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1 ZUSAMMENFASSUNG

Mit einer Prdvalenz von bis zu 15% in Industrienationen und stetig steigender Inzidenz
stellt die Urolithiasis eine Volkskrankheit von erheblicher sozio6konomischer Bedeutung
dar. Neben dem Erwerbsausfall der zumeist im Berufsleben stehenden Patienten sind in
Deutschland fiir das Jahr 2016 tiber 130.000 stationédre Einweisungen auf die Erkrankung
zurlickzufiihren und auch in den USA wird mit Behandlungskosten von bis zu zehn
Milliarden US-Dollar pro Jahr gerechnet, was die Urolithiasis zur kostenintensivsten Er-

krankung im Bereich der Urologie macht.

Wihrend Nierensteine meistens asymptomatisch bleiben, fiihrt deren Migration in den
Ureter durch dessen Obstruktion und Harnstau in die Niere zu akut einsetzenden, massiv-
sten Schmerzen, die einer Behandlung bediirfen. Teil der Akuttherapie ist die Entlastung
der gestauten Niere mittels innerer Harnableitung durch die Einlage einer Harnleiter-
schiene. Fiir die weitere Therapieplanung ist die chemische Zusammensetzung des Steins
von Relevanz, da sie dariiber entscheiden kann, ob invasive MaBBnahmen notwendig wer-

den oder im Falle von Harnsduresteinen eine orale Lysetherapie ausreichend ist.

Mit Einfilhrung der Dual-Energy-Computertomographie steht erstmals eine nicht-
invasive Diagnostik zu Verfiigung, die in der Lage ist, die gewiinschten Informationen
zur Steinzusammensetzung ohne die Notwendigkeit einer Steinprobe bereitzustellen. Da-
bei werden die Harnsteine basierend auf ihrem Schwéchungsverhalten der Rontgenstrah-
lung bei unterschiedlichen Rohrenpotentialen differenziert und farbkodiert dargestellt -
Harnséuresteine rot, Nicht-Harnsduresteine blau. Ebenso wird der Harnleiterschiene in
Abhingigkeit ihrer Dichte und der chemischen Zusammensetzung entweder eine rote
oder blaue Farbkodierung zugewiesen. Um im Verlauf den Stein oder postinterventionell
verbleibende Fragmente besser identifizieren zu konnen, ist eine gegensitzliche Kombi-
nation von Stein- und Stentfarbe anzustreben. Aus diesem Grund wurde mit der vor-
liegenden Arbeit die phénotypische Charakteristik von Harnleiterschienen im Rahmen

der Dual-Energy-Computertomographie untersucht.

Insgesamt konnten zu diesem Zweck 36 unterschiedliche Harnleiterschienen von sieben

Herstellern mittels eines eigens entwickelten Wasserphantoms bei drei unterschiedlichen




1 Zusammenfassung

Energieniveaus in einem Dual-Energy-CT-Gerét der dritten (und modernsten) Generation

analysiert werden.

Das Triagermaterial Polyurethan zeigte sich dabei aufgrund der durchwegs blauen Farb-
kodierung als geeignet flir Harnséuresteine, wohingegen die Tragermaterialien Silikon,
thermoplastisches Elastomer sowie Vortek® durch ihre rote Farbkodierung besonders bei
der Therapie von Nicht-Harnsduresteinen zu empfehlen sind. Unterschiede zwischen den

Herstellern konnten nicht festgestellt werden.

Die gewonnenen Ergebnisse bediirfen einer weiteren Ergdnzung um Harnleiterschienen
anderer Hersteller und Materialen sowie einer weiteren Validierung an in-vitro-Messun-

gen.




2 EINLEITUNG
2.1 Wirtschaftliche Bedeutung und Epidemiologie

Die Urolithiasis - ,,Harnsteinleiden® - stellt eine der dltesten und haufigsten Erkrankungen
der Menschheitsgeschichte dar [139] und ist heute mit einer Prévalenz von bis zu 15%
(Abbildung 1) in Industrienationen hinsichtlich der Fallzahlen mit anderen Volkskrank-
heiten wie Diabetes mellitus vergleichbar [53, 9, 54, 171]. Dementsprechend hoch ist
auch die soziodkonomische Bedeutung, zumal die Zahl der Erkrankten stetig steigt und
bezogen auf die Altersstruktur insbesondere die im Erwerbsleben stehende Bevolkerung
betroffen ist [124, 88, 182]. Fiir das Jahr 2016 sind in Deutschland tiber 130.000 stationdre
Einweisungen [68] auf die Urolithiasis zuriickzufiihren und fiir die USA werden die jéhr-

lichen Kosten fiir die Versorgung von Patienten mit Urolithiasis auf bis zu zehn Milliar-

den US-Dollar jahrlich geschétzt, was diese zur kostenintensivsten Erkrankung im Be-

reich der Urologie macht [94, 202, 137].

N
(19
,,Stone Belt S 34
~10215% /==~ .
\ ! D AR \
N / \JS pXy ,
7 R \\ \ﬂ 4
’ 4 \ \

Abbildung 1: Pravalenz der Urolithiasis
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an [59]: S.85, Abb. 2

Circa 12% der Patienten entwickeln im Verlauf der Erkrankung akute und hoch schmerz-

hafte Nierenkoliken, die einer klinischen Notfallversorgung bediirfen [69, 200]. Neben




2 Einleitung

ausfiihrlicher Anamnese, korperlicher Untersuchung, Labor und Ultraschall gilt die
Durchfiihrung einer nativen Computertomographie (NCCT) als Goldstandard der Diag-
nostik, da diese eine genauere Lokalisation des Harnsteins und eine Abgrenzung zu an-

deren raumfordernden Prozessen ermoglicht [201, 121, 44, 227].

Fiir die anschlieBende Therapieplanung ist es aber dariiber hinaus notwendig, die Zusam-
mensetzung der Steine zu kennen, da diese dariiber entscheidet, welche MaBBnahmen er-
griffen werden sollten. So ist im Falle von Harnséuresteinen eine medikamentdse Be-
handlung mdéglich, wohingegen fiir Nicht-Harnsduresteine interventionelle MaBBnahmen
wie zum Beispiel extrakorporale Sto3wellenlithotripsie (ESWL) oder Ureterorenoskopie
(URS) in Frage kommen [210, 147]. Die konventionelle CT-Untersuchung (ein Rontgen-
spektrum) ist allerdings nicht dazu geeignet, zwischen den unterschiedlichen Harnstein-
arten sicher zu unterscheiden [197, 79]. Erst mit Einfithrung der Dual-Energy-Computer-
tomografie (DECT - zwei Rontgenspektren) ist es moglich, eine sichere Analyse der
chemischen Zusammensetzung und daraus abgeleitet eine selektive, farbkodierte Darstel-
lung (Harnsdure rot / Nicht-Harnséure blau) von Harnsteinen zu gewihrleisten, die es
ermoglicht, besser Diagnosen und Therapieentscheidung zu treffen [197, 76, 100, 83,
236].

Vor der definitiven Therapie ist in der Akutphase hdufig die Einlage einer Harnleiter-
schiene (Ureter-Stent) notwendig, um eine Schidigung der Niere durch konsekutiven

Harnaufstau zu verhindern [109].

Sowohl nach interventioneller wie auch konservativer Therapie (ca. 80% der Harnleiter-
steine < 5 mm gehen spontan ab [200]) ist eine ergénzende Bildgebung im Verlauf ange-
zeigt, um verbleibende Steine oder Fragmente zu identifizieren und den richtigen Zeit-
punkt zur Entfernung der Harnleiterschiene zu bestimmen [63]. In der DECT wird der
zuvor eingebrachten Harnleiterschiene ebenso wie den Harnleitersteinen die Farbkodie-
rung rot oder blau zugewiesen. Eine Kombination aus ungleichen Farben erscheint hier-
bei sinnvoll, da sie ein Wiederauffinden und Verfolgen - insbesondere kleinerer - Lésio-
nen vereinfacht (Abbildung 2), wihrend eine gleichfarbige Kombination diese erschwert

und im ungiinstigsten Fall zu Fehlentscheidungen bei Diagnosen und Therapien fiihren




2 Einleitung

kann [95, 96, 101, 102]. Da mit der DECT-Bildgebung bei Aufnahme bereits die Farbin-
formation fiir den jeweiligen Harnleiterstein vorliegt, ist die Frage evident, wie sich die
jeweilige Harnleiterschiene in der DECT darstellt. Diese Information kann dann zur ge-

zielten Auswahl von Harnleiterschienen fiir eine individuelle Versorgung des jeweiligen

Patienten herangezogen werden.

[16]CT_1
0,44 cm

[12]CT_1
0,47 cm .

[14]CT_1

[15]CT_1
0,20 cm

Abbildung 2: Stein- Stentkontrast
Beispiel fiir die Unterschiede im Farbkontrast eines 2 mm Kalziumoxalat-Monohydrat-Konkrements
(COM) auf Polyurethan- (blau) bzw. Siliconstent (rot).
Quelle: Eigene Darstellung

2.2 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Aufgrund der vielfdltigen Kombinationsmoglichkeiten von Tragermaterialien, Beschich-
tungen und Herstellern [4], ist es bisher schwierig bis unmdglich, Aussagen iiber die zu
erwartende Farbdarstellung der Harnleiterschienen in der DECT zu treffen. Trotz der kli-
nischen Relevanz gibt es bisher nur wenige Fallberichte [95, 96, 101] sowie eine Klein-
studie mit sieben Harnleiterschienen [102] zu dieser Thematik. Im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit soll daher diese Liicke geschlossen und die Frage geklart werden, ob sich
aufgrund der Materialzusammensetzung des jeweiligen Stents zuverldssige Aussagen

iber die Darstellung in der DECT treffen lassen.




2 Einleitung

2.3 Krankheitsbild der Urolithiasis

Urolithiasis bezeichnet als Oberbegriff unterschiedliche Harnsteinleiden, die sich durch
Art und Ort des Konkrements unterscheiden, wobei 97% der Steine im oberen Harntrakt,
also direkt in der Niere oder in den Harnleitern zu finden sind (Abbildung 3) [200]. Die
GroBe der Steine kann dabei von wenigen Mikrometern bis zu mehreren Zentimetern va-

riieren [59].

. Nephrolithiasis
Steine in der Niere
= Ausgusssteine

= Nierenbeckensteine
= Nierenkelchsteine

Ureterolithiasis
Steine 1im Harnleiter

Oberer Harntrakt
97% aller Steine

Zystolithiasis
Steine 1n der Harnblase

b \ Urethralithiasis
Steine in der Harnréhre

Unterer Harntrakt
3% aller Steine

Abbildung 3: Harnsteinlokalisationen im Harntrakt
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an [200]: S. 255, Abb. 10.4

Die am meisten verwendete Klassifikation der Harnsteine richtet sich nach ihrer chemi-
schen Zusammensetzung beziehungsweise dem vorherrschenden Mineral. Weiter kann
nach Réntgenverhalten sowie der Atiologie unterschieden werden [121]. Eine Ubersicht

der unterschiedlichen Steinarten und ihrer Eigenschaften zeigt Tabelle 1.
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2 Einleitung

Aufgrund der therapeutischen Relevanz (Litholyse oder interventionell) und ihrer abso-
luten Haufigkeit wird fiir diese Arbeit die Unterscheidung zwischen Harnsdure- und
Nicht-Harnséduresteinen mafBgeblich sein, wobei letztere primér durch die Gruppe der

Kalziumoxalatsteine reprasentiert werden.

2.3.1 Pathogenese

Die Pathogenese der Harnsteinbildung ist weder fiir Harnsdure- noch fiir Kalziumoxalat-
steine abschlieBend geklart und zeigt sich als komplexe Verkniipfung biochemischer und

physikalischer Prozesse.

,, Despite the substantial body of sophisticated knowledge about the physicochemical (and
other) mechanisms of stone formation which has been accumulated over the past 50
vears, a single, step-by-step, unifying and holistic mechanistic pathway has not yet
emerged.“ [185: S. 31]

Bislang konnten drei grundlegende Prozessschritte identifiziert werden: die Ubersitti-
gung des Urins mit steinbildenden Substanzen, die Ausfidllung von Kristallen, sowie das
Wachstum vom Kristall zum Stein [179]. ,, Everything [...] begins with crystallization,
and crystals [...] form because of supersaturations “[41] S.7. Die erste Erkenntnis ist so-
mit, dass — da die festen Harnsteine fast ausschliefSlich aus Material bestehen, das zuvor
geldst war — ein Uberangebot an steinbildenden Substanzen im Harn vorliegen muss
[114]. Fiir Harnsduresteine ist die namensgebende Harnséure Voraussetzung, fiir Kalzi-
umoxalatsteine Kalzium (Whewellit) bzw. Oxalat (Weddelit). Diese Ubersittigung be-
deutet aber nicht automatisch eine Steinbildung sondern stellt vielmehr einen metastabi-
len Zustand dar, der durch die lithogenen Substanzen selbst, physikalische Gréfen (bei-
spielsweise pH) und Inhibitoren der Steinbildung wie Magnesium oder Citrat beeinflusst
wird [132, 2, 178]. Fiir beide Steingruppen gilt dariiber hinaus ein reduziertes Urinvolu-
men als wesentlicher Risikofaktor, da dieses zu einer relativen Erhéhung der lithogenen
Substanzen fiihrt [20]. Daher sollte nach den aktuellen Metaphylaxe-Empfehlungen die
tigliche Trinkmenge mindestens 2,5 - 31 betragen [122, 147].

Fiir Harnsduresteine gilt als wichtigster disponierender Faktor der Urin-pH [50], da die
Loslichkeit der Harnsdure bei einem pH von 6,5 nahezu elfmal hoher ist als bei einem pH

von 5,5 [85]. In diesem Umfeld ist es moglich, dass Harnséurekristalle spontan ausfallen,
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die den Keim fiir die Anlagerung weiterer, gleichartiger Kristalle (,,homogene Nuklea-

tion*) bilden [114, 200, 147].

Fiir Kalziumoxalatsteine wird das Prinzip der heterogenen Nukleation diskutiert, bei dem
die Kristallisation nicht durch die primér lithogene Substanz selbst sondern durch einen
anderen Kristallkeim (zum Beispiel Harnsdurestein) oder Zellreste ausgelost wird, an
dem sich dann die fiir Kalziumoxalatsteine typischen Substanzen auflagern [16, 179].
Allerdings ist auch hier eine spontane Keimbildung aufgrund der Ubersittigung nicht

ausgeschlossen [114].

Die weitere Entwicklung zum Stein setzt voraus, dass der Kristallkeim entweder durch
Anlagerung weiterer Salzionen, primir aber durch die Aggregation anderer bereits gebil-
deter Kristalle wachsen kann [113, 2]. Dazu ist eine Retention der Kristalle in der Niere
notwendig, da diese sonst {iber den Urin ausgeschieden wiirden [125]. Das zeigt sich auch
darin, dass eine physiologische Kristallurie bestehen kann, sodass es trotz einer Uberséit-
tigung mit steinbildenden Substanzen und dem Ausfallen von Kristallen nicht notwendi-
gerweise zur Steinbildung kommen muss [16, 147]. Fiir die Retention der Kristalle gibt
es unterschiedliche Mechanismen: Nach dem ,.free particle mechanism* ist es mdglich,
dass die Kristalle schnell genug wachsen, um bereits in proximalen Anteilen der Niere zu
retinieren, wohingegen beim ,,fixed particle mechanism* die Adhésion an Epithelzellen
oder die Verlangsamung an Stellen mit gestorter Flussdynamik dominieren [125, 179,
46]. Sobald ein stabiler Zustand erreicht ist, kann der Stein eine GroBenprogredienz auf-

weisen.

Fiir Harnsdurekristalle scheint eine Kombination beider Mechanismen wegweisend zu
sein, da sie mit einer hohen Bindungsaffinitét zueinander schnell an Gréf3e zunehmen und
auch mit den Epithelzellen der Niere ohne weitere Mediatoren rasch Verbindungen ein-

gehen konnen [172, 126].

Fiir das Wachstum der Kalziumoxalatsteine scheint der fixed particle mechanism gréfere
Relevanz zu besitzen, wobei insbesondere die Schidigung des Tubulusepithels und die

Interaktion zwischen Kristall und Zelle im Vordergrund stehen. So gelten die sogenann-
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ten ,,Randall’s plaques - Ablagerungen von Kalziumphosphat im Interstitium der Nie-
renpapillen — mit denen die Kristalle interagieren konnen, als mogliche Erkldrung fiir die
Retention und das weitere Wachstum [46, 55, 116]. Abbildung 4 zeigt eine schematische

Zusammenfassung ausgewihlter Hypothesen der Lithogenese.
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Abbildung 4: Zusammenfassung ausgewahlter Hypothesen der Lithogenese
Quelle: Eigene Darstellung
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2.3.2 Klinik

Leitsymptom der Urolithiasis ist die Steinkolik, die durch akut einsetzende, massivste
krampfartige Schmerzen entlang des Harnleiters gekennzeichnet ist (Abbildung 5) [66].
Ausloser ist die Harnstauung durch das Konkrement und die damit einhergehende Druck-
erhohung im Hohlsystem, die zu einer Dehnung und Aktivierung der Schmerzrezeptoren
in der Wand des Harnleiters fiihrt [192]. Des Weiteren konnen die Harnsteine zu einer
lokalen Irritation im Gewebe
fiihren, die Gewebsmediatoren

Nierenbeckenstein freisetzt, was wiederum zu ei-

Flankenschmerz

nem Spasmus der glatten Mus-

. . kulatur fiihrt. Durch die ldnger
Mittlerer Hartnleiter

Ausstrahlung ins Becken

anhaltende isotone Kontraktion
steigt die Produktion von
Milchsdure, die ihrerseits die

Distal / priivesikal
Ausstrahlung ins Genital

Schmerzrafferenzen reizt
[191]. Die Koliken kénnen da-

bei iiber Minuten bis Stunden

persistieren und von Ubelkeit

Abbildung 5: Schmerzprojektion je nach Harnsteinlokalisation

und Erbrechen begleitet wer-
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an [66]: S. 79, Abb. 5.5 g

den, wobei sich Patienten mit
einer Kolik, im Gegensatz zu Patienten mit akutem Abdomen, hidufig motorisch unruhig
prasentieren [200]. Weit distal gelegene Steine konnen auBBerdem zu Miktionsbeschwer-
den und imperativem Harndrang fiihren. Ebenso kann durch mechanische Schadigung der
Schleimhaut eine Mikro- / Makrohdmaturie entstehen, die insbesondere bei Schmerzfrei-

heit als Indiz fiir die Differentialdiagnose Blasentumor gewertet werden muss [200].

Da es bei steinbedingter Stauung jederzeit zu septischen Komplikationen kommen kann,
ist das Auftreten von Fieber, Schiittelfrost sowie Brennen beim Wasserlassen und Oligo-
anurie als urologische Notfallsituation zu werten, die eine sofortige Harnableitung mittels
perkutaner Nephrostomie oder retrograder Harnleiterschienung notwendig macht [123,

109].
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2.3.3 Diagnostik

Die Notfalldiagnostik des Patienten mit Verdacht auf Urolithiasis umfasst ausfiihrliche
Anamnese, korperliche Untersuchung, Labor, Urinstatus sowie Ultraschall als primér
bildgebendes Verfahren (Abbildung 6) [211, 123, 30]. Fiir die weiterfiihrende Standard-
diagnostik und Therapieplanung stellt die native Computertomografie (NCCT) das bild-
gebende Verfahren der Wahl dar, da sie sowohl iiber die hochste Sensitivitdt und Spezi-
fitdt verfiigt (jeweils bis zu 100 % [225, 161]), schnell durchfiihrbar ist sowie relevante
Informationen {iber die Anatomie fiir invasive Mallnahmen bereitstellen kann [63, 84,
30]. Aufgrund dieser Vorteile wurde die Urographie weitestgehend durch die CT-Unter-
suchung verdringt [227, 161].

Ebenso spielt das konventionelle Rontgen mit Niere, Harnleiter und Blase nur eine unter-
geordnete Rolle und hat aufgrund der relativ niedrigen Strahlenbelastung nur bei der Ver-

laufsbeurteilung einen Stellenwert oder wenn kein Zugriff auf ein CT besteht [201, 84].

Ein direkter Nachweis von Konkrementen mittels Magnetresonanztomographie ,,MRT*
ist nicht moglich, allerdings erlaubt diese Modalitit Riickschliisse auf den Grad der Stau-
ung und kann indirekt Hinweise auf Steine durch den Nachweis von Fiillungsdefekten
geben [30, 103]. Ebenso erméglicht die MRT eine Abgrenzung zu anderen raumfordern-
den (insbesondere malignen) Prozessen und ist aufgrund der fehlenden ionisierenden
Strahlung bei unklaren Ultraschallbefunden in der Diagnostik bei Schwangeren und Kin-

dern in Erwégung zu ziehen [30, 210, 201].

Eine Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der jeweiligen bildgebenden Verfahren
zeigt Tabelle 2. Die weitere Auseinandersetzung zur Diagnostik mittels DECT erfolgt

unter Punkt 2.4.
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Flankenschmerz / Kolik * Steinanamnese
= Erndhrung
\ 4 = Medikamente
o= Anamnese ektrol
; = E
gﬂ Korperliche Untersuchung . Krzatéziite
;_g Labor * Harnsiure
k7 : = Phosphat
7 Urin - (CRP)
as) Ultraschall
[ pH
Y * Spez. Gewicht
Verdachtsdiagnose . Oieazlat e
Urolithiasis * Harnsiure
= Zitrat
Harnableitung Ja " * Magnesium
4—{ ? .
mit Bildgebung Notfall’ | AP
=  Ammonium
Nein = Zystin
= U-Status
A\ 4
| Bildgebung |
Nur in unklaren Fallen
------- r———"="========-=-=1
A 4 A 4 ; ;
BMI <30 BMI > 30 Kind Schwangerschaft
NCCT (Low-Dose) | NCCT (Low-Dose)
NCCT / DECT NCCT / DECT Konv. Rontgen Konv. Rontgen
(Low-Dose) (Standard-Protokoll) MRT MRT
i.v. Urographie 1.v. Urographie

v

| Therapieplanung |

A 4

| Harnsteinanalyse |

Abbildung 6: Diagnostik bei Verdacht auf Harnsteinkolik

Quelle: Eigene Darstellung - Daten aus: [123, 210, 36, 121, 30, 221, 225, 181]
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Untersuchung Vorteile Nachteile
Ultraschall » Kostengiinstig, schnell = Abhidngigkeit vom Untersu-
= Keine Strahlenbelastung cher
= Hohe Sensitivitit fiir Nieren- = Niedrige Sensitivitét fiir Harn-
steine (96%) leitersteine (20%)
= Auch rontgentransp. Steine
Natives CT = Hochste Sensitivitit (bis = Strahlenbelastung
100%) Low-Dose: 0,97-1,9 mSv
» Informationen zur Anatomie Standard: 4,5-8,5 mSv
(Steindichte und Stein-Haut- (Kontrastverstarkt: 25-35
Distanz fiir ESWL) mSv)
= Schnelle Durchfiihrung
DECT * Wie NCCT * Wie NCCT
= Sichere Differenzierung der
Konkremente
Konventionel- = Unterscheidung rontgendicht/ = Sensitivitit 44-87%

les. Rontgen

transparent
Geringe Strahlenbelastung
(0,5-1 mSv)

MRT

Keine ionisierende Strahlung
Abgrenzung zu anderen (ma-
lignen) Prozessen

Nur indirekter Steinnachweis

1.v. Urographie

Information iiber Ausschei-
dungsleistung

Direkter oder indirekter Stein-
nachweis im gesamten Harn-
trakt

Sensitivitiat 51-87%
Strahlenbelastung 1,4-1,5 mSv
Kontraindiziert in Akutsitua-
tion

Tabelle 2: Bildgebende Verfahren im Rahmen der Urolithiasis
Daten aus: [103, 211, 123, 30, 136, 161, 225]

2.3.4 Therapie

Je nach Art, Grofle und Lage des Konkrements sowie dem Verlauf sind unterschiedliche

Therapieansétze zu verfolgen, die von einem einfachen konservativen Ansatz bis hin zu

invasiv- / operativen Maflnahmen reichen (Abbildung 7).
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Gesicherte Urolithiasis

v

Septischer Verlauf / Harnstau

Infektbehandlung

Harnableitung mittels
Harnleiterschiene oder
Nephrostomie

\ 4

Analgesie

v

Steine < Smm

Konservative Therapie

v

Steine > 5 mm

MET
¢ A 4
Harnséure | Kalziumoxalat |
Chemolitholyse
¢ A 4
| Harnleiterstein | | Nierenstein |
| Proximal | | Mitte / Distal |
<10mm||> 10 mm| |[<10 mm|/> 10 mm
1. ESWL| URS/ 1. URS || 1. URS
2. URS || ESWL | |2. ESWL|{2. ESWL
¢ A 4
Unterpolstein | | Nierenstein (nicht Unterpol)
<10 mm 10 - 20 mm > 20 mm <10 mm 10 - 20 mm > 20 mm
1. ESWL/ ESWL- 1. PCNL 1. ESWL/ ESWL / 1. PCNL
URS Erfolg 2. ESWL/ URS URS 2. ESWL/
2. PCNL fraglich? URS 2. PCNL URS
I
v
Ja Nein . 3 . .
MET Medikamentos expulsive Therapie
1. URS URS/ ESWL Extrakorporale StoBwellenlithotripsie
2. ESWL ESWL URS  Ureterorenoskopie
PCNL Perkutane Nephrolitholapaxie

Abbildung 7: Therapieoptionen bei Urolithiasis
Quelle: Eigene Darstellung - Daten aus: [122, 211, 147]
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Analgesie

Mit einem Schmerzscore von 7-10 zdhlt der Kolikschmerz bei Urolithiasis zu den
schwersten Schmerzzustanden und ist mit Geburts- oder Tumorschmerzen zu vergleichen
[12]. Als erste therapeutische Maflnahme ist daher eine addquate Analgesie obligat, die
mit NSAIDs durchgefiihrt werden sollte [1]. Mittel der Wahl in der Akutsituation ist
Metamizol, da es intravends verabreicht werden kann, zusitzlich den intraluminalen
Druck im Harnleiter senkt und spasmolytisch wirkt [239, 1]. Die Gabe von N-Butyl-Sco-
polamin zur Spasmolyse zeigt keinen Vorteil [165]. Aufgrund ihres (Neben-) Wirkungs-
profils sollten Opioide nur bei nicht ausreichender Schmerzkontrolle in Erwidgung gezo-

gen werden [90].

Konservative Therapie

Insbesondere bei kleinen (< 5 mm), distal gelegenen Uretersteinen ldsst sich hiufig ein
invasives Vorgehen vermeiden, da diese in 95 % der Fille binnen weniger als 40 Tagen
spontan abgehen [153, 200]. Neben Analgesie und regelmifigen Verlaufskontrollen kann
durch die supportive Gabe — Medical expulsive Therapy ,,MET* - von a-Blockern (zu-
meist Tamsulosin) und Kalziumkanalblockern (Nifedipin) in Verbindung mit Steroiden
die Abgangswahrscheinlichkeit erhoht sowie die Haufigkeit von Schmerzereignissen re-

duziert werden [186, 91].

Chemolitholyse bei Harnsauresteinen

Wie unter 2.3.1 dargelegt, spielt fiir die Bildung von Harnsauresteinen der Urin-pH eine
entscheidende Rolle. Die orale Chemolitholyse der Steine beruht daher auf einer Alkali-
sierung des Urins auf pH-Werte zwischen 7,0 - 7,2 mittels Citrat oder Natriumbicarbonat
und einer aktiven Steigerung der Diurese durch forcierte Fliissigkeitszufuhr von 2-3
Litern pro Tag [86, 188]. Zur Rezidivprophylaxe sind pH-Werte von 6,4-6,8 anzustreben,
wobei Werte iiber 7,0 die Bildung von Phosphatsteinen begiinstigen, was die mehrmals

tdgliche Kontrolle des Urin-pH mittels Teststreifen notwendig macht [123, 196].
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Extrakorporale Stolwellenlithotripsie (ESWL)

Mit Hilfe extrakorporal erzeugter StoBBwellen ist es mdglich, gewebeschonend groBere
Steine in abgangsfahige Partikel zu zerkleinern, wobei Steinfreiheitsraten von iiber 90%
erreicht werden konnen [ 158, 67]. Das Funktionsprinzip beruht dabei auf der Energiefrei-
setzung der StoBwellen in und am Stein durch den Impedanziibergang an der Grenzflache
zwischen Stein und umliegendem Gewebe [170]. Die heute eingesetzten Lithotripter um-
fassen vier Hauptkomponenten: einen StoBwellengenerator (elektromagnetisch, elekt-
rohydraulisch oder piezoelektrisch), eine Vorrichtung, um die erzeugten Sto3wellen am
Zielort zu fokussieren, ein Kopplungsmedium (z.B. Wasserkissen) sowie eine Einrich-
tung um die Steine zu lokalisieren (Rontgen oder Ultraschall) [219]. Der Eingriff kann in
Analgosedierung durchgefiihrt werden, wobei Schwangerschaft sowie Gerinnungsstorun-
gen als absolute Kontraindikationen zu beriicksichtigen sind [121]. Da sich gezeigt hat,
dass insbesondere Brushit-, Zystin- und Kalziumoxalatmonohydratsteine sowie Steine
mit Dichten > 900 HU generell schwerer zu fragmentieren sind, bietet sich vor Indikati-
onsstellung die Durchfiihrung einer DECT an [237, 157, 223]. Die routineméBige Einlage
einer Harnleiterschiene vor ESWL birgt keine Vorteile, sondern ist eher mit einer hdheren

Rate an Schmerzereignissen verbunden [189].

Ureterorenoskopie (URS)

Bei der URS wird mittels starrem (distaler Harnleiter) bzw. flexiblem (proximaler Harn-
leiter sowie Nierenbecken) Endoskop der Harntrakt retrograd dargestellt und kleinere
Steine konnen dabei direkt mittels Fasszange oder Korbchen geborgen werden. Fiir gro-
Bere Steine hat sich die Fragmentierung mittels Holmium-Y AG-Laser als Goldstandard
etabliert [13, 123, 200]. Im Vergleich zur ESWL bietet die URS noch hohere Steinfrei-
heitsraten von bis zu 100%, wobei haufig eine Sitzung ausreichend ist [51]. Relevante
Komplikationen wie Perforation (< 2%), oder Abriss des Harnleiters (< 0,1%) sind dabei
selten [121]. Die pridoperative Einlage einer Harnleiterschiene ist mit hoheren Steinfrei-
heitsraten assoziiert und ermoglicht insbesondere bei der flexiblen URS, durch die Vor-
dehnung des Harnleiters, ein leichteres Auffinden der proximal gelegenen Abschnitte

[159].
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Perkutane Nephrolitholapaxie (PNL)

Um eine gute Kontrastierung des Nierenhohlsystems zu gewihrleisten sowie den Abgang
von Steinfragmenten iiber den Harnleiter zu unterbinden, wird zunichst ein Ballonkathe-
ter im proximalen Harnleiter geblockt. Um die anschlieBende perkutane Punktion unter
Ultraschall- / Rontgenkontrolle zu erleichtern, wird das Hohlsystem mittels Kontrastmit-
tel gefiillt und erweitert. Nach Bougierung des Punktionskanals kann anschlieend das
gewiinschte Nephroskop (PNL: 20-30 Charriere, Mini-PNL: 12-18 Charriére.) eingefiihrt
werden. Wie bei der URS werden die Steine entweder direkt extrahiert oder mittels Laser
zerkleinert und ausgespiilt. Nach der Steinentfernung erfolgt zur Tamponade des Punkti-
onskanals sowie zur Ableitung von Urin und Restblut die Einlage einer perkutanen
Nephrostomie [123, 200]. Die Steinfreiheitsraten der PNL liegen bei bis zu 90%, wobei
an relevanten Komplikationen die signifikante Blutung (7,8 %), Perforation des Nieren-

beckens (3,4 %) und Hydrothorax (1,8 %) im Vordergrund stehen.

2.4 Anwendung von Harnleiterschienen

Seit Einfiihrung Ende der 1960er Jahre [184, 238] hat sich der Einsatz von Harnleiter-
schienen zu einer der am hdufigsten durchgefiihrten urologischen Mafinahmen entwickelt
[22, 25]. Harnleiterschienen kommen dann zum Einsatz, wenn die strukturelle Integritit
des Harnleiters gefédhrdet ist und damit ein ungehindertes Ablaufen von Harn behindert
wird, was zu einem konsekutiven Aufstau und damit zur Schidigung der Niere fiihren
kann [33]. Zu den intrinsischen Abflusshindernissen zdhlen insbesondere Harnleiter-
steine, Blutkoagel, Strikturen und Urothel-Karzinome, zu den extrinsischen- Kompres-
sion von aullen durch Tumormasse oder Lymphddem sowie Traumata und chirurgische
Eingriffe wie Harntraktrekonstruktion oder endoskopische MaBBnahmen [25, 7]. Neben
dem Begriff Harnleiterschiene sind Ureter- oder Harnleiterkatheter, -splints, -schienen
oder -stents gebrduchliche Synonyme [117]. Die Bezeichnungen Doppel-J-Katheter (DJ)

oder Pigtail-Katheter beziehen sich dabei auf die Bauform der Harnleiterschiene, da sie
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an beiden Enden spiralformig gebogen ist, was eine sichere Positionierung im Nieren-

becken sowie der Harnblase gewéhrleistet (Abbildung 8 und 9) [213].

Abbildung 8: Harnleiterschiene ex vivo Abbildung 9: Harnleiterschienen beidseits in vivo
Quelle: [21] Quelle: [218]: S. 85, Abb. 4.43

Die Einlage der Harnleiterschiene erfolgt zumeist retrograd im Rahmen einer Zystosko-
pie und unter Rontgenkontrolle in Seldinger-Technik. Ist das dazu notwendige Auffinden
des Ostiums nicht mdglich, kann die Anlage auch mittels perkutaner Nierenpunktion und

antegradem Vorschieben des Fiihrungsdrahts erfolgen [7].

Trotz der mittlerweile fast 50-jdhrigen Erfahrung im Umgang mit Harnleiterschienen ist
die Komplikationsrate hoch. In bis zu 80 % der Félle kommt es zu Schmerzen, Miktions-
beschwerden, Reflux und Hédmaturie [108, 128] sowie in Abhdngigkeit von der Liege-
dauer zu Infektionen und Stentverkrustungen [120]. Dementsprechend hoch ist auch der
Forschungs- und Entwicklungsaufwand in Bezug auf neue Materialien, Beschichtungen
und Bauweisen, die zu einer Vielzahl an unterschiedlichen Stentkonfigurationen gefiihrt
hat [213, 31, 25, 34, 32, 17, 4, 226]. Eine Zusammenfassung der gingigsten Materialien
und Beschichtungen zeigt Tabelle 3.
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2.5 Grundlagen der Dual-Energy-Computertomographie

Ein grundlegendes Problem bei der klassischen CT-Untersuchung liegt darin, dass Mate-
rialien ausschlieBlich aufgrund ihrer Massendichte differenziert werden, was dazu fiihren
kann, dass trotz unterschiedlicher Elementarzusammensetzung der untersuchten Volu-
meneinheit (Voxel) die Bilddarstellung in Hounsfield-Einheiten (HU) identisch oder zu-
mindest sehr dhnlich erfolgt [151]. Grundlage fiir die Berechnung der HU (Gleichung 1,
Kapitel 2.5.1) ist der lineare Schwéchungskoeffizient pu, der sich nach dem Lambert-Beer-
schen-Gesetz (Gleichungen 2a / b, Kapitel 2.5.1) ermitteln 1dsst [97]. Durch die simultane
Erfassung von Schwichungskoeffizienten bei zwei unterschiedlichen R6hrenspannungen
(= Dual-Energy), ermoglicht die DECT-Technik eine weitere Differenzierung von Mate-
rialien und Geweben auf chemischer Ebene, die im Rahmen des Postprocessings (Kapitel

2.5.3) unterschiedliche Rekonstruktionen erlaubt [77, 106]:
i Material decomposition (MDI) / Effective Z

Im Rahmen der Materialzerlegung konnen die chemische Zusammensetzung und

der Jodgehalt von Geweben dargestellt werden [6, 148, 141, 57, 138].
i Virtual unenhanced / noncontrast (VNC)

Durch die zusétzlichen Informationen ist es moglich, den Jodanteil aus Kontrast-
verstiarkten Bildern heraus zu rechnen, was zu einer virtuellen Nativaufnahme

fiihrt [78, 143, 112].
i Virtual monochromatic image (VMI)

Die gewonnenen Daten kdnnen so kombiniert werden, dass ein monochromati-

sches Bild eines gewiinschten Energieniveaus entsteht [73, 150, 228, 229].
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Aufgrund dieser Moglichkeiten findet die DECT-Technik zunehmend Anwendung in den

unterschiedlichsten klinischen Bereichen:

Thorax:
o Myokardperfusion und Infarktdiagnostik [214, 185, 235, 104],
o Lungenperfusion [135, 89, 131, 58]
o Lungenventilation [72, 127, 209]
o Tumordiagnostik [204, 234, 29]
o0 Angiographie [48, 146]

Gastrointestinal:
o Leber [47, 233, 162, 118, 105]
o Pankreas [39, 82]
o Magen [190]
o GI-Blutung [206]
o Kolonographie [111, 163]
o Kolorektales-Ca [71, 3, 40],

0 Stromatumore [149, 3]

Urogenital:
o Harnsteine [201, 197, 76]
o Nierentumore [75, 78, 212, 160]
o Nebennierentumore [77, 42, 81, 152]
o CT-Urographie [145, 154]

o Ischdmie [224, 65]
o Hémorrhagie [92, 80, 119]
o Angiographie [140, 217, 169]

Muskuloskelettal:
o Gicht [133, 37]
o Knochen [168, 115, 222,43, 215]
o Sehnen und Binder [144, 166, 205]
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2.5.1 Mathematisch-physikalische Grundlagen

Wie oben erwihnt, ist sowohl fiir die konventionelle- als auch fiir die DECT die Messung
des Schwichungskoeffizienten p der durchstrahlten Volumeneinheit die Grundlage zur
Datengewinnung. Der Schwichungskoeffizient ist dabei von der Energieabhingigkeit der
Interaktion von Photonen mit Materie abhéngig [193], die im Kontext der bildgebenden
Verfahren durch den Photoeffekt sowie den Comptoneffekt dominiert wird (Abbildung
10) [45].

Die Rayleighstrahlung (auch Kohérente Streuung / Thomsonstreuung — weiterfithrend

[130] S. 194 f.) wird dabei dem Comptoneffekt zugeschlagen bzw. vernachlassigt.

CT — Wert [HU] = 1000 » -—FWasser

Uwasser

Gleichung 1: Berechnung von CT-Werten
Der CT Wert in Hounsfield-Einheiten ist definiert relativ zum linearen Schwéchungskoeffizienten p von
Wasser und stellt ein Mal fiir die Dichte dar [93].

[ =IjeH™

Gleichung 2a: Lambert-Beer-Gleichung
Mittels der Lambert-Beer-Gleichung kann der Zusammenhang zwischen Strahlungsintensitét (I,=
Intensitit der Ausgangsstrahlung, I = Intensitit des Rontgenstrahls nach Materialdurchgang), der
Schichtdicke x sowie dem Schwichungskoeffizienten p dargestellt werden [130].

I = Ioe—fu(x)*dx

Gleichung 2b: Integralform der Lambert-Beer-Gleichung
Mittels der Integralenform der Lambert-Beer-Gleichung kann fiir infinitesimal kleine Wegstrecken (dx)
eines inhomogenen Materials der ortsabhéngige Schwéchungskoeffizient (u(x)) ermittelt werden [130].
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Abbildung 10: Relative Schwéchungsanteile unterschiedlicher Wechselwirkungsprozesse
Dargestellt ist der relative Anteil unterschiedlicher Wechselwirkungsprozesse zur Gesamtschwichung
von Photonen in Wasser in Abhingigkeit der verwendeten Strahlungsenergie.

Quelle: Eigene Darstellung — Daten aus [18]

Der gemessene Schwichungskoeffizient setzt sich somit aus mehreren Einzelprozessen
zusammen (Gleichung 3), wobei die Zerlegung des gemessenen Gesamtschwichungs-
koeffizienten bei verschiedenen Strahlungsenergien in die jeweiligen Anteile die Grund-
lage fiir die mathematische Dekomposition in die unterschiedlichen Substanzen bildet [6,

87, 142, 35].

.U(E) = .up (Photoef fekt) (E) + Ue (Comptoneffekt) (E) + Uy (Rayleighef fekt) (E)

Gleichung 3: Zerlegung der Gesamtschwichung in Einzelprozesse
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Photoeffekt

Der Photoeffekt (auch Photoelektrischer Effekt / Photoionisation / Photoabsorption) be-
schreibt den Vorgang, bei dem ein Photon seine gesamte Energie auf ein Schalenelektron
(meist K-Schale) iibertriigt, was bei Uberschreitung der Bindungsenergie zur Emission
eines Photoelektrons flihrt (Abbildung 11) [130]. Der Photoeffekt wurde 1905 von Albert
Einstein postuliert (vergleiche [55]) und war Gegenstand seines Physik-Nobelpreises

1922, nicht die Entdeckung der Relativititstheorie.

’0 Photoelektron

o o -

¢
e o o) ® ©

Abbildung 11: Schematische Darstellung des Photoeffekts
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an [130]: S. 169, Abb. 6.1

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Photowechselwirkung ist dabei von der Ordnungszahl
und der Strahlungsenergie abhingig und steigt mit der Ordnungszahl bzw. sinkt mit der

verwendeten Energie (Gleichung 4) [87, 130].

" vAg
Fir E < 511keV: p, xp * =3

Gleichung 4: Verhalten des Photoabsorptionskoeffizienten u,, in Abhéngigkeit von der Dichte p, der
Ordnungszahl Z, dem Ordnungszahlexponenten n, sowie der einfallenden Strahlungsenergie E [keV]. Der
Ordnungszahlexponent n liegt fiir leichte Elemente zwischen 3,5-4, fiir schwere zwischen 3-3,5.

[87, 35, 142, 130]
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Fiir die Berechnung bei Dual-Energy-Messungen gilt als Naherung fiir den Photoabsorp-

tionskoeffizienten Gleichung 5.

Z3,8

#p5K1*Ng*P*ﬁ

Gleichung 5: Annédherung an den Photoabsorptionskoeftizienten fiir Dual-Energy Messungen

K;=Konstante = 9,8*10-24, N, = Z (Ordnungszahl) jo(;‘::;’:fz:g”

[134, 6, 220, 35]

* N,(Avogadrozahl)

Ein Photon, das auf diese Weise absorbiert wurde, kann auch nicht mehr mit dem Foto-

detektor des Computertomographen interagieren, was somit zur Abnahme der gemesse-

nen Strahlungsintensitét fihrt. Dieser Zusammenhang erkléart auch die Entstehung von

Kontrast in der Rontgendiagnostik und die Eignung von Substanzen mit hoher Ordnungs-

zahl als Kontrastmittel, so zum Beispiel von Jod (Z = 53) (Abbildung 12) [97, 110].

Massenschwichungskoeffizient [cm?/g]

1E+04
1E+03
1E+02
1E+01

1E+00

1E-01
1E-02

1E-03

1E-04
0 50 100 150 200

Photonenenergie [keV]

—— Photoeffekt H20 Comptoneffekt H20
------- Photoeffekt Jod -«--+-- Comptoneffekt Jod

Abbildung 12: Vergleich der Schwichungseigenschaften von Jod und Wasser
Quelle: Eigene Darstellung - Daten aus [18]
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Comptoneffekt

Der Comptoneffekt (auch Comptonstreuung, inkohérente Streuung) tritt im Vergleich
zum Photoeffekt an den duBeren Elektronenschalen auf und beschreibt den Vorgang, bei
dem nur ein Teil der Energie des einfallenden Photons auf ein Hiillenelektron iibertragen
wird, was - aufgrund der geringeren Bindungsenergie - zur Emission eines Compton-

elektrons fiihrt sowie zur Streuung des einfallenden Photons (Abbildung 13) [130].

Photon VVVWVWWN‘;‘.{;{:;-’;; ______

Abbildung 13: Schematische Darstellung des Comptoneffekts
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an [130]: S. 174, Abb. 6.4

Der Comptoneffekt ist dabei weitgehend unabhédngig von der Ordnungszahl Z und verhilt
sich proportional zur Dichte p der durchstrahlten Substanz (Gleichung 6) [130].

Z
‘LlCOCpZ

Gleichung 6: Verhalten des Comptonkoeffizienten p. in Abhingigkeit von der Dichte p, der
Ordnungszahl Z, und der Atommasse A, wobei % =~ % .
[142, 130]
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Als Niherung fiir die Berechnung des Comptoneffekts bei Dual-Energy-Messungen
ergibt sich Gleichung 7.

Z
te(E) =Ky xp *Z * frn (E)

K, = 2717"02 , To= Elektronenradius, p = Dichte, Z = Ordnungszahl, A = Atommasse,
fxn=Klein-Nishina Funktion.

Gleichung 7: Berechnung des Comptonkoeffizienten
[6, 134]

Aufgrund der Abhingigkeit von der Dichte leistet der Comptoneffekt den grof3ten Beitrag
bei der Darstellung von Dichteunterschieden [110, 97]. Gleichzeitig ist der Compton-
effekt aber maB3geblich fiir die Streustrahlung in der Rontgendiagnostik verantwortlich,
was zum einen die Qualitdt der Rontgenaufnahme negativ beeinflusst und zum anderen
zur Strahlenbelastung des Patienten sowie des Personals fiihrt, was den Einsatz von ge-

eigneten Strahlenschutzmafinahmen wie Bleischiirzen notwendig macht [130, 97].

Dual-Energy-Gleichung

Durch Integration der Gleichungen 5 und 7 in Gleichung 3 erhélt man die Basis zur ma-

thematischen Losung der Materialzerlegung im Dual-Energy:

n(Ey) = apfp(Ey) + acfc(Ey)
WE) = pp(E) + pe(B) = opfp (B + acfo(E) = {M(EH) _ asz(EH) o f(Ey)
a,, &, = Materialabhingig: a,, « pZ>8,a, p%.

. . 1
for fc = Energieabhéngig: f,, ﬁ,fc = fxn

Ey = Niedriges Energieniveau, E;; = Hohes Energieniveau

Gleichung 8: Mathematische Grundlage der Materialzerlegung
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Die Akquisition von zwei unabhingigen Messdatensétzen, bei unterschiedlichen Energie-
spektren (Ey, Ey), ermdglicht durch Inversion des Gleichungssystems, die Anteile der
Comptonstreuung und des Photoeffekts heraus zu rechnen, die liber die Materialabhén-
gigkeit von a,, und a, zur gewtinschten Information iiber die chemische Zusammenset-
zung des gemessenen Voxels fiihrt. Die Herleitung, Auflésung und Validierung des Glei-

chungssystems ist in der Literatur wegweisend erortert [6, 134, 87, 28, 38, 138].

2.5.2 Technische Grundlagen

Um die unterschiedlichen Messdatensétze generieren zu konnen, sind unterschiedliche
technische Losungen verfiigbar, die sich in Anordnung und Aufbau von Strahlenquelle
und Detektorsystem unterscheiden. Die heute gidngigsten Systeme beruhen auf kV-
Switching, Multilayer-Detektoren, sowie Dual-Source-Konfiguration (Abbildung 14)
[151, 10, 106].

kV-Switching Multilayer-Detektoren Dual-Source

Abbildung 14 a-c: Ubersicht der einzelnen DECT-Systeme
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an [193, 60]

KV-Switching

Bei diesem Verfahren entspricht der Aufbau einem klassischen CT-Gerét mit einer Strah-
lenquelle und dazugehdrigem Detektor. Allerdings wird die R6hrenspannung - moglichst
innerhalb einer Projektion - zwischen einem hohen (140 kV) und niedrigen Energieniveau

(80 kV) umgeschaltet [106, 60, 10, 207].
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Die Vorteile dieses Verfahrens liegen im klassischen Aufbau des Gerits, was eine kom-
plette Erfassung des Patientenquerschnitts (Field of view ,,FOV* von 50cm) ermoglicht
und kostengiinstiger ist, einer hohen zeitlichen Auflosung sowie der Mdglichkeit einer
direkten Rohdatenbasierten Materialzerlegung [60, 151, 232]. Die grofite Schwiche die-
ser Konfiguration ergibt sich ebenso aus der Verwendung nur einer Rontgenquelle, da die
Umschaltzeiten zwischen den beiden Energieniveaus endlich sind, was zu einer Abschra-
gung der Flanken der Rechteckspannung und somit ,,verwaschenen* Spektren fiihrt [60].
Des Weiteren ist die Photonenausbeute bei niedriger Spannung geringer, da der Réhren-
strom - technisch bedingt — nicht schnell genug adaptiert werden kann und es nicht mog-

lich ist, Filter zur Strahlauthirtung einzusetzen [106, 56].

Multilayer-Detektoren

Der Einsatz von Mehrschichtdetektoren (,,Sandwich-Detektoren*) ermdglicht es eben-
falls, Informationen zu unterschiedlichen Energiespektren zu generieren [24, 187]. Dabei
macht man sich das polychromatische Strahlenspektrum der Rontgenquelle (Abbildung
15) zu Nutze, wobei die Zerlegung in den hochenergetischen und niedrigenergetischen

Anteil auf Detektorebene stattfindet [56, 187]. Die hierfiir notwendigen Detektoren be-

— 70 kVp stehen aus zwei Szintilator-
ke ebenen, wobei die obere
100 kVp
120 kVp Schicht die niedrigenergeti-
w— 140 kVp
8 = 140 kVp, 0.4-mm stannum SChen Photonen absorbiert,
Q.
2 w140 KVp, 1-mm stan .
3 P mmstanni™  Wwas zu einer Vorfilterung
=
% fuhrt und der unteren De-
£
[+ 8 . .
tektorebene, die mit den
verbleibenden hochenerge-
tischen Photonen wechsel-
————1 T T ——r wirkt [56, 187, 60]. Die
0 20 40 60 80 100 120 140 o o
Photon Energy (keV) Vorteile dieser Technik lie-
Abbildung 15: Simulierte Strahlenspektren gen insbesondere in der

Quelle: [106]: S.5, Abb. 1b
zum konventionellen CT

fast dquivalenten Strahlenbelastung, der oOrtlich und zeitlich simultanen Erfassung der

Dual-Energy-Daten und der vollen Nutzung des Field of View [60, 151]. Demgegeniiber
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stehen - bedingt durch entstehende Streustrahlung auf der ersten Detektorebene - ein ho-
heres Rauschen sowie ein reduzierter Energie- und damit Materialkontrast, da eine hohe
Uberlappung im Ubergangsbereich von hoher und niedriger Photonenenergie stattfindet

[60, 151].

Dual-Source-CT

Im Gegensatz zu den vorgenannten Lésungen kommen hier zwei vollwertige Strahlen-
quellen (= ,,Dual-Source*) sowie korrespondierende Detektoren zum Einsatz, die ortho-
gonal (90-95°) zueinander angeordnet sind [167]. Diese Konfiguration ermoglicht die
simultane Erfassung desselben Volumens bei unterschiedlichen Energiespektren [60].
Dartiber hinaus ist es moglich, die Spannung und Stromstirke der Strahlungsquellen ge-
trennt voneinander zu steuern und bei Bedarf eine Vorfilterung des Strahlenspektrums
vorzunehmen [129]. Dies gestattet in Fallen, in denen eine hohe zeitliche Auflosung ge-
fordert ist (zum Beispiel bei kardiovaskuldren Aufnahmen), beide Strahlenquellen bei
gleichem Energieniveau zu betreiben, was in einer Halbierung der Scanzeit resultiert oder

im Falle adipdser Patienten zu einer ausreichend hohen Photonenausbeute [167, 107].

Aus dieser Konfiguration ergeben sich allerdings auch Nachteile. So ist im rotierenden
Teil der CT-Gantry aktueller Systeme kein Platz fiir zwei vollwertige Detektoren, was zu
einer Reduktion des Field of View fiir Dual-Energy Messungen auf 26-35cm fiihrt [10,
106, 60]. Ebenso kommt es zur Querstreuung zwischen beiden Systemen, die zu einem
erhohten Rauschen beitrdgt [106]. Bedingt durch den Phasenversatz von 90° zwischen
hohem und niedrigem Energieniveau auf der Z-Achse ist es auch nicht moglich, direkt in
der Projektionsebene eine Materialzerlegung vorzunehmen, sondern erst durch Riickpro-
jektion in der Bildebene, was in einer reduzierten Genauigkeit bei der Materialdifferen-

zierung sowie einer geringeren Toleranz fiir Authirtungsartefakte resultiert [60, 151].

Ein weiteres Konzept, das sich allerdings noch in der Entwicklungsphase befindet, ist der
Einsatz von Detektoren, die in der Lage sind, das Energieniveau einzelner Photonen zu

messen [11, 183, 216].
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Alle vorgenannten DECT-Techniken sind in der Lage, eine robuste und materialspezifi-
sche Charakterisierung zu gewahrleisten, wobei die Dual-Source-Konfiguration nach der-

zeitigem Stand der Technik die besten Resultate gewéhrt [64, 56, 5].

2.5.3 Aufbereitung der Messdaten

Da die Datengewinnung fiir die vorliegende Arbeit mittels Dual-Source-CT (SIEMENS
SOMATOM Force) erfolgte, wird dieses Kapitel unter dem Fokus auf diese Konfigura-
tion betrachtet. Ergidnzend empfehlen sich die Artikel [149, 197, 167].

Die primére Rekonstruktion der Messdaten erfolgt direkt in der CT-Workstation und lie-
fert drei separate CT-Bilderstapel mit Hounsfield-Einheiten fiir typischerweise 140 kVp
und 80 kVp sowie ein gewichtetes Bild, das einer Standard 120 kVp-CT entspricht [194,
70]. Letzteres hat den Vorteil, dass flir den Radiologen ein gewohnter Bildeindruck ent-

steht, der einen unverdnderten Ablauf der Routinebefundung ermoglicht [106].

Die eigentliche Dual-Energy-abhingige Analyse findet anschlieBend auf der 80 / 140
kVp-Bildebene statt, die sich in zwei Schwerpunkte gliedern ldsst: zum einen in Algo-
rithmen zur Verbesserung der Bildqualitit und zum anderen in materialabhéngige Algo-
rithmen zur Identifikation und Differenzierung von Substanzen sowie deren Quantifizie-

rung [106].

Algorithmen zur Verbesserung der Bildqualitit

Fiir die Optimierung der Bildqualitit sind zwei Methoden relevant: Die gewichtete-
(Weighted images - WI) [61] sowie die virtuelle monochromatische Bilddarstellung (Vir-
tual monochromatic images - VMI) [229].

Bei der gewichteten Bilddarstellung (WI) macht man sich die Tatsache zunutze, dass die
80 kVp-Bilder einen hohen Kontrast bei hohem Bildrauschen aufweisen und sich die 140
kVp-Bilder genau entgegengesetzt verhalten [148]. Durch die gewichtete Kombination
dieser Informationen in einem neuen, virtuellen Bild ist es mdglich, die Bilddarstellung

gegeniiber einem konventionellen CT zu verbessern [228]. Fiir ein verbessertes Signal-
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zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) eignet sich eine Gewichtung zugunsten der hoheren Ener-
gie, wohingegen fiir ein besseres Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis (CNR) sowie zur ver-

besserten Demaskierung von Lésionen ein niedrigeres Energieniveau beitrdgt [180].

Fiir die Generierung einer Standard 120 kVp-CT ist eine lineare Gewichtung von 0,3

(30% 80 kVp-Bild / 70% 140 kVp-Bild) bis 0,5 iiblich, wobei fiir andere Darstellungen

beliebige Kombinationen, auch nichtlinearer Gewichtungen mdglich sind, Abbildung
16a-d [194, 230, 106].

Abbildung 16: Gewichtete Bilddarstellung in der DECT
Bilddarstellung bei (a) 80-kVp, (b) 140-kVp, (c) lineare Gewichtung von 0,3, (d) nicht lineare
Gewichtung
Quelle: [148]: S. 333, Abb. 3

Die virtuelle monochromatische Bilddarstellung (VMI) bietet die Moglichkeit einer
effektiven Reduktion von (Metall-) Authirtungsartefakten [14, 229] sowie einer verbes-
serten Jodkontrastdarstellung [74]. Die Bilder werden dabei so berechnet, dass sie einer

CT-Aufnahme bei einem bestimmten, diskreten (monoenergetischen) Energieniveau (ty-

pischerweise zwischen 40 — 140 keV) entsprechen und nicht wie bei einem Standard-CT
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die Daten aus einem Energiespektrum (polychromatisch) mit einer maximalen Energie

(z.B. 120 kVp) stammen [148, 208].

Aufhértungsartefakte entstehen dann, wenn aus dem polychromatischen Strahlenbiindel
niederenergetische Anteile an Strukturen mit hoher Dichte (z.B. Knochen oder Implan-
tate) liberproportional stark absorbiert werden und somit der relative Anteil hherenerge-
tischer Photonen steigt (Aufhértung) [130, 231]. Die Gesamtschwédchung des Strahlen-
biindels ist dann keine lineare Funktion der Absorberdicke mehr und fiihrt zu Artefakten
bei der Rekonstruktion [23, 15]. Durch die Betrachtung eines isolierten Energieniveaus
konnen diese Aufhértungsartefakte reduziert werden [148, 73], wobei insbesondere bei
niedrigen keV und mit zunehmender Absorberdicke Messungenauigkeiten verbleiben

[73] (Abbildung 17).

Abbildung 17: Monoenergetische Bildrekonstruktionen
Darstellung von Schrauben in der Wirbelsdule und der Tibia bei 64, 69, 88, 105 keV- sowie einer
optimalen keV-Einstellung (v.l.n.r.)
Quelle: [14]: S. 1426, Abb. 1

Wie bereits oben dargestellt, verfiigen Aufnahmen bei niedrigen keV iiber hohen Kontrast
bei starkem Rauschen wéhrend sich mit zunehmenden keV das Verhéltnis umkehrt. Ins-
besondere fiir Jod steigt dabei der Kontrast bei niedrigen keV Werten (bedingt durch die
K-Kante bei 33 keV (Abbildung 12)), tiberproportional an [229]. Durch die Moglichkeit
aus realen Aufnahmen mit héherer kVp niedrige keV Daten zu erzeugen, lisst sich dieses
Verhalten nutzen und zu virtuellen Bildern mit verbessertem Jodkontrast und Rauschver-

halten kombinieren (Abbildung 18) [74].
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70 keV

= medium contrast
{= low noise

|- high contrast .I

= high noise

40keV +

Abbildung 18: Verbesserung des Jodkontrastes und der Bildqualitit
Die Kombination von monoenergetischen Bildern erlaubt eine Erhdhung des Jodkontrastes bei
gleichzeitig niedrigem Bildrauschen
Quelle: [74]: S. 587, Abb. 1

Algorithmen zur materialspezifischen Darstellung

Um zunichst Informationen zur Massendichte und effektiver Kernladungszahl aus den
Bilddaten zu generieren, stehen zwei Rechenmodelle zur Verfiigung: die pZ-Zerlegung

[87] sowie die Basismaterialzerlegung [138].

Die pZ-Zerlegung hat den Vorteil, dass vorab keine Basismaterialien definiert werden
miissen, allerdings zeigt sie Schwichen bei der Bestimmung von Mischsubstanzen gro3er

unterschiedlicher Kernladungszahl [87, 138].

Die Basismaterialzerlegung ist das gdngigere Verfahren, da sie in der Lage ist, die ge-
wiinschten Informationen aus Mischungen und Verbindungen direkt zu extrahieren [107,
174, 138]. Grundlage ist die Annahme, dass sich fiir jedes Voxel der gemessene Schwi-
chungswert bei hohem und niedrigem Energieniveau durch die gewichtete Summe von

Messwerten bekannter Basismaterialien erklaren l1asst [208, 151]. Bei der Zwei-Material-
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Zerlegung werden haufig die Basismaterialien Jod (hoher Anteil photoelektrischer Ef-
fekt) und Wasser (hoher Anteil Comptonstreuung) herangezogen, fiir die Drei-Material-
zerlegung Weichteilgewebe, Jod und je nach Fragestellung Fett, Calcium oder Luft [148,
60, 151]. Jedes gemessene Material kann dabei als charakteristische Kombination der
Schwichungswerte der Basismaterialien interpretiert werden [61]. Dazu werden zunéchst
die HU-Wertepaare fiir die gewdhlten Basismaterialien bekannter Zusammensetzung und
Dichte in einer Referenzmessung erfasst, wobei die Messwerte fiir das niedrige Energi-
eniveau (meist 80 kV) auf der y-Achse und fiir das hohe Energieniveau (meist 140 kV)
auf der x-Achse aufgetragen werden (Abbildung 19) [61, 151]. AnschlieBend erfolgt nach
dem gleichen Prinzip die Erfassung der Messwerte aus den hoch- und niedrig Energiebil-
dern, die dann, je nach Lage in Bezug auf die Basismaterialien, in die gesuchte Informa-

tion zur Materialzusammensetzung umgerechnet werden [151, 106].

Um anschlielend eine farbkodierte Darstellung der gewonnenen Informationen zu erhal-
ten, wird eine Steigung fiir das Verhalten der Dichtewerte vorgegeben und die Messwerte
entsprechend dieses Schwellenwertes dargestellt (Abbildung 19 - Messwerte fiir Substanz
1 - rot / Substanz 2 - blau) [106]. Diese Methode eignet sich insbesondere zur Differen-
zierung von Harnsteinen (Harnséure — rot / Calcium — blau) [76] und wird daher auch in

der vorliegenden Arbeit angewandt.

Eine weitere Darstellungsmoglichkeit im Rahmen der Quantifizierung von Substanzen
besteht in der Verstirkung oder Unterdriickung von Basismaterialien [49]. So ist es im
Falle von Jod moglich, aus einer kontrastverstirkten Aufnahme den Jodgehalt heraus zu
rechnen, was zu einer virtuellen Nativaufnahme fiihrt [78, 49]. Ebenso kann das Jodsignal
farbkodiert verstirkt dargestellt werden, was insbesondere Riickschliisse auf die Perfu-
sion von Geweben erleichtert [209, 72]. Ein weiteres Beispiel stellt der Kalziumgehalt
dar, der eine automatisierte Unterdriickung von Knochengewebe ermoglicht und in der

CT-Angiographie eine klarere Visualisierung des Gefdlllumens erlaubt [155, 164].

Eine dritte Moglichkeit, um die DE-Messwerte einer Interpretation zugénglich zu ma-
chen, ist die numerische Darstellung mittels des Dual-Energy-Index (DEI), der die rela-
tive Verdnderung der HU-Werte bei den unterschiedlichen Energieniveaus représentiert

(76,27, 197].
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2 Einleitung

Schwellenwert

B

Dichtewert fiir niedriges Energieniveau [HU]y

.:‘ . g
Dichtewert fiir hohes Energieniveau [HU]

Abbildung 19: Schematische Darstellung der Materialzerlegung zur Differenzierung und Quantifizierung
von Substanzen (Basismaterialien BM 1-3, Substanzen S1 und S2)
Quelle: Eigene Darstellung

Der DEI wird dabei fiir jedes Voxel separat berechnet und ist von den jeweiligen Scan-

parametern abhéngig:

[HU]y — [HU]4

DEI =
[HU]y + [HU]4 + 2000

[HU]y Schwéichungswert fiir niedriges Energieniveau, [HU]y Schwichungswert fiir hohes Energieniveau

Gleichung 9: Berechnung des Dual-Energy-Index (DEI) [216, 76, 27]

Die errechneten DEI-Werte kdnnen dann zur Differenzierung der untersuchten Materia-

lien in der Region of Intererst (ROI) herangezogen werden (Tabelle 4) [76].
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2 Einleitung

Material DEI Daten aus Kommentar

Fettgewebe -0,0242

Weichteil -0,0039

Wasser 0,0000

Muskel 0,0022 [26] Simulierte Werte

co, 0,0025 DS-DECT 80 & 140 kVp

Luft 0,0063

Knochen 0,1665

Jod 0,5686
0,1155 [76] DS-DECT 80 & 140 kVp

Kalziumoxalatsteine 0,111 [19] MD-DECT 80 & 140 kVp
0,105 [156] DS-DECT 80 & 140 kVp
0,0051 [76] DS-DECT 80 & 140 kVp

Harnséduresteine 0,005 [19] MD-DECT 80 & 140 kVp
0,005 [156] DS-DECT 80 & 140 kVp

Tabelle 4: Ubersicht unterschiedlicher Dual-Energy-Indices
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Spezifizierung der Harnleiterschienen

Grundlage fiir die Auswahl der Harnleiterschienen waren die zum Zeitpunkt der Studie
(2015) am haufigsten verwendeten Exemplare in der Urologischen Klinik und Poliklinik
der Universitdt Miinchen. Es wurden 36 unterschiedliche Stents von sieben Herstellern
untersucht, wobei als Tragermaterialien Polyurethan (n = 24), Silikon (n = 4), Vortek® -
proprietires Material der Firma Coloplast - (n = 5), thermoplastisches Elastomer —,,TPE*

(n=2) sowie Metall (n = 1) représentiert waren (vergleiche Tabelle 5).

Hersteller = Bezeichnung Material Typ
Biosoft Duo (BNAA75) Polyurethan Stent
PU-R (AC4B75) Polyurethan  Stent
PU-R (AC4D75) Polyurethan Stent
PU-S (AC4274) Polyurethan Stent
Silicone (AJ4275) Silikon Stent
Silicone (AJ4A75) Silikon Stent

g;’rlggsla“ /" Silikon Pyelostent (AJ4YS5) Silikon Stent
Silikon Stenostent (AJ4W85) Silikon Stent
Vortek (ACB576) Vortek Stent
Vortek Hydrogel (BCFA75) Vortek Stent
Vortek Hydrogel (BNFA75) Vortek Stent
Vortek Mono-J (ACA207) Vortek Stent
Vortek Tumor Stent (BCCG75) Vortek Tumorstent

Tabelle 5 (Teil 1/2): Ubersicht der untersuchten Harnleiterschienen
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3 Material und Methoden

Hersteller  Bezeichnung Material Typ
Resonance (RMS-060022-R) Metall Stent
Universa UFH (UFH-722-T1) Polyurethan  Stent
ook C-Flex Towers (037732) TPE Stent
Universa Soft (USH-722-T1) TPE Stent
IMP Tumorstent (S 137 996 070 300) Polyurethan Tumorstent
Carbosoft (3090-2400) Polyurethan Stent
Optipur (3034-2400) Polyurethan Stent
Optimed
Optisoft (3004-2400) Polyurethan Stent
Optisplint (3064-2400) Polyurethan Stent
DD-Ureterstent (334801) Polyurethan  Stent
Integral Stent Set (334201) Polyurethan Stent
Riisch
Superglide DD (334841) Polyurethan Stent
Superglide integral (334248) Polyurethan Stent
Heparius MIT Perforation (4377-28) Polyurethan Stent
Heparius OHNE Perforation (4387-28) Polyurethan Stent
Uromed HYDROPUR - PUR X-Ray (4640-28) Polyurethan Stent
HYDROPUR (4697-28) Polyurethan Stent
HYDROPUR steuerbar (4687-28) Polyurethan Stent
GREEN-STAR (EG-480628) Polyurethan Stent
WHITE-STAR (ES-370628) Polyurethan Stent
Urotech WHITE-STAR JJ (ES-570730) Polyurethan Stent
YELLOW-STAR (EP-360628) Polyurethan Stent
YELLOW-STAR Tumor (TU-360628) Polyurethan Tumorstent

Tabelle 5 (Teil 2 / 2): Ubersicht der untersuchten Harnleiterschienen
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3 Material und Methoden

3.2 Entwicklung eines Wasserphantoms

Zur Messung der Harnleiterschienen wurde zunéchst ein zylindrisches Wasserphantom
entwickelt, das zwei Stents parallel tragen konnte. Grundlage stellte ein 10,4 L Fliissigkeit
fassender Polyethylenterephthalat-Kanister dar, der mit 36°C Wasser gefiillt wurde. Die
Harnleiterschienen wurden durch modifizierte Klemmen mittig fixiert und mit einem
elastischen Léngenausgleichselement auf Spannung gehalten. Um Lufteinschliisse aus-
zuschlieBen, wurden die Stents beim Einbringen in das Wasserphantom mit 36° Wasser
gespiilt und bis zum Abschluss der Messungen unter Wasser gehalten. Als Widerlager
auf dem Kanisterboden diente ein Neodymmagnet, der mit der unteren Halterung mittels
Epoxidharz verklebt wurde und durch einen zweiten Magneten auf der AuBlenseite in Po-
sition gehalten wurde. Um eine sichere Identifizierung der Harnleitschienen bei der Aus-
wertung zu gewihrleisten, wurde an der AuBlenseite ein Referenzstent befestigt und die
nummerierten Harnleiterschienen in aufsteigender Zahlenreihenfolge in rdumlichen Be-

zug zur Referenz gemessen (Abbildungen 20 u. 21).

Abbildung 20: Wasserphantom
(a) Leeres Wasserphantom mit isolierter Haltevorrichtung, (b-c) DECT-Aufnahmen des Wasserphantoms
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3 Material und Methoden

A:A

Langenausgleich

Halterung

Stent IT Stent]

432 mm

193 mm
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\Magnet

Abbildung 21: Technische Zeichnung des Wasserphantoms
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3 Material und Methoden

3.3 Durchfiihrung der Messungen

Die Messungen wurden sowohl bei Siemens in Forchheim als auch am Institut fiir Klini-
sche Radiologie am Standort GroB3hadern der Universitit Miinchen auf zwei baugleichen
Somatom® Definition Force [195] durchgefiihrt. Dieses DSCT erlaubt Nierensteine prin-
zipiell mit unterschiedlichen Spektren auszuwerten: 80 / 130 kV, 80 / 140 kV, 80 / Sn
140 kV, 100/ Sn 140 kV, 80/ Sn 150 kV, 90/ Sn 150 kV, 100 / Sn 150 kV und Au/ Sn
120 kV. Die Verwendung eines 0,6 mm Zinn-Filters (,,Sn*) fiihrt dabei zu einer Reduk-
tion der Strahlendosis, erh6ht aber gleichzeitig signifikant die Bildqualitit und ermoglicht
eine sicherere Differenzierbarkeit von Konkrementen bei Urolithiasis [129, 52]. Die Rou-
tine-Protokolle fiir Nierensteine ,,Dual Energy Abdomen VNC* umfassen dabei standard-
méBig die Sn 150 kV. Die prinzipielle Methode der Nierensteinanalyse ist davon aber
unabhéngig. Nur die optimale Ratio, um Harnséure und Nicht-Harnséure zu unterschei-
den, ist fiir die verschiedenen Filter unterschiedlich. In der gewéhlten Konfiguration wird

dieses automatisch adaptiert (Tabelle 6). Alle Stents wurden daher in Bezug auf den kli-

nischen Einsatz nach dem Standard ,,Dual Energy
Spektren [kV] Threshold

Ratio Abdomen VNC* bei 80, 90, 100 / Sn 150 kV evalu-

80/ 140 1,15 iert. Als Grundeinstellungen wurden fiir die Kollima-
100 / Sn 140 1,13 tion 2x64x0,6 mm, Spiral Acquisition Mode mit ei-
80/Sn 150 1,23 nem Pitch von 0,7 und eine Rotationszeit 0,5s ge-
90 /Sn 150 1,19 wihlt. Die Verhailtnisse der effektiven Rohrenstrom-
100/ Sn 150 1,15 zeitprodukte wurden fiir jedes Protokoll wie vom
Tabelle 6: Schwellenwerte fiir die Hersteller empfohlen ausgewéhlt und die Strom-

Differenzierung von Harnséure

(rot — DE-Ratio < Threshold) zu starke automatisch so adaptiert (CARE Dose 4D®,
Nicht-Harnsaure . .

(blau - DE-Ratio > Threshold) Siemens Healthcare), dass ein CTDIvol von etwa 3,00
m@y fiir jedes Protokoll erreicht werden konnte (80
/ Sn 150 kV: 66 / 52mAs, 90 / Sn 150 kV: 52 / 45mAs, 100 / Sn 150 kV: 47 / 30mAs).
Die Rekonstruktion der Dual-Energy-Bilder erfolgte mit dem Standard Faltungskern
Qr40d\3 (Iterative Rekonstruktion - ADMIRE®, Siemens Healthcare) einem FOV von

300mm, 1 mm Schichtdicke sowie einem Inkrement von 0,8 mm.
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3 Material und Methoden

3.4 Auswertung der gewonnenen Daten

Die Analyse der Daten erfolgte auf einer multimodalen Workstation mit der DICOM-
Software syngo.via® CT VAS50A (SIEMENS) im Dual-Energy Calculi Characterization
Modus (3-Material-Zerlegung in Harnsdure, Kalzium und Wasser / Urin [76, 199, 173]).

Die qualitative Auswertung der Bilder (Abbildung 22) zur Erfassung der bindren Farbko-
dierungsinformation rot oder blau, erfolgte visuell durch den Verfasser der vorliegenden
Arbeit tiber alle drei Spektren und wurde anhand der DE-Ratio validiert. Dazu wurde je
Messreihe zunédchst fiir jeden Stent (I, I sowie Referenz) in der Axialebene ein Kidney-
stone-Marker gesetzt, der automatisch in alle drei Spektren iibertragen wurde, um die
Vergleichbarkeit sicherzustellen. Die resultierenden CT-Werte wurden zur weiteren sta-
tistischen Analyse in Microsoft Office Excel® aggregiert, der Abstand der Messpunkte
zur Threshold-Ratio mittels Hessesche-Normalenform [177] berechnet (Gleichung 10)
und anschlieBend mit SPSS® ausgewertet (deskriptive Statistik bei geringer Stichproben-

grofe und binirer, abhéngiger Variable).

Ref

App: Mixed/100/Sn150
CT-Value: 979/979/978 HU
Ratio: 1,00

Volume: 494 mm3
Diameter: ???|??? mm
Precision: low

Abbildung 22: Farbkodierte Darstellung der Stents mit zugehoérigen CT-Werten in Syngo.via
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3 Material und Methoden

- ax, + by, + C| _ ™ =¥ +n| _ ‘THR * [HU]y — [HU]y
VaZ + b2 Vm? +1 THR? + 1

THR: Threshold Ratio, [HU]y: Schwichungswert fiir niedriges Energieniveau, [HU]y: Schwichungswert
fiir hohes Energieniveau

Gleichung 10: Berechnung des Abstands der DE-Ratio zur Threshold Ratio
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4 DARSTELLUNG DER ERGEBNISSE

Es konnten alle 36 der zuvor ausgewdhlten Harnleiterschienen mit den drei Untersu-
chungsprotokollen (80, 90, 100 / Sn 150 kV) evaluiert werden. Die Ergebnisse der Dual-

Energy-Charakterisierung sind in den Abbildungen 28 a-c, 29 und 30 zusammengefasst.

Abbildungen 28 a-c zeigen dabei das Verhalten der einzelnen Tragermaterialien in Bezug
auf ihre Farbdarstellung im Vergleich zu Harnséure und Oxalat. Deutlich zu sehen ist die
klare und homogene Differenzierung der Polyurethangruppe zur Threshold-Ratio-Gera-
den in allen drei Spektren. Insbesondere Silikon prisentiert sich sehr heterogen in Bezug
auf die Dichteverteilung und liegt im 80 / Sn 150 kV-Spektrum auf der Threshold-Ratio-
Geraden, mit zunehmenden Energien wichst allerdings der Abstand und damit die Klar-

heit der Farbdarstellung.

Abbildung 29 veranschaulicht das Verhalten der einzelnen Trégermaterialien in Abhén-
gigkeit der unterschiedlichen Strahlenspektren anhand des Abstands der DE-Ratio zur
Threshold-Ratio. Wihrend sich Metall, Polyurethan und Vortek® in allen drei Spektren
dhnlich verhalten, zeigen Silikon und TPE fiir das 80/ Sn 150 kV-Spektrum im Vergleich

zu den hoheren Energieniveaus deutliche Unterschiede.

Unter der Annahme unbekannter Triagermaterialien zeigt Abbildung 30 das Diskriminie-

rungsverhalten der unterschiedlichen Strahlenspektren als Abstand zur Threshold-Ratio.
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4 Darstellung der Ergebnisse

4.1 Phéanotypische Charakteristik nach Tragermaterial
Metall

Fiir das Tragermaterial Metall (n=1) konnte keine einheitliche Dual-Energy-Farbkodie-

rung festgestellt werden. An der Oberfliche dominierte blau mit weillen Einschliissen,

wobei sich im Langsschnitt eine Aufteilung in eine blaue Mantelfldche mit rotem Kern

darstellte (Abbildung 23).

Abbildung 23: DECT-Farbkodierung des Metall-Stents - v.l.n.r.: Langsschnitt mit blauer Mantelflédche
und rotem Kern bei 80 / Sn 150 kV, Darstellung der Oberfldche bei 80, 90, 100 / Sn 150 kV
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4 Darstellung der Ergebnisse

Polyurethan

Fiir das Tragermaterial Polyurethan (n=24) wurde tiber alle drei Spektren einheitlich als

Dual-Energy-Farbkodierung blau festgestellt (Abbildung 24).

Abbildung 24: DECT-Farbkodierung fiir Polyurethan-Stents - v.L.n.r.: einheitlich blaue Darstellung der
Oberfléche fiir 80, 90 und 100 / Sn 150 kV

Silikon

Fiir das Tragermaterial Silikon (n=4) konnte im 80 / Sn 150 kV-Protokoll keine einheit-
liche Farbdarstellung erkannt werden, wobei sich sowohl rote, blaue und weille Bereiche
darstellten. Bei den hoheren Energien wurde einheitlich die Dual-Energy-Farbkodierung

rot wiedergegeben (Abbildung 25).

Abbildung 25: DECT-Farbkodierung fiir Silikon-Stents - v.l.n.r.: rote und blaue Anteile bei 80 / Sn 150
kV im vergroBertem Bildausschnitt, einheitlich rote Darstellung der Oberflache fiir 90 / Sn 150 kV und
100 /Sn 150 kV
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4 Darstellung der Ergebnisse

Thermoplastische Elastomere

Fiir das Triagermaterial thermoplastisches Elastomer (n=2) konnte im 80 / Sn 150 kV-
Protokoll keine definitive Farbdarstellung erkannt werden, wobei rot deutlich dominierte
und sich vereinzelt weille sowie blaue Bereiche darstellten. Bei den hoheren Energien

wurde einheitlich die Dual-Energy-Farbkodierung rot wiedergegeben (Abbildung 26).

| Stent: 3
App: Mixed/80/Sn150
C

Stent: 3

< App: Mixed/90/Sn150
Qi AL/ R CT-Value: 1091/1114/1068 HU
}Ratio: 1,19 HRatio: 1.04
Volume: 899 mm3 Volume: 878 mm3 \ |[Stent:3
\Riameter: 222|222 mm Diameter: 222|222 mm \ |App: Mixed/100/Sn150
| Precision: low | Precision: low \ |CT-Value: 1102/1116/1081 HU
e “|Ratio: 1,03
Volume: 862 mm3
Diameter: 2??|2?? mm
Precision: low

Abbildung 26: DECT-Farbkodierung fiir TPE-Stents - v.l.n.r.: rote und blaue Anteile bei 80 / Sn 150 kV
im vergroBertem Bildausschnitt, wobei rot deutlich dominiert. Einheitlich rote Darstellung der Oberflache
fiir 90 / Sn 150 kV und 100 / Sn 150 kV

Vortek®

Fiir das Tragermaterial Vortek (n=5) wurde {iber alle drei Spektren einheitlich als Dual-

Energy-Farbkodierung rot festgestellt (Abbildung 27).

Abbildung 27: DECT-Farbkodierung fiir Vortek-Stents - v.L.n.r.: einheitlich rote Darstellung der
Oberfliche fiir 80, 90 und 100/ Sn 150 kV
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4 Darstellung der Ergebnisse

80 KV [HU]

DE-Ratio 80/Sn150 kV

1.23
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S S S F—
SO o SR RS S . S S——

250 WO ..o el e d et mr e el oo

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000
Sn150 kV [HU]

O Polyurethan (24) A Vortek (5) O Silikon (4) <© TPE (2) —X—Metall (1)

1.23

Metall  Polyurethan  Silikon TPE Vortek

Material Mittelwert n Standardabweichung
Metall 1,3500 1

Polyurethan 2,7725 24 0,31445

Silikon 1,1950 4 0,04123

TPE 1,1850 2 0,00707

Vortek 1,0900 5 0,00707

Abbildung 28 a: Darstellung der Messergebnisse fiir 80 / Sn 150 kV als Punktdiagramm (oben) und Box-

Plot der DE-Ratio (unten)
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4 Darstellung der Ergebnisse

90 kV [HU]

DE-Ratio 90/Sn150 kV

1,19
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0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000
Snl50 kV [HU]
O Polyurethan (24) A Vortek (5) O Silikon (4) ¢ TPE (2) —X—Metall (1)

Metall ~ Polyurethan  Silikon TPE Vortek
Material Mittelwert n Standardabweichung
Metall 1,2900 1
Polyurethan 2,5875 24 0,27570
Silikon 1,0750 4 0,01732
TPE 1,0400 2 0,00000
Vortek 1,0100 5 0,00000

Abbildung 28 b: Darstellung der Messergebnisse fiir 90 / Sn 150 kV als Punktdiagramm (oben) und Box-

Plot der DE-Ratio (unten)
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4 Darstellung der Ergebnisse
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O Polyurethan (24) A Vortek (5) O Silikon (4) ¢ TPE (2) —X—Metall (1)

DE-Ratio 100/Sn150 kV

Metall Poly‘urethan Silikon TPE | Vortek
Material Mittelwert n Standardabweichung
Metall 1,2400 1
Polyurethan 2,4258 24 0,23176
Silikon 1,0550 4 0,01732
TPE 1,0250 2 0,00707
Vortek 1,0020 5 0,00447

Abbildung 28 c: Darstellung der Messergebnisse fiir 100 / Sn 150 kV als Punktdiagramm (oben) und
Box-Plot der DE-Ratio (unten)
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4 Darstellung der Ergebnisse
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Abbildung 29: Boxplot fiir den Abstand der gemessenen DE-Werte zur Threshold-Ratio nach Material
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4 Darstellung der Ergebnisse

4.2 Unterscheidung nach Protokoll

Im 80 / Sn 150 kV Protokoll konnten 30 von 36 Harnleiterschienen eindeutig (iiber die
gesamte gemessene Lange) die Farbkodierung rot oder blau zugeordnet werden, wéhrend
im 90 / Sn 150 kV sowie 100 / Sn 150 kV Protokoll 35 von 36 Schienen eindeutig iden-
tifiziert wurden (Abbildung 30). Das 90 / Sn 150 kV Protokoll wies dabei mit 76,08 HU
den hochsten Wert fiir den geringsten Abstand zur Threshold Ratio auf, wohingegen das
80 / Sn 150 kV Protokoll mit 1,39 HU den niedrigsten Wert zeigte. Ebenso lag im 80 /
Sn 150 kV Protokoll der niedrigste Abstand fiir die letzte, nicht sichere Differenzierbar-
keit des Farbkodierungsverhaltens von rot / blau bei 82,3 HU wohingegen in den anderen
Messprotokollen, trotz niedrigerem Abstand mit 76,08 HU bzw. 65,62 HU, eine eindeu-
tige Farbzuordnung getroffen werden konnte. Uber alle drei Protokolle hinweg erwies
sich der Stent aus Metall als nicht heterogen darzustellen, wobei mit steigender Rohren-

spannung die weillen Farbartefakte zunahmen (Abbildung 23).

S 700 _g ?
an
e 8
= o0 ; : -
K 5
2 500 )
=
<400
s
<=
= 300
s
S 200 . : o
I e
Z 100 12297 7 T e g3t | 108872 76 g 100’63_'4%65,62*
. 1,39%
80 / Sn 150 kV 90 / Sn 150 kV 100 / Sn 150 kv

*. Geringster Abstand zur THR / 1: Grofiter Abstand, der noch keine sichere Unterscheidung rot oder
blau zeigte / §: Werte fiir Metallstent

Mittelwert n Std.-Abw.  Eindeutige Farbdarstellung
80/ Sn 150 kV 462,03 36 270,92 30/36 (83%)
90 /Sn 150 kV 454,26 36 229,08 35736 (97%)
100/ Sn 150 kV 427,54 36 223,34 35/36 (97%)

Abbildung 30: Boxplot fiir den Abstand der gemessenen DE-Werte zur Threshold-Ratio nach Protokoll
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5 DISKUSSION

Wie Graser et al. [76] gezeigt haben, erlaubt die DECT-Bildgebung eine schnelle und
sichere Erkennung sowie Differenzierung von Harnsteinen, ohne dabei die Strahlenbe-
lastung fiir den Patienten signifikant zu erhéhen [151, 148, 98]. Darauf aufbauend konnte
in mehreren Fallberichten dargestellt werden, dass es fiir die Patientenversorgung von
grofBer Relevanz ist, einen virtuellen Farbkontrast zwischen Harnleiterschiene und Harn-
stein erzeugen zu konnen, da dadurch eine klare Abgrenzung ermdglicht wird, was eine
zielgerichtete und damit erfolgreichere Therapie erlaubt, die gegebenenfalls chirurgische
Eingriffe erspart [101, 95, 96]. Wihrend sich mit der Farbdarstellung von Harnsteinen
mehrere Studien beschiftigt haben [236], war die Studie von Jepperson et al. [102] bisher
die einzige, die die Farbkodierung von Harnleiterschienen bei DECT-Untersuchungen
aufgegriffen hat. Allerdings hat die Studie nur sieben unterschiedliche Harnleiterschien-
enmodelle untersucht, ohne dabei nach Material zu differenzieren, was ein Extrapolieren

der Ergebnisse auf andere Hersteller und Modelle erschwert.

In der vorliegenden Phantomstudie konnte nachgewiesen werden, dass das Tragermate-
rial von Harnleiterschienen fiir die Farbkodierung im Rahmen einer DECT-Bildgebung
ausschlaggebend ist. Dabei verhielt sich Polyurethan wie Nicht-Harnséure-Steine (blau),
wohingegen Vortek®, Silikon und thermoplastisches Elastomer dem Verhalten von
Harnsduresteinen (rot) glich. Die optimale Wahl der R6hrenspannung, mit der eine ein-
deutige Differenzierung der Tragermaterialien (Ausnahme Metall) gewéhrleistet werden

konnte, lag bei 90 / Sn 150 kV.
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5.1 Kritische Betrachtung der Ergebnisse

Fiir die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Harnleiterschienen konnte - nach Mate-
rial differenziert - eindeutig eine Farbkodierung zugewiesen werden (Ausnahme Metall).
Aufgrund fehlender Herstellerangaben zur Materialzusammensetzung fiir die Studie von
Jepperson et al. [105] waren nur zwei Harnleiterschienen (Cook Universa Firm und Cook
Universa Amplatz-Ultrathane) zum Vergleich geeignet. Bei diesen handelte es sich um
Polyurethanschienen, die unter Anwendung der vorliegenden Ergebnisse eine blaue Farb-

kodierung erwarten lieBen, was sich in der Untersuchung auch bestitigt hat.

Im Gegensatz zur Studie von Jepperson et al. [102] wurden die Messungen iiber mehrere
Strahlenspektren (80, 90, 100 / Sn 150 kV) hinweg durchgefiihrt und verglichen. Dabei
zeigte sich unter Verwendung des 80 / Sn 150 kV Spektrums eine deutlich schlechtere
Farbdifferenzierung (83%) als bei den hoheren Energien (97%), wobei das 90 / Sn 150
kV-Spektrum die besten Ergebnisse lieferte. Wie Duan et al. [52] sowie Franken et al.
[62] gezeigt haben, liegt ein zusétzlicher Vorteil des héheren Energiespektrums in der
gesteigerten Quantenausbeute bei der Untersuchung adiposer Patienten, was in Verbin-
dung mit der Verwendung von Zinnfiltern zu einer weiteren Verbesserung der spektralen
Separation der Messwerte fiihrt [ 129]. Diese geht so weit, dass Qu et al. [176] in der Lage
waren, ergianzend zur bisherigen Farbkodierung rot / blau fiir Harnséure- / Nichtharnsiu-
resteine, zusitzliche Farbkodierungen bei der Differenzierung von Harnsteinen einzufiih-
ren. Dies ist insofern von Relevanz, da es wiinschenswert wire, dass Harnleiterschienen
in eigenen, spezifischen Farben dargestellt werden, was wiederum eine klarere Differen-
zierung zu den unterschiedlichen Harnsteinen zuliee. Dies umso mehr, da Mischsteine
blaue und rote Anteile aufweisen konnen, was die Abgrenzung zur Harnleiterschiene

deutlich erschweren kann [99].

Eine weitere Besonderheit dieser Studie liegt in der Verwendung der modernsten Dual-
Energy-CT-Technologie (dritte Generation, Dual-Source-Konfiguration mit Zinn-Filte-
rung). Diese hat es zum einen, wie bereits erwihnt, ermoglicht, die unterschiedlichen
Strahlenspektren mit optimierter spektraler Separation zu erfassen, macht aber gleichzei-
tig die Ubertragbarkeit zu anderen technischen Ansitzen, Herstellern und Softwareldsun-

gen schwierig.
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Mit insgesamt 36 Harnleiterschienen von sieben unterschiedlichen Herstellern stellt die
vorliegende Arbeit die bis dato umfangreichste Analyse zur phanotypischen Charakteris-
tik von Harnleiterschienen im Dual-Energy CT dar. Insbesondere die starke Reprisenta-
tion von Polyurethanschienen spiegelt den klinischen Alltag wider. Obwohl sich die Er-
gebnisse materialspezifisch einheitlich prisentieren, stellt die Auswahl der Harnleiter-
schienen nur einen Ausschnitt aus einer sehr viel groBeren Grundgesamtheit an Herstel-
lern und Materialien dar [4]. Daher ist nicht auszuschlieBen, dass trotz formal gleichen

Tragermaterials fiir andere Hersteller andere Ergebnisse zu erwarten sind.

Ebenso konnten seltener verwendete Materialien [213] nicht beriicksichtigt werden und
dariiber hinaus ist nicht auszuschlie8en, dass Beschichtungen zur Verbesserung der Ober-
flicheneigenschaften [4, 17] relevante Auswirkungen auf die Darstellung im Dual-

Energy-CT haben.

Aufgrund des reinen in-vitro-Charakters der vorliegenden Studie ist die Frage offen, in-
wieweit die Ergebnisse in vivo iibertragbar sind. Insbesondere die Auswirkungen einer
Materialdegradierung sowie von Verkrustungen im Zeitverlauf konnten dabei nicht un-
tersucht werden. Allerdings konnte an anderer Stelle eine 100% Ubereinstimmung zwi-

schen den in-vitro und in-vivo Messungen von Harnleiterschienen zeigen [102].

Ein Ansatz, um dieses Defizit zu minimieren, wére eine weitere Optimierung und Stan-
dardisierung des Wasserphantoms. Das hier verwendete Phantom stellt bereits eine deut-
liche Steigerung gegeniiber dem Fischglas von Jepperson et al. [102] dar, allerdings haben
Qu et al. [175] mit der Verwendung von Schweinenieren in Verbindung mit einer Wir-
belsdule und einem 35 cm Wasserphantom bei der Untersuchung von Harnsteinen im

DECT gezeigt, wie ein realititsnaheres Phantom aussehen konnte.
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5.2 Implikationen fiir die Klinik

Die DECT-Technik stellt die bis dato einzige Moglichkeit dar, Informationen iiber die
chemische Zusammensetzung von Harnsteinen zu erhalten, ohne dass dafiir vorab Stein-
material vorliegen muss. Die darauf autbauende Entscheidung zugunsten einer nicht in-
vasiven Lysetherapie oder zu chirurgischen Maflnahmen hat offensichtliche Konsequen-
zen fiir das Patientenwohl. Ebenso ist die Entscheidung fiir eine Harnleiterschienung zur
Vermeidung oder Behandlung eines Harnstaus entscheidend fiir die Morbiditit und Fol-
gekosten [198]. Daher sollte auch die Auswahl einer geeigneten Harnleiterschiene sorg-

faltig erfolgen und nicht nur aufgrund von Materialkosten.

Fiir die Versorgung von Patienten mit Harnsduresteinen eignet sich aufgrund der durch-
géngig blauen Darstellung das Trigermaterial Polyurethan wohingegen die Tragermate-
rialien Silikon, thermoplastisches Elastomer sowie Vortek® durch ihre rote Farbkodie-

rung besonders bei der Therapie von Nicht-Harnsduresteinen zu empfehlen sind.

Die Kenntnis iiber die phinotypische Charakteristik verschiedener Stentmaterialien
macht eine gezielte Auswahl an Harnleiterschienen moglich, die es erlaubt, bereits bei
der ersten Intervention potentielle Folgeeingriffe durch eine Verbesserung der Visualisie-
rung von verbliebenen Steinen bzw. Fragmenten zu erzielen. In Kenntnis potentieller Ein-
schrankungen [99] sollten sich Urologen daher das Potenzial der Dual-Energy-CT weiter
zunutze machen, da sie ihnen eine weitere Verbesserung und Individualisierung von
Therapie und Uberwachung einer der hiufigsten und kostenintensivsten Erkrankungen

ermoglicht.
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5.3 Forschungsausblick

Aus der durchgefiihrten Studie ergaben sich weitere Forschungsfragen. So gilt es zusétz-
liche Harnleiterschienen, differenziert nach Trigermaterial und Eigenschaften, wie zum
Beispiel Oberflachenbeschichtungen, hinsichtlich ihrer phdnotypischen Charakteristik zu
erfassen. Dies sollte optimalerweise mit Hilfe unterschiedlicher Dual-Energy-CT-An-
sétze liber unterschiedliche Strahlenspektren (80, 90, 100 / 140, 150 kV, mit / ohne Zinn-
filterung) erfolgen. Des Weiteren ist eine Verifizierung der Ergebnisse mittels in-vitro-
Messungen und iiber einen ldngeren Zeitraum notwendig, um mogliche Verdnderungen

der Farbdarstellung durch Materialdegradierung und Verkrustung zu beriicksichtigen.

Mit der vorliegenden Studie wurde die bisher umfangreichste Untersuchung zur material-
spezifischen Darstellung von Harnleiterschienen im DECT durchgefiihrt. Die gewonne-
nen Erkenntnisse ermdglichen es Urologen in Zukunft, eine optimierte und individuali-
sierte Stentauswahl zu treffen, was zu einem verbesserten Stein-Stent-Kontrast und damit

zu einer einfacheren und genaueren Uberwachung von Steinpatienten fiihren kann.
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