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1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einsatz der Minimum-Intensitats-
Projektion (MinIP), als eine erganzende Methode zu den konventionellen 16-Zeilen-
CT-Aufnahmen, in der Diagnostik der pankreatobiliaren Erkrankungen evaluiert und
mit dem Goldstandard MRCP verglichen.

In die Studie wurden 25 Patienten mit einer Cholestase retrospektiv
eingeschlossen. Bei allen Patienten bestanden 16-Zeilen-CT Aufnahmen des
Abdomens und eine MRCP-Untersuchung. Aus den konventionellen Multidetektor-
CT-Aufnahmen wurden axiale und koronare sowie MinIP-Rekonstruktionen erstellt,
die dann mit der MRCP als Referenzmethode verglichen wurden. Die
Vergleichskriterien waren: Bildqualitat (Artefakte, Uberlagerungen, Bildrauschen,
Abgrenzbarkeit der Gallengange), quantitative Auswertung (Messung des hdchsten
Levels der Gallenwegserweiterung), Bestimmung der Lokalisation und Ursache einer
Obstruktion. Desweiteren wurde der Zugewinn in der Visualisierung und
Diagnosestellung durch die zusatzliche Beurteilung der MinlP-Aufnahmen neben den
mutiplanaren 16-Zeilen-CT-Rekonstruktionen beurteilt.

Bewegungsartefakte kamen in 3 von 25 Féllen vor. Es gab keine nicht
diagnostizierbaren Félle aufgrund von Bildrauschen. Die Gallengange waren in allen
Bildern klar abgrenzbar.

Bei dem morphologischen Vergleich der dilatierten Gallengange waren die
Messergebnisse in den MinlP-Aufnahmen den von der konventionellen CT-
Aufnahmen immer Uberlegen. Bei der objektiven Messung der dilatierten
Gallengénge wies die MinlP-Rekonstruktion mit 0,979 eine etwas hohere Korrelation
mit der MRCP auf, als mit den ublichen CT-Aufnahmen, bei denen sich ein
Korrelationswert von 0,942 ergab. Bei der Bestimmung des héchsten proximalen
Dilatationslevels in den MinlP-Bildern stimmte die Hohe des maximalen Levels in
allen 25 Fallen mit der MRCP (100%, r=1,000) uberein, wahrend in konventionellen
CT dies nur in 10 von 25 Féllen (40%, r=0,699) der Fall war.

Bei der Beurteilung des zusatzlichen diagnostischen Wertes der MinlP zeigte
die MinIP-Technik eine verbesserte Visualisierung des biliaren Systems in 73% der
Falle im Vergleich zur alleinigen Beurteilung der transversalen CT-Bilder. Bei 13%
der Patienten erlaubte es eine bessere Beschreibung der Obstruktion und bei einem

Patienten wurde die Diagnose nach der Analyse der MinlP-Bilder geandert.



Die MinlP-Rekonstruktionen stellen somit bei bereits vorhandenen CT-
Datensatzen eine sinnvolle Ergédnzung dar. Weitere Studien sind notwendig, um den
Stellenwert der MinlP-Rekonstruktionen im Vergleich zur MRCP oder ERCP zu

evaluieren.



2 Einleitung

Die Cholestase stellt ein wichtiges klinisches Leitsyndrom von akuten und
chronischen Leber- und Gallengangserkrankungen dar, die verschiedene extra- oder
intrahepatische Ursachen haben kann. Eine unbehandelte Cholestase kann zu
Infektion der Gallengange, spater zur bilidren Zirrhose oder biliaren Infarkten und
damit zum Funktionsverlust der Leber fuhren. Auch kann die Cholestase Ausdruck
einer malignen Erkrankung sein, die moglichst zeithah einer entsprechenden
Therapie zugefuhrt werden muss. Daher ist eine exakte Bildgebung in der Diagnostik
der biliaren Abflussstérungen erstrebenswert, um eine akkurate Differentialdiagnostik
durchfihren zu koénnen. Dies ist fur die Wahl der adaquaten Therapiestrategie
entscheidend.

Es werden verschiedene invasive (perkutane transhepatische Cholangiographie
(PTC), endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP)) und nicht
invasive (transabdominaler Ultraschall (US), Computer Tomographie (CT), Magnet-
Resonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP)) Methoden zur Gallengangs-
darstellung angewendet. Unter den nicht invasiven Modalitéaten ist die MRCP als eine
zuverlassige und prazise Methode zur direkten Darstellung des Gallengangssystems
in der Diagnostik pankreatobilidrer Erkrankungen fest etabliert. Die CT wird h&ufig
frih im Untersuchungs- und Behandlungsalgorithmus eingesetzt, um wichtige
differentialdiagnostische Informationen zu gewinnen. Obwohl in der nativen CT der
Konkrementnachweis erfolgen oder sogar biliares Kontrastmittel zur Darstellung der
Gallenwege eingesetzt werden kann, gelingt in der CT bislang die direkte
Visualisierung der Gallenwege im Zusammenhang mit hepatobiliaren Erkrankungen
nur bedingt. Erst mit CT-Scannern der letzten Generation konnte mit Hilfe der
Mehrzeilen-CT Technik eine Bildnachbearbeitung mit multiplanarer Rekonstruktion
ermoglicht werden. Im Zuge der Softwareentwicklung ist es moglich geworden, den
Bilddarstellungsmodus nach Dichtewerten und Schichtdicken zu variieren, z.B. im
Sinne einer Minimum-Intensitats-Projektion (MinlP). Diese ermdglicht eine
langstreckige Darstellung hypodenser Gangstrukturen, also auch nicht kontrastierter
Gallenwege.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die qualitative und quantitative Evaluation
der CT-MinIP mit der MRCP als Referenzmethode und die Beurteilung des
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potentiellen diagnostischen Zugewinns durch die MinlP im Vergleich zur
herkdbmmlichen CT-Befundung.

2.1 Galle und Gallengange

Die Galle ist ein Sekret, das hauptsachlich aus organischen Bestandteilen,
namlich den konjugierten Gallensauren und dem konjugierten Bilirubin, in den
Leberzellen synthetisiert wird. Die primaren Gallensauren und die Uber den
enterohepatischen Kreislauf in die Leber gelangten sekundaren Gallensauren (der
Hauptanteil) werden in der Leber weiter konjugiert und zusammen mit anderen
Stoffen, wie Bilirubin, Cholesterin und Phospholipiden in die Gallekanalikuli
sezerniert. Je nach Verdauungsphase wird die Galle entweder direkt in das
Duodenum abtransportiert oder in der Gallenblase gesammelt und durch
Wasserresorption eingedickt. Die wichtigste Funktion der Gallensauren ist die
Losungsvermittlung fur fettlésliche Verbindungen. Unter Mitwirkung der Gallensalze
wird die Lipidresorption in Form von Mizellen erméglicht (Drenckhahn et al. 1994).

Die in den Leberzellen gebildete Galle verlauft erst in den intralobuléren
Gallenkapillaren, die dann Uber die kurzen Schaltstiicke (HERING-Kanélchen) in die
interlobuldren Gallengédnge geleitet wird. Gemal ihrer embryologischen Entwicklung
aus dem das Portalgefal? umscheidenden dreidimensionalen Netzwerk aus
intralobularen Canaliculi biliares verlaufen die interlobularen Gallengange
gemeinsam mit den Aufzweigungen der Vena portae und der Arteria hepatica; sie
vereinigen sich dann zu immer grol3eren Stammen, aus denen schliel3lich ein rechter
und ein linker Hauptstamm hervorgehen (Drenckhahn et al. 1994).

In einer Studie von Ludwig et al. (1998) wurde das Gallengangssystem mit
einer Kontrastmittel gestutzten Computertomographie in der menschlichen Leber in
vitro Untersucht und, abgesehen von vielen existierenden Normvarianten,
schematisch eingeteilt. Es wurden drei extrahepatische Verzweigungsgrade
beschrieben (Drenckhahn et al. 1994, Ludwig et al. 1998). Die Vereinigung der
beiden Hauptstdamme aus dem rechten und linken Leberlappen bildet den Anfangsteil
des extrahepatischen Gallengangsystems, den Ductus hepaticus communis (DHC).

Dieser vereinigt sich mit dem Ductus cysticus der Gallenblase zum Ductus



choledochus, der zusammen mit dem Ausfihrungsgang der Bauchspeicheldrise
einen gemeinsamen Ausgang mit einem muskularen Verschlusssystem, den
Sphincter Oddi, in das Duodenum bildet (Drenckhahn et al. 1994). Intrahepatisch
klassifizierten die Autoren Aufzweigungen in bis zu sieben Unterordnungen der
Gallengangaste (Ludwig et al. 1998).

In der vorliegenden Analyse wurde eine Modifikation dieser Klassifikation
angewandt, wobei man sich an die Méglichkeiten der diagnostischen Bildgebung in
vivo anpassen musste. Der rechte und der linke Hauptstamm stellen die erste
Verzweigung des Ductus hepaticus communis dar und werden somit im Folgenden
als erster Level des Gallengangbaumes bezeichnet. Dementsprechend bilden die
weiteren Verzweigungen des linken und rechten Ductus hepaticus in weiter
untergeordnete Gange den zweiten, dritten, vierten und funften Level des mittels

bildgebender Methoden in vivo darstellbaren Gallengangsystems.

2.2 Erkrankungen der Gallenwege und der Gallenblase

Ein breites Spektrum von krankhaften Veranderungen an, um oder in den
Gallenwegen kann zu Alterationen der normalen Anatomie fuhren, die mittels
bildgebender Methoden erfasst werden konnen. Evaluiert man ein bildgebendes
Verfahren zur Diagnostik des hepatobilidren Systems, so muss die Darstellbarkeit
und das Erscheinungsbild der bekannten typischen Veranderungen der potentiell
zugrunde liegenden Erkrankung bewertet werden, was die Kenntnis des
Krankheitsspektrums und deren Erscheinungsbild in der Bildgebung voraussetzt.
Daher werden im Folgenden die haufigsten und charakteristischsten Krankheiten der
Gallenwege  aufgefihrt und  veranschaulicht, sowie deren typisches
bildmorphologisches Erscheinungsbild erlautert.

Verschiedene benigne oder maligne Erkrankungen kénnen das
Gallengangsystem betreffen, wobei das Steinleiden am haufigsten vorkommt. Die
Erkrankungen der intra- und extrahepatischen Gallenwege koénnen in folgende
Gruppen unterteilt werden: angeborene Lasionen (Gallengangszysten, Atresie oder
Strikturen), entzindliche Lasionen (Cholangitiden, Cholezystitis, autoimmune

Erkrankungen, postentzindliche Strikturen), die z.T. aus metabolischen Pathologien



mit Gallensteinbildung (Cholelithiasis) hervorgehen oder eine Konkrementbildung

bedingen, und neoplastische Lasionen (Cholangiokarzinome) (Riede et al. 2004).

2.2.1 Cholelithiasis

Gallensteine sind die héaufigste Erkrankung der Gallenwege und der
Gallenblase und stellen die Ursache fur die meisten anderen Erkrankungen des
bilidren Systems dar. Man schatzt, dass in den westlichen Landern 10-20% der
Bevolkerung Gallensteine haben, wobei Frauen dreimal haufiger als die Manner
betroffen sind (Marilee et al. 2006).

Je nach dem Cholesteringehalt in den Steinen, werden Cholesterin-, Bilirubin-
(Pigment-) und gemischte Cholesterin-Bilirubin-Steine unterschieden. Die haufigsten
Cholesterinsteine entstehen aufgrund des Missverhaltnisses zwischen Cholesterin
und Gallensauren in der Galle, verminderter Bewegung der Gallenblase oder
geringem Sauregehalt der Galle, wodurch dann sich das Cholesterin, Calcium, sowie
das Bilirubin auskristallisiert und zu Konkrementen verklumpen. Pradisponierende
Faktoren zur Bildung der Steine sind u. a. genetische Faktoren, Adipositas, Diabetes
mellitus, Leberzirrhose und Erkrankungen des terminalen lleum (z.B. Morbus Chron),
Hyperkalziamie, Hyperphosphatamie, cholestatische Lebererkrankungen (Riede et
al. 2004, Greenberg et al. 2005).

Nur ein Viertel der Gallensteintradger entwickeln im Verlauf klinische Symptome.
Die haufigsten sind Gallenkolik, Schmerzen im rechten Oberbauch mit Ausstrahlung
in den Rucken und in die rechte Schulter, Ubelkeit, Erbrechen, Véllegefiihl (Schirmer
et al. 2005, Attili et al. 1995). Bei einem symptomatischen Gallensteinleiden sind
Gallensteinentfernung per ERCP mit Sphinkterotomie und Dormia-Fangkdrbchen
oder mittels einer Cholezystektomie je nach Lage der Steine mdglich (Greenberg et
al. 2005).

Zu Komplikationen (Haufigkeit 1-2 %) kommt es primar durch Behinderung des
Gallenabflusses oder einem langsam fortschreitenden Verschluss des Ductus
choledochus oder Ductus cysticus, was zu sekundaren entzindlichen Prozessen
(Cholangitis, Cholezystitis, Gallenblasenhydrops), Perforationen der Gallenblase und
Durchwanderung der Steine in das Darmlumen mit darauffolgendem
Gallensteinileus, Pankreatitis, sowie cholestatischen lkterus fihren kann (Friedman

et al. 1989, Theodoros et al. 2003). Eine weitere seltene Komplikation ist das
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Mirizzi-Syndrom. Dabei kommt es zu einer Kompression oder narbigen Stenose des
Ductus hepaticus communis durch einen Stein in der Gallenblase oder im Ductus
cysticus (Riede et al. 2004). Solche Komplikationen bedurfen einer chirurgischen
Intervention. Zur Entscheidungsfindung, welches therapeutische Verfahren geeignet
ist, kann die genaue Lagedokumentation der Konkremente mittels bildgebender
Verfahren hilfreich sein.

Bei der Diagnostik der Cholelithiasis ist die Oberbauchsonographie die Methode
der Wahl. Hiermit kdnnen in etwa 90-95% die Gallenblasensteine erkannt werden,
wobei sich kleine Konkremente (< 3 mm) dem Nachweis einziehen kénnen. Als
Indikatoren von Gallensteinen gelten die typischen klinischen Zeichen, die
Sonographie mit direktem Steinnachweis oder indirektem Hinweis bei einer
Gallengangserweiterung tUber 6mm. Bei dieser Konstellation sollte eine ERCP
durchgefuihrt werden, da sie die therapeutische Interventionsmdglichkeiten mit
Papillotomie und Steinextraktion bietet. Eine MRCP stellt eine Alternative der ERCP
dar wenn es um rein diagnostische Fragestellungen geht. Bei Choledocholithiasis
erreicht die MRCP eine Sensitivitdt von 91,6% und eine Spezifitdt von 100%, sowie

eine diagnostische Genauigkeit von 96,8% (Lomato et al. 1997, Sakai et al. 2007).

2.2.2 Entzindungen

Die entzindlichen Lasionen der Gallenwege stellen die Cholangitiden dar.
Voraussetzung fur eine Entziindung ist eine partielle oder vollstdndige Behinderung
des Gallenabflusse, dem eine Keimbesiedlung folgt. In seltenen Féllen kann es durch
einer autoaggressive Entziindung zur eine Cholangitis auch ohne vorausgegangener
Gallenwegslasion kommen (Riede et al. 2004).

Eine akute Cholangitis ist meistens eine Komplikation der Choledocholithiasis.
Die charakteristischen klinischen Merkmale umfassen die Gallenkolik, den lkterus
und Fieberspitzen mit Schuttelfrost (Charcot-Trias). Die akute, nicht eitrige
Cholangitis spricht in der Regel relativ schnell auf Basismallhahmen und einer
antibiotischen Therapie an. Im Gegensatz dazu, ist eine eitrige Cholangitis nur
schwer zu behandeln und bringt ernsthafte Komplikationen (schwere toxische
Symptome, Bakteriamie, septischer Schock) mit sich, die auch bei unverziglichen
endoskopischen oder chirurgischen Korrektur der obstruierenden Veranderung hohe

Letalitatsraten mit sich bringt (Greenberger et al. 2005).
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Andere seltenere Ursachen fur Cholangitiden sind benigne Strikturen der
extrahepatischen Gallengdnge (meistens iatrogener Ursache nach einer
Cholezystektomie), externe Kompression der Gallenwege durch
Pankreaskopfkarzinom, Pankreatitis oder Lymphknoten im Leberhilus bei einem
metastasierendem Karzinom, seltener hepatobiliarer Parasitenbefall (Greenberger et
al. 2005).

Die Diagnostik der Cholangitiden besteht aus der Bewertung bestimmter
Laborparameter in Kombination mit bildgebenden Verfahren, wie US, ERCP oder
PTC, die gleichzeitig Therapiemdglichkeiten bieten (Riede et al. 2004, Greenberger
et al. 2005).

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist ein chronisch-entziindlicher,
fibrosierender Prozess, der das gesamte Gallengangssystem befallen kann, aber
auch isoliert intra- oder extrahepatisch vorkommt. Pathogenetisch spielen hier
genetische und immunologische Faktoren eine wichtige Rolle. Die PSC ist eine
eigenstandige Erkrankung, kann allerdings auch mit anderen
Autoimmunerkrankungen assoziiert sein; 80 % der betroffenen Patienten leiden
gleichzeitig an einer Colitis ulcerosa (Lee et al. 1995, LaRusso et al. 2006).

Klinische Symptome bei den PSC-Patienten sind sehr unspezifisch. Viele
Patienten bleiben lange Zeit symptomlos, andere leiden an allgemeine Mudigkeit,
Abgeschlagenheit und Leistungsschwache, seltener an Arthralgien, Ikterus oder
Pruritus. Als erster Hinweis auf die Erkrankung koénnen manchmal erhohte
Leberwerte (AP, y-GT, GOT, GPT, Bilirubin) bei Screening - Untersuchung sein
(LaRusso et al. 2006).

Die PSC ist laborchemisch und serologisch nur sehr unzuverldssig zu
diagnostizieren, und auch die Histologie kann in den Frihstadien normal sein, da die
Erkrankung fokal beginnt. Beim Verdacht auf PSC sollte daher (am besten noch vor
der Probenentnahme far die histologische Untersuchung) eine
Gallenwegsdarstellung durchgefihrt werden. Die ERCP ist bis heute der
Goldstandard zur Sicherung der Diagnose und unter Umstanden zu weiteren
Eingriffen (Drainage, Dilatation, Biopsie bei V.a. auf cholangiozellulares Karzinom)
bei der PSC. Dem steht die MRCP als nicht-invasives Verfahren gegentber, was
diagnostisch durchaus eine Alternative zur ERCP darstellt, aber keine Mdglichkeit
zur Interventionen bietet (Steel et al. 2007, Moff et al. 2006, Fulcher et al. 2000).
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Die PSC ist eine langsam fortschreitende Erkrankung mit einem wechselhaften
Verlauf, welcher haufig zur biliaren Leberzirrhose fuhrt. Die Obstruktion der
Gallenwege kann sowohl zur Cholestase und bakteriellen Cholangitis fihren, als
auch zur raschen Verschlechterung der Leberfunktion. Auf3erdem wurde festgestellt,
dass etwa 5% bis 30% der PSC-Patienten wahrend ihres Krankheitsverlaufs ein
Cholangiokarzinom entwickeln (Burak et al. 2004, Lazaridis et al. 2006). Es gibt
zurzeit keine effektive kausale Therapie bei der PSC. Mehr als 50% der Patienten
versterben innerhalb von 6 Jahren nach Diagnosestellung an Leberversagen. Die
einzige etablierte und Lebenserwartung-verlangernde Behandlungsmethode dieser
Erkrankung ist die Lebertransplantation (Lee et al. 1995, George et al. 2006).

2.2.3 Tumore

Zu den benignen Tumoren der Gallengange zahlen Gallengangsadenom oder
Zystadenom und Gallengangspapillomatose, die im Gegensatz zu den malignen
Tumoren sehr selten auftreten. Besonders bei dem Gallengansadenom ist allerdings
die Diagnose und adaquate Therapie wichtig, da dieser Tumor eine maligne
Entartung zum Gallenganskarzinom aufweist (Wheeler et al. 1985, Manouras et al.
2008).

Das Gallengangkarzinom (cholangiozellulares Karzinom, CCC) ist ein langsam
wachsendes und frih metastasierendes Adenokarzinom. Faktoren, die die
Entstehung eines Gallengangskarzinoms begunstigen sind Gallengangs-
entzindungen, eine persistierende Cholestase, Colitis ulcerosa, ein Befall der
Gallengédnge durch Parasiten (Leberegel, v. a. Clonorchis sinensis), Aflatoxine,
Gallensteine, jede Art von Leber- oder Gallengangszysten (Caroli-Syndrom) und die
PSC. Klinisch gesehen ruft ein CCC erst spat Symptome wie
Oberbauchbeschwerden, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme oder Ikterus hervor.
Makroskopisch unterscheidet man einen intrahepatischen (peripheren) Typ von
einem extrahepatischen (zentralhilidren) Typ. Intrahepatische Tumoren werden in
Subtypen unterteilt: (1) Tumoren mit Konkrementbildung, (2) mit periduktaler
Infiltration, (3) mit Konkrementbildung und periduktaler Infiltration und (4) Tumoren
mit intraduktalem Wachstum. Der extrahepatischer Typ (ca. 2/3 aller CCC) kann in

drei Subtypen unterteilt werden: (1) hilidrer oder Klatskin Tumor (etwa 60% aller
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extrahepatischen cholangiozellularen Tumoren), (2) mittlerer und (3) distaler Tumor.
(Riede et al. 2004, Lazaridis et al. 2006)

Eine Sonderstellung nimmt der Hepatikusgabeltumor (Klatskin Tumor) ein, der
je nach der longitudinalen Ausbreitung innerhalb der Gallengdnge einer weiteren

Klassifikation nach Bismuth-Corlette zugeteilt wird:

Typ | — unterhalb der Hepatikusgabel (streng genommen kein Klatskin Tumor)
Typ Il — gerade die Hepatikusgabel einbezogen
Typ llla/b — der rechte bzw. linke Hepatikushauptast einbezogen, der

jeweils andere frei.

Typ IV — beide Hepatikushauptaste einbezogen.

Die Prognose eines Cholangiozellularen Karzinoms ist auch nach operativer
Behandlung oder Lebertransplantation mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate zw. 9%
und 25% schlecht (Iwatsuki et al. 1998). Zu den Behandlungsmaéglichkeiten eines
CCC zahlen die Leberteilresektion, eventuell unter Mithahme der Hepatikusgabel
beim Klatskin-Tumor. So kann bei Hepatikusgabeltumor eine einseitige Pfortader-
oder Arterienembolisation zur  Hypertrophieinduktion des  verbleibenden
Leberparenchyms  durchgefihrt werden um die En-Bloc-Resektion der
Hepatikusgabel mit einer Trisektorektomie zu realisieren, eine Technik, die zur
entscheidenden Prognoseverbesserung im Vergleich zu weniger radikalen
Vorgehensweisen fuhrt (Launois et al.2002, Vogl et al. 1999, Makuuchi et al. 2002,
Neuhaus et al. 1994).

2.2.4 Gallengangszysten

Biliare Zysten stellen eine seltene Erkrankung unklarer Genese dar. Mehr als
die Halfte aller zystischen Erkrankungen haben einen kongenitalen Ursprung. Fur die
Entstehung der Gallengangszysten konnen viele unterschiedliche Faktoren
verantwortlich sein, bzw. werden verschiedene Entstehungstheorien diskutiert: oft
besteht eine Anomalie der pankreatobiliaren Verbindung mit potentiellem Ruckfluss
von Pankreassekret in die Gallenwege, eine Dysfunktion des Oddi-Sphinkters,
Stérungen der embryologischen Entwicklung der duktalen Endplatte oder eine

Oligoganglinose des distalen Ductus choledochus (Kusunoki et al. 1988, Graig et al.
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2001). Auch eine virale Infektion im Gewebe der zystisch veranderten Gallengédnge

wird diskutiert (Tyler et al. 1998).

Die Gallengangszysten werden in der Klinik und Praxis nach Lokalisation,
Ausdehnung und Form der zystischen Anomalien nach Todani klassifiziert (Tabelle
2-1). Am haufigsten kommen die Zysten im Ductus choledochus vor (Soreide et al.

2004).
Tabelle 2-1: Klassifikation der Choledochuszysten nach Todani (Todani et al. 1977)
Typ Haufigkeit Beschreibung
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Typ Haufigkeit Beschreibung

Vb multiple Zysten nur der
Vet K ) extrahepatischen Gallengénge
4 )¢
v 100 multiple intrahepatische Zysten
<1%

(Caroli-Syndrom)

In den meisten Féllen (ca. 60%) werden die Gallengangszysten schon vor dem
10. Lebensjahr diagnostiziert, wobei die Symptome oft recht frih im
Krankheitsverlauf auftreten kodnnen. Intermittierende Schmerzen im rechten
Oberbauch und lkterus konnten nicht selten, besonders bei &lteren Patienten
mehrere Jahre vor der Diagnosestellung, beobachtet werden. Allerdings bieten
insgesamt nur ein Drittel der Patienten die klassische Trias aus Abdominalschmerz,
Ikterus und tastbarer abdomineller Resistenz. Zwischen 60% und 80% der
Erwachsenen mit Choledochuszysten erleben eine oder mehrere Komplikationen in
ihrem Krankheitsverlauf. Eine vermehrte Steinbildung und damit verbundene
Cholangitis oder Cholezystitis, Bildung eines Leberabszesses, mechanische
Obstruktion der Gallengange durch Steine und Strikturen mit sich Gber langere Zeit
entwickelnder bilidre Zirrhose, sowie die Entstehung eines Cholangiokarzinoms
werden mit Choledochuszysten assoziiert (Greenberger et al. 2005, Flanigan et al.
1975).

Die Maximalvariante der intrahepatischen zystischen Erweiterungen, Typ V
nach Todani, ist das Caroli-Syndrom. Hierbei treten, beginstigt durch die Stase der
Gallenflissigkeit in den divertikelartigen Zysten, intrahepatische Gallensteine auf, die
dann zu steinbedingten Passagestorungen und damit einhergehenden
aszendierenden Cholangitiden fihren. Das Syndrom manifestiert sich klinisch mit
rezidivierender eitriger Cholangitis und Abszessbildung innerhalb und in der
Umgebung der betroffenen Gange. Haufig kommt es zum Fortschreiten der

Erkrankung in Form von wiederholt auftretenden septischen Ereignissen mit
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Ausbildung von Leberabszessen, einer biliaren Zirrhose mit portaler Hypertension,
einer extrahepatischen narbigen Gallengangobstruktion oder eines
cholangiozellularen Karzinoms (Tsuchida et al. 1995).

Wegen den haufigen Komplikationen und dem Entartungsrisiko missen die
Gallengangszysten rechtzeitig diagnostiziert und entsprechend therapiert werden.
Die Therapie der Wahl ist, neben der symptomatischer Therapie und der

Gallengangs- oder Leberteilresektion, langerfristig die Lebertransplantation.

2.3 Cholestase

Die Cholestase stellt ein wichtiges klinisches Leitsyndrom von akuten und
chronischen Leber- und Gallenwegserkrankungen dar, das durch eine
posthepatische Exkretionsstérung bedingt ist. Dadurch entsteht eine Retention der
Substanzen, die normalerweise durch die Leber mit der Gallenflissigkeit
ausgeschieden werden (Li et al. 2004).

Die klinischen Hauptsymptome sind lkterus, Braunfarbung des Urins, Pruritus
und Stuhlentfarbung. 70-80% aller Patienten mit cholestatischen Lebererkrankungen
leiden unter chronischer Mudigkeit. Laborchemisch kann die Cholestase durch die
Erh6hung von der alkalischen Phosphatase, des Bilirubins und der y -GT im Serum
nachgewiesen werden (Li et al. 2004).

Je nach dem Ort der Entstehung einer Cholestase (Tabelle 2-2), kann sie in
eine intrahepatische oder extrahepatische Form unterteilt werden. Am haufigsten
sind die beiden Formen durch Gallengangsverschlisse verschiedener Genese
bedingt. Die haufigen Ursachen solcher Obstruktionen sind Steine, postentzindliche
Strikturen, Gallengangstumoren, Krankheitsprozesse im Pankreaskopf oder Tumoren
der anderen umgebenden Strukturen (z.B. hepatoduodenale
Lymphknotenmetastasen, intrahepatische Malignome). Nichtobstruktive Formen der
Cholestase sind meist intrahepatisch lokalisiert und werden, da die vorliegende
Arbeit auf obstruktive Veranderungen der Gallenwege abzielt, hier nicht vertiefend
diskutiert. Hier ist die Produktion und Absonderung der Galleflissigkeit im
Hepatozyten gestort; die haufigste Form ist durch Arzneimittel induziert. Als weitere
Ursachen kommen Dberufliche Exposition gegenuber gewerblichen Giften,
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angeborene Defekte der Gallensdurensynthese oder Cholestasesyndrome

Kindesalter.

im

Das pathologische Bild cholestatischer Lebererkrankungen variiert mit der

spezifischen Krankheit.
vergroBerte Leber mit

unterschiedliche Verdnderungen

Gemeinsames makroskopisches Phé&nomen
abgerundetem Randwinkel.
des

ist eine
Die Mikroskopie
die

zeigt

Lebergewebes mit  spezifischem

histologischen Muster fur bestimmte Erkrankungen bei der Cholestase typisch sind

(Riede et al. 2005, Li et al. 2004)

Tabelle 2-2 : Ursachen einer Cholestase

Gerok et al. 2007)

Obstruktiv bedingte Cholestase

Nicht-obstruktiv bedingte Cholestase

Extrahepatische Obstruktion
- Cholelithiasis
- Cholangiokarzinom
- Kompression der Gallenwege
(Lymphknoten, Pankreastumor)
- Cholangitis
- Pankreatitis, Pankreaszyste
- Choledochuszyste
- Duodenaldivertikel
- Gallengangsatresie

- Mirizzi-Syndrom

Intrahepatische Obstruktion
- intrahepatische Tumoren
- intrahepatische Metastasen
- intrahepatische Gallensteine
(Hepatolithiasis)
- primar sklerosierende Cholangitis

Primare Cholestasen
- Arzneimittel (Ostrogene,
Phenothiazine)
- andere Fremdstoffe (gewerbliche
Toxine, Pilzgifte)
- endogene Substanzen (Endotoxine,
atypische Gallensauren)

- familiare Cholestasen

Sekundére Cholestasen
- Hepatitiden
- primare biliare Zirrhose
- andere Zirrhoseformen
- Sepsis
- Speicherkrankheiten
- Leberinfiltrationen (Sarkoidose,

Malignome)

Bei einer mechanischen Obstruktion der Gallengange, kommt es initial zu

einem Veranderungsmuster, bei dem eine Proliferation des Gallengangsgewebes im
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Vordergrund steht. Durch einen Anstieg des Druckes in den Gallengédngen wird ein
Reiz fur die Proliferation der Epithelien ausgelost, was zu Verzweigungen und
Wachstum der Gallenwege fuhrt. Dieses neu entstandene Labyrinth aus
Gallenkanalchen dient dem Abtransport der Galle zurtick in die portale Zirkulation
und stellt einen Schutzmechanismus vor der hepatotoxischen Wirkung der gestauten
Galle dar. Neben der Proliferation der Gallengangsepithelien gehoéren eine
Schwellung der portalen Felder und ein Infiltrat der neutrophilen Leukozyten zu dem
initialen Bild der obstruktiven Cholestase. Diese Prozesse sind jedoch unter
adaquater Therapie voll reversibel. Sekundéar kann es bei unbehandelter Cholestase
zu Infektionen der Gallengange (aszendierende, eitrige Cholangitis) mit
entztindlichen Infiltraten und Ulzerationen der Gangwande mit Galleleckage in die
Umgebung kommen. Mit zunehmender Dauer der Cholestase kommt es zu einer
Fibrosierung der Leber, die zunadchst ebenfalls noch reversibel ist. Bei einem
chronischen Verlauf ohne rechtzeitige, wirksame Therapie der Erkrankung kann
jedoch eine biliare Zirrhose entstehen (Li et al. 2004).

Diagnostisch entscheidend ist der sonographische Nachweis erweiterter
Gallenwege und des Abflusshindernisses. Eine Weite des Ductus
hepatocholedochus von mehr als 9 mm gilt im Allgemeinen als Hinweis auf ein
nachgeschaltetes  Galleabflusshindernis, wobei ein weiter Gang nach
Cholezystektomie auch ohne Cholestase vorkommen kann. Aufgrund der
Luftiiberlagerungen kann es in der Sonographie schwierig sein, die extrahepatischen
Géange hinsichtlich einer Stenose zu beurteilen. Einfacher ist es die Dilatation der
intrahepatischen Gallengénge zu diagnostizieren: ein dilatierter Gang von mehreren
Millimeter zeigt sich neben den Portalasten. Intrahepatische Gallengange, im
Gegensatz zu den extrahepatischen, lassen sich nur bei einer Erweiterung gut
darstellen; eine Ausnahme sind die zentral in der Leber gelegenen intrahepatischen
Gallengange, die auch in normaler Weite beurteilbar sind. Die Beurteilung der
Gallenblase kann auch wichtige Hinweise fir die Lokalisation des Hindernisses
geben. Wenn die Gallenblase sich massiv vergréf3ert zeigt und keine Schmerzen bei
dem Patienten bestehen, spricht dies fur einen Tumor des Ductus choledochus, der
Papilla Vateri oder des Pankreaskopfes. Liegt das Abflusshindernis proximal der
Einmindung des Ductus cysticus, z.B. durch einen eingeklemmten Stein, ist die
Gallenblase normal grof3. Da die Beurteilung des gesamten biliaren Systems auf

Grund der schlechten Einsehbarkeit und hé&ufigen Luftiberlagerungen des
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extrahepatischen Gallengangssystems mittels Sonographie oft nicht moglich ist, ist
bei Verdacht auf eine mechanische Verlegung der Gallenwege die Durchfihrung
einer CT, MRCP oder invasiven ERCP notwendig (Nicolas. 2006).

2.4 Bildgebende Diagnostik der Gallengange

In der klinischen Routine liefern Anamnese und klinische Untersuchung des
Patienten die ersten Hinweise auf das Vorliegen einer obstruktiven Gallenwegs-
erkrankung. Wichtige, wegweisende anamnestische Daten sind hierbei der Verlauf
des lkterus, eine begleitende B-Symptomatik, Schmerzen und Infektzeichen. Bei der
korperlichen Untersuchung sollte insbesondere auf das Vorliegen von Leberhaut-
zeichen, als Hinweis flur eine chronische Lebererkrankung geachtet werden. Die
Palpation von Leber und Milz gibt Hinweise auf das Stadium der Erkrankung. Bei
akuten Obstruktionen des Ductus hepaticus communis sind Schmerzen bei der
Palpation des Oberbauches zu erwarten. Zudem ist auf Zeichen einer bereits
dekompensierten Leberzirrhose wie Beinddeme, Flattertremor, hepatische Enzepha-
lopathie und Aszites zu achten. Als nachstes kénnen die Laborwerte bestimmt
werden. Erh6hung des direkten Bilirubinspiegels ist typisch fur eine Cholestase, ein
Anstieg der Transaminasen zuséatzlich zur Erhéhung der Cholestaseparameter kann
auf eine virale oder autoimmune Hepatitis mit cholestatischem Verlauf hinweisen.
(Gerok et al. 2007).

Neben der klinischen Untersuchung und Paraklinik stehen bildgebende
Verfahren zur Diagnostik zur Verfugung und werden je nach Ergebnissen der
vorangegangenen Tests zur weiterfihrenden Diagnostik einer posthepatischen
Exkretionsstorung eingesetzt. Bei klinischen Hinweisen auf eine bilidre
Abflussstorung bedarf es einer frihzeitigen und Ziel gerichteten Diagnostik. Hierbei
muss das Bestehen, die Auspragung, sowie Lokalisation und Ursache einer
Obstruktion genau bestimmt werden um eine akkurate Differentialdiagnostik zu
ermoglichen. Nur mit Hilfe einer exakten Bildgebung kann eine adaquate und
stadiengerechte Therapie dieser heterogenen Gruppe von zugrunde liegenden

Erkrankungen erfolgen.

20



Die Diagnostik und Therapie von Gallenwegserkrankungen haben in den letzten
20 Jahren durch technische Fortschritte grundlegende Veranderungen erfahren.
Dabei spielen bestimmte Modalitaten fur die dedizierte Gallenwegsdiagnostik, bzw.
fur die direkte Visualisierung der Gallenwegsstrukturen eine Rolle. Abgesehen von
gezielten Untersuchungsverfahren beispielsweise fir den Konkrementnachweis
(Ultraschall, CT), oder eine Tumorumfelddiagnostik (CT, MRT) gibt es die
Mdoglichkeit, das Gallengangsystem dediziert darzustellen um etwaigen obstruktiven
Veranderungen im Sinne einer Art- und Lokalisationsdiagnostik auf den Grund zu
gehen und gleichzeitig das geeignete Instrument fir die weiterfihrende Behandlung
auszuwahlen (ERCP, Chirurgie, etc.). Die Chole(zysto)graphie mit intravendésem
oder oralem Kontrastmittel wird heute nicht mehr angewandt, was an der limitierten
Vertraglichkeit und der begrenzten Aussagekraft dieser Untersuchungen liegt. Neben
der PTC bietet vor allem die ERCP, auch unter Einsatz des endoskopischen
Ultraschalls (EUS) und von interventionellen Zusatzverfahren (z.B. Blrstenzytologie,
Stenteinlage, Papillotomie, Steinextraktion) die Moglichkeit einer akkuraten
Diagnostik, und im zweiten Schritt auch der Therapie. Als nicht invasives
bildgebendes Verfahren wird mit zunehmend verbesserter Bildqualitat vor allem die
MRCP eingesetzt. Die konventionelle CT vermag ebenso die Gallenwege
abzubilden, jedoch nicht im Positivkontrastverfahren wie die MRCP oder die ERCP.
Daher wird sie nicht als dediziertes Instrument fur die Gallenwegsdiagnostik
angewandt, sondern dient eher zur Umfelddiagnostik. Ein weiteres Instrument zur
Darstellung der Gallenwege ist der (3D-)Ultraschall, welcher gegenwartig noch keine

breite Anwendung fir die Gallenwegsdarstellung findet (Hinerbein et al. 2003).

2.4.1 Ultraschall

Der Ultraschall des Abdomens ist meistens die erste, zur Orientierung
eingesetzte bildgebende Methode. Man Dbeurteilt die Pankreas- und
Lebermorphologie, sowie die Konfiguration der extrahepatischen und
intrahepatischen Gallenwege. Sind die Gallengange erweitert, lasst sich haufig die
Verschlussursache und Lokalisation bestimmen. Mit dem Ultraschall differenziert
man hauptséchlich zwischen Cholelithiasis und anderen Ursachen fir eine
Gallengangstenose (Foley et al. 2007).
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Vorteile des Ultraschalls sind die Mdglichkeit der Anwendung am Patientenbett,
die fast universelle Verfugbarkeit, die geringe Patientenbelastung und der geringe
finanzielle Aufwand. Jedoch gibt es auch relevante Nachteile, vor allem den relativ
geringen Weichteilkontrast, die Untersucher- und Patientenvariabilitat und die
limitierte Reproduzierbarkeit. Die Strukturen an der Leberpforte und im
Pankreaskopfbereich sind nicht selten aufgrund von Darmgasuberlagerungen, ggf.
grolem Korperumfang oder Schmerzintoleranz nur erschwert oder gar nicht
beurteilbar. Auch die Variabilitat der angewendeten Ultraschalltechniken
beeinflussen die Genauigkeit der Methode (Hakansson et al. 2002, Stroszczynski et
al. 2005, Lindsel et al. 1990). Daher variiert die Genauigkeit der
Ultraschalldiagnostik, zum Beispiel bei der Diagnostik der Cholelithiasis,
insbesondere im Ductus hepaticus communis, zwischen Sensitivitaten von 29% und
82% (Hakansson et al. 2002, Blackbourne et al. 1994, Lindsel et al. 1990).

Eine definitive Diagnose bei einer malignen Ursache einer Obstruktion ist mit
dem Ultraschall nur selten moglich. Dies gilt vor allem beim cholangiozelluléaren
Gallengangskarzinom, da es relativ klein ist und ein lokal infiltrierendes, nicht
exophytisches Wachstum aufweist. In solchen Fallen ist eine Kombination aus CT,
MRT und histologischer Untersuchung des Befundes erforderlich (Foley et al. 2007).
Auch bei der Planung eines Rekanalisationsversuches bei Gallenwegsobstruktion ist
der abdominelle US nur bedingt geeignet, da die Gangstrukturen nicht in
ausreichender morphologischer Genauigkeit und zusammenhangendem Bildeindruck
darstellbar sind (Stroszczynski et al. 2005). Allerdings besteht gegenwartig der
Versuch, mittels dreidimensionalem US eine direkte und reproduzierbare
Gallengangsdarstellung zu ermdglichen, was vor allem auch dynamische

Informationen beinhaltet (Hinerbein et al. 2003).

2.4.2 ERCP und PTC

Derzeit werden zur exakten Gangdarstellung und Therapieplanung eher
invasive Methoden in Form der ERCP oder der PTC eingesetzt. Mit Hilfe der ERCP
und der PTC konnen Gallenwege direkt dargestellt werden. Beide Methoden
erfordern eine Analgosedierung des Patienten und bergen aufgrund der Invasivitat
ein teilweise erhebliches Blutungs-, Perforations- und Infektionsrisiko (Pankreatitis,
Cholangitis) (Farrel et al. 2001). Die ERCP erfolgt mittels eines Mutter-Endoskops,
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was wie bei einer Gastroduodenoskopie eingefthrt wird und dann mit einem Baby-
Endoskop oder Instrumenten retrograd die Sondierung der Papilla Vateri erlaubt. So
ist eine rontgenologische, Ubersichtliche Darstellung der hepatopankreatischen
Gangstrukturen Uber eine Anspritzung mit Kontrastmittel mdglich, die
Projektionsperspektive kann je nach Lokalisation auffalliger Befunde adaptiert
werden. Bei hochgradigen Stenosen kann es zu einer unzureichenden Fullung der
proximalen Gallenwegstrukturen kommen. Der Einsatz der PTC mit der perkutanen
transhepatischen Punktion eines intrahepatischen Gallengangs wird dann erwogen,
wenn eine endoskopische retrograde Gangdarstellung nicht mdglich ist, und die
Gallenwege im sonographischen Bild ausreichend erweitert erscheinen. Risiko
hierbei ist eine Verletzung vaskuléarer Strukturen, Pfortaderthrombose oder bilidre
Fistel.

Aufgrund der Invasivitdt kommen beide Methoden meistens erst als
therapeutische MalRnahme fir eine Rekanalisierung zum Einsatz, wahrend nicht
invasive bildgebende Verfahren zur Initialdiagnostik vorgeschaltet werden.
Anderseits bieten sie neben dem therapeutischen Instrumentarium die Méglichkeit
einer invasiven Diagnostik in Form der Probengewinnung fur zytologische- bzw.
histologische Analysen (Stroszczynski et al. 2005). Zusatzlich kann im Rahmen der
ERCP/PTC ein intraduktaler Ultraschall durchgefuhrt werden, der ebenfalls zur
Sicherung einer Verdachtsdiagnose, z.B. einer malignen Gallenwegserkrankung,
beitragen und deren Ausdehnung abschéatzen kann. Dennoch fehlt dem intraduktalen
Ultraschall wegen der eingeschrankten Eindringtiefe weitgehend die Mdglichkeit
einer genauen Darstellung der umgebenden Anatomie, zu der die Gangstrukturen in
Relation gesetzt werden kénnten, was eine Bestimmung der Tiefeninvasion eines
Tumors bzw. eine begleitende GefalRdiagnostik zur eventuellen Operationsplanung
verhindert (Menzel et al. 1999).

2.4.3 Cholangiographie

Eine weitere Methode, die rontgenologische Darstellung der Gallengédnge mit
intravenos appliziertem Kontrastmittel, wird hier nur kurz erwéhnt, da sie heute kaum
noch Anwendung findet. Die Cholezystographie oder Cholangiographie besteht in
der oralen oder intravendsen Applikation eines gallengédngigen, jodhaltigen

Kontrastmittels zur Darstellung der Gallengdnge und der Gallenblase, die durch
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planare RoOntgenaufnahmen im Intervall visualisiert werden. Die gallegdngigen
Kontrastmittel sind einer Schnittbilddiagnostik mittels CT natirlich ebenso

zuganglich.

244 MRCP

In den letzten Jahren hat sich die MRCP als nicht invasive, zuverlassige und
prazise bildgebende Methode in der Diagnostik pankreatobiliarer Erkrankungen fest
etabliert. Mit der MRT steht einerseits ein schnittbildgebendes Verfahren mit hohem
Weichteilkontrast zur Verfigung (Stroszczynski et al. 2005). Zusatzlich kbnnen mit
der MRCP, wie in der ERCP, die Gallen- und Pankreasgénge direkt mit zusatzlichen
Sequenzen abgebildet werden. Bei der MRCP wird kein intraventses Kontrastmittel
eingesetzt, da der direkte Nachweis der Flussigkeitsfullung der Gangstrukturen tber
T2-gewichtete Sequenzen erfolgt. Aufgrund einer fehlenden Invasivitat der MRCP
bleiben Komplikationen der ERCP und PTC, wie z.B. Pankreatitis, Blutungen und
Perforationen aus. Die MRCP bietet, je nach angewandter Technik, einen
Panoramablick mit wahlbarer Betrachtungsperspektive der dreidimensionalen
Strukturen, sowie eine detaillierte Visualisierung des ganzen Gallengangssystem;
ebenso sind Durchmesser der Gallengange, Kaliberschwankungen,
Gallenwegsanomalien, Strikturen und extraduktale Ansammlungen von Flissigkeiten
zu erkennen. Einschrankungen der MRCP sind der hohe finanzielle und apparative
Aufwand, die begrenzte Verfiigbarkeit und die eingeschrankte Durchflhrbarkeit bei
Patienten mit Klaustrophobie oder Implantaten (z.B. Herzschrittmacher) (Hakansson
et al. 2002, Adamek et al. 1998, Barisch et al. 1999).

Viele Studien haben das diagnostische Potential der MRCP untersucht. Eine
Studie von Romagnuolo et al., bei der eine Analyse von allen Veréffentlichungen
uber MRCP im Vergleich mit anderen Methoden in dem Zeitraum von 1987 bis 2003
durchgefuhrt wurde, hat ergeben, dass sowohl die morphologische Abbildung als
auch die Charakterisierung der biliaren Stenosen mit hoher Genauigkeit mdglich ist.
Die Diagnostizierung und Lokalisierung einer Stenose gelang mit einer Sensitivitat
von 97% bzw. 98% und einer Spezifitat von 98% (Romagnuolo et al. 2003). In der
Diagnostik der Cholelithiasis ist die MRCP ebenfalls sehr genau, wobei die

Sensitivitatsangaben in verschiedenen Studien, abhéngig von der Grél3e der Steine,
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zwischen 81% und 100% variieren (Moon et al. 2005, Romagnuolo et al. 2003,
Boraschi et al. 2002, Zhong et al. 2004).

In der Metaanalyse von Romagnuolo et al. 2003 zeigte sich bei der
Differenzierung zwischen benignen und malignen Ursachen einer Stenose eine
Sensitivitat von 88% und eine Spezifitat von 95%, wobei Einschrankungen der
Aussagekraft insbesondere im periampullaren Bereich aufgrund von Uberlagerungen
mit intraduodenaler Luft vorkommen (David et al. 1998, Romagnuolo et al. 2003).
Dennoch erweist sich die MRCP bei der Planung operativer Eingriffe und deren
Vorbereitungen bei malignen hilaren Obstruktionen als wertvolles diagnostisches
Instrument (Hanninen et al. 2005).

2.4.5 Computertomographie

Die Computertomographie charakterisiert als Schnittbildverfahren die Gewebe
nach ihrer Rontgendichte. Ahnlich der MRT kann diese Eigenschaft genutzt werden,
um eine Umfelddiagnostik bei hepatobilidrem Leiden vorzunehmen. Die zentralen
Gallengange konnen hier extrahepatisch verfolgt werden und intrahepatisch kann
eine Erweiterung der Gallenwege erfasst werden; so kdnnen Ruckschlisse auf die
Stenoselokalisation gezogen werden. Im Falle eines rontgendichten (verkalkten) oder
im Vergleich zu Wasser hypodensen Konkrements kann dieses mit hoher
Ortsauflésung auch bei geringer Grol3e meist lokalisiert werden. Insbesondere unter
der zusatzlichen Anwendung von intravendsem Kontrastmittel gelingt die
Visualisierung der Gefal3systeme und die Differenzierung von Darmschlingen sowie
die topographische Beziehung und Umgebungsinfiltration von etwaigen Tumoren.

Die CT ohne Kontrastmittel wurde in mehreren Studien als eine effektive
Methode in der Diagnostik der Choledocholithiasis beschrieben(Sensitivitaten von
65% bis 88% und Spezifitaten von 84% bis 97%). Diese Werte sind von der
Zusammensetzung und GroRRe der Steine abhéngig. Kalzium-Bilirubinsteine sind
rontgendicht und koénnen einfacher in nicht-kontrastierten Aufnahmen erkannt
werden. Eine andere Einschrankung ist, dass die Methode nur bei dilatierten
Gallengangen eine gute Darstellung bietet. Fir eine genaue Beurteilung der
Gallengénge und fur Differenzierung der Obstruktionsursachen, die nicht mit einer
ausgepragten Dilatation des biliaren Systems einhergehen, ist die native CT

ungeeignet, da sie eine zu hohe Rate an falsch- negativen Aussagen liefert. (Neitlich
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et al. 1997, Gibson et al. 2005, Jimenez Cuenca et al. 2001, Soto et al. 2000, Chopra
et al. 2000).

In der CT-Cholangiographie werden orale oder intravendse Kontrastmedien
angewendet, um den Kontrast tber eine Dichteanhebung zu verstarken. Der Einsatz
von CT-Cholangiographie mit i.v. Kontrastmittel zur morphologischen Beurteilung des
biliaren Systems und zur Diagnostik des Choledocholithiasis zeigte gute Ergebnisse
in vielen Studien (Nillson, 1986, Stockberger et al. 1994, Gibson et al. 2005).
Einschrankungen kommen bei Patienten mit Leberdysfunktionen und erhéhten
Bilirubinwerten vor. Geflirchtet sind allergische Reaktionen auf das jodhaltige
Kontrastmittel. Obwohl bei den neueren i.v. Kontrastmitteln das Auftreten von
Unvertraglichkeitsreaktionen als seltener beschrieben wird, sind solche Reaktionen
nicht ausgeschlossen. In der Studie von Nillson traten bei der Anwendung von
Biliscopin (Schering) milde Unvertraglichkeitsreaktionen in ca. 3% und schwere
Reaktionen in ca. 2% der Falle auf (Nillson, 1986). Daher bleibt der Einsatz von CT
Cholangiographie mit i.v. Kontrastmittel eingeschrankt (Stockberger et al. 1994,
Gibson et al. 2005).

Mittels CT-Cholangiographie unter Anwendung eines oralen gallengangigen
Kontrastmittels kann man das gesamte Gallenwegssystem (ber eine
Positivkontrastierung direkt darstellen. Im Vergleich mit intravenésem Kontrastmittel
sind die oralen sicherer und werden von den meisten Patienten gut toleriert. Mehrere
Studien zum Nachweis von Gallensteinen erbrachten gute Ergebnisse, die denen der
MRCP durchaus vergleichbar waren (>90%) (Soto et al. 1999, Soto et al. 2000,
Zandrino et al. 2002). Zur Darstellung des gesamten Gallengangssystems ist diese
Methode allerdings nicht geeignet, da die intrahepatische Gallengdnge nur in
weniger als 70% der Falle visualisiert werden kdnnen. Auch ist die Fullung der
Géange gerade in den interessierenden gestauten Abschnitten je nach Auspragung
der Cholestase verzogert, vermindert oder gar nicht vorhanden. Deshalb sind die
Anwendungsmaoglichkeiten auf die Fragestellungen, bei denen die Visualisierung des
gesamten biliaren Systems nicht erforderlich ist, beispielsweise vor einer
laparoskopischen Cholezystektomie oder Leberteilresektion, beschrankt. Andere
Einschrankung ist die 12 Stunden vor der Untersuchung erforderliche Einnahme des
Kontrastmittels, was die Anwendung der Methode in akuten Situationen ausschlief3t.
Bei Erkrankungen, die die Aufnahme, Absorption, Konjugation oder Exkretion des

Kontrastmittels beeintrachtigen, kann es zur verminderten Kontrastierung der
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Gallengange kommen und deshalb ist auch hier der Einsatz der CT-
Cholangiographie mit oralem Kontrastmittel eingeschrankt (Caoili et al. 2000,
Zandrino et al. 2002, Stabile lanora et al.2003).

Aus diesen Griunden ist die Anwendung hepatotroper CT-Kontrastmittel heute
selten indiziert. Und in diesen seltenen Fallen kommen meist Alternativ-Methoden
wie Ultraschall, konventionelles CT-Kontrastmittel oder die MRCP zum Einsatz.

Mehrzeilen-CT — Datennachbearbeitung

Die wesentliche Weiterentwicklung der Spiral-CT in den letzten Jahren war die
Mehrzeilen-CT-Technik. Hierbei stellt die jeweilige Detektorarchitektur den Schltssel
zur hoch auflosenden CT dar. Die multislice-CT ergibt die Méglichkeit mit hoher
Detailauflosung langere Untersuchungsbereiche in kurzer Zeit abzubilden. Die
Detailgenauigkeit wird durch eine hohe Ortsauflosung bedingt. Durch die verbesserte
Auflésungsleistung der neuen CT-Geréte sind die Voxel nahezu isotropisch, was die
3D-Nachbearbeitung der gewonnenen Bilddaten ermoglicht. Gegeniber alteren CT-
Generationen erreichen Routine-Scans bei 16- und 64-Zeilen-CT-Geréaten eine
Schichtdicke wvon etwa 1 mm oder weniger, und das mit hdoherer
Scangeschwindigkeit als mittels Einzeilen-Technik oder auch mit 4-Zeilen-Geraten
bei vergleichbarer Auflésung tblich.

In einem axialen Bild mit einer Bildmatrix von 512 x 512 Bildeinheiten und
einem transaxialen field of view* von 50 cm Durchmesser, ergibt sich bei einer
rekonstruierten Schichtdicke von 1 mm eine Voxelkantenldnge von 1mm in allen drei
Dimensionen. Diese kubischen oder isotropen Voxel kdnnen beliebig ,gestapelt"
werden, was die 3D-Bildnachbearbeitung in guter Bildqualitdt ermdglicht. Fur die
Bildauswertung werden die CT-Rohdaten rekonstruiert, wobei hier eine Schichtdicke
mit Uberlappung (Inkrement) vorgegeben wird. Fur die Befundung und
Dokumentation stehen dann in der Regel hochauflésende Schichten (1-2 mm), mit
dem Vorteil des geringen Partialvolumeneffektes, und dickere Schichten (3-8 mm)
zur Verfagung. Dickere Schichten eignen sich besser fir die schnelle Betrachtung,
Demonstration und die Dokumentation.

Aus den dunnen Schichten mit isotropen Voxeln lassen sich sekundér

Rekonstruktionen anfertigen, wobei die Schichtdicke als ein Vielfaches der origindren
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Schichtdicke selektiert werden kann, die Rohdaten sind also nicht mehr zwingend fur
die Anfertigung neuer Datensatze notwendig. Die fur die Nachbearbeitung zur
Verfligung stehenden Rekonstruktionstechniken lassen sich in Orientierungsebenen
und Varianten der Grauwertkodierungen der Dichtewerte (Hounsfield Units, HU)
unterteilen. Die traditionelle Darstellung der CT erfolgt in axialer Orientierung.
Aufgrund der Voxelisotropie koénnen jedoch problemlos retrospektiv koronare,
sagittale und oblique Ebenen rekonstruiert werden.

Wird nicht eine Einzelschicht sondern ein Vielfaches der originaren
Schichtdicke fir die Rekonstruktion selektiert, so resultiert ein Schichtstapel oder
Slab. In einem solchen Schichtstapel erfolgt die Darstellung der Hounsfield-Einheiten
als Einheit der durchschnittlichen Dichte der einzelnen Pixel des resultierenden
Bildes. Andere Mdéglichkeiten der Dichtewertdarstellung in einem Schichtstapel ist
z.B. die Maximumintensitatsprojektion (MIP), bei der nur dasjenige Voxel mit dem
hochsten Dichtewert im resultierenden Bild zur Geltung kommt. Dadurch wird die
kontinuierliche Darstellung von sich schlangelnden langlichen Gebilden mit hohem
Dichtewert ermdglicht, wenn der Schichtstapel entsprechend dick ist und so
positioniert wird, dass die Struktur im Slab enthalten ist. Dies trifft z.B. auf die
Darstellung kontrastierter Geféal3e zu. Somit wird einerseits die Durchfihrung der
Gefalldiagnostik (Lopez Hanninen et al. 2006) und anderseits eine verbesserte
Differenzierung von pulmonalen Rundherden von den langlichen GefalRen
ermdglicht. Die Detektionsrate konnte durch dieses Verfahren nachweislich
gesteigert werden (Valencia et al. 2006).

Umgekehrt ist auch die Minimumintensitatsprojektion maoglich. Sie entspricht
der Darstellung des jeweiligen Voxels mit der geringsten Dichte. Ein entsprechend
gewahlter Slab kann somit langliche hypodense Strukturen kontinuierlich darstellen,
obwohl sie einen gewundenen Verlauf haben. Dies trifft z.B. auf die Darstellung von
Gallen- oder Pankreasgangen bzw. auf das Bronchialsystem zu (Dalrymple et al.
2005).
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Biliare CT-Minimume-Intensitats-Projektion

Um ein gallengangiges Kontrastmittel bei der CT zur Darstellung der
Gallenwege zu umgehen, kann fur die direkte Visualisierung, zumindest von
erweiterten, und daher sichtbar flussigkeitsgefullten, biliaren Strukturen, der
Negativkontrast ausgenutzt werden. Dabei bildet sich die (patho-)physiologische
Flissigkeitsfullung (isodens zu Wasser) der Gallengange gegentber dem
umgebenden Lebergewebe (hyperdens gegeniber Wasser, insb. bei zusatzlicher
Dichteanhebung durch intravendses, nierengangiges Kontrastmittel) ab.

Zur entsprechenden Bildnachbearbeitung eignet sich die oben beschriebene
Minimum-Intensitats-Projektion, bei der ein dreidimensionaler Datensatz
(Schichtstapel) aus CT-Einzelschichten derart projiziert wird, dass in einer
Koordinate nur dasjenige Voxel mit der geringsten Dichte (HU) im resultierenden Bild
dargestellt wird. Im Gegensatz zur konventionellen CT-Daten Rekonstruktion, die auf
einer Mittelung der HU der Voxel in einer Bildkoordinate beruht, kann mit der MinIP
ein  hoherer Kontrast hypodenser Strukturen gegentber der Umgebung
herausgearbeitet werden. Somit gelingt die kontinuierliche Visualisierung von
Gallengangen, auch wenn sie nicht streng entlang der originalen Schnittebene
verlaufen. Daruber hinaus fehlen stérende benachbarte Strukturen hoherer Dichte
(z.B. kontrastierte GefaRe) auf dem resultierenden Bild. Ein Nachweis von
erweiterten Gallengédngen in direkter Relation zu umgebenden anatomischen
Strukturen wird somit fur die CT-Bildgebung theoretisch moglich. Diese
Darstellungsmoglichkeit der Gallengange wurde bereits fir 1- und 4-Zeilengerate in
einigen Studien untersucht (Park et al. 2001, Zandrino et al. 2002, Xu et al. 2002,
Zandrino et al. 2003, Rao et al. 2005).

Der Anwendung der MinIP in der taglichen Routine standen jedoch bis jetzt
hauptsachlich qualitative Defizite, wie Atmungsartefakte, limitierte Schichtdicke und
komplexe Bildnachbearbeitungsprozesse mit Segmentierung der CT-Daten
entgegen. Erst in den letzten Jahren bietet die Weiterentwicklung der CT-Technik im
Sinne der Mehrzeilen-CT eine hdhere Auflésung (niedrigere Schichtdicke) und eine
Reduzierung der Untersuchungsdauer mit Verringerung von Bewegungsartefakten.
Parallel wurde auch die Software zur Bildnachbearbeitung weiterentwickelt, was eine
schnelle Datenrekonstruktion erlaubt und heute als interaktives Interface fir den

Radiologen bei der Befundung zur Verfiigung steht. Folglich stellt die Anwendung der

29



MinIP bei der modernen Mehrzeilen-CT eine interessante Option fir die Diagnostik
obstruktiver Gallenwegserkrankungen dar, die aber in ihrer jetzigen Anwendbarkeit
nur sehr begrenzt untersucht wurde. So stehen Analysen der Bildqualitat, der

Validierung und des diagnostischen Zugewinns noch weitgehend aus.
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3 Zielsetzung

Nur eine exakte Bildgebung in der Diagnostik der biliaren Abflussstorungen
erlaubt eine akkurate Differentialdiagnostik und eine darauf folgende adaquate,
stadiengerechten Therapie. Neben den heute schon fest etablierten invasiven (PTC,
ERCP) und nicht  invasiven (MRCP) Methoden zur  dedizierten
Gallengangsdarstellung, wird die CT haufig frih im diagnostischen Algorithmus
eingesetzt. Allerdings erlaubt die CT mit nierengangigem intravendésem
Kontrastmittel keine dedizierte dreidimensionale Visualisierung der Gallenwege,
sondern stellt diese auf multiplen Einzelschichten dar.

Aus den technischen Moglichkeiten der Mehrzeilen-CT heraus ist die Methode
der MinIP eine interessante Option zur verbesserten Darstellung der Gallenwege
ohne Kontrastmittel geworden. Mit Hilfe der MinIP als Sekundarrekonstruktion
vorhandener Bilddaten werden hypodense Strukturen mit einem hoheren Kontrast
gegeniber der Umgebung dreidimensional herausgearbeitet. Somit gelingt die
kontinuierliche Visualisierung langlicher hypodenser Strukturen ohne stdrende
Uberlagerung mit benachbarten Strukturen héherer Dichte und ohne dass dafiir ein
besonderes Kontrastmittel oder eine zusatzliche Strahlenexposition notwendig wird.
Bisher wurde dieses Verfahren fir die Spiral-CT mit 4-Zeilen-CT jedoch nur sehr
begrenzt evaluiert; fir die modernere 16-Zeilen-CT liegen noch keine Daten vor.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es MinIP-Rekonstruktionen von 16-Zeilen-
Abdomen-CT-Untersuchungen hinsichtlich ihrer Qualitat, Validierung und ihres
diagnostischen Zugewinns bei der Diagnostik biliarer Abflussstérungen zu bewerten.
Hierzu erfolgte ein direkter Vergleich zur etablierten Methode der MRCP.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patientenauswahl

Es wurden retrospektiv alle Patienten, die in einem vordefinierten Zeitraum von
Februar 2003 (Anschaffung 16-Zeilen-CT) bis Marz 2005 in der Klinik fir
Strahlenheilkunde des Campus Virchow-Klinikums, Charité — Universitatsmedizin
Berlin untersucht wurden, auf Erfullung der folgenden Einschlusskriterien gepruft:

- eine mit einem 16-Zeilen Multidetektor-CT nach dem 3-Phasen
Kontrastprotokoll fuir Leberdiagnostik durchgefiihrte Untersuchung

- eine zeitnah (max. £3 Tage) zur CT-Untersuchung durchgefiihrte MRCP-
Untersuchung

- zwischenzeitlich keine Interventionen am bilidren System

- Vorliegen von erweiterten Gallengange jeglicher Ursache

- Vorliegen von hinreichend aufschlussreichen klinischen Daten und

Untersuchungsergebnissen, um die Diagnose zu verifizieren

Es wurden 25 Patienten identifiziert, die den Einschlusskriterien entsprachen
und in die Studie eingeschlossen. Von den 25 Patienten waren 14 mannlichen und
11 weiblichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter lag bei 58 Jahren mit einer
Standardabweichung von £16 und einer Streubreite von 28 bis 82 Jahren (Tabelle
5-1).

4.2 CT-Untersuchungstechnik

Fur die Untersuchung wurde ein 16-Zeilen Multidetektor-CT (Light Speed
16/Pro 16; General Electric Medical Systems; Milwaukee; lllinois) verwendet. Das
Standarduntersuchungsprotokoll fir die Darstellung des oberen Abdomens, mit dem
Schwerpunkt der Leber- und Pankreasdiagnostik, bestand aus einem 3-Phasen-

Kontrastmittel-Protokoll. Die intravendse Kontrastmittelapplikation erfolgte in die
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anterokubitale Vene mittels einer Verweilkantle. Es wurde 100 ml jodhaltigen nicht
ionischen Kontrastmittel der Dichte 370 oder 400 mg lod/ml (Ultravist 370, Schering,
Berlin; Imeron 400, Guerbet, Belgien), mit einer Flussgeschwindigkeit von 4 mi/s
appliziert. Die erste Aufnahme erfolgte in der friharteriellen Phase, ca. 20 s nach
Beginn der Kontrastmittelapplikation (Bolustrackingsystem, Scanbeginn bei Anflutung
in der Aorta abdominalis mit 4 s Dealy nach Peak (100 HU)). Zwanzig Sekunden
spater folgten die Aufnahmen in der portalvendsen Phase und 30 s spater in der
spatventsen Phase. Die Scan-Parameter fir die portalvenése Phase waren
standardisiert: RoOhrenspannung 120 kV, ROhrenstrom-Zeit-Produkt 140 mAs,
Detektorkollimation 16x1,25 mm, Gantry-Rotationsdauer 0,5 s, Tischvorschub 13,75
mm/s, Gesamtdetektorbreite 20 mm, resultierende Gesamtscanzeit 11 s fir 30 cm
Scanléange in der Z-Achse.

Um den diagnostischen Zugewinn durch die MinIP-Rekonstruktionen zu den
Ublichen multiplanaren CT-Bildern beurteilen zu kénnen, wurden CT-Aufnahmen
rekonstruiert. Die ,konventionellen* Multidetektor-CT-Aufnahmen aus allen drei
Aufnahmephasen wurden primar mit einer Schichtdicke von 1,25 mm und sekundar
in gemittelter Dichte in einer Schichtdicke von 3,75 mm (arteriell und portalvenés)
bzw. 5 mm (vendse Phase) axial rekonstruiert. Anschliel3end wurden koronare Bilder
mit einer Schichtdicke von 3,75 mm in gemittelter Dichte erstellt. Die MinIP
Rekonstruktionen erfolgten aufgrund des besten Kontrastes zwischen den
Gallengédngen und dem Leberparenchym mit Blutgefal3en aus den CT-Aufnahmen
der portalvendsen Phase. Sie wurden ebenfalls in koronaren und axialen
Schnittebenen mit einer Schichtdicke von 20 mm und einem Inkrement von 10 mm

rekonstruiert.

4.3 MRCP

Die MRT-Untersuchungen erfolgten an einem 1,5 Tesla Gerat (Gyroscan ASC-
NT; Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) mit einer Gradienten-
Feldstarke von 35 mT/m.
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Um Uberlagerungen von fliissigkeitsgefiillten Strukturen im Bauchraum zu
vermeiden, wurde ein negatives orales Kontrastmittel (Lumirem; Guerbet, Aulnay-
sou-Bois, France) vor der Untersuchung verabreicht.

Die MRCP wurde bei allen Patienten mit zwei Techniken durchgefuhrt. Zur
Bildakquisition in Single-shot-thick-slab-Technik dienten native T2-gewichtete
schnelle Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (8000/1000 [TR/TE]; Turbofaktor 255; Matrix
512x512; Schichtdicke 50 mm, Akquisitionsdauer 9 s/Schicht (gesamt 1,12 s)) in 9
parakoronar obliquen Ausrichtungen (-30° bis +309. Fiur die Untersuchung in
Multisection-thin-slice-Technik wurden 2-dimensionale lickenlose multisektionale
MRCP-Aufnahmen (11521/66 [TR/TE]; Matrix 256x512; Schichtdicke 5 mm;
Akquisitionsdauer 25 s) in Atemanhaltetechnik durchgefiuhrt. Um die Einzelschichten
jeweils dreidimensional darzustellen, wurden Maximum-Intensitats-Projektionen

rekonstruiert.

4.4 Bildanalyse

Die Bilderanalyse erfolgte an einer dedizierten CT-Workstation (Advantage
Windows 4.2; GE Medical Systems; Milwaukee; lllinois).

Die multiplanaren CT-Rekonstruktionen, MinlP-Rekonstruktionen und MRCP-
Bilder wurden nacheinander im Konsensus von zwei erfahrenen Radiologen
qualitativ und quantitativ bewertet und verglichen. Um eine verblindete Analyse der
diagnostischen Wertigkeit zuerst der konventionellen CT, dann der konventionellen
CT mit zusatzlichen MinlP-Rekonstruktionen und schlie3lich im Abgleich mit der
MRCP, zu ermdglichen, wurden diese Analysen schrittweise nacheinander gemacht
und Messungen bzw. Bewertungen, die im Abgleich mit der MRCP zu erfolgen
hatten, erst am Ende durchgefihrt. Im nachfolgenden wird aus didaktischen Griinden
unabhangig von dieser Reihenfolge zunachst auf die Analyse der Bildqualitat, der
Validierung im Vergleich zur MRCP und schlie3lich auf die diagnostische Wertigkeit

eingegangen.
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4.4.1 Bildqualitat

Bei der Auswertung der Bildqualitdt der MinIP-Rekonstruktionen wurde das
Vorhandensein bzw. das Fehlen von Bewegungs- oder Atmungsartefakten und die
storenden Uberlagerungen durch Zysten, Tumoren oder anderen Strukturen
dokumentiert. Die Abgrenzbarkeit der Gallengdnge und das Bildrauschen wurden mit
der Hilfe einer 5-Punkte-Skala ausgewertet, wobei 1 fur eine klare Abgrenzbarkeit
der Gallengdnge bzw. minimales Rauschen stand und 5 fiir eine sehr schlechte

Abgrenzbarkeit bzw. fur ein starkes Bildrauschen stand.

4.4.2 Vergleich von CT-MinIP und MRCP

Bei der quantitativen Auswertung der Gallenwegserweiterung wurde der
hochste Level der sichtbar dilatierten Gallengange bestimmt, dies erfolgte verblindet
erst in konventionellen CT-Aufnahmen, dann in der MinIP und schlie3lich in der
MRCP. Ein reprasentativer Gallengang von jedem Verzweigungslevel (Ductus
hepaticus communis, D. hepatici dextra et sinistra, Gallengange Level 2-5) wurde in
Millimeter gemessen, wobei ein Vergleich stattfand, um sicherzustellen, dass immer
der gleiche Gang auf der gleichen Hohe fur die Messung herangezogen wurde. Des
Weiteren erfolgte die Bestimmung der Lokalisation und der Ursache der Stenose.
Diese Daten, zusammen mit den klinischen Patientendaten, galten als Referenz fir
die weitere Auswertung in der Studie. Der verwendete Dokumentationsbogen ist in
Abbildung 4-1 dargestellt.

4.4.3 Evaluierung der diagnostischen Wertigkeit

Die Bilder der CT-MinIP wurden von drei weiteren erfahrenen Radiologen
(Initialen: T.D., L.L., L.S.) im Vergleich zu konventionellen CT-Aufnahmen beurteilt:
als erstes, wurden die CT-Bilder betrachtet, die MinIP-Bilder wurden zuséatzlich zu
den CT-Aufnahmen in einem zweiten Schritt bewertet. So wurde die vergleichende
Zusammenschau beider Methoden ermoglicht. Der hochste sichtbare dilatierte
Gallengangslevel und die Lokalisation der biliaren Obstruktion wurden definiert.

Gleichzeitig wurde die Stenose als intra- oder extraduktale und benigne oder maligne
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charakterisiert. Die definitive Diagnose wurde als letztes gestellt. Der verwendete
Fragebogen ist in der Abbildung 4-2 dargestellt.

Die Subjektive Gesamteinschatzung der MinlIP-Bilder im Vergleich zu den
konventionellen CT-Aufnahmen wurde anhand von zwei Graduierungsskalen erfasst.
Ein Zugewinn in der Visualisierung der Gallengangsmorphologie- und —pathologie
sollte durch die Radiologen auf einer Skala von 1 bis 5 eingeordnet werden. Ein
maoglicher diagnostischer Zugewinn durch die MinlP bei der Evaluierung der
Gallengangsveréanderungen wurde ebenfalls auf einer Skala von 1 bis 5 bewertet.
Diese Graduierung erfolgte entsprechend folgender Einteilung: 1 = kein Zugewinn, 2
= Anderung des DilatationsausmaRes, 3 = Veranderung der Stenoselokalisation, 4 =
bessere Charakterisierung der Stenose, 5 = korrekte Anderung der vermuteten

Diagnose oder mogliche Auswirkungen auf das therapeutischen Vorgehen.
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Abbildung 4-1 : Dokumentationsbogen 1

Pat. Name:

Geb. Datum:

= Qualitat der MinlP

Artefakte

Bildrauschen

Abgrenzbarkeit der Gallengange

- Objektive Messung der Gallenwege

(Atmung/ Bewegung)

Uberlagerung durch hypodense Strukturen
(Gallenblase, Zysten, thrombotisches Material,
pulmonale/duodenale Luft, Fettgewebe)

(keins) 1 2
(qut)y 1 2

CT standard
(koronar / axial)

CT MinIP

Untersuchungsdatum:
ja nein
ja nein

3 4 5 (stark)
5 (schlecht)

max. Durchmesser [mm]

MRCP

DHC

DHD

DHS

2. Level

3. Level

4. Level

5. Level

= Diagnostik der Cholestase mittels MRCP und klinisc

hen Daten

MRCP und klinische Daten

Lokalisation
der Stenose

Papillar

Periampullar

DHC, Pankreaskopf

DHC, proximal

Hepatikusgabel

DHD

DHS

Intrahepatisch peripher

Ursache

extraductal

intraductal

maligne

benigne

Erweiterung der
Gallengénge:

Bis Level 0 —-DHC-1-2-3-4-5)

bds.

nur linker Lappen

nur rechter Lappen

nur segmental (Segment)
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Abbildung 4-2: Dokumentationsbogen 2

Name des Untersucher s:

Pat. Name: Geb. Datum: Unte rsuchungsdatum:
Standard CT MinlP
Lokalisation Papillar
der Stenose
IPeriampulI'ar
IDHC, Pankreaskopf
IDHC, proximal
IHepatikusgabel
IDHD
IDHS
Ilntrahepatisch peripher
Ursache Iextraduktal
Iintraduktal
Imaligne
Ibenigne
Erweiterung der Bis Level
Gallengéange: (0O—DHC-1-2-3-4-5)
Ibds.
Inur linker Lappen
Inur rechter Lappen
Subjektive Gesamteinschatzung der CT- MinlIP:
- Zugewinn in der 1 2 3 4 5
Visualisierung: keiner deutlich
-> Diagnostischer 1 2 3 4 5
Zugewinn: ) )
Kein Anderung Anderung der Bessere Diagnose-
Zugewinn von Stenose- Charakteri- oder
Dilatations- lokalistation sierung der  Therapie-
ausmaf Stenose anderung
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4.5 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse wurde die Software SPSS (Version 12.0.2; SPSS
Inc.; Chicago; lllinois) angewendet. Das Alter der Patienten wurde als Mittelwert +/-
Standardabweichung und Spannweite angegeben. Die Verteilung der Messdaten der
dilatierten intrahepatischen Gallengdnge wurde nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test
bei einem 95%-Signifikanzniveau getestet. Bei Vorliegen einer Normalverteilung
wurden die Messdaten von CT-, MinIP- und MRCP-Bildern nach der Person-
Korrelation verglichen und bei einer nicht-parametrischen Verteilung mit dem
Spearman-Koeffizienten (Korrelationkoeffizient r); der Zusammenhang wurde mittels
Korrelations-Plots und Bland-Altmann-Plots visualisiert (Bland et Altman 1995).
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten

Im angegebenen Patientenauswahlzeitraum haben insgesamt 25 Patienten alle
vorgeschriebenen Einschlusskriterien erfillt (Methoden-Kapitel 4.1, Tabelle 5-1). Das
wesentliche Einschlusskriterium, die Cholestase, galt dann als erfullt, wenn die
Lokalisation der biliaren Obstruktion und die zugrunde liegende Diagnose gesichert
waren. Die Ursache der Cholestase wurde bei allen Patienten mittels ERCP,
gegebenenfalls einschliel3lich Burstenzytologie, und/oder mittels chirurgischer
Intervention mit einer histopathologischen Untersuchung gesichert. Bei den 9 von 25
Patienten lag eine benigne und bei 16 eine maligne Ursache der biliaren Obstruktion

vor, wobei in 13 Fallen ein Klatskin Tumor vorlag (Tabelle 5-1).
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Tabelle 5-1: Patientendaten

Zahl 25
weiblich 11
Geschlecht .
mannlich 14
Mittelwert (xStandardabweichung) 58 (x16)
Alter [Jahren] )
Bereich 23-82
Intraduktale Konkremente 3*
_ Choledochuszysten 1**
benigne _ _ N
Priméar sklerosierende Cholangitis 2%**
. Chronische Pankreatitis 3
Diagnose : : :
Zentrales Cholangiokarzinom (Klatskin 13
_ Tumor)
maligne . ' '
Intrahepatisches Cholangiokarzinom 2
Hepatom LHx*

(*) Einer der drei Patienten litt am Caroli-Syndrom. (**) Bei diesem Patienten war
zusatzlich eine Papillenstenose vorhanden. (***) Bei einem Patienten war eine
Papillenstenose die Hauptursache der biliaren Obstruktion; der andere Patient wies
eine Stenose im proximalen Ductus hepaticus communis auf. (****) Bei
Gallengangsinfiltration mit sekundéarer bilidrer Blutung kam es zur Ausbildung eines
intraduktalen Blutkoagels, das die Ursache der Obstruktion in der Bifurkation des
Ductus hepaticus communis darstellte.

5.2 CT-MinlP-Rekonstruktionen und Bildqualitat

Die Zahl der Rekonstruktionen pro Patient lag zwischen 16 und 19 Bildern in
der koronaren Schnittebene bzw. zwischen 17 und 19 in der axialen Schnittebene.
Die zur Rekonstruktion jeweils bendtigte Zeit betrug weniger als 1 Minute.

Die Bildqualitat wurde entsprechend den im Methoden-Kapitel 4.4.1
festgelegten Kriterien ermittelt.

Bei der Bewertung der Bildqualitit gab es in 7 von 25 Fallen
Beeintrachtigungen der Visualisierung von Gallengangen durch Uberlagerungen mit
hypodensen Strukturen. In zwei Fallen lagen grol3e intrahepatische Zysten vor, in
zwei weiteren Féllen waren hypodense Tumoren in direkter Lagebeziehung mit dem

Gallengangsystem. In einem Fall lag eine Thrombose der Portalvene, bis in die
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Peripherie den gestauten duktalen Strukturen folgend, vor (Abbildung 5-1). Bei
einem Patienten ergaben sich Interferenzen mit perihepatischem Fett und Luft
geflllten Raumen bei atropher Leber. In einem Fall tGberlagerten sich die hilusnahen
Gangstrukturen mit einer hydropischen Gallenblase. Durch Atmung verursachte

Bewegungsartefakte kamen in 3 von 25 Fallen vor (Tabelle 5-2).

Tabelle  5-2: Bewertung der  CT-MinIP-Bildqualitat;  Ergebnisse  der
Konsensusauswertung

nicht vorhanden nicht
vorhanden diagnostisch
verwertbar
Artefakte (Atmung / Bewegung ) 22 3 0
Uberlagerungen durch
18 7 0

hypodense Strukturen*

(*) z.B. Gallenblase, Zysten, thrombotisches Material, pulmonale oder duodenale
Luft, umgebendes Fettgewebe.
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Abbildung 5-1: Patient 1 mit Klatskin-Tumor und thrombosierter Portalvene

(a) Die konventionelle Multidetektor-Computertomographie (MDCT) in koronarer
Schnittebene und gemittelter Dichte (Schichtdicke 3,75 mm) zeigt eine Thrombose
der peripheren Aste der Portalvene (Pfeilspitzen), die die benachbarten Gallengénge
Uberlagern (Pfeile). (b) In der CT-MinlP kann die Beeintrachtigung der
Gallengangsvisualisierung durch eine Uberlagerung von hypodensen Strukturen
vermieden werden, indem die Fensterung angepasst wird. In dem vorliegenden Fall
konnte so eine bessere Differenzierung der dilatierten Gallengange (Pfeile) von dem
thrombotischen Material (Pfeilspitzen) erreicht werden.
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Die extrahepatischen Gallengédnge konnten in den Multidetektor-CT-Aufnahmen
kontinuierlich bei allen Patienten verfolgt werden. In MinlP-Bildern war die
kontinuierliche Darstellung der extrahepatischen Gallengange in 18 von 25 Fallen
durch die Uberlagerungen durch Fettgewebe, Luft oder Fliissigkeit des Darmes oder
der Gallenblase beeintrachtigt. Diese Verschlechterung der Visualisierung trat trotz
der erfolgreichen Darstellung des Bereiches des Pankreaskopfs auf.

Das Bildrauschen wurde in 20 Fallen als minimal und ohne Beeintrachtigung
der Bildqualitat bewertet. Bei 5 Patienten war das Bildrauschen starker, aber es
erlaubte trotzdem die diagnostische Evaluierung der MinlP-Rekonstruktionen. Die
Abgrenzbarkeit der Gallengdnge war in 23 Fallen klar und in 2 Fallen eingeschrankt
maoglich (Tabelle 5-3).

Tabelle 5-3: Bewertung der CT-MinlIP-Bildqualitéat; Ergebnisse der Konsensusaus-
wertung

Score* 1 2 3 4 5
Bildrauschen 13 7 5 0 0
Abgrenzbarkeit der Gallengénge 15 8 2 0 0

(*) Score fur das Bildrauschen: 1 (minimales Bildrauschen) bis 5 (nicht diagnostisch
verwertbar wegen des Rauschens); Score fur die Abgrenzbarkeit der Gallengange: 1
(klare Abgrenzbarkeit) bis 5 (nicht diagnostisch verwertbar wegen fehlender
Abgrenzbarkeit).

5.3 Morphologischer Vergleich von CT-MinlP und MRCP

Der hochste proximale Dilatationslevel der Gallengange reichte in der MRCP
bis zum 5. Level in 11, bis zum 4. Level in 9, bis zum 3. Level in 3 und bis zum 2.
Level in 2 Fallen. Die konventionelle CT ergab eine mit der MRCP Ubereinstimmende
Wertung in 10 von 25 Fallen ab (40%, r=0,699). In 14 Fallen gab es eine
Unterbewertung und in einem Fall eine Uberbewertung der Auspragung der
intrahepatischen  Gallengangsdilatation. Bei der Auswertung der MinlP-
Rekonstruktionen stimmte die Ho6he des maximalen Levels von sichtbar erweiterten
Gallengangen in allen 25 Fallen mit der MRCP Uberein (100%, r=1,000).
Bei der Bestimmung der Gallengangsdurchmesser mit der MRCP als
Referenzmethode, waren die Ergebnisse der MinIP mit  einem
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Korrelationskoeffizienten von r=0,979, denen der konventionellen CT (r=0.942)
tendenziell Uberlegen (Abbildung 5-2).

Abbildung 5-2: Bland-Altman-Plot der Diameterbestimmung der Gallengdnge der
einzelnen Levels mittels konventioneller CT (links) und CT-MinIP (rechts) im
Vergleich zur MRCP.
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5.4 Zusétzliche diagnostische Wertigkeit der CT-Min  IP

Anhand der Referenzmethode (MRCP) und der klinischen Daten waren
Gallenwegsobstruktionen wie folgt lokalisiert: an der Papille bei 5 Patienten, im
Bereich des proximalen Ductus hepaticus communis bei 3 Patienten, bei 3 weiteren
Patienten im distalen Anteil und in den intrahepatischen Gallenwegen bei 2
Patienten, wahrend bei 12 Patienten eine Obstruktion an der Hepatikusgabel
bestand. Der Radiologe 1 ordnete die Lokalisation der Stenose sowohl in der
konventionellen CT-Befundung als auch unter zuséatzlicher Berucksichtigung der
MinlP-Rekonstruktionen in allen Fallen korrekt ein. Den Radiologen 2 und 3 gelang
durch die zusatzliche Betrachtung der MinlP-Rekonstruktionen jeweils in 1 bzw. 2
Fallen, bei denen aus den axialen CT-Bildern eine Stenose proximal oder distal der
Hepatikusgabel abgeleitet wurde, die korrekte Zuordnung der Stenose zur
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Hepatikusgabel; in allen anderen 24 bzw. 23 Fallen wurden die Stenosen sowohl in
der konventionellen CT alleine als auch in der kombinierten Auswertung mit der
MinIP richtig eingestuft.

Bei der MinIP -Analyse wurde der Mittelwert von Féllen, die mit einem besseren
Score als 2 bewertet worden sind, berechnet. Fur die verbesserte Darstellung von
biliaren System durch den MinlIP ergaben sich die Werte von 36% bis 28% und flr
den diagnostischen Zugewinn 20% bis 12% (Tabelle 5-4).

Tabelle 5-4: Zugewinn durch MinIP im Vergleich zur konventionellen CT, Ergebnisse
der drei beurteilenden Radiologen.

Score*
Radiologe 1 2 3 4 5 Score >2
1 6 10 8 1 0 36%
Zugewinn in der
_ o 2 7 10 4 4 0 32%
Visualisierung
3 7 11 4 2 1 28%
1 10 9 3 2 1 20%
Diagnostischer
_ 2 8 14 3 0 0 12%
Zugewinn
3 9 13 1 1 1 12%

(*) Score fur den Zugewinn in der Visualisierung: 1 (kein Zugewinn) bis 5 (deutlicher
Zugewinn); Score fur diagnostischen Zugewinn: 1 (kein Zugewinn), 2 (Veranderung
des Dilatationsausmalfies), 3 (Veranderung der Lokalisation der Stenose), 4 (bessere
Charakterisierung der Stenose), 5 (Verdnderung der vermuteten Diagnose oder
maoglicher Einfluss auf die Therapieausrichtung)

Bei der Beurteilung des diagnostischen Zugewinns durch die MinIP, wurde dies
von Radiologe 1 in 9 Féllen, von Radiologe 2 in 14 Fallen und von Radiologe 3 in 13
Fallen mit einem Score von 2 bewertet, was im Durchschnitt in 12 Fallen (48%) einen
mafigen diagnostischen Zugewinn ergab. Score 2 wurde bei einer unterschiedlichen
Bewertung der Dilatationsauspragung der intrahepatischen Gallengange vergeben;
solche Anderungen waren bedingt durch die bessere und kontinuierliche
Visualisierung der peripheren Gallenwege in der MinIP, oder durch eine bessere

Abgrenzbarkeit gering erweiterter GAnge neben Gefal3stralRen (Abbildung 5-3).
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Abbildung 5-3: Patient 2 mit Klatskin-Tumor

(a) Die konventionelle, in
gemittelten Dichtewerten
ausgespielte,  koronare
Multidetektor-CT stellt
kurze unterbrochene Gal-
lengangssegmente  mit
benachbarten, zum Tell
storend Uberlagernden,
kontrastreichen GefalRen
dar; es lassen sich nur
eingeschréankte Infor-
mationen Uber das ge-
samte intrahepatische
biliare System und die
Lokalisation der Stenose
ableiten, oder eine auf-
wandige Analyse von
Nachbarschichten  wird
notwendig.

(b) Im Gegensatz dazu
stellen sich die dilatierten
Gallengéange in der MinlP
kontinuierlich fortlaufend
bis weit in die Peripherie
dar, was genau mit der
MRCP  entspricht (c).
Beide  Untersuchungs-
methoden erlauben die
anatomische Zuordnung
der Stenose zur Hepa-
tikusgabel, wobei auch
die Anzahl der durch den
Tumor dissoziierter Gal-
lengange bestimmbar ist.
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Der Score 3 wurde bei der Veranderung der Lokalisation einer Stenose von

dem Radiologe 1 und 2 in je 3 Fallen und von dem Radiologe 3 in einem Fall

vergeben. Ein Beispiel dafir ist in der Abbildung 5-4 dargestellt.

Abbildung 5-4: Patient 3 mit Klatskin-Tumor

Die konventionell ge-
mittelte koronare Multi-
detector-CT (a) stellt
intrahepatische  Gallen-
gangsdilatation mit einer
vermutlich in dem Leber-
hilus lokalisierten Ste-
nose dar. Die Gallen-
gange sind dabei in
kurzen Segmenten und
in der radumlich engen
Beziehung zu den kon-
trastreichen Gefalien
dargestellt. Die Charak-
terisierung der duktalen
Obstruktion ist schwer
und die zugrunde
liegende Pathologie ist
nicht klar zu sehen. Eine
klare diagnostische Ver-
besserung ergibt die
MinlP  (b) mit konti-
nuierlich sichtbaren Gal-
lengéngen, die abrupt mit
einer kegelférmigen Ste-
nose in der Bifurkation
von rechten und linken
Hauptduktus enden. Die
Stenose umgebende
Masse wird von den
umgebenden Leberstruk-
turen durch Projektion
von den am meisten
hypodensen Voxels ab-
gegrenzt (Pfeilspitzen).

Fur eine bessere Charakterisierung einer Stenose durch zusatzlichen MinlP-Bilder

wurde Score 4 von Radiologe 1 in zwei Féllen, von Radiologe 2 in keinem Fall und

von Radiologe 3 in einem Fall vergeben (Abbildung 5-5).
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Abbildung 5-5: Patient mit chronischer Pankreatitis mit pseudozystischen Lasionen

und duktalen Stenosen im Pankreaskopf

Beide Techniken der MRCP (a: MIP der 3D-MRCP-Schichten; b: Single-Shot-Thick-
Slab-MRCP) zeigen Zeichen einer chronischen Pankreatitis mit kleinen zystischen
Lasionen (Pfeilspitzen) im Bereich des Pankreaskopfes. Dazu wird eine lange
kegelférmige, unregelmaliige Stenose des distalen Ductus pancreaticus und des
Ductus choledochus (offener Pfeil) dargestellt mit konsekutiver Erweiterung der
proximalen Cholangien (Pfeile). In den MinlP-Rekonstruktionen (c) stellen sich die
Stenose im Bereich des Ductus choledochus und des distalen Ductus pancreaticus
(offenen Pfeile) sowie die intrahepatische Dilatation (Pfeile) sehr ahnlich zur MRCP
dar. Das abgeknickte Infundibulum (Inf) der Gallenblase (GB) mit dem atypisch weit
distal mindenden Konfluens des Gallengangs und des Ductus hepaticus communis
wird in exakter Korrelation zum MRCP wiedergegeben.
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Score 5 wurde in insgesamt in jeweils einem Fall von Radiologe 1 und 3
vergeben.

Im Durchschnitt wurde es in 3 Fallen (12%) bei einem deutlichen
diagnostischen Zugewinn die Score 3 oder 4 vergeben. Die Kriterien bei dieser
Bewertung sind entscheidend fur die Verdachtsdiagnose oder fur die mdoglichen
Veranderungen von therapeutischen MalRnahmen. So wurde in einem weiteren Fall
von dem Radiologe 1 seine Verdachtsdiagnose ,eher maligne” zu ,eher benigne* bei
einer Obstruktion des Ductus hepaticus communis in dem Pankreaskopfbereich
geandert. Weil die Art der duktalen Verengungen ein unzuverlassiges Zeichen der
Dignitat ist (Lopez et al. 2005), wurde dieser Fall nicht als Score 5 mit einer
eindeutigen Korrektur der Verdachtsdiagnose durch die MinlP-Rekonstruktion
gewertet. Eine eindeutige Verdnderung der Verdachtsdiagnose und der
therapeutischen Mal3hahmen aufgrund der Analyse der MinIP-Bilder wurde in einem
Fall beobachtet. Bei einer bekannten papillaren Stenose haben die Radiologen 1 und
3 in den MinlP-Rekonstruktionen charakteristische Unregelmafigkeiten in den
intrahepatischen Gallengdngen beschrieben, was zu einem Verdacht auf eine
primare sklerosierende Cholangitis gefuhrt hat. Die Diagnose wurde im
Referenzstandard durch die ERCP bestétigt. In 24 Fallen wurden die Diagnosen der
Gallengangsobstruktion von allen 3 befundenen Radiologen sowohl in den
konventionellen CT-Bildern als auch in der Kombination CT/MinIP richtig erkannt. In
einem Fall wurde ein, durch MRCP und ERCP nachgewiesener, 3 mm messender,
nicht réntgendichter, prapapillarer Stein in den CT-Bildern nicht erkannt.
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6 Diskussion

6.1 Einsatz der CT-Technik bei biliaren Erkrankunge n

Bei Patienten, die an Gallengangserkrankungen leiden, wird die CT als
bildgebende diagnostische Methode der ersten oder zweiten Linie angewendet.
Ublicherweise werden CT-Protokolle im Oberbauch auf die Leber abgestimmt. Die
dedizierte Darstellung der Gallengange selbst steht jedoch bei der Routine-CT-
Untersuchung nur selten im Vordergrund. Dies liegt zum Teil auch an den bisherigen
Einschrankungen der CT in der Diagnostik des biliaren Systems. Daher sind,
basierend auf den CT-Ergebnissen, oft andere, speziell fur die Darstellung des
Gallengangssystems geeignete Methoden, wie ERCP oder MRCP notwendig und die
CT-Untersuchung ist bei der speziellen Gallengangsdiagnostik der ERCP und der
MRCP bis dato unterlegen.

Bei Patienten, die aufgrund von hepatopankreatischen Erkrankungen eine CT-
Untersuchung erhalten haben, wére es erstrebenswert so viele Informationen wie
maoglich Uber die Gallengangsstrukturen aus den ermittelten CT-Daten zu gewinnen.
Zur Optimierung der CT-Diagnostik wurden in der Vergangenheit bereits mehrere
CT-Techniken versucht, um die Gallengdnge anndhernd so gut darzustellen, wie es
mit der ERCP und der MRCP madglich ist. Die native CT wurde in einigen Studien
untersucht, besonders bei der Diagnostik der Cholelithiasis. In Studien von Soto et
al. und Neitlich et al. wurden Sensitivitdten fir die Choledocholithiasis von 69% bzw.
88% und Spezifitaten von 84% bzw. 97% ermittelt (Soto et al. 2000, Neitlich et al.
1997). Grinde fiur solche auffalligen Unterschiede sind meistens in der
unterschiedlichen Zusammensetzung und GrofRe der darzustellenden Steinen zu
sehen (Soto et al. 2000). In der Studie von Soto et al. aus dem Jahr 2000 wurden
drei Methoden verglichen: neben der nativen CT-Untersuchung kam auch die CT-
Cholangiographie mit einem oral applizierten, gallengangigen Kontrastmittel und die
MRCP zum Einsatz. Fur die CT-Cholangiographie konnte eine Sensitivitat und
Spezifitat von jeweils 92% beim Steinnachweis ermittelt werden, was sich nur wenig
von den Daten fur die MRCP (96% und 100%) unterschied. Somit sind die
Ergebnisse der CT-Cholangiographie mit denen der MRCP durchaus vergleichbar.
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Die breite Anwendung dieser Untersuchung wird allerdings wegen ihrer
Nebenwirkungsrate und wegen des hohen zeitlichen Aufwands erschwert. Eine
weitere Moglichkeit bietet die CT-Cholangiographie mit intravenésem Kontrastmittel,
die in einigen Studien mit ziemlich guten Ergebnissen bei Patienten mit
Choledocholithiasis und in der morphologischen Beurteilung der Gallengadnge
untersucht worden ist (Klein et al. 1993, Stockberger et al. 1994). Wegen
bedeutenden Einschrankungen, wie z.B. renale und hepatische Toxizitat des
Kontrastmittels hat jedoch auch diese Methode keinen hohen Stellenwert in der
Diagnostik der Gallengangserkrankungen erlangt. Die Mdglichkeit zur Visualisierung
der Gallenwege mit Hilfe der CT-Untersuchung ohne den Einsatz von biliarem
Kontrastmittel ware daher sehr erstrebenswert.

In den letzten Jahren wurden grol3e Fortschritte in der Weiterentwicklung der
CT-Technik gemacht. Die Mehrzeilen-CT bietet heute eine hdhere Auflosung mit
mehr Pixeln pro Bild, eine niedrige Schichtdicke sowie eine Reduzierung der
Untersuchungsdauer mit resultierender Verringerung von Bewegungsartefakten.
Dank der verbesserten Auflosung der Bilder, ist es heute mdéglich, multiplanare und
dreidimensionale Rekonstruktionen in hoher Qualitat zu erstellen. Parallel wurde
auch die Hard- und Software zur Bildnachbearbeitung weiterentwickelt, was eine
schnelle Datenrekonstruktion erlaubt und heute als interaktives Interface fir den
Radiologen zur Verfugung steht. Folglich stellt die Anwendung der Minimum-
Intensitatsprojektion (MinIP) beim Mehrzeilen-CT  als  Variante  der
Bildnachverarbeitung eine interessante Option fur die Diagnostik obstruktiver
Gallenwegserkrankungen ohne zusatzliche Verwendung von Kontrastmittel dar.

Bis zum Zeitpunkt der Erstellung der vorliegenden Analyse wurde der Einsatz
der Mehrzeilen-CT in Kombination mit der MinIP-Technik nur in wenigen Studien
untersucht. So wurde die MinIP-Technik mit ERCP, PTC oder MRCP in den Studien
von Zandrino et al. 2001, Park et al. 2001, Rao et al. 2005 und Zandrino et al. 2004
an ausgewahlten speziellen Fragestellungen verglichen. In diesen Untersuchungen
wurden allerdings wichtige Parameter, wie z.B. ein detaillierter morphologischer
Vergleich der MinIP-Bilder mit dem Goldstandart der MRCP zur Validierung der
Methode oder eine genaue Analyse der Bildqualitdt nicht oder nur teilweise
beleuchtet. Zudem behandeln die vorhandenen Arbeiten CT-Geréate é&lterer

Generationen und spiegeln daher nicht den neuesten Stand dieser Technik wieder.
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Die Erfassung solcher Parameter ist jedoch fur die Validierung der Methode und
damit fur die praktische Anwendung in der Klinik von entscheidender Bedeutung.

6.2 Evaluierung der MinIP-Rekonstruktionen

Um die CT-Darstellung des Gallengangssystems mit einem zusatzlichen
Hilfsmittel neben der konventionellen abdominellen CT-Diagnostik zu verbessern,
missen bestimmte Voraussetzungen erflllt sein: (I) die Strahlenexposition flr den
Patienten sollte nicht (beispielsweise durch die Aufnahme einer zusatzlichen
Kontrastphase) erhéht werden, (II) das Nebenwirkungsrisiko durch Kontrastmittel
sollte nicht erhoht werden, (Ill) der Zeitaufwand fir die Erstellung der
Rekonstruktionen fir die Gallengangsvisualisierung sowie auch fir die Betrachtung
der Aufnahmen sollte angemessen sein, (IV) das morphologische Bild der duktalen
Strukturen sollte ahnlich prazise wie bei den anderen nicht-invasiven diagnostischen
Methoden, wie z.B. bei der MRCP, sein. Ein weiterer und moglicherweise der
wichtigste Punkt ist, dass (V) ein diagnostischer Zugewinn im Vergleich zur
konventionellen CT-Untersuchung/-Betrachtung erbracht werden sollte.

Unter Berucksichtigung der aktuellen Publikationen Uber die 4-Zeilen-CT ist
anzunehmen, das die MinlP-Rekonstruktionen aus CT-Daten ein Vviel
versprechendes und fast alle Voraussetzungen erfilllendes Mittel fir die
Verbesserung der CT-Gallengangsdiagnostik darstellt (Zandrino et al. 2004). So
kommt es zu keiner zusatzlichen Strahlenexposition, weil nur die Daten der
standardmallig durchgefihrten abdominellen CT-Untersuchungen verwendet
werden, und keine zusatzliche Verwendung von Kontrastmittel notwendig ist.
AulRerdem ist es mdoglich, mit Hilfe der CT-Daten nicht nur das bilidre System
darzustellen, sondern auch die benachbarten Strukturen. So lassen sich daraus
zusatzlich z.B. hepatische, pankreatische und nodale Erkrankungen erkennen.

Der Einsatz des 16-Zeilen-CT bietet im Vergleich zu 4-Zeilen-Geréaten eine
verbesserte Qualitat der multiplanaren Rekonstruktionen. So konnten z.B. beim
Vergleich der Nierenarteriendiagnostik vor Nierentransplantation mit der 16-Zeilen-
CT deutlich weniger Bildartefakte durch Bewegung und Pulsation, und damit bessere
Rekonstruktionsergebnisse als mit der 4-Zeilen-Technik erzielt werden (Lopez

Hanninen et al. 2005). In Konkordanz dazu erbrachte die Anwendung dieser
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Technologie bei den MinlP-Rekonstruktionen in der vorliegenden Studie eine
niedrige Rate von Bewegungsartefakten (3/25). Alle rekonstruierten Bilddatensatze
waren diagnostisch verwertbar.

Ein weiteres, wichtiges Kriterium fir die Bewertung dieser Methode ist die
Durchfuhrbarkeit der MinlP-Rekonstruktionstechnik. Fur die Akzeptanz der
Untersuchung in der praxisbezogenen Routine sind der Zeitaufwand, der fur die
Rekonstruktion und Uberpriifung der Bilder nétig ist, und die Zahl der Aufnahmen,
die auf einem Film dokumentiert werden missen, von wesentlicher Bedeutung.
Mehrere verschiedene MinlP-Rekonstruktionsmethoden wurden in vorherigen
Studien angewendet. Die meisten Methoden basierten auf der Schicht-flr-Schicht-
Segmentierung der Lebersilhouette aus den gesamten CT-Daten. In der Studie von
Rao et al. hat der Prozess der Segmentierung bis zu 40 min. pro Patient in Anspruch
genommen (Rao et al. 2005). In einer anderen Studie war der Zeitaufwand von bis
zu 53 min. bei der Segmentierung der extrahepatischen Gallengange noch grof3er
(Park et al. 2001). Dies ist deutlich zu lange, um in der heutigen Praxis durchfiihrbar
zu sein. Einen anderen Nachteil in der Lebersegmentierung und daraus
resultierendem Gesamt-3D-Datensatz stellt die Uberlagerung von hypodensen
Strukturen, wie Zysten oder nekrotischen, tumorésen Strukturen im Datensatz, sowie
eine unscharfe Darstellung der peripheren Gallengange als Folge einer ungenauen
Segmentierung dar (Rao et al. 2005). Die Rekonstruktion von sich Uberlagernden
Schichtstapeln (Slab) von 2-3 cm Dicke ohne vorherige Segmentierung ist eine viel
versprechende Herangehensweise, um die oben genannten Probleme zu
Uberwinden (Zandrino et al. 2004). In der vorliegenden Studie, dauerte der
Rekonstruktionsprozess mit dieser Methode weniger als 1 Minute. Bei einer
Schichtdicke von 2 cm trat eine verringerte Beurteilbarkeit der Gallengangstrukturen
durch Uberlappungen mit benachbarten hypodensen Strukturen nicht auf.

Andererseits sind 2 cm dicke Schichten ausreichend, um kontrastreiche
Strukturen, wie kontrastierte GefalRe, die rdumlich eng mit den Gallengangen
assoziiert sind, zu kaschieren und damit die Klarheit der Gallengangsabbildung zu
verbessern. Ein anderer wichtiger Punkt ist, dass die Filmdokumentation der MinIP
Bilder durch diese Rekonstruktionsmethode sehr unkompliziert ist. Die Zahl der
Aufnahmen pro Serie betrug in dieser Studie nicht mehr als 20 und hat auf einen
4x5-Film gepasst; dagegen die bendtigte Zahl der Bilder in der Studie von Park et al.
bis zu 150 pro Patient (Park et al. 2001).
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Die wichtigste Frage bei der Akzeptanz der MinlP-Technik als ein neues Mittel
in der Bearbeitung von CT-Daten ist, ob diese Technik einen bedeutenden
zusatzlichen diagnostischen Wert zu konventionellen CT-Aufnahmen liefert. In der
Studie von Rao et al. ergaben MinlP-Rekonstruktionen bei 25
Gallenblasenkarzinompatienten keinen zusatzlichen diagnostischen Wert zu den
axialen CT Aufnahmen, obwohl die Untersucher das angebotene Bildmaterial als
sehr ndtzlich empfunden haben (Rao et al. 2005). In einer anderen Studie mit 77
Patienten mit lkterus nach Cholangiojejunostomie wurden die dreidimensionalen
MinlP-Rekonstruktionen im Gegensatz zu den axialen Bildern von den Untersuchern
klar bevorzugt (Xu et al. 2002). In der vorgelegten Studie zeigte die ergdnzende
MinIP-Technik eine verbesserte Visualisierung des bilidren Systems in 73% der
Falle. Bei 13% der Patienten erlaubten die MinlP-Rekonstruktionen eine bessere
Beschreibung der Obstruktion und bei einem Patienten wurde die
Verdachtsdiagnose, die sich aus der CT ableiten liel3, nach der Analyse der MinIP-

Bilder korrekt gedndert.

6.3 Vergleich der MinlP-Rekonstruktionen mit MRCP

Die morphologische Genauigkeit der MinlP-Bilder bei der Visualisierung der
Gallengange wurde mit der MRCP als Referenz evaluiert. Die MRCP eignet sich im
Gegensatz zur ERCP besser fur den Vergleich mit CT-Aufnahmen, weil der
Gallengangsdurchmesser nicht durch den Fuillungsdruck des Kontrastmittels
beeinflusst wird (Zhong et al. 2004). Aul3erdem ist bei der ERCP aufgrund von
geometrischen Effekten keine exakte Erfassung der Gallengdnge mdoglich. Durch die
Anderungen des Brennfleck-Objekt- oder des Objekt-Detektor(Film)-Abstandes
entstehen Verzerrungen, die eine genaue metrische Messungen der abgebildeten
Strukturen nicht erlauben. Im Gegensatz dazu werden bei den CT- und MRT-
Techniken die Organe projektionsfrei dargestellt, was eine untereinander
vergleichbare metrische Messung verschiedener Strukturen ermdglicht (Sauer,
2001).

Die MRCP hat sich in den letzten Jahren als nicht invasives

schnittbildgebendes Verfahren in der Diagnostik pankreatobilidrer Erkrankungen fest
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etabliert. Mit Hilfe der MRCP ist es moglich die intra- oder extrahepatischen
Gallengénge und die Abschnitte oberhalb oder unterhalb einer Stenose kontinuierlich
darzustellen. Es erlaubt eine exakte Erfassung und Charakterisierung von Stenosen
(Pavone et al. 1999, Zhong et al. 2004). Aul3erdem bietet die MRCP einen guten
Gesamtiuberblick sowie eine detaillierte Darstellung des ganzen biliaren
Gangsystems. Die nicht-dilatierten Gallengange kdnnen mit der MRCP ebenfalls
dargestellt werden, was mit anderen nicht-invasiven Methoden kaum mdglich ist
(Ferrari et al. 2005, Zhong et al. 2004).

Das Ziel dieser Studie war nicht der konkurrierende Vergleich zwischen MinIP
und MRCP, vielmehr sollte die MinIP-Technik mit der Referenzmethode MRCP
verglichen werden. Die Ergebnisse der vorgelegten Studie ergaben
Ubereinstimmungen beider Methoden, jedoch stellten sich klare Vorteile und
Nachteile der MinlP-Technik auch im Vergleich zur konventionellen CT-
Begutachtung heraus.

Die Ergebnisse der Bewertung von MinlP-Aufnahmen in der vorliegenden
Analyse waren der alleinigen konventionellen CT-Betrachtung insgesamt Uberlegen.
Bei der objektiven Messung von dilatierten Gallengdnge wiesen MinlP-
Rekonstruktionen mit r=0,979 eine geringfligig hohere Korrelation mit der MRCP auf
als die herkébmmlichen CT-Aufnahmen (r=0,942). Bei der Bestimmung des hdchsten
Dilatationslevels in MinIP-Rekonstruktionen stimmte die Hohe des maximalen Levels
in allen 25 Fallen mit den MRCP-Daten uberein (100%, r=1,000), wéhrend dies bei
den konventionellen CT-Daten nur in 10 von 25 Fallen (40%, r=0,699) der Fall war.
Die der Cholestase zugrunde liegende Stenose wurde von allen befundenen
Radiologen mit beiden Methoden, CT und MinIP, mit hoher Genauigkeit lokalisiert.
Allerdings wurde in 3 Fallen erst mit Hilfe der zusatzlichen Analyse der MinlIP-
Rekonstruktionen eine korrekte Lokalisierung der Stenose in der Hepatikusgabel
ermaglicht.

Trotz der sehr genauen Darstellung der intrahepatischen Gallengénge, ergaben
die Untersuchungen wenige, aber klare Einschrankungen der MinIP-Technik. Nicht-
dilatierte Gallengange, die mit Hilfe der MRCP dargestellten werden konnten, wurden
mit der MinIP-Technik nicht visualisiert. Ob dies allerdings einen bedeutenden
Nachteil, beispielsweise in der Diagnostik biliarer Erkrankungen, wie der primar
bilidren Cholangitis, bedingt, ist fraglich. In der vorliegenden Studie sind Patienten

mit obstruktiven Gallenwegserkrankungen untersucht worden, um die Ursachen der
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Obstruktionen naher zu evaluieren. Diese Ergebnisse sind daher nicht geeignet, um
Ruckschlisse hinsichtlich einer fraglichen negativen Auswirkung auf den
diagnostischen Wert einer fehlenden Darstellung von nicht-dilatierten Gallengangen
zu ziehen.

Als weitere bedeutende Einschrankung erwies sich die Charakterisierung des
extrahepatischen Ductus hepaticus communis in vorangegangenen Studien als
problematisch (Zandrino et al. 2001, Zandrino et al. 2005, Moon et al. 2005). Dies ist
meistens durch Uberlagerungen mit umgebenden Strukturen bedingt. Besonders
Strukturen, die eine niedrigere oder &hnliche Dichte im Vergleich zu den
Gallengangen besitzen, wie z.B. Iluft- oder flissigkeitsgefilites Duodenum,
hepatoduodenales Fett oder die Gallenblase, hatten einen stérenden Einfluss.
Dennoch war es méglich in der vorliegenden Studie diese Probleme zu umgehen, da
den befundenden Radiologen die diinnen Schichten der konventionellen CT, ahnlich
den Rohdaten einer Multisection-Thin-Slice-MRCP, zur Verfigung standen. Dies
ermdglichte den drei befundenen Radiologen bei der Betrachtung der MinlIP-

Rekonstruktionen eine korrekte Lokalisierung der Stenosen bei allen 25 Patienten.

6.4 Diagnostische Einordnung der MinIP

Das Design der vorliegenden Studie erlaubte keinen konkurrierenden Vergleich
der MinIP mit der MRCP. Obwohl die MRCP nach derzeitigem Stand das beste nicht
invasive, bildgebende Verfahren in der Diagnostik der pankreatobiliaren
Erkrankungen ist, sollten die Vorteile und Nachteile der MinIlP im Vergleich zur
MRCP im folgenden diskutiert werden.

Beide Methoden basieren auf einer statischen Darstellungstechnik, so dass ein
Mangel an funktionellen Informationen entstehen kann. Bei den ublicherweise
angefertigten T2-gewichteten, single-shot-thick-slab MRCP-Aufnahmen ist nur eine
eingeschréankte Visualisierung der umgebenden anatomischen Strukturen maglich.
Wenn sich allerdings bei der MRCP ein pathologischer Befund ergibt oder ein
maligner Prozess der umgebenden Strukturen als Ursache der Obstruktion vermutet
wird, sind zuséatzliche anatomische Sequenzen, also T1-gewichteten Aufnahmen

(u.U. mit Kontrastmitteleinbringung) notwendig. Nur dann ist eine adaquate
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Beurteilung des Leberparenchyms, der umgebenden Organen und Gefal3e méglich,
was z.B. beim Tumorstaging von grofl3er Bedeutung ist. Im Gegensatz dazu, stehen
beim Multislice-CT die Kontrastmittel unterstitzten Aufnahmen immer zur Verfiigung
und stellen die Grundlage fur entsprechende Rekonstruktionen wie die MinIP dar. So
konnen beim CT in einem Untersuchungsdatensatz alle umgebenden Strukturen
beurteilt werden und ein komplettes Staging durchgefiihrt werden (Lopez H&anninen
et al. 2005, Zhong et al. 2004).

In der Studie von Romagnuolo et al., bei der eine Analyse von allen in dem
Zeitraum von 1987 bis 2003 erstellten Veréffentlichungen, die MRCP mit anderen
Methoden verglichen, durchgefihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass sowohl die
morphologische Abbildung als auch die Charakterisierung der biliaren Stenosen bei
der MRCP mit einer hohen Genauigkeit mdglich ist (Romagnuolo et al. 2003). Fur
den Nachweis und die Lokalisation einer Stenose konnten Sensitivitaten von 97%
bzw. 98% und eine Spezifitdt von 98% ermittelt werden. Bei der &tiologischen
Zuordnung der Stenose lagen die ermittelten Werte mit einer Sensitivitdt von 88%
und einer Spezifitat von 95% etwas niedriger, was insbesondere im periampulléaren
Bereich durch Uberlagerungen mit intraduodenaler Luft verursacht wurde (David et
al. 1998, Romagnuolo et al. 2003). Ebenfalls wurden Einschrankungen in der
Diagnostik der Choledocholithiasis beschrieben, wobei die Genauigkeitsangaben in
verschiedenen Studien abhéngig von der Grol3e der Steine mit Werten zwischen
81% und 100% variierten (Moon et al. 2005, Romagnuolo et al. 2003, Boraschi et al.
2002, Zhong et al. 2004).

Die moglichen Vorteile der MRCP, wie die Visualisierung von nicht dilatierten
Gallengangen, die kontinuierliche Darstellung der extrahepatischen Gallengénge und
von Konkrementen als Fillungsdefekte und damit unabhéangig von ihrer Dichte,
missen bei der Bewertung der Methode angemerkt werden. Demgegentber, obwohl
das Gallengangssystem genau und ubersichtlich dargestellt werden kann, bieten
MRCP Bilder keine oder nur eine eingeschrankte Relation zu umgebenden
Strukturen. Demnach ist die Diagnose Uber die Obstruktionsart immer indirekt und
erfordert einen anatomischen Vergleich mit zusatzlichen Aufnahmen, wahrend auf
den MinIP Rekonstruktionen eine direkte Korrelation zum umgebenden Gewebe
maoglich ist.

Auch wenn die MRCP weiterhin die Methode der ersten Wahl in der nicht-

invasiven Diagnostik der Gallengange bei Patienten mit biliaren Erkrankungen bleibt,
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konnte in bestimmten Féallen eine CT-MinIP als Alternative dienen. Leitet sich
beispielsweise aus der CT die Frage nach Interventionsbedirftigkeit einer
Gallengangsstenose ab, oder soll eine solche geplant werden, so kbénnte eine
MRCP-Untersuchung Uberflissig sein, wenn zuséatzliche Informationen durch die
Anwendung der MinIP gewonnen werden konnen. Bei Patienten, bei denen eine
MRCP auf Grund von Metallimplantate (z.B. Herzschrittmacher) oder Klaustrophobie
nicht durchfihrbar ist, ware die CT-MinlP eine sehr gute Alternative bei
entsprechenden Fragestellungen. Andere Faktoren, wie der Zeitaufwand, die Kosten
und die Verfugbarkeit der MRT sollten ebenfalls erwogen werden. Eine weitere
Moglichkeit fir den Einsatz der MinlP-Technik ist die Planung einer CT-gestltzten
perkutanen Anlage einer Gallendrainage, was bei gezielter Ableitung peripherer
Gallengangssegmente durch die CT-Zielfhrung von Vorteil sein kann. Hier kdnnen
MinIP-Schichten dabei helfen, die Gallengangsanatomie fiur die Planung des Eingriffs
mit Stichkanal und Auswahl des geeigneten Gallengangs darzustellen, wobei sich die
axiale Schichtfihrung, angeglichen an die Interventionsebene, hier besonders

hilfreich anbietet.

6.5 Schlussfolgerung

Die MinIP-Rekonstruktion von 16-Zeilen-CT-Daten ist eine einfache, praktikable
und zeitsparende Methode zur Verbesserung der Darstellung des biliaren Systems
fur die CT-Begutachtung bei Patienten mit bilidrer Obstruktion. Es stellt ohne
spezifisches Kontrastmittel und ohne zusatzliche Strahlenbelastung eine wertvolle
Erganzung zur konventionellen CT-Betrachtung in der Diagnostik der
hepatopankreatischen Erkrankungen dar und kann beim Aussuchen der passenden

Methode flr die weitere Diagnostik oder Therapie hilfreich sein.
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8 Anhang

8.1 Abkirzungsverzeichnis

bzw.
ca.
CCC
CT

d. h.
DHC
3-D
EUS
ERCP
et al.
gof.
MDCT
MRT
MRCP
MIP
Min.
MinlIP
PSC
PTC
sog.
us

V. a.
z. B.
z.T.

beziehungsweise

circa

Cholangiozellulares Karzinom
Computertomographie

das heifl3t

Ductus hepaticus communis

drei dimensional

endoskopischer Ultraschall

endoskopische retrograde Cholangiopankreatoskopie
et alii (lateinisch, und Mitarbeiter)
gegebenenfalls
Multidetektor-Computertomographie
Magnet-Resonanz-Tomographie
Magnet-Resonanz-Cholangio-Pankreatikographie
Maximumintensitatsprojektion

Minute

Minimum-Intensitats-Projektion

primare sklerosierende Cholangitis
perkutane transhepatische Cholangiographie
SO genannte

Ultraschall

vor allem

zum Beispiel

zum Teil
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