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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Vorbemerkungen und Fragestellung

Erkrankungen der Ohrspeicheldriisen sind selten und in ihrer Athiologie und Mor-
phologie vielféltig. Prognose und Komplikationen der Tumoren und Erkrankungen
sind sehr unterschiedlich, kénnen die Lebensqualitdt und die Lebenserwartung des
Patienten jedoch stark beeinflussen. Es ist also wichtig, die Entitdt einer Lasion
schnellstmoglich zu bestimmen, damit eine addquate Therapie begonnen und so der
Krankheitsverlauf positiv beeinflusst und Komplikationen verringert oder vermieden
werden konnen. Fiir die Diagnosefindung kdnnen zurzeit eine Vielzahl an diagnosti-
schen Methoden eingesetzt werden, welche jeweils Vorziige und Einschrankungen
aufweisen. Die Kernspintomographie bietet eine Vielzahl von Ansétzen, Erkrankun-
gen der Ohrspeicheldriisen zu differenzieren. Benigne und maligne Raumforderun-
gen der Glandula parotidea lassen sich jedoch auch mit Hilfe der Kernspintomogra-
phie nur schwer unterscheiden. Selbst wenn Kontrastmittel eingesetzt wird, bestehen
Schwierigkeiten in der Differenzierung der Erkrankungen der Ohrspeicheldriisen.

In den letzten Jahren wurden MR-dynamische Untersuchungen mit Messung des
Signal- Intensitdtsverhaltens fiir unterschiedlichste Organe und Gewebe vorgenom-

men.

In der vorliegenden Arbeit wurde gepriift, inwieweit mit Hilfe dynamischer MRT-
Untersuchungen anhand charakteristischer Signal- Intensitétskurven eine Differen-
zierung von Erkrankungen der Glandula parotidea moglich ist und welche Wertigkeit

dieses Verfahren fiir die Diagnostik der Speicheldriisenerkrankungen hat.

1.2 Einfuhrung Kopfspeicheldriisen

Die Kopfspeicheldriisen des Menschen sind exokrine Driisen. In Lippe, Wange,
Gaumen, Rachen und Zunge befinden sich mehrere hundert kleine Speicheldriisen

(Glandulae salivariae minores), die vorwiegend mukoses Sekret absondern. Zu den



paarig angelegten groflen Speicheldriisen zéhlen die Glandula parotidea (Glandula
parotis, Ohrspeicheldriise), die Glandula sublingualis und die Glandula submandibu-

laris (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).

1.2.1 Makroskopische Anatomie der Glandula parotidea

Der Driisenkdrper der paarig angelegten Glandula parotidea liegt pra- bzw. infraauri-
culdr in der Regio parotideomasseterica in der Fossa retromandibularis. Die Glandula
parotidea liegt zum Teil auf dem Musculus masseter, reicht cranial bis unter den
Jochbogen, wird dorsal vom Processus mastoideus und vom Musculus sternocleido-
mastoideus, caudal vom Processus styloideus und dem hinteren Anteil des Musculus
digastricus sowie ventral von der Mandibula begrenzt. Diese Begrenzungen bilden
die von der Fascia parotideomasseterica ausgekleidete Parotisloge. Diese Faszie stellt
fiir die Ohrspeicheldriise eine unvollstindige Kapsel dar, die eine Offnung in das
Spatium lateropharyngeum hat. Der Ductus parotideus verlduft wie oben beschrieben
und wird in seinem Verlauf von der Arteria und Vena transversa faciei und einem
Ast der Rr. zygomatici des Nervus facialis sowie in einzelnen Fillen als Normvarian-
te von solitdren Lappchen der Glandula parotidea (Glandula parotidea accessoria)
begleitet. In der Fossa retromandibularis liegen am medialen Rand der Glandula pa-
rotidea die Arteria und Vena maxillaris, die Arteria und Vena temporalis superficialis
und der Nervus auriculotemporalis. In das Driisengewebe eingebettet sind die Vena
retromandibularis und der Plexus intraparotideus des Nervus facialis, welcher die
Driise in einen medialen und einen lateralen Teil aufteilt und auf dessen Aste im
Rahmen einer Parotidektomie sowie anderen invasiven Eingriffen besonders geachtet
werden muss (Schiebler et al, 1977), (Moll et al, 1997), (Benninghoff et al, 2003),
(Probst et al, 2004).



1.2.2 Blutversorgung, Lymphabfluss und Innervation der Glandula Pa-
rotidea

Die Glandula parotidea wird arteriell von der Arteria transversa faciei sowie Asten
der Arteria temporalis superficialis, der Arteria carotis externa und der Arteria maxil-
laris versorgt. Das vendse Blut flie3t iber die Vena retromandibularis ab.

Der Lymphabfluss der Glandula parotidea erfolgt {iber mehrere intra- und paraglan-
dulér gelegene Lymphknoten in die oberfldchlichen und tiefen Halslymphkoten.

Die sekretorischen parasympathischen Fasern ziehen vom Nucleus salivatorius infe-
rior aus iiber das Ganglion oticum und postganglionédr weiter {iber den Nervus auri-
culotemporalis zur Glandula parotidea. Uber den Nervus auriculotemporalis werden
ebenfalls sympathische Fasern aus dem Sympathikusgeflecht der Arteria meningea
media zur Ohrspeicheldriise weitergeleitet (Schiebler et al, 1977), (Moll et al, 1997),
(Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).

1.2.3 Speichel

Die téglich von allen Kopfspeicheldriisen gemeinsam produzierte Menge Speichel
betrdgt ca. 500 bis 1500 ml. Unter Ruhesekretion versteht man die Menge Speichel,
die morgens, niichtern und ohne Stimulation gewonnen werden kann. Die durch Kau-
en oder Geschmacksreize stimulierte Menge Speichel bezeichnet man als Reizsekre-
tion. Etwa 50% dieses stimulierten Speichels stammen aus der Glandula parotidea.
Der hypoosmotische Speichel der Glandula parotidea ist klar und diinnfliissig und
besteht zu 99 % aus Wasser. Zusétzlich enthélt er als wichtigste Proteinkomponente
das stirkespaltende Enzym Alpha- Amylase (30- 40 % des Parotisspeichels) und als
weitere Komponenten das antibakterielle Enzym Lysozym, Proteasen, Immunglobu-

line und die Peptidase Kallikrein (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).

1.2.4 Histologie der Glandula parotidea

Die exokrine Glandula parotidea ist die grofite Kopfspeicheldriise des Menschen,
deren azindse, von Myoepithelzellen umgebenen Endstiicke ein serdses Sekret sezer-
nieren. Uber die sich anschlieBenden Schaltstiicke und Ausfiihrungsginge wird das
Sekret in den etwa 3-5 cm langen Ductus parotideus geleitet, der unterhalb des Joch-

bogens, iiber den Musculus masseter und durch den Musculus buccinator hindurch



verlduft und mit der Papilla ductus parotidei gegeniiber dem zweiten oberen Molaren
in die Mundho6hle miindet. Das Driisenparenchym wird durch bindegewebige Septen
in Léppchen unterteilt und enthélt Blut- und Lymphgefile sowie Nervenfasern
(Schiebler et al, 1977), (Moll et al, 1997), (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al,
2004).

1.3 Klassifikation der Speicheldrisentumoren

Aufgrund der Vielfalt der Speicheldriisentumoren ist es wichtig, diese international
vergleichbar und einheitlich zu klassifizieren. Im Folgenden sollen zwei ausgewihlte

Systeme zur Klassifizierung der Speicheldriisentumoren vorgestellt werden.

1.3.1 WHO- Klassifikation der Speicheldriisentumoren

Die WHO- Klassifikation der Speicheldriisentumoren (Barnes et al, 2005) nimmt
eine morphologische und histopathologische Einteilung der Tumoren der grofen
Kopfspeicheldriisen in Anlehnung an die ICD- O- und SNOMED*- Codierungen vor
(Fritz et al, 2000) (Tabellen 1+2). Die ICD- O- Codierungen stellen eine verschliis-
selte Nomenklatur der Morphologie der Neubildungen dar.



Tabelle 1 a
Histologische WHO- Klassifikation der Speicheldriisentumoren von 2005 (Barnes et al, 2005)

Tumoren ICD-O- und SNOMED- Code *
Benigne epithelialeTumoren
Pleomorphes Adenom 8940/0
Myoepitheliom 8982/0
Basalzelladenom 8147/0
Warthin- Tumor 8561/0
Onkozytom 8290/0
Kanalikulares Adenom 8149/0
Talgdriisenadenom 8410/0
Lympadenom- talgbildend 8410/0
- nicht- talgbildend 8410/0
Invertes Duktales Papilllom 8503/0
Intraduktales Papillom 8503/0
Sialadenoma papilliferum 8406/0
Zystadenom 8440/0

*nach ICD-O (International Classification of diseases for Oncology) und SNOMED (Systematized Nomenclature

of Medicine), /0 fiir benigne Tumoren, /1 fiir unbestimmte Tumoren /3 fiir maligne Tumoren (Barnes et al, 2005)



Tabelle 1 b
Histologische WHO- Klassifikation der Speicheldriisentumoren von 2005 (Barnes et al, 2005)

Tumoren ICD-O und SNOMED- Code*
Maligne epitheliale Tumoren

Azinuszellkarzinom 8550/3
Mukoepidermoides Karzinom 8430/3
Adenoidzystisches Karzinom 8220/3
Polymorphes-Low-Grade-Adenokarzinom 8525/3
Epithelial- myoepitheliales Karzinom 8562/3
Hellzelliges Karzinom 8310/3
Basalzelladenokarzinom 8147/3
Talgdrisenkarzinom 8410/3
Talgbildendes Lymphadenokarzinom 8410/3
Zystadenokarzinom 8440/3
Kribriformes-Low-Grade- Zystadenokarzinom

Muzindses Adenokarzinom 8480/3
Onkozytéres Karzinom 8290/3
Speichelgangskarzinom 8500/3
Adenokarzinom 8140/3
Myoepithelkarzinom 8982/3
Karzinom im pleomorphen Adenom 8941/3
Karzinosarkom 8980/3
Metastasierendes Pleomorphes Adenom 8940/1
Plattenepithelkarzinom 8070/3
Kleinzelliges Karzinom 8041/3
Grol3zelliges Karzinom 8012/3
Lymphopepitheliales Karzinom 8082/3
Sialoblastom 8974/1
Weichteiltumoren

Hamangiom 9120/0
Maligne Lymphome

Sekundéare Tumoren

*nach ICD-O (International Classification of diseases for Oncology) und SNOMED ( Systematized Nomenclatu-
re of Medicine), /0 fiir benigne Tumoren, /1 fiir unbestimmte Tumoren /3 flir maligne Tumoren (Barnes et al,

2005)



Seifert und Sobin unterscheiden in der Histologischen WHO-Klassifikation der Spei-
cheldriisentumoren von 1992 (Seifert et al, 1992) zusitzlich zu den oben genannten

Tumorentititen in

Tabelle 2
Histologische WHO- Klassifikation der Speicheldriisentumoren nach Seifert und Sobin von 1992 (Seifert et al,
1992)

Tumoren ICD-O- und SNOMED- Code*

Nicht klassifizierte Tumoren

Tumorahnliche Verdnderungen

Sialadenose 71000
Onkozytose (oncocytosis) 73050
Nekrotisierende Speicheldriisenmetaplasie
] ] 73220
(Speicheldriiseninfarkt)
Beninge Lymphoepitheliale Lasion 72240
Speicheldrisenzysten 33400
Chronisch skleosierende Sialadenitis der
45000

Glandula submandibularis
Zystische lymphoide Hyperplasie bei AIDS
(AIDS: aquired immune  deficiency

syndrome)

*nach ICD-O (International Classification of diseases for Oncology) und SNOMED ( Systematized
Nomenclature of Medicine), /0 fiir benigne Tumoren, /1 fiir unbestimmte Tumoren /3 fiir maligne Tumoren
(Barnes et al, 2005)
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1.3.2 TNM- Klassifikation der Speicheldrisentumoren

Das TNM- System der UICC (International Union Against Cancer) (Tabelle 3) dient
zur Beschreibung der Ausdehnung einer bestimmten malignen Erkrankung mit Hilfe

folgender drei klinischen Komponenten (Hermaneck et al, 1998)

T- Ausdehnung des Primértumors
N- Fehlen oder Vorhandensein und Ausdehnung von regiondren Lymphknotenmetas-
tasen

M- Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

Durch hinzufiigen von Ziffern zu diesen drei Komponenten wird das Ausmal der
Erkrankung angezeigt, die pTNM- Kategorien stehen fiir die pathologische Klassifi-
kation der Malignome (Hermaneck et al, 1998). Das TNM- System bildet aulerdem
die Basis fiir das Staging, also die Bestimmung des Tumorstadiums (Tabelle 4). Mit
Hilfe des Gradings wird eine histopathologische Differenzierung maligner Tumoren
vorgenommen (Tabelle 5). Je hoher hierbei die Gradzahl, desto weniger differenziert

ist der Tumor und desto hdher ist sein Malignitétsgrad.

Anmerkungen: Der Begriff ,,extraparenchymale Ausbreitung beschreibt die klini-
sche oder makroskopische Infiltration von Haut, Weichteilen, Nerven oder Knochen.
Der Lymphabfluss der Speicheldriisen erfolgt in die oberflichlichen und tiefen Hals-
lymphknoten. In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral. Die pT-
und pN- Kategorien entsprechen den T- und N- Kategorien (Hermaneck et al, 1998).
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Tabelle 3

TNM- Klassifikation der Karzinome der groen Speicheldriisen (Hermaneck et al, 1998), (Lenarz et al, 1999)

Primartumor (T)

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primértumor

T1 Tumor 2 cm oder weniger in gro3ter Ausdeh-
nung, ohne extraparenchymale Ausbreitung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm
in gréRter Ausdehnung, ohne extraparenchyma-
le Ausbreitung

T3 Tumor mit extraparenchymaler Ausbreitung
ohne Invasion den Nervus facialis und / oder
mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 6 cm in gréR-
ter Ausdehnung

T4 Tumor mit Infiltration der Schédelbasis, des

Nervus facialis und / oder mehr als 6 cm in gréR3-

ter Ausdehnung

Regionéare Lymphknoten (N)

NX

Regiondre Lymphknoten kdénnen nicht beurteilt

werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitarem Lymphknoten, 3 cm oder
weniger in grofiter Ausdehnung

N2a Metastase in solitdrem ipsilateralem Lymphkno-
ten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in
grof3ter Ausdehnung

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphkno-
ten, keine mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten, keine mehr als 6 cm in grof3ter
Ausdehnung

N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in

grof3ter Ausdehnung

Fernmetastasen (M)

{Lenarz, 1999 #11}

MX Fernemetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

12



Tabelle 4

Stadiengruppierung der Speicheldriisentumoren (Lenarz et al, 1999)

Stadiengruppierung

(Staging) T N M
Stadium | T1 NO MO
T2 NO MO
Stadium |l T3 NO MO
Stadium 11l T1 N1 MO
T2 N1 MO
Stadium IV T4 NO MO
T3 N1 MO
T4 N1 MO
jedes T N2 MO
jedes T N3 MO
jedes T Jedes N M1

Tabelle 5

Histopathologisches Grading (Lenarz et al, 1999)

Histophathologisches Grading (G)

GX

Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt

werden
G1 gut differenziert
G2 manig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert
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1.4 Ausgewahlte Pathologien der Speicheldriisen

1.4.1 Speicheldrisentumoren

1.4.1.1 Haufigkeit, Lokalisation, Alters- und Geschlechtsverteilung

Tumoren der Speicheldriisen sind selten und machen weniger als 3%- 6% aller Kopf-
und Halstumoren aus (Spiro et al, 2003), (Eveson et al, 2005).Der Anteil der Spei-
cheldriisentumoren am Gesamtkollektiv aller Tumoren des menschlichen Koérpers
betrdgt weniger als 1% (Seifert et al, 1996). Speicheldriisentumoren sind in ihrer
Morphologie sehr vielfaltig und in ihrem Vorkommen gibt es geographische Unter-
schiede sowie Unterschiede im Auftreten innerhalb verschiedener ethnischer Grup-
pen (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005). Nach Seifert entfielen ca. 35% des
eingesendeten Materials im Speicheldriisen-Register Hamburg auf die Gruppe der
Tumoren, von denen 66% benigne epitheliale, 26% maligne epitheliale und 4,5%
nicht-epitheliale Tumoren waren. Der Anteil der sekundidren und periglanduldren
Tumoren betrug zusammengenommen 3,5% (Seifert et al, 1996). Nach Pinkston wa-
ren von allen untersuchten Tumoren 84,3 % benigne und 15,7 % maligne (Pinkston
et al, 1999). So ergibt sich also, dass die Tumoren der Speicheldriisen mehrheitlich
benigner Dignitét sind. 80 % aller Tumoren der Speicheldriisen sind in der Glandula
parotidea lokalisiert, 10% in der Glandula submandibularis, 9% in den kleinen Spei-
cheldriisen und 1% in der Glandula sublingualis (Seifert et al, 1984). Von den Karzi-
nomen der groen Speicheldriisen sind nach Seifert 81% in der Glandula parotidea,
18% in der Glandula submandibularis und 1% in der Glandula sublingualis lokali-
siert (Seifert et al, 1996). In der Glandula parotidea befinden sich 80% der Tumoren
im lateralen Driisenanteil, dem so genannten AufBenlappen, und nur 20% im Innen-
lappen, medial des Nervus facialis (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005).

Alles in allem ist das pleomorphe Adenom unter allen Tumoren der Speicheldriisen
am haufigsten vertreten. Der Warthin- Tumor ist der zweithdufigste benigne Tumor
und tritt in fast allen Féllen in der Glandula parotidea oder in den zugehdrigen pe-
riglanduldren Lymphknoten auf. Das Mukoepidermoidkarzinom ist der hiufigste
maligne Tumor der Speicheldriisen (Eveson et al, 2005) und zugleich der am hdu-

figsten auftretende maligne Tumor der Glandula parotidea (Spiro et al, 2003). Be-
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nigne epitheliale Tumoren treten gehéduft in der dritten bis flinften, maligne epithelia-
le Tumoren vermehrt in der flinften bis siebten Lebensdekade auf (Seifert et al,
1996), (Eveson et al, 2005). Die Mehrheit der Speicheldriisentumoren findet sich bei
weiblichen Patienten (Seifert et al, 1996), jedoch liegen hier unter Beriicksichtigung
der einzelnen Tumorentitdten Abweichungen vor. So werden zum Beispiel die pleo-
morphen Adenome mehrheitlich beim weiblichen (Seifert et al, 1996), (Pinkston et
al, 1999), die Warthin- Tumoren jedoch vermehrt beim ménnlichen Geschlecht diag-
nostiziert (Seifert et al, 1996), (Pinkston et al, 1999).

Da ein GroBteil der Tumoren der menschlichen Speicheldriisen in der Glandula paro-
tidea lokalisiert ist, ist es also wichtig, ein besonderes Augenmerk auf die diagnosti-

schen Methoden zur Untersuchung der Ohrspeicheldriise zu legen.

1.4.1.2 Atiologie

Uber die Ursachen der Entstehung menschlicher Speicheldriisentumoren liegen in
der Literatur bisher nur wenige gesicherte Kenntnisse vor. So scheinen Gummi-,
Kautschuk, Asbest- und Bleiexposition vermehrt zum Auftreten von Speicheldriisen-
karzinomen zu fiihren und auch der Gebrauch von Haarspray und eine vermehrte
Cholesterinaufnahme konnten Risikofaktoren fiir die Entstehung von Speicheldrii-
sentumoren sein (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005). Es wurde bisher keine
generelle Assoziation zwischen dem Gebrauch von Alkohol und Tabak und der Ent-
stehung von Speicheldriisentumoren gefunden (Eveson et al 2005). Weiterhin wird
eine mogliche Epstein-Barr-Virus- assoziierte Tumorentstehung diskutiert (Seifert et
al, 1996), ein genereller Zusammenhang mit dem Auftreten von Speicheldriisentu-
moren konnte bisher jedoch nicht nachgewiesen werden (Eveson et al, 2005). Das
Risiko fiir die Entwicklung eines Speicheldriisentumors ist bei Patienten, die eine
Strahlenbehandlung insbesondere der Kopf- Hals- Region erhalten haben, signifikant
erhoht (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005). Auch nach der Behandlung einer
Hyperthyreose mit dem radioaktiven J 131 steigt fiir die Patienten das Risiko, an
einem Speicheldriisentumor zu erkranken (Eveson et al, 2005). Eine Radonexpositi-
on oder Mikrowellen von Mobiltelefonen scheinen hingegen keinen Einfluss auf die

Entstehung von Speicheldriisentumoren zu haben (Eveson et al, 2005). In pleo-
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morphen Adenomen und einigen Speicheldriisenkarzinomen wurden insbesondere

auf den Chromosomen 8 und 12 Aberrationen beobachtet (Seifert et al, 1996).

1.4.1.3 Pleomorphes Adenom ICD-O 8940/0

Das pleomorphe Adenom (ehemals Speicheldriisenmischtumor (Seifert et al, 1996)
ist der hdufigste benigne epitheliale Speicheldriisentumor. Es ist in ca. 85% der Fille
in der Glandula parotidea lokalisiert (Seifert et al, 1984) und 70% aller Parotistumo-
ren sind pleomorphe Adenome (Seifert et al, 1996). Frauen erkranken hdufiger als
Mainner (Seifert et al, 1996), (Friedrich et al, 2005). Der Altersgipfel des Vorkom-
mens liegt in der vierten bis sechsten Lebensdekade (Seifert et al, 1996) und beim
Auftreten in der Glandula parotidea ist die rechte Ohrspeicheldriise offenbar bevor-
zugt betroffen (Friedrich et al, 2005). In der Parotis finden sich diese Tumoren {iber-
wiegend im AuBlenlappen (Seifert et al, 1996). Pleomorphe Adenome bilden runde
oder ovale Tumoren, sie sind umschlossen von einer unterschiedlich dicken binde-
gewebigen Kapsel, die in einigen Fillen teilweise oder auch ganz fehlen kann (Eve-
son et al, 2005). Das Adenomgewebe kann die Kapsel penetrieren oder durchdringen
und in das angrenzende Gewebe vorwachsen (Eneroth et al, 1964). Die Schnittfldche
kann weilllich gelbe Knoten, Einblutungen, Zysten, knorpelartige oder weiche Ge-
websabschnitte enthalten (Seifert et al, 1996). Histologisch bestehen die Tumoren
aus unterschiedlich differenzierten Epithel- und zusétzlich modifizierten Myoepithel-
zellen, welche in ein vorwiegend mukoid, myxoid oder chondroid differenziertes
Stroma eingebettet sind. Es kommen so genannte stromareiche sowie stromaarme
pleomorphe Adenome vor, wobei stromareiche Tumoren vermehrt zu Rezidiven nei-
gen, stromaarme hingegen eher zu einer malignen Transformation (Seifert et al,
1991), (Seifert et al, 1996). Vorhandene Nekrosen sind im Zentrum des Tumors loka-
lisiert und ihnen fehlen die Kriterien der Malignitét (Seifert et al, 1996). Metastasie-
rende, kongenitale (Seifert et al, 1996) oder primédr maligne pleomorphe Adenome
sind sehr selten (Seifert et al, 1976). In 3-8% der Fille entstehen Karzinome in einem
pleomorphen Adenom (Seifert et al, 1976), (Friedrich et al, 2005). Bei der Palpation
des oberflichlichen, lateralen Anteil der Gl. parotidea fallen diese langsam wachsen-

den schmerzlosen Tumoren (Eveson et al, 2005), (Friedrich et al, 2005 #10) als feste,
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rundliche Schwellungen auf, die sich gut abgrenzen lassen, wéihrend ein Befall des
tiefen medialen Anteils der Gl. parotidea mit Ausdehnung in das parapharyngeale
Kompartiment durch eine Vorwolbung des weichen Gaumens bzw. der Rachenwand
auffallen kann (Berghaus et al, 1996). Affektionen des Nervus facialis werden nur
gelegentlich beschrieben (Eveson et al, 2005). Zur diagnostischen Abklarung dient
neben der Feinnadelpunktion auch die Sonografie, mit deren Hilfe sich insbesondere
zystische Anteile Tumors erkennen lassen. Eine Sialographie mit Kontrastmitte-
linstillation kann indirekt eine Verdrdngung des Gangsystems nachweisen und mit
Hilfe der Computer- und Magnetresonanztomographie kann die Tumorausdehnung
iiberschaubar dargestellt werden (Berghaus et al, 1996).Postoperativ kann sich eine
endgiiltige histologische Diagnostik anschlieBen. Das Auftreten von Rezidiven ist
anzunehmen, wenn der Tumor nicht vollstindig exzidiert wurde (Friedrich et al,
2005). Viele dieser Tumorrezidive sind multifokal, so dass eine wiederholte operati-
ve Therapie unmoglich werden kann (Eveson et al, 2005). Es ist also nicht die E-
nukleation, sondern die partielle beziehungsweise totale Parotidektomie die Therapie
der Wahl (von Glass et al, 1989), (Berghaus et al, 1996), (Friedrich et al, 2005). Laut
Hickman waren 93,2 % der Patienten zehn Jahre nach einem pleomorphen Adenom

in der Glandula parotidea rezidivfrei (Hickman et al, 1984).

1.4.1.4 Warthin-Tumor ICD-O 8561/0

Der nach dem amerikanischen Pathologen Aldred Scott Warthin benannte Tumor
(Brennan et al, 2003) (ehemals: Kystadenolymphoma papilliferum, Zystadeno-
lymphom) ist der zweithdufigste benigne Tumor der Glandula parotidea (Batsakis et
al, 1990) und tritt nur sehr selten auBerhalb der Ohrspeicheldriise auf (Eveson et al,
1986), (Seifert et al, 1991). Die Warthin-Tumoren der Glandula parotidea sind in den
meisten Fillen unilateral am unteren Parotispol lokalisiert (Eveson et al, 1986), (Sei-
fert et al, 1991), (Ikeda et al, 2004)und obwohl die Inzidenz bei Frauen in den letzten
Jahren angestiegen zu sein scheint, kommen sie noch iiberwiegend bei minnlichen
Patienten vor (Seifert et al, 1984), (Yoo et al, 1994). Die meisten Warthin-Tumoren
treten zwischen dem fiinfzigsten und siebzigsten Lebensjahr auf (Seifert et al, 1984),

(Eveson et al, 1986) und Nikotinkonsum ist offenbar ein Risikofaktor fiir die Entste-
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hung dieser Tumorentitit (Kotwall et al, 1992), (Cennamo et al, 2000). Warthin-
Tumoren sind in der Regel gut abgegrenzte, kugelformige oder ovale Raumforderun-
gen, die zum Teil verschieden groBBe Zysten aufweisen, welche klares, gelbliches bis
braunes Sekret enthalten konnen (Seifert et al, 1984), (Simpson et al, 2005). Sie be-
stehen histologisch aus einer epithelial- zystischen Gewebskomponente mit doppel-
reihig angeordnetem Epithel sowie lymphoidem Stromagewebe (Seifert et al, 1996).
Nach Seifert lassen sich neben dem klassischen, der stromaarme, der stromareiche
und der metaplastische Subtyp der Warthin- Tumoren unterscheiden (Seifert et al,
1984). Klinisch werden sie als im Durchschnitt zwei bis vier Zentimeter grof3e, lang-
sam wachsende, schmerzlose, meist am unteren Parotispol lokalisierte Schwellungen
beschrieben. Lésionen des Nervus facialis treten nur sehr selten auf (Eveson et al,
1986), (Barnes et al, 2005). Aufgrund ihrer zystischen Anteile lassen sich die
Warthin-Tumoren sonographisch gut identifizieren und werden als glatt begrenzte,
echoarme und inhomogene Lésionen dargestellt (Hausegger et al, 1991). Intraglandu-
lare Lymphknoten und andere tumordse Prozesse der Speicheldriisen kdnnen jedoch
differentialdiagnostische Probleme bereiten. Die Szintigraphie mit 99-Technetium-
Pertechnetat (Canbay et al, 2002) sowie die Computer- und Kernspintomographie
konnen eine weitere Differenzierung ermdglichen. Auch die Feinnadelaspirationsbi-
opsie kann zur Diagnostik herangezogen werden, liefert jedoch offenbar keine aus-
reichend verldsslichen Befunde (Raymond et al, 2002), (Parawani et al, 2003). Post-
operativ kann sich eine endgiiltige histologische Diagnostik anschlie3en. Therapeu-
tisch sind eine operative partielle Parotidektomie oder auch eine Enukleation des
Tumors anzuraten (Heller et al, 1988), (Simpson et al, 2005). Karzinome in vorbe-
stehenden Warthin-Tumoren sowie Rezidive sind selten (Eveson et al, 1986), (Seifert

et al, 1997).

1.4.1.5 Mukoepidermoidkarzinom ICD-O 8430/3

Mukoepidermoidkarzinome sind maligne epitheliale Tumoren, welche in etwa gleich
hiufig in den groflen und kleinen Speicheldriisen vorkommen, jedoch insgesamt am
hiufigsten in der Glandula parotidea lokalisiert sind (Nascimento et al, 1986), (Uss-

miiller et al), (Seifert et al, 1996). Sie sind die am hiufigsten vorkommenden malig-
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nen Speicheldriisentumoren (Acetta et al, 1984) und ihr Anteil an allen Speicheldrii-
sentumoren betragt 12,5-15,7% beziehungsweise an allen Speicheldriisenkarzinomen
20-35% (Seifert et al, 1996). Diese Tumoren treten gehéuft in der fiinften bis siebten
Lebensdekade (Nascimento et al, 1986), (Seifert et al, 1996) und offenbar iiberwie-
gend bei Frauen auf (Acetta et al, 1984), (Eveson et al, 1985). Sie sind im Durch-
schnitt 2-5 cm groB3, regelmédBig oder unregelmilig begrenzt, teilweise umkapselt
und konnen unterschiedlich groe, zum Teil sekrethaltige Zysten enthalten. Daneben
kann es zu Schleimaustritten, Ulzerationen, Blutungen und zur Infiltration der an-
grenzenden Weichteile und der Kieferknochen kommen (Acetta et al, 1984), (Seifert
et al, 1984), (Seifert et al, 1996). Histologisch bestehen die Mukoepidermoidkarzi-
nome aus je unterschiedlichen Anteilen von schleimproduzierenden, epidermoiden
und intermedidren Zellen. Sie konnen in hoch differenzierte Low-Grade-, in mit-
telgradig differenzierte Intermediate-Grade- und in schlecht differenzierte High-
Grade-Tumoren eingeteilt (Batsakis et al, 1990), (Seifert et al, 1991). Daneben lassen
sich nach Brandwein die Karzinome nach einer festgelegten Punkteskala in die Gra-
de I-III unterteilen (Brandwein et al, 2001). Klinisch fallen die Mukoepidermoidkar-
zinome meist als feste, unverschiebliche, schmerzlose Schwellungen auf, die jedoch
auch Symptome wie Schmerzen, Otorrhoe, Pardsthesien, Facialisparesen, Dyspha-
gien, Blutungen oder Trismus verursachen konnen (Acetta et al, 1984), (Goode et al,
2005). Bei Verdacht auf ein Mukoepidermoidkarzinom kann die diagnostische Ab-
klarung prioperativ mittels Feinnadelbiopsie, Computer- und Kernspintomographie
erfolgen und sich postoperativ eine endgiiltige histologische Diagnostik anschlie3en
(Probst et al, 2004). Sonographisch fallen diese Karzinome als echoarme, inhomoge-
ne, glatt oder unscharf begrenzte Lasionen auf (Hausegger et al, 1991). Als Therapie
der Wahl gelten je nach Tumorausbreitung- und Grad die partielle oder totale Paroti-
dektomie, wenn notig einschlieBlich der Entfernung des Nervus facialis. Bei High-
Grade-Tumoren kann eine adjuvante Strahlentherapie der operativen Entfernung
folgen (Brandwein et al, 2001), (Spiro et al, 2003). Hochdifferenzierte Low-Grade-
Tumoren haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nahezu 100%, metastasieren selten
und es kommt kaum zu Rezidiven (Chilla et al, 1983), (Seifertet al, 1992), (Brand-
wein et al, 2001). Schlecht differenzierte High-Grade-Tumoren haben eine 5-Jahres-

Uberlebensrate von 40%, sie wachsen vermehrt infiltrativ und es kommt hiufiger zu
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Mestastasen und Rezidiven (Chilla et al, 1983), (Evans et al, 1984), (Seifert et al,
1992), (Brandwein et al, 2001). Der histologische Tumortyp sowie das klinische Sta-
ging sind fiir die Prognose der Mukoepidermoidkarzinome von entscheidender Be-
deutung, wohingegen die GroBe des Tumors, das Alter oder das Geschlecht der Pati-
enten wenig Einfluss haben (Acetta et al, 1984), (Brandwein et al, 2001), (Lima et al,
2005).

1.4.1.6 Speichelgangkarzinom ICD-O 8500/3

Speichelgangkarzinome sind seltene hochmaligne epitheliale Tumoren, welche zu-
meist bei mannlichen Patienten, in der sechsten bis siebten Lebensdekade und in der
Glandula parotidea vorkommen. Die Karzinome sind iiblicherweise unverschiebli-
che, solide, grau-weifle Tumoren, die eine zystische Komponente enthalten kdnnen.
Sie sind oft schlecht begrenzt und wachsen héufig infiltrativ. Histologisch dhneln sie
den duktalen- oder Komedokarzinomen der weiblichen Brustdriise. Sie enthalten
neben papilldren, kribriformen, soliden und desmoplastischen Strukturen auch Ko-
medonen, konnen umkapselt sein und eine zentrale Nekrose aufweisen (Hui et al,
1986), (Seifert et al, 1991), (Kumar et al, 1993), (Motoori et al, 2005). Eine Sonder-
form ist das offenbar weniger aggressiv. wachsende  Low-grade-
Speichelgangkarzinom (Brandwein-Gensler et al, 2004). Klinisch fillt das Speichel-
gangkarzinom als schnell wachsende, teilweise schmerzhafte Schwellung auf, wel-
che in einigen Fillen Facialisparesen verursacht (Kumar et al, 1993), (Motoori et al,
2005), (Brandwein-Gensler et al, 2005). Die diagnostische Abkldrung eines Spei-
chelgangkarzinoms kann mittels Sonographie, Feinnadelbiopsie, Computer- und
Kernspintomographie erfolgen. Eine definitive histologische Diagnostik des Tumors
kann postoperativ angeschlossen werden (Probst et al, 2004). Zum Speichelgangkar-
zinom miissen differentialdiagnostisch Mukoepidermoidkarzinome, Onkozytire Kar-
zinome und metastasierende Plattenepithelkarzinome abgegrenzt werden (Brand-
wein-Gensler et al, 2005). Therapie der Wahl ist die moglichst vollstindige Entfer-
nung des Tumors mittels Parotidektomie, gegebenenfalls inklusive Neck Dissection
und anschlieBender Bestrahlung (Hui et al, 1986), (Kumar et al, 1993), (Motoori et

al, 2005). Das Speichelgangkarzinom hat eine hohe Rezidivrate und es entstehen friih
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sowohl regiondre Lymphknoten- als auch Fernmetastasen (Hui et al, 1986), (Kumar
et al, 1993), (Brandwein-Gensler et al, 2005). Die Mehrheit der Patienten verstirbt in

den ersten drei Jahren nach Entfernung des Priméirtumors (Hui et al, 1986).

1.4.1.7 Operative Therapie der Speicheldrisentumoren

In der Behandlung der Tumoren der Glandula parotidea gilt die chirurgische Entfer-
nung als Therapie der Wahl (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Es stehen dem
behandelnden Arzt eine Vielzahl unterschiedlicher Operationsverfahren zur Verfii-
gung. Die Entscheidung fiir ein bestimmtes Verfahren wird hierbei von verschiede-
nen, durch den jeweiligen Tumor vorgegebenen Faktoren, wie dessen klinische Er-
scheinung, Dignitdt, histologische Klassifizierung und Ausbreitung, mitbestimmt.
Bei der superfizialen (lateralen) Parotidektomie wird nur der oberflachliche, also
laterale, Driisenanteil entfernt. Hierbei wird die Haut vor dem Ohr inzisiert, der Ner-
vus facialis vorsichtig freipripariert und anschlieBend der laterale Anteil der Parotis
von den Asten des Nervus facialis abgehoben. Der Nervus auricularis magnus und
der Nervus facialis werden bei dieser Methode also bewahrt (Eisele et al, 1998). In-
dikation fiir das Vornehmen einer superfizialen Parotidektomie sind benigne Tumo-
ren, die ausschlieBlich im lateralen, oberflichlichen Driisenanteil lokalisiert sind.
Auch maligne Low-Grade-Tumoren konnen mit Hilfe dieses Verfahrens entfernt
werden, soweit sie ausschlie8lich auf den oberflachlichen Drisenanteil beschrankt
sind und kein infiltratives Wachstum in umliegendes Gewebe oder den Nervus facia-
lis zeigen (Deans et al, 1995), (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Im Rahmen
einer subtotalen Parotidektomie wird nicht der gesamte oberfldchliche Lappen,
sondern nur der Tumor mit dem ihn umgebenden Gewebe entfernt und nur ein Teil
des Nervus facialis freigelegt. Indikationen kdnnen die einer superfizialen Parotidek-
tomie sein. Eine solche Operation sollte nur nach genauer Kenntnis der histologi-
schen Klassifikation des Tumors vorgenommen werden. Nach Helmus besteht bei
Anwendung dieser Methode nur ein geringes Risiko fiir Beschddigungen des Nervus
facialis und das postoperative Auftreten des Frey-Syndroms (Helmus et al, 1997),
(Eisele et al, 1998). Maligne Low-Grade-Tumoren, gut abgegrenzte, nicht infiltrativ

wachsende High-Grade-Tumoren und vor allem die bis in den tiefen Lappen der
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Glandula parotidea hineinreichenden Tumoren stellen eine Indikation fiir die totale
Parotidektomie, also die Entfernung sowohl des lateralen als auch des medialen
Driisenanteils, dar. Hierbei wird operativ zunichst wie bei der superfizialen Paroti-
dektomie vorgegangen. Nach der Freilegung des Nervus facialis und Entfernung des
lateralen Lappens wird der tieferliegende, mediale Anteil der Driise vorsichtig unter
dem Nervus facialis hervormobilisiert und schlieBlich ebenfalls entfernt. Der Nervus
facialis wird also auch bei dieser Operationsmethode bewahrt (Woods et al, 1995),
(Ball et al, 1996), (Eisele et al, 1998). Sollte schon in der vorangegangenen Diagnos-
tik oder mit Hilfe eines intraoperativen Schnellschnitts eine Tumorinfiltration in um-
liegendes Driisengewebe oder den Nervus facialis, mit daraus resultierenden Ausfal-
len in dessen Versorgungsgebiet, festgestellt worden sein, so ist eine radikale Paro-
tidektomie anzuraten, bei der ebenfalls die gesamte Glandula parotidea, jedoch zu-
satzlich auch der Nervus facialis entfernt werden (Ball et al, 1996), (Eisele et al,
1998). Hat ein maligner Tumor den Nervus facialis, umliegendes Gewebe und Kno-
chen infiltriert und bestehen Lymphknotenmetastasen so sollte eine erweiterte Paro-
tidektomie angestrebt werden, bei der die gesamte Driise, der Nervus facialis, um-
liegendes Gewebe, Muskeln, infiltrierter Knochen und Lymphknotenmetastasen ent-
fernt werden (Woods et al, 1995), (Ball et al, 1996), (Spiro et al, 2003). Es kann eine
Rekonstruktion des Nerven aus Asten des Plexus cervicalis oder des Nervus suralis
oder eine Transposition des Nervus hypoglossus erwogen werden (Spiro et al, 2003).
Parapharyngeale Tumoren kdnnen von einem submandibularen Zugang aus erreicht
werden (Eisele et al, 1998). Im Rahmen eines jeden chirurgischen Eingriffs werden
die regiondren Lymphknoten inspiziert und bei Auffilligkeiten nach FNAB unter-
sucht oder sofort entfernt. Bestehen histologisch nachgewiesene Lymphknotenmetas-
tasen, so kann der Entfernung der Glandula parotidea eine Neck Dissection (ND),
also die ein- oder beidseitige Ausraumung der Halslymphknoten, folgen (Ball et al,
1996), (Eisele et al, 1998). Dabei werden bei der funktionserhaltenden ND die regio-
niren Lymphknoten mit dem umgebenden Binde- und Fettgewebe sowie bei der ra-
dikalen ND zusitzlich der Musculus sternocleidomastoideus, die Vena jugularis in-
terna und der Nervus accessorius entfernt. Im Rahmen einer modifizierten radikalen
ND wird der Nervus accessorius hingegen geschont (Berghaus et al, 1996). Eine e-

lektive, prophylaktische ND zum Nachweis von bisher unerkannten Mikrometastasen
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in den Lymphknoten oder zur Unterbindung einer Metastasierung in das Lymphsys-
tem wird kontrovers diskutiert (Ball et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Eisele et al,
1998). Unter selektiver ND versteht man die Ausrdumung nur bestimmter Lymph-
knotenregionen in denen Metastasen vermutet oder nachgewiesen werden (Berghaus
et al, 1996). Wie bei allen chirurgischen Eingriffen konnen auch nach Parotidektomie
Komplikationen auftreten. Zu den frithen Komplikationen zéhlen hierbei Beschadi-
gungen des Nervus facialis und daraus resultierende Facialisparesen, Himatombil-
dung, Infektionen, Trismus, Hautnekrosen, Fisteln, Sialozelen und Serome. Spit-
komplikationen, die auch iiber einen ldngeren Zeitraum persistieren konnen, sind das
Frey-Syndrom, Hypésthesien im Versorgungsgebiet des Nervus auricularis magnus,
Tumorrezidive und kosmetische Deformititen im Gesichtsbereich (Eisele et al,
1998). Temporire partielle oder komplette periphere Facialisparesen treten mit

10-46 % gerade nach totalen Parotidektomien sehr haufig direkt nach dem operativen
Eingriff auf. In den meisten Fillen bilden sich diese Ausfille jedoch innerhalb von
Wochen oder Monaten wieder zuriick und nur nach 0-7% der Eingriffe bleiben per-
manente partielle oder komplette periphere Facialisparesen bestehen (Deans et al,
1995), (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Eine intraoperative Uberwachung
des Nerven ist mit Hilfe des neurophysiologischen Monitorings moglich, bei dem der
Nerv elektrisch stimuliert und die Kontraktionen der von ithm versorgten Muskeln
mittels Elektromyographie aufgezeichnet werden (Moeller et al, 1994). Eine weitere
hiufige lang anhaltende Spétkomplikation nach Parotidektomie ist das Frey- Syn-
drom. Diese auch als gustatorisches Schwitzen oder aurikulotemporales Syndrom
bezeichnete Erkrankung beruht offenbar auf einer nach der operativen Durchtren-
nung stattfindenden Regeneration der postgangliondren sekretorischen parasympati-
schen Fasern der Glandula parotidea mit fehlgeleitetem Anschluss an die ebenfalls
zuvor durchtrennten postgangliondren sympathischen Fasern, die die Schweil3driisen
der Gesichtshaut und der aurikulotemporalen Region versorgen. Die Patienten klagen
tiber vermehrte Schweillbildung, Warmegefiihl, Kribbeln und Brennen vor Allem im
Versorgungsgebiet des Nervus auriculotemporalis. Die Symptome werden iiberwie-
gend durch Kaubewegungen und das Essen saurer oder stark gewiirzter Speisen aus-
gelost. Die Zahlen fiir die Inzidenz des Frey- Syndroms variieren von 2 bis 62 %

nach vorangegangener Parotidektomie, wobei bei einem grofen Teil der Patienten
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diese Erkrankung nur subklinisch nachweisbar ist und die Betroffenen selbst keine
Symptome bemerken (Deans et al, 1995), (Eisele et al, 1998), (Kiittner et al, 2001).
Die strahlentherapeutische Behandlung der Speicheldriisentumoren ist offenbar nach
vorangegangener operativer Entfernung von malignen High-Grade-Tumoren oder als
palliative Therapie fiir Patienten mit nicht-operablen Tumorrezidiven oder Fernme-
tastasen sinnvoll (Deans et al, 1995), (Ball et al, 1996), (Eisele et al, 1998), (Spiro et
al, 2003). Die Chemotherapie hat fiir die Behandlung der Tumoren der Speicheldrii-
sen nur einen geringen Stellenwert. Sie kann in Einzelfdllen als neoadjuvante Thera-
pie zur Verbesserung der Operabilitdt des Tumors eingesetzt werden, beschrinkt sich
aber vornehmlich auf die palliative Therapie von Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren, Tumorrezidiven und Fernmetastasen (Eisele et al, 1998), (Lenarz et al,
1999).

Eine griindliche und wegweisende praoperative Diagnostik der Speicheldriisentumo-
ren ist also umso wichtiger, um aus dieser Vielfalt unterschiedlicher Operationsver-
fahren rasch das addquate und sicherste wéhlen zu kdnnen. Nur so kann die Entste-
hung von Tumorrezidiven, Metastasen und anderer Komplikationen vermieden und
die Lebenserwartung und Lebensqualitit der Patienten erhalten oder gar gebessert

werden.

1.4.2 Morbus Sjogren

Diese nach dem schwedischen Ophthalmologen Henrik Sjogren (1899-1986) (Mutlu
et al, 1993) benannte Erkrankung der groB3en und kleinen Speicheldriisen (Synony-
me: Myoepitheliale Sialadenits, benigne lymphoepitheliale Lasion und Autoimmun-
sialadenitis, Sjogren-Syndrom) ist eine lymphoproliferative progressive Autoimmun-
erkrankung mit multifaktorieller Pathogenese von der weitaus iiberwiegend Frauen
im Alter zwischen flinfzig und siebzig Jahren betroffen sind. Makroskopisch ldsst
sich hierbei eine teigige VergroBerung beider Ohrspeicheldriisen, der Glandulae
submandibulares und sublinguales erkennen. Histologisch ist der Morbus Sjogren
durch eine Trias aus interstitieller lymphozytérer Zellinfiltration, Parenchymatrophie
und dem Vorhandensein myoepithelialer Zellinseln charackerisiert (Seifert et al,

1984), (Seifert et al, 1991), (Berghaus et al, 1996), (Seifert et al, 1996), (Probst et al,
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2004). Die Athiologie des Morbus Sjdgren ist bislang noch nicht vollstindig geklirt.
Klinisch fallen die Patienten zunéchst durch beidseitige indolente, teigige Schwel-
lungen der Glandulae parotideae auf. Im Endstadium kommt es hingegen zu einer
Atrophie der Speicheldriisen. Infolge einer stark verminderten Speichel- und Trianen-
sekretion leiden die Patienten unter quilender Xerostomie, Keratokonjuktivitis sicca
und Rhinopharyngitis sicca (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Berghaus et al,
1996), (Probst et al, 2004). Die andauernde Hypo- oder Asialie kann zu Infektionen
der Mundschleimhaut, vermehrtem Kariesbefall und Zahnverlust fithren (Seifert et
al, 1996), (Probst et al, 2004). Diese Sicca- Symptomatik kann mit rheumatischen
Erkrankungen wie der Arthritis oder dem Lupus erythematodes und auch anderen
Erkrankungen wie der Hashimoto-Thyreoiditis, Pankreatitiden oder Diabetes melli-
tus vergesellschaftet sein (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Probst et al,
2004). Bestehen Xerostomie und Keratokonjunktivitis sicca, so liegt ein priméres
Sjogren-Syndrom vor. Leiden die Patienten zusétzlich an einer rheumatischen Er-
krankung, bezeichnet man dies als ein sekunddres Sjogren-Syndrom. In 90% der Fél-
le besteht jedoch ein priméres Sjogren-Syndrom (Seifert et al, 1984), (Seifert et al,
1996). Im Labor kénnen eine Erhdhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit, Rheuma-
faktoren und Antikorper gegen Gammaglobuline sowie eine Erhohung von IgA und
IgG und das Vorkommen von Autoantikdrpern gegen Schilddriisenfollikelzellen so-
wie Magen-, und Pankreasgangepithelien beobachtet werden. Als krankheitsspezifi-
sches Immunphidnomen zeigen sich in 25% der priméren und tiber 60% der sekunda-
ren Sjogren-Syndrome Autoantikdrper gegen die Epithelien der Speicheldriisenaus-
fiihrungsgange (Seifert et al, 1984), (Berghaus et al, 1996), (Seifert et al, 1996). Die
Sonographie der betroffnen Speicheldriisen liefert nur ein sehr uncharackteristisches
Bild, die Sialographie zeigt eine destruktive Sialektasie mit Gangverdanderungen
(,,entlaubter Baum®), hat allerdings auch einen sehr eingeschriankten diagnostischen
Wert. In der Szintigraphie ldsst sich eine eingeschrankte verzdgerte Aufnahme von
99mTec- Pertechnetat erkennen, dennoch hat auch diese Untersuchung nur eine einge-
schrinkte Aussagekraft. Aufgrund der guten Weichteildifferenzierung ist die MRT
fiir die Diagnostik des Morbus Sjogren das radiologische Verfahren der Wahl (Gre-
vers et al, 1992), (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Eine Biopsie der zu 60 bis

70% mit betroffenen kleinen Speicheldriisen der Lippen kann wegweisend sein. In

25



einigen Féllen kann auch eine Biopsie der Glandula parotidea indiziert sein (Seifert
et al, 1984), (Probst et al, 2004). Zum Nachweis des Sicca- Syndroms kénnen Tri-
nen- und Speichelflussmessungen durchgefiihrt werden. Die sialochemische Unter-
suchung liefert hdufig keine spezifischen Ergebnisse und ist aufgrund der Hypo- oder
Asialie oft nicht moglich (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996). Differentialdia-
gnostisch miissen zum Morbus Sjogren andere chronische Sialadenitiden, Sialadeno-
sen, maligne Lymphome, das Heerford- Syndrom, Sarkoidose, AIDS und eine Graft-
Versus-Host-Reaction abgegrenzt werden (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al,
1996).

Die Therapie des Morbus Sjogren erfolgt {iberwiegend symptomatisch mit Speichel-
und Trinenersatzfliissigkeiten oder Pilocarpin. Die bei der sekunddren Form des
Morbus Sjogren auftretenden rheumatischen Krankheitserscheinungen werden mit
antirheumatischen Medikamenten, Glukokortikoiden und Immunsupressiva behan-
delt (Seifert et al, 1984), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Die Indikation
fiir eine operative Entfernung der Glandula parotidea wird nur bei therapieresistenten
chronisch rezidivierenden Parotitiden, aus kosmetischen oder, wenn nétig, aus dia-
gnostischen Griinden gestellt. Die Behandlung des Morbus Sjégren ist langwierig.
Héaufige Komplikationen sind die Entwicklung einer chronisch rezidivierenden Paro-
titis oder das Auftreten von Mukositiden und Kariesbefall als Folge der Sialopenie.
Das Risiko an einem malignen Lymphom zu erkranken ist fiir Patienten mit Sjogren-
Syndrom gegeniiber der Normalbevolkerung iiber vierzig Mal hoher (Seifert et al,
1984), (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al,
2004).

1.4.3 Parotitis epidemica

Die Parotitis epidemica (Synonyme: Mumps, Ziegenpeter) ist die hdufigste Viruser-
krankung der Speicheldriisen. Es findet sich bei 80- 90% aller Erwachsenen ein sero-
logischer Hinweis auf eine bereits durchgemachte Infektion (Seifert et alt, 1996),
(Probst et al, 2004). Uberwiegend erkranken Kinder, Jungs eher als Midchen, im
Alter von sechs bis zehn Jahren. Neugeborene sind in den ersten Lebensmonaten

meist durch diaplazentar iibertragene Antikorper der Mutter vor einer Infektion ge-
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schiitzt (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996). Das Mumpsvirus ist ein Paramyxo-
virus, das durch virushaltigen Speichel iiber eine Tropfcheninfektion iibertragen
wird. Nach der Virusaufnahme in die Mund- und Nasenhohle findet eine Virusver-
mehrung im oberen Respirationstrakt und in den regiondren Lymphknoten statt. Da-
nach erfolgt eine Virdmie, welche zu einer himatogenen Infektion der Speicheldrii-
sen oder anderer Organe flihrt. Das Virus wird vom sechsten Tag vor Krankheitsbe-
ginn bis zum zehnten Tag nach Auftreten der ersten Symptome iiber den Speichel
ausgeschieden (Seifert et al, 1984), (Seifert et alt, 1996), (Probst et al, 2004). In bis
zu 90% der Infektionen bleibt die Parotitis epidemica klinisch inapparent, in den {ib-
rigen Fillen beginnt die Erkrankung nach einer Inkubationszeit von etwa 18 bis 21
Tagen mit Prodromalerscheinungen wie Fieber, Kopf- und Halsschmerzen. Danach
setzt eine diffuse, teigige, schmerzhafte Schwellung zunéchst einer Glandula paroti-
dea ein, iiberwiegend gefolgt von einer nach Stunden oder wenigen Tagen auftreten-
den Schwellung der kontralateralen Ohrspeicheldriise. Die Gangmiindungen der Ohr-
speicheldriisen kdnnen gerdtet sein und hiufig bildet sich zusétzlich zu der Schwel-
lung der Parotiden ein kollaterales Odem aus, das zu Lidschwellung, Gehdrgangsein-
engung und zu einer Kieferklemme fithren kann. Im Verlauf der Erkrankung konnen
auch die Glandula submandibularis oder die Halslymphknoten befallen sein. Die
Mumpsinfektion kann ebenso ganz ohne Parotitis ablaufen. Im Rahmen der Virdmie
konnen auch andere Organe wie das ZNS, die Gonaden, der Magen-Darm-Trakt, die
Nieren, der Herzmuskel, die Gelenke oder die Brustdriisen entziindet sein. Histolo-
gisch findet sich eine interstitielle Driisenentziindung mit vorwiegendem Befall der
Glandula parotidea, bei der ein interstitielles Infiltrat aus Lymphozyten und Plasma-
zellen das periduktale und periazindre Interstitium durchsetzt. Zusétzlich kann ein
periduktales Odem sowie eine Aufhebung der Azinusstruktur beobachtet werden
(Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Inspektorisch und pal-
patorisch findet sich eine ein- oder beidseitige teigige Schwellung der Glandula paro-
tidea, die Driisenausfithrungsginge sind gerdtet, der Speichel ist hdufig triib, aber
nicht eitrig. Das Virus kann serologisch durch die Komplementbindungsreaktion
nachgewiesen werden, bei entsprechendem Befall sind die Speichelisoamylasen und
die Pankreasisoamylasen im Serum und die Amylasen im Speichel selbst erhoht.

Zusétzlich kann der Antikorper- Titer bestimmt werden und auch der Himagglutina-
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tionshemmtest wird im Verlauf der Erkrankung positiv (Seifert et al, 1984), (Seifert
et al, 1996), (Berghaus et al, 1996). Differentialdiagnostisch miissen akute bakteriell-
eitrige oder chronisch- rezidivierende Parotitiden, Sialolithiasis, Morbus Sjogren, das
Heerfordt- Syndrom, Tumoren, dentogene Infekte, eine zervikale Lymphadenitis
oder Infektionen mit Parainfluenza 1- beziehungsweise 3-, Cocksackie A-, Echo-,
oder Choriomeningitisviren ausgeschlossen werden. Die Therapie erfolgt tiberwie-
gend symptomatisch mit Ruhe, Schonkost, Analgetika, fiebersenkenden Medikamen-
ten, Flussigkeitszufuhr, Speichelanregung und eventuell zusdtzlich mit einer aktiven
Immunisierung oder Gammaglobulinen bei oder vorbeugend gegen eine Orchitis.
Nach Ausheilung der Erkrankung besteht eine lebenslange Immunitét (Seifertet al,
1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Komplikatio-
nen der Parotitis epidemica konnen bei Befall anderer Organe eine Meningitis, Me-
ningoenzephalitis (mit bleibenden Hirnnervenschéden, vor allem des Nervus statoa-
custicus mit zumeist einseitiger Ertaubung), Epididymitis, Orchitis, Oophoritis,
Gastroenteritis, Pankreatitis, Nephritis, Myokarditis, Arthritis oder eine Mastitis sein.
Eine Orchitis mit Befall beider Hoden fiihrt in den meisten Fillen zur Sterilitdt. Es
wird eine prophylaktische Mumpslebendimpfung im Kindesalter empfohlen (Seifert
et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996, (Probst et al, 2004).

1.4.4 Sialadenose

Die Sialadenose (Synonym: Sialose) ist eine nichtentziindliche parenchymatose Er-
krankung der Speicheldriisen, welche auf Stoffwechsel- und Sekretionsstorungen des
Driisenparenchyms beruht. Athiologisch liegt dieser Erkrankung vermutlich eine bei
verschiedenen Grunderkrankungen vorkommende priméire Neuropathie des periphe-
ren vegetativen Nervensystems und eine daraus resultierende Storung der Spei-
cheldriiseninnervation zugrunde. Der Gipfel fiir das Erkrankungsalter liegt zwischen
der vierten und siebten Lebensdekade und eine Geschlechtsdisposition liegt nicht vor
(Seifert et al, 1984), (Seifert et alt, 1991), (Berghaus et al, 1996), (Seifert et al, 1996).
Klinisch duBert sich die Sialadenose in vorwiegend die Glandula parotidea betreffen-
de rezidivierende, schmerzlose, meist doppelseitige und von der Nahrungsaufnahme

unabhingige Schwellungen. Die bereits oben beschriebenen Innervationsstérungen
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der Glandula parotidea fiihren an den Azinuszellen der Driise zu einer verminderten
Speichelsekretion, aus der klinisch eine Mundtrockenheit resultieren kann. Es lassen
sich endokrine, metabolisch-dystrophe und neurogene Sialadenosen unterscheiden.
Den endokrinen Sialadenosen konnen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Diabetes
insipidus, Morbus Addison und die Hypothyreose, aber auch durch Schwangerschaft
oder Klimakterium bedingte hormonelle Schwankungen zugrunde liegen. Die meta-
bolisch-dystrophe Sialadenose ist durch einen bei chronischer Mangelerndhrung (A-
norexia und Bulimia nervosa) oder Alkoholabusus vorkommenden Vitamin- und
Eiweilmangel bedingt. Die Ursache neurogener Sialadenosen konnen Erkrankungen
wie Anorexia und Bulimia nervosa, schizophrene Psychosen, Morbus Parkinson und
Depressionen sein. Auch bestimmte Psychopharmaka, Antikonvulsiva und Antihy-
pertensiva konnen Einfluss auf das Entstehen einer neurogenen Sialadenose nehmen
(Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004).
Fiir die Diagnostik ist eine ausfiihrliche Anamnese mit gezielter Befragung nach be-
stehenden Grunderkrankungen unerlésslich. Es konnen sich internistische, neurologi-
sche und gynikologische Untersuchungen anschlieen. Als bildgebende Verfahren
konnen Untersuchungen mittels CT, MRT und Szintigraphie angewandt werden. In
der Sialographie kann man eine Verengung der Speicheldriisenausfiihrungsgénge
erkennen (,,entlaubter Baum®). Im Speichelsekret findet sich eine geringe Abnahme
der Amylaseaktivitit und eine Verschiebung des Na-/K-Quotienten. Die histologi-
sche Diagnose kann nach einer Biopsie der Speicheldriisen erfolgen (Seifert et al,
1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Es sind Azi-
nuszellschwellungen durch Anreicherung von Sekretgranula mit daraus resultieren-
der Kompression des Ausfiihrungsgangsystems, regressive Verdnderungen der My-
oepithelzellen sowie degenerative Schidigungen des vegetativen Nervensystems zu
erkennen. Differentialdiagnostisch von einer Sialadenose abzugrenzen sind eine Hy-
pertrophie des Musculus masseter, Morbus Sjogren, alle Formen der chronischen
Sialadenitis, Adipositas mit Fetthypertrophie in den Speicheldriisen, Speichelsteine,
Zysten und Tumoren (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996),
(Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Eine kausale Therapie der Sialadenose
gelingt nur, wenn die zugrunde liegende systemische Erkrankung beseitigt werden

kann. Ansonsten kann die Sialadenose symptomatisch, zum Beispiel durch Einsatz
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von Speichelersatzfliissigkeiten, und bei erheblicher kosmetischer Entstellung als
ultima ratio auch mit einer subtotalen Parotidektomie behandelt werden (Seifert et al,

1984), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004).

1.4.5 Diagnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea

Um eine Lasion der Glandula parotidea addquat behandeln zu kénnen, ist im Vorfeld
eine ausfiihrliche und systematische Diagnostik erforderlich. Am Anfang einer sol-
chen Diagnostik steht die Anamnese, in deren Rahmen die Patienten zunéchst nach
gegebenenfalls bestehenden Grunderkrankungen und fritheren Erkrankungen oder
Eingriffen an den Speicheldriisen gefragt werden sollten. Symptome wie Schwel-
lung, Schmerzen oder Fieber konnen ein Hinweis auf eine entziindliche, obstruktive
oder tumordse Erkrankung sein, wihrend Mundtrockenheit fiir eine chronische Sia-
ladenitis, eine Sialose oder Morbus Sjogren sprechen konnte. Es sollte aullerdem
nach Beschwerden wie Hypo- oder Hypersalivation und Sialorrho gefragt werden.
Eine Medikamentenanamnese ist ebenfalls zu erheben. Bei der Inspektion ist beson-
ders auf Hautrotungen oder Schwellungen im Bereich der Glandula parotidea und auf
moglicherweise bestehende Facialisparesen zu achten. Es sollten auch der Ausfiih-
rungsgang und die Qualitdt des durch Ausmassieren gewonnenen Sekrets beurteilt
werden. Im Rahmen der bimanuellen Palpation ist auf die GroBe, Konsistenz, Ab-
grenzbarkeit, Druckdolenz und Verschieblichkeit der Driise sowie auf Konkremente
im Driisenausfiihrungsgang zu achten. Die Beurteilung der intra- und periglanduliren
sowie der zervikalen Lymphknoten sowie wie eine Funktionsanalyse des Nervus
facialis sind obligat.

Fiir eine genauere Beurteilung der Lésion stehen dem Untersucher eine Reihe appa-
rativer diagnostischer Verfahren zur Verfiigung. An erster Stelle ist hier die Sono-
graphie zu nennen, welche als nicht-invasives bildgebendes Verfahren Aussagen
tiber Form, Grofe und Begrenzung des Organs, das Driisenparenchym, entziindliche
Prozesse, Tumoren, Lymphknoten, Zysten, Himatome, Abszesse oder Steine zulésst.
Auch das Reflexverhalten (echoreich, echoarm, echoleer) und die Echotextur (homo-

gen oder inhomogen) konnen beurteilt werden. Die Sonographie wird oft als erstes
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bildgebendes Verfahren eingesetzt, da sie in den meisten Féllen leicht verfiigbar ist
und den Patienten nicht belastet.

Rontgeniibersichtsaufnahmen der Speicheldriisen dienen hauptsichlich dem
Nachweis von Speichelsteinen ab einer Grofle von zwei bis drei Millimetern. Auf-
grund der Verfiigbarkeit der Sonographie werden konventionelle Ubersichtsaufnah-
men ohne Kontrastmittelapplikation nicht mehr durchgefiihrt.

Die Sialographie, also die Rontgendarstellung der Ausfithrungsginge nach Kathete-
risierung und Applikation von Kontrastmittel, ergibt eine genaue Darstellung der
Gangsysteme der Glandula parotidea. Mdogliche Indikationen fiir eine Sialographie
sind der Nachweis von Steinen im Ausfithrungsgangsystem, Ektasien, Stenosen oder
Tumoren der Ausfiihrungsgénge, Sialadenosen und chronischen Sialadenitiden. Eine
Inspektion der grofen Ausfiihrungsgéinge kann ebenfalls mit Hilfe der unter Lokal-
andsthesie durchgefiihrten Sialoendoskopie erfolgen. Sie erlaubt die Erkennung von
Schleimpfropfen, Konkrementen oder Stenosen.

Die Speicheldriisenszintigraphie wird mit dem y-Strahler 99 Technetium durchge-
fiihrt. Eine Gamma-Kamera misst hierbei die aus dem Korper austretende Strahlung
des Technetiums und stellt damit die Aufnahme dieser Substanz aus dem Blutgefal3-
system und die nachfolgende Exkretion mit dem Speichel bildlich dar. Mit Hilfe die-
ser Methode lassen sich Funktionsminderungen und Ausscheidungsverzdgerungen
darstellen. Die durch alle oben genannten diagnostischen Methoden nicht ausrei-
chend beurteilbaren Erkrankungen der Glandula parotidea konnen zusétzlich mit
Hilfe der Computer- oder Kernspintomographie untersucht werden (Berghaus et al,
1996), (Probst et al, 2004), (Reiser et al, 2004).

Die Computertomographie (CT) ist ein Rontgen-Schnittbild-Verfahren mit dem
die Lokalisation, GroBe und Ausdehnung von Raumforderungen, ein extraglandula-
rer Lymphknotenbefall, eine Infiltration des angrenzenden Knochens sowie intra-
und extraglandulére, kalkhaltige Konkremente beurteilt werden konnen. Eine genaue
Differenzierung von Tumoren und die Erkennung und Beurteilung von zahlreichen,
kleinen Tumorrezidiven ist mit Hilfe der CT nur schlecht oder gar nicht moglich. Zur
besseren Abgrenzung der Glandula parotidea gegeniiber dem umliegenden Weich-
teilgewebe ist eine Untersuchung nach intravendser Gabe von Kontrastmittel hilf-

reich. Da in der CT das intra- und extraglanduldre Gangsystem nicht detailliert dar-
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gestellt werden kann, hat sie in der Diagnostik akuter und chronischer entziindlicher
Speicheldriisenerkrankungen nur einen geringen Stellenwert. Die CT eignet sich al-
lerdings auBerordentlich gut zur Beurteilung einer Knocheninfiltration, wie sie bei
Tumoren der Glandula parotidea zum Beispiel an der Schédelbasis vorkommen kann.
(Freling et al, 1994), (Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004).

Die Kernspin- oder Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein computergestiitz-
tes Verfahren zur Erzeugung von Schnittbildern, das auf dem Prinzip der Magnetre-
sonanz beruht. Die Patienten sind wahrend der Untersuchung somit keiner Strahlen-
belastung ausgesetzt. Obwohl die MRT ein finanziell und zeitlich aufwendigeres
Untersuchungsverfahren ist, stellt sie einen wichtigen Bestandteil der Diagnostik der
Speicheldriisenerkrankungen dar. Durch ihren hervorragenden Weichteilkontrast
ermOglicht sie eine sehr genaue Bestimmung der Lokalisation und Grée von Raum-
forderungen, deren Abgrenzung gegen das umliegende Weichteilgewebe oder ent-
ziindlichen Erkrankungen und die Darstellung befallener Lymphknoten. Mittels
MRT-Untersuchungen sind die Erkennung von kleinsten Tumorrezidiven und deren
genaue Lokalisation moglich. Untersuchungen nach intravendser Gabe von Kon-
trastmittel lassen eine gute Darstellung der GefaB3e und die Differenzierung von Tu-
mordignitdten, nicht jedoch einzelner Tumorentitdten zu. (Genaue Erlduterungen zur
Technik und Funktionsweise der Magnetresonanztomographie siehe Kapitel 1.6)
(Vogl et al, 1992), (Freling et al, 1994), (Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004).
Eine gute Beurteilung des Ausfiithrungsgangsystems ist, zusétzlich zur konventionel-
len Sialographie, mit Hilfe der CT-Sialographie moglich, welche der MR-
Sialographie jedoch diagnostisch unterlegen ist. Letztere kann dem Untersucher eine
genaue Darstellung der intra- und extraglanduldren Ganganteile und deren Lagebe-
ziehung zu Raumforderungen der Glandula parotidea liefern, wobei der Patient wie-
derum wiéhrend der Untersuchung keiner Rontgenstrahlenbelastung ausgesetzt ist
(Freling et al, 1994), (Sartoretti-Schefer et al, 1999), (Habermann et al, 2005).
Zusitzlich zu den bildgebenden Verfahren stehen dem Untersucher eine Reihe von
Methoden zur morphologischen und histologischen Diagnostik der Speicheldriisen-
erkrankungen zur Verfiigung. Zu den bioptischen Verfahren zdhlen hierbei die Fein-

nadel-, Feinnadelaspirations- und Feinnadelstanzbiopsie.
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Bei der Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) kann mit Hilfe einer diinnen Hohlna-
del durch Aspiration Zellmaterial zur zytologischen und bakteriologischen Untersu-
chung gewonnen werden. Sie ist ein kostengiinstiges, minimalinvasives, risikoarmes,
wenig belastendes, schnell einsetzbares Verfahren, das besonders zur prdoperativen
Abgrenzung nicht- tumoréser Erkrankungen und zur Differenzierung benigner und
maligner Speicheldriisenverdnderungen geeignet ist. Eine genaue Klassifizierung der
Tumorarten ist mit Hilfe der FNAB ebenfalls moglich, liefert aber bisher nicht in
allen Féllen ausreichend zuverldssige Ergebnisse. Besonders risikoarm und zuverlids-
sig ist die ultraschallgesteuerte FNAB, mit der auch tiefergelegene Lasionen der
Glandula parotidea zielsicher punktiert werden konnen. Insgesamt ist die FNAB,
besonders in Kombination mit klinischer Untersuchung und den oben genannten
bildgebenden Verfahren, eine hilfreiche diagnostische Methode, mit der eine sinnvol-
le praoperative Therapieplanung formuliert werden kann. Die Ergebnisse der FNAB
sollten postoperativ durch pathohistologische Untersuchung des Exstirpates bestétigt
beziehungsweise korrigiert werden (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Que-
Hee et al, 2001), (Zbéren et al, 2001), (Probst et al, 2004), (Paris et al, 2005), (Bajaj
et al, 2005).

Mittels Feinnadelstanzbiopsie kann ein Gewebszylinder gewonnen werden, welcher
anschlieBend in Schnittpriparaten aufgearbeitet wird. Wird diese Methode als ultra-
schallgesteuerte Feinnadelbiopsie durchgefiihrt, bietet sie eine hohe Treffsicherheit
fiir die Diagnostik tiefergelegener Lésionen der Glandula parotidea. Bei blind durch-
gefiihrten Stanzbiopsien besteht ein hoheres Risiko fiir Komplikationen. Sie kommen
daher in der prdoperativen Diagnostik selten zum Einsatz und sollten moglichst un-
mittelbar vor dem eigentlichen chirurgischen Eingriff erfolgen (Seifert et al, 1996),
(Probst et al, 2004).

Zur Differenzierung nicht- tumoroser Erkrankungen, wie etwa Sialadenose, Sialade-
nitis, kann eine Inzisions- beziehungsweise Probebiopsie hilfreich sein. Hierbei
muss jedoch vorsichtig vorgegangen werden, da immer die Gefahr einer Fazialisver-
letzung besteht. Benigne Tumoren sollten vollstindig im gesunden Gewebe entfernt
werden, bei malignen sollte die Probebiopsie unmittelbar vor dem eigentlichen ope-
rativen Eingriff erfolgen und durch eine intraoperative Schnellschnittuntersu-

chung (Gefrierschnitt) ergdnzt werden. Anhand vollstindiger Operationspripara-
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te kann eine exakte makroskopische Befunderhebung, die pathohistologische Aufar-
beitung und das damit im Rahmen der Tumordiagnostik verbundene Staging und

Grading erfolgen (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004).

1.5 Einfuhrung in die Technik der Kernspintomographie

Abbildung 2: Kernspintomographen

Wie oben schon beschrieben ist die Kernspin- oder Magnetresonanztomographie
(MRT) ein computergestiitztes Verfahren zur Erzeugung von Schnittbildern, das auf
dem Prinzip der Magnetresonanz beruht (Reiser et al, 2004). Die MRT ist zurzeit das
technisch aufwendigste bildgebende Verfahren, bietet jedoch das grofte diagnosti-
sche Potenzial (Oestermann et al, 2005).

Technische Grundlagen: Ein MRT-Gerit besteht aus verschiednen Komponenten.
Dazu gehoren ein mit fliisssigem Helium gekiihlter Magnet zur Erzeugung des stati-
schen Hauptmagnetfeldes, Spulen zum Anlegen von Magnetfeldgradienten, Hoch-
frequenzspulen zum Entsenden und Empfangen von Signalen sowie ein Rechnersys-
tem zur Datenerfassung und Bildrekonstruktion.

Physikalische Grundlagen: Atomkerne, die eine ungerade Anzahl von Protonen
oder Neutronen enthalten, drehen sich im Grundzustand mit ihrer stoffspezifischen
Geschwindigkeit wie ein Kreisel um die eigene Achse. Diesen Eigendrehimpuls be-
zeichnet man als Kernspin. Da diese Atomkerne unpaarige Ladungen tragen, entsteht
durch ihren Spin ein magnetischer Dipol, also ein Magnetfeld. Diese Kernmagnetfel-
der kommen im menschlichen Korper ungeordnet vor und heben sich daher in ihrer

magnetischen Wirkung gegenseitig auf. Wird um die Atomkerne ein starkes duf3eres
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Magnetfeld (Bo) angelegt, richten sie sich parallel oder antiparallel entlang der Mag-
netfeldachse aus. Die Mehrzahl der Protonen nimmt den energiedrmeren, parallelen
Zustand ein. Auf diese Weise entsteht eine messbare Nettomagnetisierung um das
Hauptmagnetfeld (Langsmagnetisierung Mz in z-Richtung bzw. Achse des MRT-
Untersuchungstunnels). Die Kerne beginnen auBlerdem zusétzlich zu ihrer eigenen
Rotation mit einer bestimmten Frequenz, der so genannten Prézessions- oder Lar-
morfrequenz, um die Achse des von aullen angelegten Magnetfeldes zu kreiseln. Die
Larmorfrequenz hédngt hierbei von der stoffspezifischen Konstante y und der starke

des von aufBen angelegten Magnetfeldes Bo ab.

Larmorfrequenz: o =7 X Bo

® Prédzessions- bzw. Larmorfrequenz

Bo Stirke des duBeren Magnetfeldes gemessen in Tesla (T)

Y so genanntes gyromagnetisches Verhiltnis, welches einzelne Substanzen

charakterisiert und fiir Wasserstoffprotonen 42,5 MHz/T betragt

Wasserstoff ist das am einfachsten aufgebaute und am hiufigsten vorkommende Iso-
top im menschlichen Korper. Da es zusétzlich den grofiten magnetischen Dipol aller
stabilen Isotope besitzt, nutzt die diagnostische MRT nahezu ausschlieBlich Wasser-
stoffkerne.

Die mit der Larmorfrequenz um die Achse des Hauptmagnetfeldes kreisenden Proto-
nen befinden sich zu einem bestimmten Zeitpunkt an unterschiedlichen Positionen,
beziehungsweise in verschiedenen Phasen, auf der Kreiselbahn. Alle beschrieben
Phianomene konnen fiir die bildgebende Diagnostik mittels MRT genutzt werden.
Zusétzlich zum bestehenden Magnetfeld Bo werden von einer Antenne so genannte
Hochfrequenzimpulse (HF-Impulse) ausgesandt, welche ein temporiares Magnetfeld
B1 erzeugen. Diese HF-Impulse schwingen mit der gleichen Frequenz wie die Lar-
morfrequenz der Atomkerne und 16sen auf diese Weise ein Mitschwingen, also eine
Resonanz der Kerne aus. Wihrend der Einstrahlung des HF-Impulses werden zwei
Vorginge ausgelost. Zum einen werden die Protonen in die gleiche Phase auf ihrer

Kreiselbahn synchronisiert. Zum anderen werden einige der zuvor parallel ausgerich-
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teten Protonen von diesem energiedrmeren Zustand in den energetisch héheren anti-
parallelen Zustand iiberfiihrt, sie werden also angeregt und dndern ihre Richtung in
Bezug auf das Hauptmagnetfeld. Nach Einstrahlung des HF-Impulses wird der Ge-
samtmagnetisierungsvektor, der zuvor der Achse des Hauptmagnetfeldes (z-
Richtung) entsprach, um bis zu 90 Grad in die xy-Ebene ausgelenkt (Quermagneti-
sierung Mxy). Nach Ende des HF- Impulses findet die so genannte Abregung der
Protonen statt, da die zuvor antiparallel ausgerichteten Protonen jetzt in den energie-
armeren parallelen Zustand zuriickfallen. Zusitzlich dephasieren die Protonen wie-
der. Diese Phinomene werden als Relaxation bezeichnet. Dabei findet einerseits eine
Widerzunahme der Léngsmagnetisierung entlang der Hauptmagnetfeldachse unter
Energieabgabe an die Umgebung statt. Dieser Vorgang wird mit der gewebsspezifi-
schen Zeitkomponente T; (longitudinale Relaxationszeit) beschrieben und betrdgt
etwa 300-2000 ms. Gleichzeitig findet eine Abnahme der Quermagnetisierung des
Gesamtvektors statt, welche mit der gewebsspezifischen Zeitkomponente T, (trans-
versale Relaxationszeit) beschrieben wird und 30-150 ms dauert.

Die im Rahmen der Abregung erfolgende Energieabgabe wird vom MRT-Gerét als
Antwortsignal gemessen und stellt einen Anteil des zu erzeugenden Bildes dar. Die
Protonen werden mehrmals angeregt und die gemessenen Signale elektronisch gemit-
telt (Averaging). Die Zeit zwischen zwei Anregungen heiflt Repetitionszeit (TR) und
die Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme ist die Echozeit (TE).

Damit ein Bild entstehen kann, werden die unterschiedlichen Antwortsignalintensita-
ten der Gewebe und Organe des Korpers gemessen, wobei im Bild als weil} darge-
stellte Bereiche einer Hyperintensitit und schwarze Bereiche einer Hypointensitit
entsprechen. Die ebenfalls notwendige rdumliche Zuordnung dieser Signale ge-
schieht mit Hilfe der Ortskodierung, bei der das Hauptmagnetfeld durch zusitzliche
Magnetfelder in der x-, y- und z-Richtung, so genannte Gradientenfelder, liberlagert
wird. Ein Hochfrequenzimpuls einer bestimmten Larmorfrequenz regt dann nur Pro-
tonen einer schmalen Schicht an und diese Frequenz entspricht einem Ort im Gra-
dientenfeld. Fiir die Ortskodierung werden ein Schichtselektions- ein Frequenz- und
ein Phasenkodiergradient eingesetzt. Da die Gradientenrichtung frei gewéhlt werden

kann, lassen sich Bilder beliebiger Orientierung (axial, koronal, sagittal) erzeugen.
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Die Signalintensitdt im Bild wird neben der Protonendichte (Gewebeparameter r),
der T;- und der T,-Zeit, auch von der gewdhlten Sequenz bestimmt, welche als zeit-
lich definiertes Zusammenwirken eines Hochfrequenzimpulses und einer Gradienten-
folge der Ortskodierung bezeichnet wird. Es steht eine Vielzahl von Sequenzen zur
Verfiigung. Auf die fiir diese Ausfiihrungen relevanten Sequenzen wird spéter einge-
gangen werden (Kaufmann et al, 2001), (Mdller et al, 2002), (Reiser et al, 2004),
(Oestermann et al, 2005), (Lackner et al, 2006).

1.5.1 Grundlagen der angewandten Sequenzen

1.5.1.1 Spin- Echo- Sequenz (SE- Sequenz)

Die  Spin-Echo-Sequenz ist das am  hdufigsten eingesetzte = MR-
Untersuchungsverfahren. Wihrend dieser Sequenz folgt dem 90°-Anregungsimpuls,
der die Kernmagnetisierung aus der xy-Ebene auslenkt, nach der Hélfte der Echozeit
(TE) ein kurzer rephasierender 180°-Impuls. Es kann dann durch die Wiederherstel-
lung der phasensynchronisierten Quermagnetisierung ein Signal (Echo) empfangen
werden. Der Vorgang der Spinrefokussierung kann durch getrennt durch den Ab-
stand der Echozeit erfolgende wiederholte Applikation von 180°-Impulsen mehrmals
vorgenommen werden. Auf diese Weise konnen mehrere Echos (Multi-Echo-
Technik) ausgelesen werden. Durch die Verbindung der Maxima der Amplituden
aller Spinechos kann die T,- Zeit berechnet werden. Fiir die Signalintensitit im Spin-
Echo-Modus ergibt sich, unter Vernachldssigung der auf die Signalintensitét Einfluss
nehmenden Flussphinomene, die folgende Gleichung:
SI= rho - ¢ T (1-¢TRTY

Hierbei ist der Protonendichtefaktor ,,rho* proportional der Anzahl der in einem Vo-
xel (Voxel = Pixel x Schichtdicke, Pixel = jedes Element des zweidimensionalen
Bildes) enthaltenen Wasserstoffkerne. Es ldsst sich somit durch die Verdnderung der
Echozeit (TE) und der Pulsrepetitionszeit (TR) ein direkter Einfluss auf die bildbe-
stimmenden Parameter T4, T, und die Protonendichte ausiiben. T;- betonte SE- Auf-
nehmen sind hierbei SE-Aufnahmen mit kurzer Pulsrepetitions- und Echozeit. Dabei

kommen Gewebe mit kurzer T;-Zeit hell (hyperintens) und Gewebe mit langer T)-
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Zeit dunkel (hypointens) zur Darstellung. Die T,-betonten SE-Aufnahmen sind durch
lange Pulsrepetitionszeiten (> 1500 ms) und eine lange Echozeit (> 80 ms) gekenn-
zeichnet, wodurch Gewebe mit langen T,-Zeiten hell und mit kurzen T,- Zeiten dun-
kel dargestellt wird. Ein Nachteil dieser Wichtung ist die relativ lange Untersu-
chungszeit von bis zu zehn Minuten pro Messung (Reiser et al, 2004), (Lackner et al,

2006).

1.5.1.2 Gradienten-Echo-Sequenz (GE-Sequenz)

Im Rahmen einer GE-Sequenz wird das magnetische Summationsmoment um einen
Pulswinkel unterhalb von 90° aus der z-Richtung ausgelenkt. Somit ist das Zeitinter-
vall bis zur Riickkehr dieses Summationsmoments in die Ausgangslage kiirzer als bei
einer SE-Sequenz. Die durch die Feldgradienten entstehende Dephasierung der Spins
wird durch eine Inversion der Gradienten riickgéngig gemacht und so ein Echo er-
zeugt. Die Wichtung der einzelnen Kontrastparameter, Protonendichte sowie T;- und
T,- Relaxation, wird durch die Wahl der zeitlichen Abstinde der einzelnen Pulse in
den Bildgebungssequenzen festgelegt. Grundsitzlich sind GE-Sequenzen schneller
als SE-Sequenzen und konnen so auch fiir Untersuchungen in Atemanhaltetechnik
oder fiir dynamische KM-Studien verwandt werden. Um bei sehr kurzen TR-Zeiten
eventuell stérende Uberlagerungen zu vermeiden, kdnnen so genannte Spoilergra-
dienten (SG) eingesetzt werden, welche Gradientenimpulse mit ausreichender Amp-
litude und/oder Dauer zur vollstindigen Dephasierung der Quermagnetisierung dar-
stellen. Spoilergradienten werden nach dem Echo geschaltet, so dass die Quermagne-
tisierung bereits vor dem néchsten Anregungsimpuls zerstort ist. GE-Sequenzen mit
Spoiler eigenen sich besonders zur Aufnahme von T;w-Bildern sowie von Bildern
mit T,-Gewichtung (Kaufmann et al, 2001), (SiemensMedicalSolutions, 2001),
(Mboller et al, 2002), (Lackner et al, 2006).
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1.5.2 MR-Kontrastmittel (MR-KM)
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Abbildung 3: Strukturformel Gadolinium-DTPA

Eine Verbesserung der Diagnostik kann durch spezielle MR- Kontrastmittel erzielt
werden. Indikationen fiir den Einsatz von MR- Kontrastmitteln kénnen die Diagnos-
tik des ZNS, der Leber und der Nieren sowie entziindliche oder tumordse Knochen-
oder Weichteilerkrankungen sein. Das am meisten verwendete MR- Kontrastmittel
ist Gadolinium. Es handelt sich hierbei um eine paramagnetische Substanz aus der
Gruppe der Lanthanide, die die T;- und T, - Relaxationszeit der umliegenden Proto-
nen konzentrationsabhéngig verkiirzt, so dass diese Protonen auf T;w-Aufnahmen
signalreich und auf T,w- Aufnahmen signalarm erscheinen. Diese Verkiirzung der
Relaxationszeiten ist abhéngig von der Stirke des dulleren Magnetfeldes und anné-
hernd proportional zur Konzentration des KM (N) und dem effektiven magnetischen
Moment der paramagnetischen Substanz (u), wobei die Konstante k von den physi-
kochemischen Eigenschaften der paramagnetischen Substanz, dem Abstand zwi-
schen KM und den Wasserstoffmolekiilen, sowie dem gyromagnetischen Verhiltnis
abhingt und sich in einer Gleichung wie folgt beschreiben lasst:
A (1/Ty) ~k-p*N

Die Zunahme der Relaxationsrate 1/T; bzw. 1/T, ist somit proportional der Konzent-
ration der paramagnetischen Substanz und dem Quadrat seines magnetischen Mo-
ments.

Als klinisch praktikableres MaB fiir die Wirksamkeit eines KM gilt der Quotient aus
den Relaxivititen R2 und R1 (mmol s)”', welcher von der Konzentration des KM
unabhingig ist und fiir Gd-DTPA etwa 1,3 betrdgt. Fiir die Signalintensitit eines
Gewebes besteht im Gegensatz zu den Relaxationsraten keine lineare Abhéngigkeit.
Der Einfluss eines paramagnetischen KM auf die Signalintensitdt wird durch die

verwendeten Untersuchungssequenzen, die fiir die Relaxation zur Verfiigung stehen-
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de Zeit sowie durch die Relaxationszeit des nativen Gewebes bestimmt. Bei Gewe-
ben mit nativ langen Relaxationszeiten ist der T,-verkiirzende Effekt also deutlich
hoher, als bei Geweben mit primédr kurzer Relaxationszeit. Ist das KM niedrig kon-
zentriert, dominiert der T;- verkiirzende Effekt, ist es hoch konzentriert, steht der T»-
verkiirzende Effekt im Vordergrund. Da sich das toxische Gadolinium in Leber und
Knochen anreichern kann, muss es als Kontrastmittel fest an ein Chelatmolekiil ge-
bunden werden. Die heute verwendete Standardsubstanz ist Gadolinium-DTPA (Ga-
dolinium-Didthylentriaminpentaessigsdure). Es bildet in Verbindung mit dem was-
serloslichen  Di-N-Megluminsalz das intravends applizierbare Gadolinium-
DTPA/Dimeglumin. Nach i.v.- Injektion (Standardapplikationsdosis 0,Immol/Kg)
verteilt sich Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA) nach einer Kinetik 2. Ordnung zunichst
intravasal und diffundiert schon nach kurzer Zeit in den Extravasalraum. Aufgrund
seiner Ladung, seines hohen Molekulargewichtes und stark hydrophilen Eigenschaf-
ten erfolgt die Verteilung ausschlieflich im intravasalen und interstiticllen Raum
(extrazelluldres KM). Unter physiologischen Bedingungen verhindert die Blut-Hirn-
Schranke eine Aufnahme in das ZNS. Die Kontraststeigerung, beziechungsweise die
Anreicherung des KM, wird als ,,Enhancement™ und der KM- Durchfluss durch ein
Gewebe oder Organ als ,,KM- Flow* bezeichnet. Der Begriff ,,wash out* beschreibt
den Vorgang des Ausschwemmens von Gd-DTPA. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt
bei Nierengesunden in etwa 90 Minuten. Die Substanz wird unveréndert {iber die
glomeruldre Filtration nahezu vollstindig renal ausgeschieden. Insgesamt fiihrt Gd-
DTPA durch seine geringe Osmolalitdt zu einer wesentlich geringeren Volumenbe-
lastung im Intravasalraum als Rontgenkontrastmittel. Als Nebenwirkungen kénnen
u.a. Ubelkeit, Kopfschmerzen und Schwindel auftreten. Auch eine anaphylaktische
Reaktion ist moglich, jedoch wesentlich seltener als nach Applikation von Rontgen-
KM. Bei bekannter Unvertrdglichkeit eines MR-KM sollten die Patienten vor Gabe
mit Kortison pridmediziert werden. Insgesamt betrdgt die Nebenwirkungsrate von
Gd- DTPA 1-2%. Neuere, organspezifische oder gefil3sstandige Kontrastmittel sind
Gegenstand der Forschung (Habermann et al, 1998), (Kaufmann et al, 2001), (Mdller
et al, 2002).
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1.5.3 Kernspintomographische Diagnostik der Erkrankungen der
Glandula parotidea

In der MRT Diagnostik sind benigne und maligne Raumforderungen der Glandula
parotidea nur sehr schwer zu unterscheiden. Die Sensitivitit der Differenzierung von
Speicheldriisenerkrankungen kann jedoch durch Einsatz von Kontrastmittel deutlich
gesteigert werden. Hierbei unterscheiden sich die Erkrankungen der Glandula paroti-
dea in Zeitpunkt und Intensitét des KM- Enhancements, sowie im Verhalten des KM-
,wash-out” (Lackner et al, 2006). Die Speicheldriisen werden in der Regel mittels
axialer Schichten dargestellt. Zur Darstellung der kleinen Speicheldriisen konnen
zusdtzlich koronale Schichten verwendet werden. Um kontralaterale Verdanderungen
nicht zu iibersehen, sollten beide Seiten gleichzeitig untersucht werden. Hierfiir wird
routineméfig eine Kopfspule eingesetzt. Die Schichtdicke betrigt 5 mm oder weni-
ger, bei einem Schichtabstand von 1,1- 1,5 mm. Es werden T; oder T,- betonte Spin-
Echo- Sequenzen angefertigt (Freling et al, 1994).

Pleomorphe Adenome stellen sich im T;w signalarm und im T,w signalreich, even-
tuell mit einer signalarmen Kapsel dar. Einblutungen erscheinen hyperintens, Nekro-
sen hypointens im T; w sowie hyperintens im T,w. Pleomorphe Adenome zeigen ein
variables KM- Enhancement. Solide Anteile der Warthin- Tumoren kénnen der Sig-
nalcharakteristik pleomorpher Adenome dhneln, zystische Anteile zeigen eine Hy-
pointensitdt im T;w und eine Hyperintensitdt im Tow und ihr KM- Enhancement va-
riiert mit der Grofe der zystischen Anteile. Low- Grade- Karzinome konnen in ihrem
Signalverhalten ebenfalls pleomorphen Adenomen &hneln, High- Grade- Karzinome
haben in der T1w und in der T,w ein intermediéres bis niedriges Signal und kénnen
nach KM- Gabe ein starkes Enhancement zeigen. Blutungen, Zysten und Nekrosen
alternieren in ihrem Signalverhalten. Die MRT- Bildgebung des Morbus Sjogren ist
charakterisiert durch kleine Ansammlungen geringer Intensitit im T;w, sowie hoher
Intensitdt im T,w in den dilatierten intraglanduldren Gingen und Acini, sowie zahl-
reichen punktuellen KM- Anreicherungen im Sialogramm. Im Rahmen einer Siala-
denose steigt die Intensitdt im T;w mit dem Fettanteil oder sinkt im T;w und T,w mit
dem Grad der Fibrose. Akute Parotitiden zeigen eine Signalanhebung in T,w sowie

eine kriftiges KM- Enhancement (Burgener et al, 2002).
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1.5.4 Zielsetzung

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit sollte bewertet werden, ob entziindliche und /oder
tumordse Pathologien der Glandula parotidea mittels perfusionsgewichteter MRT-

Bildgebung differenziert werden konnen.
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2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Auswertung sollte bewertet werden, ob entziindliche und tumord-
se Pathologien der Glandula parotidea mittels perfusionsgewichteter MRT-
Bildgebung differenziert werden konnen. Zu diesem Zweck wurden 40 Patienten ( 22
Frauen und 18 Ménner, Altersspanne 18 — 79 Jahre, mittleres Alter 51,6 Jahre) des
Kopf- und Hautzentrums der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf mit ein- oder beidseitiger so-
nographisch vermuteter Pathologie der Glandula parotidea unbekannter Athiologie
prospektiv an einem 1,5 Tesla MRT- System untersucht. Fiir die prospektiv durchge-
fiihrte Studie und die damit verbundenen MR-Untersuchungen lag zum Zeitpunkt des
Beginns ein positives Votum der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg vor
und sdmtliche Patienten haben nach erfolgter umfassender Aufklarung eine studien-
bezogene Einverstindniserkldrung unterschrieben. Die Patientendaten wurden nach
den allgemein verbindlichen Richtlinien des deutschen Datenschutzes anonymisiert
verarbeitet.

Die Untersuchungen fiir die vorliegende Arbeit erfolgten in der Klinik und Poliklinik
fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universititsklinikums Ham-
burg Eppendorf an einem 1,5 Tesla MRT- System (Magnetom Symphony, Siemens
Medizin Systeme, Erlangen, Deutschland) unter Einsatz einer Circularly Polarized
(CP)-Kopfspule sowie einer Zwei-Element-CP-Halsspule.

Die Flexibilitit der Halsspule erlaubte eine Platzierung des oberen Anteils der Spule
(N1-Element) direkt im Bereich der Glandula parotidea. Um die Ohrspeicheldriise
anatomisch zu lokalisieren, erfolgte zunéchst eine Untersuchung mit einer axialen
T;- gewichteten Spin-Echo-Sequenz (TR = 500 ms, TE = 14 ms) mit einer Matrix
von 192 x 512 und einem FOV (Field Of View) von 210 x 280 mm?. Die gewéhlte
Schichtdicke betrug 5 mm, der Schichtabstand 1,25 mm. Die Bilder dieser Sequenz
reichten von der Schédelbasis bis unter den Oberrand der Glandulae submandibula-
res und schlossen das gesamte Volumen der Glandula parotidea mit ein. Im An-
schluss an diese erste Sequenz wurde nach KM-Gabe eine dynamische TI1-

gewichtete Spoilergradienten-Echo-Sequenz (TR = 15,0 ms, TE = 4,4 ms, a = 50°)
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mit einer Matrix von 256 x 192, einem FOV von 200 x 188 mm?, einem Voxel-
Auflosungsvermogen von 0,8 x 1,0 x 6,0 mm?® und einer zeitlichen Auflosung von
2,9 s pro Bild durchgefiihrt. Wihrend dieser Sequenz wurde eine einzelne Transver-
salschicht mit einer Schichtdicke von 6 mm durch das Zentrum der pathologischen
Verdnderung platziert. Diese dynamische Serie bestand aus 70 Bildern und dauerte 3
Minuten und 21 Sekunden. Die Zeit zum scannen eines Bildes betrug 2,9 Sekunden.
Zur Visualisierung der Speicheldriisenperfusion wurde zehn Sekunden nach dem
Start der dynamischen Sequenz mit der intravendsen Injektion des Kontrastmittels
Gd-DTPA (Magnevist, Schering AG, Berlin, Deutschland) begonnen. Gd-DTPA
wurde in einer Dosis von 0,1 mmol pro Kilogramm Ko&rpergewicht mit einem Flow
von 2,5 ccm/s iiber eine Injektionshilfe (Spectris MR injection system, Medrad, Indi-
anola, USA) in eine der Kubitalvenen appliziert. Auf die KM-Injektion folgte die
Gabe physiologischer Kochsalzlosung, welche exakt der applizierten Menge an Ga-
dolinium (ml) entsprach und mit identischer Flussgeschwindigkeit appliziert wurde.
Die ersten Bilder entsprachen so nativen Bedingungen, wéahrend im Anschluss die
Anflutung und die Verteilung des Kontrastmittels visualisiert werden konnten. Um
Einflussphdnomene des arteriellen Blutes zu vermeiden, wurde unterhalb der Glan-
dula parotidea ein Séttiger platziert.

Nach Erstellung der MR-Bilder wurden die auffilligen Speicheldriisen histologisch
aufgearbeitet. Erst danach wurden die Studiendaten erhoben und mit Hilfe der Aus-
wertesoftware analysiert.

Zu Beginn wurden die automatisch generierten MR-Bilder digital in die Auswerte-
software transferiert und nach Detektion der Raumforderung, beziehungsweise Ver-
anderung, wurde eine ROI (Region Of Interest), abhéngig von der Art der Verdnde-
rung, entweder iiber die gesamte Glandula parotis oder direkt iiber den Tumor plat-
ziert. War auf der betroffenen Seite auch gesundes Parenchym zu erkennen, wurde
dorthin ebenfalls eine ROI gelegt und war nur eine Glandula parotis pathologisch
verandert, wurde auch die gesunde Ohrspeicheldriise mit einer ROI belegt und analy-
siert. In jedem Fall wurde auf der untersuchten Seite eine weitere ROI in die Arteria
carotis interna platziert, so dass die ,,arterial input function* (AIF) abgeschitzt wer-

den konnte.
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Die Auswertung der Daten wurde mit einer im Hause selbst programmierten und auf
den Programmen Scilab®, INRIA®, France und SIP Toolbox® basierenden Software
durchgefiihrt. Folgende Parameter wurde analysiert: Die Steigung des initialen Sig-
nalanstiegs, die ,,area under the curve“(AUC), die ,,area under the curve® bis zum
Maximum der Anflutung (AUMC), die durchschnittliche Verweildauer im Paren-
chym der Glandula parotidea (mean residence time, MRT), die Zeit bis zum Maxi-
mum des Signals (Tmax), die AUC bis zum Tpax (AUCThax) sowie die Ankunftszeit
des KM-Bolus im Gewebe der untersuchten Ohrspeicheldriise (Tiaq). Im Rahmen der
Auswertung wurde zundchst die Baseline der Signalkurven kalkuliert und korrigiert.
Dadurch konnte die Baseline der Signalkurve beziiglich der initial generierten, nati-
ven Bilder angepasst werden, bevor das Kontrastmittel in der Arteria carotis interna
angekommen war. Zusétzlich wurde die relative Signalverdnderung zu einer Gd-
DTPA-Konzentrations-bezogenen Skala umgewandelt (Tofts et al).

Fiir r1 (T1- Relaxitit des Kontrastmittels) wurde ein Wert von 4,5 m-M™-s™ und fiir
T, Werte von 500 ms fiir Gewebe und 1000 ms fiir Blut angenommen.

Die Zeit bis zur Ankunft des KM-Bolus in der Arteria carotis interna (T,) war be-
stimmt durch die lineare Regression der initialen Steigung des relativen Signalan-
stiegs. Auf der Zeitachse wurde fiir T, = 0 s festgelegt. Im nidchsten Schritt wurden
die Mischung des KM zwischen dem Plasma und der extrazelluldren Fliissigkeit so-
wie die renale Clearance des Gd-DTPA abgeschitzt. Aus diesem Grund wurde der
Abfall der Kurve durch einen zweifach-exponentiellen Abfall mit zwei unabhéngigen
Amplituden angepasst (Tofts et al).

Wenn im spéteren Verlauf eine ROI ausgemessen wurde, konnten diese zwei zuvor
ermittelten Zeitverhéltnisse als Konstanten verwendet werden. Zundchst wurde je-
doch die Ankunftszeit des KM-Bolus (Ti,q) im zu untersuchenden Gewebe, bezie-
hungsweise die zeitliche Verzégerung dieser Ankunft in Hinsicht auf die Ankunfts-
zeit in der Arteria carotis interna (T,) bestimmt. Dieser Vorgang wurde also, genauso
wie zuvor in der Arteria carotis interna, durch die lineare Regression der initialen
Steigung der Signalkurve abgebildet. Zusétzlich zu diesen Parametern wurde auch
die Steigung der Kurve an sich bestimmt. Ahnlich wie fiir eine Kompartmentanalyse
des Parotiskompartiments, wurde die Kurve des KM-Signal-Enhancements an eine

dreifach exponentielle Gleichung angepasst (Tofts et al).
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Der erste exponentielle Anteil der Kurve beschreibt hierbei die Absorption (wash-in)
des Kontrastmittels, wihrend die beiden anderen Grof3en den Verbleib und die Clea-
rance (wash-out) des KM abbilden. In diesem Anpassungsprozess wurden die beiden
Zeitverhiltnisse der arterial input function (AIF) und von (Ti,q) im Sinne eines fixen
Ausgangspunktes als Konstanten verwendet.

Hieraus ergeben sich drei Freiheitsgrade fiir den Anpassungsvorgang. Zum einen die
Zeitrate fiir die Aufnahme des KM und zum anderen die beiden Amplituden der
Aufnahme und des KM-Verbleibes in der Speicheldriise. Ausgehend von dieser
rechnerisch optimierten Kurve wurden alle weiteren Parameter abgeleitet. Die AUC
und die AUMC wurden durch von Ti,q bis ins Unendliche abgeschitzt. Danach wur-
de die ,,mean residence time*“ (MRT) aus dem Quotienten aus AUCM und AUC be-
rechnet. Im letzten Schritt wurde Tax ermittelt und die AUC von Tiyq bis zu Trax,
welche im Folgenden als AUCT,x bezeichnet wird, errechnet. Die Ergebnisse der
ROI-Messungen wurden in einem Ordner gespeichert, welcher spéter als Grundlage
der Auswertung diente. Fiir diese statistische Auswertung wurden die Messungen je
nach Athiologie der Erkrankungen in unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Simtliche
statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 11,5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
erhoben.

Mit Hilfe eines zweiseitigen Mann-Whitney-U-Test (a< 0,05) wurden jeder Evalua-
tionsparameter fiir sich und jede Gruppenkombination der Ergebnisse analysiert. Die

Signifikanz wurde mit p< 0,05 definiert.

2.1 Mann-Whitney-U-Test

Der ,,Mann-Whitney-Test“, oder ,,Mann- Whitney-U-Test“, auch ,,U-Test“) ist ein
parameterfreier statistischer Test. Er ist ein Unterschiedstest. Er dient zur Uberprii-
fung der Signifikanz der Ubereinstimmung zweier Verteilungen, also ob zwei unab-
hingige Verteilungen A und B (zum Beispiel eine unbeeinflusste und eine beein-
flusste) zu derselben Grundgesamtheit gehoren. Voraussetzung hierfiir ist das Vor-
handensein ordinaler Daten.

Es wird jeder Wert einer Stichprobe A mit jedem Wert einer Stichprobe B vergli-

chen.
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Es gibt also nl x n2 Vergleiche. Die Nullhypothese H(0) besagt, dass es keinen Un-
terschied zwischen den Verteilungen gibt, d.h. A=B.

Der test funktioniert einseitig oder zweiseitig. Beim fiir die vorliegende Arbeit ver-
wendeten zweiseitigen Test wird gepriift, ob A=B ist. Der kritische U-Wert fiir den
zweiseitigen Mann- Whitney-Test ist a= 0,05.

2.2 Patientenkollektiv und Bildbeispiele

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten mit Erkrankungen der Ohrsei-
cheldriise sind vor der kernspintomographischen Diagnostik, die dieser Arbeit zug-
runde liegt, nicht medikamentos, operativ oder in anderer Weise therapeutisch be-

handelt worden.

Abbildung 4. MRT Bildgebung der Ohrspeicheldriisen

Tabelle 6 :

Altersverteilung nach Geschlechtern

Patienten  Alter mittl. Alter
gesamt  (Jahre) (Jahre)

Frauen 22 20-79 48,3
Manner 18 18-75 55,7
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Tabelle 7 :
Auflistung der unterschiedlichen Erkrankungen der mittels MRT untersuchten Patienten

(n =40; F = Frauen; M = Ménner; mittl. Alter = mittleres Alter)

mittl.
Patienten Alter
Erkrankungen F M Alter
Gesamt (Jahre)
(Jahre)
Patienten gesamt 40 22 18 18-79 51,6
Gesunde Parotiden 24 11 13 18-79 51,9
Morbus Sjogren 4 3 1 42-78 60,3
Akute Parotitis 5 2 3 18-75 36,8
Mumpsparotitis 1 I 0 20 20
Warthin- Tumor 2 0 2 63-66 64,5
Pleomorphes Adenom 9 6 3 27-79 52,2
Speichelgangskarzinom 2 1 1 47-64 55,5
Mukoepidermoidkarzinom 2 I 1 49-56 52,5
Sialadenose 1 1 0 48 48
Erlduterung:

In den Tabellen 7 und 8 stimmt die Anzahl der von einer Erkrankung betroffenen
Patienten nicht immer mit der jeweils in dieser Erkrankungsgruppe gemessenen Pa-
rotiden iiberein. Dies ldsst sich wie folgt erkldren: Von den 24 Patienten in der Grup-
pe ,,Gesunde Parotiden* wurden bei einem Patienten sowohl die rechte, als auch die
linke Glandula parotidea gemessen. Insgesamt gab es in dieser Gruppe also 25 Mes-
sungen. Auch bei den vier an Morbus Sjogren erkrankten Patienten wurden jeweils
die rechte und die linke Ohrspeicheldriise gemessen, so dass hier acht Messungen
zustande kamen. Von den fiinf Patienten mit einer akuten Parotitis, wurden bei einem
Patienten beide Seiten gemessen, so dass in dieser Gruppe sechs Messungen angege-

ben sind. Auch bei den beiden von Mumpsparotitis und Sialadenose Betroffenen
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fanden jeweils Messungen auf der rechten und linken Seite statt. So ergaben sich
auch hier in jeder Erkrankungsgruppe zwei Messungen.

,»Gesunde Parotiden® wurden entweder von Patienten gemessen, bei denen sich ein
initialer Erkrankungsverdacht im Verlauf nicht bestitigt hatte, oder es wurde bei ei-
ner nur einseitig aufgetretenen Erkrankung die jeweils andere Glandula parotidea als
»Zesunde Glandula parotis® gemessen. So erklért sich, dass einige Patienten sowohl
in ihrer zugehorigen Erkrankungsgruppe als auch in der Gruppe ,,Gesunde Paroti-

den‘ gemessen worden sind.

Das jeweils angegebene Alter bezieht sich auf das Alter der Patienten im Jahr der

Untersuchung.

Tabelle 8 :
Detaillierte Aufstellung der jeweiligen Messungen
(Messungen gesamt = alle jeweils stattgefundenen Messungen; R = rechte Parotis; L = linke Parotis;

nur Tum = nur Tumor; ges Tum = gesamt Tumor; ges Gew = gesamt Gewebe)

Messungen Messungen nur Tum R L ges Tum ges Gew
gesamt

Messungen gesamt 58 15 26 32 5 38
Gesunde Parotiden 25 - 7 18 - 25
Morbus Sjogren 8 - 4 4 - 8
Akute Parotitis 6 - S| = 3 3
Mumpsparotitis 2 - 1 1 - 2
Warthin- Tumor 2 2 2 0 - -
Pleomorphes Adenom 9 9 6 3 - -
Speichelgangskarzinom 2 2 2 0 - -
Mukoepidermoidkarzinom 2 2 0 2 - -
Sialadenose 2 - 1 1 2 -

49



Erlduterung zu Tabelle &:

Mit dem verwendeten Analyseprogramm konnten unterschiedliche Parameter gemes-

sen werden und diese auf unterschiedliche Art ausgewertet werden.

Die in der Tabelle 7 angegebenen Messungen erkldren sich wie folgt:

»Nur Tumor*: Es wurde eine ROI in den Bereich der Raumforderung gelegt, das
ibrige Parotisgewebe wurde nicht gemessen. Im Analyseprogramm wurde der Mess-
vorgang ,,Fit Tumor® durchgefiihrt. Dieser Messvorgang wurde bei neoplastischen
Raumforderungen durchgefiihrt, so also bei den Warthin-Tumoren, den pleomorphen

Adenomen, den Speichelgangkarzinomen und den Mukoepidermoidkarzinomen.

,»Gesamt Tumor*: Es wurde eine ROI iiber die gesamte, die Raumforderung enthal-
tende Glandula parotidea gelegt. Im Analyseprogramm wurde der Messvorgang ,,Fit
Tumor* durchgefiihrt. Dieser Messvorgang wurde bei drei der von einer akuten Paro-

titis und bei allen von einer Sialadenose betroffenen Ohrspeicheldriisen durchgefiihrt.

,»Gesamt Gewebe“: Es wurde eine ROI iiber die gesamte Glandula parotidea gelegt
und im Analyseprogramm der Messvorgang ,.Fit Gewebe® durchgefiihrt. Dieser
Messvorgang wurde bei Erkrankungen durchgefiihrt, bei denen keine neoplastische
Raumforderung vorhanden war. So also bei den Messungen der gesunden Parotiden,
der akuten und der Mumpsparotitis, sowie den im Rahmen eines Morbus Sjégren

betroffenen Parotiden.

50



enhancement

slope

Iw\a\
AUCT = fenhancement -dt
4

+ AUC = Tenhancement -dt
Yiac

AUMC = J't-enhancementdt
e
AUMC
AUC

MRT =

! T
t0 tIac tmax

t

Abbildung 5: Graphische Darstellung der gemessenen Zeiten und Grof3en

Tabelle 8a:

Erlauterung der gemessenen Parameter

T laq

T max

Slope

AUC
AUMC

AUCTmax
MRT

ROI

Bolus arrival time in tissue /Ankunftszeit

des KM-Bolus im Gewebe

Time to maximum / Zeit bis zum Maxi-

mum des Signals

Initial slope of signal rise / Steigung des

initialen Signalanstiegs
Area under the curve

Area under the first moment curve /

AUC bis zum Maximum der Anflutung
AUC until Tmax / AUC bis zum Tmax

Mean residence time / durchschnittliche

Verweildauer im Parotisparenchym

Region of Interest
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Abbildung 6: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit pleomorphem

Adenom auf der linken Seite
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Abbildung 7: Zeit-Intensitats-Kurve des pleomorphen Adenoms des obigen Patienten auf

der linken Seite
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Abbildung 8: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit beidseits ge-
sunder Glandula parotidea

Abbildung 9: Zeit- Intensitats-Kurve der gesamten linken gesunden Glandula parotidea des

obigen Patienten.
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Abbildung 10: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit Warthin- Tu-

mor auf der rechten Seite

Abbildung 11: Zeit-Intensitats-Kurve des Warthin-Tumors des obigen Patienten auf der

rechten Seite.
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Abbildung 12: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit Morbus

Sjogren

Abbildung 13: Zeit-Intensitats-Kurve der gesamten linken Glandula parotidea bei obigem

Patienten mit Morbus Sjogren
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Abbildung 14: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit akuter Paroti-
tis

Abbildung 15: Zeit-Intensitéatskurve fiir die gesamte rechte Parotis des obigen Patienten mit

akuter Parotitis
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Abbildung 16: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit Mukoepider-
moidkarzinom auf der linken Seite

Abbildung 17: Zeit-Intensitats-Kurve des Mukoepidermoidkarzinoms des obigen Patienten

auf der linken Seite
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Abbildung 18: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit
Mumpsparotitis

Abbildung 19: Zeit-Intensitats-Kurve der gesamten linken Glandula parotidea des obigen

Patienten mit Mumpsparotitis
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Abbildung 20: Zeit-Intensitats-Kurve der gesamten rechten Glandula parotidea des obigen

Patienten mit Mumpsparotitis
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Anmerkungen

Samtliche durchgefiihrte Untersuchungen wurden von den Patienten ohne Nebenwir-

kungen toleriert. Zu einem Abbruch der Untersuchung kam es in keinem Fall.

3.2 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden 40 kernspintomographische Untersuchungen von
40 Patienten ausgewertet. Die Untersuchungen fanden in einem Zeitraum von Febru-
ar 2003 bis Juli 2005 statt.

Die durchgefiihrten MRT-Untersuchungen wurden prospektiv beurteilt.

Unter den Untersuchten waren 22 Frauen und 18 Ménner. Von den 40 Untersuchten
waren also 55% Frauen und 45% Ménner.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren der jiingste Patient 18 Jahre und der élteste
79 Jahre alt. Das mittlere Alter der Patienten lag insgesamt bei 51,6 Jahren.

Die Altersspanne der untersuchten Frauen reichte von 20 bis 79 Jahren, wobei das
mittlere Alter 48,3 Jahre betrug.

Die Altersspanne der untersuchten Méanner reichte von 18 bis 25 Jahren, wobei das
mittlere Alter 55,7 Jahre betrug (Siehe hierzu auch Kapitel 2, Material und Metho-
den, Tabelle 6).

3.3 Untersuchte Pathologien der Glandula parotidea

Von den insgesamt 40 untersuchten Patienten waren 4 an Morbus Sjogren, 5 an aku-
ter Parotitis, 1 an Mumpsparotitis, 2 an Warthin-Tumoren, 9 an pleomorphen Aden-
omen, 2 an Speichelgangskarzinomen, 2 an Mukoepidermoidkarzinomen und 2 an
Sialadenose erkrankt. Auerdem wurden bei 24 Patienten gesunde Parotiden unter-

sucht (siehe auch Kapitel 2, Material und Methoden, Tabelle 7).
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Die histologische Sicherung der Befunde erfolgte nach Probenentnahme aus den un-
tersuchten Parotiden im Institut fiir Pathologie des Universitdtsklinikums Hamburg

Eppendorf.

An den Parotiden der 40 untersuchten Patienten wurden insgesamt 58 Messungen
durchgefiihrt. Im Einzelnen waren dies 25 Messungen an gesunden Parotiden, 8 an
im Rahmen eines Morbus Sjogren verdnderten Parotiden, 6 an akuten Parotitiden, 2
an einer im Rahmen einer Mumpsparotitis verdnderten Ohrspeicheldriise, 2 an
Warthin —Tumoren, 9 an pleomorphen Adenomen, 2 an Speichelgangskarzinomen, 2
an Mukoepidermoidkarzinomen und 2 an im Rahmen einer Sialadenose verdnderten

Parotiden (siehe auch Kapitel 2, Material und Methoden, Tabelle 8).

3.4 Gemessene Parameter

Bei den 40 untersuchten Patienten wurden mit Hilfe des Auswerteprogramms insge-
samt 58 Messungen durchgefiihrt.

Davon 26 Messungen der rechten sowie 32 der linken Glandula parotidea.

Mit den Messinstrumenten ,,gesamt Tumor* wurden 5, mit ,,nur Tumor* 15 und mit

dem Messinstrument ,,gesamt Gewebe* 38 Messungen durchgefiihrt.

Die mit Hilfe des Auswerteprogramms gemessenen Parameter wurden wie folgt be-
zeichnet:

»Anstieg*

,,Imax AUC*

LAUC

»AUMC*

»MRT*

,t lag*

L max‘
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Im Folgenden werden die gemessenen Parameter jeweils tabellarisch gegen die im
MRT untersuchten Pathologien der Glandula parotidea aufgetragen.

Die statistisch signifikanten Werte sind dabei verdickt und in blauer Farbe hervorge-
hoben. (Nichtparametrischer Mann-Whitney-Test, asymptotische Signifikanz (2-
seitig): p< 0,05)

Mit den im Folgenden als entziindliche Erkrankungen der Glandula parotidea be-
schriebenen Pathologien sind im Einzelnen der Morbus Sjogren, die Akute Parotitis,
die Mumpsparotitis und die Sialadenose gemeint. Mit tumordsen Erkrankungen sind
das pleomorphe Adenom, der Warthin- Tumor, das Speichelgangskarzinom und das

Mukoepidermoidkarzinom gemeint.

Tabelle 9:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des
Messparameters
- Anstieg -
Akute
Gesunde | Morbus N Mumps- | Warthin- | Pleomorphes
Parotitis
Parotiden | Sjogren Parotitis | Tumor Adenom
(Gewebe)
Morbus Sjoégren 0,782
Akute Parotitis (Gewebe) 0,880 0,918
Mumpsparotitis 0,059 0,105 0,197
Warthin-Tumor 0,963 0,791 0,767 0,317
Pleomorphes Adenom 0,042 0,133 0,276 0,273 0,519
Speichelgangskarzinom 0,121 0,112 0,248 0,102 0,439 0,047
Mukoepidermoidkarzinom 0,963 0,791 0,767 0,317 1,000 0,519
Akute Parotitis (Tumor) 0,546 0,675 0,637 0,414 1,000 0,918
Sialadenose 0,925 0,791 0,767 0,317 0,683 0,519
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Tabelle 9 a:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des

Messparameters

- Anstieg -

Speichelgangs- | Mukoepidermoid- Akute Parotitis

karzinom Karzinom (Tumor)

Morbus Sjogren

Akute Parotitis (Gewebe)

Mumpsparotitis

Warthin-Tumor

Pleomorphes Adenom

Speichelgangskarzinom

Mukoepidermoidkarzinom 0,439

Akute Parotitis (Tumor) 0,236 1,000

Sialadenose 0,439 0,683 1,000

In den Tabellen 9 und 9a werden die statistisch ausgewerteten Daten fiir die Diffe-
renzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes ,,Anstieg* darge-
stellt.

Mit Hilfe dieses Parameters konnte eine signifikante Unterscheidung zwischen Ple-
omorphem Adenomen und Gesunden Parotiden (Signifikanz 0,042) sowie zwischen
pleomorphen Adenomen und Speichelgangskarzinomen (Signifikanz 0,047) gezeigt
werden. Fiir die Abgrenzbarkeit der iibrigen Pathologien voneinander, ergaben sich

mit Hilfe des Parameters ,,Anstieg* keine signifikanten Werte.
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Tabelle 10:

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des

Messparameters
- Tmax AUC -
Akute ]
Gesunde | Morbus N Mumps- | Warthin- | Pleomorphes
) ) Parotitis -
Parotiden | Sjogren parotitis | Tumor Adenom
(Gewebe)

Morbus Sjégren

0,005

Akute Parotitis (Gewebe)

0,033 0,683

Mumpsparotitis 0,020 0,117 0,564
Warthin-Tumor 0,376 0,296 0,248 0,121
Pleomorphes Adenom 0,001 0,531 0,781 0,098 0,156
Speichelgangskarzinom 0,020 0,694 1,000 0,121 0,121 0,813
Mukoepidermoidkarzinom | 0,085 1,000 1,000 0,121 0,439 0,478
Akute Parotitis (Tumor) 0,156 0,260 0,275 0,083 1,000 0,165
Sialadenose 0,020 0,192 0,564 0,121 | 0,121 0,813
Tabelle 10 a:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des
Messparameters
- Tmax AUC -

Speichelgangs- Mukoepidermoid- Akute Parotitis

karzinom Karzinom (Tumor)
Morbus Sjogren
Akute Parotitis (Gewebe)
Mumpsparotitis
Warthin-Tumor
Pleomorphes Adenom
Speichelgangskarzinom
Mukoepidermoidkarzinom 1,000
Akute Parotitis (Tumor) 0,083 0,564
Sialadenose 0,121 0,221 0,083
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In den Tabellen 10 und 10a werden die statistisch ausgewerteten Daten fiir die Diffe-

renzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes ,,Tmax AUC*

dargestellt. Signifikante Werte zeigten sich flir die Differenzierung des Morbus

Sjogren, der akuten Parotitiden (Gewebe), der Mumpsparotitiden, der pleomorphen

Adenome, der Speichelgangskarzinome sowie der Sialadenosen von den Gesunden

Parotiden. Fiir die Abgrenzbarkeit der librigen Pathologien voneinander, ergaben sich

mit Hilfe des Parameters ,,Tmax AUC* keine signifikanten Werte.

Tabelle 11:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des
Messparameters
- AUC -
Gesunde | Morbus Akute. ] Mumps- | Warthin- | Pleomorphes
Parotiden | Sjogren Parotitis parotitis | Tumor Adenom
(Gewebe)

Morbus Sjoégren 0,013
Akute Parotitis (Gewebe) 0,128 0,683
Mumpsparotitis 0,021 1,000 0,083
Warthin-Tumor 0,611 0,192 0,083 0,121
Pleomorphes Adenom 0,009 0,386 0,926 0,099 0,346
Speichelgangskarzinom 0,195 0,794 0,564 0,121 0,439 0,814
Mukoepidermoidkarzinom | 0,064 1,000 0,248 0,439 0,121 0,480
Akute Parotitis (Tumor) 0,128 0,838 0,827 0,083 0,248 0,926
Sialadenose 0,021 1,000 0,083 0,121 |0,121 0,099
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Tabelle 11 a:

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des

Messparameters
- AUC -
Speichelgangs- Mukoepidermoid- Akute Parotitis
karzinom Karzinom (Tumor)
Morbus Sjogren
Akute Parotitis (Gewebe)
Mumpsparotitis
Warthin-Tumor
Pleomorphes Adenom
Speichelgangskarzinom
Mukoepidermoidkarzinom 0,439
Akute Parotitis (Tumor) 1,000 0,248
Sialadenose 0,121 1,000 0,248

In den Tabellen 11 und 11a werden die statistisch ausgewerteten Daten fiir die Diffe-

renzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes ,,AUC* darge-

stellt.

Es ergaben sich signifikante Werte fiir die Differenzierung des Morbus Sjogren, der

Mumpsparotitiden, der pleomorphen Adenome sowie der Sialadenosen von den ge-

sunden Parotiden.
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Tabelle 12:

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des

Messparameters
- AUMC -
Gesunde | Morbus Akute- ) Mumps- | Warthin- | Pleomorphes
Parotiden | Sjogren Parotiti Parotitis | Tumor Adenom
(Gewebe)
Morbus Sjogren 0,017
Akute Parotitis (Gewebe) 0,629 0,153
Mumpsparotitis 0,021 1,000 0,083
Warthin-Tumor 1,000 0,296 1,000 0,121
Pleomorphes Adenom 0,053 0,441 0,405 0,099 0,239
Speichelgangskarzinom 0,405 0,296 1,000 0,121 0,439 0,814
Mukoepidermoidkarzinom 0,195 0,794 0,248 1,000 0,439 0,814
Akute Parotitis (Tumor) 0,281 0,414 0,513 0,083 0,248 0,926
Sialadenose 0,096 1,000 0,248 0,121 0,121 0,346
Tabelle 12 a:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des
Messparameters
- AUMC -
Speichelgangs- | Mukoepidermoid- Akute Parotitis
karzinom Karzinom (Tumor)
Morbus Sjégren
Akute Parotitis (Gewebe)
Mumpsparotitis
Warthin-Tumor
Pleomorphes Adenom
Speichelgangskarzinom
Mukoepidermoidkarzinom 0,439
Akute Parotitis (Tumor) 0,564 0,564
Sialadenose 0,439 1,000 0,248
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In den Tabellen 12 und 12a werden die statistisch ausgewerteten Daten fiir die Diffe-

renzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes ,,AUMC* darge-

stellt. Mit Hilfe dieses Parameters konnten signifikante Werte fiir die Differenzierung

des Morbus Sjogren sowie der Mumpsparotitiden von den gesunden Parotiden ermit-

telt werden.

Tabelle 13:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des
Messparameters
- MRT -
Akute
Gesunde | Morbus - Mumps- | Warthin- | Pleomorphes
Parotitis
Parotiden | Sjogren Parotitis | Tumor Adenom
(Gewebe)
Morbus Sjégren 0,013
Akute Parotitis (Gewebe) 0,480 0,101
Mumpsparotitis 0,052 1,000 0,083
Warthin-Tumor 0,517 0,293 1,000 0,121
Pleomorphes Adenom 0,545 0,123 0,405 0,239 0,346
Speichelgangskarzinom 0,643 0,293 1,000 0,121 1,000 0,480
Mukoepidermoidkarzinom 0,711 0,293 0,564 1,000 0,439 1,000
Akute Parotitis (Tumor) 0,941 0,412 0,827 0,083 0,564 0,782
Sialadenose 0,677 0,036 0,564 0,121 1,000 0,480
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Tabelle 13 a:

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des

Messparameters
- MRT -
Speichelgangs- | Mukoepidermoid- Akute Parotitis
karzinom Karzinom (Tumor)
Morbus Sjogren
Akute Parotitis (Gewebe)
Mumpsparotitis
Warthin-Tumor
Pleomorphes Adenom
Speichelgangskarzinom
Mukoepidermoidkarzinom 0,439
Akute Parotitis (Tumor) 0,564 1,000
Sialadenose 1,000 1,000 0,564

In den Tabellen 13 und 13a werden die statistisch ausgewerteten Daten fiir die Diffe-

renzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes ,,MRT* darge-

stellt.

Es ergaben sich signifikante Werte in der Differenzierung des Morbus Sjogren von

den gesunden Parotiden.

Zudem konnte fiir die Differenzierung der Sialadenosen vom Morbus Sjogren signi-

fikante Werte ermittelt werden.
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Tabelle 14:

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des

Messparameters
-t lag -
Gesunde | Morbus Akute- ) Mumps- | Warthin- | Pleomorphes
Parotiden | Sjogren Parotiti Parotitis | Tumor Adenom
(Gewebe)
Morbus Sjogren 0,165
Akute Parotitis (Gewebe) 0,372 0,919
Mumpsparotitis 0,078 0,296 0,083
Warthin-Tumor 0,308 1,000 0,564 0,439
Pleomorphes Adenom 0,401 0,700 0,578 0,099 0,480
Speichelgangskarzinom 0,064 0,239 0,564 1,000 0,439 0,239
Mukoepidermoidkarzinom 0,211 1,000 | 0,564 1,000 0,439 0,480
Akute Parotitis (Tumor) 0,128 0,683 0,513 0,083 1,000 0,781
Sialadenose 0,026 0,117 0,083 0,121 0,121 0,099
Tabelle 14 a:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des
Messparameters
-t lag -
Speichelgangs- | Mukoepidermoid- Akute Parotitis
karzinom Karzinom (Tumor)
Morbus Sjégren
Akute Parotitis (Gewebe)
Mumpsparotitis
Warthin-Tumor
Pleomorphes Adenom
Speichelgangskarzinom
Mukoepidermoidkarzinom 0,439
Akute Parotitis (Tumor) 0,083 1,000
Sialadenose 1,000 0,121 0,083
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In den Tabellen 14 und 14a werden die statistisch ausgewerteten Daten fiir die Diffe-
renzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes ,,t lag* darge-
stellt. Es ergab sich ein signifikanter Wert in der Differenzierung des Sialadenosen

von den gesunden Parotiden.

Tabelle 15:
Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des
Messparameters
-t max -
Akute
Gesunde | Morbus - Mumps- | Warthin- | Pleomorphes
Parotitis
Parotiden | Sjogren Parotitis | Tumor Adenom
(Gewebe)
Morbus Sjégren 0,029
Akute Parotitis (Gewebe) 0,041 0,838
Mumpsparotitis 0,021 0,190 0,564
Warthin-Tumor 0,781 0,432 0,248 0,121
Pleomorphes Adenom 0,002 0,290 0,518 0,637 0,157
Speichelgangskarzinom 0,026 0,793 1,000 0,439 0,121 0,480
Mukoepidermoidkarzinom 0,308 0,793 0,564 0,121 0,439 0,239
Akute Parotitis (Tumor) 0,316 0,220 0,275 0,083 1,000 0,229
Sialadenose 0,926 0,190 0,248 0,121 0,439 0,157
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Tabelle 15 a:

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldriise mit Hilfe des

Messparameters

- t_max -

Speichelgangs- Mukoepidermoid- Akute Parotitis

karzinom Karzinom (Tumor)

Morbus Sjogren

Akute Parotitis (Gewebe)

Mumpsparotitis

Warthin-Tumor

Pleomorphes Adenom

Speichelgangskarzinom

Mukoepidermoidkarzinom 0,439

Akute Parotitis (Tumor) 0,083 1,000

Sialadenose 0,121 0,439 1,000

In den Tabellen 15 und 15a werden die statistisch ausgewerteten Daten fiir die Diffe-
renzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes ,,t max‘ darge-
stellt.

Es ergaben sich signifikante Werte in der Differenzierung des Morbus Sjogren, der
akuten Parotitiden (Gewebe) der Mumpsparotitiden, der pleomorphen Adenome und

der Speichelgangskarzinome von den gesunden Parotiden.

Abhingig von ihrer Entitdt konnen die untersuchten Pathologien zusammen mit den
gesunden Parotiden unter verschiedenen Gesichtspunkten in Bezug auf die Messer-
gebnisse erldutert werden:

So kann mit Hilfe der Parameter eine Unterscheidung von gesunden Parotiden und
entzlindlichen Erkrankungen der Glandula parotidea vorgenommen werden (siche
Tabelle 16).

Es zeigte sich, dass eine Abgrenzung gesunder Parotiden von allen untersuchten ent-

ziindlichen Prozessen der Glandula parotidea moglich ist.
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Im Einzelnen ldsst sich die akute Parotitis mit Hilfe der Parameter Tmax AUC und
t max abgrenzen.

Die Abgrenzung der Mumpsparotitis gelingt mit den Parametern Tmax AUC, AUC
und AUMC, t_max.

Die nicht primér entziindlichen Erkrankungen Morbus Sjogren und Sialadenose las-
sen sich ebenfalls abgrenzen.

Eine Differenzierung des Morbus Sjogren von den gesunden Parotiden gelingt mit
Hilfe der Parameter Tmax AUC, AUC, AUMC, t max und MRT.

Eine Differenzierung der Sialadenose von den gesunden Parotiden kann mit den Pa-
rametern Tmax AUC, AUC und t lag vorgenommen werden.

Zur Abgrenzung der tumordsen Erkrankungen ldsst sich Folgendes sagen:
Pleomorphe Adenome lassen sich mit Hilfe der Messparameter Anstieg, Tmax AUC,
AUC und t max von gesunden Parotiden differenzieren.

Eine Abgrenzung der Speichelgangskarzinome von nicht pathologisch verdnderten
Ohrspeicheldriisen gelingt mit Hilfe der Parameter Tmax AUC und t max.
Mukoepidermoidkarzinome und Warthin-Tumoren konnten mit Hilfe der in dem
Messprogramm verwendeten Parameter nicht von gesunden Parotiden differenziert

werden.
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Tabelle 16:
Tabellarische Darstellung der Messparameter mit deren Hilfe eine Differenzierung der untersuchten Erkrankun-

gen von den gesunden Parotiden gelingt

Gesunde Parotiden

Morbus Sjégren Tmax AUC
AUC
AUMC
MRT

t_max

Sialadenose Tmax AUC
AUC

t lag
Akute Parotitis (Gewebe) Tmax AUC
t_max
Akute Parotitis (Tumor) | -------—-

Mumpsparotitis Tmax AUC
AUC
AUMC

t_max

Pleomorphes Adenom Anstieg
Tmax AUC
AUC

t_max

Speichelgangskarzinom Tmax AUC

t_max

Mukoepidermoidkarzinom | ----------

Warthin-Tumor | ==mmmmmem-

Dariiber hinaus konnen auch einzelne Pathologien der Glandula parotidea voneinan-
der differenziert werden. So ldsst sich das pleomorphe Adenom vom Speichelgangs-
karzinom mit Hilfe des Parameters Anstieg unterscheiden. Zusétzlich gelingt eine

Abgrenzung der Sialadenose vom Morbus Sjogren durch den Parameter MRT.
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Tabelle 17:

Tabellarische Darstellung der Messparameter mit deren Hilfe eine Differenzierung der aufgefiihrten Pathologien

untereinander gelingt

pleomorphes Adenom Sialadenose

Speichelgangskarzinom Anstieg

M. Sjogren MRT
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4 Diskussion

Erkrankungen der Ohrspeicheldriisen sind in ihrer Athiologie vielféltig. Tumoren der
Speicheldriisen sind selten und machen weniger als 3%- 6% aller Kopf- und Halstu-
moren aus (Spiro et al, 2003), (Eveson et al, 2005). Der Anteil der Speicheldriisen-
tumoren am Gesamtkollektiv aller Tumoren des menschlichen Korpers betrdgt weni-
ger als 1% (Seifert et al, 1996). Speicheldriisentumoren sind auch in threr Morpholo-
gie sehr vielfdltig. Die Tumoren der Speicheldriisen sind mehrheitlich benigner
Dignitét (Seifert et al, 1996), (Pinkston et al, 1999). 80 % aller Tumoren der Spei-
cheldriisen sind in der Glandula parotidea lokalisiert, (Seifert et al, 1984).

Alles in allem ist das pleomorphe Adenom unter allen Tumoren der Speicheldriisen
am hiufigsten vertreten. Der Warthin- Tumor ist der zweithidufigste benigne Tumor
und tritt in fast allen Fillen in der Glandula parotidea oder in den zugehorigen pe-
riglanduldren Lymphknoten auf. Das Mukoepidermoidkarzinom ist der héufigste
maligne Tumor der Speicheldriisen (Eveson et al, 2005) und zugleich der am hdu-
figsten auftretende maligne Tumor der Glandula parotidea (Spiro et al, 2003). Da ein
Grofiteil der Tumoren der menschlichen Speicheldriisen in der Glandula parotidea
lokalisiert ist, ist es also wichtig, ein besonderes Augenmerk auf die diagnostischen
Methoden zur Untersuchung der Ohrspeicheldriise zu legen. Neben den Tumoren
konnen die Ohrspeicheldriisen von einer Reihe weiterer Erkrankungen betroffen sein.
Die Parotitis epidemica ist die hédufigste Viruserkrankung der Speicheldriisen. Es
findet sich bei 80- 90% aller Erwachsenen ein serologischer Hinweis auf eine bereits
durchgemachte Infektion (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Dariiber hinaus
konnen die Speicheldriisen vom Morbus Sjogren, einer lymphoproliferativen pro-
gressiven Autoimmunerkrankung sowie der Sialadenose, einer nichtentziindlichen,
parenchymatdsen Erkrankung, betroffen sein.

Prognose und Komplikationen der Tumoren und Erkrankungen sind sehr unter-
schiedlich, konnen die Lebensqualitit und die Lebenserwartung des Patienten jedoch
stark beeinflussen. Laut Hickman waren 93,2 % der Patienten zehn Jahre nach einem

pleomorphen Adenom in der Glandula parotidea rezidivfrei (Hickman et al, 1984).
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Auch Rezidive der Warthin-Tumoren sowie Karzinome in vor bestehenden Warthin-
Tumoren sind selten (Eveson et al, 1986), (Seifert et al, 1997). Schlecht differenzier-
te High-Grade-Mukoepidermoidkarzinome haben allerdings nur eine S5-Jahres-
Uberlebensrate von 40%, sie wachsen vermehrt infiltrativ und es kommt hiufiger zu
Metastasen und Rezidiven (Chilla et al, 1983), (Evans et al, 1984), (Seifert et al,
1992), (Brandwein et al, 2001). Das Speichelgangkarzinom hat eine hohe Rezidivrate
und es entstehen frith sowohl regionidre Lymphknoten- als auch Fernmetastasen (Hui
et al, 1986), (Kumar et al, 1993), (Brandwein-Gensler et al, 2005). Die Mehrheit der
Patienten verstirbt in den ersten drei Jahren nach Entfernung des Priméartumors (Hui
et al, 1986). Das Risiko an einem malignen Lymphom zu erkranken ist fiir Patienten
mit Sjogren-Syndrom gegeniiber der Normalbevolkerung iiber vierzig Mal hdher
(Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996),
(Probst et al, 2004). Komplikationen der Parotitis epidemica konnen bei Befall ande-
rer Organe eine Meningitis, Meningoenzephalitis (mit bleibenden Hirnnervenschéa-
den, vor allem des Nervus statoacusticus mit zumeist einseitiger Ertaubung), Epidi-
dymitis, Orchitis, Oophoritis, Gastroenteritis, Pankreatitis, Nephritis, Myokarditis,
Arthritis oder eine Mastitis sein. Eine Orchitis mit Befall beider Hoden fiihrt in den
meisten Fallen zur Sterilitdt (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al,
1996), (Probst et al, 2004).

Es ist also wichtig, die Entitét einer Lédsion schnellstmoglich zu bestimmen, damit
eine addquate Therapie begonnen und so der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst
und Komplikationen verringert oder vermieden werden konnen. In der Behandlung
der Tumoren der Glandula parotidea gilt die chirurgische Entfernung als Therapie
der Wahl (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Es steht dem behandelnden Arzt
eine Vielzahl unterschiedlicher Operationsverfahren zur Verfiigung. Die Entschei-
dung fiir ein bestimmtes Verfahren wird hierbei von verschiedenen, durch den jewei-
ligen Tumor vorgegebenen Faktoren, wie dessen klinische Erscheinung, Dignitét,
histologische Klassifizierung und Ausbreitung, mitbestimmt. Wie bei allen chirurgi-
schen Eingriffen konnen auch nach einer Parotidektomie Komplikationen auftreten.
Hierzu zdhlen Schiadigungen des Nervus facialis und daraus resultierende Facialispa-
resen, Hdmatombildung, Infektionen, Trismus, Hautnekrosen, Fisteln, Sialozelen,

Serome, das Frey-Syndrom, Hypésthesien im Versorgungsgebiet des Nervus auricu-
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laris magnus und kosmetische Deformitdten im Gesichtsbereich (Eisele et al, 1998).
Tempordre partielle oder komplette periphere Facialisparesen treten mit 10-46 %
gerade nach totalen Parotidektomien sehr hidufig direkt nach dem operativen Eingriff
auf. Auch wenn nur nach 0-7% der Eingriffe bleiben permanente partielle oder kom-
plette periphere Facialisparesen bestehen bleiben, so ist die initiale Schidigung des
Nervus facialis doch hdufig (Deans et al, 1995), (Woods et al, 1995), (Eisele et al,
1998). Eine weitere hiufige Komplikation nach Parotidektomie ist das Frey- Syn-
drom. Die Zahlen fiir die Inzidenz des Frey- Syndroms variieren von 2 bis 62 %
(Deans et al, 1995), (Eisele et al, 1998), (Kiittner et al, 2001). Fiir die Enukleation
von Warthin- Tumoren sind Rezidivraten von nur 2% beschrieben worden, wahrend
fiir die identische Vorgehensweise bei Operationen pleomorpher Adenome bei bis zu
85% der Patienten Rezidive zu erwarten sind (Donovan et al, 1984), (Heller et al,
1988).

Eine griindliche und wegweisende pra- und auch postoperative Diagnostik der Spei-
cheldriisentumoren ist also umso wichtiger, um aus dieser Vielfalt unterschiedlicher
Operations- und Therapieverfahren rasch das adidquate und sicherste wihlen zu kon-
nen. Nur so kann die Entstehung von Tumorrezidiven, Metastasen und anderer Kom-
plikationen vermindert oder vermieden und die Lebenserwartung und Lebensqualitit
der Patienten erhalten oder gar gebessert werden. Dariiber hinaus kann es fiir die
betroffenen Patienten psychisch entlastend sein, ziigig eine moglichst prézise Diag-
nose genannt zu bekommen. Die Wahl der weiteren Therapie kann so nicht nur den
behandelnden Arzten, sondern auch den Patienten erleichtert werden. Wihrend der
Beobachtungsphase nach begonnener Therapie oder Operation ist, wie schon er-
wihnt, die frithzeitige Erkennung von Rezidiven und Resttumorgewebe aber auch die
Differenzierung von Tumorrezidiven von entziindlichen oder fibrésen Verdanderun-
gen der Glandula parotidea wichtig, da so die Fortfiihrung der bestmoglichen Thera-
pie unterstiitzt oder der Behandlungsplan gedndert werden kann.

Fiir die Diagnosefindung kdnnen zurzeit eine Vielzahl an diagnostischen Methoden
eingesetzt werden, welche jeweils Vorziige und Einschrinkungen aufweisen. Aus der
Anamnese konnen Informationen iiber Vorerkrankungen oder operative Eingriffe im
Bereich der Ohrspeicheldriisen gewonnen werden. Symptome wie Schwellung,

Schmerzen oder Fieber konnen ein Hinweis auf eine entziindliche, obstruktive oder
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tumordse Erkrankung sein, wiahrend Mundtrockenheit fiir eine chronische Sialadeni-
tis, eine Sialose oder Morbus Sjogren sprechen konnte. Es sollte auBerdem nach Be-
schwerden wie Hypo- oder Hypersalivation und Sialorrhd gefragt werden. Aus der
Anamnese konnen also wichtige Hinweise zur Diagnosefindung gewonnen werden,
es lassen sich jedoch allein aufgrund der Krankengeschichte keine ausreichenden
Aussagen zur Beschaffenheit, Ausdehnung oder Entitit einer Lasion treffen. Mit
Hilfe der Inspektion und der Palpation kann ein genaueres Bild iiber Grofle, Konsis-
tenz, Abgrenzbarkeit, Druckdolenz und Verschieblichkeit der Driise, Lésionen des
Nervus facialis und iiber die Beschaffenheit der intra- und periglanduléren sowie der
zervikalen Lymphknoten gewonnen werden. Es kann auch die Qualitit des Speichel-
sekrets beurteilt werden. Nach einer ausfiihrlichen klinischen Untersuchung konnen
also schon erste Aussagen dariiber getroffen werden, ob es sich um eine entziindliche
oder tumordse Lasion handelt. Im Falle des Verdachts auf einen Speicheldriisentu-
mor kann auch eine Aussage iiber eine mogliche Dignitit getroffen werden.
Hingegen kann auch nach einer solchen Untersuchung keine genaue Vorhersage der
histologischen Beschaffenheit einer Lésion erfolgen.

Prazisere Informationen kann der Einsatz bioptischer Verfahren liefern.

Mittels Feinnadelstanzbiopsie kann ein Gewebszylinder gewonnen werden, welcher
anschlieBend in Schnittpriparaten aufgearbeitet wird. Wird diese Methode als ultra-
schallgesteuerte Feinnadelbiopsie durchgefiihrt, bietet sie eine hohe Treffsicherheit
fiir die Diagnostik tiefer gelegener Lasionen der Glandula parotidea. Bei blind durch-
gefiihrten Stanzbiopsien besteht ein hoheres Risiko fiir Komplikationen. Sie kommen
daher in der prdoperativen Diagnostik selten zum Einsatz und sollten moglichst un-
mittelbar vor dem eigentlichen chirurgischen Eingriff erfolgen (Seifert et al, 1996),
(Probst et al, 2004). Zur Differenzierung nicht- tumordser Erkrankungen, wie etwa
Sialadenose und Sialadenitis, kann eine Inzisions- beziehungsweise Probebiopsie
hilfreich sein. Hierbei muss jedoch vorsichtig vorgegangen werden, da immer die
Gefahr einer Verletzung des Nervus facialis besteht. Benigne Tumoren sollten voll-
standig im gesunden Gewebe entfernt werden, bei malignen sollte die Probebiopsie
unmittelbar vor dem eigentlichen operativen Eingriff erfolgen und durch eine zuséitz-
liche intraoperative Schnellschnittuntersuchung ergidnzt werden. Nur Anhand voll-

standiger Operationspriparate kann eine exakte makroskopische Befunderhebung,
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die pathohistologische Aufarbeitung und das damit im Rahmen der Tumordiagnostik
verbundene Staging und Grading erfolgen (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004).
Ein maligner Prozess der groBen Speicheldriisen hat ein ungleich hoheres Rezidiv-
und Metastasierungsrisiko, da ein solcher hdufig unter der Vorstellung operiert wird,
dass es sich um einen gutartigen Tumor handelt (Donovan et al, 1984), (Seifert et al,
1996).

Aus diesen Erwidgungen préferieren viele operativ titige Zentren die prioperative
Feinnadelaspirationsbiopsie (Cross et al, 1990). Die Feinnadelaspirationsbiopsie
(FNAB) ist ein kostengiinstiges, minimalinvasives, risikoarmes, wenig belastendes,
schnell einsetzbares Verfahren, das besonders zur pridoperativen Abgrenzung nicht-
tumordser Erkrankungen und zur Differenzierung benigner und maligner Speichel-
driisenverdnderungen geeignet ist. Eine genaue Klassifizierung der Tumorarten ist,
laut einigen Autoren, mit Hilfe der FNAB ebenfalls moglich, liefert aber bisher nicht
in allen Fillen ausreichend zuverldssige Ergebnisse. Besonders risikoarm und zuver-
lassig ist die ultraschallgesteuerte FNAB, mit der auch tiefer gelegene Léisionen der
Glandula parotidea zielsicher punktiert werden kdnnen. Die Ergebnisse der FNAB
sollten postoperativ durch pathohistologische Untersuchung des Exstirpates bestétigt
beziehungsweise korrigiert werden (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Que-
Hee et al, 2001), (Zbéren et al, 2001), (Probst et al, 2004), (Paris et al, 2005), (Bajaj
et al, 2005). Die Feinnadelaspiration spielt in einigen operativen Zentren in der prio-
perativen Diagnostik von Tumoren der Speicheldriisen jedoch nur noch eine unter-
geordnete Rolle (Behzatoglu et al, 2004), (Das et al, 2004). Es wird in der Literatur
auf die Gefahren der Kapselverletzungen von Tumoren mit konsekutiver Erh6hung
des Rezidivrisikos hingewiesen (Behzatoglu et al, 2004). Es besteht aulerdem bei
der Punktion pleomorpher Adenome die Gefahr einer Tumorzellverschleppung, die
das Risiko eines Rezidivs deutlich erhoht (Behzatoglu et al, 2004), (Crosby et al,
1996). Des Weiteren kann auch von einem erfahrenen Pathologen beispielsweise ein
Basalzelladenom von einem Basalzellkarzinom allein durch das gewonnene Material
nicht differenziert werden, da nur durch den Nachweis eines invasiven Wachstums
die maligne von der benignen Variante zu unterscheiden ist (Seifert et al, 1996). Die
Biopsie allein liefert in vielen Féllen nicht die endgiiltige histologische Diagnose.

Hierzu bendtigt man zusétzlich histologische Untersuchungen eines Schnellschnitt-
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praparats und des Operationspriparats nach teilweiser oder gesamter Entfernung der
betroffenen Glandula parotidea. Falsche prédoperative Einschédtzungen und die Wahl
einer unangebrachten Therapie sind auch nach Einsatz einer bioptischen Methode
moglich.

Die Feinnadelaspirationsbiopsie ldsst, zusitzlich zur Bestimmung der Dignitét, auch
Aussagen zur Entitdt der Lision zu, liefert aber bisher nicht in allen Fillen ausrei-
chend zuverlédssige Ergebnisse. Und auch der Einsatz dieser bioptischen Methoden
erfordert vorangehende klinische Untersuchungen und den Einsatz bildgebender Ver-
fahren, um die Lasion zu lokalisieren. AuBlerdem ist eine solche Biopsie immer auch
ein operativer Eingriff, der mit einem zuséitzlichen Zeit- und Kostenaufwand, Risiken
und Komplikationen verbunden ist.

Neben den bioptischen Verfahren stehen dem Untersucher eine Reihe von bildge-
benden Verfahren zur Diagnostik und Differenzierung der Parotiserkrankungen zur
Verfiigung. An erster Stelle ist hier die Sonographie zu nennen, welche als nicht-
invasives bildgebendes Verfahren Aussagen iiber Form, Grofle und Begrenzung des
Organs, das Driisenparenchym, entziindliche Prozesse, Tumoren, Lymphknoten,
Zysten, Hdmatome, Abszesse oder Steine zulédsst. Auch das Reflexverhalten (echo-
reich, echoarm, echoleer) und die Echotextur (homogen oder inhomogen) kénnen
beurteilt werden. Die Sonographie wird oft als erstes bildgebendes Verfahren einge-
setzt, da sie in den meisten Fillen leicht verfligbar ist und den Patienten nicht be-
lastet. Mit dieser Methode kann meist zwischen einer tumordsen und einer nicht-
tumordsen Schwellung unterschieden werden. Unterscheidungen innerhalb der tumo-
rosen Ldsionen, innerhalb der Gruppe generalisierter Erkrankungen mit Affektion
der groBen Speicheldriisen oder aber die Abgrenzung letztgenannter Erkrankungen
von entziindlichen Prozessen ist dabei nur selten oder nicht ausreichend mdglich
(Herbert et al 1993), (Gritzmann et al 2002). Rontgeniibersichtsaufnahmen der Spei-
cheldriisen dienen hauptsidchlich dem Nachweis von Speichelsteinen ab einer Grof3e
von zwei bis drei Millimetern. Aufgrund der Verfiigbarkeit der Sonographie werden
konventionelle Ubersichtsaufnahmen ohne Kontrastmittelapplikation nicht mehr
durchgefiihrt. Definitive Aussagen zur Dignitdt einer Erkrankung lassen sich auch
mit dieser Methode nicht treffen. Die Sialographie ergibt eine genaue Darstellung der

Gangsysteme der Glandula parotidea. Mogliche Indikationen fiir eine Sialographie
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sind der Nachweis von Steinen im Ausfiithrungsgangsystem, Ektasien, Stenosen oder
Tumoren der Ausfithrungsginge, Sialadenosen und chronischen Sialadenitiden. Eine
Inspektion der grofen Ausfiihrungsgéinge kann ebenfalls erfolgen. Sie erlaubt die
Erkennung von Schleimpfropfen, Konkrementen oder Stenosen. Eine gute Beurtei-
lung des Ausfithrungsgangsystems ist, zusitzlich zur konventionellen Sialographie,
mit Hilfe der CT-Sialographie moglich, welche der MR-Sialographie jedoch dia-
gnostisch unterlegen ist. Letztere kann dem Untersucher eine genaue Darstellung der
intra- und extraglanduldren Ganganteile und deren Lagebeziehung zu Raumforde-
rungen der Glandula parotidea liefern, wobei der Patient wiederum wiahrend der Un-
tersuchung keiner Rontgenstrahlenbelastung ausgesetzt ist (Freling et al, 1994), (Sar-
toretti-Schefer et al, 1999), (Habermann et al, 2005). Bei der MR- Sialographie er-
fordern die Datenaquisition und die Nachbearbeitung der Daten jedoch in der Regel
einen hohen zeitlichen Aufwand mit Untersuchungszeiten von bis zu 45 Minuten
(Becker et al, 2000), (Jager et al, 2000) auch wenn in der Literatur schon Ansédtze zur
Entwicklung schnellerer MR- Sialographie Sequenzen zu finden sind (Habermann et
al, 2005). In diesem in der Regel langen Untersuchungszeitraum ist dann jedoch nur
eine Gangdarstellung durchgefiihrt worden, mit deren Hilfe allein ein Steinleiden
nachgewiesen oder ausgeschlossen werden kann. Einige wenige systemische Erkran-
kungen, die zu einer Verdnderung des Gangsystems oder aber zu zystischen Verdn-
derungen des Driisenparenchyms mit Anschluss an das Gangsystem fiihren, konnen
mit der MR- Sialographie diagnostiziert werden. Eine eindeutige differentialdiagnos-
tische Abgrenzung innerhalb der letztgenannten Gruppe ist jedoch nicht mdglich
(Blatt et al, 1965), (Hebert et al, 1993), (Botsios et al, 2001), (Yousem et al, 2000),
(Allen et al, 1968).

Auch die Sialographie kann also helfen, ein genaueres Bild der vorliegenden Erkran-
kung zu erhalten. Eine Differenzierung zwischen entziindlicher oder neoplastischer
Erkrankung und benignen oder malignen Tumoren ist jedoch auch nicht ausreichend
moglich. Die Sialographie kann also nur einen Teil einer umfassenden Untersuchung
darstellen. Mit Hilfe der Speicheldriisenszintigraphie lassen sich zwar Funktionsmin-
derungen und Ausscheidungsverzdgerungen darstellen, eine verwertbare Bestim-
mung der Dignitit kann jedoch nicht erfolgen (Berghaus et al, 1996), (Probst et al,
2004), (Reiser et al, 2004). Durch eine Computertomographie konnen die Lokalisati-
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on, Gréfe und Ausdehnung von Raumforderungen, ein extraglanduldrer Lymphkno-
tenbefall, eine Infiltration des angrenzenden Knochens sowie intra- und extraglandu-
lare, kalkhaltige Konkremente beurteilt werden. Eine genaue Differenzierung von
Tumoren und die Erkennung und Beurteilung von zahlreichen, kleinen Tumorrezidi-
ven ist mit Hilfe der CT nur schlecht oder gar nicht moglich. Zur besseren Abgren-
zung der Glandula parotidea gegeniiber dem umliegenden Weichteilgewebe ist eine
Untersuchung nach intravendser Gabe von Kontrastmittel hilfreich. Da in der CT das
intra- und extraglanduldre Gangsystem nicht detailliert dargestellt werden kann, hat
sie in der Diagnostik akuter und chronischer entziindlicher Speicheldriisenerkran-
kungen nur einen geringen Stellenwert. Die CT eignet sich allerdings au3erordentlich
gut zur Beurteilung einer Knocheninfiltration, wie sie bei Tumoren der Glandula
parotidea zum Beispiel an der Schédelbasis vorkommen kann (Freling et al, 1994),
(Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004). Wahrend einer Kernspin- oder Magnetre-
sonanztomographie sind die Patienten keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. Obwohl
die MRT ein finanziell und zeitlich aufwendigeres Untersuchungsverfahren ist, stellt
sie einen wichtigen Bestandteil der Diagnostik der Speicheldriisenerkrankungen dar.
Durch ihren hervorragenden Weichteilkontrast ermoglicht sie eine sehr genaue Be-
stimmung der Lokalisation und Gréfe von Raumforderungen, deren Abgrenzung
gegen das umliegende Weichteilgewebe oder entziindlichen Erkrankungen und die
Darstellung befallener Lymphknoten. Mittels MRT-Untersuchungen sind die Erken-
nung von kleinsten Tumorrezidiven und deren genaue Lokalisation moglich. Unter-
suchungen nach intravendser Gabe von Kontrastmittel lassen eine gute Darstellung
der Gefifle zu. Einzelne Tumorentitéten konnen nicht genau bestimmt werden (Vogl
et al, 1992), (Freling et al, 1994), (Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004).

In der MRT- Diagnostik sind benigne und maligne Raumforderungen der Glandula
parotidea nur schwer zu unterscheiden. Die Sensitivitdt der Differenzierung von
Speicheldriisenerkrankungen kann jedoch durch Einsatz von Kontrastmittel deutlich
gesteigert werden (Lackner et al, 2006). Ein Nachteil der kernspintomographischen
Untersuchung der Ohrspeicheldriisen ist die, im Gegensatz zu anderen bildgebenden
Verfahren, lange Untersuchungszeit. Einige Patienten reagieren mit phobischen
Symptomen auf die lange und auch mit Larm verbundene Untersuchung in den be-

engten Verhiltnissen des MR-Tomographen und bediirfen gegebenenfalls im Vorfeld
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einer sedierenden Medikation. Patienten mit Herzschrittmachern und bestimmten
Metallimplantaten konnen, aus technischen Gegebenheiten, nicht kernspinto-
mographisch untersucht werden. Insgesamt ist die MR-Tomographie auch ein finan-
ziell aufwendiges Verfahren und zudem nicht in jeder Klinik verfiigbar. Sie stellt
jedoch, wie schon erwéihnt, dennoch einen wichtigen Bestandteil der Diagnostik der
Speicheldriisenerkrankungen dar, da sie den Patienten keiner Strahlenbelastung aus-
setzt und einen hervorragenden Weichteilkontrast bietet, mit dem sich die Lésionen
sehr genau abbilden lassen. Die erzeugten Bilder sind, nach dem Abspeichern, jeder-
zeit wieder abrufbar, konnen an weitere behandelnde Kliniken und Arzte versandt
werden oder, wenn die Moglichkeit zur digitalen Bildverarbeitung besteht, auch in-
nerhalb einer Klinik an mehreren Orten angesehen werden. So kann jederzeit von
einem interdisziplindren Behandlungsteam auf die Bilder zuriickgegriffen werden.

Wie oben erwiéhnt, kann der Einsatz von Kontrastmittel die Differenzierung einzel-
ner Erkrankungen erleichtern. Als Nebenwirkungen konnen zwar Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Schwindel auftreten. Auch eine anaphylaktische Reaktion ist mog-
lich, jedoch wesentlich seltener als nach Applikation von Rontgen- KM. Insgesamt
betridgt die Nebenwirkungsrate von Gd- DTPA allerdings nur 1-2%. Bei Patienten
mit einer Niereninsuffizienz kann die Elimination zwar verldngert sein, es sind je-
doch keine signifikanten toxischen Wirkungen zu erwarten, so dass auch bei dialyse-
pflichtigen Patienten Gd-DTPA verwandt werden konnen. Es flihrt aulerdem zu ei-
ner wesentlich geringeren Volumenbelastung im Intravasalraum als Rontgenkon-
trastmittel (Habermann et al, 1998), (Kaufmann et al, 2001), (Moller et al, 2002).

Die Magnetisierungstransfer- Bildgebung bietet, laut Habermann et al (Habermann et
al, 2005), nur sehr eingeschrinkte Mdglichkeiten, Erkrankungen der grofen Spei-
cheldriisen zu differenzieren. Nur bei wenigen tumordsen oder generalisierten Er-
krankungen konnte in dieser Arbeit eine Abgrenzung gegeniiber anderen Erkrankun-
gen der groflen Speicheldriisen vorgenommen werden. Die erhobenen Ergebnisse
rechtfertigen, laut der Autoren, den Einsatz dieser Technik in der klinischen Routine
nicht. Im Rahmen einer Arbeit von Habermann et al (Habermann et al, 2005) wurden
ein Messaufbau zur Durchfiihrung der MR-Elastographie der Glandula parotidea
entwickelt und eine echoplanare Sequenz programmiert und optimiert. Erste Ergeb-

nisse an Probanden zeigten, dass diese Methode reproduzierbare Ergebnisse unab-
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hiangig vom Hydrierungszustand der Driise liefert. In weiteren Arbeiten muss jedoch
der Wert dieser Methode fiir die Differenzierung unterschiedlicher Erkrankungen der
Ohrspeicheldriise noch evaluiert werden.

Es gibt auBBerdem Ansitze, Erkrankungen der Ohrspeicheldriisen mit Hilfe der diffu-
sionsgewichteten MRT zu differenzieren. So wurden zuletzt zwei Studien publiziert,
in denen einerseits versucht worden war, pleomorphe Adenome und andererseits
Warthin- Tumore mit der diffusionsgewichteten MRT von malignen Lésionen der
Glandula parotidea zu differenzieren (Motoori et al, 2004), (Ikeda et al, 2004).

Eine Differenzierung von pleomorphen Adenomen und Warthin- Tumoren konnte in
beiden Arbeiten nicht vorgenommen werden und in beiden Arbeiten wurden maligne
Lésionen der Speicheldriisen in der statistischen Auswertung zusammengezogen.
Eine weitere Differenzierung maligner Lasionen fand somit nicht statt.

In einer Arbeit von Habermann et al (Habermann et al, 2005) konnte gezeigt werden,
dass unterschiedliche Funktionszustinde der Ohrspeicheldriise mit Hilfe der diffusi-
onsgewichteten MRT differenziert werden konnen. Es konnte gezeigt werden, dass
mit dieser Methode pleomorphe Adenome von Warthin- Tumoren und beide Entita-
ten von allen anderen untersuchten benignen oder malignen priméren Tumoren der
Ohrspeicheldriise abgegrenzt werden konnen. Laut Habermann et al ist eine préope-
rative Dignitétsbeurteilung von bis zu 90% aller Lésionen der Glandula parotidea
allein mit der diffusionsgewichteten MRT mdglich und somit der Stellenwert dieser
Methode in der praoperativen Diagnostik als hoch einzuschitzen. Die Autoren postu-
lieren, dass in der Diagnostik der Tumoren der Ohrspeicheldriisen eine diffusionsge-
wichtete MRT durchgefiihrt werden sollte (Habermann et al, 2005). Der Stellenwert
der Kernspintomographie in der Diagnostik der Erkrankungen der Parotiden erfihrt
durch diese Methode also eine Aufwertung. Um die Wertigkeit der diffusionsgewich-
teten MRT in der Funktionsdiagnostik der groBBen Speicheldriisen besser beurteilen
zu konnen, miissen noch Vergleiche mit der Szintigraphie als bisherige Standardme-
thode in der Funktionsdiagnostik erfolgen.

Es steht dem Untersucher also eine Vielzahl diagnostischer Methoden zu Verfiigung,
mit deren Hilfe Aussagen iiber Erkrankungen der Ohrspeicheldriisen gemacht wer-
den konnen. Mit der Nutzung von Rontgenstrahlen ist jedoch immer eine Strahlenbe-

lastung des Patienten verbunden. Die bioptischen Methoden sind fiir die Bestimmung
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der Dignitdt besonders hilfreich, bedeuten aber immer einen operativen Eingriff, der
mit zeitlichem Aufwand und Kosten verbunden ist und der das Risiko der Kapselver-
letzung und Tumorzellverschleppung birgt. Aullerdem liefern auch sie bei der Be-
stimmung der Entitét einer Erkrankung nicht immer zuverldssige Ergebnisse. Falsche
praoperative Einschédtzungen und die Wahl einer unangebrachten Therapie sind auch
nach Einsatz einer bioptischen Methode moglich.

Und vor ihrer Anwendung ist ohnehin der Einsatz bildgebender Verfahren zur Loka-
lisation der Lision erforderlich. Es wére also wiinschenswert, Methoden zur Verfii-
gung zu haben, mit deren Hilfe eine nicht- invasive, schnelle und mdoglichst prizise
Diagnosefindung moglich ist. Seit einigen Jahren stehen die bildgebenden Verfahren
daher zunehmend im Mittelpunkt des Interesses. Ein nicht- invasives bildgebendes
Verfahren, das in jeder Klinik und auch im ambulanten Bereich schnell und einfach
zur Verfiigung steht, ist die Sonographie. Mit dieser Methode kann meist zwischen
einer tumordsen und einer nicht tumordsen Schwellung unterschieden werden. Un-
terscheidungen innerhalb der tumordsen Lésionen, innerhalb der Gruppe generali-
sierter Erkrankungen mit Affektion der groBen Speicheldriisen oder aber die Abgren-
zung letztgenannter Erkrankungen von entziindlichen Prozessen ist dabei nur selten
oder nicht ausreichend moglich (Herbert et al, 1993), (Gritzmann et al, 2002).

Es wire also wiinschenswert, ein nicht- invasives diagnostisches Verfahren zur Ver-
fligung zu haben, mit dessen Hilfe nach der Erstdiagnostik durch die Sonographie
eine Bestimmung der Entitdt und der Dignitdt der Erkrankung moglich ist.

Die Kernspintomographie bietet eine Vielzahl von Ansétzen, Erkrankungen der Ohr-
speicheldriisen zu differenzieren. In der MRT Diagnostik sind benigne und maligne
Raumforderungen der Glandula parotidea nur schwer zu unterscheiden. Die Sensiti-
vitit der Differenzierung von Speicheldriisenerkrankungen kann jedoch durch Ein-
satz von Kontrastmittel deutlich gesteigert werden (Lackner et al, 2006). Der Einsatz
von Kontrastmittel bedeutet aber ein invasives Vorgehen, das mit eigenen Risiken
verbunden ist. Und selbst wenn Kontrastmittel eingesetzt wird, bestehen Schwierig-
keiten in der Differenzierung. So zeigen pleomorphe Adenome ein variables KM-
Enhancement. Solide Anteile der Warthin- Tumoren konnen der Signalcharakteristik
pleomorpher Adenome dhneln, zystische Anteile zeigen eine Hypointensitit im T;w

und eine Hyperintensitit im T,w und ihr KM- Enhancement variiert mit der Grofle
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der zystischen Anteile. Low- Grade- Karzinome konnen in ihrem Signalverhalten
ebenfalls pleomorphen Adenomen dhneln, High- Grade- Karzinome haben in der
T1w und in der T,w ein intermedidres bis niedriges Signal und kénnen nach KM-
Gabe ein starkes Enhancement zeigen. Blutungen, Zysten und Nekrosen alternieren
in ithrem Signalverhalten (Burgener et al, 2002). Die MR-Sialographie erlaubt Aus-
sagen zu Erkrankungen des Speicheldriisengangsystems. Fiir die Differenzierung
einzelner Erkrankungen ist sie jedoch nicht ausreichend. Die Magnetisierungstrans-
fer- Bildgebung bietet, laut Habermann et al, nur sehr eingeschriankte Moglichkeiten,
Erkrankungen der groB8en Speicheldriisen zu differenzieren. Die Wertigkeit der MR-
Elastographie ist bisher nicht ausreichend untersucht (Habermann et al, 2005).

Laut Habermann et al ist eine prdoperative Dignitédtsbeurteilung von bis zu 90% aller
Lésionen der Glandula parotidea allein mit der diffusionsgewichteten MRT moglich
und somit der Stellenwert dieser Methode in der préoperativen Diagnostik als hoch
einzuschitzen (Habermann et al, 2005). Aber auch hier werden in Zukunft weitere
Studien zu Evaluation der Wertigkeit dieser Methode notwendig sein. Da die friihzei-
tige genaue Differenzierung der Speicheldriisenerkrankungen fiir die Therapie- und
Operationsplanung von grof3er Bedeutung ist, ist es wichtig, die diagnostischen Me-
thoden weiter zu optimieren.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Wertigkeit der kernspintomographi-
schen Perfusionsmessung in der Diagnostik der Erkrankungen Ohrspeicheldriisen
evaluiert.

Tumorwachstum ist mit dem Wachstum neuer Blutgefdfle in das tumordse Gewebe
verbunden. Diese Angiogenese ist geschieht oft schnell, was dazu fiihrt, dass die
Winde dieser neuen Gefille permeabler sind als die reguldrer Blutgefd3e. Je nach
dem Zustand der GefdBversorgung gibt es in einem Tumor also Anteile schnellen
oder langsamen Wachstums oder auch Nekroseareale. Mit Hilfe der Kontrastmittel-
gabe wihrend der kernspintomographischen Untersuchung kann das Erscheinungs-
bild eines Tumors wesentlich besser dargestellt werden, wobei das unterschiedliche
Enhancement abhdngig ist von der Perfusion des Tumors, der Versorgung des Tu-
mors mit Blutgefdlen sowie deren Permeabilitit (Tofts et al, 1999). Ende der achtzi-
ger Jahre beschrieben Kaiser et al und Erlemann et al das Potential der dynamischen

MR- Bildgebung und vermuteten, dass es moglich wire, mit deren Hilfe benigne von
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malignen Geweben zu unterscheiden (Kaiser et al, 1989), (Erlemann et al, 1989).
Nach einer Reihe weiterer Studien konnten bessere Einschitzungen auf der Basis
physiologischer Parameter, wie der Permeabilitit der tumorversorgenden Kapillaren
und des interstitiellen Volumens, vorgenommen werden (Tofts et al), (Parker et al,
1997), (Roberts et al, 1997). Erste Untersuchungen dynamischer MR- Bildgebung in
der Diagnostik der Neoplasien wurden von Ohtomo et al an der Leber vorgenommen.
In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die meisten untersuchten Himangiome
zunéchst ein peripheres und im Verlauf ein zentrales Kontrastmittelenhancement
zeigen, hepatozelluldre Karzinome hingegen sowohl peripheres als auch zentrales
Enhancement vorweisen (Ohtomo et al, 1987). Kaiser und Zeitler untersuchten 1989
die zeitlichen Verdnderungen der Signalintensitit des Kontrastmittels in Mammatu-
moren, wobei zunichst ein Scan verwendet wurde, mit dem die Lésion identifiziert
werden konnte und im Anschluss eine dynamische Sequenz verwendet wurde. Mit
dieser Methode konnten in dieser Studie Mammakarzinome, Fibroadenome, Zysten,
proliferative Dysplasien und Narbengewebe voneinander unterschieden werden (Kai-
ser et al, 1989). In den darauf folgenden Jahren haben viele Arbeitsgruppen versucht,
mit Hilfe verschiedener dynamischer MR- Untersuchungsprotokolle und Analyseme-
thoden die Anderung der Signalintensitit im Verlauf der Untersuchungszeit zu mes-
sen, um aus diesen Daten Hinweise fiir unterschiedliches Signal-Intensititsverhalten
benigner und maligner Léisionen zu gewinnen. Dabei konnten nicht alle Ergebnisse
wiederholt oder miteinander verglichen werden, da noch keine standardisierten Me-
thoden zur Verfiigung standen und jeweils unterschiedliche Kriterien fiir die Aus-
wahl der fiir die Studien untersuchten Patienten herangezogen wurden. In den letzten
Jahren wurden MR- dynamische Untersuchungen und Messungen fiir unterschied-
lichste Organe und Gewebe vorgenommen.

Kuhl et al beschrieben, dass die Beschaffenheit der Zeit-Signal-Intensititskurve
wichtige Hinweise fiir die Differenzierung von Erkrankungen der Mamma liefern
kann (Kuhl et al, 1999). Schedel et al, Liney et al sowie Pediconi et al lieferten wei-
tere Untersuchungen der Mamma mit dynamischer MRT- Bildgebung (Pediconi et
al, 2005), (Schedel et al 2002), (Liney et al, 1999).

Greess et al schlussfolgerten aus ihrer Studie, dass in der postoperativen Diagnostik

von Glomus-Jugulare-Tumoren mit Hilfe der dynamischen MRT- Bildgebung eine
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Unterscheidung von Residualtumor und Narbe moglich ist (Greess et al, 2000). We-
ber et al beschrieben, dass die T2- Kontrastmitteldynamik ein diagnostisches Instru-
ment zur Visualisierung regionaler Variationen der Mikrovaskularitit in gesundem
und krankhaft verdndertem Hirngewebe ist und damit zur Unterscheidung unter-
schiedlicher Hirntumoren oder Hirnldsionen beitrdgt (Weber et al, 2005). In diesen
Arbeiten wurden oft jeweils unterschiedliche Parameter definiert, um Verdnderungen
der Signalintensitdt zu beschreiben. Aus diesem Grunde stellen sich Vergleiche zwi-
schen den Studien oft als schwierig dar, zumal auch verschiedene Sequenzen und
Kontrastmittelinjektionsprotokolle verwendet wurden. AuBlerdem existieren unter-
schiedliche Modelle, um die Kinetik des Kontrastmittels zu beschreiben (Tofts et al).
So haben Brix et al (Brix et al, 1991), Larsson et al (Larsson et al, 1990) und Tofts et
al (Tofts et al) Modelle und Parameter entwickelt, um eben diese Kontrastmittelkine-
tik zu beschreiben. Weitere Unterschiede konnen sich aus der Applikationsform des
Kontrastmittels ergeben und den direkten Vergleich zwischen Studien erschweren.
So kann das Gd-DTPA als Bolus oder als Infusion gegeben werden (Tofts et al),
(Brix et al, 1991), wobei die Bolusgabe der Kontrastmittelinfusion iiberlegen ist
(Tofts et al) Die optimale Kontrastmitteldosis ist abhéngig von den Sequenzen, die in
der jeweiligen Studie verwendet werden. Wichtig ist jedoch, fiir jeden Patienten der
Studie die gleiche Dosis zu verwenden, um die Ergebnisse vergleichen zu konnen
(Tofts et al). Auch die Anzahl der Images wéhrend der dynamischen Studie kann
variieren und sollte ebenfalls innerhalb einer Studie einheitlich sein. Ebenso hat die
Wahl der eingesetzten Sequenzen Einfluss auf die Ergebnisse (Tofts et al). Die Ana-
lyse der Daten kann durch die Messung einer ,,ROI* (region of interest) oder einer
,»pixel by pixel- Analyse* erfolgen (Tofts et al). Laut Tofts und Parker et al sind mit
der MR- Dynamik Detektion, Klassifikation und Monitoring von Tumoren im
menschlichen Korper moglich. Aufgrund unterschiedlicher Herangehensweisen sind
die einzelnen Studien aber oft nur schwer vergleichbar (Tofts et al).

In der vorliegenden Arbeit wurde gepriift, inwieweit mit Hilfe dynamischer MRT-
Untersuchungen anhand charakteristischer Signal- Intensitdtskurven eine Differen-
zierung von Erkrankungen der Glandula parotidea mdoglich ist und welche Wertigkeit

dieses Verfahren fiir die Diagnostik der Speicheldriisenerkrankungen hat.
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Hierzu wurden 40 kernspintomographische Untersuchungen von 40 Patienten retro-
spektiv ausgewertet. An den Parotiden der 40 untersuchten Patienten wurden insge-
samt 58 Messungen durchgefiihrt. Im Einzelnen waren dies 25 Messungen an gesun-
den Parotiden, 8 an im Rahmen eines Morbus Sjogren veridnderten Parotiden, 6 an
akuten Parotitiden, 2 an einer im Rahmen einer Mumpsparotitis verdanderten Ohr-
speicheldriise, 2 an Warthin —Tumoren, 9 an pleomorphen Adenomen, 2 an Spei-
chelgangskarzinomen, 2 an Mukoepidermoidkarzinomen und 2 an im Rahmen einer
Sialadenose verdnderten Parotiden. Die Auswertung der Zeit- Signal- Intensitdtskur-
ven erfolgte anhand von sieben Messparametern.

Mit Hilfe der Parameter konnte eine Unterscheidung von gesunden Parotiden und
entziindlichen Erkrankungen der Glandula parotidea vorgenommen werden. Es war
auch eine Abgrenzung gesunder Parotiden von allen untersuchten entziindlichen Pro-
zessen der Glandula parotidea moglich. Im Einzelnen lieB sich die akute Parotitis mit
Hilfe der Parameter Tmax AUC und t max abgrenzen. Die Abgrenzung der
Mumpsparotitis gelang mit den Parametern Tmax AUC, AUC, AUMC und t max.
Die nicht primér entziindlichen Erkrankungen Morbus Sjogren und Sialadenose lie-
en sich ebenfalls abgrenzen. Eine Differenzierung des Morbus Sjogren von den
gesunden Parotiden gelang mit Hilfe der Parameter Tmax AUC, AUC, AUMC,
t max und MRT. Eine Differenzierung der Sialadenose von den gesunden Parotiden
konnte mit den Parametern Tmax AUC, AUC und t lag vorgenommen werden. Ple-
omorphe Adenome lieBen sich mit Hilfe der Messparameter Anstieg, Tmax AUC,
AUC, und t max von gesunden Parotiden differenzieren. Eine Abgrenzung der Spei-
chelgangskarzinome von nicht pathologisch verdnderten Ohrspeicheldriisen gelang
mit Hilfe der Parameter Tmax AUC und t max. Es lieB sich das pleomorphe Ade-
nom vom Speichelgangskarzinom mit Hilfe des Parameters Anstieg unterscheiden.
Zusitzlich gelang eine Abgrenzung der Sialadenose vom Morbus Sjogren durch den
Parameter MRT. Mukoepidermoidkarzinome und Warthin- Tumoren konnten mit
den in dem Messprogramm verwendeten Parametern nicht von gesunden Parotiden
differenziert werden.

Mit der im Rahmen dieses Versuches verwendeten Analysetechnik gelang also eine
Differenzierung gesunder Parotiden von den entziindlich erkrankten Parotiden. Auch

pleomorphe Adenome und Speichelgangskarzinome konnten von gesunden Parotiden
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differenziert werden. Eine Differenzierung von Warthin- Tumoren und Mukoepi-
dermoidkarzinomen von den gesunden Parotiden gelang im Rahmen dieser Studie
nicht. Es lieBen sich jedoch das pleomorphe Adenom vom Speichelgangskarzinom
und die Sialadenose vom Morbus Sjogren abgrenzen.

Mit der Fragestellung, ob eine Differenzierung der Speicheldiisenerkrankungen
durch dynamische MRT- Untersuchungen moglich ist, haben sich zuvor auch einige
andere Arbeitsgruppen beschiftigt. Wiahrend Vogl et al 1990 (Vogl et al, 1990) und
Chaudhuri et al 1992 (Chaudhuri et al, 1992) dem zusétzlichen Erkenntnisgewinn
durch den Einsatz von Kontrastmittel in der kernspintomographischen Diagnostik der
Speicheldriisenerkrankungen grundsétzlich noch kritisch gegeniiberstanden, beschif-
tigten sich 1993 Takashima und Kollegen mit der Wertigkeit der Kontrastmitteldy-
namik. Sie untersuchten insgesamt 43 Lésionen der Glandula parotidea, wovon acht
maligne Karzinome und ein Grofiteil der benignen Tumoren pleomorphe Adenome
und Warthin- Tumoren waren. Sie dachten grundsétzlich, dass der Erkenntnisgewinn
iber die histologische Einordnung die primére Rolle der Feinnadelaspirationsbiopsie
sei, fanden aber dennoch, dass die Zeit- Signalintensititskurven helfen konnen, die
Differentialdiagnosen einer Lésion einzugrenzen und Metastasen und Tumorrezidive
zu erkennen (Takashima et al, 1993). Tsushima et al untersuchten im Jahr 1994 23
Parotistumoren und parapharyngeale Tumoren mit der Kontrastmitteldynamik. Thnen
gelang damit eine Differenzierung zwischen pleomorphen Adenomen und Warthin-
Tumoren sowie eine Abgrenzung von adenoidzystischen Karzinomen zu anderen
malignen Tumoren, wenn auch im letzteren Fall hier nur zwei Tumoren untersucht
wurden. Es gelang keine Unterscheidung zwischen pleomorphen Adenomen und
adenoidzystischen Karzinomen und auch das Signalverhalten von Warthin- Tumoren
war denen der malignen Tumoren dhnlich. Sie schlossen, dass die kontrastmitteldy-
namische Untersuchung dem Operateur zusétzliche Informationen liefern konnte,
eine definitive histologische Diagnose jedoch erst nach operativer Entfernung der
Ohrspeicheldriise gestellt werden kann (Tsushima et al, 1994).

2001 untersuchten auch Suenaga et al 28 Speicheldriisen (15 Parotisldsionen sowie
13 Lisionen der Glandula submandibularis) mit kernspintomographischen Perfusi-
onsmessungen. Diese Untersuchungsmethode ermdglichte eine Differenzierung zwi-

schen pleomorphen Adenomen und malignen Tumoren. Insgesamt folgern die Auto-
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ren, dass die Informationen aus der dynamischen MRT- Untersuchung zusammen
mit dem Wissen iiber die Tumorbegrenzung zur Differenzierung benigner, maligner
und inflammatorischer Lisionen der Speicheldriisen beitragen konnen (Suenaga et al,
2001). Fiir eine zwei Jahre spéter verdffentlichte Studie von Yabuuchi et al wurden
insgesamt 33 Speicheldriisentumoren untersucht, wovon 25 in der Glandula paroti-
dea lokalisiert waren. Mit Hilfe unterschiedlicher Parameter konnten pleomorphe
Adenome, Warthin- Tumoren und maligne Tumoren voneinander differenziert wer-
den. Grundsitzlich konnten benigne von malignen Tumoren abgegrenzt werden (Ya-
buuchi et al, 2003).

2003 beschrieben Hisatomi et al, dass eine Unterscheidung von pleomorphen Aden-
omen und Warthin- Tumoren mit Hilfe kontrastmitteldynamischer Untersuchungen
moglich sei (Hisatomi et al, 2003). 2007 untersuchten Alibek et al 112 Patienten mit
Parotisldsionen. Thren Aussagen nach erlaubt die kernspintomographische Perfusi-
onsmessung eine bessere Differenzierung von pleomorphen Adenomen, Adeno-
lymphomen und hochgradig malignen Tumoren. Eine grundsétzliche Unterscheidung
von benignen und malignen Tumoren sei ebenfalls moglich (Alibek et al, 2007).

In einer 2008 verdffentlichten Studie von Eida et al wurden 30 Parotislésionen unter-
sucht. Es wurde fiir jeden Pixel eine Signal- Intensititskurve erstellt. Eine Differen-
zierung von pleomorphen Adenomen und Speicheldriisenkarzinomen war mit dieser
Methode nicht mdoglich. Mit der konventionellen dynamischen Analyse konnten
Warthin- Tumoren nicht von malignen Lymphomen unterschieden werden. Die Au-
toren meinen aber, dass mit der in ihrer Studie verwendeten Methode eine Differen-
zierung von postoperativen Verdnderungen und Tumorrezidiven, sowie von Lymph-
knotenmetastasen und entziindlich verdnderten Lymphknoten moglich ist und diese
Technik fiir die Therapiekontrolle nach Strahlen- oder Chemotherapie hilfreich sein
kann (Eida et al, 2008).

Obwohl also mit Hilfe der dynamischen MRT- Untersuchungen eine Differenzierung
der Erkrankungen der Glandula parotidea mdglich ist, werden in der Literatur auch
immer wieder die Grenzen dieses Verfahrens diskutiert. So gelang in der Studie von
Tsushima et al keine Unterscheidung zwischen pleomorphen Adenomen und ade-
noidzystischen Karzinomen und auch das Signalverhalten von Warthin- Tumoren

war denen der malignen Tumoren dhnlich (Tsushima et al, 1994). Eida et al gelang
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keine Differenzierung von pleomorphen Adenomen und Speicheldriisenkarzinomen
(Eida et al, 2008). Nach Meinung der Autoren kann die dynamische MRT durchaus
hilfreich zur Bestimmung der Entitét einer Lasion der Glandula parotidea sein, sollte
jedoch nicht als alleiniges diagnostisches Mittel, sondern neben der Anamnese, dem
klinischen Erscheinungsbild und den bisher etablierten diagnostischen Verfahren
angewandt werden (Tsushima et al, 1994), (Suenaga et al, 2001), (Hisatomi et al,
2003), (Ikeda et al, 2004), (Alibek et al, 2007).

Im tiberwiegenden Teil der bisherigen Studien lag die Anzahl der insgesamt unter-
suchten Parotiden zwischen 15 und 43 (Takashima et al, 1993), (Tsushima et al,
1994), (Suenaga et al, 2001), (Yabuuchi et al, 2003), (Eida et al, 2008). Die Anzahl
der im Einzelnen untersuchten Entitdten war also eher gering. Fiir die vorliegende
Arbeit wurden 58, und damit eine vergleichsweise gro3e Anzahl von Messungen an
Parotiden durchgefiihrt. Dabei erfolgten fiir die Entitdten Warthin- Tumor, Speichel-
gangskarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, Mumpsparotitis und Sialadenose zwar
jeweils nur zwei Messungen, es wurden allerdings 8 Parotiden mit Morbus Sjogren,
6 akute Parotitiden, 9 pleomorphe Adenome und insbesondere 25 gesunde Parotiden
untersucht.

Wihrend die fiir diese Arbeit untersuchten Neoplasien der Glandula parotidea auch
schon in anderen Studien untersucht wurden, waren gesunde Parotiden bisher noch
nicht gemessen worden (Suenaga et al, 2001), (Hisatomi et al, 2003), (Eida et al,
2008), (Alibek et al, 2007), (Ikeda et al, 2004), (Tsushima et al, 1994), (Yabuuchi et
al, 2003). Entziindliche Prozesse wurden zuvor nur vereinzelt untersucht (Suenaga et
al, 2001), (Takashima et al, 1993).

Es wire also hilfreich, wenn in nachfolgenden Studien insgesamt grof3ere Patienten-
kollektive und insbesondere auch entziindliche Erkrankungen untersucht wiirden.
Um eine bessere Vergleichbarkeit der Studien gewéhrleisten zu konnen, wire eine
Vereinheitlichung der Mess- und Auswertemodalititen sowie der verwendeten No-
menklatur grundlegend wichtig. In unserer und in den meisten anderen Studien wur-
den die kernspintomographischen Untersuchungen in Gerédten mit einer Feldstdrke
von 1,5 Tesla durchgefiihrt (Alibek et al, 2007), (Hisatomi et al, 2003), (Tsushima et
al, 1994), (Suenaga et al, 2001), (Takashima et al, 1993), (Ikeda et al, 2004).
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Fir die Arbeit von Yabuuchi et al war ein Gerdt der Feldstirke 0,5 Tesla verwandt
worden (Yabuuchi et al, 2003). Tofts et al befiirworten die Applikation des Kon-
trastmittels als Bolus (Tofts et al). In der iberwiegenden Zahl der Studien wurde eine
einheitliche Kontrastmitteldosis von 0,2 mmol/ Kg im Bolus appliziert (Yabuuchi et
al, 2003), (Tsushima et al, 1994), (Hisatomi et al, 2003), (Eida et al, 2008), (Alibek
et al, 2007), (Ikeda et al, 2004). Auch fiir die vorliegende Arbeit wurde in dieser
Weise verfahren. In einigen Arbeiten wurden zystendhnliche Tumorareale und Gefd-
Be nicht mit in die ROI’s eingeschlossen (Takashima et al, 1993), (Suenaga et al,
2001), wihrend in anderen Studien, sowie auch in unserer, die gesamte Lision als
ROI gemessen wurde (Tsushima et al, 1994), (Hisatomi et al, 2003). In wieder ande-
ren wurden in heterogene Tumoren mehrere ROI’s gesetzt (Alibek et al, 2007), (Ya-
buuchi et al, 2003). Diesbeziiglich wire eine Einigung auf einheitliche Standards mit
vorgegebenen Auswertungskriterien sinnvoll. Wichtig wére ebenso eine einheitliche
Nomenklatur fiir die verwendeten Analyseparameter (Choyke et al, 2003). Takashi-
ma, Yabuuchi, lkeda und Suenaga et al teilten die unterschiedlichen Zeit-
Signalintensititskurven in die Kurventypen A, B, C, D und E ein, wobei die Eintei-
lung in die Gruppen nach der jeweiligen Zeit bis zum Erreichen des Peaks der Kurve
erfolgte (Takashima et al, 1993), (Yabuuchi et al, 2003), (Ikeda et al, 2004), (Suena-
ga et al, 2001). Die Definition und damit die Zeitgrenzen Gruppen A-E wurden je-
doch in allen Arbeiten unterschiedlich gewdhlt, wodurch die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erschwert wird.

In anderen Studien wurden keine entsprechenden Einteilungen vorgenommen (Ali-
bek et al, 2007), (Hisatomi et al, 2003), (Tsushima et al, 1994). Auch im Rahmen der
vorliegenden Arbeit erfolgte keine vergleichbare Einteilung.

Zur Auswertung der Kurven wurden in den einzelnen Studien zum Teil unterschied-
liche Parameter zugrunde gelegt, wodurch eine direkte Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse nicht umfassend moglich ist (Tsushima et al, 1994), (Ikeda et al, 2004), (Sue-
naga et al, 2001), (Takashima et al, 1993), (Hisatomi et al, 2003), (Alibek et al,
2007), (Yabuuchi et al, 2003).

In den Arbeiten zu diesem Thema lief auch die Auswertung der Daten unterschied-
lich ab. So wurden die Kurven zum Teil durch einen (Ikeda et al, 2004) oder zwei

(Suenaga et al, 2001), (Takashima et al, 1993) Radiologen ausgewertet. In der vor-
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liegenden Arbeit erfolgten die Auswertung der Bilder und die Anwendung der Aus-
wertesoftware nicht durch einen Radiologen. Fiir zukiinftige Studien sollte festgelegt
werden, welche fachliche Qualifikation die auswertenden Personen vorweisen soll-
ten, um so auch den Vorgang der Datenerhebung zu vereinheitlichen.

Ebenso wichtig wire die Verwendung standardisierter Auswerte- Software.

Die fiir die vorliegende Arbeit durchgefiihrten dynamischen Serien dauerten nur 3
Minuten und 21 Sekunden und auch in anderen Studien ergab sich bei Anwendung
dieser Technik lediglich eine zusétzliche Untersuchungszeit von etwa 1,5 bis 7 Mi-
nuten (Alibek et al, 2007), (Eida et al, 2008), (Hisatomi et al, 2003), (Tsushima et al,
1994), (Yabuuchi et al, 2003).

Fiir die Zeit, die zur anschlieBenden Auswertung der Bilder bendtigt wurde, lassen
sich in der Literatur keine verwertbaren Angaben finden. Auch fiir unsere Studie
wurde die zur Auswertung bendtigte Zeit nicht im Einzelnen dokumentiert, betrug
aber jeweils nur etwa 3- 5 Minuten. Es ist zu vermuten, dass sich diese Zeitspanne
bei regelmifigem Einsatz der Technik, durch routiniertere Anwendung der Auswer-

ter sowie durch eine weitere Optimierung der Auswertesoftware verringern lief3e.

4.1 Ausblick

Um die Wertigkeit der kernspintomographischen Perfusionsmessung fiir die Dia-
gnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea noch besser beurteilen zu kdnnen,
sind in Zukunft weitere Studien mit standardisierten Untersuchungs- und Auswerte-
bedingungen sowie grofleren zu untersuchenden Patientenkollektiven erforderlich.

AuBerdem sollte ein weiteres Spektrum an Entititen untersucht werden. Eine weitere
Herausforderung an zukiinftige Studien wire es, eine Mdglichkeit zu finden, nicht
nur benigne von malignen, sondern auch einzelne Erkrankungen der Ohrspeicheldrii-
sen untereinander unterscheiden zu konnen. In heterogenen Raumforderungen kénn-
ten die unterschiedlichen Anteile einzeln gemessen werden, um Aufschluss liber die
Dignitdt zu erhalten. So konnten Tumoren, Metastasen und Tumorrezidive voneinan-
der differenziert werden. Weitere Verwendung konnte die Perfusionsmessung fiir das
Therapiemonitoring nach einer Operation, einer Bestrahlung oder einer medikamen-

tosen Behandlung finden. Neben der Erhebung weiterer Daten im Rahmen von Stu-
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dien wiére auch der Einsatz dieser Methode in der tiglichen diagnostischen Routine
sinnvoll, um weitere Fehlerquellen in der Untersuchung und der Auswertung aufzu-
decken und Ideen zur Optimierung der kernspintomographischen Perfusionsmessung
der Erkrankungen der Glandula parotidea entwickeln zu koénnen. In einer Studie von
Eida et al wurde, im Gegensatz zu den bisher diskutierten Arbeiten, jedes einzelne
Pixel des Parotis- Bildes als eine ROI definiert und gemessen (Eida et al, 2008). Die
hieraus resultierenden Zeit- Signal- Intensititskurven wurden in vier Typen (A-D)
eingeteilt und farbcodiert dargestellt, so dass auf diese Weise eine zweidimensionale
,Karte* der Anteile der jeweiligen Lision erstellt werden konnte, welche nach Exzi-
sion der Lision mit dem histologischen Befund verglichen wurde.

Mit Hilfe dieses Messverfahrens konnen auch kleine Gewebekomponenten innerhalb
einer Lésion beriicksichtigt werden. Laut der Autoren konnte mit Hilfe dieser Me-
thode zwischen postoperativen Verdnderungen und Tumorrezidiven unterschieden
und der Krankheitsverlauf nach Bestrahlung und Chemotherapie besser beurteilt wer-
den (Eida et al, 2008). Es wire also auch sinnvoll, diese spezielle Methode der Perfu-

sionsmessung in Zukunft weiter zu untersuchen.

4.2 Methodenkritik

Zwar wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit insgesamt 58 kernspintomographi-
sche Perfusionsmessungen an Ohrspeicheldriisen durchgefiihrt, fiir die Erkrankungen
Warthin- Tumor, Speichelgangskarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, Mumpsparoti-
tis und Sialadenose wurden jedoch lediglich jeweils zwei Messungen durchgefiihrt
und ausgewertet. Die statistische Signifikanz ist in diesen Féllen also kritisch zu se-
hen.

Die fiir die Messungen verwendete Software war keine standardisierte Software,
sondern wurde eigens zum Zwecke dieser Studie geschrieben. Mogliche Fehlerquel-
len im Ablauf des Programms sind nicht auszuschliefen. Fiir zukiinftige Studien
miissen eine stindige Uberpriifung und gegebenenfalls Weiterentwicklung des Pro-
gramms erfolgen.

Einige kernspintomographische Untersuchungen wurden nicht ausgewertet. In diesen

Fiéllen war entweder kein Kontrastmittel gegeben worden oder auf den zur ROI-
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Platzierung vorbereiteten Bildern waren die Lision an sich oder auch die Gefille
nicht oder nicht ausreichend zu erkennen, um verlidssliche ROI’s zu setzen. Wieder
andere Messungen wurden nicht in die Auswertung der Studie mit aufgenommen, da
keine Daten iiber die histologische Diagnose der jeweils untersuchten Lasion vorla-

gen.
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5 Zusammenfassung

Erkrankungen der Ohrspeicheldriisen sind selten und in ihrer Athiologie und Mor-
phologie vielfdltig. Prognose und Komplikationen der Tumoren und Erkrankungen
sind sehr unterschiedlich, konnen die Lebensqualitit und die Lebenserwartung des
Patienten jedoch stark beeinflussen. Es ist also wichtig, die Entitdt einer Lésion
schnellstmoglich zu bestimmen, damit eine addquate Therapie begonnen und so der
Krankheitsverlauf positiv beeinflusst und Komplikationen verringert oder vermieden
werden konnen. Fiir die Diagnosefindung konnen zurzeit eine Vielzahl an diagnosti-
schen Methoden eingesetzt werden, welche jeweils Vorziige und Einschrinkungen
aufweisen. Anamnese und klinische Untersuchung kénnen wichtige Hinweise zur
Diagnose beitragen, es lassen sich insgesamt jedoch keine ausreichenden Aussagen
zur Beschaffenheit, Ausdehnung oder Entitét einer Lision treffen.

Eine genaue Klassifizierung der Tumorarten ist mit Hilfe der Feinnadelaspirationsbi-
opsie moglich, liefert aber bisher nicht in allen Féllen ausreichend zuverldssige Er-
gebnisse und spielt in einigen operativen Zentren in der praoperativen Diagnostik nur
noch eine untergeordnete Rolle. Die Sonographie ist in den meisten Fillen leicht
verfiigbar ist und belastet den Patienten nicht. Unterscheidungen innerhalb der tumo-
rosen oder entzlindlichen Lésionen ist mit Hilfe der Sonographie nur selten oder
nicht ausreichend mdglich. Rontgeniibersichtsaufnahmen dienen hauptsdchlich dem
Nachweis von Speichelsteinen. Auch mit Hilfe der Sialographie ist eine Differenzie-
rung zwischen entziindlichern oder neoplastischen Erkrankung und benignen oder
malignen Tumoren nicht ausreichend mdglich. Mit Hilfe der Speicheldriisenszinti-
graphie lassen sich zwar Funktionsminderungen und Ausscheidungsverzdgerungen
darstellen, eine verwertbare Bestimmung der Dignitéit kann jedoch nicht erfolgen.
Eine genaue Differenzierung von Tumoren und die Erkennung und Beurteilung von
zahlreichen, kleinen Tumorrezidiven ist mit Hilfe der CT nur schlecht oder gar nicht
moglich. Die CT eignet sich allerdings auBlerordentlich gut zur Beurteilung einer
Knocheninfiltration, wie sie bei Tumoren der Glandula parotidea zum Beispiel an der
Schidelbasis vorkommen kann. Es wire wiinschenswert, ein nicht- invasives dia-

gnostisches Verfahren zur Verfiigung zu haben, mit dessen Hilfe nach der Erstdia-
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gnostik durch die Sonographie eine moglichst prazise Bestimmung der Entitdt und
der Dignitdt der Speicheldriisenerkrankung moglich ist. Die Kernspintomographie
bietet eine Vielzahl von Ansétzen, Erkrankungen der Ohrspeicheldriisen zu differen-
zieren. Kernspintomographische Untersuchungen dauern jedoch relativ lange, sind
finanziell aufwendig und konnen nicht bei jedem Patienten durchgefiihrt werden.
Wihrend einer kernspintomographischen Untersuchung sind die Patienten jedoch
keiner Strahlenbelastung ausgesetzt und sie stellt einen wichtigen Bestandteil der
Diagnostik der Speicheldriisenerkrankungen dar. Durch ihren hervorragenden
Weichteilkontrast ermoglicht sie eine sehr genaue Bestimmung der Lokalisation und
GroBBe von Raumforderungen und entziindlichen Verdnderungen. Benigne und ma-
ligne Raumforderungen der Glandula parotidea lassen sich jedoch auch mit Hilfe der
Kernspintomographie nur schwer unterscheiden. Der Einsatz von Kontrastmittel
kann die Differenzierung einzelner Erkrankungen erleichtern. Die Nebenwirkungsra-
te von Gd- DTPA betrigt nur 1-2%. Aber selbst wenn Kontrastmittel eingesetzt wird,
bestehen Schwierigkeiten in der Differenzierung der Erkrankungen der Ohrspeichel-
driisen. Die MR-Sialographie erlaubt Aussagen zu Erkrankungen des Speicheldrii-
sengangsystems. Fiir die Differenzierung einzelner Erkrankungen ist sie jedoch nicht
ausreichend. Die Magnetisierungstransfer- Bildgebung bietet, laut Habermann et al
(Habermann et al, 2005), nur sehr eingeschrinkte Moglichkeiten, Erkrankungen der
grofBen Speicheldriisen zu differenzieren. Laut Habermann et al ist eine préoperative
Dignitatsbeurteilung von bis zu 90% aller Lasionen der Glandula parotidea allein mit
der diffusionsgewichteten MRT moglich und somit der Stellenwert dieser Methode
in der praoperativen Diagnostik als hoch einzuschétzen (Habermann et al, 2005). Die
Wertigkeit der MR- Elastographie ist bisher nicht ausreichend untersucht (Haber-
mann et al, 2005).

In den letzten Jahren wurden MR- dynamische Untersuchungen mit Messung des
Signal- Intensitdtsverhaltens fiir unterschiedlichste Organe und Gewebe vorgenom-
men.

In der vorliegenden Arbeit wurde gepriift, inwieweit mit Hilfe dynamischer MRT-
Untersuchungen anhand charakteristischer Signal- Intensitdtskurven eine Differen-
zierung von Erkrankungen der Glandula parotidea moglich ist und welche Wertigkeit

dieses Verfahren fiir die Diagnostik der Speicheldriisenerkrankungen hat. Hierzu
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wurden 40 kernspintomographische Untersuchungen von 40 Patienten retrospektiv
ausgewertet. An den Parotiden der 40 untersuchten Patienten wurden insgesamt 58
Messungen durchgefiihrt. Die Auswertung der Zeit- Signal- Intensititskurven erfolg-
te anhand von sieben Messparametern. Mit der im Rahmen dieses Versuches ver-
wendeten Analysetechnik gelang eine Differenzierung gesunder Parotiden von den
entzlindlich erkrankten Parotiden. Die nicht primir entziindlichen Erkrankungen
Morbus Sjogren und Sialadenose lieBen sich ebenfalls abgrenzen. Auch pleomorphe
Adenome und Speichelgangskarzinome konnten von gesunden Parotiden differen-
ziert werden. Eine Differenzierung von Warthin- Tumoren und Mukoepidermoidkar-
zinomen von den gesunden Parotiden gelang im Rahmen dieser Studie nicht. Es lie-
Ben sich jedoch das pleomorphe Adenom vom Speichelgangskarzinom und die Sia-
ladenose vom Morbus Sjogren abgrenzen.

Fiir die Erkrankungen Warthin- Tumor, Speichelgangskarzinom, Mukoepidermoid-
karzinom, Mumpsparotitis und Sialadenose wurden lediglich jeweils zwei Messun-
gen durchgefiihrt und ausgewertet. Die statistische Signifikanz ist in diesen Féllen
also kritisch zu sehen. Mogliche Fehlerquellen im Ablauf des eigens fiir diese Studie
geschriebenen Auswerteprogramms sind nicht auszuschlieBen. Fiir zukiinftige Stu-
dien miissen eine stindige Uberpriifung und gegebenenfalls Weiterentwicklung des
Programms erfolgen. Einige Messungen wurden nicht in die Auswertung der Studie
mit aufgenommen, da keine Daten {iber die histologische Diagnose der jeweils unter-
suchten Lésion vorlagen.

Mit der Fragestellung, ob eine Differenzierung der Speicheldiisenerkrankungen
durch dynamische MRT- Untersuchungen mdglich ist, haben sich zuvor auch einige
andere Arbeitsgruppen beschéftigt. Wéhrend die fiir diese Arbeit untersuchten Ne-
oplasien der Glandula parotidea auch schon in anderen Studien untersucht wurden,
waren gesunde Parotiden bisher noch nicht gemessen worden. Auch entziindliche
Prozesse wurden zuvor nur vereinzelt untersucht. In den vorherigen Arbeiten wurden
oft jeweils unterschiedliche Parameter definiert, um Veridnderungen der Signalinten-
sitdt zu beschreiben. Aus diesem Grunde stellen sich Vergleiche zwischen den Stu-
dien oft als schwierig dar, zumal auch verschiedene Sequenzen und Kontrastmittelin-
jektionsprotokolle verwendet wurden. AuBBerdem existieren unterschiedliche Model-

le, um die Kinetik des Kontrastmittels zu beschreiben. Obwohl mit Hilfe der dynami-
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schen MRT- Untersuchungen eine Differenzierung der Erkrankungen der Glandula
parotidea mdglich ist, werden in der Literatur auch immer wieder die Grenzen dieses
Verfahrens diskutiert. Nach Meinung der Autoren kann die dynamische MRT durch-
aus hilfreich zur Bestimmung der Entitdt einer Lésion der Glandula parotidea sein,
sollte jedoch nicht als alleiniges diagnostisches Mittel, sondern neben der Anamnese,
dem klinischen Erscheinungsbild und den bisher etablierten diagnostischen Verfah-
ren angewandt werden. Um die Wertigkeit der kernspintomographischen Perfusi-
onsmessung fiir die Diagnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea noch besser
beurteilen zu kdnnen, wiren in Zukunft weitere Studien mit standardisierten Unter-
suchungs- und Auswertebedingungen sowie groleren zu untersuchenden Patienten-
kollektiven erforderlich. AuBlerdem sollte ein weiteres Spektrum an Entitdten unter-
sucht werden. Eine weitere Herausforderung an zukiinftige Studien wére es, eine
Moglichkeit zu finden, nicht nur benigne von malignen, sondern auch einzelne Er-
krankungen der Ohrspeicheldriisen untereinander unterscheiden zu konnen. Weitere
Verwendung konnte die Perfusionsmessung fiir das Therapiemonitoring nach einer
Operation, einer Bestrahlung oder einer medikamentdsen Behandlung finden.

Hilfreich konnte dabei die von Eida et al untersuchte Technik, fiir jeden Pixel des

MRT- Bildes eine Signal- Intensitdtskurve zu erstellen, sein.

5.1 Fazit

Mit der im Rahmen dieses Versuches verwendeten Analysetechnik gelang eine Dif-
ferenzierung gesunder Parotiden von den entziindlich erkrankten Parotiden. Die nicht
primdr entziindlichen Erkrankungen Morbus Sjogren und Sialadenose lieen sich
ebenfalls abgrenzen. Auch pleomorphe Adenome und Speichelgangskarzinome
konnten von gesunden Parotiden differenziert werden. Eine Differenzierung von
Warthin- Tumoren und Mukoepidermoidkarzinomen von den gesunden Parotiden
gelang im Rahmen dieser Studie nicht. Es lieBen sich jedoch das pleomorphe Ade-
nom vom Speichelgangskarzinom und die Sialadenose vom Morbus Sjogren abgren-
zen.

Die im Rahmen dieser Studie untersuchte Analysemethode kann, neben der Anamne-

se, dem klinischen Erscheinungsbild und den bisher etablierten diagnostischen Ver-
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fahren, einen wichtigen Beitrag zur Diagnostik der Erkrankungen der Glandula paro-
tidea leisten, damit eine addquate Therapie begonnen, der Krankheitsverlauf positiv
beeinflusst, Komplikationen verringert oder vermieden und die Lebensqualitdt und

die Lebenserwartung der Patienten verbessert werden konnen.
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7 Anhang

7.1 Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Nachweis pathologischer Verinderungen der groflen Speicheldriisen in der

MRT bei 1,5 Tesla Feldstirke im Vergleich zur MRT bei 3 Tesla.
Studienleiter: Patientenetikett

Prof. Dr. med. G. Adam
Prof. Dr. med. M. Jachne

PD Dr. med. C. R. Habermann
F. Reitmeier

M. Regier

Bei Thnen ist eine Erkrankung der Speicheldriisen diagnostiziert worden. Aus diesem
Grund sind bereits klinisch etablierte diagnostische Verfahren (Ultraschall, konventi-
onelle Sialographie) durchgefiihrt worden. Mit der Magnetresonanztomographie
(MRT) ist es moglich, Bilder aus dem Korperinneren zu erstellen. Zur Bilderstellung
werden die Wasserstoffatome Thres Korpers in einem Magnetfeld ausgerichtet und
mittels Radiofrequenzwellen ausgelenkt. Die gewonnen Bilder erlauben die Beurtei-
lung von entziindlichen und tumordsen Verdnderungen der Speicheldriisen sowie
Verianderungen der Ausfiihrungsgénge. Bei der MRT handelt es sich um eine Me-

thode, die ohne Rontgenstrahlen arbeitet.

Im Rahmen eines Forschungsvorhabens mochten wir Thnen diese zusétzliche Unter-
suchungsmoglichkeit anbieten. Hierbei soll die MRT zur Beurteilung der vorliegen-
den Verdnderungen der Speicheldriisen eingesetzt werden. Es kommen zwei ver-

schiedene Untersuchungsgerite zum Einsatz:

1. Die Untersuchung findet an einem Magnetresonanztomographen mit einer Feld-
stirke von 1,5 Tesla und 3 Tesla statt. Ein 1,5 Tesla Magnetresonanztomograph
stellt heute die in der Routine eingesetzte Feldstirke dar. Neu ist der Einsatz eines 3

Tesla Magnetresonanztomographen Dies ist eine hohere Feldstéirke, als sie bei den
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meisten im Routineeinsatz befindlichen Geréten vorliegt und ist etwa 60.000-mal
hoher als das Erdmagnetfeld. Die hohe Feldstiarke wird bendtigt um moglichst viel
»Signal®“ aus dem Korperinneren zu erhalten, dies hat einen direkten Einfluss auf die
Qualitdt der Bilder. Die MRT ist seit geraumer Zeit ein Bestandteil der medizini-
schen Diagnostik. Schidigende Einwirkungen auf den menschlichen Organismus
sind bei der Magnetresonanztomographie weder fiir ein Magnetfeld bei 1,5 Tesla
noch fiir ein Magnetfeld bei 3 Tesla nach derzeitigem Stand der Kenntnis zu erwar-

ten.

2. Im Rahmen der Untersuchungen werden verschiedene neuartige Messungen
durchgefiihrt, die zur besseren Diagnosestellung Erkrankung der Speicheldriisen und
ihrer Ausfithrungsginge im Rahmen der Studie getestet werden. Sédmtliche ange-
wendeten Sequenzen sind bereits zertifiziert und stellen keine Gefahr fiir Thre Ge-
sundheit dar.

Ziel der Studie ist es, die Aussagefdhigkeit der MRT beziiglich der bei Ihnen vermu-

teten Erkrankung zu testen und die beider verschiedenen Feldstérken zu vergleichen.

ACHTUNG:

Falls Sie unter Platzangst leiden, schwanger sind, einen Herzschrittmacher haben
oder irgendwelches Metall (z.B. Metallsplitterverletzungen, Gefd3clips von Gefa3-
operationen, Gehorverstirker etc.) in Threm Korper tragen, konnen und diirfen Sie

nicht an dieser Studie teilnehmen.

UNANNEHMLICHKFEITEN:

Die Untersuchung wird max. ca. 90 Minuten dauern. Ein Problem der MRT ist der
erzeugte Larm der Maschine wéhrend der laufenden Untersuchung. Dazu wird Ih-
nen ein Gehorschutz gegeben (Verstindigung mit dem Arzt bleibt trotzdem mog-
lich). Einige Patienten leiden im Gerdt unter der Larmbeldstigung. Sollte dies oder
andere Unannehmlichkeiten auftreten, lassen Sie es uns sofort wissen. Scheuen Sie

sich bitte nicht Fragen zu stellen.
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Nur fir Patienten mit einer/m vermuteten Raumforderung/Tumor:

Fiir diese Untersuchung wird ein gut vertrigliches Kontrastmittel gespritzt. Dieses
erlaubt die bessere Darstellung des Gefdflinnenraumes. Zu den seltenen Nebenwir-
kungen zihlen Ubelkeit (0,4%), lokales Wirmegefiihl oder Schmerz bei der Injekti-
on (0,4%), Kopfschmerzen (0,3%), Schwindel (0,1%) und Missempfindungen
(0,1%). Selbst bei eingeschrinkter Nierenfunktion kann dieses Kontrastmittel ge-

spritzt werden.

NUTZEN DER UNTERSUCHUNG:

Die aus der Studie resultierenden Informationen werden zur Beurteilung der Verin-
derungen der Speicheldriisen und ihrer Ausfiihrungsginge benutzt. Die neuartigen
Sequenzen, die bei Thnen zum Einsatz kommen sollen auf ihren Nutzen gepriift

werden.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.

Sie haben jederzeit das Recht, ohne Angaben von Griinden von der laufenden Studie
zuriickzutreten. Thre Entscheidung, die Untersuchung frithzeitig abzubrechen oder
an der Studie gar nicht teilzunehmen, wird das Verhéltnis zu Thren behandelnden

Arzten sowie zu dem Personal unserer Abteilung in keiner Weise beeinflussen.

Es ist denkbar, dass diese Untersuchung bei Ihnen keine zusétzlichen Erkenntnisse
erbringt.

Es ist moglich, dass durch die MRT krankhafte Verdnderungen Ihrer Speicheldriisen
und der ausfiihrenden Ginge aufgedeckt werden kdnnen und sich im Einzelfall ein
therapeutisches Vorgehen anschlieBen konnte. Neu gewonnene Erkenntnisse werden
in Thre weitere medizinische Behandlung, sofern angezeigt, einflieBen. Selbstver-
standlich werden Thnen die gewonnenen Erkenntnisse durch die studienverantwort-
lichen Arzte mitgeteilt. Eine abschlieBende Beurteilung der gewonnenen Erkennt-

nisse ist jedoch erst nach Auswertung der Studie moglich.

Nebst Threm Einverstdndnis mit dieser Untersuchung dokumentieren Sie mit Threr

Unterschrift auf diesem Formular, dass Sie tiber Art, Zweck, Hergang dieser Unter-
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suchung und die moglichen Risiken einer solchen Untersuchung érztlich umfassend
informiert und aufgekldrt wurden. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten
und personlichen Mitteilungen unterliegen der érztlichen Schweigepflicht und wer-
den ohne Patientennamen (anonymisiert) zusammengefiihrt. Ein Exemplar des
Merkblatts ist Thnen zum Verbleib ausgehidndigt worden. Wéhrend der Untersu-
chung konnen sich unvorhersehbare Bedingungen ergeben, die eine unaufschiebbare
Erweiterung oder Anderung der geplanten Untersuchung erzwingen kdénnen. Sie
dokumentieren, dass Thre Fragen vollstindig und versténdlich beantwortet wurden.

Fiir weitere Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfiigung.

Datum:

Arztl. Mitarbeiter: Unterschrift des Arztl. Mitarbeiters:

Hiermit bestétige ich durch meine Unterschrift den vorangegangenen Aufklarungs-
text:

,,Nachweis pathologischer Veranderungen der groRen Speicheldriisen in der MRT
bei 1,5 Tesla Feldstarke im Vergleich zur MRT bei 3 Tesla.**

gelesen und verstanden zu haben und erkldre mich mit der Durchfiihrung der vorge-
nannten Studie einverstanden. Zugleich erkldre ich, dass ich mit der im Rahmen der
klinischen Priifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten einverstanden
bin.

Eine weitere Aufkldrung wurde von mir nicht gewiinscht.

Datum:

Patient: Unterschrift des Patienten:
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7.2 Abkirzungen und Definitionen:

AIF

AUC
AUMC
AUCTmax
Bo

B1

CT

CP- Kopfspule
DTPA

FOV

Y

Gd- DTPA
GE- Sequenz
HF- Impuls
ICD-O

1. V.

MHz
MRT
MRT

arterial input function

area under the curve

AUC bis zum Maximum der Anflutung
AUC bis Tmax

Stirke des duBBeren Magnetfeldes
gemessen in Tesla

temporéres Magnetfeld
Computertomographie

Circularly- Polarized- Kopfspule
Didthylentriaminpentaessigsiure

Field of view

gyromagnetisches Verhéltnis
Gadolinium- DTPA
Gradienten-Echo-Sequenz
Hochfrequenzimpuls

International Classification of diseases
for Oncology

intravends

Kontrastmittel

Gesamtmagnetisierung
Gleichgewichtsmagnetisierung
magnetisches Moment der paramagne-
tischen Substanz

Megahertz
Magnet-Resonanz-Tomographie
mean residence time
Langsmagnetisierung

Konzentration des Kontrastmittels

Prizessions- bzw. Larmorfrequenz
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Pixel jedes Element eines zweidimensionalen

Bildes

rho Protonendichtefaktor

ROI region of interest

R1,R2 Relaxivitdten

SE Spinecho

SE- Sequenz Spin-Echo-Sequenz

SG Spoilergradient

SI Signalintensitit

SNOMED Systematized Nomenclature of
Medicine

T Tesla

TE Echozeit

Tlag Ankunftszeit des KM- Bolus im Parotis-
gewebe

Tmax Zeit bis zum Maximum des Signals

TMN System zur Beschreibung der
Ausdehnung einer malignen Erkrankung

TR Repetitionszeit von Pulssequenzen

To Ankunftszeit des KM- Bolus in der

Arteria carotis interna

Tl longitudinale Relaxationszeit

T2 transversale Relaxationszeit

UICC International Union Against Cancer
Voxel Produkt aus Pixel und Schichtdicke
WHO World Health Organisation
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1 Einleitung


1.1 Allgemeine Vorbemerkungen und Fragestellung

Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen sind selten und in ihrer Äthiologie und Morphologie vielfältig. Prognose und Komplikationen der Tumoren und Erkrankungen sind sehr unterschiedlich, können die Lebensqualität und die Lebenserwartung des Patienten jedoch stark beeinflussen. Es ist also wichtig, die Entität einer Läsion schnellstmöglich zu bestimmen, damit eine adäquate Therapie begonnen und so der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst und Komplikationen verringert oder vermieden werden können. Für die Diagnosefindung können zurzeit eine Vielzahl an diagnostischen Methoden eingesetzt werden, welche jeweils Vorzüge und Einschränkungen aufweisen. Die Kernspintomographie bietet eine Vielzahl von Ansätzen, Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen zu differenzieren. Benigne und maligne Raumforderungen der Glandula parotidea lassen sich jedoch auch mit Hilfe der Kernspintomographie nur schwer unterscheiden. Selbst wenn Kontrastmittel eingesetzt wird, bestehen Schwierigkeiten in der Differenzierung der Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen.

In den letzten Jahren wurden MR-dynamische Untersuchungen mit Messung des Signal- Intensitätsverhaltens für unterschiedlichste Organe und Gewebe vorgenommen. 


In der vorliegenden Arbeit wurde geprüft, inwieweit mit Hilfe dynamischer MRT- Untersuchungen anhand charakteristischer Signal- Intensitätskurven eine Differenzierung von Erkrankungen der Glandula parotidea möglich ist und welche Wertigkeit dieses Verfahren für die Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen hat.


1.2 Einführung Kopfspeicheldrüsen


Die Kopfspeicheldrüsen des Menschen sind exokrine Drüsen. In Lippe, Wange, Gaumen, Rachen und Zunge befinden sich mehrere hundert kleine Speicheldrüsen (Glandulae salivariae minores), die vorwiegend muköses Sekret absondern. Zu den paarig angelegten großen Speicheldrüsen zählen die Glandula parotidea (Glandula parotis, Ohrspeicheldrüse), die Glandula sublingualis und die Glandula submandibularis (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).

1.2.1 Makroskopische Anatomie der Glandula parotidea


Der Drüsenkörper der paarig angelegten Glandula parotidea liegt prä- bzw. infraauriculär in der Regio parotideomasseterica in der Fossa retromandibularis. Die Glandula parotidea liegt zum Teil auf dem Musculus masseter, reicht cranial bis unter den Jochbogen, wird dorsal vom Processus mastoideus und vom Musculus sternocleidomastoideus, caudal vom Processus styloideus und dem hinteren Anteil des Musculus digastricus sowie ventral von der Mandibula begrenzt. Diese Begrenzungen bilden die von der Fascia parotideomasseterica ausgekleidete Parotisloge. Diese Faszie stellt für die Ohrspeicheldrüse eine unvollständige Kapsel dar, die eine Öffnung in das Spatium lateropharyngeum hat. Der Ductus parotideus verläuft wie oben beschrieben und wird in seinem Verlauf von der Arteria und Vena transversa faciei und einem Ast der Rr. zygomatici des Nervus facialis sowie in einzelnen Fällen als Normvariante von solitären Läppchen der Glandula parotidea (Glandula parotidea accessoria) begleitet. In der Fossa retromandibularis liegen am medialen Rand der Glandula parotidea die Arteria und Vena maxillaris, die Arteria und Vena temporalis superficialis und der Nervus auriculotemporalis. In das Drüsengewebe eingebettet sind die Vena retromandibularis und der Plexus intraparotideus des Nervus facialis, welcher die Drüse in einen medialen und einen lateralen Teil aufteilt und auf dessen Äste im 

Rahmen einer Parotidektomie sowie anderen invasiven Eingriffen besonders geachtet werden muss (Schiebler et al, 1977), (Moll et al, 1997), (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).

1.2.2 Blutversorgung, Lymphabfluss und Innervation der Glandula Parotidea


Die Glandula parotidea wird arteriell von der Arteria transversa faciei sowie Ästen der Arteria temporalis superficialis, der Arteria carotis externa und der Arteria maxillaris versorgt. Das venöse Blut fließt über die Vena retromandibularis ab.


Der Lymphabfluss der Glandula parotidea erfolgt über mehrere intra- und paraglandulär gelegene Lymphknoten in die oberflächlichen und tiefen Halslymphkoten.


Die sekretorischen parasympathischen Fasern ziehen vom Nucleus salivatorius inferior aus über das Ganglion oticum und postganglionär weiter über den Nervus auriculotemporalis zur Glandula parotidea. Über den Nervus auriculotemporalis werden ebenfalls sympathische Fasern aus dem Sympathikusgeflecht der Arteria meningea media zur Ohrspeicheldrüse weitergeleitet (Schiebler et al, 1977), (Moll et al, 1997), (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).


1.2.3 Speichel


Die täglich von allen Kopfspeicheldrüsen gemeinsam produzierte Menge Speichel beträgt ca. 500 bis 1500 ml. Unter Ruhesekretion versteht man die Menge Speichel, die morgens, nüchtern und ohne Stimulation gewonnen werden kann. Die durch Kauen oder Geschmacksreize stimulierte Menge Speichel bezeichnet man als Reizsekretion. Etwa 50% dieses stimulierten Speichels stammen aus der Glandula parotidea. Der hypoosmotische Speichel der Glandula parotidea ist klar und dünnflüssig und besteht zu 99 % aus Wasser. Zusätzlich enthält er als wichtigste Proteinkomponente das stärkespaltende Enzym Alpha- Amylase (30- 40 % des Parotisspeichels) und als weitere Komponenten das antibakterielle Enzym Lysozym, Proteasen, Immunglobuline und die Peptidase Kallikrein (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).

1.2.4 Histologie der Glandula parotidea


Die exokrine Glandula parotidea ist die größte Kopfspeicheldrüse des Menschen, deren azinöse, von Myoepithelzellen umgebenen Endstücke ein seröses Sekret sezernieren. Über die sich anschließenden Schaltstücke und Ausführungsgänge wird das Sekret in den etwa 3-5 cm langen Ductus parotideus geleitet, der unterhalb des Jochbogens, über den Musculus masseter und durch den Musculus buccinator hindurch verläuft und mit der Papilla ductus parotidei gegenüber dem zweiten oberen Molaren in die Mundhöhle mündet. Das Drüsenparenchym wird durch bindegewebige Septen in Läppchen unterteilt und enthält Blut- und Lymphgefäße sowie Nervenfasern (Schiebler et al, 1977), (Moll et al, 1997), (Benninghoff et al, 2003), (Probst et al, 2004).

1.3 Klassifikation der Speicheldrüsentumoren


Aufgrund der Vielfalt der Speicheldrüsentumoren ist es wichtig, diese international vergleichbar und einheitlich zu klassifizieren. Im Folgenden sollen zwei ausgewählte Systeme zur Klassifizierung der Speicheldrüsentumoren vorgestellt werden. 

1.3.1 WHO- Klassifikation der Speicheldrüsentumoren


Die WHO- Klassifikation der Speicheldrüsentumoren (Barnes et al, 2005) nimmt eine morphologische und histopathologische Einteilung der Tumoren der großen Kopfspeicheldrüsen in Anlehnung an die ICD- O- und SNOMED*- Codierungen vor (Fritz et al, 2000) (Tabellen 1+2). Die ICD- O- Codierungen stellen eine verschlüsselte Nomenklatur der Morphologie der Neubildungen dar.


Tabelle 1 a

Histologische WHO- Klassifikation der Speicheldrüsentumoren von 2005 (Barnes et al, 2005)

		Tumoren

		ICD-O- und SNOMED- Code *



		Benigne epithelialeTumoren

		



		Pleomorphes Adenom 

		8940/0



		Myoepitheliom 

		8982/0



		Basalzelladenom 

		8147/0



		Warthin- Tumor

		8561/0



		Onkozytom

		8290/0



		Kanalikuläres Adenom

		8149/0



		Talgdrüsenadenom

		8410/0



		Lympadenom- talgbildend

		8410/0



		                     - nicht- talgbildend              

		8410/0



		Invertes Duktales Papilllom

		8503/0



		Intraduktales Papillom

		8503/0



		Sialadenoma papilliferum

		8406/0



		Zystadenom

		8440/0





*nach ICD-O (International Classification of diseases for Oncology) und SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine), /0 für benigne Tumoren, /1 für unbestimmte Tumoren /3 für maligne Tumoren (Barnes et al, 2005)

Tabelle 1 b


Histologische WHO- Klassifikation der Speicheldrüsentumoren von 2005 (Barnes et al, 2005)

		Tumoren

		ICD-O und SNOMED- Code*





		Maligne epitheliale Tumoren

		



		Azinuszellkarzinom

		8550/3



		Mukoepidermoides Karzinom

		8430/3



		Adenoidzystisches Karzinom

		8220/3



		Polymorphes-Low-Grade-Adenokarzinom

		8525/3



		Epithelial- myoepitheliales Karzinom

		8562/3



		Hellzelliges Karzinom

		8310/3



		Basalzelladenokarzinom

		8147/3



		Talgdrüsenkarzinom 

		8410/3



		Talgbildendes Lymphadenokarzinom

		8410/3



		Zystadenokarzinom

		8440/3



		Kribriformes-Low-Grade- Zystadenokarzinom

		



		Muzinöses Adenokarzinom

		8480/3



		Onkozytäres Karzinom

		8290/3



		Speichelgangskarzinom

		8500/3



		Adenokarzinom

		8140/3



		Myoepithelkarzinom 

		8982/3



		Karzinom im pleomorphen Adenom

		8941/3



		Karzinosarkom

		8980/3



		Metastasierendes Pleomorphes Adenom

		8940/1



		Plattenepithelkarzinom

		8070/3



		Kleinzelliges Karzinom

		8041/3



		Großzelliges Karzinom

		8012/3



		Lymphopepitheliales Karzinom

		8082/3



		Sialoblastom

		8974/1



		Weichteiltumoren

		



		Hämangiom

		9120/0



		Maligne Lymphome

		



		Sekundäre Tumoren

		





*nach ICD-O (International Classification of diseases for Oncology) und SNOMED ( Systematized Nomenclature of Medicine), /0 für benigne Tumoren, /1 für unbestimmte Tumoren /3 für maligne Tumoren (Barnes et al, 2005)

Seifert und Sobin unterscheiden in der Histologischen WHO-Klassifikation der Speicheldrüsentumoren von 1992 (Seifert et al, 1992) zusätzlich zu den oben genannten Tumorentitäten in


Tabelle 2 


Histologische WHO- Klassifikation der Speicheldrüsentumoren nach Seifert und Sobin von 1992 (Seifert et al, 1992)

		Tumoren

		ICD-O- und SNOMED- Code*



		Nicht klassifizierte Tumoren

		



		Tumorähnliche Veränderungen

		



		Sialadenose

		71000



		Onkozytose (oncocytosis)

		73050



		Nekrotisierende Speicheldrüsenmetaplasie (Speicheldrüseninfarkt)

		73220



		Beninge Lymphoepitheliale Läsion

		72240



		Speicheldrüsenzysten

		33400



		Chronisch skleosierende Sialadenitis der Glandula submandibularis

		45000



		Zystische lymphoide Hyperplasie bei AIDS (AIDS: aquired immune deficiency syndrome)

		





*nach ICD-O (International Classification of diseases for Oncology) und SNOMED ( Systematized Nomenclature of Medicine), /0 für benigne Tumoren, /1 für unbestimmte Tumoren /3 für maligne Tumoren (Barnes et al, 2005)

1.3.2 TNM- Klassifikation der Speicheldrüsentumoren

Das TNM- System der UICC (International Union Against Cancer) (Tabelle 3) dient zur Beschreibung der Ausdehnung einer bestimmten malignen Erkrankung mit Hilfe folgender drei klinischen Komponenten (Hermaneck et al, 1998)

T- Ausdehnung des Primärtumors


N- Fehlen oder Vorhandensein und Ausdehnung von regionären Lymphknotenmetastasen


M- Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen


Durch hinzufügen von Ziffern zu diesen drei Komponenten wird das Ausmaß der Erkrankung angezeigt, die pTNM- Kategorien stehen für die pathologische Klassifikation der Malignome (Hermaneck et al, 1998). Das TNM- System bildet außerdem die Basis für das Staging, also die Bestimmung des Tumorstadiums (Tabelle 4). Mit Hilfe des Gradings wird eine histopathologische Differenzierung maligner Tumoren vorgenommen (Tabelle 5). Je höher hierbei die Gradzahl, desto weniger differenziert ist der Tumor und desto höher ist sein Malignitätsgrad.


Anmerkungen: Der Begriff „extraparenchymale Ausbreitung“ beschreibt die klinische oder makroskopische Infiltration von Haut, Weichteilen, Nerven oder Knochen. Der Lymphabfluss der Speicheldrüsen erfolgt in die oberflächlichen und tiefen Halslymphknoten. In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral. Die pT- und pN- Kategorien entsprechen den T- und N- Kategorien (Hermaneck et al, 1998).

Tabelle 3


TNM- Klassifikation der Karzinome der großen Speicheldrüsen (Hermaneck et al, 1998), (Lenarz et al, 1999)

		
Primärtumor (T)

		



		TX

		Primärtumor kann nicht beurteilt werden



		T0

		Kein Anhalt für Primärtumor



		T1

		Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung, ohne extraparenchymale Ausbreitung



		T2

		Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, ohne extraparenchymale Ausbreitung



		T3

		Tumor mit extraparenchymaler Ausbreitung ohne Invasion den Nervus facialis und / oder mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 6 cm in größter Ausdehnung



		T4

		Tumor mit Infiltration der Schädelbasis, des Nervus facialis und / oder mehr als 6 cm in größter Ausdehnung



		Regionäre Lymphknoten (N)

		



		NX

		Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden



		N0

		Keine regionären Lymphknotenmetastasen



		N1

		Metastase in solitärem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in größter Ausdehnung



		N2a

		Metastase in solitärem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in größter Ausdehnung



		N2b

		Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keine mehr als 6 cm in größter Ausdehnung



		N2c

		Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine mehr als 6 cm in größter Ausdehnung



		N3

		Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in größter Ausdehnung



		Fernmetastasen (M)

		{Lenarz, 1999 #11}



		MX

		Fernemetastasen können nicht beurteilt werden



		M0

		Keine Fernmetastasen



		M1

		Fernmetastasen





Tabelle 4


Stadiengruppierung der Speicheldrüsentumoren (Lenarz et al, 1999)

		Stadiengruppierung (Staging)

		T

		N

		M



		Stadium I

		T1

		N0

		M0



		

		T2

		N0

		M0



		Stadium II

		T3

		N0

		M0



		Stadium III

		T1

		N1

		M0



		

		T2

		N1

		M0



		Stadium IV

		T4

		N0

		M0



		

		T3

		N1

		M0



		

		T4

		N1

		M0



		

		jedes T

		N2

		M0



		

		jedes T

		N3

		M0



		

		jedes T

		Jedes N

		M1





Tabelle 5


Histopathologisches Grading (Lenarz et al, 1999)

		Histophathologisches Grading (G)

		



		GX

		Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden



		G1

		gut differenziert



		G2

		mäßig differenziert



		G3

		Schlecht differenziert



		G4

		Undifferenziert





1.4 Ausgewählte Pathologien der Speicheldrüsen


1.4.1 Speicheldrüsentumoren 


1.4.1.1 Häufigkeit, Lokalisation, Alters- und Geschlechtsverteilung


Tumoren der Speicheldrüsen sind selten und machen weniger als 3%- 6% aller Kopf- und Halstumoren aus (Spiro et al, 2003), (Eveson et al, 2005).Der Anteil der Speicheldrüsentumoren am Gesamtkollektiv aller Tumoren des menschlichen Körpers beträgt weniger als 1% (Seifert et al, 1996). Speicheldrüsentumoren sind in ihrer Morphologie sehr vielfältig und in ihrem Vorkommen gibt es geographische Unterschiede sowie Unterschiede im Auftreten innerhalb verschiedener ethnischer Gruppen (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005). Nach Seifert entfielen ca. 35% des eingesendeten Materials im Speicheldrüsen-Register Hamburg auf die Gruppe der Tumoren, von denen 66% benigne epitheliale, 26% maligne epitheliale und 4,5% nicht-epitheliale Tumoren waren. Der Anteil der sekundären und periglandulären Tumoren betrug zusammengenommen 3,5% (Seifert et al, 1996). Nach Pinkston waren von allen untersuchten Tumoren 84,3 % benigne und 15,7 % maligne (Pinkston et al, 1999). So ergibt sich also, dass die Tumoren der Speicheldrüsen mehrheitlich benigner Dignität sind. 80 % aller Tumoren der Speicheldrüsen sind in der Glandula parotidea lokalisiert, 10% in der Glandula submandibularis, 9% in den kleinen Speicheldrüsen und 1% in der Glandula sublingualis (Seifert et al, 1984). Von den Karzinomen der großen Speicheldrüsen sind nach Seifert 81% in der Glandula parotidea, 18% in der Glandula submandibularis und 1% in der Glandula sublingualis lokalisiert (Seifert et al, 1996). In der Glandula parotidea befinden sich 80% der Tumoren im lateralen Drüsenanteil, dem so genannten Außenlappen, und nur 20% im Innenlappen, medial des Nervus facialis (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005).


Alles in allem ist das pleomorphe Adenom unter allen Tumoren der Speicheldrüsen am häufigsten vertreten. Der Warthin- Tumor ist der zweithäufigste benigne Tumor und tritt in fast allen Fällen in der Glandula parotidea oder in den zugehörigen periglandulären Lymphknoten auf. Das Mukoepidermoidkarzinom ist der häufigste maligne Tumor der Speicheldrüsen (Eveson et al, 2005) und zugleich der am häufigsten auftretende maligne Tumor der Glandula parotidea (Spiro et al, 2003). Benigne epitheliale Tumoren treten gehäuft in der dritten bis fünften, maligne epitheliale Tumoren vermehrt in der fünften bis siebten Lebensdekade auf (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005). Die Mehrheit der Speicheldrüsentumoren findet sich bei weiblichen Patienten (Seifert et al, 1996), jedoch liegen hier unter Berücksichtigung der einzelnen Tumorentitäten Abweichungen vor. So werden zum Beispiel die pleomorphen Adenome mehrheitlich beim weiblichen (Seifert et al, 1996), (Pinkston et al, 1999), die Warthin- Tumoren jedoch vermehrt beim männlichen Geschlecht diagnostiziert (Seifert et al, 1996), (Pinkston et al, 1999).

Da ein Großteil der Tumoren der menschlichen Speicheldrüsen in der Glandula parotidea lokalisiert ist, ist es also wichtig, ein besonderes Augenmerk auf die diagnostischen Methoden zur Untersuchung der Ohrspeicheldrüse zu legen.


1.4.1.2 Ätiologie


Über die Ursachen der Entstehung menschlicher Speicheldrüsentumoren liegen in der Literatur bisher nur wenige gesicherte Kenntnisse vor. So scheinen Gummi-, Kautschuk, Asbest- und Bleiexposition vermehrt zum Auftreten von Speicheldrüsenkarzinomen zu führen und auch der Gebrauch von Haarspray und eine vermehrte Cholesterinaufnahme könnten Risikofaktoren für die Entstehung von Speicheldrüsentumoren sein (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005). Es wurde bisher keine generelle Assoziation zwischen dem Gebrauch von Alkohol und Tabak und der Entstehung von Speicheldrüsentumoren gefunden (Eveson et al 2005). Weiterhin wird eine mögliche Epstein-Barr-Virus- assoziierte Tumorentstehung diskutiert (Seifert et al, 1996), ein genereller Zusammenhang mit dem Auftreten von Speicheldrüsentumoren konnte bisher jedoch nicht nachgewiesen werden (Eveson et al, 2005). Das Risiko für die Entwicklung eines Speicheldrüsentumors ist bei Patienten, die eine Strahlenbehandlung insbesondere der Kopf- Hals- Region erhalten haben, signifikant erhöht (Seifert et al, 1996), (Eveson et al, 2005). Auch nach der Behandlung einer Hyperthyreose mit dem radioaktiven J 131 steigt für die Patienten das Risiko, an einem Speicheldrüsentumor zu erkranken (Eveson et al, 2005). Eine Radonexposition oder Mikrowellen von Mobiltelefonen scheinen hingegen keinen Einfluss auf die Entstehung von Speicheldrüsentumoren zu haben (Eveson et al, 2005). In pleomorphen Adenomen und einigen Speicheldrüsenkarzinomen wurden insbesondere auf den Chromosomen 8 und 12 Aberrationen beobachtet (Seifert et al, 1996).


1.4.1.3 Pleomorphes Adenom

ICD-O  8940/0


Das pleomorphe Adenom (ehemals Speicheldrüsenmischtumor (Seifert et al, 1996) ist der häufigste benigne epitheliale Speicheldrüsentumor. Es ist in ca. 85% der Fälle in der Glandula parotidea lokalisiert (Seifert et al, 1984) und 70% aller Parotistumoren sind pleomorphe Adenome (Seifert et al, 1996). Frauen erkranken häufiger als Männer (Seifert et al, 1996), (Friedrich et al, 2005). Der Altersgipfel des Vorkommens liegt in der vierten bis sechsten Lebensdekade (Seifert et al, 1996) und beim Auftreten in der Glandula parotidea ist die rechte Ohrspeicheldrüse offenbar bevorzugt betroffen (Friedrich et al, 2005). In der Parotis finden sich diese Tumoren überwiegend im Außenlappen (Seifert et al, 1996). Pleomorphe Adenome bilden runde oder ovale Tumoren, sie sind umschlossen von einer unterschiedlich dicken bindegewebigen Kapsel, die in einigen Fällen teilweise oder auch ganz fehlen kann (Eveson et al, 2005). Das Adenomgewebe kann die Kapsel penetrieren oder durchdringen und in das angrenzende Gewebe vorwachsen (Eneroth et al, 1964). Die Schnittfläche kann weißlich gelbe Knoten, Einblutungen, Zysten, knorpelartige oder weiche Gewebsabschnitte enthalten (Seifert et al, 1996). Histologisch bestehen die Tumoren aus unterschiedlich differenzierten Epithel- und zusätzlich modifizierten Myoepithelzellen, welche in ein vorwiegend mukoid, myxoid oder chondroid differenziertes Stroma eingebettet sind. Es kommen so genannte stromareiche sowie stromaarme pleomorphe Adenome vor, wobei stromareiche Tumoren vermehrt zu Rezidiven neigen, stromaarme hingegen eher zu einer malignen Transformation (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996). Vorhandene Nekrosen sind im Zentrum des Tumors lokalisiert und ihnen fehlen die Kriterien der Malignität (Seifert et al, 1996). Metastasierende, kongenitale (Seifert et al, 1996) oder primär maligne pleomorphe Adenome sind sehr selten (Seifert et al, 1976). In 3-8% der Fälle entstehen Karzinome in einem pleomorphen Adenom (Seifert et al, 1976), (Friedrich et al, 2005). Bei der Palpation des oberflächlichen, lateralen Anteil der Gl. parotidea fallen diese langsam wachsenden schmerzlosen Tumoren (Eveson et al, 2005), (Friedrich et al, 2005 #10) als feste, rundliche Schwellungen auf, die sich gut abgrenzen lassen, während ein Befall des tiefen medialen Anteils der Gl. parotidea mit Ausdehnung in das parapharyngeale Kompartiment durch eine Vorwölbung des weichen Gaumens bzw. der Rachenwand auffallen kann (Berghaus et al, 1996). Affektionen des Nervus facialis werden nur gelegentlich beschrieben (Eveson et al, 2005). Zur diagnostischen Abklärung dient neben der Feinnadelpunktion auch die Sonografie, mit deren Hilfe sich insbesondere zystische Anteile Tumors erkennen lassen. Eine Sialographie mit Kontrastmittelinstillation kann indirekt eine Verdrängung des Gangsystems nachweisen und mit Hilfe der Computer- und Magnetresonanztomographie kann die Tumorausdehnung überschaubar dargestellt werden (Berghaus et al, 1996).Postoperativ kann sich eine endgültige histologische Diagnostik anschließen. Das Auftreten von Rezidiven ist anzunehmen, wenn der Tumor nicht vollständig exzidiert wurde (Friedrich et al, 2005). Viele dieser Tumorrezidive sind multifokal, so dass eine wiederholte operative Therapie unmöglich werden kann (Eveson et al, 2005). Es ist also nicht die Enukleation, sondern die partielle beziehungsweise totale Parotidektomie die Therapie der Wahl (von Glass et al, 1989), (Berghaus et al, 1996), (Friedrich et al, 2005). Laut Hickman waren 93,2 % der Patienten zehn Jahre nach einem pleomorphen Adenom in der Glandula parotidea rezidivfrei (Hickman et al, 1984).

1.4.1.4 Warthin-Tumor          ICD-O  8561/0


Der nach dem amerikanischen Pathologen Aldred Scott Warthin benannte Tumor (Brennan et al, 2003) (ehemals: Kystadenolymphoma papilliferum, Zystadenolymphom) ist der zweithäufigste benigne Tumor der Glandula parotidea (Batsakis et al, 1990) und tritt nur sehr selten außerhalb der Ohrspeicheldrüse auf (Eveson et al, 1986), (Seifert et al, 1991). Die Warthin-Tumoren der Glandula parotidea sind in den meisten Fällen unilateral am unteren Parotispol lokalisiert (Eveson et al, 1986), (Seifert et al, 1991), (Ikeda et al, 2004)und obwohl die Inzidenz bei Frauen in den letzten Jahren angestiegen zu sein scheint, kommen sie noch überwiegend bei männlichen Patienten vor (Seifert et al, 1984), (Yoo et al, 1994). Die meisten Warthin-Tumoren treten zwischen dem fünfzigsten und siebzigsten Lebensjahr auf (Seifert et al, 1984), (Eveson et al, 1986) und Nikotinkonsum ist offenbar ein Risikofaktor für die Entstehung dieser Tumorentität (Kotwall et al, 1992), (Cennamo et al, 2000). Warthin-Tumoren sind in der Regel gut abgegrenzte, kugelförmige oder ovale Raumforderungen, die zum Teil verschieden große Zysten aufweisen, welche klares, gelbliches bis braunes Sekret enthalten können (Seifert et al, 1984), (Simpson et al, 2005). Sie bestehen histologisch aus einer epithelial- zystischen Gewebskomponente mit doppelreihig angeordnetem Epithel sowie lymphoidem Stromagewebe (Seifert et al, 1996). Nach Seifert lassen sich neben dem klassischen, der stromaarme, der stromareiche und der metaplastische Subtyp der Warthin- Tumoren unterscheiden (Seifert et al, 1984). Klinisch werden sie als im Durchschnitt zwei bis vier Zentimeter große, langsam wachsende, schmerzlose, meist am unteren Parotispol lokalisierte Schwellungen beschrieben. Läsionen des Nervus facialis treten nur sehr selten auf (Eveson et al, 1986), (Barnes et al, 2005). Aufgrund ihrer zystischen Anteile lassen sich die Warthin-Tumoren sonographisch gut identifizieren und werden als glatt begrenzte, echoarme und inhomogene Läsionen dargestellt (Hausegger et al, 1991). Intraglanduläre Lymphknoten und andere tumoröse Prozesse der Speicheldrüsen können jedoch differentialdiagnostische Probleme bereiten. Die Szintigraphie mit 99-Technetium- Pertechnetat (Canbay et al, 2002) sowie die Computer- und Kernspintomographie können eine weitere Differenzierung ermöglichen. Auch die Feinnadelaspirationsbiopsie kann zur Diagnostik herangezogen werden, liefert jedoch offenbar keine ausreichend verlässlichen Befunde (Raymond et al, 2002), (Parawani et al, 2003). Postoperativ kann sich eine endgültige histologische Diagnostik anschließen. Therapeutisch sind eine operative partielle Parotidektomie oder auch eine Enukleation des Tumors anzuraten (Heller et al, 1988), (Simpson et al, 2005). Karzinome in vorbestehenden Warthin-Tumoren sowie Rezidive sind selten (Eveson et al, 1986), (Seifert et al, 1997). 


1.4.1.5 Mukoepidermoidkarzinom          ICD-O  8430/3


Mukoepidermoidkarzinome sind maligne epitheliale Tumoren, welche in etwa gleich häufig in den großen und kleinen Speicheldrüsen vorkommen, jedoch insgesamt am häufigsten in der Glandula parotidea lokalisiert sind (Nascimento et al, 1986), (Ussmüller et al), (Seifert et al, 1996). Sie sind die am häufigsten vorkommenden malignen Speicheldrüsentumoren (Acetta et al, 1984) und ihr Anteil an allen Speicheldrüsentumoren beträgt 12,5-15,7% beziehungsweise an allen Speicheldrüsenkarzinomen 20-35% (Seifert et al, 1996). Diese Tumoren treten gehäuft in der fünften bis siebten Lebensdekade (Nascimento et al, 1986), (Seifert et al, 1996) und offenbar überwiegend bei Frauen auf (Acetta et al, 1984), (Eveson et al, 1985). Sie sind im Durchschnitt 2-5 cm groß, regelmäßig oder unregelmäßig begrenzt, teilweise umkapselt und können unterschiedlich große, zum Teil sekrethaltige Zysten enthalten. Daneben kann es zu Schleimaustritten, Ulzerationen, Blutungen und zur Infiltration der angrenzenden Weichteile und der Kieferknochen kommen (Acetta et al, 1984), (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996). Histologisch bestehen die Mukoepidermoidkarzinome aus je unterschiedlichen Anteilen von schleimproduzierenden, epidermoiden und intermediären Zellen. Sie können in hoch differenzierte Low-Grade-, in mittelgradig differenzierte Intermediate-Grade- und in schlecht differenzierte High-Grade-Tumoren eingeteilt (Batsakis et al, 1990), (Seifert et al, 1991). Daneben lassen sich nach Brandwein die Karzinome nach einer festgelegten Punkteskala in die Grade I-III unterteilen (Brandwein et al, 2001). Klinisch fallen die Mukoepidermoidkarzinome meist als feste, unverschiebliche, schmerzlose Schwellungen auf, die jedoch auch Symptome wie Schmerzen, Otorrhoe, Parästhesien, Facialisparesen, Dysphagien, Blutungen oder Trismus verursachen können (Acetta et al, 1984), (Goode et al, 2005). Bei Verdacht auf ein Mukoepidermoidkarzinom kann die diagnostische Abklärung präoperativ mittels Feinnadelbiopsie, Computer- und Kernspintomographie erfolgen und sich postoperativ eine endgültige histologische Diagnostik anschließen (Probst et al, 2004). Sonographisch fallen diese Karzinome als echoarme, inhomogene, glatt oder unscharf begrenzte Läsionen auf (Hausegger et al, 1991). Als Therapie der Wahl gelten je nach Tumorausbreitung- und Grad die partielle oder totale Parotidektomie, wenn nötig einschließlich der Entfernung des Nervus facialis. Bei High-Grade-Tumoren kann eine adjuvante Strahlentherapie der operativen Entfernung folgen (Brandwein et al, 2001), (Spiro et al, 2003). Hochdifferenzierte Low-Grade-Tumoren haben eine 5-Jahres-Überlebensrate von nahezu 100%, metastasieren selten und es kommt kaum zu Rezidiven (Chilla et al, 1983), (Seifertet al, 1992), (Brandwein et al, 2001). Schlecht differenzierte High-Grade-Tumoren haben eine 5-Jahres-Überlebensrate von 40%, sie wachsen vermehrt infiltrativ und es kommt häufiger zu Mestastasen und Rezidiven (Chilla et al, 1983), (Evans et al, 1984), (Seifert et al, 1992), (Brandwein et al, 2001). Der histologische Tumortyp sowie das klinische Staging sind für die Prognose der Mukoepidermoidkarzinome von entscheidender Bedeutung, wohingegen die Größe des Tumors, das Alter oder das Geschlecht der Patienten wenig Einfluss haben (Acetta et al, 1984), (Brandwein et al, 2001), (Lima et al, 2005). 


1.4.1.6 Speichelgangkarzinom          ICD-O  8500/3


Speichelgangkarzinome sind seltene hochmaligne epitheliale Tumoren, welche zumeist bei männlichen Patienten, in der sechsten bis siebten Lebensdekade und in der Glandula parotidea vorkommen. Die Karzinome sind üblicherweise unverschiebliche, solide, grau-weiße Tumoren, die eine zystische Komponente enthalten können. Sie sind oft schlecht begrenzt und wachsen häufig infiltrativ. Histologisch ähneln sie den duktalen- oder Komedokarzinomen der weiblichen Brustdrüse. Sie enthalten neben papillären, kribriformen, soliden und desmoplastischen Strukturen auch Komedonen, können umkapselt sein und eine zentrale Nekrose aufweisen (Hui et al, 1986), (Seifert et al, 1991), (Kumar et al, 1993), (Motoori et al, 2005). Eine Sonderform ist das offenbar weniger aggressiv wachsende Low-grade-Speichelgangkarzinom (Brandwein-Gensler et al, 2004). Klinisch fällt das Speichelgangkarzinom als schnell wachsende, teilweise schmerzhafte Schwellung auf, welche in einigen Fällen Facialisparesen verursacht (Kumar et al, 1993), (Motoori et al, 2005), (Brandwein-Gensler et al, 2005). Die diagnostische Abklärung eines Speichelgangkarzinoms kann mittels Sonographie, Feinnadelbiopsie, Computer- und Kernspintomographie erfolgen. Eine definitive histologische Diagnostik des Tumors kann postoperativ angeschlossen werden (Probst et al, 2004). Zum Speichelgangkarzinom müssen differentialdiagnostisch Mukoepidermoidkarzinome, Onkozytäre Karzinome und metastasierende Plattenepithelkarzinome abgegrenzt werden (Brandwein-Gensler et al, 2005). Therapie der Wahl ist die möglichst vollständige Entfernung des Tumors mittels Parotidektomie, gegebenenfalls inklusive Neck Dissection und anschließender Bestrahlung (Hui et al, 1986), (Kumar et al, 1993), (Motoori et al, 2005). Das Speichelgangkarzinom hat eine hohe Rezidivrate und es entstehen früh sowohl regionäre Lymphknoten- als auch Fernmetastasen (Hui et al, 1986), (Kumar et al, 1993), (Brandwein-Gensler et al, 2005). Die Mehrheit der Patienten verstirbt in den ersten drei Jahren nach Entfernung des Primärtumors (Hui et al, 1986). 


1.4.1.7 Operative Therapie der Speicheldrüsentumoren


In der Behandlung der Tumoren der Glandula parotidea gilt die chirurgische Entfernung als Therapie der Wahl (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Es stehen dem behandelnden Arzt eine Vielzahl unterschiedlicher Operationsverfahren zur Verfügung. Die Entscheidung für ein bestimmtes Verfahren wird hierbei von verschiedenen, durch den jeweiligen Tumor vorgegebenen Faktoren, wie dessen klinische Erscheinung, Dignität, histologische Klassifizierung und Ausbreitung, mitbestimmt. Bei der superfizialen (lateralen) Parotidektomie wird nur der oberflächliche, also laterale, Drüsenanteil entfernt. Hierbei wird die Haut vor dem Ohr inzisiert, der Nervus facialis vorsichtig freipräpariert und anschließend der laterale Anteil der Parotis von den Ästen des Nervus facialis abgehoben. Der Nervus auricularis magnus und der Nervus facialis werden bei dieser Methode also bewahrt (Eisele et al, 1998). Indikation für das Vornehmen einer superfizialen Parotidektomie sind benigne Tumoren, die ausschließlich im lateralen, oberflächlichen Drüsenanteil lokalisiert sind. Auch maligne Low-Grade-Tumoren können mit Hilfe dieses Verfahrens entfernt werden, soweit sie ausschließlich auf den oberflächlichen Drüsenanteil beschränkt sind und kein infiltratives Wachstum in umliegendes Gewebe oder den Nervus facialis zeigen (Deans et al, 1995), (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Im Rahmen einer subtotalen Parotidektomie wird nicht der gesamte oberflächliche Lappen, sondern nur der Tumor mit dem ihn umgebenden Gewebe entfernt und nur ein Teil des Nervus facialis freigelegt. Indikationen können die einer superfizialen Parotidektomie sein. Eine solche Operation sollte nur nach genauer Kenntnis der histologischen Klassifikation des Tumors vorgenommen werden. Nach Helmus besteht bei Anwendung dieser Methode nur ein geringes Risiko für Beschädigungen des Nervus facialis und das postoperative Auftreten des Frey-Syndroms (Helmus et al, 1997), (Eisele et al, 1998). Maligne Low-Grade-Tumoren, gut abgegrenzte, nicht infiltrativ wachsende High-Grade-Tumoren und vor allem die bis in den tiefen Lappen der Glandula parotidea hineinreichenden Tumoren stellen eine Indikation für die totale Parotidektomie, also die Entfernung sowohl des lateralen als auch des medialen Drüsenanteils, dar. Hierbei wird operativ zunächst wie bei der superfizialen Parotidektomie vorgegangen. Nach der Freilegung des Nervus facialis und Entfernung des lateralen Lappens wird der tieferliegende, mediale Anteil der Drüse vorsichtig unter dem Nervus facialis hervormobilisiert und schließlich ebenfalls entfernt. Der Nervus facialis wird also auch bei dieser Operationsmethode bewahrt (Woods et al, 1995), (Ball et al, 1996), (Eisele et al, 1998). Sollte schon in der vorangegangenen Diagnostik oder mit Hilfe eines intraoperativen Schnellschnitts eine Tumorinfiltration in umliegendes Drüsengewebe oder den Nervus facialis, mit daraus resultierenden Ausfällen in dessen Versorgungsgebiet, festgestellt worden sein, so ist eine radikale Parotidektomie anzuraten, bei der ebenfalls die gesamte Glandula parotidea, jedoch zusätzlich auch der Nervus facialis entfernt werden (Ball et al, 1996), (Eisele et al, 1998). Hat ein maligner Tumor den Nervus facialis, umliegendes Gewebe und Knochen infiltriert und bestehen Lymphknotenmetastasen so sollte eine erweiterte Parotidektomie angestrebt werden, bei der die gesamte Drüse, der Nervus facialis, umliegendes Gewebe, Muskeln, infiltrierter Knochen und Lymphknotenmetastasen entfernt werden (Woods et al, 1995), (Ball et al, 1996), (Spiro et al, 2003). Es kann eine Rekonstruktion des Nerven aus Ästen des Plexus cervicalis oder des Nervus suralis oder eine Transposition des Nervus hypoglossus erwogen werden (Spiro et al, 2003). Parapharyngeale Tumoren können von einem submandibularen Zugang aus erreicht werden (Eisele et al, 1998). Im Rahmen eines jeden chirurgischen Eingriffs werden die regionären Lymphknoten inspiziert und bei Auffälligkeiten nach FNAB untersucht oder sofort entfernt. Bestehen histologisch nachgewiesene Lymphknotenmetastasen, so kann der Entfernung der Glandula parotidea eine Neck Dissection (ND), also die ein- oder beidseitige Ausräumung der Halslymphknoten, folgen (Ball et al, 1996), (Eisele et al, 1998). Dabei werden bei der funktionserhaltenden ND die regionären Lymphknoten mit dem umgebenden Binde- und Fettgewebe sowie bei der radikalen ND zusätzlich der Musculus sternocleidomastoideus, die Vena jugularis interna und der Nervus accessorius entfernt. Im Rahmen einer modifizierten radikalen ND wird der Nervus accessorius hingegen geschont (Berghaus et al, 1996). Eine elektive, prophylaktische ND zum Nachweis von bisher unerkannten Mikrometastasen in den Lymphknoten oder zur Unterbindung einer Metastasierung in das Lymphsystem wird kontrovers diskutiert (Ball et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Eisele et al, 1998). Unter selektiver ND versteht man die Ausräumung nur bestimmter Lymphknotenregionen in denen Metastasen vermutet oder nachgewiesen werden (Berghaus et al, 1996). Wie bei allen chirurgischen Eingriffen können auch nach Parotidektomie Komplikationen auftreten. Zu den frühen Komplikationen zählen hierbei Beschädigungen des Nervus facialis und daraus resultierende Facialisparesen, Hämatombildung, Infektionen, Trismus, Hautnekrosen, Fisteln, Sialozelen und Serome. Spätkomplikationen, die auch über einen längeren Zeitraum persistieren können, sind das Frey-Syndrom, Hypästhesien im Versorgungsgebiet des Nervus auricularis magnus, Tumorrezidive und kosmetische Deformitäten im Gesichtsbereich (Eisele et al, 1998). Temporäre partielle oder komplette periphere Facialisparesen treten mit 

10-46 % gerade nach totalen Parotidektomien sehr häufig direkt nach dem operativen Eingriff auf. In den meisten Fällen bilden sich diese Ausfälle jedoch innerhalb von Wochen oder Monaten wieder zurück und nur nach 0-7% der Eingriffe bleiben permanente partielle oder komplette periphere Facialisparesen bestehen (Deans et al, 1995), (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Eine intraoperative Überwachung des Nerven ist mit Hilfe des neurophysiologischen Monitorings möglich, bei dem der Nerv elektrisch stimuliert und die Kontraktionen der von ihm versorgten Muskeln mittels Elektromyographie aufgezeichnet werden (Moeller et al, 1994). Eine weitere häufige lang anhaltende Spätkomplikation nach Parotidektomie ist das Frey- Syndrom. Diese auch als gustatorisches Schwitzen oder aurikulotemporales Syndrom bezeichnete Erkrankung beruht offenbar auf einer nach der operativen Durchtrennung stattfindenden Regeneration der postganglionären sekretorischen parasympatischen Fasern der Glandula parotidea mit fehlgeleitetem Anschluss an die ebenfalls zuvor durchtrennten postganglionären sympathischen Fasern, die die Schweißdrüsen der Gesichtshaut und der aurikulotemporalen Region versorgen. Die Patienten klagen über vermehrte Schweißbildung, Wärmegefühl, Kribbeln und Brennen vor Allem im Versorgungsgebiet des Nervus auriculotemporalis. Die Symptome werden überwiegend durch Kaubewegungen und das Essen saurer oder stark gewürzter Speisen ausgelöst. Die Zahlen für die Inzidenz des Frey- Syndroms variieren von 2 bis 62 % nach vorangegangener Parotidektomie, wobei bei einem großen Teil der Patienten diese Erkrankung nur subklinisch nachweisbar ist und die Betroffenen selbst keine Symptome bemerken (Deans et al, 1995), (Eisele et al, 1998), (Küttner et al, 2001). 


Die strahlentherapeutische Behandlung der Speicheldrüsentumoren ist offenbar nach vorangegangener operativer Entfernung von malignen High-Grade-Tumoren oder als palliative Therapie für Patienten mit nicht-operablen Tumorrezidiven oder Fernmetastasen sinnvoll (Deans et al, 1995), (Ball et al, 1996), (Eisele et al, 1998), (Spiro et al, 2003). Die Chemotherapie hat für die Behandlung der Tumoren der Speicheldrüsen nur einen geringen Stellenwert. Sie kann in Einzelfällen als neoadjuvante Therapie zur Verbesserung der Operabilität des Tumors eingesetzt werden, beschränkt sich aber vornehmlich auf die palliative Therapie von Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren, Tumorrezidiven und Fernmetastasen (Eisele et al, 1998), (Lenarz et al, 1999).


Eine gründliche und wegweisende präoperative Diagnostik der Speicheldrüsentumoren ist also umso wichtiger, um aus dieser Vielfalt unterschiedlicher Operationsverfahren rasch das adäquate und sicherste wählen zu können. Nur so kann die Entstehung von Tumorrezidiven, Metastasen und anderer Komplikationen vermieden und die Lebenserwartung und Lebensqualität der Patienten erhalten oder gar gebessert werden. 


1.4.2 Morbus Sjögren


Diese nach dem schwedischen Ophthalmologen Henrik Sjögren (1899-1986) (Mutlu et al, 1993) benannte Erkrankung der großen und kleinen Speicheldrüsen (Synonyme: Myoepitheliale Sialadenits, benigne lymphoepitheliale Läsion und Autoimmunsialadenitis, Sjögren-Syndrom) ist eine lymphoproliferative progressive Autoimmunerkrankung mit multifaktorieller Pathogenese von der weitaus überwiegend Frauen im Alter zwischen fünfzig und siebzig Jahren betroffen sind. Makroskopisch lässt sich hierbei eine teigige Vergrößerung beider Ohrspeicheldrüsen, der Glandulae submandibulares und sublinguales erkennen. Histologisch ist der Morbus Sjögren durch eine Trias aus interstitieller lymphozytärer Zellinfiltration, Parenchymatrophie und dem Vorhandensein myoepithelialer Zellinseln charackerisiert (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Berghaus et al, 1996), (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Die Äthiologie des Morbus Sjögren ist bislang noch nicht vollständig geklärt. Klinisch fallen die Patienten zunächst durch beidseitige indolente, teigige Schwellungen der Glandulae parotideae auf. Im Endstadium kommt es hingegen zu einer Atrophie der Speicheldrüsen. Infolge einer stark verminderten Speichel- und Tränensekretion leiden die Patienten unter quälender Xerostomie, Keratokonjuktivitis sicca und Rhinopharyngitis sicca (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Die andauernde Hypo- oder Asialie kann zu Infektionen der Mundschleimhaut, vermehrtem Kariesbefall und Zahnverlust führen (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Diese Sicca- Symptomatik kann mit rheumatischen Erkrankungen wie der Arthritis oder dem Lupus erythematodes und auch anderen Erkrankungen wie der Hashimoto-Thyreoiditis, Pankreatitiden oder Diabetes mellitus vergesellschaftet sein (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Bestehen Xerostomie und Keratokonjunktivitis sicca, so liegt ein primäres Sjögren-Syndrom vor. Leiden die Patienten zusätzlich an einer rheumatischen Erkrankung, bezeichnet man dies als ein sekundäres Sjögren-Syndrom. In 90% der Fälle besteht jedoch ein primäres Sjögren-Syndrom (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996). Im Labor können eine Erhöhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit, Rheumafaktoren und Antikörper gegen Gammaglobuline sowie eine Erhöhung von IgA und IgG und das Vorkommen von Autoantikörpern gegen Schilddrüsenfollikelzellen sowie Magen-, und Pankreasgangepithelien beobachtet werden. Als krankheitsspezifisches Immunphänomen zeigen sich in 25% der primären und über 60% der sekundären Sjögren-Syndrome Autoantikörper gegen die Epithelien der Speicheldrüsenausführungsgänge (Seifert et al, 1984), (Berghaus et al, 1996), (Seifert et al, 1996). Die Sonographie der betroffnen Speicheldrüsen liefert nur ein sehr uncharackteristisches Bild, die Sialographie zeigt eine destruktive Sialektasie mit Gangveränderungen („entlaubter Baum“), hat allerdings auch einen sehr eingeschränkten diagnostischen Wert. In der Szintigraphie lässt sich eine eingeschränkte verzögerte Aufnahme von 99mTc- Pertechnetat erkennen, dennoch hat auch diese Untersuchung nur eine eingeschränkte Aussagekraft. Aufgrund der guten Weichteildifferenzierung ist die MRT für die Diagnostik des Morbus Sjögren das radiologische Verfahren der Wahl (Grevers et al, 1992), (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Eine Biopsie der zu 60 bis 70% mit betroffenen kleinen Speicheldrüsen der Lippen kann wegweisend sein. In einigen Fällen kann auch eine Biopsie der Glandula parotidea indiziert sein (Seifert et al, 1984), (Probst et al, 2004). Zum Nachweis des Sicca- Syndroms können Tränen- und Speichelflussmessungen durchgeführt werden. Die sialochemische Untersuchung liefert häufig keine spezifischen Ergebnisse und ist aufgrund der Hypo- oder Asialie oft nicht möglich (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996). Differentialdiagnostisch müssen zum Morbus Sjögren andere chronische Sialadenitiden, Sialadenosen, maligne Lymphome, das Heerford- Syndrom, Sarkoidose, AIDS und eine Graft-Versus-Host-Reaction abgegrenzt werden (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996).


Die Therapie des Morbus Sjögren erfolgt überwiegend symptomatisch mit Speichel- und Tränenersatzflüssigkeiten oder Pilocarpin. Die bei der sekundären Form des Morbus Sjögren auftretenden rheumatischen Krankheitserscheinungen werden mit antirheumatischen Medikamenten, Glukokortikoiden und Immunsupressiva behandelt (Seifert et al, 1984), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Die Indikation für eine operative Entfernung der Glandula parotidea wird nur bei therapieresistenten chronisch rezidivierenden Parotitiden, aus kosmetischen oder, wenn nötig, aus diagnostischen Gründen gestellt. Die Behandlung des Morbus Sjögren ist langwierig. Häufige Komplikationen sind die Entwicklung einer chronisch rezidivierenden Parotitis oder das Auftreten von Mukositiden und Kariesbefall als Folge der Sialopenie. Das Risiko an einem malignen Lymphom zu erkranken ist für Patienten mit Sjögren-Syndrom gegenüber der Normalbevölkerung über vierzig Mal höher (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). 


1.4.3 Parotitis epidemica


Die Parotitis epidemica (Synonyme: Mumps, Ziegenpeter) ist die häufigste Viruserkrankung der Speicheldrüsen. Es findet sich bei 80- 90% aller Erwachsenen ein serologischer Hinweis auf eine bereits durchgemachte Infektion (Seifert et alt, 1996), (Probst et al, 2004). Überwiegend erkranken Kinder, Jungs eher als Mädchen, im Alter von sechs bis zehn Jahren. Neugeborene sind in den ersten Lebensmonaten meist durch diaplazentar übertragene Antikörper der Mutter vor einer Infektion geschützt (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996). Das Mumpsvirus ist ein Paramyxovirus, das durch virushaltigen Speichel über eine Tröpfcheninfektion übertragen wird. Nach der Virusaufnahme in die Mund- und Nasenhöhle findet eine Virusvermehrung im oberen Respirationstrakt und in den regionären Lymphknoten statt. Danach erfolgt eine Virämie, welche zu einer hämatogenen Infektion der Speicheldrüsen oder anderer Organe führt. Das Virus wird vom sechsten Tag vor Krankheitsbeginn bis zum zehnten Tag nach Auftreten der ersten Symptome über den Speichel ausgeschieden (Seifert et al, 1984), (Seifert et alt, 1996), (Probst et al, 2004). In bis zu 90% der Infektionen bleibt die Parotitis epidemica klinisch inapparent, in den übrigen Fällen beginnt die Erkrankung nach einer Inkubationszeit von etwa 18 bis 21 Tagen mit Prodromalerscheinungen wie Fieber, Kopf- und Halsschmerzen. Danach setzt eine diffuse, teigige, schmerzhafte Schwellung zunächst einer Glandula parotidea ein, überwiegend gefolgt von einer nach Stunden oder wenigen Tagen auftretenden Schwellung der kontralateralen Ohrspeicheldrüse. Die Gangmündungen der Ohrspeicheldrüsen können gerötet sein und häufig bildet sich zusätzlich zu der Schwellung der Parotiden ein kollaterales Ödem aus, das zu Lidschwellung, Gehörgangseinengung und zu einer Kieferklemme führen kann. Im Verlauf der Erkrankung können auch die Glandula submandibularis oder die Halslymphknoten befallen sein. Die Mumpsinfektion kann ebenso ganz ohne Parotitis ablaufen. Im Rahmen der Virämie können auch andere Organe wie das ZNS, die Gonaden, der Magen-Darm-Trakt, die Nieren, der Herzmuskel, die Gelenke oder die Brustdrüsen entzündet sein. Histologisch findet sich eine interstitielle Drüsenentzündung mit vorwiegendem Befall der Glandula parotidea, bei der ein interstitielles Infiltrat aus Lymphozyten und Plasmazellen das periduktale und periazinäre Interstitium durchsetzt. Zusätzlich kann ein periduktales Ödem sowie eine Aufhebung der Azinusstruktur beobachtet werden (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Inspektorisch und palpatorisch findet sich eine ein- oder beidseitige teigige Schwellung der Glandula parotidea, die Drüsenausführungsgänge sind gerötet, der Speichel ist häufig trüb, aber nicht eitrig. Das Virus kann serologisch durch die Komplementbindungsreaktion nachgewiesen werden, bei entsprechendem Befall sind die Speichelisoamylasen und die Pankreasisoamylasen im Serum und die Amylasen im Speichel selbst erhöht. Zusätzlich kann der Antikörper- Titer bestimmt werden und auch der Hämagglutinationshemmtest wird im Verlauf der Erkrankung positiv (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996). Differentialdiagnostisch müssen akute bakteriell- eitrige oder chronisch- rezidivierende Parotitiden, Sialolithiasis, Morbus Sjögren, das Heerfordt- Syndrom, Tumoren, dentogene Infekte, eine zervikale Lymphadenitis oder Infektionen mit Parainfluenza 1- beziehungsweise 3-, Cocksackie A-, Echo-, oder Choriomeningitisviren ausgeschlossen werden. Die Therapie erfolgt überwiegend symptomatisch mit Ruhe, Schonkost, Analgetika, fiebersenkenden Medikamenten, Flüssigkeitszufuhr, Speichelanregung und eventuell zusätzlich mit einer aktiven Immunisierung oder Gammaglobulinen bei oder vorbeugend gegen eine Orchitis. Nach Ausheilung der Erkrankung besteht eine lebenslange Immunität (Seifertet al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Komplikationen der Parotitis epidemica können bei Befall anderer Organe eine Meningitis, Meningoenzephalitis (mit bleibenden Hirnnervenschäden, vor allem des Nervus statoacusticus mit zumeist einseitiger Ertaubung), Epididymitis, Orchitis, Oophoritis, Gastroenteritis, Pankreatitis, Nephritis, Myokarditis, Arthritis oder eine Mastitis sein. Eine Orchitis mit Befall beider Hoden führt in den meisten Fällen zur Sterilität. Es wird eine prophylaktische Mumpslebendimpfung im Kindesalter empfohlen (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996, (Probst et al, 2004). 


1.4.4 Sialadenose

Die Sialadenose (Synonym: Sialose) ist eine nichtentzündliche parenchymatöse Erkrankung der Speicheldrüsen, welche auf Stoffwechsel- und Sekretionsstörungen des Drüsenparenchyms beruht. Äthiologisch liegt dieser Erkrankung vermutlich eine bei verschiedenen Grunderkrankungen vorkommende primäre Neuropathie des peripheren vegetativen Nervensystems und eine daraus resultierende Störung der Speicheldrüseninnervation zugrunde. Der Gipfel für das Erkrankungsalter liegt zwischen der vierten und siebten Lebensdekade und eine Geschlechtsdisposition liegt nicht vor (Seifert et al, 1984), (Seifert et alt, 1991), (Berghaus et al, 1996), (Seifert et al, 1996). Klinisch äußert sich die Sialadenose in vorwiegend die Glandula parotidea betreffende rezidivierende, schmerzlose, meist doppelseitige und von der Nahrungsaufnahme unabhängige Schwellungen. Die bereits oben beschriebenen Innervationsstörungen der Glandula parotidea führen an den Azinuszellen der Drüse zu einer verminderten Speichelsekretion, aus der klinisch eine Mundtrockenheit resultieren kann. Es lassen sich endokrine, metabolisch-dystrophe und neurogene Sialadenosen unterscheiden. Den endokrinen Sialadenosen können Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Diabetes insipidus, Morbus Addison und die Hypothyreose, aber auch durch Schwangerschaft oder Klimakterium bedingte hormonelle Schwankungen zugrunde liegen. Die metabolisch-dystrophe Sialadenose ist durch einen bei chronischer Mangelernährung (Anorexia und Bulimia nervosa) oder Alkoholabusus vorkommenden Vitamin- und Eiweißmangel bedingt. Die Ursache neurogener Sialadenosen können Erkrankungen wie Anorexia und Bulimia nervosa, schizophrene Psychosen, Morbus Parkinson und Depressionen sein. Auch bestimmte Psychopharmaka, Antikonvulsiva und Antihypertensiva können Einfluss auf das Entstehen einer neurogenen Sialadenose nehmen (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Für die Diagnostik ist eine ausführliche Anamnese mit gezielter Befragung nach bestehenden Grunderkrankungen unerlässlich. Es können sich internistische, neurologische und gynäkologische Untersuchungen anschließen. Als bildgebende Verfahren können Untersuchungen mittels CT, MRT und Szintigraphie angewandt werden. In der Sialographie kann man eine Verengung der Speicheldrüsenausführungsgänge erkennen („entlaubter Baum“). Im Speichelsekret findet sich eine geringe Abnahme der Amylaseaktivität und eine Verschiebung des Na-/K-Quotienten. Die histologische Diagnose kann nach einer Biopsie der Speicheldrüsen erfolgen (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Es sind Azinuszellschwellungen durch Anreicherung von Sekretgranula mit daraus resultierender Kompression des Ausführungsgangsystems, regressive Veränderungen der Myoepithelzellen sowie degenerative Schädigungen des vegetativen Nervensystems zu erkennen. Differentialdiagnostisch von einer Sialadenose abzugrenzen sind eine Hypertrophie des Musculus masseter, Morbus Sjögren, alle Formen der chronischen Sialadenitis, Adipositas mit Fetthypertrophie in den Speicheldrüsen, Speichelsteine, Zysten und Tumoren (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Eine kausale Therapie der Sialadenose gelingt nur, wenn die zugrunde liegende systemische Erkrankung beseitigt werden kann. Ansonsten kann die Sialadenose symptomatisch, zum Beispiel durch Einsatz von Speichelersatzflüssigkeiten, und bei erheblicher kosmetischer Entstellung als ultima ratio auch mit einer subtotalen Parotidektomie behandelt werden (Seifert et al, 1984), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). 


1.4.5 Diagnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea


Um eine Läsion der Glandula parotidea adäquat behandeln zu können, ist im Vorfeld eine ausführliche und systematische Diagnostik erforderlich. Am Anfang einer solchen Diagnostik steht die Anamnese, in deren Rahmen die Patienten zunächst nach gegebenenfalls bestehenden Grunderkrankungen und früheren Erkrankungen oder Eingriffen an den Speicheldrüsen gefragt werden sollten. Symptome wie Schwellung, Schmerzen oder Fieber können ein Hinweis auf eine entzündliche, obstruktive oder tumoröse Erkrankung sein, während Mundtrockenheit für eine chronische Sialadenitis, eine Sialose oder Morbus Sjögren sprechen könnte. Es sollte außerdem nach Beschwerden wie Hypo- oder Hypersalivation und Sialorrhö gefragt werden. Eine Medikamentenanamnese ist ebenfalls zu erheben. Bei der Inspektion ist besonders auf Hautrötungen oder Schwellungen im Bereich der Glandula parotidea und auf möglicherweise bestehende Facialisparesen zu achten. Es sollten auch der Ausführungsgang und die Qualität des durch Ausmassieren gewonnenen Sekrets beurteilt werden. Im Rahmen der bimanuellen Palpation ist auf die Größe, Konsistenz, Abgrenzbarkeit, Druckdolenz und Verschieblichkeit der Drüse sowie auf Konkremente im Drüsenausführungsgang zu achten. Die Beurteilung der intra- und periglandulären sowie der zervikalen Lymphknoten sowie wie eine Funktionsanalyse des Nervus facialis sind obligat. 


Für eine genauere Beurteilung der Läsion stehen dem Untersucher eine Reihe apparativer diagnostischer Verfahren zur Verfügung. An erster Stelle ist hier die Sonographie zu nennen, welche als nicht-invasives bildgebendes Verfahren Aussagen über Form, Größe und Begrenzung des Organs, das Drüsenparenchym, entzündliche Prozesse, Tumoren, Lymphknoten, Zysten, Hämatome, Abszesse oder Steine zulässt. Auch das Reflexverhalten (echoreich, echoarm, echoleer) und die Echotextur (homogen oder inhomogen) können beurteilt werden. Die Sonographie wird oft als erstes bildgebendes Verfahren eingesetzt, da sie in den meisten Fällen leicht verfügbar ist und den Patienten nicht belastet. 


Röntgenübersichtsaufnahmen der Speicheldrüsen dienen hauptsächlich dem Nachweis von Speichelsteinen ab einer Größe von zwei bis drei Millimetern. Aufgrund der Verfügbarkeit der Sonographie werden konventionelle Übersichtsaufnahmen ohne Kontrastmittelapplikation nicht mehr durchgeführt.

Die Sialographie, also die Röntgendarstellung der Ausführungsgänge nach Katheterisierung und Applikation von Kontrastmittel, ergibt eine genaue Darstellung der Gangsysteme der Glandula parotidea. Mögliche Indikationen für eine Sialographie sind der Nachweis von Steinen im Ausführungsgangsystem, Ektasien, Stenosen oder Tumoren der Ausführungsgänge, Sialadenosen und chronischen Sialadenitiden. Eine Inspektion der großen Ausführungsgänge kann ebenfalls mit Hilfe der unter Lokalanästhesie durchgeführten Sialoendoskopie erfolgen. Sie erlaubt die Erkennung von Schleimpfropfen, Konkrementen oder Stenosen.

Die Speicheldrüsenszintigraphie wird mit dem γ-Strahler 99 Technetium durchgeführt. Eine Gamma-Kamera misst hierbei die aus dem Körper austretende Strahlung des Technetiums und stellt damit die Aufnahme dieser Substanz aus dem Blutgefäßsystem und die nachfolgende Exkretion mit dem Speichel bildlich dar. Mit Hilfe dieser Methode lassen sich Funktionsminderungen und Ausscheidungsverzögerungen darstellen. Die durch alle oben genannten diagnostischen Methoden nicht ausreichend beurteilbaren Erkrankungen der Glandula parotidea können zusätzlich mit Hilfe der Computer- oder Kernspintomographie untersucht werden (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004), (Reiser et al, 2004).


Die Computertomographie (CT) ist ein Röntgen-Schnittbild-Verfahren mit dem die Lokalisation, Größe und Ausdehnung von Raumforderungen, ein extraglandulärer Lymphknotenbefall, eine Infiltration des angrenzenden Knochens sowie intra- und extraglanduläre, kalkhaltige Konkremente beurteilt werden können. Eine genaue Differenzierung von Tumoren und die Erkennung und Beurteilung von zahlreichen, kleinen Tumorrezidiven ist mit Hilfe der CT nur schlecht oder gar nicht möglich. Zur besseren Abgrenzung der Glandula parotidea gegenüber dem umliegenden Weichteilgewebe ist eine Untersuchung nach intravenöser Gabe von Kontrastmittel hilfreich. Da in der CT das intra- und extraglanduläre Gangsystem nicht detailliert dargestellt werden kann, hat sie in der Diagnostik akuter und chronischer entzündlicher Speicheldrüsenerkrankungen nur einen geringen Stellenwert. Die CT eignet sich allerdings außerordentlich gut zur Beurteilung einer Knocheninfiltration, wie sie bei Tumoren der Glandula parotidea zum Beispiel an der Schädelbasis vorkommen kann. (Freling et al, 1994), (Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004). 

Die Kernspin- oder Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein computergestütztes Verfahren zur Erzeugung von Schnittbildern, das auf dem Prinzip der Magnetresonanz beruht. Die Patienten sind während der Untersuchung somit keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. Obwohl die MRT ein finanziell und zeitlich aufwendigeres Untersuchungsverfahren ist, stellt sie einen wichtigen Bestandteil der Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen dar. Durch ihren hervorragenden Weichteilkontrast ermöglicht sie eine sehr genaue Bestimmung der Lokalisation und Größe von Raumforderungen, deren Abgrenzung gegen das umliegende Weichteilgewebe oder entzündlichen Erkrankungen und die Darstellung befallener Lymphknoten. Mittels MRT-Untersuchungen sind die Erkennung von kleinsten Tumorrezidiven und deren genaue Lokalisation möglich. Untersuchungen nach intravenöser Gabe von Kontrastmittel lassen eine gute Darstellung der Gefäße und die Differenzierung von Tumordignitäten, nicht jedoch einzelner Tumorentitäten zu. (Genaue Erläuterungen zur Technik und Funktionsweise der Magnetresonanztomographie siehe Kapitel 1.6) (Vogl et al, 1992), (Freling et al, 1994), (Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004). 

Eine gute Beurteilung des Ausführungsgangsystems ist, zusätzlich zur konventionellen Sialographie, mit Hilfe der CT-Sialographie möglich, welche der MR-Sialographie jedoch diagnostisch unterlegen ist. Letztere kann dem Untersucher eine genaue Darstellung der intra- und extraglandulären Ganganteile und deren Lagebeziehung zu Raumforderungen der Glandula parotidea liefern, wobei der Patient wiederum während der Untersuchung keiner Röntgenstrahlenbelastung ausgesetzt ist (Freling et al, 1994), (Sartoretti-Schefer et al, 1999), (Habermann et al, 2005). 


Zusätzlich zu den bildgebenden Verfahren stehen dem Untersucher eine Reihe von Methoden zur morphologischen und histologischen Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen zur Verfügung. Zu den bioptischen Verfahren zählen hierbei die Feinnadel-, Feinnadelaspirations- und Feinnadelstanzbiopsie. 


Bei der Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) kann mit Hilfe einer dünnen Hohlnadel durch Aspiration Zellmaterial zur zytologischen und bakteriologischen Untersuchung gewonnen werden. Sie ist ein kostengünstiges, minimalinvasives, risikoarmes, wenig belastendes, schnell einsetzbares Verfahren, das besonders zur präoperativen Abgrenzung nicht- tumoröser Erkrankungen und zur Differenzierung benigner und maligner Speicheldrüsenveränderungen geeignet ist. Eine genaue Klassifizierung der Tumorarten ist mit Hilfe der FNAB ebenfalls möglich, liefert aber bisher nicht in allen Fällen ausreichend zuverlässige Ergebnisse. Besonders risikoarm und zuverlässig ist die ultraschallgesteuerte FNAB, mit der auch tiefergelegene Läsionen der Glandula parotidea zielsicher punktiert werden können. Insgesamt ist die FNAB, besonders in Kombination mit klinischer Untersuchung und den oben genannten bildgebenden Verfahren, eine hilfreiche diagnostische Methode, mit der eine sinnvolle präoperative Therapieplanung formuliert werden kann. Die Ergebnisse der FNAB sollten postoperativ durch pathohistologische Untersuchung des Exstirpates bestätigt beziehungsweise korrigiert werden (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Que- Hee et al, 2001), (Zbären et al, 2001), (Probst et al, 2004), (Paris et al, 2005), (Bajaj et al, 2005). 


Mittels Feinnadelstanzbiopsie kann ein Gewebszylinder gewonnen werden, welcher anschließend in Schnittpräparaten aufgearbeitet wird. Wird diese Methode als ultraschallgesteuerte Feinnadelbiopsie durchgeführt, bietet sie eine hohe Treffsicherheit für die Diagnostik tiefergelegener Läsionen der Glandula parotidea. Bei blind durchgeführten Stanzbiopsien besteht ein höheres Risiko für Komplikationen. Sie kommen daher in der präoperativen Diagnostik selten zum Einsatz und sollten möglichst unmittelbar vor dem eigentlichen chirurgischen Eingriff erfolgen (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). 


Zur Differenzierung nicht- tumoröser Erkrankungen, wie etwa Sialadenose, Sialadenitis, kann eine Inzisions- beziehungsweise Probebiopsie hilfreich sein. Hierbei muss jedoch vorsichtig vorgegangen werden, da immer die Gefahr einer Fazialisverletzung besteht. Benigne Tumoren sollten vollständig im gesunden Gewebe entfernt werden, bei malignen sollte die Probebiopsie unmittelbar vor dem eigentlichen operativen Eingriff erfolgen und durch eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung (Gefrierschnitt) ergänzt werden. Anhand vollständiger Operationspräparate kann eine exakte makroskopische Befunderhebung, die pathohistologische Aufarbeitung und das damit im Rahmen der Tumordiagnostik verbundene Staging und Grading erfolgen (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). 


1.5 Einführung in die Technik der Kernspintomographie
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Abbildung 2: Kernspintomographen

Wie oben schon beschrieben ist die Kernspin- oder Magnetresonanztomographie (MRT) ein computergestütztes Verfahren zur Erzeugung von Schnittbildern, das auf dem Prinzip der Magnetresonanz beruht (Reiser et al, 2004). Die MRT ist zurzeit das technisch aufwendigste bildgebende Verfahren, bietet jedoch das größte diagnostische Potenzial (Oestermann et al, 2005).


Technische Grundlagen: Ein MRT-Gerät besteht aus verschiednen Komponenten. Dazu gehören ein mit flüssigem Helium gekühlter Magnet zur Erzeugung des statischen Hauptmagnetfeldes, Spulen zum Anlegen von Magnetfeldgradienten, Hochfrequenzspulen zum Entsenden und Empfangen von Signalen sowie ein Rechnersystem zur Datenerfassung und Bildrekonstruktion.

Physikalische Grundlagen: Atomkerne, die eine ungerade Anzahl von Protonen oder Neutronen enthalten, drehen sich im Grundzustand mit ihrer stoffspezifischen Geschwindigkeit wie ein Kreisel um die eigene Achse. Diesen Eigendrehimpuls bezeichnet man als Kernspin. Da diese Atomkerne unpaarige Ladungen tragen, entsteht durch ihren Spin ein magnetischer Dipol, also ein Magnetfeld. Diese Kernmagnetfelder kommen im menschlichen Körper ungeordnet vor und heben sich daher in ihrer magnetischen Wirkung gegenseitig auf. Wird um die Atomkerne ein starkes äußeres Magnetfeld (Bο) angelegt, richten sie sich parallel oder antiparallel entlang der Magnetfeldachse aus. Die Mehrzahl der Protonen nimmt den energieärmeren, parallelen Zustand ein. Auf diese Weise entsteht eine messbare Nettomagnetisierung um das Hauptmagnetfeld (Längsmagnetisierung Mz in z-Richtung bzw. Achse des MRT-Untersuchungstunnels). Die Kerne beginnen außerdem zusätzlich zu ihrer eigenen Rotation mit einer bestimmten Frequenz, der so genannten Präzessions- oder Larmorfrequenz, um die Achse des von außen angelegten Magnetfeldes zu kreiseln. Die Larmorfrequenz hängt hierbei von der stoffspezifischen Konstante γ und der stärke des von außen angelegten Magnetfeldes Bο ab.

Larmorfrequenz:                                  ω  =  γ  x  Bο

ω          Präzessions- bzw. Larmorfrequenz


Bο        Stärke des äußeren Magnetfeldes gemessen in Tesla (T)


γ          so genanntes gyromagnetisches Verhältnis, welches einzelne Substanzen 


charakterisiert und für Wasserstoffprotonen 42,5 MHz/T beträgt


Wasserstoff ist das am einfachsten aufgebaute und am häufigsten vorkommende Isotop im menschlichen Körper. Da es zusätzlich den größten magnetischen Dipol aller stabilen Isotope besitzt, nutzt die diagnostische MRT nahezu ausschließlich Wasserstoffkerne. 


Die mit der Larmorfrequenz um die Achse des Hauptmagnetfeldes kreisenden Protonen befinden sich zu einem bestimmten Zeitpunkt an unterschiedlichen Positionen, beziehungsweise in verschiedenen Phasen, auf der Kreiselbahn. Alle beschrieben Phänomene können für die bildgebende Diagnostik mittels MRT genutzt werden.


Zusätzlich zum bestehenden Magnetfeld Bο werden von einer Antenne so genannte Hochfrequenzimpulse (HF-Impulse) ausgesandt, welche ein temporäres Magnetfeld B1 erzeugen. Diese HF-Impulse schwingen mit der gleichen Frequenz wie die Larmorfrequenz der Atomkerne und lösen auf diese Weise ein Mitschwingen, also eine Resonanz der Kerne aus. Während der Einstrahlung des HF-Impulses werden zwei Vorgänge ausgelöst. Zum einen werden die Protonen in die gleiche Phase auf ihrer Kreiselbahn synchronisiert. Zum anderen werden einige der zuvor parallel ausgerichteten Protonen von diesem energieärmeren Zustand in den energetisch höheren antiparallelen Zustand überführt, sie werden also angeregt und ändern ihre Richtung in Bezug auf das Hauptmagnetfeld. Nach Einstrahlung des HF-Impulses wird der Gesamtmagnetisierungsvektor, der zuvor der Achse des Hauptmagnetfeldes (z-Richtung) entsprach, um bis zu 90 Grad in die xy-Ebene ausgelenkt (Quermagnetisierung Mxy). Nach Ende des HF- Impulses findet die so genannte Abregung der Protonen statt, da die zuvor antiparallel ausgerichteten Protonen jetzt in den energieärmeren parallelen Zustand zurückfallen. Zusätzlich dephasieren die Protonen wieder. Diese Phänomene werden als Relaxation bezeichnet. Dabei findet einerseits eine Widerzunahme der Längsmagnetisierung entlang der Hauptmagnetfeldachse unter Energieabgabe an die Umgebung statt. Dieser Vorgang wird mit der gewebsspezifischen Zeitkomponente T1 (longitudinale Relaxationszeit) beschrieben und beträgt etwa 300-2000 ms. Gleichzeitig findet eine Abnahme der Quermagnetisierung des Gesamtvektors statt, welche mit der gewebsspezifischen Zeitkomponente T2 (transversale Relaxationszeit) beschrieben wird und 30-150 ms dauert.


Die im Rahmen der Abregung erfolgende Energieabgabe wird vom MRT-Gerät als Antwortsignal gemessen und stellt einen Anteil des zu erzeugenden Bildes dar. Die Protonen werden mehrmals angeregt und die gemessenen Signale elektronisch gemittelt (Averaging). Die Zeit zwischen zwei Anregungen heißt Repetitionszeit (TR) und die Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme ist die Echozeit (TE). 

Damit ein Bild entstehen kann, werden die unterschiedlichen Antwortsignalintensitäten der Gewebe und Organe des Körpers gemessen, wobei im Bild als weiß dargestellte Bereiche einer Hyperintensität und schwarze Bereiche einer Hypointensität entsprechen. Die ebenfalls notwendige räumliche Zuordnung dieser Signale geschieht mit Hilfe der Ortskodierung, bei der das Hauptmagnetfeld durch zusätzliche Magnetfelder in der x-, y- und z-Richtung, so genannte Gradientenfelder, überlagert wird. Ein Hochfrequenzimpuls einer bestimmten Larmorfrequenz regt dann nur Protonen einer schmalen Schicht an und diese Frequenz entspricht einem Ort im Gradientenfeld. Für die Ortskodierung werden ein Schichtselektions- ein Frequenz- und ein Phasenkodiergradient eingesetzt. Da die Gradientenrichtung frei gewählt werden kann, lassen sich Bilder beliebiger Orientierung (axial, koronal, sagittal) erzeugen.


Die Signalintensität im Bild wird neben der Protonendichte (Gewebeparameter r), der T1- und der T2-Zeit, auch von der gewählten Sequenz bestimmt, welche als zeitlich definiertes Zusammenwirken eines Hochfrequenzimpulses und einer Gradientenfolge der Ortskodierung bezeichnet wird. Es steht eine Vielzahl von Sequenzen zur Verfügung. Auf die für diese Ausführungen relevanten Sequenzen wird später eingegangen werden (Kaufmann et al, 2001), (Möller et al, 2002), (Reiser et al, 2004), (Oestermann et al, 2005), (Lackner et al, 2006).

1.5.1 Grundlagen der angewandten Sequenzen


1.5.1.1 Spin- Echo- Sequenz (SE- Sequenz)

Die Spin-Echo-Sequenz ist das am häufigsten eingesetzte MR-Untersuchungsverfahren. Während dieser Sequenz folgt dem 90°-Anregungsimpuls, der die Kernmagnetisierung aus der xy-Ebene auslenkt, nach der Hälfte der Echozeit (TE) ein kurzer rephasierender 180°-Impuls. Es kann dann durch die Wiederherstellung der phasensynchronisierten Quermagnetisierung ein Signal (Echo) empfangen werden. Der Vorgang der Spinrefokussierung kann durch getrennt durch den Abstand der Echozeit erfolgende wiederholte Applikation von 180°-Impulsen mehrmals vorgenommen werden. Auf diese Weise können mehrere Echos (Multi-Echo-Technik) ausgelesen werden. Durch die Verbindung der Maxima der Amplituden aller Spinechos kann die T2- Zeit berechnet werden. Für die Signalintensität im Spin-Echo-Modus ergibt sich, unter Vernachlässigung der auf die Signalintensität Einfluss nehmenden Flussphänomene, die folgende Gleichung:

SI= rho · e-TE/T2· (1-e-TR/T1)

Hierbei ist der Protonendichtefaktor „rho“ proportional der Anzahl der in einem Voxel (Voxel = Pixel x Schichtdicke, Pixel = jedes Element des zweidimensionalen Bildes) enthaltenen Wasserstoffkerne. Es lässt sich somit durch die Veränderung der Echozeit (TE) und der Pulsrepetitionszeit (TR) ein direkter Einfluss auf die bildbestimmenden Parameter T1, T2 und die Protonendichte ausüben. T1- betonte SE- Aufnehmen sind hierbei SE-Aufnahmen mit kurzer Pulsrepetitions- und Echozeit. Dabei kommen Gewebe mit kurzer T1-Zeit hell (hyperintens) und Gewebe mit langer T1-Zeit dunkel (hypointens) zur Darstellung. Die T2-betonten SE-Aufnahmen sind durch lange Pulsrepetitionszeiten (> 1500 ms) und eine lange Echozeit (> 80 ms) gekennzeichnet, wodurch Gewebe mit langen T2-Zeiten hell und mit kurzen T2- Zeiten dunkel dargestellt wird. Ein Nachteil dieser Wichtung ist die relativ lange Untersuchungszeit von bis zu zehn Minuten pro Messung (Reiser et al, 2004), (Lackner et al, 2006).

1.5.1.2 Gradienten-Echo-Sequenz (GE-Sequenz)

Im Rahmen einer GE-Sequenz wird das magnetische Summationsmoment um einen Pulswinkel unterhalb von 90° aus der z-Richtung ausgelenkt. Somit ist das Zeitintervall bis zur Rückkehr dieses Summationsmoments in die Ausgangslage kürzer als bei einer SE-Sequenz. Die durch die Feldgradienten entstehende Dephasierung der Spins wird durch eine Inversion der Gradienten rückgängig gemacht und so ein Echo erzeugt. Die Wichtung der einzelnen Kontrastparameter, Protonendichte sowie T1- und T2- Relaxation, wird durch die Wahl der zeitlichen Abstände der einzelnen Pulse in den Bildgebungssequenzen festgelegt. Grundsätzlich sind GE-Sequenzen schneller als SE-Sequenzen und können so auch für Untersuchungen in Atemanhaltetechnik oder für dynamische KM-Studien verwandt werden. Um bei sehr kurzen TR-Zeiten eventuell störende Überlagerungen zu vermeiden, können so genannte Spoilergradienten (SG) eingesetzt werden, welche Gradientenimpulse mit ausreichender Amplitude und/oder Dauer zur vollständigen Dephasierung der Quermagnetisierung darstellen. Spoilergradienten werden nach dem Echo geschaltet, so dass die Quermagnetisierung bereits vor dem nächsten Anregungsimpuls zerstört ist. GE-Sequenzen mit Spoiler eigenen sich besonders zur Aufnahme von T1w-Bildern sowie von Bildern mit T2-Gewichtung (Kaufmann et al, 2001), (SiemensMedicalSolutions, 2001), (Möller et al, 2002), (Lackner et al, 2006).

1.5.2 MR-Kontrastmittel (MR-KM)
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Abbildung 3: Strukturformel Gadolinium-DTPA

Eine Verbesserung der Diagnostik kann durch spezielle MR- Kontrastmittel erzielt werden. Indikationen für den Einsatz von MR- Kontrastmitteln können die Diagnostik des ZNS, der Leber und der Nieren sowie entzündliche oder tumoröse Knochen- oder Weichteilerkrankungen sein. Das am meisten verwendete MR- Kontrastmittel ist Gadolinium. Es handelt sich hierbei um eine paramagnetische Substanz aus der Gruppe der Lanthanide, die die T1- und T2 - Relaxationszeit der umliegenden Protonen konzentrationsabhängig verkürzt, so dass diese Protonen auf T1w-Aufnahmen signalreich und auf T2w- Aufnahmen signalarm erscheinen. Diese Verkürzung der Relaxationszeiten ist abhängig von der Stärke des äußeren Magnetfeldes und annähernd proportional zur Konzentration des KM (N) und dem effektiven magnetischen Moment der paramagnetischen Substanz (µ), wobei die Konstante k von den physikochemischen Eigenschaften der paramagnetischen Substanz, dem Abstand zwischen KM und den Wasserstoffmolekülen, sowie dem gyromagnetischen Verhältnis abhängt und sich in einer Gleichung wie folgt beschreiben lässt: 

Δ (1/T1) ~ k·µ²·N

Die Zunahme der Relaxationsrate 1/T1 bzw. 1/T2 ist somit proportional der Konzentration der paramagnetischen Substanz und dem Quadrat seines magnetischen Moments. 

Als klinisch praktikableres  Maß für die Wirksamkeit eines KM gilt der Quotient aus den Relaxivitäten R2 und R1 (mmol s)-1, welcher von der Konzentration des KM unabhängig ist und für Gd-DTPA etwa 1,3 beträgt. Für die Signalintensität eines Gewebes besteht im Gegensatz zu den Relaxationsraten keine lineare Abhängigkeit. Der Einfluss eines paramagnetischen KM auf die Signalintensität wird durch die verwendeten Untersuchungssequenzen, die für die Relaxation zur Verfügung stehende Zeit sowie durch die Relaxationszeit des nativen Gewebes bestimmt. Bei Geweben mit nativ langen Relaxationszeiten ist der T1-verkürzende Effekt also deutlich höher, als bei Geweben mit primär kurzer Relaxationszeit. Ist das KM niedrig konzentriert, dominiert der T1- verkürzende Effekt, ist es hoch konzentriert, steht der T2-verkürzende Effekt im Vordergrund. Da sich das toxische Gadolinium in Leber und Knochen anreichern kann, muss es als Kontrastmittel fest an ein Chelatmolekül gebunden werden. Die heute verwendete Standardsubstanz ist Gadolinium-DTPA (Gadolinium-Diäthylentriaminpentaessigsäure). Es bildet in Verbindung mit dem wasserlöslichen Di-N-Megluminsalz das intravenös applizierbare Gadolinium-DTPA/Dimeglumin. Nach i.v.- Injektion (Standardapplikationsdosis 0,1mmol/Kg) verteilt sich Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA) nach einer Kinetik 2. Ordnung zunächst intravasal und diffundiert schon nach kurzer Zeit in den Extravasalraum. Aufgrund seiner Ladung, seines hohen Molekulargewichtes und stark hydrophilen Eigenschaften erfolgt die Verteilung ausschließlich im intravasalen und interstitiellen Raum (extrazelluläres KM). Unter physiologischen Bedingungen verhindert die Blut-Hirn-Schranke eine Aufnahme in das ZNS. Die Kontraststeigerung, beziehungsweise die Anreicherung des KM, wird als „Enhancement“ und der KM- Durchfluss durch ein Gewebe oder Organ als „KM- Flow“ bezeichnet. Der Begriff „wash out“ beschreibt den Vorgang des Ausschwemmens von Gd-DTPA. Die Plasmahalbwertszeit beträgt bei Nierengesunden in etwa 90 Minuten. Die Substanz wird unverändert über die glomeruläre Filtration nahezu vollständig renal ausgeschieden. Insgesamt führt Gd- DTPA durch seine geringe Osmolalität zu einer wesentlich geringeren Volumenbelastung im Intravasalraum als Röntgenkontrastmittel. Als Nebenwirkungen können u.a. Übelkeit, Kopfschmerzen und Schwindel auftreten. Auch eine anaphylaktische Reaktion ist möglich, jedoch wesentlich seltener als nach Applikation von Röntgen- KM. Bei bekannter Unverträglichkeit eines MR-KM sollten die Patienten vor Gabe mit Kortison prämediziert werden.  Insgesamt beträgt die Nebenwirkungsrate von Gd- DTPA 1-2%. Neuere, organspezifische oder gefäßsständige Kontrastmittel sind Gegenstand der Forschung (Habermann et al, 1998), (Kaufmann et al, 2001), (Möller et al, 2002).

1.5.3 Kernspintomographische Diagnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea 


In der MRT Diagnostik sind benigne und maligne Raumforderungen der Glandula parotidea nur sehr schwer zu unterscheiden. Die Sensitivität der Differenzierung von Speicheldrüsenerkrankungen kann jedoch durch Einsatz von Kontrastmittel deutlich gesteigert werden. Hierbei unterscheiden sich die Erkrankungen der Glandula parotidea in Zeitpunkt und Intensität des KM- Enhancements, sowie im Verhalten des KM- „wash-out“ (Lackner et al, 2006). Die Speicheldrüsen werden in der Regel mittels axialer Schichten dargestellt. Zur Darstellung der kleinen Speicheldrüsen können zusätzlich koronale Schichten verwendet werden. Um kontralaterale Veränderungen nicht zu übersehen, sollten beide Seiten gleichzeitig untersucht werden. Hierfür wird routinemäßig eine Kopfspule eingesetzt. Die Schichtdicke beträgt 5 mm oder weniger, bei einem Schichtabstand von 1,1- 1,5 mm. Es werden T1 oder T2- betonte Spin- Echo- Sequenzen angefertigt (Freling et al, 1994). 

Pleomorphe Adenome stellen sich im T1w signalarm und im T2w signalreich, eventuell mit einer signalarmen Kapsel dar. Einblutungen erscheinen hyperintens, Nekrosen hypointens im T1 w sowie hyperintens im T2w. Pleomorphe Adenome zeigen ein variables KM- Enhancement. Solide Anteile der Warthin- Tumoren können der Signalcharakteristik pleomorpher Adenome ähneln, zystische Anteile zeigen eine Hypointensität im T1w und eine Hyperintensität im T2w und ihr KM- Enhancement variiert mit der Größe der zystischen Anteile. Low- Grade- Karzinome können in ihrem Signalverhalten ebenfalls pleomorphen Adenomen ähneln, High- Grade- Karzinome haben in der T1w und in der T2w ein intermediäres bis niedriges Signal und können nach KM- Gabe ein starkes Enhancement zeigen. Blutungen, Zysten und Nekrosen alternieren in ihrem Signalverhalten. Die MRT- Bildgebung des Morbus Sjögren ist charakterisiert durch kleine Ansammlungen geringer Intensität im T1w, sowie hoher Intensität im T2w in den dilatierten intraglandulären Gängen und Acini, sowie zahlreichen punktuellen KM- Anreicherungen im Sialogramm. Im Rahmen einer Sialadenose steigt die Intensität im T1w mit dem Fettanteil oder sinkt im T1w und T2w mit dem Grad der Fibrose. Akute Parotitiden zeigen eine Signalanhebung in T2w sowie eine kräftiges KM- Enhancement (Burgener et al, 2002).

1.5.4 Zielsetzung

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit sollte bewertet werden, ob entzündliche und /oder tumoröse Pathologien der Glandula parotidea mittels perfusionsgewichteter MRT-Bildgebung differenziert werden können.

2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Auswertung sollte bewertet werden, ob entzündliche und tumoröse Pathologien der Glandula parotidea mittels perfusionsgewichteter MRT-Bildgebung differenziert werden können. Zu diesem Zweck wurden 40 Patienten ( 22 Frauen und 18 Männer, Altersspanne 18 – 79 Jahre, mittleres Alter 51,6 Jahre) des Kopf- und Hautzentrums der Klinik und Poliklinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf mit ein- oder beidseitiger sonographisch vermuteter Pathologie der Glandula parotidea unbekannter Äthiologie prospektiv an einem 1,5 Tesla MRT- System untersucht. Für die prospektiv durchgeführte Studie und die damit verbundenen MR-Untersuchungen lag zum Zeitpunkt des Beginns ein positives Votum der Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg vor und sämtliche Patienten haben nach erfolgter umfassender Aufklärung eine studienbezogene Einverständniserklärung unterschrieben. Die Patientendaten wurden nach den allgemein verbindlichen Richtlinien des deutschen Datenschutzes anonymisiert verarbeitet.


Die Untersuchungen für die vorliegende Arbeit erfolgten in der Klinik und Poliklinik für Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitätsklinikums Hamburg Eppendorf an einem 1,5 Tesla MRT- System (Magnetom Symphony, Siemens Medizin Systeme, Erlangen, Deutschland) unter Einsatz einer Circularly Polarized (CP)-Kopfspule sowie einer Zwei-Element-CP-Halsspule. 

Die Flexibilität der Halsspule erlaubte eine Platzierung des oberen Anteils der Spule (N1-Element) direkt im Bereich der Glandula parotidea. Um die Ohrspeicheldrüse anatomisch zu lokalisieren, erfolgte zunächst eine Untersuchung mit einer axialen T1- gewichteten Spin-Echo-Sequenz (TR = 500 ms, TE = 14 ms) mit einer Matrix von 192 x 512 und einem FOV (Field Of View) von 210 x 280 mm². Die gewählte Schichtdicke betrug 5 mm, der Schichtabstand 1,25 mm. Die Bilder dieser Sequenz reichten von der Schädelbasis bis unter den Oberrand der Glandulae submandibulares und schlossen das gesamte Volumen der Glandula parotidea mit ein. Im Anschluss an diese erste Sequenz wurde nach KM-Gabe eine dynamische T1-gewichtete Spoilergradienten-Echo-Sequenz (TR = 15,0 ms, TE = 4,4 ms, α = 50°) mit einer Matrix von 256 x 192, einem FOV von 200 x 188 mm², einem Voxel-Auflösungsvermögen von 0,8 x 1,0 x 6,0 mm³ und einer zeitlichen Auflösung von 2,9 s pro Bild durchgeführt. Während dieser Sequenz wurde eine einzelne Transversalschicht mit einer Schichtdicke von 6 mm durch das Zentrum der pathologischen Veränderung platziert. Diese dynamische Serie bestand aus 70 Bildern und dauerte 3 Minuten und 21 Sekunden. Die Zeit zum scannen eines Bildes betrug 2,9 Sekunden. Zur Visualisierung der Speicheldrüsenperfusion wurde zehn Sekunden nach dem Start der dynamischen Sequenz mit der intravenösen Injektion des Kontrastmittels Gd-DTPA (Magnevist, Schering AG, Berlin, Deutschland) begonnen. Gd-DTPA wurde in einer Dosis von 0,1 mmol pro Kilogramm Körpergewicht mit einem Flow von 2,5 ccm/s über eine Injektionshilfe (Spectris MR injection system, Medrad, Indianola, USA) in eine der Kubitalvenen appliziert. Auf die KM-Injektion folgte die Gabe physiologischer Kochsalzlösung, welche exakt der applizierten Menge an Gadolinium (ml) entsprach und mit identischer Flussgeschwindigkeit appliziert wurde. Die ersten Bilder entsprachen so nativen Bedingungen, während im Anschluss die Anflutung und die Verteilung des Kontrastmittels visualisiert werden konnten. Um Einflussphänomene des arteriellen Blutes zu vermeiden, wurde unterhalb der Glandula parotidea ein Sättiger platziert.

Nach Erstellung der MR-Bilder wurden die auffälligen Speicheldrüsen histologisch aufgearbeitet. Erst danach wurden die Studiendaten erhoben und mit Hilfe der Auswertesoftware analysiert. 

Zu Beginn wurden die automatisch generierten MR-Bilder digital in die Auswertesoftware transferiert und nach Detektion der Raumforderung, beziehungsweise Veränderung, wurde eine ROI (Region Of Interest), abhängig von der Art der Veränderung, entweder über die gesamte Glandula parotis oder direkt über den Tumor platziert. War auf der betroffenen Seite auch gesundes Parenchym zu erkennen, wurde dorthin ebenfalls eine ROI gelegt und war nur eine Glandula parotis pathologisch verändert, wurde auch die gesunde Ohrspeicheldrüse mit einer ROI belegt und analysiert. In jedem Fall wurde auf der untersuchten Seite eine weitere ROI in die Arteria carotis interna platziert, so dass die „arterial input function“ (AIF) abgeschätzt werden konnte. 

Die Auswertung der Daten wurde mit einer im Hause selbst programmierten und auf den Programmen Scilab®, INRIA®, France und SIP Toolbox® basierenden Software durchgeführt. Folgende Parameter wurde analysiert: Die Steigung des initialen Signalanstiegs, die „area under the curve“(AUC), die „area under the curve“ bis zum Maximum der Anflutung (AUMC), die durchschnittliche Verweildauer im Parenchym der Glandula parotidea (mean residence time, MRT), die Zeit bis zum Maximum des Signals (Tmax), die AUC bis zum Tmax (AUCTmax) sowie die Ankunftszeit des KM-Bolus im Gewebe der untersuchten Ohrspeicheldrüse (Tlaq). Im Rahmen der Auswertung wurde zunächst die Baseline der Signalkurven kalkuliert und korrigiert. Dadurch konnte die Baseline der Signalkurve bezüglich der initial generierten, nativen Bilder angepasst werden, bevor das Kontrastmittel in der Arteria carotis interna angekommen war. Zusätzlich wurde die relative Signalveränderung zu einer Gd-DTPA-Konzentrations-bezogenen Skala umgewandelt (Tofts et al).

Für r1 (T1- Relaxität des Kontrastmittels) wurde ein Wert von 4,5 m·M-1·s-1 und für T1 Werte von 500 ms für Gewebe und 1000 ms für Blut angenommen.

Die Zeit bis zur Ankunft des KM-Bolus in der Arteria carotis interna (To) war bestimmt durch die lineare Regression der initialen Steigung des relativen Signalanstiegs. Auf der Zeitachse wurde für To = 0 s festgelegt. Im nächsten Schritt wurden die Mischung des KM zwischen dem Plasma und der extrazellulären Flüssigkeit sowie die renale Clearance des Gd-DTPA abgeschätzt. Aus diesem Grund wurde der Abfall der Kurve durch einen zweifach-exponentiellen Abfall mit zwei unabhängigen Amplituden angepasst (Tofts et al).

Wenn im späteren Verlauf eine ROI ausgemessen wurde, konnten diese zwei zuvor ermittelten Zeitverhältnisse als Konstanten verwendet werden. Zunächst wurde jedoch die Ankunftszeit des KM-Bolus (Tlaq) im zu untersuchenden Gewebe, beziehungsweise die zeitliche Verzögerung dieser Ankunft in Hinsicht auf die Ankunftszeit in der Arteria carotis interna (To) bestimmt. Dieser Vorgang wurde also, genauso wie zuvor in der Arteria carotis interna, durch die lineare Regression der initialen Steigung der Signalkurve abgebildet. Zusätzlich zu diesen Parametern wurde auch die Steigung der Kurve an sich bestimmt. Ähnlich wie für eine Kompartmentanalyse des Parotiskompartiments, wurde die Kurve des KM-Signal-Enhancements an eine dreifach exponentielle Gleichung angepasst (Tofts et al).

Der erste exponentielle Anteil der Kurve beschreibt hierbei die Absorption (wash-in) des Kontrastmittels, während die beiden anderen Größen den Verbleib und die Clearance (wash-out) des KM abbilden. In diesem Anpassungsprozess wurden die beiden Zeitverhältnisse der arterial input function (AIF) und von (Tlaq) im Sinne eines fixen Ausgangspunktes als Konstanten verwendet.

Hieraus ergeben sich drei Freiheitsgrade für den Anpassungsvorgang. Zum einen die Zeitrate für die Aufnahme des KM und zum anderen die beiden Amplituden der Aufnahme und des KM-Verbleibes in der Speicheldrüse. Ausgehend von dieser rechnerisch optimierten Kurve wurden alle weiteren Parameter abgeleitet. Die AUC und die AUMC wurden durch von Tlaq bis ins Unendliche abgeschätzt. Danach wurde die „mean residence time“ (MRT) aus dem Quotienten aus AUCM und AUC berechnet. Im letzten Schritt wurde Tmax ermittelt und die AUC von Tlaq bis zu Tmax, welche im Folgenden als AUCTmax bezeichnet wird, errechnet. Die Ergebnisse der ROI-Messungen wurden in einem Ordner gespeichert, welcher später als Grundlage der Auswertung diente. Für diese statistische Auswertung wurden die Messungen je nach Äthiologie der Erkrankungen in unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Sämtliche statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 11,5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) erhoben. 

Mit Hilfe eines zweiseitigen Mann-Whitney-U-Test (α< 0,05) wurden jeder Evaluationsparameter für sich und jede Gruppenkombination der Ergebnisse analysiert. Die Signifikanz wurde mit p< 0,05 definiert.

2.1 Mann-Whitney-U-Test

Der „Mann-Whitney-Test“, oder „Mann- Whitney-U-Test“, auch „U-Test“) ist ein parameterfreier statistischer Test. Er ist ein Unterschiedstest. Er dient zur Überprüfung der Signifikanz der Übereinstimmung zweier Verteilungen, also ob zwei unabhängige Verteilungen A und B (zum Beispiel eine unbeeinflusste und eine beeinflusste) zu derselben Grundgesamtheit gehören. Voraussetzung hierfür ist das Vorhandensein ordinaler Daten.

Es wird jeder Wert einer Stichprobe A mit jedem Wert einer Stichprobe B verglichen.


Es gibt also n1 x n2 Vergleiche. Die Nullhypothese H(0) besagt, dass es keinen Unterschied zwischen den Verteilungen gibt, d.h. A=B.


Der test funktioniert einseitig oder zweiseitig. Beim für die vorliegende Arbeit verwendeten zweiseitigen Test wird geprüft, ob A=B ist. Der kritische U-Wert für den zweiseitigen Mann- Whitney-Test ist α= 0,05.

2.2 Patientenkollektiv und Bildbeispiele

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten mit Erkrankungen der Ohrseicheldrüse sind vor der kernspintomographischen Diagnostik, die dieser Arbeit zugrunde liegt, nicht medikamentös, operativ oder in anderer Weise therapeutisch behandelt worden.
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Abbildung 4:  MRT Bildgebung der Ohrspeicheldrüsen

Tabelle 6 :                              

 Altersverteilung nach Geschlechtern

		

		Patienten gesamt

		Alter (Jahre)

		mittl. Alter   (Jahre)



		Frauen

		22

		20-79

		48,3



		Männer

		18

		18-75

		55,7





Tabelle 7 : 

Auflistung der unterschiedlichen Erkrankungen der mittels MRT untersuchten Patienten 

(n = 40; F = Frauen; M = Männer; mittl. Alter = mittleres Alter)

		Erkrankungen

		Patienten

Gesamt

		F

		M

		Alter (Jahre)

		mittl. Alter   (Jahre)



		Patienten gesamt

		40

		22

		18

		18 -79

		51,6



		Gesunde Parotiden

		24

		11

		13

		18-79

		51,9



		Morbus Sjögren

		4

		3

		1

		42-78

		60,3



		Akute Parotitis

		5

		2

		3

		18-75

		36,8



		Mumpsparotitis

		1

		1

		0

		20

		20



		Warthin- Tumor

		2

		0

		2

		63-66

		64,5



		Pleomorphes Adenom

		9

		6

		3

		27-79

		52,2



		Speichelgangskarzinom

		2

		1

		1

		47-64

		55,5



		Mukoepidermoidkarzinom

		2

		1

		1

		49-56

		52,5



		Sialadenose

		1

		1

		0

		48

		48





Erläuterung:

In den Tabellen 7 und 8 stimmt die Anzahl der von einer Erkrankung betroffenen Patienten nicht immer mit der jeweils in dieser Erkrankungsgruppe gemessenen Parotiden überein. Dies lässt sich wie folgt erklären: Von den 24 Patienten in der Gruppe „Gesunde Parotiden“ wurden bei einem Patienten sowohl die rechte, als auch die 

linke Glandula parotidea gemessen. Insgesamt gab es in dieser Gruppe also 25 Messungen. Auch bei den vier an Morbus Sjögren erkrankten Patienten wurden jeweils 

die rechte und die linke Ohrspeicheldrüse gemessen, so dass hier acht Messungen zustande kamen. Von den fünf Patienten mit einer akuten Parotitis, wurden bei einem Patienten beide Seiten gemessen, so dass in dieser Gruppe sechs Messungen angegeben sind. Auch bei den beiden von Mumpsparotitis und Sialadenose Betroffenen fanden jeweils Messungen auf der rechten und linken Seite statt. So ergaben sich auch hier in jeder Erkrankungsgruppe zwei Messungen.

„Gesunde Parotiden“ wurden entweder von Patienten gemessen, bei denen sich ein initialer Erkrankungsverdacht im Verlauf nicht bestätigt hatte, oder es wurde bei einer nur einseitig aufgetretenen Erkrankung die jeweils andere Glandula parotidea als „gesunde Glandula parotis“ gemessen. So erklärt sich, dass einige Patienten sowohl in ihrer zugehörigen Erkrankungsgruppe als auch in der Gruppe „Gesunde Parotiden“ gemessen worden sind.

Das jeweils angegebene Alter bezieht sich auf das Alter der Patienten im Jahr der Untersuchung. 

Tabelle 8 :                    

Detaillierte Aufstellung der jeweiligen Messungen


(Messungen gesamt = alle jeweils stattgefundenen Messungen; R = rechte Parotis; L = linke Parotis; 

nur Tum = nur Tumor; ges Tum = gesamt Tumor; ges Gew = gesamt Gewebe)


		Messungen

		Messungen gesamt

		nur Tum

		R

		L

		ges Tum



		ges Gew



		Messungen gesamt

		58

		15

		26

		32

		5

		38



		Gesunde Parotiden

		25

		-

		7

		18

		-

		25



		Morbus Sjögren

		8

		-

		4

		4

		-

		8



		Akute Parotitis

		6

		-

		3

		3

		3

		3



		Mumpsparotitis

		2

		-

		1

		1

		-

		2



		Warthin- Tumor

		2

		2

		2

		0

		-

		-



		Pleomorphes Adenom

		9

		9

		6

		3

		-

		-



		Speichelgangskarzinom

		2

		2

		2

		0

		-

		-



		Mukoepidermoidkarzinom

		2

		2

		0

		2

		-

		-



		Sialadenose

		2

		-

		1

		1

		2

		-





Erläuterung zu Tabelle 8: 

Mit dem verwendeten Analyseprogramm konnten unterschiedliche Parameter gemessen werden und diese auf unterschiedliche Art ausgewertet werden.


Die in der Tabelle 7 angegebenen Messungen erklären sich wie folgt:

„Nur Tumor“: Es wurde eine ROI in den Bereich der Raumforderung gelegt, das übrige Parotisgewebe wurde nicht gemessen. Im Analyseprogramm wurde der Messvorgang „Fit Tumor“ durchgeführt. Dieser Messvorgang wurde bei neoplastischen Raumforderungen durchgeführt, so also bei den Warthin-Tumoren, den pleomorphen Adenomen, den Speichelgangkarzinomen und den Mukoepidermoidkarzinomen.

„Gesamt Tumor“: Es wurde eine ROI über die gesamte, die Raumforderung enthaltende Glandula parotidea gelegt. Im Analyseprogramm wurde der Messvorgang „Fit Tumor“ durchgeführt. Dieser Messvorgang wurde bei drei der von einer akuten Parotitis und bei allen von einer Sialadenose betroffenen Ohrspeicheldrüsen durchgeführt.

„Gesamt Gewebe“: Es wurde eine ROI über die gesamte Glandula parotidea gelegt und im Analyseprogramm der Messvorgang „Fit Gewebe“ durchgeführt. Dieser Messvorgang wurde bei Erkrankungen durchgeführt, bei denen keine neoplastische Raumforderung vorhanden war. So also bei den Messungen der gesunden Parotiden, der akuten und der Mumpsparotitis, sowie den im Rahmen eines Morbus Sjögren betroffenen Parotiden.
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Abbildung 5:  Graphische Darstellung der gemessenen Zeiten und Größen

Tabelle 8a: 

Erläuterung der gemessenen Parameter

		T laq

		Bolus arrival time in tissue /Ankunftszeit des KM-Bolus im Gewebe



		T max

		Time to maximum / Zeit bis zum Maximum des Signals



		Slope

		Initial slope of signal rise / Steigung des initialen Signalanstiegs



		AUC

		Area under the curve



		AUMC

		Area under the first moment curve / AUC bis zum Maximum der Anflutung



		AUCTmax

		AUC until Tmax / AUC bis zum Tmax



		MRT

		Mean residence time / durchschnittliche Verweildauer im Parotisparenchym



		ROI

		Region of Interest
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Abbildung 6: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit pleomorphem Adenom auf der linken Seite
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Abbildung 7: Zeit-Intensitäts-Kurve des pleomorphen Adenoms des obigen Patienten auf der linken Seite
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Abbildung 8: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit beidseits gesunder Glandula parotidea
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Abbildung 9: Zeit- Intensitäts-Kurve der gesamten linken gesunden Glandula parotidea des obigen Patienten.
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Abbildung 10: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit Warthin- Tumor auf der rechten Seite
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Abbildung 11: Zeit-Intensitäts-Kurve des Warthin-Tumors des obigen Patienten auf der rechten Seite.
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Abbildung 12: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit Morbus Sjögren 
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Abbildung 13: Zeit-Intensitäts-Kurve der gesamten linken Glandula parotidea bei obigem Patienten mit Morbus Sjögren
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Abbildung 14: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit akuter Parotitis 
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Abbildung 15: Zeit-Intensitätskurve für die gesamte rechte Parotis des obigen Patienten mit akuter Parotitis
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Abbildung 16: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit Mukoepidermoidkarzinom auf der linken Seite
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Abbildung 17: Zeit-Intensitäts-Kurve des Mukoepidermoidkarzinoms des obigen Patienten auf der linken Seite
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Abbildung 18: Image der dynamischen MRT-Bildgebung eines Patienten mit 

Mumpsparotitis 
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Abbildung 19: Zeit-Intensitäts-Kurve der gesamten linken Glandula parotidea des obigen Patienten mit Mumpsparotitis
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Abbildung 20: Zeit-Intensitäts-Kurve der gesamten rechten Glandula parotidea des obigen Patienten mit Mumpsparotitis

3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Anmerkungen


Sämtliche durchgeführte Untersuchungen wurden von den Patienten ohne Nebenwirkungen toleriert. Zu einem Abbruch der Untersuchung kam es in keinem Fall.

3.2 Patientenkollektiv


In der vorliegenden Studie wurden 40 kernspintomographische Untersuchungen von 40 Patienten ausgewertet. Die Untersuchungen fanden in einem Zeitraum von Februar 2003 bis Juli 2005 statt.

Die durchgeführten MRT-Untersuchungen wurden prospektiv beurteilt.

Unter den Untersuchten waren 22 Frauen und 18 Männer. Von den 40 Untersuchten waren also 55% Frauen und 45% Männer.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren der jüngste Patient 18 Jahre und der älteste 79 Jahre alt. Das mittlere Alter der Patienten lag insgesamt bei 51,6 Jahren.

Die Altersspanne der untersuchten Frauen reichte von 20 bis 79 Jahren, wobei das mittlere Alter 48,3 Jahre betrug.


Die Altersspanne der untersuchten Männer reichte von 18 bis 25 Jahren, wobei das mittlere Alter 55,7 Jahre betrug (Siehe hierzu auch Kapitel 2, Material und Methoden, Tabelle 6).


3.3 Untersuchte Pathologien der Glandula parotidea

Von den insgesamt 40 untersuchten Patienten waren 4 an Morbus Sjögren, 5 an akuter Parotitis, 1 an Mumpsparotitis, 2 an Warthin-Tumoren, 9 an pleomorphen Adenomen, 2 an Speichelgangskarzinomen, 2 an Mukoepidermoidkarzinomen und 2 an Sialadenose erkrankt. Außerdem wurden bei 24 Patienten gesunde Parotiden untersucht (siehe auch Kapitel 2, Material und Methoden, Tabelle 7).

Die histologische Sicherung der Befunde erfolgte nach Probenentnahme aus den untersuchten Parotiden im Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Hamburg Eppendorf.


An den Parotiden der 40 untersuchten Patienten wurden insgesamt 58 Messungen durchgeführt. Im Einzelnen waren dies 25 Messungen an gesunden Parotiden, 8 an im Rahmen eines Morbus Sjögren veränderten Parotiden, 6 an akuten Parotitiden, 2 an einer im Rahmen einer Mumpsparotitis veränderten Ohrspeicheldrüse, 2 an Warthin –Tumoren, 9 an pleomorphen Adenomen, 2 an Speichelgangskarzinomen, 2 an Mukoepidermoidkarzinomen und 2 an im Rahmen einer Sialadenose veränderten Parotiden (siehe auch Kapitel 2, Material und Methoden, Tabelle 8).


3.4 Gemessene Parameter


Bei den 40 untersuchten Patienten wurden mit Hilfe des Auswerteprogramms insgesamt 58 Messungen durchgeführt.


Davon 26 Messungen der rechten sowie 32 der linken Glandula parotidea.


Mit den Messinstrumenten „gesamt Tumor“ wurden 5, mit „nur Tumor“ 15 und mit dem Messinstrument „gesamt Gewebe“ 38 Messungen durchgeführt.


Die mit Hilfe des Auswerteprogramms gemessenen Parameter wurden wie folgt bezeichnet:


„Anstieg“

„Tmax AUC“


„AUC“


„AUMC“


„MRT“


„t_lag“


„t_max“


Im Folgenden werden die gemessenen Parameter jeweils tabellarisch gegen die im MRT untersuchten Pathologien der Glandula parotidea aufgetragen.


Die statistisch signifikanten Werte sind dabei verdickt und in blauer Farbe hervorgehoben. (Nichtparametrischer Mann-Whitney-Test, asymptotische Signifikanz (2-seitig): p< 0,05)


Mit den im Folgenden als entzündliche Erkrankungen der Glandula parotidea beschriebenen Pathologien sind im Einzelnen der Morbus Sjögren, die Akute Parotitis, die Mumpsparotitis und die Sialadenose gemeint. Mit tumorösen Erkrankungen sind das pleomorphe Adenom, der Warthin- Tumor, das Speichelgangskarzinom und das Mukoepidermoidkarzinom gemeint.


Tabelle 9:   

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters

- Anstieg -

		

		Gesunde Parotiden

		Morbus Sjögren

		Akute Parotitis (Gewebe)

		Mumps-


Parotitis

		Warthin-


Tumor

		Pleomorphes


Adenom



		Morbus Sjögren

		0,782

		

		

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		0,880

		0,918

		

		

		

		



		Mumpsparotitis

		0,059

		0,105

		0,197

		

		

		



		Warthin-Tumor

		0,963

		0,791

		0,767

		0,317

		

		



		Pleomorphes Adenom

		0,042

		0,133

		0,276

		0,273

		0,519

		



		Speichelgangskarzinom

		0,121

		0,112

		0,248

		0,102

		0,439

		0,047



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,963

		0,791

		0,767

		0,317

		1,000

		0,519



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,546

		0,675

		0,637

		0,414

		1,000

		0,918



		Sialadenose

		0,925

		0,791

		0,767

		0,317

		0,683

		0,519





Tabelle 9 a:  

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- Anstieg -

		

		Speichelgangs-karzinom

		Mukoepidermoid-


Karzinom

		Akute Parotitis


(Tumor)



		Morbus Sjögren

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		

		

		



		Mumpsparotitis

		

		

		



		Warthin-Tumor

		

		

		



		Pleomorphes Adenom

		

		

		



		Speichelgangskarzinom

		

		

		



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,439

		

		



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,236

		1,000

		



		Sialadenose

		0,439

		0,683

		1,000





In den Tabellen 9 und 9a werden die statistisch ausgewerteten Daten für die Differenzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes „Anstieg“ dargestellt.


Mit Hilfe dieses Parameters konnte eine signifikante Unterscheidung zwischen Pleomorphem Adenomen und Gesunden Parotiden (Signifikanz 0,042) sowie zwischen pleomorphen Adenomen und Speichelgangskarzinomen (Signifikanz 0,047) gezeigt werden. Für die Abgrenzbarkeit der übrigen Pathologien voneinander, ergaben sich mit Hilfe des Parameters „Anstieg“ keine signifikanten Werte. 

Tabelle 10:   

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- Tmax AUC -

		

		Gesunde Parotiden

		Morbus Sjögren

		Akute 

Parotitis

(Gewebe)

		Mumps-


parotitis

		Warthin-


Tumor

		Pleomorphes Adenom



		Morbus Sjögren

		0,005

		

		

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		0,033

		0,683

		

		

		

		



		Mumpsparotitis

		0,020

		0,117

		0,564

		

		

		



		Warthin-Tumor

		0,376

		0,296

		0,248

		0,121

		

		



		Pleomorphes Adenom

		0,001

		0,531

		0,781

		0,098

		0,156

		



		Speichelgangskarzinom

		0,020

		0,694

		1,000

		0,121

		0,121

		0,813



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,085

		1,000

		1,000

		0,121

		0,439

		0,478



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,156

		0,260

		0,275

		0,083

		1,000

		0,165



		Sialadenose

		0,020

		0,192

		0,564

		0,121

		0,121

		0,813





Tabelle 10 a: 

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- Tmax AUC -

		

		Speichelgangs-karzinom

		Mukoepidermoid-


Karzinom

		Akute Parotitis


(Tumor)



		Morbus Sjögren

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		

		

		



		Mumpsparotitis

		

		

		



		Warthin-Tumor

		

		

		



		Pleomorphes Adenom

		

		

		



		Speichelgangskarzinom

		

		

		



		Mukoepidermoidkarzinom

		1,000

		

		



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,083

		0,564

		



		Sialadenose

		0,121

		0,221

		0,083





In den Tabellen 10 und 10a werden die statistisch ausgewerteten Daten für die Differenzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes „Tmax AUC“ dargestellt. Signifikante Werte zeigten sich für die Differenzierung des Morbus Sjögren, der akuten Parotitiden (Gewebe), der Mumpsparotitiden, der pleomorphen Adenome, der Speichelgangskarzinome sowie der Sialadenosen von den Gesunden Parotiden. Für die Abgrenzbarkeit der übrigen Pathologien voneinander, ergaben sich mit Hilfe des Parameters „Tmax AUC“ keine signifikanten Werte. 

Tabelle 11:    

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- AUC -

		

		Gesunde Parotiden

		Morbus Sjögren

		Akute 


Parotitis


(Gewebe)

		Mumps-


parotitis

		Warthin-


Tumor

		Pleomorphes Adenom



		Morbus Sjögren

		0,013

		

		

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		0,128

		0,683

		

		

		

		



		Mumpsparotitis

		0,021

		1,000

		0,083

		

		

		



		Warthin-Tumor

		0,611

		0,192

		0,083

		0,121

		

		



		Pleomorphes Adenom

		0,009

		0,386

		0,926

		0,099

		0,346

		



		Speichelgangskarzinom

		0,195

		0,794

		0,564

		0,121

		0,439

		0,814



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,064

		1,000

		0,248

		0,439

		0,121

		0,480



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,128

		0,838

		0,827

		0,083

		0,248

		0,926



		Sialadenose

		0,021

		1,000

		0,083

		0,121

		0,121

		0,099





Tabelle 11 a: 

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- AUC -

		

		Speichelgangs-karzinom

		Mukoepidermoid-


Karzinom

		Akute Parotitis


(Tumor)



		Morbus Sjögren

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		

		

		



		Mumpsparotitis

		

		

		



		Warthin-Tumor

		

		

		



		Pleomorphes Adenom

		

		

		



		Speichelgangskarzinom

		

		

		



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,439

		

		



		Akute Parotitis (Tumor)

		1,000

		0,248

		



		Sialadenose

		0,121

		1,000

		0,248





In den Tabellen 11 und 11a werden die statistisch ausgewerteten Daten für die Differenzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes „AUC“ dargestellt. 

Es ergaben sich signifikante Werte für die Differenzierung des Morbus Sjögren, der Mumpsparotitiden, der pleomorphen Adenome sowie der Sialadenosen von den gesunden Parotiden.

Tabelle 12: 

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- AUMC -

		

		Gesunde Parotiden

		Morbus Sjögren

		Akute Parotitis (Gewebe)

		Mumps-


Parotitis

		Warthin-


Tumor

		Pleomorphes


Adenom



		Morbus Sjögren

		0,017

		

		

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		0,629

		0,153

		

		

		

		



		Mumpsparotitis

		0,021

		1,000

		0,083

		

		

		



		Warthin-Tumor

		1,000

		0,296

		1,000

		0,121

		

		



		Pleomorphes Adenom

		0,053

		0,441

		0,405

		0,099

		0,239

		



		Speichelgangskarzinom

		0,405

		0,296

		1,000

		0,121

		0,439

		0,814



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,195

		0,794

		0,248

		1,000

		0,439

		0,814



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,281

		0,414

		0,513

		0,083

		0,248

		0,926



		Sialadenose

		0,096

		1,000

		0,248

		0,121

		0,121

		0,346





Tabelle 12 a: 

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- AUMC -

		

		Speichelgangs-karzinom

		Mukoepidermoid-


Karzinom

		Akute Parotitis


(Tumor)



		Morbus Sjögren

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		

		

		



		Mumpsparotitis

		

		

		



		Warthin-Tumor

		

		

		



		Pleomorphes Adenom

		

		

		



		Speichelgangskarzinom

		

		

		



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,439

		

		



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,564

		0,564

		



		Sialadenose

		0,439

		1,000

		0,248





In den Tabellen 12 und 12a werden die statistisch ausgewerteten Daten für die Differenzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes „AUMC“ dargestellt. Mit Hilfe dieses Parameters konnten signifikante Werte für die Differenzierung des Morbus Sjögren sowie der Mumpsparotitiden von den gesunden Parotiden ermittelt werden.

Tabelle 13:   

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- MRT -

		

		Gesunde Parotiden

		Morbus Sjögren

		Akute Parotitis (Gewebe)

		Mumps-


Parotitis

		Warthin-


Tumor

		Pleomorphes


Adenom



		Morbus Sjögren

		0,013

		

		

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		0,480

		0,101

		

		

		

		



		Mumpsparotitis

		0,052

		1,000

		0,083

		

		

		



		Warthin-Tumor

		0,517

		0,293

		1,000

		0,121

		

		



		Pleomorphes Adenom

		0,545

		0,123

		0,405

		0,239

		0,346

		



		Speichelgangskarzinom

		0,643

		0,293

		1,000

		0,121

		1,000

		0,480



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,711

		0,293

		0,564

		1,000

		0,439

		1,000



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,941

		0,412

		0,827

		0,083

		0,564

		0,782



		Sialadenose

		0,677

		0,036

		0,564

		0,121

		1,000

		0,480





Tabelle 13 a:   

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- MRT -

		

		Speichelgangs-karzinom

		Mukoepidermoid-


Karzinom

		Akute Parotitis


(Tumor)



		Morbus Sjögren

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		

		

		



		Mumpsparotitis

		

		

		



		Warthin-Tumor

		

		

		



		Pleomorphes Adenom

		

		

		



		Speichelgangskarzinom

		

		

		



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,439

		

		



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,564

		1,000

		



		Sialadenose

		1,000

		1,000

		0,564





In den Tabellen 13 und 13a werden die statistisch ausgewerteten Daten für die Differenzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes „MRT“ dargestellt. 


Es ergaben sich signifikante Werte in der Differenzierung des Morbus Sjögren von den gesunden Parotiden.

Zudem konnte für die Differenzierung der Sialadenosen vom Morbus Sjögren signifikante Werte ermittelt werden.

Tabelle 14: 

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- t_lag -

		

		Gesunde Parotiden

		Morbus Sjögren

		Akute Parotitis (Gewebe)

		Mumps-


Parotitis

		Warthin-


Tumor

		Pleomorphes


Adenom



		Morbus Sjögren

		0,165

		

		

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		0,372

		0,919

		

		

		

		



		Mumpsparotitis

		0,078

		0,296

		0,083

		

		

		



		Warthin-Tumor

		0,308

		1,000

		0,564

		0,439

		

		



		Pleomorphes Adenom

		0,401

		0,700

		0,578

		0,099

		0,480

		



		Speichelgangskarzinom

		0,064

		0,239

		0,564

		1,000

		0,439

		0,239



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,211

		1,000

		0,564

		1,000

		0,439

		0,480



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,128

		0,683

		0,513

		0,083

		1,000

		0,781



		Sialadenose

		0,026

		0,117

		0,083

		0,121

		0,121

		0,099





Tabelle 14 a:  

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- t_lag -

		

		Speichelgangs-karzinom

		Mukoepidermoid-


Karzinom

		Akute Parotitis


(Tumor)



		Morbus Sjögren

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		

		

		



		Mumpsparotitis

		

		

		



		Warthin-Tumor

		

		

		



		Pleomorphes Adenom

		

		

		



		Speichelgangskarzinom

		

		

		



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,439

		

		



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,083

		1,000

		



		Sialadenose

		1,000

		0,121

		0,083





In den Tabellen 14 und 14a werden die statistisch ausgewerteten Daten für die Differenzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes „t_lag“ dargestellt. Es ergab sich ein signifikanter Wert in der Differenzierung des  Sialadenosen von den gesunden Parotiden. 


Tabelle 15:    

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters

- t_max -

		

		Gesunde Parotiden

		Morbus Sjögren

		Akute Parotitis (Gewebe)

		Mumps-


Parotitis

		Warthin-


Tumor

		Pleomorphes


Adenom



		Morbus Sjögren

		0,029

		

		

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		0,041

		0,838

		

		

		

		



		Mumpsparotitis

		0,021

		0,190

		0,564

		

		

		



		Warthin-Tumor

		0,781

		0,432

		0,248

		0,121

		

		



		Pleomorphes Adenom

		0,002

		0,290

		0,518

		0,637

		0,157

		



		Speichelgangskarzinom

		0,026

		0,793

		1,000

		0,439

		0,121

		0,480



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,308

		0,793

		0,564

		0,121

		0,439

		0,239



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,316

		0,220

		0,275

		0,083

		1,000

		0,229



		Sialadenose

		0,926

		0,190

		0,248

		0,121

		0,439

		0,157





Tabelle 15 a: 

Tabellarische Darstellung der Abgrenzbarkeit der untersuchten Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe des Messparameters


- t_max -

		

		Speichelgangs-karzinom

		Mukoepidermoid-


Karzinom

		Akute Parotitis


(Tumor)



		Morbus Sjögren

		

		

		



		Akute Parotitis (Gewebe)

		

		

		



		Mumpsparotitis

		

		

		



		Warthin-Tumor

		

		

		



		Pleomorphes Adenom

		

		

		



		Speichelgangskarzinom

		

		

		



		Mukoepidermoidkarzinom

		0,439

		

		



		Akute Parotitis (Tumor)

		0,083

		1,000

		



		Sialadenose

		0,121

		0,439

		1,000





In den Tabellen 15 und 15a werden die statistisch ausgewerteten Daten für die Differenzierung der Pathologien untereinander mit Hilfe des Messwertes „t_max“ dargestellt. 


Es ergaben sich signifikante Werte in der Differenzierung des Morbus Sjögren, der akuten Parotitiden (Gewebe) der Mumpsparotitiden, der pleomorphen Adenome und der Speichelgangskarzinome von den gesunden Parotiden.

Abhängig von ihrer Entität können die untersuchten Pathologien zusammen mit den gesunden Parotiden unter verschiedenen Gesichtspunkten in Bezug auf die Messergebnisse erläutert werden:


So kann mit Hilfe der Parameter eine Unterscheidung von gesunden Parotiden und entzündlichen Erkrankungen der Glandula parotidea vorgenommen werden (siehe Tabelle 16). 

Es zeigte sich, dass eine Abgrenzung gesunder Parotiden von allen untersuchten entzündlichen Prozessen der Glandula parotidea möglich ist.


Im Einzelnen lässt sich die akute Parotitis mit Hilfe der Parameter Tmax AUC und t_max abgrenzen.


Die Abgrenzung der Mumpsparotitis gelingt mit den Parametern Tmax AUC, AUC und AUMC, t_max.

Die nicht primär entzündlichen Erkrankungen Morbus Sjögren und Sialadenose lassen sich ebenfalls abgrenzen.


Eine Differenzierung des Morbus Sjögren von den gesunden Parotiden gelingt mit Hilfe der Parameter Tmax AUC, AUC, AUMC, t_max und MRT.


Eine Differenzierung der Sialadenose von den gesunden Parotiden kann mit den Parametern Tmax AUC, AUC und t_lag vorgenommen werden.


Zur Abgrenzung der tumorösen Erkrankungen lässt sich Folgendes sagen:


Pleomorphe Adenome lassen sich mit Hilfe der Messparameter Anstieg, Tmax AUC, AUC und t_max von gesunden Parotiden differenzieren.

Eine Abgrenzung der Speichelgangskarzinome von nicht pathologisch veränderten Ohrspeicheldrüsen gelingt mit Hilfe der Parameter Tmax AUC und t_max.


Mukoepidermoidkarzinome und Warthin-Tumoren konnten mit Hilfe der in dem Messprogramm verwendeten Parameter nicht von gesunden Parotiden differenziert werden.

Tabelle 16: 

Tabellarische Darstellung der Messparameter mit deren Hilfe eine Differenzierung der untersuchten Erkrankungen von den gesunden Parotiden gelingt

		

		Gesunde Parotiden



		Morbus Sjögren

		Tmax AUC

AUC


AUMC


MRT


t_max



		Sialadenose

		Tmax AUC

AUC


t_lag



		Akute Parotitis (Gewebe)

		Tmax AUC

t_max



		Akute Parotitis (Tumor)

		----------



		Mumpsparotitis

		Tmax AUC

AUC


AUMC


t_max



		Pleomorphes Adenom

		Anstieg

Tmax AUC


AUC


t_max



		Speichelgangskarzinom

		Tmax AUC

t_max



		Mukoepidermoidkarzinom

		----------



		Warthin-Tumor

		----------





Darüber hinaus können auch einzelne Pathologien der Glandula parotidea voneinander differenziert werden. So lässt sich das pleomorphe Adenom vom Speichelgangskarzinom mit Hilfe des Parameters Anstieg unterscheiden. Zusätzlich gelingt eine Abgrenzung der Sialadenose vom Morbus Sjögren durch den Parameter MRT.

Tabelle 17: 

Tabellarische Darstellung der Messparameter mit deren Hilfe eine Differenzierung der aufgeführten Pathologien untereinander gelingt

		

		pleomorphes Adenom

		Sialadenose



		Speichelgangskarzinom

		Anstieg

		



		M. Sjögren

		

		MRT





4 Diskussion

Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen sind in ihrer Äthiologie vielfältig. Tumoren der Speicheldrüsen sind selten und machen weniger als 3%- 6% aller Kopf- und Halstumoren aus (Spiro et al, 2003), (Eveson et al, 2005). Der Anteil der Speicheldrüsentumoren am Gesamtkollektiv aller Tumoren des menschlichen Körpers beträgt weniger als 1% (Seifert et al, 1996). Speicheldrüsentumoren sind auch in ihrer Morphologie sehr vielfältig. Die Tumoren der Speicheldrüsen sind mehrheitlich benigner Dignität (Seifert et al, 1996), (Pinkston et al, 1999). 80 % aller Tumoren der Speicheldrüsen sind in der Glandula parotidea lokalisiert, (Seifert et al, 1984).


Alles in allem ist das pleomorphe Adenom unter allen Tumoren der Speicheldrüsen am häufigsten vertreten. Der Warthin- Tumor ist der zweithäufigste benigne Tumor und tritt in fast allen Fällen in der Glandula parotidea oder in den zugehörigen periglandulären Lymphknoten auf. Das Mukoepidermoidkarzinom ist der häufigste maligne Tumor der Speicheldrüsen (Eveson et al, 2005) und zugleich der am häufigsten auftretende maligne Tumor der Glandula parotidea (Spiro et al, 2003). Da ein Großteil der Tumoren der menschlichen Speicheldrüsen in der Glandula parotidea lokalisiert ist, ist es also wichtig, ein besonderes Augenmerk auf die diagnostischen Methoden zur Untersuchung der Ohrspeicheldrüse zu legen. Neben den Tumoren können die Ohrspeicheldrüsen von einer Reihe weiterer Erkrankungen betroffen sein. Die Parotitis epidemica ist die häufigste Viruserkrankung der Speicheldrüsen. Es findet sich bei 80- 90% aller Erwachsenen ein serologischer Hinweis auf eine bereits durchgemachte Infektion (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Darüber hinaus können die Speicheldrüsen vom Morbus Sjögren, einer lymphoproliferativen progressiven Autoimmunerkrankung sowie der Sialadenose, einer nichtentzündlichen, parenchymatösen Erkrankung, betroffen sein.

Prognose und Komplikationen der Tumoren und Erkrankungen sind sehr unterschiedlich, können die Lebensqualität und die Lebenserwartung des Patienten jedoch stark beeinflussen. Laut Hickman waren 93,2 % der Patienten zehn Jahre nach einem pleomorphen Adenom in der Glandula parotidea rezidivfrei (Hickman et al, 1984).

Auch Rezidive der Warthin-Tumoren sowie Karzinome in vor bestehenden Warthin-Tumoren sind selten (Eveson et al, 1986), (Seifert et al, 1997). Schlecht differenzierte High-Grade-Mukoepidermoidkarzinome haben allerdings nur eine 5-Jahres-Überlebensrate von 40%, sie wachsen vermehrt infiltrativ und es kommt häufiger zu Metastasen und Rezidiven (Chilla et al, 1983), (Evans et al, 1984), (Seifert et al, 1992), (Brandwein et al, 2001). Das Speichelgangkarzinom hat eine hohe Rezidivrate und es entstehen früh sowohl regionäre Lymphknoten- als auch Fernmetastasen (Hui et al, 1986), (Kumar et al, 1993), (Brandwein-Gensler et al, 2005). Die Mehrheit der Patienten verstirbt in den ersten drei Jahren nach Entfernung des Primärtumors (Hui et al, 1986). Das Risiko an einem malignen Lymphom zu erkranken ist für Patienten mit Sjögren-Syndrom gegenüber der Normalbevölkerung über vierzig Mal höher (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). Komplikationen der Parotitis epidemica können bei Befall anderer Organe eine Meningitis, Meningoenzephalitis (mit bleibenden Hirnnervenschäden, vor allem des Nervus statoacusticus mit zumeist einseitiger Ertaubung), Epididymitis, Orchitis, Oophoritis, Gastroenteritis, Pankreatitis, Nephritis, Myokarditis, Arthritis oder eine Mastitis sein. Eine Orchitis mit Befall beider Hoden führt in den meisten Fällen zur Sterilität (Seifert et al, 1984), (Seifert et al, 1996), (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004). 


Es ist also wichtig, die Entität einer Läsion schnellstmöglich zu bestimmen, damit eine adäquate Therapie begonnen und so der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst und Komplikationen verringert oder vermieden werden können. In der Behandlung der Tumoren der Glandula parotidea gilt die chirurgische Entfernung als Therapie der Wahl (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Es steht dem behandelnden Arzt eine Vielzahl unterschiedlicher Operationsverfahren zur Verfügung. Die Entscheidung für ein bestimmtes Verfahren wird hierbei von verschiedenen, durch den jeweiligen Tumor vorgegebenen Faktoren, wie dessen klinische Erscheinung, Dignität, histologische Klassifizierung und Ausbreitung, mitbestimmt. Wie bei allen chirurgischen Eingriffen können auch nach einer Parotidektomie Komplikationen auftreten. 

Hierzu zählen Schädigungen des Nervus facialis und daraus resultierende Facialisparesen, Hämatombildung, Infektionen, Trismus, Hautnekrosen, Fisteln, Sialozelen, Serome, das Frey-Syndrom, Hypästhesien im Versorgungsgebiet des Nervus auricularis magnus und kosmetische Deformitäten im Gesichtsbereich (Eisele et al, 1998). Temporäre partielle oder komplette periphere Facialisparesen treten mit 10-46 % gerade nach totalen Parotidektomien sehr häufig direkt nach dem operativen Eingriff auf. Auch wenn nur nach 0-7% der Eingriffe bleiben permanente partielle oder komplette periphere Facialisparesen bestehen bleiben, so ist die initiale Schädigung des Nervus facialis doch häufig (Deans et al, 1995), (Woods et al, 1995), (Eisele et al, 1998). Eine weitere häufige Komplikation nach Parotidektomie ist das Frey- Syndrom. Die Zahlen für die Inzidenz des Frey- Syndroms variieren von 2 bis 62 % (Deans et al, 1995), (Eisele et al, 1998), (Küttner et al, 2001). Für die Enukleation von Warthin- Tumoren sind Rezidivraten von nur 2% beschrieben worden, während für die identische Vorgehensweise bei Operationen pleomorpher Adenome bei bis zu 85% der Patienten Rezidive zu erwarten sind (Donovan et al, 1984), (Heller et al, 1988).

Eine gründliche und wegweisende prä- und auch postoperative Diagnostik der Speicheldrüsentumoren ist also umso wichtiger, um aus dieser Vielfalt unterschiedlicher Operations- und Therapieverfahren rasch das adäquate und sicherste wählen zu können. Nur so kann die Entstehung von Tumorrezidiven, Metastasen und anderer Komplikationen vermindert oder vermieden und die Lebenserwartung und Lebensqualität der Patienten erhalten oder gar gebessert werden. Darüber hinaus kann es für die betroffenen Patienten psychisch entlastend sein, zügig eine möglichst präzise Diagnose genannt zu bekommen. Die Wahl der weiteren Therapie kann so nicht nur den behandelnden Ärzten, sondern auch den Patienten erleichtert werden. Während der Beobachtungsphase nach begonnener Therapie oder Operation ist, wie schon erwähnt, die frühzeitige Erkennung von Rezidiven und Resttumorgewebe aber auch die Differenzierung von Tumorrezidiven von entzündlichen oder fibrösen Veränderungen der Glandula parotidea wichtig, da so die Fortführung der bestmöglichen Therapie unterstützt oder der Behandlungsplan geändert werden kann.

Für die Diagnosefindung können zurzeit eine Vielzahl an diagnostischen Methoden eingesetzt werden, welche jeweils Vorzüge und Einschränkungen aufweisen. Aus der Anamnese können Informationen über Vorerkrankungen oder operative Eingriffe im Bereich der Ohrspeicheldrüsen gewonnen werden. Symptome wie Schwellung, Schmerzen oder Fieber können ein Hinweis auf eine entzündliche, obstruktive oder tumoröse Erkrankung sein, während Mundtrockenheit für eine chronische Sialadenitis, eine Sialose oder Morbus Sjögren sprechen könnte. Es sollte außerdem nach Beschwerden wie Hypo- oder Hypersalivation und Sialorrhö gefragt werden. Aus der Anamnese können also wichtige Hinweise zur Diagnosefindung gewonnen werden, es lassen sich jedoch allein aufgrund der Krankengeschichte keine ausreichenden Aussagen zur Beschaffenheit, Ausdehnung oder Entität einer Läsion treffen. Mit Hilfe der Inspektion und der Palpation kann ein genaueres Bild  über Größe, Konsistenz, Abgrenzbarkeit, Druckdolenz und Verschieblichkeit der Drüse, Läsionen des Nervus facialis und über die Beschaffenheit der intra- und periglandulären sowie der zervikalen Lymphknoten gewonnen werden. Es kann auch die Qualität des Speichelsekrets beurteilt werden. Nach einer ausführlichen klinischen Untersuchung können also schon erste Aussagen darüber getroffen werden, ob es sich um eine entzündliche oder tumoröse Läsion handelt. Im Falle des Verdachts auf einen Speicheldrüsentumor kann auch eine Aussage über eine mögliche Dignität getroffen werden.

Hingegen kann auch nach einer solchen Untersuchung keine genaue Vorhersage der histologischen Beschaffenheit einer Läsion erfolgen. 

Präzisere Informationen kann der Einsatz bioptischer Verfahren liefern.

Mittels Feinnadelstanzbiopsie kann ein Gewebszylinder gewonnen werden, welcher anschließend in Schnittpräparaten aufgearbeitet wird. Wird diese Methode als ultraschallgesteuerte Feinnadelbiopsie durchgeführt, bietet sie eine hohe Treffsicherheit für die Diagnostik tiefer gelegener Läsionen der Glandula parotidea. Bei blind durchgeführten Stanzbiopsien besteht ein höheres Risiko für Komplikationen. Sie kommen daher in der präoperativen Diagnostik selten zum Einsatz und sollten möglichst unmittelbar vor dem eigentlichen chirurgischen Eingriff erfolgen (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). Zur Differenzierung nicht- tumoröser Erkrankungen, wie etwa Sialadenose und Sialadenitis, kann eine Inzisions- beziehungsweise Probebiopsie hilfreich sein. Hierbei muss jedoch vorsichtig vorgegangen werden, da immer die Gefahr einer Verletzung des Nervus facialis besteht. Benigne Tumoren sollten vollständig im gesunden Gewebe entfernt werden, bei malignen sollte die Probebiopsie unmittelbar vor dem eigentlichen operativen Eingriff erfolgen und durch eine zusätzliche intraoperative Schnellschnittuntersuchung ergänzt werden. Nur Anhand vollständiger Operationspräparate kann eine exakte makroskopische Befunderhebung, die pathohistologische Aufarbeitung und das damit im Rahmen der Tumordiagnostik verbundene Staging und Grading erfolgen (Seifert et al, 1996), (Probst et al, 2004). 


Ein maligner Prozess der großen Speicheldrüsen hat ein ungleich höheres Rezidiv- und Metastasierungsrisiko, da ein solcher häufig unter der Vorstellung operiert wird, dass es sich um einen gutartigen Tumor handelt (Donovan et al, 1984), (Seifert et al, 1996).

Aus diesen Erwägungen präferieren viele operativ tätige Zentren die präoperative Feinnadelaspirationsbiopsie (Cross et al, 1990). Die Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) ist ein kostengünstiges, minimalinvasives, risikoarmes, wenig belastendes, schnell einsetzbares Verfahren, das besonders zur präoperativen Abgrenzung nicht- tumoröser Erkrankungen und zur Differenzierung benigner und maligner Speicheldrüsenveränderungen geeignet ist. Eine genaue Klassifizierung der Tumorarten ist, laut einigen Autoren, mit Hilfe der FNAB ebenfalls möglich, liefert aber bisher nicht in allen Fällen ausreichend zuverlässige Ergebnisse. Besonders risikoarm und zuverlässig ist die ultraschallgesteuerte FNAB, mit der auch tiefer gelegene Läsionen der Glandula parotidea zielsicher punktiert werden können. Die Ergebnisse der FNAB sollten postoperativ durch pathohistologische Untersuchung des Exstirpates bestätigt beziehungsweise korrigiert werden (Seifert et al, 1991), (Seifert et al, 1996), (Que- Hee et al, 2001), (Zbären et al, 2001), (Probst et al, 2004), (Paris et al, 2005), (Bajaj et al, 2005). Die Feinnadelaspiration spielt in einigen operativen Zentren in der präoperativen Diagnostik von Tumoren der Speicheldrüsen jedoch nur noch eine untergeordnete Rolle (Behzatoglu et al, 2004), (Das et al, 2004). Es wird in der Literatur auf die Gefahren der Kapselverletzungen von Tumoren mit konsekutiver Erhöhung des Rezidivrisikos hingewiesen (Behzatoglu et al, 2004). Es besteht außerdem bei der Punktion pleomorpher Adenome die Gefahr einer Tumorzellverschleppung, die das Risiko eines Rezidivs deutlich erhöht (Behzatoglu et al, 2004), (Crosby et al, 1996). Des Weiteren kann auch von einem erfahrenen Pathologen beispielsweise ein Basalzelladenom von einem Basalzellkarzinom allein durch das gewonnene Material nicht differenziert werden, da nur durch den Nachweis eines invasiven Wachstums die maligne von der benignen Variante zu unterscheiden ist (Seifert et al, 1996). Die Biopsie allein liefert in vielen Fällen nicht die endgültige histologische Diagnose. Hierzu benötigt man zusätzlich histologische Untersuchungen eines Schnellschnittpräparats und des Operationspräparats nach teilweiser oder gesamter Entfernung der betroffenen Glandula parotidea. Falsche präoperative Einschätzungen und die Wahl einer unangebrachten Therapie sind auch nach Einsatz einer bioptischen Methode möglich.


Die Feinnadelaspirationsbiopsie lässt, zusätzlich zur Bestimmung der Dignität, auch Aussagen zur Entität der Läsion zu, liefert aber bisher nicht in allen Fällen ausreichend zuverlässige Ergebnisse. Und auch der Einsatz dieser bioptischen Methoden erfordert vorangehende klinische Untersuchungen und den Einsatz bildgebender Verfahren, um die Läsion zu lokalisieren. Außerdem ist eine solche Biopsie immer auch ein operativer Eingriff, der mit einem zusätzlichen Zeit- und Kostenaufwand, Risiken und Komplikationen verbunden ist.


Neben den bioptischen Verfahren stehen dem Untersucher eine Reihe von bildgebenden Verfahren zur Diagnostik und Differenzierung der Parotiserkrankungen zur Verfügung. An erster Stelle ist hier die Sonographie zu nennen, welche als nicht-invasives bildgebendes Verfahren Aussagen über Form, Größe und Begrenzung des Organs, das Drüsenparenchym, entzündliche Prozesse, Tumoren, Lymphknoten, Zysten, Hämatome, Abszesse oder Steine zulässt. Auch das Reflexverhalten (echoreich, echoarm, echoleer) und die Echotextur (homogen oder inhomogen) können beurteilt werden. Die Sonographie wird oft als erstes bildgebendes Verfahren eingesetzt, da sie in den meisten Fällen leicht verfügbar ist und den Patienten nicht belastet. Mit dieser Methode kann meist zwischen einer tumorösen und einer nicht- tumorösen Schwellung unterschieden werden. Unterscheidungen innerhalb der tumorösen Läsionen, innerhalb der Gruppe generalisierter Erkrankungen mit Affektion der großen Speicheldrüsen oder aber die Abgrenzung letztgenannter Erkrankungen von entzündlichen Prozessen ist dabei nur selten oder nicht ausreichend möglich (Herbert et al 1993), (Gritzmann et al 2002). Röntgenübersichtsaufnahmen der Speicheldrüsen dienen hauptsächlich dem Nachweis von Speichelsteinen ab einer Größe von zwei bis drei Millimetern. Aufgrund der Verfügbarkeit der Sonographie werden konventionelle Übersichtsaufnahmen ohne Kontrastmittelapplikation nicht mehr durchgeführt. Definitive Aussagen zur Dignität einer Erkrankung lassen sich auch mit dieser Methode nicht treffen. Die Sialographie ergibt eine genaue Darstellung der Gangsysteme der Glandula parotidea. Mögliche Indikationen für eine Sialographie sind der Nachweis von Steinen im Ausführungsgangsystem, Ektasien, Stenosen oder Tumoren der Ausführungsgänge, Sialadenosen und chronischen Sialadenitiden. Eine Inspektion der großen Ausführungsgänge kann ebenfalls erfolgen. Sie erlaubt die Erkennung von Schleimpfropfen, Konkrementen oder Stenosen. Eine gute Beurteilung des Ausführungsgangsystems ist, zusätzlich zur konventionellen Sialographie, mit Hilfe der CT-Sialographie möglich, welche der MR-Sialographie jedoch diagnostisch unterlegen ist. Letztere kann dem Untersucher eine genaue Darstellung der intra- und extraglandulären Ganganteile und deren Lagebeziehung zu Raumforderungen der Glandula parotidea liefern, wobei der Patient wiederum während der Untersuchung keiner Röntgenstrahlenbelastung ausgesetzt ist (Freling et al, 1994), (Sartoretti-Schefer et al, 1999), (Habermann et al, 2005). Bei der MR- Sialographie erfordern die Datenaquisition und die Nachbearbeitung der Daten jedoch in der Regel einen hohen zeitlichen Aufwand mit Untersuchungszeiten von bis zu 45 Minuten (Becker et al, 2000), (Jager et al, 2000) auch wenn in der Literatur schon Ansätze zur Entwicklung schnellerer MR- Sialographie Sequenzen zu finden sind (Habermann et al, 2005).  In diesem in der Regel langen Untersuchungszeitraum ist dann jedoch nur eine Gangdarstellung durchgeführt worden, mit deren Hilfe allein ein Steinleiden nachgewiesen oder ausgeschlossen werden kann. Einige wenige systemische Erkrankungen, die zu einer Veränderung des Gangsystems oder aber zu zystischen Veränderungen des Drüsenparenchyms mit Anschluss an das Gangsystem führen, können mit der MR- Sialographie diagnostiziert werden. Eine eindeutige differentialdiagnostische Abgrenzung innerhalb der letztgenannten Gruppe ist jedoch nicht möglich (Blatt et al, 1965), (Hebert et al, 1993), (Botsios et al, 2001), (Yousem et al, 2000), (Allen et al, 1968). 

Auch die Sialographie kann also helfen, ein genaueres Bild der vorliegenden Erkrankung zu erhalten. Eine Differenzierung zwischen entzündlicher oder neoplastischer Erkrankung und benignen oder malignen Tumoren ist jedoch auch nicht ausreichend möglich. Die Sialographie kann also nur einen Teil einer umfassenden Untersuchung darstellen. Mit Hilfe der Speicheldrüsenszintigraphie lassen sich zwar Funktionsminderungen und Ausscheidungsverzögerungen darstellen, eine verwertbare Bestimmung der Dignität kann jedoch nicht erfolgen (Berghaus et al, 1996), (Probst et al, 2004), (Reiser et al, 2004). Durch eine Computertomographie können die Lokalisation, Größe und Ausdehnung von Raumforderungen, ein extraglandulärer Lymphknotenbefall, eine Infiltration des angrenzenden Knochens sowie intra- und extraglanduläre, kalkhaltige Konkremente beurteilt werden. Eine genaue Differenzierung von Tumoren und die Erkennung und Beurteilung von zahlreichen, kleinen Tumorrezidiven ist mit Hilfe der CT nur schlecht oder gar nicht möglich. Zur besseren Abgrenzung der Glandula parotidea gegenüber dem umliegenden Weichteilgewebe ist eine Untersuchung nach intravenöser Gabe von Kontrastmittel hilfreich. Da in der CT das intra- und extraglanduläre Gangsystem nicht detailliert dargestellt werden kann, hat sie in der Diagnostik akuter und chronischer entzündlicher Speicheldrüsenerkrankungen nur einen geringen Stellenwert. Die CT eignet sich allerdings außerordentlich gut zur Beurteilung einer Knocheninfiltration, wie sie bei Tumoren der Glandula parotidea zum Beispiel an der Schädelbasis vorkommen kann (Freling et al, 1994), (Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004). Während einer Kernspin- oder Magnetresonanztomographie sind die Patienten keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. Obwohl die MRT ein finanziell und zeitlich aufwendigeres Untersuchungsverfahren ist, stellt sie einen wichtigen Bestandteil der Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen dar. 

Durch ihren hervorragenden Weichteilkontrast ermöglicht sie eine sehr genaue Bestimmung der Lokalisation und Größe von Raumforderungen, deren Abgrenzung gegen das umliegende Weichteilgewebe oder entzündlichen Erkrankungen und die Darstellung befallener Lymphknoten. Mittels MRT-Untersuchungen sind die Erkennung von kleinsten Tumorrezidiven und deren genaue Lokalisation möglich. Untersuchungen nach intravenöser Gabe von Kontrastmittel lassen eine gute Darstellung der Gefäße zu. Einzelne Tumorentitäten können nicht genau bestimmt werden (Vogl et al, 1992), (Freling et al, 1994), (Berghaus et al, 1996), (Reiser et al, 2004). 

In der MRT- Diagnostik sind benigne und maligne Raumforderungen der Glandula parotidea nur schwer zu unterscheiden. Die Sensitivität der Differenzierung von Speicheldrüsenerkrankungen kann jedoch durch Einsatz von Kontrastmittel deutlich gesteigert werden (Lackner et al, 2006). Ein Nachteil der kernspintomographischen Untersuchung der Ohrspeicheldrüsen ist die, im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren, lange Untersuchungszeit. Einige Patienten reagieren mit phobischen Symptomen auf die lange und auch mit Lärm verbundene Untersuchung in den beengten Verhältnissen des MR-Tomographen und bedürfen gegebenenfalls im Vorfeld einer sedierenden Medikation. Patienten mit Herzschrittmachern und bestimmten Metallimplantaten können, aus technischen Gegebenheiten, nicht kernspintomographisch untersucht werden. Insgesamt ist die MR-Tomographie auch ein finanziell aufwendiges Verfahren und zudem nicht in jeder Klinik verfügbar. Sie stellt jedoch, wie schon erwähnt, dennoch einen wichtigen Bestandteil der Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen dar, da sie den Patienten keiner Strahlenbelastung aussetzt und einen hervorragenden Weichteilkontrast bietet, mit dem sich die Läsionen sehr genau abbilden lassen. Die erzeugten Bilder sind, nach dem Abspeichern, jederzeit wieder abrufbar, können an weitere behandelnde Kliniken und Ärzte versandt werden oder, wenn die Möglichkeit zur digitalen Bildverarbeitung besteht, auch innerhalb einer Klinik an mehreren Orten angesehen werden. So kann jederzeit von einem interdisziplinären Behandlungsteam auf die Bilder zurückgegriffen werden.

Wie oben erwähnt, kann der Einsatz von Kontrastmittel die Differenzierung einzelner Erkrankungen erleichtern. Als Nebenwirkungen können zwar Übelkeit, Kopfschmerzen und Schwindel auftreten. Auch eine anaphylaktische Reaktion ist möglich, jedoch wesentlich seltener als nach Applikation von Röntgen- KM. Insgesamt beträgt die Nebenwirkungsrate von Gd- DTPA allerdings nur 1-2%. Bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz kann die Elimination zwar verlängert sein, es sind jedoch keine signifikanten toxischen Wirkungen zu erwarten, so dass auch bei dialysepflichtigen Patienten Gd-DTPA verwandt werden können. Es führt außerdem zu einer wesentlich geringeren Volumenbelastung im Intravasalraum als Röntgenkontrastmittel (Habermann et al, 1998), (Kaufmann et al, 2001), (Möller et al, 2002).

Die Magnetisierungstransfer- Bildgebung bietet, laut Habermann et al (Habermann et al, 2005), nur sehr eingeschränkte Möglichkeiten, Erkrankungen der großen Speicheldrüsen zu differenzieren. Nur bei wenigen tumorösen oder generalisierten Erkrankungen konnte in dieser Arbeit eine Abgrenzung gegenüber anderen Erkrankungen der großen Speicheldrüsen vorgenommen werden. Die erhobenen Ergebnisse rechtfertigen, laut der Autoren, den Einsatz dieser Technik in der klinischen Routine nicht. Im Rahmen einer Arbeit von Habermann et al (Habermann et al, 2005) wurden ein Messaufbau zur Durchführung der MR-Elastographie der Glandula parotidea entwickelt und eine echoplanare Sequenz programmiert und optimiert. Erste Ergebnisse an Probanden zeigten, dass diese Methode reproduzierbare Ergebnisse unabhängig vom Hydrierungszustand der Drüse liefert. In weiteren Arbeiten muss jedoch der Wert dieser Methode für die Differenzierung unterschiedlicher Erkrankungen der Ohrspeicheldrüse noch evaluiert werden.

Es gibt außerdem Ansätze, Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen mit Hilfe der diffusionsgewichteten MRT zu differenzieren. So wurden zuletzt zwei Studien publiziert, in denen einerseits versucht worden war, pleomorphe Adenome und andererseits Warthin- Tumore mit der diffusionsgewichteten MRT von malignen Läsionen der Glandula parotidea zu differenzieren (Motoori et al, 2004), (Ikeda et al, 2004).

Eine Differenzierung von pleomorphen Adenomen und Warthin- Tumoren konnte in beiden Arbeiten nicht vorgenommen werden und in beiden Arbeiten wurden maligne Läsionen der Speicheldrüsen in der statistischen Auswertung zusammengezogen. Eine weitere Differenzierung maligner Läsionen fand somit nicht statt.

In einer Arbeit von Habermann et al (Habermann et al, 2005) konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche Funktionszustände der Ohrspeicheldrüse mit Hilfe der diffusionsgewichteten MRT differenziert werden können. Es konnte gezeigt werden, dass mit dieser Methode pleomorphe Adenome von Warthin- Tumoren und beide Entitäten von allen anderen untersuchten benignen oder malignen primären Tumoren der Ohrspeicheldrüse abgegrenzt werden können. Laut Habermann et al ist eine präoperative Dignitätsbeurteilung von bis zu 90% aller Läsionen der Glandula parotidea allein mit der diffusionsgewichteten MRT möglich und somit der Stellenwert dieser Methode in der präoperativen Diagnostik als hoch einzuschätzen. Die Autoren postulieren, dass in der Diagnostik der Tumoren der Ohrspeicheldrüsen eine diffusionsgewichtete MRT durchgeführt werden sollte (Habermann et al, 2005). Der Stellenwert der Kernspintomographie in der Diagnostik der Erkrankungen der Parotiden erfährt durch diese Methode also eine Aufwertung. Um die Wertigkeit der diffusionsgewichteten MRT in der Funktionsdiagnostik der großen Speicheldrüsen besser beurteilen zu können, müssen noch Vergleiche mit der Szintigraphie als bisherige Standardmethode in der Funktionsdiagnostik erfolgen.

Es steht dem Untersucher also eine Vielzahl diagnostischer Methoden zu Verfügung, mit deren Hilfe Aussagen über Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen gemacht werden können. Mit der Nutzung von Röntgenstrahlen ist jedoch immer eine Strahlenbelastung des Patienten verbunden. Die bioptischen Methoden sind für die Bestimmung der Dignität besonders hilfreich, bedeuten aber immer einen operativen Eingriff, der mit zeitlichem Aufwand und Kosten verbunden ist und der das Risiko der Kapselverletzung und Tumorzellverschleppung birgt. Außerdem liefern auch sie bei der Bestimmung der Entität einer Erkrankung nicht immer zuverlässige Ergebnisse. Falsche präoperative Einschätzungen und die Wahl einer unangebrachten Therapie sind auch nach Einsatz einer bioptischen Methode möglich.

Und vor ihrer Anwendung ist ohnehin der Einsatz bildgebender Verfahren zur Lokalisation der Läsion erforderlich. Es wäre also wünschenswert, Methoden zur Verfügung zu haben, mit deren Hilfe eine nicht- invasive, schnelle und möglichst präzise Diagnosefindung möglich ist. Seit einigen Jahren stehen die bildgebenden Verfahren daher zunehmend im Mittelpunkt des Interesses. Ein nicht- invasives bildgebendes Verfahren, das in jeder Klinik und auch im ambulanten Bereich schnell und einfach zur Verfügung steht, ist die Sonographie. Mit dieser Methode kann meist zwischen einer tumorösen und einer nicht tumorösen Schwellung unterschieden werden. Unterscheidungen innerhalb der tumorösen Läsionen, innerhalb der Gruppe generalisierter Erkrankungen mit Affektion der großen Speicheldrüsen oder aber die Abgrenzung letztgenannter Erkrankungen von entzündlichen Prozessen ist dabei nur selten oder nicht ausreichend möglich (Herbert et al, 1993), (Gritzmann et al, 2002).


Es wäre also wünschenswert, ein nicht- invasives diagnostisches Verfahren zur Verfügung zu haben, mit dessen Hilfe nach der Erstdiagnostik durch die Sonographie eine Bestimmung der Entität und der Dignität der Erkrankung möglich ist.

Die Kernspintomographie bietet eine Vielzahl von Ansätzen, Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen zu differenzieren. In der MRT Diagnostik sind benigne und maligne Raumforderungen der Glandula parotidea nur schwer zu unterscheiden. Die Sensitivität der Differenzierung von Speicheldrüsenerkrankungen kann jedoch durch Einsatz von Kontrastmittel deutlich gesteigert werden (Lackner et al, 2006). Der Einsatz von Kontrastmittel bedeutet aber ein invasives Vorgehen, das mit eigenen Risiken verbunden ist. Und selbst wenn Kontrastmittel eingesetzt wird, bestehen Schwierigkeiten in der Differenzierung. So zeigen pleomorphe Adenome ein variables KM- Enhancement. Solide Anteile der Warthin- Tumoren können der Signalcharakteristik pleomorpher Adenome ähneln, zystische Anteile zeigen eine Hypointensität im T1w und eine Hyperintensität im T2w und ihr KM- Enhancement variiert mit der Größe der zystischen Anteile. Low- Grade- Karzinome können in ihrem Signalverhalten ebenfalls pleomorphen Adenomen ähneln, High- Grade- Karzinome haben in der T1w und in der T2w ein intermediäres bis niedriges Signal und können nach KM- Gabe ein starkes Enhancement zeigen. Blutungen, Zysten und Nekrosen alternieren in ihrem Signalverhalten (Burgener et al, 2002). Die MR-Sialographie erlaubt Aussagen zu Erkrankungen des Speicheldrüsengangsystems. Für die Differenzierung einzelner Erkrankungen ist sie jedoch nicht ausreichend. Die Magnetisierungstransfer- Bildgebung bietet, laut Habermann et al, nur sehr eingeschränkte Möglichkeiten, Erkrankungen der großen Speicheldrüsen zu differenzieren. Die Wertigkeit der MR- Elastographie ist bisher nicht ausreichend untersucht (Habermann et al, 2005).

Laut Habermann et al ist eine präoperative Dignitätsbeurteilung von bis zu 90% aller Läsionen der Glandula parotidea allein mit der diffusionsgewichteten MRT möglich und somit der Stellenwert dieser Methode in der präoperativen Diagnostik als hoch einzuschätzen (Habermann et al, 2005). Aber auch hier werden in Zukunft weitere Studien zu Evaluation der Wertigkeit dieser Methode notwendig sein. Da die frühzeitige genaue Differenzierung der Speicheldrüsenerkrankungen für die Therapie- und Operationsplanung von großer Bedeutung ist, ist es wichtig, die diagnostischen Methoden weiter zu optimieren. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Wertigkeit der kernspintomographischen Perfusionsmessung in der Diagnostik der Erkrankungen Ohrspeicheldrüsen evaluiert.

Tumorwachstum ist mit dem Wachstum neuer Blutgefäße in das tumoröse Gewebe verbunden. Diese Angiogenese ist geschieht oft schnell, was dazu führt, dass die Wände dieser neuen Gefäße permeabler sind als die regulärer Blutgefäße. Je nach dem Zustand der Gefäßversorgung gibt es in einem Tumor also Anteile schnellen oder langsamen Wachstums oder auch Nekroseareale. Mit Hilfe der Kontrastmittelgabe während der kernspintomographischen Untersuchung kann das Erscheinungsbild eines Tumors wesentlich besser dargestellt werden, wobei das unterschiedliche Enhancement abhängig ist von der Perfusion des Tumors, der Versorgung des Tumors mit Blutgefäßen sowie deren Permeabilität (Tofts et al, 1999). Ende der achtziger Jahre beschrieben Kaiser et al und Erlemann et al das Potential der dynamischen MR- Bildgebung und vermuteten, dass es möglich wäre, mit deren Hilfe benigne von malignen Geweben zu unterscheiden (Kaiser et al, 1989), (Erlemann et al, 1989). Nach einer Reihe weiterer Studien konnten bessere Einschätzungen auf der Basis physiologischer Parameter, wie der Permeabilität der tumorversorgenden Kapillaren und des interstitiellen Volumens, vorgenommen werden (Tofts et al), (Parker et al, 1997), (Roberts et al, 1997). Erste Untersuchungen dynamischer MR- Bildgebung in der Diagnostik der Neoplasien wurden von Ohtomo et al an der Leber vorgenommen. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die meisten untersuchten Hämangiome zunächst ein peripheres und im Verlauf ein zentrales Kontrastmittelenhancement zeigen, hepatozelluläre Karzinome hingegen sowohl peripheres als auch zentrales Enhancement vorweisen (Ohtomo et al, 1987). Kaiser und Zeitler untersuchten 1989 die zeitlichen Veränderungen der Signalintensität des Kontrastmittels in Mammatumoren, wobei zunächst ein Scan verwendet wurde, mit dem die Läsion identifiziert werden konnte und im Anschluss eine dynamische Sequenz verwendet wurde. Mit dieser Methode konnten in dieser Studie Mammakarzinome, Fibroadenome, Zysten, proliferative Dysplasien und Narbengewebe voneinander unterschieden werden (Kaiser et al, 1989). In den darauf folgenden Jahren haben viele Arbeitsgruppen versucht, mit Hilfe verschiedener dynamischer MR- Untersuchungsprotokolle und Analysemethoden die Änderung der Signalintensität im Verlauf der Untersuchungszeit zu messen, um aus diesen Daten Hinweise für unterschiedliches Signal-Intensitätsverhalten benigner und maligner Läsionen zu gewinnen. Dabei konnten nicht alle Ergebnisse wiederholt oder miteinander verglichen werden, da noch keine standardisierten Methoden zur Verfügung standen und jeweils unterschiedliche Kriterien für die Auswahl der für die Studien untersuchten Patienten herangezogen wurden. In den letzten Jahren wurden MR- dynamische Untersuchungen und Messungen für unterschiedlichste Organe und Gewebe vorgenommen.

Kuhl et al beschrieben, dass die Beschaffenheit der Zeit-Signal-Intensitätskurve wichtige Hinweise für die Differenzierung von Erkrankungen der Mamma liefern kann (Kuhl et al, 1999). Schedel et al, Liney et al sowie Pediconi et al lieferten weitere Untersuchungen der Mamma mit dynamischer MRT- Bildgebung (Pediconi et al, 2005), (Schedel et al 2002), (Liney et al, 1999).

Greess et al schlussfolgerten aus ihrer Studie, dass in der postoperativen Diagnostik von Glomus-Jugulare-Tumoren mit Hilfe der dynamischen MRT- Bildgebung eine Unterscheidung von Residualtumor und Narbe möglich ist (Greess et al, 2000). Weber et al beschrieben, dass die T2- Kontrastmitteldynamik ein diagnostisches Instrument zur Visualisierung regionaler Variationen der Mikrovaskularität in gesundem und krankhaft verändertem Hirngewebe ist und damit zur Unterscheidung unterschiedlicher Hirntumoren oder Hirnläsionen beiträgt (Weber et al, 2005). In diesen Arbeiten wurden oft jeweils unterschiedliche Parameter definiert, um Veränderungen der Signalintensität zu beschreiben. Aus diesem Grunde stellen sich Vergleiche zwischen den Studien oft als schwierig dar, zumal auch verschiedene Sequenzen und Kontrastmittelinjektionsprotokolle verwendet wurden. Außerdem existieren unterschiedliche Modelle, um die Kinetik des Kontrastmittels zu beschreiben (Tofts et al). So haben Brix et al (Brix et al, 1991), Larsson et al (Larsson et al, 1990) und Tofts et al (Tofts et al) Modelle und Parameter entwickelt, um eben diese Kontrastmittelkinetik zu beschreiben. Weitere Unterschiede können sich aus der Applikationsform des Kontrastmittels ergeben und den direkten Vergleich zwischen Studien erschweren. So kann das Gd-DTPA als Bolus oder als Infusion gegeben werden (Tofts et al), (Brix et al, 1991), wobei die Bolusgabe der Kontrastmittelinfusion überlegen ist (Tofts et al) Die optimale Kontrastmitteldosis ist abhängig von den Sequenzen, die in der jeweiligen Studie verwendet werden. Wichtig ist jedoch, für jeden Patienten der Studie die gleiche Dosis zu verwenden, um die Ergebnisse vergleichen zu können (Tofts et al). Auch die Anzahl der Images während der dynamischen Studie kann variieren und sollte ebenfalls innerhalb einer Studie einheitlich sein. Ebenso hat die Wahl der eingesetzten Sequenzen Einfluss auf die Ergebnisse (Tofts et al). Die Analyse der Daten kann durch die Messung einer „ROI“ (region of interest) oder einer „pixel by pixel- Analyse“ erfolgen (Tofts et al). Laut Tofts und Parker et al sind mit der MR- Dynamik Detektion, Klassifikation und Monitoring von Tumoren im menschlichen Körper möglich. Aufgrund unterschiedlicher Herangehensweisen sind die einzelnen Studien aber oft nur schwer vergleichbar (Tofts et al).

In der vorliegenden Arbeit wurde geprüft, inwieweit mit Hilfe dynamischer MRT- Untersuchungen anhand charakteristischer Signal- Intensitätskurven eine Differenzierung von Erkrankungen der Glandula parotidea möglich ist und welche Wertigkeit dieses Verfahren für die Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen hat.

Hierzu wurden 40 kernspintomographische Untersuchungen von 40 Patienten retrospektiv ausgewertet. An den Parotiden der 40 untersuchten Patienten wurden insgesamt 58 Messungen durchgeführt. Im Einzelnen waren dies 25 Messungen an gesunden Parotiden, 8 an im Rahmen eines Morbus Sjögren veränderten Parotiden, 6 an akuten Parotitiden, 2 an einer im Rahmen einer Mumpsparotitis veränderten Ohrspeicheldrüse, 2 an Warthin –Tumoren, 9 an pleomorphen Adenomen, 2 an Speichelgangskarzinomen, 2 an Mukoepidermoidkarzinomen und 2 an im Rahmen einer Sialadenose veränderten Parotiden. Die Auswertung der Zeit- Signal- Intensitätskurven erfolgte anhand von sieben Messparametern.


Mit Hilfe der Parameter konnte eine Unterscheidung von gesunden Parotiden und entzündlichen Erkrankungen der Glandula parotidea vorgenommen werden. Es war auch eine Abgrenzung gesunder Parotiden von allen untersuchten entzündlichen Prozessen der Glandula parotidea möglich. Im Einzelnen ließ sich die akute Parotitis mit Hilfe der Parameter Tmax AUC und t_max abgrenzen. Die Abgrenzung der Mumpsparotitis gelang mit den Parametern Tmax AUC, AUC, AUMC und t_max. Die nicht primär entzündlichen Erkrankungen Morbus Sjögren und Sialadenose ließen sich ebenfalls abgrenzen. Eine Differenzierung des Morbus Sjögren von den gesunden Parotiden gelang mit Hilfe der Parameter Tmax AUC, AUC, AUMC, t_max und MRT. Eine Differenzierung der Sialadenose von den gesunden Parotiden konnte mit den Parametern Tmax AUC, AUC und t_lag vorgenommen werden. Pleomorphe Adenome ließen sich mit Hilfe der Messparameter Anstieg, Tmax AUC, AUC, und t_max von gesunden Parotiden differenzieren. Eine Abgrenzung der Speichelgangskarzinome von nicht pathologisch veränderten Ohrspeicheldrüsen gelang mit Hilfe der Parameter Tmax AUC und t_max. Es ließ sich das pleomorphe Adenom vom Speichelgangskarzinom mit Hilfe des Parameters Anstieg unterscheiden. Zusätzlich gelang eine Abgrenzung der Sialadenose vom Morbus Sjögren durch den Parameter MRT. Mukoepidermoidkarzinome und Warthin- Tumoren konnten mit den in dem Messprogramm verwendeten Parametern nicht von gesunden Parotiden differenziert werden.


Mit der im Rahmen dieses Versuches verwendeten Analysetechnik gelang also eine Differenzierung gesunder Parotiden von den entzündlich erkrankten Parotiden. Auch pleomorphe Adenome und Speichelgangskarzinome konnten von gesunden Parotiden differenziert werden. Eine Differenzierung von Warthin- Tumoren und Mukoepidermoidkarzinomen von den gesunden Parotiden gelang im Rahmen dieser Studie nicht. Es ließen sich jedoch das pleomorphe Adenom vom Speichelgangskarzinom und die Sialadenose vom Morbus Sjögren abgrenzen.


Mit der Fragestellung, ob eine Differenzierung der Speicheldüsenerkrankungen durch dynamische MRT- Untersuchungen möglich ist, haben sich zuvor auch einige andere Arbeitsgruppen beschäftigt. Während Vogl et al 1990 (Vogl et al, 1990) und Chaudhuri et al 1992 (Chaudhuri et al, 1992) dem zusätzlichen Erkenntnisgewinn durch den Einsatz von Kontrastmittel in der kernspintomographischen Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen grundsätzlich noch kritisch gegenüberstanden, beschäftigten sich 1993 Takashima und Kollegen mit der Wertigkeit der Kontrastmitteldynamik. Sie untersuchten insgesamt 43 Läsionen der Glandula parotidea, wovon acht maligne Karzinome und ein Großteil der benignen Tumoren pleomorphe Adenome und Warthin- Tumoren waren. Sie dachten grundsätzlich, dass der Erkenntnisgewinn über die histologische Einordnung die primäre Rolle der Feinnadelaspirationsbiopsie sei, fanden aber dennoch, dass die Zeit- Signalintensitätskurven helfen können, die Differentialdiagnosen einer Läsion einzugrenzen und Metastasen und Tumorrezidive zu erkennen (Takashima et al, 1993). Tsushima et al untersuchten im Jahr 1994 23 Parotistumoren und parapharyngeale Tumoren mit der Kontrastmitteldynamik. Ihnen gelang damit eine Differenzierung zwischen pleomorphen Adenomen und Warthin- Tumoren sowie eine Abgrenzung von adenoidzystischen Karzinomen zu anderen malignen Tumoren, wenn auch im letzteren Fall hier nur zwei Tumoren untersucht wurden. Es gelang keine Unterscheidung zwischen pleomorphen Adenomen und adenoidzystischen Karzinomen und auch das Signalverhalten von Warthin- Tumoren war denen der malignen Tumoren ähnlich. Sie schlossen, dass die kontrastmitteldynamische Untersuchung dem Operateur zusätzliche Informationen liefern könnte, eine definitive histologische Diagnose jedoch erst nach operativer Entfernung der Ohrspeicheldrüse gestellt werden kann (Tsushima et al, 1994).

2001 untersuchten auch Suenaga et al 28 Speicheldrüsen (15 Parotisläsionen sowie 13 Läsionen der Glandula submandibularis) mit kernspintomographischen Perfusionsmessungen. Diese Untersuchungsmethode ermöglichte eine Differenzierung zwischen pleomorphen Adenomen und malignen Tumoren. Insgesamt folgern die Autoren, dass die Informationen aus der dynamischen MRT- Untersuchung zusammen mit dem Wissen über die Tumorbegrenzung zur Differenzierung benigner, maligner und inflammatorischer Läsionen der Speicheldrüsen beitragen können (Suenaga et al, 2001). Für eine zwei Jahre später veröffentlichte Studie von Yabuuchi et al wurden insgesamt 33 Speicheldrüsentumoren untersucht, wovon 25 in der Glandula parotidea lokalisiert waren. Mit Hilfe unterschiedlicher Parameter konnten pleomorphe Adenome, Warthin- Tumoren und maligne Tumoren voneinander differenziert werden. Grundsätzlich konnten benigne von malignen Tumoren abgegrenzt werden (Yabuuchi et al, 2003).

2003 beschrieben Hisatomi et al, dass eine Unterscheidung von pleomorphen Adenomen und Warthin- Tumoren mit Hilfe kontrastmitteldynamischer Untersuchungen möglich sei (Hisatomi et al, 2003). 2007 untersuchten Alibek et al 112 Patienten mit Parotisläsionen. Ihren Aussagen nach erlaubt die kernspintomographische Perfusionsmessung eine bessere Differenzierung von pleomorphen Adenomen, Adenolymphomen und hochgradig malignen Tumoren. Eine grundsätzliche Unterscheidung von benignen und malignen Tumoren sei ebenfalls möglich (Alibek et al, 2007).

In einer 2008 veröffentlichten Studie von Eida et al wurden 30 Parotisläsionen untersucht. Es wurde für jeden Pixel eine Signal- Intensitätskurve erstellt. Eine Differenzierung von pleomorphen Adenomen und Speicheldrüsenkarzinomen war mit dieser Methode nicht möglich. Mit der konventionellen dynamischen Analyse konnten Warthin- Tumoren nicht von malignen Lymphomen unterschieden werden. Die Autoren meinen aber, dass mit der in ihrer Studie verwendeten Methode eine Differenzierung von postoperativen Veränderungen und Tumorrezidiven, sowie von Lymphknotenmetastasen und entzündlich veränderten Lymphknoten möglich ist und diese Technik für die Therapiekontrolle nach Strahlen- oder Chemotherapie hilfreich sein kann (Eida et al, 2008).

Obwohl also mit Hilfe der dynamischen MRT- Untersuchungen eine Differenzierung der Erkrankungen der Glandula parotidea möglich ist, werden in der Literatur auch immer wieder die Grenzen dieses Verfahrens diskutiert. So gelang in der Studie von Tsushima et al keine Unterscheidung zwischen pleomorphen Adenomen und adenoidzystischen Karzinomen und auch das Signalverhalten von Warthin- Tumoren war denen der malignen Tumoren ähnlich (Tsushima et al, 1994). Eida et al gelang keine Differenzierung von pleomorphen Adenomen und Speicheldrüsenkarzinomen (Eida et al, 2008). Nach Meinung der Autoren kann die dynamische MRT durchaus hilfreich zur Bestimmung der Entität einer Läsion der Glandula parotidea sein, sollte jedoch nicht als alleiniges diagnostisches Mittel, sondern neben der Anamnese, dem klinischen Erscheinungsbild und den bisher etablierten diagnostischen Verfahren angewandt werden (Tsushima et al, 1994), (Suenaga et al, 2001), (Hisatomi et al, 2003), (Ikeda et al, 2004), (Alibek et al, 2007). 

Im überwiegenden Teil der bisherigen Studien lag die Anzahl der insgesamt untersuchten Parotiden zwischen 15 und 43 (Takashima et al, 1993), (Tsushima et al, 1994), (Suenaga et al, 2001), (Yabuuchi et al, 2003), (Eida et al, 2008). Die Anzahl der im Einzelnen untersuchten Entitäten war also eher gering. Für die vorliegende Arbeit wurden 58, und damit eine vergleichsweise große Anzahl von Messungen an Parotiden durchgeführt. Dabei erfolgten für die Entitäten Warthin- Tumor, Speichelgangskarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, Mumpsparotitis und Sialadenose zwar jeweils nur zwei Messungen, es wurden allerdings 8 Parotiden mit Morbus Sjögren, 6 akute Parotitiden, 9 pleomorphe Adenome und insbesondere 25 gesunde Parotiden untersucht.

Während die für diese Arbeit untersuchten Neoplasien der Glandula parotidea auch schon in anderen Studien untersucht wurden, waren gesunde Parotiden bisher noch nicht gemessen worden (Suenaga et al, 2001), (Hisatomi et al, 2003), (Eida et al, 2008), (Alibek et al, 2007), (Ikeda et al, 2004), (Tsushima et al, 1994), (Yabuuchi et al, 2003). Entzündliche Prozesse wurden zuvor nur vereinzelt untersucht (Suenaga et al, 2001), (Takashima et al, 1993).

Es wäre also hilfreich, wenn in nachfolgenden Studien insgesamt größere Patientenkollektive und insbesondere auch entzündliche Erkrankungen untersucht würden. 

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Studien gewährleisten zu können, wäre eine Vereinheitlichung der Mess- und Auswertemodalitäten sowie der verwendeten Nomenklatur grundlegend wichtig. In unserer und in den meisten anderen Studien wurden die kernspintomographischen Untersuchungen in Geräten mit einer Feldstärke von 1,5 Tesla durchgeführt (Alibek et al, 2007), (Hisatomi et al, 2003), (Tsushima et al, 1994), (Suenaga et al, 2001), (Takashima et al, 1993), (Ikeda et al, 2004).

Für die Arbeit von Yabuuchi et al war ein Gerät der Feldstärke 0,5 Tesla verwandt worden (Yabuuchi et al, 2003). Tofts et al befürworten die Applikation des Kontrastmittels als Bolus (Tofts et al). In der überwiegenden Zahl der Studien wurde eine einheitliche Kontrastmitteldosis von 0,2 mmol/ Kg im Bolus appliziert (Yabuuchi et al, 2003), (Tsushima et al, 1994), (Hisatomi et al, 2003), (Eida et al, 2008), (Alibek et al, 2007), (Ikeda et al, 2004). Auch für die vorliegende Arbeit wurde in dieser Weise verfahren. In einigen Arbeiten wurden zystenähnliche Tumorareale und Gefäße nicht mit in die ROI’s eingeschlossen (Takashima et al, 1993), (Suenaga et al, 2001), während in anderen Studien, sowie auch in unserer, die gesamte Läsion als ROI gemessen wurde (Tsushima et al, 1994), (Hisatomi et al, 2003). In wieder anderen wurden in heterogene Tumoren mehrere ROI’s gesetzt (Alibek et al, 2007), (Yabuuchi et al, 2003). Diesbezüglich wäre eine Einigung auf einheitliche Standards mit vorgegebenen Auswertungskriterien sinnvoll. Wichtig wäre ebenso eine einheitliche Nomenklatur für die verwendeten Analyseparameter (Choyke et al, 2003). Takashima, Yabuuchi, Ikeda und Suenaga et al teilten die unterschiedlichen Zeit-Signalintensitätskurven in die Kurventypen A, B, C, D und E ein, wobei die Einteilung in die Gruppen nach der jeweiligen Zeit bis zum Erreichen des Peaks der Kurve erfolgte (Takashima et al, 1993), (Yabuuchi et al, 2003), (Ikeda et al, 2004), (Suenaga et al, 2001). Die Definition und damit die Zeitgrenzen Gruppen A-E wurden jedoch in allen Arbeiten unterschiedlich gewählt, wodurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert wird.

In anderen Studien wurden keine entsprechenden Einteilungen vorgenommen (Alibek et al, 2007), (Hisatomi et al, 2003), (Tsushima et al, 1994). Auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte keine vergleichbare Einteilung.

Zur Auswertung der Kurven wurden in den einzelnen Studien zum Teil unterschiedliche Parameter zugrunde gelegt, wodurch eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht umfassend möglich ist (Tsushima et al, 1994), (Ikeda et al, 2004), (Suenaga et al, 2001), (Takashima et al, 1993), (Hisatomi et al, 2003), (Alibek et al, 2007), (Yabuuchi et al, 2003).

In den Arbeiten zu diesem Thema lief auch die Auswertung der Daten unterschiedlich ab. So wurden die Kurven zum Teil durch einen (Ikeda et al, 2004) oder zwei (Suenaga et al, 2001), (Takashima et al, 1993) Radiologen ausgewertet. In der vorliegenden Arbeit erfolgten die Auswertung der Bilder und die Anwendung der Auswertesoftware nicht durch einen Radiologen. Für zukünftige Studien sollte festgelegt werden, welche fachliche Qualifikation die auswertenden Personen vorweisen sollten, um so auch den Vorgang der Datenerhebung zu vereinheitlichen.

Ebenso wichtig wäre die Verwendung standardisierter Auswerte- Software.

Die für die vorliegende Arbeit durchgeführten dynamischen Serien dauerten nur 3 Minuten und 21 Sekunden und auch in anderen Studien ergab sich bei Anwendung dieser Technik lediglich eine zusätzliche Untersuchungszeit von etwa 1,5 bis 7 Minuten (Alibek et al, 2007), (Eida et al, 2008), (Hisatomi et al, 2003), (Tsushima et al, 1994), (Yabuuchi et al, 2003).

Für die Zeit, die zur anschließenden Auswertung der Bilder benötigt wurde, lassen sich in der Literatur keine verwertbaren Angaben finden. Auch für unsere Studie wurde die zur Auswertung benötigte Zeit nicht im Einzelnen dokumentiert, betrug aber jeweils nur etwa 3- 5 Minuten. Es ist zu vermuten, dass sich diese Zeitspanne bei regelmäßigem Einsatz der Technik, durch routiniertere Anwendung der Auswerter sowie durch eine weitere Optimierung der Auswertesoftware verringern ließe.

4.1 Ausblick

Um die Wertigkeit der kernspintomographischen Perfusionsmessung für die Diagnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea noch besser beurteilen zu können, sind in Zukunft weitere Studien mit standardisierten Untersuchungs- und Auswertebedingungen sowie größeren zu untersuchenden Patientenkollektiven erforderlich.

Außerdem sollte ein weiteres Spektrum an Entitäten untersucht werden. Eine weitere Herausforderung an zukünftige Studien wäre es, eine Möglichkeit zu finden, nicht nur benigne von malignen, sondern auch einzelne Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen untereinander unterscheiden zu können. In heterogenen Raumforderungen könnten die unterschiedlichen Anteile einzeln gemessen werden, um Aufschluss über die Dignität zu erhalten. So könnten Tumoren, Metastasen und Tumorrezidive voneinander differenziert werden. Weitere Verwendung könnte die Perfusionsmessung für das Therapiemonitoring nach einer Operation, einer Bestrahlung oder einer medikamentösen Behandlung finden. Neben der Erhebung weiterer Daten im Rahmen von Studien wäre auch der Einsatz dieser Methode in der täglichen diagnostischen Routine sinnvoll, um weitere Fehlerquellen in der Untersuchung und der Auswertung aufzudecken und Ideen zur Optimierung der kernspintomographischen Perfusionsmessung der Erkrankungen der Glandula parotidea entwickeln zu können. In einer Studie von Eida et al wurde, im Gegensatz zu den bisher diskutierten Arbeiten, jedes einzelne Pixel des Parotis- Bildes als eine ROI definiert und gemessen (Eida et al, 2008). Die hieraus resultierenden Zeit- Signal- Intensitätskurven wurden in vier Typen (A-D) eingeteilt und farbcodiert dargestellt, so dass auf diese Weise eine zweidimensionale „Karte“ der Anteile der jeweiligen Läsion erstellt werden konnte, welche nach Exzision der Läsion mit dem histologischen Befund verglichen wurde.


Mit Hilfe dieses Messverfahrens können auch kleine Gewebekomponenten innerhalb einer Läsion berücksichtigt werden. Laut der Autoren könnte mit Hilfe dieser Methode zwischen postoperativen Veränderungen und Tumorrezidiven unterschieden und der Krankheitsverlauf nach Bestrahlung und Chemotherapie besser beurteilt werden (Eida et al, 2008). Es wäre also auch sinnvoll, diese spezielle Methode der Perfusionsmessung in Zukunft weiter zu untersuchen.

4.2 Methodenkritik

Zwar wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit insgesamt 58 kernspintomographische Perfusionsmessungen an Ohrspeicheldrüsen durchgeführt, für die Erkrankungen Warthin- Tumor, Speichelgangskarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, Mumpsparotitis und Sialadenose wurden jedoch lediglich jeweils zwei Messungen durchgeführt und ausgewertet. Die statistische Signifikanz ist in diesen Fällen also kritisch zu sehen.

Die für die Messungen verwendete Software war keine standardisierte Software, sondern wurde eigens zum Zwecke dieser Studie geschrieben. Mögliche Fehlerquellen im Ablauf des Programms sind nicht auszuschließen. Für zukünftige Studien müssen eine ständige Überprüfung und gegebenenfalls Weiterentwicklung des Programms erfolgen.


Einige kernspintomographische Untersuchungen wurden nicht ausgewertet. In diesen Fällen war entweder kein Kontrastmittel gegeben worden oder auf den zur ROI- Platzierung vorbereiteten Bildern waren die Läsion an sich oder auch die Gefäße nicht oder nicht ausreichend zu erkennen, um verlässliche ROI’s zu setzen. Wieder andere Messungen wurden nicht in die Auswertung der Studie mit aufgenommen, da keine Daten über die histologische Diagnose der jeweils untersuchten Läsion vorlagen.

5 Zusammenfassung


Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen sind selten und in ihrer Äthiologie und Morphologie vielfältig. Prognose und Komplikationen der Tumoren und Erkrankungen sind sehr unterschiedlich, können die Lebensqualität und die Lebenserwartung des Patienten jedoch stark beeinflussen. Es ist also wichtig, die Entität einer Läsion schnellstmöglich zu bestimmen, damit eine adäquate Therapie begonnen und so der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst und Komplikationen verringert oder vermieden werden können. Für die Diagnosefindung können zurzeit eine Vielzahl an diagnostischen Methoden eingesetzt werden, welche jeweils Vorzüge und Einschränkungen aufweisen. Anamnese und klinische Untersuchung können wichtige Hinweise zur Diagnose beitragen, es lassen sich insgesamt jedoch keine ausreichenden Aussagen zur Beschaffenheit, Ausdehnung oder Entität einer Läsion treffen.


Eine genaue Klassifizierung der Tumorarten ist mit Hilfe der Feinnadelaspirationsbiopsie möglich, liefert aber bisher nicht in allen Fällen ausreichend zuverlässige Ergebnisse und spielt in einigen operativen Zentren in der präoperativen Diagnostik nur noch eine untergeordnete Rolle. Die Sonographie ist in den meisten Fällen leicht verfügbar ist und belastet den Patienten nicht. Unterscheidungen innerhalb der tumorösen oder entzündlichen Läsionen ist mit Hilfe der Sonographie nur selten oder nicht  ausreichend möglich. Röntgenübersichtsaufnahmen dienen hauptsächlich dem Nachweis von Speichelsteinen. Auch mit Hilfe der Sialographie ist eine Differenzierung zwischen entzündlichern oder neoplastischen Erkrankung und benignen oder malignen Tumoren nicht ausreichend möglich. Mit Hilfe der Speicheldrüsenszintigraphie lassen sich zwar Funktionsminderungen und Ausscheidungsverzögerungen darstellen, eine verwertbare Bestimmung der Dignität kann jedoch nicht erfolgen.


Eine genaue Differenzierung von Tumoren und die Erkennung und Beurteilung von zahlreichen, kleinen Tumorrezidiven ist mit Hilfe der CT nur schlecht oder gar nicht möglich. Die CT eignet sich allerdings außerordentlich gut zur Beurteilung einer Knocheninfiltration, wie sie bei Tumoren der Glandula parotidea zum Beispiel an der Schädelbasis vorkommen kann. Es wäre wünschenswert, ein nicht- invasives diagnostisches Verfahren zur Verfügung zu haben, mit dessen Hilfe nach der Erstdiagnostik durch die Sonographie eine möglichst präzise Bestimmung der Entität und der Dignität der Speicheldrüsenerkrankung möglich ist. Die Kernspintomographie bietet eine Vielzahl von Ansätzen, Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen zu differenzieren. Kernspintomographische Untersuchungen dauern jedoch relativ lange, sind finanziell aufwendig und können nicht bei jedem Patienten durchgeführt werden. Während einer kernspintomographischen Untersuchung sind die Patienten jedoch keiner Strahlenbelastung ausgesetzt und sie stellt einen wichtigen Bestandteil der Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen dar. Durch ihren hervorragenden Weichteilkontrast ermöglicht sie eine sehr genaue Bestimmung der Lokalisation und Größe von Raumforderungen und entzündlichen Veränderungen. Benigne und maligne Raumforderungen der Glandula parotidea lassen sich jedoch auch mit Hilfe der Kernspintomographie nur schwer unterscheiden. Der Einsatz von Kontrastmittel kann die Differenzierung einzelner Erkrankungen erleichtern. Die Nebenwirkungsrate von Gd- DTPA beträgt nur 1-2%. Aber selbst wenn Kontrastmittel eingesetzt wird, bestehen Schwierigkeiten in der Differenzierung der Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen. Die MR-Sialographie erlaubt Aussagen zu Erkrankungen des Speicheldrüsengangsystems. Für die Differenzierung einzelner Erkrankungen ist sie jedoch nicht ausreichend. Die Magnetisierungstransfer- Bildgebung bietet, laut Habermann et al (Habermann et al, 2005), nur sehr eingeschränkte Möglichkeiten, Erkrankungen der großen Speicheldrüsen zu differenzieren. Laut Habermann et al ist eine präoperative Dignitätsbeurteilung von bis zu 90% aller Läsionen der Glandula parotidea allein mit der diffusionsgewichteten MRT möglich und somit der Stellenwert dieser Methode in der präoperativen Diagnostik als hoch einzuschätzen (Habermann et al, 2005). Die Wertigkeit der MR- Elastographie ist bisher nicht ausreichend untersucht (Habermann et al, 2005).

In den letzten Jahren wurden MR- dynamische Untersuchungen mit Messung des Signal- Intensitätsverhaltens für unterschiedlichste Organe und Gewebe vorgenommen.

In der vorliegenden Arbeit wurde geprüft, inwieweit mit Hilfe dynamischer MRT- Untersuchungen anhand charakteristischer Signal- Intensitätskurven eine Differenzierung von Erkrankungen der Glandula parotidea möglich ist und welche Wertigkeit dieses Verfahren für die Diagnostik der Speicheldrüsenerkrankungen hat. Hierzu wurden 40 kernspintomographische Untersuchungen von 40 Patienten retrospektiv ausgewertet. An den Parotiden der 40 untersuchten Patienten wurden insgesamt 58 Messungen durchgeführt. Die Auswertung der Zeit- Signal- Intensitätskurven erfolgte anhand von sieben Messparametern. Mit der im Rahmen dieses Versuches verwendeten Analysetechnik gelang eine Differenzierung gesunder Parotiden von den entzündlich erkrankten Parotiden. Die nicht primär entzündlichen Erkrankungen Morbus Sjögren und Sialadenose ließen sich ebenfalls abgrenzen. Auch pleomorphe Adenome und Speichelgangskarzinome konnten von gesunden Parotiden differenziert werden. Eine Differenzierung von Warthin- Tumoren und Mukoepidermoidkarzinomen von den gesunden Parotiden gelang im Rahmen dieser Studie nicht. Es ließen sich jedoch das pleomorphe Adenom vom Speichelgangskarzinom und die Sialadenose vom Morbus Sjögren abgrenzen.


Für die Erkrankungen Warthin- Tumor, Speichelgangskarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, Mumpsparotitis und Sialadenose wurden lediglich jeweils zwei Messungen durchgeführt und ausgewertet. Die statistische Signifikanz ist in diesen Fällen also kritisch zu sehen. Mögliche Fehlerquellen im Ablauf des eigens für diese Studie geschriebenen Auswerteprogramms sind nicht auszuschließen. Für zukünftige Studien müssen eine ständige Überprüfung und gegebenenfalls Weiterentwicklung des Programms erfolgen. Einige Messungen wurden nicht in die Auswertung der Studie mit aufgenommen, da keine Daten über die histologische Diagnose der jeweils untersuchten Läsion vorlagen.


Mit der Fragestellung, ob eine Differenzierung der Speicheldüsenerkrankungen durch dynamische MRT- Untersuchungen möglich ist, haben sich zuvor auch einige andere Arbeitsgruppen beschäftigt. Während die für diese Arbeit untersuchten Neoplasien der Glandula parotidea auch schon in anderen Studien untersucht wurden, waren gesunde Parotiden bisher noch nicht gemessen worden. Auch entzündliche Prozesse wurden zuvor nur vereinzelt untersucht. In den vorherigen Arbeiten wurden oft jeweils unterschiedliche Parameter definiert, um Veränderungen der Signalintensität zu beschreiben. Aus diesem Grunde stellen sich Vergleiche zwischen den Studien oft als schwierig dar, zumal auch verschiedene Sequenzen und Kontrastmittelinjektionsprotokolle verwendet wurden. Außerdem existieren unterschiedliche Modelle, um die Kinetik des Kontrastmittels zu beschreiben. Obwohl mit Hilfe der dynamischen MRT- Untersuchungen eine Differenzierung der Erkrankungen der Glandula parotidea möglich ist, werden in der Literatur auch immer wieder die Grenzen dieses Verfahrens diskutiert. Nach Meinung der Autoren kann die dynamische MRT durchaus hilfreich zur Bestimmung der Entität einer Läsion der Glandula parotidea sein, sollte jedoch nicht als alleiniges diagnostisches Mittel, sondern neben der Anamnese, dem klinischen Erscheinungsbild und den bisher etablierten diagnostischen Verfahren angewandt werden. Um die Wertigkeit der kernspintomographischen Perfusionsmessung für die Diagnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea noch besser beurteilen zu können, wären in Zukunft weitere Studien mit standardisierten Untersuchungs- und Auswertebedingungen sowie größeren zu untersuchenden Patientenkollektiven erforderlich. Außerdem sollte ein weiteres Spektrum an Entitäten untersucht werden. Eine weitere Herausforderung an zukünftige Studien wäre es, eine Möglichkeit zu finden, nicht nur benigne von malignen, sondern auch einzelne Erkrankungen der Ohrspeicheldrüsen untereinander unterscheiden zu können. Weitere Verwendung könnte die Perfusionsmessung für das Therapiemonitoring nach einer Operation, einer Bestrahlung oder einer medikamentösen Behandlung finden.

Hilfreich könnte dabei die von Eida et al untersuchte Technik, für jeden Pixel des MRT- Bildes eine Signal- Intensitätskurve zu erstellen, sein.


5.1 Fazit


Mit der im Rahmen dieses Versuches verwendeten Analysetechnik gelang eine Differenzierung gesunder Parotiden von den entzündlich erkrankten Parotiden. Die nicht primär entzündlichen Erkrankungen Morbus Sjögren und Sialadenose ließen sich ebenfalls abgrenzen. Auch pleomorphe Adenome und Speichelgangskarzinome konnten von gesunden Parotiden differenziert werden. Eine Differenzierung von Warthin- Tumoren und Mukoepidermoidkarzinomen von den gesunden Parotiden gelang im Rahmen dieser Studie nicht. Es ließen sich jedoch das pleomorphe Adenom vom Speichelgangskarzinom und die Sialadenose vom Morbus Sjögren abgrenzen.


Die im Rahmen dieser Studie untersuchte Analysemethode kann, neben der Anamnese, dem klinischen Erscheinungsbild und den bisher etablierten diagnostischen Verfahren, einen wichtigen Beitrag zur Diagnostik der Erkrankungen der Glandula parotidea leisten, damit eine adäquate Therapie begonnen, der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst, Komplikationen verringert oder vermieden und die Lebensqualität und die Lebenserwartung der Patienten verbessert werden können.
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7 Anhang

7.1 Patienteninformation und Einverständniserklärung


Nachweis pathologischer Veränderungen der großen Speicheldrüsen in der MRT bei 1,5 Tesla Feldstärke im Vergleich zur MRT bei 3 Tesla.
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Prof. Dr. med. G. Adam


Prof. Dr. med. M. Jaehne
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Bei Ihnen ist eine Erkrankung der Speicheldrüsen diagnostiziert worden. Aus diesem Grund sind bereits klinisch etablierte diagnostische Verfahren (Ultraschall, konventionelle Sialographie) durchgeführt worden. Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) ist es möglich, Bilder aus dem Körperinneren zu erstellen. Zur Bilderstellung werden die Wasserstoffatome Ihres Körpers in einem Magnetfeld ausgerichtet und mittels Radiofrequenzwellen ausgelenkt.  Die gewonnen Bilder erlauben die Beurteilung von entzündlichen und tumorösen Veränderungen der Speicheldrüsen sowie Veränderungen der Ausführungsgänge. Bei der MRT handelt es sich um eine Methode, die ohne Röntgenstrahlen arbeitet. 

Im Rahmen eines Forschungsvorhabens möchten wir Ihnen diese zusätzliche Untersuchungsmöglichkeit anbieten. Hierbei soll die MRT zur Beurteilung der vorliegenden Veränderungen der Speicheldrüsen eingesetzt werden. Es kommen zwei verschiedene Untersuchungsgeräte zum Einsatz:


1. Die Untersuchung findet an einem Magnetresonanztomographen mit einer Feldstärke von 1,5 Tesla und 3 Tesla statt. Ein 1,5 Tesla Magnetresonanztomograph stellt heute die in der Routine eingesetzte Feldstärke dar. Neu ist der Einsatz eines 3 Tesla Magnetresonanztomographen Dies ist eine höhere Feldstärke, als sie bei den meisten im Routineeinsatz befindlichen Geräten vorliegt und ist etwa 60.000-mal höher als das Erdmagnetfeld. Die hohe Feldstärke wird benötigt um möglichst viel „Signal“ aus dem Körperinneren zu erhalten, dies hat einen direkten Einfluss auf die Qualität der Bilder. Die MRT ist seit geraumer Zeit ein Bestandteil der medizinischen Diagnostik. Schädigende Einwirkungen auf den menschlichen Organismus sind bei der Magnetresonanztomographie weder für ein Magnetfeld bei 1,5 Tesla noch für ein Magnetfeld bei 3 Tesla nach derzeitigem Stand der Kenntnis zu erwarten.


2. Im Rahmen der Untersuchungen werden verschiedene neuartige Messungen durchgeführt, die zur besseren Diagnosestellung Erkrankung der Speicheldrüsen und ihrer Ausführungsgänge im Rahmen der Studie getestet werden. Sämtliche angewendeten Sequenzen sind bereits zertifiziert und stellen keine Gefahr für Ihre Gesundheit dar.


Ziel der Studie ist es, die Aussagefähigkeit der MRT bezüglich der bei Ihnen vermuteten Erkrankung zu testen und die beider verschiedenen Feldstärken zu vergleichen.

ACHTUNG:


Falls Sie unter Platzangst leiden, schwanger sind, einen Herzschrittmacher haben oder irgendwelches Metall (z.B. Metallsplitterverletzungen, Gefäßclips von Gefäßoperationen, Gehörverstärker etc.) in Ihrem Körper tragen, können und dürfen Sie nicht an dieser Studie teilnehmen.

UNANNEHMLICHKEITEN:


Die Untersuchung wird max. ca. 90 Minuten dauern. Ein Problem der MRT ist der erzeugte Lärm der Maschine während der laufenden Untersuchung. Dazu wird Ihnen ein Gehörschutz gegeben (Verständigung mit dem Arzt bleibt trotzdem möglich). Einige Patienten leiden im Gerät unter der Lärmbelästigung. Sollte dies oder andere Unannehmlichkeiten auftreten, lassen Sie es uns sofort wissen. Scheuen Sie sich bitte nicht Fragen zu stellen.


Nur für Patienten mit einer/m vermuteten Raumforderung/Tumor:


Für diese Untersuchung wird ein gut verträgliches Kontrastmittel gespritzt. Dieses erlaubt die bessere Darstellung des Gefäßinnenraumes. Zu den seltenen Nebenwirkungen zählen Übelkeit (0,4%), lokales Wärmegefühl oder Schmerz bei der Injektion (0,4%), Kopfschmerzen (0,3%), Schwindel (0,1%) und Missempfindungen (0,1%). Selbst bei eingeschränkter Nierenfunktion kann dieses Kontrastmittel gespritzt werden.

NUTZEN DER UNTERSUCHUNG:


Die aus der Studie resultierenden Informationen werden zur Beurteilung der Veränderungen der Speicheldrüsen und ihrer Ausführungsgänge benutzt. Die neuartigen Sequenzen, die bei Ihnen zum Einsatz kommen sollen auf ihren Nutzen geprüft werden.


Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.


Sie haben jederzeit das Recht, ohne Angaben von Gründen von der laufenden Studie zurückzutreten. Ihre Entscheidung, die Untersuchung frühzeitig abzubrechen oder an der Studie gar nicht teilzunehmen, wird das Verhältnis zu Ihren behandelnden Ärzten sowie zu dem Personal unserer Abteilung in keiner Weise beeinflussen.


Es ist denkbar, dass diese Untersuchung bei Ihnen keine zusätzlichen Erkenntnisse erbringt.

Es ist möglich, dass durch die MRT krankhafte Veränderungen Ihrer Speicheldrüsen und der ausführenden Gänge aufgedeckt werden können und sich im Einzelfall ein therapeutisches Vorgehen anschließen könnte. Neu gewonnene Erkenntnisse werden in Ihre weitere medizinische Behandlung, sofern angezeigt, einfließen. Selbstverständlich werden Ihnen die gewonnenen Erkenntnisse durch die studienverantwortlichen Ärzte mitgeteilt. Eine abschließende Beurteilung der gewonnenen Erkenntnisse ist jedoch erst nach Auswertung der Studie möglich.

Nebst Ihrem Einverständnis mit dieser Untersuchung dokumentieren Sie mit Ihrer Unterschrift auf diesem Formular, dass Sie über Art, Zweck, Hergang dieser Untersuchung und die möglichen Risiken einer solchen Untersuchung ärztlich umfassend informiert und aufgeklärt wurden. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten und persönlichen Mitteilungen unterliegen der ärztlichen Schweigepflicht und werden ohne Patientennamen (anonymisiert) zusammengeführt. Ein Exemplar des Merkblatts ist Ihnen zum Verbleib ausgehändigt worden. Während der Untersuchung können sich unvorhersehbare Bedingungen ergeben, die eine unaufschiebbare Erweiterung oder Änderung der geplanten Untersuchung erzwingen können. Sie dokumentieren, dass Ihre Fragen vollständig und verständlich beantwortet wurden. Für weitere Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfügung. 


Datum:


Ärztl. Mitarbeiter:


Unterschrift des Ärztl. Mitarbeiters:


Hiermit bestätige ich durch meine Unterschrift den vorangegangenen Aufklärungstext:


„Nachweis pathologischer Veränderungen der großen Speicheldrüsen in der MRT bei 1,5 Tesla Feldstärke im Vergleich zur MRT bei 3 Tesla.“

gelesen und verstanden zu haben und erkläre mich mit der Durchführung der vorgenannten Studie einverstanden. Zugleich erkläre ich, dass ich mit der im Rahmen der klinischen Prüfung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten einverstanden bin.


Eine weitere Aufklärung wurde von mir nicht gewünscht.


Datum:


Patient:




Unterschrift des Patienten:



7.2 Abkürzungen und Definitionen:

AIF





arterial input function


AUC





area under the curve


AUMC




AUC bis zum Maximum der Anflutung

AUCTmax




AUC bis Tmax


Bo





Stärke des äußeren Magnetfeldes 








gemessen in Tesla

B1





temporäres Magnetfeld


CT





Computertomographie


CP- Kopfspule



Circularly- Polarized- Kopfspule


DTPA





Diäthylentriaminpentaessigsäure


FOV





Field of view


γ





gyromagnetisches Verhältnis


Gd- DTPA




Gadolinium- DTPA


GE- Sequenz




Gradienten-Echo-Sequenz


HF- Impuls




Hochfrequenzimpuls




ICD-O





International Classification of diseases 








for Oncology


i. v.





intravenös


KM





Kontrastmittel


M





Gesamtmagnetisierung


Mo





Gleichgewichtsmagnetisierung

µ





magnetisches Moment der paramagne-





tischen Substanz


MHz





Megahertz


MRT





Magnet-Resonanz-Tomographie


MRT





mean residence time 


Mz





Längsmagnetisierung


N





Konzentration des Kontrastmittels

ω





Präzessions- bzw. Larmorfrequenz

Pixel





jedes Element eines zweidimensionalen







Bildes


rho





Protonendichtefaktor


ROI





region of interest


R1 , R2




Relaxivitäten


SE





Spinecho


SE- Sequenz




Spin-Echo-Sequenz


SG





Spoilergradient


SI





Signalintensität


SNOMED




Systematized Nomenclature of








Medicine


T





Tesla


TE





Echozeit


Tlag





Ankunftszeit des KM- Bolus im Parotis-








gewebe


Tmax





Zeit bis zum Maximum des Signals


TMN





System zur Beschreibung der







Ausdehnung einer malignen Erkrankung


TR





Repetitionszeit von Pulssequenzen


To





Ankunftszeit des KM- Bolus in der








Arteria carotis interna


T1





longitudinale Relaxationszeit


T2





transversale Relaxationszeit


UICC





International Union Against Cancer


Voxel





Produkt aus Pixel und Schichtdicke

WHO





World Health Organisation
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