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Abkirzungsverzeichnis

CT: Computertomographie

DECT: Dual-Energy-Computertomographie

EMI: Electrical and Musical Industries

HU: Hounsfield Units; CT-Zahl

KMO: Knochenmarkdédem

MRT: Magnetresonanztomographie

VNC: virtual non-contrast image (virtuelles Nativbild)

VNCa: virtual non-calcium image (virtuelles kalziumfreis Bild)



1. Einleitung

1.1 Jungere Geschichte

Die Geschichte der Computertomographie (CT) ist eng mit dem Erfolg einer Musikband ver-
knupft: den Beatles. Ein junger Wissenschaftler namens Godfrey Hounsfield war in den
1950er Jahren bei EMI (Electical and Musical Industries) angestellt. Allerdings waren seine
Forschungsergebnisse im Bereich der Computertechnik flr die Firma nicht sehr profitabel,
sodass der entsprechende Zweig abgestoRen wurde. Gerade, als sich Hounsfield nach einem
neuen Gebiet umsehen musste, nahm EMI die bald sehr erfolgreiche Band ,Beatles” unter
Vertrag, deren Gewinne und Uberschisse in den 1960er Jahren seine Forschung zum Teil
finanzieren konnten. In dieser Zeit entwarf und konstruierte er den ersten Computertomogra-
phen, der schliellich ab 1972 verkauft wurde. Tatsachlich scheint allerdings nur ein geringer
Teil der Entwicklungskosten fur die CT von EMI direkt finanziert worden zu sein. Vielmehr trug
das britische Department of Health and Social Security deutlich mehr zu den Kosten bei. [1]
Daher ist der 1979 an Hounsfield vergebene Nobelpreis wohl vor allem dem britischen Steu-

erzahler und weniger den Beatles zu verdanken.

Die CT wurde in den folgenden Jahren immer weiterentwickelt. Zunachst stand die Reduktion
der Scanzeit im Vordergrund. Fast zeitgleich wurde aus neben dem Mehrzeilen-Detektor auch
die Spiral-CT entwickelt. [2] Beide Techniken haben entscheidend zur Reduktion der Unter-
suchungszeit und der Strahlendosis und damit auch zur klinischen Anwendbarkeit der CT bei-
getragen. Weitere entscheidende Neuerungen in der jingeren Zeit war die Implementierung
iterativer Rekonstruktionen, die gegentber der gefilterten Rickprojektion eine deutliche Re-
duktion der Strahlendosis erméglichten. [3] Aus Grinden der Rechenkapazitat wurden itera-
tive Rekonstruktionen zuerst im Bereich der Nuklearmedizin mit deutlich weniger Bildpunkten
pro Bild angewendet. Erst in jlingster Zeit wurde inre Ubertragung auf CT-Datenséatze durch

gesteigerte Rechenleistung der Computer mdglich.

Eine weitere neue CT-Technik, die Dual-Energy-Computertomographie (DECT), hat in den
letzten Jahren viel Aufmerksamkeit erhalten, weil sie eine bessere Charakterisierung von Ge-
weben ermdglicht, als es mit der konventionellen Computertomographie (CT) mdglich ist. [4]
Die denkbaren Anwendungsgebiete der DECT fur die klinische Diagnostik am Patienten sind
sehr vielfaltig und reichen von der spezifischen Charakterisierung von Harnsauretophi bei
Gicht Uber die Reduktion von Metallartefakten, die z.B. durch chirurgische Implantate hervor-
gerufen werden, bis hin zur Detektion von Kontrastmittel und dem Erstellen virtueller, nativer

Bilder aus einem Quelldatensatz nach Kontrastmittelgabe. [5]



Das Wissen um die Moglichkeiten der verbesserten Gewebecharakterisierung durch Réntgen-
messungen mit zwei unterschiedlichen Energieniveaus ist aber keineswegs neu. Bereits frih
in der Rontgenentwicklung waren die physikalischen Grundlagen weitgehend bekannt und
man versuchte, die Dual-Energy-Technik im Rodntgenbild zu etablieren. Damalige For-
schungsvorhaben umfassten unter anderem die verbesserte Detektion von Lungenrundher-
den durch die Subtraktion von kalziumhaltigen Strukturen wie den Rippen, um eine Uberlage-
rungsfreiere Darstellung der Lunge zu ermdglichen. [6] Die friihen Versuche waren allerdings
durch das zu dieser Zeit verbreitete Film-Folien-System eingeschrankt, das nur begrenzte
Méoglichkeiten zur Nachverarbeitung bot. Obwohl im Bereich der CT bereits digitale Datens-
atze zur Verflgung standen, schrankte die mangelnde Rechenkapazitat der damaligen Com-
putergenerationen die Anwendung der DECT-Technik ein. Einzug in die klinische Praxis hat
aus dieser Zeit lediglich die Dual-Energy-X-ray-Absorptiometrie (DEXA) zur Bestimmung der
Knochendichte gehalten. Sie macht sich die besondere Fahigkeit der Dual-Energy-Technik
zunutze, spezifisch die Absorption schwerer Elemente, wie in diesem Fall Kalzium, messen
zu kénnen. Damit wird erreicht, dass die Knochendichtemessung unabhangig von dem Anteil

von Fett und Wasser im Strahlengang ist.

Der entscheidende Impuls fur die Re-Evaluation der Dual-Energy-Technik fur die CT-Anwen-
dungen entstand durch die Weiterentwicklung der CT-Gerate in Bezug auf die Darstellung
sich schnell bewegender Objekte. Um ein solches Objekt, wie das menschliche Herz, sinnvoll
und ohne Artefakte durch Bewegung abbilden zu kénnen, muss die Scanzeit mdglichst kurz
gehalten werden. Diese ist in Praxis durch die Rotationszeit der CT-Rdhre und die Anzahl der
Detektorzeilen begrenzt. Um dieses Problem zu adressieren, haben unterschiedliche Herstel-
ler jeweils unterschiedliche Losungsansatze erarbeitet. Wahrend die einen Hersteller die Zei-
lenanzahl ihrer Detektoren vergréfierten, die so von den damals Ublichen 64 schnell auf 320
Zeilen gestiegen sind, hat ein anderer Hersteller zwei 64-Zeilen Detektoren mit samt dazuge-
hdérigen Rdntgenréhren so in den CT-Ring (die sogenannte Gantry) eingebaut, dass sie sich
um 90° zueinander versetzt befinden. Damit wurde die Abbildung des sich schnell bewegen-

den Herzens ermdglicht. [7]

Als diese geratetechnischen Voraussetzungen erfillt waren, war die Anwendung der DECT
erstmals praktisch méglich. Beide Réntgenréhren konnten mit unterschiedlicher Réhrenspan-
nung angesteuert werden, was die simultane Aufnahme von Bildern mit unterschiedlicher
Energie des Rontgenstrahls ermdglicht. [4] Eine der ersten Anwendungen bezog sich auf die
Charakterisierung von Nierensteinen durch Zusatzinformationen der DECT [8] und die ver-

besserte Detektion durch die Erstellung von virtuell-nativen Bilddatensatzen. [9]



1.2 Physikalische Grundlagen

Die DECT basiert auf der gewebespezifisch unterschiedlichen Schwachung von Réntgen-
strahlen mit unterschiedlichen Energieniveaus oder Wellenlangen, die im Wesentlichen von
zwei physikalischen Effekten gepragt wird: (i) dem photoelektrischen Effekt und (ii) der Comp-
ton-Streuung. [10, 11] Der photoelektrische Effekt spielt vor allem bei niedriger Energie des
Roéntgenstrahls eine Rolle. Hier wird die Energie des Rdntgen-Photons vollstandig auf das
Elektron Ubertragen, das aus der atomaren Bindung gel6st wird. Dieser Prozess wird auch als
Photoionisation bezeichnet. Bei der Compton-Streuung hingegen, wird nur ein Teil der Ener-
gie des Rontgenphotons vom Elektron absorbiert, das ebenfalls aus dem atomaren Verbund
gelost wird. Wahrend beide Phanomene zu einer lonisation des interagierenden Atoms fluh-
ren, sind sie zu unterschiedlichem Malde von der Kernladungszahl und damit der Grélke des
Atoms abhangig: Wahrend der Compton-Effekt proportional zur Kernladungszahl ist, ist die

Photoionisation von deren 4. Potenz abhangig. [12, 13]

Die Energie des Rdntgenstrahls in der Computertomographie kann im Rahmen der gerate-
spezifischen Mdglichkeiten beeinflusst werden. Wahrend die Réhrenspannung die Energie /
Wellenlange des Einzelphotons beeinflusst, hat der angelegte Réhrenstrom direkte Auswir-
kung auf die Anzahl der Rdntgenquanten / Photonen. Dadurch kann der Rontgenstrahl eines
CT-Gerates durch die verwendete Rdhrenspannung (Einheit Kilovolt peak; kVp) und den Roh-
renstrom im Zusammenhang mit der Belichtungszeit (Einheit Miliampere Sekunden; mAs) so-
wie eventuell zusatzliche Filter charakterisiert werden. Alles in Allem fihrt dies dazu, dass die
von dem Computertomographen gemessene Absorption eines Stoffes, angegeben in der CT-
Zahl mit der Einheit Hounsfield Units (HU), direkt von der angelegten Réhrenspannung (kVp)
abhangig ist. Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den unterschiedlichen Spannungen
zu gewabhrleisten, wurden die CT-Zahl von Wasser fir alle méglichen kVp auf 0 HU definiert.
[14]

Das flhrt dazu, dass ein Objekt mit einer hdheren effektiven Kernladungszahl (Ze«) als Wasser
(wie z.B. Kontrastmittel oder Knochen) insgesamt den Rdntgenstrahl zwar mehr schwachen
und daher héhere HU-Werte aufweisen, bei zunehmender Réhrenspannung aber durch ab-
nehmende HU charakterisiert werden; der Compton-Effekt tragt zunehmend zur Schwachung
des Rontgenstrahls bei und ist nur zur ersten Potenz von Ze abhangig. Bei sinkender Roh-
renspannung werden diese Stoffe mit hdheren HU abgebildet, da die Schwachung des Ront-
genstrahls jetzt vorwiegend vom Photoeffekt bestimmt wird, der proportional zur 4. Potenz von
Zs ist. [15] Hat ein Stoff jedoch ein niedrigeres Zer im Vergleich zu Wasser, verfugt aber den-
noch Uber eine ausreichende Réntgendichte (z.B. Harnsaure bei hoher Konzentration), ist das
Verhaltnis genau anders herum. [16] Dieses unterschiedliche Verhalten kann durch einen ma-

terialspezifischen Gradienten charakterisiert werden, der das MaR der Anderung der HU bei
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steigender Réhrenspannung beschreibt. Durch diese physikalischen Eigenschaften erlaubt
die DECT, Uber die reine Messung der Rontgendichte hinaus, eine materialspezifische Cha-

rakterisierung von Objekten und Geweben. [17, 18]

1.3 Unterschiedliche Akquisitionstechniken

Bei der DECT werden also zwei CT-Bilddatenséatze erzeugt, die zum einen auf niedrigener-
getischen Réntgenphotonen (Photonen mit langer Wellenlange) und zum anderen auf hoch-
energetischen Photonen mit kurzer Wellenlange beruhen. Diese bilden die Grundlage fir alle
nachfolgenden Berechnungen von spezifischen Bildern. Die unterschiedlichen Hersteller ha-

ben verschiedene Wege gesucht, Dual-energy-Bildgebung mit CT zu erméglichen. [19]

Eine Technik, das sogenannte Dual-Source-System (Zwei-Quellen-System) ist bereits oben
angesprochen worden. Hier ermoéglichen zwei Rohren-Detektor-Einheiten, die mit jeweils un-
terschiedlicher R6hrenspannung (zumeist 80 und 140 kVp) angesprochen werden, die simul-
tane Akquise der beiden CT-Datensatze. Dieses System hat dartber hinaus gegeniber an-
deren Ansatzen den Vorteil, dass durch Zuschaltung spezieller Filter eine bessere Separation
der beiden resultierenden, effektiven Strahlenspektren erreicht werden kann. [20] Derselbe
Hersteller entwickelte auch eine Einzelréhren-Methode, bei der der Réntgenstrahl durch Gold-
und Zinnfilter in einen Teil mit hohem und einen Teil mit niedrigem Energiespektrum aufspal-
ten wird (die sogenannte Splitfilter oder Spaltfilter-Technik). Hier ist keine separate Anpassung
des Rdhrenstroms moglich — eine niedrigere Réhrenspannung fordert zum Erhalt der Bildqua-
litdt einen héheren Réhrenstrom — was zu einer reduzierten Qualitat der Quelldatensatze fih-

ren kann. [21]

Eine weitere Moglichkeit besteht in dem schnellen Umschalten von hoher zu niedriger (und
umgekehrt) R6hrenspannung wahrend einer Rotation der CT-Gantry. Bei diesem Rapid-kVp-
Switching (Schnelle-kVp-Umschaltung) genannten verfahren, wird die Réhrenspannung in-
nerhalb der kurzen Rotationszeit (in der Regel 0.5 sec) mehrere Dutzend Mal moduliert und
daraus die beiden notwendigen Quelldatensatze rekonstruiert. [22] Auch hier kann keine Mo-
dulation des Roéhrenstroms erfolgen. Weitere Probleme resultieren aus der Tatsache, dass
die Umschaltung nicht instantan erfolgt, sondern mit einem gewissen zeitlichen Abfall bezie-
hungsweise Anstieg der Spannung einher geht, die die Trennung von niedrig- zu hochener-
getischen Datensatzen erschwert. Eine Abwandlung dieser Technik erlaubt die Modulation
des Rohrenstroms, wenn fur den Wechsel der R6hrenspannung eine halbe Rotation Zeit in-
vestiert wird. Diese Technik rekonstruiert dann allerdings Bilder auf der Basis von halben CT-
Rotationen (mit Exposition des Patienten von dorsal, wahrend bei der ventralen Halfte der

Rotation der Réhrenstrom umgestellt wird) mit entsprechenden Einbuf3en in der Bildqualitat.



Vorteilhaft sind allerdings die bessere spektrale Separierung und die Mdéglichkeit der ange-
passten Modulation des Rdéhrenstroms. Ein weiteres Verfahren exponiert den Patienten nur
einmal mit ionisierender Strahlung. Hier erfolgt die Erstellung der beiden Bilddatensatze auf
Ebene des Detektors, der zwei unterschiedliche Schichten aufweist: eine sensitiv fur nieder-
energetische Photonen und eine fir hochenergetische. [15, 23] Diese Dual-Layer-Detektoren
ermdglichen eine strahlensparende Anwendung von Dual-Energy-Bildgebung, haben jedoch
wie das Rapid-kVp-Switching- und Splitfilter-Verfahren den Nachteil, dass eine individuelle

Anpassung des Rohrenstroms nicht mdglich ist.

Der letzte zu erwahnende Ansatz ermdglicht die DECT durch die sequentielle Akquise von
zwei voneinander unabhangigen CT-Datensatzen. Diese Technik wurde im Rahmen dieser
Arbeit angewendet. Auch hier gibt es mehrere mdgliche Umsetzungen wie die separate Ak-
quise von zwei Spiral-CTs mit anschlieliender Koregistrierung oder der sequentiellen Akquise
von zwei Volumen-CTs. [24] Letzteres ist nur bei entsprechend ausgeristeten Scannern mit
einer hohen Z-Achsenabdeckung wie einem 320-Zeilen-Gerat (640 interpolierte Schichten bei
16 cm Abdeckung) sinnvoll. Der Vorteil der Volumentechnik ist die vergleichsweise schnelle
Aufnahme (etwa eine Sekunde) ohne Bewegung des CT-Tisches. Eine Koregistrierung wird
dadurch stark erleichtert und in manchen Fallen tUberflissig gemacht. Nachteilig ist allerdings
die Begrenzung des Untersuchungsvolumens. Der Scanbereich kann zwar durch verschie-
dene Techniken, wie zum Beispiel das Aneinanderreihen mehrerer Volumina, vergrofliert wer-
den. Das ist allerdings nur bis zu einem gewissen Malde sinnvoll und reduziert die Anwend-
barkeit bei Kontrastmitteluntersuchungen durch den zeitlichen Versatz innerhalb des Unter-
suchungsvolumens. Die sequentielle Bildakquise insgesamt — unabhangig von Spiral- oder
Volumentechnik — ist gut geeignet fur alle Anwendungen, die relativ unabhangig von einer
zeitlichen Auflésung sind. Kontrastmittelanwendungen, besonders arterielle Angiographien,
werden in dieser Technik erschwert. Fir die meisten muskuloskelettalen Fragestellungen, die

in dieser Arbeit behandelt werden, ist das Verfahren jedoch gut geeignet.

1.4 Rekonstruktionen und Anwendungsmadglichkeiten

Bei der DECT werden zwei unterschiedliche CT-Datensatze mit jeweils verschiedener Roh-
renspannung akquiriert. In der Regel werden dabei die technischen Mdglichkeiten des CT-
Gerates ausgenutzt, das heildt, jeweils maximale bzw. minimale Réhrenspannung angewen-
det (z.B. 140 kVp und 80 kVp). Diese beiden Bilddatensatze kénnen fir unterschiedlichste

Nachverarbeitungsschritte als Grundlage dienen.

1.4.1 Virtual blended images (VBI)

Eine der wesentlichen Nachverarbeitungsschritte flir die DECT ist das Erstellen virtueller ge-

blendeter Bilder (virtual blended images; VBI). Bei dieser Technik wird ein Bild rekonstruiert,
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das einem klinischen Standard-CT mit entsprechender Réhrenspannung entspricht (z.B. 120
kVe; 120 kV-aquivalent). Daflir kdnnen lineare und nicht-lineare Algorithmen zu Grunde gelegt
werden. [25] VBI-Rekonstruktionen sind insbesondere dann von Bedeutung, wenn die DECT
Informationen zusatzlich zu einem klinischen Standard-CT mit entsprechend klinischer Fra-

gestellung bereitstellen soll (z.B. Lungenarterienembolie), weniger wenn die DECT die pri-

mare Indikation fir die Untersuchung ist (z.B. Gicht).

Abbildung 1 — Simulation unterschiedlicher R6hrenspannungen in der DECT. Ein Pati-
ent mit axialer Spondyloarthritis hat eine DECT der Sakroiliacalgelenke erhalten. Rekonstru-
iert wurden 80 kVp (A), 100 kVe (B), 120 kVe (C) und 135 kVp (D). Zu erkennen ist eine
Reduktion der HU des Knochens von A bis D, wéhrend die HU der umliegenden Weichteile
(Muskel und Fettgewebe) anndhernd gleich bleiben. Der bessere Kontrast bei A geht aller-
dings mit einem héheren Bildrauschen einher. [Teil des EULAR online Imaging Course Mo-

dule 7; Originalabbildung durch den Autor]

1.4.2 Virtual monochromatic images (VMI)

Ein entscheidender Vorteil der DECT ist die Rekonstruktion von virtuellen monochromatischen
Bildern, d.h. Bilder, denen kein Energie-Spektrum des Réntgenstrahls zugrunde liegt, sondern
die eine einzige Wellenlange von Photonen simulieren (z.B. 70 Kiloelektronenvolt (keV)). [26]
Die Anwendungsmaoglichkeiten fur dieses Verfahren sind sehr vielseitig. Bilder mit simulierter
sehr niedriger Energie (z.B. 50 keV) erhéhen den Kontrast von Stoffen und sind daher beson-
ders fUr Kontrastmittelanwendungen interessant. [27] VMI mit besonders hoher Energie (z.B.
140 keV) reduzieren Ubertrahlungsartefakte z.B. durch Metallprothesen betrachtlich und ha-

ben besonders bei komplexen Implantaten an der Wirbelsaule eine Bedeutung. [28, 29]
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100 kVp 135 kVp 135 keV

Abbildung 2 - Virtuelle monochromatische Bilder zur Metallartefaktreduktion an der
Wirbelséule. Links — rechts: T2-gewichtetes MRT-Bild bei 1,5-Tesla mit Metallartefaktreduk-
tionssequenzen; 100 kVp konventionelle CT; 135 kVP konventionelle CT; 135 keV-Rekon-
struktion eines DECT. Suszeptibilitdtsartefakte in der MRT erschweren die Beurteilung der
Schraubenlage durch lokale Stérung des Magnetfeldes. In der konventionellen CT (100 kVp)
kommt es zu Aufhartungs- und Streuungsartefakten, die die Beurteiltung des Metalls und des
Knochens zwischen den beiden Schrauben erschweren. Dies kann zum Teil durch eine Erhé-
hung der Réhrenspannung ausgeglichen werden (135 kVp). Die deutlichste Reduktion der
Metallartefakte wird jedoch in der DECT mit monochromatischen Bildern erreicht (135 keV),
wobei hier jedoch ein Kontrastverlust in Kauf genommen werden muss. [Originalabbildung
durch den Autor]

1.4.3 Zweimaterialdifferenzierung

Eine der groRen Starken und ersten klinischen Anwendungsbereiche der DECT ist die M6g-
lichkeit der Differenzierung zweier unterschiedlicher Stoffe basierend auf ihrem Schwa-
chungskoeffizienten und damit Zesr. [18, 30] In der herkdmmlichen CT wird die Schwéachung
einer Volumeneinheit (volume pixel; Voxel) gemessen und als HU wiedergegeben. Die HU
kdnnen allerdings keine Aussage daruber treffen, inwiefern unterschiedliche Stoffe und deren
unterschiedliche Konzentrationen dieses Ergebnis beeinflussen. So kann zum Beispiel nicht
gesagt werden, ob die gemessenen 200 HU durch eine niedrige Konzentration von Hydro-
xylapatit oder eine hohe Konzentration von Natriumurat hervorgerufen werden. Da sich diese
beiden Stoffe allerdings in der effektiven Kernladungszahl (Ze«) deutlich unterscheiden, ist eine
Charakterisierung mittels einer sogenannten Zweimaterialdifferenzierung méglich. Eine gra-

phische Darstellung der Zweimaterialdifferenzierung findet sich in Abbildung 3.
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Abbildung 3 — Graphische Prinzipien der Zweimaterialdifferenzierung. A: Single-Energy
CT,; zwei Materialien oder Objekte unterschiedlicher atomarer Zusammensetzung und Kon-
zentration weisen bei einer Standard-CT mit 120 kVp Rbhrenspannung dieselbe Dichte auf.
B: Dual-Energy CT; die beiden Materialien unterscheiden sich bei Messung auf Grund ihrer
effektiven Kernladungszahl und damit Aufgrund des Schwéchungskoeffizienten. C: Der ange-
wendete Algorithmus kann daher beide Materialien voneinander unterscheiden und jeder Vo-
lumeneinheit der CT das Material 1 (griin) oder Material 2 (blau) zuweisen. [Originalabbildung
durch den Autor]

Das erste klinische Anwendungsgebiet der Zweimaterialdifferenzierung war die Analyse der
Zusammensetzung von Harnleitersteinen. Durch die DECT ist es mdglich in vivo und ohne die
zum Teil aufwendige Extraktion von Steinmaterial, harnsaurehaltige Steine (niedriges Zs+ und
dadurch hoher Schwachungskoeffizient) von Steinen aus Kalziumsalzen zu unterscheiden o-

der Nierensteine, die von Kontrastmittel umgeben sind, aufzusptiren. [8, 9]

Die Ubertragung dieser Technik auf Weichteilablagerungen durch Harns3ure- bzw. Kalzium-
haltige Salze ermoglicht die spezifische Darstellung von Gicht-Tophi und (in einem gewissen
Rahmen) die Unterscheidung von unterschiedlichen Erkrankungen, die mit Tophusbildung
und dem Ausfall von Salzen im Weichgewebe fihren. [31-33] Um falsch-positive Detektionen
zu vermeiden, muss neben einem Gradienten zur Abgrenzung von Harnsaure zu Kalzium auf
dem Graphen auch ein weiterer Schwellwert definiert werden, der weniger dichte anatomische
Strukturen wie Sehnen und Bander von Tophi trennt. Das ist notwendig, da Harnsaure und
Kollagen durch ihre atomare Zusammensetzung bedingt dhnliche Gradienten aufweisen und
Kollagen in Bandern und Sehnen sehr dicht gepackt vorliegt. Daher werden in die Analyse

nur Voxel (Volumen-Pixel) eingeschlossen, die eine CT-Dichte von 180 HU Uberschreiten.



Rontgen

Abbildung 4 — DECT mit Zweimaterialdifferenzierung bei einem Patienten mit Gicht. Das
Réntgenbild zeigt die Tophusablagerungen am Grol3zehengrundgelenk nur sehr flau. In der
CT sind eindeutig paraartikuldre Verdichtungen zu erkennen, aber erst in der DECT gelingt
die Unterscheidung zwischen Harnséure (rot) und anderen Materialien (nicht koloriert). [Ori-

ginalabbildung durch den Autor]

Der Vorteil der Technik gegenlber der konventionellen CT-Untersuchung bei der Gicht-Diag-
nostik ist die Mdglichkeit der Differenzierung von Tophus und Knochen und damit die standar-
disierte und automatisierte Bestimmung der Tophuslast eines Patienten. Das ist besonders
fur die Verlaufskontrolle von Patienten mit tophdser Gicht wichtig und stellt einen zunehmend
akzeptierten, unabhangigen Parameter zur Uberpriifung des Therapieansprechens dar. [34-
37] Im Gegensatz zu den ubrigen Techniken hat die DECT fur die Gichtdiagnostik bereits sehr
schnell Einzug in die diagnostischen Leitlinien gehalten, da durch sie ein spezifischer nicht-
invasiver Kristallnachweis maglich ist. [38] Der Nachweis der Harnsaurekristalle innerhalb ei-
nes Gichttophus hat so einen direkten Einfluss auf die Diagnose und die Behandlung des
Patienten [39] und steht in Konkurrenz zu anderen bildgebenden Verfahren wie der Sonogra-
phie [40] und zu invasiver Diagnostik wie der Arthrozentese. Inwiefern die DECT sich bei der
Gichtdiagnostik abschlieRend etablieren kann, ist jedoch noch nicht vollstandig geklart, be-
sonders, da immer wieder neue Publikationen die Limitationen der Technik bezuglich Spezifi-

tat und falsch-positiver Befunde aufzeigen. [41, 42]

1.4.4 Dreimaterialdifferenzierung

Wahrend die Zweimaterialdifferenzierung nur die Unterscheidung von Stoffen innerhalb des

Untersuchungsvolumens erméglicht, und in der Basis jedem Voxel lediglich den Wert ,Mate-



rial 1“ oder ,Material 2“ zuweisen kann und Konzentrationen und Partialvolumeneffekte unbe-
rucksichtigt 1asst, ermdglicht die Dreimaterialdifferenzierung genau das. Diese Technik geht
im Modell davon aus, dass exakt drei unterschiedliche Stoffe im Untersuchungsvolumen vor-
liegen. Das Verhalten eines jeden Voxels wird als Mischung des Schwachungsverhaltens der
drei Stoffe angesehen, die in unterschiedlicher Konzentration vorliegen. Dadurch kann der
Einfluss eines Stoffes auf das CT-Bild abgeschatzt und in die Kalkulation virtueller Bilder ein-

berechnet werden.

A

135 kv

@ Vaterial 1

80 kv

Abbildung 5—- Graphische Prinzipien der Dreimaterialdifferenzierung. A: Zwei Materialien
mit unterschiedlicher effektiver Kernladungszahl unterscheiden sich auf dem Dual-Energy-
Graphen durch den Material-spezifischen Gradienten, der als Steigung einer Graden aufge-
fasst werden kann, auf der sich alle Volumeneinheiten (Voxel) desselben Stoffes befinden.
Der Abstand des Punktes auf der Geraden vom Nullpunkt ist abhéngig von der Konzentration,
d.h. Voxel mit hoher Konzentration befinden sich in der Regel weiter entfernt vom Nullpunkt
wéhrend sich Stoffe mit niedriger Konzentration néher am Nullpunkt befinden. Allen Voxeln,
in denen derselbe Stoff vorhanden ist und die sich nur in dessen Konzentration voneinander
unterscheiden, finden sich aber auf der definierten Geraden. B: Bei der Dreimaterialdifferen-
zierung wird davon ausgegangen, dass sich nur drei Stoffe im Untersuchungsvolumen befin-
den. Jede Réntgenstrahlschwéchung wird so als die Summe der Schwéchung durch unter-
schiedliche Konzentrationen dieser drei Stoffe aufgefasst. Dadurch ist es méglich, die Kon-
zentration eines Stoffes (Material X, z.B. Kontrastmittel) abzuschétzen, indem der Abstand
eines jeden Voxels parallel zum Gradienten von Material X zu der Geraden ermittelt wird,
welche die beiden anderen Materialien miteinander verbindet (in diesem Beispiel Fett und
Wasser). Umgekehrt kann auch jeder Voxel entlang der fiir X spezifischen Geraden auf die
Fett-und-Wasser-Geraden projiziert werden, um ein virtuelles Bild ohne den Einfluss von X zu

erstellen. [Originalabbildung durch den Autor]

Eines dieser virtuellen Bilder ist die Material-spezifische Karte (z.B. Jodkarte), die den kon-
zentrationsabhangigen Beitrag des Zielmaterials zum Bild so darstellt, als wéare nur das Ziel-
material im Untersuchungsvolumen vorhanden; die anderen Materialen sind sozusagen ,her-

ausgerechnet”. Bei der Jodkarte wird im graphischen Ansatz das in Abbildung 5 beschriebene
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Verfahren verwendet. Die Konzentration von Jod wird als Abstand zu den Grundmaterialien
(z.B. Wasser und Fett) aufgefasst, gemessen parallel zur Geraden, die durch den Gradienten
von Jod beschrieben wird. Diese Technik erméglicht es, die Kontrastmittelaufnahme von Tu-
moren [43] oder von Entzindungsreaktionen zu visualisieren und quantifizieren [44]. Das ist
mit der konventionellen CT nicht mdglich. Durch dieses Verfahren ist die spezifische Detektion
von Kontrastmittel (oder anderen Stoffen mit schweren Elementen) moglich und so ahnliche
Informationen erhalten werden, wie eine Subtraktion von Bildern vor- und nach Kontrastmit-
telgabe. [45]

Das andere virtuelle Bild der Dreimaterialdifferenzierung kann als Subtraktion der Material-
spezifischen Karte von dem Ursprungsbild angesehen werden; oder umgekehrt als Projektion
jedes Voxels entlang des entsprechenden Gradienten auf die Gerade, welche die beiden an-
deren Materialien miteinander verbindet. Mithilfe dieser Technik ist es somit mdglich, den Ein-
fluss eines bestimmten Stoffes (wie zum Beispiel Kontrastmittel oder Kalzium) auf die CT-Zahl
eines jeden Voxels virtuell zu eliminieren und so ein Bild zu erschaffen, als ware der entspre-
chende Stoff nicht vorhanden. Dieses Verfahren wird — abhangig von der Anwendung — als
virtuelles Nativbild (virtual non-contrast; VNC) oder virtuelle Kalziumsubtraktion (virtual non-

calcium; VNCa) bezeichnet.

Fir einige diagnostische Fragestellungen, insbesondere in der cerebralen oder abdominellen
Bildgebung ist es wichtig zu wissen, welche Dichte eine Struktur ohne die Gabe von Kontrast-
mittel hatte. [20, 46] Das trifft besonders flir Lasionen zu, deren native Dichtewerte ein ent-
scheidendes diagnostisches Kriterium sind, wie z.B. Nebennierenadenome. [47] Ublicher-
weise werden in der abdominellen Diagnostik keine nativen CT-Aufnahmen angefertigt und
bei Entdeckung einer Nebennierenldsion muss dann eine zusatzliche Nativ-Aufnahme im In-
tervall oder eine MRT angefertigt werden. Die Errechnung eines unkontrastierten Bildes im
Anschluss an die Untersuchung aus einem DECT-Datensatz wirde diese zusatzliche Diag-
nostik unnétig machen. Ahnlich verhalt es sich mit der Unterscheidung von einer Infarktein-
blutung und Kontrastmittelaustritt nach cerebraler Angiographie: obwohl in der konventionel-
len CT ahnliche Dichtewerte vorliegen, ermoéglicht die DECT die Differenzierung beider Pha-

nomene. [48]

Fir die muskuloskelettale Bildgebung ist die VNC-Technik bisher nicht relevant. Allerdings
ermdglicht VNCa die Beurteilung des Knochenmarkes. Die Dichte des spongidsen Knochens
in der CT ist zum einen vom Verhaltnis von Fett und Wasser (bzw. dem Verhaltnis von fett-
haltigen zu hamatopoetischen Knochenmark) als auch von der Dichte der Stutzsubstanz, dem
Trabekelwerk, abhangig. Die Knochentrabekel befinden sich in der Regel unter der Aufl6-

sungsschwelle konventioneller CT-Techniken und Gben dadurch einen Partialvolumeneffekt
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aus. Da die Dichte von Knochenmark und Knochensubstanz jedoch starken intra- und inter-
individuellen Schwankungen unterworfen ist und in der Regel der trabekulare Knochen Uber-
proportional viel zur Schwachung betragt, ist eine Beurteilung von Prozessen, die ausschliel3-
lich das Knochenmark betreffen, in der konventionellen CT erschwert. Dies betrifft insbeson-
dere entzundlich / 6dematdse Prozesse, die — nicht ganz korrekt — im Allgemeinen als Kno-
chenmarkédem (KMO) zusammengefasst werden. Das VNCa-Bild ermoglicht jedoch die Be-
urteilung des Knochenmarkes, da der Einfluss von Kalzium zur Schwachung des Rdntgen-
strahls virtuell eliminiert wird. [49] Die Detektion von KMO ist besonders fir Traumafolgen und
frische Frakturen von Bedeutung, z.B. wenn das Alter von osteoporotischen Wirbelkorperfrak-
turen abgeschatzt [50, 51] oder eine in der konventionellen Bildgebung okkulte Fraktur detek-
tiert [52] werden soll. Aber auch das Knochenmark infiltrierende, nicht-destruierende Prozesse

wie diffuse Metastasierungen kdnnen mit der DECT detektiert und vermessen werden. [53]

1.5 Strahlenexposition

Bei jeder CT-Untersuchung eines Patienten handelt es sich um die Anwendung ionisierender
Strahlen auf den menschlichen Korper, die einer besonderen Rechtfertigung bedarf. Vor die-
sem Hintergrund muss die DECT eine eventuelle Mehrexposition des Patienten durch ent-
sprechende notwendige, zusatzliche Informationen rechtfertigen. Ein alleiniger Gewinn an
Bildqualitat zum Beispiel, ist nicht ausreichend um eine erhdhte Exposition zu entschuldigen.
Nur wenn die bessere Bildqualitat sich tatsachlich in einem diagnostischen Mehrgewinn nie-
derschlagt, ist eine erhéhte Dosis in Abhangigkeit von der Fragestellung angezeigt. Ange-
sichts dessen ist es bemerkenswert, dass in der aktuellen Literatur uneinheitliche Meinungen
dazu bestehen, ob die Anwendung der DECT im Vergleich zur konventionellen CT zu einer
erhdhten Exposition von Roéntgenstrahlen fuhrt. [20, 54-60] Dies hat sicherlich vor Allem mit
der geschichtlichen Entwicklung zu tun (siehe 1.1) und der Tatsache, dass die ersten DECT-
fahigen Systeme nicht primar fiir die DECT sondern fir die Herzbildgebung entwickelt wurden.

Im Folgenden sollen zu dieser Diskussion einige Uberlegungen angestellt werden:

(I) Nahezu alle unter 1.3 beschriebenen Techniken basieren auf der separaten Akquisition
zweier Bilddatensatze, die entweder simultan oder sequentiell erfolgen kann. Beide Bildda-
tensatze sind fur sich genommen konventionelle CT-Untersuchungen, die dieselbe Abhangig-
keit von Dosis zu Bildqualitat haben, wie eine konventionelle CT. Wenn also unter Anfertigung
zweier Bilddatensatze dieselbe Exposition erreicht werden soll, muss jeder der beiden Bild-
datensétze eine geringere Exposition und damit auch Bildqualitat im Vergleich zur konventio-
nellen CT aufweisen. (ll) Alle sekundar aus der DECT errechneten Bilder, seien es VBI, VMI,
Zwei- oder Dreimaterialrekonstruktionen basieren auf den primar akquirierten Bildern. Die
Bildqualitat der sekundar rekonstruierten Bilder ist also abhangig von der Bildqualitat der Pri-

marakquise und kann diese nicht Ubersteigen. (lll) Aus | und Il folgt, dass die Bildqualitat der
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sekundaren DECT-Bilder notwendiger Weise geringer sein muss, als die eines vergleichbaren

konventionellen CTs mit gleicher Strahlenexposition.

Dennoch geht diese Diskussion am Ziel vorbei. Die eigentliche Frage beziiglich der Strahlen-
exposition der DECT im Vergleich zur konventionellen CT ist, ob die reduzierte Bildqualitat
durch die Zusatzinformationen, die die DECT bereitstellt, ausgeglichen werden kann oder
diese Informationen eine zusatzliche Strahlenexposition rechtfertigen. Diese Frage kann wohl
nicht allgemeingultig beantwortet werden, sondern sind von der spezifischen medizinischen
Fragestellung der Untersuchung abhangig. Der genaue Mehrwert der DECT in Bezug auf un-

terschiedliche Indikationen und Organsysteme bleibt damit Bestandteil zukunftiger Forschung.

Eine andere Frage ist die unter Dosisgesichtspunkten zu bevorzugende Technik der Bildak-
quise (siehe 1.3). Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die Absorption der Réntgenphotonen mit
sinkender Réhrenspannung steigt und damit weniger Photonen den Detektor erreichen — ent-
sprechend steigt das Rauschen des Bildes, das durch den steigenden Kontrast nicht ausge-
glichen werden kann. Dadurch ist zum Erhalt der Bildqualitat bei niedriger R6hrenspannung
ein héherer Réhrenstrom notwendig. Ist also das Ziel eine gleiche Bildqualitat des Primarda-
tensatzes von hoher und niedriger RGhrenspannung, ist es sinnvoll, dass der Réhrenstrom flir
beide Akquisen unabhangig voneinander moduliert werden kann. Das ist nur bei separater
Akquise mittels Dual-Source-System oder sequentieller Bildgewinnung méglich. Die Techni-
ken des Rapid-kVp-Switching, Spaltfilter oder Dual-Layer haben diese Mdglichkeit nicht. Bei
letzteren Verfahren ist daher mit einer reduzierten Bildqualitat des niedrigenergetischen Da-
tensatzes und davon abhangiger sekundarer DECT-Rekonstruktionen oder einer iberhdhten

Exposition bei Akquise des hochenergetischen Datensatzes zu rechnen.

Tatsachlich sind jedoch die unterschiedlichen Rekonstruktionen (siehe 1.4) in unterschiedli-
cher Art und Weise von der Bildqualitat der einzelnen Primardatensatze abhangig. So hangt
zum Beispiel die Rekonstruktion von virtuellen 90-kVe VBI mehr vom 80-kVp- als vom 140-
kVp-Datensatz ab wahrend es bei 130-kVe VBI genau umgekehrt ist, abhangig davon, zu
welchem Anteil das Primarbild in die Berechnung eingeht. Auch hier lasst sich also keine all-
gemeingultige Antwort darauf geben, ob die separate Steuerung des Réhrenstroms von Vor-
teil fur die DECT-Bildqualitat ist oder welches Verhaltnis des Rohrenstroms zwischen niedrig-
und hochenergetischem Datensatz im Allgemeinen optimal ist. Vielmehr muss das DECT-
Protokoll unter Berticksichtigung der Strahlendosis und der gewlnschten sekundaren Rekon-
struktionen und Zusatzinformationen fiir jede spezifische Fragestellung separat optimiert und

festgelegt werden.
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1.6 Ausgewidhilte Anwendungsgebiete in der muskuloskelettalen Diagnostik

Im Bereich der muskuloskelettalen Diagnostik gibt es zwei vielversprechende Anwendungs-
gebiete der DECT, die zum Teil bereits Einzug in klinische Leitlinien gehalten haben. Das eine
betrifft die Detektion von harnsdurehaltigen Tophi bei Gichtpatienten und das KMO bei ent-

zindlichen, degenerativen und traumatischen Erkrankungen.

1.6.1 Gichtdiagnostik mittels DECT

Die Arthritis urica (Gicht) ist durch den Ausfall von Harnsaurekristallen in Weichgeweben und
Gelenkflissigkeit gekennzeichnet. Die Harnsaure-Prazipitate werden im Verlauf durch Mak-
rophagen phagozytiert und dadurch eine Entziindungsreaktion in Gang gesetzt, die zur typi-
schen Symptomatik und letztendlich auch zur Gelenkdestruktion fuhrt. [61-64] Nicht alle tieri-
schen Lebewesen, noch nicht einmal alle Sdugetierspezies kénnen an Gicht erkranken. Tat-
sachlich liegt beim Menschen ein Gendefekt vor, der die Funktion des Enzyms Uratoxidase
behindert, das bei den meisten Tieren die Umwandlung der schwer wasserldslichen Harn-
saure in besser l6sliche Produkte katalysiert. Dadurch kann es beim Menschen mit vermin-
derter Uratausscheidung (z.B. Niereninsuffizienz), gesteigertem Zellumsatz (z.B. Chemothe-
rapie) oder durch vermehrte Aufnahme von Purinen (z.B. hoher Fleischkonsum), deren Stoff-
wechselendprodukt Harnsaure ist, zur Prazipitation der Kristalle kommen, besonders wenn
eine entsprechende Pradisposition vorliegt. [65] Der Mensch ist aber nicht die einzige Spe-
zies, die an Gicht leidet: einige Hunderassen (z.B. Dalmatiner) sind betroffen. Sogar am Ske-
lett des Tyrannosaurus rex sind gichttypische Veranderungen gefunden worden [66] — eine
genetische Mutation, die er mdglicherweise an seine heutigen Verwandten, die Vdgel, weiter-
geben hat. [67]

Mit einer Pravalenz von 2-6% in Industrienationen ist Gicht die haufigste entziindliche Gelen-
kerkrankung in Deutschland. [65, 68] Im Allgemeinen ist sie eine Diagnose, die durch Anam-
nese, klinische Untersuchung und Bestimmung des Harnsaurespiegels im Serum gestellt wer-
den kann. [38] Typischer Weise stellen sich die Patienten mit Podagra, einer anfallsartig ge-
schwollenen und schmerzhaften Gro3zehe, vor. Dann kann die Diagnose vom Hausarzt ge-
stellt und die Therapie eingeleitet werden. Die Diagnose der Gicht kann jedoch dadurch er-
schwert werden, dass ein signifikanter Prozentsatz von Patienten sich nicht mit initial typi-
schen Beschwerden vorstellt, die Serumharnsaure besonders im akuten Anfallsgeschehen
normwertig sein kann und symptomfreie oder -arme Intervalle sowie der Ubertritt in eine chro-
nische Inflammation die Abgrenzung zu anderen rheumatischen Erkrankungen erschweren
kdnnen. [64, 69] Besonders um die Differenzialdiagnose zu erleichtern, ist in solchen Fallen

erganzende Diagnostik mit Bildgebung oder Arthrozentese notwendig.
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Die Arthrozentese, d.h. die Punktion eines Gelenkes zur Gewinnung von Gelenkflussigkeit mit
anschlielRender mikroskopischer Analyse des Punktats, gilt als Goldstandard in der Gichtdi-
agnostik, da Sie die Harnsaurekristalle direkt nachweisen kann. [38] Die Methode ist jedoch
insofern als kritisch zu bewerten, da sie als invasive Malkinahme mit der Gefahr von Kompli-
kationen wie Infektion oder Einblutung einhergeht und ein signifikanter Anteil der Gelenkpunk-
tionen falsch-negative Ergebnisse bringt. [70, 71] Dartber hinaus kann die Gelenkpunktion
zwar in gewissem Rahmen der Differenzialdiagnose dienlich sein und so zum Beispiel helfen,
eine infektidse, septische Arthritis festzustellen. Durch das Fehlen von morpholigschen Infor-
mationen sind jedoch bestimmte Differenzialdiagnosen wie z.B. die Arthrose in der Arthrozen-

tese okkult.

Als weniger invasive Methoden kommen bildgebende Verfahren in Betracht. Das Réntgenbild
zeichnet sich hierbei durch eine hohe Standardisierbarkeit aus, wahrend seine Sensitivitat fur
Harnsaureablagerungen in Form von Tophi sehr gering ist. [72] Die Sonographie in der Hand
eines Experten verflgt Uber hervorragende Sensitivitat und Spezifitdt und kann auch kleinste
Kristalle, die frei in der Gelenkfllissigkeit vorliegen, nachweisen (sogenanntes Doppelkontour-
zeichen). [40] Allerdings wird der Sonographie stets eine starke Untersucherabhangigkeit an-
gelastet, deren Ausgleich nur mit einer curricularen und forcierten Aus- und Weiterbildung im
Bereich des muskuloskelettalen Ultraschalls zu begegnen ist. Das kann sicherlich in einem
aullerklinischen Setting, bei dem der ambulante Rheumatologe die Sonographie selbst und
nebenbei durchfihrt, nur in Ausnahmefallen gewahrleistet werden. Darlber hinaus steht dem
vergleichsweise hohen zeitlichen Aufwand der Untersuchung mehrerer Gelenke eine geringe
Vergltung gegenlber, die die Gelenksonographie in Deutschland tendentiell unattraktiv

macht.

Die DECT verspricht in gewissem Sinne eine Kombination der guten Eigenschaften von Ront-
gen und Sonographie. Sie ist ein hoch-standardisiertes Verfahren (und damit gut zur Verlaufs-
kontrolle und inter-individuellem Vergleich geeignet) das halbautomatisch ausgewertet wer-
den kann. [32] Die Sensitivitat fur Veranderungen ist durch die dreidimensionale, hoch-aufge-
I6ste Abbildung deutlich hdher als die des Réntgenbildes, wenn auch vielleicht etwas niedriger
als die der Sonographie. [41] Trotzdem hat die DECT die einzigartige Fahigkeit, kalziumhaltige
Weichteilablagerungen von Gichttophi unterscheiden zu kdnnen. [73] Obwohl die zumeist
farblich kodierten DECT-Rekonstruktionen durch die oben beschriebene Notwendigkeit der
Schwellwertfestlegung (siehe 1.4.3) zuweilen nur eine limitierte Sensitivitat fir Tophi aufwei-
sen, die von der Konzentration der Harnsaure innerhalb des Tophus abhangig ist [74-76],
bietet die DECT dartber hinaus alle morphologischen Zusatzinformationen der konventionel-
len CT-Bildgebung inklusive der Uberlegenen Darstellung von Verkalkungen und des Kno-

chens. [77] Dadurch ist die DECT pradestiniert fur Fragestellungen im Rahmen von Studien,
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sei es um die Pathophysiologie der Erkrankung aufzuklaren [17, 64, 77], ihren Verlauf besser
zu verstehen [78] oder als primarer Parameter fiir die Verlaufskontrolle unter Therapie und

damit dem Messen ihrer Wirksamkeit fir Medikamentenstudien zu dienen. [79, 80]

Fotografie Rdntgen

Abbildung 6 — DECT mit Zweimaterialdifferenzierung bei einem Patienten mit schwerer
Gicht. Die Fotographie des linken Ful3es zeigt eine deutliche Schwellung am Gro3zehen-
grundgelenk und am ersten Interphalangealgelenk. Hier finden sich Tophi und Erosionen im
Réntgenbild. Erst die DECT mit dreidimensionaler Rekonstruktion erlaubt jedoch die Abschét-
zung der Tophuslast, z.B. als Volumen in ml. Hier wird der Tophus rot dargestellt. [Original-
abbildung durch den Autor]

Obwohl die aktuellen diagnostischen Leitlinien bereits die DECT fur die Arthritis urica als mog-
liches bildgebendes Verfahren gleichwertig zur Sonographie aufgenommen haben, ist die zu-
kinftige Rolle der DECT fir die Patientenversorgung noch unbestimmt. Das gilt besonders in
Hinblick auf die Tatsache, dass fiur die Interpretation der Bilder und Rekonstruktionen eine
hohe Expertise der CT-Technik und méglicher entstehender Artefakte notwendig ist. So gibt
es bereits Publikationen, die ohne histologische Korrelation Harnsaure in Bandscheibe und
Knorpel von alteren, asymptomatischen Patienten nachgewiesen haben wollen, obwohl es
viel wahrscheinlicher ist, dass der altersbedingt physiologische Wasserverlust der Knor-
pelsubstanz zu einer erhéhten Dichte in der CT und so zu falsch-positiven Detektionen gefuhrt
hat. [81] Falsch-positive DECT-Ergebnisse wurden auch bei Patienten mit fortgeschrittener

Arthrosis deformans, besonders am Kniegelenk, beobachtet. [42] In Zusammenhang mit der
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Detektion in asymptomatischen Patienten [78, 82] sollte die Rolle der DECT im Rahmen der

Routineversorgung der Patienten weiter kritisch reflektiert werden.

Die DECT der Extremitaten, wie fir die meisten Gicht-Fragestellungen angewendet, lasst sich
mit vergleichsweise geringer Strahlenexposition durchfuhren, da das untersuchte Volumen
(Hande, FlURe, Kniegelenke oder Ellenbogen) klein ist. Die Tatsache, dass Tophi zuweilen
auch an asymptomatischen Gelenken auftreten, wahrend symptomatische Gelenke keine
Harnsaureablagerungen in der DECT aufweisen, kann unter diesen Gesichtspunkten eine
Staging-ahnliche Untersuchung aller peripheren Gelenke rechtfertigen. [40] Eine allgemeine
Empfehlung fur ein solches Vorgehen gibt es jedoch noch nicht. Eine allgemeine Reflexion

zum Thema DECT und Strahlenexposition ist unter 1.5 zu finden.

1.6.2 Knochenmarksverédnderungen mittels DECT

Der Knochen ist ein komplexes Organ, das sich aus dem Knochenmark und der Knochensub-
stanz zusammensetzt. Erkrankungen, die den Knochen betreffen, betreffen zumeist beide
Kompartimente, wenn auch in unterschiedlichem MalRe. Wahrend die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) Veranderungen des Knochenmarkes besonders gut darstellen kann, ist eine
direkte Darstellung von Kortex und Trabekelwerk mit herkdmmlichen Sequenzen nicht mdg-
lich. Die CT wiederum hat ihre besondere Starke in der Darstellung der Knochensubstanz, die
durch das im Knochen enthaltene Kalzium einen hohen Kontrast zum umgebenden Gewebe
aufweist. Durch die vergleichsweise hohe Aufldsung der CT kann so eine Aussage Uber die
kortikale und spongiése Knochenstruktur gemacht werden. Auf der anderen Seite tragt die
Knochensubstanz bei gesunden Individuen deutlich mehr zur Schwachung des Rdntgen-
strahls innerhalb des spongiésen Knochens bei als Unterschiede in der Knochenmarkszu-
sammensetzung. Dies und die Tatsache, dass die Dichte der Knochensubstanz (sogenannte
Knochendichte) inter- und intraindividuell hohen Schwankungen unterliegt und das feine spon-
gidse Trabekelwerk unterhalb der Auflésungsgrenze der CT liegt, fuhrt dazu, dass eine si-
chere Diagnostik von Prozessen, die ausschliel3lich das Knochenmark betreffen, in der CT in

der Regel nicht mdglich ist.

Die DECT ermdoglicht die Subtraktion von Kalzium unter Bertcksichtigung von Partialvolumen-
effekten und somit die Darstellung des Knochenmarkes so, als ware der trabekulare Knochen
nicht vorhanden. [17, 53, 83] Damit kdnnen nicht nur die Dichteunterschiede zwischen fetthal-
tigem (ca. -100 HU) und hamatopoetischem Knochenmark (ca. 0 HU) erkannt und die Kno-
chenmarkszusammensetzung beurteilt werden, sondern auch pathologische Prozesse, die zu
einer Erhéhung der Knochenmarksdichte flhren, detektiert werden. So werden erstmals trau-

matische Veranderungen des Knochens sichtbar, die mit einem Knochenmarkdédem (KMO)
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einhergehen [52, 84, 85]. Das ist unter anderem flr die Altersbestimmung von Wirbelkdrper-

frakturen wichtig, zuvor eine Domane der MRT-Diagnostik. [49, 51, 86-89]

Patienten mit Verdacht auf eine osteoporotische Wirbelkdrperfraktur erhalten in der Regel zu-
nachst ein Rontgenbild, das als Screening-Verfahren zur Feststellung einer Wirbelkdrperho-
henminderung dient. Wird in der Réntgendiagnostik eine Fraktur detektiert, muss als nachstes
festgestellt werden, ob es sich um eine frische Fraktur handelt. [90] Das sicherste Frischezei-
chen ist das KMO, das bei frischen Frakturen prasent bei alten Frakturen jedoch nicht vorhan-
den ist. Bis zur Etablierung der DECT musste bei diesen Patienten eine MRT durchgefuhrt
werden — mit allen Nachteilen, die durch die geringe Verfiigbarkeit und vergleichsweise lange
Untersuchungszeit bei Patienten mit Rickenschmerzen entstehen. Die DECT verspricht bei
diesem vergleichsweise alten und daher strahlenunsensiblem Patientenkollektiv eine schnelle
und vergleichsweise kostenglinstige Diagnostik, die ebenfalls Aussagen Uber die Frakturfri-
sche geben kann. [51, 89] Ob und in wie fern die DECT hier die MRT komplett ersetzen oder
als lediglich Screening-Methode fir KMO dienen kann, ist in der aktuellen Literatur noch nicht

geklart und wird von den unterschiedlichen Autoren anders aufgefasst. [88, 91]

Roéntgen

a

Abbildung 7 - DECT mit VNCa bei Wirbelkérperfraktur. Ein Patient mit frischer (Pfeilspizte)
und alter (Pfeil) Wirbelkbrperfraktur und Réntgen, konventioneller CT, DECT mit VNCa und
MRT in STIR-Wichtung. Das Knochenmarkédem der frischen Fraktur ist in der Radiographie
und der konventionellen CT kaum zu erkennen. Erst die VNCa-Technik erlaubt die sichere

Detektion in guter Ubereinstimmung mit der MRT. [Originalabbildung durch den Autor]

Durch die Detektion von Knochenmarksveranderungen kann die DECT jedoch auch Informa-

tionen Uber akut-entzindliche Prozesse bieten. Schwere Gelenkentzindungen kénnen mit
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einer sogenannten Osteitis, einer nicht-infektidsen entziindlichen Veranderung des Knochen-
markes einher gehen, die als Vorstufe der erosiven Zerstérung des Gelenkes angesehen wird.
[92, 93] In der MRT-Bildgebung zeichnet sich die Osteitis durch ,6demahnliches“ oder ,6dem-
aquivalentes” Signalverhalten mit Reduktion aber nicht Ersatz des Fettsignals in T1-gewich-
teten Sequenzen und gesteigertem Wassergehalt in T2-gewichteten, zumeist fettgesattigten
Sequenzen aus. [94-96] Diese Charakteristika werden durch eine Infiltration von Entzin-
dungszellen hervorgerufen; daher ist die Bezeichnung KMO fiir diese Prozesse genau ge-
nommen unzutreffend und irrefiihrend, da es sich nicht um freies Wasser innerhalb des Kno-
chenmarkes handelt. Allerdings halt sich der Begriff auch weiterhin in der Literatur und der

Einfachheit halber soll auch diese Arbeit sich an gangige Standards halten.

Diese Osteitis kann auch mit der DECT nachgewiesen werden. Auch hierbei wird die VNCa-
Technik angewendet, um eine Beurteilung des Knochenmarkes zu ermdéglichen um so fetthal-
tiges, adultes Knochenmark von entziindlicher Infiltration unterscheiden zu kénnen. [97] Fir
die CT-Diagnostik bei entziindlichen Gelenkerkrankungen ist das eine entscheidende, wich-
tige Zusatzinformation, welche die Bedeutung der CT fir diese Erkrankungen in Zukunft star-
ken konnte. Aktuell spielt ndmlich CT-Bildgebung nur eine untergeordnete Rolle, z.B. bei der
rheumatoiden Arthritis. Sie kann zwar als Referenzstandard fir Knochendestruktion dienen,
weil sie im Vergleich zur MRT eine hdhere Ortsauflésung und eine direkte Darstellung der
Knochensubstanz ermoglicht. Allerdings ist eine Aussage uber entzindliche Aktivitat mit der
konventionellen CT nicht mdglich. Das ist anders bei der DECT. Durch den Nachweis der
Osteitis kann sie direkt den prognostisch wichtigsten Parameter visualisieren und dadurch —
ohne die zusatzliche Gabe von Kontrastmittel — entscheidende Zusatzinformationen zur

Krankheitsaktivitat liefern.

Auch hier sind Anwendungsgebiete fur die DECT noch nicht in der Literatur etabliert und Uber
den letztendlichen klinischen Einsatz kann zurzeit nur spekuliert werden. Sicher ist aber, dass
die Darstellung von Osteitis wichtige zusatzliche Informationen bei Patienten bieten kann, die
ohnehin eine DECT-Diagnostik unterlaufen (z.B. mit Frage nach Gicht-Arthritis). Ob sich die
DECT fur die klinische Anwendung bei anderen Arthritiden etablieren kann, hangt wahrschein-
lich primar von der zukunftigen Verfigbarkeit und Untersuchungsdauer von Konkurrenzver-
fahren wie MRT und Sonographie ab, und ob es mit der CT gelingt, auch andere entzindliche

Gelenkveranderungen darzustellen.

1.6.3  Synovialitisdiagnostik mittels DECT

Zu diesen anderen, eher milden entzindlichen Gelenkveranderungen gehort die Synovialitis,
eine entzlindliche Schwellung der Gelenkhaut, die mit einer vermehrten Perfusion einher geht.

Synovialitis und ihre Entsprechung an den Sehnenscheiden (Tenosynovialitis) gehéren zu den
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charakteristischen und frihen Veranderungen entzundlicher Gelenkprozesse. lhr Nachweis
ist bildgebend tber den Nachweis einer vermehrten Perfusion mdglich und gelingt in der So-
nographie als auch in der MRT. Bei der MRT ist eine Kontrastmittelgabe zum Synovialitis-
Nachweis unverzichtbar; Synovialitis zeichnet sich durch eine Kontrastmittelaufnahme aus.
[98-100]

Kontrastmittelaufnahme der peripheren Gelenke in der CT nachzuweisen ist deutlich schwie-
riger als in der MRT, da ihr Nachweis durch interindividuelle Unterschiede in der Gewebs-
dichte und ein tendenziell hohes Bildrauschen erschwert wird. Mithilfe der DECT ist es jedoch
moglich, spezifisch den Anteil von lod und damit Kontrastmittel an der Schwachung des Ge-
webes zu ermitteln und dadurch eine Aussage Uber die Kontrastmittelaufnahme zu treffen, die
dann zum Beispiel als farbkodierte Karte dargestellt werden kann. Bei Patienten mit Psoriasis-
arthritis ist diese Technik bereits erfolgreich angewendet worden. Die Autoren beschreiben

daruber hinaus auch spezifische Muster, von denen sie sagen, dass sie nur durch die Uberle-

gene Ortsauflosung der CT sichtbar gemacht werden konnten. [44, 101]

Abbildung 8 — Synovialitis in der DECT bei einem Patienten mit rheumatoider Arthritis.
Der Patient zeigt eine deutliche Entziindungsreaktion (Pfeilspitzen) der Beugesehnen in der
fettgeséttigten T1-gewichteten MRT nach Kontrastmittelgabe (MRT). In der Dual-Energy-
Computertomographie kann auch eine Kontrastmittelaufnahme nachgewiesen werden
(DECT). [Originalabbildung durch den Autor]
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1.7 Fragestellung und Zielsetzung

Die DECT ist eine vielversprechende Bildgebungsmodalitat flir die muskuloskelettale Diag-
nostik, da sie in der Lage ist Veranderungen zu zeigen, die zuvor nur mittels MRT sichtbar
gemacht werden konnten, und daruber hinaus spezifisch Gewebe und Ablagerungen zu cha-
rakterisieren, was keiner anderen Bildgebungsmethode bislang moglich ist. Sie verspricht ne-
ben einer akkuraten Darstellung der Knochensubstanz in konventionellen CT-Rekonstruktio-
nen, Informationen tber Veranderungen des Knochenmarkes, die erstmals mit der CT Einbli-
cke in die Aktivitat bei Frakturen (Bestimmung des Frakturalters) oder entziindlichen Gelenk-
prozessen (aktive Knochenmarksentziindung) ermdglichen, sowie die spezifische Detektion
von harnsaurehaltigen Weichteilablagerungen (Tophi) fiir die Diagnostik und Verlaufskontrolle
unter Therapie. Dabei missen die unterschiedlichen technischen Voraussetzungen der Sys-
teme der einzelnen Hersteller berlcksichtigt werden, um allgemeingultige Aussagen treffen
zu konnen. Zielsetzung dieser Arbeit ist es, die DECT an einem Einzelréhrensystem in se-

quentieller Scantechnik fur die muskuloskelettale Diagnostik zu etablieren.
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2. Ergebnisse

2.1 Gichtdiagnostik mittels Dual-Energy Computertomographie

2.1.1 Charakterisierung von Kristallsuspensionen mit DECT (Originalarbeit 1)

Zum Zeitpunkt der Arbeit war die Dual-Energy Computertomographie (DECT) bereits in meh-
reren Studien als vielversprechende diagnostische Modalitat fiir den spezifischen Nachweis
harnsaurehaltiger Tophi beschrieben. [31, 42, 102] Allerdings fehlten ex-vivo Analysen zur
Sensitivitat und Spezifitdt der Technik und insbesondere ihrer Fahigkeit, unterschiedliche Kris-
tallablagerungen voneinander zu unterscheiden. Vor diesem Hintergrund wurde fur die fol-
gende Arbeit ein einfaches und leicht zu replizierendes Phantom-Modell entwickelt, anhand
dessen die diagnostische Genauigkeit der DECT in Abhangigkeit von der angewendeten
Strahlenexposition und der Konzentration der Kristalle in einer Suspension mit Ultraschallgel

ermittelt werden konnte.

In der Arbeit konnten zunachst das beschriebene Verhalten von Harnsdure und Kalziumpyro-
phosphat in der DECT bestatigt werden. Im Rahmen der Phantommessungen konnte Harn-
saure von kalziumhaltigen Suspensionen ab einer Konzentration von 12,5% (Harnsaure) bzw.
6.25% (Kalzium) sicher differenziert werden. Die diagnostische Genauigkeit verbesserte sich
nur graduell mit steigender Strahlenexposition, getrieben durch eine etwas sinkende Sensiti-
vitat und verbesserte Spezifitat. Dies flhrte zu der Schlussfolgerung, dass Gichtdiagnostik mit
DECT mit verhaltnismaRig niedriger Dosis durchgefuhrt eine sichere Differenzierung von
Weichteilablagerungen ermdglicht kann. Andererseits entstanden jedoch Bedenken beziiglich
des tolerablen Bildrauschens. Durch Abschatzung der Weichteildichte von Patienten in Kor-
relation mit den Phantommessungen konnte eine minimale Dichte Harnsaurekonzentration
von 35% abgeschatzt werden, die in einem Tophus fiur die Detektion mittels DECT vorhanden

sein muss.

In der Studie wurden erstmals ex-vivo Phantommessungen fiir die Detektion und Charakteri-
sierung von Kristallablagerungen mittels DECT durchgefuhrt. Es konnte das Potential der
DECT fur Kristallerkrankungen bestatigt und Grenzwerte und Limitationen bezlglich Konzent-
ration und Strahlenexposition aufgezeigt werden. Die Ergebnisse kdnnen dazu verwendet

werden, die CT-Protokolle zu optimieren und falsch-negative Ergebnisse zu erklaren.
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2.1.2 lterative Rekonstruktion bei der Harnséuredetektion (Originalarbeit 2)

Basierend auf den Erfahrungen von Arbeit 1 war es Ziel der folgenden Arbeit, die Strahlenex-
position von DECT-Untersuchungen so zu optimieren, dass eine mdglichst sensitive und spe-
zifische Analyse der Harnsaure-Tophi bei méglichst geringer Strahlenexposition mdglich ist.
Dabei wurde erstmals auch der Einfluss moderner iterativer Rekonstruktionsmethoden auf die
DECT untersucht und mit der herkdmmlichen gefilterten Rickprojektion verglichen. Iterative
Rekonstruktionen kénnen zu einer Reduktion des Bildrauschens und so zur Verbesserung
Bildqualitat oder Reduktion der Strahlenexposition eingesetzt werden. [29, 103-107] Um den
physiologischen anatomischen Gegebenheiten bei der Patientenuntersuchung besser Rech-
nung zu tragen, wurden der Phantomaufbau durch ein Biophantom-Modell (Schweineful3) er-
ganzt und basierend auf den vorhergehenden Erfahrungen andere Harnsaurekonzentrationen

gewahlt.

In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine deutliche Abhangigkeit der Harnsduredetektion
von der Strahlendosis besteht, die vor Allem durch bildrauschen-bedingte falsch-positive
Weichteildetektionen getrieben wird. Darlber hinaus wurde bestatigt, dass iterative Rekon-
struktionen keinen wesentlichen Einfluss auf die gemessene Dichte der Harnsdureablagerun-
gen und den errechneten charakteristischen Gradienten ausuben. Allerdings konnte die Sen-
sitivitat fir Tophi, dargestellt durch das ermittelte Tophusvolumen, durch die Anwendung von
iterativen Rekonstruktionen gesteigert werden. Dies traf besonders fir Untersuchungen mit
sehr niedriger Dosis zu. Dieses Ergebnis wurde auf zwei Phanomene zurlckgefuhrt: (1) Itera-
tive Rekonstruktionen fiihren durch Reduktion des Bildrauschens zu einer homogeneren Dar-
stellung des Tophus in den beiden Quelldatensatzen und damit zu einer besseren Charakte-
risierung und (Il) erlauben wegen des niedrigeren Bildrauschens eine Reduktion des Detekti-
onsschwellwertes und steigern dadurch die Sensitivitat. Die Ergebnisse wurde an einem klei-

nen Patientenkollektiv validiert.

Die Studie belegte erstmalig den Nutzen iterativer Rekonstruktionen fiir die DECT-Diagnostik
von Gicht und zeigte dartber hinaus die Dosis-Abhangigkeit der DECT insbesondere im Hin-
blick auf die Tophus-Sensitivitat auf. In Abhangigkeit von der klinischen Fragestellung kann

so das Untersuchungsprotokoll optimiert werden.
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Iterative Reconstruction May Improve Diagnosis of Gout: An Ex Vivo (Bio)Phantom Dual-En-

ergy Computed Tomography Study. Invest Radiol. 2018 Jan;53(1):6-12.
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2.1.3 Einzelrbhren-DECT, Réntgen und CT bei Gicht (Originalarbeit 3)

Die folgende Arbeit Ubertrug die Ergebnisse aus den Phantommesungen aus Arbeit 1 und 2
sowie die ersten Erfahrungen bei Patienten aus einer weiteren Arbeit [108] auf ein groRReres
Kollektiv. Die meisten Patienten mit akuter Gichtarthritis stellen sich mit Schwellung, Rétung,
Uberwarmung und Schmerzen der GroRzehe vor. [75, 109, 110] Daher wurden in diese retro-
spektive Analyse Patienten eingeschlossen, die aus klinischer Indikation eine DECT-Untersu-
chung mindestens eines Vorfulies erhalten hatten. Als Referenzstandard diente hier die klini-

sche Gesamtdiagnose unter Anwendung etablierter klinischer Diagnosekriterien.

In der Arbeit konnte an insgesamt 44 Patienten gezeigt werden, dass die DECT eine zuver-
lassige Detektion von Harnsaure erlaubt und die Bewertung im Vergleich zur konventionellen
CT erleichtert. Auf Patientenebene konnte eine gesteigerte diagnostische Genauigkeit der
DECT im Vergleich zur CT bzw. zur Radiographie gezeigt werden. Eine Analyse der detek-
tierten Tophi an den unterschiedlichen Gelenken zeigte eine Starke der DECT insbesondere
an kleinen Gelenken und der FuRwurzel gegenlber den anderen beiden Verfahren, wahrend
dem R&ntgenbild nur der Tophusnachweis an Metatarsophalangealgelenken sicher gelang.
Daruber hinaus konnte eine bessere Reliabilitat Uber verschiedene Bewerter der DECT im
Vergleich zu den beiden anderen Methoden gezeigt werden. Ein Fallbeispiel illustrierte die
Starke der DECT in der Differenzierung von Kalziumpyrophosphat-Ablagerungen und Harn-
saurekristallen. Insgesamt wurde diese Studie mit deutlich geringerer Strahlenexposition je-
doch vergleichbaren Ergebnissen wie in der Literatur durchgefihrt — ein Ergebnis, das die

Madglichkeit der weiteren Strahlenexposition bei DECT-Untersuchungen unterstreicht.

Die Studie konnte die DECT in sequentieller Volumentechnik und mit niedriger Dosis fur die
Gicht-Diagnostik etablieren und Vorteile gegenliber anderen réntgenbasierten Bildgebungs-
techniken aufzeigen. Ein Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren, insbesondere der

Gelenkpunktion, blieb jedoch aus.

37



Kiefer T, Diekhoff T, Hermann S, Stroux A, Mews J, Blobel J, Hamm B, Hermann KG.

Single source dual-energy computed tomography in the diagnosis of gout: Diagnostic reliabil-
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2.1.4 DECT und Arthrozentese in der Gicht-Diagnostik (Originalarbeit 4)

Durch die vorhergehenden Arbeiten konnte die diagnostische Wertigkeit der DECT ex- und in
vivo charakterisiert und der klinische Stellenwert der DECT umrissen werden. Arbeiten ande-
rer Gruppen konnten einen Einfluss der DECT auf das therapeutische Vorgehen bei Gichtpa-
tienten zeigen. [39] Eine genaue Einordnung im Vergleich zur Gelenkpunktion, die als diag-
nostischer Referenzstandard gilt, ist jedoch noch nicht erfolgt. Die Schwierigkeiten der Ge-
lenkpunktion durch fehlende Gewinnung von Gelenkflissigkeit (sogenannte punctio sicca),
Kontraindikationen oder fehlenden Kristallnachweis in der Punktionsfliissigkeit sind bereits
angesprochen worden. [40] In diesem Zusammenhang und unter Anbetracht der Invasivitat
und moglicher Komplikationen der Arthrozentese auf der einen aber auch der Strahlenexpo-
sition der DECT auf der anderen Seite stellte sich die Frage nach dem optimalen diagnosti-

schen Vorgehen fiir Patienten mit Verdacht auf Arthritis urica.

Ziel der folgenden Arbeit war es, die diagnostische Wertigkeit von Arthrozentese und DECT
zu vergleichen und so eine Empfehlung fur einen diagnostischen Algorithmus zu erstellen. Als
Referenzstandard wurden klinische Diagnosekriterien gewahlt. In einer Analyse von 43 pros-
pektiv eingeschlossenen Patienten konnten keine Komplikationen von Arthrozentese oder
DECT beobachtet werden. Beide Verfahren identifizierten etwa die gleiche Anzahl von Pati-
enten als positiv und wiesen dhnliche Sensitivitats- und Spezifitdtswerte auf. Durch Kombina-
tion beider Verfahren konnte allerdings die Sensitivitat und damit die diagnostische Genauig-
keit deutlich gesteigert werden, wahrend die Spezifitat gleichbleibend hoch war — ein Hinweis
darauf, dass beide Verfahren nicht als konkurrierend, sondern erganzend angesehen werden

sollten.

Dadurch kann die Empfehlung ausgesprochen werden, dass DECT oder Gelenkpunktion ab-
hangig von ihrer Verfugbarkeit initial durchgefuihrt werden sollten und das jeweils andere Ver-
fahren bei negativem Ergebnis angeschlossen werden sollte, da bis zu einem Flnftel der Pa-

tienten dem initialen Testnachweis entgehen.
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2.2 Knochenmarkdiagnostik mittels Dual-Energy Computertomographie

2.2.1 Darstellung von Osteitis mit DECT (Originalarbeit 5)

Nachdem in den vorangegangenen Arbeiten der diagnostische Stellenwert der DECT in der
Darstellung von Harnsauretophi untersucht wurde, beschaftigt sich die folgende Arbeit mit der
Darstellung akut-entzindlicher Veranderungen des Knochenmarkes beim selben Patienten-
kollektiv. Vorangegangene Arbeiten hatten bereits die Moglichkeiten der traumatischen Kno-
chenmarkdarstellung mittels DECT und VNCa, besonders bei Frakturen analysiert [49, 84, 86]
und auch die Umsetzbarkeit am peripheren Skelett gezeigt. [85] In einer Studie wurde auch
bereits ein einzelner Fall von entziindlichen Knochenmarksveranderungen am Achsenskelett
berichtet. [87] Eine Analyse zeigt auch, dass die Sensitivitat fur Knochenmarksveranderungen
relativ unabhangig von der applizierten Strahlendosis zu sein scheint. [111] Auf Basis dieser
Vorarbeiten analysierte die folgende Arbeit die Machbarkeit der Detektion von entziindlichen

Knochenmarksveranderungen des peripheren Skeletts mittels DECT.

Dafur wurden in einer retrospektiven Analyse elf Patienten identifiziert, die eine DECT und
MRT-Bildgebung erhalten haben, die eine Analyse des Knochenmarks bezuglich Osteitis er-
laubt. Obwohl die Fallzahl fur eine detaillierte Analyse der diagnostischen Genauigkeit zu klein
war, konnte dennoch eine sehr spezifische Darstellung von Knochenmarksveranderungen ge-
zeigt werden. DECT identifizierte alle Patienten mit Knochenmarkédem in der MRT, auch
wenn wenige einzelne Lasionen dem Nachweis entgingen. Aus der Arbeit kann geschlussfol-
gert werden, dass die Rekonstruktion der VNCa-Bilder aus einem Quelldatensatz, der primar
fur die Gichtdiagnostik bei niedriger Dosis akquiriert wurde, méglich ist und die Gewinnung
von Zusatzinformation zu Knochenmarksentziindungen erméglicht. Somit war es die erste
Arbeit, welche die Machbarkeit der Osteitis-Diagnostik am peripheren Skelett zeigte. Die Er-

gebnisse dieser Analyse wurden spater von einer anderen Gruppe prospektiv bestatigt. [97]

52



Diekhoff T, Scheel M, Hermann S, Mews J, Hamm B, Hermann KA.

Osteitis: a retrospective feasibility study comparing single-source dual-energy CT to MRI in
selected patients with suspected acute gout. Skeletal Radiol. 2017 Feb;46(2):185-190.
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2.2.2 Frakturalter an der Wirbelséule mit DECT - Machbarkeit (Originalarbeit 6)

Nachdem bereits andere Gruppen mit anderen DECT-Systemen das Frakturalter bei osteo-
porotischen Frakturen der Wirbelsaule Uber den Nachweis von KMO im DECT bestimmt ha-
ben [49, 50, 86, 87, 89, 91, 112] und in der vorangegangenen Arbeit (siehe Arbeit 5) die
Machbarkeit mittels sequenzieller Volumenakquise gezeigt werden konnte, war es das Ziel
der folgenden Arbeit, dieselbe Technik auf die Wirbelsdule zu Ubertragen. Daflir wurden in
einer Machbarkeitsstudie neun Patienten mit vierzehn Frakturen untersucht und insgesamt

dreiundzwanzig Wirbelkdper in die Analyse eingeschlossen.

Die Arbeit konnte — ahnlich wie die Vorarbeiten — eine hohe Sensitivitat und Spezifitat der
DECT mit VNCa fir die Darstellung des Knochenmarkddems zeigen, Reliabilitat zwischen
den Bewertern und objektiv gemessene Bildqualitat standen aber hinter den entsprechenden
MRT-Sequenzen zurick. Das spiegelte sich auch in der Diagnosesicherheit der Bewerter wie-
der, die bei der DECT etwas geringer war. Ein wichtiges Ergebnis der Arbeit war es aber, dass
der Untersuchungsbereich mittels sequentieller Volumentechnik Uber die mit einer Akquise
abbildbaren 16 cm hinaus erweitert werden konnte. Dafur wurde die sogenannte ,wide Vo-
lume“-Technik benutzt, bei der zwei oder mehr separate 16-cm-Bildblécke aufgenommen und
durch Koregistrierungssoftware zusammengefigt werden. Die Arbeit erweiterte damit die An-
wendbarkeit der nativen DECT-Untersuchungen am Volumen-CT und ermdglichte damit die

Anwendbarkeit fiir die Wirbelsaule.
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2.2.3 Frakturalter an der Wirbelséule mit DECT - Etablierung (Originalarbeit 7)

Basierend auf den Erfahrungen der vorangegangenen Arbeiten (siehe Arbeit 6), wurde die
Methode der DECT mit VNCa bei einem gréfieren Patientenkollektiv evaluiert und die Ergeb-
nisse mit den vorangegangenen Studien verglichen. Insbesondere von Interesse war die au-
genscheinliche Diskrepanz der Studienergebnisse mit der klinischen Erfahrung aus unserem
sowie anderen Hausern, insbesondere bezlglich der Spezifitdt der Technik. Fir diese pros-
pektive Analyse konnte das grofdte Patientenkollektiv gewonnen werden, das zu dieser Fra-
gestellung insgesamt untersucht worden ist. Insgesamt wurden 192 Frakturen bei 70 Patien-

ten auf das Vorliegen von Knochenmarkédem in DECT und MRT untersucht.

Die Arbeit ergab mehrere neue Aspekte zur DECT. Als erstes war die ermittelte diagnostische
Genauigkeit deutlich geringer als in der Literatur beschrieben. Dies lag besonders an einer
mit 70% niedrigen Spezifitdt der Technik (in der Literatur in allen Studien deutlich Gber 90%).
Das kann zum Teil darauf zuriickzufihren sein, dass nur Wirbelkérper mit Frakturen in die
Analyse eingeschlossen wurden, wahrend vorangegangene Arbeiten zumeist alle abgebilde-
ten Wirbelkorper in die Analyse einbezogen hatten. Der Einschluss aller Wirbelkdrper erhoht
kinstlich die Fallzahl und hatte in der vorgestellten Arbeit zu einer Spezifitat von 95% gefihrt.
Zum anderen kann naturlich ein Einfluss der speziellen DECT-Technik auf die Ergebnisse
nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Ein zweites Ergebnis war die im Vergleich
zur Literatur augenscheinlich geringe Reliabilitdt zwischen den Bewertern. Insbesondere
scheint die Erfahrung der Reader in der Beurteilung von Wirbelsaulenbildern und besonders
der DECT einen entscheidenden Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit zu haben. Ein
drittes Ergebnis war, dass voroperierte Wirbelkdrper (z.B. nach dorsaler Fusion oder Kypho-
plastie) offenbar schlechter mit der DECT zu beurteilen sind, da sie hier eine deutlich redu-
zierte Sensitivitat bei gleichbleibend hoher Spezifitdt aufweist. Eine Analyse von objektiven
Bildqualitatsparametern ergab keine signifikante Unterlegenheit der DECT gegenlber der
MRT.

Vor allen Dingen soll die Arbeit dazu dienen, die vorangegangenen Publikationen und die
diagnostische Genauigkeit der DECT mit VNCa kritisch zu reflektieren und soll zu weiteren
Untersuchungen anhalten, die den Stellenwert der DECT besonders fir die klinische Anwen-
dung besser untersuchen. Der Fokus sollte darauf gelegt werden, welche Patienten de-facto
von der Anwendung der DECT profitieren, bei welchen der diagnostische Ablauf beschleunigt

werden und bei welchen auf eine zusatzliche MRT-Untersuchung verzichtet werden kann.
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3. Diskussion

In dieser Habilitationsschrift wurden die Methoden der Zwei- und Dreimaterialdifferenzierung
fur die muskuloskelettale Diagnostik mittels Dual-Energy-Computertomographie (DECT) ana-
lysiert und flr den Nachweis von Gichttophi und entziindliche und traumatische Veranderun-
gen des Knochenmarkes angewendet. Mittels Phantommessungen konnte die Fahigkeit von
DECT zur Unterscheidung von Kristallarthropathien ex-vivo und im Modell bestatigt (Arbeit 1)
und die Sensitivitat flr unterschiedliche Konzentrationen von Harnsaure in-vivo abgeschatzt
und Protokolle hinsichtlich Sensitivitat und Strahlenexposition optimiert werden (Arbeit 2).
Nachdem in einer Fallserie wurde die Machbarkeit der DECT im sequentiellen Einzelréhren-
system demonstriert worden ist [108], wurde die klinische Bedeutung der DECT erarbeitet, in
dem sie mit der konventionellen Réntgen- und CT-Bildgebung (Arbeit 3), der Sonographie [40]
und der Arthrozentese (Arbeit 4) verglichen wurde. So kann der Mehrwert der DECT in Hin-
blick auf die bisher Ubliche Diagnostik beschrieben und kritisch diskutiert werden. Im Bereich
der Knochenmarksdiagnostik konnte erstmals die Sensitivitat der DECT fur entziindliche Kno-
chenveranderungen im Rahmen rheumatischer Erkrankungen nachgewiesen werden (Arbeit
5) und die DECT in sequentieller Volumentechnik tber die rdumlichen Beschrankungen des
Detektors auf das Achsenskelett ausgeweitet werden (Arbeit 6 und 7). In letzter Arbeit wurden

kritische Betrachtungen hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit angestellt.

3.1 Gichtdiagnostik mit DECT — mehr als Tophus?

Im Bereich der Diagnosesicherung und Verlaufskontrolle bei Gicht hat die DECT in den letzten
Jahren viel Aufmerksamkeit, insbesondere unter Rheumatologen erhalten. [113-115] Dabei
kommt ihr ihre hohe Objektivierbarkeit (besonders im Vergleich zur Sonographie) zu Gute
sowie der umfassendere Uberblick (iber Gelenkveranderungen und Tophuslast und damit die
Schwere der Erkrankung. [116] Daruber hinaus ist sie eine Bildgebung, die auch sonogra-
phisch nicht erfahrenen Kollegen zur Verfligung steht, um die Diagnose der Gicht zu erharten
und Aussagen Uber das Ausmal des Gelenkbefalls treffen zu kdnnen. Die zum Teil einge-
schrankte Sensitivitat fur Harnsaureablagerungen geringer Konzentration und Gréfke oder
frihe Stadien der Erkrankung in den Zwei-Material-Rekonstruktionen [42, 76] kann die DECT
zum Teil durch die gewissenhafte Bewertung der Quellbilder und die Gberlegene morphologi-

sche Information Uber den Knochen ausgleichen.

Denn zusatzlich zum Nachweis von Tophi spielen bei der Gicht auch chronisch-destruktive
Veranderungen der Gelenke, sogenannte Erosionen, eine Rolle, die bei dieser Erkrankung
auf Grund der besonderen Pathophysiologie oft sehr charakteristisch sind. Sie zeichnen sich

durch Uberstehende, sklerosierte Knochenrander und eine scharfe Berandung (,wie ausge-

77



stanzt®) aus; der Nachweis der Erosionen ist dabei ein wichtiger prognostischer Faktor, be-
sonders in Hinblick auf die bestehende und zuklnftige Funktionseinschrankung des Gelen-
kes.[72,77,79, 117] Die Fahigkeit der DECT, diese Veranderungen zusatzlich zur Tophuslast
objektivierbar und replizierbar darstellen zu kénnen, macht sie zu einem potentiell exzellenten
Kandidaten fur Verlaufsbeurteilungen und damit fir die Kontrolle diatischer oder medikamen-

toser Therapie. [37]

Aber auch akut wichtige Informationen kénnen aus der DECT gewonnen werden. Mit der Su-
che nach Knochenmarksveranderungen, insbesondere Knochenmarkédem / Osteitis oder in-
traossaren Tophi steht dem Radiologen ein wichtiges Hilfsmittel zur Verfligung, die Beschwer-
den des Patienten in einen klinischen Gesamtkontext zu setzen, akute Entziindung zu identi-
fizieren und die Schwere der Erkrankung besser einordnen zu kdnnen. [64, 97, 100, 118] Das
Knochenmarkédem gilt dabei als wichtigster Pradiktor zukinftiger Knochenzerstérung und
macht eine Einleitung oder Intensivierung der Therapie notwendig. In einigen Fallen kann es

helfen, eine Differentialdiagnose zu sichern.

In Fallberichten aus der Literatur wird die Fahigkeit der DECT fir die Differenzialdiagnostik
von Kristallarthropathien, besonders in Abgrenzung der Gicht zur sogenannten Pseudogicht
oder Kalziumpyrophosphaterkrankung. [73, 119] Diese Berichte missen allerdings zunachst
vorsichtig bewertet werden, insbesondere da keine gréieren Kohorten untersucht wurden und
der Mehrwert der DECT gegenuber herkdmmlichen morphologischen CT-Parametern und
auch klinischer Untersuchung und Laborwerten nicht umfangreich untersucht wurden. Ledig-
lich gegeniber anderer herkdmmlicher Bildgebung mit Réntgen und Sonographie, scheint die
DECT uber Vorteile in der Differenzierung der Kristallablagerungen zu haben. [40] Doch auch

hier ist die Fallzahl zu gering, um sichere Schlisse ziehen zu kdnnen.

Die schnelle, relativ strahlenarme Untersuchung der Extremitaten mit DECT macht sie zu ei-
nem exzellenten Mittel fir die Verlaufskontrolle der Gicht unter Therapie in Hinblick auf die
Tophuslast (volumetrisch ermittelt) sowie die Knochenzerstérung im Sinne von Erosionen. So
steht ein vollkommen neues Mittel zur Verfugung, dessen Nutzen fur die klinische Anwendung
zwar noch nicht vollstandig geklart ist, das jedoch fur Zulassungsstudien bei Medikamenten
sehr attraktiv erscheint. In bisherigen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass
die mit DECT berechnete Tophuslast unter Therapie abnimmt [35, 79, 80], die DECT also in

der Lage ist, einen objektivierbaren Parameter fir die Verlaufskontrolle bereit zu stellen.

Aulerhalb von Zulassungsstudie ist Uber die Bildgebung mit DECT méglicherweise eine Iden-
tifikation von Therapieversagern moglich. Allerdings scheint es eine dynamische Aufldsung
und Formierung von Tophi unter Therapie zu geben. In einer Studie wurde nachgewiesen,

dass, obwohl sich Tophi zum Teil auflésen, zum Teil auch neue Tophi entstehen — eine Art
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Umverteilung der Harnsaure scheint also mdglich, vielleicht sogar die Regel, zu sein. [36]

Damit eréffnet die DECT auch neue Einsichten in die Pathophysiologie der Erkrankung.

Tophus 143 cm?® 93268 mg Tophus 123 cm® 79562 mg

Diagnose 3 Wochen Verlaufskontrolle

Abbildung 9 — Verlaufskontrolle eines Patienten mit DECT bei Diagnosestellung (links)
und 3 Wochen nach Therapieeinleitung (rechts). Die Volumetrie zeigt bereits in dieser kur-
zen Zeit eine messbare Reduktion der Harnséurelast von 1,4 auf 1,2 ml am linken Ful3 und

Sprunggelenk. [Originalabbildung durch den Autor]

Obwohl die DECT ein gutes Mittel fuir die Diagnose und die Einschatzung des Schweregrades
der Erkrankung ist, tritt sie dennoch in Konkurrenz zu anderen bildgebenden Verfahren, La-
boruntersuchungen und nicht zuletzt der klinischen Erfahrung der Arzte. Der GrofRteil der

Krankheitsfalle prasentiert sich mit typischer Symptomatik (Podagra) beim Hausarzt, sodass
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die Diagnose oft ohne weitere Diagnostik bzw. lediglich mit einer Blutentnahme bestatigt und
anschlielRend die Therapie eingeleitet werden kann. Daher ist eine bildgebende Aufarbeitung
der Patienten unter Bertcksichtigung von Kosten und Nutzen sowie Belastung fir den Pati-
enten und das Gesundheitssystem nur in den wenigsten Fallen und bei atypischer Sympto-
matik notwendig. In atypischen Fallen erscheint die Sonographie unter Berlcksichtigung der
Strahlenexposition als ein hervorragendes Mittel um die Diagnose bildgebend zu untermau-
ern. Auf der anderen Seite ist die Sonographie nur in den Handen erfahrener Untersucher von
Wert und kann keine sicheren objektiven Messwerte fur eine Verlaufskontrolle bieten. Wenn
die Sonographie also nicht verfigbar ist oder die Untersuchungsregion sonographisch nicht
dargestellt werden kann, empfiehlt sich die DECT. [120]

3.2 Knochenmarksdarstellung mit DECT - ein Routineverfahren?

Die Analyse von Knochenmarkszusammensetzung bzw. Knochendichte mittels DECT ist be-
reits 1987 im Detail beschrieben worden [121]; die Hintergriinde waren bereits zuvor durch
die Erfahrungen mit der Knochendichtemessung DEXA (dual energy x-ray absorptiometry)
bekannt. In jungster Zeit hat mit der Verbreitung DECT-fahiger Gerate auch das Interesse an
der Knochenmarksdarstellung zugenommen, unter anderem, da die Technik potentiell mehr
Patienten zu Gute kommen kann als beispielsweise die Gicht-Anwendungen. Besonders in
Hinblick auf die Osteoporose und osteoporotische Frakturen scheint die DECT eine gute Me-
thode zu sein, die bildgebende Diagnostik zu beschleunigen und zeit- und kostenintensive
Zusatzuntersuchungen mittels MRT mdglicherweise vermeiden zu kdnnen. Aber auch beim
peripheren Skelett ist die DECT in der Lage, traumatische Lasionen des Knochens, die in der
konventionellen CT okkult sind (sogenannte ,bone bruise® oder Kontusionsddeme) darstellen
zu kénnen und dadurch wichtige Zusatzinformationen zum Standard-CT-Bild bereit zu stellen.
[51, 85, 111, 122, 123]

Inwiefern sich die Knochenmarksdarstellung mit DECT fur entzindliche Veranderungen in der
Routine durchsetzen wird, kann in Anbetracht der exakt zwei Publikationen, die sich zurzeit
damit beschéaftigen, nicht sicher abgeschatzt werden. (Arbeit 5) [97] Die Tatsache aber, dass
diese Information bei jeder DECT-Untersuchung auf der Suche nach Gicht-Tophi zur Verfi-
gung steht und die ersten Ergebnisse auch den entziindlichen Knochenprozessen eine hohe
Reliabilitat zusprechen, machen es wahrscheinlich, dass mittels VNCa-Technik zumindest bei
diesen Patienten routinemafig nach entzindlichen Knochenveranderungen gesucht werden

wird.

Osteitis ist Zeichen einer schweren, prognostisch schlechten Gelenkentziindung, die nach
aggressiver, zugiger Therapie zur Vermeidung von erosiven Osteodestruktionen verlangt. [92]

Damit ist sie eine wichtige Information, die aus indizierten DECT-Untersuchungen gewonnen
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werden kann. Ob allein die Suche nach Osteitis jedoch die DECT-Anwendung rechtfertigt,
zumal der CT andere wichtige Erscheinungsbilder der entziindlichen Gelenkerkrankung wie
z.B. die Synovialitis entgehen, erscheint eher fraglich. Weitere Entwicklungen in der CT-Diag-
nostik mégen aber mit Hinblick auf die Gberlegene Darstellung von Erosionen und Kristallab-
lagerungen sowie die besseren Fahigkeiten zur differenzialdiagnostischen Einordnung [124]
dazu fuhren, dass CT wieder zunehmend eine Rolle in der Diagnostik entzindlicher Gelen-
kerkrankungen haben wird, besonders wenn Kontraindikationen fur eine MRT vorliegen und

der sonographische Befund uneindeutig ist.

Vielversprechend ist die DECT auch bei der Beurteilung von infiltrierenden Prozessen des
Knochenmarkes durch z.B. einen malignen Tumor. [53] Diese Fahigkeit kdnnte besonders bei
Patienten zur Anwendung kommen, die ohnehin im Rahmen ihrer Routine-Untersuchungen
ein Staging erhalten, wie z.B. beim Plasmozytom. [125] Erste Studien auf diesem Gebiet spre-
chen von einer ahnlichen diagnostischen Genauigkeit zur Beurteilung des Knochenmarkes
wie die MRT und beschreiben sogar die Mdglichkeit, unterschiedliche Infiltrationsmuster von-

einander differenzieren zu kénnen. [126]

Abseits der Untersuchungen flr das Staging und die Detektion der Erkrankung, wird die Tech-
nik womadglich zukunftig auch eine Rolle in der Planung von Interventionen spielen. In einer
kleinen Fallserie wurde die DECT zur Lokalisierung der diffusen Knochenmarksinfiltration bei
Patienten mit Tumor wahrend CT-gestutzter Biopsie der Lasion angewendet. [127] Durch die
Anwendung von VNCa ist es damit mdglich, in konventioneller CT okkulte Lasionen des Kno-

chenmarkes darzustellen und so die Treffsicherheit CT-gestutzter Biopsien zu erhdhen.

3.3 Weitere DECT-Techniken fiir die muskuloskelettale Bildgebung

Uber die in dieser Arbeit erwahnten Nachverarbeitungsschritte hinaus, bietet die DECT noch
weitere Anwendungsgebiete fur muskuloskelettale Erkrankungen und deren Diagnostik. Zu
diesen moglichen Nachverarbeitungsverfahren gehért die spezifische Darstellung von Kol-
lagen und kollagenhaltigen Strukturen wie zum Beispiel Bandern [4, 128] sowie die Detektion
von Kontrastmittel, dessen Aufnahme und Konzentration im Gewebe und dadurch den Nach-

weis von hypervaskularisierten, entzindlichen Prozessen. [44, 129]
Sehnen- und Banddiagnostik

Kollagen hat durch seine dicht gepackten Fasern bei niedrigem Ze« eine recht spezifische
Charakteristik in der DECT. Dadurch ist es mdglich, kollagenhaltige Strukturen wie Sehnen
und Bander sensitiv darzustellen. [17] Hierfir wird in der Regel ein Dreimaterialdifferenzie-
rungsalgorithmus angewendet, der eine Karte der Kollagenkonzentration im Gewebe ausgibt.
Dadurch werden Sehnen und Bandstrukturen sowie deren Pathologien dargestellt. In einer

Studie zu Kreuzbandrupturen wies die DECT eine hohe Sensitivitat (80%) und Spezifitat
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(100%) flr Kreuzbandverletzungen auf [130] und ware damit geeignet, die Akutdiagnostik
nach Trauma zu erganzen. Auch Rupturen des vorderen Kreuzbandes, das auf Grund seines
komplexen anatomischen Aufbaus auch in der MRT-Diagnostik zuweilen eine Herausforde-
rung darstellt, wurden in einem initialen Projekt jedoch mit anderer Technik mittels DECT dar-
gestellt und detektiert. [131] Das ist insbesondere flr CT-Diagnostik bei Frakturen interessant,
bei denen begleitende Sehnen- und Bandverletzungen dargestellt werden kénnen, besonders
wenn die Diagnostik beschleunigt werden kann oder eine MRT nicht zur Verfligung steht. Uber
die Diagnostik von akuten Bandrupturen hinaus, sind jedoch auch andere Pathologien der
DECT zuganglich. Ein Fallbericht beschreibt den Nachweis einer Achillessehnentendinopa-
thie in der DECT-Banddarstellung. [132] Auch in dieser Hinsicht kann die DECT weitere po-
tentiell wichtige Zusatzinformationen bei zum Beispiel fir Gicht indizierten Untersuchungen

bieten.
Synovialitisdarstellung

lod und iodhaltiges Kontrastmittel weisen auf Grund der hohen Kernladungszahl ein beson-
ders charakteristisches Verhalten in der DECT auf. Ahnlich wie bei der VNCa-Technik kann
der Beitrag der Schwachung des lods an dem Gesamtbild bestimmt und so virtuell-native
Bilder erzeugt werden. [133] Umgekehrt kann eine Karte der lodaufnahme des Gewebes nach
Kontrastmittelgabe, Aufschlisse Uber die Perfusion geben und dadurch entziindliche Pro-
zesse sichtbar machen. In einer initialen Studie wurde diese Technik bei Patienten mit Pso-
riasisarthritis angewendet. Die Autoren beschreiben eine hohe Sensitivitat und Spezifitat der
Technik, wobei die DECT jedoch mehr Lasionen identifizieren konnte als die MRT, die als
Referenzstandard diente. [101] Zuvor hatten einige andere Studien die grundsatzliche Fahig-
keit der CT demonstriert, durch die Kontrastmittelaufnahme entztindliche Prozesse detektie-

ren und charakterisieren zu kénnen. [134]
Metallartefaktreduktion

Bereits fur die muskuloskelettale Diagnostik etabliert erscheint die Metallartefaktreduktion mit
DECT. Die Rekonstruktion virtueller monochromatischer Bilder mit hoher keV des Réntgen-
strahls flhrt zwar auf der einen Seite zu einer Verringerung des Kontrastes, jedoch zu einer
Uberproportional hohen Reduktion der Metallartefakte, was eine bessere Beurteilung der Ma-
teriallage sowie der umliegenden Strukturen ermoglicht. [28] Die Beurteilung von implantierten
Materialien und méglicher Komplikationen wie Materialbruch oder -lockerung stellt jede Diag-
nostik vor Herausforderungen. [135] Besonders die MRT leidet auf Grund der Suszeptibilitat
und der lokalen Stérung des Magnetfeldes an einer hinreichenden Darstellung umliegender

Strukturen, wahrend eine Beurteilung des Metalls selbst in der Regel nicht mdglich ist.
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Hier konkurriert die DECT mit anderen Mdglichkeiten der CT, durch spezielle Nachverarbei-
tung Metallartefakte reduzieren zu kdnnen. Diese sogenannten SEMAR-Techniken (Single
Energy Metal Artifact Reduction) fihren zu guten Ergebnissen bei Huft- und Zahnimplantaten.
[136] Im Bereich der Wirbelsaule allerdings, scheint die DECT einen Vorteil zu haben. [29]

3.4 Multiparametrische DECT als Zukunft der CT-Bildgebung

Die Eigenschaft der DECT, Zusatzinformationen Uber die konventionelle CT hinaus bieten zu
kénnen, indem unterschiedliche Nachverarbeitungsalgorithmen angewendet werden, um spe-
zielle Teilaspekte darzustellen, erinnert an unterschiedliche Sequenzgebung in der MRT.
Auch in der konventionellen CT sind unterschiedliche Rekonstruktionsmethoden zur besseren
Darstellung spezifischer Organe oder Strukturen bekannt, die man als Faltungskern oder
Kernel bezeichnet. Der Faltungskern bestimmt die Kantenscharfe und das Bildrauschen: ein
weicher Faltungskern (wenig Scharfe, wenig Rauschen) ist fir Niedrigkontrastbildgebung
(Fett-Wasser, Organ-Fett oder Lasion-Organ) sinnvoll, ein harter Kernel wird bei Hochkon-
trastbildgebung, z.B. flir Knochen oder Lunge verwendet, da er die Detailscharfe erhoht. Die
DECT geht jedoch ber diese simple Darstellung der unterschiedlichen gemessenen Houns-
field-Einheiten und damit Graustufen hinaus, indem spezifische Parameterkarten errechnet

werden.

Fir die muskuloskelettale Bildgebung ist es z.B. gut vorstellbar, dass klinftig mehrere Rekon-
struktionen erstellt werden, also bei einem Patienten virtuelle 120 kV-aquivalente Bilder im
Knochenkernel (Beurteilung der Knochenstruktur) und im Weichteilkernel (Beurteilung der
umgebenden Weichteile), VNCa-Rekonstruktionen (Suche nach Knochenmarkédem), kol-
lagen-spezifische Karten (Beurteilung von Bandern und Sehnen), monochromatische Rekon-
struktionen zur Unterdrickung von Metallartefakten und lod-Karten nach Kontrastmittelgabe
zur Darstellung akut-entziindlicher Weichteilprozesse. Welche Rekonstruktionen spezifisch
fur den Patienten angefertigt werden, entscheidet der Radiologe entsprechend der Anforde-
rung, der Fragestellung und patienten-individueller Faktoren. Es ist also damit zu rechnen,
dass die CT in Zukunft weiter an Komplexitat gewinnen und ein besseres Verstandnis fur die

zu Grunde liegende Physik und mégliche Bildartefakte notwendig werden wird.

3.5 DECT als Ersatz fiir die konventionelle CT

In Anbetracht der vielen Zusatzinformationen, welche die DECT im Vergleich zur konventio-
nellen CT bereitstellen kann, ist diskutabel, ob die eine konventionelle CT Gberhaupt noch
gerechtfertigt ist. Ist es sinnvoll, einen Dual-Energy-Datensatz routinemaRig zu akquirieren,
damit spatere spezifische Rekonstruktionen mdglich sind, falls sich neue Fragestellungen aus
der Untersuchung oder im spateren Verlauf ergeben? Einige Publikationen mit einem Dual-

Layer-Detektor, bei denen aus jeder CT-Untersuchung Dual-Energy-Informationen gewonnen
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werden kdnnen, beschreiben hier einen eindeutigen Mehrwert. So kénnen nicht-diagnostische
Kontrastierungen z.B. bei der Frage der Lungenarterienembolie durch die Rekonstruktion vir-
tuell-monochromatischer Bilder in diagnostische Bildqualitat Gberfihrt und dadurch auf-
wendige und belastende Nachuntersuchungen vermieden werden. [137] Auf der anderen
Seite flhrt die Rekonstruktion der unterschiedlichen DECT-Bilder zu einem erhéhten Bedarf
an Infrastruktur in Bezug auf Rechen- und Speicherkapazitaten sowie an Befundungsleistung
seitens der involvierten Arzte, denen durch informationstechnologische Neuentwicklungen be-

gegnet werden muss. [138]

Die insgesamt entscheidende Frage ist, ob der Mehrgewinn an Informationen geeignet ist,
eine mogliche Mehrexposition der Patienten zu rechtfertigen (siehe 1.5). Nur, wenn sicherge-
stellt ist, dass eine unnétige Strahlenexposition des Patienten vermieden wird und eventuelle
Mehrbelastung durch einen essentiellen Mehrgewinn an diagnostischen Informationen kom-
pensiert wird, ist die DECT als Routineverfahren zur Ablésung der konventionellen CT geeig-
net. Dieser Zugewinn an Informationen muss daruber hinaus nicht nur geeignet sein, die Di-
agnosefindung flr den Radiologen zu verbessern, sondern sich auch direkt in einem Nutzen
fur den Patienten durch schnellere Diagnostik mit sichererem Ergebnis, weniger Untersuchun-
gen, weniger Belastung durch Kontrastmittel oder Strahlung und im Endeffekt durch eine
schnellere und zielgerichtetere Therapie niederschlagen. Solange die DECT hier gegenlber
der konventionellen CT keinen Mehrwert bewiesen hat oder eindeutig belegt wurde, dass die
DECT mit einer ahnlichen Strahlenexposition bei gleichbleibender diagnostischer Bildqualitat
einhergeht, sollte sie spezfischen Fragestellung vorbehalten bleiben. Sicher ist aber, dass die
Geratehersteller das Potential der DECT erkannt haben und sich nun ein dhnlich kompetitiver
Wettlauf in der DECT-Technik anbahnt, wie er vor einigen Jahren bei der Mehrzeilen-CT zu
beobachten war. Ob sich dieser Trend jedoch auf lange Sicht wirklich durchsetzt, ist zur Zeit

noch nicht geklart.
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Dual-Energy-Computertomographie (DECT) mit einem
Teil ihrer Anwendungen fur die muskuloskelettale Bildgebung analysiert. Die vorliegende Ar-
beit tragt dazu bei, die diagnostischen Fahigkeiten der DECT im Allgemeinen sowie die DECT
in Einzelréhrentechnik mit sequentieller Volumenakquise im Speziellen flir das Gebiet der
Gicht-Bildgebung (Arbeiten 1 bis 4) und der Knochenmarksdiagnostik (Arbeiten 5 bis 7)
des peripheren und Achsenskeletts besser zu beschreiben und den Weg in die klinische Rou-
tineversorgung von Patienten zu bahnen. Dafir wurden umfassende Untersuchungen mit ei-
gens entwickelten Phantommodellen und Patientenkollektiven im Vergleich zu herkémmlicher

Diagnostik unternommen.

Zunachst wurde ein Modell der Gicht entwickelt und etabliert, das eine Messung und Kalib-
rierung von DECT-Geraten und -Software ermdéglicht (Arbeit 1). Im Vergleich der Modelle
zweier unterschiedlicher Kristallarthropathien (Gicht und Pseudogicht) wurde erstmals umfas-
send die diagnostische Genauigkeit der DECT in Abhangigkeit von der Konzentration der Kris-
talle pro Volumeneinheit ex-vivo untersucht. Sie ist darlber hinaus die erste Beschreibung der
DECT in Einzelréhrentechnik mit sequentieller Volumenakquise und die erste Beschreibung
der DECT in Einzelréhrentechnik fir die Gichtdiagnostik. Die Arbeit zeigte eine gute Differen-
zierbarkeit der beiden Erkrankungen auf Basis ihres DECT-Verhaltens bis hin zu relativ gerin-
gen Konzentrationen. Zugleich konnte anhand der Messwerte erstmals die minimal notwen-
dige Konzentration von Harnsaure pro Volumeneinheit abgeschatzt werden, die unter Berlick-
sichtigung typischer Artefakte im menschlichen Korper vorliegen muss, um mittels DECT er-
fassbar zu sein. Die Arbeit trug dazu bei, die DECT fir die Differenzialdiagnostik von Kris-
tallerkrankungen zu etablieren und Erklarungen fir falsch-positive und falsch-negative Be-

funde auf Basis theoretischer Uberlegungen zu liefern.

Im folgenden Schritt wurde das Phantommaodell verfeinert und um biologische Strukturen er-
weitert, um moglichst realitdtsnahe Aussagen zur DECT treffen zu kdnnen (Arbeit 2). Hierflr
wurde ein Schweinefull prapariert und Proben unterschiedlicher Harnsaurekonzentration ge-
lenknah eingebracht. Der Fokus der Arbeit lag auf der Analyse von Sensitivitat und Spezifitat
des Verfahrens in Abhangigkeit von der Strahlenexposition und der Anwendung von iterativen
Rekonstruktionen. Es konnte gezeigt werden, dass eine héhere Strahlenexposition die Sen-
sitivitat fir Tophi in der DECT verbessert, insbesondere da der Schwellwert fir die Gicht-
Detektion gesenkt werden kann; Bildrauschen befordert falsch-positive Ergebnisse im Weich-
teilmantel. Iterative Rekonstruktionen erméglichen jedoch durch verbesserte Bildqualitat eine
sichere Diagnostik bereits bei sehr niedriger Dosis und haben keinen negativen Einfluss auf

die Messergebnisse. Die Arbeit zeigte zum ersten Mal die Abhangigkeit der Gicht-Diagnostik
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von der Strahlenexposition und zeigte zugleich Moéglichkeiten zu deren Reduktion auf. Anhand
der Messergebnisse kénnen optimale Belichtungsparameter fir Untersuchungen der Extre-

mitaten bei Gicht-Fragestellung hergleitet werden.

Eine weitere Arbeit, die nicht in diese Habilitationsschrift aufgenommen werden konnte, be-
richtet erstmalig Uber die DECT in sequentieller Volumenakquise bei einer kleinen Patienten-
gruppe. [108] In dieser Publikation wurden sechs Patienten nach klinischen und paraklini-
schen Gesichtspunkten genau charakterisiert und die Ergebnisse von Arthrozentese und
DECT gegenubergestellt. Die Untersuchungstechnik mit diesem DECT-Ansatz wurde aus-
fuhrlich beschrieben und fur diese Technik spezielle Artefakte herausgearbeitet und analy-
siert. Die Studie stellt eine Machbarkeitsanalyse fur DECT in sequentieller Volumenakquise
und Niedrigdosis-Technik dar. In den folgenden Arbeiten (3 und 4) wurden diese Erfahrungen
angewendet, um den Mehrwert der DECT in Bezug auf herkdmmliche Diagnostik zu charak-

terisieren.

AnschlieRend wurden vierundvierzig Patienten untersucht und die diagnostische Genauigkeit
der Niedrigdosis-DECT im Vergleich zur konventionellen Radiographie und — das erste Mal —
im Vergleich mit der Computertomographie ermittelt (Arbeit 3). Es konnte eine Uberlegenheit
der DECT besonders bei kleinen Gelenken gezeigt werden. DECT ist geeignet, die konventi-
onelle CT zu erganzen. Besonders die Reliabilitdt zwischen den Bewertern konnte mit DECT
merklich gesteigert werden. Anhand eines Fallbeispiels aus der Studie wurde die Fahigkeit
der DECT zur Differenzierung verschiedener Kristallarthropathien noch einmal herausgestellit.
In die nachfolgende Analyse, die nicht in diese Habilitationsschrift eingeschlossen werden
konnte [40], wurden sechzig Patienten ausgewertet, die eine DECT und eine Ultraschallunter-
suchung mit der Frage nach Gicht erhalten haben. Hier wurde das erste Mal das Konzept
eines systemischen Stagings flr die Gicht-Erkrankung aufgebracht, das eine umfassende
Analyse aller peripheren Gelenke vorsieht. Die DECT zeichnete sich im Vergleich zur Sono-
graphie zwar durch eine geringere Sensitivitat aber sehr hohe Spezifitat aus, was ihre Bedeu-
tung bei unklaren Fallen mit uneindeutigen Ergebnissen in Ultraschall, Laborwerten oder Kili-
nischer Untersuchung unterstreicht. In der letzten Studie zur Gichtarthropathie (Arbeit 4) wur-
den 43 Patienten untersucht und die DECT gegen den bisherigen Goldstandard der Arthro-
zentese verglichen, um Empfehlungen fur den diagnostischen Ablauf zu geben. Es konnte
festgestellt werden, dass DECT und Arthrozentese in Bezug auf die Fahigkeit, bei klinisch
unklaren Fallen die Diagnose zu sichern als gleichwertig zu betrachten sind und dasjenige
Verfahren zu bevorzugen ist, das am besten vor Ort verfiigbar ist. Gleichzeitig konnte die
Empfehlung ausgesprochen werden, bei negativer initialer Diagnostik durch DECT oder Ge-
lenkpunktion das jeweils andere Verfahren anzuschlieen, da ein signifikanter Anteil der Pa-

tienten vom ersten Verfahren falsch-negativ charakterisiert wird.
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Die in dieser Habilitationsschrift vorgelegten Arbeiten vollziehen bezlglich der Gichtdiagnostik
mittels DECT somit eine Entwicklung, die bedingt durch die Etablierung der Technik an Zwei-
réhrensystemen Ubersprungen wurde. So konnte angefangen von Phantommessungen und
theoretischen Grenzwertuberlegungen Uber Dosisoptimierung und die Einflhrung iterativer
Rekonstruktionen, erste Patientenbeschreibungen und schliel3lich der Herausarbeitung des
Mehrwertes in Bezug zur herkdémmlichen Diagnostik die Rolle der DECT fur die Patientenver-
sorgung beschrieben werden. Dies wurde anhand der DECT in Einzelréhrentechnik gezeigt,

die durch diese Arbeit etabliert und verfeinert werden konnte.

Aber auch in Hinblick auf die Dreimaterialdifferenzierung zur Detektion von Knochenmark-
veranderungen konnten neue Impulse gegeben werden. In Arbeit 5 wurde in einer retrospek-
tiven Fallanalyse zum ersten Mal die Fahigkeit der DECT beschriebenen, entziindliche Kno-
chenveranderungen, die sogenannte Osteitis, bei Patienten mit entzindlichen Gelenkerer-
krankungen zu detektieren. Hierfur wurden 11 Patienten analysiert und die betroffenen Kno-
chen und die Ausdehnung der Veranderungen verglichen. Die Arbeit legt nahe, dass die In-
formation Uber Knochenmarksveranderungen ein weiterer, zusatzlicher Parameter von Inte-
resse bei Patienten sein kann, die eine DECT-Untersuchung mit Gicht-Fragestellung erhalten.
Sie bietet der CT erstmals die Mdglichkeit, entzlindliche Veranderungen des Skeletts ohne

die intravenose Gabe von Kontrastmittel darzustellen.

Fir Arbeit 6 und 7 wurde die Fahigkeit der DECT zur Detektion von Knochenmarksédemen
auf die Wirbelsaule Ubertragen, indem zunéchst eine kleine Gruppe von neun Patienten (Ar-
beit 6) und spater das gréfite bisher konsekutiv akquirierte Kollektiv mit insgesamt 70 Patien-
ten (Arbeit 7) analysiert wurden. Obwohl bereits dhnliche Arbeiten mit Zweirbhrensystemen
und auch in Einzelrdhrentechnik durchgeflhrt wurden, stellen beide Arbeiten einige Neuerun-
gen dar. In Arbeit 6 wurde zum ersten Mal die Volumentechnik fur die Wirbelsaule angewen-
det. HierfUr mussten technische Schwierigkeiten Uberwunden und die Scanléange Uber die 16
cm der Detektorabdeckung hinaus erweitert werden. In der Auswertung von 23 Wirbelkérpern
mit 14 Frakturen wurde eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat der Technik ermittelt. Zugleich
wurden aber auch eine geringe Reliabilitat und diagnostische Sicherheit der Bewerter evident,

die in weiteren technischen Entwicklungen adressiert werden sollte.

Arbeit 7 schlielt diese Entwicklung ab, indem das grofte in der Literatur berichtete Patienten-
kollektiv mit 70 Individuen und 192 Frakturen hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit auf-
gearbeitet wurde. Die Analyse zeigte eine deutliche Diskrepanz insbesondere hinsichtlich der
Spezifitat zu bisher berichteten Studien. Diese wurde darauf zurlckgefuhrt, dass nur Fraktu-
ren in die Analyse eingeschlossen wurden, wahrend zuvor berichtete Kollektive alle Wirbel-

kérper in die Auswertung einbezogen hatten. Eine Subgruppenanalyse konnte zeigen, dass
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eine Beurteilung bereits chirurgisch behandelter Wirbelkérper mit gleichbleibend guter Spezi-
fitat, jedoch einem deutlichen Verlust an Sensitivitdt moglich ist. Die Bedeutung von speziel-

lem Training fUr die Auswertung der VNCa-Bilder wurde herausgestellt.

In Hinblick auf die Dreimaterialdifferenzierung mit VNCa-Technik konnte diese Arbeit die Ein-
zelrohrentechnik und Volumenakquise etablieren. Gleichzeitig ruft sie zu einer kritischen Be-
trachtung bisheriger Studienergebnisse auf und soll dazu animieren, die Technik am Ach-
senskelett weiter zu erforschen, bevor sie vorbehaltlos in die Patientenversorgung tbernom-
men wird. Insbesondere weiterhin ungeklart ist, inwiefern die Technik bei der Diagnostik os-
teoporotischer Wirbelkdrperfrakturen eine Verbesserung flr den einzelnen Patienten oder das
Gesundheitssystem bewirken kann. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig um den

letztendlichen Mehrwert der DECT zu bestimmen.

In dieser Habilitationsschrift wurden zwei Teilaspekte der DECT in der muskuloskelettalen
Bildgebung zusammengefasst und beschrieben. Daruber hinaus bietet die DECT jedoch auch
weitere Anwendungsmadglichkeiten, die insgesamt das Spektrum der CT fir klinische Frage-
stellungen und damit Indikationsmadglichkeiten erweitern. Dabei steht die CT in einem steten
Wettbewerb zur MRT und anderen bildgebenden Verfahren, die sich ebenfalls in steter Wei-
terentwicklung befinden. Welche Rolle die CT in der Zukunft in der allgemeinen Patientenver-
sorgung haben wird und inwiefern DECT einen Beitrag leisten oder sogar zur Routineunter-
suchung werden kann, ist zurzeit noch ungeklart. Aktuell gibt es lediglich eine feste Indikation,
die nach leitliniengerechter Diagnostik durchgefuhrt werden kann, namlich die Frage nach
Gicht.

Dabei ist es wichtig, sich bei allen spannenden Entwicklungen auf das zu besinnen, was un-
sere Tatigkeit als Arzte ausmacht, und sich stets zu fragen, ob diese Neuerungen einen tat-
sachlichen Gewinn fur den einzelnen Patienten mit sich bringen. Das I&sst mich an ein Zitat

eines franzdsischen Philosophen denken:
Einige Physiologen meinen, wenn sich das Gehirn des Menschen entwickelt,
miisse sein Herz zusammenschrumpfen. Das ist ein Irrtum.
- Honoré de Balzac (1799 — 1850)

Den Patienten nicht aus den Augen zu verlieren, ist bei stetig komplexer werdenden Medizin
oft eine Herausforderung. Wir sollten uns stets an die Fundamente unserer arztlichen Tatig-
keit zurtick erinnern und den Patienten in den Mittelpunkt stellen. Dem muss sich alle For-

schung unterordnen.
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5. In dieser Habilitationsschrift verwendete Veroffentli-
chungen

Diekhoff T, Kiefer T, Stroux A, Pilhofer I, Juran R, Mews J, Blobel J, Tsuyuki M, Ackermann B,
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dual-energy computed tomography: a phantom model of crystal arthropathies. Invest Radiol. 2015
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