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Zusammenfassung

Bei klinischem Verdacht auf eine meningeale Affektion durch infektiose oder neoplastische
Grunderkrankungen stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) neben einer
Liquorpunktion die haufigste diagnostische Methode zur Detektion und Lokalisation der
Pathologie dar. Dabei kommen routinemidfig kontrastmittelverstarkte Gradienten-Echo
Sequenzen wie die dreidimensionale (3D) magnetization-prepared rapid gradient-echo (MP-
RAGE) Sequenz zum Einsatz. Im Rahmen vorangegangener Studien haben sich bei der
Detektion von cerebralen Metastasen und entziindlichen Plaques bei Patienten mit Multipler
Sklerose 3D Turbo-Spin-Echo Sequenzen mit Black-Blood-Technik, wie die modifizierte
volumetrische isotropische turbo spin echo Acquisition (T1-mVISTA) Sequenz, gegeniiber
der Standard MP-RAGE Sequenz iiberlegen gezeigt. Ziel dieser Arbeit war es daher, die
diagnostische Wertigkeit einer kontrastmittelverstirkten T1-mVISTA Sequenz gegeniiber
einer kontrastmittelverstirkten MP-RAGE Sequenz zur Detektion von meningealen
Kontrastmittelaufnahmen zu evaluieren.

In dieser retrospektiven, monozentrischen Fall-Kontroll-Studie wurden Patienten mit
einer — gemél des Referenzstandards — bestitigten Meningitis bzw. Meningiosis neoplastica
sowie vergleichbare Patienten einer Kontrollgruppe mit jeweils vorliegenden MP-RAGE und
T1-mVISTA Sequenzen eingeschlossen. Die Sequenzen wurden dabei im Rahmen der
klinischen Routinebildgebung akquiriert. Datensdtze von jeweils zufdllig ausgewéhlten
kontrastverstirkten T1-mVISTA oder MP-RAGE Sequenzen der Patienten- oder
Kontrollgruppe wurden getrennt und einzeln mit einem Abstand von vier Wochen
ausgewertet.

Die Fallgruppe bestand aus 30 Patienten, wéihrend 45 Patienten in die Kontrollgruppe
eingeschlossen wurden. Beide Gruppen waren in Bezug auf Alter, Geschlecht sowie
Bildqualitéit vergleichbar (p > 0,05). Insgesamt ergab sich in der Fallgruppe in 80,0 % eine
durale und / oder leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme in der MP-RAGE sowie in 96,7 %
eine entsprechende Kontrastmittelauthahme in der T1-mVISTA. In der Kontrollgruppe wurde
bei zwei Patienten eine falsch-positive durale Kontrastmittelaufnahme in der MP-RAGE
sowie bei einem Patienten in der T1-mVISTA beobachtet. Wahrend sich bei der duralen
Kontrastmittelaufnahme keine signifikanten Unterschiede beziiglich Sensitivitit und
Spezifitit ergaben, wies die T1-mVISTA eine deutlich bessere Sensitivitit in der Detektion
einer leptomeningealen Kontrastmittelautnahme (86,7 % vs. 50,0 %, p < 0,001) bei

vergleichbarer Sensitivitit auf (jeweils 100 %). Auch bei der Detektion einer duralen und /
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oder leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme war die Sensitivitit der TI-mVISTA
iiberlegen (96,7 % vs. 80,0 %, p = 0,025). Ebenfalls war die diagnostische Konfidenz fiir die
T1-mVISTA signifikant hoher (p = 0,01).

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass die T1-mVISTA die Detektion von
meningealen Kontrastmittelaufnahmen verbessert, allerdings sind zur Bestdtigung dieser

ersten Ergebnisse weitere Studien anhand groBerer Patientenkollektive erforderlich.
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Summary

In case an infectious or neoplastic meningeal affection is clinically suspected, magnetic
resonance imaging and liquor analysis are regarded as gold standard for diagnosis. In this
setting, contrast-enhanced gradient-echo sequences like three-dimensional (3D)
magnetization-prepared rapid gradient-echo (MP-RAGE) are used routinely. Earlier studies
have shown a superior performance of contrast-enhanced turbo-spin-echo sequences like 3D
T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition (T1-mVISTA) for the detection
of cerebral metastases and inflammatory plaques in patients suffering from multiple sclerosis.
Aim of this study is to evaluate the diagnostic value of T1-mVISTA sequences for the
detection of meningeal enhancement.

In this retrospective, monocentric case-control study, patients with a — based on a reference
standard — confirmed infectious meningitis or neoplastic meningitis as well as matched
patients from a control group with MP-RAGE and T1-mVISTA sequences available were
enrolled. The sequences were acquired in random order within the clinical routine and
analyzed in separate readings retrospectively with time lag of 4 weeks.

In total, the patient collective consisted of 30 patients and in 45 controls. Both groups were
comparable in terms of age, sex and image quality (p > 0.05). In the group with suspected
meningeal enhancement, 80.0 % showed a dural and / or leptomeningeal enhancement in MP-
RAGE, compared with 96.7 % in T1-mVISTA. Two patients from the control group showed a
false-positive result for dural enhancement in MP-RAGE, while only one patient was false-
positive in T1-mVISTA. Concerning dural enhancement in general, there was no significant
difference in terms of sensitivity and specificity between MP-RAGE and T1-mVISTA.
However, T1-mVISTA showed a significantly higher sensitivity for leptomeningeal
enhancement (86.7 % vs. 50.0 %, p < 0.001) with non-inferior specificity (both 100 %). Also,
the sensitivity of T1-mVISTA for detection of dural and / or leptomeningeal enhancement
was significantly higher (96.7 % compared vs. 80.0 %, p = 0.025). Also, diagnostic
confidence in TI-mVISTA was significantly higher (p = 0.01).

In summary, T1-mVISTA sequences may improve detection of meningeal contrast
enhancement. However, further studies in larger patient collectives are necessary to validate

these results.

3149



1. Einfiihrung

1.1 Meningeale Affektion im Zusammenhang mit infektiosen und neoplastischen
Pathologien
Neben dem Vorliegen intracerebraler Lisionen sind die Meningen insbesondere im
Zusammenhang mit infektiésen und neoplastischen Pathologien befallen [1]. Eine Infektion
im Bereich der Meningen wird als Meningitis bezeichnet [2]. Im Zusammenhang mit
Neoplasien bezeichnet man einen Befall der Meningen als Meningeosis neoplastica (bzw.
carcinomatosa / leucaemica — im Englischen auch Neoplastic meningitis) [3]. Neben diesen,
bei weitem hdufigsten Krankheitsentititen, ist eine meningeale Beteiligung ebenfalls im

Rahmen einer Enzephalitis, postoperativ, posttraumatisch oder posthdmorrhagisch moglich.

Dura mater

Subduralraum Arachnoidea mater

Subarachnoidalraum
~— Pia mater

Abbildung 1: Anatomie der Meningen. Adaptiert aus [4].

Die Meningen, auch Hirnhéute, lassen sich in harte und weiche Hirnhéute einteilen. Als harte
Hirnhaut wird das dufere und innere Blatt der Dura mater bezeichnet; die Arachnoidea mater
und Pia mater bilden die weichen Hirnhdute (Abbildung 1). Parallel dazu wird bei einem
meningealem Befall beziiglich des Verteilungsmusters zwischen einem duralen /
pachymeningealen Befall im Bereich der Dura mater und einem leptomeningealen Befall im
Bereich der Pia mater unterschieden (Abbildung 2) [5, 6]. Die Arachnoidea mater kann in
beiden Fillen mit betroffen sein. Im Falle einer duralen Kontrastmittelaufnahme kommt es zu
einer hyperintensen Darstellung der entsprechenden, an den kndchernen Schédel
angrenzenden Areale (Abbildung 2B) Im Unterschied dazu stellt sich eine leptomeningeale

Kontrastmittelaufnahme hyperintens im Bereich der basalen Cisternen und Sulci mit Befall
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des Subarachnoidalraums dar (Abbildung 2C) [1]. Beide Befallsmuster konnen auch
kombiniert (Abbildung 2D) und supra- als auch infratentoriell auftreten. AuBBerdem kann

sowohl jeweils ein lokaler oder auch diffuser Befall auftreten.

A B

Abbildung 2: Muster einer meningealen Kontrastmittelaufnahme.
A. Keine meningeale Kontrastmittelaufnahme; B. durale Kontrastmittelaufnahme;
C. diffuse leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme; D. diffuse durale und leptomeningeale
Kontrastmittelaufnahme. Adaptiert aus [5].
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1.1.1. Meningeale Affektion infektioser Genese
Als Ausloser einer Meningitis kommen prinzipiell bakterielle, virale, nicht-infektidse,
parasitire oder fungale Ausloser in Frage. Aufgrund des verstirkten Einsatzes von
Impfstoffen, nimmt die absolute Haufigkeit der bakteriellen Meningitis ab; trotzdem ist global
betrachtet die bakterielle Meningitis mit tiber 303.000 Todesféllen pro Jahr und 2.628.000
Lebensjahren mit Behinderung weiter von herausragender Bedeutung [7] — sie ist unter den
zehn haufigsten Ursachen fiir infektios bedingte Todesfdlle [8]. Zusétzlich ist das Auftreten
einer Meningitis mit einer Verringerung des Intelligenzquotienten assoziiert [9, 10]. Eine
frithe Therapie kann jedoch das Sterberisiko verringern und das funktionelle Outcome
verbessern [2]. Aus diesem Grund ist eine zeitnahe Diagnose bei klinischem Verdacht von

herausragender Bedeutung.

1.1.2. Meningeale Affektion neoplastischer Genese

Die Meningeosis neoplastica tritt abhéingig von der Tumorentitdt ca. 3-5 % der Patienten mit
einer Tumorerkrankung auf und ist mit reduziertem Uberleben assoziiert [3]. Die hiufigsten
Lokalisationen einer leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme sind cerebellér, occipital, die
Hirnnerven VII und VIII und im Bereich der Seitenventrikel [11]. Bei threm Auftreten im
Zusammenhang mit einer hdmatologischen Grunderkrankung wird die Meningeosis
neoplastica auch als Meningeosis leucaemica bezeichnet, wohingegen bei Karzinomen der
Begriff Meningeosis carcinomatosa moglich ist. Typische Tumorentititen mit fiir eine
meningeale Affektion sind das maligne Melanom, das Lungenkarzinom sowie das
Mammakarzinom [12].

Neben der prognostischen Relevanz hat die Diagnose einer Meningeosis neoplastica
therapeutische Konsequenzen. Dabei ergeben sich abhingig von der individuellen Situation
als Therapieoptionen die Radiotherapie, Chemotherapie und ggf. zielgerichtete Therapien, da
diese das Uberleben bei Vorliegen einer Meningeosis neoplastica verlidngern [13, 14] und das

Auftreten neurologischer Symptome herauszogern konnen [12].

1.2 Diagnostische Optionen zur Detektion eines meningealen Befalls im Rahmen
einer Meningitis oder Meningeosis neoplastica

Aufgrund der therapeutischen Relevanz ist also eine mdglichst zeitnahe und sichere Diagnose

einer meningealen Affektion von besonderer Bedeutung.

Die klinische Symptomatik héngt dabei auch von der Lokalisation ab: so zeigen sich neben

unspezifischen Symptomen wie Kopfschmerz, Ubelkeit und Erbrechen auch spezifische
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Symptome wie Doppelbilder, Horverlust, Sehstorungen oder Dysphagie bei Befall von
Hirnnerven [3, 15]. Sowohl im Falle einer Meningitis als auch einer Meningeosis neoplastica
stellen bei klinischem Verdacht eine Untersuchung der Cerebrospinalfliissigkeit als auch eine
kontrastverstirkte MRT-Bildgebung den diagnostischen Goldstandard dar, da in nur 25 % der
Félle mit Verdacht auf Meningeosis neoplastica die klinische Symptomatik allein zur
Diagnose ausreicht [3]. Auch bei der bakteriellen Meningitis tritt die klassische Triade aus
Nackensteifigkeit, Fieber und Abgeschlagenheit in unter 50 % der Félle auf [16]. Nur in

Ausnahmefillen ist zur Diagnose eine Biopsie notwendig [17].

1.2.1. Untersuchung der Cerebrospinalfliissigkeit

Eine Untersuchung von Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) erfolgt in der Regel nach der
Entnahme im Rahmen einer Lumbalpunktion [18]. In ca. 75 % der Félle mit bekannter
Meningeosis neoplastica zeigt diese ein positives Ergebnis, jedoch ist hierzu oft mehr als eine
Entnahme notwendig, da initial nur in ca. 50 % der Fille der zytologische Nachweis gelingt
[15, 19]. Auch bei Diagnose einer Meningitis sind bakteriologische und zytologische
Parameter in 20-40 % initial nicht aussagekriftig [20, 21].

Wihrend bei einer Meningitis Gesamtprotein, Glucose und Leukozyten fiir die Diagnose
entscheidend sind, ist bei der Meningeosis neoplastica ein positiver zytologischer Befund
diagnosebestimmend. Die charakteristischen Verdanderungen in der CSF sind iiberblicksartig

in Tabelle 1 zusammengestellt.

Bakterielle Meningitis Virale Meningitis Meningeosis neoplastica
Granulozytose Lymphozytose Maligne Zellen
Verminderte Glucose Glucose unverindert

Gesamtprotein erhoht Gesamtprotein unverdndert

Tabelle 1: Ubersicht charakteristischer CSF-Befunde nach [3, 22, 23].

Neben den oben beschriebenen Parametern sind weitere laborchemische Werte, wie z.B.
Chemokine, Laktatdehydrogenase (LDH) und Matrix-Metalloproteasen als pradiktive oder
prognostische Marker fiir einen Befall der Meningen durch neoplastische Zellen Gegenstand

laufender Forschung, jedoch bisher nicht im breiten Routineeinsatz [24, 25].

1.2.1. Kontrastmittelverstirkte Magnetresonanztomographie
Aufgrund ihres hervorragenden Weichteilkontrastes ist die MRT die einzige

Bildgebungsmodalitit, die eine meningeale Kontrastmittelaufnahme suffizient darstellen
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kann. Dies stellt einen entscheidenden Vorteil im Vergleich zur Computertomographie (CT)
dar, die dariiber hinaus mit einer relevanten Strahlenbelastung einhergeht. Auch steht die
MRT in Deutschland und weiteren entwickelten Landern flichendeckend zur Verfiigung, was
sie zu einer optimalen Bildgebungsmodalitét bei der Fragestellung nach meningealem Befall
durch Meningitis oder Meningeosis carcinomatosa macht. Die MRT kann dabei oft auch
CSF-negative Meningitiden detektieren [26].
Dabei ist die intravendse Gabe von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln [27], trotz mdglicher
Risiken wie einer allergischen Reaktion, der moglichen Akkumulation im Korper [28] sowie
der — sehr seltenen — nephrogenen systemischen Sklerose [29], fiir die Darstellung
entzlindlicher Verdnderungen unabdingbar. Aus physikalischer Sicht erzeugen die
verwendeten paramagnetischen Gadoliniumchelate ein stirkeres Signal in T1-gewichteten
Sequenzen durch eine Reduktion der T1-Zeit.
Nach der Injektion von Kontrastmittel in eine periphere Vene steigt die
Kontrastmittelkonzentration intravaskuldr an, so dass ein Konzentrationsgefdlle zum
Interstitium auftritt. Die Entwicklung einer Kontrastmittelaufnahme — einer Anreicherung von
Kontrastmittel mit einer entsprechenden bildmorphologischen Hyperintensitdt — im zentralen
Nervensystem ist durch zwei Mechanismen bedingt (nach [1]).

1. Intravaskuldre Kontrastmittelaufnahme etwa durch Neovaskularisation, Hyperdmie

oder Shunting [30]
2. Interstitielle / extravaskulire Kontrastmittelaufnahme durch erhohte kapillare
Permeabilitét [31]

Sowohl im Falle eines infektidsen, als auch eines neoplastischen Geschehens konnen beide

Mechanismen zu einer Kontrastmittelautnahme im MRT fiihren [1].

1.3 MRT Sequenztechniken

Zur Akquisition der entsprechenden kontrastverstirkten Bilddaten sind sowohl Gradienten-
Echo als auch Spin-Echo Sequenzen geeignet. Wihrend bei Gradienten-Echo Sequenzen in
der Regel ein einzelner Radiofrequenz(RF)-Puls zur Bilderzeugung verwendet wird, basieren

Spin-Echo Sequenzen mindestens auf zwei RF-Pulsen.

Generell wird zur Bilderzeugung in einer MRT-Sequenz immer ein Anregungs- als auch
Rephasierungspuls bendtigt [32]: Der Anregungspuls fiihrt dabei zu einer Auslenkung der
innerhalb des Magnetfeldes ausgerichteten Spins in die Transversalebene. Im Falle von

Gradienten-Echo Sequenzen erfolgt dies mit dem Pulswinkel o, in Spin-Echo Sequenzen
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mittels eines 90° RF-Pulses. Aufgrund von Feldinhomogenititen kommt es unmittelbar nach
der Auslenkung der Spins in die Transversalebene zur Dephasierung der Spins, d.h. im
iibertragenen Sinn zu einem Zerfall des Signals. Diese werden in Gradienten-Echo Sequenzen
mittels eines Gradienten, in Spin-Echo Sequenzen mittels eines zweiten 180° RF-Pulses

wieder rephasiert, so dass das Signal ausgelesen werden kann.

1.3.1. Gradienten-Echo Sequenzen und MP-RAGE Sequenz
Gradienten-Echo Sequenzen kommen zur Bilderzeugung ohne einen zeitintensiven RF-Puls
fiir die Rephasierung aus (Abbildung 3). Der wesentliche Vorteil liegt dabei in der
Moglichkeit eine relativ kurze Repetitionszeit / Repetition Time (TR) — d.h. das Zeitintervall,
nach der die Pulsfolge wiederholt wird — zu verwenden, was eine schnelle Bildakquisition
ermOglicht. Fiir eine T1-Gewichtung wird entsprechend ebenfalls eine kurze Echozeit / Echo
Time (TE) — d.h. die Zeitspanne, bis das Signal, respektive Echo, ausgelesen wird —

verwendet [33].

(14 [1 4

4 —>
TE
< >
TR

Abbildung 3: Prinzip eine Gradienten-Echo Sequenz
(basierend auf [32, 34]; aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde die Dephasierung
und Rephasierung durch den Gradienten nicht abgebildet)
Rechteck: Radiofrequenz-Puls; Ellipsen: Signal/Echo; TE, Echo Time; TR Repetition Time

Das Prinzip der Gradienten-Echo Sequenzen lésst sich fiir die Akquisition der Daten des k-
Raums eines 3D-Volumens, also der Matrix mit phasen- und frequenzkodierten Daten als
Grundlage fiir die Berechnung des Bildes, im Rahmen von sogenannten magnetization-
prepared rapid gradient-echo (MP-RAGE) Sequenzen verwenden [35]. Dabei wird zur
Vorbereitung der Magnetisierung, bzw. zur Verstirkung des Signals, ein 180° RF-Puls einer
Gradienten-Echo Sequenz vorweggeschaltet (,, magnetization-preparation puls“). Die
Bildakquisition erfolgt dann schichtweise: dabei wird im Anschluss an den 180° RF-Puls der
k-Raum der entsprechenden Schicht akquiriert [35]. Die folgende Schicht wird dann mit Hilfe
eines erneuten 180° RF-Puls nach Riickbildung der Magnetisierung akquiriert. Um Artefakte
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durch vorbestehende Anregungen zu vermeiden, wird mittels sogenanntem Spoiling vor
jedem RF-Puls die residuelle transversale Magnetisierung ausgeschaltet [36].

Nach jeder Akquisition folgt also eine Periode, in der sich die Magnetisierung zuriickbildet,
worauf dann ein erneuter 180° RF-Puls folgt. Der Prozess wird wiederholt bis das gesamte

gewlinschte Volumen akquiriert ist (Abbildung 4).

180° o 180° o
—>
Tl
< >
TE
< >
TR

Abbildung 4: Prinzip einer 3D magnetization-prepared rapid gradient-echo
(MP-RAGE) Sequenz
(basierend auf [35, 37]; aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde die Dephasierung
und Rephasierung durch den Gradienten sowie der Spoiling Gradient nicht abgebildet)
Rechtecke: RF-Pulse; Ellipsen: Signal/Echo. TE, Echo Time; TI, Inversion Time; TR, Repetition
Time

MP-RAGE Sequenzen sind beispielsweise in der cerebralen Bildgebung etabliert und
kommen — in Kombination mit Kontrastmittelgabe — standardmifBig bei neurologischen

Fragestellungen, wie z.B. meningealen Pathologien zum Einsatz [3].

1.3.2. Spin-Echo Sequenzen

Zur Bilderzeugung einer Spin-Echo Sequenz wird ein 90° RF-Puls fiir eine spezifische
Schicht verwendet. Nach der halben Echozeit (TE/2) erfolgt ein 180° RF-Puls, wodurch es
zur Rephasierung der Spins kommt. Diese Rephasierung erzeugt nach der TE das Echo,
welches zur Bilderzeugung dient (Abbildung 5A). Diese Rephasierung mittels eines 180° RF-
Pulses funktioniert in der Regel sehr effizient, was diese Sequenzen weniger empfindlich
gegeniiber Feldinhomogenitdten macht und konsekutiv — im Gegensatz zu Gradienten-Echo
Sequenzen — zu weniger Bildartefakten fiihrt. Generell erzeugt das Prinzip von Spin-Echo
Sequenzen im Vergleich zu Gradienten-Echo Sequenzen ein relativ starkes Signal, was die
Bilderzeugung vereinfacht.

Die Effizienz der Bildakquisition ldsst sich durch die Verwendung multipler 180° RF-Pulse
unterschiedlicher Phasenkodierung im Rahmen von Turbo-Spin-Echo (TSE) Sequenzen
steigern. Hierdurch werden — im Gegensatz zu Spin-Echo Sequenzen — mehrere Zeilen des k-

Raums gleichzeitig akquiriert (Abbildung 5B). Hierbei handelt es sich um Anwendungen der
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Rapid Acquisition with Refocused Echo (RARE) Technik [38]. Dabei wird die Anzahl der
Echos wiéhrend eines TR-Intervalls als Echozug bzw. echo train length (ETL) bezeichnet. Je
hoher dieser Wert gewdhlt wird, desto kiirzer ist die Gesamtdauer der Bildakquisition.
Nachteilig an dieser Methode ist die potentielle Gewebeerwadrmung durch multiple 180° RF-
Pulse [39]. Letztere fiihren zu einer langeren Akquisitionsdauer als dies bei Gradienten-Echo
Sequenzen der Fall ist.

A. Konventionelle Spin-Echo Sequenz

90°  180° 90°  180°
TE/2
—>
TE
< >
TR

B. Turbo-Spin-Echo Sequenz

90°  180° 180° 180° 90°  180°
TE/2
—>
TE
< >
TR

Abbildung 5: Prinzip von A. Spin-Echo und B. Turbo-Spin-Echo Sequenzen
(basierend auf [32, 34])
Rechtecke: RF-Pulse; Ellipsen: Signal/Echo. TE, Echo Time; TR, Repetition Time

1.3.3. Black-Blood Technik in Spin-Echo Sequenzen

Um Pathologien der GefaBwand mittels der MRT darzustellen, ist bei entsprechenden
Fragestellungen die Unterdriickung des Blutsignales erforderlich. Ziel ist dabei das Blutsignal
aus dem Gefdlllumen zu unterdriicken, wahrend umliegende Gewebe weiterhin ein deutliches
Signal erzeugen. Im Ergebnis kann so ein besseres Kontrast-Rausch-Verhéltnis erzielt werden
[40]. Dabei stellt sich der GefdBinhalt hypointens, also dunkel, dar. Zusitzlich werden bei
Black-Blood Sequenzen aus dem Gefafllumen stammende Pulsationsartefakte vermieden.

Generell kommt es bei TSE Sequenzen mit ihrer, im Vergleich zu Gradienten-Echo
Sequenzen, relativ langen Echozeit auf Grund von Flusseffekten zu einer weniger intensiven
Darstellung des GefdBinhaltes. Dabei werden die Spins des flieBenden Blutes zwar zunéchst
dem 90° RF-Puls ausgesetzt, jedoch befinden sich zum Zeitpunkt des 180° RF-Pulses die

Spins des neu hinzugeflossenen Blutes im Gefdll, die vorher nicht dem 90° RF-Puls
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ausgesetzt waren [41]. Dies ist auch die Ursache fiir sog. Flow Voids in T2 spin echo
Sequenzen, die eine relativ lange TR haben [42]. Derartige Effekte werden Time-of-flight
Effekte genannt [43] und konnen bei Verwendung von Saturationseffekten zur Darstellung
von Gefdflen ohne Kontrastmittel verwendet werden [44, 45].

Prinzipiell gibt es verschiedene Techniken, die einen Black-Blood Effekt ermdglichen und
iiber die oben beschriebenen hinausgehen. Zusitzlich spielen Spin-Dephasierungseffekte hier
eine Rolle: Bei einer grolen Variation der Geschwindigkeit bzw. Beschleunigung des Flusses
innerhalb eines Voxels kommt es zu einem relevanten Signalverlust [46] — ein Phdnomen das
besonders an GefaBwéinden und -abzweigungen von Relevanz ist. Hierbei koénnen fluss-
sensitive Sequenzen entsprechende Artefakte unterdriicken [47].

Eine Methode zur Unterdriickung des Blutsignales sind 180° Inversion Recovery (IR)-Pulse
[48], die gezielt an der longitudinalen Relaxationszeit (T1-Zeit) von Blut ausgerichtet sind
[49, 50]. Diese liegt bei einer Feldstiarke von 3,0 Tesla im Bereich von 1500 ms [51]. Hierbei
konnen sowohl ein einzelner [52], zwei [49] oder drei [53] IR-Pulse verwendet werden. Zwei
IR-Pulse konnen dabei bei der Bildakquisition im Sinne einer TSE Sequenz, wie oben
beschrieben, verwendet werden. Bei der double inversion recovery Technik wird zunéchst ein
schichtunselektiver IR-Puls verwendet, dem ein schichtselektiver IR-Puls folgt. Dies fiihrt zur
Invertierung der Magnetisierung auflerhalb der Messschicht. Die Messung erfolgt zu dem
Zeitpunkt, an dem das in die Messschicht einstromende Blut seinen Nulldurchgang hat,
dadurch kommt es zur Suppression des Blutsignales. Zur Fettsuppression folgt darauf ein
weiterer RF-Puls, der das Fettsignal supprimiert, die sogenannte triple inversion recovery
Technik [53].

Als weitere Methode existieren suszeptibilititsgewichtete Black-Blood Sequenzen [54].
Grundsitzlich finden Black-Blood Techniken in der Herzbildgebung breite Anwendung.
Dariiber hinaus wurde die Anwendbarkeit von Black-Blood Techniken bereits auf
extrakranielle [55, 56] sowie intrakranielle GefaBBe gezeigt. Bei letzteren wurde besonders
eine iiberlegene Darstellung von Pathologien mit Wandbezug wie Arteriosklerose [57-61]
sowie Vaskulitis [62] gezeigt.

Konventionelle Black-Blood-TSE Sequenzen wurden dabei zweidimensional akquiriert. In
diesen ist die fiir den Black-Blood Effekt notige Flusssupression mittels double inversion
recovery Technik und Dephasierungseffekten zwar gut durchfiihrbar [63], jedoch kénnen hier
keine dreidimensionalen Rekonstruktionen in beliebigen Ebenen erzeugt werden [40]. Dies ist
insbesondere bei den oft komplexen GefdBverldufen der intrakraniellen Gefdfle von Nachteil.

Demgegeniiber erlauben dreidimensionale TSE Sequenzen mit isotropischen Pixeln zwar
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Bildrekonstruktionen in allen Ebenen, sind jedoch technisch deutlich schwieriger addquat zu
akquirieren: So fiihrt die bei 2D TSE Sequenzen verwendete relativ lange ETL im Falle von
3D Sequenzen zu sehr hohen spezifischen Absorptionsraten im Gewebe und einer damit

einhergehenden relevanten Gewebeerwarmung [40].

1.34. T1-mVISTA Sequenz

Eine Losung der technischen Hiirden von 3D TSE Sequenzen sind variable Flip-Winkel: So
kann ein 3D Datensatz bei guter Bildqualitit und akzeptabler Messzeit innerhalb der
zuldssigen SAR-Grenzen akquiriert werden [40, 47, 64, 65]. Prinzipiell ldsst sich diese
Technik zur Gewinnung von verschiedenen TSE Sequenzen, z.B. mittels T1-/T2-Wichtung
oder auch fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)-Bildern verwenden. In Bezug auf die
Kombination mit einer Kontrastmittelgabe ist eine T1-Wichtung erforderlich.

Seit einiger Zeit bieten verschiedene Hersteller entsprechende Sequenzen zur Akquisition von
isotropischen 3D TSE Sequenzen unter folgenden Akronymen an: Volumetric Isotropic Turbo
Spin Echo Acquisition (VISTA, Philips Healthcare, Best, Niederlande), Sampling Perfection
with Application optimized Contrasts using different flip angle Evolution [66] (SPACE,
Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) oder CUBE [67] (GE Healthcare, Chicago, IL,
USA).

Wie bereits oben erwiéhnt, ist TSE Sequenzen auf Grund der langen TE Zeiten und der damit
einhergehenden Time-Of-Flight-Effekte ein gewisser Black-Blood Effekt immanent. Um
diese sequenztypischen Eigenschaften zu optimieren, wurde an der Klinik und Poliklinik fiir
Radiologie  der Ludwig-Maximilians-Universitit ~Miinchen im  Rahmen einer
Forschungskooperation mit der Firma Philips Healthcare eine neue 3D-TSE black-blood
Sequenz entwickelt: die sogenannte T1-weighted modified VISTA (T1-mVISTA). Im
Gegensatz zu allen herkdmmlichen 3D-TSE black-blood Sequenzen, einschlieBlich der
kommerziell verfiigbaren VISTA, nehmen bei der T1-mVISTA Sequenz nach einem initialen
Abfall mit zunehmender Echo-Zahl die Flip-Winkel zu (Abbildung 6). Dieses Prinzip
minimiert den Signalabfall durch T2-Zerfall, wéhrend die Hochfrequenz-Leistung (und damit

die Gewebeerwiarmung) verringert wird.
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Abbildung 6: Variable Flip-Winkel in T1-mVISTA Sequenz, aus [68]
T1-mVISTA, T1-gewichtete modifizierte volumetrische isotropische turbo spin echo Akquisition

Zudem kann in der TI-mVISTA eine Verbesserung des Black-Blood-Effektes erzielt werden:
Durch einen relativ langen Echozug kann eine bessere Unterdriickung des Blutsignals durch
Time-Of-Flight-Effekte erzielt werden [43]. Zusétzlich spielen hier intravoxel
Dephasierungseffekte im Blut eine Rolle und ermdéglichen eine zusétzliche flussunabhédngige
Unterdriickung des Blutsignals [69, 70]. Zudem ermdglicht die Technik eine, im Vergleich zu
den kommerziell erwerblichen Sequenzen, deutlich verbesserte Auflosung im

Submillimeterbereich bei gleicher Messzeit.

Die T1-mVISTA hat sich in vorangegangenen Studien der Arbeitsgruppe bei der Detektion
von neoplastischen Lisionen [71] sowie entziindlichen cerebralen Plaques bei Patienten mit
Multipler Sklerose [72] gegeniiber der oben erwidhnten MP-RAGE Sequenz als iiberlegen
erwiesen. Aufgrund der ebenfalls entziindlichen oder neoplastischen Genese -einer
meningealen Affektion, erscheint eine erhohte diagnostische Qualitdit von T1-mVISTA

Sequenzen im Vergleich zu MP-RAGE Sequenzen ebenfalls moglich.

1.4 Ziel dieser Arbeit
Daher ist Ziel dieser Arbeit die komparative diagnostische Qualitit von TI1-mVISTA
Sequenzen im Vergleich zu MP-RAGE Sequenzen bei klinischem Verdacht auf einen

infektiosen oder neoplastischen meningealen Befall zu evaluieren. Perspektivisch soll so die
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bildgestiitzte Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine meningeale Affektion besser
beleuchtet werden, um eine friithere Diagnosestellung zu ermoglichen und somit auch eine

verbesserte Therapieplanung zu erreichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Fall-Kontroll-Studie, die
gemdl den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde
nach vorheriger Vorlage bei der zustindigen Ethikkommission des Klinikums der LMU
Miinchen durchgefiihrt. Von Seiten der Ethikkommission wurde auf eine schriftliche
Zustimmungserkldrung der individuellen Patienten verzichtet. Fiir die Studie erfolgte keine
finanzielle Unterstiitzung von akademischen oder industriellen Drittmittelgebern. Alle
Bilddaten wurden im Rahmen der Routine fiir diagnostische Zwecke akquiriert.

Es wurden Patienten im Zeitraum 10/2013 bis 10/2018 eingeschlossen:

Einschlusskriterien infektiose Meningitis
e FEindeutige klinische Diagnose durch erfahrene Neurologen basierend auf Symptomen
(Nackensteifigkeit, Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Photophobie,
Bewusstseinsverdnderung, Kernig-Zeichen, Laségue-Zeichen, Brudzinski-Zeichen)
e Bei vorliegender Liquoruntersuchung typische Laborkonstellation (Leukozytenzahl,

Glucose, Protein, Laktat, mikrobiologische Ergebnisse, Kultur, PCR) [22, 73]

Einschlusskriterien Meningeosis neoplastica
e FEindeutige klinische Diagnose (Kopfschmerzen, Bewusstseinsverdnderung, Ataxie,
Ubelkeit, Erbrechen, Hirnnervenausfall, bekannte Tumorerkrankung)

e Bei vorliegender Liquoruntersuchung Nachweis maligner Zellen [74]

Ausschlusskriterien
e Keine ausreichende diagnostische Sicherheit in Hinblick auf die Diagnose

e Unvollstindiger MRT-Datensatz mit Fehlen von T1-mVISTA und / oder MP-RAGE

Zusétzlich wurde basierend auf einer Power-Analyse die Grof3e einer ndtigen Kontrollgruppe
abgeschitzt. Fiir die Kontrollgruppe galten beziiglich Alter, Kontrastmittelgabe und
Bilddatensitzen dieselben Vorgaben wie fiir die oben beschriebenen Fille. Das Vorliegen
einer Meningitis oder Meningeosis neoplastica in der Anamnese oder im weiteren Verlauf

stellte fiir die Kontrollgruppe ein Ausschlusskriterium dar. Die Kontrollen wurden im
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Rahmen eines Matching-Verfahrens ausgewéhlt und darauthin die Vergleichbarkeit zur

Fallgruppe im Rahmen von statistischen Gruppenvergleichen analysiert.

2.2 Magnetresonanztomographieprotokolle

Alle Bilddaten wurden mittels eines 3-Tesla MRT Scanners (Ingenia, Philips Healthcare,
Best, Niederlande) mit einer 8-Kanal Kopfspule akquiriert. Im Rahmen der klinischen
Routine wurden folgende Sequenzen erfasst: T1-mVISTA, MP-RAGE, diffusionsgewichtete
Sequenzen (DWI), 3D T2-gewichtete FLAIR, axiale T2 TSE, T1-mVISTA, MP-RAGE vor
und nach Kontrastmittelgabe. Als Kontrastmittel wurde 0,2 ml/kg Korpergewicht
Gadotersdure (DOTAREM® 0,5 mmol/ml, Guerbet, Roissy, Frankreich) verwendet. Die
ersten kontrastverstirkten Sequenzen wurden 4 Minuten nach Kontrastmittelgabe akquiriert.
Dabei wurden die beiden kontrastverstirkten Sequenzen aufgenommen. Das Protokoll wurde
bereits ausfiihrlich beschrieben und publiziert [71]. Fiir die Bildanalyse wurde lediglich die
MP-RAGE und T1-mVISTA Sequenz herangezogen. Die Sequenzparameter der MP-RAGE
und T1-mVISTA sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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MP-RAGE T1-mVISTA

Sequenztyp 3D T1 GRE 3D TI TSE

TR (ms) 12 700

TE (ms) 6,7 24
Fettsuppression Keine SPIR

SENSE Faktor (AP)/(RL) 1,8/2 1,7/2,5

TFE Faktor 119 n.a.

ECHO spacing/ETL n.a. 4.4/268

TSE plateau (ms) n.a. 33

Flip Winkel (°) 8 Variabel, min. 50, max. 120
NSA 1 2

Scan FOV (mm?) 240 x 250 x 190 200 x 251 x 160
Reconstructed matrix 300x312 268 x 334
Anzahl der Slices 476 427

Voxel Grofie (mm?) 0,8x0,8x0,8 0,75 x 0,75 x 0,75
Rekon. Voxel GroBie (mm?®) 0,58 x 0,58 x 0,4 0,39x0,39x 0,37
Rekon. Slice Dicke (mm) 1,5 2

Gap (mm) 0 -1

Scan Zeit (min) 4:46 4:43

Flow Kompensation Ja Nein

Slice Orientierung Sagittal Sagittal

Tabelle 2: Sequenzparameter (adaptiert aus [71])
3D, three-dimensional; AP, anterior-posterior; ETL, echo train length; FOV, field-of-view; GRE
gradient echo; MP-RAGE, magnetization prepared rapid gradient echo; n.a., not applicable; NSA,
number of signal averages; RL, right-left; SENSE, parallel aciquisition technique; SPIR, spectral
presaturation with inversion recovery; T1-mVISTA, T1-weighted modified volumetric isotropic TSE
acquisition; TE, echo time; TFE, turbo field echo; TR, repetition time; TSE, turbo-spin-echo.

Beide Sequenzen weisen vergleichbare Messzeiten (4:46 MP-RAGE bzw. 4:43 T1-mVISTA)

und Aufldsungen (0,8 mm? bzw. 0,75 mm?®) auf.

2.3 Bildanalyse

Die akquirierten Sequenzen wurden in das klinikinterne picture archiving and communication
system (Syngo, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) transferiert und dort ohne
weitere Modifikationen betrachtet.

Die Bildauswertung erfolgte durch einen Facharzt (N. S.) mit mehr als 5 Jahren Erfahrung in
der MRT Bildgebung. In der Bildanalyse wurden diesem zufdllig ausgewdhlt entweder die
MP-RAGE oder TI-mVISTA Sequenzen eines Falles / Kontrollfalles gezeigt. Die jeweils
anderen Sequenzen wurden in einer getrennten Session mit 4 Wochen Abstand analysiert. Die
Sequenzen wurden jeweils axial, coronar sowie sagittal dargeboten.

Der Auswerter wurde beziiglich der klinischen Angaben, der Gruppenzugehdrigkeit sowie

weiterer Parameter verblindet. Eine Verblindung beziiglich der Sequenz war aufgrund der
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typischen Bildmerkmale nicht moglich. Der Auswerter wurde angehalten, beziiglich der
Qualitét (schlecht, addquat mit relevanten Artefakten, gut mit geringen Artefakten, exzellent),
des Vorliegens einer duralen und/oder leptomeningealen Kontrastmittelautnahme, der Lage
(rechts, links, beides; bzw. supra- und/oder infratentoriell), der diagnostischen Konfidenz
(unwahrscheinlich, unklar, wahrscheinlich, hoch, sehr hoch) und der Stirke der

Kontrastmittelaufnahme (minimal, moderat, ausgeprigt), eine Aussage zu treffen.

2.4 Statistische Analyse
Zur statistischen Analyse wurde die Software R (Version 3.5.0, R Development Core Team,
Wien, Osterreich) und R Studio (Version 1.1.447, RStudio Team, Boston, MA, USA)

eingesetzt. Die verwendeten Statistik-Pakete sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst

(Tabelle 3).

Softwarepaket Version Verwendung

readxl 1.1.0 Datenimport aus Excel-Datenbank
tableone 0.9.3 Gruppenvergleiche, Deskriptive Statistik
ved 1.4.4 Visualisierung

car 3.0.0 Regressionsanalyse

pwr 1.2.2 Power-Analyse

DTComPair 1.0.3 Vergleich Testperformance

Tabelle 3: Eingesetzte Statistikpakete

Zur Power-Analyse wurde das R-Paket pwr verwendet. Hierbei wurde ein zweiseitiger Test
fiir zwei Verhiltnisse mit ungleicher Gruppengrofle unter Annahme einer Binomialverteilung
zugrunde gelegt.

Fiir Gruppenvergleiche wurde der nicht-parametrische Kruskal-Wallis Rang-Summen-Test
eingesetzt. Fiir jede Variable wurde jeweils der Median sowie der 25-75 %-Quartilabstand
berechnet. Die entsprechende Vergleichstabelle wurde mittels des R-Paketes tableone erstellt.
Sensitivitdt, Spezifitdt, positiv pradiktiver Wert sowie negativ pradiktiver Wert wurden
entsprechend ihrer Definition automatisiert mittels R berechnet.

Zum Vergleich der Sensitivitidten und Spezifititen wurde der McNemar Test [75] im R-Paket
DTComPair verwendet.

Ein zweiseitiger p-Wert von unter 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Basierend auf den Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 30 Patienten
eingeschlossen. Die Power-Analyse ergab basierend auf einer angenommenen Effektstirke
von 0,7, eine GruppengroBBe des Patientenkollektivs von 30, einem Signifikanzniveau von
0,05 sowie einer angestrebten statistischen Power von 0,80 eine Mindestgrofle der
Kontrollgruppe von 34 Patienten. Um die notige statische Power sicher zu erreichen, wurden
in die Kontrollgruppe insgesamt 45 Patienten eingeschlossen.

Die zugrundeliegenden Diagnosen der Patientengruppe sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
Die Diagnosen der einzelnen Patienten der Patientengruppe sowie der Bezug zu den

Einschlusskriterien ist in Tabelle 5 darstellt.

Diagnose n (%)
Meningitis 12 (40,0)
Pneumokokken 3 (10,0)
Kein sicherer Erregernachweis 3 (10,0)
Meningokokken 2 (6,6)
Listerien 1(3,3)
B Streptokokken 1(3,3)
Kryptosporidien 1(3,3)
Cytomegalievirus 1(3,3)
Meningeosis neoplastica 18 (60,0)
Primitiv neuroektodermaler Tumor 4(13,3)
Astrozytom 3(10,0)
Glioblastom 2 (6,6)
Non-small cell lung cancer 2 (6,6)
Small cell lung cancer 1(3,3)
M. Waldenstrom 1(3,3)
Atypischer teratoider/rhabdoider Tumor 1(3,3)
Mammakarzinom 1(3,3)
Neuroendokriner Tumor 1(3,3)
Multiples Myelom 1(3,3)
Schilddriisenkarzinom 1(3,3)
Summe 30 (100,0)

Tabelle 4: Zugrundeliegenden Diagnosen der Patienten
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ID Diagnose Einschlusskriterien

1 Small cell lung cancer CSF-bestdtigte Meningeosis

2 Meningokokken CSF-bestdtigte Meningitis

3 Astrozytom Klinische Diagnose, histologisch bestitigt

4  B-Streptokokken Klinische Diagnose, B-Streptokokken in Blutkultur

5  Astrozytom Klinische Diagnose, histologisch bestitigt

6  Listerien CSF-bestdtigte Meningitis mit Sepsis

7  Non-small cell lung cancer CSF-bestdtigte Meningeosis

8 M. Waldenstrom CSF-bestdtigte Meningeosis

9  Non-small cell lung cancer CSF-bestdtigte Meningeosis

10 Multiples Myelom CSF-bestdtigte Meningeosis

11 Kein vorliegender Unklare CSF-Ergebnisse; eindeutige klinische
Erregernachweis Diagnose

12 Primitiv neuroektodermaler Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe
Tumor

13 Neuroendokriner Tumor Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe

14 Schilddriisenkarzinom Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe

15 Meningokokken CSF-bestdtigte Meningitis

16  Primitiv neuroektodermaler Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe
Tumor

17 Pneumokokken CSF-bestdtigte Meningitis

18 Pneumokokken Keine CSF-Probe; eindeutige klinische Diagnose

19 Pneumokokken CSF-bestdtigte Meningitis

20 Astrozytom Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe

21 Cytomegalievirus Keine CSF-Probe; eindeutige klinische Diagnose

22 Kein vorliegender Unklare CSF-Ergebnisse; eindeutige klinische
Erregernachweis Diagnose

23 Kein vorliegender Unklare CSF-Ergebnisse; eindeutige klinische
Erregernachweis Diagnose

24 Mammakarzinom Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe

25 Glioblastom Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe

26  Kryptosporidien CSF-bestitigte Meningitis

27 Glioblastom CSF-bestdtigte Meningeosis

28  Atypischer teratoider/rhabdoider = CSF-bestétigte Meningeosis
Tumor

29  Primitiv neuroektodermaler CSF-bestdtigte Meningeosis
Tumor

30 Primitiv neuroektodermaler Extern bestétigte Meningeosis; keine interne Probe

Tumor

Tabelle 5: Diagnosen der Patienten und Bezug zu Einschlusskriterien
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Die Indikationen zur MRT in der Kontrollgruppe sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
Insbesondere wurde in der Kontrollgruppe bei keinem der Patienten klinisch oder anderweitig

vor der Bildgebung eine Meningitis oder Meningeosis neoplastica vermutet.

Indikation Anzahl (%)
Ausschluss Raumforderung 14 (31,1)
Syndromdiagnostik 8(17,8)
Motorische Symptome 7 (15,6)
Epileptischer Anfall 6 (13,3)
Kopfschmerzen 4(8,9)
Andere 3(6,7)
Vigilanzminderung 244
V.a. Ischdmie 1(2,2)
Summe 45 (100,0)

Tabelle 6: Indikation zur MRT bei Patienten der Kontrollgruppe

Beide Gruppen zeigten in Bezug auf Alter (p = 0,352), Geschlecht (p = 0,423) sowie der

Reihenfolge der kontrastverstiarkten Sequenzen (p = 0,339) keine signifikanten Unterschiede

(s. Tabelle 7).

Meningitis/-iosis Kontrollgruppe
(N=30) (N=45) P

Alter (median, IQR) 9,05 [0,74, 46,82] 15,77 [4,85, 31,85] 0,352
Weiblich (%) 12 (40,0) 23 (52,3) 0,423
Klinische Angaben (%)

Kein Nachweis 0 (0,0) 45 (100,0)

Meningitis 12 (40,0) 0 (0,0)

Meningeosis 18 (60,0) 0 (0,0)
T1-mVISTA zuerst (%) 26 (86,7) 43 (95,6) 0,339

Tabelle 7: Gruppenvergleich klinische Parameter

3.2 Bildqualitat

Insgesamt zeigten alle MRT-Datensdtze eine diagnostische Bildqualitédt: in 75 (100 %) der
T1-mVISTA Datensitze wurde diese als gut bis exzellent bewertet, wihrend dies bei 74 (98,7
%) der Fille fiir die MP-RAGE der Fall war. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p =

0,544)
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Beziiglich der Bildqualitit ergaben sich auch keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Patientengruppen (Tabelle 8). Insgesamt zeigten alle akquirierten Sequenzen eine
ausreichende Bildqualitit. Die Bildqualitit der Sequenzen war sowohl in der Kontrollgruppe

(p = 1,00) als auch in der Meningitis/-i0sis-Gruppe (p = 0,432) vergleichbar.

Meningitis/-iosis Kontrollgruppe

(N=30) (N=45) P

Bildqualitit T1-mVISTA (%) 0,290

schlecht 0 (0,0) 0 (0,0)

addquat mit Artefakten 0 (0,0) 0 (0,0)

gut mit geringen Artefakten 3 (10,0) 10 (22,2)

exzellent 27 (90,0) 35(77,8)
Bildqualitit MP-RAGE (%) 0,409

schlecht 0 (0,0) 0 (0,0)

addquat mit Artefakten 1(3,3) 0 (0,0)

gut mit geringen Artefakten 5(16,7) 10 (22,2)

exzellent 24 (80,0) 35(77,8)

Tabelle 8: Gruppenvergleich Bildqualitit

3.3 Sequenzvergleich

Beim Vergleich beider Sequenzen ergeben sich zundchst Unterschiede in Bezug auf den
generellen Bildeindruck: Wihrend in der MP-RAGE die Gefdl3e hyperintens abgrenzbar sind
erscheinen diese in der TI-mVISTA aufgrund des Black-Blood Effektes dunkel. Auflerdem
erzeugt die Verwendung von variablen Flip-Winkeln eine sehr deutlich hyperintense
Kontrastmittelaufnahme in der T1-mVISTA.

Abbildung 7 illustriert ein Beispiel einer Meningitis, in der eine durale
Kontrastmittelaufnahme in der T1-mVISTA deutlich besser zur Darstellung kommt als in der
MP-RAGE. Weitere Beispiele mit in der T1-mVISTA deutlich eindriicklicheren

leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme sind in Abbildung 8 zusammengestellt.
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Abbildung 7: 20 Monate alte Patientin mit Z.n. Krampfanfall und fokal-neurologischen
Symptomen bei mikrobiologisch bestiitigter Pneumokokkensepsis

A. MP-RAGE vor Kontrastmittelgabe; B. MP-RAGE nach Kontrastmittelgabe;
C. TI-mVISTA vor Kontrastmittelgabe; D. TI-mVISTA nach Kontrastmittelgabe
Die linkshemisphérische durale Kontrastmittelaufnahme zeigt sich in der kontrastverstérkten T1-
mVISTA (D, sieche Dreiecke) deutlich besser als in der kontrastverstirkten MP-RAGE. Aulerdem
zeigt sich in der T1-mVISTA eine flaue sulcale Kontrastmittelaufnahme (D) liber beiden
Hemisphéren, die in der MP-RAGE nicht abgrenzbar ist. Die in der MP-RAGE hyperintensen Gefél3e
(B) sind in der T1-mVISTA aufgrund des Black-Blood Effektes teils weniger deutlich abgrenzbar. In
diesem Fall wurde die T1-mVISTA vor der MP-RAGE akquiriert.
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Abbildung 8:
Sequenzvergleich
Spalte A. KM-verstirkte
MP-RAGE;
Spalte B. KM-verstirkte
T1-mVISTA

I. 51-jéhriger Patient mit
einem Adenokarzinom im
linken Lungenunterlappen

mit Pleurakarzinose und

Meningeosis, liquor-
bestétigt mit 12 Zellen /
pl. Rechtshemisphérisch
in TI-mVISTA deutlich
besser sichtbare
leptomeningeale
Kontrastmittelaufnahme
sowie zusitzliche
nodulére
Kontrastmittelaufnahmen,
die in der MP-RAGE nur
im linken Okzipitallappen
abzugrenzen ist; T1-
mVISTA zuerst akquiriert

I1. 5 Monate alte Patientin
mit B-Streptokokken-
Meningitis mit
Erregernachweis und
eindeutiger klinischer
Symptomatik; diffuse
leptomeningeale
Kontrastmittelaufnahme
beidseits, die in der T1-
mVISTA jedoch deutlich
besser zur Darstellung
kommt; T1-mVISTA vor
MP-RAGE akquiriert

II1. 9 Monate alte
Patientin mit einer
Pneumokokkenmeningitis;
kréftige leptomeningeale
Kontrastmittelaufnahme
insbesondere im Bereich
der rechten Hemisphére,
wobei sich in der T1-
mVISTA bihemisphirisch
noch eine sulcale
Komponente zeigt; T1-
mVISTA vor MP-RAGE
akquiriert
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Auch zeigte sich ein Fall einer in der MP-RAGE okkulten Ventrikulitis bei Z.n.
Meningokokkenmeningitis (Abbildung 9).

Abbildung 9: Residuelle Ventrikulitis nach Meningokokkenmeningitis, 16-jahriger Patient

In der T1-mVISTA zeigt sich eine kréftige Kontrastmittelaufnahme des Ependyms (siehe Dreiecke),
die sich in der MP-RAGE nicht abgrenzen lasst.

Dabei ergab der Sequenzvergleich folgende Ergebnisse:

Eine durale Kontrastmittelaufnahme zeigte sich in der MP-RAGE in 19 Patienten (63,3 %)
der Meningitis/-i0sis-Gruppe, wihrend sich diese in der T1-mVISTA in 20 Patienten (66,7 %)
zeigte.

Eine leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme zeigte sich in der MP-RAGE in 15 Patienten
(50,0 %) der Meningitis/-iosis-Gruppe, wohingegen dies in der T1-mVISTA bei 26 Patienten
(86,7 %) der Fall war.

Eine durale und / oder leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme zeigte sich in der MP-RAGE
in 24 Patienten (80,0 %), wohingegen dieser Wert in der T1-mVISTA 29 Patienten (96,7 %)
erreichte.

Jedoch zeigte die TI-mVISTA in einem Fall (2,2 %) der Kontrollgruppe eine positive durale
Kontrastmittelaufnahme, wiahrend die MP-RAGE in zwei Fillen (4,4 %) der Kontrollgruppe
eine durale Kontrastmittelaufnahme zeigte. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9

zusammengefasst.
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Meningitis/-iosis Kontrollgruppe

(N=30) (N=45) P
MP-RAGE Bildgebung
Durale KMA (%) 19 (63,3) 2 (4,4) <0,001
Seite (%) 1,000
rechts 0 (0,0) 0 (0,0)
links 5(26,3) 1 (50,0)
beidseits 14 (73,7) 1 (50,0)
Lokalisation (%) 0,005
supratentoriell 10 (52,6) 1 (50,0)
infratentoriell 0 (0,0) 1 (50,0)
beides 9(47,4) 0 (0,0)
Diagn. Konfidenz (%) 0,813
unwahrscheinlich 0 (0,0) 0 (0,0)
unklar 0 (0,0) 0 (0,0)
wahrscheinlich 6 (31,6) 1 (50,0)
hoch 2 (10,5) 0 (0,0)
sehr hoch 11 (57,9) 1 (50,0)
Intensitit KMA (%) 0,372
minimal 3 (15,8) 1 (50,0)
moderat 8(42,1) 0 (0,0)
ausgepragt 8(42,1) 1 (50,0)
Leptomeningeale KMA (%) 15 (50,0) 0 (0,0) <0,001
Seite (%) NaN
rechts 3 (20,0) 0 (0,0)
links 2 (13,3) 0 (0,0)
beidseits 10 (66,7) 0 (0,0)
Lokalisation (%) NaN
supratentoriell 5(33,3) 0 (0,0)
infratentoriell 1(6,7) 0 (0,0)
beides 9 (60,0) 0 (0,0)
Diagn. Konfidenz (%) NaN
unwahrscheinlich 0 (0,0) 0 (0,0)
unklar 0 (0,0) 0 (0,0)
wahrscheinlich 2(13,3) 0 (0,0)
hoch 6 (40,0) 0 (0,0)
sehr hoch 7 (46,7) 0 (0,0)
Intensitit KMA (%) NaN
minimal 2(13,3) 0 (0,0)
moderat 6 (40,0) 0 (0,0)
ausgepragt 7 (46,7) 0 (0,0)
Durale und / oder lepto-
meningeale KMA (%) 24 (80,0) 2 (4,4) <0,001
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Meningitis/-iosis Kontrollgruppe p
T1-mVISTA Bildgebung
Durale KMA (%) 20 (66,7) 1(2,2) <0,001

Seite (%) 0,849
rechts 1(5,0) 0 (0,0)
links 4 (20,0) 0 (0,0)
beidseits 15 (75,0) 1 (100,0)

Lokalisation (%) 0,961
supratentoriell 9 (45,0) 1 (100,0)
infratentoriell 0 (0,0) 0 (0,0)
beides 11 (55,0) 0 (0,0)

Diagn. Konfidenz (%) 0,107
unwahrscheinlich 0 (0,0) 0 (0,0)
unklar 0 (0,0) 0 (0,0)
wahrscheinlich 1(5,0) 0 (0,0)
hoch 3 (15,0) 1 (100,0)
sehr hoch 16 (80,0) 0 (0,0)

Intensitit KMA, (%) 1,000
minimal 0 (0,0) 0 (0,0)
moderat 6 (28,6) 0 (0,0)
ausgepragt 14 (70,0) 1 (100,0)

Leptomeningeale KMA (%) 26 (86,7) 0 (0,0) <0,001

Seite (%) NaN
rechts 1(3,8) 0 (0,0)
links 1(3,8) 0 (0,0)
beidseits 24 (92,3) 0 (0,0)

Lokalisation (%) NaN
supratentoriell 4(15,4) 0 (0,0)
infratentoriell 3(11,5) 0 (0,0)
beides 19 (73,1) 0 (0,0)

Diagn. Konfidenz (%) NaN
unwahrscheinlich 0 (0,0) 0 (0,0)
unklar 0 (0,0) 0 (0,0)
wahrscheinlich 3(11,5) 0 (0,0)
hoch 1(3,8) 0 (0,0)
sehr hoch 22 (84,6) 0 (0,0)

Intensitit KMA (%) NaN
minimal 1(3,8) 0 (0,0)
moderat 5(19,2) 0 (0,0)
ausgepragt 20 (76,9) 0 (0,0)

Durale und / oder lepto-
meningeale KMA (%) 29 (96,7) 1(2,2) <0,001

Tabelle 9: Gruppenvergleich Kontrastmittelaufnahme in Patienten- und Kontrollgruppe.

KMA, Kontrastmittelaufnahme; NaN, Not a Number / nicht zu berechnen
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In Bezug auf die leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme allein, zeigt die MP-RAGE mit
50,0 % eine deutlich schlechtere Sensitivitit als die TI-mVISTA mit 86,7 % (p < 0.001) bei
jeweils einer Spezifitdt von 100 %. Hier zeigt sich die TI-mVISTA also deutlich sensitiver
bei vergleichbarer Spezifitit.

Insgesamt ergibt sich fir die MP-RAGE in Hinblick auf eine durale und / oder
leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme eine Sensitivitdt von 80 % im Vergleich zu 96,7 %
bei der TI-mVISTA (p = 0,025). Die Spezifitit der MP-RAGE betrdgt hier 95,6 % im
Vergleich zur 97,8 % bei der TI-mVISTA (p = 0,317). In Bezug auf die durale
Kontrastmittelaufnahme wurde aufgrund der mdoglichen falsch-positiven Ergebnisse durch
Liquorpunktionen auf eine Berechnung der Sensitivitit und Spezifitit verzichtet.

Somit ist in dieser Studie die TI-mVISTA der MP-RAGE sowohl bei der Detektion einer
leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme als auch der Detektion einer leptomeningealen und

/ oder duralen Kontrastmittelaufnahme iiberlegen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10

zusammengefasst.
Meningitis/ Kon-
-iosis trolle Sens. Spez. PPV NPV
(N=30) (N=45)

= L-KMA 15 0 50,0 %*!'  100,0 %**  100,0% 75,0 %
E Keine L-KMA 15 45
QE: L-/D-KMA 24 2 80,0 %*2 95,6 %** 92,3 % 87,8 %

Keine KMA 6 43
ﬁ L-KMA 26 0 86,7 %*!  100,0 %** 100,0% 91,8 %
E Keine L-KMA 4 45
E L-/D-KMA 29 1 96,7 %** 97,8 %** 96,7 % 97,8 %
= Keine KMA 1 44

Tabelle 10: Vergleich des diagnostischen Wertes von MP-RAGE und T1-mVISTA
*1p <0.001, ** p = 0.025, ** p = 1.000, ** p=0.317
D-KMA, durale Kontrastmittelaufnahme; L-KMA, leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme; L-/D-
KMA, leptomeningeale und / oder durale Kontrastmittelaufnahme; MP-RAGE, magnetization-
prepared rapid gradient-echo; NPV, negativ pradiktiver Wert; PPV, positiv pradiktiver Wert; Sens,
Sensitivitat; Spez, Spezifitit; T1-mVISTA, T1-weighted modified volumetric isotropic TSE
acquisition; TSE, turbo-spin echo
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Obige Ergebnisse in Bezug auf Sensitivitit und Spezifitidt lassen sich auch im direkten
Vergleich der Sequenzen in der Patientengruppe nachvollziehen:

Insgesamt ergab sich in der Patientengruppe im direkten Sequenzvergleich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Detektion einer duralen Kontrastmittelautnahme allein. Auch
ergeben sich hier keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die diagnostische Konfidenz
oder die Intensitit der Kontrastmittelaufnahme.

Jedoch hatte die T1-mVISTA in Bezug auf leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme eine
deutlich hohere Detektionsrate (p = 0,006). Dariiber hinaus besitzt die TI-mVISTA in dieser
Gruppe ebenfalls eine hohere diagnostische Konfidenz (p = 0,01) — s. auch Tabelle 11.

MP-RAGE (N=30) T1-mVISTA (N=30) p

Bildqualitiit (%) 0,432
schlecht 0 (0,0) 0 (0,0)
addquat mit Artefakten 1(3,3) 0(0,0)
gut mit geringen Artefakten 5(16,7) 3(10,0)
exzellent 24 (80,0) 27 (90,0)
Durale KMA (%) 19 (63,3) 20 (66,7) 1,000
Seite (%) 0,571
rechts 0 (0,0) 1(5,0)
links 5(26,3) 4 (20,0)
beidseits 14 (73,7) 15 (75,0)
Lokalisation (%) 0,876
supratentoriell 10 (52,6) 9 (45,0)
infratentoriell 0 (0,0) 0 (0,0)
beides 9(47,4) 11 (55,0)
Diagn. Konfidenz (%) 0,097
unwahrscheinlich 0 (0,0) 0 (0,0)
unklar 0 (0,0) 0 (0,0)
wahrscheinlich 6 (31,6) 1(5,0)
hoch 2 (10,5) 3 (15,0)
sehr hoch 11(57,9) 16 (80,0)
Intensitit KMA (%) 0,086
minimal 3(15,8) 0 (0,0)
moderat 8 (42,1) 6 (30,0)
ausgepragt 8 (42,1) 14 (70,0)
Leptomeningeale KMA (%) 15 (50,0) 26 (86,7) 0,006
Seite (%) 0,107
rechts 3(20,0) 1(3,8)
links 2 (13,3) 1(3,8)
beidseits 10 (66,7) 24 (92,3)
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Lokalisation (%) 0,393

supratentoriell 5(33,3) 4 (15,4)
infratentoriell 1(6,7) 3(11,5)
beides 9 (60,0) 19 (73,1)
Diagn. Konfidenz (%) 0,01
unwahrscheinlich 0 (0,0) 0 (0,0)
unklar 0 (0,0) 0 (0,0)
wahrscheinlich 2(13,3) 3(11,5)
hoch 6 (40,0) 1(3,8)
sehr hoch 7 (46,7) 22 (84,6)
Intensitit KMA (%) 0,134
minimal 2(13,3) 1(3,8)
moderat 6 (40,0) 5(19,2)
ausgepragt 7 (46,7) 20 (76,9)
Durale und / oder lepto-
meningeale KMA (%) 24 (80,0) 29 (96,7) 0,108

Tabelle 11: Sequenzvergleich in Patientengruppe
KMA, Kontrastmittelaufnahme; MP-RAGE, 3D magnetization-prepared rapid gradient-echo; T1-
mVISTA, T1-weighted modified volumetric isotropic TSE acquisition
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4. Diskussion

Die hier vorgestellte Arbeit zeigt eine bessere Sensitivitit der T1-mVISTA Sequenz im
Vergleich zur MP-RAGE zur Detektion einer meningealen Kontrastmittelaufnahme bzw.
insbesondere einer leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme bei mindestens dhnlich guter
Spezifitit und verbesserter diagnostischer Konfidenz. Auflerdem zeigten beide Sequenzen in
dieser Studie eine vergleichbare und nahezu immer exzellente Bildqualitit. Dies konnte bei
nahezu gleicher Akquisitionsdauer beider Sequenzen erreicht werden: Diese betrug fiir die
T1-mVISTA 4 Minuten und 43 Sekunden und fiir die MP-RAGE 4 Minuten und 46
Sekunden. Dies ist insbesondere bei der isotropischen Auflésung von 0,75 mm der TI-
mVISTA im Vergleich zu 0,8 mm isotropischer Auflosung bei der MP-RAGE eine
akzeptable Akquisitionsdauer.

Insofern sind die Ergebnisse im FEinklang mit bereits publizierten Studien, die eine
diagnostische Uberlegenheit der T1-mVISTA bzw. vergleichbarer Sequenzen gegeniiber der
MP-RAGE bei der Detektion von cerebralen Metastasen und Hirntumoren [71, 76], aktiven
Lasionen im Rahmen einer Multiplen Sklerose [72], tiefen Beinvenenthrombosen [77], von
kleinen Hypophysenldsionen [78] sowie thorakalen GroBgefdvaskulitiden [79] nachweisen
konnten.

In den vorangegangenen Studien wurde eine intensivere visuelle Kontrastmittelautnhahme der
T1-mVISTA gegeniiber der MP-RAGE gezeigt [71, 72]. Diesbeziiglich zeigt die vorliegende
Studie einen in dieselbe Richtung weisenden, jedoch nicht statistisch signifikanten Trend.
Diese Ergebnisse decken sich mit Studien, die — allgemeiner betrachtet — eine bessere visuelle
Kontrastmittelaufnahme von Turbo-Spin Echo im Vergleich zu Gradienten-Echo Sequenzen

gezeigt haben [80-83].

4.1 Erhohte Sensitivitit insbesondere bei leptomeningealer
Kontrastmittelaufnahme
Beim direkten Vergleich beider Sequenzen fillt besonders die diagnostische Uberlegenheit
der TI-mVISTA in Bezug auf die leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme auf — im
Vergleich dazu ergaben sich bei der Detektion von duraler Kontrastmittelaufnahme keine
signifikanten Unterschiede. Dies mag mit den anatomischen Gegebenheiten der Meningen
zusammenhdngen, da die im Falle einer leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme befallene
Pia mater anatomisch deutlich zarter und diinner als die Dura mater ist [5]. Daher stellt

moglicherweise die Darstellung einer meningealen Kontrastmittelaufnahme in diesem Bereich

3249



eine besondere bildgebende Herausforderung dar, wohingegen eine Darstellung der duralen
Kontrastmittelaufnahme sowohl in der MP-RAGE als auch T1-mVISTA gut gelingt.
Tatsdchlich haben vorangegangene Studien besonders fiir kleine Lésionen eine hdhere
Detektionsrate von Black-Blood TSE Sequenzen gezeigt: eine Studie aus dieser
Arbeitsgruppe ergab eine signifikant hohere Anzahl an detektierten neoplastischen Lésionen
in der TI-mVISTA im Vergleich zur MP-RAGE [71]. Im Einklang dazu zeigten Park et al.
besonders bei unter 5 mm groBlen Lésionen metastatischer Hirntumoren eine bessere
Detektabilitidt in der kontrastmittelverstiarkten black-blood single-slab 3D turbo-spin echo
imaging (BB-ssTSE) verglichen mit der MP-RAGE (150 vs. 111; p = 0,001) [76]. Ebenfalls
parallel zu den hier vorgestellten Ergebnissen in Bezug auf die durale
Kontrastmittelaufnahme fanden Park et al. bei groferen Léasionen keine signifikanten
Unterschiede zwischen BB-ssTS und MP-RAGE. Parallel dazu zeigten Kato et al. beim
Vergleich der ebenfalls auf variablen Flip-Winkeln beruhenden Sampling Perfection with
Application optimized Contrasts using different flip angle Evolution (SPACE) Sequenz bei
kleinen Léasionen unter 5 mm im Vergleich zur MP-RAGE erhohte Detektionsraten zerebraler
Metastasen [84]. Parallel zu den hier gezeigten Ergebnissen in Bezug auf leptomeningeale
Metastasen zeigt eine Studie von Singh et al. eine hohe Sensitivitit von 3D Fast Spin-Echo T1
Black-Blood Sequenzen im Vergleich zu kontrastverstiarkten 3D Gradienten-Echo Sequenzen
(97,4 % vs. 61,1 %) bei vergleichbarer Spezifitit (96,8 % vs. 90,3 %) [85]. Eine Studie von
Jeevanandham et al., die 3D T1-SPACE Sequenzen mit MPRAGE Sequenzen in Bezug auf
die Detektion meningealer Kontrastmittelanreicherungen vergleicht, zeigt ebenfalls dhnliche

Ergebnisse (100 % vs. 80,6 %) [86].

4.2 Mogliche Mechanismen der erhohten Sensitivitit der T1-mVISTA im
Vergleich zur MP-RAGE

Die Griinde fiir die erhohte Sensitivitit der TI-mVISTA Sequenz im Vergleich zur MP-
RAGE Sequenz beruhen sicherlich auf mehreren Faktoren:

Es handelt es sich bei der verwendeten T1-mVISTA Sequenz um eine Black-blood Sequenz,
welche das Gefdalumen hypointens, d.h. dunkel, darstellt. Im Gegensatz dazu zeigen die
sulcal verlaufenden Gefdlle in Bright-Blood Sequenzen wie der MP-RAGE eine deutliche
Kontrastmittelanreicherung. Gerade in diesem Bereich ist dann eine zarte
Kontrastmittelaufnahme unter Umstdnden neben den deutlich intensiven dargestellten
GefdBen nicht immer einfach abzugrenzen. Somit ist im Vergleich insbesondere im Bereich

einer vermuteten leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme die Beurteilung in Black-Blood
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Sequenzen deutlich einfacher — ein Umstand, der moglicherweise auch zur festgestellten
erhohten diagnostischen Konfidenz der T1-mVISTA im Vergleich zur MP-RAGE beitrégt.
Die in der MP-RAGE typische hyperintense Darstellung von Kontrastmittel in kleinen
Gefallen wurde bereits als mdgliche Ursache fiir falsch-positive Ergebnisse bei der Detektion
cerebraler Metastasen von Kato et al. genannt [84].

AulBlerdem hat die verwendete Sequenz einen relativ geringen Kontrast zwischen grauer und
weilBer Substanz, wodurch sich die Kontrastmittelaufnahme besser vom Parenchym abhebt.
Dariiber hinaus konnte in diversen Studien gezeigt werden, dass Spin-Echo Sequenzen ein
besseres Kontrast-Rausch-Verhéltnis und damit einen besseren Tumor-zu-Parenchym-
Kontrast als Gradienten-Echo Sequenzen aufweisen [71, 72, 76, 84, 87].

Uberdies verwendet die genutzte T1-mVISTA Sequenz nach einer initialen Abnahme im
Verlauf zunehmende Flip Winkel — daher wird ein moglicher Signalverlust, wie er in anderen
kommerziell erhéltlichen Black-Blood TSE Sequenzen auftritt, reduziert [68]. Ein weiterer

Umstand, der zur erh6hten Sensitivitdt der Sequenz beitragen kann.

4.3 Limitationen

4.3.1.Referenzstandard und Patientenkollektiv

In diagnostischen Vergleichsstudien wie der hier vorliegenden, stellt sich die Frage nach dem
Referenzstandard. Ein — theoretisch — optimaler Referenzstandard im Falle einer meningealen
Affektion widre nur sicher durch eine Biopsie oder Autopsie zu erheben. Da keine
routineméfigen Biopsien bei einem Verdacht auf eine Meningitis oder Meningeosis
neoplastica erfolgen, war ein anderer Referenzstandard vonnéten. Da die sonst routineméfig
empfohlene MRT Bildgebung mit Kontrastmittel im Rahmen der Studie selbst untersucht
werden sollte, kamen im Falle einer nicht vorliegenden Biopsie oder Autopsie nur klinische
oder laborchemische Parameter infrage. Daher wurden in dieser Studie ausschlieBlich
Patienten mit Liquor-bestitigtem oder anderweitig retrospektiv eindeutigem Befund
eingeschlossen. Vor dem Hintergrund des hohen positiv-pridiktiven Wertes von
Liquorbefunden fiir eine Meningitis von liber 90 % [88] sowie einer geringen Rate im Liquor
falsch-positiverer Ergebnisse in Bezug auf die Meningeosis neoplastica [89] erscheint dieses
Vorgehen akzeptabel. In vergleichbaren Studien wurde ebenfalls ein dhnliches Vorgehen
gewihlt, da eine histologische Diagnosesicherung bei dieser Fragestellung in der Regel nicht
routinemdfig erfolgen kann [86].

Auch wurde in dieser Studie keine Kontrolle in Bezug auf eine vorangegangene

Liquorpunktion gelegt. Somit wiren prinzipiell auch falsch-positive Ergebnisse denkbar.
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Jedoch wird das Risiko eines duralen Enhancements in der Literatur mit unter 5 %
beschrieben [90].

Dariiber hinaus stellt das Patientenkollektiv mit 30 Patienten sowie 45 Kontrollen zwar eine
ausreichend grofle Gruppe fiir eine explorative Analyse dar, jedoch sollten vor einer
flichendeckenden klinischen Anwendung weitere Untersuchungen in groBeren Kollektiven
erfolgen. Auch stellt die kombinierte Analyse zweier Krankheitsbilder, die zwar bildgebend
dhnliche Effekte erzeugen konnen, aber pathophysiologisch vollig unterschiedlich sind, eine
weitere Limitation dar. So wire hier eine weitere Analyse in getrennten Kollektiven hilfreich.
In der vorliegenden Studie war dies — auch aufgrund der Patientenzahl — nicht moglich. Dem
ist auch die in der Studie vorgenommene kombinierte Analyse von Patienten mit einem Alter

von liber und unter 18 Jahren geschuldet.

4.3.2.Differenzialdiagnostische Limitationen der Bildgebung

In der vorliegenden Arbeit wurde bei Patienten mit einer Meningeosis neoplastica nicht nach
den zugrundeliegenden Tumorentititen differenziert. Dies war aufgrund der in der Studie
verwendeten Fallzahl nicht sinnvoll mdglich. Trotzdem zeigt die MRT bekanntermallen bei
soliden Tumoren eine deutlich bessere Sensitivitit und Spezifitdit zur Detektion einer
Meningeosis neoplastica von jeweils iiber 90 %, wihrend bei hdmatologischen Neoplasien
besonders die Sensitivitit der MRT deutlich geringer ist [91]. Dieselbe Studie zeigt
umgekehrt, dass die Liquordiagnostik besonders bei hdmatologischen Neoplasien der MRT
iiberlegen ist.

AulBlerdem ist eine Feststellung der zugrundeliegenden Tumorentitidt allein anhand des
Musters der meningealen Kontrastmittelaufnahme im MRT in der Regel nicht moglich. Somit
ist letztlich fiir eine sichere Diagnose sicherlich die Kombination bildgebender, klinischer
sowie laborchemischer Parameter vonnéten. Auch ist zu beachten, dass aufgrund einer
Lumbalpunktion ein reaktive vor allem durale Kontrastmittelaufnahme im MRT [90] sowie
eine intrakranielle Hypotension durch vendse Vasodilatation entstehen kann [3]. Daher
empfiehlt sich eine kraniale Bildgebung wie die MRT vor einer CSF-Analyse.

Ahnlich verhilt es sich mit der Diagnose einer infektidsen Meningitis, bei der itiologisch
prinzipiell bakterielle als auch virale Erreger infrage kommen. Im MRT ist eine sichere
Aussage zur Atiologie einer infektiosen Meningitis nicht moglich. Vielmehr ist auch hier eine

Kombination bildgebender, klinischer als auch laborchemischer Parameter nétig [22].
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Nichtsdestotrotz ermdglicht eine moglichst frithe Detektion einer meningealen
Kontrastmittelaufnahme eine frithe, kalkulierte Therapie oder stellt die entscheidende

Indikation zur Durchfithrung weiterer diagnostischer Tests dar.

4.3.3. Weitere MRT Sequenzen

In dieser Studie wurde die T1-mVISTA mit der klinisch im Rahmen neuroradiologischer
Fragestellungen weit verbreiteten MP-RAGE Sequenz verglichen. Letztere ist eine 3D
Gradienten-Echo Sequenz und bietet in der klinischen Routine eine addquate Bildqualitit bei
akzeptabler Scanzeit. Dariiber hinaus existieren jedoch weitere oben erwdhnte 3D Turbo-
Spin-Echo Sequenzen wie SPACE, CUBE und eine nicht modifizierte VISTA. Diese weisen
jedoch eine unterlegene Auflosung von = 1 mm isotrop im Vergleich zu 0,8 mm isotroper
Auflosung der MP-RAGE auf und besitzen relativ lange Akquisitionszeiten von ca. 6
Minuten. Im Vergleich dazu ist die hier vorgestellte TI-mVISTA mit einer isotropen
Auflosung von 0,75 mm mit der MP-RAGE diesbeziiglich und in Bezug auf die
Akquisitionsdauer (s.0.) vergleichbar. Ein direkter Vergleich mit obigen weiteren — oft
herstellerspezifischen — 3D TSE Sequenzen war aus technischen sowie zeitlichen Griinden
nicht moglich. Auch wurde die T1-mVISTA, im Gegensatz zur MP-RAGE, in dieser
Untersuchung immer mit Fettsuppression akquiriert. Dies stellt einen moglichen Confounder
dar, war aber im Rahmen der Routinediagnostik zur Beurteilung moglicher vaskulitischer
Erkrankungen mit Kontrastmittelaufnahme des subkutanen Fettgewebes zielfiihrend. Diese
wurden in einem weiteren Forschungsprojekt thematisiert.

Ein Vergleich zu weiteren Spin-Echo Sequenzen wiére sicherlich hilfreich, um die
diagnostische Wertigkeit der TI-mVISTA im speziellen zu bewerten. Dies war jedoch
aufgrund der Durchfiihrung im Rahmen der Routine aus Zeitgriinden in der Studie nicht
moglich.

Eine in diesem Fall relevante weitere Sequenz ist eine kontrastverstirkte T2 Fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR). Hierzu liegen bereits einige Daten zur Detektion meningealer
Verdanderungen vor: Studien von Singh et al. [92, 93] zeigten, dass FLAIR Sequenzen
moglicherweise weniger sensitiv als kontrastverstiarkte T1-gewichtete Sequenzen sind (41 %
vs. 59 %) [92]. Diese Ergebnisse stehen teilweise im Einklang [94] und teilweise im
Widerspruch zu spéter publizierten Studien zu T2-FLAIR Sequenzen nach Kontrastmittelgabe
[95-97]. Auch konnte eine erhohte Sensitivitit der T2-FLAIR nach Kontrastmittelgabe zur
Detektion einer Meningitis in mehreren Studien gezeigt werden [98, 99]. Andere Autoren

empfehlen jedoch die Durchfiihrung von MP-RAGE und T2-FLAIR Sequenzen, da beide
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Sequenzen fiir eine optimale Diagnostik notwendig seien [100]. Aufgrund des retrospektiven
Charakters der Studie und Zeitrestriktionen in den Protokollen lagen keine FLAIR Sequenzen
nach Kontrastmittelgabe vor. Eine vorangegangene Studie konnte zwischen der oben
genannten, der TI-mVISTA &hnlichen T1-SPACE Sequenz und einer T2-FLAIR Sequenz
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die allgemeine Detektionsrate meningealer
Abnormititen finden [86]. AuBlerdem ist zu beachten, dass die verwendete T1-mVISTA im
Gegensatz zur MP-RAGE Sequenz auch eine Fettsuppression bietet, was moglicherweise die
Erkennung eines duralen Enhancements erschweren kann. Im Falle eines leptomeningealen

Enhancements stellt dies jedoch mutmaBlich weniger ein Problem dar.

Weiterhin wire die Durchfiihrung von Verlaufskontrollen mittels MRT zur Beurteilung der
beiden Sequenzen im zeitlichen Verlauf hilfreich. Aufgrund der rein retrospektiven Natur
dieser Studie war dies nicht mdglich. Dariiber hinaus wurde in dieser Studie sowohl in der
Patientengruppe als auch der Kontrollgruppe meist die T1-mVISTA zuerst akquiriert (86,7 %
bzw. 95,6 %, p=0,339). Somit besteht hier keine tatsdchlich gleichmiflige Verteilung
zwischen beiden Sequenzen. Dieser Bias wiirde die Aussagekraft der T1-mVISTA jedoch am
ehesten negativ beeinflusst haben, da bekanntermaBlen die Kontrastmittelaufnahme im
Zeitverlauf eher zunimmt [101, 102]. Andererseits wurde in einer vorangegangenen Studie
von Jeon et al. kein Effekt des Zeitabstandes von Kontrastmittelgabe auf die Detektion von
intrazerebralen Lisionen gefunden [103].

Dariiber hinaus zeigt die T1-mVISTA im Vergleich zur MP-RAGE auch inhérente Nachteile,
wie beispielsweise eine schlechtere Differenzierbarkeit von grauer und weiler Substanz
[104]. Auch ist der Black-Blood Effekt der T1-mVISTA gegebenenfalls fiir andere
Fragestellungen unerwiinscht. Somit ist in jedem Fall eine Kombination verschiedener
kontrastverstirkter Sequenzen fiir eine optimale Diagnostik empfehlenswert. Hierbei sind
sicherlich die MP-RAGE, Black-Blood Sequenzen wie die TI-mVISTA sowie eine T2-

FLAIR Sequenz die am besten untersuchten und am ehesten in Frage kommenden Optionen.

4.4 Konklusion und Ausblick

Das Ergebnis dieser Studie ist, dass die Verwendung einer T1-mVISTA Sequenz im
Vergleich zu einer MP-RAGE Sequenz eine deutlich bessere Sensitivitdt zur Detektion einer
leptomeningealen Kontrastmittelaufnahme hat ohne zusétzliche falsch-positive Ergebnisse zu

zeigen. Somit sollte die Nutzung von T1-mVISTA Sequenzen bei dieser Fragestellung
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erwogen werden. Vor einem flichendeckenden Einsatz ist jedoch eine weitere Validierung

der Ergebnisse in zusétzlichen multizentrischen Studien notig.
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