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1 Einleitung

Die Computertomographie (CT) ist heutzutage hauptsachlich ein Instru-
ment der morphologischen Darstellung und Diagnostik und hat in den letz-
ten Jahren neue Mal3stabe in der Schnittbildgebung gesetzt.

Neben der rein morphologischen Darstellung von Organen ist fur viele kli-
nische Fragestellungen auch die Funktion von gro3em Interesse. So um-
fasst Funktion in der Computertomographie nicht nur die Bewegung von
Organen, wie zum Beispiel in der Herzdiagnostik, sondern viel mehr auch
Parameter wie Perfusion und Verteilungsbewegungen in Mehrkomparti-
mentmodellen wie der Niere oder dem Gehirn. Diese lassen sich mit Hilfe
der CT indirekt Uber die Verfolgung eines Kontrastmittelbolusses Uber eine

gewisse Zeit in den entsprechenden Zielorganen messen.



2 Hintergrund, Zielsetzung und Fragestellung

2.1 Nieren

Die terminale Niereninsuffizienz (TNI) ist eine in den westlichen Landern
jahrlich um 10 bis 20 Prozent zunehmende Erkrankung *°*%. Dabei hat der
Diabetes mellitus Typ Il die Glomerulonephritis und die chronische Pyelo-
nephritis als haufigste Ursachen fiir die TNI verdrangt **2*%. In Deutsch-
land sind zur Zeit Gber 50.000 Menschen von der regelmafigen extrakor-
poralen Blutwasche (Hamodialyse) abhangig. Nur ein vergleichsweise
kleiner Teil der Niereninsuffizienten wird mit der Peritonealdialyse behan-
delt. Beide Verfahren beintrachtigen die Patienten erheblich in ihrer Le-
bensqualitat und stellen gleichsam eine nicht geringe finanzielle Belastung
unseres Gesundheitssystems dar.

Die Nierentransplantation stellt bei der terminalen Niereninsuffizienz die
einzige kausale Therapiemdglichkeit und dabei eine sowohl kosteneffekti-
ve als auch von den Patienten als segensreich empfundene Alternative
zur lebenslangen Peritoneal- oder Hamodialyse dar ®°. Der limitierende
Faktor, weswegen nicht allen Dialysepatienten eine Transplantation zu
Teil wird, ist in der Regel der Mangel an geeigneten Spenderorganen. Um
so wichtiger erscheint es deshalb nach erfolgter Transplantation eine gute
postoperative Nachsorge zu gewahrleisten und so die Funktion des Or-
gans maglichst lange aufrecht zu erhalten. In der Transplantationsnach-
sorge ist es von grolter Wichtigkeit eine eventuelle Transplantatabsto-
Rung mdglichst frihzeitig zu erkennen und exakt von anderen Pathologien
zu unterscheiden. So kommt es nach einer Nierentransplantation nicht nur

zu akuten Abstollungsreaktionen, sondern auch zur akuten tubularen
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Nekrose sowie zu Infektionen, Perfusionsausfallen oder Minderperfusion.
Die postoperative Medikation, hier insbesondere die nétige Immunsup-
pression, mul diesen verschiedenen Pathologien angepasst werden und
zum Teil abhangig von der Art der Komplikation gegensatzlich geandert
werden¢373%4144 Bisheriger Standard zur Erfassung physiologischer Pa-
rameter der Niere nach einer Transplantation war und ist die Nierenszinti-
grafie.

Die Untersuchung kann sowohl dynamisch als auch statisch durchgefuhrt

werden.

2.1.1 Nierenszintigrafie dynamisch (Radionuklidnephrographie RNG)

2.1.1.1 Indikationen

Untersuchung der renalen Partialfunktion nach i.v. Applikation ausschliel3-
lich glomerular filtrierter oder zusatzlich tubular sezernierter Radiopharma-
ka mit der Frage der intra- und postrenalen Funktion einschlie3lich der

quantitativen Bestimmung der Nierenclearance (auch seitengetrennt) zur

e Abklarung einer Nierenarterienstenose bei arterieller Hypertonie

(als Captopril-RNG)

« Diagnose und Verlaufskontrolle der Funktion (z.B. bei Chemother.

mit nephrotox. Substanzen)
o Perfusionskontrolle bei Transplantatniere

e Abklarung von HarnabfluBstérung und Reflux (als Diurese-RNG)



« (seltener) Entzindungen, Dystopie, Dysplasie, Verschmelzungsnie-

re, Wanderniere ®*.

2.1.1.2 Radiopharmaka

Als Tracer kommen Tc-99m-DTPA (Diethylentriaminpentaessigsau-
re(acid)), Tc-99m-MAG3 (Mercaptoacetylglycylglycylglycin) und 1-123-
Hippuran (Orthojodhippursaure) zum Einsatz.

Die Voraussetzung zur Messung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)
wlrde am besten das rein glomerular filtrierte Inulin erfullen. Das sich auf-
grund seiner Molekulgrofe biokinetisch sehr ahnlich verhaltende DTPA ist
chemisch stabiler und leichter zu markieren.

Substanzen wie Para-Amino-Hippursaure (PAH), die nach dem Verlassen
des Glomerulums durch tubulare Sekretion nahezu vollstandig aus dem
Plasma eliminiert werden, eignen sich zur Messung des effektiven renalen
Plasmaflusses (ERPF). Orthojodhippursaure und das Tc-99m-markierbare
MAGS3 verhalten sich ahnlich (Extraktion beim Nierendurchgang ca. 80-90

%).

2.1.1.3 Untersuchungstechnik
Vorbereitung: Hydrierung des Patienten mit 10 ml Flissigkeit pro kg KG

Radiopharmakon: |25 MBq 1-123 Hippuran
oder: 200 MBqg Tc-99m MAG3

oder: 200 MBq Tc-99m DTPA

Sequenzszintigraphie Gber ca. 30 min
Messungen: Messung der Plasmaaktivitat einer oder mehrerer zu festgelegten Zeiten

entnommenen Blutproben



Jeweils eine konturnahe ROI Uber jede Niere und eine ROI Uber den Unter-

grund, Erstellung einer untergrundkorrigierten Funktionskurve fiir jede Niere

Auswertung:
und Berechnung der Seitenanteile aus dem Anstieg nach initialer Perfusion,
Berechnung der Nierenclearance aus den Plasmaaktivitaten
ggf. Wiederholung der Untersuchung nach Gabe von 25 mg Captopril (oral),
Bemerkung:

bei Diurese-RNG 20 min p.i. Injektion von 0,5 mg/kg KG Furosemid (Lasix)

2.1.1.4 Interpretation

Nach Injektion der vorwiegend benutzten tubular sezernierbaren Tracer
Tc-99m MAG3 und [-123 Hippuran finden sich typische Verlaufe der Funk-

tionskurven Uber den Nieren mit drei Phasen:

Anflutungspha- |initiale Perfusion und Beginn der Akkumulation, bis ca. 30 sek
Phase |
se p.i.

Phase Il |Sekretionsphase |Sekretion in die Nierentubuli bei fortdauernder Akkumulation

Phase ab ca. 3-5 min Abtransport Uberwiegt Akkumulation und Sekre-
Exkretionsphase
11 tion

[
=
-

I11

Typische dreiphasige Funktionskurve

der gesunden Niere

1 1 ]
0 z 10 15 Zeit pi inmin 25
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—
Vergleich mit pathologischen Kurven / Stauungstyp

bei funktionsloser (Nephrektomietyp)

und gestauter Niere (Stauungstyp)

1 I ]
0 3 10 15 Zeit pi inmin 25

Aus dem Anstieg der Kurven in Phase Il werden die Seitenanteile der bei-
den Nieren an der Clearance berechnet, bei fehlendem Anstieg in Phase I
ist die Niere funktionslos.

Kein oder nur ein unzureichender Abfall in Phase Il ist ein Hinweis auf
eine Harntransportstdorung, der eine urodynamisch wirksame Har-
nabfluRstdrung oder z.B. eine Aktivitatskumulation in einem ektatischen
Nierenbecken zugrundeliegen kann. Der Klarung der DD dient die Diure-
se-RNG. Bei urodynamisch nicht relevanten Veranderungen kommt es
nach Lasix-Gabe prompt zur forcierten Exkretion des Radiopharmakons.
Bei Nierenarterienstenosen wird die Minderdurchblutung von Barorezepto-
ren in den afferenten Arteriolen des Glomerulums registriert und von der
Niere mit einer vermehrten Reninausschuttung beantwortet, was zu einer
Konstriktion der efferenten GefalRe und damit zur Steigerung des Blut-
drucks im Glomerulum fuhrt. Haufig wird dadurch ein hinreichender Filtra-
tionsdruck mit einer im Normbereich liegenden GFR erreicht. Durch Gabe
eines ACE (Angiotensin Converting Enzyme) - Hemmers wie Captopril
kann die Konstriktion des Vas efferens verhindert werden. Bei der RNG
mit DTPA, mit und ohne ACE-Hemmer, ergeben sich bei hamodynamisch

wirksamer Nierenarterienstenose signifikante Anderungen der GFR des

11



betroffenen Organs und bei einseitiger Erkrankung eine deutliche Ver-
schiebung der Seitenanteile. Bei Verwendung von Hippuran oder MAG3
erfolgt unter ACE-Hemmung eine Abflachung der Funktionskurve in Phase

Il mit Verlangerung der Eliminationshalbwertzeit.

Die effektive Aquivalentdosis der dynamischen Nierenszintigraphie betragt
e 0,3 mSv bei 25 MBq I-123 Hippuran

e 1,5mSv bei 200 MBq Tc-99m MAG3
e 1,0 mSv bei 200 MBq Tc-99m DTPA *

2.1.2 Nierenszintigrafie statisch

2.1.2.1 Indikationen

Abbildung des funktionsfahigen Nierenparenchyms durch szintigraphi-
schen Nachweis der Akkumulation markierter, nierenaffiner Substanzen
bei Hypoplasien, Dystopien, Schrumpfnieren, Wandernieren, Dysplasien,
Verschmelzungsnieren, Narben, Entzindungen und raumfordernden Pro-

zessen .

2.1.2.2 Radiopharmaka

Ein Radiopharmakon fur die statische Nierenszintigraphie muf} Gber lange-
re Zeit in der Niere gespeichert und darf nur zu einem geringen Teil ins

Nierenbeckenkelchsystem ausgeschieden werden. Deshalb kommen nie-

renaffine Substanzen zum Einsatz, die im proximalen oder distalen Tubu-
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lusepithel gestapelt werden. Von Tc-99m markierbaren Substanzen weist
das DMSA (dimercaptosuccinic acid = Dimercaptobernsteinsaure) mit
85% die hochste Anreicherung in der Nierenrinde auf.

Untersuchungstechnik

Radiopharma-
40 MBqg Tc-99m DMSA

kon:
statisches Szintigramm ab etwa 2 h p.i. mit hochaufloésendem Kol-
Messungen:
limator
ggf. Bestimmung der seitengetrennten DMSA-Speicherung als
Auswertung:

Parameter der tubularen Funktion bzw. aktiven renalen Masse

2.1.2.3 Interpretation

Das Szintigramm ist eine Darstellung des funktionsfahigen Parenchyms.
Es lassen sich Lage, Grélke und Form der Nieren beurteilen sowie Bezirke

verminderter bzw. fehlender Funktion abgrenzen:

Narbe, chronisch entzindlicher Prozess, raumfordernde Prozesse (Tumor,

Zyste, Abzeld)
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Die Anreicherung entspricht dem Anteil an der tubularen Clearance; es
besteht eine sehr gute Korrelation zu den mit der RNG bestimmten Sei-
tenverhaltnissen.

Die effektive Aquivalentdosis der statischen Nierenszintigraphie betragt

0,3 mSv bei 40 MBq Tc-99m DMSA®

Bei der Nierenszintigraphie, die fur allgemeine nephrologische Fragestel-
lungen von grolRen klinischen Nutzen ist, ist die Aussage, durch welche
Atiologie eine Funktionsverschlechterung des Transplantats hervorgerufen

4

wird dennoch oft unsicher ** und erlaubt keine Aussage zu morphologi-

schen Ursachen flur die Funktionsverschlechterung, wie zum Beispiel eine

vaskulare Komplikation 9120134137

welche die CT in gleicher Sitzung lie-
fern kann.

Die magnet-resonanz-tomographische (MRT) -Untersuchung der Nieren
kann zum einen als einfache MR-Urographie (MRU) zur Darstellung der
ableitenden Harnwege oder als komplexe Kombination aus verschiedenen

MRT-Verfahren zur Nierenfunktion und Nieren-MR-Angiographie durchge-

fuhrt werden.

2.1.3 MR Urographie
Die Untersuchungsmaoglichkeiten, die die MR Urographie (MRU) heutzuta-

ge bietet, beruhen auf zwei verschiedenen Strategien, die entweder ein-
zeln oder kombiniert zum Einsatz kommen: Die statische T2-gewichtete
MRU macht den Harntrakt ausschlieldlich tGber seinen Wassergehalt sicht-

bar und eignet sich demzufolge insbesondere zur Darstellung deutlich ge-
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stauter Harnwege und zwar auch bei stummer Nierenfunktion. Die T1-
gewichtete MR Ausscheidungsurographie ahmt das konventionelle, intra-
vendse Pyeolographie (IVP) nach. Hierzu wird ein nierengangiges, gadoli-
nium-haltiges Kontrastmittel injiziert und nach seiner renalen Ausschei-
dung der kontrastverstarkte Harn MR tomographisch sichtbar gemacht.
Die T1-Technik ermdglicht sehr detaillierte MR Urogramme von nicht ge-
stauten, aber auch obstruierten Harnwegen, vorausgesetzt, die Nieren
sind in der Lage, ausreichende Mengen an Gadolinium auszuscheiden.

Obwohl insbesondere der dkonomische Aspekt der MRT problematisch
ist, ist dennoch klar, dass die MRU eine wichtige Rolle in der Uroradiologie
spielt und spielen wird. Inwieweit die MRU ihren Stellenwert in der Post-
transplantationsnachsorge spielen wird, ist derzeit noch nicht ausreichend

evaluiert ¥,

2.1.4 Funktionelle MR-Untersuchungen der Nieren

Die Beurteilung der renalen Funktion mit der Magnetresonanztomographie
(MRT) erfordert es, Pathologien zu detektieren und deren Auswirkungen
auf die renale Funktion zu quantifizieren. Bei der Nierenarterienstenose
bedeutet dies, die Bestimmung der hamodynamischen und funktionellen
Relevanz, beim Nierenparenchymschaden die Bestimmung der renalen
Restfunktion. Bei Veranderungen der ableitenden Harnwege muissen de-
ren Auswirkungen auf die Abflussverhaltnisse erfasst werden. Um diese
verschiedenen Funktionsstorungen im Einzelnen mit der MRT zu charak-
terisieren sowie bei Uberlagerten Krankheitsbildern die verschiedenen
Veranderungen abzugrenzen, mussen in einer MR-Untersuchung grund-

satzlich mehrere funktionelle Verfahren zur Anwendung kommen. Durch
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den kombinierten Einsatz von multiphasischer 3D-Gadolinium-MR-
Angiographie, MR-Phasenkontrastflussmessungen, MR-
Perfusionsmessungen, MR-Renographie und -Urographie kénnen reno-
vaskulare, renoparenchymatése und urologische Erkrankungen erfasst
und hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die Nierenfunktion differenziert wer-
den. Damit lassen sich Nierenarterienstenosen akkurat detektieren sowie
Anderungen des renalen Blutflusses, der Nierenperfusion, der Filtrations-
leistung sowie der renalen Ausscheidung erfassen. Auf der Basis quantita-
tiver Parameter kann die hamodynamische und funktionelle Relevanz von
Stenosen eingestuft werden. Renovaskulare und renoparenchymatdse
Erkrankungszustande lassen sich differenzieren.

Damit stellt die funktionelle MR-Untersuchung der Niere heute die
ernstzunehmenste Alternative zur Nierenszintigraphie in der nicht-
invasiven Posttransplantationsnachsorge bei nierentransplantierten Pati-

enten dar '%.

Es soll nun evaluiert werden, in wie weit die dynamische Elektronenstrahl-
Computertomographie (EBCT) geeignet ist, neben den bekannten und fur
die CT typischen morphologischen Fragestellungen auch die funktionellen,
in der Transplantationsnachsorge entstehenden Fragestellungen hinrei-

chend zu beantworten.
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2.2 Lunge

2.2.1 Pulmonale Hypertonie

Die primare, pulmonalarterielle Hypertonie (PPH) ist eine seltene Erkran-
kung mit unbekannter Atiologie, die sich als Verengung oder Obstruktion
von Pulmonalarterien oder -arteriolen auf3ert. Dieses fuhrt dann zu einem
erhohten pulmonal-arteriellen Druck. Unbehandelt fuhrt die PPH zu einer
Dilatation des rechten Ventrikels bis hin zum Rechtsherzversagen. Mittlere
Uberlebenszeiten werden bei unbehandelter PPH zwischen 2,8 und 3,4
Jahren angegeben 2332108

Die PPH stellt im klinischen Alltag ein sowohl diagnostisches wie auch
therapeutisches Problem dar.

Die klinische Symptomatik beschrankt sich zumeist auf Dyspnoe, selten
auch auf zentrale Zyanose. Klinisch-apparativ lassen sich Rechtsherzbe-
lastung im EKG und Echokardiogramm nachweisen; eine in Pulmona-
listechnik durchgefuhrte Computertomografie der Lunge oder eine Kathe-
ter-Pulmonalisangiografie, vorzugsweise in DSA-Technik (digitale Subtrak-
tions-Angiographie), zeigen haufig eine typische Schlangelung der Pulmo-
nalarterien °"""1%12% Djese (CT-) morphologischen Verdnderungen sind
chronische Veranderungen, ein kurzfristiger Verlauf lasst sich damit nicht
beurteilen. Neuerdings kann auch die Magnet-Resonanz-Tomographie mit
Hilfe paralleler Bildgebungstechniken ahnlich der CT die Gefallanatomie

darstellen, wobei die raumliche Auflosung deutlich unter der Mehrschicht-
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CT oder der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) liegt. Die Messung
funktioneller GroRen mittels MRT innerhalb der Lungen ist derzeit noch
Gegenstand wissenschaftlicher Studien. Hier kann die Ventilation mittels

3,68,71,73-75,119

Helium-3-MRT gemessen oder mit Hilfe der direkten Sauer-

stoff-Bildgebung zumindest semiquantitativ beurteilt werden
55.61.88,95.98,99.106.133.141 'nyje Perfusion kann ebenfalls zumindest semiquanti-
tativ mittels einer Zeitaufgelosten MR-Angiographie (MRA) oder Phasen-
kontrast-Bildgebung und entsprechender Nachverarbeitung errechnet
werden.

Zur direkten Messung des pulmonal-arteriellen Blutdruckes sowie des
Blutflusses mul} eine Rechtsherz-Katheterisierung des Patienten vorge-
nommen werden, wobei eine Punktion, zumeist der V. femoralis in der
Leiste, vorgenommen werden muf. Danach wird der Katheter durch das
rechte Herz hindurch in die pulmonalarterielle Strombahn vorgeschoben
bzw. mit einem Ballon eingeschwemmt und hier die Blutdruckkurve aufge-
zeichnet und das Herz-Minutenvolumen mit Hilfe des Thermodilutionsver-
fahrens gemessen.

AnschlieRend kann ein Ballon an der Katheterspitze aufgeblasen werden
und damit die Pulmonalarterie, in der die Katheterspitze liegt, verschlos-
sen werden. Der dann an der Spitze gemessene Druck, der sogenannte
Wedge-Druck, entspricht dem pulmonal-vendsen Blutdruck. Diese Metho-
de liefert sehr genaue Ergebnisse, ist jedoch mit groRem Aufwand und
einer gewissen Komplikationsrate behaftet und damit fir engmaschige
Verlaufskontrollen nicht geeignet **'%2. |deale, kausale Therapie der PPH

31,56,89,103

ist die (Doppel-)Lungentransplantation , obwohl eine Lungen-
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transplantation ein umfangreicher und risikobehafteter Eingriff ist. Eine der
wenigen therapeutischen Alternativen, meist zur Uberbriickung der Zeit bis
ein geeignetes Spenderorgan zur Verfiigung steht, ist die intravendse '8
oder inhalative '® Therapie mit Prostaglandinanaloga zur Senkung des
pulmonal-arteriellen Widerstandes. Diese Therapie ist leider nicht in allen
Fallen erfolgreich. Ein Teil der Patienten, ca. 30 %, spricht auf die
Prostaglandin-Therapie nicht an. Als Ursache fur diese relativ konstante
Rate der Non-Responder wird ein genetischer Unterschied vermutet. Der
entsprechende Gen-Locus ist derzeit nicht bekannt, so dass eine prathe-
rapeutische Gen-Diagnostik derzeit fur diese Eigenschaft nicht verfugbar
ist. Bei erfolgreicher Therapie kommt es zu einer Erh6hung des pulmona-
len Blutflusses, welcher mittels Rechts-Herz-Katheter gemessen wird und
neben der klinischen Besserung zur Therapiekontrolle verwendet wird '%°.
Wiinschenswert ware hier eine weniger invasive und dennoch schnelle
Methode zur Messung des pulmonalen Blutflusses, um eine nicht wir-
kungsvolle Therapie bei Nicht-Ansprechern nicht erst tUber mehrere Mona-
te durchfuhren zu mussen, bis der Erfolg anhand der klinischen Besserung
beurteilt werden kann. Es soll hier evaluiert werden, in wie weit die Perfu-
sionsmessung mittels EBCT geeignet ist, die gewlnschte diagnostische

Aussage uber ein Ansprechen auf die Therapie bereits nach der ersten

Anwendung des Medikaments zu treffen.

2.2.2 Lungenembolie

Die chronische, thromboembolische pulmonale Hypertonie, kurz auch
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chronische Lungenembolie genannt, wie auch die akute, thromboemboli-
sche Lungearterienembolie stellen jeweils eine eigene Krankheitsentitat
dar *. Bei einem relativ kleinen Anteil von Patienten mit akuter Lungen-
embolie bleiben Verschlisse der Lungenarterien dauerhaft bestehen, oh-
ne sich fibrinolytisch zu rekanalisieren. Dies kann zu einem dauerhaften
Druckanstieg im kleinen Kreislauf mit konstitutiver Entwicklung eines Cor
pulmonale fihren. Differenzialdiagnostisch sind in erster Linie andere
Formen der pulmonalen Hypertonie abzugrenzen. Lange etablierte Verfah-
ren stehen neben der Lungenszintigraphie mit der Pulmonalisangiographie
mit detaillierter Darstellung der Gefal3strombahn zur Verfugung. Seit eini-
gen Jahren steht die Mehrschichtcomputertomographie mit der Mdglichkeit
einer zusatzlichen Beurteilung pulmonaler und kardialer Veranderungen
zur Verfugung. Fir die Zukunft ist die Magnetresonanztomographie (MRT)
mit den Optionen der MR-Angiographie und MR-Perfusion sehr viel ver-
sprechend, welche derzeit nur an Zentren mit entsprechender technischer
Ausstattung durchgefiihrt werden kann .

Die chronische Lungenembolie kann infolge einmaliger oder rezidivieren-
der Thromboembolien in zentralen oder peripheren Lungenarterien ent-
stehen. Dabei kdnnen Teile der Lungenstrombahn dauerhaft verschlossen
bleiben. Im Falle einer vollstandigen oder partiellen Rekanalisierung kon-
nen sich fibrotische GefaRwandverdickungen entwickeln *°. Dadurch kann
sich der pulmonale Perfusionswiderstand derart erhohen, dass eine Kkli-
nisch relevante pulmonale Hypertonie entsteht. Dies muss nicht zwangs-
laufig der Fall sein, da ein relativ groer Anteil (circa 30%) der pulmonalen

Widerstandsgefalde ausfallen muss, bevor messbare Druckerhdéhungen

20



nachweisbar werden '*°. Die rechtsventrikulare Druckbelastung fiihrt zum
Cor pulmonale mit den moglichen Folgen einer Rechtsherzinsuffizienz. Bei
Patienten mit gleichzeitig bestehender Linksherzinsuffizienz ist auch mit
Lungeninfarkten zu rechnen. Durch die arterielle Doppelversorgung Utber
die Pulmonal- und Bronchialarterien (vasa privata) wird das Lungengewe-
be erst durch den doppelten Ausfall geschadigt.

Im Unterschied zur akuten Lungenembolie kommt es bei der chronischen
Lungenembolie in der Regel nicht zu einem klinisch akuten Geschehen.
Parallel zur Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie treten auch unspezi-
fische Symptome wie rasche Ermudbarkeit, Belastungsdyspnoe, Schwin-
del, Synkopen bei kdrperlicher Anstrengung und im fortgeschrittenen Sta-
dium auch Symptome der Rechtsherzbelastung wie Beinddeme, epigastri-
sche Schmerzen, Zyanose und Aszites auf. Es kdnnen tiefe Beinvenen-
thrombosen hinweisend sein. Diese lassen sich aber nur in etwa 50% der
Falle nachweisen *.

Beim Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie ist mit einer unglnstigen
Prognose zu rechnen, welche vom Pulmonalismitteldruck abhangig ist,
welcher mithilfe des Rechtsherzkatheters gemessen werden kann. Liegt
dieser Uber 30 mmHg, ist die Finf-Jahres-Uberlebensrate auf 30% redu-
ziert. Liegt der Mitteldruck Uber 50 mmHg, sinkt die Uberlebensrate im
selben Zeitraum auf 10%. Die Prognose ist somit mit der einer malignen
Erkrankung vergleichbar.

Als pradisponierende Faktoren gelten bei der akuten wie chronischen
Lungenembolie Immobilisation, Operationen, Traumata, maligne Erkran-

kungen, Thrombosen in der Vorgeschichte, Embolien oder Thrombophilie,
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welche mit einer Erniedrigung von Protein S., Protein C. oder Antithrombin
Ill einhergehen kdnnen. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva ist vor allem in
Kombination mit dem Zigarettenrauchen (durch Erhéhung des Serumfibri-
nogens) ein signifikanter Risikofaktor (etwa flunfzigfach erhéht) fir jingere
Frauen.

Uber die Haufigkeit der chronischen Lungenembolie liegen keine eindeuti-
ge epidemiologischen Daten vor. Wie bei der akuten Lungenembolie ist
auch fur die chronische Form eine hohe Dunkelziffer zu unterstellen.
Patienten mit Gberlebten Lungenembolien sollen innerhalb von zwei Jah-
ren in bis zu 4% %% der Falle im weiteren Verlauf eine pulmonale Hyperto-
nie entwickeln "%,

Nachdem in den letzten Jahren eine Vielzahl therapeutischer medikamen-
toser wie auch chirurgische Optionen zur Behandlung der pulmonalen Hy-
pertonie entwickelt wurden, ist eine adaquate Diagnostik von entscheiden-

der Bedeutung fur die Prognose der Erkrankten.

2.2.2.1 Bildgebende Diagnostik

2.2.2.1.1 Rontgen-Thoraxbild

Veranderungen im Réntgen-Thorax-Ubersichtsbild (in zwei Ebenen) kdn-
nen bei der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie als Folge der chro-
nischen Lungenembolie erkennbar sein. Als typisch werden ein prominen-

ter Pulmonalisbogen und eine Erweiterung der zentralen Lungenarterien
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beschrieben. Geeignet zur Abschatzung einer pulmonalen Hypertonie
scheint eine Vermessung der rechten unteren Lungenarterie zu sein (Klei-
ner als 16 mm: keine pulmonale Hypertonie, 16 bis 18 mm: pulmonale Hy-
pertonie moglich, groRer als 18 mm: pulmonale Hypertonie wahrschein-
lich;) 199

Kaliberspringe zu den engen peripheren Lungenarterien haben zum Beg-
riff des "amputierten Hilus" ("knuckle sign") gefuhrt. Die Rarifizierung der
peripheren Gefalke fuhrt zum Bild der peripher transparenten Lunge
("Westermark-Zeichen"). Eine Verbreiterung des Hilus kann hinweisend
sein, sofern der Abstand der Pulmonalarterienaufzweigungen mehr als
36% des Thoraxquerdurchmessers betragt. Eine RechtsherzvergréRerung
ist im lateralen Strahlengang am besten zu erkennen. Eine Verbreiterung
der Schatten von Vena cava und Vena azygos ist haufig zu erkennen.
Grundsatzlich kann die Réntgen Thoraxaufnahme nur eine geringe Sensi-

tivitat und Spezifitat fiir die Diagnostik der Lungenembolie erreichen *.

2.2.2.1.2 Lungenszintigraphie (Perfusions- und Ventilationsszintigraphie)

Wie bei der akuten Lungenembolie finden sich auch bei chronischer Lun-
genembolie segmentale Perfusionsausfalle bei unauffalligem Ventilations-
szintigramm. Wegen der leichteren technischen Machbarkeit, der Nichtin-
vasivitat und der breiteren Verfligbarkeit kommt dieser Untersuchung wei-
terhin eine grofRe Bedeutung in der klinischen Diagnostik zu und wird nicht
selten als erste Methode bei der Diagnostik der chronischen Lungenembo-

lie eingesetzt, wahrend akute Lungenembolien zunehmend der (Mehr-
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schicht-)Spiral-CT zur Diagnostik zugefuhrt werden. Die Lungenszintigra-
phie soll mit ihrer Sensitivitat von 96% der Mehrschichtcomputertomogra-
phie Uberlegen sein, wahrend die Spezifitdt mit 90 bis 95% vergleichbar

grof ist >°.

2.2.2.1.3 Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalisangiographie bietet die Maoglichkeit eines eindeutigen
Nachweises embolischer Gefaldverschlisse. Typischerweise finden sich
zentral weite Pulmonalarterien mit zentralen oder peripheren Gefalkabbri-
chen, beziehungsweise Kontrastmittelaussparungen aufgrund wandstan-
diger Thromben. Die Pulmonalisangiographie bietet im Fall einer akuten
Lungenembolie die therapeutische Option einer lokalen, hochdosierten
Lysetherapie oder einer Thrombuszertrimmerung mithilfe eines Katheters.
Dies ist im Fall der chronischen Lungenembolie nicht Erfolg versprechend.
Hier wird sie notwendig, wenn eine chirurgische Thrombendektomie ge-
plant ist. Als Nachteile dieser Untersuchung sind die begrenzte Verfligbar-
keit und die Invasivitat zu nennen. Die Pulmonalisangiographie hat fir die
Diagnose der chronischen Lungenembolie aufgrund ihrer hohen Sensitivi-

tat und Spezifitat immer noch den Status des Goldstandards.

2.2.2.1.4 Mehrschichtcomputertomographie

Neben der Beurteilung der pulmonalen Veranderungen bietet die Mehr-
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schichtcomputertomographie (MSCT) aufgrund ihrer besseren raumlichen
und zeitlichen Aufldsung, zum Beispiel gegenlber der Szintigraphie, die
zusatzliche Mdglichkeit einer Beurteilung des Herzens und somit eine Ab-
schatzung des Ausmalies einer begleitenden pulmonalen Hypertonie.

Die Eindeutige Diagnose einer chronischen wie akuten Lungenembolie
erfordert den Nachweis von GefaRverschlussen und/oder von thromboti-
schem Material, das auch bei alteren Embolien wandadharent und verkalkt
sein kann. Die Gefalde zeigen meist aufgrund von Verschlissen, Steno-
sen, Fibrosierungen und poststenotischen Dilatationen einen irregularen
Verlauf. Ein bis in die Peripherie geschlangelter Gefalverlauf kann als
Indiz fir den Druckanstieg (Korkenzieherartige Gefa’e im Rahmen einer
plexiformen Arteriopathie) gewertet werden und tritt bei chronischen Lun-
genembolien auf. Dies wird haufig auch infolge eines primaren, pulmona-
len Hochdrucks beobachtet. Im Gegensatz zur Einzeilenspiraltechnologie
kénnen mit der im MSCT auch segmentale und subsegmentale Emboli

sicher erkannt werden 26127,

Im Lungenfenster zeigt das Lungenparenchym bei der chronischen Lun-
genembolie typischerweise eine Mosaikperfusion, wobei die aufgrund des
relativen Gefalireichtums dichteren Areale regelrecht perfundiert sind. Die
transparenteren Areale weisen auf Abschnitte mit Gefallverschllssen hin.
Bei der akuten Lungenembolie ergeben sich, sofern es nicht zu Lungenin-
farkten (,Infarktpneumonie®) oder Atelektasen kommt, meist keine typi-

schen Befunde im Lungenfenster.
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Die MSCT bietet die Mdglichkeit das Herz zu vermessen. Eine Erweite-
rung des rechten Ventrikels als Folge einer akuten Lungenembolie ist als
prognostisch unglinstig anzusehen "*°. Das Verhaltnis von rechtem zu lin-
kem Ventrikel (RV-/LV-Verhaltnis) kann als Gradmesser der Belastung
des rechten Ventrikels herangezogen werden ™°. Im Gegensatz zur aku-
ten Lungenembolie, bei der nur eine rechtsventrikulare Dilatation erwartet
werden kann, muss bei der chronischen Lungenembolie, aufgrund einer
Druckadaptation des rechten Ventrikels, auch mit einer Rechtsherzhyper-

trophie gerechnet werden.

Der Grad der GefalRobstruktion bei Lungenembolie kann mithilfe verschie-
denen Scores (Miller, Walsh, Qanaldi, Mastora) abgeschéatzt werden .
Dabei gibt der Mastora-Score die weitestgehende Berlcksichtigung aller
Gefalke sowie der vollstandigen und teilweisen Verschlisse an. Alle Sco-
res bedienen sich zur Abschatzung des Ausmaldes von Gefallverschlis-
sen einer Angabe in Prozent *.

Eine Erweiterung des Pulmonalisdurchmessers auf mehr als 30 mm deu-
tet auf eine Druckerh6hung im kleinen Kreislauf auf Gber 20 mmHg hin,
kann allerdings nicht als sicheres Diagnosekriterium angesehen werden.
Eine Verlagerung des interventrikularen Septums nach links ist eine Folge
der Druckerhdhung im rechten Ventrikel "*°. Ein vorbestehendes, offenes
Foramen ovale kann bei einer pulmonalen Hypertonie zu Komplikationen
fuhren. Einerseits ist die Entstehung eines relevanten Rechts-Links-

Shunts moglich, andererseits kann es durch das Foramen zu sog. parado-

xen Embolien kommen, das heifl3t, dass vendse Emboli Verschllisse im
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grolden, arteriellen Kreislauf auslésen konnen.
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3 Materialien, Methoden und Patientengut

3.1 Die Computertomographie

Die konventionelle Rdéntgen-Computer-Tomographie (CT) wurde 1972
entwickelt und in den klinischen Alltag eingebracht. Sie verkorperte die
erste Verknlpfung von Rontgenbildtechnik mit computergesteuerter Bil-
derstellung und -aufarbeitung "°.

Die Anwendung der Computertomographie war zunachst auf die Untersu-
chung von rein morphologischen Kriterien und Erkrankungen, die morpho-
logische Veranderungen hervorrufen, beschrankt. Aufgrund der langen
Akquisitionszeit konventioneller CT-Technologie war eine dynamische
Bildgebung zur Erfassung von Organperfusion nur bedingt und mit
schlechter zeitlicher Aufldsung maglich.

Diese Einschrankung, vor allem hinsichtlich der Akquisitionszeit, wird
durch die heute verfigbare Mehrschicht-Spiral-CT weitgehend wieder
wettgemacht. Die CT-Grate neuester Generation erlauben Akquisitionszei-
ten von 0,3 Sekunden, was selbst flr schnell bewegte Organe wie das
Herz ausreichend ist. Sie kdbnnen auch sehr gro3e Zielvolumen in kurzer
Zeit und mit hoher, isotroper Aufldsung abdecken. Eine Limitation, insbe-
sondere im Hinblick auf dynamische Aufnahmen, das heit Aufnahmen, in
denen mehrere Akquisitionen an gleicher Lokalisation gemacht werden um
zeitliche Veranderungen zu erfassen, ist die durch die Detektorbreite be-
grenzte Z-Achsenabdeckung. Moderne Gerate haben eine Detektorbreite
von z.B. 24 mm, was nur eine sehr begrenzte Abdeckung der Lunge oder
der Niere erlaubt. StandardmaRig wird die dynamische Akquisition mittels

MSCT lediglich bei der cerebralen Perfusions-Messung eingesetzt. Hier
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kann sie die relevanten Schichtpositionen parallel zur Schadelbasis ab-

decken.

3.2 Die Elektronenstrahltomographie (EBT)

3.2.1 Bildgebung mit EBT

Der limitierende Faktor zur Verkurzung der Akquisitionszeit war die um
den Patienten rotierende Rontgenrohre. So entstand Ende der 1970-er
Jahre, also bereits zwei Jahrzehnte vor der Entwicklung der Mehrschicht-
Spiral-CT, der "Dynamic Spatial Reconstructor”, der aus 14 rotierenden
Rontgenrdhren bestand "%,

Der nachste Entwicklungsschritt fiUhrte bereits zu der in dieser Arbeit ein-
gesetzten ultraschnellen Computertomographie (UFCT) oder Electron-
Beam-Tomography (EBT, EBCT), eine Entwicklung, die ebenfalls zeitlich
vor der heute verstarkt eingesetzten Mehrschicht-CT (MSCT) kam. Boyd
und Mitarbeiter entwickelten einen Scanner, der einen, in einem Linearbe-
schleuniger erzeugten Elektronenstrahl zur Erzeugung von Rontgenstrah-
lung benutzte . Im Gegensatz zur konventionellen Computertomogra-
phie gibt es bei der Elektronenstrahl Computertomographie (EBCT) keine
mechanisch bewegten Elemente - den Patiententisch und die Kollimatoren
ausgenommen.

Die Elektronen werden in einer speziell entwickelten doppelwandigen Be-

schleunigerkathode in einer Vakuum-Rohre erzeugt und nahezu auf Licht-

geschwindigkeit beschleunigt. Von elektromagnetischen Spulen fokussiert
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und gebundelt, werden sie auf einen 210° umfassenden Wolfram-Anoden-
Halbring gelenkt, der den Patienten von unten her umschliel3t. Dieser
semizirkulare Ring besteht aus vier parallel angeordneten Anodenreihen,
den sogenannten Targets, an denen der Elektronenstrahl, elektromagne-
tisch gesteuert, semirotiert. Durch diese Semirotation entstehen um den
Patienten halbkreisende Rontgenstrahlen (Abb.1).

Die Rodntgenstrahlen werden mittels Kollimatoren auf eine bestimmte
Schichtdicke eingeblendet und von zwei Detektorengruppen, die in einem
216°-Halbring mit einem Radius von 67,5 cm Uber dem Patienten ange-
bracht sind, erfasst.

Die eine Detektorengruppe besteht aus 432 Elementen, die andere aus

864 Elementen.
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ULTRAFAST CT SCANNER

PATENT TABLE
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ELECTRON BEA

Abb.1: Aufbau des Imatron Evolution XP® C-150 EBT-Scanners der Firma Imatron, San Francis-
co, USA.

Die EBT-Technologie basiert auf einem Elektronenstrahl, welcher um den Patienten kreisende
Rontgenstrahlung induziert. Durch diese Konstruktion, die keine mechanisch bewegten Elemente
beinhaltet, konnte die Akquisitationszeit dieser Methode, verglichen mit der konventionellen Compu-

ter-Tomographie, wesentlich reduziert werden.

Der EBT-Scanner birgt zwei Betriebsmodi in sich. Der eine wird als "high
speed dynamic multi-slice-mode” bezeichnet und ist in Situationen indi-
ziert, in denen schnelle und qualitativ hochwertige Aufnahmen von dyna-
mischen Prozessen erwunscht sind. Dieser Modus, bei welchem alle vier
Anodenringe und beide Detektorgruppen aktiviert sind, fertigt 34 Schnitt-
bilder pro Sekunde an.

Der zweite Betriebsmodus wird als "high definition single-slice-operation”

bezeichnet. Diese Betriebsart ermdglicht eine Abbildung von bewegten
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Strukturen mit hoher raumlicher Auflésung in einer Akquisitionszeit von
100 Millisekunden. Bei dieser Untersuchung ist nur eine der vier Anoden-
einheiten und der in 864 Einheiten unterteilte Detektorenring aktiviert. Die
Aufnahmen kdnnen zum einen EKG-getriggert bei 0, 40 oder 80 % des R-
R-Zacken-Intervalls akquiriert werden, so dass die Schnitte immer zur
gleichen Phase des Herzzyklus entstehen, was besonders bei der thora-
kalen Bildgebung sinnvoll ist, zum anderen mit fixen Zeitintervallen aufge-
nommen werden, was bei nicht pulssynchron-bewegten Organen oder

Ablaufen zur Anwendung kommt.
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3.2.2 Untersuchung mit EBT

Nach Aufklarung des Patienten Uber die mit der Untersuchung und der
Kontrastmittelgabe verbundenen Risiken und des Einverstandnisses des
Patienten, die Untersuchung durchzuflhren, wurde der Patient in die E-
lektronenstrahltomografieeinheit eingebracht und die Tischposition einge-
stellt. Nach Anfertigen eines Topogramms wurde an der vorgesehenen
Untersuchungsposition ein Probeschnittbild in der auch spater benutzten
Multi-Slice-Modalitat angefertigt, um die korrekte Tischposition Uber dem
zu untersuchenden Organvolumen sicherzustellen.

Zur Perfusionsuntersuchung wurde nichtionisches Jodkontrastmittel mit
einer Konzentration von 300mg/ml lod als Bolus intravends verabreicht.
Hierzu wurde eine elektrisch betriebene Hochdruck-Angiographiespritze
verwendet, um die bendtigten hohen Flussraten von bis zu 10 ml/Sek zu
erreichen. Verwendet wurden hierfur ausschliellich hochdruck-geeignete
Spritzen, Schlauche und Katheter. Als Injektionsstelle wurde entweder ein
vorhandener zentral-vendser Zugang, oder ein vor der Untersuchung ge-
legter, antekubitaler Venenverweilkatheter mit einem Lumen von 16 G
verwendet.

Nach einem vom untersuchten Organ und Injektionsstelle abhangendem
Zeitintervall wurde mit der Akquisition von Schichtbildern tber dem ge-
wahlten Organvolumen begonnen. Die einzelnen Akquisitionszeiten und -

intervalle waren hier ebenfalls vom untersuchten Organ abhangig.
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3.2.2.1 Transplantatnieren

Bei den im kleinen Becken lokalisierten Transplantatnieren wurden auf
je zwei Schichtebenen je 40 Schnittbilder mit einer Aufldsung von 360 X
360 Bildpunkten und einer Belichtungszeit von 300 Millisekunden akqui-
riert. Die Bildakquisition begann bei periphervendser Kontrastmittelap-
plikation nach einer Verzogerungszeit (Delay) von durchschnittlich 20
Sekunden. Dieser Wert wurde zum Teil abhangig von Grof3e und Ge-
wicht des Patienten angepasst. Bei zentralvendser Applikation des Kon-
trastmittels wurde die Akquisition nach 5 Sekunden begonnen. Appliziert
wurde 35 ml Kontrastmittel bei einer Flussrate von 10 ml/Sek.

Die Schnittbilder wurden dann, um die zeitliche Auflosung im Bereich
der vaskuldren Phase klein genug zu halten und trotzdem mit den zur
Verflgung stehenden 40 Bildern lange genug messen zu kdnnen um die
tubulare Passage des Kontrastmittels abzudecken, mit folgenden Zeit-

abstanden aufgenommen (Tabelle 1):

58Sek. |3Sek. [2Sek. [1Sek. |1Sek. |1Sek. |1Sek. |1Sek. |1Sek. |1 Sek.

2 Sek. |2 Sek. |3 Sek. [3Sek. [3Sek. |3Sek. |4Sek. |4Sek. |4 Sek. |4 Sek.

58Sek. |5Sek. [|5Sek. [5Sek. |6Sek. |6Sek. |6Sek. |6Sek. |6 Sek. |6 Sek.

6 Sek. |6 Sek. [6 Sek. |6 Sek. |6 Sek. |6 Sek. |6 Sek. [10 Sek. | 10 Sek. | 10 Sek.

Tabelle 1: Die unterschiedlichen Intervalle zwischen den einzelnen Bildakquisitionen erlauben
eine hohe zeitliche Auflosung im Bereich der schnellen, arteriellen Phase sowie auch eine lange

Messzeit im Bereich der Ausscheidungsphase.

Der Patient wurde aufgefordert wahrend der 166 Sekunden dauernden

34



Messung flach zu atmen. Bewegungsartefakte durch Atmung traten

hierbei in keinem der untersuchten Patienten auf.

3.2.2.2 Lunge

Zur Messung der Lungenperfusion wurde das EBT-Gerat in den EKG-
getriggerten Betriebsmodus umgestellt. Hierbei werden, abhangig vom
abgeleiteten EKG-Signal, Schnittbilder immer zur gleichen Zeit des Herz-
zyklusses akquiriert und so pulsationsbedingte Bewegungsartefakte ver-
mieden. Das Akquisitionsintervall war so abhangig von der Herzfrequenz.
Die Messung wurde in einer Atemanhaltephase durchgefuhrt und dauerte
maximal 25 Sekunden. Es wurden auf je acht Schichtebenen jeweils 20
Schnittbilder mit einer Auflosung von 512 X 512 Bildpunkten akquiriert. Die
Bildakquisition begann bei periphervendser Kontrastmittelapplikation nach
einer Delayzeit von durchschnittlich 5 Sekunden. Dieser Wert wurde zum
Teil abhangig von Grolde und Gewicht des Patienten angepasst. Bei zent-
ralvendser Applikation des Kontrastmittels wurde die Akquisition 2 Sekun-
den vor Applikation des Kontrastmittels begonnen. Appliziert wurde 60 ml

Kontrastmittel bei einer Flussrate von 10 ml/Sek.

3.2.3 Auswertung der EBT Untersuchung

Die Bilddaten wurden - wie in der Computertomographie ublich — mit Hilfe

der gefilterten Ruckprojektion aus CT-Rohdaten, welche die an den Detek-
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torelementen gemessenen Ortdosiswerte reflektieren, berechnet. Es wur-
den Matrixgréfien von 360 x 360 Bildpunkten fur die Nierenuntersuchung
und 512 x 512 Bildpunkte fir die Lungenuntersuchung vorgegeben. Dabei
wurde flur die Niere jeweils ein kleineres Bildfeld (sog. Field-of-View, FOV),
welches nur das Organ und die zufuhrenden arteriellen Gefalde umfasst,
gewahlt. Fur die Lungenuntersuchung wurde ein grof3es Bildfeld gewanhlt,
das den gesamten Thoraxdurchmesser umfasste. Durch die Verwendung
einer hoheren Matrixgrofie fur die Lungenbilder blieb die Bildauflosung
vergleichbar. In beiden Fallen wurde ein niederfrequenter Rechenalgo-
rithmus verwendet um das Bildrauschen mdglichst klein zu halten.

Nach Akquisition wurden die Bilddaten Uber ein Datennetzwerk im
DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in Medicine), wel-
ches einen herstelleribergreifenden Austausch von radiologischem Bild-
material erlaubt, zu einer Workstation vom Typ Sun UltraSparc (Sun Mic-
rosystems, Inc., 901 San Antonio Road, Palo Alto, CA 94303, USA) trans-
feriert und mit Hilfe von organabhangigen Auswertealgorithmen weiterver-
arbeitet. Diese wurden mit Hilfe des Programmpaketes Application Visua-
lisation System (AVS, AVS World Headquarters, Advanced Visual Sys-
tems Inc., 300 Fifth Avenue, Waltham, MA 02451, USA) realisiert.

Die AVS-Software ist ein universell einsetzbares System um Bilddaten mit
Hilfe von mehrdimensionalen Matrizen zu verarbeiten und mit den gewon-
nenen Daten Berechnungen vorzunehmen. Dabei konnen sowohl vorge-
fertigte, mitgelieferte Funktionsmodule innerhalb eines Netz-Schaltplanes
graphisch miteinander verknlpft werden, als auch eigene Module mit Hilfe

gangiger Programmiersprachen erstellt und eingefigt werden.
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Sowohl fur die Transplantat-Nierenuntersuchung als auch fur die Lungen-
untersuchung wurden eigene Auswerteprogramme jeweils fur die Falsch-
farbenkartierung und flir die numerische Analyse in AVS entwickelt. Bevor
ein neu gewonnener Datensatz mit den Auswertungsprogrammen bearbei-
tet werden konnte, musste jeweils das gewunschte Zielvolumen, z.B. das
Nierenparenchym oder der Lungenfligel handisch mit der Maus auf einem
Referenzbild eingezeichnet werden. Alle Bildvoxel innerhalb dieser einge-
zeichneten Region wurden dann zur Berechnung herangezogen bzw. mit-
tels Falschfarben kartiert wahrend die anderen Bildpunkte in den CT-
typischen Grauwerten belassen wurden, um eine bessere anatomische
Orientierung anhand von Nachbarorganstrukturen zu erlauben. Innerhalb
dieser Zielregion mussten dann zusatzlich fur die numerische Analyse wie-
derum handisch, unter Beachtung anatomischer Landmarken, einzelne
Areale, sogenannte Region of Interests (ROI) eingezeichnet werden, um
Bildvoxel dieser Areale flr Berechnungen der numerischen Analyse zu
qualifizieren. Solche Areale waren bei der Lungenuntersuchung z.B. die
zufuhrende Lungenarterie als ,Inputfunktion“ oder ein bestimmter Lungen-
lappen als Zielvolumen fir die Perfusionsmessung. Bei der Niere wurde
ebenfalls eine zufuhrende Arterie als ,Inputfunktion® und dann diverse
funktionell interessante Areale wie zum Beispiel die Rinde oder das Mark

fur die numerische Auswertung gekennzeichnet.

3.2.3.1 Transplantatnieren

3.2.3.1.1 Falschfarbenkartierung

Aus den gewonnenen dynamischen Daten wurden falschfarbenkodierte
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Bilder berechnet, wobei jeweils eine Darstellung mit Kodierung des
absoluten Kontrastmaximums, eine mit Darstellung der prozentualen
Kontrastzunahme und eine weitere zur Darstellung des Zeitpunktes des
Kontrastmaximums  angefertigt wurden. Zur Anfertigung dieser
Darstellungen ermittelt der Computer flr jedes dargestellte Voxel eine
individuelle Dichtekurve Uber die Messzeit. Diese kann dann abhangig von
der gewlnschten Darstellung weiterverarbeitet werden und anhand einer
vorher bestimmten Farbskala visualisiert werden. Berechnet wurden
jeweils Darstellungen, die den Wert der maximalen Kontrastdichte
falschfarbenkartiert darstellen. Eine weitere Darstellung war die der
Prozentualen Dichtezunahme bezogen auf die Hounsfield-Dichte vor
Kontrastmittel-Applikation. Hierfir wurde die maximale Dichte des Voxels
von der Dichte des ersten, bzw. der ersten beiden Dichtewerte subtrahiert.
Anschlie®end wurden alle gemessenen Dichtewerte durch diese Differenz
dividiert und der Quotient dann falschfarbenkodiert dargestellt. Die dritte
angefertigte Darstellung war die des Zeitpunktes, an dem das
Dichtemaximum erreicht wurde. Hier misst der Computer die Zeit, die vom
Start der Messung vergeht bis das Kontrastmaximum erreicht wird. Diese
Darstellung gibt einen guten Eindruck vom zeitlichen Verlauf der
Kontrastmittelbewegungen im untersuchten Organvolumen.

Bei der Berechung der Falschfarben-Bilder wurde fir jede der drei Darstel-
lungen immer die gleiche Farbskala verwendet und diese jeweils am rech-
ten Bildrand immer mit ausgedruckt, damit sie bei der Beurteilung als Re-

ferenz dienen kann (Abb. 2-4).
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3.2.3.1.2 Numerische Analyse

Danach wurden in die jeweils zwei akquirierten Untersuchungsebenen,
unter Zuhilfenahme der falschfarbenkodierten Darstellung des Zeitpunktes
des Kontrastmaximums, folgende Regions of Interests (ROI) eingezeich-

net (Abb. 5):

Abb. 5: Platzierung der ROIls im Transversalen Organquerschnitt anhand einer Farbkodierung der
Zeit bis zum Dichtemaximum: 1. Zufilhrende Nierenarterie, 2. Nierenrinde, 3. AuReres Nierenmark,

4. Inneres Nierenmark, 5. Nierenbecken-/Kelchsystem.

Durch die dann im AVS-Programm weitgehend automatisch ablaufenden
Verarbeitungsschritte wurde ein arithmetisches Mittel Gber alle einer Roi
und Zeitstufe angehdrenden Voxeldichten gebildet. Diese Dichtewerte
wurden in einer Wertetabelle aufgetragen und anschlieend mit einem

Tiefpassfilter einstellbarer Ordnung und Frequenzgang gefiltert, um
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Abb. 6: Graphische Darstellung der Dichtednderung in den einzelnen ROIls (1:Mark ungefiltert, 2:
Mark gefiltert, 3: Mark, gefiltert nach Subtraktion der arteriellen Uberlagerung, 4: Rinde gefiltert, 5

Rinde ungefiltert)

Artefakte, die schnelle Dichtednderungen hervorrufen, wie zum Beispiel
Atembewegungen oder arterielle Pulsationsbewegungen, zu eliminieren.
Bei den Transplantatnieren war das Filter auf Werte zwischen 0,7s und
1,4s eingestellt. Danach wurde die Wertetabelle so interpoliert, dass fur
jedes Sekundenintervall ein Dichtewert zur Verfugung stand. Diese Dich-
tewerte wurden dann als Graf in einem Diagramm dargestellt und standen

fur weitere Berechnungen zur Verfugung (Abb. 6).

Zur Berechnung des vaskularen Blutflusses wurde der arterielle Anteil der
Dichtekurve uber der Nierenrinde mit Hilfe eine Fouriertransformation von
den glomerularen und tubuléren Anteilen getrennt, indem der abfallende
Anteil der arteriellen Kurve bis zur Anfangsdichte extrapoliert wurde. Da-
nach wurde, mit Hilfe der Flache unter der arteriellen Kurve (Area Under
the Curve, AUC) und der Kurve Uber dem zufuhrenden Gefal} als Input-

funktion, der renale Plasmafluss errechnet.

41



Zur Berechnung des tubularen Flusses wurden die AUCs der ROls in den
entsprechenden Arealen mit der AUC des renalen Plasmaflusses verrech-
net und so, sowohl der tubulare Fluss flr den entsprechenden Abschnitt,
als auch die glomerulare Filtrationsrate errechnet. Zwischen dem Fluss im
absteigenden Schenkel und den aufsteigenden Schenkel des Tubulus
konnte in der Nierenrinde und dem aufleren Nierenmark zeitlich unter-
schieden werden, wenn die Boli zeitlich voneinander zu trennen waren.
Ansonsten wurde flr alle ROls lediglich ein Summenflusswert berechnet.

Die Flusswerte wurden mit folgenden Verfahren berechnet:

3.2.3.1.2.1 Das Miles-Modell

Das Miles Modell 921239091 3|5 einfachstes aller Rechenmodelle zur Per-
fusionsmessung mit der schnellen Computertomografie, verwendet zur
Berechnung des Parenchymflusses eine Eingabefunktion eines zuflhren-

den Blutgefales:

dc,

max

Perfusion = m

wobei c¢; die Parenchymanreicherung, d; die HU-Dichte und a(t) die
arterielle Kontrastanreicherung jeweils Uber die Zeit t sei.

Der Gradient zwischen beiden ROls kann wie folgt ermittelt werden:

de, _ [Ct]_ CtL
dc  tt.
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Dabei verbessert die Interpolation die Genauigkeit der Messung des Gra-

dienten, wie bei der Ermittlung des Maximums bei der vorigen Messung.

3.2.3.1.2.2 Der Patlak-Plot

A

c(t)
b(t)

Gradient %
A\

@b1

Der Patlak-Plot "' wurde urspriinglich benutzt, um mit Hilfe der Positro-

nen-Emissionstomographie (PET) Vorgange im Bereich der Blut-Hirn-
Schranke zu erfassen, spater auch, um in der Nuklearmedizin physiologi-
sche Parameter der Niere, wie zum Beispiel die glomerulare Filtrationsrate
oder das renale Blutvolumen, zu bestimmen.

Der Patlak-Plot eignet sich jedoch zur Analyse jeglicher Mechanismen, die
Substanzen zwischen mehreren Kompartimenten bewegen, und daher
auch, um die mit Hilfe der dynamischen CT gewonnenen Daten weiter zu
verarbeiten %",

Die Niere kann hierbei als Mehrkompartimentmodell betrachtet und in der
gleichen Weise wie in der Nuklearmedizin ausgewertet werden. Intra-
vaskulares, interstitielles und glomerulares Volumen stellen innerhalb der
Niere die funktionellen Kompartimente dar, zwischen denen ein Stoffaus-

tausch statt findet.

So wurde bei dem untersuchten Patientengut jeweils renaler Plasmafluss,
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die glomerulare Filtrationsrate (GFR), renales Blutvolumen, tubulare Funk-
tion, d.h. die Fahigkeit zur Primarharnkonzentration, und tubularer Fluss
berechnet. Die gewonnenen Werte kdnnen dann mit Referenzwerten aus
der Literatur verglichen werden und so zur Erkennung verschiedener Pa-

thologien herangezogen werden.

3.2.3.2 EBCT Untersuchung der Lunge

3.2.3.2.1 Falschfarbenkartierung

Aus den gewonnenen dynamischen Daten wurden falschfarbenkodierte

Bilder berechnet, wobei jeweils eine Darstellung mit Kodierung des abso-
luten Kontrastmaximums, eine mit Darstellung der prozentualen Kontrast-
zunahme und eine weitere zur Darstellung des Zeitpunktes des Kontrast-

maximums angefertigt wurden (Abb. 7-9).

Abb. 7 — 9: Falschfarbenkartierung der Prozen-
tualen Dichtezunahme (7), Absoluten Dichtezu-
nahme (8) und der Zeit bis zum Erreichen des

Dichtemaximums (9).
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3.2.3.2.2

Es wurden in die jeweils acht akquirierten Untersuchungsebenen folgende
Regions of Interests (ROI) eingezeichnet: 1. Pulmonaler Ausflusstrakt, 2.
Rechtes Lungenparenchym, unter Ausschluss zentraler bzw. hilarer Gefa-

Re, 3. Linkes Lungenparenchym, unter Ausschluss zentraler bzw. hilarer

Gefale.

HU
N
o
o

0

-500

Numerische Analyse

Zeit /| Sekunden

‘—0— Pulmonalarterie T

1 3 5 7 911131517 192123252729 3133353739

-505 -

-510

135 7 91113151719 2123252729 3133 3537 39

—m— Rechte Lunge

-515 -

HU

-520 -

-525 -

-530 -

-535

—a— Linke Lunge

10, 11: Graphische Darstellung des Dichteverlaufs in der Pulmonalarterie (10) sowie beiden Lungen

(11). Es zeigt sich eine regelrechte, symmetrische Perfusion beider Lungen.
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Anschliefend wurde ein arithmetisches Mittel Uber alle einer ROl und
Zeitstufe angehorenden Voxeldichten gebildet. Diese Dichtewerte wurden
in einer Wertetabelle aufgetragen und anschlielend mit einem Tiefpassfil-
ter einstellbarer Ordnung und Frequenzgang gefiltert, um Artefakte, die
schnelle Dichteanderungen hervorrufen, wie zum Beispiel Atembewegun-
gen oder arterielle Pulsation, zu eliminieren. Bei der Lungenuntersuchung
war das Filter auf 0,5s eingestellt. Danach wurde die Wertetabelle so in-
terpoliert, dass fur jedes Sekundenintervall ein Dichtewert zur Verfugung
stand. Diese Dichtewerte wurden dann als Graf in einem Diagramm dar-
gestellt und standen flr weitere Berechnungen zur Verfligung (Abb. 10-

11).

Zur Berechnung des pulmonalen Blutflusses wurde die Dichtekurve jeweils
einer Lungenhalfte und die Dichtekurve des pulmonalen Ausflusstraktes
herangezogen und so mit Hilfe des Miles-Modells der pulmonale Blutfluss
sowie das pulmonale Blutvolumen berechnet. Der pulmonale Gesamtblut-
fluss entspricht dabei dem Herz-Zeit-Volumen, unter der Voraussetzung,

dass keine Herz- oder GefalRanomalien mit Shuntbildung vorliegen.
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3.2.4 Die Mehrschicht-CT

3.2.4.1 Bildgebung mit Mehrschicht-Computertomographie
Die Mehrschicht-CT (MSCT) verfolgt im Gegensatz zur Elektronenstrahl-

computertomographie einen anderen Ansatz zur Erhdhung der Akquisiti-
onsgeschwindigkeit. Statt kreisender Elektronenstrahlen rotiert bei der
Mehrschicht-CT die gesamte bildaufnehmende Einheit, wie bei der kon-
ventionellen Einzelschicht-CT. Im Unterschied zur Einzelschicht-CT sind
bei der Mehrschicht-CT jedoch statt einer Detektorzeile mehrere Detektor-
zeilen gegenlber des Rdntgenstrahlers montiert. Somit kann bei einem
gegebenen Strahlfacher in einer Umdrehung oder auch halben Umdre-
hung mehr als eine Bild - theoretisch eine Bildanzahl gleich der Detektor-
zeilen-Anzah -l aufgenommen werden. Dabei kdnnen, durch geschickte
Kombination und Zusammenschaltung mehrerer Dektektorzeilen unter-
schiedlicher Breite, unterschiedliche Schichtdicken aufgenommen werden.
Die aufgenommene Schichtdicke wird auch als ,Kollimation“ bezeichnet.
Dabei wird jeweils die Anzahl und die Breite der akquirierten Schichten in
der Form von z.B. 16 x 1,5mm angegeben. Die kollimierte Schichtdicke
entsprich jedoch in den seltensten Fallen der dann auch rekonstruierten
und bei der Spiral-CT nahezu frei wahlbaren Schichtdicke, welche dann
zur Bildbefundung oder Nachverarbeitung zur Verfligung steht. Hier wahit
man haufig eine Schichtdicke, die zumindest gering Uber der kollimierten
Schichtdicke liegt, da dadurch das Bildrauschen deutlich verringert wird
und die Bildqualitat verbessert wird.

Auch bei der Mehrschicht-CT werden intravends verabreichte Kontrastmit-
tel verabreicht. Sie kdnnen zu einem festen Zeitpunkt vor der eigentlichen
Messung verabreicht werden oder, was insbesondere bei der Darstellung
von Gefallen und Perfusion wichtig ist, in einer der Kreislaufzeit des Pati-
enten angepassten Weise. Hierzu sind generell zwei verschiedene Tech-
niken verbreitet: der sogenannte ,Testbolus® und das ,Bolus Tracking®.
Beim Testbolus wird vor der eigentlichen Bildaufnahme eine kleine Menge
Kontrastmittel, z.B. 20 ml, injiziert und dann an geeigneter Stelle wieder-

holt CT-Bilder aufgenommen und die Rontgendichte z.B. in einem zu un-
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tersuchenden Gefald mittels einer ,Region of Interest (ROI) gemessen. Es
ergibt sich hieraus ein Kurvenverlauf der gemessenen Rdntgendichten
Uber die Zeit. Das Maximum der Kurve bezeichnet hierbei den Zeitpunkt,
an dem die spatere Messung, natlrlich nach erneuter Kontrastmittel-
Applikation, gestartet werden muss. Beim Bolus Tracking werden Testbo-
lus und die eigentliche Messung automatisiert miteinander verknuipft. Es
wird sogleich die fur die gewlunschte Diagnostik erforderliche Menge an
Kontrastmittel injiziert und mit der repetitiven Messung uber der ROI be-
gonnen. Uberschreitet die Dichte z.B. in dem zu untersuchenden GefaR
einen voreingestellten Schwellenwert, wird sofort mit der Bildakquisition
begonnen. Wahrend man bei der Bolus Tracking Methode Zeit und Kon-
trastmittel gegentber dem Testbolus einspart, geht man das zumindest
bei der reinen Gefalddarstellung meist vernachlassigbare Risiko ein, nicht
genau am Bolus-Maximum zu messen, da nach Uberschreiten des
Schwellenwertes und Start der Bildaufname die Rontgendichte in der ROI

noch weiter steigen kann und dies in aller Regel auch tut 721111138

3.2.4.2 Untersuchung mit Mehrschicht-CT

Im Gegensatz zur Perfusionsuntersuchung mittels der EBT wird bei der
Mehrschicht-CT (MSCT) zur Perfusionsabschatzung eine sogenannte

,Blood Volume“ Messung ©%122:135136

angewendet. Dabei wird nicht an
gleicher Stelle bei stillstehender Patientenliege mehrmals gemessen, um
den Weg des Kontrastmitels durch das Organ zu verfolgen, sondern zum
mittels Tesbolus als geeignet bestimmten Zeitpunkt einmalig das gesamte
Organvolumen als Spiral-CT abgedeckt und das Kontrastmittel einmalig im
untersuchten Organ abgebildet. Diese Messung ist kaum zur Perfusion-
sabschatzung in Mehrkompartiment-Modellen wie der Niere geeignet,
kann aber dafur auch grof3ere Organe wie z.B. die Lunge vollstandig ab-
decken, statt nur einen oft verhaltnismaRig kleinen Anteil wie in der dyna-

mischen EBT.
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Trotz der Einschrankung, dass eine quantitative Aussage zur Perfusion
nicht mdglich ist ®°, ware die Blood volume Messung bei der Suche nach
einer fokalen Pathologie, wie zum Beispiel einer moglicherweise periphe-
ren Lungenembolie, der Vorzug zu geben, da eine solche, bei Darstellung
einer nur vermeintlich reprasentativen Region, der Perfusions-Diagnostik
entgehen wirde. Gleichzeitig ist durch geschickte Wahl des Messzeit-
punktes in der Kontrastmittel-Bolus-Dynamik eine Darstellung auch des
GefalRbaumes moglich, ohne, wie in der dynamischen Perfusionsmessung
in der EBT, eine zweite Messung durchzuflhren, die eine zusatzliche Kon-
trastmittel- und Strahlenexposition mit sich bringt.

Zur Blood volume Messung der Lunge verabreichten wir einen Kontrast-
mittelbolus von 80ml eines iv-Rontgenkontrastmittels von 300mg lod / ml
mit einer Flussrate von 5 ml pro Sekunde. Dieser wird gefolgt von einem
weiteren Bolus isotonischer Kochsalzlosung von 50 ml bei einer gleichen
Flussrate von 5 ml pro Sekunde. Der zusatzliche Bolus mit isotoner Koch-
salzlésung bewirkt, dass das vorangegangene Kontrastmittel schneller in
die zentrale Zirkulation gespult wird und damit sowohl komplett flr die
Bildgebung zur Verfugung steht, als auch in der Zirkulation wesentlich
konzentrierter bleibt. Zur Applikation ist ein sogenannter Doppelkopfinjek-
tor notwendig, der zwei elektrisch betriebene Spritzenzylinger betatigt, ei-
ner fir das Kontrastmittel, der andere fir die Kochsalzlésung. Er erlaubt
die Injektionsmenge und die Flussrate auf einem ausserhalb des Scan-
raumes befindlichen Schaltpultes festzulegen und die Injektion auszulo-
sen. Die Bildaufnahme erfolgte mit den fur den Ausschluss einer Lungen-
embolie typischerweise verwendeten Protokoll. Die R6hrenspannung wur-
de auf 120kVp, der Rohrenstrom auf einen, dem Patientengewicht und
Grolle adaptierten Wert eingestellt. Es wurde mit einer kollimierten
Schichtdicke von 4x1,0 mm aufgenommen und daraus Schichten von 1,25
mm und einem Schichtversatz von 0,8 mm mit einem Weichteil-
Rekonstruktionskern (B30) rekonstruiert. Die Schichtdicke etwas grolier
als die Kollimationsdicke zu wahlen bewirkt einen verbesserten Signal-zu-
Rauch-Abstand, wobei die leicht Uberlappende Rekonstruktion mit einem

Schichtversatz kleiner der Schichtdicke fir eine verbesserte, effektive Auf-
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I6sung bei 3D-Anwendungen in Patienten-Langsachse sorgt. Der Tisch-
vorschub betrug bei einer Rotationszeit von 0,5 Sekunden 7mm pro Rota-

tion, was in einem Pitch von 1,75 resultierte.

3.2.4.3 Auswertung der MSCT Untersuchung der Lunge

Neben der in gleicher Sitzung aufgenommenen CT-Angiographie der Pul-
monalgefalle, welche durch eine klinische Indikation gedeckt war, wurden
die Daten auch einer vollautomatischen, computergestutzten Analyse zu-
gefuhrt. Die Verwendung eines vollautomatischen Verarbeitens der Daten
ist bei der Bloodvolume-Messung erforderlich, da hier nicht nur acht, re-
spektive zwei Schichten ausgewertet werden, wie bei der EBCT, sondern
je nach Korpergrofle des Patienten 350 bis 450 Schichtbilder, was eine
manuelle Markierung von ROIs unmdéglich macht. Diese eigens zu diesem
Zweck entwickelte Software arbeitet in fiinf Schritten '2%'3%'3¢: Konturfin-
dung und Segmentierung, Identifikation und Herauslosen der Gefalle, a-
daptive Filterung, Falschfarbenkodierung und Uberlagerung mit den Origi-

nalbildern.

3.2.4.3.1 Konturfindung durch ldentifizierung der Lunge anhand von Schwellen-
werten und Segmentierung
In einem ersten Schritt wurde eine binare Maske erzeugt, indem Lungen-
anteile und Nicht-Lungenanteile identifiziert wurden. Hierfur wurde ein
Schwellwert-basierter Algorithmus zur Konturfindung und Segmentierung
eingesetzt, da Lungengewebe nur eine geringe Rdéntgendichte aufweist
und generell von Strukturen hoherer Dichte umgeben ist. Dadurch kann
ein Schwellwert-basierter Algorithmus beide Anteile, Lunge und Nicht-
Lunge trennen und so die Kontur der Lungengrenzen finden. Ein typischer
Wert fur diesen Schwellwert sind — 300 Hounsfield Units (HU). Um dabei
maximale Zuverlassigkeit und Robustheit gegenuber StorgroRen zu errei-
chen, wurde der Algorithmus fur die Detektion der Lungen modifiziert: der
Benutzer muss per Mausklick einen Startpunkt in jeder der beiden Lungen
setzen, von denen aus der Algorithmus die Segmentierung beginnt. Aus-

gehend von diesen Startpunkten werden jeweils automatisch 6 weitere
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Startpunkte in beiden Lungen gesetzt. Jeweils drei ventral und drei dorsal

des manuell gesetzten Startpunktes (Abb. 12).
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Abb. 12: Automatisches Setzen von 6 weiteren Startpunkten pro Lungenfligel.

Um der Lungenkontur dann zu folgen, wurde ein Standart-Algorithmus fur
unsere Zwecke abgewandelt. Die Suche geht gegen den Uhrzeigersinn,
von den jeweiligen Starpunkten aus. Der Algorithmus analysiert jeweils die
drei nachsten, benachbarten Pixel in der Suchrichtung und erkennt den
ersten Pixel mit einem HU-Wert unterhalb des spezifizierten Schwellen-
wertes als den nachsten Konturpunkt. Wenn der erste von den drei be-
nachbarten Pixel als Konturpunkt detektiert wurde, wird die Suchrichtung
um —90 Winkelgrade rotiert. Wenn keiner der drei Nachbarpixel den Such-
kriterien entspricht, wird die Suchrichtung ebenfalls um — 90 Grad gean-
dert. In jedem anderen Fall bleibt die Suchrichtung gleich (Abb.13). Wenn
die Anzahl der Suchiterationen einen spezifizierten Wert Uberschreitet,
wird der Suchprozess abgebrochen. Die Segmentierungsmaske wird aus

der Kontur, die auf diesem Suchergebnis basiert, erzeugt.
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D = contour point to be detected Sepn - ) Sepnil - ) SQepne? - } Qepnid
D = already detected contour point

B = currently detected contour point

i1 = point is examined butis no contour paint
Abb.13: Der Konturfindungsalgorithmus ,tastet® sich an der Lungengrenze entlang, indem

er gegen den Uhrzeigersinn die in Suchrichtung liegenden Pixel evaluiert.

Um die Pleura und Brustwand zuverlassig von der Perfusionsauswertung
auszuschliel3en, werden 7 Lagen von Pixeln am Rand der Maske zusatz-
lich entfernt, indem ein morphologischer Erosionsalgorithmus funfmal auf
die Binarmaske angewendet wird, indem er jedes Mal vier benachbarte
Pixel als strukturelles Element nutzt (Abb.14a-d).

Die Mittenposition in jeder Lunge wird aus der Segmentierungsmaske er-
zeugt und als Startpunkt fur jeweils die nachste Schicht benutzt. Diese
Segmentierung setzt sich automatisch fort, bis der gesamte Datensatz
verarbeitet ist. Alle nachfolgenden Verarbeitungsschritte werden aus-

schliel3lich am extrahierten Lungenvolumen durchgefihrt.
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Abb. 14 a-d: Der Erosionsalgorithmus tragt mit jedem lterationsschritt eine weitere Pixel-

lage vom Lungenrand ab.

3.2.4.3.2 I|dentifikation und Herauslosen der Gefale

GrolRe Gefalstrukuren und Luftwege wurden bereits im vorangegangen
Verarbeitungsschritt entfernt. Zudem wurden ein weiterer, niedriger HU-
Schwellenwert HUg (B=Bronchus) und ein hdherer Schwellenwert HUg
(G=Gefal}) definiert. Pixel mit Werten unter HUg werden somit als Luftweg,
Pixel Uber HUg als Gefal} identifiziert. Fur eine optimale Darstellung muss-
te zwischen einer Herauslosung aller Gefalde und einem Erhalt moglichst
vieler Lungen-Pixel fein abgewogen werden, da auch bei isotroper Auflo-
sung Partialvolumeneffekte durch sehr kleine Gefalle entstehen®. Durch
die Tatsache, dass eine deutliche, interindividuelle und sogar intraindivi-
duelle Streuung beim optimalen HUg besteht, hat sich eine Prozent-
basierte Einstellung flir HUg in der Praxis bewahrt. Demnach wurde eine

Kombination von Schwellwert- und Prozent-basierter Wahl eingesetzt.
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HUg konnte auf —990 HU fest eingestellt werden und entfernte alle Pixel
unterhalb dieses HU-Wertes (Abb. 15a-d).

Abb. 15:

Oben: a: Weichteilfenster, b: Lungenfenster,

Unten: segmentierte Lunge c: mit, d: ohne Gefalle
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3.2.4.3.3 Adaptive Filterung

Der Datensatz wurde nun durch eine lineare Transformation reformatiert
um eine exakt isotrope Pixelausrichtung zu erhalten. Hierzu wurde ein a-
daptiver Filter mit einem spharischen 3D-Kern® von 5mm Durchmesser
eingesetzt. In den meisten Datensatzen entsprach ein solches Voxel etwa
jeweils sieben Pixeln, in jeweils sieben aufeinander folgenden Schichten

aus dem Quelldatensatz, insgesamt also 49 Pixel (Abb. 16a-d).

. — — ~——— -

Abb 16 a-d verschiedene Filterung: a: keine, b, ¢ d: aufsteigende Ordnung

Im Falle, dass einzelne der Quellpixel beim Herauslésen von Pleura, Ge-
faken oder Bronchien in den vorangegangenen Schritten herausgeldscht
worden sind, wurden diese Werte durch den Durchschnittswert ihrer 3D-
Umgebung im Voxel ersetzt. Durch Anwendung des Filters wird der Wert
eines zentralen Pixels im erzeugten Voxel durch den Durchschnittswert
aller gultigen Pixel, die in ihm enthalten sind, ersetzt. Da Pixel, die durch
den Erosionsalgorithmus, das Herauslésen von Gefalen und Bronchien

sowie der Segmentierung nicht zum Voxelwert beitragen, ist die Anzahl
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der gultigen Pixel haufig deutlich keiner als die Gesamtzahl der enthalte-
nen Pixel. Der Nutzer kann nun einen Schwellwert an glltigen Pixeln an-
geben, der minimal erreicht werden muss, damit das errechnete Voxel als
gultig gilt. Dieser Wert ist im Folgenden als ,Einschluss-Schwellwert” be-
zeichnet. Wird ein Voxel als ungultig angesehen, wird sein Wert fur weite-
re Berechnungen aus dem Durchschnittswert seiner gultigen Nachbarn im
umgebenden 3D-Kontext gebildet. In der Praxis hat sich ein Einschluss-
Schwellwert von 20% gut bewahrt. Bei schweren Lungengerusterkrankun-
gen, wie einer Fibrose oder einem Lungenemphysem, kann es jedoch
Sinn machen diesen Wert entsprechend nach oben oder unten anzupas-
sen.

Die Implementierung der adaptiven Filterung erlaubt den Einsatz eines
schnellen, numerischen Convolutions-AIgorithmusse365. Im Folgenden
wird zur Vereinfachung ein 2D-Filter beschrieben, was generell auch flr
den verwendeten 3D-Filter gilt (Abb.17a-d).

— — 3 - o

. d.
Abb. 17: Verschiedene Einschluss-Schwellenwerte: a: 0%, b: 10%, c: 20%, d: 30%
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Im Bild werden alle Pixel auRerhalb des als guiltig segmentierten Lungen-
volumens mit dem Wert ,0“ belegt. Die Bildmatrix und die Binarmaske
werden getrennt mit dem Convolutions-Algorithmus verarbeitet. Die Con-
volution der Binarmaske ergibt eine Anzahl von gultigen Pixeln mit einer
korrespondierenden Position in der Bildmatrix. Der Einschluss-Schwellwert
wird durch seine Anwedung auf die Werte der Bildmatrix implementiert.
Alle Werte unter dem Schwellwert werden auf ,0“ gesetzt. Um ein gefilter-
tes Bild zu erzeugen, wird das convolutierte Bild durch die convolutierte
Maske geteilt, wobei die Division Element fur Element durchgefihrt wird.
Sobald ein Element der convolutierten Maske ,0“ wird, wird es als ungultig

angesehen.

3.2.4.3.4 Falschfarben-Kartierung

Um die nur sehr geringe Anreicherung des Kontrastmittels im Lungenpa-
renchym Uberhaupt visualisieren zu konnen, wird sie mit einer spektralen
Farbskala kodiert. Die Farbzuordnung ist - ahnlich der einer Grauskala -
abhangig von einem Pixel- also HU-Dichtewert. Da bei der Bildakquisition
keine native CT-Messung zur Referenz, sog. Baseline, vorliegt, wird diese
durch einen heuristischen Ansatz, durch Auswertung des Dichte-
Histogramms der segmentierten Lungenpixel gebildet, durch welches
dann die Fenster-Eckwerte fur die Falschfarben-Kartierung automatisch
gewonnen werden kénnen. Der Algorithmus nutzt dazu den medianen
Dichtewert aller gultigen Lungenpixel (Vergleiche Schritte 1 und 2) als
Fenstermittelwert und eine feste Fensterbreite von 100 HU. Beide Werte

konnen bei Bedarf durch den Nutzer manuell angepasst werden.

3.2.4.3.5 Bildfusion mit dem Originalbild

Die entstandenen Falschfarbenbilder des Lungenparenchyms werden nun
den Originalbildern in typischer CT-Graustufenskala tberlagert. Dieser
Schritt ist erforderlich, um dem Beurteiler die anatomische und raumliche
Orientierung zu ermoglichen und gleichzeitig die Information in der CT-

Angiographie der Lungenarterien nicht zu verlieren. Hierzu werden alle
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Nicht-Lungenpixel durch Original-CT-Pixel in Graustufen ersetzt. Alle Lun-
genpixel bleiben farbkodiert (Abb. 18a-g).

Diese Algorithmen und Verarbeitungsschritte wurden in MathLab realisiert
(MathLab Software, Version 5.3, The MathWorks Inc., Natick, MA, USA)
und waren auf einem handelsublichen Windows-PC lauffahig. Die modula-
re Software-Architektur erlaubte das Testen und Entwickeln der einzelnen
Algorithmen. Die Benutzerschnittstelle bestand aus einem Bildverarbei-
tungsmodul und einem Visualisierungsmodul, welches Bilder in allen drei
Raumrichtungen, axial, coronar und sagittal anzeigen konnte und ein Blat-
tern in den Schichtstapeln erlaubt. Die enthaltenen Falschfarbenkartierun-

gen drucken die HU-Dichteverteilung im Lungenparenchym aus und ste-

hen zur Beurteilung zur Verfigung.

Ab. 18 a-g: lllustration der Schritte der gesamten Bildverabeitung
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3.2.5 Das Patientengut

3.2.5.1 Transplantatnieren

Untersucht wurden 60 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 44 Jah-
ren (22 - 66 a, SD 8,55 a)(Tabelle 2), die sich in der Nachsorge nach einer

Nierentransplantation befanden. Untersucht wurde vom dritten

70

601

504

40+

301

201

Alter in Jahren

10 . .
N= 35 25

mannlich weiblich

Geschlecht

Tabelle 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Transplantatempféanger im ,Boxplot®.

postoperativen Tag an bis maximal 12 Monate nach zuletzt erfolgter Nie-
rentransplantation. 31 der 60 Patienten wurden dabei zweimalig unter-
sucht, vier dreimalig, so dass insgesamt 95 Untersuchungen durchgefuhrt
wurden. 9 der Untersuchten waren Empfanger einer Lebendspender-

Niere, 51 erhielten eine Post-Mortem-Organspende. Die Patienten wurden
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so in die Studie eingeschlossen, dass entsprechend der Einschatzung am
Untersuchungstag oder am Vortag jeweils die Halfte einen komplikations-

losen und die andere Halfte einen komplikationsbehafteten Verlauf hat.

3.2.5.2 PPH Lungenuntersuchung mittels EBT

Untersucht wurden 6 Patienten, zwei Frauen und vier Manner im Alter von
36 bis 58 Jahren mit PPH unter Inhalationstherapie mit Hilumedin unter
Studienbedingungen. Untersucht wurde jeweils unmittelbar vor Inhalation
von Hilumedin und 15 Minuten nach Beginn der Inhalation. Hierzu wurde

die Inhalation im CT-Untersuchungsraum durchgefuhrt.

3.2.5.3 Lungenuntersuchung mit MSCT

Es wurden 40 Patienten, 21 Frauen und 19 Manner, im Alter von 28 bis 74
Jahren untersucht, die bei Verdacht auf Lungenembolie zur Durchflihrung
einer CT-Angiographie der Lungenarterien mit klinischer Indikation vorge-
stellt wurden. Als Einschlusskriterium mussten sie ein D-Dimer von min-
destens 1mg/l und mindest ein weiteres Symptom aus folgender Gruppe
haben: Episode von Thoraxschmerz mit Dyspnoe, typische EKG-
Veranderungen, Anamnese/Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose
oder gemessener Sauerstoff-Sattigungsabfall unter Raumluft bzw. Zyano-

Se.
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3.3 Statistische Auswertung

3.3.1 EBT-Untersuchung der Transplantatnieren

Bei Einschluss eines neuen Patienten in die Studie wurde den behandeln-
den Arzten ein Verlaufsbogen ausgehandigt, auf dem sie am Tag der Un-
tersuchung und 6 Monate danach retrospektiv den Verlauf, die Transplan-
tatfunktion und die Pathologie am Untersuchungstag des Patienten beur-
teilen sollten. Dieser Bogen wurde erst retrospektiv ausgewertet, so dass
zum Zeitpunkt der Untersuchung und der Datenauswertung den Auswer-
tern der CT-Untersuchung keine Information zum klinischen Verlauf oder
Laborparameter etc. vorlagen, sie waren also geblindet. Der klinische Ver-
lauf wird aus den zur Verfugung stehenden Informationen aus den Kran-
kenakten entnommen und durch die bei der Studie mitwirkenden Trans-
plantationschirurgen zu den oben genannten 2 Zeitpunkten in folgende

Entitaten eingeteilt:

Funktion: 1. Gute Funktion
2. Schlechte / keine Funktion
5. Keine Aussage
Pathologie: 1. Keine
2. Akute Abstoliung
3. Akute tubulare Nekrose
4. Andere / unbekannt

5. Keine Aussage

Bei der Einteilung haben "harte" Kriterien wie Biopsie, Clearancemessung
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und Szintigraphie Vorrang vor "weichen", wie Laborwerten oder Ausschei-
dungsleistung des Organs.

Da zur eindeutigen Einordnung der verschiedenen Pathologien, die nach
einer Nierentransplantation auftreten konnen, fur die funktionelle CT noch
keinerlei beim Menschen gemessenen Referenzdaten vorliegen, werden
Werte aus der physiologischen Literatur herangezogen, welche allerdings
hauptsachlich mit invasiven Methoden und bei Nierengesunden oder der
quantitativen Nierenszintigraphie erhoben wurden'. Die durch aktuelle
Literatur 6,8-16,18,28,37,41-43,45,54,59,60,67,69,76,78-80,86,87,92,93,105,120,121,128,129,131,134,137
gestutzte Hypothese ist, dass bei Vorliegen einer akuten AbstolRung die
Gesamtperfusion und die glomerulare Filtrationsrate (GFR) starker betrof-
fen ist, als die tubulare Funktion, wahrend bei einer akuten tubularen
Nekrose die tubulare Funktion und der tubulare Fluss starker einge-
schrankt ist als die Gesamtperfusion und die GFR. Da die Angaben in der

Literatur stark schwanken 1,4,5,7,15,17,19,21-24,27-29,38,45-50,62,66,81-83,86,94,96,107,115-

7124737 musste die gemessene Perfusion um mehr als 60% unter den
gerundeten Normwerten liegen, um flr eine Eingruppierung in die ent-
sprechende Krankheitsentitat zu qualifizieren. Fir den renalen Plasmafluf}
wurde 0,4 ml pro Gramm Nierengewebe und Minute und fir die GFR von
0,5 ml pro Gramm Nierengewebe und Minute als normal angenommen®°.
Dass die GFR hoher als der renale Plasmaflu® (RPF) liegt, ist kein Wider-
spruch in sich, da in der Regel der groRte Flissigkeitsanteil des filtrierten
Wassers wieder ruckresorbiert wird.

Dabei sollten zunachst Lebendspendenempfanger und Post-Mortem-

Empfanger sowie beide Geschlechter gemeinsam betrachtet werden. Hat-
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ten sich bei der weiteren Auswertung signifikante Unterschiede zwischen
diesen Gruppen ergeben, ware eine getrennte Auswertung erfolgt.

Zuerst sollte die Aussagekraft der Falschfarbenkartierung der Perfusions-
und der Zeit-bis-Maximun-Berechnung evaluiert werden.

Hierzu musste der Auswerter nach Sichtung lediglich der Falschfarben-
darstellung eine Aussage analog zu der der behandelnden Arzte treffen
und jeweils in gute oder schlechte Funktion sowie die zugrundeliegende

Pathologie einteilen.

Funktion: 1. Regelrechte Abgrenzbarkeit von Cortex, Medulla und
NBKS= Gute Funktion
2. Schlechte / Keine Abgrenzbarkeit von Cortex, Medulla
und NBKS = Schlechte / keine Funktion
5. Nicht auswertbar

Pathologie: 1. Keine

2. Verminderte oder verzogerte cortikale Perfusion = Akute
AbstolRung
3. Erhaltene cortikale Perfusion bei vermiderter tubularer
Kontrastpasage = Akute tubulare Nekrose
4. Andere / unbekannt

5. Nicht auswertbar
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Danach wurden die anhand manuell eingezeichneter ROIs gewonnenen

Perfusions- und Flussdaten anhand einem ahnlichen Schema ausgewer-

tet:

Funktion:

Pathologie:

1. Keine Einschrankung von corticaler und medullarer Per-
fusion = Gute Funktion

2. Einschrankung von corticaler und/oder medullarer Perfu-
sion um midenstens 60% = Schlechte / keine Funktion

5. Nicht auswertbar

1. Keine

2. Um mindestens 60% verminderte cortikale Perfusion =
Akute Abstol3ung

3. Um mindestens 60% verminderter tubularer FlulR = Akute
tubulare Nekrose

4. Andere / unbekannt

5. Nicht auswertbar

Diese Daten wurden dann mit der Einteilung der Transplanteure vergli-

chen, um zu evaluieren, ob die CT hier der rein klinischen Aussage am

Untersuchungstag Uberlegen ist. Dabei wurden die retrospektiv von den

Transplanteuren erhobene Verlaufsbeurteilung als Goldstandard angese-

hen, da hier die Ergebnisse vieler anderer diagnostischer Verfahren, wie

Szintigraphie oder Biopsie sowie der langerfristige Verlauf herangezogen

werden konnte. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde die Signifikanz der

Uber- beziehungsweise Unterlegenheit eines jeweiligen Verfahrens bzw.
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Einschatzung gegenuber den konkurrierenden getestet.

3.3.2 EBT-Untersuchung der Lunge

Die mit Hilfe des Miles Modells berechneten Werte fur den pulmonalen
Gesamtblutfluss wurden jeweils vor und nach Inhalation von Hilumedin
gemessen. Diese Werte wurden mit denen des im Rechtsherzkatheters
mit Hilfe der Thermodilutionsmethode gewonnen Werte fur das Herz-Zeit-
Volumen verglichen. Diese Rechtsherzkatheteruntersuchungen wurden
unabhangig von dieser Arbeit unter Studienbedingungen durchgefuhrt,
wobei die Patienten ebenfalls vor und nach Inhalation des Medikamentes
gemessen wurden. Weiter wurde die Zeitverzogerung mit der das Kon-
trastmittel die Lungenstrombahn durchflie3t mit den im Herzkatheter ge-
messenen pulmonalarteriellen Dricken verglichen.

Ein Vergleich mit absoluten Flusswerten macht in der Lunge wenig Sinn,
da diese interindividuell und sogar intraindividuell sehr variabel sind 2°3'-
335253103108 Eing Steigerung des pulmonalen Blutflusses um 30% nach

Inhalation wurde, analog zu den Kriterien des Rechtsherzkatheters, als ein

Ansprechen auf das Medikament gewertet.

3.3.3 MSCT-Untersuchung der Lunge

Die gewonnenen, falschfarben-kartierten und mit der anatomischen Refe-
renz fusionierten Bilddaten wurden von einem Befunder in Unkenntnis des
CT-Befundes, weiteren Untersuchungsergebnissen, wie Blut-Labor und
ggf. Szintigraphie und den klinischen Informationen ausgewertet und wa-

ren in allen drei Raumrichtugen reformatiert verfugbar. Zusatzlich standen
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dem Befunder die originalen CT-Bilder zur Verfugung. Die gesamte Be-
fundung wurde am Bildschirm durchgefiihrt. Der Befunder sollte nach, fur
in seinen Augen typischen, fur eine Lungenembolie sprechenden Perfusi-
onsausfallen suchen, sie ggf. mit in der CT-Angiographie abgrenzbaren
intraarteriellen Emboli korrelieren und getrennt fur jeden Lungenlappen auf
einem Auswertungsbogen dokumentieren.

Als Goldstandard galt die bei Entlassung im Arztbrief dokumentierte Diag-
nose ,Lungenembolie”, welche auf den klinischen wie bildgebenden Be-
funden basierte. Zudem wurde mit weiteren bildgebenden Verfahren ver-
glichen, der Ventilations-/Perfusionsszintigraphie oder der Pulmonalisan-

giographie, sofern diese Verfahren klinisch indiziert durchgeflhrt wurden.

4 Ergebnisse

4.1 Transplantatnieren

Die Befunde wurden mit den verschiedenen Methoden folgendermalen

eingeteilt
Klinische Pathologie eingeschitzt am Untersuchungstag
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Glltig Keine 49 51,6 51,6 51,6
Akute AbsoRung 25 26,3 26,3 77,9
Akute Tubulare Nekrose 18 18,9 18,9 96,8
andere/unbekannt 3 3,2 3,2 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0
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Pathologie anhand Falschfarbenkartierung

Glltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Gultig  Keine 36 37,9 37,9 37,9
Akute AbsoRung 22 23,2 23,2 61,1
Akute Tubulare Nekrose 27 28,4 28,4 89,5
andere/unbekannt 10 10,5 10,5 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0
Pathologie anhand numerischer Analyse
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig Keine 36 37,9 37,9 37,9
Akute AbsoRung 24 25,3 25,3 63,2
Akute Tubulédre Nekrose 24 25,3 25,3 88,4
andere/unbekannt 11 11,6 11,6 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0
Organfunktion klinisch eingeschéatzt am Untersuchungstag
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig  Gute Funktion 49 51,6 51,6 51,6
Schlechte /
keine Funktion 46 484 484 100.0
Gesamt 95 100,0 100,0
Organfunktion anhand Falschfarbenkartierung
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  Gute Funktion 38 40,0 40,0 40,0
Schlechte /
keine Funktion 57 60.0 60,0 100.0
Gesamt 95 100,0 100,0
Organfunktion anhand numerischer Analyse
Giltige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Glltig  Gute Funktion 41 43,2 43,2 43,2
Schlechte /
keine Funktion 54 56.8 56.8 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0
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Zur Auswertung wurden die retrospektiv, das heildt mindestens 6 Monate
nach der Untersuchung erhobenen Einschatzungen als die korrekten Be-
funde angesehen, da hier sowohl der mittelfristige Verlauf, als auch die

Zusammenschau aller anderen Untersuchungsergebnisse vorlag.

Klinische Pathologie am Untersuchungstag eingeschitzt nach 6 Monaten

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Keine 36 37,9 37,9 37,9
Akute AbsoRung 21 22,1 221 60,0
Akute Tubulare Nekrose 26 27,4 27,4 87,4
andere/unbekannt 12 12,6 12,6 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Organfunktion am Untersuchungstag klinisch eingeschéatzt nach 6 Monaten

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  Gute Funktion 40 421 421 421
Schlechte /
keine Funktion 55 57.9 57,9 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Die Pathologie am Untersuchungstag wurde von den Transplanteuren an-
hand der aktuell verfugbaren Befunde sowie dem klinischen Eindruck
klassifiziert. Sie stimmte in 62 % mit der danach retrospektiv erhobenen

Einschatzung Uberein.

Pathologie retrospektiv richtig eingeschatzt von Transplanteur

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  Richtig 59 62,1 62,1 62,1
Falsch 36 37,9 37,9 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0
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Die Organfunktion wurde in ca. 91 % der Falle bereits am Untersuchungs-

tag von den Transplanteuren richtig eingeschatzt.

Funktion retrospektiv richtig eingeschéatzt von Transplanteur

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gilltig Richtig 86 90,5 90,5 90,5
Falsch 9 9,5 9,5 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Tabellen 9 — 12 : Kumulative Statistik der Transplantatnieren mittels SPSS

Die Falschfarbenkartierung der dynamischen CT-Daten lieferte in ca. 93 %
der Falle eine korrekte Diagnose, das war signifikant mehr als bei der
Einschatzung durch die Transplanteure am Untersuchungstag, bei Einbe-

ziehung aller anderen zu dem Zeitpunkt verfigbaren Befunde (p<0,01).

Pathologie richtig mittels Falschfarbenkartierung

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  Richtig 88 92,6 92,6 92,6
Falsch 7 7,4 7,4 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Auch die numerische Analyse lieferte signifikant bessere Ergebnisse als
die Einschatzung der Transplanteure. Sie konnte 3 Falle mehr korrekt Ein-

ordnen als die Falschfarben-Methode, was jedoch keinem signifikanten

Vorteil entspricht (p>0,01).

Pathologie richtig mittels numerischer Analyse

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  Richtig 91 95,8 95,8 95,8
Falsch 4 4,2 4,2 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0
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Die Organfunktion konnte mit der Falschfarbenmethode signifikant siche-

rer eingeordnet werden als durch die Transplanteure (p<0,01).

Funktion richtig mittels Falschfarbenkartierung

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig  Richtig 93 97,9 97,9 97,9
Falsch 2 2,1 21 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Tabellen 13 — 15 : Kumulative Statistik der Transplantatnieren mittels SPSS

Auch mittels der numerischen Methode liel3 sich die Funktion besser als
durch die Transplanteure beurteilen. Es wurde hier ein Fall mehr im Ver-

gleich zur Falschfarbenmethode richtig klassifiziert, was keinem signifikan-

ten Vorteil entspricht (p>0,01).

Funktion richtig mittels numerischer Analyse

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig  Richtig 94 98,9 98,9 98,9
Falsch 1 1,1 1,1 100,0
Gesamt 95 100,0 100,0

Tabellen 16 : Kumulative Statistik der Transplantatnieren mittels SPSS

Die graphische Darstellung der Ergebnisse verdeutlich die Datenlage (Ta-

belle 17).
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%

100+
90+
80+
70
60
50+
40+
30+
20
10+

Richtige Einschatzung

O Beurteilung der Pathologie durch
Transplanteur

B Beurteilung der Pathologie mittels
Falschfarbenkartierung

O Beurteilung der Pathologie mittels
numerischer Analyse

O Beurteilung der Funktion durch
Transplanteur

H Beurteilung der Funktion mittels
Falschfarbenkartierung

O Beurteilung der Funktion mittels
numerischer Analyse

Tabelle 17 : Graphische Darstellung des Anteils richtiger Beurteilung mit den genannten Methoden.
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Zur Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat wurden die Daten in Vier-

feldertafeln nach dem Schema

Test: CT-Befund (bzw. Einschat-

zung der Transplanteure am Unter-

suchungstag)
Pathologie vor-|Keine Pathologie
handen
Referenz: Ein- | Pathologie  vor-|Richtig positiv Falsch negativ
schatzung nach |handen (A) (B)
6 Monaten Keine Pathologie |Falsch positiv Richtig negativ
(C) (D)

Tabelle 18 : Vierfelder-Tafel zur Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat.

aufgetragen.

Dabei wurden die Werte nach folgenden Formeln berechnet:

Spezifitdt =

C+D

Sensitivitdat =
A+ B

Berechnet werden hier die Werte fur die Einteilung in Pathologie und keine
Pathologie, die Unterscheidung zwischen den verschiedenen Pathologien

bleibt vorerst aul’er acht.
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Einschatzung der Transplanteure am Untersuchungstag

Pathologie vorhanden

Keine Pathologie

46 49
Referenz:  Ein-|Pathologie vor-|Richtig positiv Falsch negativ
schatzung nach | handen 36 (A) 23 (B) 13
6 Monaten Keine Pathologie |Falsch positiv Richtig negativ
59 (C)23 (D) 36
CT-Befund Falschfarben
Pathologie vorhanden 36 Keine Pathologie 59
Referenz: Ein- | Pathologie  vor-|Richtig positiv Falsch negativ
schatzung nach |handen 36 (A) 33 (B)3
6 Monaten Keine Pathologie |Falsch positiv Richtig negativ
59 (C)3 (D)56
CT-Befund numerische Analyse
Pathologie vorhanden Keine Pathologie
36 59
Referenz: Ein- | Pathologie vor-|Richtig positiv Falsch negativ
schatzung nach |handen 36 (A) 34 (B) 2
6 Monaten Keine Pathologie |Falsch positiv Richtig negativ

59

(C) 2

(D) 57

73




Pathologie: Sensitivitat Spezifitat

Einschatzung am Untersuchungs-|0,639 0,610

tag durch Transplanteure

CT, Falschfarbendarstellung 0,917 0,949

CT, Numerische Analyse 0,944 0,966

Tabellen 19 - 21: Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitat fur Klinische Einschatzung am Unter-
suchungstag durch die behandelnden Arzte, Falschfarbenkartierung und numerische Analyse bei

der Transplantat-Nierenuntersuchung

Die Sensitivitdt und Spezifitdt, sowohl der Falschfarbendarstellung als
auch der numerischen Analyse, waren signifikant besser als die klinische
Einschatzung der Transplanteure am Untersuchungstag (p<0,001).
Falschfarbendarstellung und numerische Analyse zeigten keinen signifi-

kanten Unterschied hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat.

4.2 Lungen

4.2.1 Lungenuntersuchung mittels EBT

Die geringe Zahl von nur 6 Patienten in dieser Gruppe machen eine signi-
fikanzbasierte, statistische Auswertung unmaoglich. Dieser Teil der Arbeit
muss als Machbarkeitsstudie angesehen werden.

Die Perfusions-CT konnte zwei der sechs Patienten der Gruppe der Non-
Responder, vier den Respondern zuordnen.

Der Vergleich mit dem Goldstandard Rechtsherzkatheter hat in allen 6

Fallen, hinsichtlich der oben genannten Kriterien fur ein Ansprechen auf

74




die Therapie, eine Ubereinstimmung gezeigt, was zum einen die Mach-
barkeit bestatigt und zum anderen fir weitere Studien zuversichtlich

stimmit.

4.2.2 Lungenuntersuchung mittels MSCT

Alle 40 Perfusions-CT Untersuchungen in ,Blood volume®-Technik waren
bei guter Bildqualitat auswertbar. In zwei Fallen lag eine Korrelation mit
einer Pulmonalis-Angiographie (eine negativ, eine positiv) und in 12 Fallen
(acht positiv. und vier negativ) mit einer Ventilations-/Perfusions-
Szintigraphie vor. 29 der 40 Patienten hatten eine Lungenembolie. In 28
Fallen war diese bereits in der klinischen Beurteilung der CT-Angiographie
zu detektieren gewesen. In einem Fall war die CT-Angiographie wie auch
die Perfusionsszintigraphie in der klinischen Befundung falsch negativ be-
wertet worden. Ein einzelner umsplulter, wandaharenter und sehr kleiner
Embolus konnte jedoch in diesem Fall durch eine Pulmonalis-
Angiographie nachgewiesen werden und retrospektiv auch in der CT-
Angiographie abgegrenzt werden, wahrend der umspulte Embolus in der
Perfusionsszintigraphie wie auch Perfusions-CT erwartungsgemal} keinen
Perfusionsdefekt aufwies. Die Perfusions-CT konnte in allen 28 Fallen, in
denen ein okkludierender Embolus vorlag, den resultierenden Perfusions-
defekt nachweisen. In insgesamt 11 Fallen lagen nicht-okkludierende Em-
bolien vor, 10 davon in Fallen mit okkludierenden Embolien in anderen
Lokalisationen, in einem Fall als solitdrer Befund. Die hieraus mdglicher-
weise resultierenden Perfusionsminderungen in den abhangigen Lungen-
arealen konnten in 6 Fallen in der Perfusions-CT abgegrenzt werden, wah-
rend diese in keinem der Falle in der Szintigraphie (ohne SPECT (Single-
Photon-Emission Computed Tomography)) abgrenzbar waren.

Die Anzahl der Pulmonalis-Angiographien war fir eine statistische Aus-
wertung der Performance zu gering. Die Validitat einer statistischen Aus-
wertung der Genauigkeit von CT-Angiographie und Szintigraphie ware
durch das Einflieken ihrer Ergebnisse in den verwendeten Goldstandard

der Entlassungsdiagnose kompromittiert.
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Im durchgefuhrten Chi-Quadrat-Test war, die in dieser Arbeit zu evaluie-
rende ,Blood volume* PerfusionsCT im Nachweis des resultierenden Per-
fusionsdefektes aus einer okkludierenden Embolie, der Szintigraphie ohne
signifikanten Unterschied ebenburtig. Bei nicht-okkludierenden Embolien
war sie bei niedrigem Signifikanzniveau (p<0,15) der Szintigraphie Uberle-
gen. Gegenuber dem direkten Nachweis des Embolus in der CT-
Angiographie war der Nachweis eines resultierenden Perfusionsdefektes
durch die PerfusionsCT ohne signifikanten Unterschied, wobei sie beim

Nachweis nicht-okkludierender Emboli signifikant unterlegen war (p<0,01).
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5 Kasuistiken

Exemplarisch sollen hier einige Falle aus den Studien vorgestellt werden.

5.1 Transplantatempfdangerin mit regelrechtem Befund

Abb. 19, 20: Zeit- und volumengerechte Perfsuion des Transplantates.
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5.2 Transplantatempfiangerin mit Verwindung der das Transplantat

versorgenden Arterie

Eine Patientin, die 4 Tage nach erfolgter Nierentransplantation plétzlich
eine Funktionsverschlechterung des Transplantats erlitt, wobei die CT-
dynamischen Messwerte lediglich eine regional verminderte kortikale Per-
fusion aufzeigten. Die farbkartierte Perfusionsdarstellung zeigt deutlich
mehrere minderperfundierte Areale in unmittelbarer Nachbarschaft zu ge-

ring hyperperfundierten Arealen (Abb. 21-23).
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Abb. 21 - 23: Die Zeit-bis-Maximum-Darstellung zeigt ein irreguléres Bild innerhalb des Perfusions-

defektes.
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Zur weiteren Abklarung wurde eine DSA der Transplantatniere durchge-
fuhrt. Diese zeigt deutlich die Ursache des Perfusionsausfalles (Abb.
24,25):

Eine Verwindung des zufiihrenden Gefalles mit konsekutiver Thrombose

einer den unteren Pol versorgenden intrarenalen Arterie und den hervor-

gerufenen Perfusionsausfall.

Abb. 24, 25: Arterielle Katheterangiographie in DSA-Technik mit Darstellung der Verwundenen

zuflhrenden Arteriellen GefalRes
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5.3 Transplantatempfdanger in akuter AbstoBung

Folgendes Fallbeispiel zeigt einen Transplantatempfanger, der 8 Tage
postoperativ eine akute AbstolRung erlitten hat (Abb. 26).
Leicht zu erkennen ist die Hyperperfusion, die sich nicht nur auf den Kor-

tex beschrankt, sondern sich auch auf die aullere Medulla ausdehnt.

—a

Abb. 26: Hypeprf y ter bstoung als

i
Ausdruck der Entziindungsreaktion. Die Verande-

rungen sind prinzipiell reversibel.

9 Tage spater in der Wiederholungsuntersuchung zeigt sich ein anderes
Bild: deutlich reduzierte Perfusion und noch irregularere Perfusions-

Verteilung (Abb. 26).
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Abb. 27: Nach der Hyperperfusion jetzt Minderperfusion bei irreversibel geschadigtem Organ.

Die Diagnose der akuten AbstoRung konnte mit einer Biopsie gesichert

werden.
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5.4 Transplantatempfianger mit akuter tubulédrer Nekrose

Ein Transplantatempfanger zeigt 12 Tage postoperativ eine deutlich ver-
minderte Ausscheidung und deutlich ansteigende Retentionswerte.

Die dynamische CT ergibt folgende Befunde (Abb. 28, 29):

-

; ; . -
Abb.: 28: Geringer residuale Perfusion ohne Differenzierung von Rinde und Mark als Ausdruck von

Minderperfusion und fehlender tubularer Funktion.

oder tubularen Funktion.

Die Diagnose akute tubulare Nekrose konnte mittels Biopsie gesichert

werden.
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5.5 Patient mit PPH und gutem Ansprechen auf die Hilumedin-

Inhalation
Time / sec
-500 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
505 1 357 91113151719 2123252729 3133353739
-510 —m— Vor Hilumedin

—a—Nach H|Iumed|n

-515

-520
-525
-530
-535

-540

HU

Abb. 30: Hoheres und zeitlich friiheres Maximum in der Dichtekurve zeigt gutes Ansprechen auf

Inhalationstherapie an.

Hier die Uber die Messzeit aufgezeichneten Dichtekurven (Abb. 30). Deut-
lich erkennbar das fruhere und hohere Perfusionsmaximum nach Inhalati-
on als vor Inhalation, entsprechend einer hoheren Flussmenge und Ge-
schwindigkeit. Die Messkurve nach Inhalation ist in Ihrem Ausgangswert
etwas zu Gunsten hoherer Dichtewerte verschoben, bedingt durch das

von der ersten Messung noch in der Zirkulation befindliche Kontrastmittel.
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5.6 Patient mit PPH ohne Ansprechen auf die Hilumedin-Inhalation

Hier die Uber die Messzeit aufgezeichneten Dichtekurven (Abb. 31). Der
Verlauf der beiden Kurven vor und nach Inhalation zeigt keinen Unter-
schied, lediglich liegt die Kurve nach Inhalation zu Gunsten hdherer Dich-
tewerte versetzt, da sich von der ersten Messung noch Kontrastmittel in

der Zirkulation befindet.

Zeit /| Sekunden
-470 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

1 3 5 7 9 11 13 16 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

-475
-480

—m— Vor Hilumedin

—a—Nach Hilumedin| |

-485 -
-490 -
-495

Dichte / HU

-500
-505
-510 -
-515

-520

Abb. 31: Keine Anderung im Verlauf der Dichtekurve zeigt fehlendes Ansprechen auf Inhalations-

therapie an.
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5.7 Patient mit regelrechter Lungendurchblutung in der ,,Blood
volume*“ MSCT

Abb 32 a-c: Bei regelrechter Perfusion zeigt sich lediglich der Effekt der Schwerkraft in
der Perfsuionsverteilung. Gute Abgrenzbarkeit der einzelnen Lungenlappen in sagittaler
Ansicht (Pfeile)
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5.8 Patient mit Lungenembolie in der ,,Blood volume*“ MSCT

Abb. 32, a+b: Perfusionsausfall im rechten Mittellappen bei Lungenembolie, b: zudem

Visualisierung eines umsptilten Embolus und einem weiteren, segmentalen Ausfall links.
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6 Diskussion

Die funktionelle oder dynamische CT stellt, trotz rasch fortschreitender
technologischer Moglichkeiten, nach wie vor eine Nischenanwendung in
der ansonsten stark auf dem Vormarsch befindlichen Untersuchungsmo-
dalitat dar.

Dies hat nicht zu letzt damit zu tun, dass die Auswertung dieser dynami-
schen Studien ungleich aufwendiger und bei fehlender Expertise auch
deutlich fehlertrachtiger ist als die der rein morphologischen Bildgebung.
Zum anderen ist ein groRer Nachteil der dynamischen CT die im Vergleich
zu konkurrierenden Untersuchungsverfahren wie der Szintigraphie typi-
scherweise hohere Strahlenexposition. In den auf der MRT basierenden
Verfahren findet Uberhaupt keine Exposition mit ionisierender Strahlung
statt. Nicht nur deswegen ist bisher der klinische Nutzen nur in einzelnen
Bereichen durch klinische Studien belegt worden.

Ein Beitrag diesen Mangel an klinischer Evidenz zu verringern, soll diese
Arbeit sein, hat sie doch einige neue Aspekte hinsichtlich der Auswertung,
wie zum Beispiel die Verwendung des Patlak-Plots flr die Nierenuntersu-
chung, in die Methodik eingeflhrt und diese auch an zwei speziellen klini-
schen Fragestellungen evaluiert. Selbstverstandlich sind diese Fragestel-
lungen in der Nierentransplantationschirurgie oder der Behandlung der
primaren pulmonalen Hypertonie in der klinischen Routine als Ganzes e-

her selten und hauptsachlich konzentriert an wenigen Zentren, jedoch ist
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die aufwendige Akquisitions- und Auswertetechnik wohl ebenfalls nur an
solchen Zentren anzutreffen.

So wird es dem Autor selbstverstandlich auch mit dieser Arbeit nicht gelin-
gen, die dynamische CT aus ihrem Nischendasein herauszufihren, hat er
doch seine Arbeit und Evaluation mit Nischenfragestellungen durchge-
fuhrt. Aber vielleicht ist die Starke der dynamischen CT ja gerade in diesen
Nischenfragestellungen zu suchen, stellen diese doch - wie anfangs auf-
gezeigt - sehr haufig ein diagnostischen Problem dar, das mit anderen
Verfahren nicht in dieser Weise geldst werden kann.

Nicht zuletzt gibt es auch gute Grinde, warum die dynamische CT nur
speziellen Fragestellungen, die vielleicht sogar nur mit ihr zu klaren sind,
vorbehalten bleiben sollte. Zum einen ware da, wie bereits oben erwahnt,
die Exposition durch Rontgenstrahlung zu nennen. Die Gesamtkdrperdo-
sis der beiden in dieser Studie durchgefuhrten Untersuchungen liegt im
Regelfall deutlich unter der, die bei einer Routine-CT der entsprechenden
Korperregion appliziert werden wirde. Jedoch kommt es, bedingt durch
die vielen Messungen an gleicher Lokalisation, zu einer relativ hohen loka-
len Exposition in einem geringen Korpervolumen bzw. einem kleinen Teil
der Hautoberflache, so dass an dieser, wenn auch kleinen Region, eine
hohe Exposition durch ionisierende Strahlung in Kauf genommen werden
muss. Die dynamische MRT, auf welche sich generell die gleichen Aus-
wertealgorithmen anwenden lassen wie auf die dynamische CT, hat die-
ses Manko nicht. Jedoch hat die MRT mit anderen Problemen zu kamp-
fen, hauptsachlich mit der deutlich schlechteren raumlichen und zum Teil

auch zeitlichen Auflésung. So ist es in der MRT derzeit - wenn Uberhaupt -
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nur mit Geraten neuester Generation mdglich, die Lungenperfusion unter
Aussparung der Lungenarterien zu messen. Auch sind die nur sehr klein-
raumig gegliederten verschiedenen funktionellen Areale der Niere eventu-
ell nicht so gut von einander zu trennen, weswegen auch die vorliegende
Arbeit auf gerade diesen Anwendungsbereichen aufgebaut wurde.

Ein weiteres wichtiges und im Vergleich zu konkurrierenden Untersu-
chungsmodalitadten entscheidendes Manko der CT ist die Limitation des
maximal abbildbaren Organvolumens. Mit der EBT-Technologie, wie sie
an unserem Institut zur Verfligung stand, war es moglich ein Volumen mit
bis zu 8 cm in Z-Achse dynamisch und ohne Tischbewegung abzubilden.
Modernere Gerate haben diese Limitation nicht etwa aufgehoben, sondern
noch verstarkt. Sie kdnnen zwar deutlich mehr Einzelschichten gleichzeitig
abbilden, jedoch sind diese in ihrer Z-Achsen-Ausdehnung stark begrenzt,
zum Beispiel maximal auf 4,8 cm aufblendbar. So ist es mit dem moderns-
ten derzeit an unserem Institut verfligbaren CT-Gerat zwar moglich 128
Schichtbilder gleichzeitig aufzunehmen, jedoch ist das abbildbare Volu-
men in Z-Richtung bei unbewegter Patientenliege dabei auf 4,8 cm be-
grenzt, was in dieser Hinsicht sogar einen Ruckschritt von der EBT-
Technologie darstellt. Neu bei diesen Geraten ist jedoch die Mdglichkeit
der CT-Akquisition bei mehrfach hin- und herfahrender Liege durchzuflh-
ren, was bereits Kklinisch fur die Aufnahme zeitaufgeloster CT-
Angiographien, beispielsweise des Schadels oder einer Extremitat, einge-
setzt werden kann. Problematisch kann sich die hierbei deutlich gegen-
Uber einer normalen CT-Angiographie erhdhte Strahlenexposition erwei-

sen. Auch liegt die zeitliche Auflésung dieser ,Shuttle“-Technik in der Gro-
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Renordnung von mehreren Sekunden, was eine dynamische CT von Or-
ganen wie Lunge und Niere im Vergleich zur EBT nicht sinnvoll ermdéglicht.
In diese Bresche kénnte die ,Blood volume® CT springen - kann sie doch
mit nur einer einzelnen CT-Akquisition, die ohnehin im Rahmen der CT-
Angiographie aufgenommen wird, Perfusionsdefekte oder —defizite semi-
quantitativ ohne zusatzliche Strahlenexposition visualisieren, wie diese
Arbeit anhand der Lungenembolie illustrieren soll. Eine zeitaufgeldste Per-
fusionsdarstellung kann man freilich mit dieser Technik auch nicht errei-
chen, was beim Beispiel Lungenembolie jedoch auch nicht nétig ist. Die
,Blood volume® CT hat dabei gezeigt, dass sie der konventionellen Perfu-
sionsszintigraphie teilweise Uberlegen sein kann und Perfusionsdefekte
besser visualisieren kann. Dieser Vorteil, der vor allem bei kleinen oder
nicht-okkludierenden Embolien deutlich wurde, kénnte allerdings bei Ver-
wendung einer SPECT-Akquisition zusatzlich zur konventionellen Szi-
nigraphie wieder weitgehend verloren gehen, was allerdings in dieser Ar-
beit nicht untersucht wurde. Der Vorteil der ,Blood volume“ CT der Lunge,
namlich ohne zusatzliche Strahlen- oder Kontrastmittelexposition des Pa-
tienten durch einen weiteren Nachverarbeitungschritt eines ohnehin auf-
genommenen CT-Angiographiedatensatzes zusatzlich zur Darstellung ei-
nes Embolus auch den resulierenden Perfusionsdefekt zu visualisieren

bleibt jedoch fraglos bestehen, wie diese Arbeit zeigen konnte.
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7 Zusammenfassung

Die schnelle Computertomografie hat nicht nur das Potential genaue mor-
phologische Informationen aus dem Korperinneren zu liefern, sondern
auch funktionelle. Funktionelle Daten werden mit Hilfe der CT akquiriert,
indem an gleicher Stelle mehrmals hintereinander Schnittbilder angefertigt
werden und so ein Verlauf von Dichteanderungen aufgezeichnet wird. Sol-
che Dichteanderungen werden in vorliegender Arbeit durch peripher-
vendse Verabfolgung eines Kontrastmittelbolusses erreicht. Dieses Kon-
trastmittel wird bei der Passage durch das untersuchte Volumen verfolgt
und dabei dynamische Daten gewonnen. Diese Bilddaten kdnnen sowohl
direkt als solche betrachtet werden oder auf verschiedene Weise weiter-
verarbeitet werden. In vorliegender Arbeit wurden von den gewonnen Da-
ten zum einen Falschfarbenkartierungen angefertigt, die jeweils ein be-
stimmtes Merkmal farbkodieren. Zum anderen wurden die Daten einer
numerischen Analyse zugefuhrt und so physiologische Parameter, wie
zum Beispiel Blut oder Plasmafluss mit Hilfe eigens erstellter Computer-
modelle berechnet werden konnten.

Untersucht wurde die neu entwickelte Methodik an zwei Beispielen:

Zum einen an Patienten, die sich in der Nachsorge nach einer Nieren-
transplantation befanden. Hier sollten postoperative Komplikationen er-
kannt und unterschieden, sowie die Organfunktion beurteilt werden.

Zum anderen wurden Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie unter-
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sucht, die unter Studienbedingungen mit einer Inhalation eines
Prostaglandinanalogons behandelt wurden. Hier sollte der Behandlungser-
folg, das heildt, der verbesserte pulmonale Blutfluss, gemessen werden.

Im Anwendungsfall der Transplantat-Nieren konnte die Perfusions-CT die
diagnostische  Unterscheidung zwischen verschiedenen, typischen
Posttransplantaions-Komplikationen genauer Treffen als es mit den in der
klinischen Routine eingesetzten Entscheidungsgrundlagen maglich war.
Im Fall der Lungenuntersuchung konnte in allen Fallen eine Ubereinstim-
mung bezuglich eines Ansprechens auf die Studienmedikation mit der
Rechtsherzkatheteruntersuchung erreicht werden, wobei die CT-

Untersuchung weniger invasiv war.
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