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1 Einleitung

1.1 Vestibulare und intralabyrinthare Schwannome
1.1.1 Einfuhrung

Das Schwannom (Neurinom) gehort neben dem Neurofibrom zu den haufigsten
benignen Tumoren des peripheren Nervensystems und entsteht aus den Schwann-
Zellen, welche die Nervenfasern umhdallen. Zur Feststellung, weiteren Einteilung und
Differenzierung eines Schwannoms ist der Einsatz von nicht-invasiven bildgebenden
Verfahren wie die Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT)
hilfreich. Schwannome konnen viszeral, intraspinal und intrakraniell auftreten.

Dabei treten die intrakraniellen Schwannome gehauft im Kleinhirnbruckenwinkel
(KHBW) auf und entwickeln sich meist aus dem vestibularen Anteil des VIII.
Hirnnerven, dem Nervus (N.) vestibulocochlearis. Daher werden sie als
Vestibularisschwannome (VS)  bezeichnet. Im  allgemeinen klinischen
Sprachgebrauch werden VS féalschlicherweise auch als Akustikusneurinome (AKN)
bezeichnet [1]. Mit einem Anteil von circa 80 % ist das VS der haufigste Tumor im
KHBW. Ein sehr seltener und vorwiegend kleiner Subtyp des vestibularen
Schwannoms ist das im hautigen Labyrinth (Cochlea, Vestibulum, Bogengange)
vorkommende intralabyrinthdre Schwannom (ILS). Ferner kdnnen Schwannome
auch im Bereich der Schadelbasis ausgehend vom N. vagus im Foramen jugulare
oder seltener im Kanal des N. hypoglossus auftreten. Haufiger kommen sie im
Verlauf des N. facialis vor. Da VS meist langsam wachsen, kdnnen kleinere Tumoren
bei Diagnosestellung ohne klinische Symptomatik zunachst mit der ,wait and scan®
Strategie, einem abwartenden und kontrollierenden Verfahren, beobachtet werden
[2]. Entsprechend ihrem haufigsten Pradilektionsort im KHBW mit Affektion des N.
vestibulocochlearis besteht die klinische Symptomatik intrakranieller Schwannome
vorrangig aus Hor- und Gleichgewichtsstorungen. Sekundar kann im
Krankheitsverlauf durch den engen raumlichen Lagebezug zum N. facialis auch eine
Fazialisparese auftreten. Therapeutische Optionen fir Schwannome im Bereich des
KHBW und Labyrinthes sind die chirurgische Entfernung, die radiochirurgische
Therapie (beispielsweise Gamma- oder Cyberknife) sowie strahlentherapeutische

Verfahren durch Linearbeschleuniger.



Zum Nachweis sowie zur Bestimmung der GréRe sowie Ausdehnung von VS und ILS
wird die MRT angewendet. Die MRT ist das Mittel der Wahl zur Erstdiagnose und
dient der Verlaufskontrolle.

Die CT ist hier wegen ihrer weniger sensitiven Weichteilkontrastdarstellung in der
Bedeutung dem MRT untergeordnet, liefert aber erganzende Informationen
hinsichtlich dem Schwannom benachbarter ossarer Strukturen. Hierzu zahlen
Schlafenbeinanteile wie das kndcherne Labyrinth, das Mittelohr, das Mastoid und
das Foramen jugulare, die fur die Planung des therapeutischen Vorgehens von

Bedeutung sein kdnnen [3].

1.1.2 Epidemiologie, Atiologie und Klassifizierung

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist das VS ein gutartiger
Tumor (WHO Grad 1) [4]. VS gehoren zu den haufigsten intrakraniellen Tumoren. Die
jahrliche Inzidenz liegt (bei einer Neuerkrankung pro 100.000 Einwohner
entsprechend der deutschen Bevodlkerungsanzahl) bei 800 Neuerkrankungen pro
Jahr [5,6]. Das VS entwickelt sich aus dem N. vestibularis und wachst aus den Zellen
der Nervenscheiden, den sogenannten Schwann-Zellen [7].

Roosli et al. definierten Schwannome, als von den Schwann-Zellen der Obersteiner-
Redlich-Zone, bis zum Vestibularorgan und zur Cochlea, also von den Axonen des
VIII. Hirnnerven ausgehende Tumoren. Da in ihrer Studie von den 50 untersuchten
Schwannomen 12 dem N. cochlearis und 38 dem N. vestibularis zugeordnet werden
konnten, bevorzugten die Autoren den Begriff: cochleovestibulares Schwannom [8].
Dagegen fanden Khrais et al. bei der operativen Resektion des VS Uber einen
translabyrintharen Zugang, dass 91% von 176 Schwannomen in der Pars inferior des
N. vestibularis entstanden waren [9]. Das VS lasst sich anhand der Ausdehnung

klassifizieren. Die sogenannte Hannover-Klassifikation ist in Tabelle 1 dargestellit.



Grad Tumorextension

T1 Tumor ausschlieflich intrameatal

T2 Tumor intrameatal und gerade extrameatal

T3a Tumor fiillt KHBW aus

T3b Tumor erreicht Hirnstamm

T4a Kompression des Hirnstamms durch Tumor

T4b Schwere Verlagerung des Hirnstamms, Kompression des IV.

Ventrikels, Hydrozephalus

Tabelle 1: Hannover-Klassifikation ~der  Tumorausdehnung. Ausdehnung der vestibularen
Schwannome und deren Einteilung in die Grade T1-T4b. Modifiziert und entnommen nach [10];
KHBW =Kleinhirnbriickenwinkel

Das ILS ist ein Subtyp des VS, das hauptsachlich im hautigen Labyrinth vorkommt.
Darlber hinaus gibt es verschiedene Subtypen, in die sich das ILS klassifizieren
lasst, Hauptlokalisation sind in der Regel die Cochlea, das Vestibulum oder die

Bogengange. Im Folgenden werden in Tabelle 2 die Subtypisierungen des ILS

aufgezeigt.

Schwannom Subtypen Lokalisation

Intravestibular (1V) Vestibulum und/oder BG

Intracochlear (IC) Cochlea

Intravestibulocochlear Vestibulum und/oder BG + Cochlea

(IVC)

Transmodiolar (TMOD) Cochlea + MAI

Transmacular (TMAC) Vestibulum und/oder BG + MAI

Transotic (TO) Vestibulum und/oder BG +Cochlea +MAI +Mittelohr

Tympanolabyrinthar (TML) Vestibulum und/oder BG +Cochlea +Mittelohr

Translabyrinthar Vestibulum und/oder BG +Cochlea +MAI

KHBW involvierend (CPA) KHBW +/- Cochlea +/- Vestibulum und/oder BG+/-MAI +/-
Mittelohr

Nicht anderweitig +/- Cochlea +/- Vestibulum und/oder BG

bestimmt (NOS)

Tabelle 2: Schwannomsubtypen und deren Lokalisation. Modifizierte Kennedy-Klassifizierung.
Modifiziert und entnommen nach [11]; BG = Bogengange, MAI = Meatus acusticus internus, KHBW=
Kleinhirnbriickenwinkel; CPA = Cerebellar bridge angle; NOS = not otherwise specified
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Hauptcharakteristika des ILS sind neben der Lokalisation die geringe GrofRe und die
Seltenheit dieses Befundes. Die Diagnose und Charakterisierung eines ILS ist nicht

invasiv und nur mit einer hochaufldsenden MRT-Bildgebung mdglich [12].

1.1.3 Symptome, Diagnostik und Therapie

Symptome:

Die typische VS-Symptomatik beinhaltet eine langsam progrediente, in der Regel
unilaterale sensorineurale Schwerhorigkeit (zentrale/retrocochleare Horstorung).

Die klinische Symptomatik kann rezidivierenden Horsturzen ahneln. Generell kann
eine zentrale Horstorung verschiedene Ursachen haben. Dazu zahlen unter anderem
Metastasen im Meatus acusticus internus, (rupturierte) Dermoidzysten oder
Schwannome. Diese Raumforderungen konnen mittels MRT-Bildgebung identifiziert
werden. Laut Jeong et al. ist die haufigste Raumforderung im Zusammenhang mit
einer zentralen Horstérung ein Schwannom [13]. Weitere durch Schwannome im
KHBW verursachte modgliche Symptome sind ein Tinnitus und/oder eine
Gleichgewichtsstorung, seltener kommt es zu einer Fazialisparese. Gro3ere Tumore
kobnnen durch ihre Ausdehnung auf Nachbarstrukturen, zum Beispiel zu
Sensibilitatsstorungen im Gesicht (N. trigeminus) oder zu einer Kleinhirn- oder
Hirndrucksymptomatik fihren [2]. Ein ILS und andere Innenohrerkrankungen kdnnen
zu ahnlichen Symptomen flhren, wie zum Beispiel zu einem verzdgerten
endolymphatischen Hydrops (krankhafte Zunahme der Endolymphe im Innenohr) mit
ahnlichen Befunden bei audiovestibularen Funktionsuntersuchungen. Hier kann die
hochauflosende, Kontrastmittel-(KM)-unterstitzte MRT-Bildgebung genutzt werden,

um eine weitere Differenzierung vorzunehmen [14].

Diagnostik:
Fur die VS/ILS-Diagnose ist die MRT-Bildgebung der Goldstandard (siehe Abbildung
1). In der nativen T1-gewichteten Sequenz sind Schwannome schlecht gegen die

Umgebung abgrenzbar (Abbildung 1a).
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1a) 1b)
Im T2-gewichteten Bild (Abbildung 1b) sind Schwannome hyper- bis isointens im
Vergleich zum Hirngewebe, fallen jedoch in der stark signalreichen Flussigkeit des
Labyrinths als umschriebene, hypointense bis deutlich signalabgesenkte Areale auf
[3]. Insbesondere fur die selten diagnostizierten, oft sehr kleinen ILS, ist die
hochauflosende und KM-unterstitzte MRT-Bildgebung als fuhrendes diagnostisches
Mittel der Wahl anzusehen (Abbildung 1c) [15].

1c)

Abbildung 1: MRT-Bildgebung bei der Schwannom-Diagnostik, axiale Screenshots — Darstellung
eines Vestibularisschwannoms im Fundus des Innenohrs (siehe Markierung roter Pfeil) rechts in der
nativen T1-gewichteten Sequenz isointens zum Hirnparenchym (a), mit deutlich hypointenser
Darstellung des Befundes in der T2-gewichteten Sequenz im flussigkeitsgefillten
Kleinhinrbrickenwinkel (b) und T1-gewichteten Sequenz mit Kontrastmittel deutlich hyperintens zum
Hirnparenchym (c).

Quelle: Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,

Goethe Universitat Frankfurt am Main
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Therapie:

Nach der Diagnosestellung eines VS/ILS mittels MRT besteht die Mdglichkeit eines
konservativen Managements (,wait-and-scan“) oder die Anwendung aktiver
Verfahren (zum Beispiel mikrochirurgische Tumorentfernung, Radiochirurgie oder
stereotaktische Radiotherapie). Bei der ,wait-and-scan“-Methode wird das
Wachstumsverhalten des Tumors beobachtet. Nach der aktuellen Leitlinie der
Interessengemeinschaft ~ Akustikusneurinom (IGAN) erfolgt die erste
kernspintomografische Kontrolle nach Erstdiagnose in einem Intervall von sechs
Monaten. Bei einem fehlenden Wachstum folgen weitere Kontrollen im Abstand von
einem Jahr und es werden regelmalige Hortests durchgeflhrt. Die MRT-Kontrolle
beinhaltet einen Vergleich der jeweils aktuellen MRT mit den Voraufnahmen,
inklusive der GroRenbestimmung des Tumors. Eine definitive Aussage zur Haufigkeit
von Kontrolluntersuchungen und zur Dauer des Beobachtungszeitraumes ist derzeit
mangels Langzeitstudien und aufgrund des unterschiedlichen Wachstumsverhaltens
der Tumore nicht mdglich. Von Verlaufsuntersuchungen profitieren vor allem
Patienten mit erhdohtem Operationsrisiko, Patienten mit langsam wachsenden
Tumoren oder Patienten mit einer bereits eingetretenen unilateralen Ertaubung (zum
Beispiel Neurofibromatose Typ-lI-(NF-IlI)-Patienten) [16]. Bittencourt et al.
untersuchten klinische und radiologische Parameter eines 48-Jahre alten, an einem
intracochlearen Schwannom (ICS, Subtyp des ILS) erkrankten Patienten im
Langzeitverlauf. Der Patient litt seit acht Jahren unter einem Tinnitus im rechten Ohr,
kombiniert mit einer ipsilateralen progressiven Schwerhdrigkeit und einem
endolymphatischen Hydrops. In der MRT-Bildgebung zeigte sich eine nodulare
Lasion im Modiolus. Wahrend der Langzeituntersuchung traten keine Veranderungen
der Lasion in der radiologischen Diagnostik auf, das Wachstum stagnierte. Unter der
gewahlten Therapieoption, der ,wait-and-scan® Behandlung, behielt der Patient sein
restliches Horvermdgen [17]. Fur die Wahl zwischen passivem ,wait-and-scan“ und
aktivem Eingreifen bei ILS-Patienten sind Faktoren wie die TumorgroRe, das
Tumorwachstum, der Grad der Schwerhorigkeit, vestibulare Symptome und die
medizinische Kondition des Patienten ausschlaggebend. Tumore mit einem
progressiven Wachstumsverhalten, die fur den chirurgischen Eingriff nicht geeignet

sind, kdnnen mit einer stereotaktischen Radiotherapie behandelt werden [18].
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Gosselin et al. zeigten in einer Metaanalyse, dass die Mikrochirurgie bei ILS-
Patienten mit einer starken Horminderung, einem Tinnitus oder Schwindel bessere
Ergebnisse erzielt als die konservative Therapie. Dagegen ist beim Fehlen dieser
Symptome das konservative Management die beste Therapieoption [19].

Die Entscheidung fur einen mikrochirurgischen Eingriff hangt mit Ausnahme von
einer Notfallindikation (ab GrolRe T4a, siehe Tabelle 1) vom Auftreten neurologischer
Storungen, vom Wachstumsverhalten des Tumors, vom Hoérvermdégen und vom
Wunsch des Patienten ab. Maldgeblich fur die Moglichkeit, das Horvermdgen und die
Funktion anderer betroffener Nerven dauerhaft zu erhalten, ist ein Therapiebeginn in
einem friuhen Stadium bei nachgewiesenem Tumorwachstum und wenn eine
realistische Chance flr eine Hoérerhaltung besteht [20]. Das Operationsergebnis
hangt von der Erfahrung und den Fertigkeiten des Operateurs und von individuellen
Faktoren des Patienten (zum Beispiel Durchblutung, Tumoraufbau, Einwachstiefe in
den inneren Gehorgang, Struktur der Tumorhulle, Abgrenzbarkeit von Hérnerv und
Hirnstamm) ab. Diese Parameter muissen berucksichtigt werden und in die
Risikoabschatzung einflieRen [16]. Die Radiochirurgie und fraktionierte
stereotaktische Radiotherapie verfolgen das Prinzip der Tumorkontrolle. Durch eine
Prazisionsbestrahlung soll ein Wachstumsstopp des Tumors erfolgen. Fur diese
gezielte Bestrahlung werden zwei Gerate eingesetzt: das Gamma Khnife, bei dem sich
viele kleine Kobalt-Quellen gezielt auf den Tumor konzentrieren, und spezielle
Linearbeschleuniger, bei denen das Strahlenfeld durch Mikro-Multi-Lamellen-
Kollimatoren und der Geratebewegung um den Patientenkopf auf den Tumor
fokussiert wird. Die MRT- und CT-Bildgebung des VS bildet die Grundlage fur die
Planung und Durchfuhrung dieser Prazisionsbestrahlung. Bei der Radiochirurgie wird
die gesamte Strahlungsdosis in einer Behandlungssitzung appliziert. Bei der
stereotaktischen Radiotherapie wird die Gesamt-Strahlenmenge auf funf
Behandlungen aufgeteilt. Nach der Therapie sollten die MRT-Kontrollen jahrlich
erfolgen. Besteht kein Hinweis auf ein erneutes Tumorauftreten (Rezidiv), kdnnen die
Kontrollintervalle auf zwei oder drei Jahre verlangert werden. An NF-Il erkrankte
Patienten besitzen ein deutlich hdheres Rezidiv-Risiko, in diesen Fallen sollte von
den jahrlichen Nachsorgeuntersuchungen nicht abgewichen werden [16]. Die VS-
Behandlung stellt eine Herausforderung dar. Daher sollten Kliniken Uber
ausreichende Therapieoptionen verfigen, um Patienten umfassend beraten und

behandeln zu konnen.
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FiUr die klinikinterne Evaluation ist eine detaillierte Erfassung aller Falle und eine

Analyse der Ergebnisse aller drei Strategien erforderlich [20].

1.2 Anatomisch relevante Strukturen
1.2.1 Kleinhirnbruckenwinkel (KHBW)

Das zum motorischen System gehorende Kleinhirn dient der unbewussten
Koordination und Feinregulierung von Bewegungsablaufen. Makroanatomisch lassen
sich der mittig gelegene Kleinhirmwurm (Vermis cerebelli) und die lateralen
Kleinhirnhemispharen (Hemispheria cerebelli) unterscheiden. Durch die Fissurae
cerebelli wird das Kleinhirn in Lappen gegliedert. Die Verbindung zwischen Kleinhirn
und Hirnstamm erfolgt Uber drei Kleinhirnstiele, durch die afferente und efferente
Bahnen ziehen. Das Velum medullare superius schlief3t den IV. Ventrikel nach
kranial ab. Die Kleinhirntonsillen (Tonsillae cerebelli) wolben sich beidseits zur
Mittellinie. Ventrolateralseitig des Kleinhirns befindet sich beidseitig der KHBW, der
jeweils vom Pedunculus cerebellaris medius, Lobus cerebelli posterior sowie
Flocculus begrenzt wird (siehe Abbildung 2). Der KHBW ist klinisch von Bedeutung,

da sich hier Tumoren — meist VS (Akustikusneurinome) — entwickeln kdnnen [21].

Pedunculus Lobus cerebelli
cerebri anterior

X (‘ ...

prima

N. trigeminus

Fissura
horizontalis

Pons

Pedunculus
cerebellaris
medius

Lobus
cerebelli
posterior

Angulus ponto-
cerebellaris

Flocculus

Oliva Fissura

posterolateralis

Abbildung 2: Kleinhirn (Cerebellum) am Hirnstamm (Truncus encephali) — Ansicht von links mit
Kleinhirnbrickenwinkel (KHBW). Der rote Pfeil verweist auf den Bereich des KHBW (Angulus
pontocerebellaris). Quelle: modifiziert und entnommen nach [21, S. 135].
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1.2.2 Innenohr

Das Ohr ist ein anatomisch komplexes Organ bestehend aus dem aufieren Ohr, dem
Mittelohr und dem Innenohr. Das auliere Ohr empfangt Schallwellen, die durch die
Luftleitung Uber den auferen Gehdrgang zum Mittelohr gelangen. Das Mittelohr
(Paukenhohle) udbertragt die Schallwellen Uber die Gehorknodchelchen-Kette
(Hammer, Amboss und Steigbugel) durch die Knochenleitung auf das ovale Fenster
und damit auf das Innenohr. Das Mittelohr liegt teils umgeben von lufthaltigen
Raumen (Warzenfortsatzzellen, Mastoid-Zellen) im Felsenbein und ist Uber die Tuba
auditiva mit dem Nasenrachenraum verbunden. Das Mittelohr bildet mit dem auf3eren
Ohr und dem Trommelfell den Schallleitungsapparat. Die Einheit aus Innenohr,
Hornerv und Horbahn/Hoérkortex dient der Schallempfindung. Das in  der
Felsenbeinpyramide lokalisierte Innenohr besteht aus einer Knochenkapsel sowie mit
Lymphflissigkeit gefullten Rdumen (Labyrinth). Beim Labyrinth wird ein knéchernes
und hautiges Labyrinth unterschieden. Das Innenohr bildet eine Einheit aus zwei
funktionell unterschiedlichen Sinnesorganen: dem Ho6r- und Gleichgewichtsorgan
(siehe Abbildung 3).
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vestibuli
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Abbildung 3: Innenohr aus Hor- (Cochlea) und Gleichgewichtsorgan.
Quelle: modifiziert und entnommen nach [21, S. 135].

Das mit Endolymphe gefullte und von Perilymphe umspllte kndcherne Labyrinth
begrenzt diese Sinnesorgane. Das hautige Labyrinth setzt sich aus den Anteilen der
Sinnesapparate zusammen. Dazu gehdren drei Bogengange (Ductus
semicirculares), das Vestibulum (Vorhof) mit dem Sacculus und Utriculus sowie die

Schnecke (Cochlea) mit dem Ductus cochlearis.
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Das paarig angelegte Gleichgewichtsorgan besteht aus einem vorderen, hinteren
und seitlichen Bogengang sowie den beiden Maculaorganen Utriculus und Sacculus.
Die Bogengange bilden das Drehsinnesorgan. Sie stehen im rechten Winkel
zueinander und enden kolbig in einer ampullenférmigen Erweiterung.

Jede Ampulle der drei Bogengange besitzt eine Cupula, in die die Sinneshaare
hineinragen. Nerven fuhren von jeder Ampulle zum N. vestibularis, einem Anteil des
N. vestibulocochlearis. Durch die Stromung der Endolymphe winkeln sich die
Sinneshaare ab, was zu einer Drehempfindung fuhrt. Das benachbarte Vestibulum
enthalt die Maculaorgane Utriculus (horizontal liegend) und Sacculus (vertikal
liegend). Beide besitzen Sinneszellen, die auf lineare Beschleunigungen reagieren.
Die Harchen der Sinneszellen sind in eine gallertige Masse eingebettet. Bei
Bewegung der aufgelagerten Otolithen winkeln sich die Sinnesharchen ab.

Dieser Reiz wird als elektrischer Impuls Uber den N. vestibularis bis zum KHBW in
den Hirnstamm geleitet. Das Hororgan liegt in der Schnecke (Cochlea).

Der Schneckengang umfasst in der Regel zweieinhalb Windungen mit einer
Gesamtlange von circa 32 mm. Der Schneckengang windet sich um eine Achse
(Schneckenspindel oder Modiolus genannt, siehe Abbildung 4). Die Schneckenbasis
zeigt zur Paukenspitze und ist dem inneren Gehoérgang zugewandt. Die Cochlea
l&sst sich in drei Rdume unterteilen: der Scala vestibuli (sich gegen den Vorhof
offnend), der Scala tympani (gegen das Mittelohr mit dem runden Fenster
abschlieend) und dem zwischen Scala vestibuli und Scala tympani liegenden, mit
Endolymphe gefillten Ductus cochlearis (Scala media). Die mit Perilymphe gefullte
Scala vestibuli und Scala tympani stehen Uber das Helicotrema an der
Schneckenspitze in Verbindung. Der Ductus cochlearis grenzt mit der Reissner-
Membran an die Scala vestibuli und mit der Basilarmembran an die Scala tympani.
Auf der Basilarmembran liegt das eigentliche Hoérorgan (Corti-Organ) bestehend aus

Haar- und Stutzzellen.
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Helicotrema

Scala
tymparni

Lamina of modiolus Cochlear nerve

Abbildung 4: Aufbau der Cochlea. Darstellung der Cochleawindungen mit ihrer Unterteilung in die
verschiedenen Skalen (Scala vestibuli und Scala tympani). Zentral liegt der Modiolus (Lamina of
modiolus), an der Cochleaspitze liegt das Helicotrema.

Quelle: enthommen aus [22].

Der innere Gehorgang ist ca. 1 cm lang und beginnt im Porus acusticus internus an
der Hinterwand des Felsenbeins. Aufgrund der engen Nachbarschaft des

N. vestibulocochlearis und des N. facialis kann es beim Auftreten eines VS durch
Kompression des N. facialis zu einer peripheren Fazialislahmung kommen.

Das Tumorwachstum des VS beginnt immer im inneren Gehdérgang und kann sich bis
zum KHBW ausdehnen (KHBW-Tumor) [21].

Durch den inneren Gehorgang (MAI, siehe Abbildung 5) zieht der N.
vestibulocochlearis von den Sinneszellen des Gehor- und Gleichgewichtsorgans zum
Hirnstamm. Auch die Blutgefal3e des Innenohrs (Arteriae und Venae labyrinthi), der
N. facialis und der N. intermedius (Begleitnerv des N. facialis) verlaufen durch den
inneren Gehdrgang [23,S.25-33].
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Abbildung 5: Ein- bzw. Austritt der Hirnnerven aus dem rechten MAI — Ansicht von schrag dorsal auf
den Fundus meatus acustici interni.
Quelle: modifiziert und entnommen nach [21, S. 135].
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1.3  Funktionelle Systeme
1.3.1 Horbahn

Die Horbahn besteht aus einem zentralen Teil, der nach dem Eintritt des N.
cochlearis in den Hirnstamm beginnt, und einem peripheren Teil (Pars cochlearis des
N. vestibulocochlearis). Der retrocochleare Abschnitt der Horbahn befindet sich
oberhalb der Cochlea. Aufsteigende Nervenfasern der zentralen Horbahn ziehen
zum Nucleus cochlearis dorsalis, absteigende Nervenfasern zum Nucleus cochlearis
ventralis. Der Lemniscus lateralis, Collicullus inferior, Corpus geniculatum mediale

und die Horrinde sind weitere Schaltstellen (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Afferente Hoérbahn des linken Ohres. Im Corti-Organ erfolgt die Umwandlung des
akustischen Reizes in ein elektrisches Signal. An ihrer Basis Ubernehmen die Fasern des N.
cochlearis die Erregung und leiten sie in das zentrale Nervensystem weiter: Die akustischen
Informationen gelangen Uber die Hérbahn vom Hérorgan zur primaren Hérrinde, dabei erfolgt die
Signallbertragung / Verschaltung von den inneren Haarzellen, N. cochlearis, Uber den Nucleus
olivaris superior, den Colliculli inferiores, dem Corpus geniculatum mediale zur primaren Horrinde.
Quelle: modifiziert und entnommen nach [21, S. 438].



Das periphere Gleichgewichtssystem besteht aus dem Vestibularorgan und dem N.
vestibularis. In Hohe der Gleichgewichtskerne beginnt das zentrale
Gleichgewichtssystem [23, S.33-35].

1.3.2 Vestibulares System

Das Ganglion vestibulare liegt im inneren Gehoérgang (Meatus acusticus internus,
MAI). Zentrale Nervenfasern ziehen von dort zu den Gleichgewichtskernen und als
sensorische Kleinhirnbahn zum Wurm und Flocculus des Kleinhirns. Im Bereich des
Hirnstamms bildet die Rautengrube (Fossa rhomboidea) den Boden des IV.
Ventrikels, hier liegen der laterale (Deiters-Kern), mediale (Schwalbe-Kern) und
untere (Roller-Kern) Gleichgewichtskern. Zwei Neuronen entspringen hier und bilden
die sekundare Vestibularisbahn mit Verbindung zum Ruckenmark, zum Kleinhirn, zur
Formatio reticularis und zu den Augenmuskelkernen. Bei der Fixierung eines
Objektes wirken Gleichgewichtssystem, Augenmuskelkerne, Kleinhirn und
Halsmuskulatur zusammen. Lage- und Stellungsanderungen gelangen von der
GroRhirnrinde ins Bewusstsein.

Weiter besteht auch eine Verbindung zwischen dem Gleichgewichtssystem und dem
vegetativen System (siehe Abbildung 7) [23 S.35-37].
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Abbildung 7: Weg der vestibularen, zentralen Verschaltung:

In den Bogengangen (Cristae ampullares) und Makulaorganen (Utriculus, Sacculus) bilden vestibulare
Haarzellen Synapsen mit dem Ganglion vestibulare (=Perikaryen des 1. Neurons = N. vestibularis),
die zweite Verschaltung erfolgt auf die vier Vestibulariskerne (Nuclei vestibulares), die zentrale
Verschaltungsstelle. Sie erhalten auch Afferenzen aus dem visuellen und somatosensorischen
System. Nach der Informationsverarbeitung leiten die Vestibulariskerne efferente Fasern in die
Gehirnregion und ins Rickenmark. Quelle: Modifiziert und entnommen nach [21, S. 440].
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1.3.3 Optisches System

Der Korper koordiniert das Gleichgewicht und die Augenbewegungen, wie zum
Beispiel die reflektorische Kompensationsbewegung der Augen bei Kopfdrehung.
Der akzessorische Weg des optischen Systems verschaltet Seheindriicke Uber das
Mittelhirn mit dem vestibularen System (Messung von Bewegungen des Kopfes).

Der akzessorische optische Weg gehort zu den funktionellen Wegen des optischen
Systems. Das optische System dient der Verarbeitung optischer Reize und
beschrankt sich nicht nur auf die bewusste Wahrnehmung von Seheindricken.

Den grofdten Anteil des optischen Systems bildet die Sehbahn (Retinothalamo-
kortikaler Weg), die bewussten Wahrnehmungen vermittelt und Seheindricke
verarbeitet. Der retinopratektale Weg kontrolliert die viszeromotorische Innervation
und somit die von der glatten Muskulatur gesteuerte Motorik der Pupille und Linse.
Fir die reflektorische Blickfolge und Blickeinstellung ist der retinotektale Weg
zustandig. Der Kopf und die Augen werden so geflhrt, dass bei bewegten Objekten
das Bild immer auf die Stelle des scharfsten Sehens beider Augen fallt. Damit
unterstutzt der akzessorisch optische Weg den retinotektalen Weg. Der
retinohypothalamische Weg beeinflusst Uber die Messung des taglichen Lichteinfalls

den inneren Rhythmus des Korpers [21].
1.3.4 Propriozeptives System

Die Gleichgewichtsregulation wird durch das vestibulare, optische und propriozeptive
System beeinflusst. Das propiozeptive System kontrolliert die physiologische Kopf-
und Korperhaltung in alltaglichen Situationen und informiert GUber die Position der
Korperteile zueinander. Dabei kommt der Reiz aus der "Tiefe" von Muskeln, Sehnen
und Gelenken (Tiefensensibilitat). Anders als die Exterozeption
(Oberflachensensibilitat) ist die Propriozeption weitgehend unbewusst und wird daher
vor allem ins Cerebellum weitergeleitet. Rezeptoren in Muskeln (Muskelspindeln),
Sehnen (Golgi-Sehnenorgane) und Gelenken informieren das Gehirn Uber die
Stellung von Gelenken, die Muskelkraft und Uber die ausgefuhrten Bewegungen.
Uber die Vestibularorgane (Gleichgewichtssinn), die Augen und die
Mechanosensoren (Mechanorezeptoren) in der Haut empfangt das Gehirn
zusatzliche Informationen uUber die Lage bzw. Stellung des Kopfes und der

Extremitaten [21].
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1.4 Kraniale Magnetresonanztomografie (MRT)
1.4.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Die MRT ist eine Bildgebungstechnik, die nicht invasiv ist. Sie erzeugt eine Serie von
Schichtbildern mit beliebiger Angulation. Fur die MR (Magnetresonanz)-Bildgebung
ist die Erzeugung eines sogenannten aulleren Magnetfeldes erforderlich, welches
durch ein MR-Gerat (MR-Scanner) erzeugt wird. Die Untersuchung des Patienten
erfolgt im Innern des MR-Gerates. Das aullere Magnetfeld erhoht die Magnetisierung
der sich im Gewebe des Patienten Dbefindlichen Elementarmagnete
(Wasserstoffatome) und damit die Magnetisierung des Korpers. Wasserstoffatome
sind in allen biologischen Geweben enthalten und kénnen daher fur die
Weichteildarstellung genutzt werden. Fur die MR-Bilderzeugung wird die Eigenschaft
der Wasserstoffatome, sich um die eigene Achse zu drehen (Eigendrehimpuls, im
englischen Sprachgebrauch auch spin genannt), genutzt. Das positiv geladene
Proton des Wasserstoffatoms erzeugt durch den Eigendrehimpuls ein eigenes
magnetisches Feld, das sich mit einem Vektor messen lasst [24]. Die im
menschlichen Korper vorhandenen Wasserstoffprotonen haben eine zufallige
Anordung. Unter dem Einfluss eines mit dem roéhrenférmigen MR-Tomografen
erzeugten Magnetfeldes richten sie sich entlang den Feldlinien aus. Diese Feldlinien
verlaufen durch die Offnung der Réhre und damit der Liegeposition des Patienten
von Kopf bis Full. Innerhalb dieses Magnetfeldes rotieren die Protonen mit der
sogenannten Lamor-Frequenz um die Achse des aulleren Magnetfelds. Die Lamor-
Frequenz ist proportional zur Magnetfeldstarke. Magnetische Momente mit
Rotationsebenen, die nicht parallel zur Achse des aul3eren Magnetfeldes rotieren,
heben sich gegenseitig auf und fallen bei der addierenden Nettomagnetisierung, die
ausschlaggebend ist fur das MR-Signal ist, weg. Fur die Erzeugung eines Bildes
muss die Magnetisierung aus der Gleichgewichtslage ausgelenkt werden. Die
Anregung der Protonen erfolgt Uber einen Hochfrequenz-lmpuls, der Uber eine
Hochfrequenz-Spule in das Gewebe eingestrahlt wird. Dieser Vorgang lasst sich mit
einem magnetischen Frisbee vergleichen, der als rotierender Magnet das Magnetfeld
kippt. Dabei muss die Frequenz des angelegten Hochfrequenz-Impulses mit der

Larmor-Frequenz Ubereinstimmen (Resonanzbedingung).
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Die zugefuhrte Energie sorgt fur eine synchronisierte Abkippung der
Protonenvektoren um einen bestimmten Winkel. Je starker dabei die Energie des
Hochfrequenz-Impulses ist, desto weiter wird die Magnetisierung kippen. Das
entstehende magnetische Wechselfeld erzeugt als messbare Spannung in einer

Empfangsspule das MR-Signal [24].

T1- und T2-Gewichtung:

Nach Anregung durch den Hochfrequenz-Impuls fallt die Quermagnetisierung
exponentiell ab, wahrend sich die Langsmagnetisierung exponentiell wieder aufbaut.
Dabei geschieht der Abfall der Quermagnetisierung schneller als die
Wiederherstellung der Langsmagnetisierung. Diese beiden Vorgange werden durch
die Zeitkonstanten T1 (Langsmagnetisierung) und T2 (Quermagnetisierung)
beschriecben und als Relaxation bezeichnet. Die Zeitkonstante T1 st
gewebespezifisch und hangt von der Feldstarke ab. Die unterschiedlichen
Relaxationszeiten verschiedener Gewebe sind ausschlaggebend fur den
Bildkontrast. Wasser besitzt ein langes T1 und Fett ein kurzes T1. Durch den Abfall
der Quermagnetisierung verschlechtert sich das induzierte MR-Signal; dieser
Vorgang wird als Querrelaxation bezeichnet. Die Zeitkonstante T2 ist ebenfalls
gewebespezifisch aber weitgehend unabhangig von der Feldstarke. Fett besitzt ein
kurzes T2, Wasser ein langes T2. Die von verschiedenen Gewebetypen
verursachten unterschiedlichen T2-Relaxationen stellt die MR-Bildgebung als
Bildkontrast dar [24].

T1-Gewichtung mit Kontrastmittelgabe:

Eine KM-Gabe wird durchgefuhrt, um den Tumor genauer abzugrenzen. ILS
prasentieren sich im T2-gewichteten Bild zum Beispiel hyper - bis isointens im
Vergleich zu Hirngewebe, fallen jedoch in der signalreichen Flussigkeit des
Labyrinths als umschriebene, hypointense Areale auf. In der nativen T1-gewichteten
Sequenz sind sie gegen die Umgebung schlecht abgrenzbar. Bei einer KM-
unterstitzten MRT-Untersuchung sind die Tumoren aufgrund des homogenen,

starken Enhancements gut erkennbar (siehe Abbildung 1, Seite 11-12) [3].
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1.4.2 Bildentstehung

Das als Spannung messbare MR-Signal bildet die Grundlage fur die Bildentstehung.
Das heterogene Magnetfeld eines MR-Scanners wird durch einen als ,Shimmen®
bezeichneten technischen Vorgang homogenisiert. Dabei andert ein Gradient die
Magnetfeldstarke kontrolliert linear in eine bestimmte Richtung (Zu- oder Abnahme).
Die Gradientenspulen eines MR-Systems sind fur alle drei Raumrichtungen um den
Magnettunnel herum angeordnet. Sie werden Uber eine spezielle Stromversorgung,
den Gradientenverstarkern, betrieben. Sie werden fir jede Richtung paarweise mit
gleicher Stromstarke aber entgegengesetzter Polaritat eingesetzt. Die eine Spule
erhoht das statische Magnetfeld, die gegenuberliegende Spule verringert es. Die
Gradienten ermdglichen eine freie Schichtpositionierung (x-Gradient = sagittal, y-
Gradient = koronal, z-Gradient = axial). Mit der MR-Bildgebungstechnik werden
lediglich Rohdaten generiert, dabei wird die Signalmatrix in eine Rohdatenmatrix (k-
Raum) konvertiert. Mithilfe einer zweidimensionalen (2D) Fourier-Transformation wird
das MR-Bild aus den Rohdaten berechnet [24].

1.4.3 Artefakte

Fur die Entstehung von Artefakten gibt es verschiedene Moglichkeiten.
Beispielsweise resultieren Bewegungsartefakte durch Atmung (sogenannte
,Geisterbilder). Anders als bei der quasi periodischen Bewegung der Atmung
entstehen  durch  aperiodische  Bewegungen, wie zum Beispiel der
Augenbewegungen ,Verschmierungen® im MR-Bild. Zu den Ursachen flr
geratebedingte Artefakte gehdren eine Inhomogenitat des Magnetfeldes, eine
Nichtlinearitat des Gradienten oder ferromagnetische Materialien in der Nahe des
Untersuchungsbereichs. Abschneidungsartefakte (»Ringing") und
Uberfaltungsartefakte (,Aliasing“) werden durch anwendungsbedingte Fehler
verursacht. Ein Abschneidungsartefakt entsteht bei abrupten Signalibergangen an
kontrastreichen Gewebeubergangen. Im Bild werden Streifen oder Ringe
(Kantenoszillationen) mit abwechselnd hoher und niedriger Signalintensitat
angezeigt. Signale auBerhalb des Bildes resultieren in Uberfaltungsartefakten. Auch
externe Einflisse (zum Beispiel Radios, Mobiltelefone, elektronische Steuerungen
oder Elektromotoren, stérende Hochfrequenz-Signale) koénnen die Bildqualitat

verringern.
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Um die MR-Gerate vor externen Hochfrequenzfeldern zu schitzen, werden sie in
Raumen installiert, die gegen Hochfrequenz-Felder abgedichtet sind (Faraday‘scher
Kafig). Gleichzeitig dient dies auch zum Schutz der Umgebung vor den Effekten der

vom MR-Gerat erzeugten Hochfrequenz-Felder [25].

1.4.4 Technische Komponenten

Das MR-System besteht aus drei Komponenten — einem Magneten mit Magnetfeld,
einem Gradientensystem und einem Hochfrequenzsystem. Die wichtigste
Komponente des MR-Systems ist der Magnet. Ublicherweise werden supraleitende
Elektromagnete eingesetzt. Das starke Magnetfeld wird durch elektrischen Strom,
der in gro3en Spulen flielt, erzeugt. Das homogene Magnetfeld befindet sich in der
Mitte des Magnettunnels und verlduft parallel zur Langsachse des Patienten. Das
Hochfrequenz-System einer MR-Anlage besteht aus Hochfrequenz-Spulen, sowie
einem hochfrequenten Sende- und -Empfangsverstarker [24]. Die Steuerung der
Komponenten erfolgt durch ein Computersystem, das hochwertige MR-Bilder erzeugt
und auswertet. Dabei berechnet ein Bildprozessor die MR-Bilder aus den
aufgenommenen Rohdaten. Der Host-Computer, mit Konsole fur die Medizinisch-
technische Assistenz und die Steuerungs- und Auswertungssoftware, ermdglicht die

Messungen und die Erstellung der diagnostischen Bilder.

1.4.5 Gefahrenquellen und Sicherheitsaspekte

Bislang sind keine langfristigen Auswirkungen des Magnetfeldes bekannt. Als
kurzfristige Auswirkungen wahrend der Untersuchung oder kurz danach kdnnen
Schwindel, Ubelkeit und metallischer Geschmack bei Feldstérken (ber 3 Tesla
auftreten. Der MR-Magnet beeinflusst magnetisierbare Stoffe (zum Beispiel Eisen).
Daher stellen Metallteile am Patienten (zum Beispiel Klammern, Schrauben,
Injektionsnadeln) Gefahrenquellen dar. Sie kdnnen durch den Magneten angezogen
und damit bewegt werden, auch eine Erwarmung kann eintreten. Insbesondere ist
auch auf Fremdkorper intrakorporal, implantierte Fremdkorper wie Stents und auf
deren MR-Tauglichkeit zu achten. Aber auch traumatisch eingebrachte Fremdkéorper,
wie Metalleinsprengung kdonnen zu Artefakten aber auch Weichteilverletzungen in

der Interaktion mit dem Magnetfeld fuhren.
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Ein Augenmerk muss ebenfalls auf elektrische Implantate (zum Beispiel
Herzschrittmacher, Horgerate) gelegt werden, da deren Funktionsweise
beeintrachtigt werden kann. Vor der MR-Untersuchung ist ein Patientengesprach
obligat. Bei begrindeten Sicherheitsbedenken sollte eine  andere
Untersuchungsmethode gewahlt werden. Das Bedienpersonal sollte strikt darauf
achten, keine magnetisierbaren Materialien wahrend einer MR-Untersuchung am
Korper zu tragen. Das Hochfrequenz-Feld sendet elektromagnetische Wellen aus,
die im Korper einen Temperaturanstieg verursachen (normalerweise < 1 °C). Daher
wird aus Sicherheitsgrinden die vom Hochfrequenz-System in den Korper
abgegebene Hochfrequenz-Leistung begrenzt. Kontrolliert wird dies auch durch die
Festlegung und Begrenzung der spezifischen Absorptionsrate (SAR; Hochfrequenz-
Ausgang pro Zeiteinheit und Kilogramm). Das von den Sendespulen abgegebene
Hochfrequenz-Feld kann die Spannung externer Gerate Uberlagern und somit zu
einer Interferenz fuhren. Umgekehrt beeinflussen externe Gerate das Hochfrequenz-
System und koénnen durch stdérende Signale zum Beispiel die Bildqualitat
verschlechtern. Fur einen bestmdglichen Schutz werden daher ,MR-Systeme in
Hochfrequenz-versiegelten Raumen aus leitfahigem Material (Faradayscher Kafig)
aufgestellt.“ [24].

1.4.6 Klinische Indikation fiir eine kraniale MRT

Mit einem MRT des Schadels kdonnen das Gehirn, knécherne Anteile, Gefalle,
Hirnventrikel mit Liquor cerebrospinalis (Hirnkammern mit Hirnflissigkeit) sowie die
ubrigen Weichteile im Inneren des Schadels untersucht werden. Aufgrund ihrer
hohen Aussagekraft wird die MRT bei vielen Indikationen (zum Beispiel
Schadelhirntrauma, Hirninfarkt, Hirnblutungen, Hirntumoren) eingesetzt. Auch fur die
Darstellung der Orbita (Augenhdhle), des Innenohres, der inneren Gehdérgange und
Kleinhirnbrickenwinkels oder bei Fehlbildungen im Bereich des Schadels kommt die
MRT zum Einsatz. Des Weiteren wird sie bei der Diagnostik von tumordsen,
zystischen und entzindlichen Zahn-, Mund- und Kiefererkrankungen,
Kiefergelenkbeschwerden und Bewegungseinschrankungen bei craniomandibularer

Dysfunktion (CMD) eingesetzt.
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1.5 Magnetresonanz-Bildgebung bei der Diagnose und Lokalisierung von
vestibularem Schwannom und intralabyrinthdarem Schwannom
1.5.1 Technische Voraussetzungen, Sequenzen und Parameter der

Magnetresonanztomografie

ILS sind durch ihre geringe Grofde und Lokalisation schwer zu diagnostizieren. lhre
Identifizierung setzt eine hochauflésende Dunnschichtung voraus (in T2-Wichtung
mdglichst < 0,7 mm — optimal als 3-D-Datensatz, in T1-Wichtung < 3 mm besser < 2
mm). Entsprechende Sequenzen zeigen einen deutlich erhdhten Zeitbedarf und sind
meist nicht Bestandteil einer Routinediagnostik des Schadels. Daher muss der Hals-
Nasen-Ohren-Arzt bei einer entsprechenden Symptomatik, die auf Pathologien im
Bereich von Innenohr und KHBW hindeuten, gezielt eine MRT-Untersuchung dieser
Gebiete mit moglichst hoher Detailgenauigkeit anfordern. Die erforderlichen
Sequenzen und ihre Bezeichnungen variieren von Gerat zu Gerat und sind standigen

technischen Weiterentwicklungen unterworfen [3].

1.5.2 Differenzialdiagnosen des vestibularen und intralabyrintharen

Schwannoms

Zunachst gilt es, Erkrankungen mit einer ahnlichen  Lokalisation
differenzialdiagnostisch gegenuber dem VS/ILS abzugrenzen. In der Bildgebung
zeigen VS/ILS in der hochauflosenden T2-gewichteten Sequenz einen signalstarken
,Fullungsdefekt” der Cerebrospinalflissigkeit im KHBW oder Meatus acusticus
internus (MAI). Bei kleinen VS ist der Fulllungsdefekt oft eiférmig, groRere VS
tendieren zu einer kegelformigen Gestalt. In der T1/KM-gewichteten Sequenz ist
fokal eine signalangehobene KM-Anreicherung im KHBW / MAI erkennbar. Ein
weiterer, gegenuber dem VS zu unterscheidendem benignem Tumor, ist ein
Schwannom des N. facialis (Fazialisschwannom), das von den Schwannzellen des
VII. Hirnnerven ausgeht. Dieser Tumor ahnelt dem VS in seinem Signalverhalten im
MRT, ist topographisch je nach seinem Auftreten eventuell unterscheiden entlang
seiner typischen Verlaufstrecke im Schlafenbein tympanal, labyrinthar Gber den MAI
bis in den KHBW aus.[2]. Das Fazialisschwannom ist ein seltener, langsam
wachsender Tumor, der weniger als 1 % der Schlafenbeintumore ausmacht [26].

In der MR-Bildgebung zeigt sich in kontrastverstarkten Sequenzen entlang seines

Wachstums eine deutliche Anreicherung [27].

28



Die als Raritaten im Mittelohr geltenden Meningeome (synonym: Meningiom,
Meningeoma) liegen im Schlafenbein beziehungsweise sind auch teils im KHBW, im
MAI, entlang der Felsenbeinhinterkante, petroklival und im Foramen jugulare zu
finden. Bei entsprechender Grofde koénnen sie durch Druck auf angrenzende
Strukturen, Neuropathien, Schwerhorigkeit, Kleinhirnsymptome und Hirndruck
verursachen [2]. In nativen T1-gewichteten Sequenzen stellt sich ein Meningeom
isointens bis leicht hyperintens im Vergleich zur grauen Hirnsubstanz dar. Potenzielle
Kalzifikationen zeigen sich als fokale hypointense Signalabfélle. Auch kann die
Raumforderung auf Grund groRer fibroser Areale deutliche hypointense Anteile
aufweisen. In den T2-gewichteten Sequenzen ist das Signalverhalten eines
Meningeoms variabel: meist stellt es sich im Vergleich zur grauen Hirnsubstanz
isointens oder hypointens dar. Signalabfalle entsprechen meist Kalzifikationen oder
Fibroseanteilen. In der Randzone des Meningeoms sind meist versorgende piale
GefalRe lokalisiert, die typische ,flow voids“ in der T2-gewichteten Sequenz
verursachen. In der KM-unterstitzten T1-gewichteten Sequenz zeigen die meisten
Meningeome eine deutliche KM-Aufnahme. Die Raumforderung sitzt meist der Dura
auf und weist einen flachen Auslaufer (im englischen Sprachgebrauch ,dural tail
genannt) auf. Mit zunehmender Grof3e wird die KM-Anreicherung des Meningeoms
meist inhomogener aufgrund von auftretenden Nekrosen, die einen eher
hypointensen Charakter haben [28]. Auch Metastasen koénnen bei unklarem
Primarius im KHBW/MAI vorkommen. Aufgrund der unterschiedlichen primaren
Tumorentitaten sind diese schwieriger in der MRT Bildgebung zu differenzieren.
Klinisch ist jedoch haufig ein aggressiver Verlauf und rasch auftretende
Hirnnervenausfalle fur Metastasen charakteristisch [2]. Es lassen sich
unterschiedliche Erscheinungsformen bei den Metastasen differenzieren: Die
leptomeningeale Metastase zeigt zum einen eine diffuse Verdickung, zum anderen
eine KM-Anreicherung in den Hirnnerven im inneren Gehdrgang. Sie kann uni- oder
bilateral auftreten. Die durale Metastase wird durch eine verdickte KM-Anreicherung
der Dura oder durch ,dural nodules® (sogenannte Duraknoten) charakterisiert. Diese
Metastasenform kann auch mit anderen duralen oder kndchernen Lasionen
assoziiert sein. Bei den ,flockigen“ Metastasen ist eine diffuse KM-anreichernde
Masse zu erkennen. Metastasen des Plexus choroideus, stellen sich als KM-

anreichernde, nodulare Lasionen im Verlauf des Gefalles dar.
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Zur Diagnose von Metastasen gilt die T1-gewichtete, KM-unterstitzte Sequenz der
posterioren Schadelgrube als Mittel der Wahl. Dabei wird die axiale und koronare
Schichtung empfohlen. Da Metastasen auch bilateral auftreten konnen, ist eine
Differenzierung gegenuber einem bilateral auftretenden VS erforderlich. Das
Erscheinungsbild einer Meningitis ist in der T1-gewichteten, KM-unterstutzten
Sequenz teilweise nahezu identisch zum Erscheinungsbild einer Metastase des
KHBW oder MAI. Aufgrund dieser Uberlappungen haben klinische Informationen und
Laborparameter bei der Differenzialdiagnose einer Meningitis eine besondere
Relevanz. Die verbreitetsten Symptome sind Otalgie, Horminderung, ein pralles
Trommelfell mit retrotympanischer Flussigkeit, Kopfschmerzen und Fieber.
Laborparametrisch zeigt eine Untersuchung der Cerebrospinalflissigkeit eine
erhohte Anzahl weilter Blutkérperchen, einen erhdhten Proteinanteil und eine
Abnahme des Glucoseanteils. In der T2-gewichteten Sequenz der MR-Bildgebung
finden sich hyperintense Flussigkeitslinien im KHBW / inneren Gehodrgang, die bis tief
ins Schlafenbein die meningeale Oberflache betreffen koénnen. In der T1-
gewichteten, KM-unterstutzten Sequenz zeigen sich verdickte Meningen, die lokal
oder diffus auftreten kdnnen [29]. Bei einer Meningitis kénnen Erreger auf das
Innenohr Ubergreifen und eine Labyrinthitis verursachen. Diese stellt eine wichtige
Differenzialdiagnose des ILS dar. Das ILS kann sowohl die Cochlea, das Vestibulum
als auch andere Teile des Innenohres betreffen. Auch die Madglichkeit einer
Extension in den inneren Gehorgang oder ins Mittelohr besteht. Die geringe Grofie
des ILS (meist im Millimeterbereich) stellt eine Herausforderung bei der Diagnose
dar. Das ILS lasst sich in der T1-gewichteten Sequenz erst ab einer gewissen Grolke
und hohen Aufldsung der MRT meist im Submillimeterbereich erkennen. In der T2-
gewichteten Sequenz zeigt sich eine signalangehobene Darstellung im
membrandsen Labyrinth. Die T1-gewichtete, KM-unterstitzte Sequenz zeigt eine
homogene KM-Anreicherung je nach anatomischer Lokalisation des ILS. Um die
prazise Lokalisation des Tumors zu ermitteln, wird die T1-gewichtete, KM-
unterstitzte Sequenz und die hochauflésende T2-gewichtete Sequenz als fihrende

Bildgebung in der Diagnostik empfohlen.
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In der T2-gewichteten MR-Bildgebung zeigt die Labyrinthitis anders als das ILS eine
signalangehobene Darstellung der Innenohrflissigkeit, in der T1-gewichteten, KM-
unterstutzten Sequenz eine hohere diffuse KM-Anreicherung der betroffenen Anteile
des hautigen Labyrinths, hingegen das ILS eher lokaler und solider imponiert als
Raumforderung. Ein hohes Flussigkeitssignal im hautigen Labyrinth tritt in der T1-
gewichteten Sequenz  bei einer intralabyrintharen Blutung auf, die
differenzialdiagnostisch dem ILS und der Labyrinthitis gegenubersteht [30]. Fur die
Differenzialdiagnose der intralabyrinthdren Einblutung ist die T1-gewichtete native
Sequenz von hoher Bedeutung. Dubrulle et al. sammelten in 12 Jahren 37 Falle mit
nachweisbaren Hyperintensitaten im Labyrinth in  der T1-gewichteten,
signalangehobenen Sequenz. Histologisch bzw. durch Verlaufsbeobachtungen
wurden die Diagnosen gesichert. In acht Fallen waren labyrinthare Einblutungen
eindeutig gegenuber einem Tumor abgrenzbar, da diese bereits auf dem nativen T1-
gewichteten Bild ein hohes Signal aufwiesen. Dieses normalisierte sich im Zeitverlauf
[31]. Ein hohes Signal in der T1-nativ gewichteten Sequenz erlaubt demnach den
Verdacht auf eine Blutung, der durch ein hohes Signal in der Kontrastmittel-
unterstutzten T1-Sequenz erhartet wird. Da die Blutung per se kein Kontrastmittel
aufnehmen kann, ist die native T1-Sequenz erforderlich, da eine Kontrastmittel-
anreicherung in der T1-Sequenz ohne die native T1-Sequenz auch andere Ursachen

haben konnte.

1.6  Vergleich der konventionellen MRT-Sequenzen
und der Fusionsbildgebung

1.6.1 Datenfusion in der medizinischen Bildgebung

Bei einer Datenfusion handelt es sich um die Fusion von funktionalen und
anatomischen Informationen [32]. Lang et al. sind fur die Konzeption und den
Entwurf der ersten kombinierten SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) /CT-Einheit in den 1990er Jahren verantwortlich [33]. Barillot et al.
veroffentlichten 1993 eine Arbeit zur Interpretation von Informationen aus

multimodalen 3D-Datenbanken der Neuroanatomie [32].

31



Im Rahmen der Arbeit wurden verschiedene Herausforderungen der Datenfusion
beschrieben. Dazu zahlten die Datenkombination, die eine multimodale Registrierung
erfordert (Multisensor-Fusion fur CT, MRT, Digitale Subtraktionsangiografie (DSA),
Positronen-Emissions-Tomografie (PET), sowie SPECT oder die
Magnetoenzephalografie (MEG) und die Identifikation anatomischer Strukturen.

Eine der Hauptschwierigkeiten beim Anzeigen heterogener Daten besteht darin, die
zusammengesetzten Informationen in 2D- oder 3D-Bilder zu rendern (Erstellung
einer Grafik aus Rohdaten). Die Visualisierung kombinierter Bilder muss eine
korrekte globale Wahrnehmung aller involvierten Parameter (zum Beispiel Anatomie,
Funktion) gewahrleisten [34,35,36]. 1998 wurde Pionierarbeit geleistet bei der
Entwicklung eines ersten kombinierten PET/CT-Bildgebungssystems mit der
Fahigkeit, PET-Emissions- und Rodntgentransmissionsdaten fur eine korrelierte
funktionelle/ strukturelle Bildgebung aufzuzeichnen [37,38]. Die Fusion anatomischer
(CT/MRT) wund funktioneller Informationen (PET) ermoglicht hierbei den

Detailliertheitsgrad der Darstellung der Lasionen deutlich zu erhéhen [39].

1.6.2 Anwendungsbeispiel in der Schlaganfalldiagnostik

Der Schlaganfall ist ein neurologischer Notfall, der eine unverzugliche Diagnostik und
Therapie erfordert [40]. Die modernen bildgebenden Verfahren spielen bei der
Indikationsstellung der Therapie, wie der Thrombolyse, dem Ausschluss begleitender
intrakranieller Blutungen und bei der Bereitstellung dieser Informationen Uber ein
enges Zeitfenster, eine entscheidende Rolle [41,42]. Auch kénnen CT und MRT
zwischen einer klinisch nicht differenzierbaren intrakraniellen Blutung und einem
ischamischen  Hirninfarkt unterscheiden. Dabei liefert insbesondere die
multiparametrische MRT-Bildgebung mit Diffusions- und Perfusionsbildgebung mit
Hilfe verschieder fusionierter Darstellungsoptionen, sowie die MR-Angiografie
(,Schlaganfall-MRT*) beim Hirninfarkt, Informationen Uber Ausmalf} und Lokalisation
der Ischamie. In diesem multiparametrischen Ansatz kdnnen viele Informationen zum
Gefalistatus und dem Vorhandensein von potenziell rettbaren, aber vom Untergang
bedrohtem zerebralem Risikogewebe (sogenanntes ,tissue at risk“) gewonnen
werden. Daher findet dieser Ansatz zur Auswahl geeigneter Therapieoptionen fur die

betroffenen Patienten bereits ihre routinemaflige Anwendung [43,44].
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Konventionelle Diagnose des Schlaganfalls mit CT/MRT:

Die native CT ist derzeit das Mittel der Wahl als Akutdiagnostik beim Schlaganfall.
Hierbei stehen neben dem Nachweis, beziehungsweise dem Ausschluss
intrakranieller Blutungen, die frihen Ischamie-Zeichen wie die Frihhypodensitat des
betroffenen Hinrparenchyms im Vordergrund. Frihhypodensitaten (1—4 Stunden
nach dem Schlaganfall) beruhen auf einer Nettowasseraufnahme des Gewebes
infolge der Ischamie [45,46] und flUhren zu einer lokalen Dichteabnahme [47].
Hingegen charakterisiert das sogenannte hyperdense Arterienzeichen, welches auf
erhdhte Dichtewerte des erythrozytenreichen Thrombus im Vergleich zum flieRenden
Blut oder umgebenden Weichteilgewebe beruht, einen Gefal3thrombus.

Eine Schlaganfall-MRT-Untersuchung kombiniert eine diffusionsgewichtete Sequenz
("diffusion weighted imaging“, DWI), eine Perfusionsuntersuchung ("perfusion
weighted imaging“, PWI), eine MR-Angiografie (MRA), eine blutungssensitive
Sequenz (zum Beispiel einer T2-gewichteten Gradienten-Echosequenz) sowie eine
konventionelle ,fluid-attenuated inversion recovery“ (FLAIR) oder T2-gewichteten
Sequenz [44, 48]. Die wesentlichen Vorteile der MRT gegenuber der CT sind die
hohe Sensitivitat der DWI fur frihe Ischamie-induzierte Veranderungen sowie die

Maglichkeit der Perfusionsdarstellung des gesamten Gehirns.

Fusionskonzept:

Bei der akuten zerebralen Ischamie ist ein schwer geschadigter Infarktkern von
einem Areal kritisch minderperfundiertem Gewebe, der Penumbra (lateinisch:
Halbschatten) umgeben. Der ,Mismatch® zwischen Perfusions- und Diffusionsstérung
wird als Korrelat der Penumbra verwendet (siehe Abbildung 9) [49,50,51,52]. Die
DWI-Lasion wird dabei dem Infarktkern und die Perfusionsstérung dem kritisch
minderperfundierten Areal gleichgesetzt. [40,52, 53,54,55]. Das ,Mismatch®-
Konzept, welches hinter dieser Analyse von Diffusions- und Perfusionsdatensatzen
steht, macht es moglich, das potenziell rettbare Gewebe zu definieren und kann so
zur Patientenauswahl fur die entsprechende Therapie in der klinischen Routine

genutzt werden [56].
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Abbildung 8: Perfusions-Diffusions-Mismatch-Konzept.

Das vom Untergang bedrohte aber potenziell rettbare Risikogewebe (grin, c¢) wird durch das
Mismatch zwischen Diffusionslasion (rot, a) und Perfusionslasion (blau, b) definiert. Dieses Mismatch
ist in d) auf ein Verlaufsbild (FLAIR-Sequenz Bild) nach erfolgreicher Thrombolyse projiziert. Das
Mismatch zeigt, dass die Reperfusion eine Infarzierung des kompletten Mismatch-Areals verhindert
hat, bei nur kleiner endgtiltiger Infarktldsion im FLAIR-Bild (siehe weil3er Pfeilkopf,d).

Quelle: modifiziert und entnommen nach [43].

1.6.3 Display von fusionierten Bildern

Um die unterschiedlichen Informationen aus CT- und MRT-Bildern zu ordnen und fur
den Anwender Ubersichtlich zu gestalten, werden computerunterstitzte Techniken
bendtigt. Stokking et al. berichteten, dass kombinierte Informationen aus mehreren
Quellen die Sichtbarkeit relevanter Daten in Bezug auf irrelevante Informationen
verbessern und zeigten, dass, Fusionsbilder von SPECT-Differenz- und MRT-Daten
die Beurteilung der Muster von Epilepsie-bedingten Perfusionsveranderungen
erleichtern. Sie kamen in ihrer Arbeit zu dem Schluss, dass die Auswertung
verschiedener Methoden fur die fusionierte Darstellung den diagnostischen Prozess
verbessert, insbesondere in Bezug auf die anatomische Lokalisation funktionaler
Prozesse, das Registrierungsverfahren, die Signalverstarkung und die Effizienz der

Informationsdarstellung [57].
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1.6.4 Methoden der 3D-Bildfusion

Im Arbeitsalltag fuhrt der praktizierende Radiologe selbst unbewusst eine
Datenfusion durch, indem er zum Beispiel Bilder aus einer CT- oder MRT-
Untersuchung nebeneinander heranzieht und deren Informationsgehalt vergleicht,
um eine Pathologie besser verstehen und charakterisieren zu kénnen. Das gleiche
Prinzip wendet er an, wenn er zu verschiedenen Zeitpunkten aufgenommene Bilder
eines Falls vergleicht, um den Krankheitsverlauf zu Uberwachen. Eine einzig
etablierte Standardmethode zur Darstellung von Dateninformationen in fusionierter
Form liegt bis dato nicht vor. Grunde dafir sind, dass die Anwendung
individualisierter ~ Visualisierungsmethoden zum einen aufgaben- und
bedienungsabhangig ist und zum anderen auch spezielle Fragestellungen
berucksichtigt werden mussen. Daher werden bislang verschiedene (interaktive und
flexible) 2D- und 3D-Methoden von verschiedenen Herstellern angeboten und damit
eine Fullle von multiparametrischen und multimodalen Bildinformationen in
unterschiedlicher - und damit auch eingeschrankt vergleichbarer - Prasentationsform

zur Verfugung gestellt [58].

1.7 Fusionspaare

Durch die Kombination verschiedener Bildgebungsmodalitaten/-einheiten wird ein
produktives diagnostisches und therapeutisches Instrument geschaffen, das
anatomische und funktionelle Informationen zusammenbringt und somit den

einzelnen Bildgebungsmodalitaten Uberlegen ist [59].

MR-CT-Bildgebung:

Daten von MR- und CT-Untersuchungen werden durch die automatische Fusion
einer Software integriert. Diese Kombination aus fusionierter MR- und CT-
Untersuchung erlaubt eine bessere Evaluation des Tumorvolumens. Sie wird zum
Beispiel fur die Abschatzung der Abgrenzung des Bruttovolumens eines Tumors bei
Mund- und Kehlkopfkrebs verwendetet. Dabei besitzt aber jedes Teilsystem
Ungenauigkeiten [60,61]. In der CT konnen Streifenartefakte, partielle
Volumeneffekte und ahnliche Dichten von gesundem und malignem Gewebe

auftreten.
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Die MR-Bildgebung weist einen besseren Weichgewebskontrast auf, hat
kraniokaudal eine verbesserte Auflosung und keine Streifen- oder
Strahlungsartefakte. Die MR-Bildgebung ist die bessere Methode zur Visualisierung
der Weichgewebsgrenzen und der Beteiligung des Knochenmarks, wahrend die CT

die Tumor-Fett-Grenze und die Beteiligung der Knochenrinde besser darstellt [62].

PET/CT-Bildgebung:

Die PET/CT-Untersuchung kommt heutzutage als angewandte Fusionstechnologie
vielfaltig zum Klinischen Einsatz, wie zum Beispiel bei der Erkennung und
Lokalisierung von Resterkrankungen bei Patienten mit Schilddrisenkrebs. Es wurde
bereits der Nutzen der PET/CT-Fusion fir die langfristige Uberwachung von
Patienten mit Schilddrisenkarzinomen nachgewiesen. Dies gilt insbesondere auch
fur Patienten mit erhdhten Thyreoglobulinspiegeln, bei denen die zervikale
Sonografie die Metastasierungsstelle nicht ausreichend lokalisiert [63].

Das Bildgebungsverfahren der PET/CT verbessert auch die Detektion von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-/Halsbereich. Die PET-Bilder liefern hierbei die
physiologischen Informationen [64]. Abbildung 9a zeigt hierzu ein axiales CT mit
einer Weichteilmasse der linken Parotisregion, im PET-Scan des gleichen Patienten
zeigt sich die Tumormasse als ,Hot Spot® mit hoher metabolischer Aktivitat
(Abbildung 9b). Als fusioniertes PET-CT-Bild lassen sich die anatomischen und

funktionellen Informationen in einem Bild darstellen (Abbildung 9c) [62].
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b)

c)

Abbildung 9: Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen. Tumor-Darstellung in der Glandula parotidea
links innerhalb des rot-griinen Fadenkreuzes jeweils. a): axiales CT, b): PET-Scan, c): fusioniertes
PET-CT-Bild mit entsprechend erhéhtem Tracer-Uptake. Quelle: modifiziert und entnommen nach
[62].

Weitere Kombinationen:

Neben der Fusion von PET/CT-Bildern werden auch andere Kombinationen
vorgenommen, so auch die kombinierte PET/MR-Bildgebung [65,66]. Sie nutzt das
Potenzial der MRT zur Darstellung anatomischer Grenzen (zum Beispiel hohe
Weichteilkontrastgewichtung) zusatzlich zu weiteren Mdoglichkeiten (zum Beispiel
Blut-Oxygenierungsgrad abhangige Bildgebung, funktionelle Bildgebung, diffusions-
Iperfusionsgewichtete Bildgebung, Diffusionstensor-Bildgebung). Dabei kombinieren
PET/MR-Scanner die molekulare und/oder metabolische Information der PET- mit

dem hohen Weichgewebekontrast der MR-Bildgebung [62].

37



Fusion-Tripletts:

In der Medizin kbnnen auch mehr als zwei Bildgebungsmodalitaten verwendet
werden, um ein optimales Ergebnis zu erzielen. Im Rahmen der
Strahlentherapieplanung  fir  die = Behandlung von  Oropharynx-  und
Nasopharynxkarzinomen konnte in einer Studie gezeigt werden, dass die Fusion von
MR/CT-Bilder mit PET-Bildern, die Identifizierung von tumorfreien Bereichen des
oberen Halses erleichtert; bei circa 71% der Patienten war eine Schonung des
Ohrspeicheldrisengewebes hierdurch maoglich [59].

Die Fusionsmethode wird auch in der kosmetischen und rekonstruktiven
Gesichtschirurgie angewendet. Viele Kliniker nutzen leistungsfahige Software-Tools,
die eine Operation in einer digitalen 3D-Planung ermdglichen. Die Grundlage dieser
Werkzeuge bildet ein anatomisches Modell, das patientenspezifisch CT/Kegelstrahl-
CT (CBCT, cone beam-CT), MRT und Oberflachenbilder zu einem einzigen Zeitpunkt
verbindet [67]. Auch im interventionellen Bereich, wie der Radiofrequenzablation
konnten beispielweise die Gruppe Giesel et al. in ihrer Studie den Nutzen der Fusion
von morphologischen und funktionellen Bildgebungsmodalitaten belegen. In den
Bereichen Sondenplatzierung, Sondenrepositionierung und Friherkennung von
Resterkrankungen nach Radiofrequenzablation von Tumoren war die Fusion
besonders erfolgreich [39]. Aus diesen Beispielen wird klar, dass die Technik der
Bildfusion relevante Informationen aus verschiedenen Bilderdatensatzen in einem
einzelnen Bild kombiniert, was den Informationsgehalt des Bildes erhdht.

Die Fusionsbildgebung ist bereits weit verbreitet, dennoch ist eine Verfeinerung und
Vereinheitlichung der vorhandenen Techniken und ein Ausbau der
Fusionsbildgebungsprotokolle erforderlich, um das Anwendungsspektrum zu erhdéhen
[61].

1.8  Vor- und Nachteile der Fusionsbildgebung

Vorteile:

Die Fusionsbildgebung ermdglicht die gemeinsame Darstellung struktureller und
funktioneller Informationen in einem Bild. Der Anwender kann die zeitaufwendige
Side-by-Side-Analyse umgehen und die Diagnose auf einen Blick stellen ohne eine
gedankliche Uberlagerung der Bilder aus verschiedenen Sequenzen/Bildserien

durchzufthren.
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Die Fusionstechnik erlaubt weiterhin eine exakte Identifizierung von Tumor-
/Metastasenrandern. Hierdurch gelingt ein besseres Tumor-Staging insbesondere
auch von kleinen rezidivierenden Tumoren, die beispielsweise durch Narbengewebe
oder postoperative Nekrosen verdeckt sind, sowie von Lymphknotenmetastasen oder
kleinen Tumorbereichen, die durch die CT/MRT-Bildgebung uUbersehen wurden.
AuRerdem lassen sich durch Kombination mit Untersuchungsmodalitaten wie einer
PET, physiologisch aktive Stellen in einer rein anatomisch nicht oder nicht eindeutig
erkennbaren Lasion darstellen.

In klinisch erschwert oder unzuganglich erreichbaren Gebieten wie zum Beispiel
Hypopharynx und Maxilla, lassen sich mithilfe der Fusionsmethode Tumoren
alternativ nachweisen. Die Fusion hilft zudem nicht nur bei der Diagnostik und der
Behandlungsplanung, sondern auch bei der Durchfuhrung einer Biopsie, Operation

oder Strahlentherapie und kann so die Prognose beeinflussen [37, 62,68].

Nachteile:

Durch  sogenannte Fehlregistrierungen, welche unter anderem durch
Bewegungsartefakte wahrend der Daten-Gewinnung der Fusionskomponenten
entstehen, kann das fusionierte Ergebnisbild moglicherweise weniger klar
diagnostizierbar als die Ausgangsbilder sein. Weiterhin kann es durch den
Uberlagerungsprozess zu einer Verwischung des Kontrastes und damit zu einer
Unscharfe im Bild kommen. Es gilt auch Einschrankungen zu berucksichtigen, die
durch spezifische Bildgebungsmodalitaten wie Anfalligkeiten fur Bewegungsartefakte
beim MRT oder die Art der zu untersuchenden Fragestellung hervorgerufen werden
kénnen. Um das Tumor-Volumen zu evaluieren, wurde im Rahme einer Studie
beispielsweise die fusionierte MRT-/CT- Modalitat zur Abgrenzung von Mund- und
Oropharynxkarzinomen angewendet [61]. Es wurde berichtet, dass beide Systeme
bestimmte Ungenauigkeiten aufweisen. So zeigten sich Streifenartefakte, partielle
Volumeneffekte und ahnliche Dichten von gesundem und bdsartigem Gewebe im CT,
wobei es dem MRT an fehlender Heterogenitat mangelte [61,62]. Die Mehrheit der
Fusionstechniken befindet sich auch in Hinblick auf die Korrektur von
Fehlregistrierungen noch in der experimentellen Phase und muss weiterentwickelt
werden [37,62,68].
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1.9 Zielsetzung

Der Nachweis, insbesondere von sehr kleinen vestibularen Schwannomen oder
intralabyrintharen Schwannomen, setzt eine hochauflésende Bildgebung und ein
hohes Mal} an diagnostischer Fertigkeit des Radiologen/ der Radiologin voraus. MR-
Sequenzen zur Untersuchung dieser spezifischen Tumoren variieren von Geratetyp
sowie Hersteller und sind abhangig von der technischen Weiterentwicklung.

Bei der konventionellen radiologischen Befundung missen mehrere Bilddatensatze
wie T1- und T2-gewichtete als auch Kontrastmittel-unterstutzte Sequenzen sorgfaltig
nebeneinander verglichen werden, um zu einer sicheren Diagnose zu gelangen.

Vor allem die ILS-Diagnostik stellt hierbei eine Herausforderung dar, insbesondere
wegen der meist geringen Befundgrof3e und der bis dato postulierten Seltenheit.

Die ILS-Pravalenz wurde von der Forschergruppe Stewart et al. mit 0,1 % [69], von
der Gruppe Deux et al. mit 0,4 % beschrieben [70]. Bis heute sind die tatsachlichen
Inzidenzen und Pravalenzen, insbesondere von ILS Befunden kaum zu ermitteln.

Fir die vorliegende Arbeit stellte sich die Frage, ob mit einer Fusions-Bildgebung
eine schnellere und bessere VS/ILS-Diagnose realisierbar ist. Die Fusion von MR-
Sequenzen bietet den Vorteil, dass der Untersuchende die einzelnen Sequenzen
nicht Uber eine gedankliche Transferleistung kombinieren muss, sondern den Tumor
und seine Ausdehnung durch die fusionierten Bilder ,auf einen Blick“ erkennen kann.
Diese Mdglichkeit spricht dafur, dass eine Fusionssequenz eine exaktere, robustere
und auch zeitlich effizientere Diagnostik gewahrleisten konnte.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung soll mittels nachtraglicher Fusionierung
routinemaRig akquirierter MR-Sequenzen untersucht werden, ob die Verwendung
fusionierter Sequenzen der bisherigen Befundung einzelner konventioneller

Sequenzen Uberlegen ist.
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2 Material und Methoden

21 Studiendesign und Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische retrospektive
Datenerhebung. Die Durchfihrung der Studie wurde von der lokalen
Ethikkommission genehmigt, die Einwilligung fur die retrospektive Auswertung von
MRT-Daten im Rahmen der Studie evaluierter Patienten liegt ebenfalls vor.

Die untersuchten Daten stammen von Patienten, die im Rahmen einer MR-
Routineuntersuchung im Kopfbereich im Zeitraum 2016-2017 in der Abteilung fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Uniklinikums Frankfurt fur die
Durchfihrung einer MRT Schadel- Aufnahme mit expliziter klinischer Fragestellung
nach Vorhandensein eines Schwannoms im Bereich KHBW oder hautigem Labyrinth
vorstellig wurden. 245 MRT- Aufnahmen konnten so der Datenbank entnommen
werden. Hinsichtlich der Patientenselektion wurden Patienten ausgeschlossen, die
eine KM-Gabe im Rahmen der klinischen indizierten MRT-Untersuchung ablehnten.
Sequenzen die Uberbelichtung in der T1-Sequenz, Unschéarfe, Bewegungsartefakte
oder ein zu FlUssigkeitssignal in der T2-Sequenz aufwiesen wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Als MalRgabe fur eine KM-gestitzte MRT-Untersuchung wurde wie
in der klinischen Routine gebrauchlich eine erhaltene Nierenfunktion mit einer GFR
(Glomerularen Filtrationsrate) von 30-59 ml/min als Einschlusskriterium festgelegt.

Es konnten unter den so ermittelten 53 Patienten, 10 Patienten mit einer VS-
Erkrankung, 20 mit einer VS/- ILS Kombination und 4 mit einer reinen ILS-
Erkrankung in der klinischen Routine MRT Befundung gefunden werden. Diese 53
Patienten standen somit der Evaluation im Rahmen dieser Studie zur Verfugung.

Um eine Auswertung-Bias zu vermeiden, wurden aus der initial vorliegenden
Patientenpopulation randomisiert zwei Kontrollgruppen in die Datenerhebung
integriert. Diese Kontrollgruppen bestanden aus MRT-Untersuchungen von zum
einen, 16 Patienten ohne Auffalligkeiten in der initialen klinischen Routine MRT-
Befundung und zum anderen 3 Patienten mit detektierten Pathologien (2 Patienten
mit Innenohrfehlbildungen, 1 Patient mit einer Entzindung und Innenohrfehlbildung).
In der finalen Studienpopulation von 53 Patienten befanden sich 29 mannliche und

24 weibliche Patienten.
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Das Alter der beteiligten Patienten lag durchschnittlich bei 59.14 Jahren
(Standardabweichung SD = 19.52). Das Alter des jungsten Patienten betrug 1 Jahr
und das des altesten Patienten 84 Jahre (s. Tabelle 3).

Die untenstehende Tabelle zeigt das Alter mit Mittelwert, Standardabweichung und

Spannweite pro Geschlecht an.

Alter

Std.-
Geschlecht N Mittelwert Abweichung Minimum Maximum Spannweite
m 29 56.7989 21.53864 1.08 81.83 80.75
w 24 61.9722 16.78373 23.33 84.08 60.75
Insgesamt 53 59.1415 19.52315 1.08 84.08 83.00

Tabelle 3: Alter pro Geschlecht. m = mannlich, w = weiblich, N = Anzahl der Patienten.

2.2 ZielgroRen

Die Hauptzielgrofle dieser vorliegenden Studie war die Dauer (Zeit in Sekunden [s])
bis zur Diagnosestellung bei der Evaluation der MRT-Untersuchung durch einen
Radiologen in Hinblick auf das Vorhandensein eines Schwannoms. Hierbei wurde im
Einzelnen die bendtigte Zeitdauer bei Analyse der konventionellen MR-Sequenzen
evaluiert sowie die Dauer der Analyse der vorab generierten Fusionsbildgebung

(siehe Material und Methoden, 2.5 Erstellung der Fusionsbildgebung).

Die folgenden Nebenzielgrolien wurden erfasst:
e positive oder negative Befund hinsichtlich des Vorhandenseins eines VS/ILS.
e genaue anatomische Lokalisation des Tumors mit zugehdriger Klassifikation
(bei den Extensionen der Raumforderung wurde zwischen Fundus, Modiolus,
Cochlea, Vestibulum und Nervenkanal differenziert).
e Bildqualitat der einzelnen Sequenzen wurde mit Hilfe einer 5-Punkte-Skala
(1 = herausragend, 2 = gut, 3 = moderat, 4 = akzeptabel und 5 = schlecht) erfasst.
e Die Bildartefakte wurden ebenfalls mit Hilfe einer 5-Punkte-Skala bewertet
(1 = keine Artefakte, 2 = kaum Artefakte, 3 = geringe Artefakte, 4 = viele Artefakte,
5 = sehr viele Artefakte).
e Zudem wurden allgemeine Patientendaten (Alter, Geschlecht, Gewicht, Grole)

sowie die Symptome der Erkrankung und die klinische Diagnose erfasst.
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2.3 Erfassung der Patientendaten

Die vorliegenden Daten wurden aus der klinikinternen, digitalen Krankenakte (Orbis)
entnommen. Die Bilder und Befunde der MRT-Untersuchungen stammten aus dem
hausinternen Radiologieinformations- (RIS: Centricity RIS, GE Medical Systems
Information Technologies) und Picture-Archiving-and-Communication- (PACS:
Centricity PACS, GE Medical Systems Information Technologies) System.

Die Datenerfassung erfolgte mittels Excel. Zur Evaluation wurden die Daten
pseudonymisiert gesammelt und verblieben im Institut fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Uniklinik Frankfurt und am Institut fur Biostatistik und
mathematische Modellierung des Klinikums. Nach Ende des Forschungsvorhabens,
beziehungsweise nach dem finalen, schriftlichen Festhalten der
Forschungsergebnisse, werden alle pseudonymisierten Forschungsdaten geldscht.
Eine Weitergabe an Dritte ist nicht vorgesehen. Fur Publikationen werden alle Daten

anonymisiert.

2.4 Magnetresonanztomografie-Protokoll

Alle Untersuchungen wurden an zwei MRT-Geraten durchgefuhrt, die in der
klinischen Routine im Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des
Frankfurter Uniklinikums eingesetzt werden. Die Patienten wurden entweder mit
einem 1,5-T-MRI-System (Magnetom®) vom Typ Avanto FIT™, Prisma FIT™ oder
mit einem AERA™ (Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland)
untersucht. Alle drei besitzen eine Kopf-/Nacken-spule mit 20 Kanalen. Im Rahmen
der Studie wurden aus den gewonnen MRT Datensatzen kontrastverstarkte T1-
gewichtete MPRAGE - und T2-gewichtete (3D-Turbo-Spin-Echo- Bilder mit schneller
Wiederherstellung und SPACE- Technik mit einer Standard-Kopfspule in
Rickenlage) Sequenzen sowie entsprechend KM-gestutzte T1-gewichtete
Sequenzen in der axialen Orientierung parallel anguliert und zur langen Achse des
KHBW evaluiert (siehe Tabelle 4). Als Kontrastmittel (KM) wurde 0,1 ml Gadobutrol
pro Kilogramm Koérpergewicht mit einer Geschwindigkeit von 2 ml pro Sekunde unter
Verwendung eines Leistungsinjektors (Accutron MR; Medtron, Saarbricken,
Deutschland) injiziert, gefolgt von der Applikation von 20 ml Kochsalzlésung mit einer

Geschwindigkeit von 2 ml pro Sekunde.
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T1-gewichtete Sequenzen T2-gewichtete Sequenzen

Avanto™ Prisma™ Avanto™ Prisma™
Dauer 4 min 37 s 3 min 38 s 4 min 34 s 4min24s
Orientierung transversal transversal transversal transversal

Repetitions-/ 1800,0/2,61 ms 1730,0/2,5 ms 1200/262 ms 1200/133 ms

Echozeit

Sichtfeld 240 mm 250 mm 200 mm 200 mm

Kippwinkel 8° 8° 150° 110°

Scheibendicke 1,0 mm 1,0 mm 0,60 mm 0,50 mm

VoxelgroBe 0,9x0,9 0,9x0,9 0,3 x 0,3 x 0,6 05x0,5x
x 1,0 mm x 1,0 mm mm 0,5mm

Tabelle 4: MRT-Protokoll

2.5 Erstellung der Fusionsbildgebung

Die Generierung der Fusionsdatensatze fluhrte ein Radiologe der Konsensgruppe mit
Hilfe einer kommerziell erhaltlichen 3D-Anwendungssoftware der syngo®
Workstation der Siemens AG Medical Solutions Magnetic Resonanc (Hauptsitz
Erlangen, Deutschlang) durch. Das MR-System syngo MRE11 von Siemens bietet
die Moglichkeit an, verschiedene hinsichtlich der raumlichen Auflésung adaquater
3D-MR-Sequenzen an einer Nachverarbeitungskonsole miteinander zu kombinieren.
Dies geschieht, indem diese durch das Software-Programm syngo3D Fusion
automatisch Uberlagert werden. Zunachst erfolgt hierbei eine automatische
Registrierung der Datensatze, welche bei Bedarf semiautomatisch durch den
Anwender nachkorrigiert werden kann, wenn beispielsweise durch geringe Kopf-
Bewegungen von Sequenz zu Sequenz es zu anatomischen Lage-Abweichungen
kam. Durch diese Fusionsfunktion lassen sich Ergebnisse verschiedener
Aufnahmetechniken oder auch zeitlich versetzter Aufnahmen kombinieren. Von den
beiden Volumendatensatzen dient ein Datensatz als Referenzserie, an der die
entstehende Fusionsserie raumlich ausgerichtet wird. Im vorliegenden Fall entsprach
die T2-Sequenz der Referenzserie und die aus der gleichen MRT Untersuchung

stammende KM-gestutzte T1-Sequenz wurde uberlagert.
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Uberlagerungsvorgang der Bilddatensétze:

Fur die Durchfihrung der Fusion wurde zunachst das sogenannte 3D-Feld an der
Nachverarbeitungskonsole gedffnet, um den ausgewahlte 3D-fahigen Datensatz in
multiplanen Darstellungsebenen (axial, sagittal, koronar) visualisieren zu kdnnen
(Abbildung 10).

Patient Applications Transfer Edit Vi ngs Orientation Type Image Tools Fusion

Abbildung 10: Displayaufteilung ohne geladenen Bilddatensatze — Screenshot des 3D-Feldes der
Nachverarbeitungskonsole. Quelle: Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Goethe
Universitat Frankfurt am Main).

AnschlieRend wurde Uber die Suchfunktion des Patienten-Browser die gewunschte
MR-Serie (T2- sowie die T1-MPRAGE-Sequenz) gesucht (Abbildung 11) und in die
lokale Datenbank geladen. Danach wurde per ,drag & drop“ zunachst die T2-
Sequenz in das 3D-Feld gezogen gefolgt von der T1-MPRAGE-Sequenz und die 3D-
Fusionsfunktion aktiviert (Abb. 12) zur Uberlagerung beider Sequenzen [71].
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Abbildung 11: Screenshot. Fenster des Patienten-Browser zur Dateneingabe flir die Patientensuche.
Quelle: Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am
Main.

Registrierung der Fusion:

Mithilfe der automatischen Registrierung (Abbildung 12) lie® sich die Modellserie
(hier KM-gestutzte T1-gewichtete Sequenz) automatisch an der Referenzserie (hier
T2-gewichtete Sequenz) ausrichten. Wichtig war, vor Start der automatischen
Registrierung auf Kongruenz zu uberprifen und bei Bedarf die Modellserie an der
Referenzserie semiautomatisch auszurichten, das Endergebnis wurden als

entsprechende Registrierungsmatrix gespeichert [71].

46



Automatic Registration

* Precise ragictiaion

" Fasl 1suistiaiion

Recister

Sand suecesshuly corrpleted for par name: .E

Abbildung 12: Automatische Registrierung. Der Screenshot zeigt das Ergebnis der vorab
Uberlagerten Sequenzen mit nachfolgendem Start der Registrierung.

Quelle: Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am
Main.

Die Einstellungen des Kontrastes konnten handisch vorgenommen werden, die
gewulnschten Darstellungsoptionen fur Graustufenskala (hier Gray Scale 8Bit) und
Farbdarstellung (hier Hot Body 16Bit) konnte in der Auswahlliste fur den Referenz-
bzw. Modelldatensatz (LUT = Lookup-Tabelle) ausgewahlt werden mit dem Ziel, das
KM-Enhancement der T1-gewichteten Sequenz vom FlUssigkeitssignal der T2-
gewichteten Sequenz visuell gut abgrenzen zu kénnen. (Abbildung 13). Zur weiteren
Bearbeitung der Fusionsbilder standen Veranderungen der Bildfenstermitte
(C=Center) und der Fensterbreite (W=Width) zur Verfiugung [63]. Im Rahmen der
vorliegenden Studie wurden fur die Graustufenskala der Referenzserie (T2-
gewichteten Sequenz) ein Fensterrange von 0-4095, eine mittlere Fenstermitte (C)
von 190-220 sowie eine mittlere Fensterbreite (W) von 450-520 und entsprechend fur
die Farbdarstellung eine mittlere Fenstermitte von 490-560 sowie eine mittlere
Fensterbreite (W) von 470-540 festgelegt.
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Abbildung 13: Kontrast- und Farbeinstellung. Der Screenshot zeigt Einstellung des Kontrastes flr
Graustufenskale mit Gray Scale 8Bit und Farbdarstellung mit Hot Body 16Bit.

Quelle: Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie,

Goethe Universitat Frankfurt am Main.

Darstellung der Serien im Fusionsmodus:

AnschlielRend erfolgte die Erstellung einer multiplanaren axialen Rekonstruktion in
axialer paralleler Ausrichtung der fusionierten registrierten Schichten (Abbildung 14).
Im nachsten Schritt wurden die Schichtdicke (1,2 mm), die Distanz zwischen den
Bildern (1,0 mm) und die Schicht - beziehungsweise Bildanzahl (n=55) standardisiert

und fur jede hergestellte Fusionsserie festgelegt.
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Abbildung 14: Ausrichtung paralleler Schnittstellen. Der Screenshot zeigt Serien im Fusionsmodus
nach Erstellung axialer Rekonstruktion. Quelle: Institut fir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am Main.

Die erstellte Fusionsserie konnte nun abschlielend nach Benennung abgespeichert
werden (Abbildung 15-17) und von der Patientendatenbank in das PACS-System

gesendet werden.
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Abbildung 15: Serien im Fusionsmodus. Der Screenshot zeigt eine vollstandig erstellte Fusionsserie.
Quelle: Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am
Main.
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Abbildung 16: Fusionsmodus axial. Der Screenshot zeigt die axiale Darstellung der fertig erstellten

Fusionsserie. Das ILS links ist durch ein deutliches Farbsignal im tiefen inneren Gehérgang erkennbar
(siehe weilker Pfeil).

Quelle: Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am
Main.
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Abbildung 17: T2 gewichtete Sequenz und Fusion. Gegenulberstellung einer T2 gewichteten
Sequenz (links) mit der fertig erstellten Fusionssequenz (rechts) bei einer rechtsseitigen kombinierten
VS+ILS Raumforderung. Quelle: Institut flir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Goethe
Universitat Frankfurt am Main.
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2.6 Gegenuberstellung der Sequenzen anhand von Patientenbeispielen

*spcR_88

d)

Abbildung 18: (a-d): Screenshots einer 80jahrigen Patientin mit Horsturz und Surditas links,
progrediente Schwerhdrigkeit rechts. MRT-Bildgebung der durchgeflihrten Schwannom-Diagnostik in
axialer Schichtfihrung eines gréReren AKN / VS rechts, eines kleinen AKN / VS links (je roter Pfeil in
a-c, weiller Pfeil in Abbildung d): (a) hypointense Befunde beidseits in der nativen T1-gewichteten
Sequenz und (b) hyperintense Darstellung jeweils in T1-gewichteten Sequenz nach Kontrastmittel-
Gabe. (c) Hypointense Darstellung der Befunde in der T2-gewichteten Sequenz (c). Deutlich
hervorstechende Darstellung in der Fusionsbildgebung (d). Quelle: Institut fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am Main.
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Abbildung 18 zeigt die MRT-Bildgebung einer 80jahrigen Patientin. Die Patientin erlitt
nach einem Horsturz im Jahr 2008 eine Surditas linksseitig. Seitdem tragt sie dort ein
Horgerat, allerdings ohne Sprachverstehen. Seit 5 Jahren besteht eine progrediente
Schwerhorigkeit rechts. Rechtsseitig ist sie ebenfalls mit einem Hoérgerat versorgt,
eine Neuversorgung erfolgte vor 2 Jahren zum Zeitpunkt der Vorstellung.

Die Patientin leidet zeitweise an Tinnitus (Rauschen), wobei die linke Seite schwerer
betroffen ist als die rechte Seite. Bevor sie sich in der Klinik vorstellte erlitt sie nachts
einen Drehschwindel fir 4-5 h. Erstmals trat eine leichte Ubelkeit auf, ohne
Hoérminderung, ohne Tinnitus. Die Patientin hatte bisher keine Ohroperationen.

Das HNO-Konsil ergab keinen weiteren wegweisenden pathologischen Befund.

In der dann durchgefuhrten MRT-Bildgebung war eine groRere Raumforderung
rechts im inneren Gehorgang erkennbar. Hierbei handelt es sich um ein AKN / VS.
Bei naherer Betrachtung der Bilder zeigte sich auch linksseitig ein im Vergleich sehr
kleines AKN / VS im Fundus des Innenohrs. Verfolgt man nun den Ablauf des
Diagnostizierens durch den befundenden Radiologen, so erfolgt dieser Uber die
Betrachtung der nativen T1 gewichteten Sequenz (a) mit der isointensen Darstellung
der Lasionen, der hyperintensen Darstellung nach Kontrastmittel-Gabe (b) und der
hypointensen Darstellung der Raumforderung (c) in der T2 gewichteten Sequenz.
Hierbei lasst sich auch die genaue anatomische Lage des AKN / VS bestimmen.
Durch eine Fusion der drei genannten konventionellen Sequenzen, sind die

Raumforderungen links und rechts auf einem Blick erkennbar (d).
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Abbildung 19: (a-d): Screenshots einer 58jahrigen Patientin mit einer akuten Hérminderung und
Tinnitus links. MRT-Bildgebung der durchgefuhrten Schwannom-Diagnostik in axialer Schichtfiihrung
eines AKN / VS links (je roter Pfeil in a-c, weiler Pfeil in Abbildung d): (a) hypointenser Befund in der
nativen T1-gewichteten Sequenz und (b) hyperintense Darstellung in der T1-gewichteten Sequenz
nach Kontrastmittel-Gabe. Hypointense Darstellung des Befundes in der T2-gewichteten Sequenz (c).
Deutlich hervorstechende Darstellung in der Fusionsbildgebung (d). Quelle: Institut flir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am Main.
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In einem weiteren Beispiel stellte sich eine 58jahrige Patientin mit einer akuten
Horminderung und Tinnitus linksseitig vor. Otalgie und Otorrhoe bestanden nicht.
Schwindel wurde verneint. In der MRT- Bildgebung zeigt sich eine Raumforderung im
linken inneren Gehoérgang (siehe Abbildung 19). Hierbei handelt es sich um ein AKN
/ VS. Im Tonaudiogramm zeigte sich eine Normakusis rechts. Links zeigte sich ein
Hochtonabfall bei 2 kHz auf 65 dB, bei 6 kHz auf 45 dB und bei 8 kHz auf mehr als
45 dB. Therapeutisch wurde fur 3 Tage intravends Solu-Decortin 500 mg (1-0-0) und
Trental 300mg (1-0-0) appliziert. Die Therapie flhrte subjektiv zu einer leichten
Besserung des Horvermogens. Die vor Entlassung durchgefluhrte Horprufung zeigte
sich unverandert zum Vorbefund. Weiterhin bestand der Tinnitus links. Im jahrlich
durchgefuhrten MRT-Schadel zeigte sich kein Grollenprogress des Befunds. Aus

HNO-arztlicher Sicht wurde eine Gamma-Knife Therapie empfohlen.

56



Abbildung 20: (a-d): Screenshots einer 76jahrigen Patienten mit akutem Drehschwindel rechts,
einem Spontannystagmus nach rechts und vorbekannter Surditas links. MRT-Bildgebung der
durchgefiihrten Schwannom-Diagnostik in axialer Schichtfihrung eines AKN / VS im Fundus links (je
roter Pfeil a-c, weilter Pfeil in Abbildung d): (a) hypointenser Befund in der nativen T1-gewichteten
Sequenz, (b) hyperintenser Befund in T1-gewichteten Sequenz nach Kontrastmittel-Gabe.
Hypointense Darstellung des Befundes in der T2-gewichteten Sequenz (c). Deutliche Demarkierung
der Raumforderung in der Fusionsbildgebung (d). Quelle: Institut flr Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am Main.

Als weiteres Beispiel eines sehr kleinen, aber im zeitlichen Verlauf progredienten und
symptomatisch werdenden VS dient der Befund eines 76jahrigen Patienten, der sich
mit akutem Drehschwindel arztlich vorstellte (siehe Abbildung 20). Es zeigte sich
neben dem Drehschwindel bei dem Patienten ein Spontannystagmus nach rechts.

Im Tonaudiogramm ergab sich eine Normakusis rechts. Links zeigte sich eine
vorbekannte Surditas. Es erfolgte eine intravendse Gabe von Solu-Decortin 500mg

(1-0-0) fur 3 Tage, was zu einer Erholung der Beschwerden flhrte.
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Abbildung 20 zeigt die MRT-Bildgebung. Der Tumor befindet sich ausschlieBlich
intrameatal links (Grad T1 nach der Hannover-Klassifikation, siehe Tabelle 1, Seite
9). Die Raumforderung extendiert in den Fundus des Meatus acusticus internus, der
cochleare Anteil ist ebenfalls betroffen. Man kann hier also von einem VS in
Kombination mit einem ILS sprechen. Es handelt sich um ein transmodiolares ILS,
wobei die Raumforderung in Cochlea und MAI lokalisiert ist (siehe Tabelle 2:

Schwannomsubtypen nach Modifizierter Kennedy-Klassifikation, Seite 10).

d)

Abbildung 21: (a-d): Screenshots einer 58jahrigen Patientin mit ipsilateraler Anakusis rechts. MRT-
Bildgebung der durchgefiihrten Schwannom-Diagnostik in axialer Schichtfihrung eines VS + ILS vom
KHBW bis in den Fundus rechts verlaufend (je roter Pfeil in a-c, weier Pfeil in Abbildung d): (a)
hypointenser Befund in der nativen T1-gewichteten Sequenz und (b) hyperintense Darstellung in T1-
gewichteter Sequenz nach Kontrastmittel-Gabe. Hypointense Darstellung des Befundes in der T2-
gewichteten Sequenz (c). Deutlich hervorstechende Darstellung in der Fusionsbildgebung (d). Quelle:
Institut fUr Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am Main.

Bei der 58jahrigen Patientin wurde ein grofes AKN / VS rechts diagnostiziert mit
einem extrameatalen Anteil von ca. 17 x 15 mm und 13 mm langem intrameatalem
Anteil (siehe Abbildung 21). In der MRT-Bildgebung zeigt sich eine VS / ILS -

Kombination (Grad T3a nach der Hannover-Klassifikation, siehe Tabelle 1, Seite 9
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mit einem Schwannomsubtyp CPA = den KHBW involvierend nach der modifizierten
Kennedy-Klassifikation, siehe Tabelle 2, Seite 9). Es handelt sich um eine sehr grol3e
Raumforderung, welche Fundus, Modiolus, Cochlea, Vestibulum und Nervkanal
involviert. Eine ipsilaterale Anakusis lag bei dem Patienten bereits seit 20 Jahren vor,
eine Fazialisparese bestand nicht. Nach ausfuhrlicher Behandlung winschte die

Patientin ausdrucklich eine operative Entfernung des Vestibularisschwannoms.

d)

Abbildung 22: (a-d): Screenshots einer 71jahrigen Patientin mit beidseitigem Tinnitus, einer
Hoérminderung nach Horsturz mit pulssynchronem Ohrgerausch links. MRT-Bildgebung der
durchgefiihrten Schwannom-Diagnostik in axialer Schichtfihrung eines ILS, den linksseitigen MAI und
cochlearen Anteil des Innenohrs betreffend (je roter Pfeil in a-c, weiller Pfeil in Abbildung d): (a)
hypointenser Befund in der nativen T1-gewichteten Sequenz und (b) hyperintense Darstellunf in T1-
gewichteter Sequenz nach Kontrastmittel-Gabe. Hypointense Darstellung des Befundes in der T2-
gewichteten Sequenz (c). Darstellung in der Fusionsbildgebung (d). Quelle: Institut fur Diagnostische
und Interventionelle Radiologie, Goethe Universitat Frankfurt am Main.
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Der 71jahrige Patient durchschritt einen langen Krankheitsverlauf bis die Ursache
seiner auftretenden Symptomatik ermittelt werden konnte. Der Patient klagte Uber
einen beidseitigen Tinnitus. Vor 4 Jahren habe er bereits einen Horsturz links erlitten.
Seitdem bestehe neben einer Horminderung auch ein pulssynchrones Ohrgerausch
links. Otalgie, Otorrhoe und Vertigo wurden verneint. Bei der Hals-Nasen-Ohren-
arztlichen Untersuchung zeigte sich ohrmikroskopisch ein unauffalliger Befund.

Der Stimmgabelversuch nach Weber ergab eine Lateralisation nach rechts.

Der Stimmgabelversuch nach Rinne wurde rechts positiv angegeben. Ein Spontan-
oder Provokationsnystagmus liel3 sich nicht nachweisen. Im Tonaudiogramm zeigte
sich ein Abfall der Innenohrleistung rechts bei 1,5 kHz auf 20 dB, bei 6 kHz auf 35 dB
und bei 8 kHz auf 50dB. Links zeigte sich eine an Taubheit grenzende
Schwerhorigkeit. Auf Grund der subjektiv hochgradigen Beeintrachtigung durch den
Tinnitus und des dringenden Aufnahmewunsches des Patienten wurde die Indikation
zur stationaren Aufnahme und Infusionstherapie gestellt, die zu keiner wesentlichen
Besserung des Tinnitus fuhrte. Erst nach vielfaltiger Diagnostik liel3 sich mittels MRT-
Bildgebung ein besonders kleines ILS vom Subtyp TMOD (siehe modifizierte
Hannover-Klassifikation, Tabelle 2, Seite 9) detektieren, Fundus, Modiolus und
Cochlea sind hierbei betroffen (siehe Abbildung 22).

2.7 Befunder-Gruppierungen fir die Magnetresonanz-Analyse

Zunachst erfolgte die retrospektive Befundung und Bewertung der durchgefuhrten
konventionellen MR-Sequenzen durch zwei Facharzte flr Radiologie mit langjahriger
Erfahrung in der Kopf/Hals - Bildgebung (10 und 12 Jahre) im Konsensus.

Im Folgenden wird diese Gruppe Konsensusbefunder (Konsensusbefunder 1 und 2)
genannt und deren Diagnose als Goldstandard definiert. Fir die Bewertung der
konventionellen Sequenzen gegenuberstehend der Fusionsbildgebung wurden zwei
weitere Gruppen aus Assistenzarzten in Weiterbildung fur Radiologie mit 1-2 und 3-4
Jahren Ausbildungsstand gebildet. Gruppe 1 befundete die konventionellen
Sequenzen und wurde aus Befunder 1 und 2 (1-2 Jahre Berufserfahrung) sowie
Befunder 5 und 6 (3-4 Jahre Berufserfahrung) gebildet. Gruppe 2 untersuchte die
Fusionsbildgebung (Befunder 3 und 4 mit 1- 2 Jahren Berufserfahrung und Befunder
7 und 8 mit 3-4 Jahren Berufserfahrung). Die Befundernummern 1-8 ergeben sich

aus der chronologischen Abfolge, in der das Szenario durchgefuhrt wurde.
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Im Nachgang an die Erstbefundung wurden zwei Befundern (Befunder 1 und
Befunder 2) aus Gruppe 1 drei Monate spater nur die Fusionsbildgebung zur
Bewertung vorgelegt, um einen Vergleich zu deren Erstbefundung vornehmen zu

konnen und mdgliche Unterschiede intraindividuell zu erfassen.

2.8. Bilddaten-Evaluation

Im Rahmen der Bilddatenevaluation wurde zunachst der Goldstandard fur die
Bilddiagnostik und -charakterisierung durch die Konsensusgruppe festgelegt (siehe
3.1.1). Dazu wurden zunachst die ZielgréRen durch die beiden Radiologen in
Konsensusbefundung fur jeden Patienten der Studienpopulation evaluiert.

AnschlieRend erfolgte die Befundung durch die zwei Gruppen mit jeweils vier
Radiologen, die ein geringeres Erfahrungsniveau in der Kopf-Hals-Bildgebung
aufwiesen (siehe 3.1.1, 3.1.2). Die Bilddatenevaluation erfolgte standardisiert gemaf
folgendem Schema: In einem zwanzig-minutigen Briefing wurde der entsprechende
Befunder hinsichtlich Evaluationsablauf und der zu bearbeitenden Aufgabenstellung
pathologische Befunde wie ein Schwannom im KHBW und Labyrinth zu detektieren,
aufgeklart. Anschlielend wurde dem Befunder ein Handout bestehend aus
Klassifikationstabellen zum VS (siehe Tabelle 1, Seite 9), ILS (siehe Tabelle 2, Seite
9) und Innenohrfehlbildungen (siehe Anhang 10.1) sowie die anzuwendende 5-
Punkte-Bewertungs-Skala (siehe Kapitel 2.2, sowie Anhang 10.1) fir Bildqualitat und
Artefakte ausgehandigt. Den Befundern wurden ausgewahlte MR-Sequenzen an
Befundungsmonitoren der klinischen Routine standardisiert in Anordnung und
Prasentation bereitgestellt. Dabei waren nun randomisierte Normalbefunde oder
Pathologien zu erkennen. Die Dauer der Diagnosefindung wurde erfasst.

Bei Vorliegen eines VS/ILS (oder Kombination) oder einer Innenohrfehlbildung
sollten anhand der vorliegenden Klassifikationstabellen naher charakterisiert werden.
Die Beurteilung der Bildqualitat und Artefakte erfolgte anhand der vorliegenden 5-
Punkte-Bewertungsskala (siehe Kapitel 2.2). Den Untersuchern wurden je nach
Untersuchergruppe entweder konventionelle Sequenzen (T2-Sequenz sowie T1-
gewichteten Magnetization-prepared Rapid Gradient (MPRAGE) Bildserien mit KM-
Unterstitzung) oder Fusionssequenzen aus T2-Sequenzen und T1-MPRAGE mit
KM-Unterstutzung zur Verfugung gestellt. Die Durchfuhrung der Evaluation erfolgte

fUr das Bildmaterial aller 53 Studienpatienten standardisiert.
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2.9. Statistische Methoden

Die Datenerhebung erfolgte personenbezogen und pseudonymisiert. Die klinischen
Daten stammten aus der digitalen Krankenakte (Orbis), im Falle der Bildergebung
aus der RIS/PACS-Datenbank im Hause. Die statistische Auswertung erfolgte
deskriptiv und induktiv mit dem statistischen Programmpaket SPSS 22.0 (IBM Corp.
2013, Armonk, New York, USA). Fur alle statistischen Tests wurde als
Signifikanzniveau der Wert p = 0,05 verwendet, dies entspricht einer Fehlerrate von
5% und wird als Signifikanzniveau (a) bezeichnet. P-Werte < 0,01 gelten als
hochsignifikant, bei 0,01< p < 0,05 spricht man von signifikanten Werten.

Wenn der Werte zwischen 0,05 und 0,1 liegt, so spricht man von einem schwach
signifikanten Ergebnis [72,74,75]. Mittels des Cohen’s Kappa-Koeffizienten wurde
zur VS-, ILS-Lasionserkennung (siehe 3.1, Tabelle 5, Seite 64) die
Interraterreliabilitat, also das AusmaR der Ubereinstimmungen bei unterschiedlichen
Beobachtern (,Rater®), bestimmt. Die Befundungszeiten bis zur Lasionserkennung
(siehe Kapitel 3.2) sind metrisch und wurden mit dem t-Test ausgewertet [73].

Die Beurteilung der Zuverlassigkeit von Bewertungen von den Befundern (hierbei
handelt es sich um kategoriale Daten) erfolgt mit dem Kappa-Koeffizienten (k) (siehe
Tabelle 5-9, Seite 64-68). Bei der Berechnung des Kappa-Koeffizienten wurde
beriicksichtigt, dass zufallige Ubereinstimmungen mdglich sind. Kappa-Werte < 0,20
wurden fur eine schwache, ein Kappa-Wert von 0,41 — 0,60 fUr eine mittelmaRige
und ein Wert von 0,81 -1,00 fiir eine sehr gute Ubereinstimmung eingestuft [76].

Um potenzielle Unterschiede bei den Befundungszeiten (konventionelle MRT-
Sequenzen versus Fusionsbildgebung) zu detektierten, wurde eine Varianzanalyse
fur Messwiederholungen eingesetzt. Dabei wurde zwischen der Fusionsgruppe und
der konventionellen Gruppe unterschieden (siehe 3.2) [77]. Mittels t-test wurde
Uberpruft inwiefern signifikante Unterschiede zwischen Diagnosefindung bei
konventionellen MRT- Sequenzen versus Fusionssequenzen auftreten (siehe Kapitel
3.4.1, Tabelle 11, Seite 73; Kapitel 3.4.2, Tabelle 12, Seite 74) [75].

Korrelation nach Spearman:
Um die Ergebnisse der Befunder bezlglich Grole und anatomischer Ausbreitung der
Schwannome zu vergleichen, wurde die Interrater-Reliabilitat mit dem

Korrelationskoeffizienten nach Spearman ermittelt (Kapitel 3.5):
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Der Koeffizient nach Spearman wird bei ordinal skalierten Merkmalen, sowie beim
Vorliegen nichtnormalverteilter metrischer Merkmale eingesetzt. Dieses Verfahren
verwendet dabei nicht die urspringlichen Daten, sondern wandelt diese Daten in
Range um [78].

Der Koeffizient misst lediglich lineare Zusammenhange und nimmt Werte von -1 bis
+1 an. Werte < 0,5 entsprechen schwachen Korrelationen, Werte = 0,5 und < 0,8
mittelstarken Korrelation und Werte = 0,8 starken Korrelationen. Bei negativen
Werten besteht ein gegensinniger linearer Zusammenhang, bei positiven

Korrelationen ein gleichsinniger linearer Zusammenhang [79].

3 Ergebnisse

3.1 Die Interrater-Reliabilitat bei der Lasionserkennung

Die Interrater-Reliabilitat ist die Beurteileribereinstimmung, also das Ausmal der
Ubereinstimmungen bei unterschiedlichen Beobachtern/ Befundern. Diese wurde bei
der Lasionserkennung zunachst fur die konventionellen Sequenzen, und
anschlie3end fur die Fusionsbildgebung bestimmt. Das Mal} fur die Zuverlassigkeit

der Befunder ist hier der Cohens-Kappa-Koeffizient.

3.1.1 Konventionelle Magnetresonanztomografie-Sequenzen

Die retrospektive Befundung und Bewertung der durchgeflhrten konventionellen MR-
Sequenzen erfolgte zunachst durch zwei Facharzte flir Radiologie mit langjahriger
Erfahrung in der Kopf /Hals - Bildgebung (10 und 12 Jahre) im Konsensus.

Im Folgenden wird diese Gruppe Konsensusbefunder genannt und deren Diagnose
als Goldstandard definiert. Dem gegenuber stehen Befunder 1 (siehe Tabelle 5) und
Befunder 2 (siehe Tabelle 6) aus Gruppe 1 (Befundung der konventionellen
Sequenzen durch Befunder 1 und 2 sowie Befunder 5 und 6). Befunder 1 und 2
befinden sich im 2. Ausbildungsjahr, Befunder 5 und 6 im 4. Ausbildungsjahr. In der
Tabelle 5 und 6 werden die Ergebnisse der Befundung durch die Konsensusbefunder
(10-12 Jahre Berufserfahrung) mit denen von weniger erfahrenen Befundern

verglichen (1-2 Jahre Berufserfahrung).
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Befunder 1
ja nein Gesamt-
summe
Befunder ja 35 2 37
Konsensusgruppe | nein 0 16 16
Gesamtsumme 35 18 53
Sensitivitat = 35/35 =100 %
Spezifitit = 16/18 = 88,9 %
Symmetrische Kappa- | Asymptotischer Nadherungsweise p-Wert
MaRe Wert Standardfehler? AP
0,914 0,060 6,676 >0,000
Anzahl der Falle: n =53

Tabelle 5: Vergleich der Ergebnisbefundung der konventionellen MRT-Sequenzen durch die
Konsensusgruppe mit denen des Befunder 1 (2. Ausbildungsjahr). Kreuztabelle. Sensitivitat /
Spezifitat und statistischer Vergleich mit Cohens - Kappa, ja = VS - oder ILS- Lasionen; nein = keine
VS- oder ILS- Lasionen abgrenzbar.Alle vorhandenen 37 (= Gesamtsumme) Lasionen wurden von
der Konsensusgruppe detektiert. Befunder 1 identifizierte 35 Lasionen.

a. Die Nullhypothese wird nicht vorausgesetzt.

b. Unter Annahme der Nullhypothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Fir die Auswertung wurden insgesamt 53 MRT-Untersuchungen evaluiert (n = 53).
Gemal Befundung der Konsensusgruppe gab es in 37 Patientenfallen eine Lasion,
in 16 Fallen keine. Die Befunder aus der Konsensusgruppe erkannten alle 37
Lasionen und in 16 Fallen keine Lasion, es wurden also alle vorhandenen Lasionen
von der Konsensusgruppe detektiert. Der weniger erfahrene Befunder 1 mit 2 Jahren
Berufserfahrung identifizierte hingegen nur 35 Lasionen (siehe Tabelle 5).

Die Ubereinstimmung der Befundung ist hochsignifikant (x =0,914).
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Befunder 2
ja nein Gesamt-
summe
Befunder ja 36 1 37
Konsensusgruppe nein 0 16 16
Gesamtsumme 36 17 53
Sensitivitat = 36/36 = 100%
Spezifitdat = 16/17 = 94,1%
Symmetrische | Kappa- | Asymptotischer Nadherungsweise p-Wert
MaRe Wert Standardfehler? AP
0,956 0,044 6,967 >0,000
Anzahl der Falle: 53

Tabelle 6: Vergleich der Ergebnisbefundung der konventionellen MRT-Sequenzen durch die
Konsensusgruppe mit denen des Befunder 2 (2. Ausbildungsjahr). Kreuztabelle. Sensitivitat /
Spezifitat und statistischer Vergleich mit Cohens - Kappa, ja = VS - oder ILS- Lasionen vorhanden;
nein = keine VS- oder ILS- Lasionen abgrenzbar. Alle vorhandenen Lasionen 37 (= Gesamtsumme)
Lasionen wurden von der Konsensusgruppe detektiert. Befunder 2 identifizierte 36 Lasionen.

a. Die Nullhypothese wird nicht vorausgesetzt.

b. Unter Annahme der Nullhypothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Tabelle 6 zeigt die Gegenuberstellung der Konsensusgruppe mit dem Befunder 2.
Von 37 vorhandenen Lasionen, die die Konsensusgruppe als solche erkannte,
detektierte Befunder 2 36 Lasionen (siehe Tabelle 6), Befunder 1 hatte nur 35
detektieren kdnnen (Tabelle 5). Der Kappa-Wert bei Befunder 2 von « =0,956 spricht
also fur eine noch bessere Ubereinstimmung. Um die Aussagekraft der obigen
Analyse zu bestatigen, wurde ein Vergleich durch zwei weitere Befunder mit 3 bis 4-
jahrigem Weiterbildungsstand (Befunder 5 und 6) durchgefihrt. Beide Befunder
erkannten 36 Lasionen. Damit zeigt sich auch hier eine hochsignifikante

Ubereinstimmung (x =0,956). Die Auswertung entspricht den Daten in Tabelle 6.
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3.1.2 Fusionsbildgebung

Die retrospektive Befundung und Bewertung der durchgefuhrten Fusions-Sequenzen
erfolgte zunachst durch zwei Facharzte fur Radiologie mit langjahriger Erfahrung in
der Kopf /Hals - Bildgebung (10 und 12 Jahre) im Konsensus. Im Folgenden wird
diese Gruppe Konsensusbefunder genannt und deren Diagnose als Goldstandard
definiert. Im 4. Ausbildungsjahr sind Befunder 3 (siehe Tabelle 7) und Befunder 4
(siehe Tabelle 8) aus Gruppe 2 (Befundung der Fusions-Sequenzen). In den
Tabellen 7 und 8 werden die Ergebnisse der Befundung durch die

Konsensusbefunder mit denen der Befunder 3 und 4 jeweils verglichen.

Befunder 3
ja nein Gesamt-
summe
Befunder ja 35 2 37
Konsensusgruppe nein 0 16 16
Gesamtsumme 35 18 53
Sensitivitat = 36/36 = 100%
Spezifitdat = 16/17 = 88,9%
Symmetrische | Kappa- | Asymptotischer Nadherungsweise p-Wert
MaRe Wert Standardfehler? AP
0,914 0,060 6,676 >0,000
Anzahl der Falle: 53

Tabelle 7: Vergleich der Ergebnisbefundung der Fusions-Sequenzen durch die Konsensusgruppe
mit denen des weniger erfahrenen Befunder 3 (4. Ausbildungsjahr). Kreuztabelle.
Sensitivitat/Spezifitat und statistischer Vergleich mit Cohens-Kappa. ja = VS- oder ILS-L&sionen; nein
= keine VS- oder ILS-Lasionen abgrenzbar. Alle vorhandenen La&sionen 37 (= Gesamtsumme)
Lasionen wurden von der Konsensusgruppe detektiert. Befunder 3 identifizierte 35 Lasionen.

a. Die Nullhypothese wird nicht vorausgesetzt.

b. Unter Annahme der Nullhypothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Die Befunder aus der Konsensusgruppe erkannten 37 Lasionen und in 16 Fallen
keine Lasion. Befunder 3 erkannte 35 Lasionen (s. Tabelle 7), das entspricht einer

hochsignifikanten Ubereinstimmung (x = 0,914).
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Befunder 4
ja nein Gesamt-
summe
Befunder ja 36 1 37
Konsensusgruppe | nein 0 16 16
Gesamtsumme 36 17 53
Sensitivitat = 36/36 = 100 %
Spezifitit = 16/17 = 94,12 %
Symmetrische | Kappa- Asymptotischer Nadherungsweise p-Wert
MaRe Wert Standardfehler? AP
0,956 0,044 6,967 >0
Anzahl der gultigen Falle: 53

Tabelle 8: Vergleich der Ergebnisbefundung der Fusions-Sequenzen durch die Konsensusgruppe
mit denen des weniger erfahrenen Befunder 4 (4. Ausbildungsjahr). Kreuztabelle.
Sensitivitat/Spezifitat und statistischer Vergleich mit Cohens-Kappa ja = VS- oder ILS-Lasionen; nein =
keine VS- oder ILS-Lasionen abgrenzbar. Alle vorhandenen Lasionen 37 (= Gesamtsumme) Lasionen
wurden von der Konsensusgruppe detektiert. Befunder 4 identifizierte 36 Lasionen.

a. Die Nullhypothese wird nicht vorausgesetzt.

b. Unter Annahme der Nullhypothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Befunder 4 erkannte 36 Lasionen (s. Tabelle 8), auch entsprechend einer
hochsignifikanten Ubereinstimmung (x = 0,956). Um die Aussagekraft der obigen
Analyse zu bestatigen, wurde die Fusionsbildgebung durch zwei weitere Befunder
(Befunder 7 und 8) reevaluiert. Befunder 7 erkannte 35 Lasionen und Befunder 8 36
Lasionen. Damit war die Ubereinstimmung in beiden Fallen hochsignifikant. Die

Auswertung entspricht den Daten in Tabelle 7 und 8.

3.1.3 Vergleich der Fusionsbildgebung mit konventionellen MRT-Sequenzen

Im Folgenden wurden die Bewertungen der erfahrenen Befunder aus der
Konsensusgruppe verglichen. Die Befunder hatten mehrere Jahre Berufserfahrung
(10-12 Jahre). Ein Befunder bewertete die konventionellen, der Zweite die

Fusionssequenzen (siehe Material und Methoden, Kapitel 2.7).
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Befunder 1 Konsensusgruppe
(Bewertung der konventionellen MRT-
Sequenzen)
ja nein Gesamt-
summe
Befunder 2 ja 37 0 37
Konsensusgruppe nein
(Fusionsbildgebung 0 16 16
Gesamtsumme 37 16 53
Sensitivitat = 36/36 = 100 %
Spezifitiat = 16/16 = 100 %
Symmetrische Kappa- | Asymptotischer Nadherungsweise p-Wert
MaRe Wert Standardfehler? AP
1,000 0,000 7,280 >0
Anzahl der gultigen Falle: 53

Tabelle 9: Vergleich der Ergebnisse der Befundung durch erfahrene Befunder der
Konsensusgruppe (Vergleich Fusionsbildgebung mit den konventionellen MRT-Sequenzen) in Form
einer Kreuztabelle mit Erfassung der Sensitivitat/Spezifitdt bei der Lasionerkennung. ja = Erkennung
einer VS- oder ILS-Lasion; nein = keine Erkennung einer VS- oder ILS-Lasionen abgrenzbar.
Befunder 1 und Befunder 2 detektierten alle vorhandenen Lasionen (37 = Gesamtsumme).

a. Die Nullhypothese wird nicht vorausgesetzt.

b. Unter Annahme der Nullhypothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Die Lasionserkennung stimmte in beiden Gruppen perfekt Uberein (siehe Tabelle 9,
(x =1,000).

Zwischenfazit:

Bei einem Vergleich der erhobenen Befunde der Konsensusbefunder und der
weniger erfahrenen Befunder liegen die ermittelten Kappa-Werte auf einem sehr
guten Signifikanz-Niveau (range 9.14; 9.56). Die erfahrenen Arzte aus der
Konsensusgruppe, die den Goldstandard definieren, kamen unabhangig von dem zur
Verfugung  stehenden  Bildmaterial  (konventionelle  MRT-  Sequenzen/

Fusionssequenzen) zu den gleichen Ergebnissen.
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3.2 Befundungszeiten bei der Diagnosefindung von vestibularem und
intralabyrintharem Schwannom- konventionelle Magnetresonanztomografie-

Sequenzen versus Fusionsbildgebung

Um in vorliegender Arbeit festzustellen, ob mit einer Fusions-Bildgebung eine
schnellere und bessere VS / ILS- Diagnose realisierbar ist, wurde als
HauptzielgrofRer die Dauer (Zeit in Sekunden) festgelegt. Es wurde untersucht wieviel
Zeit die Befunder bis zur Diagnosestellung bei der Evaluation der MRT-Untersuchung
in Hinblick auf das Vorhandensein eines Schwannoms bendtigen (siehe Material und
Methoden, Kapitel 2.2). Im Folgenden werden die Ergebnisse der weniger
erfahrenen Befunder, das bedeutet Befunder 1 bis 4 mit 1-2 Jahren
Ausbildungsstand in der Weiterbildung flr Radiologie aufgefuihrt (siehe Material und
Methoden, Kapitel 2.7).

3.2.1 Weniger erfahrene Befunder

Bei der Befundungszeit handelt es sich um eine stetige und nicht kategoriale
Variable. Um potenzielle Unterschiede bei den Befundungszeiten (konventionelle
MRT-Sequenzen versus Fusionsbildgebung) 2zu detektieren, wurde eine
Varianzanalyse flur Messwiederholungen eingesetzt. Die folgende Abbildung stellt die

durchschnittlichen Befundungszeiten der Befunder 1-4 dar (Abbildung 23).
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Abbildung 23: x - Achse (Befunder 1 bis 4). y-Achse (Befundungszeiten in Sekunden [s]).

Griner Graph: konventionelle MRT- Sequenzen. Blauer Graph: Fusionsbildgebung.

Die Befunder der konventionellen MRT-Sequenzen (siehe griiner Graph) brauchten deutlich langer fur
eine Diagnose als die Befunder der Fusionsbildgebung (siehe blauer Graph). Der schnellste Befunder
1 bendtigte fur die Befundung der konventionellen Sequenzen im Schnitt 65,189 Sekunden, aus der

Fusionsgruppe bendtigte Befunder 3 nur 37,151 Sekunden [s].

Die Grafik zeigt eine Darstellung der Befundungszeite der ersten Befunder (1-4) aus
beiden Gruppen (konventionelle Sequenzen = grin und Fusion = blau). In der
grafischen Darstellung wird deutlich, dass die Befunder der konventionellen MRT-
Sequenzen deutlich langer fur eine Diagnose brauchten (Mittelwert = 66,463 s) als
die Befunder der Fusionsbildgebung (Mittelwert = 45.188 s).
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MW in [s] SDin [s]

Befunder 1 65,189 37,754
Befunder 2 69,755 29,895
Befunder 3 37,151 23,737
Befunder 4 43,585 34,399
Befunder 5 61,208 31,270
Befunder 6 69,698 28,911
Befunder 7 51,925 30,664
Befunder 8 48,094 32,379

Tabelle 10: Durchschnittliche Befundungszeiten der Befunder 1 bis 8 in Sekunden [s].

MW = Mittelwert in Sekunden [s]. SD = Standardabweichung in Sekunden [s]. Weiles Feld =
konventionelle MRT-Sequenzen (Gruppe 1: Befunder 1,2 und 5,6). Blaues Feld = Fusionssequenzen
(Gruppe 2: Befunder 3,4 und 7,8). Der schnellste Befunder 5 benétigte fur die Befundung der
konventionellen Sequenzen im Schnitt 61,208 s, aus der Fusionsgruppe benétigte Befunder 3 nur
37,151 Sekunden.

Tabelle 10 zeigt die durchschnittlichen Befundungszeiten aller Befunder (1-8) aus
Gruppe 1 (= konventionelle Sequenzen: Befunder 1,2; 5,6) und Gruppe 2 (=

Fusionssequenzen: Befunder 3,4; 7,8).

3.2.2 Konsensusbefunder

Im Folgenden wurde die bendtigte Zeit zwischen den Konsensusbefundern bis zur
Diagnosefindung verglichen. Der Konsensusbefunder, der die
Fusionsbildgebungsdaten bewertete, bendtigte deutlich weniger Zeit als der
Konsensusbefunder, der die Diagnose anhand von konventionellen MRT-Sequenzen
stellte: 33,39 versus 63,53 Sekunden.

Fazit zu den Befundungszeiten:

Die Befunder, denen die Fusionsbildgebung zur Verfugung standen, erkannten die

VS-/ILS-Lasionen signifikant schneller.
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Die Diagnose erfolgte bei den Befundern, denen Fusionsbilder zur Verfugung
standen, fast doppelt so schnell (MW = 33,39 versus 63,53 Sekunden) im Vergleich
zu den Befundern, die die konventionellen MRT-Sequenzen bewerteten. Hier sollte
jedoch angefuhrt werden, dass zwar die Fusionsmethode viel schneller zum
diagnostischen Ergebnis fuhrt, dass jedoch im Vorfeld die fusionierten MR-
Bilddatensatze erstellt werden muissen. Ein eingewiesener, routinierter Medizinisch-
technisch-radiologischer Assistent oder Radiologe bendtigt fur diesen Vorgang etwa
30-35 Sekunden.

3.3 Erkennung von vestibularem und intralabyrintharem Schwannom sowie

Einteilung der Schwannom-Subtypen

Im Folgenden wurde die Interrater-Reliabilitat bei der VS- und ILS-Erkennung sowie
die Einteilung der ILS-Subtypen bestimmt. Die Ergebnisse beider Methoden
(konventionelle MRT-Bildgebung versus Fusionsbilder) wurden verglichen.

Das MalRR fur die Zuverlassigkeit der Befunder ist hier wie auch bei der
Lasionserkennung der Cohens-Kappa-Koeffizient. Die beste Ubereinstimmung mit
den Konsensusbefundern erzielte in Bezug auf die VS- Erkennung Befunder 4 mit
einem Wert von «=0,961 aus Gruppe 2 (=Fusionssequenz), ebenso bei der ILS-
Erkennung mit «=0,962 und bei der ILS-Subtypeneinteilung mit einem Wert von
«k =0,906. Bei der VS-Erkennung waren beide Methoden ebenbuirtig: die Befunder der
konventionellen Sequenzen hatten einen Durchschnitts-k-Wert von 0,894 und die
Fusionssequenzen Durchschnitts-x-Wert von 0,885. Bei der ILS-Erkennung lag der
Durschnitts-k-Wert der Befunder aus Gruppe 1 bei 0,512 und bei 0,745 in Gruppe 2.
In der ILS-Subtypeneinteilung bei Gruppe 1 wurde im Durchschnitt ein Wert von
k=0,473 erzielt und in Gruppe 2 von «=0,662. Es lasst sich festhalten, dass mit
erhohtem Schwierigkeitsgrad (ILS sind schwerer zu erkennen durch die meist
geringe Grolde als ein VS, weiterhin ist die ILS-Subtypeneinteilung aufwendiger als
nur die reine ILS-Erkennung) die Kappa-Werte insgesamt kleiner ausfallen, die

Fusion der konventionellen MRT-Bildgebung jedoch Uberlegen ist.
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3.4 T-Status bei der Einteilung des vestibularen Schwannoms nach der

Hannvover-Klassifikation

Vestibulare Schwannome koénnen hinsichtlich ihrer GréfRe und anatomischen
Ausbreitung klassifiziert werden (siehe Einleitung, Kapitel 1.1, Tabelle 1). Die
Befunder sollten wahrend der Untersuchung die detektierten Schwannome
klassifizieren. Um die Ergebnisse der weniger erfahrenen Befunder mit denen der
Konsensusbefunder zu vergleichen, wurde die Interrater-Reliabilitat mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman ermittelt (siehe Material und Methoden,
Kapitel 2.9). Verglichen wurden die Ergebnisse der weniger erfahrenen Befunder (1,2

und 5,6) mit denen der Konsensusbefunder.

3.4.1 Konventionelle Magnetresonanztomografie-Sequenzen

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der statistischen Analyse der T-Status-Befunde
(siehe Material und Methoden, Kapitel 2.9) aller Befunder der konventionellen MRT-

Sequenzen im Vergleich zum Befund des Konsensusbefunders 1.

T-Status Korrelationskoeffizient p-Wert N
Befunder 1 0,962" >0 53
Befunder 2 0,966 >0 53
Befunder 5 0,969~ >0 53
Befunder 6 0,945~ >0 53

Tabelle 11: Spearman Korrelation. T-Status. Befunder 1, 2, 5 und 6 versus Konsensusbefunder 1 auf
der Basis von konventionellen MRT-Sequenzen. N = Anzahl der Falle.
**. Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)

Alle Befunder erzielten stastisch signifikante Ergebnisse bei der Analyse der
konventionellen Sequenzen, wobei Befunder 5 im Vergleich die hdchste
Ubereinstimmung mit dem Konsensusbefunder (Korrelationskoeffizient > 0,96)

erzielte.
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3.4.2 Fusionsbildgebung

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der statistischen Analyse der T-Status-Befunde
(siehe Material und Methoden, Kapitel 2.8) aller Befunder der Fusionssequenzen im

Vergleich zum Befund des Konsensusbefunders 2.

T-Status Korrelationskoeffizient p-Wert N
Befunder 3 0,952” >0 53
Befunder 4 0,998 >0 53
Befunder 7 0,946~ >0 53
Befunder 8 0,904~ >0 53

Tabelle 12: Spearman Korrelation. T-status. Befunder 3, 4, 7 und 8 versus Konsensusbefunder 2 auf
der Basis von konventionellen MRT-Sequenzen. N= Anzahl der Falle.
**. Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig).

Alle Befunder erzielten statistisch signifikante Ergebnisse bei der Analyse der
fusionierten Datensatze, wobei Befunder 4 im Vergleich die hochste
Ubereinstimmung mit dem Konsensusbefunder (Korrelationskoeffizient > 0,96)

erzielte.

3.4.3 Fusionsbildgebung versus konventionelle Magnetresonanztomografie-

Sequenzen

Ebenso wurde eine statistische Analyse der beiden Konsensusbefunder 1 und 2
durchgefuhrt. Mit einem Korrelationskoeffizienten von 1,000 zeigte sich eine perfekte
Ubereinstimmung zwischen den Konsensusbefundern (Fusionsbildgebung versus

konventionelle MRT-Sequenzen).
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3.5 Durchmesser und Extension der Raumforderung

Durchschnittlich hatten die zu befundenden vestibularen Schwannome eine Grolie
von 0,99 cm, die intralabyrintharen Schwannome 0,45 cm. Der Durchmesser wurde
von allen Befundern ermittelt. Zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitat wurde eine
Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefuhrt. Aufgrund der verschiedenen
Befunder und Bedingungen in konventioneller MRT- und Fusionsbildgebung, ergab
sich eine sehr groRe Korrelationsmatrix. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird
daher hier auf die Darstellung verzichtet. Alle Korrelationskoeffizienten lagen > 0,96.
Zur Bestimmung der Ausdehnung wurden die anatomischen Landmarken Fundus,
Modiolus, Cochlea, Vestibulum und Nervenkanal differenziert. Das Mal} fir die
statistische Analyse der Interrater-Reabilitat ist der Cohens-Kappa-Koeffizient.

Fur die Bewertung des Lagebezuges der zu erkennenden Lasion Modiolus und
Cochlea zeigten die Kappa-Werte haufig eine schwache Reliabilitat unter den
Befundern. Zwischen den Konsensusbefundern bestand eine perfekte
Ubereinstimmung (i« = 1,0). Deutlich wird, dass die Fusionsbildgebung vor allem bei
der Bestimmung von intralabyrintharen Schwannomen der konventionellen MRT-

Bildgebung Uberlegen ist.

3.6 Intraindividueller Vergleich der konventionellen MRT-Sequenzen und der

Fusionsbildgebung nach drei Monaten

Im Rahmen eines intraindividuellen Tests beurteilten die Befunder 1 und 2 aus der
Gruppe 1 (konventionelle MRT-Sequenzen) nach drei Monaten die Falle erneut
anhand der Fusionsbilder. Drei Monate wurde als zeitlicher Abstand festgelegt, um
eine mogliche Beurteilungs-Bias zu vermeiden. Die Befunder erzielten bei der
Evaluation der Fusionsbildgebung fur die Lasionserkennung und deren weiteren
Charakterisierung vergleichbare Ergebnisse mit der Beurteilung der konventionellen
MRT-Sequenzen. Bessere Werte wurden hinsichtlich Befundungszeit, der ILS-
Erkennung und der ILS-Klassifizierung durch die Beurteilung der Fusionsbildgebung
erzielt. Insbesondere die Befundungszeit zeigten eine nahezu Reduktion um die
Halfte bei beiden Befundern (Befunder 1: 31 versus 65 Sekunfen; Befunder 2 34

versus 70 Sekunden).
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Die Verbesserung der ILS-Erkennung zeigte sich an hoheren Kappa-Werten
(Befunder 1: « = 0,564 versus k = 0,845; Befunder 2: « = 0,481 versus k = 0,767).
Das Gleiche galt fur die ILS-Klassifikation (Befunder 1: k = 0,573 versus « = 0,801;
Befunder 2: x = 0,452 versus k = 0,762).

3.7 Beurteilung der Bildartefakte und Bildqualitat

Mithilfe einer 5-Punkte-Bewertungsskala konnten die Befunder die Bildartefakte (1 =
keine Artefakte bis 5 = sehr viele Artefakte) und die Bildqualitat (1 = herausragend
bis 5 = schlecht) bewerten (siehe Anhang).

Bildartefakte | Bildqualitat Bildartefakte | Bildqualtat

(MW) (MW) (MW) (MW)
Befunder 1 1,29 1,33 Befunder 3 1,83 1,96
Befunder 2 2,58 2,68 Befunder 4 1,23 1,23
Befunder 5 1,61 1,81 Befunder 7 1,02 1,42
Befunder 6 2,31 2,42 Befunder 8 1,40 1,75
Konsensus- 1,35 1,5 Konsensus- 1,5 1,5
befunder 1 befunder 2

Tabelle 13: Durchschnittliche Bewertung angegeben in Mittelwerten (MW) der Bildartefakte- und -
qualitat durch alle Befunder und Konsensusbefunder. weil} = konventionelle MRT-Sequenzen; blau =
Fusionsbilder.

Alle Befunder, inklusive Konsensusbefunder der konventionellen Sequenzen,
die Bildartefakte durchschnittlich (1,83), bei
Standardabweichung (SD) von 0,32. Die Fusionsgruppe erzielte durchschnittlich
einen besseren Wert (1,40, SD= 0,07. Auch die Bildqualitat lag bei der Beurteilung

der konventionellen Sequenzen durchschnittlich bei 1,95 (SD= 0,17), hier bewertete

bewerteten mit  gut einer

die Fusionsgruppe die Bildqualitat im Durchschnitt besser (1,57, SD = 0,09).
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war die Effizienz und Genauigkeit der Diagnostik von vestibularen
und intralabyrintharen Schwannomen in der MR-Fusionsbildung im Vergleich zu den
herkdbmmlich verwendeten konventionellen MR-Sequenzen zu evaluieren.

Bislang stellten der Nachweis und die exakte Charakterisierung insbesondere von
sehr kleinen vestibularen und intralabyrintharen Befunden fir den Radiologen eine
Herausforderung dar. Die Fusionstechnik findet als solche bereits in Form der
Uberlagerung vielerlei kompatibler Bilddatensatze zum Beispiel im Rahmen einer
PET/CT oder PET/MRT Untersuchung flr verschiedene klinische Fragestellungen
ihre Anwendung. Hingegen werden fusionierte MRT-Sequenzen bislang in der Klinik
noch nicht routinemafig verwendet. Speziell fur die Untersuchung von vestibularen
und intralabyrintharen Schwannomen durch die angewandte Moglichkeit der MRT-

Fusionstechnologie fehlen bislang wissenschaftliche Untersuchungen.

4.1 Fusionsmethodik in der Bildgebung

Im Zuge der stetig wachsenden Informations- und Datenflut auf dem Sektor der
bildgebenden Verfahren ist in den vergangenen Jahrzehnten die Nachfrage nach
einer effizienteren Bundelung sowie nach einer kompakten Darstellung der Daten
gestiegen. Verschiedene technologische Systeme wurden entwickelt, um dieses Ziel
zu erreichen. In der radiologischen Bildgebung wurden Informationen aus
Bilddatensatzen gleicher oder verschiedener Untersuchungsmodalitaten bereits in
verschiedenen Konzepten kombiniert. Ein Beispiel hierfur ist die Entwicklung der
ersten kombinierten SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) /CT
(Computertomografie) - Einheit durch die Arbeitsgruppe um Hasegawa in den 1990er
Jahren [80]. Aktuell liegen dem Radiologen im klinischen Alltag haufig multiple
Informationen aus verschiedenen Bilddatensatzen wie zum Beispiel verschieden
gewichtete MRT Sequenzen flr die Darstellung einer Pathologie vor, welche fur die
Erstellung eines Befundes verglichen und bewertet werden mussen. Dabei fuhrt der
Radiologe im diagnostischen Prozess — wenn auch eher unbewusst — eine
Datenfusion durch, er vergleicht. Die Mdglichkeit einer fusionierten Darstellungsform
verschiedener Bilddaten fur die Beurteilung bietet die Maoglichkeit, den

diagnostischen Prozess zu optimieren.
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Diese Verbesserungen betreffen insbesondere die genauere anatomische
Lokalisation von Prozessen, die Signalverstarkung und die erhdhte Effizienz der
Informationsdarstellung. Breite klinische Anwendung findet die Fusion von
Bildinformationen derzeit vor allem in der Tumor-Diagnostik. In diesem Kontext ist
insbesondere der zunehmende Einsatz der PET/CT-Technologie zu nennen, zum
Beispiel zur Diagnostik und zum Staging von Lungenkrebs [81] oder zur
Lokalisierung von vitalen Resttumoren bei Patienten mit Lymphomen oder
Schilddrisenkrebs. Die PET-Bildgebung weist hierbei eine Spezifitat von teils 90 %
bei Patienten mit Schilddrisenkarzinomen auf [81]. Trotz der Verwendung der
Fusionsmethode liegt bislang noch kein Einsatz dieser Methodik zur Diagnostik von
VSI/ILS vor. Die VS/ILS-Diagnostik setzt eine hochauflésende Technik (bis in den
Submillimeter-Bereich) und ein hohes Mal®R an diagnostischer Fertigkeit des
Radiologen/ der Radiologin voraus. Auch MR-Gerate-spezifische Unterschiede
hinsichtlich technischer Parameter sowie der stetige Wandel der Technik wirken sich
auf die diagnostische Prazision und Vergleichbarkeit von MRT-Untersuchungen aus.
Bei der radiologischen VS- und ILS-Befundung werden mehrere Bilddatensatze
verglichen, die sich aus T1- und T2-gewichteten sowie aus KM-unterstutzten MR-
Sequenzen zusammensetzen. Vor allem die ILS-Diagnostik stellt hierbei eine
Herausforderung dar, da die Tumoren teils sehr klein und eher selten sind.

Die Pravalenzen wurden in vorliegenden Studien bislang mit 0,1 % [69]. bzw. 0,4 %
[70] beziffert. Bis heute fehlen ausschlaggebende Daten zur Inzidenz und Pravalenz
des ILS. Mogliche Grinde hierfur sind die Seltenheit und damit die maogliche
Unkenntnis der Pathologie, aber auch das Ubersehen durch die oft sehr geringe
Befundgrolie. Auf der Basis der bislang unbefriedigenden Datenlage stellt sich somit
die Frage, ob mit einer Fusionsbildgebung eine bessere und auch schnellere
Diagnosefindung von VS- und vor allem ILS-Befunden realisierbar ist. In der
vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Fusion von MR-
Sequenzen den Vorteil bietet, dass der Untersuchende nicht die einzelnen
Sequenzen miteinander vergleichen und in gedanklicher Transferleistung
kombinieren muss, sondern durch Vorlage von fusionierten Bildern ,auf einen Blick®
den Tumor erkennen und charakterisieren kann und somit eine exaktere, robustere

und zeitlich effizientere Diagnostik gewahrleistet wird.
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4.2 Lasionserkennung, anatomische Zuordnung und Klassifizierung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde mittels eines standardisierten
Befundungsverfahrens die Diagnostik und Charakterisierung von VS-/ILS-Lasionen
vorgenommen. Hierbei wurden konventionelle MRT-Sequenzen als auch fusionierte
Bilddatensatze Befundern mit unterschiedlicher Erfahrung in der Kopf-Hals
Bildgebung vorgelegt. Insgesamt erzielte hierbei die Befundung der
Fusionssequenzen bessere Ergebnisse als die Evaluation der konventionellen MRT-
Sequenzen. Zum einen zeigt sich die Fusionsbildgebung in der ILS-Erkennung
Uberlegen, bei sehr hoher Ubereinstimmung der Untersucher, was hinweisend ist auf
die hohe Prazision dieser Form der Diagnostik. Insbesondere fur die ILS-Erkennung
zeigte sich bei bekannter Seltenheit und meist geringen GroRRe dieser Pathologie die
Diagnostik sowie Subtypisierung, die Fusionssequenz den konventionellen
Sequenzen ebenfalls Uberlegen. Auch bei der VS-Einteilung mittels Hannover-
Klassifikation und Beurteilung des Durchmessers der Raumforderung zeigten sich
hochsignifikante Werte zugunsten der Fusionstechnologie. Dies traf auch fur die
Beurteilung der Tumorextension zu. Die Herausforderung besonders kleine Lasionen
mittels Fusion besser detektieren zu konnen, wurde bereits in anderen
Fachbereichen untersucht. So wurde beispielsweise bereits bei Leber-Interventionen
in Echtzeit der Ultraschall mit zuvor erfolgten CT- und MR-Sequenzen fusioniert, um
so Pathologien, in diesem Fall besonders kleine Leberzellkarzinome, besser
erkennen zu kdnnen [82]. In der Kopf-und Halsdiagnostik zeigte die Fusionsmethodik
in Form der PET/MRT bereits in der Erkennung von Karzinomen insgesamt eine
prazisere Evaluation und damit Behandlungstherapie in komplexen Fallen [83], so
auch im Management von rezidivierenden oder persistierenden

Schilddrisenkarzinomen [84].
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4.3 Befundungszeiten

Es konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, dass die
Fusionsmethodik bei Untersuchung der Befundungszeiten den konventionellen
Sequenzen deutlich Uberlegen ist. Die Diagnoseerstellung erfolgte durch die
Befunder der fusionierten Bilddatensatze fast doppelt so schnell (33,4 s vs. 63,5 s).

Es ist jedoch zu beachten, dass im Vorfeld der Evaluation, die fusionierten Bilder
durch einen Medizinisch-technisch-radiologischen Assistenten (MTRA) erstellt
wurden. Die Erstellung einer Fusion ist von Soft- und Hardware abhangig. In der
Studie stellten Loeffelbein et al. fest, dass die komplexe und zeitaufwendige Art der
retrospektiven Bildfusion kaum den routinemalligen Einsatz angesichts der nur
geringflgigen Vorteile im Vergleich zur Side-by-Side-Analyse rechtfertigt. Die Studie
untersuchte den vorteilhaften Einsatz der multimodalen Bildgebung durch
retrospektive PET-MR-Fusion in ausgewahlten HNC- (Karzinome in der Kopf-und
Halsregion) Fallen. Im Vergleich zur morphologischen MRT zeigten sich vor allem
Vorteile bei der Diagnose in einzelnen Fallen von rezidivierenden Krankheiten und
der Diagnose von lymphatischer Ausbreitung zum Hals [85]. Diese erwahnte
technische Beschrankung findet bereits in den vollstéandig integrieten PET/MR-
Scanner eine Losungsmadglichkeit, allerdings ist deren Einsatz noch nicht
flachendeckend und ihr klinischer Wert in der Kopf-Halsdiagnostik noch nicht in
ausreichendem Masse flr einen Routineeinsatz bewertet [86,87]. In der vorliegenden
Arbeit betrug der zeitliche Aufwand eines geschulten MTRA fur den Fusionsvorgang
etwa 30-35 Sekunden, ein Zeitaufwand der sich auch im klinischen Routineeinsatz
als machbar darstellt. Interessant waren in dieser Hinsicht in Bezug auf die VS-/ILS-
Diagnostik weitere Anwender-orientierte Untersuchungen, inwiefern sich die
Generierung der Bilddatensatze in die klinische Routine integrieren lassen konnte
oder inwiefern hier ebenfalls eine automatisch integrierte Scanner-Funktion die

Anwendung der Fusion im klinischen Alltag erleichtern konnte.
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4.4 Befunderibereinstimmung nach drei Monaten

Bei der Beurteilung der Ergebnisse sollte bedacht werden, dass Faktoren wie Stress,
Mudigkeit oder sonstige Vorkommnisse im Klinikalltag die Konzentration und
Urteilskraft von Arzten beeinflussen kénnen. Weiter ist auch der mentale und
zeitliche Mehraufwand in der Betrachtung und im Vergleich verschiedener MRT-
Sequenzen im Vergleich zu einer einzigen fusionierten Bildserie zu berucksichtigen.
Um die Vorteile der Fusionssequenz gegenuber den konventionellen Sequenzen
auch intraindividuell zu Uberprifen, wurde in einem dreimonatigen Abstand zur
ersten Evaluation den Befundern mit initialer Evaluation konventioneller MRT-
Sequenzen das entsprechende Fusionsbildmaterial vorgelegt. Die Befunder zeigten
insgesamt bessere Ergebnisse bei der Bewertung der Fusionsbilder und dies in
kUrzerer Zeit. Hier ware eine Erhdhung der Untersucherzahl in weiteren Studien

sicherlich hilfreich, um dieses Ergebnis zu bestatigen.

4.5 Subjektive Bewertung der Bildartefakte und Bildqualitat

Bei der Beurteilung von Artefakten und Bildqualitat kamen die Befunder der beiden
Untersuchungsgruppen zu leicht abweichenden Ergebnissen. Die Bildqualitat wurde
zusammenfassend (konventionelle MRT-Sequenzen und Fusionsbilder) als gut bis
sehr gut bewertet. Hierzu ist zu sagen, dass bisherige Entwicklungen in der Fusion
von bildgebenden Modalitaten zu einer Erweiterung der Auflésungsgrenzen und
einer besseren Datenqualitat flhren wie dies bereits in der angewandten Bildgebung
der neurochirgurischen / neurointerventionellen Fachrichtungen der Fall ist. Es ist
davon auszugehen ist, dass zukunftig die multimodale Bildgebungsfusion hier neue
Malstabe setzt und damit auch fir die Radiologen prazisere Diagnosen und

hochwertigere Forschung in mehreren Aspekten ermoglicht [88].

4.6 Limitationen

Die Akquisition hochaufgeloster MR-Sequenzen insbesondere zielgerichtet auf
kleinere anatomische Gebiete ist zeitintensiv und wird daher in die Routinediagnostik
nicht standardmallig in Untersuchungsprotokolle der Kopf/Hals Region implementiert
und nur auf gezielte Fragestellung durchgeflihrt. Erst durch eine gezielte
hochaufgeloste MRT-Untersuchung kann zumeist eine Detektion und exakte

Lokalisierung eines solch kleinen Befundes wie einem ILS gewahrleistet werden.

81



Hierzu bedarf es einen technischen und zeitlichen Mehraufwand. Zusatzlich bedarf
die im Nachgang anzuwendende Fusionierung von Datensatzen eine entsprechende
Nachverarbeitungs-Software. Daher stellt sich die Frage nach maglichen Gerate-
beziehungsweise Hersteller-spezifischen Unterschieden der verwendeten Hard- und
Software der eingesetzten MR-Technologie und einer Madoglichkeit der
Automatisierung, um auch den zeitlichen Aufwand zu minimieren. In kinftigen
Studien ware ein Vergleich verschiedener Hersteller und ihrer Produkte hinsichtlich
der vorliegenden Fragestellung sicherlich sinnvoll. Weiterhin liegt dieser Studie eine
begrenzte Befunder- und Fallzahl vor. In umfangreicheren Folgeuntersuchungen

konnten verlasslichere Aussagen Uber Reliabilitaten getroffen werden.

4.7 Schlussfolgerung

Die Fusion von Bilddatensatzen und damit Information ist eine innovative Methode
fur die Diagnostik in den unterschiedlichsten Fachbereichen. Sie findet bereits in der
Kopf-Hals Tumordiagnostik zur Rezidivdiagnostik ihre Anwendung und hat sich der
konventionellen Bildgebung bereits als Uberlegen gezeigt [85]. Auch zur Diagnostik
von neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer oder Parkinson konnten
signifikante Vorteile durch die Fusionstechnologie in der klinischen Diagnose und
neurowissenschaftlichen Forschung aufgezeigt werden [88]. Diese Erkenntnisse sind
mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung fur die Diagnostik und
Lokalisation von vestibularen und intralabyrintharen Schwannomen vereinbar.

Vor allem die seltenen und kleinen ILS lassen sich mithilfe der Fusionssequenz
leichter, exakter und schneller diagnostizieren, die Fusionsmethodik ist der
konventionellen MRT-Bildgebung hier Uberlegen. Der zeitliche Mehraufwand fur die
Erstellung der erscheint Fusions-Bildgebung zur VS/ILS-Diagnose erschient gering
und steht einer Integration dieser Technik in den Klinikalltag nicht entgegen.
Vielmehr fUhrt die Fusionsbildgebung zu einer Erleichterung des Arbeitsaufwandes
bei hoherer Prazision der Diagnose auch vor dem Hintergrund unterschiedlicher

Berufserfahrung in der bildgebenden Kopf-Halsdiagnostik.
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5 Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung (deutsch)

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Doktor der Zahnmedizin |

eingereicht von: Ineke Lucia Vad
angefertigt im: Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie
der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main

betreut durch: Dr. med. Iris Burck und Prof. Dr. med. Thomas J. Vogl

Ziel

Das Ziel der vorliegenden Studie ist die vergleichende Bewertung von fusionierten
T2-gewichteten und Kontrastmittel-(KM)-gestitzten T1-gewichteten Magnetization-
prepared Rapid Gradient-(MPRAGE)-Sequenzen im Hinblick auf die Diagnose und
Lokalisation von vestibularen Schwannomen (VS) und / oder intralabyrintharen
Schwannomen (ILS). Dabei werden die Parameter bendétigte Zeitdauer bis zur
Diagnose, Diagnosegenauigkeit, die Qualitat des Bildmaterials und die Zahl der

Artefakte evaluiert.

Material und Methoden

Insgesamt werden die Magnetresonanztomografie-(MRT) -Daten von 53 Patienten,
davon 10 mit einer VS-, 20 mit einer VS / - ILS Kombination und 4 mit einer reinen
ILS- Erkrankung, evaluiert. Es wurden zwei Kontrollgruppen, bestehend aus 16
Patienten ohne Auffalligkeiten und 3 Patienten mit detektierten Pathologien, in die
Datenerhebung integriert. Zwei Radiologen mit 10 und 12jahriger Berufserfahrung
evaluierten die konventionellen und fusionierten Sequenzen (Konsensusbefunder 1
und 2). Weiterhin untersuchten zwei Gruppen von Radiologen mit 1-2 und 3 — 4
Jahre Weiterbildung die konventionellen MRT-Sequenzen oder die Fusionsbildung.
Die Zeit der Diagnosefestlegung wurde gemessen. Die Bildqualitat und die Zahl der
Artefakte wurden anhand einer 5-Punkte-Bewertungsskala festgelegt.

Die Ergebnisse der beiden Gruppen wurden mittels geeigneter statistischer

Verfahren analysiert und verglichen.
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Ergebnisse

Die Befunder, denen die fusionierten Bilder zur Verfugung standen, konnten die
Diagnose in allen Fallen schneller stellen. Die Diagnoseerstellung erfolgte durch die
Befunder fast doppelt so schnell (33,4 s versus 63,5 s). Die Interrater-Reliabilitat
bezlglich der Erkennung von VS/ILS-Lasionen war — unabhangig vom Bildmaterial —
exzellent (Cohens-Kappa (k) 0,914-1,000). Mit den fusionierten Sequenzen ist eine
prazise (Sensitivitat: 100 %; Spezifitat, 88,9-100 %) Diagnose maoglich.

Die Erstellung einer Fusionssequenz an der Konsole beansprucht 33,8 £ 2,6 s.

Die Bildqualitat der Fusion wurde von den Ratern als hervorragend eingestuft.

Nach drei Monaten erzielten zwei Befunder, die zunachst die Falle mit Hilfe
konventioneller MRT-Sequenzen beurteilt hatten, in einer erneuten Bewertung
anhand der Fusionsbildgebung kirzere Befundungszeiten (32,0 s vs. 67,5 s) sowie
eine bessere ILS-Erkennung (k = 0,564 vs. k = 0,845) und ILS-Klassifikation (k =
0,573 vs. k = 0,801).

Fazit
Die Fusionsbildgebung aus T2- und T1-gewichteten MR-Sequenzen MPRAGE

erlaubt eine bessere, schnellere und prazisere Diagnose von VS und ILS.

Klinische Relevanz

Die Darstellung der flussigkeitsgefullten Architektur des KHBW und des inneren
Gehorgangs mithilfe der Fusionsbildgebung (3D-T2- und KM-unterstitzte T1-
gewichtete Sequenzen) bietet dem Radiologen die Moglichkeit seine
Diagnosefahigkeit zu verbessern und seinen Klinikalltag zu erleichtern. Vor allem
kleine Lasionen, die in der radiologischen Routinediagnostik schwer zu erkennen

sind, lassen sich mithilfe der Fusion besser diagnostizieren und abgrenzen.
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5.2 Abstract (englisch)

Dissertation for Obtainment of the Academic Degree Doctor of Medicine

Fusion MR imaging: a fast one stop shopping tool for diagnosis and

characterization of vestibular and intralabyrinthine schwannomas

handed in by: Ineke Vad

completed in: Institute of Diagnostic and Interventional Radiology,
Johann Wolfgang Goethe-University Frankfurt, Germany

advised by: Dr. med. Iris Burck and Prof. Dr. med. Thomas J. Vogl

Purpose

The purpose of our study was to prove the technical feasibility of fused images of 3D
T2-weighted fast recovery 3D-turbo spin-echo images and contrast enhanced
MPRAGE MRI data sets to detect vestibular and/or intralabyrinthine schwannomas.
Time duration and accuracy of diagnosis, and image quality were assessed on fusion

images and compared with conventional sequences.

Method and materials

In total, the magnetic resonance imaging (MRI) data of 53 patients will be evaluated,
10 with a VS, 20 with a VS / ILS combination and 4 with a pure ILS disease.

Two control groups, consisting of 16 patients without abnormalities and 3 patients
with detected pathologies, were integrated into the data collection. Two radiologists
with 10 and 12 years of professional experience evaluated the conventional and
fused sequences (consensus findings 1 and 2). Furthermore, two groups of
radiologists with 1 - 2 and 3 - 4 years of professional experience evaluated the
conventional MRI sequences or fused sequences.

The time of diagnosis determination was measured. The image quality and the
number of artifacts were determined using a 5-point evaluation scale. The results of

the two groups were analyzed and compared using appropriate statistical methods.
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Results

In all cases, the physicians who had access to the fused images were able to make a
diagnosis faster. Diagnosis was almost twice as fast (33.4 s versus 63.5 s) due to the
findings. The interrater reliability regarding the detection of VS/ILS lesions was
excellent, regardless of the image material (Cohens-Kappa (k) 0.914-1.000). With the
fused sequences, a precise (sensitivity: 100%; specificity, 88.9-100%) diagnosis is
possible. The generation of a fusion sequence at the console requires 33.8 + 2.6 s.
The image quality of the fusion was rated excellent by the raters. After three months,
two raters who had initially evaluated cases using conventional MRI sequences
achieved shorter reporting times (32.0 s vs. 67.5 s) and better ILS detection (k =
0.564 vs. kK = 0.845) and ILS classification (k = 0.573 vs. k = 0.801) in a reevaluation

using fusion imaging.

Conclusion
Fused images of high-resolution T2-weighted and contrast enhanced MPRAGE MRI
are significantly beneficial for faster detection and more precise characterization of

vestibular and intralabyrinthine schwannomas.

Clinical relevance

The possibility of displaying the fluid-filled architecture of cerebellopontine angle and
inner ear structures using 3D T2-weighted MR images combined with contrast
enhanced MPRAGE is helpful to improve radiologist workflow and increase
diagnostic accuracy and efficiency to detect even small targets that are difficult to

delineate especially in the inner ear in routine examination.
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10 Anhang

10.1 Handout

Sollten Sie ein VS, ILS (Kombination ist auch mdglich) diagnostizieren, so halten Sie
sich bitte an die vorliegenden Klassifikationstabellen (Tabelle 1-2).

Um eine Innenohrfehlbildung von einem VS / ILS abgrenzend zu detektieren, steht
Ihnen ebenfalls eine Klassifikationstabelle zur Verfugung (Tabelle 3).

Entscheiden Sie sich bitte flur eine der untenstehenden Kilassifikation
zugeschriebenen Nummer. Zur Beurteilung der Bildqualitat beziehungsweise der
vorhandenen Artefakte orientieren Sie sich anhand vorliegender 5-Punkte-Rating-
Skala.

Klassifikation Vestibulares Schwannom (auch AKN)

Nr. Grad Tumorextension

1 T Tumor ausschlieflich intrameatal

2 T2 Tumor intrameatal und gerade extrameatal

3 T3a Tumor fiillt KHBW aus

4 T3b Tumor erreicht Hirnstamm

5 T4a Kompression des Hirnstamms durch Tumor

6 T4b Schwere Verlagerung des Hirnstamms, Kompression des IV.

Ventrikels, Hydrozephalus

Tabelle A1: Hannover-Klassifikation der Tumorausdehnung. Ausdehnung der vestibularen
Schwannome und deren Einteilung in die Grade T1-T4b. Modifiziert und enthommen nach [74];
KHBW =Kleinhirnbrickenwinkel
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Nr. Schwannom Lokalisation

Subtypen
7 Intravestibular (IV) Vestibulum und/oder BG
8 Intracochlear (IC) Cochlea

9 Intravestibulocochlear Vestibulum und/oder BG + Cochlea
(IVC)

10 Transmodiolar (TMOD) Cochlea + MAI

11 Transmacular (TMAC)  Vestibulum und/oder BG + MAI

12 Transotic (TO) Vestibulum und/oder BG +Cochlea +MAI +Mittelohr
13 Tympanolabyrinthar Vestibulum und/oder BG +Cochlea +Mittelohr
(TML)
14 Translabyrinthar Vestibulum und/oder BG +Cochlea +MAI
15 KHBW involvierend KHBW +/- Cochlea +/- Vestibulum und/oder BG+/-MAI +/-
Mittelohr
16 Nicht anderweitig +/- Cochlea +/- Vestibulum und/oder BG
bestimmt (NOS)

Tabelle A2: Schwannomsubtypen und deren Lokalisation. Modifizierte Kennedy-Klassifizierung.
Modifiziert und entnommen nach [75]; BG = Bogengange, MAI = Meatus acusticus internus, KHBW=
Kleinhirnbriickenwinkel
Bitte beurteilen Sie die Bildqualitat der Sequenzen:

1 = herausragende Bildqualitat

2 = gute Bildqualitat

3 = moderate Bildqualitat

4 = akzeptable Bildqualitat

5 = schlechteste Bildqualitat)

Bitte beurteilen Sie das Vorhandensein von Artefakten
(dazu gehoren Pulsations-, Bewegungs-, Geratebedingte- und
Fremdkorperartefakte):

1 = keine Artefakte

2 = kaum Artefakte

3 = geringe Artefakte

4 = viele Artefakte

5 = sehr viele Artefakte
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Klassifikation der Innenohrfehlbildungen

Darstellung der Kochlea Darstellung der innenohr struktur Diagnose
Normalbe fund
Kochlea nicht varhanden | Bogenginge, Vestibulum, innerer Gehdrgangnicht | labyrinthire Aplasie (Abb. 2)
voshanden
Bogenginge und Vestibutum voshanden, Otazystendeformitit (Abb. 3)
dysplassch, innerer Gehirgang nichtvoshanden
kochlede Aplasie (Abb. 4, Abb. 5)

Bogengdnge, Vestibulum und innerer Gehdrgang
vohanden

Kochlea vorhanden,
dysplastisch

Abb.1 Massifikation der i

Kochles hypoplastisch

Kochlea hypoplastisch und zudtzlich Bogenginge
aplastisch (nur , kommafarmiges® Vestibulum)

kochledm Hypoplasie (mild, Abb. 6, bis
schwes, Abb. 7)

Kochlea inlomplet t partitoniert inlomplet i Partition Typ 2 PTR), friher
Mondini im engesn Sinn (Abb. 10)

Kochlea unpartiioniert inlomplet i Parttion Typ 1 §PT 1, Abb. 11,
Abb.12)

Modialus nicht angelegt fehlender Modiokus (Abb. 14)

Kochlea dysplastisch mil inneren Gehirgang Xdinked Deafness (Abb. 13)

hhﬁ;;ﬂ'wm mdvaﬂuﬁ;
Dysplisie

Strukturen.

Klassifikation der Innenohrfehlbildungen. Tabelle mofiziert und enthommen nach:

e el bk dunkelblau hinte degte Diag

B gnicht nach der Kochk cl

Heruntergelad en von: Universititsbibliothek. Lrheberrechiich geschitzt.

Fehlbildungen des Innenohrs- Diagnostik und Einteilung in CT und MRT (A. Giesemann, F.
Gotz, H. Lanfermann. Radiologie up2date 3. 2013).
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