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1. Einleitung und Fragestellung

Mit dem technischen Fortschritt der letzten Jahre konnte die Bildqualitat der MRT immer weiter
verbessert werden. Die Weiterentwicklung der Hardware (Spulen- und Gradientensysteme) sowie
die Optimierung der Radiofrequenz-Sequenzen fuhrten zu einer Verbesserung der Bildqualitat in
samtlichen Organregionen. Zudem machte die rasante Entwicklung der computerisierten
Rechenleistung und Moglichkeiten der Datenverarbeitung eine immer schnellere Bildakquisition

maoglich.

Die Verbesserung der MRT-Bildqualitdt des Auges und der Orbita stellte allerdings eine
besondere Herausforderung dar. Unwillklrliche Bewegungen des Auges kdnnen einen
wesentlichen Einfluss auf die Bildqualitdt nehmen und die diagnostischen Madoglichkeiten
einschranken. Zudem koénnen Artefakte durch Magnetfeldinhomogenitaten aufgrund der
angrenzenden lufthaltigen Nasenneben- und Kieferhéhlen auftreten, was auf andere

Kdorperregionen in dem Mal3e nicht zutrifft.

Aufgrund des hohen Weichteilkontrastes hat die MRT die Computertomographie in der
Diagnostik von vielen pathologischen Prozessen des Auges und der Orbita weitgehend abgel6st.
Ein weiterer Vorteil der MRT ist, dass keine ionisierenden Strahlen zur Anwendung kommen,
welche beim Auge wegen der besonders strahlensensiblen Linse moglichst vermieden werden
sollten. Hinzu kamen auch neue MR-Sequenztechnologien, welche neben den traditionellen T1-
und T2-gewichteten Sequenzen bereits Vorteile an anderen Organregionen zeigen konnten.
Insgesamt wurden die diagnostischen Maglichkeiten der MRT am Auge und der Orbita immer

vielfaltiger und das Indikationsspektrum immer grofier.
Die wichtigsten Indikationen zur MR-Bildgebung des Auges und der Orbita umfassen derzeit:
- unklare ophthalmoskopische Befunde bei Glaskorpertriibung, Blutung und Netzhautablésung

- lokales Staging eines ophthalmoskopisch bekannten Befundes (z.B. Aderhautmelanom,

Retinoblastom)

- die Abklarung intraorbitaler Raumforderungen hinsichtlich Dignitat/Entitdt und weiterem

therapeutischem Vorgehen



- die Abklarung unklarer Situationen bei endokriner Orbitopathie wie (z.B. einseitiger Befall,
fehlende Schilddrisen-Erkrankung) sowie die Aktivitats-/ Verlaufsbeurteilung bzw.
Stadieneinteilung

- die Abklarung von traumatischen Folgen an Auge und Orbita sowie die Abklarung von

Verletzungen mit nicht-metallischen Fremdkdrpern

Zudem wird bei Patienten mit Leukokorie und Verdacht auf Retinoblastom oder gesichertem
Retinoblastom ein MRT des Kopfes zur weiteren Diagnostik von Tumoren der intrazerebralen

Mittellinie empfohlen (z.B. Pineoblastom, ‘Trilaterales Retinoblastom’) (1).

1.1 MR-Bildgebung des Auges: Befundspektrum

Das Befundspektrum der im Augapfel mittels MRT darstellbaren Pathologien ist tUbersichtlich:
Intraokuldre Metastasen und Aderhautmelanome stellen die hdaufigsten intraokuléren
Raumforderungen beim Erwachsenen dar. Metastasen manifestieren sich wie Aderhautmelanome
aufgrund der reichlichen Blutversorgung typischerweise im Bereich der Uvea (choroidale
Metastase/Aderhautmetastase), wobei Mammakarzinome und Lungenkarzinome die haufigsten
Primartumore darstellen (2). Seltener sind intraokulére Metastasen aus Tumoren der Niere, der

Schilddriise, der Prostata, des Pankreas und des Hodens sowie Sarkom- und Melanommetastasen

©)

Aderhautmelanome kdénnen mit einer Prazision von 99.7% ophthalmoskopisch diagnostiziert
werden (4). Eine MRT erfolgt in der Regel bei gréReren Aderhautmelanomen um eine
Ausbreitung nach extraokulér zu detektieren, welche ophthalmoskopisch nicht erkennbar ist. An
einigen Zentren wird der MRT-Datensatz zur Bestrahlungsplanung verwendet (5). Melanin
verkurzt die T1- Relaxationszeit und fihrt dadurch bei melanotischen Aderhautmelanomen zu

einer in T1-Wichtung hyperintensen Signalgebung.

Der hdufigste intraokuldre Tumor beim Kind ist das Retinoblastom. Die Diagnose eines
Retinoblastoms kann in den meisten Féllen ophthalmoskopisch gestellt werden. Mittels MRT
kann allerdings eine Ausdehnung nach extraokuldr oder eine mdgliche Nervus opticus -
Infiltration detektiert werden. Ein eventuell vorliegendes, mit Retinoblastomen assoziertes

Pineoblastom oder ein anderer maligner Tumor der intrazerebralen Mittellinie, ein sogenanntes
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‘Trilaterales Retinoblastom' kann fruhzeitig mittels MRT dargestellt werden und damit die

Behandlungserfolge erhthen (6).

1.2 MR-Bildgebung der Orbita: Befundspektrum

Das Befundspektrum der in der Orbita mittels MRT nachweisbaren Pathologien ist viel gréRer als
am Auge. Die Vielzahl der in der Orbita vorkommenden unterschiedlichen Gewebeentitaten
ermoglicht auch eine Vielzahl an unterschiedlichen pathologischen Prozessen. Eine
systematische Herangehensweise nach Lokalisation unter Beriicksichtigung des Kklinischen
Befundes hat sich insbesondere bei der Diagnostik orbitaler Raumforderungen bewahrt (7-13).
Die Kkorrekte diagnostische Einordnung ist von entscheidender Bedeutung, da sich die
therapeutischen Strategien stark unterscheiden. Prominentes Beispiel ist das pleomorphe
Adenom, welches in-toto reseziert werden und nicht biopsiert werden sollte, da es sonst zu
Rezidiven neigt. Die zweifelsfreie diagnostische Einordnung kann allerdings insbesondere bei

untypischen orbitalen Befunden mit Problemen behaftet sein.

Orbitale Befunde sowie deren typisches Signalverhalten im MRT sollen im Folgenden kurz
zusammengefasst werden. Grob kann zwischen vaskuldren Ldsionen, entzindlichen

Erkrankungen sowie benignen und malignen Raumforderungen der Orbita unterschieden werden.

Prominente Beispiele fur vaskuldre Veranderungen in der Orbita sind das kapillare und kaverndse
Hé&mangiom. Kapillare Hamangiome sind die h&ufigsten gutartigen orbitalen Raumforderungen
im Kindesalter. Sie kdnnen sich spontan zurtickbilden, allerdings auch schnell wachsen und sogar
zu einer gefahrlichen Kompression des Nervus opticus fiihren. Die Signalgebung in nativer
Technik ist eher heterogen, in kontrastverstarkten Sequenzen zeigen sie eine kraftige
Kontrastmittel-Aufnahme  (14). Das in  dynamischen  Sequenzen  abgebildete
Kontrastmittelverhalten erlaubt eine gute Differenzierung von anderen Entitdten wie
Schwannomen (15). Kaverndse Hamangiome hingegen zeigen zun&chst eine punktférmige
zentrale Signalverstarkung nach Kontrastmittelgabe, welche sich im Verlauf nach peripher Gber
die gesamte Raumforderung ausbreitet (‘'umgekehrtes Irisblendenphdnomen’). Ein in T2-
Wichtung inkompletter hypointenser Halo (bedingt durch ein Chemical-Shift-Artefakt) um das
kaverndse Hamangiom gilt ebenfalls als verlasslicher Hinweis, dass es sich um ein solches
handelt (8).



Prinzipiell kann jedes Gewebe der Orbita auch entzindlichen Verénderungen unterliegen. Bei
einer Entziindung des Sehnerven (Neuritis nervi optici) besteht haufig eine Multiple Sklerose als
zugrunde liegende Erkrankung. Weitere Ursachen einer Neuritis nervi optici kdnnen andere
Autoimmunerkrankungen wie Lupus, Neuromyelitis Optica und bei bilateraler Neuritis die akute
disseminierte Enzephalomyelitis sein. Eher selten sind Erreger wie Syphilis, Borrelien und
Herpes zoster Ursachen einer Neuritis nervi optici. Zur Darstellung einer Neuritis nervi optici
mittels MRT eignen sich fettgesattigte T2-gewichtete Sequenzen in coronarer Schichtfiihrung
und bei unilateraler Manifestation der Vergleich mit dem nicht-betroffenen Nervus opticus.
Typisch ist auch eine Signalverstarkung nach Kontrastmittelgabe des betroffenen Nervus opticus.
Der Pseudotumor orbitae ist hingegen ein inflammatorischer Prozess unbekannter Ursache,
welcher sich in der Augenmuskulatur, der Tranendrise, im Bulbus (uveal-skleral), aber auch
diffus in der gesamten Orbita manifestiert. Eine pathologische Signalsteigerung nach
Kontrastmittelgabe ist typisch und eine intrakranielle Beteiligung mit Verdickung der Dura kann
vorliegen. Spéatere Stadien mit Fibrosierung fiihren typischerweise zu einem Signalabfall in T1-
und T2-Wichtung. Als Tolosa Hunt wird die schmerzhafte Augenmuskelléhmung durch eine
granulomatése Entziindung in der Orbitaspitze bezeichnet. Eine Dakryoadenitis
(Tranendrisenentziindung) z.B. bei Mumps und Daryozystitis (Tranensackentziindung), meist
durch Verschluss der Tranenwege, konnen oft schon anhand klinischer Parameter diagnostiziert
werden, in ungewohnlichen Fallen kann jedoch die weitere Abklarung mittels MRT erforderlich
sein. Die entzundliche, oft bilaterale DrlsenvergrofRerung gibt es im Rahmen des Mikulicz's
Syndrom. Diese Erkrankung wird neuerdings unter dem Begriff 'lgG4 related disease'
zusammengefasst. Die endokrine Orbitopathie ist eine Autoimmunerkrankung mit
entzlindlichem Befall des orbitalen Fett-, Binde- und Muskelgewebes in der nach absteigender
Haufigkeit betroffenen Musculus rectus inferior, medialis, superior, lateralis und obliquus. Die
Diagnose wird meist klinisch gestellt. Die MRT kann allerdings bei unklaren Situationen (z.B.
einseitiger Befall und fehlende Schilddriisenbeteiligung) hilfreich sein (16). Ein subperiostaler
Abszess entsteht typischerweise aus einer komplizierten Sinusitis und betrifft haufig Kinder. Das
Krankheitsbild ist sehr akut, Bildgebung und Behandlung sind als Notfall anzusehen, da durch
die raumfordernde Komponente Blindheit drohen kann. Subperiostale Abszesse zeigen im MRT
typischerweise ein flissigkeitsisointenses Signal und Randenhancement nach Kontrastmittelgabe.
Eine Mukozele oder Pyozele entsteht durch Verlegung und Expansion des angrenzenden Sinus,

meist aus den Ethmoidalzellen. Gegebenenfalls kann ein minimales peripheres Enhancement
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beobachtet werden. Bei langer bestehenden Mukozelen kommt es zu einer Remodellierung des

angrenzenden Knochens.

Die Vielzahl an unterschiedlichen Gewebeentitaten in der Orbita erlaubt auch eine breite Palette
an unterschiedlichen benignen und malignen Raumforderungen. Da periphere Nerven (llI, IV,
VI, V-Aste) auch in der Orbita vorliegen, kénnen aus deren Hillzellen (Schwann'sche Zellen)
auch Schwannome (= Neurinom, benigner peripherer Nervenscheidentumor) hervorgehen. Am
haufigsten entstehen Schwannome der Orbita aus Asten des Nervus ophthalmicus (9). Das
perineuale Wachstum verursacht typischerweise Schmerzen und andere Symptome der
Nervenkompression. Die Signalgebung ist in T2-Wichtung eher heterogen-hyperintens. Das
Anreicherungsmuster nach Kontrastmittelgabe ist unterschiedlich, beginnt allerdings haufig in
der Peripherie (17). Optikusgliome sind histologisch im Allgemeinen juvenile pilozytische
Astrozytome und h&ufig mit Neurofibromatose Typ 1 assoziiert. Charakteristisch ist die
fusiforme Auftreibung des Nervus opticus. Die peripheren T2-Hyperintensitaten konnen
Ausdruck einer perineuralen arachnoidalen Gliomatose (= leptomeningeale Infiltration und
Proliferation) bei NF1 sein. Optikusscheidenmeningeome sind wie auch intrakranielle
Meningeome bei Frauen hdufiger als bei M&nnern und konnen mit Neurofibromatose Typ 2
assoziiert sein. Meningeome liefern mit ihren duralen Auslaufern und ihrer homogenen
Signalsteigerung nach Kontrastmittelgabe meist ein charakteristisches Bild und eine Biopsie ist
nur selten notwendig. Die Verbreiterung der Optikusscheide mit Aussparung des Nervus opticus
wird gerne als ‘tram-track’-Zeichen beschrieben (18). Die Optikusscheide wird komprimiert und
gefangener Liquor hinter dem Bulbus kann kleine Zysten ausbilden, sog. perioptische Zysten
(19). Die Lokalisiation wird bei Optikusscheidenmeningeomen nach intraorbital, intracanalicular
und/oder intrakraniell unterteilt. Pleomorphe Adenome (engl. 'benign mixed tumor’) sind gut
begrenzte Raumforderungen und zeigen eine charakteristische T1-hypointense und T2-
hyperintense Signalgebung. Typisch ist auch eine homogene Signalverstarkung nach
Kontrastmittelgabe, bei langer bestehenden Befunden kann es auch zu einer Verformung des
angrenzenden Knochens kommen. Wichtig ist, dass bei pleomorphen Adenomen keine Biopsie
erfolgt, sondern eine komplette en-boc Resektion, da sonst Rezidive entstehen. Daher sollte
schon die bildgebende Diagnostik eine richtige Zuordnung mdglich machen. Adenoid zystische
Karzinome sind im Gegensatz zum pleomorphen Adenom unscharf begrenzt, neigen zu

perineuraler Invasion und kénnen den angrenzenden Knochen destruieren (20).



Insgesamt stellen Lymphome die h&ufigsten malignen intraorbitalen Raumforderungen bei
Erwachsenen dar. Da lymphatische Zellen auch in der Tranendriise vorliegen, kénnen sich
Lymphome auch in der Trénendriise manifestieren. Neben ihrer in T1- und T2-Wichtung typisch
hypointensen Signalgebung konnte in der DWI bereits eine deutliche Diffusionsrestriktion mit
einem stark erniedrigten ADC gezeigt werden und so kdnnen Lymphome gut von entziindlichen
Verénderungen abgegrenzt werden (21) (siehe auch Abschnitt 'Einsatz innovativer Sequenzen’).
Intraorbitale Metastasen von Karzinomen gehen am haufigsten von Primartumoren der Mamma
aus, gefolgt von malignen Melanomen, Primértumoren der Prostata, der Niere, der Lunge und
von unbekannten Primartumoren (22). Ein bilateraler Enopthalmus bei Frauen kénnte auf eine
orbitale Metastase eines zirrhotischen Mammakarzinoms hinweisen, welches durch eine

fibrotische Komponente im orbitalen Fett zu einer paradoxen Bulbusretraktion fiihren kann (9).

1.3 Technische Aspekte und Bildqualitat

Der Einsatz verschieden groBer Oberflachenspulen am Auge und der Orbita wurde in
verschiedenen Arbeiten diskutiert, wobei mit der zunehmenden technischen Entwicklung auch
die Oberflachenspulen immer Kleiner wurden und sich der Begriff der 'Mikroskopierspule'
etabliert hat (23-25). Mit dem Durchmesser der Oberflichenspule nimmt allerdings die
Ausleuchtung in der Tiefe ab. Die optimale OberflachenringspulengroBe zur Bildgebung des
Auges sollte evaluiert werden, um ein stabiles Signal-Rausch-Verhaltnis flr diagnostische
Fragestellungen zu erreichen. Der Einsatz der Kopfspule kann sinnvoll zur Darstellung beider
Orbitae sein, insbesondere wenn der Vergleich der beiden Orbitae hilfreich ist, z.B. bei
Erkrankungen des Sehnerven oder der Augenmuskeln. Eine systematische Untersuchung welche
Empfangsspule oder Spulenkombination die beste Bildqualitit am Auge wiedergibt, gab es

bislang nicht.

Der technische Fortschritt brachte die Entwicklung héherer Feldstarkensysteme (1,5, 3 und 7
Tesla) mit sich, welche auch fur MR-Untersuchungen am Auge Anwendung fanden (26-31). Die
Vorteile der hoéheren Feldstarke bei 3 Tesla im Vergleich zu 1.5 Tesla hinsichtlich der
Bildqualitat konnte in verschiedenen Organregionen demonstriert werden (32-35). Prinzipiell
sind Untersuchungen bei hoheren Feldstdrken anfalliger fir Bewegungsartefakte, welche am

Auge in besonderem Male auftreten konnen. Erkenntnisse auf dem Boden systematischer
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Untersuchungen, welchen Einfluss die Feldstdrke auf die Bildqualitdt des Auges hat, lagen

bislang nicht vor.

Die aufgrund des optimalen Einsatzes von Empfangsspule und Feldstarke erzielte hohere
Bildqualitdt der Augen-MRT fuhrt auch zu neuen Chancen: Fir den Erfolg einer Katarakt-
(‘'grauer Star') Operation ist die moglichst genaue Bestimmung der Linsendimensionen und damit
indirekt der KapselsackgroRe entscheidend. Die operative Implantation einer Kunstlinse zur
Behandlung eines Katarakts gehort weltweit zur am hdufigsten durchgefuhrten Operation
uberhaupt. Eine Identifikation jener biometrischen Parameter des Auges an qualitativ hochwertig
akquirierten MRT-Datensédtzen, welche einen Einfluss auf die Linsendimensionen nehmen,
erfolgte bislang nicht. Die Entwicklung eines solchen Modells koénnte die préoperative
Abschétzung der einzusetzenden Kunstlinsengrofie erlauben, was das Auftreten postoperativer

Komplikationen minimieren konnte.

1.4 Klinischer Nutzen innovativer Sequenzen

Das Routine-Protokoll einer Augen-/Orbita-MRT umfasst standardmaRig T1- und T2- gewichtete
Turbospin-Echo Sequenzen sowie kontrastmittelgestiitzte T1-gewichtete Turbospin-Echo
Sequenzen. Der Einsatz fettgesattigter Sequenzen ist meist sinnvoll bei Raumforderungen im
retrobulbaren Fettgewebe. Die transversale und coronare Schichtfiihrung eignet sich zur
Beantwortung der meisten Fragestellungen (7). Eine sagittale T2-gewichtete Sequenz mit
Fettsattigung kann z.B. bei Lidschwellung bei endokriner Orbitopathie (Stadium I1) sinnvoll sein
(16).

Mehrere Arbeiten beschéaftigten sich bereits mit dem Einsatz von diffusionsgewichteten
Sequenzen (DWI) am Auge und der Orbita (36-40). Mittels kurzzeitig zugeschalteter
Gradientenfelder in Spin-Echo Sequenzen erreicht man eine Diffusionswichtung, bei der die
Brown'sche Molekularbewegung von Wassermolekilen dargestellt werden kann. Maligne
Veranderungen scheinen durch die hohere Zelldichte eine Restriktion der Diffusionsbewegung
zur Folge zu haben und sind daher in der DWI signalreich mit entsprechender Signalabsenkung
in der ADC-Karte.
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Eine Arbeitsgruppe aus den USA konnte zeigten, dass die Erganzung einer DWI-Sequenz bei
endokriner Orbitopathie eine Beurteilung der Aktivitat und des Schweregrades der beteiligten
Muskeln erlaubt (41). Bei subperiostalen Abszessen in der Orbita findet man in der DWI
aufgrund der durch die hohe Viskositdt und hohe Dichte inflammatorischer Zellen eine
Diffusionsrestriktion (42). Der Einsatz einer DWI bei der diagnostischen Einordnung von
pleomorphen Adenomen ist ebenfalls als vorteilhaft beschrieben, da in der ADC-Karte
signifikant hohere Werte vorliegen, als fir andere Raumforderungen der Trénendrise (43). Politi
et al. erreichte bei Lymphomen bei einem ADC von weniger als 775 x 10°mm?/s eine
diagnostische Prazision von 94,4% in einer Studie mit 96 Patienten mit verschiedenen orbitalen

Raumforderungen (38).

Auch dem Einsatz dynamischer kontrastmittelverstarkter Sequenzen (DCE) werden diagnostische
Vorteile zugesprochen. Der zeitliche Verlauf des kontrastmittelverstarkten MRT-Signals lasst

Ruckschlusse auf die VVaskularisation und die Mikrozirkulation verschiedener Lasionen zu.

Somit lassen sich Raumforderungen auch mit Hilfe dieser Sequenzen besser in 'benigne' und
'maligne’ einordnen, was an anderen Organsystemen bereits demonstriert werden konnte, z.B. bei
malignen Ldasionen der Mamma (‘Washout) (44). Der sinnvolle Einsatz dynamischer
kontrastmittelverstarkter Sequenzen in der Orbita konnte bei der Differenzierung zwischen

Schwannomen und Hamangiomen gezeigt werden (15).

Eine systematische Evaluation der DWI und DCE beim Aderhautmelanom erfolgte bislang nicht.
Der Einsatz von Sequenzen, welche quantifizierbare, funktionelle Eigenschaften pathologischer
Verdnderungen wiedergeben, wird als ,multiparametrische Bildgebung® bezeichnet. Der
gemeinsame, systematische Einsatz der DWI und DCE fir die diagnostische Einordnung bei
orbitalen Raumforderungen verschiedenster Entitaten blieb bislang offen.

1.5 Das 'parietale Auge': Die Glandula pinealis

Die Glandula pinealis (Synonyme 'Epiphyse' oder ,Zirbeldriise‘) wird in der Literatur auch als
'parietales’ oder 'drittes’ Auge bezeichnet. Bei einigen Fischen, Amphibien und Reptilien ist die
Glandula pinealis lichtempfindlich und kann zur Unterscheidung hell und dunkel, von Tag und

Nacht beitragen (‘Scheitelauge’). Bei Menschen erreicht die Lichteinstrahlung die Glandula
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pinealis nicht, dennoch ist dieses Organ fir unseren Tag-Nacht-Rhythmus verantwortlich. Die in
der Netzhaut eintreffenden Lichtreize gelangen Uber neuronale Verbindungen in die Glandula
pinealis, woraufhin die Melatoninproduktion und damit der circadiane Rhythmus gesteuert wird.

Erkrankungen der Glandula pinealis sind insgesamt selten. Haufig hingegen werden gutartige
Verénderungen beobachtet, wie Zysten oder Verkalkungen, die in der radiologischen Diagnostik
gut bekannt sind. Bei Pineoblastomen handelt es sich um hoch-maligne Tumore des
Pinealisparenchyms, welche den PNETSs (primitiven neuroektodermalen Tumoren) zugeordnet
werden. Insbesondere junge Patienten mit heriditdrem Retinoblastom kdnnen an einem
Pineoblastom (‘Trilaterales Retinoblastom’) erkranken. Histologisch besteht zwischen Pineozyten

und Retinazellen, aus welchen Retinoblastome enstehen eine groRe Ahnlichkeit.

Bei allen neu-diagnostizierten Patienten mit Retinoblastom sollte eine MRT des Kopfes zur

Beurteilung der Glandula pinealis hinsichtlich Pineoblastom erfolgen (1).

Die bildmorphologische Differenzierung zwischen gutartigen Veranderungen der Glandula
pinealis und frihen Formen des Pineoblastoms kann jedoch &uRerst schwierig sein. Die
Indikation zur bioptischen Sicherung wird sehr streng gestellt und mdglichst vermieden. Der
Mangel an diagnostischen Alternativen sowie die schwerwiegenden therapeutischen
Konsequenzen einer Diagnosestellung eines Pineoblastoms bei diesen zumeist sehr jungen

Patienten machen die Bedeutung einer sicheren Diagnosestellung deutlich.

Ein systematischer Vergleich von Pinealisdrisen gesunder Patienten mit jenen Pinealisdriisen an
einem Retinoblastom erkrankten Patienten zur diagnostischen Einschdtzung eines potentiell
vorliegenden Pineoblastoms erfolgte bislang nicht.

1.6 Zielstellung der Arbeit
In der vorgelegten Arbeit sollten die beschriebenen Herausforderungen auf dem Gebiet der MR-

Bildgebung und Diagnostik des Auges und der Orbita aufgegriffen und bearbeitet werden.
Hinsichtlich technischer Aspekte und Bildqualitat:

- Die systematische Evaluierung der Empfangsspulen und Spulenkombinationen anhand des

objektiv bestimmbaren Signal-Rausch-Verhaltnisses (SRV) hinsichtlich der Bildqualitat
13



- Die systematische Evaluierung der Magnetfeldstarke anhand des objektiv bestimmbaren Signal-
Rausch-Verhaltnisses (SRV) sowie anhand subjektiv beurteilbarer Detailerkennbarkeit
hinsichtlich der Bildqualitat

- Die Bestimmung jener biometrischer Parameter am Auge anhand von hochaufgeldsten T1- und
T2-gewichteten Sequenzen, welche den gréRten Einfluss auf die Linse und indirekt auf die

Kapselsackgrolie ausiiben (zur Planung der Implantation einer kinstlichen Augenlinse)
Hinsichtlich des klinischen Nutzens innovativer MRT-Sequenzen:

- Die quantitative Bestimmung des Diffusionskoeffizienten in Aderhautmelanomen und der

angrenzenden Netzhautabldsung zur verbesserten Abgrenzung des Aderhautmelanoms

- Die quantitative Bestimmung des Signalanstiegs nach Kontrastmittelgabe in

Aderhautmelanomen und die Korrelation mit dem klinischen Outcome

- Die Evaluation des systematischen Einsatzes der multiparametrischen Bildgebung bei orbitalen

Raumforderungen hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit
Hinsichtlich der Evaluation der Glandula pinealis zum Ausschluss eine Pineoblastoms

- Die morphologische Analyse von MRT-Datensédtzen von Patienten mit Retinoblastom im
Vergleich zu einer alterskorrelierten Kontrollgruppe
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Technische Aspekte und Chancen

Einfluss der Empfangsspule bei der MR-Diagnostik des Auges: Phantomstudie
(Originalarbeit 1)

Ocular MR Imaging: Evaluation of Different Coil Setups in a Phantom Study
Erb-Eigner K, Warmuth C, Taupitz M, Bertelmann E, Hamm B, Asbach P

Magn Reson Med Sci. 2013;12(3):177-82

Copyright © 2013 by Japanese Society for Magnetic Resonance in Medicine
http://dx.doi.org/10.2463/mrms.2012-0081

Im Allgemeinen werden Oberflachenringspulen mit unterschiedlichen Durchmessern fiir die MR-
Bildgebung des Auges verwendet. Eine systematische  Untersuchung, welche
Oberflachenringspulengrofie oder Spulenkombinationen die beste Bildqualitdt am Auge ergibt,
gab es bislang noch nicht. In dieser Phantomstudie sollte die beste Oberflachenringspulengrole
und die optimale Kombination aus den verfligbaren Spulen anhand des gemessenen SRVs

evaluiert werden.

Fur die systematische Untersuchung wurde ein einfaches Phantom konstruiert: Der hohe
Wassergehalt des Augapfels wurde mit einer Limone simuliert, welche in einem Paket mit Butter
platziert wurde, um das das Auge umgebende orbitale Fettgewebe nachzuahmen. T1- gewichtete
SE-Sequenzen des Phantoms wurden an einem 1.5-Tesla System zweifach akquiriert um
Subtraktionsaufnahmen fur die Berechnung des lokalen SRVs zu erstellen (Messung des Signals
auf der origindren Tlw SE Sequenz, Messung des Rauschens anhand der
Subtraktionsaufnahmen). Die folgenden Spulen standen fiir die systematischen Messungen zur

Verfugung:

e Eine 1-Kanal-Oberflachenringspule mit einem Durchmesser von 4 cm
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e Eine 1-Kanal-Oberflachenringspule mit einem Durchmesser von 6 cm
e Eine Spulenkombination mit zwei Oberflachenringspulen mit je einem Durchmesser von
6 cm, rechtwinkelig zueinander angeordnet

e Eine 8-Kanal Kopfspule

Systematisch wurden die verschiedenen Spulen fur die Bildgebung der Limone zunédchst separat
eingesetzt, anschlieBend wurden die verschiedenen Spulen miteinander kombiniert. Fir die
quantitative Ermittlung des SRVs wurden 4 gleich grolRe Regionen (ROIs) in der Limone

platziert. Der Abstand der ROIs zur jeweiligen Oberflachenspule wurde dokumentiert.

Die Ergebnisse zeigen, dass das hdchste mittlere SRV (gemittelt Gber alle 4 ROIs) von 27.5 mit
der 6 cm grofien Oberflachenspule erreicht werden kann. Akzeptable SRVs wurden mit der 4 cm
Oberflachenspule erreicht sowie mit dem Spulensystem zweier Oberflachenringspulen mit einem
Durchmesser von je 6 cm. Interessanterweise verschlechterte das Hinzuschalten der Kopfspule
das SRV in allen Versuchsanordnungen (Originalarbeit 1). Diese Ergebnisse zeigen deutliche
Hinweise dafur, dass in der taglichen Routine eine Oberflachenringspule fir die Untersuchung
des Auges gut geeignet ist und das Hinzuschalten der Kopfspule unterlassen werden sollte um die
Bildqualitat dadurch nicht zu verschlechtern. Mutmalilich fiilhren gegenseitige Kopplungseffekte
beim gemeinsamen Einsatz der Spulen zu geteilten und damit verschobenen Resonanzen, welche

die Sensitivitat der Spule und damit das SRV verringert.

Eine direkte Ubertragung dieser am Phantom gewonnenen Erkenntnisse auf Untersuchungen am
Patienten sollte im Weiteren erfolgen. Daher wurde eine Patientenstudie konzipiert um die
Spulensysteme am  Patienten zu evaluieren. Gleichzeitig sollte der Effekt der

Hauptmagnetfeldstarke auf die MR-Augenbildgebung untersucht werden (Originalarbeit 2).
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Einfluss der Feldstarke unter Bertcksichtigung der Empfangsspule bei der MR-Diagnostik

des Auges: Phantom- und Patientenstudie (Originalarbeit 2)

Impact of Magnetic Field Strength and Receiver Coil in Ocular MRI: A Phantom and
Patient Study

Erb-Eigner K, Warmuth C, Taupitz M, Willerding G, Bertelmann E, Asbach P

Rofo. 2013 Sep;185(9):830-7

Thieme Publishing Group © License Number 3796380053668
http://dx.doi.org/10.1055/s-0033-1335796

Um den Einfluss der Feldstarke und verschiedener Empfangsspulen auf die Bildqualitit des
Auges zu untersuchen wurde zundchst ein den geometrischen Verhdltnissen im menschlichen
Gesichtsschadel so exakt wie moglich entsprechendes Modell konzipiert. Die Orbitae eines
Schédelmodels wurden mit einer fetthaltigen Substanz ausgefullt, anschlieend wurden ex-vivo
Schweineaugen in die Orbitae eingesetzt. Fur die systematische Untersuchung der Bildqualitat
standen ein MRT-System mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla und 3 Tesla, sowie verschiedene
Oberflachenringspulen mit verschiedenen Durchmessern (4 cm und 7 cm) sowie eine 20-Kanal-
Kopfspule zur Verfiigung. T2-gewichtete Sequenzen unter Einsatz der verschiedenen Spulen und
Feldstarken wurden von diesem Model zweifach akquiriert und ebenfalls Subtraktionsaufnahmen
erstellt. Fir die quantitative Analyse des SRVs wurden mehrere ROIs in das abgebildete Auge

und das retrookulédre Fettgewebe gelegt.

Fir die Beurteilung des Einflusses der Feldstdrke und der verschiedenen Spulen wurden 20
Patienten bei sowohl 1,5 Tesla und bei 3 Tesla untersucht. Unter der Annahme, dass mit der
hoheren Feldstérke eine bessere Bildqualitét erzielt werden kann, wurde am 3 Tesla System nur
die Kopfspule fir die Bildgebung des Auges verwendet. Die gleichen Patienten wurden bei 1,5
Tesla mit der 7 cm grolRen Oberflachenspule untersucht (Goldstandard). Fir die qualitative
Analyse wurde die anatomische Detailerkennbarkeit verschiedener orbitaler Strukturen subjektiv

von 2 Radiologen unabhéngig voneinander bewertet.
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Die Ergebnisse der Messungen am Phantom zeigen deutlich, dass die Spule den héheren Einfluss
auf die Bildqualitat hat, als die Feldstarke (Originalarbeit 2). Das hdchste mittlere SRV von 13,1
wurde mit der kleinsten Oberflachenspule (4 cm) bei 3 Tesla erzielt, gefolgt von 1,5 Tesla (9,6).
Die niedrigsten mittleren SRVs wurden mit der Kopfspule erzielt: 3,2 bei 3 Tesla und 2,3 bei 1,5
Tesla. Die Unterschiede der Bildqualitat sind mit freiem Auge nur teilweise zu erkennen
(Abbildung 1).

Die qualitative Auswertung der Patienten ergab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
anatomischen Detailerkennbarkeit zwischen 1,5 Tesla (unter Verwendung der 7 cm Spule) und 3
Tesla (unter Verwendung der Kopfspule) (Originalarbeit 2). MR-Bildgebung des Auges ist also
sowohl bei niedriger Feldstarke unter Verwendung einer kleinen Oberflachenspule, als auch bei
héherer Feldstarke unter Anwendung der Kopfspule mit dhnlichen Ergebnissen maéglich. Diese
Erkenntnis ist insbesondere unter praktischen Gesichtspunkten bedeutsam, da MR-Systeme mit
einer Feldstarke von 3 Tesla seltener verfligbar sind. Auf der anderen Seite wird die Kopfspule
von Patienten besser toleriert als die kleine Oberflachenspule, die direkt auf dem Gesicht des
Patienten fixiert wird. Eine Untersuchung bei 3 Tesla mit der Kopfspule kann daher eine gute
Alternative darstellen.

Im Rahmen der systematischen Messungen zur Ermittlung der optimalen Bildqualitat unter dem
Einsatz verschiedener Spulen und Feldstarken konnte insgesamt auch die Bildauflosung erheblich
verbessert werden. Eine grofRe Anzahl an qualitativ hochwertigen MR-Bildern des Auges konnte
im Laufe der Zeit generiert werden. Nahere in-vivo Betrachtungen der Biometrie des Auges
waren demnach naheliegend. Insbesondere tiber den Zusammenhang verschiedener anatomischer
Parameter des Auges mit der Kapselsackgrofie, welche von besonderer Bedeutung bei Katarakt-
Operationen ist, bestand Unklarheit. In einer retrospektiven Analyse sollten daher verschiedene

biometrische Parameter des Auges mit dem Linsendiameter korreliert werden (Originalarbeit 3).
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1,5 Tesla, 4 cm Spule 1,5 Tesla, 7 cm Spule 1,5 Tesla, Kopfspule

3 Tesla, 4 cm Spule 3 Tesla, 7 cm Spule 3 Tesla, Kopfspule

Abbildung 1: Systematische Untersuchung des Modells mit Schweineauge unter Verwendung
unterschiedlicher Feldstdrken und Empfangsspulen. Die unterschiedliche Bildqualitat ist mit
freiem Auge nur teilweise zu erkennen. Aus Originalarbeit 2, modifiziert.
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Biometrie des Auges mittels hoch-auflésenden MRT zur Abschatzung der

Linsendimensionen (Originalarbeit 3)

Predicting lens diameter: ocular biometry with high-resolution MRI

Erb-Eigner K, Hirnschall N, Hackl C, Schmidt C, Asbach P, Findl O

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56:6847—-6854

Association for Research in Vision and Ophthalmology © License Number 3800611175610
http://dx.doi.org/10.1167/iovs.15-17228

Der graue Star (Katarakt) ist weltweit eine der haufigsten Ursachen fur Erblindung. Der operative
Austausch der getriibten Linse mit einer Kunstlinse gehdrt zu den am h&ufigsten durchgefiihrten
operativen Eingriffen am Menschen (berhaupt. Die préoperative Abschatzung der
KapselsackgroRe der Linse ist fur die richtige Auswahl der Kunstlinse und damit das klinische
Ergebnis fir den Patienten entscheidend. Die KapselsackgroRe kann jedoch in-vivo mit
herkdmmlichen Methoden nur ungenau abgeschéatzt werden. In dieser retrospektiven Analyse der
vorliegenden MRT-Datensatze des Auges sollten die biometrischen Parameter bestimmt werden,

welche den groBten Einfluss auf die Linse und damit den umgebenden Kapselsack haben.

Hochauflésende T1- und T2-gewichtete MRT-Datensétze von 62 Patientenaugen konnten in die
Studie eingeschlossen werden und wurden von zwei erfahrenen Radiologen begutachtet.
Verschiedene Dimensionen des Augapfels und der Linse wurden in diesen Sequenzen im
Konsens bestimmt: Die anatomische Achsenlénge, die maximale Achsenldnge, der Weiss-zu-
weiss-Abstand, die Hornhautdicke, die VVorderkammertiefe, der Abstand zwischen dem Sulcus
ciliaris, die Linsendimensionen (horizontal, vertikal und die Linsenstérke), der quere

Durchmesser des Augapfels und das BogenmaR der hinteren Bulbushemisphare.

Die Daten wurden statistisch mittels PLS (Partial least square) -Regressionsmodell ausgewertet.
Das Verhéltnis des horizontalen zum vertikalen Linsendurchmesser betrug 0,93 (SD: 0,04; 0,83-
1,00). Das PLS-Modell demonstrierte einen signifikanten Zusammenhang (p<0,001) zwischen

den beiden Parametern:

Horizontaler Diameter = 5,91 + 0,32 * vertikalem Diameter
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In allen Patientenaugen konnte ein gréierer vertikaler Diameter festgestellt werden.

Der horizontale Diameter der Linse war in unserem Kollektiv am besten mit dem

Bulbusdurchmesser und der anatomischen Achsenlénge vorherzusagen:
Horizontaler Diameter = 5,97 + 0,06 * anatomischer Achsenlange + 0,07 * Bulbusdurchmesser

Wie beim horizontalen Diameter war der Bulbusdurchmesser auch die beste Einflussgrofie auf

den vertikalen Diameter (Originalarbeit 3).

Die in dieser Arbeit beschriebenen Modelle konnten als wertvolles Hilfsmittel in der

praoperativen Abschétzung der Linsendimensionen und Kapselsackgrof3e dienen.

Der Einsatz innovativer Sequenzen am Auge, wie die diffusionsgewichtete Bildgebung und
dynamische, kontrastmittelgestutzte Sequenzen wurden in den Originalarbeiten 1, 2 und 3 nicht
berucksichtigt. Der Vorteil dieser in anderen Organregionen zunehmend wichtiger Sequenzen

sollte im Folgenden am Auge und der Orbita evaluiert werden (Originalarbeit 4, 5 und 6).
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2.2 Klinischer Nutzen innovativer Sequenzen

Diffusionsgewichtete Sequenz beim Aderhautmelanom (Originalarbeit 4)

Diffusion-Weighted Imaging of Ocular Melanoma
Erb-Eigner K, Willerding G, Taupitz M, Hamm B, Asbach P
Invest Radiol. 2013 Oct;48(10):702-7

Wolters Kluwer Health Lippincott Williams & Wilkins©
http://dx.doi.org/10.1097/RL1.0b013e31828eeab7

Aderhautmelanome koénnen mit einer Prézision von 99.7% ophthalmoskopisch diagnostiziert
werden (4). Ein MRT erfolgt in der Regel nur bei groReren Aderhautmelanomen um eine
Ausbreitung nach extraokuldr zu detektieren, welche ophthalmoskopisch nicht erkennbar ist. An
einigen Zentren wird der MRT-Datensatz zur Bestrahlungsplanung verwendet (5). Melanin
verkirzt die T1- Relaxationszeit und fuhrt dadurch bei melanotischen Aderhautmelanomen zu
einer in T1-Wichtung hyperintensen Signalgebung. Eine begleitende Netzhautablosung tritt
haufig bei grollen Aderhautmelanomen auf. In diesem Fall kénnen Blutabbauprodukte unter der
Netzhaut ebenfalls zu einer in T1 hyperintensen Signalgebung flihren und eine sichere

Differenzierung zwischen Netzhautablésung und Aderhautmelanom ist erschwert.

Der Einsatz diffusionsgewichteter Sequenzen beim Aderhautmelanom wird in der folgenden
Arbeit beschrieben. Es bestand die Vermutung, dass Aderhautmelanome &hnlich wie andere
maligne Tumore eine Diffusionsrestriktion zeigen. Zudem nahmen wir an, dass die DWI zur

Differenzierung des Aderhautmelanoms von begleitender Netzhautablésung sinnvoll sein kann.

Vierzig Patienten mit der ophthalmoskopisch gesicherten Diagnose eines Aderhautmelanoms
wurden schlussendlich in die Studie eingeschlossen. Zwei mit der Augenbildgebung erfahrene
Radiologen bewerteten die akquirierten DWI-Datensétze der Aderhautmelanome hinsichtlich der
Bildqualitdt unabhangig voneinander. Nur Datensdtze mit geringen oder moderaten
Verzerrungsartefakten wurden in die Studie inkludiert, allerdings entstammen die Datensatze
unterschiedlichen Scannern (MAGNETOM Avanto, 1,5 Tesla, n = 10; MAGNETOM Aera, 1,5
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Tesla, n =27; MAGNETOM Skyra, 3 Tesla, n = 3; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland).
Fur die quantitative Analyse wurde eine ROI in das Aderhautmelanom, die Netzhautabldsung,
den Glaskorper und in weile Hirnsubstanz platziert und der ADC-Wert bestimmt.

Der mittlere Durchmesser der Aderhautmelanome an der Basis betrug 14 mm. Bei 29 Patienten
(66%) wurde nach MRT-Kriterien auch eine Netzhautablosung festgestellt, bei 4 Patienten davon
fand sich eine subretinale Einblutung. Insgesamt konnte eine deutliche Diffusionsrestriktion in
Aderhautmelanomen demonstriert werden (Abbildung 2). Der mittlere ADC betrug 891 (172)*
10® mm?/s und unterschied sich signifikant vom ADC der Netzhautablésung (1986 (375)* 10°®
mm?/s, p<0,001) (Abbildung 3).

Insgesamt zeigt die Arbeit, dass der Einsatz einer diffusionsgewichteten Sequenz helfen kann das
Aderhautmelanom von der begleitenden (insbesondere hdmorrhagischen) Netzhautablésung zu

differenzieren (Originalarbeit 4).

Die Anwendung dynamischer, kontrastmittelverstarkter Sequenzen bei Patienten mit

Aderhautmelanom wird in der folgenden Arbeit beschrieben (Originalarbeit 5).
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Abbildung 2: Beispiel eines Aderhautmelanomes des linken Auges. a. Native T1-gewichtete
TSE Sequenz. b. T2-gewichtete TSE Sequenz. c¢. DWI, b = 1000. d. ADC-Karte. Die

Diffusionsrestriktion im Tumor ist sehr gut zu erkennen und macht eine Differenzierung von der
Netzhautablosung deutlich.
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Abbildung 3: Boxplot der ADC-Werte der ROIs im Aderhautmelanom und unter der
Netzhautabldsung.
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Dynamische kontrastmittelgestiitzte Sequenz beim Aderhautmelanom (Originalarbeit 5)

Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging of ocular melanoma
Jiang X, Asbach P, Willerding G, Dulce M, Xu K, Taupitz M, Hamm H, Erb-Eigner K
Melanoma Res. 2015 Apr;25(2):149-56

Wolters Kluwer Health Lippincott Williams & Wilkins©
http://dx.doi.org/10.1097/CMR.0000000000000142

Dynamische, kontrastmittelgestiitzte Sequenzen (DCE) konnten in anderen Organregionen, wie
in der Brust, der Prostata, der Halsregion, im Gebarmutterhals und der Blase bereits sinnvoll
eingesetzt werden (45-51). DCE-Sequenzen geben Hinweise auf die Tumorvaskularisation,
wobei ein langsamer Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe eher mit benignen Lasionen
assoziiert ist, wahrend ein schneller Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe eher mit malignen
Verénderungen einhergeht. In unserer Arbeit wollten wir das Signalverhalten von
Aderhautmelanomen nach Kontrastmittelgabe unter dem Einsatz dynamischer Sequenzen
evaluieren. Ferner sollten die Daten mit klinischen Parametern, wie die Metastasierungsrate

korreliert werden.

Vierzig Patienten konnten prospektiv in die Studie eingeschlossen werden und wurden bei 1,5
Tesla untersucht. Ein unspezifisches, Gadolinium-basiertes extrazellulares Kontrastmittel wurde
mit einer gewichtsadaptierten Standarddosierung appliziert (0,1 mmol Gd/kg Korpergewicht).
Insgesamt wurden 14 Datensétze des Auges konsekutiv mit einer zeitlichen Auflésung von ca.
7,6 Sekunden akquiriert. Fur die quantitative Analyse wurde eine ROI in das Aderhautmelanom

gelegt. Folgende Parameter wurden bestimmt:

- das maximal erreichte Signal nach Kontrastmittelgabe (SImax)

- der Zeitraum bis zum Erreichen des maximalen Signalintensitatsanstiegs (Tmax)

- 90% des maximal erreichten Signals nach Kontrastmittelgabe (Slpeak)

- der Zeitraum bis zum Erreichen der ersten 90% des maximal erreichten Signals nach

Kontrastmittelgabe (Tpeak)
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Aus diesen Parametern konnte die Washout-Rate (WR), die Signalverstarkungsrate (ER) und der
maximale Kurvenanstieg (SL) berechnet werden (Originalarbeit 5). Adermelanome mit einem
schnellem Signalanstieg und einem Washout von mehr als 10% wurden als 'Typ A" klassifiziert,
jene mit einem Washout von weniger als 10%, als Typ B'. Aderhautmelanome mit einem
langsamen Signalanstieg und dem Erreichen eines Tpeak am Ende der Kurve wurden als Typ C'
klassifiziert.

In 39 (98%) der 40 Patienten ergab die quantitative Analyse einen schnellen Signalanstieg, wobei
30 Patienten hiervon eine Typ A-Kurve demonstrierten und 9 Patienten eine Typ B-Kurve.
Lediglich ein Patient zeigte eine Typ C-Kurve. Bei diesem Patienten konnte ein deutlich
inhomogenes Signal im nativen T1-gewichteten Bild demonstriert werden, passend zu einer
Tumoreinblutung, welche den zdgerlichen Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe in der DCE
Sequenz erklaren konnte.

Klinische Follow-up-Daten konnten in 28 Patienten (70%) akquiriert werden. Der mittlere
Follow-up-Zeitraum betrug 1 Jahr und 8 Monate, wobei mindestens 1 Jahr Follow-up aller
Patienten gewahrleistet werden konnte. Vier dieser Patienten entwickelten Lebermetastasen, ein
Patient entwickelte extraokuldares Wachstum unter der Therapie, sodass das Auge enukleiert
werden musste.

Die statistische Analyse zeigte, dass Patienten mit einem schlechteren klinischem Ergebnis
(Lebermetastasen oder extraokuldres Wachstum) auch einen signifikant htheren Slpeak in den
initial akquirierten DCE-Datensatzen zeigten (p = 0,039).

Insgesamt konnte in dieser Arbeit ein rascher Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe in
Aderhautmelanomen gezeigt werden, wie es typisch fur maligne Tumore ist (Originalarbeit 5).
Diese Ergebnisse kdnnen auch als Datenfundament fur weitere wissenschaftliche Fragestellungen
dienen, wie z.B. die Beurteilung des Therapieansprechens der Aderhautmelanome.

In der folgenden Studie sollte nun der Einsatz von DWI und DCE bei orbitalen Tumoren

unterschiedlicher Entitaten naher betrachtet werden (Originalarbeit 6).
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Multiparametrische Bildgebung bei orbitalen Raumforderungen (Originalarbeit 6)

Characterization of orbital masses by multiparametric MRI

Ro SR, Asbach P, Siebert E, Bertelmann E, Hamm B, Erb-Eigner K
Eur J Radiol. 2016 Feb; 85(2): 324-36.

Elsevier © License number 3793571504945
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2015.11.041

Wahrend im Augapfel nur eine Uberschaubare Gruppe verschiedener Tumore vorkommt (in erster
Linie Retinoblastome beim Kind, Metastasen und Aderhautmelanome beim Erwachsenen),
konnen in der Orbita eine Vielzahl an unterschiedlichen pathologischen Prozessen entstehen,
aufgrund der dort vorkommenden sehr unterschiedlichen Gewebeentitaten. Eine systematische
Herangehensweise bei der bildgebenden Diagnostik nach Lokalisation unter Bericksichtigung
des klinischen Befundes hat sich insbesondere bei orbitalen Raumforderungen in Vergangenheit
bewdhrt (7-9, 12, 13, 52-57). Trotzdem blieb die differenzialdiagnostische Einordnung mittels

alleiniger Verwendung von T1- und T2- gewichteten Sequenzen oft unbefriedigend und ungenau.

Um TherapiemaBnahmen optimal auswéhlen zu koénnen, ist es entscheidend die pathologischen
Befunde der Orbita richtig einordnen zu kdénnen. Prominentes Beispiel ist das pleomorphe

Adenom welches in-toto reseziert und nicht biopsiert werden darf, da es sonst zu Rezidiven neigt.

Aktuelle  Arbeiten beschrieben einen diagnostischen Vorteil beim Einsatz von
diffusionsgewichteten und dynamischen, kontrastmittelgestiitzten Sequenzen in der Beurteilung
von orbitalen Raumforderungen. Der Begriff der 'multiparametrischen Bildgebung' begann sich
an anderen Organregionen zu etablieren, bei der auch funktionelle Sequenzen wie DWI und DCE
eingesetzt wurden. Keine der Arbeiten setzte jedoch beide der Sequenzen gemeinsam bei der

Beurteilung orbitaler Pathologien ein.

In der folgenden Studie sollte die diagnostische Genauigkeit von DWI und DCE bei der
Einordnung von verschiedenen orbitalen Raumforderungen in 'benigne’ und 'maligne’ beurteilt

werden.

64


http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2015.11.041

Fur diese prospektive Studie gelang es 65 Patienten einzuschlieRen. Sdmtliche Patienten wurden
bei 3 Tesla untersucht. Wahrend bei allen Patienten die standardisierten T1- und T2-gewichteten
Sequenzen sowie kontrastmittelgestutzte T1-gewichtete Sequenzen durchgefiihrt worden sind
(sAl, standard anatomical imaging), erhielten auch alle Patienten eine diffusionsgewichtete
Sequenz (DWI) und eine dynamische, kontrastmittelgestltzte Sequenz (DCE) mit sehr hoher

zeitlicher Auflsung.

Bei allen Patienten gelang es entweder nach eindeutigen klinischen Kriterien oder mittels Biopsie

und histopathologischer Beurteilung eine definitive Diagnose zu stellen (Goldstandard).

Fur die quantitative Analyse wurde die Grolie der Raumforderung in 3 Ebenen ausgemessen.
Eine ROl wurde in den DWI-Datensétzen platziert um den ADC-Wert zu bestimmen, eine
weitere ROI wurde in den DCE-Datensétzen platziert um K™, Kep, Ve und iAUC nach dem
Tofts-Modell zu bestimmen (58). Zudem wurden die Aufnahmen auch von zwei Radiologen,
welche den klinischen Informationen gegenuber geblindet waren, unabhéngig voneinander in
insgesamt drei Sitzungen qualitativ bewertet. Die Sitzungen erfolgten mit l&ngeren zeitlichen
Abstanden voneinander. Die Dignitat der Raumforderung sollte anhand der Likert-Skala beurteilt
werden: Sicher benigne, wahrscheinlich benigne, unklare Dignitat, wahrscheinlich maligne,
sicher maligne. In der ersten Sitzung wurde der Radiologe mit den sAl-Bildern und zusétzlich
den DWI-Bildern konfrontiert, wobei zundchst nur die sAI-Bilder bewertet wurden und
anschlieBend die sAl-Bilder gemeinsam mit den DWI-Datensatzen. In der zweiten Sitzung
wurden ebenfalls zunachst die sAl-Bilder alleine begutachtet und anschlieBend die sAl-Bilder
gemeinsam mit den DCE-Bildern. In der dritten Sitzung standen dem Radiologen alle Bilder zur
Verfugung, also sAl, DWI und DCE gleichzeitig.

Schlussendlich wurden 33 der 65 Raumforderungen nach histopathologischen oder klinischen
Kriterien als 'maligne’ charakterisiert und 32 als 'benigne’. Der GroRenunterschied zwischen
benignen und malignen Raumforderungen war statistisch nicht signifikant (1,74 cm (0,86) bei
benignen Lasionen; 1,64 (0,91) bei malignen L&sionen). Der ADC zwischen benignen und
malignen L&sionen zeigte jedoch statistisch signifikante Unterschiede (1258 (577) * 10° mm?%/s
bei benignen Lasionen und 825 (437) * 10°® mm?%s bei malignen Lasionen, p=0,001). Auch die
Auswertung der DCE-Datensédtze ergab signifikante Unterschiede und zeigte bei malignen
Lasionen deutlich héhere K™, kep, und iAUC (p < 0,01).
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Um die qualitativen Ergebnisse der Sitzungen zu veranschaulichen wurden ROC-Analysen
erstellt. Bei beiden Radiologen ergab die Hinzunahme der DWI statistisch signifikant bessere
Ergebnisse (Radiologe 1: p = 0,015, Radiologe 2: p = 0,018). Die DCE erhohte zwar Sensitivitat
und Spezifitdt der Beurteilung der Lé&sion, die Ergebnisse waren jedoch nicht statistisch
signifikant. Deutlich signifikant waren aber die Unterschiede unter Hinzunahme aller Sequenzen
(sAl, DWI, DCE) im Vergleich zur alleinigen Verwendung der sAl (Radiologe 1: p = 0,003,
Radiologe 2 = 0,006).

Die Ubereinstimmung der Radiologen untereinander wurde ebenfalls bestimmt und zeigte, dass
die Ubereinstimmung bei Hinzunahme der DWI und DCE deutlich zunahm (x = 0,644).

Insgesamt zeigt die vorliegende Arbeit, dass der Einsatz der multiparametrischen Bildgebung bei
der Einordnung orbitaler Raumforderungen in benigne und maligne hinsichtlich der quantitativen
als auch der qualitativen Ergebnisse hilfreich ist. Daher wird die Ergdnzung von DWI und DCE-

Sequenzen zur Diagnostik orbitaler Raumforderungen in das Routineprotokoll empfohlen.

Abbildung 4: Darstellung eines oberhalb des Bulbus lokalisierten orbitalen Lymphoms. a. T1-
gewichtete Sequenz. b. T2-gewichtete Sequenz. c¢c. DWI, b = 1000. d. ADC-Karte. e.
Kontrastmittelverstarkte T1-gewichtete Sequenz. Das orbitale Lymphom zeigt eine deutliche
Diffusionsrestriktion in der DWI/ADC-Karte, welche typisch fur maligne Tumore ist.
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Abbildung 5: ROC-Analyse der Bewertungen der Dignitat der orbitalen Raumforderungen. Die
Abbildung zeigt die Erhohung von Sensitivitdt und Spezifitdt bei beiden Radiologen unter
Hinzunahme der DWI und DCE. Beide Radiologen erzielten unter Verwendung der DWI und
DCE gemeinsam die hochste Sensitivitat und Spezifitat hinsichtlich der Bestimmung der Dignitét
orbitaler Raumforderungen (aus Originalarbeit 6, modifiziert).
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2.3 MR-Diagnostik des 'parietalen Auges': Die Glandula pinealis

MRT-basierte morphologische Evaluation der Glandula pinealis bei Patienten mit

Retinoblastom beztglich Pineoblastom (Originalarbeit 7)

Magnetic resonance imaging based morphologic evaluation of the pineal gland for
suspected pineoblastoma in retinoblastoma patients and age-matched controls

Pham TTH, Siebert E, Asbach P, Willerding G, Erb-Eigner K

J Neurol Sci. 2015 Nov; 359:185-192

Open access © 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2015.10.046

In der vorliegenden Arbeit sollte die Glandula pinealis hinsichtlich ihrer Morphologie analysiert
werden, um in der Literatur bereits diskutierte Unterschiede der Drise zwischen Patienten mit
und ohne Retinoblastom zu identifizieren. Dazu wurden 80 Patienten mit Retinoblastom, bei
welchen auch ein zerebrales MRT vorlag, retrospektiv in die Studie eingeschlossen. Eine nach
dem Alter korrelierte Kontrollgruppe von 80 Individuen mit zerebralem MRT und ohne
Erkrankung der Mittellinie wurde in unserer Datenbank identifiziert und ebenfalls in die Studie
eingeschlossen. Zwei Radiologen bestimmten die GroBe der Glandula pinealis, das
Signalverhalten in T1- und T2-gewichteten Sequenzen sowie nach Kontrastmittelgabe, die
Begrenzung sowie das VVorhandensein von Zysten. Ein dritter, bezlglich der klinischen Diagnose
geblindeter Radiologe, beurteilte die vorhandenen MRT-Datensatze der Retinoblastom-Patienten

hinsichtlich des VVorhandenseins eines Pineoblastoms.

Unter den 80 Retinoblastom-Patienten befanden sich drei Patienten mit einem Pineoblastom, bei
welchen insgesamt sieben MRTs vorlagen. Der dritte Radiologe identifizierte die Pineoblastome
mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitdt von 94%. Der mittlere maximale
Durchmesser der Glandula pinealis betrug 6,4 mm bei Retinoblastom-Patienten und unterschied
sich nicht signifikant von jenen ohne der Diagnose eines Retinoblastoms (6,3 mm). Auch das

Vorhandensein einer Zyste unterschied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant. Die mittlere
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GroRe der in den sieben MRTSs der Pineoblastom-Patienten ermittelten Glandula pinealis betrug
11,2 mm und lag deutlich tGber jenem mittleren Durchmesser der Retinoblastom-Patienten. VVon
statistischen Tests wurde aufgrund der kleinen Anzahl der Pineoblastom-Patienten (n=3)
allerdings Abstand genommen. Die vorliegenden Daten kénnen als GroRenreferenz der Glandula
pinealis bei jungen Patienten mit und ohne Retinoblastom dienen, wobei die Grof3e in unseren
Kollektiven allerdings eine breite Streuung aufweist. Die Grolie der Drise ist unserer Ansicht

nach trotzdem als wichtigstes Kriterium bei der Diagnose eines Pineoblastoms anzusehen.
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3. Diskussion

3.1 Technische Aspekte und Chancen

Ziel der vorgelegten Arbeiten war es die Einflussfaktoren auf die Bildqualitdt der MRT des
Auges systematisch zu ermitteln um eine Optimierung erzielen zu kénnen (Originalarbeit 1 und
2). Das SRV ist ein objektives Kriterium fir die Bildqualitat und kann in eine hohe rdumliche
Auflésung investiert werden (59). Ein hohes SRV erhoht die Detailerkennbarkeit und kann damit
die diagnostische Genauigkeit verbessern. Gerade am vergleichsweise kleinen Auge, dessen
anatomischer Aufbau feingliedrig ist, ist eine hohe Detailerkennbarkeit von groRer Bedeutung.
Diagnostische Fragestellungen, wie z.B. die Frage nach extraokularem Wachstum bei
Aderhautmelanomen und Retinoblastomen erfordern eine optimale Bildgqualitdt im
Submillimeter-Bereich. Das SRV wird von der Empfangsspule beeinflusst. In der Regel gilt
umso kleiner der Spulendurchmesser der Empfangsspule, umso hoher ist das SRV, umso
niedriger allerdings die Eindringtiefe in das Gewebe. Es gilt also einen guten Kompromiss
zwischen hohem SRV und Ausleuchtung in die Tiefe zu finden. Im Laufe der Jahre wurden die
Spulendurchmesser fir die MR-Bildgebung des Auges und der Orbita immer kleiner von
anfanglich 13 cm Durchmesser zu schlussendlich 4 cm Durchmesser (23, 24, 60-63). In der
Literatur findet man auch die begriffliche Unterscheidung zwischen 'Globe coils' mit einem
Durchmesser von 4-6 cm fur die Untersuchung des Auges und 'Orbital coils' mit einem

Durchmesser von 8-12 cm fir die Untersuchung der Orbita (7).

In unseren Phantomstudien konnten wir zeigen, dass mit dem Einsatz einer Oberflachenringspule
ein hohes mittleres SRV in der zu untersuchenden Region erzielt werden kann. Das
Hinzuschalten der Kopfspule bringt keinen Vorteil, sondern verschlechtert die Bildqualitét
mutmalilich durch Kopplungseffekte (Originalarbeit 1). Diese Erkenntnis ist besonders relevant
fur Untersuchungen von Kopf und Auge gemeinsam, wie es zum Beispiel bei Kindern mit
Retinoblastomen der Fall ist, bei denen zusétzlich die Frage nach einer intrakraniellen
Manifestation (trilaterales Retinoblastom, Pineoblastom) geklart werden muss (1). Es konnte
gezeigt werden, dass in oberflachlicheren Regionen die Spule den hoheren Einfluss hat, als die

Feldstarke (Originalarbeit 2). Dieses Ergebnis ist besonders relevant, da die Anschaffung einer
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Spule wesentlich gunstiger ist als ein Magnetresonanztomograph mit hoherer Feldstirke. Die
hohere Feldstarke kann allerdings auch in eine kirzere Untersuchungszeit investiert werden.
Erste in-vivo Untersuchungen des menschlichen Auges mit noch héheren Feldstarken (7 Tesla)
gibt es bereits (28, 29). Andere Autoren erreichten mit dem Einsatz einer Feldstarke von 7 Tesla
SRVs von uber 35 im vorderen Augenabschnitt (30). Tierexperimentelle Studien bei hohen
Feldstarken (z.B. bis zu 11,74 Tesla) erlaubten sogar die Differenzierung verschiedener
Retinaschichten bei Maus, Ratte und Katze (64-66). Magnetresonanztomographen mit
Feldstarken von (ber 3 Tesla finden allerdings derzeit noch keinen breiten Einsatz zur
Untersuchung am Patienten. Augenbildgebung muss somit in den meisten Féllen bei Feldstarken

von 1,5 oder 3 Tesla erfolgen.

Es konnte bei systematischen Untersuchungen an Patienten ebenfalls gezeigt werden, dass
hinsichtlich der anatomischen Detailerkennbarkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen 1,5
Tesla mittels 7 cm Oberflachenspule und 3 Tesla mittels Kopfspule bestehen (Originalarbeit 2).
Dieses Ergebnis ist insbesondere bei Untersuchungen an jenen Patienten interessant, welche die
kleine Oberflachenspule nicht tolerieren, da diese in direktem Kontakt mit dem Gesicht steht. Die
Kopfspule wird im Allgemeinen besser toleriert, da sie in den meisten Féllen im Gesichtsbereich
keinen direkten Korperkontakt mit dem Patienten hat. Zudem ist die Kopfspule auch wesentlich
einfacher in der Handhabung. Die kleine Oberflachenspule erfordert eine genaue Positionierung
uber der zu untersuchenden Region. Eine schlechte Positionierung oder ein Verrutschen wahrend
der Untersuchung kann zu einem verringerten SRV aufgrund der schlechten Ausleuchtung

fuhren.

Die im Rahmen der systematischen Messungen an Patientenaugen verwendeten
Sequenzparameter wurden beibehalten und eine grofRe Anzahl an qualitativ hochwertigen MR-
Datensétzen des Auges konnte gewonnen werden. Die bei 3 Tesla generierten MRT-Datensatze
erreichten eine VoxelgroRe von 0,3894 x 0,3894 x 2 mm (T1-gewichtete TSE-Sequenz) und von
0,4103 x 0,4103 x 1 mm (T2-gewichtete TSE Sequenz) und standen fiir biometrische Messungen
des Augapfels zur Verfligung. Es sollten jene Parameter ermittelt werden, welche in Relation zu
den Linsendimensionen und damit indirekt zur KapselsackgroRe stehen, da die KapselsackgroRe
praoperativ mit herkdbmmlichen Messmethoden nicht ermittelt werden kann. Die prdoperative
Bestimmung der GroRe, der in den Kapselsack zu implantierenden Linse ist jedoch von

entscheidender Bedeutung, da eine gut passende Linse die Wahrscheinlichkeit von postoperativen
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Komplikationen minimiert. In der vorliegenden Arbeit wurde aus verschiedenen, in den MRT-
Datensatzen bestimmten Parametern des Augapfels, ein Modell erstellt, welches die LinsengroRe
abschatzen lasst. Das Verhaltnis horizontaler-zu-vertikaler Linsendurchmesser betrug 0,93. Die
beiden Parameter zeigten in dieser Arbeit einen signifikanten Zusammenhang (p< 0,001). Der
horizontale Linsendurchmesser scheint mit der anatomischen Achsenlange und dem
Bulbusdurchmesser eng verknipft zu sein. Das Alter zeigte sowohl beim horizontalen, als auch
beim vertikalen Linsendurchmesser einen gewissen Einfluss (Originalarbeit 3). Friihere MRT-
Studien konnten altersbedingte Veranderungen der Linse nachweisen (67, 68) oder beschaftigten
sich mit physiologischen Vorgéngen wie z.B. mit der Akkommodation (69-71). Andere Studien
verwendeten eine Gonioskopie-Linse oder Ultraschall (Ultraschall-gestiitzte Biomikroskopie) zur
Abschétzung der KapselsackgroRe (72, 73), aber keine MRT-Datensétze. Eine weitere Arbeit
prasentiert ein Modell, auf dem Boden einer multiplen, linearen Regressionsanalyse, welches
eine moderate Korrelation zwischen den biometrischen Parametern des Auges und der
LinsengrofRe zeigen konnte (74). Die multiple, lineare Regressionsanalyse hat jedoch insofern
Nachteile, als dass sie die erkldrenden Variablen als unabhéngig voneinander betrachtet. Dies ist
jedoch bei diesen biometrischen Parametern am Auge nicht der Fall, daher wurde das PLS-
Regressionsmodell fur die statistische Analyse gewdhlt, welches auch den Zusammenhang unter

den biometrischen Parametern des Auges berticksichtigt.

3.2 Klinischer Nutzen innovativer Sequenzen

In der vorliegenden Arbeit wurde auch der Einsatz innovativer, funktioneller Sequenzen, wie
jener der diffusionsgewichteten und dynamischen, kontrastmittelgestiitzten Sequenz untersucht.
Erstmals konnte ein mittlerer ADC-Wert in einer grof’en Anzahl von Aderhautmelanomen (n =
40) bestimmt werden (891 (172)* 10° mm?s), welcher sich signifikant vom ADC-Wert der
Netzhautablosung (1986 (375)* 10° mm?/s, p<0,001) unterscheidet (Originalarbeit 4). Die
ermittelten ADC-Werte der Aderhautmelanome sind insgesamt typisch fur maligne
Veranderungen, fiir welche ein ADC-Wert von < 1000 * 10° mm?/s angenommen wird (39, 75).
Der ermittelte ADC-Wert konnte im Rahmen des Therapiemonitorings einen Basiswert
darstellen. Weitere wissenschaftliche Untersuchungen waren wiinschenswert, welche den ADC-

Wert als potentiellen Marker fiir Therapieansprechen oder -versagen evaluieren. Derzeit wird das
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Therapieansprechen alleinig ophthalmoskopisch beurteilt, welches nur subjektiv mdglich ist und

bei Patienten mit Glaskorperersatz auch deutlich erschwert ist.

Die in dieser Arbeit vorgestellten quantitativen Ergebnisse des ADC-Wertes in
Aderhautmelanomen und der Netzhautablésung eignen sich ausgezeichnet zur Differenzierung
der beiden Pathologien. Aderhautmelanome présentieren sich oft gemeinsam mit
Netzhautabldsungen (in unserer Studie 29 von 40 Patienten, 66%), welche MR-morphologisch
manchmal nur schwer zu differenzieren sind. Aderhautmelanome sind oft hyperintens in der T1-
Wichtung aufgrund ihres Melaningehaltes, zudem kann sich das Substrat unter der
Netzhautablosung MR-morphologisch &hnlich darstellen, da frische subretinale Einblutungen
ebenfalls in T1-Wichtung hyperintens sind. Eine Kontrastmittelapplikation hatte in diesem Fall
auch keinen Vorteil, da eine Verschiebung der T1-Zeit im bereits hyperintensen
Aderhautmelanom und der subretinalen Einblutung keinen relevanten Effekt hatte. Die T2-
Signalgebung des Aderhautmelanoms und der Netzhautablésung kann ebenfalls &hnlich
ausfallen, sodass die DWI-Sequenz mit ADC-Karte sehr hilfreich bei der Differenzierung sein
kann. Ahnlich zu unseren Ergebnissen zeigte eine bei Retinoblastomen durchgefiihrte Studie
einen ebenfalls sehr hohen ADC-Wert unter der Netzhautablésung (2,2 * 10 mm?/s) (76).

Die Anwendung dynamischer, kontrastmittelverstarkter Sequenzen bei 40 Patienten mit
Aderhautmelanom konnte einen raschen Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe zeigen
(Originalarbeit 5). Die vorliegende Arbeit war die erste Studie, welche den Einsatz von
dynamischen, kontrastmittelgestutzten Sequenzen an einer gréReren Gruppe von Patienten mit
Aderhautmelanom systematisch untersuchte. Jene Patienten mit einem hohen Signalanstieg
zeigten auch im Verlauf ein schlechteres klinisches Ergebnis im Sinne einer Lebermetastasierung
oder eines lokalen Tumorprogress. Der rasche Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe ist
Ausdruck einer erhohten Permeabilitat, welcher als typisch fir maligne Tumore anzusehen ist.
Auch diese Ergebnisse konnen als Basis fir die weitere Evaluation im Rahmen der
Therapietberwachung und Abschédtzung der Prognose fungieren. Andere Autoren konnten den
groRen diagnostischen Nutzen der dynamischen, kontrastmittelgestiitzten Sequenz bei suspekten
Brustlasionen demonstrieren (44). Ein rascher Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe mit

anschlieBendem Washout ist insgesamt typisch fur maligne Veranderungen.
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Der Einsatz der DWI und DCE-Sequenzen (= multiparametrische Bildgebung) bei der
diagnostischen Einordnung orbitaler Raumforderungen in benigne und maligne konnte in der
vorliegenden Arbeit als wertvoll gezeigt werden (Originalarbeit 6). Die Ergdnzung von DWI
und DCE-Sequenzen zum Routineprotokoll zur Diagnostik orbitaler Raumforderungen wird auf
der Basis unserer Erkenntnisse empfohlen. Die quantitative Auswertung des ADC-Wertes in
dieser prospektiven Studie von 65 Patienten ergab, dass die okulére oder orbitale Raumforderung
umso wahrscheinlicher maligne ist, umso niedriger der ADC-Wert ist. Die quantitative DCE-
Analyse ergab, dass hohe K"™"™-Werte, ke,-Werte und iAUC-Werte auch wahrscheinlicher bei
malignen Raumforderungen vorliegen. Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass DWI und
DCE sich einander ergénzen konnen, insbesondere fir jene Félle wo einer der beiden

quantitativen Parameter zweideutig ausfallt.

Die ermittelten ADC-Werte in dieser Arbeit (maligne Lasionen 0,825 * 10 mm?%s; benigne
Lasionen 1,258 * 10"° mm?/s) sind ahnlich zu jenen aus anderen Studien (21, 36-38, 42, 43).
Fatima et al. beschreiben einen mittleren ADC-Wert von 0,77 * 10° mm?s fiir maligne
Veranderungen und von 1,23 * 10" mm?/s fiir benigne Veranderungen der Orbita (37). Sepahdari
et al. sprechen von einem mittleren ADC-Wert von 0,9 * 10" mm?s fiir maligne Lasionen und
von 1,43 * 10 mm?/s fiir benigne Lasionen der Orbita (36). Es wird von dieser Arbeitsgruppe ein
Modell mit 2 Schwellenwerten vorgeschlagen, welche orbitale Lésionen in ,maligne‘, ,benigne’
und ,unbestimmbar‘ kategorisieren kann. Wir untersuchten die Sinnhaftigkeit eines solchen
Modells an unseren Daten und setzten mit 0,8 und 1,2 * 10° mm?%s zwei kinstliche
Schwellenwerte. Lediglich 12% unserer malignen und 12,5 % der benignen L&sionen konnten
mittels dieses Modells nicht richtig eingeordnet werden. Ein solches Modell mit zwei ADC-
Schwellenwerten wird demnach als auferst sinnvoll erachtet, hingegen ist ein Modell mit nur
einem ADC-Schwellenwert deutlich ungenauer. Bei nur einem Schwellenwert wéren 34%
unserer benignen Ldsionen als falsch ,maligne® eingestuft worden und 24% unserer malignen

Lasionen waren als falsch ,benigne‘ eingestuft worden.
g g

Die Ergebnisse der qualitativen Analyse zeigen deutlich, dass eine Hinzunahme von DWI- und
DCE-Sequenzen die diagnostische Performance erhoht, wobei die hochste diagnostische
Performance unter Verwendung aller Sequenzen (also sAl, DWI und DCE) vorliegt (Abbildung
5, Originalarbeit 6). Zudem sinkt auch die Variabilitit zwischen den Radiologen bei

Verwendung aller verfiuigbaren Sequenzen. Vorangegangene Studien beschéftigten sich entweder
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mit der DWI oder der DCE, keine der Studien evaluierte den gemeinsamen Einsatz der DWI und
DCE (36, 39, 77).

3.3 MR-Diagnostik des 'parietalen Auges': Die Glandula pinealis

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die MR-Morphologie der Glandula pinealis von
Patienten mit Retinoblastom mit jenen ohne Retinoblastom verglichen. Die Unterschiede wurden
bislang kontrovers diskutiert, wobei insbesondere das héaufigere Vorliegen einer Zyste bei
heriditdren Retinoblastomen diskutiert wurde (78). Zysten in der Glandula pinealis werden auch
in gesunden Kollektiven beschrieben, wobei die beschriebenen Inzidenzen dabei
auseinandergehen (79, 80). Das potentiell haufigere Vorkommen von Zysten in der Glandula
pinealis zeigt aber offenbar keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf der Patienten und deren
Detektion hat daher einen untergeordneten Stellenwert. Die Detektion eines Pineoblastoms im
friihen Stadium ist jedoch fiir den Therapieerfolg entscheidend. Obwohl bei allen Retinoblastom-
Patienten eine Bildgebung des Neurocraniums mittels MRT bei Diagnosestellung empfohlen
wird, gibt es derzeit keine Richtlinien wie eine auffallige oder nicht ganzlich normal
erscheindende Glandula pinealis im weiteren Verlauf kontrolliert werden sollte. Die vorliegende
Arbeit sollte mittels der gewonnenen morphologischen Daten eine Referenz schaffen, wobei die
Ergebnisse zeigen, dass die Grofle und das Volumen der Glandula pinealis bei Patienten mit
Retinoblastom als auch bei Individuen ohne diese Erkrankung stark divergieren. Einige Autoren
beobachten insgesamt ein vermindertes oder verzogertes Auftreten von Pineoblastomen seit

Einflhrung der Behandlung mittels Chemotherapie fiir Retinoblastome (81).

3.4 Limitationen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bildqualitat hinsichtlich des SRVs sowie der anatomischen
Detailerkennbarkeit untersucht (Originalarbeit 1 und 2). Die Bewertung der Bildqualitat
hinsichtlich  pathologischer Prozesse wie z.B. das Vorliegen einer extraokuldren
Tumormanifestation bei intraokuldren Tumoren, erfolgte nicht. Dies konnte in zukinftigen
Studien untersucht werden um weitere Erkenntnisse tiber die Anspriiche bei MR-Bildgebung des
Auges und der Orbita zu erlangen. Ferner unterschieden sich die Sequenzparameter der

Patientenmessungen zwischen 1,5 Tesla und 3 Tesla in der vorliegenden Arbeit geringfigig. Um
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die spezifische Absorptionsrate am Patienten auch bei 3 Tesla gering zu halten, musste das TR

verlangert werden.

Anhand hochauflosender Datensatze konnten die biometrischen Parameter des Auges ermittelt
werden (Originalarbeit 3). Eine Limitation dieser Arbeit ist, dass die ermittelten biometrischen
Parameter am Auge MRT-Datensatzen entstammen und die Ubertragbarkeit auf Messungen,
welche mit anderen Methoden ermittelt werden, letztlich nicht genau abgeschétzt werden kann.
Trotzdem kann das vorgestellte Modell Anhaltspunkte bei der prdoperativen Abschatzung der
Linsengrolie liefern und weitere Studien zur Anwendbarkeit des Modells sind daher sinnvoll.

Die ermittelten ADC-Werte in Aderhautmelanomen und unter der Netzhautabldsung entstammen
DWI-Datensétzen aus unterschiedlichen Scannern und Feldstarken (Originalarbeit 4). Dies
konnte die Interpretation der Daten gering einschranken. Dennoch wird auf dem Boden der
ermittelten Ergebnisse dieser Arbeit der Einsatz einer diffusionsgewichteten Sequenz bei

Patienten mit Aderhautmelanom empfohlen.

Hinsichtlich des Einsatzes von DCE-Sequenzen bei Aderhautmelanomen koénnen zwei
Limitationen diskutiert werden (Originalarbeit 5): (1) Mittels der durchgefiihrten Sequenzen
war eine Berechnung anderer Parameter der Kontrastmittelkinetik (K™, Kep, Ve ung IAUC)
aufgrund der zeitlichen Auflésung nicht moglich. (2) Eine histologische Aufarbeitung der
Aderhautmelanome ist im Rahmen der Therapie nicht vorgesehen, da diese rein
ophthalmoskopisch diagnostiziert werden konnen und anschlieBend mit Protonen bestrahlt
werden. Eine Korrelationsanalyse der zwei in den Aderhautmelanomen beobachteten
Signalanstiegskurven (Typ A mit Washout, Typ B mit Plateauphase) kann also nicht mit
histopathologischen Ergebnissen vorgenommen werden.

In der vorliegenden Arbeit zur multiparametrischen Bildgebung bei benignen und malignen
orbitalen Veranderungen sind die Patienten Uber die Sprechstunde der Augenheilkunde in die
Studie inkludiert worden (Originalarbeit 6). Das konnte einen Patientenpopulationsbias zur
Folge haben, denn das Verhdltnis benigne:maligne Lé&sionen betrug 1:1 und nicht 2:1
(benigne:maligne), wie es in der Literatur beschrieben wurde (22). Eine weitere Limitation
konnte das manuelle Segmentieren der ROl im Tumor fiir die ADC-Wert-Berechnung und die
Berechnung der quantitativen Parameter der Kontrastmittelkinetik haben. Die ROI berticksichtigt

sehr heterogene Tumorbestandteile, unter anderem auch nekrotische Anteile ohne
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Diffusionsrestriktion und Vaskularisation. Insgesamt wurden die DWI- und DCE-Datensétze
dieser Arbeit mit der Kopfspule akquiriert, da der Einsatz einer kleinen Oberflachenspule nur fir
die sAl-Sequenzen zur Verfugung steht, nicht aber fur die DWI und DCE-Sequenzen.

Die Ergebnisse der Analyse der Morphologie der Glandula pinealis bei Patienten mit
Retinoblastom wurden retrospektiv an einem groRRen Datenkollektiv ermittelt (Originalarbeit 7).
Einige Datensatze waren nur analog und nicht digital vorhanden, was die Genauigkeit der
Analyse  einschrankt. Zudem waren die Datensdtze im Laufe des langen
Untersuchungszeitraumes auch an unterschiedlichen Scannern mit unterschiedlichen Parametern
akquiriert worden, was die Vergleichbarkeit (z.B. Signalintensitat) etwas einschranken konnte.
Bei sechs Retinoblastom-Patienten gab es keine Informationen zum weiteren klinischen Verlauf,
daher ist bei diesen Patienten der endgultige Ausschluss eines Pineoblastoms mit Unsicherheit
behaftet.
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4. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bildqualitdt der MRT des Auges und der Orbita im
Rahmen der technischen Mdglichkeiten zu optimieren und den Einsatz innovativer Sequenzen

hinsichtlich des klinischen Nutzens zu evaluieren.

Die systematischen Untersuchungen mittels Empfangsspulen und Spulenkombinationen an
Phantomen und 20 Patienten konnten zeigen, dass kleine Oberflachenringspulen das hochste
SRV im Auge und der Orbita erzielen (Originalarbeit 1 und 2). Das Hinzuschalten der
Kopfspule fiir eine Untersuchung des Auges sollte vermieden werden, da Kopplungseffekte das
gemessene SRV und damit die Bildqualitat negativ beeinflussen kdnnen. Das hochste mittlere
SRV von 13,1 wurde mit der kleinsten Oberflachenspule (4 cm) bei 3 Tesla erzielt, gefolgt von
1,5 Tesla (9,6). Die in der Arbeit erzielten quantitativen und qualitativen Ergebnisse zeigen, dass
die Oberflachenspule einen héheren Einfluss auf die Bildqualitat hat, als die Feldstarke, d.h.
optimale Bildqualitat kann auch bei niedrigerer Feldstarke (1,5 Tesla) unter Einsatz einer kleinen

Oberflachenspule erreicht werden (Originalarbeit 2).

Mittels hochaufgeldster T1- und T2-gewichteter Datensdtze von insgesamt 62 Patientenaugen
konnte ein PLS (Partial least square) -Regressionsmodell entwickelt werden, welches einen
statistischen Zusammenhang zwischen biometrischen Parametern des Augapfels und der
Linsengrolie herstellt. Die Linsengrofe ist mit herkdmmlichen Methoden préoperativ nicht genau
bestimmbar, allerdings fir Kataraktoperationen eine entscheidende Grof3e (Originalarbeit 3).

Der Einsatz diffusionsgewichteter Sequenzen (DWI) beim Aderhautmelanom machte erstmals
eine quantifizierbare Unterscheidung zur haufig vergesellschafteten Netzhautablésung méglich.
Die quantitative Auswertung von DWI-Datenséatzen von 40 Aderhautmelanomen ergab einen
mittleren ADC-Wert von 891 (172) * 10" mm?/s (Originalarbeit 4). Zudem gelang es mit dem
Einsatz von dynamischen, kontrastmittelgestltzten Sequenzen (DCE) das Signalverhalten nach
Kontrastmittelgabe von Aderhautmelanomen zu quantifizieren. Es wurde erstmals an einem
groBen Kollektiv (n = 40) demonstriert, dass Aderhautmelanome ahnlich zu anderen malignen
Veranderungen einen raschen Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe aufweisen und anschlieRend
eine ,Washout‘- oder ,Plateau-Phase‘ zeigen. Zudem beobachteten wir bei jenen Patienten ein
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signifikant hoheres Signal nach Kontrastmittelgabe, welche auch im Verlauf ein schlechteres

klinisches Ergebnis (Lebermetastasen oder extraokuldres Wachstum) zeigten (Originalarbeit 5).

Der vorteilhafte Einsatz der multiparametrischen Bildgebung (DWI und DCE) bei der
Einordnung orbitaler Raumforderungen in benigne und maligne konnte in der vorliegenden
Arbeit im Rahmen einer prospektiven Studie unter Einschluss von 65 Patienten demonstriert
werden. Der ADC zeigte zwischen benignen und malignen Lé&sionen statistisch signifikante
Unterschiede (1258 (577) * 10 mm?s bei benignen Lasionen und 825 (437) * 10° mm?/s bei
malignen Lé&sionen, p=0,001). Auch die Auswertung der DCE-Datensétze ergab signifikante
Unterschiede und zeigte bei malignen Lasionen deutlich héhere K"™"-, kep-, und iAUC-Werte (p
< 0,01). Auch nahm die Ubereinstimmung der Radiologen untereinander bei Hinzunahme der
DWI und DCE deutlich zu (x = 0,644). Es wird daher die Ergdnzung von DWI- und DCE-
Sequenzen im Routineprotokoll zur Diagnostik okuldrer und orbitaler Pathologien empfohlen
(Originalarbeit 6).

Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnisse der morphologischen Analyse des
sogenannten ,dritten’ oder ‘parietalen’ Auges, der Glandula pinealis bei Patienten mit
Retinoblastom kdénnen als GrolRenreferenz bei der diagnostischen Aufarbeitung hinsichtlich eines

Pineoblastoms dienen (Originalarbeit 7).

Insgesamt liefert diese Habilitationsschrift einen wissenschaftlichen Beitrag zu technischen
EinflussgroRen zur Optimierung der Bildqualitdt und demonstriert den klinischen Nutzen der

multiparametrischen Bildgebung bei der MRT-Diagnostik des Auges und der Orbita.
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