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3. Die Untersuchungsgruppen

Nach Darstellung der theoretischen Grundlagen diesdeit sollen im Folgenden die

Untersuchungsgruppen, deren Auswahlkriterien sodée Studiendesign vorgestellt werden.

Fur die Zusammenstellung der Untersuchungsgruppedes 10 randomisierte alkoholkranke
und dazu gematchte nicht alkoholkranke PatientdnToninoren des oberen Verdauungstraktes
gefunden. Alkoholkranke Patienten wurden entspmedhden DSM-IV-Kriterien (2) und dem
CAGE-Fragenkatalog (14) anamnestisch ermittelt,obeste der Zielgruppe zugeteilt wurden.
Alkoholismusrelevante Laborparameter wie CDT (4¥orharman (38), MCV, GGT, wurden
einmalig bei Aufnahme untersucht. In die Kontraligpe (Nicht alkoholkranke Patienten)
wurden auch solche Patienten aufgenommen, die stenke 3 Jahre Alkoholabstinenz
aufweisen konnten (Insgesamt 3 Patienten).

3.1 Die Wirkungsweise von Midazolam

Midazolam ist unter den Benzodiazepinen, die fig &ehandlung des AES als effektiv
eingeschatzt werden (23), das Benzodiazepin mikidezesten Halbwertszeit (1,5 h) und besten
Steuerbarkeit. Aufgrund seiner niedrigen akuteniZitit und geringen Beeinflussung vegetativ
autonomer Funktionen ist es im Allgemeinen sehrvgutraglich, weshalb es von uns gegenuber
den anderen beim AES zum Einsatz kommenden Berzayieen fur diese Studie vorgezogen
wurde. Midazolam entfaltet seine Wirkung bei ingatiser Applikation innerhalb von 30 - 60
Sekunden im GABA-ergen System uber eine allosteeis¢erdnderung des GABA-Rezeptors
und einer damit verbundenen WirkungssteigerungaadeGABA-Rezeptor angreifenden GABA.

GABA-Rezeptoren werden subklassifiziert in Typ AduB, wobei Typ A den Wirkungsbereich
von Midazolam darstellt.

Beim Typ A-Rezeptor fuhrt die allosterische Konfigtionsédnderung dazu, dass am Rezeptor
gebundene GABA nun eine langere Offnung des Chlon@nkanals mit nachfolgend langerer

Hyperpolarisation bewirkt. Hierdurch kommt es zunegi geringeren Erregbarkeit der
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Nervenzelle. Die Folge ist eine anxiolytische, s$eelaypnotische, muskelrelaxierende und

antikonvulsive Wirkung.

Die Wirkung am Typ B-Rezeptor ist G-Protein vergiitt Die Folge ist eine verminderte
Leitfahigkeit von Kalzium- und eine verstarkte lfaftigkeit von Kaliumkanalen. Es kommt zur
Hemmung des Kalziumeinstroms und Verstarkung delsuidausstroms, was wiederum via

Hyperpolarisation eine niedrigere Erregbarkeit derNervenzelle bewirkt.

3.2 Die Auswahl des volume of interest ( VOI )

Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, wird die Spektrqakan einem ausgewahlten Gehirnvolumen
durchgefuihrt, dem volume of interest (VOI). Fir éeswahl des VOI waren in dieser Studie

folgende Uberlegungen wichtig:

1) Das Zielgebiet sollte eine hohe Dichte an GABézBptoren aufweisen, da
Metabolitenkonzentrationen vor und nach Midazolaph&ption gemessen werden sollen.

2) Die Auswahl des VOI in zu enger Nachbarschaift Wasser ( Liquor ) oder Fett ( z. B. in der
Nahe der Schadelkalotte ), kann durch die ErzeugwmgArtefakten oder Uberlagerungen die
Erstellung eines Spektrums qualitativ beeintraamrtigder sogar verhindern.

3) Die Region muss magnetresonanztomographischtleind reproduzierbar auffindbar sein,
damit bei 20 unterschiedlichen Patienten zumindéggleiche anatomische Regionen bezlglich
ihrer Metabolitenkonzentrationen untersucht werki&men.

Zu fordern ware demnach ein Gehirnbereich, der sbwentrikel- als auch kortexfern liegen
misste, eine entsprechend hohe GABA-Rezeptordielfeuweisen hat und mit der zur
Verfigung stehenden MRT-Technik anatomisch leichtl weproduzierbar lokalisierbar ist.
Daher wurde fur die Positionierung des VOI das @srpgtriatum ausgewahlt, das alle 3

Merkmale in sich vereinigt. (12, 36)
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3.3 Anatomische Gegebenheiten des Corpus striatum

Das Corpus striatum setzt sich aus den zu den @asglen gehdrenden Kernen

Nukleus caudatus und Putamen zusammen. Die Keegenrliim Inneren des Telencephalon
unter dem Boden des Seitenventrikels. Sie sinceTaek extrapyramidal-motorischen Systems.
Die Capsula interna teilt die Basalganglien in daterale und mediale Kerngruppe. Im vorderen
Teil von Nukleus caudatus und Putamen sind dieteclelickenhaft miteinander verbunden, so

dass eine streifige Morphologie entsteht, woherG@@pus striatum seinen Namen hat.

3.4 Technik und Methodik

Im Folgenden soll kurz das technische Protokoll zuErstellung einer
Magnetresonanzspektroskopie aus dem Bereich dgau€atriatum dargestellt werden, sowie

die Art der statistischen Testung der Signifikanadéutert werden.

Nachdem der Studienteilnehmer im MRT gelagert wuvded zundchst mit der Erstellung von
Bildern des Kopfes und des Gehirns begonnen. Def Mard in transversaler, sagittaler und
koronarer Schichtfiihrung mit einer T2-gewichtetanbb Spin Echo Sequenz dargestellt. Jede
Schichtfuhrung ist mit 19 Bildern reprasentiert.nhand der Bilddaten erfolgt die Lokalisation
und Positionierung des VOI in der interessieren@hirnregion. Im Anschluss wird der
Wasserunterdriickungspuls ausgeschaltet und die gemierung des Magnetfeldes mit Hilfe
von Shimspulen begonnen. Wie in Kapitel 2.2 besttem, wird das Magnetfeld nun anhand des

Integrals unter dem FID sowie der Halbwertsliniexiter des Wassersignals optimiert.

Es folgt die Optimierung der Wasserunterdrickungst Getzt kann mit der Spektroskopie
begonnen werden. Hierzu muf} ein geeignetes Prétawsgewahlt und Parameter wie
Repetitionszeit, Akquisitionszahl und Anzahl der 9digngen eingestellt werden. Nach der
Akquisition des Spektrums wird dieses auf seineli@udnin Uberprift, so dass anschlie3end mit
der Untersuchung weitergemacht bzw. diese aus @tsgrinden abgebrochen werden kann.
Die Untersuchungen far diese Arbeit wurden in einem
Ganzkorper-Magnetresonanztomographen mit einersielde von 1.5 Tesla durchgefihrt.

(Siemens, Magnetom Vision). Verwendet wurde eine(@fkular polarisiert) Kopfspule. Die
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transversale, koronare und sagittale Bildgebung Kesfes erfolgte, wie bereits

erwahnt, mit einer T2- gewichteten Turbo Spin ESeguenz.

Die volumenselektive MRS erfolgte mit der in Kapi2e4 beschriebenen STEAM-Sequenz. Bei
einer Repititionszeit von 3000 ms und einer Echiozen 20 ms wurde eine Akquisitionszahl
von 128 als Kompromiss zwischen einem akzeptabignaBRauschverhaltnis und einer noch
relativ kurzen Akgquisitionszeit von 6 Minuten und $ekunden gewahlit. Die GréfRe des VOI

war 2 x 2 x 2 Kubikzentimeter.

Fur die Testung der Signifikanzen wurde eirc 0,05 verwendet. Getestet wurde mit dem
Student-t-Test.

3.5 Untersuchungsdurchfiihrung

Es wurden 21 Patienten des Universitatsklinikkumsj&ain Franklin der Freien Universitat
Berlin untersucht. 2 Patienten entstammten dewudjischen Klinik, 8 Patienten der Klinik fur
HNO-Krankheiten, und 11 Patienten wurden aus defekthirurgischen Klinik rekrutiert. Bei
der Rekrutierung der Patienten wurde darauf gefchiess Ziel- und Kontrollgruppe ein
anndhernd gleiches Durchschnittsalter und Aufnalegedsen aufweisen konnten.
Einschlusskriterium fur die Zielgruppe war das Vegen einer chronischen Alkoholkrankheit,
Einschlusskriterium fur die Kontrollgruppe bei aheénd gleicher Aufnahmediagnose der
Ausschluss einer chronischen Alkoholkrankheit brie Alkoholabstinenz fir mindestens 3

Jahre.

Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein von netéggerbaren Metallimplantaten,
Metallclips nach Operationen, Herzschrittmachererog@hnlichem. Fur weibliche Teilnehmer

musste eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein.

Nach Aufklarung und Abgabe der schriftlichen Eirsté@ndniserklarung der Patienten wurde mit
den Patienten ein Untersuchungstermin vereinbarine EKopie der schriftlichen

Einverstandniserklarung wurde dem Anhang beigefigt.
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Die Patienten wurden vor dem Lagern im MRT mit eiRkexile und einer daruber laufenden

Vollelektrolytlosung versorgt. Nach Erstellen derotwendigen Bilddaten und eines
Nativspektrums (ohne Applikation von Midazolam), rder den Patienten Uber die liegende
Flextle Midazolam in einer Dosierung von 0,075 nkg hespritzt. Unmittelbar darauf folgte die
Akquisition von drei weiteren Spektren mit einer qdksitionszeit von 6 Minuten und 31

Sekunden pro Spektrum.

Das VOI wurde fur alle Patienten zur Schaffung dier Bedingungen in das linke
Corpus striatum positioniert.

Die spektroskopische Untersuchung eines Patiergeartk ca. eine halbe Stunde und wurde von
allen Patienten gut toleriert. Die erhobenen Datenrden mit dem automatischen
Auswertungsprogramm LCModel (34, 35) ausgewertet.

3.6 Ergebnisse der Untersuchungsgruppen

Zur besseren Vergleichbarkeit der Spektren untareiler und zur Vermeidung eines
systematischen Fehlers ist es erforderlich, alle rt8/edurch den Wert eines sich
erwartungsgemalf nicht verandernden Metaboliten izidieken. Dies geschah in unserer
Untersuchung mit N-Acetyl-Aspartat (NAA). Ausschigdpend hierflr waren folgende Griinde:

NAA ist ein Marker fur die neuronale Funktion. Efihdet sich hauptsachlich in den
Myelinscheiden (6). Eine Beeinflussung der NAA-Véedurch Midazolam, das an axonalen
Strukturen angreift und nicht an den Myelinschejdendaher nicht zu erwarten. Auf3erdem ist
NAA als Referenzmarker wesentlich weiter vom Wasigeal mit seinem Peak entfernt als
beispielsweise  Kreatinin, welches ebenfalls oft alReferenzmarker in der

Magnetresonanzspektroskopie verwendet wird.

Beobachtet und graphisch dargestellt wurden diénvdrungen der Mittelwerte der einzelnen
Metabolitenkonzentrationen lber die Zeit, wobei Ketivspektrum und drei weitere Spektren
nach Midazolamapplikation angefertigt wurden. Dikldl3vorgange wurden mit dem Préafix pra,

post 1, post 2 und post 3 gekennzeichnet.
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Im Detail wurden die Metaboliten GABA, Glutamin, uBmat, die Summe aus den

Metabolitenkonzentrationen von Glutamin, Glutamatl (GABA (GIx), Inositol, Cholin und

Laktat in ihrem zeitlichen Verlauf beobachtet.

Die Summenbildung fur die Metabolitenkonzentration®n Glutamin, Glutamat und GABA
wurde deshalb durchgefuhrt, weil sich hierdurch eeinleutliche Verbesserung des
Signal-Rauschverhéltnisses im Vergleich zum Sidrekschverhéltnis der Einzelmetaboliten
ergibt und alle drei Substanzen Neurotransmittend.siBeim Shimvorgang wurden

Halbwertslinienbreiten von 6 - 10 Hz erreicht.

Nachfolgend wird die zeitliche Veranderung der Blitterte der Metabolitenkonzentrationen mit

je einer Graphik fur die Ziel- und Kontrollgruppeardestellt und deskriptiv ausgewertet.



Zielgruppe GABA

B MW mmol/l B SD mmol/l

MW |SD |MEDIAN
1,0710,30 | 1,11
1,7210,56 | 1,72
1,29|10,46 | 1,04
1,1610,89 | 1,16

Pra Post 1 Post 2 Post 3
Kontrollgruppe GABA

H MW mmol/l| B SD mmol/l

MW |SD |MEDIAN
1,18 [0,37| 1,18
1,53 |0,48] 1,77
0,97 |0,53| 0,84
1,25 |0,43] 1,16

Pra Post 1 Post 2 Post 3

GABA: Sowohl in der Ziel- als auch in der Kontrollgruppéialer Anstieg mit nachfolgender
Normalisierung, allerdings in beiden Gruppen ohigmiBkanz. Der initiale Anstieg fallt in der
Zielgruppe hoher als in der Kontrollgruppe aus.



Zielgruppe Glutamin (GlIn)

H MW mmol/l| BSD mmol/l

MW |SD |MEDIAN
0,93 0,33} 0,90
1,28 0,84| 0,99
1,19 |0,40] 1,00
1,34 10,69] 1,31

Pra Post 1 Post 2 Post 3
Kontrollgruppe Glutamin (GIn)

H MW mmol/| B SD mmol/l

MW |SD |MEDIAN
1,25 |0,78] 0,91
1,38 [0,71] 1,21
1,50 |0,84] 1,33
1,75 10,79] 1,40

Pra Post 1 Post 2 Post 3

Glutamin: Leichter Anstieg von Glutamin in Ziel- und Kontigrluppe, in der Zielgruppe ist
dieser Anstieg signifikant, in der Kontrollgruppietnt.
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Zielgruppe Glutamat (Glu)

B MW mmol/l| B SD mmol/l

MW |SD |MEDIAN
1,13 |0,29] 1,15
1,48 |0,45] 1,52
0,98 |0,38] 1,00
1,12 |0,43] 1,03

Pra Post 1 Post 2 Post 3

Kontrollgruppe Glutamat (Glu)

B MW mmol/l B SD mmol/l

MW |SD |MEDIAN
1,04 10,57 1,20
1,40 |0,82] 1,13
1,79 |1,66] 1,21
1,10 |0,40| 0,96

Pra Post 1 Post 2 Post 3

Glutamat: Initialer Anstieg in der Zielgruppe mit nachfolgemd Abfall. Alle diese
Veréanderungen sind nicht signifikant.

In der Kontrollgruppe konstanter signifikanter Argtbis zur 3. Messung mit nachfolgendem
Abfall.



Zielgruppe GIx

B MW mmol/l| B SD mmol/l

MW |SD |[MEDIAN
2,16 10,52|2,22
2,5010,76|2,21
2,07 10,592,12
2,44 10,68|2,70

Pra Post 1 Post 2 Post 3
Kontrollgruppe GIx

B MW nmoll B SD nmoll

MW |SD |[MEDIAN
2,53 11,17|2,32
2,68 11,30|2,40
3,14 12,08]2,55
3,05(1,06|2,64

Pra Post 1 Post 2 Post 3

Glx: ( Summe aus den gemessenen Konzentrationen v@in, Glu und GABA ). In der
Zielgruppe initialer Anstieg, dann wieder Abfalldizum Ende wieder Anstieg. Insgesamt ist
keine Signifikanz ableitbar. In der Kontrollgrupgentinuierlicher Anstieg ohne nachweisbare

Signifikanz.



Zielgruppe Inositol

B MW nmmoll B SD nmoll

MW |SD |[MEDIAN
0,45]0,190,37
0,54 10,28/0,46
0,54 10,29(0,47
0,46 | 0,16|0,46

Pra Post 1 Post 2 Post 3
Kontrollgruppe Inositol

B MW mmol/l| B SD mmol/l

MW |SD [MEDIAN
0,53]0,30]0,44
0,5810,23|0,47
0,63 ]0,24/0,60
0,60 | 0,25]0,56

Pra Post 1 Post 2 Post 3

Inositol: In der Zielgruppe initialer Anstieg mit nachfolgesr Abschwachung, in der
Kontrollgruppe Anstieg bis zur 3. Messung um 19 #ehenfalls leichter Abschwachung in der
4. MessungSowohl fur die Ziel- als auch fur die Kontrollgrupgkonnte keine Signifikanz

nachgewiesen werden.



Zielgruppe Cholin

m MW mmol/| m SD mmol/l

MW (SD | MEDIAN
0,48(0,09(0,48
0,5110,12(0,53
0,4110,13(0,36
0,57(0,13(0,6

Pra Post 1 Post2 Post 3

Kontrollgruppe Cholin

B MW mmol/l B SD mmol/

MW |SD | MEDIAN
0,511 0,2)0,49
0,54]0,140,51
0,65(0,140,67
0,6 |0,190,56

Pra Post 1 Post 2 Post 3

Cholin: Sowohl in der Ziel- als auch in der Kontrollgrugpssen sich ein Anstieg nachweisen.

In der Zielgruppe ist dieser Anstieg nicht sigrafik, in der Kontrollgruppe signifikant.



Zielgruppe Laktat

B MW mmol/l| B SD mmol/l

MW |SD |MEDIAN
0,581]0,340,47
0,65]0,490,51
0,821]0,490,80
0,40 0,31|O,36
Pra Post 1 Post 2 Post 3
Kontrollgruppe Laktat
B MW mmol/l BSD mmol/l

1,2+

1- MW |SD |MEDIAN
0,50]0,29|0,66

0.8 0,41 ]0,26[0,33

0.6 0,631]0,57|0,53
0,53]0,27|0,41

0,4

0,2-

0,

Pra Post 1 Post 2 Post 3

Laktat: In der Zielgruppe nicht signifikanter Anstieg bigr 3. Messung, abschlie3end hingegen
signifikanter Abfall auf das Ausgangsniveau.
In der Kontrollgruppe initialer Abfall zur 2. Messg und nachfolgend wieder nicht signifikanter

Anstieg Uber das Ausgangsniveau hinaus.



