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1 Einleitung

1.1  Computertomographie

1.1.1 Historischer Hintergrund

Im Jahr 1971 fiihrte der Brite SIR GODFREY HOUNSFIELD die erste Computertomographie
(CT) am Kopf eines Menschen durch (1). Fir die Entwicklung dieses bildgebenden
Verfahrens erhielt er zusammen mit ALLAN CORMACK 1979 den Nobelpreis fur Medizin
und Physiologie (2). Im Gegensatz zur konventionellen Rontgenaufnahme kdnnen mit der
CT Uberlagerungsfreie Schichtbilder der Patienten erzeugt werden, welche eine
Darstellung verschiedener Gewebe unterschiedlicher Dichte erlauben. Seit der Einflihrung
der CT wurde diese Technologie fortwahrend weiterentwickelt und rasch verbreitet,
sodass sie fester Bestandteil des klinischen Alltags geworden ist.

Das von Hounsfield verwendete CT-Gerdt der ersten Generation war ein
Translations-Rotations-Scanner  und  verwendete einen  dinnen nadelférmigen
Rontgenstrahl. Die Rontgenréhre und der Detektor waren mechanisch miteinander
verbunden, weshalb fiir eine Projektion, das hei3t fur die benachbarten Messwerte aus
einer bestimmten Winkelstellung, zunédchst ein translatorisches Abtasten durch
Verschieben von Strahlenquelle und Detektor erfolgte. Nach einer kleinen Rotation fand
anschlieRend die Messung der n&chsten Projektion aus der neuen Winkelstellung statt. Die
Gerate der zweiten Generation funktionierten zwar ebenfalls nach dem
Translations-Rotations-Prinzip, enthielten allerdings einen Teil-Facherstrahl der von bis
zu zehn Detektoren erfasst wurde, wodurch der Messvorgang pro Schicht von einigen
Stunden auf wenige Minuten reduziert werden konnte (3, 4). Abbildung 1 veranschaulicht

das Prinzip der CT-Gerate der ersten und zweiten Generation.
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Abbildung 1: Funktionsweise der CT-Scanner der 1. Generation (links) und der 2. Generation (rechts)

mit Translation und Rotation. Eigene Darstellung in Anlehnung an Kalender 2006, Bild 2.1 (4).

Aufgrund der atemabhéngigen Patientenbewegung bestand hinsichtlich der Bildqualitét
ein wichtiges Ziel darin, die Scan-Zeiten weiter zu verkiirzen. Der Durchbruch gelang mit
den CT-Gerédten der dritten Generation, den Rotations-Scannern. Dabei deckte ein
Fécherstrahl einen Winkel von 45-55° und ein Messfeld von etwa 50 Zentimetern ab.
Dieser wurde von 700-900 Detektorelementen registriert. Das heif3t, die Messwerte einer
Projektion und damit das Transmissionsprofil des gesamten Patientenquerschnittes aus
einer bestimmten Winkelstellung, konnte, wie in Abbildung 2 dargestellt, simultan erfasst
werden. Durch gleichzeitige Rotation der Strahlenquelle und des Detektors wurde 1975
erstmals eine Akquisitionszeit von 20 Sekunden pro Schichtbild erreicht. Damit konnten
Aufnahmen am Korperstamm wahrend einer Atempause realisiert werden. Die Geréte mit
einem festen Detektorring, bei denen nur die Strahlenquelle rotierte, wurden aus mehreren
Grinden wieder verlassen. Neben den immensen Kosten durch die hohe Detektoranzahl
kam es zu Bildgualitatsproblemen durch Streustrahlen. Die aktuell verwendeten
CT-Geréte sind Gerate der dritten Generation bei denen 1000 Projektionen wahrend einer
Rotationszeit von weniger als 300 Millisekunden detektiert werden (3-5).
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Abbildung 2: Funktionsweise der CT-Scanner der 3. Generation (oben) und der 4. Generation
(unten). Moderne Gerate sind CT-Scanner der 3. Generation. Durch einen Facherstrahl wird das
Transmissionsprofil des gesamten Patientenquerschnittes aus einer bestimmten Winkelstellung

simultan erfasst. Eigene Darstellung in Anlehnung an Kalender 2006, Bild 2.1 (4).



Mit der Entwicklung der Schleifringtechnologie Ende der 1980er Jahre konnte auf Kabel
und damit auf ein Beschleunigen, Bremsen und Rickstellen der Rdntgenrohre verzichtet
werden. Dadurch wurde eine weitere Reduktion der Scan-Zeit sequenzieller axialer
Einzelschichtbilder auf eine Sekunde erreicht. Gleichzeitig wurde mit der Dauerrotation
die Grundlage fiir die Spiral-CT-Untersuchung geschaffen. Diese wurde zu Beginn der
1990er Jahre schlieBlich als kontinuierliche Aufnahmetechnik etabliert. Bei
gleichméRigem Tischvorschub unter kontinuierlicher Datenakquisition wurden alle
Schichten ohne Unterbrechungen erfasst. Allerdings kam es bei dieser Technologie
anfangs zu Stufenartefakten in den Rekonstruktionen, da die Auflésung in der
Patientenldngsachse, der sogenannten z-Achse, zu niedrig war. Ende der 1990er wurden
die ersten Mehrzeilen-CT-Gerdte (Multi-Slice CT, MS-CT) vorgestellt. Diese
ermoglichten neben der Akquisition groerer Volumina bei gleicher Untersuchungszeit
eine isotrope Auflésung. Das bedeutet, dass durch die Erfassung dinnerer Schichten
entlang der z-Achse eine anndhernd gleiche rdumliche Auflésung in allen drei
Rekonstruktionen realisiert werden konnte (6-8). Innerhalb weniger Jahre wurde
ausgehend vom initialen 4-Zeilen-MS-CT auf 6-, 8-, 16-, 64-, 128-, 256- und sogar
320-Zeilen erweitert (9). Abbildung 3 illustriert die kontinuierliche Datenakquisition der
Spiral- und MS-CT.
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Abbildung 3: Funktionsweise der Spiral-CT (A). Im Gegensatz zu sequenziellen Scans erfolgt eine
kontinuierliche Datenerhebung unter gleichmaRigem Tischvorschub. Dadurch ergibt sich eine
spiralférmige Abtastung; MS-CT am Beispiel einer 4-Zeilen-MS-CT (B). Durch mehrere
Detektorreihen werden diinnere Schichten erfasst und eine héhere Aufldsung ermdglicht. AufRerdem
kénnen kirzere Untersuchungszeiten realisiert werden. Eigene Darstellung in Anlehnung an

L»Computertomographie - Geschichte und Technologie*, Siemens Medical (10).



Im Jahr 2005 wurde schlieRlich das Dual-Source-CT eingefihrt. Zwei Strahlenquellen und
deren zugehorige Detektoren standen um 90° versetzt zueinander und arbeiteten simultan.
Der zur CT-Rekonstruktion notwendige Halbumlauf wurde hier in einer Vierteldrehung
erreicht. Damit betrug die kirzeste Scan-Zeit pro Schicht erstmals unter 100
Millisekunden (5). Wurden die beiden Strahlenquellen mit unterschiedlicher Spannung
betrieben, bezeichnete man das als Dual-Energy-CT. Dabei konnten verschiedene
Datensatze zur besseren Gewebedifferenzierung erhoben werden (11, 12).

1.1.2 Technische Grundlagen

1.1.2.1 Geratekomponenten

Das ringformige Gerist des CT-Gerates, die sogenannte Gantry, beinhaltet die
Rontgenrohre, die Detektoren sowie die jeweils réhren- und detektorseitigen Bleiblenden,
Filter und Kollimatoren. Die von der Rontgenréhre emittierte Strahlung durchdringt den
Patienten, wird dadurch geschwécht und von den gegeniberliegenden Detektoren erfasst.
Die Abstande zwischen den Detektoren werden als Totrdume bezeichnet. Hier kann kein
Signal gemessen werden, weshalb diese mdglichst klein gehalten werden sollten.

Moderne Geréte verwenden Szintillationsdetektoren mit einem Lumineszenzkristall. Bei
diesen erzeugt eintreffende Strahlung Lichtsignale, die wiederum von einer Photodiode
erfasst und in elektrische Signale transformiert werden. Filter, Blenden und Kollimatoren
dienen der Filterung des Rontgenspektrums, der Festlegung der Schichtdicke und der
Abschirmung gegen Streustrahlen. Dadurch tragen sie allesamt zur Reduktion der
Strahlenexposition und Steigerung der Bildqualitat bei.

Eine weitere elementare Geratekomponente ist der Patiententisch (vgl. Abbildung 4). Ein
genauer horizontaler Tischvorschub mit definierter Geschwindigkeit in Richtung der

Patientenlangsachse ist essentiell fur exakte Untersuchungsergebnisse (3-5).



Abbildung 4: CT-Gerat Siemens Somatom Definition Flash mit den Hauptbestandteilen des
CT-Gerats: dem Patiententisch (links) und der Gantry (rechts). Eigene Aufnahme aus dem Klinikum
der LMU in Minchen-GroRRhadern.

1.1.2.2 Messprinzip und Rekonstruktion
Das Messprinzip der CT beschrieb SIR GODFREY HOUNSFIELD 1968 in seinem Patent wie
folgt:

, Mit einem eng fokussierten Rontgenstrahl wird eine transversale Korperscheibe
tangential durchdrungen, das resultierende Intensitatsprofil wird tber einen /... Detektor
erfasst. Die Durchstrahlung wird aus einer Vielzahl von Winkeln wiederholt, so dass eine
entsprechende Zahl von Intensitatsprofilen aus definierten Winkeln entsteht
(13, zit. nach 3).

Letztlich wird also die rdumliche Verteilung der Rontgenschwéchungskoeffizienten in
einer Matrix ermittelt. Die Rontgenschwéchung bezieht sich dabei auf gleich grofe
Volumenelemente, die sogenannten Voxel. Vereinfacht gesagt definieren Voxel die
Absorptionswerte dreidimensionaler Pixel.

Die Bildrekonstruktion erfolgt rein rechnerisch auf Grundlage der sogenannten
Ruckprojektion. Dabei  werden die  Schwéchungsprofile  entsprechend ihrer



Projektionsrichtung in ein zweidimensionales Bild Ubertragen. Jedes Pixel wird um den
Messwert des RoOntgenstrahls aus einer bestimmten Richtung erh6ht. Sobald alle
Ruckprojektionen tber 360° abgelegt wurden, erhalt man zunéchst ein unscharfes Abbild
des Objekts. Durch Faltung mittels mathematischer Funktion, dem sogenannten
Faltungskern, wird diese Unscharfe Kkorrigiert. Man spricht dann von gefilterter
Ruckprojektion.

Die gemessenen Absorptionskoeffizienten der entsprechenden Voxel werden im
zweidimensionalen Bild in Form von Pixel verschiedener Graustufen visualisiert. Da die
Absolutwerte  der  Strahlenschwachung  unter anderem  stark von  den
Untersuchungsparametern abhangen, wird die Strahlenschwachung des untersuchten
Gewebes relativ zum Schwachungswert von Wasser angegeben. Die entsprechende
Einheit wird zu Ehren des Erfinders der CT als Hounsfield-Einheit (Hounsfield-Unit, HU)
bezeichnet (vgl. Formel 1). Die HU-Werteskala ist so geeicht, dass der Wert fiir Luft
bei -1000 HU und fiir Wasser bei 0 HU liegt. Nachdem es sich um Verhaltniswerte
handelt, sind die HU-Werte dimensionslos.

CT-Wert = 1000 x LEe00 ~KWasser py

uWasser

Formel 1: CT-Wert-Berechnung mittels gewebespezifischem Schwachungswert (uGewebe) und dem

Schwéchungswert von Wasser (uWasser). Dimensionslose Einheit Hounsfield-Units (HU).

Niedrige HU-Werte weisen auf eine geringe Strahlenschwéchung hin. In der
Rekonstruktion erscheinen diese Gewebe dunkel, was man als hypodens bezeichnet. Die
Gewebe mit hoher Roéntgendichte stellen sich hell, respektive hyperdens, dar. Die
HU-Werte humaner Gewebe liegen fur Lungengewebe bei etwa -800 HU, fir Fettgewebe
bei -100 HU und Muskelgewebe bei 50 HU. Knochen dagegen erreichen CT-Werte von
bis zu 2 000 HU. In der Medizin umfasst die Hounsfield-Skala eine Breite von -1024 HU
bis +3071 HU. Da das menschliche Auge nicht in der Lage ist die Anzahl der Graustufen
uber die gesamte Breite der Skala zu erkennen, kann durch eine sogenannte Fensterung
ein bestimmtes, diagnostisch bedeutendes, HU-Zentrum und eine HU-Weite ausgewahlt
werden (3-5).



1.1.3 Merkmale der Bildqualitat

1.1.3.1 Bildrauschen

Als Bildrauschen (image noise, IN) bezeichnet man durch Rauschen verursachten, nicht
realen Bildinhalt. Diesem konnen mehrere Ursachen zugrunde liegen. Als
Bildpunktrauschen werden Schwankungen der gemessen Strahlenintensitit einzelner
CT-Werte durch Storsignale bezeichnet. Diese werden unter anderem durch das
Quantenrauschen verursacht. Damit sind Schwankungen in der Anzahl der auf den
Detektor auftreffenden ROntgenquanten gemeint. Eine weitere Ursache ist das
elektronische Rauschen durch Elektronikbauteile. Auferdem tragt die Umwandlung
analoger in digitale Signale zur Rauschentstehung bei. Dieser Effekt nennt sich
Digitalisierungsrauschen. In der Regel wird die Standardabweichung der CT-Werte als
MaRzahl fur das Bildpunktrauschen verwendet. Bei niedriger Strahlendosis nimmt das
Rauschen zu. Das heil3t, je weniger Nutzsignal detektiert wird, desto hoher ist der relative
Anteil des Storsignals. Man spricht hier von einem ungiinstigen Signal-Rausch-Verhaltnis.
Letzteres ist bei grof3en Patientendurchmessern mit hoher Strahlenschwéachung, niedrigem
Rohrenstrom-Zeit-Produkt und niedriger Schichtdicke der Fall (3, 4).

1.1.3.2 Kontrast

Der Kontrast beschreibt die Differenz der Signalintensitdt zwischen zwei Bildpunkten
eines CT-Bildes und wird als Differenz der HU-Werte ausgedriickt. Der Kontrastumfang
ist definiert als der Intensitatsunterschied zwischen dem hellsten und dem dunkelsten
Bildpunkt. Bei Projektionsbildern, wie dem konventionellen Rontgenbild, tragen alle
durchdrungenen Schichten zur Kontrastierung bei. Demgegen(ber ergibt sich der Kontrast
in der CT uberlagerungsfrei und ohne Einfluss benachbarter Strukturen direkt aus der
Zusammensetzung des Gewebes. Aufgrund dieser Tatsache kénnen im Prinzip beliebig
kleine Dichteunterschiede oder Verénderungen der Gewebezusammensetzung erkennbar
kontrastiert werden. Analog zum Signal-Rausch-Verhéltnis wird haufig das

Kontrast-Rausch-Verhaltnis (contrast-to-noise ratio, CNR) angegeben (4, 5).

1.1.3.3 Auflésung

Die Auflésung beschreibt das Mald fir die Darstellbarkeit feiner, rdumlich getrennter
Strukturen. Je mehr Pixel im Rekonstruktionsfeld vorhanden sind, desto kleiner sind die
entsprechenden Pixel und umso hoher ist die Auflosung (3, 4).



1.1.3.4 Artefakte

Abweichungen von der Wirklichkeit, die durch das bildgebende System erzeugt werden,
nennt man Artefakte. Fihren sie zur fehlerhaften Bilddarstellung, kann man sie gut
identifizieren. Haufig sind Artefakte jedoch nicht offensichtlich und ihre Zuordnung von
der Erfahrung des Untersuchers und der Kenntnis ihrer Ursachen abhangig.

Wie bereits erwahnt, ist das Ziel der CT die Erhebung der Absorptionswerte der einzelnen
Voxel. Wahrend der Riickprojektion tragt jedes Detail zur Bildrekonstruktion bei. Da die
Projektionsdaten aus unterschiedlichen Richtungen konsistent die gleiche Objektfunktion
beschreiben, wird bei diesem Prinzip eine statische Position des untersuchten Objekts
vorausgesetzt.  Bewegungsartefakte  durch  spontane  Patientenbewegung  oder
atmungsbedingte L&ngsverschiebung konnen zu lokalen Unschérfen der Konturen, als
auch zu Stoérungen des gesamten Bildes fiihren.

Bei im Korper befindlichem Metall (zum Beispiel in Form eines Gelenkersatzes,
Zahnersatzes, etc.) konnen durch die hohe Dichte Signalliicken hinter dem Metall
entstehen. Diese flihren in der Rekonstruktion zu hyperdensen strahlenférmigen
Bildstérungen und nennen sich Metallartefakte. In der Nahe des Metalls kann es sogar zur
kompletten Ausléschung des Bildinhaltes kommen.

Neben den patientenabhdngigen Artefakten gibt es gerdteabhdngige Artefakte, die
insbesondere durch Detektordejustierung oder -ausfall verursacht werden. Sie fuhren in
der Regel zu Ring- bzw. Linienartefakten im rekonstruierten Bild.

Als physikalische Ursachen sind die Aufhartungs- und Teilvolumenartefakte zu erwéhnen.
Die Effekte der Strahlenaufhértung treten vor allem zwischen gegenuberliegenden
Strukturen hoher Dichte, wie zum Beispiel Knochen, auf. Da niederenergetische Strahlung
starker absorbiert wird als hochenergetische, wird das Strahlenspektrum beim
Durchdringen eines Objektes verdndert. Diese Anderung des Strahlenspektrums hin zu
hoherer mittlerer Strahlenenergie bezeichnet man als Strahlenaufhértung. In der
Rekonstruktion werden Strahlenaufhartungsartefakte als hypodense Streifen zwischen
hyperdensen Strukturen sichtbar.

Teilvolumenartefakte entstehen, wenn innerhalb der gleichen Schicht Materialien
unterschiedlicher Absorbtionskoeffizienten erfasst werden. Entweder ragt das Objekt nur
teilweise in eine Schicht hinein oder es ist kleiner als die gewahlte Schichtdicke. Als

Korrelat finden sich helle oder dunkle Streifen in der Rekonstruktion (3-5).



1.1.4 Einflussfaktoren der Bildqualitat

1.1.4.1 Akquisitionsparameter

Die Auflosung in der z-Achse wird wahrend der Akquisition durch die Schichtdicke
bestimmt. Sie hangt von der Kollimatoréffnung ab, die in Millimeter angegeben wird.
Eine Kkleine rohrenseitige Kollimation fiihrt zu engen Strahlenbindeln und folglich zu
einer hoheren ortlichen Auflosung. Bei groRerer Schichtdicke verringert sich das
Rauschen. Jedoch verringert sich auch der Kontrast und das Risiko fir
Teilvolumen-Artefakte steigt. Die detektorseitige Kollimation dient der Minimierung von
Streustrahlen.

Das Roéhrenstrom-Zeit-Produkt (in Milliamperesekunden [mAs]) beschreibt das Produkt
aus Rohrenstrom und Rotationszeit. Ein grof3es Rohrenstrom-Zeit-Produkt geht mit
hoherer Strahlendosis, hohem Kontrast und geringem Rauschen einher. Fir Objekte mit
hohem natirlichem Kontrastunterschied, wie zum Beispiel Knochen- und Lungengewebe,
genugen jedoch niedrige mAs-Werte zur adaquaten Kontrastierung.  Aus
Strahlenschutzgriinden werden hier immer h&ufiger Low-Dose-Untersuchungen mit
niedrigen mAs-Werten verwendet.

Eine hohe Rohrenspannung (in  Kilovolt [kV]) geht mit einer hohen
Durchdringungsfahigkeit der Strahlen und schliefflich geringerem Rauschen einher. Auf
der anderen Seite sinkt der Kontrast. Zusammen mit dem Rohrenstrom-Zeit-Produkt fuhrt
eine  gesteigerte  ROhrenspannung zu  hoherer  Strahlenexposition.  Typische
Spannungsbereiche der Réntgenrdhre liegen zwischen 80 und 140 kV. Die Einstellung der
Rdhrenspannung richtet sich nach dem Untersuchungsmodus und dem Untersuchungsziel.
Kontrastmittelunterstiitzte Untersuchungen werden beispielsweise bei eher niedrigen
Rohrenspannungen durchgefihrt, weil dadurch der Kontrast zum hyperdensen Geféal3 noch
weiter gesteigert werden kann. Aufgrund der kontrastmittelgefillten GefélRe kann in
diesen Féllen ein hoheres Bildrauschen toleriert werden. Neben der Erhéhung des
Kontrasts kann durch niedrige Réhrenspannung auerdem die Strahlendosis reduziert
werden (14).

Seit Einfihrung der Spiral-CT muss der Pitch-Faktor (vgl. Formel 2), als zusatzlicher
Parameter fir den Tischvorschub pro 360° Rotation der Gantry, definiert werden. Der
Pitch-Faktor ist dimensionslos und wird auf die Breite aller aktiven Detektorzeilen

normiert.
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P=Mxs

Formel 2: Definition des Pitch-Faktors; p: Pitch-Faktor, d: Tischvorschub, M: Anzahl der
Detektorzeilen, S: Schichtdicke

Der Pitch-Faktor befindet sich tblicherweise zwischen eins und zwei. Er sollte groRer als
eins sein, um ein definiertes Scanvolumen zligig zu erfassen. Ab einem Pitch-Faktor
groler zwei kann es durch die ausgedehnte Spirale zu Informationsliicken wahrend der
Abtastung kommen. Je Kleiner der Pitch-Faktor, desto hoher die Auflésung in der
z-Achse (3-5).

1.1.4.2 Rekonstruktionsparameter

Im Gegensatz zu den Akquisitionsparametern kénnen die Rekonstruktionsparameter nach
Datenerhebung noch geandert werden. Ein wichtiger Bestandteil der Rekonstruktion
kontinuierlicher CT-Untersuchungsmethoden, wie der Spiral- und MS-CT, ist die
z-Interpolation, die einen moglichst planaren Datensatz aus den Spiraldaten errechnet.
Mittels z-Filterung konnen schlie3lich verschiedene Schichtdicken aus den CT-Daten
rekonstruiert werden. Das Rekonstruktionsinkrement definiert dabei die Abstande der
Einzelbilder und kann beliebig erhéht werden. Die Kkleinste rekonstruierbare Schichtdicke
ist jedoch durch die verwendete Kollimation vorgegeben und kann diese nicht
unterschreiten. Das Rekonstruktionsinkrement ist auch ein  MaBR fir den
Uberlappungsgrad. Ein geringes Inkrement filthrt zu hoherer ortlicher Auflésung entlang
der z-Achse und erleichtert die Diagnostik. Im Gegenzug fihrt ein geringes Inkrement
aber auch zu héherem Bildrauschen, da die Schichtdicke sich verringert. Des Weiteren
wird die Bildqualitat von der bereits erwahnten Faltungskern-Funktion im Rahmen der
gefilterten Ruckprojektion beeinflusst. Man unterscheidet einen Standard-, einen

glattenden und einen kantenbetonenden Faltungskern (3-5, 12).

1.1.4.3 Patientenparameter

Jeder Patient hat seine individuellen rontgenologischen Charakteristika. Die
entsprechenden  Aufnahmeparameter wurden experimentell ermittelt, statistisch
ausgewertet und stellen die geeigneten Einstellungen fur den durchschnittlichen Patienten
dar. Die Strahlenschwachung variiert stark in Abhéngigkeit des Patientendurchmessers
sowie des Weichteilanteils und hat groRen Einfluss auf das Bildrauschen. Bei weiblichen,

besonders schlanken oder adipdsen Patienten ist deshalb eine Anpassung des
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Réhrenstrom-Zeit-Produkts bzw. der Rohrenspannung erforderlich. Hinzu kommen
erhebliche Absorptionsdifferenzen in unterschiedlichen Korperregionen.

In Bereichen geringer Absorption kann die Strahlendosis bei gleichbleibender Bildqualitat
und adaquatem Rauschen deutlich reduziert werden. Das sogenannte CARE Dose 4-D ist
eine computergesteuerte automatische RoOhrenstrommodulation und beinhaltet eine
mAs-Anpassung an die Patientenanatomie. Mittels mAs-Profil entlang der z-Achse und
einer Winkelmodulation entsprechend der Exzentrizitat des Querschnitts der untersuchten
Person kann der mAs-Wert bei gleichbleibender Bildqualitat verringert werden. Diese
Technik zur Strahlenexpositionsreduktion wird mittlerweile bei den modernen
CT-Geraten standardméRig verwendet (3, 15, 16).

1.2  CT-Angiographie

1.2.1 Rontgen-Kontrastmittel

Um Strukturen, Gewebe oder Pathologien genauer zu differenzieren, kénnen sogenannte
Kontrastmittel (KM) eingesetzt werden. Mit Hilfe dieser Stoffe kann gezielt die
Rontgendichte bestimmter Strukturen verdndert und dieselben somit besser dargestellt
werden.

Fur rontgenbasierte Verfahren eignen sich Stoffe, die sich in ihrer Réntgenschwachung
vom umliegenden Gewebe abgrenzen, als KM. Grundsatzlich gibt es drei Formen der
KM-Applikation: oral, rektal und intravasal. Bei der CT werden fir die orale bzw. rektale
Applikation positive und negative KM unterschieden. Positive KM wie Bariumsulfat oder
jodhaltige KM sind hyperdens. Wasser, Luft oder CO,, als negative KM, sind iso- oder
hypodens.

Fir die intravasale KM-Gabe werden wasserldsliche, nichtionische, jodhaltige KM
verwendet. Sie dienen der Dichteanhebung von GeféBen oder Organen und werden
hauptséachlich Uber die Nieren ausgeschieden. Dabei kommen nieder- oder isoosmolare
KM mit einer Konzentration von 300-400 mg Jod/ml zum Einsatz. Je nach zeitlicher
Verzogerung, dem sogenannten Delay, zwischen KM-Gabe und Scan-Initiierung werden
verschiedene Phasen der KM-Anreicherung unterschieden. Die Dauer der Phasen héangt
vom untersuchten Organ, der Anatomie, der Physiologie, der Lage und des Querschnittes
des vendsen Zuganges ab. Vor KM-Applikation kann eine Nativaufnahme sinnvoll sein.
Neben dem Informationsgewinn ohne Kontrastverstarkung fungiert sie als Referenz und

erweitert oftmals die diagnostische Aussagekraft.
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Ab dem Einstrom in die arteriellen GefaRe beginnt die arterielle Phase. Die Kontrastierung
des Kapillarbettes mit partiellem KM-Ubertritt in den Extrazellularraum nennt man
parenchymattse Phase. Danach folgt die ventse Phase. Bei der Leberdiagnostik wird
zusétzlich eine portalvendse Phase unterschieden. Nachdem das KM den kompletten
Kreislauf durchstromt hat, kdnnen in der Spatphase Hinweise auf KM-Anreicherungen
oder den KM-Abbau generiert werden.

Fur die Festlegung des Delays wird das Bolustracking oder die Testbolustechnik
angewandt. Beim Bolustracking wird der Scan initiiert, sobald ein bestimmtes Gefal einen
vorher definierten CT-Wert, also eine gewisse KM-Anreicherung erreicht hat. Dazu
werden mehrere sequenzielle Bilder einer ausgewéhlten Schicht bis zum Erreichen des
Trigger-Wertes im Gefal} generiert. Beim Testbolusverfahren werden nach Applikation
eines Testbolus von <10 ml fortlaufende Messungen in einer Arterie durchgefihrt und
eine Anreicherungskurve erstellt. Anhand dieser Kurve werden die Durchflusszeit und das
Delay fir den eigentlichen Scan bestimmt. Ist das Ziel der Untersuchung die
KM-verstarkte Gefalidarstellung, spricht man von CT-Angiographie (CTA) (3, 5, 12).

1.2.2 Klinische Bedeutung

1.2.2.1 Hauptanwendungsgebiete

In der Medizin gewinnt der Einsatz bildgebender Verfahren zu diagnostischen und
therapeutischen Zwecken zunehmend an Bedeutung (17, 18). Die Indikationen fir eine
CTA bestehen vor allem bei Verdacht auf GeféalReinengungen, Geféallverschliissen oder
auch Gefalmissbildungen wie zum Beispiel Gefalerweiterungen (Aneurysmata).
Waihrend der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts entwickelten sich die Folgen der
kardiovaskularen Erkrankungen  zur  héufigsten  Todesursache in  den
Industrienationen (19). Neben der koronaren Herzkrankheit sind hier die periphere
arterielle Verschlusskrankheit und die Karotisstenose als relevante Beispiele zu nennen.
Bei diesen auBerordentlich haufigen Pathologien wird meist die CTA zu diagnostischen
Zwecken bzw. zur Therapieplanung herangezogen (20-22). Eine weitere typische
Indikation fiir eine CTA ist die Diagnostik und Verlaufskontrolle von GeféaRaneurysmata
oder anderen GeféRanomalien (23, 24).

Aufgrund der schnellen Durchfiihrbarkeit und hohen Aussagekraft ist sie zentraler
Bestandteil der Diagnostik akuter, aber auch chronischer Lungenembolien und
Thrombosen (25, 26).
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1.2.2.2 Nieren(gefal3)diagnostik

Die Hauptindikation fir eine CTA der Nierenarterien ist die Ursachenklarung einer
sekundéaren Hypertonie, das heif3t einer arteriellen Hypertonie als Folge einer anderen
Grunderkrankung. Besonders haufig ist die renovaskulare Hypertonie, die durch
Nierenerartierenstenosen (NAST) oder Nierenparenchymerkrankungen bedingt sein kann.
Man geht davon aus, dass bis zu 90% der NAST durch Arteriosklerose bedingt sind (27).
Die arteriosklerotische Plaque befindet sich dabei gewohnlich am Ubergang der Aorta zur
Arteria renalis (28).

Klinische Hinweise fir eine renovaskulare Hypertonie sind eine akute, sehr starke oder
refraktdre Hypertonie (27). Abgesehen davon sind Alter, weibliches Geschlecht,
eingeschrankte  Nierenfunktion, erhohter systolischer Blutdruck und  weitere
Manifestationen arterieller Gefalkrankheiten mit einer NAST assoziiert (29).

Eine seltenere Ursache einer renovaskuldren Hypertonie, die besonders bei jungen
Patienten vorkommt, ist die fibromuskuldre Dysplasie. Hierbei handelt es sich um eine
Erkrankung der mittelgrolRen Gefalie, die vor allem die Nierenarterien betrifft.

Bei einem Patientenkollektiv mit den genannten Klinischen Hinweisen bzw. einem
generell hohen Verdachtsmoment ist ein nicht-invasives Screening indiziert. Die CTA
stellt dabei ein hochst zuverldssiges, relativ schonendes, diagnostisches Verfahren dar und
kann fir ein derartiges Screening verwendet werden (30).

Als nicht-invasives bildgebendes Verfahren mit duferst hoher réaumlicher Aufldsung
erwies sich die CTA auch als nitzlich zur Beurteilung weiterer renaler
GeféBRerkrankungen ~ wie  beispielsweise ~ der  Nierenarterienembolie, dem
Nierenarterienaneurysma und der Nierenarteriendissektion (31).

Des Weiteren eignet sie sich zur Planung interventioneller Eingriffe, wie der perkutanen
transluminalen Angioplastie (32). Genauso kann nach einer Stent-Implantation der weitere
Verlauf kontrolliert werden. Auch im Falle einer Nierentransplantation ermdglicht die
CTA eine prazise Beurteilung der Gefél3anatomie des Spenderorgans und wird deshalb zur

Behandlungsplanung herangezogen (33).
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1.3 Multiphasische CT-Angiographie

1.3.1 Technische Grundlagen

Bei multiphasischen CTA-Protokollen (MP-CTA) werden in kurzen Abstdnden CT-Scans
der gleichen Region durchgefiihrt. Dies erlaubt eine Analyse der perfusionsabhéngigen
Dichtednderungen und somit auch die Beurteilung von pathologischen
Perfusionsverhaltnissen. Dabei werden zunichst die entsprechende Organregion und
folglich ein definierter Scan-Abschnitt entlang der z-Achse festgelegt. Danach erfolgt eine
Nativaufnahme, der sich eine KM-Applikation anschlie3t. Nach einem kurzen Delay wird
die KM-Passage durch vielfache Scans desselben Abschnitts registriert. Eine wesentliche
Neuerung zur Bewerkstelligung multipler aufeinander folgender Akquisitionen ist der
sogenannte shuttle mode. Dabei bewegt sich der Patiententisch innerhalb des gewiinschten
Scanbereichs periodisch in die Gantry hinein und hinaus. Diese Bewegungen geschehen
dank sanfter gleichméRiger Be- und Entschleunigung, ohne abrupte Starts und Stopps.
Dadurch  konnen Bewegungsartefakte im generierten Bild minimiert werden
(vgl. Abbildung 5).

Abbildung 5: Funktionsweise des shuttle mode zur Bewerkstelligung der MP-CTA. Sanfte
bidirektionale Bewegungen des Patiententisches. Akquisition in kranio-kaudaler Richtung. Erfassung
multipler aufeinanderfolgender Phasen mit hoher zeitlicher Auflésung. Eigene Darstellung in
Anlehnung an ,,Blitzschnell. Geringste Dosis. SOMATOM Definition Flash*, Siemens (34).

Die Abtastung erfolgt meist in kranio-kaudaler Richtung. Das bedeutet, dass immer dann,
wenn sich der Patiententisch in die Gantry hineinbewegt, gescannt wird. Es werden
verschiedene Phasen der Kontrastierung (zum Beispiel fribharteriell, arteriell,
parenchymatds, venos) fiir einen ausgewahlten Zielbereich nacheinander erfasst. Auf diese
Weise werden die Daten um die zeitliche Dimension erweitert, weshalb man auch von

4-D-CT spricht. Die Tatsache, dass bestimmte Tumorentitdten hypervaskularisiert sind,
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erklart warum dieses Verfahren unter anderem hdufig zur Tumordiagnostik
und -differenzierung angewandt wird. Der Hauptnachteil der hoheren Strahlenbelastung
ergibt sich aus den multiplen Aufnahmen (5, 35).

1.3.2 Dynamischer Informationsgewinn

Aufgrund der Visualisierung der zeitabhédngigen KM-Anreicherung aufeinanderfolgender
CT-Bilder kann ein pathologischer Blutfluss besser detektiert werden. So dient die
MP-CTA beispielsweise der Beurteilung von intrakraniellen L&sionen wie zerebralen
Aneurysmata, arteriovenésen  Malformationen, okklusiven  Erkrankungen oder
Hirntumoren (36). AuBerdem konnte eine Uberlegenheit der MP-CTA gegeniiber
Standard-CTA-Protokollen beziiglich der Diagnostik und Verlaufskontrolle aortaler
Pathologien nachgewiesen werden. Sie erwies sich als vorteilhaft zur Identifikation der
wahren oder falschen Lumina bei Aortendissektionen, bzw. der dynamischen Beurteilung
von Endoleaks nach endovaskularer Stentgraftimplantation bei
Bauchaortenaneurysmata (37, 38). Ein weiteres Anwendungsgebiet ist die Einordnung und
Differentialdiagnostik von hochgradigen Stenosen gegentiber Okklusionen im Rahmen

einer peripher arteriellen Verschlusskrankheit der Becken- und Beinarterien (39).

1.3.3 Perfusionsparameterberechnung

Bei der CT-Perfusion werden die Daten der MP-CTA genutzt, um Zeit-Dichte-Kurven
(time-attenuation-curve, TAC) der entsprechenden Regionen zu erfassen. Mit Hilfe der
Zeit-Dichte-Kurven kénnen verschiedene Perfusionsparameter berechnet werden, was eine
quantitative Beurteilung der Gewebedurchblutung ermdglicht. Die Messung der
KM-Anreicherung respektive der Kontrastierung erfolgt in HU. Nach KM-Gabe kénnen
entsprechend der Verteilung im intra- und extravasalen Raum zwei Phasen voneinander
unterschieden werden. Die erste Phase reprasentiert die KM-Anreicherung in den GeféaRen
und hangt vor allem vom Blutfluss und dem Blutvolumen ab. Wahrend der zweiten Phase
tritt das KM in das Interstitium 0ber. Die Verteilung in das extravasale Kompartiment
wird dabei von der Permeabilitat der Kapillaren beeinflusst. Durch Analyse der TAC
kénnen Perfusionsparameter wie Blutfluss, Blutvolumen und Permeabilitdt berechnet
werden (5, 35). Der Blutfluss wird als Blutvolumen pro Organgewebe pro Zeit
(ml/100g/min), das Blutvolumen als prozentualer Anteil der Blutgefadle in einem

bestimmten Gewebevolumen oder als VVolumen pro Organmasse (ml/g) angegeben. Die
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Permeabilitat ist als Blutvolumen, das pro Organmasse in einer bestimmten Zeit Ubertritt
(ml/g/min) definiert. Zwei weitere wichtige Parameter sind die time-to-peak, die Zeit bis
zur maximalen KM-Anreicherung, und die mean-transit-time. Letztere beschreibt die Zeit
vom Austritt aus dem arteriellen bis zum Ubertritt in das venose GefaR.

Eines der wichtigsten Kklinischen Anwendungsbeispiele der CT-Perfusion ist die
Perfusionsberechnung des Gehirns im Rahmen der Schlaganfalldiagnostik. Durch die
quantitative Bestimmung der Hirndurchblutung kann zwischen irreversibel geschadigtem
Infarktkern und reversibler Infarktpenumbra differenziert werden. Die Identifizierung der
Infarktpenumbra ist entscheidend fur die Planung und Prognose rekanalisierender
Malnahmen in Form einer Gefalintervention (3, 12). Aber auch andere Organe wie Herz,
Leber, Pankreas und die Nieren kdnnen prinzipiell mittels CT-Perfusion beurteilt werden.
Im Rahmen der Nierendiagnostik kann die Perfusionsberechnung beispielsweise zur
Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) und somit zur nichtinvasiven
seitengetrennten Funktionsanalyse der Nieren herangezogen werden (40, 41). Zudem
konnte gezeigt werden, dass die Perfusionsberechnung zur Differenzierung zwischen
akuter tubularer Nekrose und TransplantatabstoRung nach Nierentransplantation beitragen
kann (42, 43).

1.4  Kontrastmittelinduzierte akute Nierenschadigung

1.4.1 Definition

Obwohl die nichtionischen, jodhaltigen KM in der Regel gut vertragen werden, beinhaltet
ihre Applikation einige Nebenwirkungen und ist in bestimmten Féllen kontraindiziert. Zu
den unerwinschten Wirkungen zéhlen unter anderem voriibergehende Beeintrachtigungen
wie kurzzeitiges Wirmegefiihl oder Ubelkeit (3). Auch Jodallergien mit allen
Auspragungsgraden  der allergischen  Reaktion sind mdoglich.  Liegt eine
Schilddrisendberfunktion vor, kann es nach KM-Gabe zu einer thyreotoxischen Krise
kommen (5). Bei supprimierten TSH-Werten als Zeichen einer autonomen
Schilddriisentiberfunktion muss vor der KM-Applikation daher die Jodaufnahme in die
Schilddriise durch die Gabe von Natriumperchlorattropfen geblockt werden. Eine
besonders geflirchtete  Nebenwirkung ist die kontrastmittelinduzierte  akute
Nierenschadigung (contrast induced acute kidney injury, CI-AKI), die zu temporaren oder
bleibenden Nierenschaden fuhrt. Sie ist definiert als eine Verminderung der
Nierenfunktion nach intravasaler KM-Applikation bei gleichzeitigem Ausschluss anderer
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Ursachen einer Nierenfunktionsstorung (3, 5, 12). Aktuell gibt es keine standardisierten
Leitlinien zur Diagnostik der CI-AKI. Die in den meisten klinischen Studien verwendete
Definition einer CI-AKI beschreibt einen Anstieg der Serum-Kreatinin-Konzentration um
mehr als 0,5 mg/dl (44 umol/l) oder um mehr als 25% des Ausgangswertes innerhalb der
ersten 48 Stunden nach KM-Gabe (44, 45).

Die Inzidenz der CI-AKI variiert stark in Abhéngigkeit von der Definition der CI-AKI,
des untersuchten Patientenkollektivs bzw. deren Risikofaktoren (46). Sie gilt als die
dritthdufigste Ursache fir ein im Krankenhaus erworbenes akutes Nierenversagen und ist
mit verlangertem stationaren Aufenthalt und hohen Kosten verbunden (47). Den
Hauptrisikofaktor fir das Auftreten einer CI-AKI stellt eine bereits bestehende
Nierenschadigung dar. Weitere pradisponierende Faktoren sind Diabetes mellitus,
Dehydratation,  kardiovaskulare  Erkrankungen, nierenschadigende Medikamente,
fortgeschrittenes Alter, arterielle Hypertonie und Hyperurikdmie (48-53). Abgesehen
davon spielt die Menge, Art und Applikation des KM eine entscheidende Rolle. Die oben
genannten Risikofaktoren erhdhen nicht nur das Auftreten, sondern verschlechtern auch
das Outcome einer CI-AKI. Neben der eingeschrankten Nierenfunktion bis hin zur
Dialysepflicht fihren insbesondere kardiovaskulére Ereignisse zur erhéhten Morbiditét
und Mortalitat der Betroffenen (48-51).

Es konnte gezeigt werden, dass die Mortalitdt nach KM-Applikation und konsekutiver
CI-AKI mit 34% hoher war als bei Patienten der Kontrollgruppe (7%), die ebenfalls KM
erhalten haben, jedoch keine CI-AKI entwickelten (54). Sogar nach Anpassung der
Unterschiede beziliglich der Komorbiditaten blieb die Odds Ratio der Mortalitdt um den
Faktor 55 erhoht (54). Eine weitere retrospektive Studie mit 7586 Patienten nach
perkutaner Koronarintervention zeigte eine Sterberate von 22% bei Patienten mit CI-AKI
gegeniiber 1,4% bei Patienten ohne postinterventioneller Nierenschadigung wéhrend des
priméren Krankenhausaufenthaltes. Die 5-Jahres-Mortalitatsrate lag bei 44,6% gegenUber
14,5% (51).

Ein wichtiger prognostischer Faktor ist die Notwendigkeit einer Dialyse. Die
Krankenhaussterblichkeit lag nach CI-AKI und konsekutiver Dialysepflicht bei 35,7%
gegeniiber 7,1% ohne Dialyse. Nach 2 Jahren lag die Mortalitit bei Patienten, die eine
Dialyse bendtigten, bei 81,2% (49). Auch wenn der relative Anteil dieser
schwerwiegenden Verldufe gering ist, sind die absoluten Zahlen der Betroffenen

beachtlich. Vor dem Hintergrund der steigenden Untersuchungszahlen und Interventionen
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bei einem alternden Patientenkollektiv mit zunehmenden Risikofaktoren wird die

Relevanz dieses Problems offenkundig (48-51).

1.4.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der CI-AKI ist bis heute noch nicht vollstandig geklart. Sicher ist
jedoch, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt. Wie bereits erwéhnt, gilt
eine vorbestehende Nierenschédigung als Hauptrisikofaktor fur das Auftreten einer
CI-AKI. Bei einer GFR <60 ml/min sind bereits einige funktionelle Untereinheiten der
Niere irreversibel geschadigt worden. Ein Verlust weiterer Nephrone kann schlecht
kompensiert werden und flhrt folglich zu einem starken Abfall der ohnehin reduzierten
Funktion. Die beiden wichtigsten pathophysiologischen Mechanismen einer
KM-induzierten Nierenschadigung scheinen sowohl eine direkte Toxizitat, als auch eine
veranderte Ha&modynamik mit konsekutiver indirekter hypoxischer Schédigung zu
sein (55).

Nach KM-Applikation kommt es zundchst zu einem transienten Stickstoffmonoxid
vermittelten Anstieg des renalen Blutflusses. Gleichzeitig entstehen bei Applikation von
jodhaltigem KM Sauerstoffradikale, die die Endothelzellen der GefaRe und Epithelzellen
der Nierentubuli direkt schadigen (56). Als Folge werden vasokonstriktive Mediatoren
freigesetzt, die wiederum einen lang anhaltenden Abfall des renalen Blutflusses bedingen.
Die direkte Nephrotoxizitat ist sowohl zeit- als auch dosisabhéngig und fihrt durch
Freisetzung von Endothelin, Adenosin, Komponenten des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und weiteren endogenen Substanzen zur
Vasokonstriktion (57). Dieser Effekt konnte vor allem in den Vasa recta, die das
Nierenmark versorgen, beobachtet werden (57, 58). Abgesehen davon fiihrt die dort
herrschende, hohe Absorptionsrate und der damit verbundene gesteigerte Sauerstoffbedarf
in erster Linie zu einer hypoxischen Schadigung des Nierenmarks (59).

Weiterhin kommt es durch intravasales oder intratubuldres KM zu einer Steigerung der
Viskositdt und damit verbunden zu einer Reduktion der FlieRgeschwindigkeiten. Die
KM-Retention und -Exposition verlangert sich, wodurch sich letztlich die zytotoxische
Wirkung verstarkt. Sowohl die toxische als auch die ischdmische Schadigung des
Tubulusepithels fuhren Gber das tubuloglomeruldre Feedback schlieBlich zu einem
zusétzlichen GFR-Abfall und in der Folge zum Anstieg der Retentionsparamter (60). Die
verschiedenen pathophysiologischen Aspekte der CI-AKI sind in Abbildung 6

zusammengefasst.
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Abbildung 6: Pathophysiologische Einflussfaktoren der CI-AKI. Direkte Toxizitat, als auch eine
verédnderte Hamodynamik mit konsekutiver indirekter hypoxischer Schadigung fihren zu einem
GFR-Abfall bis hin zur CI-AKI. Eigene Darstellung in Anlehnung an AJR, Vol. 183, No. 6, Dezember
2004, Contrast-Induced Nephropathy, Tadhg G. Gleeson and Sudi Bulugahapitiya, Fig. 1 (61).

1.4.3 PraventionsmalRnahmen

Nachdem verschiedene pathophysiologische Mechanismen bei der Entstehung einer
CI-AKI beteiligt sind, gibt es mehrere préaventive Ansétze, dieser vorzubeugen. Zundchst
wird eine Risikoabschéatzung mittels Fragebogen empfohlen (50). Bei Patienten tber 60
Jahren, bekannter Nierenschadigung, Diabetes mellitus oder bei anderen Risikofaktoren
wird das Serumkreatinin bestimmt, um die GFR zu berechnen (5). Bei eingeschrankter
Nierenfunktion sollten Alternativen Uberlegt und die prophylaktischen MalRnahmen
ausgereizt werden. Um der Reduktion des renalen Blutflusses, sowie des tubuléren Flusses
durch das KM entgegen zu wirken, ist eine Hydratation mittels intraventser
Flissigkeitssubstitution maRgebend. Dafiir eignet sich eine Natriumbikarbonat- oder
Natriumchlorid-Losung  (NaCl)  (62). Die Volumensubstitution sollte  bei

Hochrisikopatienten mit einer Rate von 1,0-1,5 ml/kg/h fur mindestens sechs Stunden vor
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und nach der KM-Applikation erfolgen. Leider ist dieses Vorgehen in einer
Notfallsituation oder bei ambulanten Verfahren nicht moglich. Bei letzterem Vorgehen
kann die Hydratation bis zu einem gewissen Grad oral erfolgen, wobei auf eine
intravendse Gabe nicht komplett verzichtet werden kann. Bei dem am hé&ufigsten
verwendeten Regime werden 3 ml/kg/h fur eine Stunde vor und 1,0 ml/kg/h fiir die Dauer
von sechs Stunden nach KM-Gabe infundiert (12). Neben den rheologischen Effekten,
kommt es durch die intravasale und intratubulére Verdinnung und schnellere Elimination
zu einer Reduktion der toxischen Wirkung. Das heifit auch die Entstehung von
Sauerstoffradikalen und die Aktivierung des RAAS wird verringert.

GemaR der Uberlegung die Toxizitat durch Verdiinnung und Spiillung zu minimieren,
wirde man einen protektiven Effekt bei Diuretikagabe erwarten. Entgegen dieser
Vermutung fiihrt eine Diuretikagabe sogar zu einer Risikoerhohung fur CI-AKI (63).
Auch die Fortfiihrung einer Therapie mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern oder
Angiotensin-11-Rezeptor-Blockern scheint das Risiko fiir eine CI-AKI zu steigern (59).

Ein gut untersuchter Wirkstoff ist N-Acetylcystein, das durch seine antioxidative Wirkung
die Bildung von Sauerstoffradikalen reduzieren soll. Die Wirksamkeit wird jedoch in der
Literatur kontrovers diskutiert, weshalb es in aktuellen Empfehlungen zur Prophylaxe
nicht aufgefiihrt wird. Das gleiche gilt fur die Applikation von Theophyllin oder
Fenoldopam, bei denen eine klare Evidenz eines protektiven Effekts fehlt (5). Die
pleiotropen Effekte der Statine zeigen im Allgemeinen und auch im Hinblick auf das
Risiko einer CI-AKI nephroprotektive Effekte. Obwohl sie die Inzidenz und das Ausmaf
der CI-AKI reduzieren sollen, werden sie aktuell noch nicht empfohlen (59).

Intraventse Flussigkeitssubstitution ist bis dato somit die einzige empfohlene
PraventionsmalRnahme. Bei keinem Pharmakon konnte eine eindeutige effektive Wirkung
zur Pravention oder Therapie der CI-AKI nachgewiesen werden (59, 60). Abgesehen von
der Risikoabschatzung, der Hydratation und der medikamentdsen Prophylaxe, wére
naturgemaRl eine Reduktion der Toxizitdt der KM wiinschenswert. In mehreren groRRen
Studien konnte gezeigt werden, dass das Risiko einer Nierenschadigung dosisabhangig
ist (64-68). Durch eine Reduktion des KM-Volumens kénnen daher prinzipiell sowohl die
Héufigkeit als auch der Schweregrad von CI-AKI's effektiv verringert werden. Der
Entwicklung von bildgebenden Verfahren bzw. von entsprechenden CT-Protokollen,
die eine Reduktion der KM-Menge erlauben, kommt daher eine besondere Bedeutung
zu (64-68).
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1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Vor dem Hintergrund einer alternden Gesellschaft mit steigenden Risikofaktoren und
zunehmenden KM-Anwendungen stellt die CI-AKI eine der schwerwiegendsten
Komplikationen der radiologischen Diagnostik bzw. Interventionen dar. Dieses iatrogene
Krankheitsbild ist fur die Betroffenen mit gravierenden Folgen, unter Umstanden bis hin
zur Dialysepflicht, und mit einer erhohten Mortalitat verbunden (48-54). Da das Risiko
fir eine CI-AKI jedoch vor allem von der verwendeten KM-Menge abhdngt, ist eine
KM-Einsparung essenzieller Bestandteil der Risikoreduktion (64-68). Deshalb soll in der

vorliegenden Arbeit folgende Frage beantwortet werden:

,Eignet sich die MP-CTA mit signifikant reduzierter KM-Menge zur umfassenden

Evaluation des arteriellen NierengefaRstatus?*

In dieser Arbeit wurde daher ein neuartiges MP-CTA Protokoll, das eine signifikante
Reduktion der KM-Menge ermdglicht, mit einer Standard-CT-Nierenangiographie
verglichen. Dabei wurde die Kontrastierung der Geféle, gemessen in HU, als objektiver
Vergleichsparameter herangezogen. Zur Beurteilung der Bildqualitdt dienten das
Bildrauschen, das Kontrast-Rausch-Verhéltnis sowie subjektive Bewertungskriterien.
Weiterhin wurden der dynamische Informationsgewinn und die Maoglichkeit der

Perfusionsberechnung gepriift und beurteilt.
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign und Datenschutz

Die vorliegende Untersuchung wurde als nicht-randomisierte retrospektive klinische
Kohorten-Studie mit Gruppen-Matching durchgefiihrt. Sie fand vollstandig innerhalb des
Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU) statt. Sie wurde unter
dem Aktenzeichen 440-08 von der zustdndigen Ethikkommission der medizinischen
Fakultdt der LMU genehmigt. Alle beteiligten Patienten gaben ihr schriftliches
Einverstandnis zur Durchfuhrung der Untersuchung sowie zur Nutzung und Aufarbeitung
ihrer Stamm- und Untersuchungsdaten. Die Auswahl der Patienten, die Recherche der
personenbezogenen Daten, die Rekonstruktion und Auswertung der CTA-Protokolle
sowie die Erfassung der fir die Abbildungen verwendeten Bilddateien erfolgten
ausschlieBlich auf dem Campusgelande des Klinikums der LMU. Nur autorisierte
Mitarbeiter, die der Schweigepflicht und dem Datengeheimnis unterlagen, hatten Zugang
zu vertraulichen Daten. Die personenbezogenen Daten wurden in einem
passwortgeschiitzten Computersystem gespeichert, zu dem nur berechtigte Personen
Zugang hatten. Zum Schutz vor Zugriff durch Dritte erfolgte die Auswertung mithilfe
eines durch aktuelle Sicherheitstechnik geschitzten Computersystems.

2.2  Patientenkollektiv
Alle Patienten der Studien- und Kontrollgruppe wurden im Zeitraum zwischen April 2008
und Oktober 2014 untersucht.
Zur Ermittlung der Stammdaten wurden die Krankenakten der Patienten herangezogen
und jeweils die Fallnummer, das Geburtsdatum, das Geschlecht, die Grofke und das

Gewicht dokumentiert. Der body-mass-index (BMI) wurde fiir jeden Patienten berechnet.

2.2.1 Studiengruppe

Patienten, bei denen im beschriebenen Zeitraum eine MP-CTA mit einem KM-Volumen
von 30 ml durchgefuhrt wurde, um den Nierengefalistatus, sowie die Nieren selbst zu
beurteilen, wurden in die Studie eingeschlossen. Die Studiengruppe bestand aus 30
Patienten. Bei den Probanden handelte es sich in 21 Fallen um prdoperative

Diagnostikaufnahmen vor Lebendspende, in funf Fallen um den Ausschluss einer
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Nierenarterienstenose und in vier Fallen um eine Kontrolluntersuchung nach chirurgischer

Intervention.

2.2.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe umfasste 30 Patienten, bei denen ein Standard-CTA-Protokoll der
Nieren mit einem KM-Volumen von 80 ml durchgefiihrt wurde. Die Patienten wurden
nach den folgend aufgefihrten Kriterien aus dem Archiv des Instituts flr Klinische
Radiologie ermittelt: Die  Geschlechterverteilung wurde im  Sinne eines
Gruppen-Matchings an die der Studiengruppe angepasst. Um vergleichbare anatomische
Bedingungen zu erhalten und AusreiBerwerte zu verhindern, wurden die Extremwerte der
Studiengruppe als Cut-Offs beziglich Alter, Gewicht und BMI definiert. Hinsichtlich der
physiologischen ~ Komparabilitdit — der  beiden  Gruppen, wurden  folgende
Ausschlusskriterien  festgelegt:  Notwendigkeit  einer  kunstlichen  Beatmung,
hdmodynamisch  relevante  Aortenstenose,  Herzinsuffizienz,  Herzvitien  oder
Aortenaneurysma im Bereich der Nierenarterienabginge. Das Archiv wurde dabei in
umgekehrt chronologischer Reihenfolge durchgearbeitet.

2.3  CTA-Datenakquisition und -rekonstruktion

2.3.1 MP-CTA-Protokoll

Die Patienten der Studiengruppe wurden entweder mit dem Dual-Source MDCT Scanner
Somatom Definition Flash (Siemens Healthcare, Deutschland; im Folgenden: Somatom
DF) oder dem 128-Slice MDCT System Somatom Definition AS+ (Siemens Healthcare,
Deutschland; im Folgenden: Somatom AS+) untersucht. Der Scan fand unter freier
Atmung mit einem MP-CTA-Protokoll der Nierengefdlle statt. Dieses bestand aus 12
aufeinanderfolgenden Scans und erfasste unter anderem mindestens eine native Phase,
sowie fruharterielle, arterielle, parenchymatdse und vendse Phasen.

Ein neuartiger Scan-Modus ermdglichte fortlaufende Scans in einem vorher definierten
Bereich der z-Achse. Dabei wurde der Patiententisch mittels shuttle mode sanft innerhalb
des gewunschten Scanbereichs periodisch in die Gantry hinein- und hinausbewegt. Auf
diese Weise konnten Patienten- oder innere Organbewegungen und damit die Entstehung
moglicher Bewegungsartefakte im generierten Bild minimiert werden. Aus demselben
Grund wurden die Patienten instruiert flach zu atmen. Mittels Reduktion des

Scanabschnittes entlang der z-Achse, durch Anpassung an die NierengroRe, konnte eine
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unnotige Strahlenexposition verhindert werden. Der Zielbereich betrug 18 cm und wurde
jeweils in 1,75 Sekunden erfasst. Die Strahlung wurde lediglich in der kranio-kaudalen
Bewegungsrichtung aktiviert, wodurch sich eine zeitliche Auflésung von 3,5 Sekunden
(2 x 1,75 Sekunden, flr beide Bewegungsrichtungen) pro Scan ergab. Insgesamt dauerte
die  CT-Datenerhebung bei 12 Scans etwas mehr als 40 Sekunden
(23 x 1,75 Sekunden = 40,25 Sekunden). Das Volumen des KM-Bolus betrug in allen
Féallen 30 ml (400 mg Jod/ml, Imeron 400, Bracco Imaging GmbH, Konstanz,
Deutschland). Es wurde mit einem Doppelkopf CT-Power-Injektor (Stellant D, Medrad
Medizinische Systeme GmbH, Volkach, Deutschland) durch einen 18-Gauge
Venenkatheter in einer Cubitalvene mit einer Durchflussrate von 5 ml/s appliziert. So
wurde ein hochkonzentrierter KM-Bolus ermdglicht. Im Anschluss an die
KM-Applikation folgten 100 ml Kochsalzlésung (B. Braun Melsungen AG, Deutschland)
mit einer Durchflussrate von 3 ml/s. Fir das Delay wurde ein Standard-Intervall von
4 Sekunden festgelegt. Bei allen Untersuchungen wurde eine Réhrenspannung von 80 kV
und ein Roéhrenstrom-Zeit-Produkt von 120 mAs angewandt. Alle Scans wurden mit einer
Kollimation von 128 x 0,6 mm durchgefihrt und die Rohdaten zu 3,0 mm Schichten mit

1,5 mm Inkrement rekonstruiert. VVergleiche hierzu Tabelle 1.

2.3.2 Standard-CTA-Protokoll

Die Daten der Standard-CTA wurden im Rahmen der klinischen Routine erhoben,
weshalb das angewandte CTA-Protokoll dem dblichen Verfahren der Klinik und
Poliklinik fir Radiologie der LMU Minchen entsprach.

Die Individuen innerhalb der Kontrollgruppe wurden entweder mit dem Somatom DF,
dem 64-MS-CT Scanner Somatom Sensation 64 (Siemens Healthcare, Deutschland) oder
dem Somatom AS+ untersucht. Alle Protokolle wurden mit einer R6hrenspannung von
120 kV durchgefuhrt und verfugten Uber eine automatische Dosisregelung. Diese als
CARE Dose 4-D bezeichnete computergesteuerte automatische Dosisregelung beinhaltete
sowohl eine Rohrenstrom-Anpassung an die Patientenanatomie, als auch eine
winkelabhangige Modulation des Réhrenstroms (16).

Das KM-Volumen von 80 ml (400 mg Jod/ml, Imeron 400, Bracco Imaging GmbH,
Konstanz, Deutschland) wurde mittels Doppelkopf CT-Power-Injektor (Stellant D,
Medrad Medizinische Systeme GmbH, Volkach, Deutschland), gefolgt von 100 ml
Kochsalzlésung (B. Braun Melsungen AG, Deutschland) verabreicht. Die Durchflussrate

betrug jeweils 4 ml/s. Die Injektionen erfolgten, falls vorhanden, durch einen
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zentralvendsen Katheter, andernfalls durch einen peripheren Venenkatheter in einer
Cubitalvene von mindestens 20-Gauge. Der Scan-Zeitpunkt wurde mittels Bolus-Tracking
initilert. Nach Aufforderung der Patienten die Luft anzuhalten, begann die Datenakquise
bei tiefer Inspiration in kranio-kaudaler Bewegungsrichtung. Die Daten wurden mit einer
Schichtkollimation von 2 x 64 x 0.6 mm bei Dual-Source-CT und mit 64 x 0.6 mm bei
MS-CT generiert und anschlielend mit einer Schichtdicke von 3,0 mm und einem
Inkrement von 1,5 mm rekonstruiert. Tabelle 1 fasst die Akquisitionsparameter der

Studien- und Kontrollgruppe zusammen.

Tabelle 1: Die Réhreneinstellungen, das KM-Volumen sowie die Durchflussraten der Studien- und
Kontrollgruppe gegentbergestellt.

Studiengruppe Kontrollgruppe
Rohrenspannung[kV] 80 120
Rohrenstrom-Zeit-Produkt [mAs] 120 CARE Dose 4-D
KM-Volumen [ml] 30 80
Durchflussrate [ml/s] 5 4
NaCl-Bolus [ml] 100 100
Durchflussrate [ml/s] 3 4

2.4 Messung der Gefal3kontrastierung

2.4.1 MP-CTA-Protokoll

Fur die Aufarbeitung und Analyse diente eine spezielle Arbeitsstation mit einer 3-D
Software (MMWP, Siemens Healthcare, Deutschland), welche die MP-CTA entweder in
einem sogenannten Cine-Modus oder separat (Phase fir Phase) darstellte. Um die
Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten und letztlich die Kontrastierung in HU zu messen,
wurden jeweils die Phasen mit der maximalen Gefallkontrastierung in der abdominalen
Aorta auf Hohe der Arteria mesenterica superior (AMS) ausgewdhlt und ausgewertet.
Dabei wurden nacheinander je drei gréRenadaptierte, sogenannte regions of interest (ROI)
manuell in die abdominelle Aorta auf oben genannter Hohe platziert und die HU-Werte
notiert. Zudem wurden ROIs in das proximale Drittel der rechten und linken Nierenarterie
platziert und hier ebenfalls die HU-Werte notiert. Im Anschluss erfolgte aus den drei
Werten die Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung fir den jeweiligen
Geféalabschnitt. Die Flache der ROIls in der abdominellen Aorta betrug naherungsweise
100 mm?. Wie in Abbildung 7 ersichtlich, wurden die Durchmesser der ROIs in den
Nierenarterien individuell angepasst, um eine zentrale Position und einen ausreichenden

Abstand von etwaigen GefalRwandverkalkungen einzuhalten.
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Abbildung 7: MP-CTA-Protokoll: Beispielhafte HU-Messung mit einem ROI von 100 mm? Flache in
der Aorta auf Hohe der AMS (A). GroRRenadaptierte ROIs im proximalen Drittel der rechten (B) und
linken Nierenarterie (C). Diese Messung wurde fir jeden GefalRabschnitt insgesamt dreimal

durchgefiihrt und der entsprechende Mittelwert berechnet.

2.4.2 Standard-CTA-Protokoll

Zur Aufarbeitung der CTA-Daten der Kontrollgruppe wurden die im Archiv gespeicherten
Protokolle zunéchst in eine multimodale Arbeitsstation (MultiModality Workplace,
Siemens Healthcare, Deutschland) eingeladen. Die Auswertung der Bilder erfolgte mit der
Anwendung Syngo Imaging (Siemens Healthcare, Deutschland) analog zu den
MP-CTA-Protokollen. In der arteriellen Phase mit maximaler Gefalikontrastierung wurden
jeweils drei ROIs in der Aorta sowie der rechten und der linken Nierenarterie platziert.
AnschlieBend wurden die HU-Werte registriert und daraus die Mittelwerte und
Standardabweichungen bestimmt.
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2.5 Bildqualitat

2.5.1 Objektive Kriterien (Bildrauschen, Kontrast-Rausch-Verhaltnis)

Die objektive Beurteilung der Bildqualitat erfolgte sowohl fur das MP-CTA- als auch das
Standard-CTA-Protokoll.

Hierzu wurde das Bildrauschen als gemittelte Standardabweichung aus drei ROIs in der
Schaummatratze des Patiententisches mit 100 mm? Flache definiert. Zur Berechnung des
Kontrast-Rausch-Verhéltnisses mussten zunéchst die muskuldren HU-Werte ermittelt
werden. Dazu wurden, wie in Abbildung 8 veranschaulicht, drei ROIs von ebenfalls

100 mm? in der autochthonen Riickenmuskulatur, beidseits auf Hohe der AMS, platziert.

_— |

Abbildung 8: Beurteilung der Bildqualitat am Beispiel eines Standard-CTA-Protokolls: Bestimmung
des Bildrauschens durch Mittelung der Standardabweichungen von drei ROIs mit einer Flache
100 mm? in der Schaummatratze (A). Messung der muskularen HU-Werte (Mittelung von drei ROIS)

in der autochthonen Rickenmuskulatur zur Berechnung des Kontrast-Rausch-Verhéltnisses (B).

Danach wurden die so ermittelten HU-Werte protokolliert und deren Mittelwerte
bestimmt. Schlielich erfolgte die Berechnung des Kontrast-Rausch-Verhaltnisses durch
Subtraktion der gemittelten muskuldren HU-Werte von den gemittelten intravaskuléren

HU-Werten und anschlielender Division durch das Bildrauschen (vgl. Formel 3).
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Formel 3: Berechnung des Kontrast-Rausch-Verhéltnisses. Subtraktion der gemittelten muskuléaren
HU-Werte von den gemittelten arteriellen HU-Werten und anschlieBende Division durch das
Bildrauschen.

2.5.2 Subjektive Kriterien (visuelle Einschatzung)

Ferner wurde fur alle MP-CTA-Protokolle die Qualitdt der Darstellung der
Nierenarterien, -venen, der Mark-Rinden-Differenzierung sowie die Auspragung von
Bewegungsartefakten visuell beurteilt. Die Bewertung erfolgte hierbei durch zwei
erfahrene Fachdrzte fir Radiologie auf Basis einer Vier-Punkte-Skala. Das

Bewertungssystem ist in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: 4-Punkte Benotungsskala zur Beurteilung der Bildqualitat und des AusmaRes der
Bewegungsartefakte der MP-CTA-Protokolle.

Qualitat der Arterien, Venen und Ausmal der Benotung

Mark-Rinden-Differenzierung Bewegungsartefakte

sehr gut minimal ohne Einschrénkung 1

qut minimal mit Einschrankung 9
der Nierendarstellung

diagnostisch minimal mit Einschrankung 3
der GefaRdarstellung

nicht-diagnostisch ausgepragt 4

2.6  Kontrastierungsintervall und Strahlendosis

Um eine mogliche Reduktion des Protokolls auf die arterielle Phase zu bewerten, wurde
notiert nach wie vielen der insgesamt 12 Phasen es bereits zur maximalen
Gefallkontrastierung kam.

Die effektive Korperdosis wurde nach den europdischen Richtlinien fir Qualitatskriterien
in der Computertomographie berechnet. Dazu wurde das bei jedem Scan dokumentierte

Dosis-Langen-Produkts mit einem Umrechnungsfaktor von 0,015 multipliziert (69).

2.7 Dynamischer Informationsgewinn

Das Protokoll wurde auch auf die Beurteilungsfahigkeit von GefaRanomalien, Shunts und

deren Durchflussraten untersucht. Dazu wurde exemplarisch ein Fall mit arteriovendser
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Fistel und Pseudoaneurysmata einer digitalen Subtraktionsangiographie (DSA)

gegenubergestellt.

2.8  Perfusionsparameterberechnung

Zur Berechnung von Perfusionsparametern wurden die entsprechenden TACs, in der die
HU-Werte der Gefalle bzw. des Gewebes in Abhangigkeit von der Zeit dargestellt wurden,
angefertigt. Dazu wurden die CT-Daten zunéchst in eine Arbeitsstation mit entsprechender
Software zur Perfusionsparameterberechnung (Volume Perfusion-CT-Body; Siemens
Healthcare, Deutschland) eingeladen. Als nachstes wurden die Nieren halbautomatisch in
drei Ebenen segmentiert. Diese standen orthogonal zueinander und entsprachen in etwa
der sagittalen, koronaren und axialen Rekonstruktion. Dadurch wurde, wie in Abbildung 9

exemplarisch dargestellt, ein volume of interest (VOI) definiert.

Abbildung 9: Exemplarische Darstellung der halbautomatischen Segmentierung am Beispiel der
rechten Niere. Durch manuelle Auswahl der grinen Begrenzungslinie und anschlieender
Positionierung der gelben Markierungen konnte das VOI nachjustiert werden. Dies erfolgte in drei
zueinander orthogonalen Schnittebenen. Hier zur Veranschaulichung in der axialen Schnittebene

beispielhaft dargestellt.

Um die arterielle Input-Funktion (AIF) zu erhalten, wurde eine ROI zentral in der Aorta
auf Hohe der Nierenarterien platziert. Auf einen ausreichenden Abstand von der
GefalRwand und moglichen Verkalkungen wurde geachtet, sodass diese die Messung nicht

verfalschen konnten. Mit Hilfe entsprechender Algorithmen konnten unter Verwendung
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der AIF und der TAC des Nierenparenchyms (vgl. Abbildung 10) die

Perfusionsparameter, bestehend aus Blutfluss und Blutvolumen, berechnet werden (42).

Inner Tissue
Outer Tissue

I | 29.59s

m automatic Shift

Abbildung 10: Platzierung einer ROI in der Aorta, um die AIF zu erhalten (links); Grafische
Darstellung der AIF (rot) und der TAC (weil}) des Nierenparenchyms (rechts). Man beachte den
unterschiedlichen Verlauf sowie die unterschiedliche Skalierung der HU-Werte (am linken Rand fur

die AIF, am rechten Rand fiir das Nierenparenchym).

Die berechneten Perfusionsparameter wurden von der Software dann farbcodiert

visualisiert (vgl. Abbildung 17).

2.9  Statistische Methoden

Nach Durchfuhrung des Gruppen-Matchings wurden zunachst die Stammdaten der beiden
Patientengruppen auf signifikante Unterschiede gepriift. Da die Geschlechterverteilung
identisch war, betraf die Testung das Alter, die GroRe, das Gewicht und den BMI.

Um die Unterschiede zwischen den Kohorten, also dem hier untersuchten
MP-CTA-Protokoll und der herkdbmmlichen Standard-CTA, in Bezug auf die
Gefallkontrastierung statistisch zu beurteilen, wurde getestet, ob sich die Mittelwerte der
HU-Werte in Aorta, rechter und linker Nierenarterie der Studiengruppe von denen der
Kontrollgruppe unterscheiden. Ferner wurde auf Unterschiede in Bezug auf das

Bildrauschen und das Kontrast-Rausch-Verhéltnis statistisch getestet.
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Des Weiteren wurde die Studiengruppe geméall BMI in normalgewichtige (BMI < 25) und
ubergewichtige (BMI > 25) Probanden eingeteilt. Die beiden Untergruppen wurden auf
signifikante Unterschiede bezliglich der Gefalikontrastierung, des Bildrauschens und des
Kontrast-Rausch-Verhaltnisses gepruft.

Nachdem die CTA-Datenerhebung im Rahmen der klinischen Routine stattfand, wurden
innerhalb beider Kohorten verschiedene CT-Gerédte verwendet. Deshalb wurde die
Analyse entsprechend der CT-Gerate, mit denen die Patienten untersucht wurden,
stratifiziert.

Im Rahmen der gesamten statistischen Auswertung wurde jeweils per Histogrammanalyse
gepruft, ob die Stichproben normalverteilt waren. Lag eine Normalverteilung vor, wurden
die Stichprobenwerte mittels zweiseitigen Zweistichproben-t-Test auf Signifikanz
untersucht. Bei allen nicht-normalverteilten unabhangigen Stichproben wurde ein
nicht-parametrischer Mann-Whitney-U-Test angewandt. Wurden mehr als zwei
Stichproben miteinander verglichen, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefuhrt. Fir alle Tests wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 definiert. Zur
Datenbearbeitung und statistischen Analyse wurde die Software Excel 2010 (Windows 7,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und SPSS Statistics 23 (IBM, Armonk, NY,
USA) verwendet.
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3 Ergebnisteil

3.1 Kohortenanalyse
Fur die Beantwortung der Fragestellung wurden die Daten von insgesamt 60 Patienten
untersucht. Studien- und Kontrollgruppe enthielten jeweils 30 Patienten. Alle Protokolle
wurden erfolgreich durchgefiihrt und ausgewertet. In Tabelle 3 sind die allgemeinen
Patientendaten dargestellt.

Tabelle 3: Die Stammdaten der Studien- und Kontrollgruppe. Angegeben sind
Mittelwerte + Standardabweichungen sowie der Wertebereich in Klammern bei metrischen Variablen

bzw. absolute Haufigkeiten und relative Haufigkeiten in Klammern bei nominalen Variablen.

Studiengruppe Kontrollgruppe Signifikanzniveau
(n=30) (n=30)
58,8+ 11,9 60,6 £9,9 _
Alter [Jahre] (22-78) (22-76) p =0,526
Weibliche 22 22 ]
Probanden (73%) (73%)
Mannliche 8 8 i
Probanden (27%) (27%)
" 166,7 + 8,8 166,3+9,3 _
Groe [cm] (151-187) (142-184) p=0887
. 69,7+9,7 66,7 £ 11,2 _
Gewicht [kg] (50-88) (41-85) p=0,271
2 25,1+3,0 24,135 _
BMI [kg/m’] (19,5-31,6) (18,0-31,2) p=0,230
Probanden mit 18 18 )
BMI < 25 kg/m? (60%) (60%)
Probanden mit 12 12 i
BMI > 25 kg/m? (40%) (40%)

3.2  Quantitative und qualitative Nieren(gefal3)diagnostik

3.2.1 Umfassende Darstellung der renalen Zirkulation
Bei der untersuchten MP-CTA mit einem KM-Volumen von 30 ml und dem zuvor

festgelegten Delay von vier Sekunden, gefolgt von 12 Scans, wurde die gesamte renale
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Zirkulation erfasst. Bei einer Scan-Zeit in kraniokaudaler Richtung von 1,75 Sekunden
ergab sich nach Rucklauf ein Intervall von 3,5 Sekunden zwischen den Scans. Wie in den
Rekonstruktionen der Abbildung 11 zu sehen, kamen sowohl die native, die friharterielle,

die arterielle, die parenchymatdse als auch die vendse Phase zu Darstellung.

Phase 6 ¥

“

5

Abbildung 11: 3-D-Rekonstruktion, 8 von 12 Phasen zur beispielhaften Darstellung der gesamten
renalen Zirkulation einschlieBlich von nativen Phasen sowie des renalen Ein- und Ausflusses. Beste

arterielle Kontrastierung in Phase 6 mit 551 HU, beste vendse Kontrastierung in Phase 9 mit 309 HU.

3.2.2 Die maximale arterielle und vendse GefaRkontrastierung sowie Bildrauschen
und Kontrast-Rausch-Verhaltnis im Vergleich

Die Messung der Kontrastierung erbrachte signifikant hoéhere Werte fur das

MP-CTA-Protokoll. Fir die Aorta wurde ein mittlerer Wert von 503 + 91 HU, flr die

rechte Nierenarterie von 450 £ 73 HU und fir die linke Nierenarterie von 456 + 72 HU

ermittelt. Bei der Kontrollgruppe betrugen die Dichtewerte 396 + 90 HU fir die Aorta,

331 = 74 HU fir die rechte und 333 = 80 HU fur die linke Nierenarterie. Zur besseren

Ubersicht wurden die Werte als Boxplot in Abbildung 12 veranschaulicht.

34



HU-Werteim Boxplot

800

700

600

500
£
-]
3 400
=2
==

1 - [
300
1
e @ " J
@ & S @ e |
200 vpef&;\ &ge,é\ \\QQ A\ ,§" R‘QQ 2 QD
é'\ Q:‘ ) Q% ..Z'Sz (\% & \)Q & ‘(\e‘ e & e
oS %‘@&"“ & ¢ ¥ o\\‘% S QQQ"‘ € &
3 N T 3
100 ° S & ) & 8%
= BN (.\\_Q-’ <= é:-
© ¥
0

Abbildung 12: Die maximale Kontrastierung der arteriellen Gefal3e der Studien- und Kontrollgruppe

im Vergleich dargestellt als Boxplot.

Weiterhin wurde die vendse Kontrastierung ausgewertet. Dabei wurden 286 + 43 HU fur
die rechte und 282 = 42 HU fur die linke Nierenvene erhoben. In der Kontrollgruppe
wurde keine vendse Phase erfasst, weshalb ein Vergleich hier nicht méglich war. Das
Bildrauschen war bei der Studiengruppe mit 13,7 £ 1,5 HU signifikant héher als bei der
Kontrollgruppe. Hier betrug das Bildrauschen 11,5 + 1,8 HU.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Kontrast-Rausch-Verhaltnisses. Dieses lag bei 34,2 + 10,2 fur die Studiengruppe
gegeniber 31,3 = 9,6 fur die Kontrollgruppe. Die effektive Strahlendosis belief sich bei
dem MP-CTA-Protokoll auf 8,96 mSv. Bei den monophasischen Protokollen der
Kontrollgruppe betrug die Strahlendosis 6,34 mSv. Alle technischen sowie die erhobenen

und errechneten Werte beider Protokolle sind zusammenfassend in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Tabelle 4: Zusammenschau aller Daten und Gesamtergebnisse der jeweiligen Protokolle in

Gegeniberstellung und

deren

Mittelwerte + Standardabweichungen.

statistische

Auswertung.

Angegeben sind

Studiengruppe

Kontrollgruppe

Signifikanzniveau

(n =30) (n=30)
Rohrenspannung [kV] 80 120 -
[Rrggg(]enstrom-Zeit-Produkt 120 CARE Dose 4-D i
KM-Volumen [ml] 30 80 p <0,001
Flussrate KM [ml/s] 5 4 -
NaCl-Volumen [mi] 100 100 -
Flussrate NaCl [ml/s] 3 4 -
Aorta [HU] 503 +91 396 £ 90 p < 0,001
Nierenarterie R [HU] 450 £ 73 33174 p < 0,001
Nierenarterie L [HU] 456 £ 72 333+80 p <0,001
Nierenvene R [HU] 286 + 43 - -
Nierenvene L [HU] 282 + 42 - -
IN[HU] 13,7+15 115+1,8 p < 0,001
CNR 34,2 +10,2 31,3+9,6 p=0,253

3.2.3 Die diagnostische Gite
Das MP-CTA-Protokoll

NierengefaBe und des Nierenparenchyms.

ermoglichte eine sehr gute bzw. gute Darstellung der
Die mittlere Beurteilung gemal der

Vier-Punkte-Skala durch zwei erfahrene Radiologen ergab einen Wert von 1,5 + 0,6 flr

Nierenarterien und 1,7 = 0,6 fir Nierenvenen. Die Mark-Rinden-Differenzierung wurde

mit einem Durchschnitt von 1,8 + 0,8 bewertet. Die Einteilung bezlglich der Bildqualitét

erbrachte einen Wert von 1,6 + 0,8. Insgesamt waren Arterien, Venen wie auch das

interstitielle Gewebe sehr gut zu beurteilen und kein Fall wurde mit einer 4,0 (nicht

diagnostisch) bewertet. Vergleiche hierzu Tabelle 5.
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Tabelle 5: Tabellarische Auflistung der qualitativen Kriterien und deren durchschnittliche subjektive

Bewertung durch zwei erfahrene Fachéarzte fiir Radiologie.

Kriterium Note | Note | Note | Note | Note | Note | Note Benotung

1 1,5 2 2,5 3 35 | 40 gesamt

Arterielle Darstellung | 28 x | 8x | 18x | 4x | 2X - - 1,5+0,6
Venose Darstellung 22X | 4x | 24x | 6X | 4X - - 1,7+£0,6
Parenchymdarstellung | 20x | 2x | 18x | 2x | 12X | 6X - 1,8+0,8
Bewegungsartefakte 34 x - 16 x - 10 x - - 16+0,8

Das heil3t, alle Protokolle erbrachten diagnostischen Nutzen und in keinem der Félle

waren ausgeprégte Bewegungsartefakte zu finden. Abbildung 13 zeigt exemplarisch

verschiedene Phasen eines MP-CTA-Protokolls in der axialen Rekonstruktion.

Abbildung 13: Gute Bildqualitédt in den verschieden Phasen. A: 1. Phase — nativ; B: 5. Phase —

friharteriell; C: 6. Phase — arteriell; D und E: 7. und 8. Phase — parenchymatds; F: 9. Phase — venos.
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3.2.4 Kontrastierungsintervall

In allen Féllen wurde die beste arterielle Kontrastierung innerhalb der ersten acht Phasen
erreicht.  Das entspricht einer Scan-Zeit von knapp Uber 26 Sekunden
(15 x 1,75 Sekunden = 26,25 Sekunden). Die Strahlenbelastung innerhalb dieser acht
Phasen betrug 5,97 mSv.

3.3 BMlI-abhéangige Analyse der Studiengruppe

Innerhalb der Studiengruppe wurden bezlglich der GefaRkontrastierung bei den
normalgewichtigen Probanden (BMI < 25) durchwegs signifikant héhere Werte im
Vergleich zu den (Ubergewichtigen Probanden (BMI > 25) beobachtet. Bei der
normalgewichtigen Untergruppe lagen die Werte fiir die Aorta bei 533 £ 89 HU, rechte
Nierenarterie bei 473 £ 65 HU, linke Nierenarterie bei 480 £ 66 HU, rechte Nierenvene
bei 301 + 34 HU und linke Nierenvene bei 293 + 40 HU. Demgegeniiber betrugen die
Werte in der Ubergewichtigen Untergruppe fur die Aorta 460 + 77 HU, rechte
Nierenarterie 415 + 72 HU, linke Nierenarterie 421 + 67 HU, rechte Nierenvene
263 £ 48 HU und die linke Nierenvene 265 + 42 HU. Das Bildrauschen war fur
Normalgewichtige geringer als fir Ubergewichtige (13,2+ 1,6 HU gegeniiber
14,5 + 1,1 HU) wohingegen das Kontrast-Rausch-Verhéltnis héher war (37,9 = 10,7 HU
gegentiiber 28,8 £ 6,6 HU). Die Werte sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Die gemittelten Daten zur Gefallkontrastierung, zum Bildrauschen und
Kontrast-Rausch-Verhaltnis der Studiengruppe BMI-abhangig in normal- (BMI<25) und
Ubergewichtige (BMI > 25) Probanden untergliedert. Angegeben sind
Mittelwerte + Standardabweichungen. Durchwegs héhere GefalRkontrastierung bei

Normalgewichtigen.

BMI <25 BMI 225 Signifikanzniveau

(n=18) (n=12)

(60%) (40%)
Aorta [HU] 533+ 89 460 = 77 p=0,012
Nierenarterie R [HU] 473 £ 65 415+ 72 p =0,018
Nierenarterie L [HU] 480 * 66 421 *+ 67 p=0,013
Nierenvene R [HU] 301 + 34 263 + 48 p=0,016
Nierenvene L [HU] 293 + 40 265 + 42 p =0,037
IN [HU] 13,2+1,6 145+11 p=0,014
CNR 37,9+ 10,7 28,8 £ 6,6 p = 0,007
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3.4  Gerateabhangige Analyse der Studien- und Kontrollgruppe

Von den Individuen der Studiengruppe wurden 24 Patienten mit dem Dual-Source MDCT
Scanner Somatom DF und sechs Patienten mittels 128-Slice MDCT System Somatom
AS+ untersucht. Die Studienkohorte wurde entsprechend der bei der Untersuchung
verwendeten Gerdte untergliedert. Es wurden sowohl die Mittelwerte, als auch die
entsprechenden Standardabweichungen berechnet. Anschlielend wurden die Subgruppen
auf signifikante Unterschiede gepruft. Wie in Tabelle 7 ersichtlich, ergaben sich ahnliche
Mittelwerte flr die jeweiligen Untergruppen. Die Testung zeigte keine signifikanten
gerateabhé&ngigen Unterschiede.

In der Kontrollgruppe wurden 15 Patienten mit dem Dual-Source MDCT Scanner
Somatom DF, 10 weitere mit dem 64-MS-CT Scanner Somatom Sensation 64 und funf
mit dem 128-Slice MDCT System Somatom AS+ untersucht. Auch die Kontrollgruppe
wurde entsprechend der Untersuchungsgeréate aufgegliedert und getestet. Hier waren
ebenfalls keine signifikanten gerdteabhéngigen Unterschiede festzustellen.

Weiterhin ergab sich eine dhnliche Verteilung der Gerate fiir Studien- und Kontrollgruppe.
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Tabelle 7: Die gemittelten Daten der Studien- und Kontrollgruppe gerateabhangig untergliedert, nach
statistischer Testung sowie als Gesamtheit dargestellt. Angegeben sind
Mittelwerte + Standardabweichungen sowie relative Haufigkeiten in runden Klammern. DF
(Somatom Definition Flash); AS+ (Somatom Definition AS+); S. 64 (Somatom Sensation 64); Sign.
(Signifikanzniveau); Ges. (Gesamt); NAR (Nierenarterie rechts), NAL (Nierenarterie links); NVR

(Nierenvene rechts); NVL (Nierenvene links).

Studiengruppe (n=30) Kontrollgruppe (n=30)

DF AS+ | Sign. | Ges. DF S.64 | AS+ | Sign. | Ges.

24 6 15 10 5

n 80%) | 20%) | | 9 | s0m) | G3w) | a7y | "~ |
507 | 488 | p | 503 | 405 | 388 | 383 | p | 396
Aorta [HU] + + = + + + + = +
o5 | 77 |o62| 91 | 107 | 74 | 77 | o085 | 90
454 | 432 | p | 450 | 341 | 324 | 313 | p | 331
NAR[HU] | = + = + - + + = +
75 | 66 | 049 | 73 | 91 | 61 | 39 | 074 | 74
261 | 439 | p | 456 | 344 | 327 | 312 | p | 333
NAL[HU] | = - = - - - + = +
75 | 61 | 046 | 72 | 96 | 69 | 54 | 073 | 80
287 | 280 | p | 286
NVR[HU] | =+ x I N i i S -
47 | 30 | 065 | 43
283 | 279 | p | 282
NVL [HU] | =+ " - s | - i i .
4 | 37 | o082 | 4
136 | 140 | p | 187 11,0 | 123 | 112 | p | 115
IN [HU] - + = . - + + = +
16 | 12 | 053 | 15| 17 | 22 | 05 | 019 | 18
347 | 322 | p | 342 333 | 201 | 297 | p | 313
CNR + + = + + * * = +
107 | 81 | 053|102 | 119 | 70 | 59 | 053 | 96

3.5 Dynamischer Informationsgewinn

Das MP-CTA-Protokoll wurde weiterhin  bezlglich der Darstellung und
Beurteilungsfahigkeit von GefaRanomalien, Shunts und deren Durchflussraten untersucht.
Bei einer Patientin mit Zustand nach partieller Nephrektomie rechts konnte mittels
MP-CTA zwischen renalen Pseudoaneurysmata und arteriovendser Fistel differenziert
werden. Abbildung 14 zeigt die arteriovenose Fistel, sowie Pseudoaneurysmata in der

koronaren und der 3-D-Rekonstruktion.
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Abbildung 14: Simultane Kontrastierung der rechten Nierenarterie (weil3es Dreieck) und Vene
(weilBer Pfeil) bei arteriovendser Fistel in koronarer (A) und 3-D-Rekonstruktion (B). Die linke
Nierenvene (weiRe Pfeilspitze) ist nicht kontrastiert. In der 3-D-Rekonstruktion sind ferner

Pseudoaneurysmata zu erkennen (weif3e Sterne).

Die (koronaren) MP-CTA Schichtbilder stimmen sehr gut mit der DSA Uberein, welche
nachfolgend zur Therapie durchgefuhrt wurde. In Abbildung 15 sind die Bilder der
MP-CTA der DSA gegenubergestellt.

Abbildung 15: 4 Pseudoaneurysmata nach partieller Nephrektomie rechts. Die Abbildung zeigt zwei
groRe und zwei Kkleinere GefaRveranderungen. Gute Ubereinstimmung der Darstellung im
MP-CTA-Protokoll (A und B) mit der digitalen Subtraktionsangiographie (C)
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3.6  Perfusionsparameterberechnung

Mit Hilfe der Daten der MP-CTA konnten Perfusionsberechnungen des
Nierenparenchyms durchgefuhrt werden. Dazu wurden das Zielvolumen die
Zeit-Dichte-Kurve des Nierenparenchyms und die Zeit-Dichte-Kurve der Aorta als
Input-Funktion verwendet (vgl. Abbildung 10, sowie Abbildung 16). Durch Anwendung
entsprechender Algorithmen konnten dann verschiedene Perfusionsparameter, wie zum
Beispiel Blutfluss, Blutvolumen und die renale Ausscheidung berechnet und farbkodiert
visualisiert werden (vgl. Abbildung 17). In vorherigen Studien konnte gezeigt werden,
dass mit dieser Technik zum einen die GFR bestimmt werden und zum anderen der
berechnete Nierenblutfluss fur die Differenzierung von Nierenparenchymerkrankungen
hilfreich sein kann (40-42).

Artery Inner Tissue

Time[s]

17.10s
|l 2072

Mil 2050

Patlak Start
| | 29.69s

m automatic Shift

Abbildung 16: AIF (arterielle Input-Funktion) der Nierenarterie (rot) und TAC (time attenuation
curve) des Nierenparenchyms (weil3e gestrichelte Linie); beste arterielle Kontrastierung in Phase 6,

beste parenchymattse Kontrastierung in Phase 9.
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Abbildung 17: Berechnung der Perfusionsparameter mittels MP-CTA. Farbkodierte Darstellung auf
Hoéhe des Nierenhilus im axialen Querschnitt; normale axiale CT mit Darstellung der
Mark-Rinden-Differenzierung in der kortikalen Phase (A), farbkodierte Darstellung des
Nierenblutflusses in ml pro 100ml Parenchymvolumen/min [0-300] (B), Nierenblutvolumen in ml pro
100ml Parenchymvolumen/min [0-150] (C), Nierenexekretion bzw. glomeruldre Filtrationsrate in ml
pro 100ml Parenchymvolumen/min [0-30] (D).
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4 Diskussion

4.1  Vergleich der MP-CTA bei Eigennieren mit der MP-CTA bei

Transplantatnieren bzw. mit anderen diagnostischen Verfahren

4.1.1 MP-CTA bei Transplantatnieren
In vorherigen Studien durch HELCK et al. konnten die Vorteile einer KM-reduzierten
MP-CTA beziiglich der Diagnostik vaskularer und parenchymatdser Komplikationen in
Transplantatnieren gezeigt werden (42, 70). Der Untersuchungsansatz einer
multiphasischen CTA zur Nieren(gefaR)diagnostik wurde in der vorliegenden Arbeit
erfolgreich auf Patienten mit Eigennieren ubertragen und konnte hier zudem mit einem
Standard-CTA-Protokoll verglichen werden. Im Vergleich zu Transplantatnieren, welche
relativ weit kaudal im Becken liegen, befinden sich Eigennieren retroperitoneal mit
Kontakt zum Zwerchfell und sind einer groReren atemabhangigen Bewegung ausgesetzt.
Nachdem das Protokoll mit etwas mehr als 40 Sekunden zu lang ist, um den Atem
anzuhalten, wurden die Scans in freier Atmung durchgefiihrt. Dennoch wurden keine
relevanten Bewegungsartefakte ~ beziiglich ~ anatomischer  Strukturen und
Perfusionsabbildungen beobachtet. Es ist davon auszugehen, dass der gute
Allgemeinzustand des Patientenkollektivs diesbezuglich vorteilhaft war. Bei instabilen
Patienten mit Tachypnoe oder Patienten, denen es nicht maéglich ist flach und regelmaRig
zu atmen, koénnte diese Methode allerdings problematisch werden. In solchen Fallen wére
der Einsatz atemgesteuerter 4D-CT-Verfahren denkbar, um eine ausreichende Bildqualitat
zu gewahrleisten. Hierbei wird die Atemexkursion entweder optisch, beispielsweise
mittels Lasersignal, oder mechanisch durch einen elastischen Girtel erfasst. Die
Scan-Initiierung erfolgt dann, je nach Einstellung, wiederkehrend in einer bestimmten
Phase des Atemzyklus, was als Atem-Gating bezeichnet wird (71, 72).
Im Gegensatz zu Transplantatnieren sind Eigennieren nicht von kndchernen
Beckenschaufeln und somit von weniger rontgendichtem Gewebe umgeben. Das fiihrte
letztlich zur besseren Zuganglichkeit flr strahlenabhé&ngige Bildgebung und zur Reduktion
von Strahlenhértungsartefakten. Im vorherigen Untersuchungsansatz bei Transplantierten
wurde ab einem BMI von > 25 kg/m? die R6hrenspannung auf 100 kV gesteigert (70). Im
Gegensatz dazu konnte diesmal eine Rdéhrenstromspannung von 80 KV, sogar fir
Ubergewichtige Probanden, realisiert werden. Alle hier untersuchten Protokolle lieferten
gute diagnostische Ergebnisse bei einer insgesamt starkeren Kontrastierung der arteriellen
Gefdlle im Vergleich zur Transplantatstudie (70). Auch die Kontrastierung der vendsen
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GeféRe Ubertraf bei Eigennieren die gemessenen Werte bei Transplantatnieren (70). Es
wurden also stets héhere HU-Werte erzielt, obwohl der Altersdurchschnitt und der
Durchschnitts-BMI  der Probanden mit Eigennieren uber den Mittelwerten der
Transplantatkohorte lag. Neben den bereits diskutierten anatomischen und
topographischen  Unterschieden ist, als moglicher Einflussfaktor, eine hdohere
Gesamtmorbiditat mit konsekutiver kardiovaskulérer aber auch h&modynamischer
Einschrankung in der Transplantatkohorte zu berticksichtigen. So gehen Komplikationen,
wie die akute tubuldre Nekrose und insbesondere die TransplantatabstoRung mit einer

verminderten Gesamtnierenperfusion einher (42, 73-75).

4.1.2 Sonographie

Ein sehr bewéhrtes, nicht-invasives und kostengtinstiges Verfahren im klinischen Alltag
ist die Ultraschalluntersuchung. Neben der strahlenexpositionsfreien Anwendung ist diese
in den meisten Kliniken und Praxen verfligbar und schnell durchfiihrbar.

Die Ultraschalluntersuchung spielt eine entscheidende Rolle in der Nierendiagnostik. So
konnen bekanntermallen Zysten, Harnstauung, GroRen- oder Parenchymverdnderungen
gut erfasst werden (76). In Verlaufsuntersuchungen bei chronischer Niereninsuffizienz
werden beispielsweise die NierengroRe, in Form des Langsdurchmessers sowie die
kortikale Dicke in Zusammenschau mit der GFR zur Beurteilung der
Krankheitsentwicklung herangezogen (77). Darlber hinaus kdnnen die Echogenitat des
Parenchyms und die Darstellung der ableitenden Harnwege weitere Informationen Uber
das Fortschreiten der Erkrankung liefern.

Wird die konventionelle Sonographie um die Doppler-Technologie ergéanzt, ist es moglich
die Durchgéngigkeit von GeféBen zu beurteilen, Volumenstrome zu erfassen und
Perfusionsberechnungen durchzufiihren. Mittels farbkodierten Doppler-Ultraschalls
(DUS) kann beispielsweise der renale Widerstandsindex bestimmt werden. Dieser kann
zur Prognose eines Nieren-, respektive eines Transplantatnierenversagens herangezogen
werden (76). Die Spektraldoppler-Sonographie ermoglicht eine differenzierte Messung
von Flussgeschwindigkeiten und demnach die Diagnostik von Gefallverengungen wie
etwa einer Nierenarterienstenose (77).

In der bereits erwédhnten Untersuchung des MP-CTA-Protokolls bei Transplantatnieren
wurde diese dem DUS gegeniiber gestellt. Dabei wurden zum Ausschluss akuter
vaskul&rer Komplikationen sowohl die Darstellung der arteriellen und vendsen Geféfe als

auch des Kortex und des Parenchyms beurteilt und verglichen (70). Alle Patienten wurden
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mit MP-CTA und DUS untersucht. Sieben von insgesamt 13 vaskuldren Komplikationen
konnten nicht addquat mit DUS, jedoch mit MP-CTA diagnostiziert werden. Des Weiteren
uberwog die MP-CTA bei der Darstellung parenchymatoser Perfusionsdefizite, da auch
hier acht von zehn Diagnosen ausschlieflich mittels MP-CTA korrekt gestellt werden
konnten (70). Insgesamt war bei 15 Probanden mit Pathologien unterschiedlicher
Atiologie eine suffiziente Untersuchung nur durch MP-CTA mdglich (70). Es konnte
demnach gezeigt werden, dass die Anwendungsmoglichkeiten der Doppler-Sonographie
limitiert sind und die MP-CTA als diagnostisches Verfahren zur Beurteilung der
Nierenmorphologie und -funktion bei Transplantatnieren dem Ultraschall (berlegen
ist (70).

Eine  Weiterentwicklung der Ultraschalluntersuchung ist die KM-gestitzte
Sonographie (78, 79). Hierbei werden von Phospholipiden umhillte Gasblasen, die mit
wenigen Mikrometern klein genug sind, um bis in das Kapillarbett zu reichen, als KM
verwendet. Durch den Luftanteil wird die Schallreflexion und damit letztlich die
Kontrastierung erhoht. Sie kommt vor allem zur Beurteilung der mikrovaskuldren
Perfusion in Betracht. Besonders bei Risikopatienten, wie Diabetikern, stellt sie ein
einfaches und wirksames diagnostisches Verfahren zur Einschatzung des Schweregrades
des Perfusionsdefizits dar (80). Aulerdem konnte gezeigt werden, dass sie bei
Transplantatnieren der konventionellen Doppler-Sonographie beziglich Infarktdarstellung
und Beurteilung arteriovendser Fisteln Uberlegen ist (81).

Ein groBer Nachteil der Sonographie ist, dass sie selten standardisiert durchgefiihrt wird
und viel Erfahrung bendtigt. Das fuhrt zu einer starken Anwenderabhangigkeit im
Hinblick auf den Informationsgewinn und die Verlasslichkeit der Untersuchung (82).
Weiterhin ~ ermdglicht  sie  oft nur eine  geringere  rdumliche  und
Weichteil-Kontrast-Auflosung im Vergleich zur CT. Abschliefend und als Hauptnachteil
verglichen mit der MP-CTA ist die limitierte Eindringtiefe und gestorte Schallausbreitung
zu diskutieren. Luft und Knochen verhindern die Ausbreitung der Schallwellen und fiihren
unter Umstanden zur Totalreflexion. Bei der vorliegenden Studie wurden Probanden mit
Eigennieren untersucht. Bei diesen sind die renalen Gefélie teilweise von luftgefillten
Darmschlingen uberdeckt und daher nicht durchgehend beurteilbar. Des Weiteren waren
die Patienten mit einem durchschnittlichen BMI von 25,1 kg/m? im Mittel ibergewichtig,
was die Schallbarkeit der parenchymatdsen Oberbauchorgane generell einschrankt. Zur
Beurteilung der (KM-gestitzten) DUS im Vergleich zur MP-CTA bei Eigennieren liegen
aktuell keine Studien vor. Ein Vorteil des DUS in Bezug auf den diagnostischen Nutzen
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gegeniiber der MP-CTA erscheint jedoch vor dem Hintergrund der genannten Ergebnisse
vorheriger Studien (70), sowie den technischen und anatomischen Gegebenheiten eher

unwahrscheinlich.

4.1.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) als alternatives nichtinvasives diagnostisches
Verfahren ist insbesondere fir die detailgetreue Darstellung von Weichgewebe bei
fehlender Strahlenbelastung bekannt (83). Im Hinblick auf die Nierendiagnostik kdnnen
MRT-Perfusion-Protokolle zur Diagnostik parenchymatdser Komplikationen verwendet
werden, wodurch unter Umstanden auf eine Nierenbiopsie verzichtet werden kann (84).
Fir diese Perfusions-Protokolle und die MR-Angiographie ist allerdings ebenfalls eine
Applikation von KM notwendig. Dabei wird Gadolinium als KM verwendet. Gadolinium
birgt wiederum das Risiko einer nephrogenen systemischen Sklerose. Eine
Systemerkrankung, die vor allem bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
auftreten kann (85, 86). Deshalb ist nach der européischen Gesellschaft fiir urogenitale
Radiologie die Verwendung von Gadolinium bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
kontraindiziert (87). In neueren Studien wurde gezeigt, dass sich Gadolinium zudem im
Nucleus dentatus anreichern kann (88, 89). Die klinische Relevanz ist aktuell noch unklar,
dennoch impliziert dieser Sachverhalt tendenziell eine Limitation fur die Verwendung von
gadoliniumhaltigem KM (90).

Ein KM-freies Verfahren ist die funktionelle MRT (fMRT). Sie beruht auf dem
sogenannten BOLD-Kontrast (blood oxygen level dependent). Dabei macht man sich die
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften oxygenierten und desoxygenierten
H&moglobins zu nutze. Die fMRT wird insbesondere in der Neurologie und Psychiatrie
zur Visualisierung aktivierter, stoffwechselgesteigerter Hirnareale angewandt (91). Die
BOLD-MRT wird aber auch in der Nierendiagnostik genutzt. So konnte beispielsweise
mittels BOLD-MRT gezeigt werden, dass trotz reduzierter medullarer Durchblutung im
Nierentransplantat bei akuter AbstoBung das Oxyhamoglobin erhoht ist. Als Ursache dafr
wird eine verminderte Sauerstoffaufnahme der Zellen vermutet (92).

Eine weitere KM-freie Methode ist das arterial spin labeling (ASL). Sie ermdglicht
Perfusionsmessungen auf kapillarer Ebene mit relativ hoher rdumlicher und zeitlicher
Auflosung (93). Dabei kann dank spezieller Magnetisierung des einflieBenden Blutes,
welches dadurch als KM fungiert auf die Applikation von Gadolinium verzichtet werden.

Eine Parenchymperfusionsberechnung wird dann letztlich durch den Unterschied dieses
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speziell magnetisierten und damit markierten (,labeled”) Bildes im Vergleich zur
Kontrollaufnahme ermdglicht (94). ASL wurde ebenfalls lange Zeit vor allem fur die
Hirnperfusionsberechnung  verwendet (95) und letztlich erfolgreich auf die
Nierendiagnostik (bertragen (96, 97). In einer Untersuchung zur Perfusionsberechnung
des Nierenparenchyms im Schweinemodell wurde die ASL im Vergleich zu
fluoreszierenden Mikrospharen untersucht. Dabei zeigte sich eine gute Korrelation der
Blutflusswerte beider Methoden, jedoch lagen die Werte der ASL allesamt unter denen
des Referenzverfahrens (93).

Aufgrund der unterschiedlichen physikalischen Prinzipien beider Methoden erscheint eine
Kombination von ASL und BOLD sinnvoll. Da auf der einen Seite die Perfusion und auf
der anderen die Sauerstoffsattigung gemessen wird, verhalten sich die Methoden
komplementér zueinander (98). Im Rattenmodell wurde gezeigt, dass die Kombination
beider Verfahren der umfangreicheren Ursachenklarung des Rickgangs der renalen
Oxygenierung bei KM-induziertem akuten Nierenversagen innerhalb der ersten vier Tage
dient (99). Eine andere Studie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zur
simultanen Anwendung von ASL und BOLD ist ebenfalls vielversprechend, dennoch sind
weitere Studien notwendig (98).

Es existieren also durchaus neuartige und aussichtsreiche Ansdtze mit denen die
Nierendurchblutung untersucht werden kann. Mit der MR-Angiographie oder dem ASL
wurden bereits zwei MR-basierte Techniken genannt, die prinzipiell eine
Perfusionsberechnung ermdglichen. Jedoch ist entweder eine Applikation von Gadolinium
notwendig oder es handelt sich um ein noch nicht in der klinischen Routine etabliertes
Verfahren. Eine verlassliche GFR-Messung und eine genaue Reproduktion der
Perfusionsmessungen ist mittels ASL noch nicht méglich und es sind weitere Studien,
insbesondere in menschlichen Probanden, notwendig, um diese Methode zu
validieren (100, 101).

Sowohl die MRT als auch die CT stellen schichtbildgebende (dreidimensionale)
Verfahren dar, die in ihren Weiterentwicklungen eine multiphasische (vierdimensionale)
Bildgebung erlauben. Die physikalische Wirkweise beider Techniken ist jedoch sehr
unterschiedlich. Aus dieser Tatsache heraus, lassen sich auch die meisten Vor- und
Nachteile der jeweiligen Methode ableiten. Im Vergleich zur MP-CTA beinhaltet die
MRT, besonders im hier beschriebenen Untersuchungsansatz, verschiedene Nachteile.
Zum einen gibt es fir die Kernspintomographie einige systemimmanente

Kontraindikationen,  wie intrakranielle ~ Aneurysma-Clips,  Herzschrittmacher,
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Insulinpumpen oder Klaustrophobie. Zum anderen ist ihre Verfligbarkeit eingeschrénkt,
wohingegen eine CT-Untersuchung mittlerweile flachendeckend und praktisch jederzeit
maoglich ist. Ferner ist der zeitliche Aufwand einer MRT-Untersuchung deutlich hoher,
weshalb sie neben der geringeren Verfugbarkeit im Notfall ungeeignet ist. Die MRT wird
von Patienten nicht zuletzt wegen der Dauer, der raumlichen Enge und des Larms als eine
unangenehme Untersuchung empfunden (102, 103). Darlber hinaus erlaubt die CT eine
héhere raumliche Auflosung und eignet sich somit gut zur GefaBR- und
Parenchymbeurteilung (104). Abgesehen davon ist die CT deutlich kostenginstiger als die
MRT, weshalb sie nach wirtschaftlichen Gesichtspunkten, besonders fur standardisierte,

haufige Untersuchungen, zu bevorzugen ist.

4.1.4 Szintigraphie

Eine haufig angewandte Methode zur GFR Bestimmung bei geringer Strahlenexposition
ist die Nierenszintigraphie —mit 99mTechnetium-Diethylentriaminpentaessigsaure
(99mTc-DTPA) (105). Dieses Verfahren liefert jedoch aufgrund der limitierten zeitlichen
und rdumlichen Auflésung lediglich funktionelle Informationen und l&sst keine Aussagen

Uber anatomische bzw. topographische Gegebenheiten oder Nachbarorgane zu.

4.1.5 Digitale Subtraktionsangiographie

Der Hauptvorzug der MP-CTA gegentber den bisherigen CTA-Protokollen liegt in der
hohen zeitlichen Auflésung der einzelnen Phasen von 3,5 Sekunden. Das ermdglicht zum
einen die Darstellung eines kleinen KM-Bolus, zum anderen auch die Mdglichkeit der
Perfusionsparameterberechnung. Ferner kénnen mittels der hohen zeitlichen Auflésung
auch dynamische Informationen gewonnen werden. Diese erweisen sich zum Beispiel als
besonders hilfreich bezuglich der Beurteilung und Diagnostik arteriovendser Fisteln oder
zur Differenzierung derselben von renalen Pseudoaneurysmata.

Die DSA gilt aufgrund der noch besseren raumlichen Auflosung nach wie vor als
Goldstandard der GefaRdarstellung (106). Dabei werden Aufnahmen ohne KM, die
sogenannten Masken, von den darauffolgenden KM-verstarkten Aufnahmen subtrahiert,
sodass ausschlieBlich die Gefalle abgebildet werden. Auf diese Weise kdnnen die Gefalie
mit geringer KM-Menge sehr prazise dargestellt werden. AuBerdem ermdglicht sie
ebenfalls einen dynamischen Informationsgewinn. Jedoch ist die DSA eine invasive

Methode und stellt weder das Nierenparenchym, noch die umgebenden Organe suffizient
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dar. Die DSA sollte folglich eher fir therapeutische Zwecke im Rahmen von

Interventionen anstatt zur reinen Diagnostik herangezogen werden (107).

4.2  Starken und Grenzen des methodischen Ansatzes

Die Datenerhebung dieser Studie fand wahrend der klinischen Routine statt. Deshalb
wurden sowohl in der Studien- als auch in der Kontrollgruppe unterschiedliche Gerate
verwendet. Hingegen wirde im Idealfall die komplette Studie an ein und demselben Gerét
durchgefuhrt werden. Um diesem Problem Rechnung zu tragen, wurden die Kohorten
nach Untersuchungsgeraten untergliedert und stratifiziert analysiert. Zum einen sind die
Unterschiede der gemittelten Werte zwischen den Untergruppen sehr gering, zum anderen
ist die Verteilung der Geréte fur Studien- und Kontrollgruppe dhnlich. Es liel? sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nachweisen. Auf diese Weise
konnte ein gerateabhéngiger Unterschied zumindest statistisch ausgeschlossen werden.
Dartber hinaus handelte es sich ausschliellich um moderne CT-Gerdte mit
vergleichbarem Leistungsspektrum bzw. vergleichbarer Bildqualitat.

Neben der fehlenden Randomisierung, ist die geringe StichprobengrofRe von je 30
Probanden als Schwache zu betrachten. Es sind selektionsbedingte Beeintrdchtigungen
und mogliche Zufalle bei der Beurteilung der Studie zu berticksichtigen. Folgestudien mit
randomisiertem kontrollierten Design sind wiinschenswert, um die aktuellen Ergebnisse
zu validieren.

Bei der MP-CTA st eine Applikation von jodhaltigem KM notwendig. Dieses ist
nephrotoxisch und kann besonders bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion
zur CI-AKI fiihren (48-53), wobei das Risiko einer Nierenschadigung dosisabhangig
ist (64-68). Als Ziel und Stdrke des untersuchten Protokolls wurde die applizierte
KM-Menge von 80 ml auf 30 ml reduziert. Daraus lasst sich ableiten, dass das Risiko
einer CI-AKI gegentber herkdmmlichen KM-verstarkten CT-Untersuchungen reduziert
werden konnte.

Die geringere KM-Menge bringt jedoch auch Nachteile mit sich. Tendenziell fihren die
KM-Reduktion und die relativ friilhe Akquisition des letzten Scans (etwa 44 Sekunden
nach KM-Applikation) zu einer eingeschrankten Beurteilbarkeit des Nierenparenchyms.
Dies konnte jedoch durch die Perfusionskartenberechnung groftenteils kompensiert
werden, was mit der guten Detektierbarkeit von Parenchymdefekten in farbkodierten

Perfusionskarten zusammenhangt. Des Weiteren wurde die Berechnung der
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Perfusionsdaten, wie auch die gute anatomische Visualisierung, durch eine rasche
Applikation des KM begunstigt.

Als charakteristischer Nachteil multiphasischer CT-Untersuchungen ist die hohere
Strahlenbelastung zu diskutieren. Durch Einschrankung des Scan-Abschnittes auf 18 cm
im Bereich der Nierenlogen und durch Verringerung der Ro6hrenspannung von
ublicherweise 120 kV auf 80 kV konnte die Strahlendosis jedoch deutlich gesenkt werden.
Dennoch war die Strahlendosis minimal hoher als bei dem Standard-CTA-Protokoll.
Dagegen war der Informationsgehalt des vollstandigen MP-CTA-Protokolls hinsichtlich
der Dynamik sowie der Mdoglichkeit der Perfusionsberechnung deutlich héher. Abgesehen
davon konnte das Protokoll in Abhéngigkeit der Fragestellung von 12 auf 8 Phasen
reduziert werden, wodurch lediglich die arterielle Phase erfasst werden wirde. Dies wirde
einen Verzicht auf die Darstellung der parenchymatdsen und vendsen Phasen und damit
auf dynamische Informationen und Perfusionsparameterberechnungen bedeuten,
wohingegen die Strahlendosis auf insgesamt 5,97 mSv weiter reduziert werden konnte.
Niedrige kV-Einstellung begunstigen bei KM-CT das Kontrast-Rausch-Verhéltnis (3
5, 14). Demzufolge konnte ein vergleichbares Kontrast-Rausch-Verhéltnis trotz
KM-Reduktion erreicht werden. Gleichwohl flhren niedrige kV-Werte zu hdéherem
Bildrauschen (3-5, 108). Tatsachlich war das Bildrauschen bei der MP-CTA signifikant
hoher als bei der Kontrolluntersuchung. Allerdings handelte es sich um addquate
Messergebnisse, wenn man beriicksichtigt, dass der Durchschnitts-BMI bei > 25kg/m? lag.
Zudem wurden weder die GefalRdarstellung noch die Perfusionsberechnungen relevant

beeintréachtigt.

4.3  Ausblick

Generell missen sich Organspender vor einer Transplantation umfassenden klinischen,
laborchemischen und radiologischen Untersuchungen unterziehen. Fur das Outcome von
anspruchsvollen  operativen  Methoden, wie etwa der laparoskopischen
Spender-Nephrektomie, spielt die Genauigkeit und Qualitdt der modernen Bildgebung
eine entscheidende Rolle (33). Praoperative Abklarungen vor Nephrektomie dienen dazu,
sowohl beim Spender, als auch beim Empfanger potenziellen Komplikationen
vorzubeugen.

Neben der rein morphologischen Beurteilung des Spenderorgans, allen voran der
NierengefdRe zum Ausschluss von Anlagevarianten wie oberen oder unteren Polarterien,

ermoglicht die MP-CTA zusétzlich eine simultane Beurteilung der Nierenfunktion durch
51



GFR-Bestimmung (40, 41). Somit koénnen die anatomischen Verhaltnisse und die
Nierenfunktion in einer einzigen (,,one stop shop®) Untersuchung erfasst werden. Bisher
sind separate nuklearmedizinische Abklarungen zur Beurteilung der Nierenfunktion
notwendig, jedoch kdnnte die MP-CTA dabei helfen die Anzahl der Untersuchungen in
Zukunft zu reduzieren.

Gleichfalls eignet sich die MP-CTA bei Transplantat-Empfangern zur Quantifizierung des
renalen Blutflusses, um beispielsweise zwischen TransplantatabstoBung und akuter
tubuldrer Nekrose zu unterscheiden (42, 43). Komplikationen nach einer Transplantation
beeinflussen im Regelfall die Funktion des Transplantats negativ. Aus diesem Grund ist
eine  KM-reduzierte Diagnostik entscheidend, um die ohnehin eingeschrankte
Organfunktion nicht weiter zu verschlechtern (44-53). Neben der GFR-Bestimmung
lassen sich Aussagen Uber GefalBkomplikationen in Nierenarterien oder -venen treffen.
Weiterhin kénnten Perfusionsberechnungen zur Beurteilung von Parenchymerkrankungen
herangezogen werden und etwaige Biopsien vermieden werden (42).

In Bezug auf Autoimmunkrankheiten waére ebenfalls eine diagnostische Verwendung
CT-basierter Perfusionsdaten denkbar (109). Dadurch kénnte analog zum Transplantat auf
invasive Verfahren wie Nierenbiopsien verzichtet und dementsprechend potenzielle
Komplikationen wie Perforationen, Blutungen oder Harnstau verhindert werden.

Bei Tumorpatienten konnte eine ,one stop shop® MP-CTA mit konsekutiver
morphologischer und funktioneller Auswertung eine Entscheidung zwischen partieller und

totaler Nephrektomie erleichtern.
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5 Zusammenfassung

Zur Abklarung von Nierenerkrankungen ist haufig eine Kkontrastmittelgestutzte
CT-Angiographie der NierengefaRe indiziert. Aufgrund des nephrotoxischen Effekts des
jodhaltigen CT-Kontrastmittels birgt dies jedoch, insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, das Risiko einer kontrastmittelinduzierten akuten
Nierenschadigung. Da das Risiko einer Nierenschadigung dabei von der Menge des
applizierten Kontrastmittels abhédngig ist, stellen neuartige CT-Protokolle mit der
Maoglichkeit der Reduktion des Kontrastmittelvolumens eine interessante Alternative zu
den bisher verwendeten Standard-CT-Angiographie-Protokollen dar.

In der vorliegenden Studie wurde daher ein neuartiges multiphasisches
CT-Nierenangiographie-Protokoll  untersucht und mit einer  monophasischen
Standard-CT-Nierenangiographie verglichen.

Die multiphasische CT-Angiographie ermdglichte dabei eine deutliche Reduktion des
Kontrastmittelvolumens gegeniiber der Standarduntersuchung. Dies wurde vor allem
durch die hohe zeitliche Auflésung und damit effektive Erfassung auch eines kurzen
Kontrastmittelbolus erreicht. Zudem wurde im Durchschnitt eine signifikant bessere
Kontrastierung der Nierenarterien erzielt. Neben den rein morphologischen Informationen
lieferte die multiphasische CT-Angiographie auch dynamische Informationen, welche die
Beurteilbarkeit von bestimmten Gefalasionen wie z.B. arteriovendsen Fisteln
verbesserten. Dartiber hinaus erlaubte das verwendete Protokoll die Berechnung von
bestimmten Perfusionsparametern (Blutfluss, Blutvolumen, etc.), welche bei der
Abklarung von parenchymattsen Nierenerkrankungen hilfreich sein kénnen.
Zusammenfassend erlaubte das verwendete multiphasische
CT-Nierenangiographie-Protokoll eine umfassende Abklarung der renalen Gefalle, sowie
des Nierenparenchyms bei gleichzeitig signifikant reduziertem Kontrastmittelvolumen.
Somit ist es insbesondere hilfreich fiir die Abklarung von Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion, bietet aber prinzipiell auch Vorteile bei der Beurteilbarkeit von

bestimmten Gefallasionen sowie Erkrankungen des Nierenparenchyms.
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6 Abkirzungsverzeichnis
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NaCl
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VOI
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arterial spin labeling

Arterielle Input-Funktion
body-mass-index

blood oxygen level dependent

contrast induced acute kidney injury
contrast-to-noise ratio
Computertomographie
Computertomographieangiographie
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funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie
Glomerulére Filtrationsrate
Hounsfield-Unit

image noise

Kontrastmittel

Multiphasische Computertomographieangiographie
Magnet-Resonanz-Tomographie
Multi-Slice-Computertomographie
Natrium-Chlorid
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Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
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Somatom Definition Flash

time attenuation curve

volume of interest
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Abbildung 10: Platzierung einer ROl in der Aorta, um die AIF zu erhalten (links);
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Abbildung 14: Simultane Kontrastierung der rechten Nierenarterie (weil3es Dreieck) und
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