4 Diskussion

Hinsichtlich Cortisol bedingter Konzentrationsverénderungen wurden in dieser Arbeit
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsbedingungen Cortisol und
Placebo bei einigen Metaboliten beobachtet. So finden sich, entsprechend den bekann-
ten neurodegenerativen Effekten von Cortisol und die primére Forschungshypothese zu-
néchst stiitzend, Verringerungen der NAA Konzentration im linken Hippocampus und
in der frontalen weiflen Substanz. Weiterhin wurde eine verminderte Konzentration von
CRE im linken Hippocampus und der weilen Substanz beobachtet. Auch mINS zeigte
im linken Hippocampus unterschiedliche Konzentrationsverédnderung unter Cortisol und
Placebobedingung.

In fast allen Féllen ist allerdings neben einer Konzentrationsveréinderung unter Corti-
sol auch eine deutliche Veranderung der Metabolitenkonzentration wahrend der Placebo-
bedingung zu beobachten. Diese Placeboverianderungen sind unerwartet und bedingen
zumindest teilweise die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Unter-
suchungsbedingungen. Ein moglicher Placeboeffekt auf die Metabolitenkonzentrationen
kann zwar nicht ausgeschlossen werden, erscheint aber unter Berticksichtigung der Mef3-
wertvariabilitat auch zwischen den Pre-Medikationsmessungen eher unwahrscheinlich.

Die vorliegende Arbeit hat somit keinen eindeutigen und iiberzeugenden Beleg fiir
Cortisol bedingte Konzentrationsveranderungen der magnetresonanzspektroskopisch er-
fassbaren neuronalen Metaboliten liefern kénnen.

Zu betonen ist, dass die in dieser Arbeit ermittelten Metaboliten-Konzentrationen mit
den in der Literatur beschriebenen Konzentrationen, inklusive regionaler Unterschiede
weitgehend iibereinstimmen [28, 119, 120].

Durch das in der Arbeit gewéhlte Design und die zusédtzliche Bestimmung der Aus-
gangskonzentrationen konnte eine sehr gute Uberpriifung intraindividueller Mewertva-
riabilitat erreicht werden. Die deutlichen Konzentrationsverdnderungen unter der Place-
bobedingung miissen am ehesten auf eben diese Variabilitidt zurtickgefithrt werden, da
es zunachst keine plausible physiologisch Erklarung fiir diesen gemessenen Placeboeffekt

existiert. Die Arbeit kann somit auch keine der bisher beobachteten und beschriebenen
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Cortisol bedingten Effekte auf neuronale Metabolitenkonzentrationen replizieren oder
unterstiitzen. Im Vergleich mit den bisher in der Literatur veroffentlichten Ergebnissen
ergibt sich in der Zusammenschau kein einheitliches Bild. So weisen die Arbeiten von
Brown et al. [15] und Khiat et al. [82] einander widersprechende Ergebnisse auf.

Khiat et al. haben in drei unterschiedlichen Vorarbeiten eine Cortisol bedingte Ver-
ringerung der CHV Konzentration beschrieben. Untersucht wurden in diesen drei Ar-
beiten mit identischen Messprotokollen frontale weisse Substanz, thalamische und tem-
porale Hirnregionen der linken Hemisphare.

In der Arbeit von 1999 wurden 13 Patientinnen mit endogenem M. Cushing untersucht.
Die Ergebnisse wurden mit denen einer Gruppe von 40 gesunden Kontrollpersonen ver-
glichen [81]. In der Gruppe der Cushing-Patienten fand sich eine signifikante Reduktion
der frontalen und thalamischen CHV/CRE Konzentration. Keine signifikanten Ergeb-
nisse ergaben die Vergleiche der Konzentrationsmessungen in der temporalen Hirnregion.
Die NAA/CRE-Konzentrationsverhéltnisse in allen drei untersuchten Hirnregionen wa-
ren ebenfalls nicht unterschiedlich. 2000 berichtete Khiat [80] tiber die Nachuntersuchung
von 10 der 13 oben genannten Cushing-Patienten und fand eine Reversibilitat der verrin-
gerten CHV-Konzentrationen. Nach Korrektur des Hypercortisolismus konnte kein Un-
terschied zu einer gesunden Kontrollgruppe mehr gefunden werden. Khiat verwendete in
der élteren Arbeit CRE als Referenz fiir die Berechnung von Metabolitenverhéltnissen.
In den jiingeren Arbeit wurde die nicht unterdriickte Wasserresonanz als interne Refe-
renz verwendet. Auch die Untersuchung von 2001 an Patienten, die an einem exogenen
M. Cushing unter Corticosteroid-Therapie (Mittelwert 15 mg Prednison iiber 8,5 Jahre)
erkrankt waren, ergab sehr dhnliche Ergebnisse, obwohl die Unterschiede hier keine sta-
tistische Signifikanz erreichten [82]. Zusammengefasst beschreiben Khiat et al. in allen
Arbeiten eine Reduktion der CHV-Konzentration durch Cortisol. Dariiberhinaus zeigen
diese Arbeiten keine Cortisol bedingten Konzentrationsverdnderungen.

Gegensitzliche Ergebnisse beschreiben Brown et al. [15]. Die hier untersuchten Pa-
tienten nahmen ebenfalls im Mittel 15 mg Prednisolon aufgrund rheumatischer Erkran-
kungen ein, im Durchschnitt seit 7,5 Jahren.

Trotz der Ahnlichkeit der Untersuchungskollektive beider Arbeiten weichen die be-
richteten Ergebnisse deutlich voneinander ab. Brown et al. haben sich auf Messun-
gen im rechten und linken Hippocampus beschrankt und dabei allein eine Verdnderung
der NAA-Konzentration, jedoch keine Veranderung der CHV Konzentration gefunden.

Brown et al. fithren die Diskrepanz der Befunde auf die Verwendung unterschiedlicher
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Referenzen der Konzentrationsbestimmung zuriick. Khiat et al. hatten in den jiinge-
ren Arbeiten die Konzentration aus der Relation zum nicht-unterdriickten Wassersi-
gnal errechnet. Brown et al. beschrieben, dass auch in ihren Daten fiir das NAA/H,O
Verhéltnis keine signifikanten Unterschiede vorhanden waren. Sie argumentieren, dass
sich das Wassersignal in der Untersuchung von Cortisoleffekten nicht als Referenz eig-
net, da durch die Cortisolexposition Veranderungen des intrazerebralen Wasserhaushal-
tes zu erwarten sind. Eine Reduktion der Wasserpeakhohe in peritumordsen Gewebe
nach Dexamethason-Behandlung wurde von Chumas et al. beschrieben [29]. Allerdings
verwenden Khiat et. al in der alteren Arbeit [81] ebenfalls CRE und nicht die Was-
serresonanz als Referenz, ohne dabei einen signifikanten Unterschied des NAA/CRE-
Konzentrationsverhéltnisses zu beobachten. Desweiteren miisste es bei einer Abnahme
des Wasserreferenzsignals eher zu einer Erhohung des Verhéltnisses Metabolit/H,O kom-
men und nicht wie von Khiat beschrieben zu einer Reduktion. Die vorliegende Arbeit hat
den Einfluss von Cortisol auf die Hohe der nicht unterdriickten Wasserresonanz unter-
sucht. Es konnte dabei kein signifikanter Einfluss auf die Hohe des Wassersignals gezeigt
werden.

Auer et al. beschreiben in neun Patienten, die aufgrund einer Multiplen Sklerose ein-
malig mit hohen Dosierungen von Methylprednisolon (500 mg) behandelt wurden, eine
Reduktion des mINS/CRE Verhéltnisses in der weilen Substanz. Verdnderungen anderer
Metabolite konnten hier nicht nachgewiesen werden [1].

In den tierexperimentellen Arbeiten an Tupaia belangeri [104, 33] wurde zur Konzen-
trationsbestimmung keine interne Referenz, sondern mit LCModel, die im Einleitungs-
teil beschriebene absolute Quantififzierungsmethode verwendet. Michaelis et al. wiesen
in dieser Arbeit auf geschlechtspezifische Effekte der Cortisoleffekte hin, da fiir weibliche
Tiere kein Effekt der Cortisolexposition auf die Konzentration neuronaler Metabolite
beobachten werden konnte [104]. Fiir ménnliche Tiere hingegen wurden sowohl durch
orale Cortisolgabe als auch durch psychosozialen Stress geringere Konzentrationen von
NAA, CHV und CRE beobachtet [33].

Wiéhrend also Khiat et al. nur Konzentrationsveranderungen von CHV, Brown et al.
nur Konzentrationsverdnderungen von NAA und Auer et al. nur mINS-Konzentrations-
verdnderungen beschreiben, finden sich in den tierexperimentellen Arbeiten Verédnderun-
gen von NAA, CHV und CRE, bei unverdandertem mINS.

Die Diskrepanz der bisherigen Ergebnisse in der Literatur erklart sich sicher zum
Teil durch die verschiedenen Messprotokolle und Messmethoden (STEAM, PRESS) bei
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unterschiedlichen Feldstiarken, die Verwendung unterschiedlicher Software mit jeweils
eigenen Analysemethoden und Konzentrationsberechnungen.

Bis auf die tierexperimentellen Arbeiten, die einen 2,35 Tesla Tier-MR-Scanner der
Firma Bruker mit starken Gradienten verwendet haben, wurden alle bisherigen Unter-
suchungen an Geraten mit einer Feldstédrke von 1,5 Tesla durchgefiihrt. In dieser Arbeit
konnte durch die Verwendung eines 3-Tesla Gerétes eine entscheidende Erhohung des Sig-
nal zu Rausch Verhaltnisses erreicht werden. Erst hiermit konnten die relativ geringen
Volumina von 1,7 ml in den Hippocampusarealen realisiert werden. Die Untersuchungs-
volumina der bisherigen humanexperimentellen Arbeiten lagen samtlich bei etwa 8 ml.
Bei dieser Grofle sind Hippocampus spezifische Messungen nicht zu realisieren.

Die Voxel in den tierexperimentellen Untersuchungen an Tupaia belangeri waren mit
7x5x7 mm? (0,25 ml) im Vergleich sehr klein. Untersuchungsvolumina dieser Grofe lassen
sich aktuell nur an Tier-MR-Scanner mit extrem starken Gradientenfeldern realisieren.
Allerdings war hier auch die Gréfle des Gehirns sehr klein und daher umfasste der Un-
tersuchungsvoxel sehr verschiedene Hirnstrukturen (Neocortex und angrenzende weisse
Substanz, Basalganglien, Thalamus und Hippocampus).

Auch die verwendeten Messparameter konnten Unterschiede in den bisherigen Arbei-
ten erklaren. Insbesondere die Arbeit von Brown et. al [15] verwendet deutlich andere
Repetitions- und Echozeiten (TR = 1500 ms und TE = 144 ms). Damit ergeben sich
fiir die Arbeit von Brown erhebliche Beeinflussung der Messergebnisse sowohl durch T1-
als auch durch T2-Effekte. Aus diesem Grund kann zum Beispiel mit diesen Parametern
myo-Inosit (T2-Relaxationszeit etwa 100 ms) nicht bestimmt werden.

Die vorliegende Arbeit hat mit einer langen Repititionszeit (TR = 6000 ms) weit-
gehend vollrelaxierte Messungen durchgefiithrt und konnte aufgrund der kurzen Echozeit
(TE = 30 ms) auch die Konzentration von Metaboliten mit kurzer T2-Zeit zuverlissig
bestimmen.

Insgesamt konnte durch die gewahlten Parameter gesichert werden, dass trotz kleinem
Untersuchungsvolumen ein ausreichend hohes Signal-Rausch-Verhéltnis erreicht wurde.
Durch sorgfaltige Positionierung der Untersuchungsvolumina und durch strenge Quali-
tatskriterien an die Daten wurde dartiberhinaus versucht die Konzentrationsbestimmung
so exakt wie moglich durchzufiihren.

Leider wurde von keinem der Autoren Angaben zu den von ihnen verwendeten Qua-

litdtskriterien der spektroskopischen Messungen und Analysen gemacht. Diese Angaben
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sind aber notwendig, um eine Einschéitzung der Genauigkeit und damit Reliabilitit der
Messungen vornehmen zu kénnen.

In den oben genannten Arbeiten ist der iberwiegende Teil der untersuchten Patienten
weiblich. Ob dies eine weitere mogliche Erklarung fiir die diskrepanten Befunde ist,
kann nur durch Berticksichtigung geschlechtspezifischer Unterschiede in den zukiinftigen
Untersuchungen iiberpriift werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, ein fiir Verdnderungen moglichst sensiti-
ves Untersuchungsdesign zu wihlen und durch die Rekrutierung einer relativ homogenen
Untersuchungsgruppe zusétzliche Variabilitatsursachen zu minimieren. So wurden auf-
grund der nicht sicher auszuschlieSfenden geschlechtsspezifischen Reaktionen nur ménn-
liche Probanden in die Untersuchung eingeschlossen.

Als ein Grund fiir den fehlenden eindeutigen Nachweis Cortisol bedingter Konzentra-
tionséinderungen in der vorliegenden Arbeit kommt die relativ kurze Dauer der Corti-
solexposition in Frage.

Die vorgenommene Cortisol-Konzentrationserhohung ist mit 4 Tagen im Vergleich zu
den anderen genannten Arbeiten sehr kurz. Khiat hatte dariiberhinaus in seinen Unter-
suchungen eine Korrelation zwischen Konzentrationsverringerung und Dauer und Héhe
der Prednison-Behandlung beschrieben [82]. Die Patienten, die von Brown beziehungs-
weise Khiat untersucht wurden, nahmen im Durchschnitt seit 7,5 beziehungsweise 8,5
Jahren eine mittlere Tagesdosis von etwa 15 mg Prednisolon ein, was bei einer vier-
fach hoheren glukokortikoiden Potenz von Prednisolon etwa 60 mg Cortisol entspricht.
Die in dieser Arbeit verwendete Dosis von 160 mg/d Cortisol liegt damit zwar deutlich
hoher, aber offenbar reichte diese hohere Dosis dennoch nicht aus, um eindeutig spek-
troskopisch nachweisbare Konzentrationsverdnderungen zu verursachen. Demnach ware
eine Gabe tiber einen léngeren Zeitraum erforderlich. Dies ist aufgrund zu erwartender
Nebenwirkungen bei gesunden Probanden allerdings ethisch nicht vertretbar.

Neben der im Vergleich geringen Cortisolexposition ist die Sensitivitat der spektro-
skopischen Messungen und die damit einhergehende Mefiwertvariabilitat eine mogliche
Ursache dafiir, dass Cortisol bedingte Verdnderungen der Metabolitenkonzentrationen
nicht nachgewiesen werden konnten. Zusammenfassend finden sich die stabilsten Kon-
zentrationsbestimmungen in den Messungen des Gyrus cinguli posterior. Die Meflwerte
der Hippocampus-Regionen weisen im Vergleich dazu eine deutlich breitere Streuung
auf. Zum einen resultiert dies aus der deutlich kleineren Voxelgrofie (1,7 ml im Vergleich

zu 4,1 ml) und der damit einhergehenden Abnahme des Signal-Rausch-Verhéltnisses um
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den Faktor 2,3. Zum anderen sind die Messungen im Hippocampus aufgrund der relati-
ven Nahe zu Schédelbasis und Nebenhohlen starker durch Magnetfeldinhomogenitaten
belastet. Diese Magnetfeldinhomogenitaten bewirken eine Verbreiterung der Resonanz-
linien und verringern die Genauigkeit der Konzentrationsbestimmung. Ebenfalls kénnen
Pulsationsbewegungen in der Nahe der Arteriae carotes beziehungsweise der Arteriae ce-
rebri mediales ursachlich fiir eine hohere Streuung der Me3werte sein. Eine Moglichkeit
hierfiir zu korrigieren waren EKG-getriggerte Messungen.

Die strengen Qualitéatskriterien, die an die Spektren gestellt wurden (FWHM < 0.1
ppm und Cramer-Rao-Bounds < 20%) korrigieren zum Teil fiir diese Artefakte, da qua-
litativ schlechte Spektren nicht in die statistische Analyse einbezogen wurden, allerdings
reduzierten sich dadurch auch die Anzahl der zur Verfiigung stehenden Messwerte fiir
die statistische Analyse.

Bei Berticksichtigung der Stichprobengrofie und der in dieser Arbeit ermittelten Stan-
dardabweichungen konnten bei einer angestrebten statistischen Power von 80% und dem
iiblichen Signfikanzniveau von 0,05 fiir NAA, CRE, CHV und mINS Unterschiede im
Bereich von 0,5-0,8 mmol/l nachgewiesen werden. Fiir die Gesamtkonzentration von
Glutamin und Glutamat héatte der Konzentrationsunterschied aufgrund der deutlich ho-
heren Standardabweichung etwa 2 mmol/l betragen miissen, um statistisch signifikant
nachgewiesen werden zu konnen.

Fiir zukiinftige magnetresonanzspektroskopische Untersuchungen der Wirkung von
Cortisol auf neuronale Metabolite sind zum einen die Hinweise auf geschlechtspezifische
Effekte zu beriicksichtigen. Zum anderen sollte eine ausreichend lange und hohe Cor-
tisolexposition gewahrleistet sein, da Konzentrationsveranderungen moglicherweise mit
den aktuell zur Verfiigung stehenden magnetresonanzspektroskopischen Bestimmungs-
methoden erst nach deutlich langerer Exposition nachweisbar werden.

Durch weitere Erhohung der Feldstarken und damit Verbesserung der lokalen Auf-
losung, der Genauigkeit der Messung und Verkiirzungen der Messzeiten kann man in
der Zukunft auf eine regionale Kartographierung des neuronalen Zellstoffwechsel hoffen
und durch noch bessere spektrale Auflosung auch Metabolitenkonzentrationen bestim-
men, die mit den bisherigen Methoden noch nicht messbar sind, um eine noch gréflere

Aussagekraft dieser einzigartigen Methode zu erreichen.
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