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Zusammenfassung

v

Ziel: Aktuelle Studien zur Magnetresonanz-Elas-
tografie (MRE) zeigen das Potenzial dieser nicht
invasiven Methode zur Diagnose der Leberfibrose
aufgrund verdnderter elastischer Gewebeeigen-
schaften. In vielen biologischen Gewebetypen
steht die Elastizitdt in einem engen Zusammen-
hang mit den mechanischen Absorptionseigen-
schaften, was sich aus einer Kombination von fes-
ten und fliissigen Materialeigenschaften ergibt.
Die daraus resultierende gewebespezifische Vis-
koelastizitdt dulert sich in einer starken Abhdn-
gigkeit der Ergebnisse einer MRE-Untersuchung
von der angewandten mechanischen Vibrations-
frequenz. Aus diesem Grund wurden in dieser
Studie Mehrfrequenz-MRE-Untersuchungen der
Leber durchgefiihrt sowie die Moglichkeit der Se-
paration gesunder und fibrotischer Lebern anhand
der beobachteten Fest-fliissig-Materialeigenschaf-
ten untersucht. Ziel der Studie war die Steigerung
der Genauigkeit der MRE in kiinftigen Anwendun-
gen zur Graduierung der Leberfibrose.

Material und Methoden: 18 gesunde Probanden
und 10 Patienten wurden in einem akustischen
Frequenzbereich von 25 -62,5Hz mittels Mehr-
frequenz-Leber-MRE untersucht. Die Anregung
der Leber erfolgte simultan mit vier harmoni-
schen Schwingungen. Die resultierende Modu-
lusdispersion wurde mit zwei viskoelastischen
Kenngrofen eines Springpot-Modells analysiert.
Ergebnisse: Die mechanische Stimulation sowie
die magnetische Kodierung nach dem Mehrfre-
quenz-Prinzip in der MRE konnte erfolgreich um-
gesetzt werden. Die unter Anwendung des
Springpot-Modells ermittelten KenngréRRen er-
gaben signifikante Unterschiede (p<0,05) bei
den viskoelastischen Eigenschaften der Lebern
der gesunden Probanden. Die Separation von ge-
sunden Probanden und Patienten gelang mit ei-
ner Sensitivitdt von 80% bei einer Spezifitdt von
100%.

Abstract

v

Purpose: Recent magnetic resonance elastogra-
phy (MRE) studies have reported the potential of
this noninvasive method for diagnosing hepatic
fibrosis based on the elastic properties of liver
tissue. However, in many cases biological tissue
responds to mechanical vibrations as a combined
solid-liquid body causing MRE-derived elastic
parameters to become functions of the applied
vibration frequency. Therefore a multi-frequency
MRE study of liver was performed and the poten-
tial of the method for separating healthy from
fibrotic liver was investigated. The aim of this
study was the increase of the accuracy of liver
elastography by analyzing multi-frequency MRE
examinations using the springpot model.
Materials and Methods: 18 healthy volunteers
and 10 patients were examined by multi-fre-
quency MRE of the liver in a frequency range be-
tween 25 Hz and 62.5 Hz. The liver was mechani-
cally excited with four harmonic vibrations
simultaneously. The measured dispersion of the
complex modulus was analyzed using the spring-
pot model which accounts for both elastic and
viscous properties of a material with 2 indepen-
dent parameters.

Results: The mechanical stimulation and the
motion encoding according to the multi-frequen-
cy approach was implemented successfully. Sig-
nificant differences (p<0.05) were found in the
hepatic viscoelasticities of normal livers. The se-
paration of healthy volunteers and patients was
achieved with a sensitivity and specificity of 80
and 100%, respectively.

Conclusion: Using the springpot model, multi-
frequency MRE is sensitive to interindividual dif-
ferences in the hepatic viscoelastic properties of
healthy volunteers. The obtained accuracy of the
technique in separating healthy from fibrotic li-
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Schlussfolgerungen: Unter Verwendung des Springpot-Modells
ist die Mehrfrequenz-MRE sensitiv genug, interindividuelle Un-
terschiede in den viskoelastischen Eigenschaften der Lebern ge-
sunder Probanden zu messen. Die erzielte Genauigkeit der Me-
thode in der Abgrenzung von gesunden und erkrankten Lebern
eroffnet die Maglichkeit, Mehrfrequenz-MRE in Zukunft als
nicht invasives Verfahren zur Diagnose der Leberfibrose einzu-
setzen.

vers opens the possibility of applying multi-frequency MRE as a
noninvasive method for diagnosing liver fibrosis in the future.

Einleitung

v

Leberfibrose kann ohne rechtzeitige Behandlung ein irreversib-
les Stadium, die Zirrhose, erlangen. Eine frithzeitige Diagnose
erhoht die Wahrscheinlichkeit eines positiven Heilungsver-
laufs [1, 2]. Die Leberpunktion ist bisher die Standardmethode
zur Bestimmung des Fibrosegrades [3]. Diese invasive Technik
ist jedoch fiir den Patienten in vielen Féllen schmerzhaft und
mit Risiken verbunden [4, 5]. Ferner erfordert die Behandlung
einer Fibrose eine regelmaf3ige Kontrolle des Heilungsprozes-
ses [6]. Daher besteht Bedarf an einer fiir den Patienten
schmerzfreien, nicht invasiven Methode zur Bestimmung des
Fibrosegrades. Leberfibrose fiihrt zu einer Veranderung des Le-
bergewebes [6]. Dieser Umbau hat Einfluss auf die viskoelasti-
schen Eigenschaften der Leber [7]. Magnetresonanz-Elastogra-
fie (MRE) [8, 9] und Ultraschall-Elastografie [10, 11] sind
schonende, nicht invasive Methoden zur Bestimmung der Elas-
tizitdt biologischen Gewebes mittels akustischer Vibrationen.
Erste Studien belegen, dass die Elastizitdt der Leber einen wert-
vollen Parameter zur nicht invasiven Fibrosegraduierung dar-
stellt [12-18].

Allerdings wurden diesen Untersuchungen idealisierte Materi-
aleigenschaften zugrunde gelegt, indem die Leber entweder als
ddmpfungsfreier Schwinger [12-15] oder als Voigt-Korper auf-
gefasst wurde [16-18]. Beide Modelle implizieren reine Fest-
korpereigenschaften, was im Fall biologischer Weichgewebe oft
nicht zutrifft. Die limitierte Anwendbarkeit reiner Festkorper-
modelle in der MRE wurde von verschiedenen Forschergruppen
anhand der Abhdngigkeit der ermittelten Materialkonstanten
von der Anregungsfrequenz gezeigt [19-21].

Die Abhdngigkeit der gemessenen viskoelastischen Module
von der mechanischen Vibrationsfrequenz (Dispersion) bildet
die Grundlage der vorliegenden Studie. Die Aufnahme der
Scherwellendispersion in der Leber erfolgt mittels der neuar-
tigen Mehrfrequenz-MRE, welche die synchrone Bestimmung
der Wellengeschwindigkeit (c) sowie der Wellenddmpfung
(y) innerhalb der Leber bei unterschiedlichen Anregungsfre-
quenzen (f) erlaubt. Die Auswertung der beobachteten Dis-
persionskurven c(w) und y(®), mit o= 2xf, wird unter Beriick-
sichtigung der bekannten Dualitdt biologischer Weichgewebe
durchgefiihrt, welche sowohl durch festkorper- als auch fliis-
sigkeitsspezifische Eigenschaften bestimmt sind [22]. Ein ein-
faches Zwei-Parameter-Modell zur Beschreibung verschiede-
ner Fest-fliissig-Kombinationen viskoelastischer Korper ist
das Springpot-Modell [23]. Im Folgenden wird erstmalig das
Springpot-Modell verwendet, um das viskoelastische Materi-
alverhalten humaner Leber zu reproduzieren und damit zu
einer groBeren Genauigkeit der Leberelastografie in kiinfti-
gen Anwendungen zur nicht invasiven Fibroseerkennung bei-
zutragen.

Material und Methoden

v

Patienten und Probanden

Die Studie wurde von der zustdndigen Ethikkommission gepriift
und genehmigt. Insgesamt wurden 18 gesunde Probanden (10
weiblich, 8 mdnnlich, mittleres Alter: 34,2 + 6,3 Jahre) und 10 Pa-
tienten (4 weiblich, 6 mannlich, mittleres Alter: 59,7 + 8,8 Jahre)
untersucht. Alle Patienten hatten sich in der Vergangenheit ei-
ner Leberpunktion unterzogen, bei der nach der METAVIR-Skala
ein Fibrosegrad zwischen 3 und 4 diagnostiziert wurde. Bei je-
dem Patienten/Probanden wurden mindestens 2 Mehrfrequenz-
MRE-Untersuchungen der Leber in unterschiedlichen Schichtpo-
sitionen vorgenommen. Der Zeitraum zwischen Leberbiopsie
und MRE-Untersuchung variierte zwischen zwei Wochen und
achtzehn Monaten. Die Reproduzierbarkeit der Methode wurde
durch Wiederholungsmessungen an 4 gesunden Probanden (im
Folgenden bezeichnet mit V1-V4) {iberpriift, die mindestens
9-mal an verschiedenen Tagen mit wechselndem Bedienperso-
nal untersucht wurden.

Wellenbildaufnahme

Die Erzeugung und Anwendung der Niederfrequenzvibratio-
nen in der Leber-MRE ist detailliert in [16] beschrieben. Das
Prinzip sowie die technischen Details der Mehrfrequenz-MRE
sind in [21] aufgefiihrt. An dieser Stelle sollen die wichtigsten
Aspekte der Methode zusammengefasst werden. Simultane
Wellenanregung der ventralen Bauchwand erfolgte mit tiber-
lagerten, harmonischen Vibrationen der Frequenzen 25Hz,
37,5Hz, 50Hz sowie 62,5 Hz. Die Scherwellenausbreitung wur-
de in einem zentralen Bereich der Leber mit transversaler
Schichtfithrung in Kopf-Fuf3-Richtung kodiert. Zur Phasenbild-
aufnahme wurde eine Spin-Echo-EPI-Technik [24] mit bipola-
rem Bewegungskodiergradienten von 20ms Dauer und 35
mT/m Amplitude verwendet. Die Bildaufnahme wurde 80-mal
mit alternierender Bewegungssensitivitit wiederholt, um 40
Phasendifferenzbilder zu erhalten. Der Zeitpunkt des Beginns
der Wellenanregung wurde mit jeder zweiten Bildaufnahme
um 2ms verschoben, um die zeitliche Entwicklung der Wel-
lenausbreitung iiber 80 ms zu erfassen. Weitere Aufnahmepa-
rameter: Repetitionszeit (TR) 500ms, Echozeit (TE) 64 ms,
Bildausschnitt (FoV) 300 mmx300mm, Bildmatrix 64 x128,
Schichtdicke 10 mm, Gesamtmesszeit 40s (in 2 bis 4 Atem-
pausen unterteilt).

Datenauswertung

Die Phasendifferenzbilder wurden in ihre einzelnen Schwin-
gungskomponenten zerlegt (© Abb. 1) und anschlieRend einer
zweidimensionalen Helmholtzinversion [21] unterzogen, um
fiir jede Schwingungsfrequenz ein raumlich gemitteltes, kom-
plexes Modul G (o) der Leber zu bestimmen. Dabei wurde G (o)
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Abb.1 Mehrfrequenz-MRE-Untersuchung der Leber bei Proband V 1
(oben) und bei Patient P 1 (unten): Eine Momentaufnahme der Wellenpro-
pagation ist in der linken Spalte als Phasendifferenzbild abgebildet. Die
entsprechenden komplexen Wellenbilder (Realteil) sind fiir die 4 Anre-
gungsfrequenzen in den weiteren Spalten dargestellt. Es ist zu beachten,
dass die Farbskala mit unterschiedlichen Faktoren multipliziert werden

Auslenkung [um] x 1/2 (37.5 Hz); x 1/3 (50.0 Hz); x 1/4 (62.5 Hz)

muss, um korrekte Auslenkungswerte zu erhalten. Zur anatomischen Ori-
entierung sind Wellen- und Phasenbilder mit T 1-gewichteten Gradienten-
Echo-Aufnahmen tberlagert. Der Bereich (ROI) der Leber, (iber den das
komplexe Modul G(w) rdumlich gemittelt wurde, ist mit weiRen Linien
eingegrenzt.
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Abb.2 Dispersion der Phasengeschwindigkeit
und der Dampfung fiir den Probanden V1 und fiir
den Patienten P 1: Die aus den mittleren viskoelas-
tischen KenngroRen mittels (A-2), (A-4) und (A-5)
berechneten analytischen Dispersionskurven (V1:
durchgezogene Linie, n=14; P 1: punkt-gestrichel-
te Linie, n=4) sind mit den experimentell
bestimmten 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt.

0 10 20 30 40 50 60 70 0 w0 20 30

Frequenz [Hz]

nur iiber Bereiche mit iiberdurchschnittlicher Wellenenergie in-
nerhalb der Leber rdumlich gemittelt. An die so ermittelten
komplexen Datenpunkte G (o) wurde die im Anhang vorgestell-
te Modellfunktion (A-2) des Springpot-Modells durch Minimie-
rung von y (siehe Gleichung 6 in [21]) angepasst. Dabei wurde
eine Least-square-Fitroutine zur automatischen Bestimmung
der Variablen o und p verwendet. Zur Unterscheidung der unter-
suchten Gruppen wurden beide KenngréRen fiir jedes Individu-
um gemittelt und in einen zweidimensionalen Parameterraum
{u,a} eingetragen. Bei der Separation der Gruppe der gesunden
Freiwilligen von der Gruppe der Fibrose-Patienten wurde fiir
den Parameter p ein Schwellwert bestimmt, mit dem eine maxi-
male Sensitivitdt bei einer Spezifitdt von 100% erzielt werden
konnte.

Ergebnisse

v

In © Abb. 1 ist fiir den Probanden V1 und fiir den Patienten P1
ein Mehrfrequenz-MRE-Experiment der Leber dargestellt. Die
Phasendifferenzbilder in der linken Spalte zeigen eine Moment-
aufnahme der Scherwellenpropagation mit Auslenkungsrichtung
senkrecht zur Bildebene vor Zerlegung in ihre Frequenzanteile.

40 50 60 70

Frequenz [Hz]

In den weiteren Spalten ist der Realteil der komplexen Wellen-
bilder bei den einzelnen Anregungsfrequenzen illustriert. Es ist
deutlich erkennbar, dass alle Schwingungskomponenten ange-
regt werden konnten. Die Lingen der einzelnen Scherwellen-
komponenten nehmen mit steigender Anregungsfrequenz ab.
Der Vergleich von gesunder und fibrotischer Leber zeigt eine
deutliche Zunahme der Wellenldngen in allen Schwingungskom-
ponenten der erkrankten Leber. Dariiber hinaus sind die Wellen-
amplituden in fibrotischer Leber vergleichsweise stark erhoht,
ohne den ausgeprdgten Trend einer Amplitudenabnahme mit
der Entfernung vom Organrand, wie in gesunder Leber sichtbar.
© Abb.2 zeigt die Dispersion von Wellengeschwindigkeit und
Wellenddmpfung fiir V1 und P1. Die Linien entsprechen der
mittels Springpot-Modell angepassten Geschwindigkeits- und
Dampfungsdispersion. Die fibrotische Leber zeigt im Vergleich
zur gesunden Leber eine deutlich erhohte Wellengeschwindig-
keit bei gleichzeitig verringerter Wellenddmpfung. In © Abb.3
wird die Reproduzierbarkeit der Technik anhand von vier gesun-
den mdnnlichen Probanden demonstriert. Die eingezeichneten
Ellipsen beschreiben die individuellen 95 %-Konfidenzintervalle,
die im Fall der Probanden V1 und V2 sowie V1 und V4 gut se-
parierbar sind. Ein Student-t-Test zeigt signifikant grofSere Le-
bersteifigkeiten p (p<0,05) in V2, V3 und V4 im Vergleich zu
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Abb.3 Separations-Studie zwischen gesunden Probanden (Rautensym-
bol) und Patienten mit Leberfibrose (Kreissymbol; P 1: rot) und Reprodu-
zierbarkeits-Studie an vier gesunden Probanden (V1: rot; V 2: blau; V3
violett; V4: griin): Es sind die individuellen Mittelwerte der viskoelasti-
schen Parameter nach dem rheologischen Springpot-Modell dargestellt.
Die beste Separation beider Gruppen wurde mit einem Schwellwert von
w=6,20 + 0,12 kPa erzielt (gestrichelte Linie). Fiir die vier gesunden Pro-
banden mit der hochsten Anzahl an Wiederholungsmessungen (n>8) sind
zusatzlich die 95 %-Konfidenzintervalle als Halbachsen der entsprechenden
Ellipsen eingetragen.

V1, wobei anhand des Parameters o nur V1 und V4 sowie V3
und V4 unterschieden werden kénnen (p<0,05). Die mittlere
Giite der Anpassung betrdgt fiir die Probanden V1-V4 y = 120 Pa.
Die Mittelwerte aller Einzelmessungen fiir jedes Individuum
sind ebenfalls in © Abb. 3 dargestellt. Die beste Unterscheidung
des Patienten- und des Probandenkollektivs wurde mit einem
Schwellwert von u=6,20+0,12 kPa gefunden. Mit einer Sensiti-
vitdt von 80% und einer Spezifitdt von 100% war es nicht mog-
lich, die gesunden und kranken Untersuchungspersonen voll-
standig voneinander abzugrenzen. Fiir die Gruppe der gesunden
Probanden ergaben sich die Mittelwerte iz =4,06 0,86 kPa und
0;=0,221+0,010, wdhrend fiirs Patientenkollektiv Mittelwerte
von 15=9,77 £4,16 kPa und 0p=0,218 £0,012 beobachtet wurden
(interindividuelles Mittel + SD). Dabei unterschieden sich fi; und
I signifikant (p<0,01).

Diskussion

v

Im Rahmen dieser Studie wurde Mehrfrequenz-MRE der Leber
an 18 gesunden Probanden und an 10 Patienten mit Leberfibro-
se durchgefiihrt und das Fest-fliissig-Materialverhalten der Le-
ber mittels des Springpot-Modells untersucht. Bei allen Ver-
suchspersonen konnte erfolgreich eine Uberlagerung von 4
harmonischen Schwingungen angeregt und die Ausbreitung
der Scherwellen in der Leber fiir alle Anregungsfrequenzen si-
multan aufgenommen werden. Die daraus ermittelten Werte
fiir Geschwindigkeit sowie Dampfung der Wellen waren im
Rahmen ihrer Standardabweichungen fiir die Mehrfrequenz-
MRE und die traditionelle Einzelfrequenz-MRE gleich [25]. Je-
doch erlaubt die mittels Mehrfrequenz-MRE gewonnene Mehr-
information die Anpassung analytischer Kurven, was bei einer

geringen Zahl freier Variablen die inhdrente Genauigkeit der
Methode verbessert [21]. Dabei stellte sich heraus, dass das
Springpot-Modell das viskoelastische Verhalten der Leber deut-
lich besser beschreibt als die klassischen Zwei-Parameter-Mo-
delle. Die fiir die Probanden V1-V4 erzielte mittlere Giite der
Anpassung (y=120Pa) liegt deutlich unter dem Wert, der in
[21] unter Verwendung des Maxwell- und des Voigt-Modells
bestimmt wurde (=280 Pa bzw. 310 Pa). Einzig das Zener-Mo-
dell ermdglichte in [21] eine bessere Modellierung der experi-
mentellen Daten (x=80Pa), die allerdings mit einem zusatzli-
chen freien Parameter erkauft wurde.

Erstmalig haben wir die Reproduzierbarkeit der mittels MRE
gemessenen viskoelastischen KenngrofSen der Leber demons-
triert und dabei signifikante Unterschiede zwischen gesunden
Probanden gefunden (© Abb.3), was die Genauigkeit der vor-
gestellten Methode unterstreicht [26]. In weiterfiihrenden Stu-
dien muss die Relevanz dieser Beobachtung hinsichtlich ihrer
Aussagekraft {iber den Gesundheitszustand nicht fibrotischer
Lebern getestet werden. So kénnte die interindividuelle Varia-
tion in der Heterogenitdt des Probandenkollektivs begriindet
sein und mit dem Alter oder mit duBeren Einfliissen wie z.B.
den Erndhrungsgewohnheiten der untersuchten Personen kor-
relieren, dhnlich wie der Anteil und die Verteilung des Koérper-
fettes der Leber variieren kann [27]. Die Kenntnis solcher Ef-
fekte ware bei einer viskoelastizitatsbasierten Diagnostik der
Leberfibrose wichtig. Die erreichte Sensitivitdt und Spezifitat
von 80 bzw. 100% ist ein starkes Argument dafiir, dass der ge-
fundene Schwellwert in © Abb.3 dazu geeignet ist, den Para-
meterraum in einen Bereich fiir Viskoelastizititen einer nor-
malen Leber und einer deutlich hdrteren Leber zu unterteilen.
Aussagen {iber die diagnostische Genauigkeit der Mehrfre-
quenz-Methode zur Unterscheidung zwischen gesunden Pro-
banden und Patienten mit Leberfibrose sind jedoch bei der ge-
ringen Fallzahl sowie dem sehr uneinheitlichen klinischen
Verlauf nur begrenzt moglich. AuRerdem lagen zwischen Biop-
sie und MRE-Untersuchungen ldngere Zeitrdume von bis zu 18
Monaten.

In unserer Studie stellten wir eine erhebliche Streuung von u
in Patienten (42,6%) im Vergleich zu den gesunden Probanden
(21,2%) fest. Es wurde bereits beschrieben [13, 15, 17, 18], dass
mechanische KenngroRen sich im Patientenkollektiv {iber ein
groBeres Intervall verteilen. Bisherige Studien an Fibrose-Pa-
tienten untersuchten die elastischen Eigenschaften der Leber
bei nur einer Frequenz. Zum Beispiel wird mittels transienter
Ultraschall-Elastografie die Ausbreitungsgeschwindigkeit einer
50-Hz-Welle im Gewebe gemessen. Der daraus abgeleitete
Steifigkeitsparameter entspricht der quadratischen Wellenge-
schwindigkeit multipliziert mit der Materialdichte. Dieser An-
satz impliziert ein zeitharmonisches und ungeddampftes Wel-
lenverhalten was aufgrund der experimentellen Durchfithrung
der transienten Elastografie Abweichungen von den tatsachli-
chen elastischen Kenngrofden im untersuchten Material erwar-
ten ldsst. Tatsdchlich liegen die mit diesem Verfahren ermit-
telten Steifigkeiten tiber den mittels MRE gemessen [12, 13].
In der Leber-MRE wurde bisher das Voigt-Modell zur Berech-
nung von Elastizititen aus komplexen Wellenbildern benutzt.
Nach der Transformationsformel (A-6) ist mit dieser Methode
ein geringeres Schermodul py zu erwarten als das angewandte
Springpot-Modell liefert. Aus diesem Grund liegen der Mittel-
wert von gesunden Probanden mit 2,2 kPa [17] und der in
[18] bestimmte Grenzwert zur Ermittlung einer Leberfibro-
se>F0 mit 2,4 kPa deutlich unter den Werten von p dieser
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Studie. Gleichwohl sind diese Werte in Einklang mit unseren
Ergebnissen, da die mittleren Viskoelastizitdten gesunder Pro-
banden nach Transformation (A-6) einem Schermodul gemadf
Voigt von (2,3+0,3) kPa entsprechen.

Im Gegensatz zu {i; und i, war in der vorliegenden Studie zwi-
schen o und @, kein signifikanter Unterschied zu erkennen.
Dem Springpot-Modell (A-2) ist ein frequenzunabhdngiges Ver-
hdltnis zwischen dem Imagindrteil und dem Realteil des kom-
plexen Moduls inhdrent (3{G}/R{G}=konst.) und der Exponent
o ist eine trigonometrische Funktion dieses Quotienten. Es ist
bemerkenswert, dass die fiir Patienten und gesunde Probanden
berechneten Mittelwerte o; und o, mit den in einem Experi-
ment [28] an Rattenlebern erzielten Ergebnissen {ibereinstim-
men. In dieser Einzelfrequenz-MRE-Untersuchung bei 200 Hz
wurden sowohl in normalen als auch in fibrotischen Rattenle-
bern viskoelastische KenngrofSen nach dem Voigt-Modell er-
mittelt, die nach Anrechnung mittels (A-7) o-Werten zwischen
0,22 und 0,23 entsprechen. Offensichtlich ist o beziiglich fibro-
tischer Lebererkrankungen nicht sensitiv, variiert unseren Er-
gebnissen zufolge aber interindividuell. Schiessel et al. [29]
zeigten, dass unabhdngig von den Absolutwerten der rheologi-
schen Grundelemente der Parameter o von deren rdumlicher
Anordnung abhdngt, wenn in einem zentralen Frequenzinter-
vall fiir G(w) ein Potenzgesetz gilt. In der Leber kénnte o folg-
lich mit der Anordnung der Blutgefif3e, der Verteilung des Kor-
perfettes und der geometrischen Formation des Stiitzgewebes
variieren. Vor diesem Hintergrund lassen unsere Ergebnisse
den Schluss zu, dass das mechanische Grundgeriist der Leber
in Gesunden wie in Kranken gleichermaf3en variabel ist, wdh-
rend eine fibrotische Versteifung nicht durch eine Umordnung
von Strukturelementen (im Sinne von Feder- und Dampfungs-
elementen), sondern allein durch eine Zunahme stiitzenden
Gewebes charakterisiert ist.

Die mit der vorgestellten Methode bestimmten Viskoelastizi-
tdten in © Abb.3 beschreiben die bestmdgliche Angleichung
von (A-2) an die gemessenen komplexen Module bei den vier
Anregungsfrequenzen. Somit gingen sowohl die Frequenzab-
hangigkeit von R{G} und 3{G} als auch ihr Verhdltnis in die
berechneten KenngroRen ein. Eine Untersuchung der Fre-
quenzabhdngigkeit des komplexen Moduls einzelner Zellen
[30] lieferte fiir den Realteil mit R{G} ~ ©®? ein mit unseren
Ergebnissen anndhernd iibereinstimmendes Potenzgesetz. Fiir
den Imaginarteil wurde dieser Wert von Fabry et al. [30] je-
doch nur bis 10Hz ermittelt, im hoheren Frequenzbereich
konnte kein Potenzgesetz beobachtet werden, was auch von
unseren Ergebnissen bestdtigt wird. Wie die Wellenddmp-
fungsfunktion der gesunden Leber in © Abb.2 zeigt, gibt es
gerade bei hoheren Anregungsfrequenzen Abweichungen vom
Springpot-Modell. Inwieweit diese Abweichungen fiir eine Se-
paration zwischen Gesunden und Fibrose-Patienten relevant
sind, muss in kiinftigen Studien evaluiert werden. Momentan
stellt das Springpot-Modell die geeignetste Moglichkeit dar,
die multiple Information aus Mehrfrequenz-Wellenbildern in
einen einzigen diagnostisch-relevanten Parameter zusammen-
zufassen.

Fiir kiinftige Anwendungen der Mehrfrequenz-MRE steht ihre
klinische Akzeptanz im Vordergrund. Deshalb wurde unser Pro-
tokoll auf kurze Aufnahmezeiten von 2 -4 Atempausen a 10 bis
20 Lange optimiert. Im Gegensatz dazu erfordern 3D-MRE-Un-
tersuchungen [18] Messzeiten>15min. Weitere Studien sind
notwendig, um die Genauigkeit und die klinische Anwendbar-
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keit der vorgestellten Methode im Vergleich zur traditionellen
MRE zu evaluieren.

Anhang

v

Im Folgenden soll kurz auf die mathematischen Grundlagen des
verwendeten Modells eingegangen werden. Die Bestimmung ei-
nes komplexen frequenzabhdngigen Moduls aus MRE-Bilddaten
wurde in [16] und [21] beschrieben. Im Falle des einfachsten vis-
koelastischen Festkorpers, dem Voigt-Korper, ldsst sich der Real-
teil des komplexen Moduls G(w) dem Schermodul py zuordnen,
wdhrend dessen Imagindrteil iiber o mit der Viskositdt ny ver-
kntpft ist:

G(w)=p, +ion, A1

Aktuelle Studien an Leber und Hirn haben die beschrankte
Anwendbarkeit dieser Darstellung von G(w) gezeigt [21]. Das
Springpot-Modell bietet eine weitere Mdoglichkeit das viskoe-
lastische Materialverhalten mit ebenfalls nur zwei unabhangi-
gen KenngrofRen, k und o, zu modellieren. Dieses rheologische
Modell ist mit dem Gewichtungsfaktor o als eine Interpolati-
on zwischen einem rein elastischen Festkorper (spring, oo — 0)
und einem fliissig-viskosen Dadmpfer (dashpot, oo — 1) anzuse-
hen:
ar

G(o)=k(iw)" =k”‘w“(cos%+isin?) A-2

Das Springpot-Modell wird in der Literatur auch als ,single
fractional element“ bezeichnet [23]. Durch Einsetzen der Rela-
tion

km:‘umxna A-3

in (A-2) wird der Interpolationscharakter des Springpot-Modells
deutlich. .
k hat die Dimension [PHX(PE' S)ﬁ].

In der vorliegenden Studie wurde n= 1Pa s angenommen, um
der aus k abgeleiteten viskoelastischen KenngroRRe die Dimen-
sion des Schermoduls p zu verleihen.

Die Ableitung der Geschwindigkeit sowie der Dampfung von
Scherwellen in einem Medium, welches einem {iber G(w) defi-
nierten Materialgesetz gehorcht, erfolgt im einfachsten Fall un-
ter Annahme planarer Wellenausbreitung wodurch ¢ und y wie
folgt abgeleitet werden [21]:

1
Ve
G(m)

R und I stehen dabei fiir den Real-, bzw. Imaginarteil einer kom-
plexen Zahl.

()=

A-4 - 03| P A-5
y(@)=0 [ c(m)]

Vergleich rheologischer Modelle

Die elastischen und viskosen Parameter unterschiedlicher rheo-
logischer Modelle sind nicht direkt miteinander vergleichbar, da
sie an die den Modellen zugrunde liegenden Dispersionskurven
gekoppelt sind. Eine Uberfithrung der KenngréRen ist nicht all-
gemein, sondern nur in Abhdngigkeit der Frequenz moglich. Bei-
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spielsweise erhdlt man durch Gleichsetzen von (A-1) und (A-2)
(jeweils fiir Real- und Imagindrteil) Transformationsgleichungen
fiir die KenngrofZen des Springpot-Modells (k, o) und des Voigt-
Modells (py, ny)-

u, =k cos(%) =k e sin(%) A6

,
o =1
o= Earc:tan(%] k= [w—cos(ﬂﬂ A7
™ H, Hy 2

Bei Transformation der Kenngréf3en vom Voigt-Modell zum
Springpot-Modell (A-7) muss zundchst a bestimmt und dann
in die rechte Gleichung eingesetzt werden, um den unabhan-
gigen Parameter k des Springpot-Modells zu berechnen.
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