imaging-Biomarker, PDFF beziehungsweise R2*, zur Verfügung [52, 49]. Beide 

werden aus einer Sequenz einer Multi-Echo Chemical Shift kodierten Gradientenechosequenz 

erstellt. Wir demonstrierten in dieser Arbeit die Möglichkeit des Einsatzes der MRT (PDFF 

und R2*) im Zuge populationsbasierter Studien. Wir denken, dass die Durchführung der MRT 

zur Quantifizierung von Leberfett und Lebereisen in einem Atemzyklus durchaus breiter in 

der klinischen Diagnostik zum Einsatz kommen sollte. Auf der Basis unserer Ergebnisse 

zeigten wir, dass die Multi-Echo Chemical Shift kodierte MRT ein robustes und 

untersucherunabhängiges Verfahren in der Beurteilung der Steatosis hepatis und der Siderose 

ist. Zwei Gutachter mit unterschiedlichen Ausbildungsgraden in abdominaler MRT 

Bildgebung erfassten die Daten unabhängig voneinander. Trotz diesen 

Erfahrungsunterschieden der Gutachter, zeigten die beiden Auswertungen mit einem 

Konkordanz-Korrelations-Koeffizienten von 0.995 für PDFF und 0.986 für R2* eine sehr 

große Übereinstimmung. Dies bestätigt, dass die Methoden sehr robust und verlässlich den 

Leberfettgehalt und Lebereisengehalt anzeigen.  
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Da die Daten der SHIP an einem 1,5 Tesla Gerät erhoben wurden und die Entwicklung der 

Geräte stetig voranschreitet, stellt sich die Frage, ob die PDFF in der Fettquantifizierung auch 

reproduzierbare Ergebnisse an einem 3T Scanner liefert. In einer Studie von Kang GH. et al. 

wurde gezeigt, dass die Untersuchung der PDFF an einem 1,5T MRT Gerät im Vergleich mit 

einem 3T MRT Gerät, genaue und reproduzierbare Ergebnisse hinsichtlich der 

Quantifizierung von Leberfett zeigten [69]. Die Studie zeigt, dass zur exakten Quantifizierung 

des Leberfettgehalts die Verwendung von 1,5T oder 3T MRT Geräten geeignet sind [69]. 

Diese Studienergebnisse wurden durch eine Studie von Artz N. et al. untermauert [70].  

Bei der R2* Sequenz verhält es sich jedoch anders. Hier ist es unklar, ob die R2* Ergebnisse 

zwischen Geräten verschiedener Hersteller und verschiedener Hardwareausstattung 

übertragbar sind.  

Um die Vergleichbarkeit der Daten zu gewährleisten, erfolgte die Validierung von Fett und 

Eisen (PDFF bzw. R2*) an dem gleichen Gerät mit identischen Scanparametern [44]. 

 

Die SHIP-2 detektierte eine Prävalenz der Steatosis von 42,2 % (gewichtet), definiert unter 

der Verwendung des Schwellenwertes von PDFF mit 5,1 %. Dieser Schwellenwert wurde in 

unseren Ergebnissen durch eine histopathologische Kalibrierung definiert [44]. 

Eine Studie von Vernon G. et al. von 2011 analysierte in einer Metaanalyse die Prävalenz der 

Steatosis hepatis bei Erwachsenen [71]. Als Basis dieser Studie dienten 126 Biopsien, die im 

Zeitraum von März 1998 bis August 1999 pathologisch aufgearbeitet wurden [72]. Dabei 

wurde beschrieben, dass in den USA die Prävalenz der Steatosis hepatis durch gesicherte 

Biopsien bei 20 % lag [71]. Unsere Ergebnisse liegen mit einer detektierten Frequenz von 

42,2 % (gewichtet) für Steatosis hepatis in der SHIP-2 über der Prävalenz dieser Studie. 

In einer weiteren Studie von Zois CD. et al., bei der die Prävalenz ebenfalls durch Biopsien 

bei Autopsien quantifiziert wurde, lag die Rate der Steatosis hepatis sogar bei 31,3 % [73]. In 

dieser wurden im Zeitraum von 2006 bis 2008 insgesamt 600 Proben untersucht. Die Proben 

wurden von Verstorbenen im Durchschnittsalter von 64,5 Jahren (+/- 17,8 Jahren) genommen. 

Auch in der Vorläuferstudie unserer Population SHIP-0 wurde die Frequenz der Steatosis 

hepatis mit Hilfe einer sonographischen Untersuchung untersucht (Tabelle 6). SHIP-0 zeigte 

eine deutlich niedrigere Häufigkeit der Fettleber im Vergleich zu den aktuell ermittelten 

Daten [74]. Wir denken, dass die MRT ein wesentlich sensitiveres Verfahren ist und damit die 

höhere Prävalenz begründet werden kann.  
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Werden die Werte der Dallas Heart Studie bezüglich der Steatosis hepatis detektiert mit MRT 

betrachtet, sieht man vergleichbare Ergebnisse wie bei der SHIP-2 [75]. 

 

Studie: Verwendete 

Untersuchungstechnik: 

Frequenz der Steatosis 

hepatis: 

SHIP-0 Sonographie 29,9 % 

SHIP-2 und SHIP-Trend MRT Chemical Shift Methode 

PDFF 

42,2 % 

DHS [75] MRT Spektroskopie 34,3 % 

Tabelle 6: Übersicht über die Studien, die verwendete Untersuchungstechnik, die Definition 

und Frequenz der Steatosis hepatis 

 

Die Dallas Heart Studie ist eine populationsbasierte Studie, die 1999 in den USA konzipiert 

wurde [76]. In den darauffolgenden Jahren wurden insgesamt 6.101 Personen aus dem 

Großraum Dallas untersucht und befragt. Bei der multiethnischen Studie lag die Altersspanne 

bei 18-65 Jahren [77]. Das Ziel der Dallas Heart Studie war, neue Parameter zur frühzeitigen 

Detektion von kardiovaskulären Erkrankungen zu finden. Auch Lebensumstände wurden 

untersucht, die verstärkten Einfluss auf kardiovaskuläre Einflüsse haben. Dazu wurde die 

soziale Situation, das Verhalten, aber auch das Umfeld der Probanden näher untersucht. 

Zudem erhoffte man sich, neue Erkenntnisse der Pathophysiologie und der Ursachen, welche 

zu einer Herzerkrankungen führen, zu erlangen [76]. 

Bei insgesamt 2.287 Probanden der DHS wurde eine MRT Untersuchung, mit Hilfe eines 

alternativen Verfahrens der MRT Spektroskopie, durchgeführt. Dabei lag der mittlere 

Fettgehalt der Leber bei 4,7 %, (25 % Quantil bei 2,7 % und 75 % Quantil 8,6 %). Die 

Steatosis hepatis war definiert als ein Leberfettgehalt von über 5 %. Bei der Dallas Heart 

Studie war bei 34,3 % der Probanden der Leberfettgehalt größer als dieser Grenzwert [75]. 

Die Dallas Heart Studie hatte zur Quantifizierung des Leberfettgehalts die MRT 

Spektroskopie verwendet. In Studien wurde gezeigt, dass die PDFF ermittelt aus der MRT 

Spektroskopie und der Chemical Shift kodierten MRT identische Ergebnisse in der 

Quantifizierung von Leberfett lieferte [78, 79].  
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Die Dallas Heart Studie wurde als eine multiethnische Studie designt (Tabelle 7), in der 

Region Vorpommern-Rügen und Rügen-Greifswald liegt der Anteil der Personen mit 

Migrationshintergrund bei lediglich 1,3 % und 2,5 % [80]. Dadurch ist die Übertragbarkeit der 

Daten von DHS auf unsere Studienpopulation erschwert. 

 

Ethnische Zugehörigkeit der 6101 

Probanden 

 

Afroamerikaner 56 % 

Nicht Afroamerikaner 44 % 

 Hispanisch 19 % 

 Kaukasisch und andere 25 % 

Tabelle 7: Ethnische Zugehörigkeit der Probanden der Dallas Heart Studie [76] 

 

Für die Quantifizierung des Lebereisengehalts gibt es verschiedene Methoden. Ausgenommen 

der biomagnetischen Leber-Suszeptometrie, die weltweit nur an 4 Standorten durchführbar 

ist, und der MRT gibt es keine nichtinvasiven diagnostischen Methoden, die in der Lage sind, 

den Eisengehalt der Leber genau zu quantifizieren. Weder die Computertomographie, 

Sonographie oder geeignete Laborwerte erlauben eine zuverlässige Einschätzung des 

Eisengehaltes in der Leber. Die alternative R2* Bildgebung in der MRT hat eine sehr hohe 

Genauigkeit über die gesamte diagnostische Breite der Eisenüberladung. 

Die Prävalenz der Eisenüberladung war bei der SHIP-2 17,4 %, definiert unter der 

Verwendung des Schwellenwertes von R2* mit 41 s
-1

. Dieser Schwellenwert wurde in 

unseren Ergebnissen durch eine histopathologische Kalibrierung definiert [44]. 

In einer Studie von Schwenzer et al. wurde der T2* Zerfall in verschiedenen Geweben 

gemessen. Darunter auch der T2* Zerfall in der Leber [81]. Dafür wurden insgesamt 129 

Probanden im Alter von 20-70 Jahren (Mittelwert: 47,9 +/- 11,4 Jahre) untersucht. Bei den 
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Probanden lag keine zuvor gesicherte Lebererkrankung wie z. B. eine Eisenüberladung oder 

ein malignes Ereignis vor [81]. Dabei lag das in der Leber gemessene mittlere T2* bei 

28,1 +/- 7,1ms. Da R2* der reziproke Wert von T2* ist, kann man diesen Wert berechnen. Als 

errechneten Wert bekommt man für R2* (1/T2*) 35,6 s
-1

. Schwenzer et al. hatten in ihrer 

Studie neben den T2* Zeiten auch das Serumferritin gemessen, um einen 

Vergleichsparameter zu bekommen. Dabei wurde eine Eisenüberladung anhand der 

Laborwerte bei 8 der 129 Probanden diagnostiziert. Dies entspricht einem Anteil von 6,2 % 

[81].  

In der populationsbasierten SHIP wurde bei der Auswertung der Daten ein medianer R2* 

Wert von 34,4s
-1

 gemessen. Dieser Wert ist fast exakt wie der Wert der von Schwenzer et al. 

ermittelt wurde. 

 

Die Analyse der SHIP-Daten hatte eine Frequenz der Eisenüberladung der gesunden 

Probanden von 17,4 % ergeben. Die Diskrepanz der gemessenen Werte für die 

Eisenüberladung zu den anderen Studien kann in der Patientenpopulation, aber auch an den 

unterschiedlichen technischen Parametern sowie an den gewählten Grenzwerten der 

Eisenüberladung liegen. 

Eine Kombination der Steatosis hepatis und Eisenüberladung wurde bei den Probanden der 

SHIP mit einer Prävalenz von 9,3 % detektiert.  

Neuere Studien haben gezeigt, dass die Eisenüberladung eine entscheidende Rolle bei der 

Entstehung der nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) spielen könnte [82, 83]. Um diese 

Hypothese zu untersuchen haben wir den zur Messung der Leberfibrose klinisch akzeptierten 

FIB-4 Score verwendet, der möglicherweise eine Steatohepatitis vorhersagt [63]. Der FIB-4 

Score zeigt bereits frühe Stadien der Fibrose, die möglicherweise durch eine Steatohepatitis 

ausgelöst werden. Probanden mit einer Steatosis hepatis kombiniert mit einer 

Eisenüberladung hatten im Vergleich zu Probanden mit einer isolierten Steatosis hepatis einen 

15 % höheren FIB4-Score. Dabei existierte definitionsgemäß eine Eisenüberladung ab 

R2* > 41 s
-1

. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse ist es möglich, Probanden mit einem 

erhöhten Risiko für Leberfibrose durch die Detektion der Kombination einer Steatosis hepatis 

und Eisenüberladung zu erfassen. Das frühzeitige Herausfiltern von Personen mit einer 

Erkrankung an Steatosis hepatis und Eisenüberladung ist wichtig, da sie eine Risikogruppe für 

die spätere Erkrankung an einer NASH bilden. Möglicherweise wird die Chemical Shift 
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kodierte MRT einen besseren Stellenwert in der Diagnostik der NASH einnehmen. Hierfür 

sind weiterführende Studien geplant. 

Eine weitere wichtige Fragestellung dieser Arbeit war, Prädiktoren, die im Zusammenhang 

mit dem Leberfettgehalt und der Eisenüberladung stehen, zu detektieren. 

 

Prädiktoren, die im Zusammenhang mit einem erhöhten Leberfettgehalt stehen: 

Ein erhöhter Leberfettgehalt war dabei mit Adipositas (ermittelt durch das Taille zu Größe 

Verhältnis), Hypertonie, Serumtriglyceride und Serumglucose assoziiert. Außerdem wurde 

ein starker Zusammenhang zwischen der Steatosis hepatis und dem Alanin-

Aminotransferasewert sowie Harnsäurewert gefunden. In früheren Studien wurde bereits die 

Bedeutung der Harnsäurewert und die Alanin-Aminotransferase als Faktoren bei der 

Entwicklung einer Fettleber beschrieben [84, 85]. Diese Erkenntnisse unterstreichen die 

Hypothese, dass die Fettleber eine wichtige Rolle und Ursache für die Entstehung des 

metabolischen Syndroms spielt. 

 

Prädiktoren, die im Zusammenhang mit einem erhöhten Eisengehalt stehen: 

Für den Lebereisengehalt war das mittlere korpuskuläre Hämoglobin der wichtigste Marker, 

der bei einer Eisenüberladung bei Männern und Frauen beobachtet werden konnte. Das 

mittlere korpuskuläre Hämoglobin spiegelt den Eisengehalt im Serum wieder und beschreibt 

das durchschnittliche Gewicht an Hämoglobin der Erythrozyten. Weiterhin war bei den 

Frauen auch das Alter ein wichtiger Faktor, denn mit dem Alter stieg der Lebereisengehalt an. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der Eisengehalt im Serum und der Lebereisengehalt eng 

miteinander im Zusammenhang stehen. Dabei wurde bei Frauen ein im Schnitt um 10 % 

niedrigerer Eisengehalt gemessen. Als möglicher Grund für diese Beobachtung ist der 

Eisenverlust durch Menstruation zu nennen. Dadurch vermindert sich der Eisengehalt in 

jüngeren Jahren und es kommt zu einem Anstieg des Eisengehaltes im Alter.  

Sonstige Variablen, die häufig von klinischem Interesse sind, wie Alkoholkonsum, Diabetes 

(auf Grundlage der HbA1c Werte) und Cholesterolwerte waren keine signifikanten 

Prädiktoren für die Entstehung der Steatosis hepatis und Eisenüberladung in dieser Studie.  

 

Eine Stärke der durchgeführten Studie ist die große Anzahl der Probanden die ausgewertet 

wurden und der populationsbasierte Ansatz von SHIP. Zusätzlich wurde für die Untersuchung 
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der klinischen Prädiktoren für Leberfett und Lebereisen ein hypothesenfreier Ansatz mit 165 

Variablen verwendet.  

 

Jedoch hat die Studie auch Limitationen. Ein limitierender Faktor der Studie ist die 

Datenerhebung des Leberfettgehalts und der Eisenüberladung durch die MRT anstatt durch 

eine Leberbiopsie. Dies ist nicht möglich, da Leberbiopsien in einer populationsbasierten 

Studie unethisch und nicht zu realisieren sind. Eine zweite Limitation der Studie ist der FIB4-

Score als möglicher nicht invasiver Marker für Fibrose und auch Steatohepatitis. Dieser ist 

möglicherweise nicht spezifisch genug und dies benötigt weitere Studien die sich damit 

befassen. 

 

Es lässt sich Schlussfolgern, dass die PDFF und R2* zwei zuverlässige 

untersucherunabhängige Imaging Biomarker zur Quantifizierung der Steatosis hepatis 

beziehungsweise einer Siderose der Leber sind. Wir konnten belegen, dass die 

Quantifizierung von Leberfett und Lebereisen in epidemiologischen Studien mit der Chemical 

Shift kodierten MRT möglich ist. Die ermittelte Prävalenz für die Steatosis hepatis in der 

Studienpopulation lag bei 42,2 % und die Prävalenz der Eisenüberladung bei 17,4 % der 

Probanden. Die Kombination von Steatosis hepatis und Eisenüberladung wurde bei 9,3 % der 

Bevölkerung detektiert. Eine Kombination von Steatosis hepatis und Eisenüberladung 

prädisponiert möglicherweise Probanden zur Erkrankung an NASH. Ein erhöhter 

Leberfettgehalt steht in Verbindung mit Veränderungen des metabolischen Syndroms, wie 

Taille zu Größe Verhältnis, Alanin-Aminotransferase, Harnsäure, Blutdruck und 

Triglyceriden im Serum. Der Lebereisengehalt spielt eine wichtige Rolle für die Hämatopoese 

und ist mit dem mittleren korpuskulären Hämoglobin assoziiert und steht möglicherweise im 

Zusammenhang mit der Entwicklung einer NASH. 
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6. Zusammenfassung 

Zielsetzung: Ziel war die Bestimmung der Prävalenz einer Fettleber und Siderose der Leber 

in einer populationsbasierten Studie durch Messung der Proton Density Fettfraktion (PDFF), 

beziehungsweise der transversalen Relaxationsrate (R2*). Zusätzlich sollten die klinische 

Relevanz und Prädiktoren der Fettleber und der Lebereisenüberladung untersucht werden. 

 

Material und Methoden: Für unsere Studie wurden insgesamt 2.561 Probanden (1.337 

Frauen und 1.224 Männer) im durchschnittlichen Alter von 50 Jahren (Quartile: 42 - 62 Jahre) 

im Zeitraum zwischen 2008 und 2013 bei der Study of Health in Pomerania (SHIP) mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht. Die MRT Untersuchungen wurden mittels 

einer komplexen Multi-Echo Chemical Shift kodierten MRT durchgeführt. Es wurden die 

PDFF und R2* angefertigt. Des Weiteren wurden die Probanden anhand ihres 

Leberfettgehaltes und Lebereisengehaltes in vier Kategorien eingeteilt: kein, wenig, 

moderater und hoher Gewebegehalt. Außerdem wurden klinische Korrelate für die Steatosis 

hepatis und die Eisenüberladung der Leber im hypothesenfreien Ansatz ermittelt.  

 

Ergebnisse: Das mittlere PDFF lag bei 3,9 %, mit Werten von 0,6 - 41,5 %. Die Häufigkeit 

der Steatosis hepatis lag bei 39,5 % (gewichtete Prävalenz: 42,2 %), mit 27,2 % mildem, 

10,6 % moderatem und 1,7 % hohem Fettgehalt in der Leber. Für R2* lag der gemessene 

Median bei 34,4 s
-1

, mit einer Spannweite 14,0 - 311,8 s
-1

. Bei 17,5 % der Probanden war der 

Lebereisengehalt erhöht (gewichtete Prävalenz: 17,4 %), bei 14,7 % mildem, 0,8 % 

moderatem und 2,0 % hohem Lebereisengehalt. Wir ermittelten einen Zusammenhang 

zwischen der Steatosis hepatis und der Waist-to-hight-Ratio, ALAT, Harnstoff, Triglyceriden 

im Serum sowie Bluthochdruck. Der Lebereisengehalt war niedriger bei Frauen und 

korrelierte mit einem erhöhten MCH sowie dem Alter. Der FIB-4 Score war um 15 % höher 

bei Probanden mit einer Steatosis hepatis in Kombination mit einem erhöhten Eisengehalt in 

der Leber.  

 

Schlussfolgerung: In der SHIP-Population betrug die Prävalenz der Steatosis hepatis 42,2 % 

und die der Lebereisenüberladung 17,4 %. Der Leberfettgehalt ist mit Erkrankungen des 

metabolischen Syndroms assoziiert. Die Eisenüberladung der Leber spielt eine wichtige Rolle 

in der Hämatopoese. Die Kombination aus Lebereisenüberladung mit einer Fettleber ist 

möglicherweise ein Indiz für eine Steatohepatitis.  
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8. Anhang 

8.1. Beschreibung der zur Datenerhebung verwendeten Variablen 

 

Bezeichnung der Variablen Skala/Niveaus 

Allgemein   

Untersuchungsalter (in Jahren) Kontinuierlich 

Geschlecht männlich/weiblich 

Bildung/Lebensgewohnheiten/Ernährung  

Familienstand ledig / verheiratet oder zusammenlebend / 

getrennt oder geschieden / verwitwet  

Leben in einer Partnerschaft ja/nein 

Schulbildung Grundschule/kein 

Schulabschluss/weiterführende 

Schule/allgemeine Hochschulreife 

Höchster Bildungsabschluss  (Grundschule (oder keine 

Schulbildung)/Mittlere Reife/allgemeine 

Hochschulreife/Universitätsabschluss oder 

Fachhochschulabschluss oder vergleichbares 

Schuljahre Kontinuierlich 

Haushaltseinkommen (Euro) Kontinuierlich 

Food frequency score Kontinuierlich 

Ernährungsweise  1: ungesund, 2: neutral, 3: empfohlen 

Raucher (momentan) ja/nein 

Raucherstatus nie geraucht/ehemaliger Raucher/ momentaner 

Raucher 

Pack years 

(tägliche Anzahl der Zigarettenpackungen 

multipliziert mit Raucherjahren) 

Kontinuierlich 

Anzahl der Zigaretten pro Tag Kontinuierlich 

Alter bei Rauchbeginn (Jahre) Kontinuierlich 

Alkoholkonsum während der letzten 30 Tagen 

(g/Tag) 

Kontinuierlich 

Abstinenzler ja/nein 
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Freizeitsport  

(mehr als 2 Stunden pro Woche im Sommer 

oder Winter) 

ja/nein 

Somatometry  

Körpergröße (cm) Kontinuierlich 

Körpergewicht (kg) Kontinuierlich 

Hüftumfang (cm) Kontinuierlich 

Taillenumfang (cm) Kontinuierlich 

Erhöhter Taillenumfang (Männer: >= 102 cm, 

Frauen: >= 88 cm) 

ja/nein 

Taillen zu Hüft Verhältnis (Waist-to-hip ratio)  Kontinuierlich 

Taillen zu Größe Verhältnis (Waist-to-height 

ratio) 

Kontinuierlich 

Body mass index (m²/kg) Kontinuierlich 

Medizinische Untersuchung   

Puls (Schläge/min) Kontinuierlich 

Blutdruck (systolisch) (mmHg) Kontinuierlich 

Erhöhter systolischer Blutdruck (>= 

140 mmHg) 

ja/nein 

Blutdruck (diastolisch) (mm Hg) Kontinuierlich 

Erhöhter diastolischer Blutdruck (>= 90 mmHg) ja/nein 

Erhöhter Blutdruck (systolischer Blutdruck >= 

140 mmHg oder diastolischer Blutdruck >= 

90 mmHg oder antihypertensive Medikamente)  

ja/nein 

Diabetes Typ-II ja/nein 

Gicht oder erhöhte Harnsäure ja/nein 

Magnetresonanztomographie (MRT)  

Lebereisengehalt (Hz) Kontinuierlich 

Leberfettgehalt (%) Kontinuierlich 

Sonographie (Ultraschall)  

Linksschenkelblock  ja/nein 

Left anterior fascicular block ja/nein 
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Rechtsschenkelblock ja/nein 

Intima und Media Dicke (mm) Kontinuierlich 

Plaque ja/nein 

Anzahl der Lokalisationen mit Plaque in der 

Arteria carotis 

0-8 

Stenosen der Arteria carotis ja/nein 

Struma ja/nein 

Mindestens ein Schilddrüsenknoten  ja/nein 

Echoarmes Gewebe in der Schilddrüse  ja/nein 

Laboruntersuchungen: Urin  

Urin spezifisches Gewicht (kg/l) Kontinuierlich 

pH-Wert Kontinuierlich 

Leukozyten (Zellen/µl) Kontinuierlich 

Nitrit positiv/negativ 

Protein (g/l) Kontinuierlich 

Urobilinogen (µmol/l) Kontinuierlich 

Bilirubin (µmol/l) Kontinuierlich 

Erythrozyten (Zellen/µl) Kontinuierlich 

Kreatin (mmol/l) Kontinuierlich 

Glucose (mmol/l) Kontinuierlich 

Ketone (mmol/l) Kontinuierlich 

Laboruntersuchungen: Blut   

Leukozyten (Gpt/l) Kontinuierlich 

Erythrozyten (Tpt/l) Kontinuierlich 

Hämoglobin (mmol/l) Kontinuierlich 

Hämatokrit (l/l) Kontinuierlich 

MCV: Mean corpuscular volume (fl) Kontinuierlich 

MCH: Mean corpuscular haemoglobin (fmol) Kontinuierlich 

MCHC: Mean corpuscular haemoglobin 

concentration (mmol/l)  

Kontinuierlich 
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EVB: Erythrozytenverteilungsbreite (%) Kontinuierlich 

Thrombozyten (gpt/l) Kontinuierlich 

Glycohämoglobin: HbA1c (%) Kontinuierlich 

Glucose (mmol/l) Kontinuierlich 

Natrium (mmol/l) Kontinuierlich 

Kalium (mmol/l) Kontinuierlich 

Kreatinin (µmol/l) Kontinuierlich 

Harnsäure (µmol/l) Kontinuierlich 

Cystatin C (mg/l) Kontinuierlich 

Calcium (mmol/l) Kontinuierlich 

Magnesium (mmol/l) Kontinuierlich 

TSH: Thyreoidea stimulierendes Hormon 

(mU/l) 

Kontinuierlich 

Vitamin B12 (pg/ml) Kontinuierlich 

Lymphozyten (%) Kontinuierlich 

Basophile (%) Kontinuierlich 

Neutrophile (Gpt/l) Kontinuierlich 

Lymphozyten (Gpt/l) Kontinuierlich 

Triglyceride (mmol/l) Kontinuierlich 

Cholesterol (mmol/l) Kontinuierlich 

LDL: Low Density Lipoprotein (mmol/l) Kontinuierlich 

HDL: High Density Lipoprotein (mmol/l) Kontinuierlich 

ASAT: Aspartat-Aminotransferase (µmol/sl) Kontinuierlich 

ALAT: Alanin-Aminotransferase (µmol/sl) Kontinuierlich 

Aspartat-Aminotransferase zu Alanin-

Aminotransferase Verhältnis  

Kontinuierlich 

Amylase (µkatal/l) Kontinuierlich 

Gamma-GT: Gamma-Glutamyl-

Transferase(µmol/sl) 

Kontinuierlich 

Lipase (µmol/sl) Kontinuierlich 

Creatininkinase (µkatal/l) Kontinuierlich 
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LDH: Lactatdehydrogenase (µkatal/l) Kontinuierlich 

Totales HDL zu Cholesterol Verhältnis  Kontinuierlich 

GFR: Glomeruläre Filtrationsrate (nach Levey 

et al. 2006) 

Kontinuierlich 

Mündliche Befragung  

Selbstberichtete Krankenhausbehandlung 

wegen ersten Herzinfarkt  

ja/nein 

Nüchternzeit ( h) Kontinuierlich 

Selbstberichtete Krankenhausbehandlung 

wegen erstem Schlaganfall  

ja/nein 

Depression ja/nein 

SF-12 mental component summary score Kontinuierlich 

SF-12 physical component summary score Kontinuierlich 

Bekannter Diabetes  ja/nein 

Medikamente  

Anzahl der Medikamente (in den letzten 7 

Tagen)  

Kontinuierlich 

Medikament: Diuretika ja/nein 

Medikament: Sulfonamid Diuretika ja/nein 

Medikament: Betabocker ja/nein 

Medikament:  Betablocker (nicht selektiv) ja/nein 

Medikament: Calciumantagonist ja/nein 

Medikament: Amlodipin ja/nein 

Medikament: ACE-Hemmer ja/nein 

Medikament: Enalapril ja/nein 

Medikament: Ramipril ja/nein 

Medikament: AT2-Antagonist ja/nein 

Medikament: Statine ja/nein 

Medikament: Hormontherapie ja/nein 

Medikament: Kontrazeptiva ja/nein 

Medikament: Estrogen/Östrogen  ja/nein 



Die Rolle der Chemical Shift kodierten Magnetresonanztomographie für die  

 Quantifizierung von Leberfett und Lebereisen in einer populationsbasierten Studie 

 

57 

Medikament: Progesteron-Estrogen 

Kombination 

ja/nein 

Medikament: BPH (benig. Prostatahyperplasie) 

Therapie 

ja/nein 

Medikament: NSAID ja/nein 

Medikament: Diclofenac ja/nein 

Medikament: Ibuprofen ja/nein 

Medikament: Medikamente zur 

Gichtbehandlung 

ja/nein 

Medikament: Antiepileptikum ja/nein 

Medikament: Antidepressivum ja/nein 

Medikament: Abschwellende und andere nasale 

Mittel zur örtlichen Verwendung  

ja/nein 

Medikament: Medikamente für Obstruktionen 

Atemwegserkrankungen 

ja/nein 

Medikament: Inhalative Adrenergika ja/nein 

Medikament: Inhalative Glucocorticoide ja/nein 

Medikament: Schleimlöser ja/nein 

Medikament: Antihistaminika ja/nein 

Medikament: Ophtalmologische Medikamente ja/nein 

Medikament: Antihypertensiva ja/nein 

Medikament: Säure bedingte Störungen  ja/nein 

Medikament: Antazida ja/nein 

Medikament: Für gastroösophageale 

Refluxkrankheit  

ja/nein 

Medikament: Protonenpumpeninhibitoren ja/nein 

Medikament: Calcium ja/nein 

Medikament: Antikoagulanzien ja/nein 

Medikament: Phenprocoumon ja/nein 

Medikament: 

Thrombozytenaggregationshemmer 

ja/nein 

Medikament: Acetylsalicylsäure (ASS) ja/nein 



Die Rolle der Chemical Shift kodierten Magnetresonanztomographie für die  

 Quantifizierung von Leberfett und Lebereisen in einer populationsbasierten Studie 

 

58 

Medikament: Eisenergänzung ja/nein 

Medikament: Herzglykoside  ja/nein 

Medikament: Vasodilatatoren (Nitrate) ja/nein 

Medikament: H2-Blocker ja/nein 

Medikament: Antiemetica ja/nein 

Medikament: Insulin und Insulinanaloga ja/nein 

Medikament: orale Antidiabetica ja/nein 

Medikament: Antihypertensiva ja/nein 

Medikament: zentrale anti-adrenergische 

Antihypertensiva 

ja/nein 

Medikament: Alphaantagonisten  ja/nein 

Medikament: Thiazida ja/nein 

Medikament: periphere Vasodilatatoren  ja/nein 

Medikament: Flavonoide ja/nein 

Medikament: Betablocker (kardioselektiv) ja/nein 

Medikament: Nifedipin ja/nein 

Medikament: Nitrendipin ja/nein 

Medikament: Verapamil ja/nein 

Medikament: Captopril ja/nein 

Medikament: Antiandrogene ja/nein 

Medikament: Opioide ja/nein 

Medikament: Benzodiazepin ja/nein 

Medikament: Antidementivum ja/nein 

Medikament: Ginkgo ja/nein 

Medikament: Medikamente gegen Schwindel ja/nein 

Medikament: Xanthin ja/nein 
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