Aus dem Radiologischen Zentrum,
Klinik und Poliklinik fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie,
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf
Direktor: Prof. Dr. med. G. Adam

Wertigkeit des Apparent Diffusion Coefficient
(ADC) in der Funktionsdiagnostik der
grof3en Speicheldrisen und der Beurteilung
pathologischer Veréanderungen mittels

M agnetr esonanztomogr aphie bei 1,5T und 3T

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Humanmedizin der

Universitét Hamburg

dem Fachbereich Medizin der Universitét Hamburg vorgelegt von

Peter Gol¥rau

aus Hamburg

Hamburg, 2005



Angenommen von dem Fachbereich Medizin

der Universitét Hamburg am:

Verdffentlicht mit Genehmigung des Fachbereichs
Medizin der Universitdt Hamburg
Prufungsausschuss, der/die Vorsitzende:

Prifungsausschuss, 2. Gutachter/in:

Prifungsausschuss, 3. Gutachter/in:

30.08.2005

Prof. Dr. med. Adam

Prof. Dr. med. L6ning

Prof. Dr. med. Koch



Telle dieser Doktorarbeit wurden vorab publiziert:

Habermann CR, Cramer MC, Graessner J, Gossrau P, Reitmeier F, Fiehler J, Schoder
V, Jachne M, Adam G

“Functional Imaging of Parotid Glands. Diffusion-Weighted Echo-Planar MRI Before
and After Stimulation.”

Fortschr Rontgenstr 2004; 176: 1385-11389

Habermann CR, Cramer MC, Graessner J, Gossrau P, Reitmeier F, Jachne M, Adam G
»Functional Imaging of Parotid Glands: Diffusion-Weighted Echo-Planar MRI before
and after Stimulation.”

Radiology (Supplement), Volume 227, 444, 2004



Fur Jakob, Simon oder Klaus
(,,1ch war schneller und

freue mich auf Dich!*)

Und natirlich fur Tina



Diffusionsgewichtete MR-Tomographie der Ohrspeicheldriisen I

| nhaltsver zeichnis
Kapitel
1. Einleitung
1.1.1 Uberblick
1.1.2 Fragestellungen und Ziel setzungen

1.2. Anatomie der Glandula parotidea

aa w N -

1.3. Ausgewéhlte Pathologien der Glandula parotidea
1.4. MR-tomographische Merkmale der Glandula parotidea und deren Pathologien 10

1.5. Grundlagen der diffusionsgewichteten MR-Tomographie 14
2. Materia und Methoden
2.1 Sequenzen und Bild-Analyse bei Probanden 20
2.2 Sequenzen und Bild-Analyse bei Patienten 23
2.3 Statistische Analyse 24
3. Ergebnisse
3.1. Probanden
3.1.1 Probanden bei 1,5T 100-200 Pixel vs. komplette Drise 26
3.1.2 Probanden bei 1,5T mit Carotisspule 100-200 Pixel vs. komplette Driise 28
3.1.3 Probanden bei 3T 30
3.1.4 Vergleich der ermittelten ADC-Werte bel verschiedenen Feldstarkenund 31
Spulen
3.1.5 Probanden bei 1,5T und 3T — Cerebrospinale Fliissigkeit (CSF) 32
3.2 Patienten
3.2.1 Patienten bei 1,5T 32
4. Diskussion 34
4.1 Darstellbarkeit der Gl. parotidea mit der diffusionsgewichteten MR-Tomo- 34
graphie und Bestimmung der ADC-Werte bei verschiedenen MR-Tomographen,
Feldstarken und Spulen
4.2 Untersuchungen der Gl. parotidea mit der diffusionsgewichteten MR-Tomo- 36
graphiein der Literatur
4.3 Vergleich verschiedener Auswertungsmethoden 37

4.4 Funktionsdiagnostik der Gl. parotidea mit der diffusionsgewichteten MR-Bild- 38
gebung anhand einer Anderung des ADC-Wertes nach oraler Stimulation
4.5 Differenzierung ausgewahlter Pathologien anhand des ADC-Wertes 39

5. Zusammenfassung 43



Diffusionsgewichtete MR-Tomographie der Ohrspeicheldriisen

6. Literaturverzeichnis
7. Datenanhang

8. Danksagung

9. Curriculum vitae
10. Erkléarung

Abbildungsverzeichnis

01: Anatomie der Kopfspeicheldriisen

02: Horizontalschnitt durch die Glandula parotidea

03: Histologischer Schnitt durch die Gl. parotidea

04: Konventionelle Sialographie bel einem S 6gren-Syndrom

05 links: Patient mit Schwellung der Regio parotidea links

05 rechts: Histologisches Bild einer Parotitis

06 links: Makroskopisches Préparat eines pleomorphen Adenoms

06 rechts. Mikroskopisches Praparat eines pleomorphen Adenoms

07: Mikroskopisches Préparat el nes Warthin-Tumor (Zystadenolymphom)
08: MRT-Darstellung der Glandula parotidea

09: MRT-Darstellung einer Parotitis und eines §ogren-Syndroms

10: MRT-Darstellung eines pleomorphen Adenoms und eines Whartin-Tumors
11: Gd-MRT bei eéinem pleomorphen Adenom und bel einem Warthin-Tumor
12: Stejskal-Tanner Spin-Echo Sequenz

13: Diffusionsgewichtete EPI Sequenz

14: Veranschaulichung einer DWI-EPI-Sequenz ohne Diffusionsbewegung
15: Veranschaulichung einer DWI-EPI-Sequenz mit Diffusionsbewegung
16: Anisotrope Diffusion

17: ADC-Sequenzen Auswertung bei Probanden

18: ADC-Sequenzen Auswertung bei Patienten

19: Probanden bel 1,5T, 100-200 Pixel

20: Probanden bei 1,5T, komplette Drise

21: Probanden bei 1,5T-Carotisspule, 100-200 Pixel

22: Probanden bei 1,5T-Carotisspule, komplette Driise

23: Probanden bel 3T, komplette Drise

24: Vergleich der ermittelten ADC-Werte bel verschiedenen Feldstéarken und Spulen

25: ADC-Werte bei Patienten

3 & R

61
62

© 00 00 N N o o b~ W

W W W NDNNDNNRNIERRIERR R R R R
N P O © 0 N 0o RN WO OO M W W N O



Diffusionsgewichtete MR-Tomographie der Ohrspeicheldriisen

26: ADC-Bild eines pleomorphen Adenoms und eines Warthin-Tumors

Tabellenverzeichnis

01: MR-tomographische Merkmale der pathol ogischen Veranderung der Gl. parotidea
02: Alters- und Geschlechtsspezifische Verteillung der Probanden

03: Parameter der axialen T1-Sequenzen bel 1,5T und 3T

04: Parameter der DWI-EPI-Sequenzen bel 1,5T und 3T

05: Alters- und Geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten

06: Pearson-Korrelationskoeffizient 1,5T vs. 1,5T Carotisspule bzw. 1,5T vs. 3T

41

20
21
21
23
31



Diffusionsgewichtete MR-Tomographie der Ohrspeicheldriisen v

Abb.
ADC
Bzw.
CSF
DWI
EKG
EPI
Gdf.
Gl.
HNO

MRI
ROl

u.u.

Vs.
Z.B.

Abkurzungsver zeichnis

Arteria

Abbildung

Apparent Diffusion Coefficient
Beziehungsweise

Cerebrospinale Flussigkeit (Ligour)
Diffusionsgewichtete Bildgebung
Elektrokardiogramm

Echoplanare Bildgebung
Gegebenenfalls

Glandula

Hals-Nasen-Ohren Heilkunde
Musculus

K ernspintomographische Bildgebung
Nervus

Region of Interest

Unter Umstanden

Vena

Versus

Zum Beispiel



Diffusionsgewichtete M R-Tomographie der Ohrspeichedriisen 1

1. Einleitung
1.1.1 Uberblick
Sait den 60er Jahren sind die Grundlagen zur M essung von M olekulardiffusion bekannt (1, 2).

Doch erst die Verflgoarket leistungsféhiger kernspintomographischer Gradientensy steme in
den 80er Jahren ermoddichte eine weitere Entwicklung zu diagnostischen Zwecken beim
Menschen (3), wobe die echoplanare Bildgebung (EPI) der diffusionsgewichteten MR-
Tomogaphie (DWI-MRI) im Vordergund steht. Durch enen zusézlich eingestrahlten
Gradientenpuls wird die Anderung der Larmorfrequenz der Protonenspins ortsabhangig,
sodass ene Vvirtuele Ortskodierung der Molekulartellchen durch Aufhebung der
Phasenkoh&renz entritt. Je st&ker die Telchen diffundieren, desto stérker ist der
resultierende Signdabfal. Der anschlielend berechnete ,apparent diffusion coefficient*
(ADC) stdlt eine gewebs- bzw. funktionsspezifische Grofie dar.

Die damds neuartige Sequenztechnik der diffusionsgewichteten M R-Tomographie eignet sich
unter  Berlcksichtigung der cerebrden  Perfusionsverhdtnisse hervorragend  zur
Differenzierung vitder bzw. avitder Srukturen bel Patienten mit ischamischem Hirninfarkt
(4, 5) und gehort heute zum neuroradiologschen Alltag. Ein weiteres Forschungsgebiet
beschéftigt sich mit der Unterscheidung von zystischen/ ddematdsen Veranderungen von

soliden tumordsen Veranderungen (6-10).

Im Rahmen der HNO-Diagnostik pathologsch verénderter Speichedriisen stehen derzeit die
anamnestischen Angaben seitens des Patienten, die klinische Untersuchung, Laborparameter,
bildgebende Verfahren wie Sonographie, Computergraphie und die Kernspintomographie und
nicht zuletzt die Funktionsdiagnostik durch Szintigrgphie zur Verfigung. Die
Feinnadelaspirationsbiopsie ds weitere Option zur Abklarung tumoréser Verdnderungen ist
mit 10-20% fasch positiver oder fasch negativer Ergebnisse stéranfdlig (11), sodass die
operative Entfernung auch gutartiger Tumoren angestrebt wird. Somit wird nicht selten die
abschlieffende Diagnose erst nach der histologischen A ufarbeitung des Resektates gestellt.

Verschiedene radiologsche Untersuchungen in den letzten Jahren (12-16) versuchten mit
Hilfe der DWI-MRI der Gl. paotidea einen spezifischen ADC-Wert fir das gesunde
Driusenparenchym und deren pathologschen Veranderungen zu ermitten.  Die
Datenakquisition und die Datenauswertungen erfolgte nach verschiedenen M ethoden mit
unterschiedlichen Sequenzparametern, unterschiedlicher Spulentechnik und unterschiedlich
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gofllen Pareny chmvolumina (12-14). Diese Publikationen zeigten keine vergeichbaren ADC-
Werte der Gl. paotidea, jedoch waren die ermittdten ADC-Werte des Liquors
(cerebrospinde Flissigkeit (CSF)) konstant. In keiner Untersuchung wurden entsprechend der
szintigrgphischen Diagnostik (17) die funktiondlen Verénderungen der Drise nach order
Simulation mittes diffusionsgewichteter M R-tomographischer Bildgebung berticksichtict.

1.1.2 Zielsetzung und Fragestellung

Zid dieser Arbet war es, mittels diffusionsgewichteter M R-Bildgebung ein diagnostisches
Kriterium zur Differenzierung verschiedener physiologscher Zustande und pathologscher
Veranderungen der Gl. parotidea zu bewerten und die Reproduzierbarkeit bei verschiedenen

Feldstérken zu evduieren.

Im Rahmen dieser Untersuchungen sollten an eéinem Probanden- und einem Patientenkollektiv

folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Ist es mit der diffusionsgewichteten Bildgebung modich, die Gl. parotidea
darzustdlen und entgegen den publizierten Daten reproduzierbare ADC-Werte bel
verschiedenen M R-Tomographen, Feldstéarken und Spoulen zu errechnen?

2. Sind verschiedene A uswertungsmethoden vergeichbar?

3. Lasst sich mit der diffusionsgewichteten M R-Bildgebung anhand einer Anderung des
ADC-Wertes nach order Simulation der Gl. parotidea eine Funktionsdiagnostik
redisieren?

4. Konnen ausgewdhlte pathologsche Erkrankungen anhand des ADC-Wertes

vonenander unterschieden werden ?
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1.2 Anatomie der Glandula parotidea

Die Glandula parotidea ds grofite M undspeichedriise dhnet im makroskopischen A ufbau den
anderen grolen M undspeichedriisen (Gl. sublingudis und Gl. submandibularis). Die Drise
besitzt eine Bindegewebskapsd, die Fasica parotidea, von der bindegewebige Septen ins
Driuseninnere ziehen und das egentliche Drisengewebe in einzelne Lobi und Lobuli
untertellen. Der in den Drusenzellen gebildete Speichd wird Uber intra- und interlobulédre
Schdt- und Streifenstiicke in den unpaarigen Ausfuhrungsgang transportiert. Wahrend dieses
Transports wird der Speichd in seiner Zusammensetzung noch modifiziert (18). Diese drel
gofllen Driusen der M undhohle unterscheiden sich in der topographischen Lokdisation und
dem histologischen Aufbau.

Die Glandula parotidea wird in einen oberfl&chlichen, laterden und einen tiefen, mediden
Antel untertelt. Der laterde Anteil liegt auf dem M. masseter und reicht nach dorsa bis an
den &uRBeren Gehorgang, kranid fast bis an den Jochbeinbogen und Uberschreitet as
sogenannter Lobus colli den Unterkieferrand in kaudaler Richtung. VVon dem ventraen Rand
des oberflachlichen Driisenantells ausgehend zieht der Ductus parotideus quer Uber den M.
masseter, durchbohrt den M. buccinator und mindet auf Hohe des 2. oberen M olaren in der
M undhohle in der Papilla parotidea. Als Normvariante kann eine Gl. parotidea accessoriaim
Verlauf des Ductus parotideus vorkommen. Der grdl3ere mediae Anteil der Parotidea liegt in
der Fossa retromandibularis und begrenzt dort von latera das Spatium laterophary ngeum
(19).
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Abbildung 01: Anatomie der Kopfspe chel driisen, enthommen aus Berghaus, Ha s-Nasen-Ohren-Heilkunde,
MLP Dude Rehe, Sete 456
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Abbildung 02: Horizontd schnitt durch die Glandula parotides, enthommen
aus Berghaus, Has-Nasen-Ohren-Hellkunde, MLP Dude Rehe, Seite 456

M ehrere Nerven und Gefé3e haben in ihrem Verlauf Kontakt zur Gl. parotidea. Der N.facidis
(N. VII) teilt sich in der Gl. parotidea zum Plexus parotideus, seine Aste verlassen
strahlenférmig den ventraden Rand der Driise und ziehen zur mimischen Gesichtsmuskulatur.
Aul¥erdem zieht die V. retromandibularis zusammen mit der A. carotis externaim craniaen
Anteil der Driuse durch die Gl. parotidea. Der N. auriculotemporalis, der die Schidfengegend
sensibd versorgt, hat in seinem Verlauf ebenfals Kontakt zur Gl. parotidea. Des Weiteren

liegen as Besonderheit innerhab der Kapsd der Gl. parotidea Ly mphknoten (18).

Der histologsche Aufbau der Gl. parotidea entspricht einer rein serdsen, azintsen Drise (20).
Der protein-, immungobulin- und enzymreiche Speichd wird nach parasy mpathischer
Simulation, deren Ursprung im Nucleus sdivarius inf. bzw. N. gossopharyngeus (N.IX)
liegt, sezerniert. Der sympathische Gegenspieler stammt aus dem Gangdlion cervicae superius

und erreicht zusammen mit der A. carotis externadie Drise (18).
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Abbildung 03: Histologischer Schnitt durch die Gl. parotides, ent-
nommen aus Schiebler, Anatomie. Springer-Verlag, Seite 440

Ca 0,71 Mundspeichd werden pro Tag von sdmtlichen M undspeicheldriisen ds sogenannte
Basdsekretion sezerniert, wobel diese Produktion reflektorisch gesteigert werden kann. Etwa
en Viertd dieses Spechds stammt aus der Gl. parotidea. Die Sekretionsgeschwindigkeit
bestimmt die molekulare Zusammensetzung des Speichds: der isotonische Primérspeiche
wird mittels zusézlicher Sekretion und Ruckresorption wéahrend der Drisengangspassage
unterschiedlich stark modifiziert. Be niedriger Sekretionsrate wird der Speichd am starksten

verdndert und vice versa(21).

1.3 Ausgewahlte Pathol ogien der Glandul a parotidea

Sjoagren-Syndrom

Das So6gen-Syndrom as Erkrankung des rheumatischen Formenkreises ist gekennzeichnet
durch die klinische Trias Xerostomie, Xerophthamie und Arthritis (22, 23). Bel Beteligung
der Gl. parotidea fdlt im Anfangsstadiums eine papatorisch teigge, schmerzlose Schwellung
der Ohrspechddrise auf, wéhrend im Endstadium der Erkrankung sich eine derbe
Parenchy matrophie findet (11). Die Patienten klagen Uber eine ausgeprégte Trockenheit der
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M undhohle, die sich mitunter bis in den Ubrigen Digestiv- und Respirationstrakt fortsetzen
kann.

Histologsch findet man ads Ausdruck dieser Autoimmunerkrankung eine lymphozytéare
Zdlinfiltration des Organinterstitiums mit Ausbildung my oepithelider Zedlinseln.
Unspezifische Laborbefunde wie erhohte Blutsenkungsgeschwindigket, Leukopenie und
Andmie sowie spezifische Laborbefunde wie Antikérper gegen Gammagobuline und
Foeichedrisenepithdien weisen auf die Diagnose Jogen-Syndrom der Gl. parotidea hin
(24).

Weitere diagnostische M ddichkeiten bietet die Sonographie, die szintigrgphische
Untersuchung der Speichddriisensekretion mit 99T c-Pertechnetat und letztendlich die Biopsie
aus der Lippenschlemhaut. Klassische Saographien mit Kontrastmitteinstillation sind
heutzutage eher selten. Die Therapieist symptomatisch orientiert (11).

Abbildung 04: Klassische Sidographien sind heutzutage eher selten. Hier ein Nachweis von
eénzdnen Irregulaitéten/ Stenosen im Gangberei ch des Ductus parotideus (schwarze Pfeil-

spitzen) und Gangektasien (weiRe Pfeil spitzen) im Driisenparenchym bei eénem Patienten mit
klinisch nachgewiesenem Sjogren-Syndrom, entnommen aus Reiser, Radiologie, MLP Dude
Rehe, Seite 654



Diffusionsgewichtete M R-Tomographie der Ohrspeichedriisen 7

Parotitis

Eine akute Infektion der Gl. parotidea durch zumeist Sreptokokken und Staphylokokken (25)
entstent Uberwiegend be Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder reduziertem
Soeichdfluss, z.B. bel tumorbedingten Senosierungen oder Seinleiden der Ausfihrungs-
gange (23). Einige Medikamente wie z.B. Parasympathikolytika und Diuretika kénnen
ebenfdls indirekt eine akute Infektion der Ohrspeicheldriise ausldsen. Die Patienten zeigen
die klassischen Symptome der akuten Infektion: Rubor, Caor, Dolor, Tumor und functio
laesa. Bei der Inspektion der M undhohle l&sst sich Eiter aus den Ostien exprimieren. M itunter
kommt es zu einer Gewebseinschmelzung mit Ausbildung eines flukturierenden Abszesses,
der die Haut nach auRen perforieren kann. Laborchemisch belegen ene erhdhte
Blutsenkungsgeschwindigkeit und erhdhte Entzdndungsparameter ene Infektion. Be
Verdacht auf eine Abszessausbildung konnen die Computer- und die Kernspintomographie
ds weitere diagnostischen M a3nahmen eingesetzt werden. Die Therapie erfolgt mittels
antibiotischer Therapie oder gof. Abszesseroffnung (11).

Abbildung 05 links: Patient mit Schwelung der Regio parotidea links, enthommen aus Berghaus,
Ha s-Nasen-Ohren-Heilkunde, MLP Dude Rehe, Seite 468 Abbildung 05 rechts: Histol ogisches

Bild ener Parotitis: Granulozyten und Lymphozyten in den erweterten Ausfilhrungsgéngen (= 1)
und im 6demat6s aufgd ockertem Interstitium (= 2), Abszess (= 3), entnommen aus Thomeas, Histo-

pathologie Lehrbuch und Atlas fir die Kurse der dlgemenen und spezidlen Pathologie, Sete 130
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Pleomorphes Adenom

Das pleomorphe Adenom ds héaufigster gutartiger Speichedrisentumor, der insbesondere in
der Glandula parotidea vorkommt, findet sich meistens bel Frauen im mittleren Lebensdter.
Ein Befdl der Gl. submandibularis, Gl. sublingudis oder den kleinen Speichedriisen ist
deutlich sdtener. Schon makroskopisch fdlt dieser Tumor durch seine morphologsche
Vidgestatigket auf und zeigt knotige, schleimige und zystische Anteile (26). Entsprechend
finden sich mikroskopisch solide/tubulére, epitheliale und mesenchy mae (mukoide, fibrésen,
hydine, chondroide) Strukturen (23, 25).

Bel der Pdpation des oberflachlichen, lateralen Anteil der Gl. parotidea falen diese langsam
wachsenden Tumoren ds feste, indolente, rundliche Schwellungen auf, die sich gut abgrenzen
lassen, wéahrend ein Befall des tiefen, medialen Antells der Gl. parotidea mit Ausdehnung im
retromaxilldren Raum durch eine Vorwélbung des weichen Gaumens bzw. der Rachenwand
auffalen kann. Eine destruierende Infiltration des umliegenden Gewebes kommt praktisch
nicht vor, erst bel der sdtenen mdignen Entartung ist eine L&sion z.B. des N. facidis
maddich. Die klassische Saographie mit Kontrastmitteinstillation kann hdchstens indirekte
Aussagen Uber Verdréngung oder Kompression des Ductus parotideus ermdgichen.

Mitteds Sonographie, Computer- und Kernspintomographie kann die Tumorausdehnung
Ubersichtlich dargestdlt werden. Eine Feinnadelbiopsie sollte vermieden werden, um eine
Tumorzdlverschleppung zu vermeiden. Therapeutisch ist eine partiele bzw. totae

Parotidektomie anzustreben, um ein Tumorrezidiv zu verhindern (11).

Abbildung 06 links: Makroskopisches Préparat eines pleomorphen Adenoms mit zystisch-schiemiger
Schnittfiéche (Pfeil: Pseudokapsd des Tumors), entnommen aus Thomas, Makropathologie Lehrbuch und Atlas

fur die Kurse der dlgemeinen und spezidlen Pathologie, Seite 96 Abbildung 06 rechts: Mikroskopisches

Prégparat @nes pleomorphen Adenoms mit epithdiden und zystischen Anteillen und mukoidem Stroma,
entnommen aus Bihling, Intensivkurs: Allgemeine und spezielle Pathologie, Seite 250.
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Warthin-Tumor (Zystadenolymphom)

Ein  weterer  qutartiger  Speichddrusentumor, der  Warthin-Tumor  (ehemds:
Zy stadenoly mphom), kommt Uberwiegend be M anner Uber 50 Jahren meistens enseitig, in
20% jedoch beidseits, vor (11). Be der klinischen Untersuchung fdlt dieser Tumor ds weiche
bis pralédastische Schwellung mit gatter bis hockeriger Oberflache auf und soll somit schon
bei der Pdpation differentiddiagnostisch u.U. vom pleomorphen Adenom abgrenzbar sein,
wobe diese Unterscheidung stark untersucherabhéngg ist. Histologsche Kennzeichen sind
»tubulér-zystische Srukturen mit doppereihigem Epithd und lymphoiden Sroma' (25).
Aufgund dieser zystischen Anteile lassen sich die Warthin-Tumoren sonographisch gut
identifizieren, jedoch kdnnen intragandulére Ly mphknoten und andere tumordse Prozesse der
Soeichedrisen  differentiddiagnostische Probleme  bereiten. Computer-  und
kernspintomographische, sowie szintigraphische Untersuchungen mit 99 Technetium
ermodichen eine weitere Differenzierung. Ahnlich wie be dem pleomorphen Adenom ist
eine operative partidle bzw. totae Parotidektomie anzuraten, wenngeich der Warthin-T umor

kaum entartet. Die Rezidivneigungist gering (11).
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Abbildung 07: Mikroskopisches Prgparat eines Warthin-T umor (Zystadenolymphom). In der Mitte der
Abbildung |&sst sich eéne mit Zdldetritus gefillte Gangstruktur erkennen. Die Gangepithdien zegen
die typische doppd rei hige Anordnung. Dazwischen liegt lymphatisches Gewebe, entnommen aus
Buhling, Intensivkurs: Allgemeine und spezidle Pathologie Sete 251
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1.4 MR-tomogr aphische Merkmal e der Glandula parotidea und deren Pathol ogien

Berats in T1-gewichteten Aufnahmen lasst sich die Gl. parotidea aufgrund eines reativ
hohen Fettanteils ds signareiche Struktur gegen die umgebenden Weichtelle gut abgrenzen,
sowie der laterde vom mediden Driusenantel unterscheiden (27). Insbesondere der M.
masseter, aber auch andere Strukturen wie der Ductus parotideus, V. retromandibularis, die A.
carotis externa und die Drusen-fernen Strukturen des Gesichtsschadels miissen eindeutig

identifiziert werden, um Fehlinterpretationen bel der Diagnostik zu vermeiden.

Abbildung 08: MR-tomogrgphische Darstdlung der Glandula parotidea in T1 (a)- und T2 (b)- Wichtung.
Makierungen in T1 (a)- Wichtung: 1-Gl. parotidea, 2-M. masseter, 3-M. pterygoideus lat., 4-M. pterygoideus
med., 5 A. carotis interna, 6-V. jugulais interna, 7-Ramus superior der Mandibula, 8-V. retromandibulais, 9-A.
carotis externa

Sgnadunregemédigkeiten in - T1- und T2-Wichtungen sowie T1-Wichtungen nach
Kontrastmittelgpplikation be der Parotisdiagnostik geben Hinweise auf ein pathologsches
intraganduléares Geschehen, jedoch konnen auch physiologsche Strukturen wie z.B. der
Ductus parotideus enen Bereich mittlerer Sgndintensitét bedingen. Tel der MR-
tomographischen Diagnostik ist eine genaue Beschreibung der pathologschen Verhdtnisse,
wobel auf Folgendes zu achten ist (28):
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Lokdisation und Ausbreitung der L&sion mit Beschrelbung ener mdgdichen
extragandulédren Infiltration der umgebenden Weichtele. (z.B. M. masseter. A. carotis
externa, V. retromandibularis)

Beschrelbung der Ré&nder der Lésion (schaf vs. unscharf, regdmddig vs.
unregel mafiig)

Bel Verdacht auf einen maignen Prozess M itbeurteilung der Ly mphknoten
Sondverhdten der Lasion in T1- und T2-Wichtung sowie T21-Wichtung nach
Kontrastmittelgpplikation entsprechend der folgenden Tabelle (28, 29):

Diagnose Tl T1+KM T2 Anmerkungen

Diffuse Ausbretung bis lokde
Parotitis - it +++  Abzsessbildung

Fleckig bis wabige Srukturen,

Sogen Syndrom - +* +++  insbesondere in der T2-Wichtung zu
erkennen
Pleomorphes Adenom - +/-* +++
Sehe Zentrale Kontrastmittelanreicherung
Warthin-T umor - Anmerk- + be niedrigem Sgndanstieg im
ung Randbereich der Lésion

Tabdle 01: MR-tomographische Merkmae der pahologischen Verénderung der Gl. parotidea be T1-, T2-
Wichtung und bel T1-Wichtung nach Kontrastmitte gpplikation Erléuterung T1 und T2 Wichtung: +++ stark
hyperintens, + hyperintens, ~ unverandert, - hypointens, - stark hypointens im Vergleich zu einer normaen Gl.
paotidea. Erlauterung T1+KM: +++* stake Kontrastmittdanrecherung, +* leichtgradige Kontrast-
mittel anrel cherung, +/-* heterogene Kontrastmittd anrei cherung

Eine M R-tomographische Unterscheidung zwischen einer akuten Parotitis und einem §ogen
Syndrom gestdtet sich schwierig: beide Entitdten sind gekennzeichnet durch hypointense T 1-
Sgnde und hyperintense T2-Sgnde im Vergeich zu normaem Drisenparenchym der Gl.
parotidea (29). Die Parotitis zeigt im Verdeich zum Sogen-Syndrom eine stérkere
Kontrastmittelaufnahme. Die differentiddiagnostisch  weiterfihrenden  Kriterien wie
intragandulare Ausbreitung, Driseng6f3e und -struktur erlauben ebenfdls keine eindeutige
Zuordnung. Der ds pathognomonisch geltende wabige Umbau des Drisenparenchy ms (28)
bem Sogen Syndrom ist erst im Verlauf der Erkrankung nachweisbar, nicht jedoch im
Anfangsstadium.
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Abbildung 09: Parotitis in T1 (8)- und T2 (b)-Wichtung, Sjogren-Syndrom in T1 (c)- und T2 (d)-Wichtung,
estdlt im Ramen dea Pdientenuntersuchungen. Die beden Erkrankungen lassen sich  schwer

differentid diagnosti sch gegenei nander abgrenzen. Die Diagnosen sind histol ogisch und klinisch gesichert.

Ahnliche Probleme zeigen sich be der Diagnostik benigner Tumoren und eine
differentiddiagnostische Unterscheidung gestdtet sich schwierig (30). Das pleomorphe
Adenom und der Warthin-Tumor haben die geichen morphologschen Kennzeichen benigner
Tumoren der Gl. parotidea intraganduldr gelegen, datt und regedméldig berandet, keine
Infiltration der umliegenden Weichteile, alenfals Kompression derselben. Die umgebenden
Lymphknoten zeigen keine pathologschen Veranderungen. Das multizentrische Auftreten der
Warthin-Tumore in etwa 10% der Fdle kann ds grobes Unterscheidungsmerkma dienen.
Beide Tumoren zeigen bel der M R-tomographischen Untersuchung in der T1 —Wichtung ein
hypointenses Sgnd und in der T2-Wichtung en hyperintenses Sgnd im Verdeich zu

normaem Drisenparenchy m der Gl. parotidea (28, 29).
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Abbildung 10: Pleomorphes Adenom in T1 (a)- und T2 (b)-Wichtung, Whartin-Tumor in T1 (¢)- und T2 (d)-
Wichtung, erstdlt im Rahmen der Patientenuntersuchungen. Auch hier ist e@ne eindeutige Diagnose schwierig.
Die Diagnosen sind histologisch und klinisch gesichert.

Auch eine weterfihrende M RT-Diagnostik mit Applikation von Kontrastmittd liefert keine
ausreichend sichere Zusatzinformation, und ermodicht dlenfdls ene Differenzierung

zwischen benignen und malignen tumordsen Verdnderungen (28, 31-34).

Abbildung 11: Kontrastmitte aufnshme be (a) einem

pleomorphen Adenom und (b) be einem Warthin-
Tumor in T 1-Wichtung.

In die differentialdiagnostische Uberlegung sollten des Weiteren primére und sekundare

tumorose Veranderungen sowie Pathologen wie z.B. die Sarkoidose miteinbezogen werden.
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1.5.0 Grundlagen der _diffusionsgewichteten MR-Tomographie

De Einsatz der sogenannten diffusionsgewichteten M R-Tomographie ermodicht die
Darstellung der zufdligen Warmebewegung (Diffusion) des Wassers, bekannt ads Brownsche
M olekularbewegung.

Diese M olekularbewegung der diffundierenden Teilchen ist bel Korpertemperatur  sehr
schndl, doch durch Kollisionen untereinander bzw. mit zdluldren Strukturen wird die
Geschwindigkeit enorm herabgesetzt, sodass die Bewegung der M olekile im Rahmen ener
M R-tomographischen Untersuchung bel einer M esszeit von 40-100ms die zurlickgelegte
Distanz etwa 5-20um betragt (35).

Die  Shdtmuster  ener  diffusionsgewichteten  Spinechosequenz und  einer

diffusionsgewichteten echoplanaren (EPI) Sequenz sind in der Grafik unten veranschaulicht.

20° 180~ Echo
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Abbildung 12: Stgskd-Tanner Spin-Echo Sequenz. Dem 90° Hochfrequenzpuls folgt der erste Gradientenpuls.

Ein weiterer Gradientenpuls wird nach dem 180° Hochfrequenzpuls engestrahlt, bevor das Echo ausgdesen
wird. Abbildung erstelt vom Autor dieser Untersuchung.
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Abbildung 13: Diffusionsgewichtete EPI Sequenz. Dem 90° Hochfrequenzpuls folgt der erste Gradientenpuls.
Ein weterer Gradientenpuls wird nach dem 180° Hochfrequenzpul s eingestrahlt, bevor die Echos mit Hilfe eines
bipolaren Gradienten ausge esen werden. Abbildung erstelt vom Autor dieser Untersuchung.

Nach dem 90° Hochfrequenzpuls wird ein sogenannter erster  Dephasierungsgradientenpuls
eingestrahlt. Der Gradientenpuls wird durch die Lange (0), die Amplitude (G) und die
Richtung charakterisiert. Durch diesen Gradientenpuls, aso durch enen Puls, der ene
M agnetfeldanderung in ene bestimmte Richtung erzeugt, und somit das homogene
M agnetfeld des Kernspintomographen (Abb. 14a) stort, tritt eine ortsabhangige Anderung
der Larmorfrequenz der Protonenspins ein (Abb.14b), die wiederum zu einer Aufhebung der
Phasenkohérenz fihrt (36).

Nach dem folgenden 180° Hochfrequenzpuls wird die Dephasierung, sofern keine
Diffusionsbewegung in dem zeitlichen Interval zwischen den beiden Gradientenpulsen (A)

(Abb. 14c) stattfindet, durch einen zweiten Gradientenpuls mit geicher Lange (0), deicher
Amplitude (G) und jedoch gegensétzlicher Richtung vollstandig rickgéngg gemacht (Abb.
14d), sodass kein Sgnd entsteht (35, 37).
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Abbildung  14: Grdik zur Veanschaulichung ene  difusionsgewichteen EPI-Sequenz  ohne
Diffusionsbewegung und somit ohne Signdebfdl. Dargestdlt sind dre Protonen, die wéhrend der Zeit t der

Wirkung zweier Gradientenpulse ausgesetzt werden. Der Zeiger soll die Geschwindigket der Larmorfrequenz
darstdlen. Jeweter der Zeiger in Uhrze gerrichtung von der “ 12:00" -Stelung entfernt ist, desto schndler ist die
Larmorfrequenz und je weiter der Zeiger in Gegenuhrzegerrichtung entfernt ist, desto langsamer ist die
Larmorfrequenz. Abbildung erstelt vom Autor dieser Untersuchung.

Findet zwischen dem ersten und dem zweiten Gradientenpuls eine Diffusionsbewegung statt
(Abb. 15c), bleibt en Rest der Dephasierung nach dem zweten Gradientenpuls bestehen
(Abb. 15d), der sich in einem Sgndabfal zeigt (37).

f b c d
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Abbildung 15: Grdik zur Veranschaulichung einer diffusionsgewichteten EPI-Sequenz mit Diffusi onsbewegung
und somit mit Signdabfdl. Dargestdlt sind dre Protonen, die wérend der Zet t der Wirkung zweer
Gradientenpulse ausgesetzt werden. Der Zeiger soll die Geschwindigkeit der Larmorfrequenz darstdlen. Je
weiter der Zeger in Uhrzegerichtung von der “ 12:00" -Stdlung entfernt ist, desto schndler ist die

Larmorfrequenz und je weter der Zeiger in Gegenuhrzegerrichtung entfernt ist, desto langsamer ist die
Larmorfrequenz. Abbildung erstelt vom Autor dieser Untersuchung.



Diffusionsgewichtete M R-Tomographie der Ohrspeichedriisen 17

Aufgrund der permanent vorhandenen Brownschen M olekularbewegung verbleibt somit ein
Dephasierungsrest bel jeder diffusionsgewichteten Messung, der enen rdativ geringen
Sgnaabfal bewirkt. Der Sgnalabfall der diffusionsgewichteten Bilder ist umso stéarker (37),

Je stérker das gy romagnetische Verhdtnis (y)
Je g6iRer die Amplitude der Diffusiongradienten (G)

Jelanger die Gradientenpulse (0)
Je lénger das zeitliche Interval zwischen den beiden Gradientenpulsen (4)
Je stérker die Diffusionsbewegungist.

Die Faktoren des gyromagnetischen Verhdtnis (y), der Amplitude der Diffusiongradienten
(G), die Lange der Gradientenpulse (8) und die Lange des zéitlichen Intervals zwischen den
beiden Gradientenpulsen (4A) hat man zu dem sogenannten b-Wert zusammen gefasst (35):

_ 2252 - 1o
b=~G0°(A—06/3)

Die Einheit des b-Wertes wird mit s/mm? angegeben.

Der rdative Sgndabfdl Iasst sich nun mit der folgenden Formel berechnen:

,51 _Hr_'}('rffg'
S0

(A—§/3)ADC

_ _—b-ADC
—
Dabel ist Sdie Sgndintensitédt bel einem bestimmten b-Wert und So die Sgndintensitét ohne

Diffusionswichtung.

De ADC-Wet, de aopaent diffusion coefficient, stelt ene gewebs- bzw.
funktionsspezifische GrofRe dar und ist ein M al3 fur die Stérke der Diffusionsbewegungin der
Richtung des applizierten Gradientenpulses. Der ADC hat die Einheit mm*/sec. Der ADC-
Wert kann mit Hilfe mehrerer M essungen (mind. 2) be verschiedenen b-Werten errechnet
werden. Dabe glt, je hoher der Sgndabfal, desto hoher die Diffusionsgeschwindigkeit und
somit hoher der ADC, d.h. ein Ared verminderter Intensitét be der diffusionsgewichteten
Bildgebung zeigt sichim ADC-Bild ads Ared mit erhdhter Intensitét.
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Als Refeenzwert be  de  diffusionsgewichteten M R-Bildgebung verschiedenster
wissenschaftlicher Untersuchungen wird immer wieder der ADC-Wert des Liquors
(cerebrospinde Flussigkeit (CSF)) bestimmt. Die Angaben reichen von 2,1 bis 3,63 X
10-3mm?/sec (12, 16, 35, 38, 39).

1.5.1 Beeinflussende Faktoren der diffusiongewichteten MR-T omographie:

1.5.1.1 Bewegung

Die diffusionsgewichtete M R-Tomographie as Bewegungsmessung von M olekularteilchen
mit Ergebnissen von wenigen Mikrometern pro Sekunde ist besonders stéranfallig for
makroskopische und pulsative Bewegung. Durch den Einsatz der EKG-Triggerung be der
Bildakquisition, Atemkommandos und ultraschndler Sequenzen wie z.B. der echoplanaren
(EPI) Bildgebung sollen solche Artefakte vermieden werden (36).

1.5.1.2 Anisotrope Diffusion

Die Wassermolekile kollidieren aufgund der Brownschen M olekularbewegung
untereinander und mit zdluldren Srukturen wie Zdlwénden und M uskefasern und die
resultierende Diffusionsgeschwindigkeit kann sich in den 3 Raumrichtungen unterscheiden
(36, 40). ,Die diffundierenden M olekiile whlen den Weg des geringsten Widerstandes® (41).
Die Diffusionsgeschwindigkeit entlang der réaumlichen Orientierung dieser Strukturen, z.B.
padle zu den Axonen des Zentrden Nervensy stems ist hoher ds senkrecht zu ihnen. Dieser

Effekt wird as anisotrope Diffusion bezeichnet.

Erleichterte

Diffusion
-

Eingeschrinkte
Diffusion

Abbildung 16: Anisotrope Diffusion in der wei3en Hirnsubstanz. Die
Diffusionsgeschwindigkeit ist pardld zu den Axonen héher dsin
senkrechter Richtung, modifiziert nach Zimmerman, Neuroi maging:
Clinicd and Physicd Principles, Sete 211
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Die weil3e Hirnsubstanz as bestes Beispid fur ein anisotropes Gewebe kann deshab nur
durch mehrere  ADC-Messungen mit verschieden ausgerichteten Diffusionsgradienten
ausreichend beurteilt und Fehlinterpretationen vermieden werden, da das M essergebnis von

der Richtung des Diffusionsgradienten abhanggist.

1.5.1.3 Wahl der b-Werte
Der Sgndabfdl und der resultierende ADC-Wert bel einer diffusionsgewichteten MR-

tomographischen Untersuchung sind ebenfadls abhéngg von dem verwendeten b-Wert. Bel
hohen Diffusionswichtungen (b-Wert > 1000 s/mm?) beeinflusst die T2-Querrdaxation den
Bildkontrast. Zudem konnen sich die hohe Intensité des Ligours (CSF) und auch Perfusions-
bewegungen auf die ermittelten ADC-Intensitéten Bildes auswirken (36).
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2. Material und Methoden
2.1 Sequenzen und Bild-Analyse bei Probanden

Im Rahmen der Probandenversuchsrethe wurden die Daten in 3  verschiedenen
Untersuchungsserien akquiriert. Die erste Untersuchungsserie wurde bei 1,5T mit dem oberen
Antell (N1-Element) der Hasspule (neck array, Oberfléchenspule) durchgefiihrt. Die zwelte
Untersuchungsserie behandelte die Untersuchung von Probanden be 15T mit ener
Carotisspule (Phased Array Carotids Coil, PACC-SS15) mit 2 Doppekanaspulen mit einem
jewelligen Durchmesser von 35mm, die von der Firma Mach+Net fir die Dauer von 2
Monaen zur Verflgung gestelt wurde. Be der dritten Untersuchungsserie wurde die
Probanden be 3T mit einer TR (Transmit-Receive)-Kopf Spule untersucht, die zum Zetpunkt
der Untersuchung ds einzige Spule fir den Kopf-Has Bereich bel 3T zur Verfligung stand.
Wahrend der Untersuchung wurde das N1 Element der Hasspule sowie die Carotisspule

genau neben der Gl. parotideaplatziert.

Durch die folgende statistische Auswertung der M essergebnisse der 3 Untersuchungsserien
konnte der Einfluss der unterschiedlichen Fedstérken und Soulen auf die ADC-Werte
beurtellt werden.

Keiner der Probanden hatte in der Anamnese von ener Erkrankung der Speicheldriisen
berichtet oder bedurfte anamnestisch zum Zetpunkt der Untersuchung einer medizinischen
Behandlung.

Die Alters- und Geschlechtsspezifische Vertellung der Probanden ist der nachfolgenden
Tabdle zu entnehmen:

Feldstarke/Spule  Probanden Frauen Manner Alter Mittleres Alter
1,5T/ N1-Element 27 7 20 26-40 31

der Halsspule

1,5T/ Carotisspule 11 4 7 25-36 29

3T/ TR-Kopfspule 25 6 19 23-45 30

Tabdle 02: Alters- und Geschlechtsspezifische Verteilung der Probanden.

Zuerst wurde zur exakten anatomischen Lokdisation der Drise eine axide T1-gewichtete
Spinecho-Sequenz durchgefiinrt, wobel bel den einzelnen Untersuchungsserien bel 1,5T und
bei 3T diefolgenden Parameter eingesetzt wurden:
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Feldstérke 15T 3T
Gerét/ Herstdler 15T Magnetom Symphony, 3T Intera, Philips, Best,
Semens, Erlangen Niederlande
Soule N1-Element der Hasspule TR-Kopf Spule
bzw. Carotisspule
M ax. Amplitude (Anstiegsrate) 30 mT/m (125 mT/m/ms) 33 mT/m (150 mT/m/ms)
TRITE 500 msec/ 14 msec 500 msec/ 10 msec
M atrix 192 x 512 256 x 256
M essfeld /Pixelgrofie 210 x 280mm/ 1.09 x 0.55mm 230 x 184mm/ 0.9 x 1.12mm
Schichtdicke/ Schichtabstand 5mm/1.25 mm 4 mm/1mm
Akquisitionen 3 1
M esszeit 1:40 min 2:03 min

Tabdle 03: Parameter der axiden T1-Sequenzen be 1,5T und 3T zur Lokdisaion der Gl. parotidea

Die egentliche DWI-EPI-Sequenz wurde anschlieRend vor und 30 sec nach order
Simulation mit 5ml kommerzidl erhdtlichem Zitronensaft durchgefuhrt, wobe be den

einzelnen Untersuchungsserien wiederum folgende Parameter eingesetzt wurden:

Feldstérke 15T 3T
Gerét/ Herstdler 15 T Magnetom Symphony, 3T Intera, Philips, Best,
Semens, Erlangen Niederlande
Soule N1-Element der Halsspule TR-Kopfspule
bzw. Carotisspule
M ax. Amplitude (Anstiegsrate) 30 mT/m (125 mT/m/ms) 33 mT/m (150 mT/m/ms)
TR/ TE/ Flip Winkel 1,500 msec/ 77 msec/ 90° 2,000 msec/ 68 msec/ 90°
M atrix 119 x 128 112 x 90
M essfeld /Pixelgrofie 250 x 250mm /2.10 x 1.95mm 230 x 230mm /2,05 x 2,62mm
Schichtdicke/ Schichtabstand 5mm/1mm 5mm/ 1,85 mm
Akquisitionen 6 4
b-Wert Messungl1/2/3 0/500/ 1000 0/500/ 1000
M esszeit 1:14 min 2:12 min

Tabdle 04: Parameter der DWI-EPI-Sequenzen bei 1,5T und 3T zur ADC-Wert Berechnung.
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Die mittdls ADC emittdten Sgndintensitéten wurden anhand ener Pixd-fir-Pixe
Kakulation entsprechend Wang et d (16) nach der folgenden Gleichung berechnet: ADC =
[In (S /7 93)] / (b, — by) wobe b; and b, die b- Werte der einzelnen diffusionsgewichteten
Sequenzen S, and S; und S, and S, die Sgndintensitéten der Sequenzen S, and S; sind.

Die einzelnen ADC-Segquenzen vor und nach order Stimulation wurden mit Hilfe des PC-

Programmes DicomWorks 1.3.5 (http://dicom.onlinefr/) separat extrahiert und danach digtal

in eine MRIcro-Datel konvertiert. Das Programm M Rlcro von Chris Rorden (University of
Nottingham, Great Britain, http://www.dasc.edu/psyc/faculty/rorden/) ermodicht ene

schnelle digtale Bearbeitung der gewlnschten Regon of Interest (ROI) mit multiplen
M arkierungsmodichketen (kreisformig, Lasso-Funktion, etc.) . Nach der Lokalisation der Gl.
parotidea auf der T1-gewichteten axiden Sequenz und der entsprechenden ADC-Sequenz
(Fig 17a). wurde eine kreisformige ROI aus 100 — 200 Pixeln manuell in eine der beiden Gl.
parotidea mit modichst homogener Parenchy mstruktur geegt (Fig 17b). Be 3 T wurde auf
die 100-200 Pixd M essung aufgrund der gewonnen Ergebnissebei 1,5 T verzichtet.

Samtliche Intensité&swerte pro Pixe einer Saite wurden in einem néachsten Bearbeitungsschritt
digta in eine Txt-Datei umgewanddt, die anschliefend mit dem M ICROSOFT Satistik-

Programm EX CEL ausgewertet wurde.

Abbildung 17: Nach der Lokdisation der Gl. pactidea auf der T1-gewichteten axiden Sequenz efolgte die
Lokdisaion der Drise im ADC-Bild (a), hier zur Veranschaulichung Markierung der AuRenkontur der linken
Gl. paotidea mit 4 roten Pfeilen. Die rote kreisformige Markierung der linken Gl. parotidea (b) zeigt den ersten
Auswertungsschritt  der  Untersuchung mit ener Gro3e von 100-200 Pixd. Wérend des zweiten

Auswertungsschrittes erfol gte eéne Markierung der gesamten Driise einer Seite (C).

Ein zweter M essschritt beinhdtete die M arkierung der gesamten Gl. parotidea der linken

oder der rechten Sdaten unter Aussparung der V. retromandibularis (Fig 17c). Dieses
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Vorgehen wurde auf alen Schichten der ADC-Sequenz eines Probanden, auf denen die Driise
abzugrenzen war, vor und nach order Simulation pro Sete getrennt durchgefihrt und im
weiteren Verlauf der Auswertung anaog zu den 100-200 Pixel M essungen bearbeitet.
Zusézlich wurde ads Referenzwert eine ROl aus 100-200 Pixel in die cerebrospinaen
FlUssigket (CSF) direkt neben dem M yelon bel jedem Probanden gelegt.

2.2 Sequenzen und Bild-Analyse bei Patienten

Im Anschluss an die Untersuchung der Probanden wurden 25 Patienten (10 Frauen, 15
M anner im Alter von 11-77 Jahren, mittleres Alter 54 Jahre) des Kopf- Hautzentrums, Klinik
und Poliklinik fir Has-, Nasen- und Ohrenhellkunde bei 1,5T untersucht. Es wurden die
deichen Parameter wie bel der 1,5T Probanden Untersuchungsserie genutzt und die ADC-
Werte wiederum gemél3 der oben aufgef iihrten Vorgehenswei se berechnet.

Entsprechend der histologischen Diagnose wurden die Patienten in 4 Gruppen eingeteilt:

Erkrankung Frauen Manner Alter Mittleres Alter
Parotitis 3 3 11-64 42
Sogren-Sy ndrom 4 4 55-77 65
Whartin-Tumor 1 4 52-76 62
Pleomorphes Adenom 2 4 31-65 46

Tabdle 05: Alters- und Geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten.

Nach dem digtalen Sequenz-Daten-Transfer, der M RIcro-Konvertierung und der folgenden
Lokadisation der Gl. parotidea auf den T1-Sequenzen und entsprechenden ADC-Sequenzen
(Abb. 188) wurde mit Hilfe des Lasso-Tools in einem ersten Schritt der gesunde Drisenantell
ads ROI markiert (Abb. 18b), diese Intensitétswerte ausgelesen und in einem zweiten Schritt
der pahologsche Drisenantell ads ROI markiert (Abb. 18c) und die Intensitéswerte

ausgelesen.
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Abbildung 18: Nach der Lokdisation der Gl. paotidea und der pahologischen Lasion (in diesem Fal en
pleomorphes Adenom) auf der T 1-gewichteten axiden Sequenz erfolgte die Lokdisaion auf dem ADC-Bild (a),
hier zur Veranschaulichung Makierung der AuBenkontur der linken Gl. parotidea mit 4 roten Pfelen. Dierote

ROI-Makierung des gesunden Anteils der linken Gl. pactidea (b) zegt den ersten Auswertungsschritt.
Wahrend des zweiten Auswertungsschrittes erfol gte eine ROI-Markierung der pathol ogischen Lasion (c).

Entsprechend der Pixdlauswertung bei den Probanden wurden die Intensitéswerte einer Saite

in enem folgenden Bearbetungsschritt digtad in ene txt-Datel umgewanddt, und
anschlief3end statistisch mit dem Programm EX CEL von M ICROSOFT ausgewertet.

2.3 Statistische Analyse

Aufgund der individudlen GroRRenunterschiede der Gl. parotidea und der jeweligen
Schichtung der axiden ADC-Sequenzen resultierten deutlich unterschiedliche Pixdlanzahlen
pro Proband und Seite Um diesen Zustand unter Bertcksichtigung statistischer

Anforderungen Rechnung zu tragen, wurden fir die einzelne Drise/Sate/Proband der M edian
emittelt und Uber die sdmtlichen Mediane ener Sate vor bzw. nach Stimulation der
Mittewert und die dazugehtrige Sandardabweichung berechnet.

Be den Probanden wurden die rechte und linke GI. parotidea, dann beide Driisen vor und
nach order Simulation vergichen. Be den Patienten erfolgte en Vergeich zwischen den
pahologsch veranderten Lasionen mit dem verbliebenen gesunden Drisenparenchy m.
Anhand dieser Werte wurde zum Nachwes enes signifikanten ADC-Werteanstieges en
zwei-seitiger t-Test durchgefiihrt, wobei p<0,05 ds statistisch signifikant definiert wurde.
Zum Verdgeich der zwe verschiedenen M essverfahren (komplette M arkierung einer Driise vs.
100-200 Pixel M essung) wurde ein Pearson K orrelationskoeffizient bestimmt, wobe ein Wert
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zwischen 0,4 — 0,6 eine moderate, ein Wert zwischen 0,6 und 0,8 eine gute und ein Wert > 0,8
eine sehr gute Korrelation reprasentiert.

Fir die graphische Prasentation der Ergebnisse wurden zusétzlich die 95% K onfidenzintervall
berechnet.



Diffusionsgewichtete M R-Tomographie der Ohrspeichedriisen 26

3. Ergebnisse

3.1 Probanden

3.1.1 Probanden bei 1,5T 100-200 Pixel vs. komplette Drise

Die Auswertung der 100-200 Pixel ROI-M essungen bel 1,5T ergab eine mittleren ADC-Wert
vor Simulation von 1,10 x 10 mm?/sec + 0,14 x 10 mm?/sec fir die rechte GI. parotidea
und fir die linke Seite vor Stimulation 1,07 x 10° mm?sec + 0,12 x 10 mm?/sec. Beide
Seiten zusammen vor Stimulation zeigten einen mittleren Wert von 1,08 x 10 mm?/sec +
0,12 x 10° mm%sec (95%Cl, 1,04 x 10° mm?/sec, 1,13 x 10° mm?/sec). Nach der oraen

Simulation mit Zitronensaft konnte bel den Probanden ein ADC-Intensitétsanstieg
nachgewiesen werden. Die M esswerte betrugen fir die rechte Seite 1,18 x 10°° mm@/sec +
0,13 x 10°® mm?sec bzw. fir die linke Sdite 1,12 x 10 mm?sec + 0,11 x 10 mm?/sec. Fir
beide Driisen wiederum zusammen nach Stimulation wurde der gemittete ADC-Wert mit
1,15 x 10" mm?/sec + 0,11 x 10> mm?/sec (95%Cl, 1,10 x 10> mm?/sec, 1,19 x 10°> mm?/sec)
bestimmt.

Ein 2-seitiger t-Test wies enen statistisch signifikanten ADC-Wert Anstieg fur beide Driisen
zusammen mit einem Sgnifikanzniveau von p<0,001 nach (rechte Seite p<0,001, linke Seite
p<0,01).

1,6 +
154 Mmoo W e
144 ...
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x 10-3 mm2/sec
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Abbildung 19: Probanden bei 1,5T, 100-200 Pixd. Dargestdlt ist der Mittd wert der M essergebnisse (mittlerer
schwarzer Baken) mit dem dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervdl (graue Box), sowie die maximaen (oberer
T-Bdken) und minimaen Messwerte (unterer T-Bdken). Prae = vor Stimulation, Post = nach Stimuletion, re=
rechts und li = links.
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In den zweiten Bearbeitungsschritt wurde die Gl. parotidea einer Seite komplett ads ROI
markiert und der ADC-Wert fiir die rechte Driise lag vor Stimulation bel 1,14 x 10° mm?/sec
+ 0,10 x 10” mm%sec und firr die linke Seite bei 1,11 x 10" mm?/sec + 0,08 x 10> mm?/sec.
Beide Driisen vor Stimulation ergaben einen mittleren ADC-Wert von 1,12 x 10 mm?/sec +
0,08 x 10 mm/sec (95%Cl, 1,09 x 10° mm*sec, 1,16 x 10 mm?/sec). Nach Stimulation
wurde wiederum ein ADC-Anstieg bei den Probanden beobachtet. Der M esswert fur die
rechte Driise betrug 1,20 x 10 mm?sec + 0,10 x 10°° mm?/sec und fiir die linke Seite 1,17 x
10 mm?/sec + 0,09 x 10" mm?/sec. Der gemittelte ADC-Wert fur beide Driisen zusammen
betrug 1,18 x 10 mm?sec + 0,09 x 10°® mm?/sec (95%Cl, 1,15 x 10 mm?/sec, 1,22 x 10°°
mmzlsec).

Entsprechend der 100-200 Pixdl M essung wurde ein 2-seitiger t-Test durchgeftihrt und zeigte
mit einem Sgnifikanzniveau von p<0,001 einen statistisch signifikanten Anstieg des ADC-
Wertes fur beide Driisen zusammen (rechte Saite p<0,001, linke Seite p<0,001).

1,5 1

x 10-3 mm2/sec

0,8
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Abbildung 20: Probanden bei 1,5T, komplette Drise. Dargestdlt ist der Mittdwert der Messergebnisse (mittlerer
schwarzer Baken) mit dem dazugehdrigen 95%-Konfidenzinterval (graue Box), sowie die maximaen (oberer
T-Bdken) und minimaen Messwerte (unterer T-Baken). Prae = vor Stimulation, Post = nach Stimulaion, re=
rechts und li = links.

Der Vergeich beder Auswertungsmethoden mit Hilfe des Pearson Korrdationskoeffizienten
anhand der gemitteten ADC-Werte beider Drisen zusammen zeigie r-Werte vor und nach

Simulation von jeweils 0,83.
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3.1.2 Probanden bei 1,5T mit Carotisspule 100-200 Pixel vs. komplette Driise

Die gewonnen Daten der Probandenuntersuchungsserie bel 1,5T mit Carotisspule zeigten bel
der 100-200 Pixd-Auswertungsmethode einen ADC-Wert vor Simulation fur dierechte Saite
von 1,00 x 10" mm?/sec + 0,14 x 10" mm*sec und firr die linke Seite 0,99 x 10 mm*/sec +
0,10 x 10 mm®/sec. Der gemittelte ADC-Wert beider Driisen vor Stimulation lag bei 0,99 x
10 mmP/sec + 0,12 x 102 mm?/sec (95%Cl, 0,92 x 10" mm?/sec, 1,07 x 10" mm?/sec). Nach
der orden Simulation zege sich auch in dieser Untersuchungsserie en ADC-
Intensitétsanstieg bel den Probanden. Der ermittelte Wert betrug fur die rechte Drise 1,14 x
10 mm?/sec + 0,15 x 10 mm?/sec und fur die Gegenseite 1,04 x 10 mm?sec + 0,11 x 10
mm?/sec. |m Durchschnitt beider Driisen zeigte sich en ADC-Wert von 1,09 x 10° mm?/sec
+ 0,11 x 10°° mm*/sec (95%Cl, 1,02 x 10" mm?/sec, 1,16 x 10°> mm?/sec).

Der durchgefiihrte 2-seitiger Student’s t-Test bestétigte einen statistisch signifikanten ADC-
Wert Anstieg nach Stimulation fir beide Drisen zusammen mit einem Sgnifikanzniveau von
p<0,001. Das Sonifikanzniveau p der rechten Sdate lag be 0,001. Fir die linke Seite betrug
das Sgnifikanzniveau p 0,053.
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Abbildung 21: Probanden be 1,5T-Caotisspule, 100-200 Pixd. Dargestdlt ist der Mittdwert der
Messergebnisse (mittlerer schwarzer Baken) mit dem dazugehdrigen 95%-Konfidenzinterval (graue Box),
sowie die maximaden (oberer T-Baken) und minimaen Messwerte (unterer T-Baken). Prae = vor Stimulation,
Post = nach Stimulation, re = rechts und i = links.

Wéhrend des folgenden Bearbeitungsschrittes erfolgte die ROI-M arkierung einer gesamten

Druse pro Seite. Dabel wurde ein ADC-Wert vor Simulation fir dierechte Gl. parotideavon
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1,08 x 10" mm?/sec + 0,14 x 10> mm?/sec ermittelt und fir dielinke Gl. parotideaein ADC-
Wert vor Simulation von 1,07 x 10" mm?sec + 0,09 x 10"® mm?/sec bestimmt. Beide Driisen
zusammen genommen zeigten einen ADC-Wert von 1,08 x 10° mm?/sec + 0,11 x 10°°
mm’/sec (95%Cl, 1,01 x 10" mm?/sec, 1,14 x 10" mm?/sec). Nach der oralen Stimulation mit
Zitronensaft zeigte die rechte Gl. parotidea ein ADC-Wert von 1,17 x 10" mm?sec + 0,15 x
10° mmf/sec, die linke Seite einen ADC-Wert von 1,12 x 10° mm?sec + 0,11 x 107
mm/sec. Auch die rechte und linke Drisen zusammengenommen zeigten enen
angestiegenen ADC-Wert von 1,14 x 10 mmé/sec + 0,12 x 10> mm?%/sec (95%Cl, 1,07 x 10°°
mm?/sec, 1,22 x 10" mm?/sec).

Der anschlief3ende 2-seitige t-Test belegte einen statistisch signifikanten ADC-Wert Anstieg
nach Simulation beider Drisen zusammen mit einem Sgnifikanzniveau p von 0,001 (rechte
Saite p<0,003, linke Saite p<0,008).
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Abbildung 22: Probanden bei 1,5T-Caotisspule, komplette Driise. Dagestelt ist der Mittdwert der
Messergebnisse (mittlerer schwarzer Bdken) mit dem dazugehdrigen 95%-Konfidenzinterval (graue Box),
sowie die maximaen (oberer T-Baken) und minimaen Messwerte (unterer T-Baken). Prae = vor Stimulétion,
Post = nach Stimulation, re = rechts und li = links.

De Pearson Korrdationskoeffizient, durchgefihrt an den ADC-Werten beider Drisen

zusammen, ergab Werte von r=0,97 vor Simulation bzw. r=0,95 nach Simulation.
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3.1.3 Probanden bei 3T
Be 3T wurden die ADC-Sequenzen der Probanden in nur einem Auswertungsschritt
bearbeitet, ba dem die gesamte Drise markiert wurde. Eine 100-200 Pixel M essung entfiel

aufgrund der gewonnen Ergebnissebel 1,5 T.

Der ADC-Wert der rechten Driise vor Simulation betrug 1,16 x 10 mm“/sec + 0,06 x 107
mm?/sec und auf der linken Seite 1,12 x 10 mm?/sec + 0,04 x 10°® mm?/sec. Zusammen lag
der ADC-Wert bei 1,14 x 10" mm?/sec + 0,04 x 10> mm?/sec (95%ClI, 1,12 x 10> mm?/se,
1,16 x 10°° mmzlsec). Es lief3 sich auch be dieser Untersuchungsserie ein ADC-Wert Anstieg
verzeichnen, sodass sich rechtsseitig ein ADC-Wert von 1,19 x 10° mm?/sec + 0,07 x 10°°
mm?/sec nach Stimulation zeigte und linksseitig ein ADC-Wert von 1,15 x 10 mm?/sec +
0,05 x 10° mm?/sec. Der gemittelte ADC-Wert beider Driisen ergeb 1,17 x 10 mm?/sec +
0,05 x 10" mm?/sec (95%Cl, 1,15 x 10" mm?/sec, 1,19 x 10> mm?/sec).

Der folgende 2-seitige t-Test bestétigte enen statistisch signifikanten ADC-Wert Anstieg
nach Simulation fir die rechte Drise und beide Drisen zusammen mit enem

Sonifikanzniveau jeweils p<0,001 ( linke Saite p= 0,001).
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Abbildung 23: Probanden bel 3T, komplete Drise Dargestelt ist der Mittd wert der M essergebnisse (mittlerer
schwarzer Baken) mit dem dazugehdrigen 95%-Konfidenzinterval (graue Box), sowie die maximaen (oberer
T-Bdken) und minimaen Messwerte (unterer T-Baken). Prae = vor Stimulation, Post = nach Stimulaion, re=
rechts und li = links.
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3.1.4 Verqgleich der ermittelten ADC-Werte bei verschiedenen Feldstérken und Spulen

Der folgende Vergeich der Messungen be verschiedenen Fedstérken wurde anhand der
gewonnen Daten durchgefuhrt, die aus den ROI-M arkierungen des gesamten Drisen-
parenchy ms beider Saiten zusammen resultierten.

Der ermittelte ADC-Wert der Probanden bel 1,5T vor Stimulation beider Driisen zusammen
betrug 1,12 x 10" mmé/sec + 0,08 x 10°® mm?sec und zeigte nach Simulation einen ADC-
Wert von 1,18 x 10°® mm?/sec + 0,09 x 10" mm?/sec. Die M essung bei 1,5T mit Karotisspule
ergab einen prae-stimulatorischen ADC-Wert von 1,08 x 10° mm%sec + 0,11 x 10" mm?/sec
und post-stimulatorisch 1,14 x 10° mmé/sec + 0,12 x 10° mm%sec. Be 3T zeigte sich ein
ADC-Wert vor order Stimulation von 1,14 x 10 mm?/sec + 0,04 x 10°® mm?sec und nach

order Simulation von 1,17 x 10 mm?/sec + 0,05 x 10" mm?/sec.
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Abbildung 24: Vergleich der ermittelten ADC-Werte bel verschiedenen Feldstérken und Spulen. Dargestdl It ist
der Mittdwert der Messergebnisse (mittlerer schwarzer Baken) mit dem dazugehorigen 95%-Konfidenzintervall
(graue Box), sowie die maximaen (oberer T-Baken) und minimaen Messwerte (unterer T-Baken). Prae = vor
Stimulation, Post = nach Stimulation.

Der berechnete Pearson-K orrelationskoeffizient ergab folgende r-Werte:

Vs. 1,5T prae Carotisspule 1,5T post Carotisspule 3T prae 3T post
1,5T prae 0,937 0,955
15T post 0,973 0,936

Tabdle 06: Pearson-Korrd aionskoeffizient 1,5T vs. 1,5T Carotisspule bzw. 1,5T vs. 3T.
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3.1.5 Probanden bei 1,5T und 3T — Cerebrospinale Flissigkeit (CSF)
Bei 1,5 T betrug der ADC-Wert des CSF 2,54 x 10" mm?/sec + 0,18 x 10"® mm?/sec, wahrend
der ADC-Wert bei 3T bei 3,19 x 10°° mm?/sec + 0,26 x 10> mm?/sec lag,

3.2 Patienten
3.2.1 Patienten bei 1,5T
Das gesunde Drusenparenchym der Gl. parotidea der Patienten zeigt einen ADC-Wert von

1,06 x 10° mmé/sec + 0,08 x 10° mm?sec. Die M essung bel den Patienten, die an einer
Parotitis erkrankt waren, ergab einen leicht hoheren ADC-Wert von 1,15 x 10°° mm?/sec +
011 x 10° mm%sec. Die ADC-Werte der Sogen-Syndrom Patienten betrugen im
Durchschnitt 1,07 x 10° mm%sec + 0,22 x 10° mm?sec. Die pleomorphen Adenome
verzeichneten einen ADC-Wert von 2,06 x 10° mmé/sec + 0,10 x 10°° mmP/sec. Bel den
Warthin Tumoren letztendlich wurde ein ADC-Wert von 0,89 x 10 mm?/sec + 0,03 x 10°°

mm?/sec erzielt.

2,4
T
_—
2 e et e e e e e e e s e e s e e e s e e s s e e e s e e e e e e e e e e e s e e s e e e e .
-
(S} 1,6 N
b
]
IS
S
@
S 1,21
x
0,8 1
014 T ) ) )
Normales Sjogren- Whartin Tumor Parotitis Pleomorphes
Driisengew ebe Syndrom Adenom

Abbildung 25: ADC-Werte be Patienten. Dargestdlt ist der Mittd wert der M essergebni sse (mittlerer schwarzer
Bdken) mit dem dazugehtrigen 95%-Konfidenzintervdl (graue Box), sowie die maximaen (oberer T-Bdken)

und minimaden Messwerte (unterer T-Baken).
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Der durchgefiihrte Sudent’ s t-Test zeigt im Vergeich des normaem Drisenparenchy ms mit
den pathologischen Veranderungen folgende Sgnifikanzniveaus: Parotitis p=0,1, §ogen-
Syndrom p=1, pleomorphes Adenom p=0,0001 und Warthin-T umor p=0,001.

In enem weteren statistischen Auswertungsschritt wurden enzelne pathologsche
Veranderungen gegenuibergestelt und mittels Student’s t-Test auf signifikante Unterschiede
hin untersucht und zeigen bem Vegdech Parotitis vs. Sogen-Syndrom en

Sonifikanzniveau p=0,1 bzw. pleomorphes Adenom vs. Warthin Tumor p=0,0001.

Um eine Verdechbarkeit der Probandenuntersuchungen mit den Patientenuntersuchungen zu
gewéhrleisten, wurden die ADC-Werte der Probanden vor Simulation beider Driisen
zusammen bel 1,5T mit den ADC-Werten des gesunden Drisenparenchy ms der Patienten bei
1,5T mit Hilfe des Pearson Korrdationskoeffizienten vergichen und zeigte einen Wert von

r=0,945.
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4. Diskussion

Die M R-tomographische Bildgebung zur differentialdiagnostischen Abkl&rung pathologscher
Veranderungen der Glandula parotidea hat im Rahmen des weteren thergpeutischen
Vorgehens enen hohen Stelenwert. Aufgund der Mddichkeit ener nicht-invasiven
Diagnostik ist die M R-tomographische Bildgebung, insbesondere zur exakten préoperativen
Planung der Resektion tumortser Lasionen ginstig, ohne die Gefahr eine Zdlverschleppung

und damit ein Rezidiv zu provozieren wie z.B. bel einer Feinnadelaspiration (42-45).

Durch die M R-tomographische Bildgebung kénnen die pathologsch verdnderte Drise bzw.
verdnderten Drisenanteile sowie die angrenzenden anatomischen Strukturen des
Gesichtsschadels lokdisiert und gegeneinander abgegrenzt werden. Mit Hilfe ener
charakteristischen Deskription der Veranderung muss versucht werden, eine modichst
akkurate Diagnose zu stellen (28, 29). Mitunter gestatet sich dieser Prozess jedoch sehr
schwierig und gerade bei diskreten Befunden lassen sich endeutige Diagnosen nur sehr
bedingg stellen. Auch die Unterscheidung benigner vs. mdigner Lasionen der Glandula
parotidea ist mittds der MRT mit den etablierten Verfahren und Sequenzen nur selten
eindeutig (30-34).

Die diffusionsgewichtete M R-Bildgebung ds altégicher Bestandtell der neuroradiologschen
M R-Diagnostik wurde in den letzten Jahren genutzt, um pathologsche Verdnderungen
aul3erhalb des Neurocraniums zu identifizieren und differenzieren (6-10). Auch die Glandula
parotidea und deren pathologschen Verdnderungen waren Gegenstand dieser Untersuchungen
(12-16). Eine Funktionsdiagnostik vergeichbar mit ener szintigraphischen Untersuchung
(17) der grofRen Speichddrisen wurde bisher in keiner Untersuchung vorgenommen. Die hier
vorgelegte Untersuchung konnte eine neue M ethode zur differentiddiagnostischen Abkl&rung
pleomorpher Adenome gegeniiber Warthin-T umoren belegen.

4.1 Darstellbarkeit der Gl. parotidea mit der diffusionsgewichteten MR-Tomographie

und Bestimmung der ADC-Werte bei verschiedenen MR-Tomographen, Feldstarken

und Spulen

In der vorliegenden Untersuchung wurden 27 Probanden bel 1,5T mit dem N1-Element der
Hasspule, 11 Probanden bei 1,5T mit der Carotisspule, 25 Probanden bei 3T mit der TR-
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Kopf-Soule sowie 25 Patienten des Kopf- Hautzentrums, Klinik und Poliklinik for Hals-,

Nasen- und Ohrenhellkunde bel 1,5T mit dem N1-Element der Halsspule untersucht.

Diese Untersuchungen wurden von der Ethikkommission genehmigt und die Einwilligung

jedes Probanden bzw. Patienten vor der Untersuchung eingeholt.

In samtlichen Untersuchungen liel3 sich die Glandula parotidea vollstandig darstellen. Es
traten keine Einbulen der ADC-Bildquditd bedingt durch Suszeptibilitétsartefakte,
chemischen Verschiebungen oder Flussartefakte (z.B. durch die V. retromandibularis oder die
Luftréume der Nasennebenhohlen) auf, sodass dle ADC-Werte der Probanden bzw. der

Patienten in die statistische Auswertung einfliessen konnten.

Der in dieser Untersuchung ermittete ADC-Wet der Glandula parotidea unter
Ruhebedingungen lag bei 1,12 x 10° mmf/sec + 0,08 x 10° mmf/sec bei 15T, die
Untersuchungsserie bel 1,5T mit der Carotisspule zeigte einen ADC-Wert von 1,08 x 10°
mm?/sec + 0,11 x 10 mm%sec sowie einen ADC-Wert bei 3T von 1,14 x 10" mm?/sec +
0,04 x 10 mm?/sec. Die einzelnen Ergebnisse der drel Untersuchungsserien zeigten eine sehr
hohe Korreation (Pearson r =0,937 bzw. r=0,955), sodass die geringgradigen Schwankungen
der M essergebnisse ds statistisch zufdlig einzustufen und bel ausreichend hohen Falzahlen
der Probanden nicht zu ewaten wéaen. Weder die Fedstarke, die Spule noch der
unterschiedliche Herstdler des MR-Tomogaphen hate enen Einfluss auf die
M essergebnisse, die die unterschiedlichen M essergebnisse in der Literatur hétten erkldren
konnen, dadie Sequenzparameter keinen Einflul? auf die resultierenden ADC-Werte haben.

4.2 Untersuchungen der Gl. parotidea mit der diffusionsgewichteten MR-Tomographie

in der Literatur

Yoshino e a. (12) vedich die Darstelbarkeit der GIl. parotidea bei 1,5T mittels
diffusionsgewichteter EPI-Sequenzen mit diffusionsgewichteten Split-Echo Sequenzen. Die
Anayse efolgte durch ene zirkulare ROl des Drisenparenchyms, die 100-200 Pixe
beinhdtete. Aufgrund von Suszeptibilitétsartefakten und chemischen Verschiebungen, die
durch die Iufthatigen R&ume der Nasennebenhdhlen und des Oropharynx sowie durch

Zahnfullungen entstanden und mit den ansteigenden b-Werten zunahmen, erzielte er keine
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auswertbaren Datensétzen der DWI-EPI Sequenzen und somit keine vergeichbaren ADC-
Werte.

Sumi et d. berichtete von einem ADC-Wert von 0,28 x 10°° mm?/sec + 0,01 x 10°° mm?/sec
be 15T (13). Im Vedech mit den erzidten Werten dieser Untersuchung sind die
angegebenen Werte von Sumi et a. deutlich niedriger. Die von Sumi et d. 36 untersuchten
Probanden hatten ein anndhernd vergeichbares mittleres Alter (38 Jahre vs. 31 Jahre dieser
Untersuchung). Die genutzte DWI-EPI Sequenz (b-Wert = 500 s/mm? und 1000 s/mn?) mit
ener neurovaskuldren Array Spule (ohne weitere Angaben in der Publikation) hatte im
Verdeich en deutlich ldngeres TR von 10.000 ms (TR 1.5000 ms dieser Untersuchung). Bel
der Auswertung der gewonnenen ADC-Sequenzen andysierten Sumi et d. eine ROI, die so
viel wie mddich des sichtbaren Drisenparenchy ms der Gl. parotideaunter Aussparung der V.
retromandibularis beinhdtete,

Die Untersuchung von Patel et a. (14) be 1,5T erbrachte fir das normae Driisenparenchy m,
wobe ene Flache von 74mm? mit modichst homogenem Driisenparenchym ausgewertet
wurde, einen ADC-Wert von 0,50 x 10 mm?/sec + 0,28 x 10 mm?/sec, adlerdings erscheint
unter Berticksichtigung einer Standardabweichung von mehr as 50% des Referenzwertes die
Aussagekraft der Untersuchung deutlich eingeschrénkt. Auch hier war das TR mit 10.000 ms
um en vidfaches langer ds in der vorliegenden Untersuchung und der b-Wert lag bei 1000
s/mn?, jedoch fehlen wetere Angaben zu den Sequenzparametern zur DWI-MRI. Das
Probandenkollektiv (mittleres Alter 41 Jahre) wurde im Rahmen einer neuroradiologschen
Untersuchung erhoben, sodass durch Einsatiz einer Sandard-Kopfspule (TR-Spule) die
Glandulae parotideanicht vollstandig erfasst wurden.

Wang e d. (16) untersuchten 97 Patienten (mittleres Alter 53 Jahre) bal 1,5T, be denen
pahologsche Verénderungen im extrakraniellen Kopf-Has-Bereich vorlagen. Dazu zéhlten
21 Patienten, die an der Gl. parotidea erkrankt waren. Es efolgte eine Eintellung der
Patienten in vier Gruppen: maigne Lymphome, Karzinome, benigne solide Lésionen und
benigne zy stische Lasionen. Dazu gehdrten auch 10 pleomorphe Adenome, diein die Gruppe
der benignen soliden Lasionen eingetellt wurden, sowie 4 Warthin-Tumore, von denen dre in
die Gruppe der benignen soliden Tumoren und einer in die Gruppe der benignen zy stischen
Lasionen eingetellt wurden. Die verbleibenden 7 Lasionen wurden nicht naher bezeichnet.
Die DWI-EPI-Seguenzen nutzten b-Werte von 0, 500 und 1.000 ss/mm?, dabei wurden bei der
anschlielenden ADC-Berechnung nur die DWI-EPI-Daen be b=0 und 1000 s/mm?
berlicksichtigt. Es fehlen aber auch be dieser Untersuchung weitere Angaben zu den DWI-
EPl Sequenzparametern. Die DWI-EPI-Bildgebung wurde in der Schicht des gréften
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transversalen Durchmessers der pathologschen Lasion durchgefihrt. In dieser Untersuchung
traten ebenfals wiederum ausgepragte Suszeptibilitétsartefakte auf, sodass 16 Patienten (16%
laut Wang) in der Auswertung nicht berticksichtigt worden sind. Die DWI-EPI Sequenzen der
restlichen 81 Patienten zeigten zudem in bis zu 36% der Félle wetere Quditétseinbulen
bedingt durch Suszeptibilitétsartefakte, chemischen Verschiebungen oder Flussartefakte, die
jedoch keinen Einfluss auf die gemessenen ADC-Werte hatten. Die ROI beinhdteten
durchschnittlich 112 mn? £ 29 mm?. Die M essung wurden drei ma durchgeftihrt und der
daraus errechnete M ittelwert zur statistischen Analy se genutzt. Im Rahmen der Untersuchung
wurde kein ADC-Wert von gesundem Drusenparenchy m der Glandula parotidea bestimmt, da
der Hauptfokus der Arbeit auf der Differenzierung benigner vs. mdigner Lésionen im Kopf-
Has-Bereich lag. Aus diesem Grund wurde ein mathematischer Schwelenwert des ADC-
Wertes (mit Einschrankungen) definiert, der 1,22 x 10 mm?/sec betrug und wohl nur zufdlig
im Bereich des ADC-Wertes liegt, der in der vorliegenden Untersuchung fir normaes
Drisenparenchy m bestimmt wurde.

Die im Fruhjahr 2004 vertffentlichte Arbeit von M otoori et d. (15) beschéftigte sich mit der
inter- und intracumoralen Variabilitd von pleomorphen Adenomen in der MR-
tomographischen Bildgebung bei 1,5T und wurden mit verschiedenen malignen Tumoren (13
Patienten, mittleres Alter 50 Jahre) der Glandula parotidea vergichen. Dabel wurden T2-
gewichtete, STIR, KM-dynamische und DWI-EPlI Sequenzen angewandt. Von den 33
Patienten der Untersuchung mit pleomorphem Adenom (mittleres Alter 50 Jahre) wurden bel
22 Patienten ene diffusionsgewichtete EPI-Sequenz mit Hilfe einer neurovaskuléaren Array
Soule mit den b-Werten 0 s/mm? und 1000 s/mn? durchgefuhrt. Weitere Angaben zu dieser
Sequenz, dem Messfed (FOV), der Pixdgrél3e und der ROI fehlen. Es wurden keine ADC-

Werte flr gesundes Drisenparenchy m der Glandula parotidea bestimmt.

4.3 Vergleich verschiedener Auswertungsmethoden

Die in den verdffentlichen Untersuchungen vorgdegten ADC-Werte des normaen
Drusenparenchyms lagen deutlich unter dem in dieser Arbet bestimmten ADC-Wert und
kénnen nicht dlein durch die unterschiedlichen Sequenzparameter (soweit angegeben, siehe
oben) erklart werden. Jedoch erfolgte in den vorgestelten Untersuchungen die ROI-
Auswertung nach verschiedenen Kriterien. Einerseits wurden ROIs ener definierten Grol3e
genutzt, andererseits wurde die gesamte sichtbare Drise ausgewertet und konnte somit

Ursache fir die unterschiedlichen Ergebnisse der ermittelten ADC-Werte sein. Aus diesem
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Grunde wurden in dieser Untersuchung in zwei M essrehen bel 1,5T und be 1,5T mit
Carotisspule die ADC-Werte bestimmt und miteinander verdichen. Es wurden ROIs, die 100-
200 Pixd beinhdteten, ausgewertet und anschlie3end mit ener ROI, die das gesamte
Driusenparenchym der Glandula parotidea ener Sdte unter Aussparung der V.
retromandibularis enthielt, gegentibergestellt. So zeige sich hier be 1,5T ene hohe
Korrdation (r = 0,83) und eine sehr hohe Korreation (r=0,97) bel der 1,5T mit Carotisspulen-
Versuchsreihe, sodass die verschiedenen Auswertungsmethoden nicht as ursachlich fur die
diskrepanten ADC-Werte angesehen werden kdnnen.

Als Vergechswert wird ba Untersuchungen, die sich mit der diffusionsgewichteten M R-
Bildgebung beschéftigen, der ADC-Wert des Liquors angegeben. Die Angaben der Literatur
reichen von 2,1 bis 3,63 x 10" mm?/sec (12, 16, 35, 38, 39). Der ADC-Wert der CSF dieser
Untersuchung bel 1,5T betrug 2,54 x 10 mm%sec + 0,18 x 10°® mm?/sec und bei 3T lag der
ADC-Wert des CSF bei 3,19 x 10" mm?/sec + 0,26 x 10 mm?/sec, sodass ein methodischer
Fehler wie z.B. be Datenakquisition, -transfer und —auswertung, Position der Spule zur
Druse, etc. dieser Untersuchung ausgeschlossen werden kann.

Nichtsdestotrotz bleibt die Ursache der Diskrepanz der ermittelten ADC-Wert dieser

Untersuchung und die angegebenen Werte in der Literatur unklar.

4.4 Funktionsdiagnostik der GI. parotidea mit der diffusionsgewichteten MR-

Bildgebung anhand einer Anderung des ADC-Wertes nach oraler Stimulation

In einem weiteren Schritt dieser Untersuchung wurde bestimmt, ob sich mit der DWI-EPI-
Sequenztechnik &hnlich der szintigrgphischen Funktionsdiagnostik anhand einer Anderung
des ADC-Wertes nach order Simulation eine funktiondle M R-Bildgebung der Glandulae
parotidea redisieren liele. In sdmtlichen Untersuchungsreihen der Probanden lief3 sich mit
nur einer Ausnahme' (siehe 3.1.2) ein deutlicher statistischer signifikanter Anstieg des ADC-
Wertes nachweisen und zeigte anhand des durchgefiihrten Student’ s t-Test Sgnifikanzniveaus
p<0,05. Be 1,5T efolgte ein ADC-Wert Zunahme von prastimulatorisch insgesamt 1,12 x 10
® mm/sec + 0,08 x 10° mm?/sec auf poststimulatorisch 1,18 x 10> mm?/sec + 0,09 x 10°°

mmé/sec. Die Untersuchungsserie bei 1,5T mit Carotisspule zeigte einen prastimulatorischen

! Ba der Auswertung der ROI bestehend aus 100-200 Pixd zeigt sich bel der Versuchsreihe be 1,5T mit der
Carotisspulefir die linke Druse nur ein Signifkanzniveau p=0,053 und somit kein signifikanter Anstieg des
ADC-Wertes, wéhrend bei der Auswertung des gesamten Driisenparenchyms der linken Seite das Signifikanz-
niveau p<0,008 betragt, sodass die Auswertung mittds ROI-Markierung des gesamten Driisenparenchyms
empfehlenswerter erscheint.
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Wert von 1,08 x 10°® mm?/sec + 0,11 x 10" mm?/sec und einen poststimulatorischen Wert von
1,14 x 10° mm?/sec + 0,12 x 10° mm?/sec. Bei 3T zeigte sich eine ADC-Wert Anstieg von
prastimulatorisch 1,14 x 10° mm?/sec + 0,04 x 10> mm?/sec auf poststimulatorisch 1,17 x 10
® mm?/sec + 0,05 x 10 mm?/sec. Es bestéticte sich auch bei diesem Teil der Untersuchung
eine hohe Korrdation: prastimulatorisch (r= 0,937 bzw. 0.955) sowie poststimulatorisch (r=
0,973 bzw. 0,936), sodass die geringgradigen Schwankungen der M essergebnisse wiederum
as zufdlig anzusehen und be ausreichend hohen Fallzahlen der Probanden nicht zu erwarten

sind.

4.5 Differenzierung ausgewahlter Pathol ogien anhand des ADC-Wertes

Die Untersuchung der Patienten (mittleres Alter 54 Jahre) dieser Untersuchung erbrachte z.T.
eindeutige Ergebnisse. Es wurden 25 Patienten bal 1,5T mit den geichen Sequenzparametern
wie die Probanden untersucht, die entweder einer Parotitis, einem Sogren-Syndrom, einem
pleomorphen Adenom oder einem Warthin-Tumor erkrankt waren (siehe 2.2). Das
verbliebene gesunde Drisenparenchym der Glandula parotidea zeigten einen ADC-Wert von
1,06 x 10° mm%sec + 0,08 x 10° mm?/sec und wies damit eine sehr hohe Korrdation
(r=0,945) im Vedech zu den ermittdten ADC-Werten der Probanden beder Drisen
zusammen vor Simulation bei 1,5T (1,12 x 10 mm%sec + 0,08 x 107 mmzlsec) auf. Weder
die Patienten, die an einer Parotitis erkrankt waren, noch die Patienten die an einem §ogen-
Syndrom litten, konnten mit der DWI-EPI-Bildgebung von einander oder von gesundem
Drisenparenchym mittels Sudent’s t-test eindeutig differenziert werden. Der fir die Parotitis
ermittelte ADC-Wert lag bei 1,15 x 10°° mm?/sec + 0,11 x 10°® mm?sec, und lag somit tber
dem ermittelten ADC-Wert fur gesundes Drisenparenchym, erbrachte bel der niedrigen
Fdlzahl jedoch keinen signifikanten Unterschied zu gesundem Drisenparenchym (p=0,1).
Auch der ADC-Wert der Sogen-Syndrom Patienten (1,07 x 10° mmé/sec + 0,22 x 10°°
mmzlsec) zeige ebenfdls im Vergeich zu gesundem Drisenparenchym be p=1 keinen
signifikanten Unterschied. Es fid jedoch eine ungewdhnlich hohe Standardabweichung auf.
Gegeneinander lief3en sich diese beide Entitéten ebenfals nicht abgrenzen (p=0,1).

In der Literatur finden sich nur wenige Verdeichswerte. In der Arbeit von Sumi et d. (13)
wurden ledigich 2 Patienten mit ener Parotitis untersucht und zeige wie in dieser
Untersuchung eine héheren ADC-Wert fur das entziindete Drisenparenchy m, d.h. 0,329 x 10

® mm%sec der gesunden Glandula parotidea vs. 0,3925 x 10 mm?/sec bei Parotitis. Eine
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statitische Anayse wurde nicht durchgefihrt und absolute ADC-M esswerte flr das §ogren-
Sy ndrom wurden nicht angegeben.

In der Arbeit von Pate et d. (14) wurde eine aul3erst inhomogenes Patientenkollektiv
zusammengefasst, zu dem auch en Patient mit §ogren-Syndrom gehorte. Der angegebene
ADC-Wert dieses Patienten lag bei 1,16 x 10° mm?/sec und falt somit in das in dieser
Untersuchung bestimmte 95% Konfidenzinterval (95%CI, 0,96 x 10°° mm?/sec, 1,18 x 107
mm?/sec) der §ogren-Sy ndrom Patienten.

Die Arbeiten Wang e d. (16) sowie Motoori et d. (15) beinhdteten keine Patienten mit
Parotitis bzw. §6gren-Sy ndrom.

Im Gegensatz zu den in dieser vorliegenden Untersuchung belegten nicht vorhandenen
Differenzierungsmégdichkeiten der Parotitis bzw. §ogren-Syndrom Patienten mittedls DWI-
EPI Bildgebung zeichnete sich ein anderes Bild be den Patienten ab, die an tumordsen
Verdnderungen der Glandula parotidea erkrankt waren. Der ADC-Wert der pleomorphen
Adenome wurde mit 2,06 x 10> mm?/sec + 0,10 x 10" mm?/sec bestimmt, wahrend der ADC-
Wert der Warthin-Tumore 0,89 x 10°® mm?/sec + 0,03 x 10> mm?sec betrug. Die tumorésen
Lasionen liefen sich endeutig mit Hilfe des Student’s t-Test gegen normaes
Drusenparenchym (p=0,0001 bzw. p=0,001) und auch gegeneinander abgrenzen (p=0,0001).
Es zeige sich weder ene Uberlappung der 95% Konfidenzintervalle, noch ene
Uberschneidung der Minima- und M aximawerte (siehe 3.2.1). Die Ergebnisse der DWI-EPI
waren derart eindeutig, dass bei der differentialdiagnostischen Abwé&gung zwischen einem
pleomorphen Adenom und einem Warthin-Tumor eine M essung des ADC-Wertes nahezu
Uberfliissig wurde und eine rein visuele Differenzierung modich war. Im Vergeich zu
gesundem Drisenparenchym erschien das pleomorphe Adenom in der ADC Bildgebung
deutlich hyperintens, etwa vergeichbar mit dem Sgnd des Liquors. Der Warthin-Tumor war
in der ADC Bildgebung im Verdeich deutlich hy pointens zum umgebenden Pary enchy m der

Glandulaparotidea
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Abbildung 26: ADC-Bild eines pleomorphen
Adenoms (&) und enes Warthin-T umors (b). Der
deutliche Signad unterschied ermdglicht eine Blick-

diagnose

In der Literatur liegen kaum vergeichbare Untersuchungen vor. Wang et d. (16) hat in der
durchgefihrten Untersuchung vier inhomogene Patientenkollektive (maigne Lymphome,
Karzinome, beningne solide Tumoren und zystische L&sionen) miteinander vergichen und
ledigich in einem Bildtitd eines abgebildeten Warthin-Tumors wurde der entsprechendene
ADC-Wert von 0,65 x 10° mm?/sec prasentiert. Weitere Angaben, die die ADC-Werte von
pleomorphen Adenomen oder weteren Warthin-Tumoren genau bezifferten, fanden sich
nicht. Der genannte Wert lag weder im Bereich des in dieser Untersuchung bestimmten 95%
Konfidenzintervdls (95%(CI, 0,86 x 10°° mm?/sec, 0,93 x 107 mmzlsec) noch im Bereich der
ermittelten M inimal- und M aximalwerte (0,84 x 10”° mm?/sec bzw. 0,93 x 10" mm?/sec). Die
Diskrepanz bleibt auch an dieser Selle unklar.

Die Arbeit von Motoori et a. (15) differenzierte mittds DWI-EPI-Bildgebung zwel
verschiedene histologsche Formen von pleomorphen Adenomen. Dabel handdte es sich
enersets um pleomorphe Adenome, deren morphologsch dominierende Komponente aus
zystischen/mukoiden Anteillen bestand. Diese Gruppe zeige in der DWI-EPI-Bildgebung
gnen ADC-Wert von 2,03 x 10° mmf/sec + 0,32 x 10° mm‘/sec. Die andere Gruppe
pleomorpher Adenome, die ein hyperzdlulares Sroma hatten, lief?en in der DWI-EPI-
Bildgebung enen ADC-Wert von 1,52 X 10° mmé/sec + 0,30 x 10° mmP/sec erkennen.
Demnach wirden die pleomorphen Adenome dieser Untersuchung aus hauptséchlich

zy stischen/mukoiden Anteilen bestehen.
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Um die diffusionsgewichtete M R-Tomographie ds Bestandtell der klinischen Routine der
differentiddiagnostischen Abklaung der Gl. parotidea und deren Verdnderungen zu
etablieren, missen weitere Untersuchungen an einem go6leren Probanden/ Peatienten
Kollektiv durchgefuhrt werden.

Es darf nicht Ubersehen werden, dass z.B. be der Funktionsdiagnostik der Gl. parotidea mit
der diffusionsgewichteten M R-Bildgebung bel den ermittelten Daten der ADC-Werte z.T.
eine  Uberlgppung der prastimulatorischen  95%  Konfidenzintervalle mit  den
poststimulatorischen 95% Konfidenzintervalen vorliegt. Das Zie dieser Untersuchung war
eine Funktionsanderung der Glandula parotidea M R-tomographisch nachzuweisen und der
statistisch nachgewiesene Anstieg des ADC-Wertes und damit die gesteigerte Diffusion
innerhab der Glandula parotidea belegt somit eine Funktionsdnderung, die &hnlich der
szintigraphischen Funktionsdiagnostik eine Beurteilung der physiologschen Verhdtnisse
erlaubt. Sabile ADC-Referenzwerte fir das prastimulatorische und das poststimulatorische
Drisenparenchy m missen an einem grof3eren Probandenkollektiv bestimmt werden.

Die Abklaung pahologscher Verdnderungen der Gl. paotidea mit Hilfe der
diffusionsgewichteten M R-Bildgebung konnte bei der geringen Anzahl von Patienten zum
Tell keine statistisch signifikanten Unterschiede nachweisen, sodass weitere Ergebnisse bel

einem grol3eren Pateintenkollektiv abzuwarten sind.
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5. Zusammenfassung

Aus den hier vorgelegten Ergebnissen lassen sich folgende Schlussfolgerungen ableiten:

1. Die durchgefuhrte DWI-EPI Bildgebung ermddichte ene klare, reproduzierbare
Darstellung der Glandula parotides, die entgegen der publizierten Daten stabile ADC-Werte
unabhdngg von Feddstarke, Spule und Hersteler des M R-Tomogephen lieferte. Die
angewandten M ethoden der Datenauswertung sind ebenfals nahezu dgeichwertig, wobei die
Auswertung der gesamten Driisen sicherer erscheint, jedoch ist die Auswertung mit Hilfe

einer definierten ROI-Grole fur den klinischen Alltag eindeutig praktikabler.

2. Ganzlich neu ist der Nachwels einer Funktionsdiagnostik durch diffusionsgewichtete EPI
Bildgebung der Glandula parotidea, die dhnlich der szintigraphischen Funktionsdiagnostik
eine Beurtellung der physiologschen Verhdtnisse erlaubt. Genaue Referenzwerte stehen
noch aus, sind jedoch aufgrund der geringen Standardabweichung der vorgelegten Ergebnisse

nur mit geringen Veranderungen zu erwarten.

3. Be den niedrigen Fallzahlen war eine statistisch eindeutige Differenzierung von normalem
Drusenparenchym vs. Parotitis vs. §ogren-Syndrom nicht modich, aber die tumordsen
Lasionen in Form von pleomorphen Adenomen und Warthin-Tumoren liel3en sich mit der
diffusionsgewichteten M R-Tomographie (DWI-M RI) unterscheiden.
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