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1. Einleitung

1.1 Einfdhrung

Die Magnetresonanztomographie (Syn.. MRT, Kernspintomographie, MRI) hat unter
den bildgebenden Verfahren der medizinischen Diagnostik in den vergangenen Jahren
erheblich an Bedeutung gewonnen. 18 Jahre nach ihrer klinischen Einfiihrung (Hawkes
et a. 1980; Edelstein et a. 1980) hat sie sich als diagnostische Modalitét neben der
Computertomographie, dem Ultraschal und der konventionellen Roéntgendiagnostik
etabliert und in einigen Bereichen der radiol ogischen Diagnostik, so beispielsweise in der
Abkldrung von tumortsen Weichteilprozessen (Totty et a. 1986; Petasnik et al. 1986;
Sundaram et a. 1988; Kransdorf et al. 1989) und Erkrankungen des ZNS, insbesondere
des Myelons (Norman et al. 1983; Leeet al. 1985), als goldener Standard durchsetzen
konnen. Der Stellenwert der MRT in der Diagnostik neuromuskuldrer Erkrankungen ist
hingegen noch nicht definiert worden, gleichwohl gerade in den vergangenen funf Jahren
eine Vielzahl von Publikationen den Nutzen der Magnetresonanztomographie auch auf
diesem Gebiet belegen konnten (fir eine Ubersicht siehe: Beese u. Winkler 1997,
Fleckenstein 1997). Neuromuskulére Erkrankungen sind histologisch auf der Ebene der
affektierten  Skelettmuskulatur  unter anderem durch fettige Degeneration,
Bindegewebevermehrung, Verdnderungen im Fasertypverhdltnis und 6Gdematdse
Alterationen gekennzeichnet. Inwieweit die Kernspintomographie diese Veranderungen
erfaldt, ist nicht abschlief3end geklart. Anhand einesVergleichs von bioptisch gewonnener
Histologie und Signalverhalten in der MRT, soll in dieser Arbeit der Einfluld der
unterschiedlichen ~ Gewebekomponenten  in der  pathologisch  aterierten
Skelettmuskulatur auf Bildgebung und Relaxationszeiten in der Kernspintomographie

Uberpruft werden.



1.2 Prinzip der Magnet-Resonanz-Tomographie

Das physikalische Phanomen der nuklear-magnetischen Resonanz (NMR) wurde 1946
durch Felix Bloch und Edward Purcell (Bloch 1946; Purcell et al. 1946) erstmalig
beschrieben: Atomkerne, die durch elektromagnetische Felder angeregt werden, stellen
selbst mefdbare Energiequellen dar. Fir ihre Arbeiten auf diesem Gebiet wurde Purcell
und Bloch 1952 der Nobelpreis fur Physik verliehen. Zwanzig Jahre spater war es
Lauterbur, der zeigen konnte, dal3 die Kernspinresonanz zur bildlichen Darstellung
raumlicher Strukturen genutzt werden kann (Lauterbur 1973). Die Anwendung der
NMR als bildgebendes Verfahren in der medizinischen Diagnostik begann Anfang der
80er Jahre. Als Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) hat das Verfahren innerhalb
kirzester Zeit die radiologische Diagnostik revolutioniert und tritt mit der Einfihrung
schneller und leistungsstarker Gradientensysteme und Pulssequenzen gerade in eine neue
Phase der klinischen Anwendung. Detaillierte Beschreibungen der Technik und ihrer
Einsatzmdglichkeiten in der Medizin sind in zahlreichen Verdffentlichungen (fir einen
Uberblick: Higgins, Hricak u. Helms 1997; Reiser u. Semmler 1997) nachzulesen. Im
folgenden soll einekurze Ubersicht zum Grundprinzip der NMR und seiner Anwendung
als Magnetresonanztomographie in der Medizin gegeben werden.

Atomkerne, die eine ungerade Nukleonenzahl aufweisen, besitzen die Eigenschaft des
Kernspins, d.h. sie haben enen Eigendrehimpuls (engl.: “spin”). Aufgrund der
elekrischen Ladung, die diese Drehbewegung nachvollzieht, ist hiermit ein magnetisches
Moment () verbunden, da sich bewegende elektrische Ladung ein magnetisches Feld
erzeugt. Der Wasserstoffkern mit nur einem Proton ist der einfachste Atomkern mit
einer ungeraden Nukleonenzahl. Im menschlichen Organismus ist das Wasserstoffatom
mit bis zu 70 % Antell an der Korpermasse, da3 bei weitem am haufigsten
vorkommende Atom. Eingeschrankt beweglich durch Bindung in Lipiden und Proteinen

oder nahezu freibeweglich als Komponente im H,O-Mol ekl ist es ubiquitér vorhanden.



Atomkerne, die nicht einem umgebenden Magnetfeld unterworfen sind, richten ihr
magnetisches Moment in alle beliebigen Richtungen des Raumes aus. Vereinfacht
betrachtet, heben sich die magnetischen Vektoren der einzelnen Atome hierbel auf: es
resultiert keine nach auf’en hin mefare Magnetisierung. Dies gilt auch fur die
Wasserstoffatome des menschlichen Korpers. Bringt man nun den menschlichen Korper
in ein magnetisches Feld ein, so richten sich die magnetischen Momente entsprechend
der Feldlinien parallel oder antiparallel aus. Hierbel wird die paralele, energiedrmere
Ausrichtung im Feld bevorzugt und es resultiert eine Nettomagnetisierung in Richtung
des angelegten auleren Magnetfeldes. Diese ist jedoch von aufden nicht mef3bar, da nur
Veradnderungen quer zum angelegten M agnetfeld nachwel sbar sind.

Der vorliegende magnetische Vektor summiert sich aus den parallel ausgerichteten
magnetischen Momenten der einzelnen Kerne und hat einen makroskopischen
Drehimpuls, der sich aus den “Spins’ der einzelnen Atome ergibt. Dieser Drehimpuls ist
mehr eine Kreiselbewegung und wird als Kernprézession bezeichnet ((,). Die Frequenz
der Kernprazession ist fur einzelne Atome unterschiedlich. Fir Wasserstoff betrégt w
bei 1,5 Tedla ungefdhr 65 Mhz und liegt damit im Bereich der Radiowellen. Diese
Prézessionsfrequenz wird auch Larmorfrequenz oder Resonanzfrequenz genannt und ist
proportional zur Stérke des angelegten Magnetfeldes (Bg). Die Larmorgleichung
beschreibt die Abhéngigkeiten dieser Parameter voneinander wie folgt:

0, =Y By

(y ist hierbei das gyromagnetische Verhdltnis, ein fur jedes Atom spezifischer
konstanter Proportionalitatsfaktor)

Wird der prézedierende magnetische (Summen-)V ektor durch éuf3ere Einfllisse abgelenkt,
verandert sich die Ausrichtung des Vektors, welcher nun von aufen mef3bar ist. Eine
Ablenkung kann nur durch Zufuhr von Energie von auf3en erreicht werden. In der MRT
gelingt dies mittels kurzzeitiger Einstrahlung eines hochfrequenten Radioimpulses
(gepulste Kernspinresonanz), der die Prazessionsfrequenz der Wasserstoffatome
aufweist. Hierdurch kommt es zur Ubertragung von Energie auf die Wasserstoffkerne,
die aus ihrer stabilen Rotationslage ausgelenkt werden. Dieses Phanomen bezeicht man

als Kerspinresonanz.



Da der magnetische Vektor in seiner Ausrichtung die Prézessionsbewegung der Kerne
nachvollzieht wird auch er, abhéngig von der Dauer des Impulses, unterschiedlich stark
ausgelenkt. Nach Abschalten des Impulses hat der rotierende Magnetvektor die Tendenz
den urspringlichen, energiearmen Zustand in paraleler Ausrichtung zum &uf3eren
Magnetfeld wieder einzunehmen. Das Kernspinsystem kann jedoch die dber den
eingestrahlten Radioimpuls aufgenommene Energie nur durch Ubertragung an seine
Umgebung, d.h. das Spin-Gitter, oder direkt benachbarte Kerne abgeben. Ein Mal3 dieser
Kopplung der Kernmomente an ihre Gitterumgebung ist die T1-Relaxationszeit (Syn.:
Spin-Gitter-Relaxationszeit, longitudinale Relaxationszeit). Die Stérke der Kopplung der
magnetischen Kernmomente untereinander wird durch die T2-Relaxationszeit (Syn.:
Spin-Spin-Relaxationszeit, transversal e Rel axationszeit) ausgedriickt.

Die Langsrelaxation beschreibt also den Vorgang des Rearrangements der magnetischen
Momente entlang der Feldlinien des externen Magnetfeldes Uber die Zeit. T1 ist die
entsprechende Zeitkonstante. Die transversale Relaxation hingegen bezeichnet den
Vorgang des Dephasierens, der nach Einstrahlung des Radioimpulses zundchst synchron
prézedierenden Atome, aufgrund der Wechselwirkung der einzelnen magnetischen
Kernmomente untereinander. Beide Relaxationsprozesse laufen zeitgleich ab, sind auf
Wechselwirkungen des Kernspins mit seiner Umgebung zuriickzufiihren und damit
Ausdruck der biophysikalischen Beschaffenheit des untersuchten Materials und konnen
mittels einer Empfangsspul e des K ernspintomographen gemessen werden. Die Intensitéat
des Kernresonanzsignals zu einem bestimmten Zeitpunkt wird durch die angelegte
Feldstarke und im wesentlichen vier verschiedene Parameter beeinflufdt: die Anzahl der
angeregten Kerne (Spindichte, SD), die longitudinale Relaxation (T1), die transversae
Relaxation (T2) und Bewegung (Flul3). Der Einfluld der einzelnen Parameter auf das
Signal kann durch den Aufbau der Mef3sequenz unterschiedlich stark gewichtet werden.
Gewebsspezifische Unterschiede im Relaxationsverhalten koénnen nivelliert oder
hervorgehoben werden. Durch spezielle Kodierungsvorgange 183t sich das Signal auf den
Ort seiner Entstehung beziehen und rdumlich zuordnen. Die Intensitét des gemessenen

Signalswird als Helligkeitswert eines Bildpunktes wiedergegeben.



1.3 Definition “neuromuskulére Erkrankungen”

Unter dem Begriff "neuromuskulére Erkankungen” werden unterschiedliche Entitdten
subsummiert, dieim Bereich der motorischen Hirnnervenkerne, der Vorderhornzellen des
Rickenmarks, der peripheren Nerven, der neuromuskuldren Endplatte und/oder dem
Skelettmuskel selbst zu pathologischen Verénderungen fihren (Walton 1991). Diese
Differenzierung nach dem Ort der Lasion kann nach einem Vorschlag der World
Federation of Neurology (WFNRC 1988) durch eine Klassifikation der Erkrankungen
unter Berlicksichtigung von Vererblichkeit und Erbmodus (Swash u. Schwartz 1988),
beziehungsweise im Fallevon erworbenen Erkrankungen hinsichtlich der Atiologie, (z.B.
entzdndlich, endokrin, traumatisch, infektids, toxisch, vasculér) verfeinert werden. Bei
der diagnostischen Zuordnung sind Angaben zum zeitlichen Beginn und Verlauf der
Erkrankung, Chronizitdt, dem Auftreten von Muskelschmerzen und Muskelschwéche,
deren Lokalisation, Intensitdt und Verteilungsmuster, als auch Zeichen muskulérer
Atrophie oder Hypertrophie von grof3er klinischer Bedeutung, da diese fur die Bildung
einer fallbezogenen Arbeitshypothese und Formulierung der Differentialdiagnose
unerldlich  sind.  Die  weiterfihrende  apparative  Diagnostik  umfal3t
elektrophysiologische  Untersuchungen,  Muskelfunktionsdiagnostik,  Histologie,

Laborchemie, den Nachwels genetischer Marker sowie bildgebende Verfahren.



14  Histologie und Histopathologie der Skelettmuskulatur
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Abbildung aus Wheater PR, Burkitt HG, Daniels VG (1987) Funktionelle Histologie,
2. Auflage, S. 80, Urban & Schwarzenberg, Miinchen-Wien-Baltimore
Die Skelettmuskulatur setzt sich aus 434 Einzemuskeln zusammen, die etwa 25-35 %

des Gesamtkorpergewichts bel Frauen und 40-50% bel Mannern ausmachen (Hollmann
1990) und damit das grofte Organ des Menschen darstellt. Muskeln bestehen aus
polygonalen, mehrkernigen Muskelzellen mit spindelférmiger Konfiguration, soge-
nannten Muskelfasern. Muskelfasern kénnen eine Lange von bis zu 30 cm und einen
Durchmesser von ca. 10 bis 100 um erreichen (Wheater 1987). Lange und Durchmesser
der Muskelfasern hangen von Geschlecht, Alter und korperlicher Aktivitét ab. Jenseits
der lichtmikroskopisch beurteilbaren Muskelfasern sind die kleinsten fal3baren
funktionellen Einheiten der Muskulatur die aus kontraktilen Myosin- und
Aktinfilamenten bestehenden Myofilamente. Benachbarte Muskelfasern werden von
einem dinnen Netzwerk aus Bindegewebe, dem Endomysium, umgeben. Einige hundert
Muskelfasern bilden einen Sekundérfaszikel, der von einer kréftigeren Schicht aus

Bindegewebe, dem Perimysium internum umgeben wird.



Das Perimysium internum enthdlt versorgende Blutgefél3e und Nerven, welche sich in
das Endomysium fortsetzen. Der Durchmesser eines Sekundarfaszikels liegt bei etwa
einem Millimeter. Einige Dutzend dieser Sekundéarfaszikel bilden einen Priméarfaszikel,
der widerum von einer breiteren Bindegewebsschicht, dem Perimysium externum umfal3t
wird. Der eigentliche Muskel ist aus einer unterschiedlichen Anzahl solcher
Primarfaszikel aufgebaut und wird von einer starken Bindegewebsschicht, der Faszie,
umschlossen. Die subfaszialen Bindegewebeanteile, die sich kontinuierlich in das
Perimysium fortsetzen, werden als Epimysium bezeichnet.

Eine variable Anzahl von Muskelfasern wird von einer spinalen Vorderhornzelle
innerviert: in der extraokkularen Muskulatur versorgt eine Vorderhornzelle etwa 10
Fasern, in der Extremitdtenmuskulatur bis zu 2000 Fasern (Sisson 1974). Eine
enzymhistochemische Farbung (myofibrilla&re ATPase-Reaktion) ermdglicht eine
Unterscheidung der Muskelfasern in Typl- und Typ2-Muskelfasern. Typl-Fasern
zeichnen sich durch eine geringere Kontraktionsgeschwindigkeit aus und werden
vermehrt in der Haltemuskulatur angetroffen, wahrend Typ2-Muskelfasern eine hohe
Kontraktionsgeschwindigkeit aufweisen. Dariberhinaus unterscheiden sich diese beiden
Muskelfasertypen durch die Art der Energiebereitstellung, den Gehalt an Glykogen,
Lipiden, Myoglobin, Cytochromen und Mitochondrien.

Die Mehrzahl neuromuskulérer Erkrankungen fihrt zu Muskelatrophie und/oder
mesenchymalen Verdnderungen wie fettiger Degeneration, Bindegewebevermehrung oder
OdematOser Alteration, wobei |etztere in der Histologie nur schwer abschétzbar ist. Eine
Nicht-Beanspruchung der Muskulatur fuhrt in der Regel zu einer selektiven Atrophie
von Typ2-Fasern. Typl-Faser-Atrophie ist seltener und wird zum Beispiel bel
congenitalen Myopathien und Muskeldystrophien gefunden. Neurogen bedingte
Muskelatrophie fuhrt Gber lokale Reinnervation zu sogenanntem “fiber-type-grouping”,
dem Nachweis von Gruppen eines Fasertyps, optisch deutlich abweichend vom
normalen “ Schachbrettmuster” der Muskulatur in der enzymhisto-chemischen Farbung.
Erhdhte Umfangsvariabilitdt der Muskelfasern, Nekrosen, entziindliche Infiltration,
Lipid- und Glykogeneinlagerungen stellen weitere im Rahmen von neuromuskuléren

Erkrankungen auftretende histopathol ogische Befunde dar (ReimersCD 1997).



15 Historische Entwicklung und Wertigkeit der bildgebenden

Verfahren in der neuromuskuléaren Diagnostik

1.5.1 Uberblick

Die Anwendung bildgebender Verfahren zur Abkl&rung von Muskelerkrankungen im
weiteren Sinne ist inzwischen integraler Bestandteil der Diagnostik. Bedingt durch die
gemeinsame pathologische Endstrecke der neuromuskuléren Erkrankungen fihren
unterschiedliche Entitdten zu relativ gleichfomigen Gewebsalterationen, die sich in
lipomattser Degeneration und/oder ddematOsen Verdnderungen der Skelettmuskulatur
aufdern. In der Bildgebung sind daher krankheitsspezifische, pathognomonische Befunde
bei neuromuskuléren Erkrankungen selten. Der Stellenwert der eingesetzten Methode
leitet sich demnach daraus ab, wie sicher die oben genannten Gewebsveranderungen
erfald werden und ob Uber die klinisch-apparative Untersuchung und Histologie hinaus
relevante Informationen (z.B. Betroffenheitsgrad, Verteilungsmuster, Aktivitdt der
Erkrankung, Therapie-Response) geliefert werden konnen.

Zu den anfanglich verwandten bildgebenden Verfahren gehdrten konventionelle
Rontgenaufnahmen (Kalkbrenner 1938; Frantzell 1965; DiChiro u. Nelson 1965),
Xeroradiographie (Pavolgyi et al. 1977) und nuklearmedizinische Untersuchungen
(Brown et al. 1981). Die diagnostische Aussagekraft dieser Verfahren ist durch geringe
Sengitivitdt und Spezifitdt limitiert. Zudem erwiesen sie sich als unprézise in der
Beurteilung von Ausmal? und Schwere muskul&rer Erkrankungen. Neuere Verfahren wie
die Mitte beziehungsweise Anfang der siebziger Jahre eingefihrten Modalitaten
Computertomographie (CT) (O Doherty et al. 1977; Bulcke et a. 1979; Hawley et al.
1984) Ultraschall (US) (Ikai u. Fukunaga 1968; Young et a. 1979; Heckmatt et al. 1988)
und die in den 80er Jahren eingefiihrte Kernspintomographie (Rodiek u. Kither 1985;
Murphy et al. 1985; Lamminen 1990; Fleckenstein 1997; Beese u. Winkler 1997) haben

sich alseffektiver in der Untersuchung der Skelettmuskulatur erwiesen.



1.5.2 Sonographie

Der Ultraschall zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitét hinsichtlich pathologischer
Veranderungen an der Skelettmuskulatur aus. Eine enge Beziehung zwischen bioptisch
gesicherter Pathologie der Muskulatur und Echogenitdt im Ultraschall konnte in
mehreren Studien belegt werden (Lamminen et al. 1988; ReimersK et al. 1993; Reimers
CD et a. 1993, v. Rohden et al. 1996). Als diagnostische Kriterien in der Sonographie
der Muskulatur werden Muskel querschnittsfléche, Lasionsmuster, Echointensitdten des
Muskel parenchyms, Abgrenzbarkeit der Faszien und Faszikulationen angesehen. Durch
quantitative Korrelation von lipomatés und fibros alterierter Muskulatur mit
korrespondierenden Echointensitdten lief3 sich zeigen, dal3 die hohe Echogenitét der
Muskulatur bel Erkrankungen aus dem neuromuskuléren Formenkreis in erster Linie
durch den unspezifisch auftretenden lipomattsen Umbau und nicht substantiell durch
Fibrose bedingt ist (ReimersK et al. 1993; Reimers CD et a. 1993). Die Verlasdichkeit
des Nachweises eines fibrotischen Umbaus mittels Sonographie wird in der Literatur
unterschiedlich bewertet (beese u. Winkler 1997, Reimers K et al. 1993). Odematése
Veranderungen der Muskulatur, gleich welcher Atiologie, stellen sich im Ultraschall
echoarm und vielfach als Umfangsvermehrung dar. Die Sensitivitét des Ultraschalls ist
jedoch im algemeinen nicht ausreichend, um die bel neuromuskuléren Erkrankungen
auftretenden ddematdsen Verdnderungen sicher zu belegen (Reimers CD et al. 1993).
Aufgrund der genannten Einschrénkung schlief3t ein Normalbefund in der Sonographie
eine neuromuskulére Erkrankung also keineswegs aus (Schedel et al. 1992; Reimers CD
1997).



Die Real-time-Sonographie ist als dynamisches Untersuchungsverfahren zusétzlich in
der Lage Hyperkinesien und muskuldre Spontanaktivitat (Faszikulationen) zu erfassen,
wohingegen derlel Studien in der MRT relativ aufwendig (Niitsu et a. 1992; Drace u.
Pelc 1994) und in der CT nicht praktikabel sind. Technisch bedingt lassen sich im
Gegensatz zur Computer- und Kernspintomographie nur bedingt komplette
Querschnitte durch die Muskulatur und ihre Umgebung darstellen. Tiefliegende
Muskulatur kann zudem durch die be fettiger Degeneration der oberféchlichen
Muskulatur auftretende erhéhte Echointensitét nur eingeschrankt beurteilt werden. Ein
weiterer Nachteil ist durch die Abhangigkeit der Methode vom Untersucher gegeben.
Vorteile dieses kostengunstigen Verfahrens liegen in der problemlosen Anwendbarkeit

bei Kindern oder Patienten mit Kontraindikationen beztiglich der MRT oder CT.

1.5.3 Computertomographie

In der Computertomographie zeigen sich ebenfalls die bereits erwahnten unspezifischen
Verdnderungen der im Rahmen neuromuskuldrer Erkrankungen affektierten
Skelettmuskulatur: verminderte Dichtewerte (Hounsfield-Units, HU) korrellieren hier
mit dem Grad der lipomatdsen Degeneration in der Histologie (Cald et al. 1986).
Computertomographie und Kernspintomographie besitzen hier ene in etwa
vergleichbare Sensitivitét. Da sowohl Fett als auch Odem zu einer Reduzierung der
Dichtewerte in der CT fuhren, ist jedoch eine Unterscheidung dieser Verdnderungen in
der CT nicht eindeutig moglich. Muskulatur und Bindegewebe sind aufgrund der
ahnlichen Dichtewerte gleichfalls nicht befriedigend zu differenzieren. Mittels der
Computertomographie ist folglich eine quantitative Analyse der Muskelbestandteile in
begrenztem Mal3e moglich (Grindrod et al. 1983, Jones et a. 1983), jedoch mit einer
gegeniiber dem MRT erheblich geringeren Aussagekraft. Dichtemessungen als aleinige
Beurteilungsgrundlage in der Evaluation neuromuskulérer Erkrankungen sind allerdings

wenig aussagekréftig.
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Rein deskriptive Kriterien wie Muskeltrophik, Lasions- und Verteilungsmuster weisen
hingegen eine hohe diagnostische Treffsicherheit auf (Hawley et al. 1984; Rodiek et al.
1985; Caloet al. 1986; vd Vliet et al. 1988).

Auch die Computertomographie zeigt jedoch falsch-negative Befunde bei positiver
Histologie (vd Vliet et al. 1988). Verkalkungen werden in der CT im Vergleich zur
Sonographie und Kernspintomographie deutlich sicherer erfasst. Aufhértungsartefakte
an cortikalem Knochen mit der Folge zu geringer Dichtewerte fir die benachbarte
Muskulatur wie auch der Einsatz ionisierender Strahlung zur Bildgebung stellen
Nachteile der Methode dar. Vorteilhaft ist die im Vergleich zu Sonographie und

Kerspintomographie kurze Untersuchungszeit von ca. 15 Minuten pro Patient.
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154 Kernspintomographie:

Die Magnetresonanztomographie (MRT, MRI, Kernspintomographie) weist gegenuber
den bereits genannten Modalitdten Vorteile auf, die einen Einsatz in der Abkl&rung
neuromuskulérer Erkrankungen als tiberaus lohnenswert erscheinen lassen (Rodiek et al.
1985.; Fleckenstein et a. 1991; 1997; Beese u. Winkler 1997). Hervorragender
Weichteilkontrast bei hohem topischen Aufldsungsvermégen erlauben eine der CT und
dem US Uberlegene Gewebe-Diskriminierung zwischen Muskel-, Fett- und fibrotischem
Gewebe, sowie 6demattsen Verdnderungen. Das im Vergleich zu Ultraschall und
Computertomographie prinzipiell anders geartete Bildgebungsverfahren der Magnet-
resonanztomographie ermdglicht eine untersucherunabhdngige Darstellung von
Zusammensetzung, Textur und Delineation des muskuldren Gewebes in frei wahlbarer,
multiplanarer Schichtfiihrung (Fleckenstein et al. 1991). Das Verfahren ist non-invasiv,
benttigt keine ionisierende Strahlung zur Bildgebung und ist bei Beachtung der
Kontraindikationen (Shellock et al. 1997) mit keinerlei bekannter Biogeféhrdung
verbunden (Budinger 1981; Shellock u. Kanal 1996). Durch die Einfuhrung schneller
Mef3sequenzen (Kiefer et al. 1994) ist davon auszugehen, dal3 die Untersuchungszeiten
weiter reduziert werden und das Verfahren bei strenger Indikationsstellung kosten-
effektiv einsetzbar ist (Schweitzer u. Fort 1995; Beese u. Winkler 1997). Die Sensitivitét
der MRT hinsichtlich pathologischer Verdnderungen in der Muskulatur ist im Vergleich
zu anderen diagnostischen Modalitéten als sehr hoch zu beurteilen (Layer et al. 1992;
Fleckenstein et a. 1991, 1997). Be enzelnen Krankheitsbildern aus dem
neuromuskuléaren Formenkreis ist sogar eine der Histologie vergleichbare oder auch
hohere Sensitivitdt anzunehmen (Kaufmann et al. 1987; Reimers CD et al. 1994; Beese
u. Winkler 1997). Einer hohen Sensitivitét der MRT hinsichtlich der Veranderungen im
erkrankten Muskel im Sinne eines Umbaus des Gewebes oder eines assoziierten Odems
steht eine deutlich geringere Spezifitdt der Methode (Lamminen 1990; Ahlberg et al.
1994) gegeniiber. Eine Objektivierung, Graduierung und differentialdiagnostische
Einordnung des pathologischen Befundes ist jedoch anhand von Lé&sons- und
Vertellungsmuster, Trophik und Kontrastmittelverhalten in bestimmtem Umfang

madglich (Beeseet al. 1996).
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155 Klinische Bedeutung der Kerspintomographiein der Friherkennung,
bioptischen Diagnosesicherung und Verlaufsbeurteilung

neuromuskularer Erkrankungen

Die Mdglichkeit in der MRT erkranktes Muskelgewebe sicher zu identifizieren
(Fleckenstein et al. 1991) und Verteilungsmuster sowie Schweregrad zu erfassen
(Lamminen 1990), erlaubt es reprasentatives Gewebe auszuwéahlen und die oftmals
diagnosesichernde Muskelbiopsie MRT-gezielt durchzufihren (Nurenberg et al. 1992;
Pitt et al. 1993; Reimers CD et al. 1994; Beese et a. 1996). Die ultraschall-gesteuerte
Muskelbiopsie (Heckmatt et al. 1985, 1987) hat gegeniber der MRT den Nachteil, dal3
nicht der gesamte Querschnitt einer Extremitétenregion erfasst werden kann und daher
die Wahl des Biopsieortes eingeschrankt ist. Eine Graduierung in stark und weniger
alteriertes Gewebe, um Biopsate aus diagnostisch nicht verwertbaren Aredlen zu
vermeiden, gelingt mit dem Ultraschall dartberhinaus weniger zuverléssig. Die
Computertomographie ist nur begrenzt in der Lage, den Grad der Alteration bei
neuromuskuléreren Erkrankungen zu erfassen und ist daher zur Auswahl des
Biopsieortes ebenfalls weniger geeignet (Hawley et al. 1984).

Die MRT-gezielte Muskelbiopsie verbessert die histologische Aussage durch die
Vermeidung stark alterierter, nicht beurteilbarer Biopsate und zuverlassigem Nachweis
biopsiegeeigneter Areale (Pitt et al. 1993). Dartberhinaus liefert die MRT Infor-
mationen Uber das benachbarte Muskelgewebe, so dald eine Interpretation des
histologischen Befundes erleichtert wird (Beese u. Winkler 1997). Ein weiterer Vorteil
der MRT ergibt sich durch die Moglichkeit der seriellen Untersuchung im Rahmen des
Therapiemonitoring. Fur die Computertomographie liefd sich zeigen, dal3 klinische
Untersuchungen in der Verlaufsbeurteilung sensitiver sind als computertomographische
Verlaufskontrollen (Hawley 1984), die zudem mit wiederholter Strahlenexposition

verbunden sind.
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Die  Magnetresonanztomographie  ermoglicht  hingegen  ein non-invasives
Verlaufsmonitoring durchzufihren und reversible (6demattse) Veanderungen von
irreversiblem  (fettig-degenerativem) Umbau der affektierten  Muskulatur  zu
unterscheiden (Kaufmann et al. 1987; Fleckensteinet al. 1991) Liu et a. konnten zeigen,
dai’ die Dynamik des Umbauprozesses im Sinne einer fortschreitenden lipomatdsen
Degeneration sensitiver durch die MRT a's durch den klinischen Befund erfalt werden
kann (Liu et al. 1993). Dies ist von erheblichem Wert fur die Uberprifung des
Therapieerfolges (Hernandez et al. 1993; Chapman et al. 1994; Phoenix et a. 1996), der
anderweitig nur aufwendig und invasiv durch wiederholte Biopsien belegt werden kann.
Die MRT st darUberhinaus derzeit das einzige bildgebende Verfahren, welches
Frihstadien von Krankheitsbildern, die mit einem Denervationsbdem oder einem
entziindlich bedingten Odem einhergehen, erfassen kann, bevor ein fettig-degenerativer

Umbau auftritt (Shaba et al. 1987).

14



1.6  Erfassung des wissenschaftlichen Umfeldes

Die Mehrzahl der Publikationen zum Einsatz der MRT bei neuromuskuléren
Erkrankungen befaldt sich vornehmlich mit der Rolle der MRT in der Diagnostik
einzelner Erkrankungen aus dem neuromuskularen Formenkreis (fur einen Uberblick
siehe Beese u. Winkler 1997; Fleckenstein 1997), in der Erfassung von
Vertellungsmuster und Betroffenheitsgrad (Lamminen 1990; Kinget al. 1993, Phoenix et
al. 1996), in der Biopsieplanung (Pitt et al. 1993; Schweitzer et al. 1995; Beese et al.
1996), Differentialdiagnostik (Jehenson et al. 1993; Kaiser et al. 1989; Beese et al.
1996), Verlaufsbeurteilung (Kaufmann et al. 1987; Hernandez et al. 1993; Liu et al.
1994; Beeseet al. 1994; Huang et al. 1994; Huppertz et a. 1994; Chapman et a. 1994,
De Kerviler et al. 1996), Therapieplanung (Schreiber et al. 1987) und Rehabilitation
(Shellock et al. 1991), sowie mit der Beurteilung von Vor- und Nachtellen spezieller
Sequenzen (Hernandez et a. 1992; Zhu et al. 1992; Lamminen et al. 1993).

Der Interpretation der Signaintensitét des erkrankten Muskels in den verschiedenen
Untersuchungssequenzen kommt eine besondere Bedeutung zu. Das Signalverhalten der
Muskulatur in den T1- und T2-gewichteten Aufnahmen bildet die Ausgangsbasis des
MRT-Befundes, da sich hierauf aufbauend eine Beurtellung des Lasions- und
Verteilungsmusters, der Trophik und des Kontrastmittel verhaltens anschliefdt (Beese et
al. 1996). Grundlage des kernspintomographischen Befundes bei neuromuskuléren
Erkrankungen ist der Nachwels einer als “lipomat6és’ und /oder *Odematds’
bezeichneten Signalverdnderung. Diese Signalveranderungen sind unspezifisch und als
Korrelat einer gemeinsamen pathologischen Endstrecke verschiedenster neuromusku-

|&rer Erkrankungen aufzufassen.
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Hierbel ist anzumerken, dal3 die Begriffe “lipomat6és’ und “ddemat6és’ mehr
vergleichend-beschreibenden Charakter haben, als tatséchlich eine Aussage Uber
Veranderungen im Interstitium, Parenchym oder direkt auf zellulérer Ebene implizieren.
Der in Folge degenerativer Verdnderungen auftretende Umbau der erkrankten
Muskulatur mit Zunahme des Fettanteils ist durch die MRT anhand der
Signalintensitéten sicher nachweisbar (Cameronet al. 1984; Dooms et al. 1986; Scholz et
al. 1990). So kann bei simultaner Signalanhebung in T1- und T2-gewichteten Aufnahmen
relativ zuverlassig auf einen angehobenen Fettanteil des Muskels geschlossen werden.
Ob es sich dabei um eine vakuolare intrazelluldre Fettspeicherung, eine absolute oder
auch nur relative Vermehrung des perimysialen Fettgewebes handelt, konnte aber bisher
nicht zuverléssig beantwortet werden.

Ebenfalls problematisch ist die als “0dematds’ bezeichnete Signalqualitét, die mit einer
T1- und T2-Zeitverlangerung einhergeht und in der STIR-Sequenz durch selektive
Fettunterdrickung zweifelsfrei differenziert werden kann (Fleckenstein et al. 1991,
Beese u. Winkler 1997). Hier bleibt generell unklar, ob ein angehobener Fliissigkeitsanteil
vorliegt und wie dieser auf zellulérer Ebenevertellt ist (Polak et al. 1988; Y oshioka et al.
1996; Ploutz-Snyder et a. 1997). Diskutiert werden muf3 weiterhin, ob die
Signalveranderung durch Hyperdmie (Archer et al. 1992) oder auch tber das molekuare
Umfeld des Gewebswassers erklart werden kann (Hazlewood et al. 1974; Fullerton et al.
1982; Koenig et a. 1995). Erschwerend kommt hinzu, dal3 differentiadiagnostisch
betrachtet sowohl entzindliche als auch nicht-entziindliche, myopathische und
neuropathische Erkrankungen, aber auch Infarkte, Einblutungen, Traumata und Tumore,
Radiatio, sowie chronische Fehl- und Uberbelastungen der Muskulatur zu ddemattsen
Veranderungen fuhren kdnnen. Ein Einfluld des Bindegewebeanteils sowie des relativen
Anteils an Typ-1- bzw. Typ-2-Muskelfasern auf die T1- bzw. T2- Relaxationszeiten
des Muskels wird ebenfalls kontrovers diskutiert (Kuno et al. 1988, 1990; Parkkola et
al.1993; Houmard et al. 1995; Hideyuki et al. 1996).
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1.7 Problemstellungund Ziel der Arbeit

Ein besseres prinzipielles Verstandnis der mdglichen Determinanten von
Signalveranderungen der pathologisch  alterierten  Skelettmuskulatur  in  der
Magnetresonanztomographie ist daher mit Blick auf den darauf aufbauenden
kernspintomographischen Befund gefordert. Lohnend erscheint in diesem
Zusammenhang der direkte Vergleich einer mittels Biopsie gewonnenen Histologie mit
den die Bildgebung der MRT maligeblich bestimmenden Relaxationszeiten des
erkrankten Gewebes. Die Muskelbiopsie stellt fir jede neuromuskulére Erkrankung, die
aufgrund der klinisch-apparativen Verfahren keine eindeutige Zuordnung erféhrt, den
héaufig entscheidenden Abschlul3 der Diagnostik dar. Die feingewebliche Untersuchung
eines Biopsats aus dem Bereich der sicher krankhaft veranderten, jedoch noch nicht
vollstéandig lipomatés umgebauten Muskulatur gilt as goldener Standard
(Armbrustmacher 1988), welche die pathologischen Verdnderungen auf zellulérer,
Parenchym- und interstitieller Ebeneam sichersten erfalt.

Zur Korrelation zwischen Histologie und Bildgebung der MRT bel neuromuskuldren
Erkrankungen liegen vergleichsweise wenige Arbeiten vor (Schreiber et al. 1987; Kuno et
al. 1988; Lamminen 1990; Wallgren-Pettersson et al. 1990; Nurenberg et al. 1992; Pitt et
al.1993; Ahlberg et al. 1994; Houmard et al. 1995; Hideyuki et al. 1996). Uberwiegend
wurde die Histologie as (qualitativer) Referenzmal3stab fur das tatséchliche Vorliegen
einer Erkrankung gewahlt ohne den Versuch einer direkten Korrelation von (quantitativ
faldbaren) strukturellen Veranderungen in  der Histologie (fettiger Umbau,
Bindegewebevermehrung, Fasertypverteilung, Odem, ultrastrukturelle Veranderungen)
mit M R-Relaxationszeitmessung oder MR-Bildgebung zu unternehmen. Lediglich fur die
Beziehung von Fasertypverteilung und T1- bzw. T2-Relaxationszeiten wurde die
Histologie quantitativ ausgewertet (Kuno et al. 1988; Hideyuki et al. 1996), jedoch mit
widersprichlichen Ergebnissen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, im Rahmen einer
retrospektiven Studie anhand des Vergleichs von MR-Relaxationszeiten und MR-
Bildgebung einer definierten Muskelregion und der quantitativen Analyse einer bioptisch
aus dieser Region gewonnenen Histologie, den Einfluss verschiedener

Gewebekomponenten auf das MR-Signal zu Uberptfen.
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2. Material und Methode

21 Prinzipieller Aufbau der Studie

Im Muskelzentrum Hamburg wird zur Primérdiagnostik von neuromuskuléren
Erkrankungen regel haft die Kernspintomographie eingesetzt.

Die Uber einen Zeitraum von zwel Jahren nach einem standardisierten Protokoll
durchgefiihrten MRT-Untersuchungen von 83 Patienten mit dem Verdacht auf eine
neuromuskulére Erkrankung und die korrespondierende Histologie wurden ausgewertet.
Das Protokoll umfaldte die Anfertigung von axialen Schnittbildern in Protonen, T1- und
T2-Wichtung, axide Aufnahmen in STIR-Technik sowie T1- und T2-Relaxations-
zeitmessungen. Die im Querschnittsbild der jeweilig abgebildeten Extremitétenregion
dargestellten Muskeln wurden einzeln mittels einer manuell gezogenen Umrandung
(ROI, “region of interest”) als Untersuchungsregion definiert und konnten somit isoliert
erfaldt werden. Der Fettgehalt im Muskel (“ROI”) wurde anhand der Signalintensitdt auf
dem T1-gewichteten Bild, die Odem-Komponente anhand der Signalintensitat auf dem
Querschnittsbild in STIR-Technik von zwei unabhéngigen Untersuchern semiquantitativ
bestimmt. Das durch MRT-gezielte Biopsie gewonnene Gewebe wurde durch
entsprechende histologische Farbungen hinsichtlich  Bindegewebe, Typ-1- (“Slow
twitch”) und Typ-2-Muskelfasern (“fast twitch”), perimysialem und intracellulérem
Fettgehalt differenziert. Die gefarbten Gewebsschnitte wurden anschlieRend Uber ein
Lichtmikroskop mit Bildwandler digital eingescannt und mittels eines
computergestitzten Bildanalyseprogramms der quantitative Anteil an Bindgewebe
sowie die Fasertypverteilung in diesem Querschnittsbild planimetrisch bestimmt. Der
intracellulére und perimysiadle Fettgehalt als auch der Anteil an Bindegewebe wurde
semiquantitativ von zwei unabhangigen Untersuchern am lichtmikroskopischen Praparat
(Photographie) abgeschétzt. Die mittels Biopsie/Histologie/Planimetrie und MRT
gewonnenen Daten wurden einer Korrelationsprifung unterzogen, um den der
unterschiedlichen Gewebekomponenten auf die Relaxationszeiten und Bildgebung zu

Uberprifen.
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2.2  Untersuchungskollektiv

2.2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfaldte 83 Patienten im Alter von 18 bis 87 Jahren
(Durchschnitt: 52 Jahre), welche Uber den Zeitraum 1993-1995 im Universitdts-
krankenhaus Eppendorf untersucht wurden.

Einschluf¥kriterien der Studie waren das gleichzeitige Vorliegen einer Muskelbiopsie und
einer korrespondierenden MRT-Untersuchung der biopsierten Region, welche vor der
bioptischen Entnahme von M uskelgewebe angefertigt worden war.

Ausschluf¥riterien waren nicht korresponierende Areale und starke Artefakte (Quetsch,
Rif3-, Gefrier-, Farbeartefakte) in der Histologie. Die bei alen Patienten mittels klinisch-
apparativer Untersuchung, Biopsie und MRT gestellten Diagnosen fanden bei der
Auswahl des Kollektivs keine Berticksichtigung.

2.2.2 Normalkollektiv

Als interner Referenzstandard zu den gemessenen Relaxationszeiten des
Patientenkollektivs wurden die Relaxationszeiten der Muskeln am Unter - und
Oberschenkel von 32 Normalpersonen im Alter von 15 bis 54 Jahren (Durchschnitt: 36
Jahre) herangezogen, welche ebenfalls nach dem Untersuchungsprotokoll der Studie

untersucht wurden. Biopsien wurden beim Normalkollektiv nicht durchgefihrt.
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2.3 Methodik der kernspintomogr aphischen Unter suchungen

Samtliche Untersuchungen wurden an einem 0,5-Tesla-Gerét der Firma Philips (Philips
Gyroscan T5 1) durchgefihrt.

Fur die Untersuchung der jeweiligen Extremitdtenregion kamen Korper-Oberflachen-
spulen zum Einsatz, die im mittleren Drittel des Extremit&tenabschnitts positioniert
wurden. Um ene MRT-gezielte Muskelbiopsie zu ermdglichen, wurde ein
Referenzpunkt mittels eines signalgebenden Korpers (Nitroglycerinkugel) auf definierter
Hohe gesetzt (Oberschenkel: Mitte zwischen Spina iliaca anterior superior und
Patellaunterkante, Unterschenkel: Mitte zwischen der Patellaoberkante und dem
Malleolus medialis), so dal’ eine exakte Beschreibung des Muskelbiopsieortes in bezug
zu diesem Punkt moglich war.

Es wurden Untersuchungen mit einer verschachtelten Inversion Recovery/ Spinecho-
Sequenz durchgefiihrt  (mixed-Sequenz, Philips). Durch unterschiedliche Echozeiten
wurde eine vorwiegende Gewichtung des Kernresonanzsignals auf die longitudinae
Relaxation (T1-Wichtung), die transversale Relaxation (T2-Wichtung) beziehungsweise
Protonendichte (Protonen-Wichtung) erreicht. Dies erméglichte unter Ausnutzung der
systemimmanenten Software auch eine Auswertung der T1-und T2-Relaxationszeiten
der definierten“regionsof interest” (ROI).

Im Einzelnen wurde eine Spin-Echo-Sequenz sowie eine Inversion-Recovery-Sequenz
mit Echos (TE) bei 20, 40, 60, 80, 100 und 120 ms sowie einer TR von 800 ms fir die
Spin-Echo-Sequenz und einer TR von 2000 ms fur die Inversion-Recovery-Sequenz bei
einem T1 von 360 ms verwandt. Die T2-Relaxationszeit wurde tUber die Multiechofolge
mit insgesamt 6 Mef3punkten ermittelt. FUr die T1-Relaxationszeit ergeben sich aus der
Sequenz 2 Mef3punkte (TR 360 ms im Rahmen des Inversionspulses bzw. 800 ms).
Dariiberhinaus wurde eine Doppel-Echo STIR-Sequenz (short tau inversion recovery)
mit einer TR von 1470 ms, einer Tl von 120 ms und einer TE von 30 bzw. 60 ms
angefertigt. Das Blickfeld (FOV) wurde der zu untersuchenden Region angepald und
betrug fur beide Unterschenkel ca. 300 mm und fur den Oberschenkel 220-360 mm.
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Eswurden Bilder in axider SchnittfUhrung mit einer Schichtdicke von 9 mm angefertigt.
Die Rekonstruktion der Daten wurde auf einer 256 x 256 Pixel grofen Bildmatrix
vorgenommen. Die Untersuchungszeit pro Patient betrug durchschnittlich ca. 30
Minuten. Die Aufldsung liegt bei einer Bildmatrix aus 256 * 256 Bildpunkten und einer
Bildbreite von 25 cm bei etwa einem Pixel pro Millimeter und damit in der

Grolenordnung elnes Sekundéarfaszikels (Abbildung 2).

Abb. 6.1: Riumiiche Aufiisung der Kemspintomographie
urd GalBarmerhdiinisss dec analomischen Strukiunen.
Tiw Spin-Echo Sequenz bei ainem Patienten mit senso-
melonischar Polyneuropathée wnd einer Anamness von 7
Jihrgn (@), Es besteht eing ratikuldr texdurierte lipomatbs/
bindegawebige Durchsetzung samtiicher Muskaln, wobel
insbesondare die Mm. gastrocnemsl wnd dée Mm. Gibiales
anteriores alteren sind. Die Aufnahme wurde ma giner
Bildmatrix von 256" 256 Bidpunkien ersielll, die Breibe dos
dargesteltten Biges (Field of View) betragt 256 mm

Der Bildausschnitt (b) 2eigh die retikulire Zeichnung im K
M. nbsahs anbeniorn, wobed hiar inberpoliera Bildpunkte eine
hihera Aufidsung vorduschen. Die tatsichliche Auflb-
sung ist batrdchilich nedriger, wie der Ausschniti oben
rechis veranschaulich ).

Bei der gewdhiien Biddmatrix wnd dem Figld of View
beiragt die Kantenlfinge eines Poels 1 mm, Die Pixol-
breste entsprichl damit ungetans dor Breie éines Sakun-
déraszikets. Die Schemazeichmang rechts zaigt mehrere
Muskelfasem (Muskelzalan), die won siner schmalen Bin-
degewabaschichl, dem Perimysium intemasm, zu ainem
Sekundariasrikel Iusammangeschlossen sind (d). Meh-
rerg Sekunddriaszikel biden ein Primdraszikel, das von
v Parimysim axiamum umhdlit wird (ohne Abblidung).
In dor Histologie zeigt sich ein ausgepragtes neurogenas
Gewebssyndrom (). Bei kieiner Vergrifierung snd dep
wom Sarkolemm begrenzien Muskellaserm edennbar, dea
brestaran Elﬂﬂ&gﬁm.ﬂ-ﬂ:}i} erisprachen dem Fa'nm!,r-
sium mlernum, Insgesamt sind hier 4 Sekundaraszikel
angeschntten, Das Parmysium extemum kst nichi dange-
slolln

Dia Aufiisung in der Kemspintomographle schiiedi damil
an die histologische Aufidsung an. Eine delinitive anatami-
sche Zugsdnung gelingt aber nichi. Es (81 anzunahrmsn,
dall dée ratikuldre Zeichnung der Muskulabur (a) Dumin-
dast tellweise durch verbreltede Bindegewebszige im
Perimysium axtesmiem verursacht wardan
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Anhand der protonen-gewichteten Aufnahme, welche eine ausgezeichnete Delineation
der einzelnen Muskeln aufgrund der deutlich hervortretenden Faszien ermdglichte,
wurdeimaxiden MRT-Bild eine“region of interest” (ROI) als Flache (Flacheninhalt in
cn?) des transversal getroffenen Muskels definiert (Abbildung 3), manuell als UmriR
zeichnerisch erfaldt und diekalkulierten T1- und T2- Relaxationszeiten dieser Flache fir
jeden einzelnen im Querschnitt abgebildeten Muskel der Ober- und Unterschenkel-
muskulatur bestimmt.

Abbildung 3
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Bildinterpretation bei neuromuskul&ren Erkrankungen, Traumata und

Tumoren, 1. Auflage, Thieme



24  Biopsieortbestimmung und M aterialentnahme

Die Muskelbiopsie stellt fur jede neuromuskulére Erkrankung, die aufgrund anderer
Diagnosemethoden nicht eindeutig zugeordnet werden kann, den héaufig entscheidenden
Abschlul3 der Diagnostik dar. Der Biopsieort wurde in der vorliegenden Studie
kernspintomographisch ausgewahlt. Als Kriterien der MRT-gezielten Muskelbiopsie
wurden festgelegt:

der zu biopsierende Muskel mul3 leicht zuganglich sein

der zu biopsierende Muskel darf nicht stark lipomatds degeneriert sein

der zu biopsierende Muskel sollte kernspintomographisch betroffen sein

Im Muskel zentrum Hamburg wird die Technik einer offenen Muskelbiopsie, das heif3t
die Entnahme unter Sicht nach einem Hautschnitt, bevorzugt. Die Entnahme der
Muskelbiopsie erfolgte unter Operationsbedingungen in Lokalanasthesie. Die
L okalanasthesie blieb auf eine Hautinfiltration beschrénkt, da eine Muskelinfiltration zu
massiven Artefaktbildungen fihrt. Die Biopsieentnahme wird unter diesen Kautelen als
bohrender, dumpfer Schmerz empfunden. Nach dem etwa 4 cm langen Hautschnitt
erfolgte unter Sicht die Biopsieentnahme. Fir die Diagnostik in Gefrierschnitt-Technik
wurde ein Muskelbiindel von 25 mm Lénge und 7 mm Durchmesser exzidiert und
anschlieffend in flussigem Stickstoff mit einer Temperatur von etwa -160°C eingefroren.
Das Perimysium externum um die Primérfaszikel war in den Muskelbiopsaten
regelmédig angeschnitten. Zur Vermeidung von Kaélteartefakten wurde Isopenthan als
Kélteleiter verwendet. Die tiefgefrorene Muskel probe wurde mit einem Kryostat zu 5-
10 mm dicken Schnitten weiterverarbeitet und anschlief3end fir die lichtmikroskopische

Untersuchung eingeférbt.
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2.5 Histologische Farbungen

Es kamen “Hamatoxylin-Eosin-Farbung™ (HE-Farbung), myofibrillare "ATPase-
Reaktionsfarbung” (ATP-Farbung) und "Oil-Red-O-Féarbung” zum Einsatz.

Die Farbung mit H&matoxylin-Eosin stellt die Muskelfasern tiefrot und das
endomysiale, perimysi ale und epimysiale Bindegewebe blarot dar. Die Zellkerne sind
dunkelblau abgesetzt. Die "HE-Farbung” wurde zur Darstellung des Bindegewebeanteils
genutzt.

Die myofibrillare "ATPase-Reaktionsfarbung” erlaubt die Unterscheidung in die
verschiedenen Muskelfasertypen (Padykula u. Herman 1955; Brooke u. Kaiser 1970). In
Abhangigkeit von der Préinkubation der Kryostatschnitte bel verschiedenen pH-Werten,
stellen sich die Fasern in verschiedenen Grauschattierungen dar. Bei der in dieser Studie
verwandten Prainkubation bei pH 9.4 sind die Hauptfasertypen gut zu unterscheiden.
Wahrend die Typ-I-Fasern einen schwachen Grauton aufweisen, sind die Typ-11-Fasern
(llallb,llc) dunkelgrau bis schwarz gefarbt. Nebenprodukt der Farbung ist die
Darstellung des Bindegewebes (weifR). Der Bindegewebeanteil in der ATP-Farbung’
wurde zusétzlich zum in der "HE-Férbung” ermittelten Bindegewebeanteil ermittelt, um
die Genauigkeit der planimetrischen Mel3methode abzuschétzen.

In der "Oil-Red-O-Farbung” stellen sich Muskelfasern hellblau und Zellkerne tiefblau
dar. Neutralfette, welchevorwiegend asvakuolare Lipidpartikel intracellulér gespeichert
werden, erscheinen in dieser Farbung als in der Faser zufdlig verteilte rétliche Tropfen.
Die "Qil-Red-O-Farbung” wurde zur Darstellung des intracelluléren (vakuoléren)

Fettanteils genutzt.

24



2.6 Computergestitzte planimetrische Gewebeanalyse

Die durch offene Biopsie gewonnene Gewebeprobe wurde nach ihrer Farbung einer
Auswertung mittels Lichtmikroskop, Mikroskop Kamera (Axioplan Universal
Microscope, Mikroskop Kamera MC 100, Carl Zeiss, Oberkochen) und
computergestitzter Planimetrie (KS 100 mit KONTRON-Frame-grabber, Kontron
Imaging Systems) unterzogen. Anhand der Ubersicht in 5-facher VergroRerung wurde
unter dem Lichtmikroskop eine artefaktfreie Region ausgewdhlt. In der 10-fachen
Vergrélierung wurde ein Bildausschnitt mit der durchschnittlichen Kantenldnge von ca. 1
cm X 1 cm be konstanten Belichtungsverhdtnissen digital aufgenommen und
anschlief3end per Computer unter Zuhilfenahme einer Bearbeitungssoftware (KS 100

(Rel. 1.0) mit KONTRON-Frame-grabber, Kontron Imaging Systems) nachbearbeitet.
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Die Aufnahmen wurden zunéchst einheitlich in Graustufen (Grauwerteskala mit 256
Grauwerten) umgesetzt, deren Verteilung in Form eines Histogramms durch die

Bearbeitungssoftware dargestel It wurde (Abbildung 4).
Abbildung 4

it

e Lar Qyims Vew Heb

Caunl

(1] [ aprn S SGLETETTTTEC IR -
¥ [ ...... )

0 .....

P11 O SR L .......

0o S0, e s 20D 5L | N
GREVVALUE | | St

Aus. KONTRON Imaging System KS 100 - Rel. 1.0 (May 1994), Manual, S. 5-69
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Innerhalb dieser Kurve liel3 sich ein Grauwert als Schwellenwert festlegen, der dem
Punkt maximaler Steigung der Verteilungskurve (Kontrastsprung) entsprach. Im
Bearbeitungsmodus wurde nun der Grauwerteumfang auf schwarz und weil3 anhand des
gewonnenen Schwellenwertes reduziert. Sowohl die Préparate in "HE-Farbung™ als auch
in "ATP-Farbung” wurden anhand des geschilderten Modus ausgewertet. Die zelluldren
Strukturen der quergetroffenen Muskelfasern in der "HE-Farbung™ lieen sich so
eindeutig mittels des zuvor bestimmten Schwellenwertes vom umhillenden
Endomysium und Perimysium internum trennen. Der Anteil der weil3 (Endomysium/
Perimysium internum) dargestellten und schwarz (Muskelfaserquerschnitt) dargestellten
Bildpunkte (Pixel) wurde rechnergestiitzt ausgewertet, die Anzahl der weif3en bzw.
schwarzen Bildpunkte as Prozent der Gesamtbildpunktezahl des Ausschnitts
angegeben und somit der relative Anteil der jeweiligen Gewebekomponente bestimmt. In
der Auswertung der "ATP-Farbungen” wurde dhnlich verfahren. Hier waren jedoch drei
Komponenten, Typ-1-Fasern, Typ-2-Fasern und Endomysium bzw. Perimysium
internum zu berlcksichtigen. Durch zwei Schwellenwerte konnten die drel
Komponenten gegeneinander kontrastiert werden und ihr relativer als auch absoluter

Anteil am Ausschnitt bestimmt werden.

2.7  Semiquantitative Bestimmung des Bindegewebeanteils und des
intracelluldren, sowie perimysialen Fettanteils des Biopsats

Fir die semiquantitative Graduierung des intracelluléren sowie perimysialen Fettanteils
als auch des Bindegewebeanteils wurden von den Gewebsschnitten in "HE-Farbung” und
"Oil-Red-O-Farbung”  Photographien (Axioplan Universal Microscope, Mikroskop
Kamera MC 100, Carl Zeiss Oberkochen) in 20- und 40-facher VergréRerung erstellt.
Diese wurden von zwel histologisch erfahrenen Untersuchern unabhéngig voneinander
hinsichtlich der nachfolgend genannten histologischen Parameter graduiert.

Die Graduierung des intracelluléren (vacuoldren) und perimysialen Fettanteils sowie des
Bindegewebeanteils im histologischen Praparat erfolgende mittels der Kategorien ,kein’,
,malig, ,vied Fett™ beziehungsweise ,norma’, maldig, ’“stark angehobener
Bindegewebeanteil".

27



2.8 Statistische Auswertung

Die gewonnen Daten aus MR-Bildgebung, MR-Relaxometrie, computergestiitzter
planimetrischer Analyse und semiquantitativer Graduierung wurden auf einem Digital
PC unter Verwendung des Statistikprogramms SPSS for MS Windows (Statistical
Package for Social Sciences, Release 6.1., SPSS Inc.) ausgewertet sowie graphisch
dargestellt. Im Einzelnen wurden Prifungen zur Reliabilitdt (Mehrfachmesssungen,
Vergleichsmessungen,  Intraobserver-Variabilitét, Interrater-Variabilitdt), Normal-
vertellung und abschlief3end Korrelationspriifungen durchgefihrt.

Die Normalverteilung wurde unter Verwendung des Kolmogorov-Smirnov-Index
Uberprift. Die Ergebnisse der MR-Relaxometrie und der computergestitzten
planimetrischen Auswertung der Histologie wurden hinsichtlich ihrer Reproduzier-
barkeit anhand von Mehrfachmessungen einer ‘region of interest” (Intraobserver-
Variabilitét), Mehrfachmessungen desselben histologischen Préparates bzw. durch
Vergleichsmessungen in unterschiedlichen Farbungen Uberprift. Gleichfalls wurden die
Ergebnisse der semiquantitativen Graduierung auf Interrater-Variabiltdt Gberprift. Die
Korrelationsprifungen wurden mittels der Verfahren von Spearman beziehungsweise
Pearson je nach Skaenniveau der Variablen durchgefihrt. Die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson setzt intervallskalierte und normalverteilte
Variablen, die Rangkorrelation nach Spearman hingegen lediglich ordinalskalierte
Variablen voraus. Beide Verfahren liefern neben einem Korrelationskoeffizienten r auch
die Irtumswahrscheinlichkeit p fur die Arbeitshypothese. Die Ergebnisse wurden mit

dem softwareeigenen Grafikeditor graphisch aufbereitet.
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3. Ergebnisse

3.1 Erhobene Daten des Nor malkollektivs

3.1.1 Altersverteilung

Abbildung 5

Altersverteilung (Normalkollektiv)
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3.1.2 Ergebnisseder Kernspintomographie fur das Nor malkollektiv
(Relaxometrie)

Tabellel

Gemessene Relaxationszeiten in den “ regions of interest” (ROI) des Normalkollektivs

n= Anzahl der Falle, Mittelwert der T1/T2Relaxationszeit, einfache Standardabw.
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3.2 Erhobene Daten des Patientenkollektivs

3.2.1 Altersverteilung

Abbildung 6

Altersverteilung (Patientenkollektiv)
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3.2.2 Ergebnisseder Kernspintomographie fur das Patientenkollektiv
(Relaxometrie)

Tabelle2

Gemessene Relaxationszeiten in den “regions of interest” (ROI) des

Patientenkollektivs

n= Anzahl der Félle, * kleinster-grofdter Wert, ()= Mittelwert
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3.2.3 Ergebnisseder Kernspintomographie (Bildbeurteilung)

Ergebnisse der semiquantitativen Graduierung durch zwei unabhéngige
Untersucher

3.2.3.1 semiquantitative Beurteilung des Fettanteilsin der T1-gewichteten

ker nspintomogr aphischen Aufnahme

Tabelle 3
Graduierung desFettanteils (“VisuFett”) im T1-gew. Bild

normaler Antell  angehobener stark angeh. Anteil
(Grad 1) Antell (Grad 3)
(Grad 2)
n=x/80 36/80 36/ 80 8/80
Prozent 45 45 10

Interrater-Variabilitat als Ausdruck einer differenten Graduierung in Prozent der Félle

mit Abweichung um mehr alsein Grad: (n=6) 7,5 %

3232 semiquantitative Beurteilung der Odemkomponentein der

ker nspintomographischen Aufnahme in STIR-Technik

Tabelle4
Graduierung des Odems (“ Odem”) in den Aufnahmen in STIR-Technik
kein Odem leichtes Odem starkes Odem
(Grad 1) (Grad 2) (Grad 3)
n= x/80 32/80 24 /80 24180
Prozent 40 30 30

Interrater-Variabilitét als Ausdruck einer differenten Graduierung in Prozent der Félle

mit Abweichung um mehr alseinGrad: (n=4) 5 %
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3.3 Vergleich der Ergebnisse der kernspintomographischen Unter suchung

3.3.1 Vergleich Relaxometrie von Normal- und Patientenkollektiv

Tabelle 5

Vergleich der Relaxationszeiten Normalkollektiv / Patientenkollektiv

MUSKEL (ROI) [T1(N.-KOL.) T1(P.-KOL) |[T2(N.-KOL.) [T2(P.-KOL.)
[in mg| [in ms] [in mg| [in mg|
M.rect.fem.re. 575 (SD 22) |571 35 (SD 2) 39
M.rect.fem.li. 578 (SD23) |694 34 (SD 2) 48
M.tib.ant.re. 585 (SD27) [590 37 (SD 3) 48
M.tib.ant.li. 582 (SD3l) |594 36 (SD 3) 49
M.vast.lat.re. 565 (SD20) |553 37 (SD 2) 48
M.vast.lat.li. 572 (SD 20) [558 38 (SD 8) 43
M .vast.med.re. 584 (SD22) |[na 38 (SD 4) n.a.
M.vast.med.li. 560 (SD28) |537 35 (SD 7) 48
M.gastrocn.re. 577 (SD20) |[567 40 (SD 3) 53
M.gastrocn.li. 573 (SD20) |560 39 (SD 4) 49

Die Angaben entsprechen Mittelwerten der erhobenen Relaxationszeiten des Normal-

und Patientenkollektivs. SD bezeichnet die Standardabweichung, n.a.= nicht anwendbar

aufgrund fehlender Daten.




3.3.2 Vergleich der T2-Relaxationszeiten einzelner Muskeln (exemplarisch):
(graphische Gegenuber stellung Nor malkollektiv / Patientenkollektiv)

Abbildung 7
T2-Relaxationszeiten
M. tibialis anterior rechts
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Abbildung 8
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Abbildung 9

T2-Relaxationszeiten
M. rectus fenoris rechts
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Abbildung 10
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Abbildung 11

T2-Relaxationszeiten
M. vastus lateralis rechts
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3.4 Ergebnisseder Histologie

3.4.1 semiquantitativ ermittelter intracellulérer Fettanteil der Praparate des
Patientenkollektivs

Tabelle 6

Graduierung des intracellularen (vacuoléren) Fettanteils im histologischen Préparat

(Oil-Red-O-Farbung)

normaler Anteil angehobener Anteill  stark angeh. Anteil

Grad 1) (Grad 2) (Grad 3)
n=x/77 31/77 16/ 77 30/77
Prozent 40,3 20,8 389

Interrater-Variabilitdt als Ausdruck einer differenten Graduierung der Untersucher in

Prozent der Féllemit Abweichung um mehr asein Grad: (n=3) 4 %

3.4.2 semiquantitativ ermittelter perimysialer Fettanteil der Praparate des
Patientenkollektivs

Tabelle 7

Graduierung des perimysialen Fettanteils im histologischen Préparat (HE-Farbung)

normaler Anteil angehobener Anteil stark angeh. Anteil
(Grad 1) (Grad 2) (Grad 3)
n=x/79 40/79 3179 8/ 79
Prozent 50,6 39,2 10,1

Interrater-Variabilitét als Ausdruck einer differenten Graduierung in Prozent der Félle
mit Abweichung um mehr alseinGrad: (n=2) 2,5 %
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3.4.3 planimetrisch ermittelter Bindegewebeantell der Préparatedes

Patientenkollektivs

Abbildung 12
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Tabelle 8

Graduierung des Bindegewebeanteils im histologischen Praparat (HE-Fé&rbung)

normaler Anteil angehobener Antell stark angeh. Anteil
(Grad 1) (Grad 2) (CIF )]
n=x/79 40/ 79 3179 8/ 79
Prozent 51,9 40,5 7,6

Interratervariabilitét als Ausdruck einer differenten Graduierung in Prozent der Félle
mit Abweichung um mehr alsein Grad: (n=4) 5%
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3.4.4 planimetrisch ermittelter Anteil an Typ-1 und Typ-2-Fasern der
Prépar atedes Patientenkollektivs

Abbildung 13
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3.5 Ergebnisseder Prifungen zu Reliabilitat und Mef3genauigkeit
der Verfahren
3.5.1 Intraobserver-Réiabilitat in Bezug auf die Ergebnisse der Relaxometrie
in der Kernspintomographie
Mehrfachmessungen ergaben eine Ungenauigkeit von 2% der Mittelwerte der
Relaxationszeitbestimmungen bedingt durch unterschiedlich manuell definierte regions
of interest (ROI).
3.5.2 Uberprufung der Messgenauigkeit der computer gestiitzten
Planimetrie
3.5.2.1 Mehrfachmessungen
Bestimmung des Bindegewebeanteils als Prozent der Ausschnittsflache in einem
Préparat (HE- oder ATP-Féarbung). Messung 1-3 mit unterschiedlicher Ausschnitts-

groike (Pixelzahl), entsprechender Prozentangabe des Bindgewebeanteils im Ausschnitt

und Differenzbetrag der Messungen.

Tabelle 9

Mehrfach- | Préparat- Pixelzahl / Pixelzahl / Pixelzahl / Differenz

messung Nummer Messung 1 Messung 2 Messung 3

Fal 1 100/ 94 213375/ 130383/ / 0.08 %
11.37 % 11.45%

Fal 2 146 /94 200367 / 102627 / 47795/ 0.7 %
8.23 % 8.88 % 8.18 %

Fal 3 56/ 94 130255/ 88485/ / 3.38 %
5.23 % 8.61 %

Fal 4 64 /94 209999 / 209625 / 121797/ 3.67 %
17.54 % 14.54 % 13.87 %

Fal 5 57 /94 169190/ 173510/ / 1.23%
8.11 % 6.88 %

Fal 6 120/94 215651/ 166675 / 166085 / 1.9%
7.72 % 7.73 % 5.83 %

Fal 7 63 /94 209253/ 138481/ / 0.28 %
12.27 % 13.99 %

Fal 8 102 /94 144279/ 428835/ / 0.59 %
5.24 % 5.83 %

Fal 9 98/94 197079/ 196345/ 118531/ 1.65%
4.18 % 412 % 577 %

durchschnittliche 1.10%
Abweichung
35.2.2 Vergleichsmessungen
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Gewebeanteil in Prozent der Ausschnittsflache in zwel unterschiedlichen Féarbungen
(Bindegewebeanteil in der ATP- und HE-Farbung). Die AusschnittsgrofRe wurde
konstant gehalten. Differenzbetrag der Messungen in Prozent.

Tabelle 10
Vergleichs- Préparat- Messung 1 Messung 2 Differenz
messung Nummer HE ATP
Fall 1 133/94 8.93 % 12,74 % 3,81 %
Fall 2 130/94 9.81 % 7.84 % 1.97 %
Fall 3 125/94 8.87 % 9.69 % 0.82 %
Fall 4 127/94 8.99 % 14.99 % 6 %
Fall 5 54/94 12.77 % 10.58 % 2.19%
Fall 6 53/94 14.23 % 12.74 % 1.49 %
Fall 7 154/94 8.72 % 6.66 % 2.06 %
Fall 8 67/94 8.30 % 11.90 % 3.6 %
Fall 9 155/94 10.75 % 11.70 % 0.95 %
Fall 10 115/94 18.00 % 23.63 % 5.63%
Fall 11 161/94 14.36 % 16.35 % 1.99 %
Fall 12 133/94 8.93 % 12.74 % 3.81%
Fall 13 137/94 7.32% 10.55 % 3.23%
Fall 14 68/94 10.65 % 13.92 % 3.27 %
Fall 15 100/94 11.37 % 9.28 % 2.09 %
durchschnittliche 26%
Abweichung:
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3.6 Korrelationsprifungen

Darstellung der Korrelationspriifungen zwischen T1- / T2-Relaxationszeitmessungen der
regions of interest (ROI) beziehungsweise der semiquantitativen Daten der
Bildbegutachtung und den aus der histologischen Analyse gewonnenen Daten nach der

Formel von Spearman beziehungswei se Pearson.

3.6.1 Ubersicht tiber die Paramter der Kernspintomographie

1) “T1": entspricht der longitudinalen Relaxationszeit (T1-Relaxationszeit)

2) “T2": entspricht der transversalen Relaxationszeit  (T2-Relaxationszeit)

3) “VisuFett”: entspricht der semiquantitativen Einschatzung des Fettanteilsin der
T1-gew. kernspintomographischen Aufnahme

4) “Odem”:  entspricht der semiquantitativ erfaldten Odemkomponente in der

kernspintomographischen Aufnahme in STIR-Technik

3.6.2 Ubersicht liber die Parameter der Histologie

Gewebeparameter “ Fett”:
5) “PeriFett: entspricht der semiquantitativen Einschéatzung des perimysialen

Fettanteils im histologischen Schnittpraparat (HE-Farbung)
6) ”IntraFett” :entspricht der semiquantitativen Einschétzung des intracellulér
(vacuolér) gespeicherten Fettanteils im histol ogischen

Schnittpraparat (Oil-Red-O-Féarbung)

Gewebeparameter “Bindegewebe”:

7) "HEBG”: entspricht dem planimetrisch bestimmten Bindegewebeantell im
histol ogischen Schnittpréparat (HE-Farbung)

8) “Bindegew.” :entspricht der semiquantitativen Einschatzung des

Bindegewebeanteils im histologischen Schnittpréparat (HE-Farbung)
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9) “Typ-1":

10) “Typ-2":

Gewebeparameter “Fasertyp”:

entspricht dem planimetrisch bestimmten Anteil an Typ-1-
Muskelfasern im histologischen Schnittpraparat (ATP-Farbung)
entspricht dem planimetrisch bestimmten Anteil an Typ-2-
Muskelfasern im histologischen Schnittpraparat (ATP-Farbung)



3.6.3 Normalverteilungsprifung der intervallskalierten Variablen mittels

Kolmogorov - Smirnov - Index

Kolmogorov - Smirnov Goodness of Fit Test

“ Tlu

Test distribution - Normal

Mean:. 589,930

Standard Deviation: 73,675

Cases. 63

Most extreme differences

Absolute  Positive  Negative K-SZ 2-TailedP
,08143 ,08092 -,08143 ,6463 , 7976

Kolmogorov - Smirnov Goodness of Fit Test

143 T2n

Test distribution - Normal

Mean: 45,963

Standard Deviation: 10,995

Cases. 63

Most extreme differences

Absolute  Positive  Negative K-SZ 2-TailedP

,17673 ,17673 -,14348 1,4028 ,0391

Kolmogorov - Smirnov Goodness of Fit Test

“TYP-1"

Test distribution - Normal

Mean: 53,9995

Standard Deviation: 14,7938

Cases. 63

Most extreme differences

Absolute  Positive  Negative K-SZ 2-TaledP
,08904 ,05680 -,08904 , 7067 ,7000
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Kolmogorov - Smirnov Goodness of Fit Test

“TYP-2"

Test distribution - Normal

Mean: 35,1495

Standard Deviation: 16,3506

Cases. 63

Most extreme differences

Absolute  Positive  Negative K-SZ 2-TailedP
,07991 ,07991 -,07251 ,6343 ,8159

Kolmogorov - Smirnov Goodness of Fit Test

“HEBG”

Test distribution - Normal

Mean: 10,32

Standard Deviation: 3,69

Cases. 63

Most extreme differences

Absolute  Positive  Negative K-SZ 2-TailedP
,14745 ,14745 -,08917 1,1703 ,1292
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3.6.4 T1-Relaxationszeiten korreliert mit den unter suchten
Parametern

3.6.4.1 Korrelation der T1-Relaxationsmessung des Muskelareals zur
semiquantitativen Einschatzung des Fettanteils auf der T1- gew.

ker nspintomogr aphischen Aufnahme

Abbildung 15
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\MsuFett (Fettanteilinder T1 gewichteten MRT)

Korrelationsprifung

Tabelle 11

T1 /VisuFett Korrelation nach
Spearman

Anzahl der Féllen = 79

Korrelations- - 0,4166

koeffizient r =

I rrtumswahrschein- < 0,001

lichkeit p=

a7



3.6.4.2 Korrelation der T1-Relaxationsmessung des Muskelar eals zur
semiquantitativen Einschéatzung des perimysialen Fettanteils

Im histologischen Prépar at

Abbildung 16
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PeriFett (perimysialer Fettanteil in der Histologie)

Korrelationsprifung

Tabelle 12
T1 /PeriFett Korrelation nach
Spear man
Anzahl der Fdllen = 78
Korrelations- - 0,0116
koeffizientr =
Irrtumswahrschein- 0,920
lichkeit p =
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3.6.4.3 Korrelation der T1-Relaxationsmessung des M uskelareals zur
semiquanitativen Einschatzung des intracellular en (vacuol&ren)

Fettanteils im histologischen Préapar at

Abbildung 18
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kein Fett méBig Fett viel Fet

IntraFett (\acuolarer Fettanteil in der Histologie)

Korrelationsprifungen

Tabelle 13

T1 /IntraFett Korrelation nach
Spearman
Anzahl der Féllen = 78
Korrelations- 0,1249
koeffizient r =
Irrtumswahrschein- 0,276
lichkeit p=
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Korrelationsprifung nach Ausschlufd aller Patienten (n=7), diein der histologischen
Graduierung des perimysialen Fettanteils einen stark angehobenen Fettanteil aufwiesen
(Grad 3).

Tabelle 14
T1 /IntraFett Korrelation nach
Spearman

Anzahl der Féllen = 71
Korrelations- 0,1469
koeffizient r =
[ rrtumswahrschein- 0,222
lichkeit p=

50



3644 Korrelation der T1- Relaxationsmessung des Muskelareals zum
planimetrisch bestimmten Bindegewebeanteil im histol ogischen

Pr&par at

Abbildung 18
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Bindegewebsanteil inder Histologiein Prozent

Korrelationsprufung

Tabelle 15
T1 / Bindegewebe Korrelation nach

Pear son
Anzahl der Féllen = 74
Korrelations- 0,1100
koeffizientr =
Irrtumswahrschein- 0,351
lichkeit p=

ol




3.6.4.5 Korrelation der T1- Relaxationsmessung des Muskelar eals zum

semiquantitativ bestimmten Bindegewebeanteil im histologischen

Prapar at
Abbildung 19
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Korrelationsprufung

Tabelle 16
T1 / Bindegewebe Korrelation nach

Spearman
Anzahl der Féllen = 78
Korrelations- 0,0347
koeffizientr =
I rrtumswahrschein- 0,763
lichkeit p=

52



3.6.4.6 Korrelation der T1- Relaxationsmessung des Muskelareals zum
planimetrisch bestimmten Anteil an Typ-1-Fasernim histologischen

Prapar at

Abbildung 20
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TYP1 (Anteil an Typ -Fasern inder Histologie i n Prozent)

Korrelationsprufung

Tabelle 17

T1/ Typl Korrelation nach
Pearson
Anzahl der Féllen = 70
Korrelations- 0,1962
koeffizientr =
I rrtumswahrschein- 0,103
lichkeit p=

53



3.6.4.7

Korrelation der T1- Relaxationsmessung des Muskelareals zum
planimetrisch bestimmten Antell an Typ-2-Fasern im histolo-

gischen Praparat

Abbildung 21
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TYP2 (Anteil an Typ-Il-Fasern in Prazent)

Korrelationsprifung

Tabelle 18

T1/ Typ2 Korrelation nach

Pearson

Anzahl der Féllen = 70
Korrelations- -0.1939
koeffizientr =
I rrtumswahrschein- 0,108
lichkeit p=

80



3.6.4.8 Korrelation der T1-Relaxationsmessung des M uskelareals zur
Odemkomponentein der ker nspintomogr aphischen Aufnahme

in STIR-Technik

Abbildung 22
00
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kein Cecem leichtes Cedem starkes Cedem

Odem (Graduierung in der MRTin STIR-Technik)

Korrelationsprufung

Tabelle 19

Korrelation nach

Spearman

Anzahl der Féllen = 79
Korrelations- 0,0305
koeffizient r =
I rrtumswahrschein- 0,790
lichkeit p=

95



3.6.5 T2-Relaxationszeiten korrelliert mit den unter suchten
Gewebeparametern

3.6.5.1 Korrelation der T2-Relaxationsmessung des M uskelar eals zur
semiquantitativen Einschatzung des Fettanteils auf der T1- gew.

ker nspintomogr aphischen Aufnahme

Vonder Auswertung wurden alle Patienten ausgeschlossen, die in der semiquantitativen

Graduierung der MRT ein Odem Grad 3 (n = 23) aufwiesen

Abbildung 23
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kein Fett méallg Fett vid Fett

MsuFett (Fettanteil inder T1-gewichteten MR T)

Korrelationsprifung
Tabelle 20

T2 / VisuFett Korrelation nach

Spearman
Anzahl der Féllen = 56
Korrelations- 0,5143
koeffizientr =

[ rrtumswahrschein- < 0,0001

lichkeit p =

56



3.6.5.2 Korrelation der T2-Relaxationsmessung des M uskelar eals zur
semiquantitativen Einschatzung des perimysialen Fettanteilsim

histologischen Préaparat

Abbildung 24
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PeriFett (perimysialer Fettanteil in der Histologie)

Korrelationsprifung

Tabelle 21

T2 | PeriFett Korrelation nach
Spearman

Anzahl der Féllen = 56

Korrelations- 0,4332

koeffizientr =

I rrtumswahrschein- 0,001

lichkeit p=

Y



3.6.5.3 Korrelation der T2-Relaxationsmessung des Muskelareals zur
semiquantitativen Einschatzung des intracelluléren (vacuoléren)

Fettanteilsim histologischen Préparat

Abbildung 25
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Korrelationsprufung

Tabelle 22
T2 / IntraFett Korrelation nach
Spearman

Anzahl der Féllen = 56
Korrelations- -0,0993
koeffizient r =
Irrtumswahrschein- 0,467
lichkeit p=

58



3.6.54 Korrelation der T2- Relaxationsmessung des Muskelareals zum
planimetrisch bestimmten Bindegewebeanteil im histologischen

Prapar at

Abbildung 26
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Bindegewebsanteil in der Histologie in Prozent

Korrelationsprufung

Tabelle 23

T2 /| HEBG Korrelation nach
Pear son
Anzahl der Féllen = 55
Korrelations- 0,3936
koeffizientr =
I rrtumswahrschein- 0,003
lichkeit p=

59



3.6.55 Korrelation der T2- Relaxationsmessung des M uskelareals zum
semiquantitativ bestimmten Bindegewebeanteil im histologischen

Prapar at

Abbildung 27
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Bindegewebe (*angehobener Anteil in der semiq. Analyse)

Korrelationsprufung

Tabelle 24
T2 / Bindegewebe Korrelation nach

Spearman
Anzahl der Féllen = 79
Korrelations- 0,3989
koeffizient r =
I rrtumswahrschein- <= 0,0001
lichkeit p=

60



Korrelationsprifung nach Ausschluf? aller Patienten (n = 29), diein der histologischen
Graduierung des perimysialen Fettanteils einen stark angehobenen Fettanteil aufweisen
(Grad 3), sowie aler Patienten, die eine Odemkomponente Grad 3 in der
kernspintomographischen Aufnahme in STIR-Technik aufwiesen.

Tabelle 25

T2 /| HEBG Korrelation nach
Pearson
Anzahl der Féllen = 50
Korrelations- 0,2237
koeffizient r =
Irrtumswahrschein- 0,118
lichkeit p=
Tabelle 26
T2 / Bindegewebe Korrelation nach
Spearman
Anzahl der Féllen = 50
Korrelations- 0,2274
koeffizient r =
Irrtumswahrschein- 0,112
lichkeit p=

61



3.6.5.6 Korrelation der T2- Relaxationsmessung des Muskelareals zum
planimetrisch bestimmten Anteil an Typ-1-Fasern im histologischen

Prapar at

Abbildung 28
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TYP1 (Anteil an Typ--Faserninder Histologie in Proznt)

Korrelationsprifung

Tabelle 27
T2/ Typl Korrelation nach
Pearson

Anzahl der Féllen = 52
Korrelations- 0,2198
koeffizientr =

Irrtumswahrschein- 0,117

lichkeit p=

62



3.6.5.7 Korrelation der T2- Relaxationsmessung des Muskelareals zum
planimetrisch bestimmten Anteil an Typ-2-Fasern im histologischen

Prapar at

Abbildung 29
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TYP2 (Anteil an TypHI-Fasern inder Histologie)

Korrelationsprifung

Tabelle 28

Korrelation nach

Pearson
Anzahl der Féllen = 52
Korrelations- - 0,2625
koeffizientr =
I rrtumswahrschein- 0,060
lichkeit p=

63



3.6.5.8 Korrelation der T2-Relaxationsmessung des M uskelareals zur
Odemkomponentein den ker nspintomogr aphischen Aufnahmein

STIR-Technik

Abbildung 30
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Korrelationsprufung

Tabelle 29

Korreation nach

Spear man
Anzahl der Féllen = 80
Korrelations- 0,5808
koeffizientr =
Irrtumswahrschein- < 0,0001
lichkeit p =




Korrelationsprifung unter Ausschlul aler Patienten des Kollektivs mit einem Grad 2
oder 3 in der semiquantitativen Beurteilung des intracelluléren oder perimysialen
Fettgehalts (n = 37).

Abbildung 31
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Gdem (Graduierung inder MRT in STIR-Technik)

Korrelationsprufung

Tabelle 30

T2 /Odem Korrelation nach

Spearman
Anzahl der Féllen = 43
Korrelations- 0,5536
koeffizient r =

[ rrtumswahrschein- < 0,0001

lichkeit p =

65



3.6.6 Korreation der semiquantitativ erhobenen Daten
3.6.6.1 Korreation dessemiquantitativin der T1-gew. kernspintomo-

graphischen Aufnahme bestimmten Fettanteils zu der semiquanti-
tativen Einschatzung des perimysialen Fettanteilsin der Histologie

Korrelationsprufung

Tabelle 31

VisuFett / PeriFett Korreation nach
Spear man

Anzahl der Féllen = 76

Korrelations- -0,4723

koeffizient r =

[ rrtumswahrschein- < 0,001

lichkeit p =

66



3.6.6.2 Korrelation der semiquantitativen Einschatzung des intracelluléaren
(vacuolaren) Fettanteils zum semiquantitativ in der T1-gew.

ker nspintomogr aphischen Aufnahme bestimmten Fettanteil

Korrelationsprufung

Tabelle 32

IntraFett / VisuFett Korreation nach
Spear man

Anzahl der Féllen = 76

Korrelations- -0,0771

koeffizient r =

I rrtumswahrschein- 0,508

lichkeit p =

67



Korrelationsprifung nach Ausschlul? dler Patienten (n = 7), die in der histologischen
Graduierung des perimysialen Fettanteils einen stark angehobenen Fettanteil aufwiesen

(Grad 3).

Korrelationsprufung

Tabelle 33
IntraFett / VisuFett Korreation nach

Spearman
Anzahl der Féllen = 69
Korrelations- -0,763
koeffizientr =
I rrtumswahrschein- 0,533
lichkeit p =

68



3.6.6.3 Korrelation des planimetrisch bestimmten Bindegewebeanteils zum
semiquantitativ bestimmten Bindegewebeanteil im histologischen

Prapar at

Korrelationsprifung nach Ausschlul? aler Patienten (n = 29), die in der histologischen
Graduierung des perimysialen Fettanteils einen stark angehobenen Fettanteil aufwiesen
(Grad 3), sowie aler Patienten, die eine starke Odemkomponente (Grad 3) in der

kernspintomographischen Aufnahmein STIR-Technik aufwiesen.

Korrelationsprufung
Tabelle 34

HEBG Korrelation nach
/Bindegewebe Spear man
Anzahl der Féllen = 50
Korrelations- 0,3009
koeffizient r =
I rrtumswahrschein- 0,034
lichkeit p=

69



4. Diskussion

4.1 allgemeine Aspekte

Die MRT ubertrifft alle anderen bildgebenden Verfahren der radiologischen Diagnostik
hinsichtlich der Diskriminierung von Weichtellgewebe. Anhand der Relaxations-
eigenschaften des zu untersuchenden Gewebes lassen sich konkrete Aussagen Uber
dessen Bestandteile machen. Je heterogener das Gewebe zusammengesetzt ist, um so
schwieriger gelingt diese Differenzierung mit der Computertomographie und dem
Ultraschall. Mit den letztgenannten Verfahren sind die Bestandteile eines Gewebes
letztendlich nur indirekt 0Ober Schwachungskoeffizienten (Hounsfield Units)
beziehungsweise Uber Schalleit-, absorptions- und reflexions-eigenschaften zu erfassen,
welche jedoch nicht spezifisch fur eine Gewebekomponente sind. Die MRT hingegen
mifdt eine biophysikalische Eigenschaft des Gewebes. sein Relaxationsverhalten. Durch
unterschiedliche Wichtungen und optimierte Sequenzen kénnen auch geringe Anteile
einer Gewebekomponente (z.B. Fettgehalt, Eisenablagerungen) sicher nachgewiesen
werden (Earls u. Krinsky 1997, Chezmar et a. 1990). Die Hoffnung mittels
Relaxationszeitmessungen auch eine Artdiagnose des Gewebes stellen zu kdnnen oder
gar zwischen Tumorgewebe und gesundem Gewebe sicher differenzieren zu kdnnen
(Damadian 1971; Kiricuta u. Simplaceanu 1976; Fisher et al. 1986), hat sich jedoch
nicht erfullt. Diein der Anfangszeit der MRT publizierten Studien zur Tumordiagnostik
mittels Relaxationszeiten zeigten eine gute Sensitivitdt gegeniber Tumoren im
dlgemeinen; alerdings ist diese mit einer geringen Spezifitdt bezuglich der
Unterscheidung von benignen und malignen Neoplasien verbunden (Higer u. Bielke 1986;
Crooks et a. 1987). Fur die bildgebende Diagnostik der Erkrankungen des
neuromuskuléaren Formenkreises ergibt sich zudem eine Schwierigkeit aus der
gemeinsamen pathologischen Endstrecke dieser Erkrankungen. Das Muskel parenchym
reagiert relativ gleichformig mit fettiger Degeneration, Bindegewebevermehrung oder

OdematOser Verdnderung auf &tiologisch unterschiedliche Krankheitsprozesse.

70



Qualitative Gewebecharakterisierung aleine hat daher hinsichtlich Diagnosestellung und
therapeutischer  Konsequenz  einen geringen  Stellenwert.  Eine quantitative
Gewebecharakterisierung als Beschreibung des Ausmalies einer fettigen Degeneration der
Muskulatur ist mittels Relaxationszeitmessungen in definiertenregions of interest (ROI)
moglich (De Kerviler et al. 1996). Huang et al. (Huang et al. 1994) konnten zeigen, dal3
mittels MR-Relaxometrie bei Muskeldystrophien zuverldssig der fettige Umbau
einzelner Muskeln quantifiziert werden kann. Eine Darstellung in Form von
Befallskarten (“relaxation maps’, Phoenix et a. 1996) kann mdglicherweise zur
Verlaufskontrolle und damit zur objektiven Quantifizierung des Therapie-Response
eingesetzt werden. Eine solche nicht-invasive Therapiekontrolle mittels MRT, die direkt
dieVerénderungen im Muskel parenchym im zeitlichen Verlauf erfaldt, ist angesichts der
Fortschritte bei spiel sweise auf dem Gebiet der Behandlung der Muskeldystrophien vom
Typ Duchenne durch Myaoblast-Transplantation (Gussoni et a. 1992)
vielversprechend.

Der Beitrag einzelner Gewebekomponenten (intra/extracelluléres Fett, Gewebswasser
(Odem), Muskelfasertyp, Bindegewebe) zum MR-Signal ist bislang nicht ausreichend
geklart worden. Die Auflosungsgrenze der MRT (Pixelgrofie) liegt in der Grof3enordnung
der relevanten Parenchymstrukturen, so dal3 der Bezug zu Befunden in der
Histopathologie gegeben ist (Phoenix et al. 1996; Beese und Winkler 1997). Der
Vergleich von Relaxationszeiten und Histologie erscheint hier sinnvoll, wenn auch
Beschrankungen aufgrund der Natur der Verfahren zu beachten sind. So ist
bei spiel swei se eine Quantifizierung des Odemsin der Histologie nur bedingt maglich, da
das Gewebswasser durch die Aufbereitung des Materials entzogen wird und nur Uber
indirekte Zeichen (Gewebeauflockerung) auf das Vorliegen eines vermehrten
Flissigkeitsanteils riickgeschlossen werden kann. Eine planimetrische Quantifizierung
des Fettgehalts ist ebenfalls nicht exakt mdglich, da durch die histologische Aufarbeitung
das Fett aus den Zellen gel st wird.
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Die Interpretation von Relaxationszeitmessungen hingegen wird erschwert durch die
magliche Interferenz des Kernresonanzsignals einzelner Gewebekomponenten. Da das
MR-Signal die Summe der Relaxationseigenschaften unterschiedlicher Gewebenanteile in
einem Voxel wiederspiegelt, sind hier Uberlagerungen oder gar Ausldschungen denkbar.
Die Visualisierung eines solchen Effekts wird beispielsweise beim Nachweis von
feintropfigen intracelluldren Verfettungen mittels opposed-phase imaging (Earls u.
Krinsky 1997) ausgenutzt.

In der Odembeurteilung wie auch in der Quantifizierung des Fettumbaus der
pathologisch alterierten Muskulatur in der MRT haben dartberhinaus deskriptive
Kriterien, wie sie mit Erfolg in der Diagnostik neuromuskularer Erkrankungen mittels CT
bereits verwandt wurden, durchaus Vorteile gegenlber Relaxationszeitmessungen
(Rodiek u. Kutner 1985; Liu et al. 1993; Beese et a. 1996), da sich das Ausmal3 der
Verénderungen visuell oft eindrucksvoller darstellt. Visueller Eindruck (hier: Grad der
Odematdsen Durchtrankung, Fettanteil) als auch Relaxationszeiten und korrespon-
dierende Histologie wurden in dieser Studie ausgewertet und anhand von Berechnungen
zur Korrelation und Irrtumswahrscheinlichkeit die Beziehung der einzelnen Parameter

zueinander bestimmit.

4.2  Patientengut und Methode

4.2.1 Untersuchungskollektiv

Das Patientenkollektiv entspricht den im Rahmen der Routinediagnostik im
Muskelzentrum Hamburg untersuchten Patienten mit Verdacht auf eine neuromuskulére
Erkrankung. Bei Beachtung der Einschlufkriterien (siehe Punkt 2.2.1) blieben
Verdachtsdiagnose und endglltige Diagnose unberiicksichtigt. Es ist davon auszugehen,
dad Patienten mit unterschiedlicher Erkrankung (myopathische und neuropathische
Erkrankungen), Erkrankungsschwere und Erkrankungsdauer als auch Patienten ohne
pathologisches Korrelat in der erweiterten neurologisch-apparativen Diagnostik in das
Kollektiv aufgenommen wurden und damit eine Strukturungleichheit des Kollektivs

vorhandenist.
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Diese ist jedoch durchaus erwinscht, um Abhéngigkeiten der untersuchten Parameter
Uber die unterschiedliche Ausprdgung der geweblichen Alterationen zu erfassen.
Hinsichtlich der Untersuchung und Auswertung liegt eine Beobachtungsgleichheit (Gaus
1995) des Kollektivs vor, da enheitliche Einschlufkriterien und ein einheitliches
Untersuchungsprotokoll gegeben waren. Das Normalkollektiv wurde als Referenz-

malistab zu den Untersuchungen am Patientenkollektiv herangezogen.

4.2.2 Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus K ernspintomographie und der
Histologie

Die pathologischen Verénderungen der Muskulatur spiegeln sich in fal3baren
Strukturveranderungen auf zellulérer und Parenchymebene wieder. Die strukturellen
Komponenten der Skelettmuskulatur sind beispielhaft in Abbildung 1 dargestellt. Die
Lichtmikroskopie ermdglicht einen Einblick in diese Veranderungen unter Verwendung
verschiedener Farbungen, die die einzelne Verdnderungen akzentuieren konnen. Die
Auflésung des Lichtmikroskops &%t bei starker VergroRerung eine Beurteilung
Sekundérfaszikels, der einzelnen Muskelfasern, Zellkerne, Zelleinschlissse und
Zdlinfiltrationen zu. In der Kernspintomographie liegt bel einer Bildmatrix von 256 *
256 Bildpunkten und einer Bildbreite (FOV, Field of view) von 250 mm die Auflésung
bei ca. einem Pixel pro Millimeter. Die Pixelbreite liegt damit in der GrofRenordnung eines
Sekundérfaszikels (Phoenix et al. 1996; Beese u. Winkler 1997).

Die Kernspintomographie schlief3t in ihrer Aufldsung somit an die Lichtmikroskopie an,
ohne dal3 eine definitive Zuordnung der dem Sekundarfaszikel untergeordneten
Strukturelemente gelingt (Abbildung 2). Zu beachten ist weiterhin, dal3 die gemessene
Protonendichte und Relaxationszeiten der untergeordneten  Strukturen des
Sekundarfaszikels kernspintomographisch in einem Bildpunkt (Pixel) gemittelt
wiedergegeben werden.
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Die fur die quantitative Bildanalyse verwendeten Ausschnitte der histologischen
Praparate hatten eine durchschnittliche Kantenldnge von ebenfalls 1 Millimeter. Eine
Zuordnung und Wertung der Ergebnisse aus Kernspintomographie und Histologie ist
damit auf der Ebene des Sekundarfaszikels und der Ubergeordneten Strukturen des

Muskel parenchyms gegeben (Abbildung 2).

4.2.3 Fehlermoglichkeiten der eingesetzten Methoden

4.2.3.1 Kernspintomographie

Die standardisierte Untersuchungstechnik (Positionierung, Sequenzwahl, Relaxometrie)
und Bildwiedergabe (Grauwerteskala) in der MRT ermoglichten einheitliche
Untersuchungsbedingungen. Systematische Fehler des MR-Tomographen oder der
Systemsoftware zur Relaxationszeitbestimmung sind durch eingebaute Eichprogramme
und haufige Funktionsprifungen sehr unwahrscheinlich. Ihre Auswirkungen wéaren eine
gleichférmige, tendenzielle Veranderung der gewonnenen Daten. Die genutzte Sequenz
zur Relaxationszeitbestimmung wurde von Andersen und Jensen bereits erprobt und
zeigte einehohe Reliabilitét und Prazision (Andersen u. Jensen 1994).

Nichtsystematische Fehlermdglichkeiten bei der Datengewinnung sind in der MRT
aufgrund der manuellen Festlegung der region of interest (ROI) mdglich. Ungenauigkeiten
konnen hier zu verfé schten Mef3werten in der Relaxometrie filhren, wenn beispielsweise
versehentlich subcutanes Fett oder Corticalis des dem Muskelquerschnitt benachbarten
Knochen innerhalb der ROI liegen. Die Schwankungen der Mef3werte durch
unterschiedlich gewdahite Areale (ROI) innerhalb eines Muskelquerschnitts liegen nach
Angaben von Huang et a. (Huang et al. 1994) und eigenen Messungen bel gelibten
Untersuchern bei etwa 2 % (Intraobserver-Variabilitdt, Punkt 3.5.1). In wenigen Falen
war eine Abgrenzung der Muskeln untereinander durch fehlende Bindegewebssepten in
der protonengewichteten Aufnahme erschwert. Dies gilt fir die Mm. vastus lat. und

intermedii inihremlateralen Anteil und die Mm. semimembranosus et semitendinosus.
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Nach einer Empfehlung von Engstrom et a. und Willan et a. (Willan et a. 1990;
Engstrom et a. 1991) wurde in diesen Félen eine subjektive Grenze in einheitlicher
Richtung gezogen. Trotz starker degenerativer Verdnderungen waren die einzelnen
Muskeln in den kernspintomographisch angefertigten Schnittbildern in allen Fallen
abgrenzbar.

Fir die visuelle Graduierung des Muskel-Odems anhand der kernspintomographischen
Aufnahmen in STIR-Technik sowie des Fettanteils anhand der T1-gew. Aufnahme
wurde die Interrater-Variabilitét als Ausdruck einer differenten Graduierung in Prozent
der Félle mit Abweichung um mehr als ein Grad mit 5 respektive 7,5 % berechnet
(Punkt 3.2.3.1, Tabelle3 und 4).

15111 Histologie

Die Datengewinnung erfolgte beziiglich der Histologie in mehreren Schritten. Nach
Biopsatentnahme und Farbung wurden die angefertigten Schnitte unter dem Mikroskop
begutachtet und ein artefaktfreles Areal ausgewdahlt. Fir die semiquantitative
Graduierung wurden Photographien in 20- und 40-facher VergroRerung erstellt. Die
planimetrische Auswertung geschah anhand eines artefaktfrelen Ausschnitts
unterschiedlicher Flachengrole, welcher digitalisert aufgenommen und einem
Bildanalyseprogramm zugefthrt wurde. Das Prinzip der quantitativen Bildanalyse
gleicht im wesentlichen dem bereits erprobten Verfahren von Terenghi et al. (Terenghi et

al. 1991).

a) semiquantitative Graduierung

Zwe histologisch erfahrene Untersucher graduierten die in zwei Vergrél3erungen

angefertigten Photographien der Praparatausschnitte unabhangig voneinander nach einem

einheitlichen Graduierungsschema.
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Um das Ausmal® der Untersucher-abhangigkeit dieses Graduierungsvorganges zu
quantifizieren, wurde die Interrater-Variabilitdt als Ausdruck einer differenten
Graduierung in Prozent der Félle, in der eine Abweichung um mehr als ein Grad auftrat,
bestimmt (Punkt 3.5.1-3, Tabellen 6,7,8). Die Interrater-Varibilitdt darf mit einer
Grofenordnungvon 2,5 - 4 % der Félleals gering betrachtet werden.

b) quantitative Bildanalyse

Die Uberpriifung der Mefgiite der computergestiitzten Planimetrie erfolgte anhand von
Mehrfachmessungen unterschiedlicher Ausschnittsgréf3e im selben histologischen
Schnitt und anhand von Vergleichsmessungen in zwel unterschiedlichen Schnitten
unterschiedlicher Farbetechnik (ATP- und HE-Férbung).

In den Mehrfachmessungen lag bei 9 ausgewerteten Féllen und insgesamt 24 Messungen
eineDifferenz des gemessenen Bindgewebeanteils in den verglichenen Ausschnitten von
minimal 0.08 %, maximal 3.38 % und eine durchschnittliche Differenz von 1.10 % vor
(Punkt 3.5.2.1, Tabelle 9). Die Vergleichsmessungen ergaben bel unterschiedlicher
Farbetechnik und konstanter Ausschnittsgrof3e eine Differenz des gemessenen
Bindgewebeanteils von minimal 0,82 %, maximal 6 % und durchschnittlich 2,6 % (Punkt
3.5.2.2, Tabelle 10). Die Mefdungenauigkeit durch unterschiedliche Ausschnittsgrofée als
auch der Einflul3 unterschiedlicher Féarbetechniken ist damit ebenfalls als gering zu
betrachten.

4.2.3.3 Statistik

Die durch MRT und Histologie gewonnenen Daten waren entweder reine Zahlenwerte
(Prozentangaben, Relaxationszeiten) oder semiquantitativer Natur (Grad 1-3). Damit
lagen intervall- und ordinalskalierte Variablen vor, die in der weiteren statistischen
Auswertung zunéchst im Falle der intervallskalierten Werte auf Normalverteilung durch
Anwendung des Kolmogorov-Smirnov-Test gepruft wurden (Punkt 3.7.3). Zur
Korrelationsprifung wurde die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson und die

Rangkorrelation nach Spearman verwandt.
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Das Verfahren nach Pearson schreibt intervallskalierte Variablen und normalverteilte
Werte vor, wahrend die Rang-korrelation nach Spearman verwandt werden kann, sofern
eine der beiden Variablen ordinalskaliert oder nicht normalverteilt ist (Buhl u. Zofel
1996). Die angewandten statistischen Methoden zum Korrelationsprifung wurden fir
eine dhnlich gelagerte Fragestellung bereits angewandt und publiziert (Houmard et al.
1995).

4.3  Ergebnisse der Kernspintomographie

Die Vertellung der Mel3werte (T1- und T2-Relaxationszeiten der untersuchten
Muskeln) des Patientenkollektivs zeigte gegenlber dem Normalkollektiv signifikante
Unterschiede. Diese sind mit Bezug auf die T1-Relaxationszeiten weniger ausgepragt, da
die Mel3werte eine grolere Streubreite mit entsprechender Standardabweichung
aufwiesen (Punkt 3.2.2, Tabelle2). Die Ursachen fur die Streuung der T1-Werte und die
Unterschiede in den T2-Relaxationszeiten von Normalkollektiv und Patientenkollektiv
soll im folgenden diskutiert werden.

Technische Grinde fur die beobachtete Verteilung der Mel3werte erscheinen
unwahrscheinlich, da die Gerédteparameter bei den durchgefiihrten Untersuchungen
konstant gehalten wurden. Esist bekannt, dal3 sich die longitudinale Relaxationszeit Gber
die Resonanzfrequenz in Abhangigkeit von der Feldstérke des Tomographen veréndert
(W = yBp) (Crooks et al. 1984; Fullerton et al. 1984; Bottomley et al. 1984).
Differenzen in der magnetischen Feldstérke haben signifikanten Einflu3auf das Signal zu
Rauschverhdltnis und die T1-Relaxationszeit der Skelettmuskulatur (Henriksen et al.
1993). Im algemeinen werden bei niedrigen Feldstarken geringere T1-Relaxations-zeiten
gemessen. Als Ursache wird eine Erhdhung der effizienten Relaxationsmechanismen
(Diffusion, chemischer Austausch, "cross-relaxation”) bel niedrigen Feldstéarken
angefuhrt (Koenig et al. 1984). T1-Relaxationszeitberechnungen sind in htherem Male
abhéngig von der gewdahlten Pulssequenz (Komu et a. 1989) als T2-Zeitmessungen. In
der Evaluation neuromuskulérer Erkankungen mit signifikanter fettiger Degeneration der
affektierten Muskulatur werden T1-Relaxationszeitmessungen von einigen Autoren as

nicht diagnostisch eingestuft (Lamminen et al. 1990).
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So sind Muskeldystrophien als auch congenitale Myopathien beispielsweise zu Beginn
der Erkrankung mit abnormal erhohten T1-Relaxationszeiten assoziiert (Misra ul.
Ponnada 1989; Matsumura et al. 1988). Dieser Anstieg in den T1-Werten kann jedoch
durch die sekundére fettige Infiltration der Muskeln im Verlauf der Erkrankung in
umgekehrter Richtung (T1-Zeit Verkirzung) beeinflu3t werden (Borghi et al. 1983;
Matsumura et al. 1988; Lamminen et al. 1990).

Die Streubreite der gemessenen T1-Werte kann somit als Ergebnis des untersuchten
Spektrums pathologischer Alterationen der Muskulatur mit insbesondere divergentem
Relaxationsverhalten bel fettiger Degeneration (T1-Zeitverkirzung) und Odemattsen
Veradnderungen (T1-Zeitverlangerung) interpretiert werden. Die Aussagkraft von T1-
Relaxationszeitmessungen, basierend auf einem Mischsignal der Wasser- und mobilen
Lipidprotonen, wird daher in der Diagnostik neuromuskulérer Erkrankungen von einigen
Autoren als gering eingeschétzt (Misra u. Ponnada 1989; Lamminen et a. 1990).
T2-Relaxationszeitbestimmungen sind in ihrer Reproduzierbarkeit hingegen vergleichbar
mit der Dichtebestimmung im CT (Beeseu. Winkler 1997). Ihre Interpretation ist jedoch
durch eine multiexponentielle Abnahme des Kernresonanzsignals (Fullerton et a. 1982)
erschwert. Sowohl eine Zunahme an Wasser- als auch Lipidprotonen fuhren zu einer
Verlangerung der T2-Relaxationszeit. Im Falle der Lipidprotonen ist sogar von
mindestens acht verschiedenen Resonanzsignalen (Brix et al. 1993), der in menschlichem
Gewebe als Triacylglyceride abgel egten Fette, auszugehen.

Betrachtet man die gewonnenen T2-Werte (Mittelwerte der Relaxationszeitmessungen
des jeweiligen Muskels) des Patientenkollektivs mit dem des Normalkollektivs so liegen
diese deutlich héher und in sechs von 10 untersuchten Muskeln sogar oberhalb der
doppelten Standardabweichung und damit jenseits der 95er Perzentile des
Normalkollektivs (Punkt 3.3.1, Tabelle 5 Punkt 3.3.2, Abbildung 7-11). Es ist
anzunehmen, dal3 sich hier die erwahnten Synergieffekte von fettiger Degeneration und
OdematOser Verdnderung wiederspiegein. Die im Normalkollektiv gemessenen T2-
Relaxationswerte der Mm. gastrocnemii liegen deutlich Uber den Mittelwerten fur die
transversale Relaxation der Ubrigen Muskeln (Punkt 3.1.2, Tabellel), was jedoch als
physiologisch zu gelten hat (Beese u. Winkler 1997).
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44  Analyseder Korreationsprufungen

4.4.1 Uberblick

Uberpriift wurde die Korrelation von T1- und T2- Relaxationszeiten zu

b)

d)

f)

dem im TI1-gewichteten kernspintomographischen Bild ermittelten relativen
Fettantell (Variable “Visufett”)

dem in der Histologie semiquantitativ ermittelten relativen perimysialen Fettantell
(Variable “ PeriFett”)

dem in der Histologie semiquantitativ ermittelten relativenintracelluldren Fettanteil
(Variable “ IntraFett”)

dem planimeterisch und semiquantitativ ermittelten Bindegewebeanteil in der
Histologie (Variable“HEBG”, Variable “Bindegewebe”)

der Odemkomponente in der kernspintomographischen Aufnahmein STIR-Technik
Variable “Odem”)

dem planimetrisch ermittelten Anteil an Typ-1- und Typ-2-Fasern in der Histologie
(Variable“ Typ-1" / “Typ2”)

sowie

9)

dieKorrelation der Parameter “Visufett” /“ Perifett” und “HEBG” / “Bindegewebe”

untereinander

Die Ergebnisse werden im folgenden geschlossen fiir die einzelnen Geweparameter (Fett,

Bindegewebe, Fasertyp, Odem) diskutiert
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4.4.2 Gewebeparameter Fettgehalt

Ein angehobener Fettanteil in Folge fettiger Degeneration der Muskulatur fuhrt in der
T1- und T2-Wichtung zu einer Signalanhebung und einem geminderten Signal in der
STIR-Sequenz. T1-gewichtete Spin-Echo Aufnahmen sind relativ empfindlich im
Nachweis von Fett, das durch eine kurze T1-Relaxationszeit gekennzeichnet ist
(Cameron et al. 1984; Dooms et al. 1986; Fisher et al. 1986; Scholz et a. 1990;
Fleckenstein et al. 1991). T1-gewichtete Aufnahmen in Spin-Echo-Technik zeichnen
sich dartiberhinaus durch ein hohes Signal-Rausch Verhdtnis aus und sind in ihrer
Detailerkennbarkeit T2-gewichteten Aufnahmen Uberlegen (Shellock et a. 1997).
Morphologische Details sind daher auf T1-gewichteten Aufnahmen in der Regel besser
beurteilbar. Die fettige Degeneration der Muskulatur im Rahmen neuromuskuldrer
Erkrankungen prasentiert sich in T1-gew. kernspintomographischen Aufnahmen
morphologisch mit einem retikuléren oder homogenen V erfettungsmuster. Eine retikul &r
texturierte lipomatdse Signalveranderung findet sich bel Jugendlichen lediglich in der
Glutealmuskulatur und den Mm. deltoidel. Im hoheren Lebensalter oder bei Inaktivitét
sind derartige Verdnderungen in geringem Male auch in anderen Muskeln nachweisbar
(Beese u. Winkler 1997). Das fir fettige Gewebsalteration beschriebene Signalverhalten
in der Kernspintomographie kann theoretisch durch eine vermehrte intracelluldre
Speicherung von Neutralfetten, eine vorwiegend perimysial lokalisierte Fettzunahme
oder auch durch relative Zunahme des Fettgewebes bei Atrophie der Muskulatur

hervorgerufen werden.

80



T1- und T2-Relaxationszeitmessungen sind zur Beurteilung des fettigen Umbaus (z. B.
Progression der Veranderungen im zeitlichen Verlauf, Entwicklung unter Therapie)
geeignete Parameter mit insbesondere fir T2-Relaxationszeitmessungen hoher
Reliabilitét (Huang et al. 1994; Phoenix et al. 1996). Der Vorteil von Relaxationszeit-
messungen gegeniiber der wiederholten Gewinnung einer Histologie liegt hier im nicht-
invasiven Verlaufsmonitoring und einer mehr globalen Beurtellung der Muskulatur
wéhrend die Muskelbiopsie stets lokale Information liefert. Die Muskelbiopsie ist
dartberhinausdurch das Bias des Entnahmeortes gekenn-zeichnet: Biopsien werden fir
diagnostische Zwecke an Stellen entnommen, die nicht stark lipomatds alteriert sein
durfen (siehe auch Punkt 2.4), die eine Schadigung der Muskulatur also noch erkennen
lassen. Dementsprechend wird als Ort der Entnahme gezielt alteriertes aber nicht
vollsténdig lipomatos degeneriertes Muskel parenchym gewahlt, beispielsweise mittels
MRT-gezielter Biopsie. (der diagnostische Zugewinn durch die MRT liegt hier in der
Wahl eines fur die histologische Beurteilung geeigneten Biopsiemuskels, Beese et al.
1996). Eine globale Einschdtzung der lipomattsen Degeneration der Muskulatur im
Verlauf der Erkrankung ist durch die Biopsie aus den genannten methodischen Griinden
nur eingeschrankt maglich.

Die Ergebnisse aus Kernspintomographie und Histologie beziglich des Einflusses der
Parameter intracelluléarer Fettgehat (“IntraFett”) und perimysider Fettgehalt
(“PeriFett”) auf die T1-Relaxationszeiten im untersuchten Patientenkollektiv as auch
die Korrelation zwischen visuellem Eindruck in der T1-gew. kernspintomographischen
Aufnahmeund korrespondierenden T1-Relaxationszeiten sollen im folgenden diskutiert
werden.

Gewebealterationen wie Fibrose und Odem gehen nicht mit einer T1-Zeitverkiirzung
einher, so dal3 alein der Fettantell zu verminderten Mef3werten fur die longitudinae
Relaxation des Muskelgewebes im untersuchten Patientenkollektiv flhren kann. Die
graphische Darstellung (Abbildung 15) zeigt deutlich die Abnahme der T1-
Relaxationszeiten mit Zunahme der semiquantitativ graduierten Signalanhebung (relativer
Fettanteil) in der T1-gew. kernspintomographischen Aufnahme bel 79 Patienten des
Kollektivs.
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Die Korrelationsprifung ergab hier eine negative Korrelation (r = -0,4166) deren
Zusammenhang hdchst signifikant (p<= 0,001) ist (Punkt 3.6.4.1, Tabelle11).

Inder MRT fand sich ein stark angehobenes Signal im T1-gew. Bild korrespondierend
mit einem stark angehobenen Fettanteil (Grad 3) in der Histologie (perimysial) bei
jewells 10 % der untersuchten Patienten (Punkt 3.2.3.1, Tabelle 3 und Punkt 3.4.2,
Tabelle 7) und anndhernd gleichen prozentualen Werten fur Grad 1 und Grad. Die
Prafung der Korrelation von visuell ermitteltem Fettantell in der Muskulatur und
histologisch ermitteltem Fettanteil im Perimysium des entsprechenden Muskels
bestétigt die Verlallichkeit des visuellen Eindrucks (Punkt 3.6.6.1, Tabelle 31): es findet
sich eine hohe Korrelation zwischen den Ergebnissen der visuellen Graduierung in der
T1-gew. kernspintomographischen Aufnahme und dem perimysialen Fettanteil in der
Histologie.

Das Ergebnis der Korrelationsprifungen bestétigt die Aussage Ahlbergs, dal3 die
einmalige Messung von gemittelten Relaxationszeiten nicht mehr Information bietet as
der visuell im kernspintomographischen Bild wesentlich schneller erfa®bare Grad der
fettigen Infiltration (Ahlberg et a. 1994). Inwieweit hier das kernspintomographisch
oftmals retikular betonte Muster fettiger Infiltration den perimysiden Fettanteil der
Muskulatur in der Histologie wiederspiegelt, 1%t sich anhand der Daten nicht
beantworten, wenn auch dieser Schluf? angesichts des erwahnten Aufldsungsvermdgens

der MRT naheliegt (Phoenix et al. 1996; Beese u. Winkler 1997).

Die Prifung der Korrelation zwischen T1-Relaxationszeit und perimysialem Fettanteil
ergab Uberraschenderweise keinen signifikanten Zusammenhang (Punkt 3.6.4.2, Tabelle
12). Ausgehend von der Beobachtung, dal3 die longitudinae Relaxation eine hochst
signifikante Korrelation zum visuell ermittelten Fettantell in der Kernspintomographie
aufwies und die visuelle Graduierung wiederum hdchst signifikant mit dem ermittelten
perimysialen Fettantell korrelierte, ware eine negative Korrelation zwischen T1-
Relaxationszeit und perimysialem Fettanteil zu erwarten gewesen. Graphisch zeigt sich
einegrofde Streubreite der T1-Werte innerhalb der einzelnen Graduierungsstufen fur das

perimysiale Fettgewebe.
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Dennoch ist erkennbar, dald von Grad 1 Uber Grad 2 bis Grad 3 zunehmend Werte im
unteren Bereich, der die T1-Relaxationszeit reprasentierenden Abszisse zu finden sind
(Punkt 3.6.4.2, Abbildung 16). Diese Tendenz findet jedoch angesichts der Streubreite
der Werte - insbesondere in der Kategorie “stark angehobener Fettanteil” - keinen
Niederschlag in der Korrelationsberechnung.

Zudem ist die Anzahl der Patienten in der Kategorie “stark angehobener Fettanteil” sehr
klein, so dal3 einzelne "AusreiRer” starken EinfluR® auf die statistischen Berechnungen

nehmen konnen.

Die histologisch gewonnenen Daten Uber den intracelluléaren (vacuoldren) Fettgehalt
lassen keinen Bezug zu den in der Kernspintomographie erhobenen Daten erkennen
(Punkt 3.6.4.3, Tabelle 13). Eine Korrelation zwischen den Parametern “IntraFett” und
“VisuFett lief3sich ebenfalls nicht nachweisen (Punkt 3.6.6.2, Tabelle 32).

Der Ausschlul3 aller Patienten von der Korrelationsberechnung (T1-Relaxationszeit/
“Intrafett”)), diein der Graduierung des perimysialen Fettantells in der Histologie einen
stark angehobenen Fettanteil aufweisen (Grad 3) und damit theoretisch die
Korrelationsberechnung verfaschen konnten, fuhrt zu keinem anderen Ergebnis (Punkt
3.6.4.3, Tabelle 14). Es ist anzunehmen, dal? die intracellulér in Vakuolen gespeicherten
Neutralfette ein zu schwaches Signal liefern, um mit der gewdahlten Methode erfaldt zu
werden. Mittels MR-Spektroskopie konnte jedoch nachgewiesen werden, dal3 in der
quergestreiften  Skelettmuskulatur  zwel  unterschiedliche Kompartimente — aus
Neutralfetten existieren, deren Resonanzsignal eine Frequenzverschiebung von etwa 0,2
ppm (12-13 Hz bei 1,5 Tedla) aufweist. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dal3 ein
Kompartiment den Fettzellen innerhalb der Muskulatur zuzuordnen ist, wahrend das
zweite, schwéchere Fettsignal wahrscheinlich im Cytoplasma lokalisierten Lipiden

entspricht (Schick et al. 1993).
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Wie bereits eingangs erwahnt, sind T2-Relaxationszeitmessungen durch eine hohe
Reliabilitét gekennzeichnet. lhre Interpretation ist jedoch durch die multiexponentiell
bedingte Abnahme des Kernresonanzsignals erschwert. Sowohl Fett als auch Wasser
zeigen eine lange T2-Relaxationszeit. Um auszuschlief3en, dal3 das die T2-Relaxation
dominierende Wassersignal Einflu? auf die Daten zur Korrelation der Parameter
zwischen Fettgehalt des Gewebes und der T2-Relaxationszeit nimmt, wurden zunéchst
ale Patienten des Kollektivs mit einer als Grad 3 bewerteten Odemkomponente aus dem
Kollektiv entfernt. Aufgrund der zu erwartenden geringen Fallzahl und der damit
verbundenen geringen Aussagekraft eines noch kleineren Kollektivs, wurde auf einen
AusschluR der Patienten mit dem Odemgrad 2 (méRiges Odem) verzichtet. Im
bereinigten Kollektiv (n = 56) fand sich eine deutliche positive Korrelation (r = 0,4332)
zwischen T2-Relaxationszeit und perimysialem Fettgehalt. Die Irrtumswahrschein-
lichkeit p lag bei <= 0,001 und ergab damit einen hdchst signifikanten Zusammenhang

(Punkt 3.6.5.2, Abbildung 24, Tabelle21).

Eine Korrelation zwischen intracelluldrem Fettgehalt (“Intrafett”) und der T2-
Relaxationszeit konnte hingegen nicht festgestellt werden (Punkt 3.6.5.3, Abbildung 25,
Tabelle 22). Cameron et a. hatten einen solchen Zusammenhang fur nicht-membrands
gebundene Lipide postuliert (Cameron et a. 1984). Diese Aussage beruhte auf der
Beobachtung, dal3 bei spielsweise Gewebe wie der Thymus, mit einem sehr hohen Anteil
an vakuolar gespeichertem intracelluléren Fett, lange T2-Relaxationszeiten aufwiesen.
Ob der im Vergleich zum physiologisch erhdhten Anteil an vakuoldr gespeicherten
Neutralfetten im Thymus sicherlich deutlich geringer ausgepréagte intracellulére Fettanteil
in der Muskulatur, wie er beispielsweise im Rahmen von Lipidspeichermyopathien
auftritt, ahnlich signifikante T2-Zeitverlangerungen bewirkt, ist auch aus theoretischen

Uberlegungen zu bezweifeln.



443 Gewebeparameter Bindegewebe

Der Bindegewebeanteil variierte von 25 % bis 30 % der Ausschnittsfléche des
untersuchten Préparates und lag durchschnittlich bei 10,6 % (Punkt 3.4.3, Abbildung 12,
Tabelle8). Da Biopsien im Normalkollektiv nicht gerechtfertigt waren, liegen hierzu wie
auch zur Fasertypverteilung keinevergleichbaren Werte aus dem Normalkollektiv vor.
Ein Einflufd des Anteils an Bindegewebe auf die T1-Relaxationszeiten der untersuchten
Muskeln liefd sich nicht zeigen (Punkt 3.6.4.4, Abbildung 18, Tabelle 15). Eine
Korrelation lie? sich sowohl zwischen T1-Relaxationszeit und planimetrisch
bestimmtem Bindegewebeantell as auch zwischen T1-Relaxationszeit und
semiquantitativ erfaldtem Bindegewebeanteil nicht ermitteln (Punkt 3.6.4.5, Abbildung
19, Tabelle 16). Hingegen konnte eine positive Korrelation zwischen dem
Bindegewebeanteil und der T2-Relaxationszeit festgestellt werden (Punkt 3.6.5.4 und
3.6.5.5). Die Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson lieferte in Bezug auf die T2-
Relaxationszeit und dem planimetrisch bestimmten Bindegewebsanteil einen mit r =
0,3936 und p < 0,003 signifikanten Zusammenhang (Tabelle 23) und fir den
semiquantitativ bestimmten Bindegewebeanteil (Rangkorrelation nach Spearman) einen
Korrelationskoeffizienten von r = 0,3989 und eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <=
0,0001 (Tabelle 24). Eine Bindegewebsvermehrung tritt jedoch bel degenerativen
Verdnderungen im Rahmen neuromuskulérer Erkrankungen zumeist kombiniert mit
einem fettigem Umbau auf, so dal? der Effekt der einene Gewebekomponente den der
anderen verdecken kann. Die Korrelationsprifung zwischen T2-Relaxationszeit und
Bindegewebeanteil nach Ausschluld aller Patienten mit einem stark angehobenen
Fettanteil sowie aller Patienten mit einem starken Odem (Punkt 3.6.5.5, Tabelle 25 und
26) ergab bei einem auf 50 Patienten reduzierten Kollektiv sowohl fir den planimetrisch
bestimmten als auch fir den semiquantitativ ermittelten Bindegewebeanteil keine
Korrelation (r =0, 2237, p = 0,118 bzw. r=0,2274, p = 0,112).

In der Literatur sind unterschiedliche Effekte von Fibrose auf die Relaxationszeiten in

der Kernspintomographie beschrieben worden.
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Einenegative Korrelation von Kollagengehalt des Gewebes und T1-Relaxationszeit und
einepositive Korrelation fir Kollagengehalt und T2-Relaxationszeit fanden Scholz et al.
in einer in-vitro Studie an Muskel-Sehnenprdparaten (Scholz et al. 1989). Ein
Kollagengehalt von mehr als 60 mg pro Gramm Muskelgewebe war nétig, um einen
Effekt im kernspintomographischen Bild zu beobachten. Feld et al. fanden bel 6 von 7
Patienten mit agressiver Fibromatose verlangerte T2-Relaxationszeiten (Feld et al. 1990).
Hricak et al. ermittelten T1- und T2-Relaxationszeiten anhand kernspintomographischer
Aufnahmen von Patienten mit retroperitonealer Fibrose (Hricak et a. 1983). Verglichen
mit dem angrenzenden M. psoas hatte die untersuchten fibrotischen Areale eine léangere
T2-Relaxationszeit.

Glazer et al. fanden bei Patienten mit Lungenfibrose nach Strahlentherapie verminderte
Signalintensitéten auf T2-gewichteten Aufnahmen, was als Hinwels auf eine verminderte
T2-Relaxationszeit des untersuchten Gewebes gewertet werden darf (Glazer et al. 1983).
Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Arrive et al. bei Untersuchungen an pramenopausalen
Patientinnen mit strahleninduzierter Fibrose des Uterus: auch hier ergab die Auswertung
des Bildmaterials verminderte Signaintensitdten im Vergleich zu normalem
Uterusgewebe (Arrive et a. 1989). In-vitro Studien experimentell induzierter
Lungenfibrose durch die Applikation von Bleomycin erbrachten unterschiedliche
Ergebnisse. Vinitski et a. konnten eine Verminderung der T1- und T2-Relaxationszeiten
sowie des Wassergehaltes von fibrotisch verdndertem Lungengewebe gegeniber
gesundem Lungengewebe zeigen (Vinitski et al. 1986). Taylor et al. fanden jedoch einen
Anstieg der T2-Relaxationszeiten in fibrotischem Lungengewebe verglichen mit der
Kontrollgruppe bei gleichem Wassergehalt der Gewebe (Taylor et al. 1986). In
Untersuchungen an einem experimentellen Modell kinstlich erzeugter Leberzirrhose
durch Thioacetamid-Exposition fanden Goldberg et al. keine Anderungen der T1- und
T2-Relaxationszeiten trotz eines dignifikanten Anstiegs des Kollagenproteins
Hydroxyprolin (Goldberg et al. 1984). Moglicherweise ist der variierende Anteil von
Gewebswasser sowie  die  unterschiedlichen Bindungsverhdltnisse  der
Wasserstoffprotonen an die Proteinmatrix der unterschiedlichen Kollagentypen Ursache

der differenten Ergebnisse.
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Feld et a. vermuten zudem, da3 ein erhohter Zellgehalt versus eine reine
Kollagenfaservermehrung, wie sie as Spielformen bei Desmoidtumoren auftreten,

Einflu3auf die Relaxationszeiten nehmen (Feld et al. 1990).

444  Gewebeparameter Fasertypanteil

Der relative Anteil an Typ-1- und Typ-2-Fasern in der Skelettmuskulatur soll
entscheidenden Einfluld auf die sportliche Performance von Langstreckenléufern und
Sprintern haben (Costill et a. 1976; Kuno et al. 1990). Ein Zusammenhang zwischen
Adipositas und Muskelfasertyp wird ebenfals vermutet (Wade et a. 1990).
Neuromuskulare Erkrankungen zeigen einen unterschiedlich starken Einflufd auf Typ-1-
und Typ-2-Fasern. “Fiber-type-grouping” as Zeichen der Reinnervation, also der
Nachweis einer Ansammlung von Fasern eines Typs, tritt beispielsweise bel
Vorderhornzellerkrankungen wie der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) auf. Die
Fasertypzusammensetzung ist bislang nur verléallich durch eine Muskelbiopsie zu
kl&ren.

In einer Studie an 28 gesunden Pobanden wurden die Streubreite fir den Typ-1-
Fasergehalt des bioptierten M. vastus lateralis mit minima 27.3 % bis maximal 74.6%
angegeben (Hideyuki et a. 1996). Die Fasertypverteilung in einer Autopsie-Studie an 36
Kadavern ergab fur 36 unterschiedliche Muskeln eine zufalsartige Verteilung der
Fasertypen (Johnson et a. 1973). Ob eine non-invasive Bestimmung der
Fasertypverteilung der Skelettmuskulatur mittels Magnetresonanztomographie moglich
Ist, ist Gegenstand der aktuellen Forschung.

Der in dieser Studie anhand der Histologie planimetrisch ermittelte durchschnittliche
Anteil an Typ-1-Fasern lag bei 53,5 % mit einer Streubreite von minimal 20 bis maximal
85 % (Punkt 3.4.4, Abbildung 13). Bel Typ-2-Fasern betrug der Anteill an der
Muskulatur durchschnittlich 35,7 Prozent mit einem Minimum bei O Prozent und einem
Maximum bel 75 % (Punkt 3.4.4, Abbildung 14). Eine Korrelation zwischen
Fasertypanteil und Relaxationszeiten lief3 sich nicht belegen (Punkt 3.6.4.6, Abbildung
20, Tabelle17 und Punkt 3.6.5.6, Abbildung 28, Tabelle27).
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Zur Beziehung zwischen MR-Relaxationszeiten und Fasertypgehalt fanden sich in der
Literatur unterschiedliche Ergebnisse. Kuno et a. verglichen in einer Studie mit 16
gesunden Probanden die bioptisch ermittelte Fasertypverteilung mit den T1- und T2-
Relaxationswerten des korrespondierenden Muskelareals und fanden eine hoch
signifikante positive Korrelation zwischen Typ-2-Muskelfasern und T1- und T2-
Relaxationszeit (Kuno et al. 1988, 1990). Houmard et al. untersuchten mit zu Kuno et
a. nahezu identischen Methoden 13 Manner mit unterschiedlichem sportlichem
Trainingsstand und fanden eine positive Korrelation zwischen T1-Relaxationszeit und
Typ-1-Muskelfaseranteil der Biopsate. Eine Korrelation zwischen T2-Relaxationszeit
und Fasertypverteilung wurde im Gegensatz zu Kuno et al. nicht festgestellt. Die
genannten Studien unterschieden sich hinsichtlich der Feldstérke der verwandten MR-
Tomographen (0.22 T respektive 1.5 T), dieEinfluauf die T1-Relaxationszeit und das
Signal zu Rausch Verhdtnis hat (Henriksen et al. 1993). Ein Einflul der Feldstarke auf
die T2-Relaxationszeit der Skelettmuskulatur ist jedoch nicht beschrieben (Henriksen et
al. 1993). Parkkolaet al. kamenin einer Autopsie-Studie an 10 Kadavern zu folgendem
Ergebnis: trotz nahezu identischem Verhdltnis von Typ-1- zu Typ-2-Muskelfasern in
den untersuchten Muskelproben des M. Posas und M. multifidus fanden sich fir den
M. multifidus deutlich léangere T1- und T2-Relaxationszeiten (Parkkola et al. 1993).
Adzamli et a. ermittelten eine positive Korrelation zwischen T1- und T2-
Relaxationszeiten und Typ-1-Muskelfaseranteil in einer in-vitro Studie an Kaninchen
(Adzamli et a. 1989). Ebenfalls in in-vitro Versuchen an Kaninchen fanden jedoch
Mardini et al. keine Differenzen in den Relaxationszeiten der vorwiegend Typ-2-
Muskelfasern enthaltenden Posasmuskulatur und der Uberwiegend aus Typ-1-Fasern
aufgebauten Soleusmuskulatur (Mardini et al. 1986). Polak et al. beschrieben langere
T1-Relaxationszeiten in vorwiegend aus Typ-1-Fasern aufgebauten Muskeln gegeniiber
vorwiegend aus Typ-2-Fasern aufgebauten Muskeln bel Ratten und Kaninchen (Polak et
al. 1988). Die zitierten Studien lassen keinerlel eindeutige Bewertung des Einflul3es der

Fasertypverteilung auf die T1- und T2-Relaxationszeiten zu.
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Inwieweit sich in-vitro Versuche an verschiedenen Tierspezies auf Menschen
Ubertragen lassen ist ebenso ungeklart, wie die Rolle der (unterschiedlichen)
Gewebswasserverteilung in Intra- und Extracellularraum von Typ-1 und Typ-2-Fasern
in Bezug auf die gemessenen Relaxationszeiten. Abschlief3end ist davon auszugehen, dal3
die Fasertypverteilung in der Muskulatur nicht prézise durch die MRT mittels
Relaxationszeitmessungen vorrausgesagt werden kann und diagnostische Folgerungen

demnach nicht zu treffen sind.

4.45 Gewebeparameter Odem

Ein Odem ist im klinischen Sprachgebrauch als Ansammlung wéalriger bzw. serdser
Flissigkeiten im Interstitium definiert (Pschyrembel 1990). Ursache fir diese
Flissigkeitsansammlung in den Gewebsspalten kann ein erhéhter hydrostatischer Druck
in den Venen, ein verminderter onkotischer intravasaler Druck, eine Schadigung der
Kapillaren oder auch eine Behinderung des Lymphabflusses sein. Diese Definition a3t
sich nicht ohne weiteres auf die Befunde der Kernspintomographie tbertragen, da nicht
beurteilt werden kann, ob die FlUssigkeit interstitiell, intravasal oder intrazellulér gelegen
ist und ob es sich um eine Fissigkeitsvermehrung oder aber um HFuissigkeits-
verschiebungen zwischen den genannten Kompartimenten handelt.

Das Signalverhalten des Gewebswasser in der Skelettmuskulatur ist erheblich komplexer
als jenes von Fett oder Bindegewebe. Grundsétzlich gilt, dald in der MRT von einem
Muskel6dem gesprochen wird, wenn bei regulérem oder diskret gemindertem Signal im
Parenchym in der T1-gewichteten Aufnahme, eine Signalanhebung gegenuber der Norm
in der T2-gewichteten Aufnahme besteht (Beese u. Winkler 1997). Der Nachwels eines
Muskelddems gelingt mit Fettunterdriickungs-techniken, beispielsweise der STIR-
Technik (“short tau inversion recovery Sequenz’, Bydder u. Young 1985) einfacher,
sensitiver und schneller als mit konventionellen Spin-Echo-Sequenzen (Fleckenstein et
al. 1991; Fraser et al. 1991; Hernandez et a. 1992). Die Fettunterdriickung wird hier
durch eine Suppression des Fettanteils an dem zur Bildgebung herangezogenen

Gesamtsignal fur dielongitudinale Relaxation (T1) erreicht.
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Eine Korrelation zwischen Relaxationszeiten und Histologie beziiglich des Odems ist
schwierig, da methodisch bedingt unter dem Lichtmikroskop nicht das Odem selbst,
sondern nur assoziierte Phanomene, wie beispielsweise die Zeichen einer Entzindung,
oder aber eine Gewebeauflockerung nachweisbar sind. Odem und Entziindung sind
jedoch nur bei einem kleinen Teil der neuromuskul&eren Erkrankungen miteinander
verkntpft. In dieser Studie wurde daher nur Uberprift, ob der visuell in der STIR-
Sequenz erhobene Befund der Odemkomponente mit den gemessenen Relaxationszeiten

des Gewebes korreliert.

Fur die T1-Relaxationszeit wurde keinerlei Korrelation mit dem Ausmal des Odems in
den Aufnahmen in STIR-Technik gefunden (Punkt 3.6.4.8, Abbildung 22, Tabelle 19).
Die Korrelationsprifung zwischen T2-Relaxationszeit und Odemkomponente ergab
hingegen eine hoch signifikante positive Korrelation (Punkt 3.6.5.8, Abbildung 30,
Tabelle29). Einemdglicherweise gleichzeitig mit dem Odem der Muskulatur vorliegende
fettige Degeneration der untersuchten Muskel areale kdnnte einen synergistischen Einflul3
auf die Relaxationszeitmessungen nehmen. Bei geringer ddematoser Komponente kann
die T2-Relaxationszeit unterhalb der von Fett liegen und so eine Differenzierung
zwischen Odem und fettiger Degeneration erschweren (Fleckenstein et al. 1991). Die
Ergebnisse lief3en sich jedochin gleicher Weiseauch unter Ausschlufld aller Patienten mit
angehobenem intracelluléren oder perimysialen Fettanteil der Muskulatur reproduzieren
(Punkt 3.6.5.8, Abbildung 31, Tabelle 30). Die stark positive Korrelation ist demnach
nicht durch den ebenfals T2-zeitverlangernd wirkenden Fettanteil des untersuchten
Muskelgewebes bedingt. Die Ergebnisse bestdtigen somit den in der Literatur
beschriebenen Zusammenhang zwischen Odemkomponente und transversaler

Relaxationszeit (Beese u. Winkler 1997; Fleckenstein 1991, 1997).
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Als Ursache dieser T2-Zeitverlangerung werden in der Literatur unterschiedliche
Erklarungsmodelle herangezogen. Sowohl die Vertellung des Gewebswassers in den
eingangs erwahnten Kompartimenten (intracelluldr, extracelluldr interstitiell, extracellulér
intravasal) der Muskulatur a's auch lokale Proteinkonzentrationen werden als mogliche
Einfluf3faktoren genannt.

Unter Ruhebedingungen findet sich in der T2-Wichtung bel gesunden Probanden lediglich
in der Gastrocnemiusmuskulatur eine diskrete Signalanhebung gegentiber der Ubrigen
Muskulatur des Unterschenkels, die as physiologisch betrachtet werden darf (eigene
Ergebnisse: Punkt 3.3.1, Tabelle 5; siehe auch Beese u. Winkler 1997). In anderen
Muskelregionen ist eine Uber die Norm hinausgehende Signalanhebung hingegen als
pathol ogischer Befund anzusehen.

Sowohl entztindliche (Kaufmann et al. 1987; Yuh et al. 1988; Hernandez et al. 1992;
Reimers CD et a. 1994) as auch nicht-entziindliche (Shintani u. Shiiga 1993),
myopathische und neuropathische Erkrankungen (furr einen Uberblick siehe: Beese wu.
Winkler 1997; Fleckenstein 1997), aber auch Infarkte (Kiers 1995), Einblutungen,
Traumata (Fleckenstein et al. 1989; Amendolaet al. 1990; Pomeranz et a. 1993) und
Tumore (Hosono et al. 1995), Radiatio (Beese et a. 1994), experimentelle Noxen
(Schmitt u. Schneider 1985), sowie chronische Fehl- und Uberbelastungen der
Muskulatur (Fleckenstein 1989 et al.; Wicke et al. 1990; Shellock et al. 1991; Greco et
al. 1991; Yoshioka et al. 1994) kbénnen zu identischen Signalverdnderungen in T2-
gewichteten Aufnahmen fihren.

Studien am Tiermodell wiesen zundchst auf einen positiv korrelierten Zusammenhang
zwischen extracelluldrem Wassergehalt und T2-Relaxationszeit hin (Hazlewood et al.
1974; Jolesz et al. 1986; Le Rumeur et al. 1987; Polak et a. 1988; Cole et a. 1993;
Yoshioka et al. 1996). Zur experimentellen Uberprifung der Faktoren der T2-
Relaxationszeitverlangerung in der Muskulatur des Menschen eignen sich insbesondere
Versuchsanordnungen, die Uber eine kontrollierte Belastung zu Gdematosen

Verénderungen einzelner Muskeln fihren.
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Fisher et a. fanden in einer Studie an 8 untrainierten Probanden im Gegensatz zu den
eingangs erwahnten Tierversuchen nur eine geringe Korrelation zwischen
Extracellularvolumen und T2-Relaxationszeit der Unterschenkelmuskulatur nach
Belastung (Fisher et al. 1990). Ploutz-Snyder et al. kamen in Untersuchungen zum
belastungsinduzierten Odem bei 9 gesunden Probanden zu dhnlichen Ergebnissen
(Ploutz-Snyder et al. 1997). Eine Verlangerung der T2-Relaxationszeit nach Belastung
fohrten  Ploutz-Snyder e a. auf Vednderungen im  intracelluléren
FlUssigkeitskompartiment zuriick. Wahrend maximaler Belastung der Muskulatur ist ein
Anstieg des intracelluldren Wassergehalts beobachtet worden. (Lundvall et a. 1972;
Sogaard 1982). Mdoglicherweise ist die mit ener Belastung der Muskulatur
einhergehende intracelluldre L aktatacidose verantwortlich fir die beobachtete verlangerte
T2-Relaxationszeit. Gesttzt wird diese Hypothese durch die Ergebnisse von
Fleckenstein et a., welche zeigen konnten, dal3 eine Signalintensitats-erhéhung nach
muskuldrer Belagung bel Patienten mit defekter Glykogenolyse (Mc Ardle sche
Erkrankung, Glykogenose Typ V), welchenicht in der Lage sind Laktat zu produzieren,
nicht auftritt (Fleckensteinet al. 1991).

Inwieweit Stoffwechselprodukte der Glykolyse indirekt durch osmotischen Einflul3 als
Ursache der T2-Relaxationszeitverlangerung der Muskulatur nach Belastung in Frage
kommen, ist bisher nicht befriedigend geklart worden (Fleckenstein et al. 1991, 1992,
Jehenson et al. 1991). Wie Fung et a. zeigen konnten, ist die transversale Relaxation in
der Muskulatur pH-abhangig (Funget al. 1981). Diese Beobachtung deckt sich mit den
Ergebnissen von Studien, die eine inverse Korrelation zwischen pH-Wert der
Muskulatur und T2-Relaxationszeit belegen konnten (Weidmann et al. 1991; de Kerviler
et a. 1991; Morvan et a. 1992). Allerdings steigt die T2-Relaxationszeit innerhalb von
Minuten nach Belastungsbeginn bereits an (Jenner et a. 1994), zu einem Zeitpunkt,
wenn der pH-Wert der Muskulatur eher akalische als acidotische Werte aufweist
(Adamset al. 1990; Cheng et al. 1995). Der pH-Wert der Muskulatur sinkt zudem nach
Belastung deutlich schneller, as ein Rickgang der T2-Relaxationszeiten zu messen ist

(Fisher et al. 1990; Weidmann et al. 1991).
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Die zeitliche Verschiebung zwischen Anstieg der T2-Relaxationszeiten und pH-Abfall
und vice versa spiegelt moglicherweise die Verschiebung von Metaboliten und
FlUssigkeit bei Muskelarbeit wieder. Nach Ergebnissen von Chwalbinska-Moneta et al.
findet bei Muskelarbeit zunachst eine Akkumulation von sauren Metaboliten statt, die
aufgrund der grof3en intramuskul &ren Pufferkapazitat jedoch erst verzégert tber den pH
-Anstieg mefdbar wird (Chwalbinska-Moneta et al. 1989). Die Annahme, dal3 eine
vermehrte Perfusion Uber einen erhohten hydrostatischen Druck oder ein erhohtes
Blutvolumen entscheidend zur T2-Zeitverlangerung in der Muskulatur nach Belastung
beitrage (de Kerviler et a. 1991; Hayashi et al. 1997), konnte durch Ischamieversuche an
gesunden Probanden widerlegt werden (Archer et al. 1992; Fleckenstein et al. 1992,
Beese et al. 1995). Auf welcher Basis ein Odem bei toxischen und entzindlichen
Prozessen zu ener veldngeten T2-Relaxationszeit fuhrt ist  unklar.
Flissigkeitsverschiebungen bedingt durch eine Kapillarschadigung, einen erhohten
kolloidosmotischen Druck oder aber einen verminderten intravasalen onkotischen Druck

werden diskutiert (Beeseu. Winkler 1997).

4.5. Schlul3folgerungen

Relaxationszeitmessungen und Bildgebung der MRT zeigten eine unterschiedliche
Korrelation zu den erfalten Gewebeveranderungen Odem, fettige Degeneration, Binde-
gewebegehalt und Fasertypverhditnis der Skelettmuskulatur des Untersuchungs-
kollektivs.

Wahrend der perimysiale Fettanteil hochst signifikant mit der T2-Relaxationszeit as
auch mit dem visuellem Eindruck auf der T1-gew. Aufnahme korrelierte, lief3 sich ein
Zusammenhang zwischen Relaxationszeiten bzw. visuellem Eindruck (erhéhte Sl) und
intracelluldrem Fettanteil nicht nachweisen. Der Wert solcher Relaxationszeit-messungen
liegt in einem quantifizierbaren Therapie-/Verlaufsmonitoring von beispielsweise
Muskeldystrophien oder Speichermyopathien, welche mit einer zunehmenden fettigen
Degeneration einhergehen (Beese et a. 1994; Huang et a. 1994; Phoenix et al. 1996).
Eindeutige Signalveranderungen lassen sich visuell oft erst nach mehreren Monaten,

teilweise erst nach einigen Jahren feststellen (Beese u. Winkler 1997).
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Ob sich mittels Relaxationskarten, welche statt der in dieser Arbeit verwendeten
gemittelten T2-Zeit einer definierten ROI die Relaxationszeit eines Muskels Pixel-fur-
Pixel wiedergeben, Befallsmuster differenzieren und mdglicherweise auch Friihformen
der Erkrankungen sicher erfassen lassen, bleibt abzuwarten (Phoenix et al. 1996). Der
visuelle Eindruck einer vermehrten retikuléren Zeichnung bis hin zu homogener SI-
Erhohung auf dem T1-gew. Bild ist ebenfalls geeignet fettige Degeneration zu
guantifizieren. Die morphologischen Veranderungen (retikulares Verfettungsmuster)
spiegeln hier méglicherweise die histologisch faldbare Verbreiterung des Perimysiums bei
fettiger Degeneration direkt wieder, bedenkt man dal? das Aufldsungsvermégen der MRT
in der GroRenordnung des Sekundéarfaszikels liegt. Minimale Verdnderungen der
Muskelkomposition, wie sie nach therapeutischer Intervention wie beispielsweise
Myoblastentransplantation (Partridge et al. 1989; Gussoni et al. 1992) denkbar sind,
wéren alerdings mit einem visuellen Graduierungsschema sicherlich schwierig zu
erfassen. Auch ist zu berlcksichtigen, dald im Fale einer gleichbleibenden
Signalcharakteristik, eine Progredienz des degenerativen Umbaus nicht vollkommen
auszuschlie3enist.

So kann theoretisch Uber eine zeitgleich auftretende Zunahme des fibrotischen Antells
die fettige Degeneration Uberdeckt werden und zu einer Normalisierung der
Signalintensitéten in der T1- und auch der T2-Wichtung fihren (Beese u. Winkler 1997).
Eine lipomattse Signalqualitét kann theoretisch ebenfalls durch eine relative Zunahme
der fettigen Durchsetzung der Bindegewebssepten des Perimysiums bei Atrophie der
Muskelfasern hervorgerufen werden. Die Atrophie der Muskulatur kann jedoch in der
MRT erkannt werden.

Liu et al. konnten interessanterweise an 22 Patienten mit einer Muskeldystrophie Typ
Duchenne eine Zunahme der lipomatdsen Verdanderungen in der Kernspintomographie
auch bei konstanter Klinik nachweisen (Liu et al. 1993). Die Dynamik der Erkrankung
kann in der MRT daher maoglicherweise empfindlicher als tber den klinischen Befund
erfaldt werden. Die “MR-Makrobiopsie” (J. Phoenix) liefert zusammenfassend im
Vergleich zur lokal-invasiven, mit methodischem Bias behafteten Muskelbiopsie, wie
auch zur klinischen Symptomatik einen verlaRlichen, quantifizierbaren Uberblick tiber

den Grad des fettigen Umbaus und die Dynamik des Krankheitsgeschehens.
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Eine intracelluare Fettakkumulation in Form von Lipidtropfen, wie sie bel
Lipidspeichermyopathien auftritt, entgeht hingegen mit den in dieser Arbeit gewahlten
Pulssequenzen dem Nachweis in der MRT. Die Sensitivitdt der MRT ist hier bel
faldbaren morphologische Verdnderungen in der Histologie eingeschrankt. Ein
Normalbefund in der MRT (Relaxationszeitmessung, T1-gew. Aufnahme) kann folglich
das Vorliegen intracelluldrer Verfettung nicht ausschliefen. Den Nutzen von
Gradientenecho in-phase und opposed-phase imaging, wie sie mit Erfolg fir den
Nachweis feintropfiger fettiger Infiltration der Leber oder adenomtypischer Verfettung
der Nebennieren genutzt wird (Wehrli et al. 1987; Earls u. Krinsky 1997), blebt zu

Uberprifen.

Eine Quantifizierung der 6demattsen Verdanderungen in der Histologie wurde wegen der
methodischen Schwierigkeiten nicht vorgenommen. Eine Korrelation zwischen
Histologie und MRT liegt fur diesen Parameter folglich nicht vor. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dai die T2-Relaxationszeit in hohem Mal3e mit dem visudlen Eindruck
in der Aufnahme in STIR-Technik korrreliert. Die mef3technische Quantifizierung des
Odems anhand der genannten MR-MeRverfahren ist jedoch mit besonderen
Schwierigkeiten behaftet. Die T2-Relaxationszeit wird synergistisch durch lipomattse
und Odemattse Verdnderungen verlangert. In Verlaufsuntersuchungen fuhrt die
geschilderte Synergie dazu, dal3 nur schwer zwischen akut entzindlichem Geschehen
und chronisch fortschreitendem fettigen Umbau differenziert werden kann. Die
Mefdwerte sollten daher nur unter Berlicksichtigung der in der T1-gew. Aufnahme
erkennbaren Fettgewebskomponente beurteilt werden (Beese u. Winkler 1997). Visueller
Eindruck als auch T2-Zeitkalkulation in einer (Doppelecho-) STIR-Sequenz stellen hier
eine Alternative zur Relaxationszeitmessung in Spin-Echo-Sequenzen dar (Beese et al.

1996).
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Der Antell des Bindegewebes im histologischen Schnitt lief3, unter Berlicksichtigung von
interferierenden  Signalkomponenten, keine Korrelation zu den T1- und T2-
Relaxationszeiten erkennen. In Bezug auf die Fasertypverteilung der Muskulatur
bestand keine Korrelation zu den Relaxationszeiten. Eine noninvasive Vorraussage tber
den Anteil an Typ-1-und Typ-2-Fasern anhand der Relaxometrie in der MRT ist daher

nach der Datenlage dieser Studie nicht maglich.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studiewurden MR-Relaxationszeiten (T1- und T2-Relaxationszeit)
und MR-Bildgebung (axiae Aufnahmen in T1-Wichtung und STIR-Technik) bei 83
Patienten mit Verdacht auf eine neuromuskul&ére Erkrankung mit den Ergebnissen aus der
histologischen Analyse (intracellulérer und perimysialer Fettgehalt, Bindegewebegehalt,
Fasertypverteilung) der untersuchten  Muskulatur  verglichen und  ener
Korrelationsprifung unterzogen. Der Einflu der Gewebezusammensetzung der
pathologisch alterierten Skelettmuskulatur auf Relaxationszeiten und Bildgebung in der
M agnetresonanztomographie wurde Uberprift. Die Untersuchungen wurden bezuglich
der Magnetresonanztomographie an einem 0,5-Teda-Gerdat unter Verwendung einer
verschachtelten Inversion Recovery/ Spinecho-Sequenz und einer Doppel-Echo STIR-
Sequenz durchgefihrt. Neben den Rel axationszeitmessungen wurde visuell der Fettantell
im Bereich des zur Biopsie vorgesehenen Muskels anhand der T1-gewichteten
Aufnahme und die Odemkomponente anhand der axialen Aufnahmen in STIR-Technik
semiquantitativ von zwei unabhéngigen Untersuchern graduiert. Die quantitative
Anayse der durch offene Biopsie gewonnenen Gewebeproben erfolgte fir den
Bindegewebegehalt und die Fasertypverteilung nach histologischer Farbung unter
Verwendung von Lichtmikroskop, Mikroskop-Kamera und computergestitzter
Planimetrie. FUr die semiquantitative Graduierung des intracelluldren sowie perimysialen
Fettanteils als auch des Bindegewebeanteils wurden von den geférbten Gewebsschnitten
Photographien erstellt, welche von zwei histologisch erfahrenen Untersuchern
ausgewertet wurden.

Einen Einfluld auf die Relaxationszeiten im MRT lief3 sich alleine fir den perimysiaen
Fettanteil der Muskulatur feststellen. Die T2-Relaxationszeit Korrelierte hochst
signifikant (r = 0,4332, p = 0,001), die T1-Relaxationszeit hingegen nicht mit dem Anteil
an perimysialen Fett in der Histologie (r = - 0,0116, p = 0,920). Der visuell am T1-
gew. Bild abgeschétzte Fettanteil korrelierte ebenfalls hochst signifikant mit dem
perimysialen Anteil in der korrespondierenden Histologie (r = - 0,4166, p <= 0,001).
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Der planimetrisch wie der semiquantitaiv bestimmte Bindegewebegehalt der Muskulatur
korrelierten sehr signifikant bzw. hochst signifikant mit der T2-Relaxationszeit (r =
0,3936, p = 0,003 ; r =0,3989, p <= 0,0001).

Unter Ausschluld aler Patienten von der Korrelationsprifung, welche einen stark
angehobenen Fettanteil in der Histologie oder ein starkes Odem in der Aufnahme in
STIR-Technik aufwiesen, fand sich jedoch keineKorrelation (r = 0,2237, p = 0,118;

r = 0,2274, p = 0,112). Unterschiede im intracelluldren Fettantell und in der
Fasertypverteilung der untersuchten Muskulatur fahrten nicht zu nachweisbaren
Relaxationszeitveranderungen.

Als Ergebnis dieser Arbeit bleibt festzuhalten, dal3 in der Magnetresonanztomographie
eine extracelluldre lipomatdse Degeneration der Skelettmuskulatur mittels T1
gewichteten Spinecho Aufnahmen und T2-Relaxationszeitmessungen verifizierbar ist
und dartberhinaus graduelle Abstufungen der Verfettung sicher erfasst werden koénnen.
Bindegewebegehalt, intracelluldare Fettakkumulation wie auch Unterschiede im
Fasertypverhdltnis der Muskulatur zeigen keinen Einflul3 auf Relaxationszeiten und

MR-Bildgebung.
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6. Anhang

Erlauterungen zur verwendeten Boxplot-Darstellung

Beispielgrafik
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