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Abstrakt

Einleitung:

Die Dual-Energy-Computertomographie (DECT) gewinnt in der Gichtdiagnostik
zunehmend an Bedeutung als nicht-invasives Verfahren zur Detektion von Harnsaure
(MSU). Dennoch existieren keine Untersuchungen zum Einfluss der iterativen
Rekonstruktion (IR) in der DECT-Gichtdiagnostik und zur Bestimmung der
Harnsauremenge in Gichttophi. Ziel dieser Phantomstudie zur Einzelrdhren-DECT war
es, die optimalen Geréteeinstellungen, den Einfluss der IR und geeignete Parameter der
Auswertungssoftware, welche zur bestmdglichen diagnostischen Genauigkeit bei
geringer Strahlenexposition notwendig sind, zu evaluieren. Zudem sollte erstmals eine
Methode entwickelt werden, mit welcher die Harnsauremasse anhand von Dichte- und
Volumenwerten ermittelt, und so der Einsatz in der Verlaufsbeurteilung von Gicht

optimiert werden kann.

Methodik:

Es wurden Proben mit homogenisierten Suspensionen aus MSU und Ultraschallgel mit
MSU-Masseanteilen von 30%-50% hergestellt. Sie wurden in einem Epoxidharz- und
einem biologischen Schweinefuf3-Phantom mit einem 320-Zeilen DECT in Einzelréhren-
und Volumenerfassungstechnik mit 80 kV und 135 kV gescannt und mit gefilterter
Ruckprojektion (FBP) und zwei IR-Verfahren rekonstruiert. Es wurden manuelle und
automatische Volumen- und Dichtemessungen durchgefiihrt. Die Daten wurden zur
Kalkulation von Schwéachungskoeffizienten und der MSU-Probenmassen eingesetzt und
die Ergebnisse mit den realen Massen verglichen. Zusatzlich wurden mit Hilfe
automatischer Volumetrie Schwellenwertparameter ermittelt, welche eine sensitive und
spezifische Einstellung ohne falsch positive MSU-Detektionen in den Weichteilen

ermoglichen und die Bildqualitdt dosisabhangig evaluiert.

Ergebnisse:

Die Schwachungskoeffizienten fur MSU waren bei FBP 0,97 £ 0,03, fur standardmalige
adaptive iterative Dosisreduktion 0,95 + 0,03 und fur starke adaptive iterative

Dosisreduktion 0,96 + 0,02. Sowohl im Epoxid-, als auch im Schweineful3-Phantom
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konnten mit Einsatz der IR in Stromstarkebereichen unter 290 mA (80 kV) und 50 mA
(135 kV) hohere Harnséurevolumina detektiert werden als bei FBP bei gleicher Spezifitat.
Die Massekalkulationen ergaben, dass bei 50% MSU-Masseanteil fast die gesamte
Harnsauremenge, bei 45% noch ein Grof3teil, bei 40% noch mehr als die Halfte und bei

35% und 30% unter einem Drittel der Masse quantifiziert werden konnte.

Schlussfolgerung:

Mit dem Einsatz von IR kann im Vergleich zu FBP mehr MSU-Volumen detektiert und
MSU-Masse quantifiziert werden, insbesondere bei niedrigen und mittleren
Stromstarkewerten. Die  besten  Detektionsraten  bei  klinisch  vertretbarer
Strahlenexposition lie3en sich bei IR und Stromstarken von 170-230 mA (80 kV) und 30-
40 mA (135 kV) mit 0,037-0,05 mSv erreichen. Gute Ergebnisse zeigten auch
Niedrigdosis-Scans in Bereichen von 60-110 mA (80 kV) und 10-20 mA (135 kV) mit
0,013-0,024 mSv. Die Einzelrdhren-Volumenerfassungstechnik erlaubt somit die
Detektion von Harnsaure in biologischen Geweben mit IR bei Niedrigdosis. Die neue
Methode zur Bestimmung der Harnsduremenge konnte die Verlaufsbeurteilung

optimieren.



Abstract

Introduction:

Dual-energy computed tomography (DECT) is gaining influence in the diagnosis of gout
as a non-invasive alternative for detection of uric acid (MSU). However, no studies exist
relating to the effect of iterative reconstruction (IR) and only few publications regarding
single-source DECT, a technique which could increase availability of DECT. This
phantom study about single-source DECT aimed to examine optimal scanner settings,
the influence of IR and suitable software parameters for the best diagnostic accuracy at
low dosage. The second aim was to establish a method for estimating the MSU mass to

improve the use for follow-up.

Methods:

Homogenised suspensions with MSU mass fractions of 30-50% in ultrasound gel have
been prepared, placed in an epoxy-based and a biological pig’s leg phantom and scanned
in a 320-row DECT in single-source volume scan mode with 80 kV and 135 kV. The image
data has been reconstructed with filtered backprojection (FBP) and two IR-methods.
Manual and automatic volumetry and densitometry, as well as calculations of attenuation
coefficients and MSU mass estimation have been performed. Threshold parameters have
been determined for a sensitive and specific adjustment without false-positive detections
of MSU in soft tissues and dosage-dependent image quality has been evaluated.

Results:

Attenuation coefficients for MSU were 0.97 £+ 0.03 for FBP, 0.95 = 0.03 for standard
adaptive iterative dose reduction and 0.96 + 0.02 for strong adaptive iterative dose
reduction. Both, in the epoxy-based and in the biological phantom, with the use of IR
higher MSU volumes have been detected in currents below 290 mA (80kV) and 50 mA
(135 kV) with similar specificity. The mass estimation showed that at 50% MSU almost
all of the MSU, at 45% a majority, at 40% more than the half and at 35% and 30% under

a third of the real mass has been quantified.



Conclusions:

The use of IR improves detection of MSU volumes and estimation of MSU burden,
especially at low to medium currents. The best detection rates at reasonable dosage were
shown with IR and currents of 170-230 mA (80 kV) and 30-40 mA (135 kV) with 0.037-
0.05 mSv. Also, low-dose scans with currents of 60-110 mA (80 kV) and 10-20 mA (135
kV) with 0.013-0.024 mSyv yielded good results. Thus, single-source volume scan mode
DECT with IR allows detection of MSU in biological tissues with low dosage. The new

MSU mass estimation method could improve follow-up.



1. Einleitung

1.1 Gicht

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Pathophysiologie

Die Gicht ist eine Kristallarthropathie, die mit Ablagerungen von Mononatriumurat
(Monosodium uric acid; MSU), dem Salz der Harnséaure, in Gelenken und paraartikularem
Gewebe einhergeht (2). Die Erkrankung betrifft Reptilien, Vogel und deren evolutionare
Verwandte, wie den Tyrannosaurus rex, dessen fossile Funde typische gichtspezifische
Knochenveranderungen aufweisen (3, 4). Auch der Mensch besitzt, im Gegensatz zu
anderen Saugetieren, nicht die Fahigkeit, die beim Abbau von Purinbasen anfallende
Harnsaure effizient auszuscheiden (5). Dies ist darauf zuriickzufihren, dass ihm das
Enzym Uricase fehlt, welches Harnsaure in das deutlich besser l6sliche Allantoin oxidiert
und damit zu einer vereinfachten renalen Ausscheidung beitragt (5). Die
Wasserldslichkeit von Harnsaure ist jedoch gering, so dass das Ldslichkeitsprodukt
schnell Gberschritten werden kann, was zum Ausfall von MSU und zur Bildung von

Kristallen fuhrt (5). Eine mogliche klinische Manifestation dieses Prozesses ist die Gicht
(5).

Mit einer Pravalenz von 1,4% in Deutschland ist die Gicht eine der haufigsten
entztindlichen Gelenkerkrankungen des Erwachsenenalters, bei steigender Inzidenz (6-
8). Bei Mannern erhoht sich die Pravalenz der Gicht kontinuierlich mit steigendem Alter

bis auf Werte von 7,3% in der Altersgruppe von 75-84 Jahren (9).

Ursache ist eine chronische Hyperurikamie, die bei Erreichen des Sattigungsgrades zu
einem Ausfallen von MSU in Form von kristallinen Ablagerungen in Synovialfllissigkeit
und Weichgeweben fihrt (10). Die MSU-Kristalle verursachen eine noch nicht vollstandig
verstandene Entziindungskaskade mit Aktivierung durch Toll-dhnliche Rezeptoren,
anschlielender Phagozytose und einer Freisetzung von Interleukin-13 durch Monozyten
und Makrophagen (2, 10). Dieser Prozess hat die typischen klinischen Symptome eines
akuten Gichtanfalls durch Einwanderung von neutrophilen Granulozyten zur Folge (2).
Langfristig und unbehandelt fuhrt die Ablagerung von MSU Kristallen in der
Synovialflissigkeit zu einer chronischen, granulomatésen Gelenkentziindung mit
Aktivierung von Osteoklasten und Tophusbildung durch makroskopische Aggregation
von MSU im betroffenen Gelenk (2).
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Der Spiegel der Harnsdure im Serum genugt jedoch nicht fir eine hinreichende Diagnose,
da eine Mehrzahl von Patienten mit erhhten MSU Serumwerten keine Gicht entwickeln
und gleichzeitig einige Patienten im akuten Gichtanfall ein normwertiges Serum-Urat
vorweisen (11-13). Identifizierte Risikofaktoren sind hohes Alter, mannliches Geschlecht,
niedriger soziobkonomischer Status, purinreiche Ernahrung und Alkoholkonsum (7).
Familiare Haufungen von Gichtfallen sowie seltene genetisch bedingte Stérungen der
Harnsaureexkretion, die juvenile Gichtfalle zur Folge haben, weisen auf Mitbeteiligung
von genetischen Varianten hin (7, 8). Als Risikofaktoren fir das Auftreten von Gicht
kommen Komorbiditaten, wie das metabolische Syndrom, arterielle Hypertonie,
chronische Niereninsuffizienz und Psoriasis sowie Medikamente, die die Harnsaure-

ausscheidung hemmen, wie Thiazide, Antihypertensiva und Immunsuppressiva hinzu (7).

1.1.2 Klinik und Diagnostik

Die Ablagerung von MSU Kiristallen in den Gelenken kann bis zum erstmaligen akuten
Gichtanfall lange asymptomatisch verlaufen (2, 14). Typische Symptome fir einen akuten
Anfall sind néachtlich auftretende, starkste Schmerzen im Dbetroffenen Gelenk,
typischerweise im ersten Metatarsophalangealgelenk (8). Damit einhergehend sind
Schwellung, Rétung, Berihrungsempfindlichkeit und eingeschrankte Beweglichkeit des
Gelenks, die allesamt ihr Maximum in 6 bis 12 Stunden erreichen und oft innerhalb einer
Woche selbstlimitierend sind (8, 12). In 90% der erstmaligen Gichtanfélle ist nur ein
Gelenk befallen, in (dber der Haélfte der akuten Gichtfalle das erste
Metatarsophalangealgelenk (15). Auch Fieber kann auftreten (16). Diese
Symptomkonstellation wird als Podagra bezeichnet (15). Gichtanfalle und
Harnsaureablagerungen in Form von Tophi kdnnen allerdings an jeder Stelle im Korper
auftreten, wobei periphere, schlechter durchblutete Gelenke im Vorful3, Sprunggelenk,

Knie, Handgelenk und in den Fingern in absteigender Reihenfolge betroffen sind (15).

Bei typischer Symptomkonstellation, z.B. mit Podagra, ist neben der Bestimmung des
Harnsdurespiegels im Serum oft keine weitere apparative Diagnostik vor
Therapieeinleitung notwendig (17, 18). Da die Gicht eine sehr haufige Erkrankung ist,
sind atypische Verlaufsformen ebenfalls nicht selten und kénnen zuweilen nur schwer
von anderen Arthritiden differenziert werden (8, 19). Fehldiagnosen und -therapien

kommen entsprechend oft vor (20-22). Neben Arthritiden anderer Genese, wie der
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septischen Arthritis oder der Psoriasis-Arthritis, sollten als Differenzialdiagnosen zur
Gicht-Arthritis vor allem auch andere Kristallarthropathien in Erwagung gezogen werden
(8). So kommt es bei der Chondrokalzinose in der Verlaufsform der Pseudogicht
(Kalziumpyrophosphaterkrankung; CPPD) zu Ablagerungen von Kalziumpyrophosphat-
Kristallen (CP) in Gelenken, wahrend sich die Oxalose-Arthropathie durch Kalziumoxalat-
Ablagerungen auszeichnet (8). Beide Erkrankungen konnen mit sehr &hnlicher
Symptomatik auftreten und sind ohne apparative und zum Teil invasive Diagnostik von
der Gicht nur schwer zu unterscheiden (8, 23). Daher sind die oben beschriebenen

typischen klinischen Zeichen nur begrenzt als diagnostisches Kriterium nttzlich (12).

Goldstandard fur die definitive Diagnosestellung der Gicht ist die Gelenkpunktion mit
direktem Nachweis von MSU Kiristallen in der nativen Mikroskopie mittels
Polarisationsoptik (8, 12). Die Einordnung als Goldstandard ist jedoch umstritten, da es
sich bei der Gelenkpunktion um eine invasive und technisch schwierig durchzufiihrende
Malnahme handelt, die von einem erfahrenen Spezialisten auszufuhren ist (24).
Besonders bei kleinen Gelenken oder speziellen Lokalisationen, wie in der Wirbelsaule,
hat die Gelenkpunktion eine eingeschrénkte Aussagekraft, da entweder nicht genug
Synovialflissigkeit aspiriert werden kann (Punctio sicca) oder das Gelenk einer Punktion
nicht zuganglich ist (25, 26). Neben den entsprechenden Fertigkeiten zur Durchfiihrung
der Punktion ist auch Expertise in der mikroskopischen Analyse des Punktates gefordert,
bei der die Kristalle nach Form, doppelbrechenden Eigenschaften und Phagozytose
eingeordnet entsprechenden Kriterien genigen missen (27). Labordiagnostisch
nachgewiesene Hyperurikdmie ist zwar ein bedeutender Risikofaktor, aber weder zum
Ausschluss, noch zur Bestéatigung der Gicht geeignet (12). Auch die Messung der renalen
MSU Ausscheidung hat nur in speziellen Féllen bei hereditarer oder juveniler Gicht oder
dem Vorliegen von Nierensteinen Bedeutung (12).

Bildgebung kommt in der Primardiagnostik der Gicht nur zur Anwendung, wenn anhand
der Symptome und klinischen Zeichen keine definitive Diagnose gestellt werden kann
und eine Gelenkpunktion nicht durchfuhrbar oder nicht aufschlussreich ist (28).
Geeignete bildgebende Verfahren bergen das Potenzial der friihzeitigen Erkennung der
Erkrankung und kénnen so zur zeitgerechten Einleitung der Therapie und zur Reduktion
irreversibler Schaden von Knochen und Gelenken beitragen (29). Die Unterstiitzung der
Diagnosestellung durch Bildgebung hat auch im Hinblick auf soziobkonomische Aspekte

und Komplikationen von Fehltherapien eine nicht zu vernachlassigende Bedeutung. Beli
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Patienten, bei denen eine Gicht verkannt wird, wird haufig die Diagnose einer
rheumatischen Erkrankung gestellt, deren Therapie — besonders in der Eskalationsstufe
der TNF-alpha-Inhibitoren — nicht nur sehr kostenaufwendig, sondern auch mit
Nebenwirkungen fur den Patienten durch Suppression des Immunsystems verbunden ist
(30-33). Gicht-Patienten hingegen profitieren nicht von dieser Art der Behandlung. So
kann die projektionsradiographische Darstellung der betroffenen Gelenke typische
erosive Veranderungen bei chronischer Gicht nachweisen und hilfreich fur die
Differenzialdiagnostik sein (12). Der diagnostische Nutzen der Projektionsradiographie
ist jedoch begrenzt, insbesondere beim Nachweis von friher oder akuter Gichtarthritis
(12).

Eine bessere Alternative zum konventionellen Réntgen ist die Ultraschalluntersuchung
des betroffenen Gelenks (34). Ein hochspezifisches Kriterium fur Gicht, das
sonographisch nachgewiesen werden kann, ist das Doppelkontur-Zeichen, bei dem sich
eine dunne echoreiche Linie parallel zum echoreichen Knochenrand mit einer echoarmen
dazwischenliegenden Schicht aus Knorpel darstellt (34). Auch Tophi lassen sich
sonographisch mit einem typischen echoarmen Halo um ein heterogen-echoreiches
Zentrum nachweisen (34). Die Gelenksonographie bietet au3erdem neben zahlreichen
nachweisbaren unspezifischen Zeichen einer Arthropathie die Mdglichkeit, die aktive
entziindliche Komponente der Erkrankung durch die Darstellung von Erguss und
Synovialitis sowie Therapieerfolge anhand des Verlaufs zu evaluieren (34). Sie ist
strahlungsfrei, kostenglnstig, gut verfugbar, bedarf jedoch eines erfahrenen
Untersuchers und liefert nicht immer eindeutige Ergebnisse (35). Die systematische
Beurteilung von Gelenken ist zudem zeitaufwendig und nicht jeder Bereich ist fir den
Ultraschall zuganglich (17). Die Mdglichkeiten der objektivierbaren sonographischen
Quantifizierung sind begrenzt. Beim Gelenkultraschall handelt sich au3erdem um ein

untersucherabhangiges Verfahren mit eingeschrankter Interrater-Reliabilitat (36).

Wahrend  Verfahren wie die konventionelle = Computertomographie, die
Magnetresonanztomographie, Szintigraphie und Positronen-Emissions-Tomographie nur
eine geringe Bedeutung in der Diagnostik der Gicht haben, hat sich in den letzten Jahren
ein neues vielversprechendes Verfahren zur Detektion von MSU-Ablagerungen etabliert:

Die DECT, welche unten im Abschnitt 1.2 gesondert ausfiihrlich beschrieben wird (34).
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Ein wichtiger diagnostischer Baustein ist die Abschatzung des Schweregrades der
Erkrankung, insbesondere fur die Rekrutierung und Klassifizierung von Patienten in
klinischen Studien (25). Es existieren verschiedene Systeme zur Stadieneinteilung der
Gicht (25). Verbreitet sind die Kriterien von der ehemaligen American Rheumatism
Association (heute: American College of Rheumatology), welche im Jahr 1977 verfasst
wurden und vor allem auf die Identifikation der akuten Gicht-Arthritis zielten (25). Die
Kriterien setzen sich dabei vor allem aus dem Nachweis von MSU in der
Synovialflissigkeit, einigen Kklinischen Zeichen und zwei Kriterien in der
Projektionsradiographie zusammen: asymmetrische Schwellung in einem Gelenk und
nachgewiesene subkortikale Zysten ohne Erosionen (37). In Anbetracht der oben
beschriebenen  vergleichsweise  geringen  diagnostischen  Wertigkeit  der
Projektionsradiographie und der aufwandigen, invasiven Gelenkpunktion zum Nachweis
von MSU einerseits und den neuen vielversprechenden Verfahren der Sonographie und
der DECT in der Gichtdiagnostik andererseits wurde eine neue, zeitgemalle
Klassifikation entwickelt (25). Diese vom American College of Rheumatology und der
European League Against Rheumatism entwickelte Klassifikation zeigte mit einer
Sensitivitat von 92% und einer Spezifitat von 89% eine deutlich hohere diagnostische
Wertigkeit, als die vorherige Klassifikation (Sensitivitat: 57,6%-100%; Spezifitat: 34,3%-
86,4%) und untermauert zusatzlich die steigende Bedeutung der DECT in der
Gichtdiagnostik (25).

1.1.3 Therapie und Prognose

Es existieren verschiedene medikamentése und nicht-medikamentose Ansatze der
Gicht-Therapie, je nach Stadium und klinischer Situation (18). Fur den akuten Gichtanfall
sind nicht-steroidale Antirheumatika und oral verabreichtes Colchicin Mittel der ersten
Wahl zur Schmerzlinderung und Entziindungshemmung (18). Hinzu kommen allgemeine
Maflnahmen, wie Ruhigstellen und Kihlen der betroffenen Stelle (8). Bei
Kontraindikationen, wie Unvertraglichkeit und fortgeschrittener Niereninsuffizienz,
konnen alternativ langwirksame Glukokortikoide intraartikulér verabreicht werden (8, 18).
Langfristig sollten die beeinflussbaren Risikofaktoren das Therapieziel darstellen (18).
Wichtigster therapeutischer Baustein ist die purinarme Diat mit Reduktion bzw.
Vermeiden des Verzehrs von Fleisch, Schalentieren und des Alkoholkonsums,

insbesondere Bier und Spirituosen (18). Eine weitere wichtige nicht-medikamentdse
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MaRnahme ist die Gewichtsreduktion bei vorhandenem Ubergewicht (18). Auch die
anderen erwéahnten Risikofaktoren wie Hyperlipidamie, Hypertonie, Hyperglykamie und
Tabakkonsum sollten beriicksichtigt werden (18). Bei Patienten mit schweren Formen
von Gicht, z.B. bei wiederkehrenden Gichtanfallen, vorhandener Arthropathie,
gesicherten Tophi oder radiologisch nachgewiesenen arthritischen gichtspezifischen
Veranderungen, sind Medikamente zur Senkung des Serumspiegels von MSU, wie der
Xanthinoxidase-Inhibitor Allopurinol, indiziert (8, 18). Somit spielt die Bildgebung eine
grof3e Rolle bei der Friherkennung zur rechtzeitigen, effektiven Therapie der Gicht und
der Vermeidung von irreversiblen Schaden (18). Ziel ist in jedem Fall die Auflésung der
MSU Kristalle und Vorbeugung von Neuformationen durch Stabilisierung des MSU
Serumspiegels unter dem spezifischen Sattigungsgrad (18). Zur effektiven Therapie
muss daher die Harnsauresenkung dauerhaft iber mehrere Jahre, gegebenenfalls auch
lebenslang, erfolgen, mit dem Ziel, dass Patienten nach Beendigung der Therapie
anfallsfrei bleiben (8). Zur Anpassung der Dosis sollten zudem regelmafiige Kontrollen
des MSU Serumspiegels erfolgen (8, 18). Zur Messung des Therapieerfolgs, ebenso wie
zur Verbesserung der Prognose durch Friherkennung einer Gicht, gibt es grol3es
Potenzial in den oben genannten bildgebenden Verfahren, insbesondere in der DECT mit
ihrer Moglichkeit des direkten spezifischen Nachweises und der Quantifizierung von MSU

wie im folgenden Abschnitt ausfihrlich erlautert wird (29, 38).

1.2 Dual-Energy-Computertomographie
1.2.1 Physik und Technik

Rontgenstrahlen werden in der CT durch Absorption und Streuung im menschlichen
Kdrper abgeschwacht (39). Diese Schwachung basiert vor allem auf zwei Mechanismen
der Interaktion von Réntgenstrahlen mit den Atomen und Molekilen des menschlichen
Korpers: dem Compton-Effekt und dem photoelektrischen Effekt (40). Andere
Schwachungsmechanismen, wie Paarbildung, Kernreaktionen und Rayleigh-Streuung,
sind im Energiebereich der diagnostischen DECT Rontgenstrahlung vernachlassigbar
klein (41, 42).

Der gro3te Teil der Schwachung ist auf die Streuung der Rontgenstrahlen durch den
Compton-Effekt zurtckzufuhren (42). Die Compton-Streuung tritt auf, wenn die

Bindungsenergie des Schalenelektrons signifikant kleiner ist, als die Energie des
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eintreffenden Rontgenphotons (43). Es kommt zu einem Energietransfer auf das
Schalenelektron, welches bei ausreichend groRem Energietibertrag aus der Schale
herausgeldst wird, sich unter einem definierten Winkel entfernt und ein positiv geladenes
Atom (lon) zurticklasst (43). Auch das eintreffende Photon bewegt sich mit reduzierter
Geschwindigkeit bzw. Energie unter einem definierten Streuungswinkel weiter (43). Siehe
dazu auch die schematische Darstellung des Compton-Effekts in Abbildung 1.

/ \

PR C Gestreutes Photon

Einfallendes Photon e

O
I

Atomkern

Compton-Elektron

~ .<
Elektron der M-Schale

Abbildung 1: schematische Darstellung des Compton-Effekts

Die einfallende Rontgenstrahlung trifft auf ein Elektron der M-Schale mit geringer
Bindungsenergie und fihrt zur Wegsto3ung eines Elektrons aus der Schale, welches auch
Compton-Elektron genannt wird. Das Photon wird ebenfalls unter einem definierten Winkel

umgelenkt und bewegt sich mit geringerer Energie fort. Analog in (41).

Der zweitgroRte Teil der Schwachung der Rontgenstrahlung ist durch den
photoelektrischen Effekt bedingt (44). Er beschreibt die Interaktion eines Photons mit den
Elektronen der inneren Schalen der durchstrahlten Substanz und tritt auf, wenn ein
einfallendes Photon gentigend Energie hat, um die Bindungsenergie eines Elektrons in
der K-Schale eines Atoms zu uberwinden (39, 43). Bei Uberwindung der
Bindungsenergie des Elektrons im Atom durch das eintreffende Photon entsteht ein freies
Elektron, wéhrend ein positiv geladenes Atom (lon) zurtick bleibt; siehe dazu auch die
schematische Darstellung des photoelektrischen Effekts in Abbildung 2 (43, 44). Die
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Wahrscheinlichkeit des Photoeffekts ist am hochsten, wenn die Energie des Photons
unmittelbar groéf3er ist, als die Bindungsenergie des Schalenelektrons (43). Betragt die
Photonenenergie den gleichen Wert wie die Bindungsenergie des Elektrons steigt die
Schwachung der Rontgenstrahlen stark an. Der Begriff der K-Kante bezieht sich auf
ebendiese verstarkt auftretende Schwachung von Réntgenstrahlen durch eine Substanz
und tritt genau dann auf, wenn die Energie der elektromagnetischen Welle die K-Schalen
Bindungsenergie lberschreitet (39). Jedes Element weist eine individuelle K-Kante auf,

welche mit der Ordnungszahl eines Elements zunimmt (39).

Einfallendes Photon

/ Photoelektron

Atomkern

Elektron der K-Schale

Abbildung 2: schematische Darstellung des photoelektrischen Effekts

Dargestellt ist die Interaktion eines einfallenden Photons mit dem Elektron der K-Schale eines
Atoms, welches geniigend Energie aufweist, um die Bindungsenergie des Elektrons zu
Uberwinden. Dies fuhrt zur Emission des Elektrons aus seiner Schale und einer lonisation des
Atoms. Analog in (41).

Der Compton-Effekt ist in seiner Starke abhangig von der Elektronendichte, jedoch nicht
bzw. kaum von der Anzahl der Protonen im Atomkern, und daher ungeeignet zur
Materialdifferenzierung, da er bei unterschiedlichen Geweben nicht zu einer signifikant
anderen Schwéchung fiihrt (42-44). Im Gegensatz dazu zeigt der Photoeffekt eine starke
Abhé&ngigkeit von der Ordnungszahl in H6he der dritten Potenz, weil durch eine hohere
Kernladung die Elektronen dichter an den Kern gebunden werden (42, 43). Dadurch
wachst die Photoeffekt-bedingte Absorption mit steigender Kernladungszahl (44). Die
Auspréagung des Compton-Effekts ist relativ unabhangig von der Photonenenergie in der
GroRRenordnung des diagnostischen CT-Energieniveaus (39). Beim Photoeffekt besteht

17



hingegen eine starke Abhangigkeit von der Photonenenergie (39). Auf diese
physikalischen Grundlagen und die Tatsache, dass somit nicht nur die Schwéchung der
Rontgenstrahlen, sondern auch die Kernladungszahl gemessen wird, basiert das Prinzip

der DECT, welches im Folgenden erlautert wird.

Die im menschlichen Korper am héaufigsten vorkommenden Elemente Kohlenstoff,
Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff verfiigen Uber relativ ahnliche Ordnungszahlen
und damit auch &hnliche K-Kantenwerte in einem Bereich von 0,01 bis 0,53 keV, so dass
diese nicht durch DECT-Technik voneinander unterscheidbar sind (39). Anorganische
Elemente, wie z.B. Kalzium (K-Kante: 4 keV) und Jod (K-Kante: 33,2 keV), unterscheiden
sich deutlicher in ihren Ordnungszahlen und K-Kantenwerten von den ublichen
Elementen in Weichteilen, wahrend MSU als organisches Molekil zum Grof3teil aus
Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff besteht (5, 45). Die Unterscheidung
von Molekilen mit sich deutlich unterscheidenden Ordnungszahlen und K-Kantenwerten
geschieht durch die Akquisition von zwei Bilddatensatzen mit zwei verschiedenen
Rohrenspannungen (Dual-Energy), ublicherweise 80 kV und 140 kV, die durch zwei
simultan arbeitende Rohren, also in Dual-Source-Technik, erzeugt werden (39). Diese
angewandten Rohrenspannungen sind deutlich hoher als die K-Kantenwerte der oben
genannten Elemente, so dass die Schwachung der Rontgenstrahlen mit steigender
Rohrenspannung abnimmt (45). So ist die Schwachung der Rontgenstrahlen — und damit
auch die Hohe der CT-Zahl in Hounsfield-Einheiten (HU) — in kalziumhaltigen Substanzen
bei Rohrenspannungen von 80 kV starker als bei 140 kV, da 80 kV n&her an der
spezifischen K-Schwelle von Kalzium ist (45). Im Vergleich dazu besteht bei MSU, als
organischem Molekul mit deutlich geringerer K-Kante, kein groRer Unterschied mehr in
der Schwéachung zwischen 80 kV und 140 kV oder anders ausgedriickt: Die Anderung
der Schwachung von Rontgenstrahlen in einer Substanz von einer niedrigeren auf eine
hoéhere Rohrenspannung ist charakteristisch und erlaubt es, Rickschlisse auf die
Zusammensetzung des Gewebes zu ziehen (46). Aus dem Unterschied in der
Schwéachung von Rontgenstrahlen bei verschieden hohen Réhrenspannungen kann ein
Dual-Energy (DE)-Gradient berechnet werden, der spezifisch fur ein Material ist (46).
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1.2.2 DECT in der Gichtdiagnostik

In der Anwendung zur Gicht-Diagnostik wird die DECT-Technik fiir die Detektion und
Quantifizierung von MSU eingesetzt (26, 45, 47). Dies wird durch eine Zwei-Material-
Dekomposition von Kalzium und MSU realisiert (47). Die Unterscheidung von Kalzium
und MSU geschieht durch den oben beschriebenen Vergleich der Schwachung von
Rontgenstrahlen bei verschiedenen Rohrenspannungen (47). Weichteilgewebe
unterscheidet sich vor allem durch seine relativ geringen HU-Dichtewerte (Muskeln: ca.
10 - 40 HU) von MSU (400 HU), nicht aber durch den DE-Gradienten, so dass zur
Abgrenzung ein unterer HU-Schwellenwert festgelegt wird (46-48). Durch definierte
Gradienten und Schwellenwerte kann ein untersuchtes Material so entweder Kalzium
(Gradient ~ 0,67) oder MSU (Gradient ~ 1,02) zugeordnet werden wie in Abbildung 3
grafisch verdeutlicht wird (46, 47).

Dual-Energy Gradienten und Schwellenwerte von
MSU und CP

1500
S
X
& 1000
)
D
T
500
0
0 500 1000 1500 2000
HU (80 kV)
Gradient MSU Gradient CP ===-- MSU ===-. CP

Abbildung 3: Zwei-Material-Dekomposition, DE-Gradienten und Schwellenwerte

Von besonderer Bedeutung sind die unteren Schwellenwerte fir MSU, da diese der Abgrenzung
von Weichteilgewebe dienen, welches sich von MSU nur durch seine relativ geringen HU-

Dichtewerte, nicht jedoch durch den DE-Gradienten unterscheiden lasst. Analog in (1, 46, 49).
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Mit der jeweiligen Herstellersoftware ist dann eine volumetrische Quantifizierung des
detektierten Materials moglich, so dass in Bezug auf die Gichtdiagnostik beispielsweise
auch Tophusvolumina gemessen werden kénnen (26). Bei ermittelten Volumen- und
Dichtewerten ist auch eine Berechnung der vorliegenden Masse von MSU denkbar, so
dass der Krankheitsverlauf besser beurteilt werden kann. Dieses Verfahren wird in dieser
Arbeit pilotiert und im Methodikteil erlautert.

Die erwahnte Dual-Source-Technik, bei welcher zwei unabhangige, im rechten Winkel
zueinander angeordnete Rontgenrdhren  simultan mit  verschieden hohen
Rohrenspannungen Bilddatensétze akquirieren, ist nur eingeschrankt verfiigbar und wird
nur von einem Hersteller verwendet (40, 46). Daher wurden verschiedene
Alternativverfahren entwickelt, die so konzipiert sind, dass DE-Datensatze mit nur einer
Rontgenréhre, also im sog. Single-Source-Verfahren (Einzelrdhrentechnik) erfasst

werden kénnen (40).

Eine Einzelrbhrentechnik ist die separate Akquisition der Bilddatensatze mit den
verschiedenen Réhrenspannungen als ,Volume-DECT", welche den Vorteil bietet, dass
keine weiteren Modifikationen am CT-Scanner notwendig sind (40). Limitierend war dabei
in der Vergangenheit unter anderem die lange Scanzeit (40). Mit Einsatz von Detektoren
mit groRerer Z-Achsengrof3e und kirzeren Rotationszeiten, welche urspriinglich in der
kardialen Bildgebung verwendet wurden, konnte die Scanzeit erheblich reduziert und Z-
Achsen von 16 cm mit einer Umdrehung ohne Tischvorschub erfasst werden, so dass
Single-Source-DE-Datensétze in deutlicher kiirzerer Zeit akquiriert werden kénnen (40).
Aktuell besteht dennoch die Limitation, dass durch die eingeschréankte Z-Achse bei Scans
ohne Tischvorschub keine gréRBeren anatomischen Regionen in einem Scan erfasst
werden koénnen. Ein weiterer Nachteil dieser Technik besteht auch darin, dass durch
Bewegung wahrend des Scans falsch-positive Detektionen entstehen konnen (49, 50).
Diese konnen durch softwarebasierte Algorithmen jedoch reduziert oder komplett
herausgerechnet werden (49). Eine andere angewandte Variante ist die ,Rapid kV-
Switching-DECT*“-Technologie (40). Dabei wird wéhrend des Messvorgangs die
Rohrenspannung in Intervallen von weniger als 0,5 Millisekunden zwischen den beiden
Werten von 80 kV und 140 kV umgeschaltet, wodurch mit nur einer Rohre beide

Datensatze simultan akquiriert werden kdnnen und mogliche Probleme durch

20



stattfindende Bewegungen wéahrend des Scans minimiert werden (40). Ein Nachteil
dieser Technik ist jedoch, dass die Ro6hrenstrome nicht mit einer so hohen
Geschwindigkeit umgeschaltet werden kdnnen, so dass zur Reduktion der Strahlendosis
zwei oder mehr Projektionen bei 80 kV fir eine einzelne 140 kV Projektion akquiriert
werden (40). Dies limitiert die maximal erreichbare rdumliche Auflésung und das Signal-
und Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis bei niedriger Réhrenspannung mit resultierendem
Bildqualitatsverlust in der DECT-Auswertung (40). Eine andere, relativ neue Methode
verwendet kein ,Rapid kV-Switching“ und erreicht bessere zeitliche Auflésungen als die
,Volume-DECT“ (40). Ein spezieller in das Kollimatorgehduse der bei 120 kV
operierenden Rontgenréhre eingebauter Filter teilt die Rontgenstrahlen entlang der Z-
Achse in niedrige und hohe Energiespektren auf, so dass mit einem Spiralscan von jeder
Schicht entlang der Z-Achse DE-Datensatze akquiriert werden kénnen (40). Nachteile
sind, dass die Aufteilung der Energiespektren schlechter ist, als bei Verwendung von
verschiedenen RoOhrenspannungen und dass starkere Rontgenréhren vonnoéten sind
(40). Im Jahr 2013 wurde eine weitere Single-Source-Methode vorgestellt: Sie basiert auf
einem Zwei-Schichten Detektor, so dass die Rontgenstrahlen einer mit z.B. 120 kV
operierenden Rontgenrohre selektiv absorbiert werden und auf diese Weise Datensétze
zweier Energiespektren erfasst werden (40). Bewegungsartefakte kdnnen dadurch zwar
ausgeschaltet werden, jedoch ist auch in diesem Fall die Aufteilung der Energiespektren
der direkten Anwendung von verschiedenen Ro&hrenspannungen unterlegen (40).
Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich bisher noch kein Verfahren eindeutig
gegenuber anderen durchsetzen konnte.

1.2.3 Rekonstruktionsmethoden

Seit Einfuhrung der CT-Technik wurde hauptséachlich die gefilterte Ruckprojektion
(filtered back projection; FBP) zur Rekonstruktion der Bilddatensatze genutzt, welche sich
besonders durch kurze Rekonstruktionszeiten und eine einfache Implementierung
auszeichnete und bis heute weit verbreitet ist (51). Die iterative Rekonstruktion (iterative
reconstruction; IR) wurde ebenfalls schon in den friihen Jahren der CT erfolgreich
eingesetzt, als die zu verarbeitenden Datenmengen und die Auflésung der
rekonstruierten Bilder noch verhaltnismafig klein waren (52). Durch den in den
Folgejahren erheblich angestiegenen Umfang der erhobenen Datensatze und der

Einfihrung von hochauflosender CT-Technik wurde die schnelle FBP-Technik der
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rechenaufwendigen IR in Anbetracht der limitierten Rechenleistung damaliger
Computersysteme vorgezogen, so dass letztere hauptsachlich noch in
nuklearmedizinischen Methoden mit geringeren Datensatzvolumina angewendet wurde
(52). Mit der ab der Jahrtausendwende deutlich gestiegenen Computerrechenleistung
und dem zunehmenden Wunsch zur Dosisreduktion bei gleichbleibender oder besserer
Bildqualitat kam es ab 2009 zu einer Ruckkehr der IR in den klinischen CT-Einsatz (51).
Bei der FBP werden vereinfachte mathematische Annahmen zur Bildrekonstruktion
angewendet, welche wichtige Informationen wie die Poisson-Verteilung der Photonen,
und Gerateeigenschaften, wie die GroBe des Brennpunkts und des aktiven
Detektorareals, ignorieren (51). Insbesondere bei Niedrigdosis-Scans fuhrt daher der
Einsatz der FBP, bei welcher die Bilddaten nur einmalig rekonstruiert werden, zu
Artefakten und hohem Bildrauschen (51, 52). Die IR hingegen verarbeitet die Rohdaten
iterativ, also in einer Korrekturschleife, bei welcher nach einem bestimmten Algorithmus
wiederholt die verarbeiteten Informationen mit den Rohdaten und statistischen Modellen
abgeglichen werden und so ein realitatsgetreueres Bild mit weniger Artefakten und
geringerem Bildrauschen entstehen lassen (51, 52). Dabei kann die Anzahl der zu
durchlaufenden Korrekturzyklen und damit auch der Rechenaufwand in vielen Systemen
als ,lterationsstarke“ adaptiert werden. Zahlreiche Studien konnten seit ihrer (Wieder-
)Einfihrung das Potenzial der IR zur Reduktion der Strahlenexposition und des
Bildrauschens in verschiedenen Anwendungen (Kopf, Hals, Thorax, Abdomen,
Kinderradiologie) und Scannern zeigen (52). Auch in der DECT-Gichtdiagnostik kbénnte
der Einsatz der IR einerseits zu einer verbesserten Bildqualitat und verbesserten MSU-
Detektion und andererseits zu einer erhéhten Akzeptanz und Verbreitung der Technik

durch eine geringere Strahlendosis beitragen.

1.2.4 Von den Anfangen der DECT bis zur aktuellen Forschung

Die Idee, anhand von zwei verschiedenen Réhrenspannungen Rickschlisse auf die
Materialzusammensetzung von untersuchten Substanzen zu ziehen, wurde schon 1973
von Godrey Hounsfield beschrieben und ist damit so alt wie die CT-Technik selbst (39).
So wurden in den siebziger Jahren zwar einige erste Erfahrungen mit der DECT-Technik
gemacht, jedoch fuhrten die noch unausgereifte CT-Technik mit langen
Bildakquisitionszeiten und niedriger Bildauflosung dazu, dass auch in den achtziger- und

neunziger Jahren nur vereinzelt Forschung in diesem Bereich betrieben wurde (39). Erst
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mit der Einfihrung von leistungsfahigen Dual-Source-Geraten wurde auch die DECT-
Technik wieder seit 2006 mit einer Publikation von Flohr et al. ein immer relevanteres
klinisches Forschungsthema (39, 53). Mit der neuen Technik von zwei parallel
arbeitenden Rohren war erstmals eine gute Bildqualitat bei kleinen Bildakquisitionszeiten
maoglich (39). Urspringlich fur die kardiale Bildgebung mit hoher Zeitauflosung genutzt,
wurde die Moglichkeit von zwei gleichzeitig mit verschiedenen Rohrenspannungen
arbeitenden RoOhren noch im Jahr 2007 auch fiur die Idee der DECT zur
Materialdekomposition von Geweben eingesetzt, was den Beginn der gegenwartigen
DECT-Forschung einlautete (39, 54-56).

So konnte im Jahr 2007 durch Primak et al. gezeigt werden, dass mit der Dual-Source-
DECT-Technik die chemische Zusammensetzung von Steinen im Harntrakt analysiert
werden konnte und die Unterscheidung von MSU-Steinen von anderen Steinen in vitro
moglich ist (56). Im darauffolgenden Jahr konnte dies auch bei in-vivo Versuchen durch
Graser et al. reproduziert werden (57). Die erste relevante klinische Erprobung der DECT-
Technik fur die Diagnostik und volumetrische Quantifizierung von Gichttophi wurde im
Jahr 2009 von Choi et al. in Form einer Fall-Kontroll-Studie publiziert, in der gezeigt
werden konnte, dass die DECT der klinischen Untersuchung deutlich Gberlegen war
durch die Mdoglichkeit subklinische Gichttophi zu detektieren und volumetrisch zu
quantifizieren (58). In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie von Glazebrook et al. im
Jahr 2011 wurde die Detektion von intra- und periartikularem MSU mit dem Goldstandard
der Gelenkpunktion verglichen und festgestellt, dass die DECT eine hohe diagnostische
Wertigkeit mit einer Sensitivitat von 100% und einer Spezifitét von 79%-89% bei niedriger
Interobserver-Variabilitdt auszeichnet (47). Zudem konnte mit der DECT MSU in
periartikularen Strukturen und Sehnen nachgewiesen werden, also an Lokalisationen, die
der klassischen Gelenkpunktion nicht zuganglich sind (47). Die DECT ist aufl3erdem
geeignet, Gicht von der Differenzialdiagnose der Chondrokalzinose abzugrenzen und die
typischen kalziumhaltigen Strukturen der CPPD zu identifizieren (47). Im Jahr 2012
wurde von Choi et al. in einer prospektiven Studie an Patienten mit bekannter Gicht
durchgefiihrt, mit dem Ergebnis, dass die DECT in der Gichtdiagnostik eine hohe
Spezifitat von 93% mit ausgezeichneter Reproduzierbarkeit und einer etwas geringeren
Sensitivitdat von 78%-84% hat, welche jedoch auf mogliche stattgefundene
harnsauresenkende medikamentdose Malinahmen bei den Patienten zurtickgefihrt

wurde (59). Gruber et al. untersuchte 2014 die diagnostische Genauigkeit der DECT in
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der Gichtdiagnostik im Vergleich zum wichtigsten bildgebenden Alternativverfahren — der
Sonographie (35). Dabei wurde festgestellt, dass DECT und Gelenkultraschall
vergleichbare diagnostische Genauigkeit und Sensitivitat aufweisen, wobei die DECT den
Vorteil der Detektion von MSU in periartikularen Geweben, wie Sehnen, Bandern und
Haut, sowie der eindeutigen Differenzierung zu CP-Kristallen bietet (35). Huppertz et al.
konnten im gleichen Jahr zeigen, dass die DECT zwar mit 84,6% (Sonographie: 100%)
etwas weniger sensitiv, daflir hingegen mit 85,7% (Sonographie: 76,2%) spezifischer als
die Sonographie in der Gichtdiagnostik ist und die DECT-Technik somit vor allem fur den
Nachweis von Gicht in Patienten mit unklaren Ergebnissen in der Synovialaspiration und
begleitenden anderen rheumatischen Erkrankungen geeignet ist (60). Hingegen kamen
Zhu et al. im Jahr 2015 zu dem Ergebnis, dass die DECT mit 82,6% eine signifikant
hohere Sensitivitdt aufweist, als die Sonographie mit 60,9% (61). In einer prospektiven
Studie von Bongartz et al. aus dem Jahr 2015, wurde die diagnostische Genauigkeit der
DECT anhand der Gelenkpunktion als Referenz bei Patienten in nicht-tophdsen
Frihstadien der Gicht untersucht (62). Es wurde festgestellt, dass die DECT mit einer
allgemeinen Sensitivitdt von 90% eine hohe diagnostische Wertigkeit aufweist, wobei
falsch-negative Resultate nur in frihen Stadien der Krankheit auftraten (62). Der DECT-
Technik wurde somit ein signifikanter Einfluss auf die klinische Entscheidungsfindung bei

unklarer oder negativer Polarisationsmikroskopie der Synovialflissigkeit attestiert (62).

Trotz der vielversprechenden Resultate, was die Spezifitdt, Sensitivitat und
Interobserver-Variabilitdt angeht, und der Etablierung der DECT in der Gicht-Diagnostik,
besteht ein Nachteil in der geringen allgemeinen Verflgbarkeit von Dual-Source-DECT-
Geréaten (46). Ein Ansatz zur Lésung des Problems ist die Verwendung der im Abschnitt
1.2.1 beschriebenen Single-Source-DECT, mit welcher DE-Datensatze anhand von
Geraten mit nur einer Rontgenréhre akquiriert werden kénnen (40). Der Einsatz von
Single-Source-DECT-Technik wurde von Hidas et al. im Jahr 2010 erstmals zur
Materialdekomposition von Nierensteinen und zur ldentifizierung von MSU in vivo
eingesetzt und als zuverlassig beschrieben (63). Im Jahr 2015 wurde von Diekhoff et al.
die erste Phantomstudie zur diagnostischen Genauigkeit und Bestimmung von
Schwellenwerten bei der Diagnostik von Kristallarthropathien durchgefiihrt (46). Die
Studie war die erste publizierte Anwendung der Single-Source-DECT-Technik in der
Gicht-Diagnostik (46). Anhand von hergestellten Proben mit festgelegten Masseanteilen
von CP und MSU in Ultraschallsuspensionen, die in ein handférmiges Phantom aus
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Epoxidharz platziert wurden, wurde festgestellt, dass durch die Single-Source-DECT die
Detektion von MSU in Weichgeweben bis zu niedrigen Konzentrationen von 12,5%
maoglich ist (46). Im gleichen Jahr wurde von Diekhoff et al. in einer
Durchfuihrbarkeitsstudie an sechs Patienten gezeigt, dass die Anwendung von Single-
Source-DECT-Technik in der Erkennung von Gicht auch in-vivo realisierbar ist (26). Eine
im Jahr 2016 von Kiefer et al. publizierte Studie bestatigte diese Ergebnisse zur Single-
Source-DECT-Technik im Vergleich zu konventionellen Réntgen- und CT-Aufnahmen
(49). Dabei wurde dem Verfahren mit 71,4%-81% eine gute Sensitivitat und mit 95,6%-
100% eine hohe Spezifitat in der Detektion von Gichttophi in den Fuf3en attestiert — bei
gleichzeitig deutlich besserer Interrater-Reliabilitat (49). In allen drei Publikationen wurde
empfohlen, weitere Studien zur Anwendung der Single-Source-DECT in der Erkennung
von MSU durchzufiihren, um optimale Scanparameter und die diagnostische Genauigkeit
von Single-Source-DECT-Scans im Vergleich zu anderen Modalitaten zu erfassen (26,
46, 49). So war eine beschriebene Limitation der Phantomstudie von 2015, dass das
verwendete Epoxid-Phantommodell keine Strukturen enthalt, welche physiologische
Artefakte und Rauschen durch stark absorbierende Strukturen, wie Knochen oder
Bander, hervorrufen (46). Es gibt keine publizierten Daten zum Einfluss der IR auf die
Erkennung von MSU durch DECT-Technik. In den bisherigen Anwendungen der DECT
wurden aul3erdem stets nur Volumina der detektierten Gicht-Tophi erfasst. Mit Kenntnis
von HU-Dichtewerten und des Volumens liel3en sich Rickschlisse auf die Masse des
Gicht-Tophus ziehen. Unter der Annahme, dass die durchschnittlichen HU-Dichtewerte
von MSU linear abh&ngig vom Masse-Volumen-Quotienten (Dichte) sind, ergibt sich ein
Abhangigkeitsverhaltnis, so dass sich mit Hilfe der Berechnung einer spezifischen
Konstante die Masse eines MSU Volumens ermitteln lasst. Die Methode birgt neues
Potenzial zur Einschatzung des Schweregrades und fir das Therapie-Monitoring der
Gicht.
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1.3 Fragestellung

Schwerpunkt dieser wissenschaftlichen Arbeit war es, mit einer Phantomstudie die
Anwendung der Single-Source-DECT-Technik zur Detektion von Gichttophi zu
optimieren, indem erstens der Einfluss der IR auf die Detektion von MSU untersucht und
zweitens erstmals die Masseberechnung von MSU-Proben pilotiert wurden. Zuséatzlich
zum Epoxidharz-Phantom, sollte ein Phantom aus biologischem Gewebe etabliert

werden, so dass folgende spezifische Fragestellungen untersucht werden sollten:

1. Der Einfluss der IR auf die Grol3e der detektierten MSU-Volumina bei manuellen und
automatischen Erfassungsmethoden sowie auf gemessene MSU-Dichtewerte und den

Schwachungskoeffizienten.

2. Der Einfluss der Dosis auf die MSU-Detektion und unter Beriicksichtigung von Signal-
zu-Rausch-Verhaltnis (SNR) und Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR) die optimalen
Parameter fir die MSU-Detektion nach dem ALARA-Prinzip (,So niedrig wie

vernunftigerweise erreichbar®).

3. Auf Grundlage dieser Daten die Evaluation der Masseberechnungen von MSU-Proben
anhand von Volumen- und Dichtewerten als sinnvolle Erweiterung der alleinigen

Volumetrie.
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2. Methodik

2.1 Methodikubersicht

Der Ablauf der Experimente und Datenauswertung ist in dem Flussdiagram in Abbildung
4 dargestellt. Sechs Suspensionen mit festgelegten MSU-Masseanteilen in Ultraschallgel
wurden hergestellt, anschlieBend in einem Epoxid-Phantom und einem Schweineful3-
Phantom platziert und mit verschiedenen Stromstarken in Einzelréhren-DECT-Technik
im Volumenmodus gescannt. Die Bilder wurden mit FBP, standardmaRiger iterativer
Rekonstruktion (IR-STD) und starker iterativer Rekonstruktion (IR-STR) rekonstruiert.

Herstellung von 6 Proben

5x Proben mit Suspension aus Mononatriumurat in Ultraschallgel
mit 30%, 35%, 40%, 45%, 50% Masseanteil

1x Negativprobe: Reines Ultraschallgel

Messungen im Epoxidharz-Phantom:
Rekonstruktion: FBP, IR-STD, IR-STR

— Automatische Volumetrie

—  Densitometrie

Schwachungskoeffizient

\4

[ Messungen im Schweineful3-Phantom: ]

» Gravimetrie

Rekonstruktion: FBP, IR-STD, IR-STR

—  Manuelle Volumetrie

\ 4

SNR + CNR

Automatische
Schwellenwertvolumetrie

|—' Dosisoptimierung

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Visualisierung der angewandten Methodik
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In den Epoxidharz-Phantom-Scans wurden eine automatische Volumetrie und eine
Densitometrie durchgefuhrt, welche der Gravimetrie und der Ermittlung von
Schwachungskoeffizienten dienten. In den Schweineful3-Phantom-Scans wurden eine
manuelle Volumetrie, SNR-, und CNR-Messungen zur Bildqualitatsbeurteilung sowie
eine automatische Schwellenwertvolumetrie ausgefuhrt, welche zur Dosisoptimierung

genutzt wurden.

2.2 Vorbereitung und Durchfuhrung der DECT-Messungen

2.2.1 Probenherstellung

Es wurde ein Phantom fur Kristallarthropathien modifiziert, das von der Arbeitsgruppe
bereits in einem vorhergehenden Forschungsprojekt etabliert worden ist (46). Zusatzlich
zum nicht-biologischen Epoxid-Phantom wurde ein Schweineful? als biologisches und
damit auch realitatsnahes Phantom etabliert. Dabei wurden Suspensionen aus
Mononatriumurat (MSU) in Ultraschallgel (UG) als ex-vivo Modell fur die Gicht verwendet.
Reines UG diente als Negativ-Kontrolle. Die Suspensionen von MSU Kiristallen in UG
wurden in verschiedenen Konzentrationen hergestellt. Das MSU (Strukturformel:

CsHsN4OsNa) wurde von der Firma Sigma Aldrich (Taufkirchen, Deutschland) bezogen.

Basierend auf den Erkenntnissen aus vorhergehenden Phantommessungen, wurden fur
die MSU-Proben Konzentrationen angefertigt, die beidseits der vermuteten
Nachweisgrenze in einem biologischen Phantommodell mit héheren vorkommenden HU-
Dichtewerten als im Epoxid-Phantom gelegen sind (46). Daher wurden folgende
Konzentrationen hergestellt, wobei die angegebene Prozentzahl dem Massenanteil der
Mischungskomponente MSU im MSU-UG-Gemisch entspricht: 30%, 35%, 40%, 45% und
50%. Ebenso wurde eine Negativ-Kontrolle ausschlieBlich mit UG angefertigt. Die
Anfertigung der Probengemische geschah mithilfe einer Prazisionswaage. Die erzeugten
Suspensionen in verschiedenen Konzentrationen von MSU hatten jeweils ein
Gesamtgewicht von 4 g. Details zum Herstellungsprozess sind in Tabelle 1 zu finden. Die
Stoffe wurden mit Pistillen in Fantaschalen jeweils mindestens zehn Minuten lang
gemischt, bis eine homogene Masse entstand. Die entstandene homogene Paste wurde
mit einem Spatel in handelsibliche 2 ml-Spritzen gefillt. Luftblasen sollten dabei nach
Mdglichkeit vermieden werden. AnschlieRend wurden das Gewicht sowie das visuell

abgelesene Volumen des Spritzeninhalts ermittelt und protokolliert.
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Gemischzubereitung
Masseanteil MSU Masse MSU Masse UG

0% 0 49

30 % 129 2849
35 % 149 269
40 % 1649 2449
45 % 1849 2,29
50 % 209 209

Tabelle 1: Planung der MSU-UG-Gemisch Zubereitung

Erzielung der jeweiligen MSU-Masseanteile anhand der MSU- und UG-Massen, die verwendet
wurden. Linke Spalte: Masseanteil von MSU im MSU-UG-Gemisch in aufsteigender Reihenfolge.
Mittlere Spalte: die bei der Herstellung verwendete MSU-Masse zu Erzielung des gewtinschten
MSU-Masseanteils. Rechte Spalte: die bei der Herstellung verwendete UG-Masse zu Erzielung

des gewlinschten MSU-Masseanteils

2.2.2 Messungen der Proben
Die Proben wurden in insgesamt zwei Durchlaufen nach dem unten beschriebenen

Scanprotokoll gemessen.

Bei der ersten Messung wurde das in Abbildung 5 dargestellte Epoxidharz-basierte
Phantom aus der ersten Phantomstudie (15 x 14 x 5 cm; Dichte: 1,017 g/cms; effektive
Kernladung: 7,4; mittlere HU/SD: 38,5/2,4 bei 80 kV, 30,2/2,1 bei 135 kV) mit sechs
zylinderférmigen Taschen von jeweils 1,1 cm Durchmesser verwendet (46). Dieses
wurde schon in vorherigen Versuchen als geeignetes nichtbiologisches Phantom fur
Kristallarthropathien etabliert, um die anatomischen Gegebenheiten der humanen
Extremitaten zu simulieren (46). Die Taschen wurden mit den MSU-UG-Proben sowie der
Negativ-Kontrolle belegt. In beiden Fallen waren die Proben von links nach rechts
aufsteigend sortiert nach der MSU-Konzentration (0%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%).

Die zweite Messung wurde an einem Phantommodell aus frischem biologischem
Gewebe, einem rechten Vorderlauf vom Hausschwein (Sus scrofa domestica),
durchgefthrt, welcher aus einem Fleischereifachgeschaft bezogen wurde. Dafiir wurden

mit stumpfer Préparation von proximal sechs Taschen im Oberschenkel radial um das
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Ellenbogengelenk herum geschaffen, in welche die ProbengeféalRe positioniert werden
konnten, so dass sie vollstandig von organischem Gewebe umschlossen waren, wie in
Abbildung 6 zu sehen ist. Die Messung &hnelte in ihrer Anordnung der Probengefal3e in
den Taschen dem ersten Scan - also MSU-Proben mit Negativkontrolle - radial gegen

den Uhrzeigersinn angeordnet in aufsteigender Konzentration.

e

[ \

":

'-\_i \.p

Abbildung 5: Epoxidharz-Phantom mit 6 aufgezogenen Spritzen

Funf Proben mit 30% - 50% MSU und die Negativprobe mit Ultraschallgel, bevor sie zur Messung
in die zylinderformigen Taschen des Epoxidharz-Phantoms platziert wurden. Analog in (1).

Abbildung 6: rechter Vorderlauf vom Hausschwein

Zu sehen sind die sechs radial um das Ellenbogengelenk platzierten Proben. Analog in (1).

2.2.3 CT Scanprotokoll und Dosimetrie
Die Messungen der mit den hergestellten Proben bestiickten Phantome wurden an einem
320-Zeilen-CT (Toshiba Aquilion ONE Vision; Toshiba, Otawara, Japan) durchgefihrt.
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Dabei wurden DE-Datensatze in Einzelréhrentechnik ohne Tischvorschub im
Volumenmodus mit den fest definierten R6hrenspannungswerten 80 kV und 135 kV
generiert. Die Schichtdicke der Messungen betrug 0,5 mm bei einem
Rekonstruktionsintervall von 0,25 mm und einer Rotationszeit von 0,275 s. Die
Stromstarke wurde in zwei Durchlaufen schrittweise erhdht, wobei im ersten Durchlauf
ein vom Hersteller festgelegtes konstantes Verhdaltnis der Stromstarkewerte bei 80 kV
und 135 kV angewandt wurde. Dabei wurde die Stromstarke beginnend von 60 mA bei
80 kV und 10 mA bei 135 kV schrittweise bis auf maximal 800 mA bei 80 kV und 140 mA
bei 135 kV erhoht. Im zweiten Durchlauf wurden die Stromstarkewerte mit einer
automatischen Dosismodulation bei definierten, absteigenden SD-Werten (maximal
tolerierbares Rauschen; je niedriger, desto hoher die Dosis) fur eine konstante SNR
festgelegt, beginnend mit 130 mA bei 80 kV und 25 mA bei 135 kV schrittweise bis auf
die maximal mdglichen Stromstarkewerte 800 mA bei 80 kV und 600 mA bei 135 kV.
Durch den SD-Wert wird eine Bildqualitat festgelegt, welche die CT-Software versucht
anhand der CT-Ubersichtsaufnahme mittels Modulation der Stromstarkewerte zu
erzeugen. Durch die automatische Dosismodulation ergaben sich im zweiten Durchlauf
fur das Epoxid-Phantom andere Stromstarke- und Spannungswerte als fur das
biologische Phantom. Ein detailliertes Scanprotokoll zu Stromstarke- und
Spannungswerten sowie den jeweiligen Rotationszeiten und dem entsprechenden
Strom-Zeit-Produkt in mAs der einzelnen Durchlaufe wurde erstellt und ist in Tabelle 2 zu

finden. Ebenda sind die beim zweiten Durchlauf festgelegten SD-Werte aufgelistet.

1. Durchlauf Epoxid-Phantom und Schweineful3-Phantom
Scan Identitat | mA bei 80 kV mA bei 135kV | tins mAS
E/S1.1 60 10 0,275 19
E/S 1.2 90 15 0,275 28
E/S 1.3 110 20 0,275 35
E/S1.4 170 30 0,275 55
E/S15 230 40 0,275 74
E/S1.6 290 50 0,275 93
E/S1.7 400 70 0,275 129
E/S1.8 510 90 0,275 165
E/S1.9 630 110 0,275 203
E/S 1.10 800 140 0,275 258
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2. Durchlauf Epoxid-Phantom

Scan Identitat | mA bei 80 kV mA bei 135kV |tins mAs SD-Wert
E21 90 15 0,275 28 40
E22 110 20 0,275 35 35
E23 150 30 0,275 49 30
E24 200 40 0,275 66 25
E25 290 60 0,275 96 20
E26 470 110 0,275 159 15
E27 640 160 0,275 220 12,5
E2.38 800 300 0,275 302 9
E29 800 480 0,275 352 7
E 2.10 800 660 0,275 401 5

2. Durchlauf Schweinefuf3
Scan Identitat | mA bei 80 kV mA bei 135kV |tins mAS SD-Wert
S21 130 25 0,275 42 40
S22 160 30 0,275 52 35
S23 210 40 0,275 68 30
S24 290 60 0,275 96 25
S25 420 90 0,275 140 20
S26 680 160 0,275 231 15
S2.7 800 230 0,275 283 12,5
S28 800 430 0,275 338 9
S29 800 660 0,275 401 7
S 210 800 660 0,275 401 5

Tabelle 2: CT Scanprotokoll (Stromstarken, Rotationszeiten, Strom-Zeit-Produkte)

In der ersten Spalte von links sind die Scans zur eindeutigen Zuordnung kodiert anhand von
Kurzeln: E = Epoxid-Phantom; S = Schweinefu3-Phantom; erste Zahl = Nummer des Durchlaufs;
zweite Zahl = Nummer des Scans. In der zweiten und dritten Spalte von links sind die
angewandten Stromstarkewerte jeweils bei 80 kV und 135 kV in mA aufgelistet. In der vierten
Spalte von links ist die Rotationszeit t in Sekunden und in der letzten Spalte das Strom-Zeit-
Produkt in mAs dargestellt. Wahrend sich beim jeweils ersten Messdurchlauf die angewandten
Stromstérkewerte bei den Epoxid-Phantommessungen nicht von den Schweinefulmessungen

unterschieden und daher als E/S kodiert wurden, gab es beim jeweils zweiten Messdurchlauf, bei
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welchem eine automatische Dosismodulation mit festgelegtem SD-Wert fur ein konstantes
Signal-zu-Rausch ~ Verhdltnis  angewandt  wurde,  entsprechend unterschiedliche
Stromstarkewerte und Strom-Zeit-Produkte bei den Epoxid-Phantom- und
Schweinefulimessungen. Die angewandten festgelegten SD-Werte sind zuséatzlich bei Scans des

zweiten Durchlaufs in der Spalte ganz rechts angegeben. Analog in (1).

Es wurden CTDIvol- und DLP-Werte der einzelnen Scans ermittelt und zur Berechnung

der ED-Werte in mSv ein konservativer Konversionsfaktor fur obere Extremitaten in Hohe

msV

von 0,0008 aus einer Publikation von Saltybaeva et al. genutzt, welcher auch

mGy Xcm
schon in einer Studie von Diekhoff et al. verwendet wurde (26, 64). Alle Datensatze
wurden in FBP, IR-STD und IR-STR mit einem Medium Weichteilkernel FC13

rekonstruiert.

2.3 Volumetrische Analyse der DECT-Messungen

Eine Voraussetzung fur die spatere Bestimmung des Gewichts der MSU-Proben, aber
auch die Evaluation der einzelnen Rekonstruktionsverfahren ist die Quantifizierung der
gemessenen Volumina unter verschiedenen Bedingungen. Dies wurde mit zwei sich

unterscheidenden Verfahren durchgefuhrt.

2.3.1 Manuelle Volumetrie am Schweinefuf3-Phantom

Als erster Schritt erfolgten manuelle volumetrische Messungen mit Hilfe der Vitrea-
Software (Vital Images; Minnetonka, USA) an den MSU-DECT-Scans vom Schweineful3-
Phantom. Hierbei wurde mit einer speziellen Softwarefunktion zum Ausmessen von
Gefalken, dem ,Grow Vessel“-Verfahren jede Probe manuell mittels einer
dreidimensionalen ROI als Volumen markiert. Das ,Grow Vessel“-Verfahren markiert
angrenzende Voxel mit ahnlicher Dichte, so dass die Kolbenwand der Spritzen und
eingeschlossene Luftblasen in der Probenmasse nicht miterfasst wurden. Anschlie3end
wurden das gemessene Volumen in ml, die durchschnittliche CT-Zahl in HU und die
Standardabweichung der CT-Zahl dokumentiert. Dieses Verfahren wurde fiur MSU-
Proben jeglicher MSU-Konzentration separat durchgefiihrt und bei allen angewandten

Stromstarken, Stromspannungen und Rekonstruktionsmethoden wiederholt.
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2.3.2 Automatische Volumetrie am Epoxid-Phantom

Als zweite Methode wurde eine automatische Volumetrie mit einem proprietaren
klinischen Software-Produkt (Aquilion ONE V6.0, Toshiba, Otawara, Japan) zur Tophus
Analyse und DE-Composition Analyse durchgefuhrt. Das Verfahren nutzt einen
festgelegten DE-Gradienten und rekonstruiert aus den 80 kV und 135 kV Datensatzen
DE-Scans, bei welchen das MSU-Volumen automatisch detektiert wird. Zur Detektion von
MSU anhand des DE-Gradienten von 1,02 dienten aktuell klinisch angewandte
Schwellenwerteinstellungen. Diese wurden zu Gunsten einer besseren Detektion
niedriger Konzentrationen von MSU abgesenkt mit Inkaufnahme einer niedrigeren
Spezifitat. Zur exakten Zuordnung der Volumina zu den Proben wurden die einzelnen
MSU-haltigen Proben manuell von falsch positiven Detektionen aufRerhalb der Proben im
Epoxid-Phantom separiert. Die Methode wurde am Epoxid-Phantom fur alle drei
Rekonstruktionsmethoden und alle Stromstarken angewandt und dabei das Volumen der
MSU-Proben jeglicher Konzentration separat erfasst.

2.3.3 Automatische Schwellenwertvolumetrie am Schweinefuf3-Phantom

Im dritten Schritt wurde das vorbeschriebene Verfahren der automatischen Volumetrie
mit der gleichen proprietaren klinischen DECT-Software auf den ersten Durchlauf der
Messungen der MSU-Proben im Schweineful3-Phantom angewandt. Ziel war hierbei nicht
nur die automatische Ermittlung der MSU-Volumina, wie im vorherigen Schritt, sondern
insbesondere die Festlegung von mdglichst sensitiven Schwellenwerten fur die Detektion
von MSU bei bestmdglicher Spezifitat. Es wurde fiur jede Rekonstruktionsart und
Stromstarke des ersten Durchlaufs der MSU-Messungen am Schweineful3-Phantom
genau die Schwellenwerteinstellung fur die Erkennung von MSU ermittelt, bei welchem
gerade so keine falsch positiven MSU-Detektionen in den Weichteilen des
SchweinefuRes bei aktiver Rauschunterdrickung mehr auftraten. Der Software
Algorithmus unterdriickt zuverlassig Artefakte, die durch Aufhartungseffekte in der Nahe
des Knochens entstehen. Daher konnten Knochenrandartefakte zu einem grof3en Teil
toleriert werden. Fir jede Rekonstruktionsart und Stromstérke wurde somit eine eigene
ideale, moglichst sensitive und spezifische Schwellenwertkonfiguration ermittelt und bei
dieser dann auch das detektierte MSU-Volumen automatisch erfasst. Zudem wurde
protokolliert wieviel MSU-Volumen von welcher Probe jeweils detektiert werden konnten.
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Die restlichen Knochenrandartefakte, die der Unterdriickung durch die Software

entgangen waren, wurden manuell separiert und quantifiziert.

2.4 Densitometrische Analyse der DECT-Messungen

Zur validen Ermittlung der HU-Dichtewerte in den Proben sowie der darauf basierenden
Kalkulation von Schwéachungskoeffizienten, MSU-Masseberechnung und zur
Quantifizierung der Bildqualitat in Form von SNR und CNR wurden densitometrische

Messungen in zwei voneinander unabhangigen Schritten durchgefuhrt.

2.4.1 Densitometrie und Schwachungskoeffizienten am Epoxid-Phantom

Im ersten Schritt wurden die HU-Dichtewerte der MSU-Proben mit dem proprietaren
klinischen Software-Produkt in den Scans am Epoxid-Phantom farbcodiert dargestellt,
um eine moglichst reprasentative Messposition fur die Densitometrie zu ermitteln. Fur
jede MSU-Probe wurden in der Toshiba-Software Koordinaten und Tischposition
festgelegt und jeweils ein kreisrunder Bereich von Interesse (Region of Interest; ROI) mit
3,5 mm Durchmesser in einem Datensatz mit 0,5 mm Schichtdicke festgelegt. Dies wurde
bei den MSU-Scans aller Stromstarken, Stromspannungen und
Rekonstruktionsmethoden beider Durchlaufe durchgefihrt und dabei fur jede ROI die
durchschnittliche CT-Zahl (CT#) in HU und ihre Standardabweichung dokumentiert.

Zusatzlich wurde anhand der erhobenen Daten fir jede Messung der
Schwachungskoeffizient kalkuliert mittels Division des durchschnittlichen HU-Werts einer
ROI bei 135 kV durch den durchschnittlichen HU-Wert der gleichen ROI bei 80 kV (siehe
Formel 1). Diese Methode wurde ebenfalls fur alle Stromstarken-, und Spannungen und
Rekonstruktionsmethoden beider Durchlaufe durchgefinhrt.

O CT#135 4y [HU]
® CT#gq oy [HU]

Schwiachungskoef fizient =

Formel 1: Kalkulation des Schwachungskoeffizienten
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2.4.2 Bestimmung von SNR und CNR am Schweineful3-Phantom

Im zweiten Schritt sollten SNR und CNR der DECT-Scans ermittelt werden. Dazu wurden
HU-Dichtewerte bei den MSU-Scans am Schweineful3-Phantom mit Hilfe von OsiriX
(Version 7.0; Pixmeo; Bern; Schweiz) an festgelegten ROI gemessen, um die Bildqualitat
zu quantifizieren. Fur die Dichtemessungen wurden feste ROI-Koordinaten und eine
Tischposition definiert. AnschlieRend wurde jeweils bei 0,5 mm Schichtdicke eine
ellipsenformige ROI in die 50%-MSU Probe (Maf3e: 6,005 mm x 6,018 mm; Flache:
28,386 mm?), eine ellipsenférmige ROI in den Muskelbauch des SchweinefulR3es (Malie:
8,879 mm x 9,047 mm; Flache: 63,088 mm?) und eine ellipsenférmige ROI in die
umgebende Luft (Mal3e 18,360 mm x 16,990 mm; Flache: 245000 mm?2) zur Erfassung
des Rauschens platziert und dabei jeweils die durchschnittliche CT-Zahl in HU und ihre
Standardabweichung ermittelt. Diese ROI-Messungen wurden fir jede Stromspannung,
Stromstarke und Rekonstruktionsmethode der MSU-Scans beider Durchlaufe am
Schweineful3-Phantom durchgefuhrt. AnschlieRend wurden fiir jeden Scan einzeln SNR

und CNR anhand der untenstehenden

Formel 2 und Formel 3 berechnet.

@ CT#SO% MSU_Probe [HU]

SNR =
Standardabweichungg cry (Luse) [HU]

Formel 2: Berechnung des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses

0) CT#SO% MSU_Probe [HU] -0 CT#Muskel [HU]
Standardabweichungg cry (Luse) [HU]

CNR =

Formel 3: Berechnung des Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisses

2.5 Gravimetrische Analyse der DECT-Messungen am Epoxidharz-Phantom

Mittels der in 2.3.2 und 2.4.1 beschriebenen Methoden zur Bestimmung der Volumina
und mittleren HU-Dichtewerte und der zuvor wahrend der Herstellung gemessenen
Massen der Proben, wie in 2.2.1 beschrieben, erfolgten als nachster und abschlieRender
Schritt die gravimetrischen Kalkulationen der MSU-Proben im Epoxid-Phantom. Die

Dichte p eines Stoffes ist physikalisch folgendermalf3en definiert:
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_m
P=y

Formel 4: Physikalische Definition der Dichte p eines Stoffes

Basierend auf dem physikalischen Gesetz der Dichte und der Annahme, dass die
durchschnittlichen HU-Dichtewerte der MSU-Proben ebenfalls linear abhangig vom
Masse-Volumen-Quotienten sind, ergibt sich folgendes Abhangigkeitsverhaltnis:

m [mg]
V [mi]

CT# [HU] ~

Formel 5: Abhangigkeit der gemessenen CT-Zahl von der Dichte eines Stoffes

Mit Einbeziehung einer spezifischen Konstante k entsteht die folgende Gleichung:

mg m [mg]

CT# [HU] X k [r——] =

Formel 6: Abhangigkeitsverhéaltnis mit einbezogener Konstante k

Dabei bezieht sich die CT-Zahl in Formel 5 und Formel 6 auf die in einer MSU-Probe
beliebiger Konzentration gemessenen HU-Dichtewerte. Die Variablen m und V beziehen
sich auf ebenjene MSU-Probe, wahrend k eine zu ermittelnde spezifische Konstante
darstellt. Fur jede Rekonstruktionsmethode wurde eine eigene Konstante k kalkuliert, um
die Prazision der gravimetrischen Berechnungen zu steigern. Zur Kalkulation von k wurde
die Formel 6 nach k umgestellt. AnschlieBend wurden fur CT# und V jeweils die
arithmetischen Mittel der vier reprasentativsten Messungen der 50%-MSU Messreihe. Als
vier reprasentative Messungen wurden fur alle Rekonstruktionsmethoden die
Messergebnisse der 135 kV-Scans mit Rohrenstromstarken in Héhe von 70 mA, 90 mA,
160 mA und 300 mA gewahlt. Fir m wurde die real ermittelte Masse des Inhalts der 50%-
MSU Probe in mg mit dem Masseanteil von MSU multipliziert, so dass die vorhandene
reine Masse an MSU in der Probe berechnet wurde.
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Somit ergab sich folgende Formel zur Berechnung von k:

[ mg ] Myeale MSU_Masse in 50% MSU_Probe [mg]

k =
HU x ml ﬂ CT#vier 50% MSU_Scans, 135 kV [HU] X ﬂ V4 repriasentativste 50% MSU_Scans [ml]

Formel 7: Kalkulation der Konstante k

Die fur FBP, IR-STD und IR-STR berechneten Koeffizienten konnten nun fir die
Extrapolation auf alle Messreihen angewendet werden. Dazu wurde die Formel 7 nach m
umgestellt, so dass die unten dargestellte Formel 8 zur Berechnung der Masse einer
MSU-Probe anhand von automatisch ermitteltem Volumen in ml und dem
durchschnittlichen HU-Dichtewert bei einer Réhrenspannung von 135 kV ebenjener
Probe verwendet wurde:

mg

HUxml]

Muysu prove (MGl = @ CT#ysy prove13s kv [HU] X Vigsy prove [MI] X k [

Formel 8: Kalkulation der Masse eines detektierten MSU-Volumens

Zu beachten ist, dass stets die passende Konstante zur in dem jeweiligen Scan angewandten
Rekonstruktionsmethode (FBP, IR-STD, IR-STR) in die Formel einzusetzen ist.

Die gravimetrischen Berechnungen wurden fur Messungen aller Stromstéarken und
Rekonstruktionsmethoden der zuvor automatisch ermittelten Volumina und HU-
Dichtewerte am Epoxid-Phantom angewandt. Anschlieend wurden die berechneten
MSU-Massen in Relation zur bekannten, real ermittelten MSU-Masse gesetzt.

2.6 Statistische Analyse

Die gewonnenen Daten der oben beschriebenen Methodik wurden mit Prism (GraphPad,
La Jolla, USA) und Excel 2013 (Microsoft, Redmond, USA) weiterverarbeitet und
visualisiert. Die manuell gemessenen Dichtewerte und Volumina am Schweineful3-
Phantom wurden je Rekonstruktionsmethode nach Stromstarke, Stromspannung und
MSU-Gewichtsprozent in Diagrammen aufgetragen. Bei der automatischen Volumetrie
am Epoxid-Phantom wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der ermittelten

Gesamtvolumina je Durchlauf berechnet. Die gemessenen Volumina des ersten
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Durchlaufs wurden in Bezug zum wahrend der der Herstellung ermittelten Gewicht der
Proben gesetzt und nach den drei Rekonstruktionsmethoden sowie nach Stromstéarke
und Roéhrenspannung visualisiert. Bei der Schwellenwertvolumetrie wurden die
ermittelten richtig-positiven MSU-Volumina ebenso wie die falsch positiven Volumina der
Knochenrandartefakte fur jede Rekonstruktionsart und Stromstarke grafisch aufgetragen.
Die mit der 2D-Densitometrie ermittelten HU-Dichtewerte wurden in Diagrammen in
Bezug zur MSU-Konzentration je Rekonstruktionsmethode und R6hrenspannung
dargestellt. Es wurden zudem arithmetische Mittel der Schwachungskoeffizienten aller
Stromstérken der einzelnen MSU-Konzentrationen mit Auslassung der letzten 3
Messungen je Rekonstruktionsmethode berechnet und visualisiert. Auch aus den SNR
und CNR-Daten wurden arithmetische Mittel gebildet und Diagramme erstellt. Die mit der
Gravimetrie ermittelten Massen wurden in Bezug zu den realen Massen gesetzt und nach

Rekonstruktionsmethode, Stromspannung und Stromstarke aufgeschlisselt visualisiert.
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3. Ergebnisse:
3.1 Vorbereitung und Durchfuhrung der Messungen

3.1.1 Probenherstellung

Das Resultat der im Methodikteil beschriebenen Probenherstellung waren sechs befiillte
Spritzen. Wahrend bei hohen Masseanteilen von MSU, wie 50%, 45% und 40%, im MSU-
UG-Gemisch eine weil3e, pasteartige Masse von zahtrockener Konsistenz entstand,
ergab sich bei Konzentrationen von 35% und niedriger eine eher zahfllissige, milchige
Substanz. Je flussiger die resultierenden Probengemische waren, desto
luftblasenhaltiger waren sie auch, da eingeschlossene Luftblasen mit Einsatz des Spatels
teilweise nur schwierig herauszulosen waren. Die Folge dieses Umstands war ein
hoherer beobachteter Luftblasenanteil in den Suspensionen niedriger Konzentrationen,
so dass sich auch weniger Probevolumen in die 2 ml Spritzen fillen lie3, als bei den
Proben mit héheren Masseanteilen von MSU. Die flir den Inhalt einer jeden Spritze mit
der Prézisionswaage erhobenen Massen und visuell ermittelten Volumina sind in Tabelle
3 aufgefuhrt. Ebenda sind auch die absoluten Massen von MSU in mg aufgefihrt, die
sich aus Multiplikation des Masseanteils mit der Gesamtmasse ergeben und fir die

spateren gravimetrischen Kalkulationen von grof3er Bedeutung sind.

Inhalt in Spritze
Masseanteil MSU Masse gesamt Masse MSU Volumen
0% MSU 29 0 mg 2,0ml
30% MSU 2,159 645 mg 1,6 ml
35% MSU 2,039 710,5 mg 1,5ml
40% MSU 245¢ 980 mg 1,8 ml
45% MSU 2,489 1116 mg 1,8 ml
50% MSU 2,42 ¢ 1210 mg 1,7 mi

Tabelle 3: Protokoll der Probenherstellung mit gemessenen Massen und Volumina

Erste Spalte von links: Masseanteil von MSU im MSU-UG-Gemisch in aufsteigender
Konzentration. Zweite Spalte von links: die mit der Prazisionswaage gemessene Gesamtmasse
des Probeninhalts. Dritte Spalte von links: Masse des MSU-Anteils in der Probe. Vierte Spalte

von links: visuell ermitteltes Volumen des Probeninhalts.
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3.1.2 CT Scanprotokoll und Dosimetrie

1. Durchlauf Epoxid-Phantom und Schweineful3-Phantom

Scan ldentitat CTDIvolinmGy |DLPinmGyxcm | EDin mSv
E/S1.1 1 16,1 0,013
E/S 1.2 1,5 24,1 0,019
E/S 1.3 19 30,5 0,024
E/S1.4 2,9 46,6 0,037
E/S1.5 3,9 62,6 0,05
E/S 1.6 4,9 78,7 0,063
E/S 1.7 6,8 109,2 0,087
E/S 1.8 8,7 139,7 0,112
E/S1.9 10,7 171,8 0,137
E/S 1.10 13,6 218,4 0,175
2. Durchlauf Epoxid-Phantom

Scan Identitat CTDIvolinmGy | DLPinmGyxcm | ED in mSv
E21 15 24,1 0,019
E22 1,9 30,5 0,024
E23 2,7 43,3 0,035
E24 3,6 57,8 0,046
E25 5,3 85,1 0,068
E26 9,1 146 0,117
E27 12,8 205,4 0,164
E28 20 320,6 0,257
E29 27,2 435,6 0,349
E 2.10 34,4 550,5 0,44
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2. Durchlauf Schweinefuf3-Phantom
Scan Identitat CTDIvolinmGy |DLPinmGyxcm | ED in mSv
S21 2,3 36,9 0,03
S22 2,8 45 0,036
S23 3,7 59,4 0,048
S24 53 85,1 0,068
S25 7,8 125,2 0,1
S26 13,2 211,8 0,169
S2.7 17,2 275,9 0,221
S28 25,2 403,6 0,323
S29 34,4 550,5 0,44
S 210 34,4 550,5 0,44

Tabelle 4: CT Scanprotokoll mit CTDI-, DLP-, und ED-Werten der Durchlaufe

In der ersten Spalte von links sind die Scans zur eindeutigen Zuordnung mit Kirzeln kodiert wie
bereits in Tabelle 2 im Methodikabschnitt: E = Epoxid-Phantom; S = Schweineful3-Phantom; erste
Zahl = Nummer des Durchlaufs; zweite Zahl = Nummer des Scans. Wahrend sich beim jeweils
ersten Messdurchlauf die CTDI-, DLP-, und ED-Werte bei den Epoxid-Phantommessungen nicht
von den SchweinefulBmessungen unterschieden und daher als E/S kodiert wurden, gab es beim
jeweils zweiten Messdurchlauf, bei welchem sich unterscheidende Stromstarkewerte bei den
beiden Phantomen angewandt wurden, entsprechend unterschiedliche dosimetrische Werte. In
den mittleren beiden Spalten wurden der ermittelte CTDIvol in mGy und das DLP in mGy x cm
fur jeden Scan aufgelistet. In der letzten Spalte sind die resultierenden, auf die dritte
Nachkomastelle gerundeten, ED-Werte in mSv dargestellt, welche anhand eines aus der ersten

Phantomstudie Ubernommenen konservativen Konversionsfaktors flr obere Extremitaten in

msV

Hohe von 0,0008 berechnet wurden (26). Die dosimetrischen Werte gelten jeweils fir 80

mGy Xcm
kV und 135 kV zusammen, da softwarebedingt keine getrennte Ermittlung der CTDI- und DLP-

Werte je Rohrenspannung erfolgt. Analog in (1).

Es wurden jeweils zwei Durchlaufe mit verschiedenen Algorithmen der

Stromstarkemodulation angewandt. Dies fuhrte, durch die unterschiedliche
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Beschaffenheit und Strahlendichte der beiden verwendeten Phantome bedingt, im
zweiten dosismodulierten Durchlauf je Phantom zu eigenen Stromstarkekombinationen.
Die ermittelten CTDI-, DLP-, und resultierenden kalkulierten ED-Werte sind in Tabelle 4
fur jeden Scan der beiden Durchlaufe je Phantom aufgelistet, wobei die Werte der beiden
Phantome sich im ersten Durchlauf nicht unterscheiden und daher zusammengefasst
wurden und nur im zweiten Durchlauf durch die verschiedenen Stromstarkewerte

gesondert gelistet wurden.

3.2 Volumetrische Analyse der DECT-Messungen

3.2.1 Manuelle Volumetrie am Schweineful3-Phantom

In Abbildung 7 ist beispielhaft gezeigt wie die manuellen volumetrischen Analysen der
Scans der MSU Proben im Schweineful3-Phantom durchgefiihrt wurden. Gleichzeitig
geben die dreidimensionalen Rekonstruktionen mit den farblich markierten Proben in den
Abbildungen einen anschaulichen Eindruck der im Methodikteil beschriebenen radialen
Positionierung der Proben um das Gelenk des Schweineful3-Phantoms. Stellenweise
sichtbare Irregularitaten der markierten Probeninhalte, wie z.B. bei der orange-farbigen
Probe mit 30% MSU-Masseanteil in Abbildung 7, sind auf eingeschlossene Luftblasen
zurUckzufuhren. Die Ursache dafir ist die niedrigere Viskositat von Suspensionen bei
Proben mit geringeren MSU-Masseanteilen. Da in diesem Schritt der Auswertung keine
DE-Gradient basierte automatische MSU-Detektion genutzt wurde und die Volumina
folglich in jedem Scan manuell selektiert wurden, liegen fur jede angewandte
Rohrenspannung separate Ergebnisse vor. In den Abbildungen 8-10 sind die
durchschnittlichen HU-Dichtewerte der einzelnen Messungen der Proben nach

Rekonstruktionsart graphisch dargestellt.
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Rekonstruktionen

DIEKT, DE_PHANTOM2_PORK
CRIS4158570

Age:35 years

o]

03 Mar 2015
19:27:37

Orient: 0°,-76°,0°

DIEKT, DE_PHANTOM2_PORK
CRIS4158570

Age:35 years

o]

03 Mar 2015
19:27:37

Orient: -131°,-16°,168°

des

Region
0% MSU

= 30% MSU

35% MSU
40% MSU
45% MSU
50% MSU
Total

Region
0% MSU

. 30% MSU

35% MSU
40% MSU
45% MSU
50% MSU
Total

Schweineful3-Phantoms.

Volurfte (ml) Mean HU

1.53 -14.0 £ 131

1.32 56.3 +32.7
1.02 644 + 396
1.59 1326 + 27.4
1.58 199.5 + 37.3
1.61 2206 + 476
8.65

Volurhe (ml) Mean HU
1.53 -13.7 £ 141
1.28 59.0 + 30.2
1.05 63.0+39.9
1329+ 275
199.7 + 37.7
220.7 + 481

jeweiliger Standardabweichung. Analog in (1).
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Erkennbar

Radiologie Charite CCM
Ref:Unspecified
cT

CT obere Extremitat
Dual Energy AIDR 3D STR VOLUME

Vitrea®
W/L:125/175
Segmented

VR: Base Color

Radiologie Charite CCM
Ref:Unspecified
CcT

CT obere Extremitat
Dual Energy AIDR 3D STD VOLUME

Vitrea®
W/L:125/175
Segmented

VR: Base Color

Abbildung 7: dreidimensionale Rekonstruktionen des Schweineful3-Phantoms

Beispielhafte Ansichten von kranial (oben) und ventrolateral (unten) auf dreidimensionale
sind die radial um das
Ellenbogengelenk platzierten, farblich hervorgehobenen MSU-Proben. Aufgelistet sind zudem die

in diesem Scan gemessenen Volumina und durchschnittichen HU-Werte der Proben samt
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Abbildung 8: manuell ermittelte HU-Werte im Schweineful bei FBP

Graphische Darstellung der manuell gemessenen durchschnittlichen HU-Dichtewerte samt
Standardabweichung fur die MSU-Proben im Schweineful3-Phantom bei 80 kV (oben) und 135
kV (unten) mit FBP als Rekonstruktionsmethode. Auf der horizontalen Achse sind die
Stromstérken in mA fir jede MSU-Probe aufsteigend sortiert. Auf der vertikalen Achse sind die
gemessenen durchschnittichen HU-Dichtewerte skaliert. Fur jede MSU-Probe mit
entsprechender Konzentration wurde ein eigenes Symbol im Koordinatensystem verwendet,

siehe in der Legende.
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A IR-STD 80 kV
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300+
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Abbildung 9: manuell ermittelte HU-Werte im Schweineful3 bei IR-STD

Graphische Darstellung der manuell gemessenen durchschnittlichen HU-Dichtewerte samt
Standardabweichung fur die MSU-Proben im Schweineful3-Phantom bei 80 kV (oben) und 135
kV (unten) mit IR-STD als Rekonstruktionsmethode. Auf der horizontalen Achse sind die
Stromstérken in mA fur jede MSU-Probe aufsteigend sortiert. Auf der vertikalen Achse sind die
gemessenen durchschnittichen HU-Dichtewerte skaliert. Fur jede MSU-Probe mit
entsprechender Konzentration wurde ein eigenes Symbol im Koordinatensystem verwendet,

siehe in der Legende.
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A IR-STR 80 kV
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Abbildung 10: manuell ermittelte HU-Werte im Schweineful? bei IR-STR

Graphische Darstellung der manuell gemessenen durchschnittlichen HU-Dichtewerte samt
Standardabweichung fur die MSU-Proben im Schweineful3-Phantom bei 80 kV (oben) und 135
kV (unten) mit IR-STR als Rekonstruktionsmethode. Auf der horizontalen Achse sind die
Stromstérken in mA fur jede MSU-Probe aufsteigend sortiert. Auf der vertikalen Achse sind die
gemessenen durchschnittichen HU-Dichtewerte skaliert. Fur jede MSU-Probe mit
entsprechender Konzentration wurde ein eigenes Symbol im Koordinatensystem verwendet,

siehe in der Legende.
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Es konnte sowohl bei 80 kV, als auch bei 135 kV eine direkte Korrelation der HU-
Dichtewerte mit dem MSU-Massenanteil der Proben gezeigt werden. Dieser
Zusammenhang konnte bei der FBP und auch bei beiden Formen der IR beobachtet

werden wie die Abbildungen 8-10 demonstrieren.

Es fallt zudem auf, dass bei FBP in Abbildung 8 die Standardabweichungen der
durchschnittlichen HU-Dichtewerte, welche durch die vertikalen Balken einer jeden
Messung in den Grafiken dargestellt sind, in jeder Konzentration fuir sich genommen mit
ansteigenden Stromstarkewerten kontinuierlich abnehmen, wahrend dies bei den IR in
Abbildung 8 und Abbildung 9 nicht der Fall ist. Diese Abnahme bei FBP ist bei Messungen
mit einer R6Ghrenspannung von 135 kV noch deutlicher zu sehen, als bei 80 kV. Bei einer
Roéhrenspannung von 135 kV konnte zudem bei allen Rekonstruktionen ein rapider Abfall
der durchschnittlichen HU-Dichtewerte bei hohen Stromstérken in Bereichen von 430 mA
und 660 mA gezeigt werden, ebenfalls bei allen untersuchten Rekonstruktionsmethoden
und MSU-Konzentrationen. In den Abbildungen 8-10 ist zu sehen, dass die
durchschnittlichen HU-Dichtewerte der Proben mit 30% und 35% MSU-Konzentration
sowie der Proben mit 45% MSU und 50% MSU sich jeweils nicht so stark untereinander
unterscheiden, wie beispielsweise die HU-Dichtwerte der Proben mit 35%, 40% und 45%
MSU-Konzentration. Diese Unregelmaligkeiten konnten bei allen
Rekonstruktionsmethoden und Spannungen gleichermal3en beobachtet werden. Bei
Vergleich der durchschnittlichen HU-Dichtewerte der FBP-Messungen mit den Werten
von IR-STD und IR-STR féllt auf, dass bei IR etwas kleinere durchschnittliche HU-
Dichtewerte, als bei den korrespondierenden FBP-Messungen vorliegen. Diese geringe
Differenz tritt bei Proben aller MSU-Konzentrationen und bei reinem Ultraschallgel sowie

allen Stromstéarken auf. Siehe dazu Abbildung 11.

Die mit dem grow-vessel Verfahren ermittelten Volumina der einzelnen MSU-Proben in
Abhangigkeit von der Stromstarke sind fir 80 kV Réhrenspannung in Abbildung 12 und
fur 135 kV Roéhrenspannung in Abbildung 13 visualisiert. Die Darstellung erfolgte separat
je Rekonstruktionsmethode. Dabei zeigte sich, dass bei den MSU Proben mit 40%-, 45%-
und 50%-Masseanteil mit ca. 1,6 ml ein deutlich h6heres Volumen, als bei den Proben
mit 30% (ca. 1,3 ml) und 35% (ca. 1 ml). Bezlglich der Menge an durchschnittlich
markiertem MSU-Volumen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Rekonstruktionsmethoden festgestellt werden. Bei Vergleich der jeweils maximal

markierten Volumina zeigte sich bei beiden R6hrenspannungen, dass bei IR-STD bzw.
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IR-STR geringfuigig mehr Volumen detektiert werden konnte, als bei FBP. Die Differenz
war jedoch maximal 0,07 ml. Auch eine relevante Abhangigkeit des Volumens von der
Stromstarke konnte bis auf durch Uberstrahlungseffekte bedingte Volumenreduktion bei

135 kV in den maximalen Stromstarkebereichen nicht nachgewiesen werden.

HU-Dichtewerte bei 80 kV

1
— OFBP
1

* mm | 18

mIR-STR
30% MSU 35% MSU 40% MSU 45% MSU 50% MSU
Masseanteil MSU

HU-Dichtewerte bei 135 kV

=. 140 OFBP

OIR-STD
BIR-STR

o Cmm [ [

30% MSU 35% MSU 40% MSU 45% MSU 50% MSU
Masseanteil MSU

Abbildung 11: durchschnittliche HU-Dichtewerte der markierten Volumina in HU

Oben die Dichtewerte bei 80 kV und unten bei 135 kV Réhrenspannung. Die Durchschnittswerte
sind sortiert nach dem MSU-Masseanteil und der Rekonstruktionsmethode. Bei den IR zeigten
sich geringere HU-Werte als bei FBP. Dieses Phanomen konnte bei allen MSU-Konzentrationen

und auch bei reinem Ultraschallgel nachgewiesen werden.
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Volumina bei FBP und 80 kV R6hrenspannung
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Abbildung 12: Probenvoluminain Abhangigkeit von der Stromstéarke bei 80 kV
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Volumina bei FBP und 135 kV R6hrenspannung
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Abbildung 13: Probenvoluminain Abhangigkeit von der Stromstéarke bei 135 kV
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3.2.2 Automatische Volumetrie am Epoxid-Phantom

Die Volumetrie am Epoxid-Phantom wurde mit Hilfe der DE-Gradienten basierten
automatischen Detektion von MSU durchgefuhrt wie im Methodikabschnitt beschrieben.
Die abgewandelten Schwellenwerte zugunsten einer besseren Detektion von MSU mit
Inkaufnahme einer niedrigeren Spezifitat sind in Tabelle 5 dargestellt. Es handelt sich
dabei jeweils um Koordinaten eines Vierecks (vgl. Abbildung 3), welches durch die
Punkte al, a2, a3 und a4 festgelegt wird und die Schwellenwerte fur die Detektion von
MSU definiert. Dabei wurden nur die Werte der Punkte a2 und a3 fir die automatische
Volumetrie am Epoxid-Phantom verringert, welche die untere Kante des Vierecks bilden,
und somit den unteren Schwellenwert definieren, der der Abgrenzung von MSU zu
Weichteilgeweben, wie Muskeln oder Sehnen, dient. Durch die Absenkung dieser Werte
kam es insbesondere bei niedrigeren Rohrenstromwerten zu erhéhten Vorkommen von

falsch-positiven MSU-Detektionen.

Klinische Einstellung

80 kV Rdhrenspannung

135 kV Roéhrenspannung

al 410 HU 1054 HU
a2 -37 HU 274 HU
a3 248 HU 208 HU
a4 818 HU 830 HU

Epoxid-Phantom-Volumetrie

80 kV Rohrenspannung

135 kV R6hrenspannung

al

410 HU

1054 HU

a2 -300 HU 45 HU
a3 100 HU 45 HU
a4 818 HU 830 HU

Tabelle 5: Schwellenwerteinstellungen zur Volumetrie am Epoxid-Phantom

Oben die klinische Einstellung, die als Vorlage diente. Die Punkte al, a2, a3 und a4 bilden im
Koordinatensystem ein Viereck und definieren den Detektionsbereich von MSU (siehe hierzu
auch Abbildung 3). Darunter aufgelistet sind die Parameter, welche fir die Epoxid-Phantom-
Volumetrie zugunsten einer besseren Detektion von niedrigen MSU- Konzentrationen in den

Punkten a2 und a3 abgesenkt wurden.

In Abbildung 14 sind die Anordnung der finf im Epoxid-Phantom platzierten Proben sowie
auch die eindeutig falsch-positiv detektierten abgrenzbaren Randartefakte dargestellt.
Das Volumen der falsch-positiven Detektionen war besonders hoch bei niedrigeren

Rohrenstromstéarken. Je hoher die angewandten Stromstarken, desto geringer das
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Volumen der falsch-positiven Detektionen im Epoxid-Phantom, das wahrend der
Auswertung manuell ausgeschnitten werden musste, so dass insbesondere ab
Stromstarken von 290 mA bei 80 kV und 50 mA bei 135 kV nur noch wenige

Randartefakte auftraten.

Abbildung 14: dreidimensionale Ansicht der MSU-Detektion im Epoxid-Phantom

Beispielhafte Ansicht auf dreidimensionale Rekonstruktion des Epoxid-Phantoms. Erkennbar
sind die funf mittig platzierten MSU-Proben, welche automatisch richtig-positiv als MSU
identifiziert und rot markiert wurden. Die ebenfalls sichtbaren Randartefakte stellen falsch-positive

Detektionen dar.

Bei Auswertung der richtig-positiv detektierten MSU-Volumina zeigte sich, dass
unabhangig von der angewandten Rekonstruktionsmethode und der vorliegenden MSU-
Konzentration in der gemessenen Probe stets im ersten Durchlauf mit festgelegtem
Stromstarkeverhaltnis mehr MSU detektiert wurde, als bei den Messungen im zweiten
Durchlauf mit automatischer Dosismodulation bei festgelegten SD-Werten. So war
beispielsweise bei FBP als Rekonstruktionsmethode das arithmetische Mittel der
detektierten MSU-Gesamtvolumina der Messungen im ersten Durchlauf 6,09 + 0,25,
wahrend der Mittelwert im zweiten Durchlauf 5,48 + 1,36 betrug. Auch das maximal
gemessene MSU-Gesamtvolumen wurde stets bei Messungen des ersten Durchlaufs
erfasst. Ahnliche Ergebnisse finden sich auch bei der IR der Bilddaten. Ergebnisse zu
allen Rekonstruktionsmethoden finden sich in Tabelle 7. Lediglich in zwei Scans der 50%-
MSU Probe wurden mit FBP und IR-STR geringfligig hohere Volumina als im ersten
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Durchlauf detektiert bei sehr hohen Stromstérken (800 mA bei 80 kV; 300 mA bei 135
kV). Den Zahlen in Tabelle 7 ist zu entnehmen, dass bei beiden Durchlaufen mit den IR
mehr MSU-Gesamtvolumen detektiert wurde. So wurde im ersten Durchlauf mit IR-STD
der hoéchste Durchschnittswert mit 6,21 + 0,13 ml erreicht, wahrend mit IR-STR der

hdchste Maximalwert 6,38 ml betrug.

1. Durchlauf FBP IR-STD IR-STR
Mittelwert Gesamtvolumen | 6,09 £ 0,25 ml 6,21 £ 0,13 ml 6,18 £ 0,16 ml
Maximales Gesamtvolumen | 6,28 ml 6,33 ml 6,38 ml

bei 80 kV / 135 kV (290 mA/50 mA) | (230 mA/40 mA) | (400 mA/70 mA)
2. Durchlauf FBP IR-STD IR-STR
Mittelwert Gesamtvolumen | 5,48 £ 1,36 ml 556+1,42 ml 565+ 1,19 ml|
Maximales Gesamtvolumen | 6,12 ml 6,22 ml 6,17 ml

bei 80 kV / 135 kV (290 mA/60 mA) | (640 mA/160 mA) | (110 mA/20 mA)

Tabelle 6: automatisch detektierte MSU-Gesamtvolumina im Epoxid-Phantom

Die Daten sind tabellarisch dargestellt getrennt nach erstem und zweiten Durchlauf und je
Rekonstruktionsmethode. Die arithmetischen Mittelwerte des detektierten Gesamtvolumens sind
jeweils mit Standardabweichung angegeben. Die maximal detektierten Gesamtvolumina sind
jeweils mit der kleinsten angewandten Stromstarkekombination bei 80 kV und 135 kV angegeben,

bei welcher sie detektiert wurden.

Die ermittelten volumetrischen Daten fir die einzelnen MSU-Proben verschiedener
Konzentration des ersten Durchlaufs wurden in Bezug gesetzt zu den Massen der
jeweiligen Proben, welche wahrend des Herstellungsprozesses ermittelt wurden und in
Tabelle 3 aufgelistet sind. In Abbildung 12 sind die berechneten spezifischen Volumina
je MSU-Probe in Abhangigkeit von den angewandten ROhrenstromstarken nach

Rekonstruktionsmethode grafisch dargestellt.
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Spezifische Volumina der MSU-Proben bei FBP
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Abbildung 15: spezifische Volumina der MSU-Proben im Bezug zur Stromstéarke
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Es zeigte sich, dass das meiste spezifische Volumen bei MSU-Konzentrationen von 50%,
45% und 40% detektiert werden konnte, wahrend die Detektion bei MSU-Masseanteilen
von 30% und 35% deutlich geringer ausfiel. Zusatzlich fallt auf, dass mit den IR vor allem
bei kleineren Stromstarken bis 230 mA bei 80 kV und 40 mA bei 135 kV mehr spezifisches
MSU-Volumen detektiert wurde, als mit FBP als Rekonstruktionsmethode. Dies gilt
jedoch nur fur Proben mit héheren MSU-Masseanteilen von 40%, 45% und 50%. Bei
Proben mit MSU-Konzentrationen von 30% und 35% hingegen waren keine relevanten
Unterschiede zwischen den Rekonstruktionsmethoden bei kleineren und mittleren

Rohrenstromstarken feststellbar.

3.2.3 Automatische Schwellenwertvolumetrie am Schweinefuf3-Phantom

Die Anpassung der Schwellenwerte mit anschlieRender automatischer Volumetrie wurde
fur alle Messungen des ersten Durchlaufs durchgefiihrt. In Abbildung 16 sind
dreidimensionale Rekonstruktionen von Scans des Schweineful3-Phantoms mit
automatischer MSU-Detektion dargestellt. Der im Methodikteil beschriebene Prozess der
Schwellenwertanpassung mit Ausschaltung von falsch-positiven Detektionen und

anschlieRender automatischer MSU-Volumendetektion wird dadurch veranschaulicht.

Abbildung 16: dreidimensionale Veranschaulichung der Schwellenwertvolumetrie

Links (1): dreidimensionale Rekonstruktion des Schweineful3-Phantoms mit automatischer MSU-

Volumendetektion bei zu niedrig eingestellten Schwellenwertparametern und ohne
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Rauschunterdriickung. Klar erkennbar sind neben den richtig-positiv detektierten, rot markierten
MSU-Proben die falsch-positiven MSU-Detektionen einerseits in den Weichteilen mit teilweise
sehnenstrangartigen Verlaufen, andererseits grof3flachig an den Knochenrandern durch
Aufhartungseffekte. Mitte (2): dreidimensionale Rekonstruktion des Schweineful3-Phantoms mit
automatischer Volumendetektion bei optimalen Schwellenwertparametern und ohne
Rauschunterdriickung. Die Schwellenwerte wurden gerade so weit angehoben, dass keine
falsch-positiven MSU-Detektionen in den Weichteilen mehr auftraten. Gleichzeitig ist auch eine
Reduktion der nun nicht mehr groR3flachig auftretenden Knochenrandartefakte zu beobachten.
Rechts (3): dreidimensionale Rekonstruktion des Schweineful3-Phantoms mit automatischer
Volumendetektion bei optimalen Schwellenwertparametern und aktiver Rauschunterdriickung.
Durch die Rauschunterdriickung wurden grofRe Teile der Knochenrandartefakte ausgeschaltet.
Noch verbliebene falsch-positive Detektionen am Knochenrand konnten manuell separiert und

guantifiziert werden, so dass die richtig-positiven MSU-Volumina ermittelt werden konnten.

Es wurden, wie schon bei der automatischen Volumetrie am Epoxid-Phantom in Tabelle
5 beschrieben, nur die beiden Schwellenwerte a2 und a3 angepasst, welche die untere
Kante des aus vier Punkten bestehenden MSU-Detektionsbereichs bilden. Die ermittelten
Schwellenwerte fur jeden Scan und alle drei Rekonstruktionsmethoden sind in Tabelle 7
aufgelistet. Die in Tabelle 7 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass bei niedrigen
Rohrenstromstarken insbesondere bei FBP relativ hohe und somit weniger sensitive
Schwellenwerte fiir eine spezifische Detektion notwendig sind. So ist die Differenz der 80
kV-Schwellenwerte des Scans mit der geringsten und des Scans mit der héchsten
Stromstarke 130 HU. Im Gegensatz dazu waren bei den IR deutlich niedrigere, ergo
sensitivere, Schwellenwerte schon bei kleinen Roéhrenstromstarken madglich. Am
deutlichsten zeigt sich der Unterschied beim ersten Scan mit 60 mA bei 80 kV und 10 mA
bei 135 kV, bei welchem die 80 kV-Schwellenwerte bei IR-STD um 100 HU und bei IR-
STR um 110 HU niedriger gesetzt werden konnten, als bei FBP. Mit zunehmenden
Rohrenstromstarken insbesondere ab Werten von 230 mA bei 80 kV und 40 mA bei 135
kV verringern sich die Unterschiede zwischen den Rekonstruktionsmethoden, wobei
auch in diesen Bereichen die Schwellenwerte bei IR-STD und IR-STR noch um 10-20 HU
niedriger als bei FBP waren. Entsprechend der von den Schwellenwertparametern
abhangigen Sensitivitat zeigten sich auch ahnliche Ergebnisse bei der durchgeflhrten

automatischen MSU-Volumendetektion.
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mA (80 kV) | mA (135 kV) | a2 (80 kv) | a3 (80 KkV) | a2 (135 KV) | a3 (135 KV)
60 10 60 330 308 308
90 15 10 280 255 255
110 20 5 265 239 239
170 30 25 245 217 217
1230 40 -30 240 212 212
" 200 50 45 225 196 196
400 70 55 215 185 185
510 90 60 210 180 180
630 110 55 215 185 185
800 140 70 200 169 169
60 10 40 230 201 201
90 15 45 225 196 196
110 20 50 220 191 191
170 30 45 225 196 196
0230 20 45 225 196 196
| 290 50 55 215 185 185
400 70 65 205 175 175
510 90 65 205 175 175
630 110 65 205 175 175
800 140 75 195 164 164
60 10 50 220 191 191
90 15 50 220 191 191
110 20 60 210 180 180
170 30 55 215 185 185
@ (230 20 50 220 191 191
| 290 50 60 210 180 180
[0 70 65 205 175 175
510 90 70 200 169 169
630 110 70 200 169 169
800 140 75 195 164 164

Tabelle 7: optimale Schwellenwertparameter am Schweineful3-Phantom
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Aufgelistet sind die ermittelten Schwellenwerteinstellungen fir jeden Scan und jede
Rekonstruktionsmethode, bei welchen gerade so keine falsch positiven MSU-Detektionen in den
Weichteilen des SchweinefulRes bei aktiver Rauschunterdriickung mehr auftraten. In den ersten
beiden Spalten sind die Rohrenspannungswerte des jeweiligen Scans fur 80 und 135 kV
dargestellt. In den folgenden vier Spalten sind jedem Scan zugeordnet, die Parameter fur die
Punkte a2 und a3 bei 80 kV und 135 kV aufgelistet, welche die untere Kante des MSU-
Detektionsbereichs definieren, und somit fir die Abgrenzung von MSU und Weichteilen

verantwortlich sind.

In  Abbildung 17 sind die automatisch detektierten MSU Volumina nach
Rohrenstromstarke und Rekonstruktionsmethode grafisch aufgeschlisselt zu finden.
Auch hier zeigt sich, dass die IR in Bereichen von 290 mA bei 80 kV und 50 mA bei 135
KV und darunter mehr MSU-Volumen detektieren. Bei der kleinsten
Stromstarkekombination konnte mit IR-STR 28-mal und mit IR-STD 23,4-mal so viel
richtig-positives MSU-Volumen detektiert werden wie mit FBP. Die Differenz verringert
sich mit steigender angewandter Rohrenstromstarke, jedoch bleibt die Uberlegenheit der
IR gegenuber der FBP bis zu den héchsten Stromstarken bestehen. Durchschnittlich wird
so mit IR-STD 0,6 ml mehr und mit IR-STR sogar 0,77 ml mehr richtig-positives MSU-
Volumen detektiert, als mit FBP.

Richtig-positiv detektiertes MSU-Volumen im Schweineful3-
Phantom

E 3

$25 /4
o

é 1

%’0,5

e O

g 10 15 20 30 40 50 70 90 110 140
:>') 60 90 110 170 230 290 400 510 630 800
n

=

[ [mA] bei 135 kV (oben) und 80 kV (unten)
FBP = |R-STD e |R-STR
Abbildung 17: richtig-positiv detektierte MSU-Volumina in Bezug zur Stromstérke

Grafische Darstellung der richtig-positiv. automatisch detektierten MSU-Volumina im
Schweineful3-Phantom in Abhangigkeit von der angewandten Rohrenstromstarkekombination.

Die einzelnen Rekonstruktionsmethoden sind getrennt dargestellt.
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Detektierte Knochenrandartefakte im Schweineful3-Phantom
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Abbildung 18: Volumina der Knochenrandartefakte in Bezug zur Stromstarke

Grafische Darstellung der Volumina der Knochenrandartefakte bei aktiver Rauschunterdriickung
im Schweineful3-Phantom in Abhangigkeit von der angewandten Réhrenstromstarkekombination.
Die einzelnen Rekonstruktionsmethoden sind getrennt dargestellit.

Bei Betrachtung der in Abbildung 18 grafisch aufgetragenen Volumina der
Knochenrandartefakte ergibt sich ein heterogenes Bild bei Vergleich der
Rekonstruktionsmethoden. In kleinen Stromstarkebereichen bis einschlie3lich 110 mA
bei 80 kV und 30 mA bei 135 kV wurde bei den IR ca. 3-mal so viel Volumen an
Knochenrandartefakten detektiert wie bei FBP. In Mittleren Stromstarkebereichen
nehmen die Volumina der Knochenrandartefakte bei IR-STD und IR-STR ab, so dass
sich alle drei Rekonstruktionsmethoden wenig voneinander unterscheiden. In den
hoheren Stromstarkebereichen, ab Werten von 290 mA bei 80 kV und 50 mA bei 135 kV
nehmen die falsch-positiven Volumina dann bei allen Rekonstruktionsmethoden mit
steigender Rohrenstromstarke zu, bis sie ihr Maximum beim hdchsten Stromstarkewert

erreichen.
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Abbildung 19: detektierte MSU-Volumina nach Rekonstruktionsmethode

In den drei Diagrammen sind die richtig positiv detektierten MSU-Volumina der Einzelproben mit
50%, 45% und 40% MSU Masseanteil nach Rekonstruktionsmethode aufgetragen gegen die
Stromstarkewerte bei 80 kV und 135 kV.
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Bezieht man in die Analyse die ebenfalls miterfassten Informationen mit ein, ob und wenn
ja wieviel ml MSU-Volumen der einzelnen Proben mit den verschiedenen MSU-
Konzentrationen detektiert werden konnte, ergibt sich folgendes Bild: Grundséatzlich
wurden bei allen Schwellenwertanalysen nur MSU-Volumina mit 40% MSU und héheren
Masseanteilen erkannt. Bei allen angewandten Stromstarke- und
Schwellenwertkonfigurationen wurden richtig positive Volumina der Proben mit 45% und
50% MSU Konzentration detektiert. Diese machten den Grof3teil des erfassten Volumens
aus, wenn auch nur mit teilweise minimalen Mengen bei FBP in geringen
Stromstarkebereichen. Je hoher die angewandten Stromstarkewerte waren, desto
groRere MSU Volumina wurden erkannt. Bei den Proben mit 50% und 45% MSU
Masseanteil wurden mit IR bereits bei niedrigeren Stromstarken relativ hohe Mengen
erkannt, wohingegen bei FBP ein starker Anstieg der erkannten Volumina bis auf
annahernd IR-Niveau (ab Stromstarkewerten von ca. 400 mA bei 80 kV und 70 mA bei
135 kV) zu verzeichnen war. Bei Proben mit 40% MSU Konzentration konnten hingegen
bei allen Rekonstruktionsmethoden nur geringe MSU Volumina nachgewiesen werden,
bei FBP sogar erst ab 290 mA bei 80 kV und 50 mA bei 135 kV in quantifizierbaren
Mengen. GroRere MSU Volumina (bis zu 0,14 ml bei IR-STD) bei 40% MSU Masseanteil
konnten erst in Stromstarkebereichen von 400 mA bei 80 kV und 70 mA bei 135 kV
detektiert werden. Wieviel ml MSU von den jeweiligen Proben bei welchen Stromstéarke-
und Schwellenwertkombinationen detektiert werden konnten ist in Abbildung 19 in drei

Diagrammen visualisiert.

3.3 Densitometrische Analyse der DECT-Messungen

3.3.1 Densitometrie und Schwachungskoeffizienten am Epoxid-Phantom

Die nach HU-Dichtewerten gerichtete Farbcodierung der Messungen im Epoxid-
Phantom, welche der Ermittlung der optimalen ROI-Positionen diente, ist in Abbildung 20
beispielhaft dargestellt. Zu sehen sind die in den Proben von links nach rechts im Bild
aufsteigenden HU-Dichtewerte, entsprechend der Platzierung der MSU-Proben von 0%
bis 50% MSU-Masseanteil. Insbesondere bei den Proben mit 30%, 35% und 40% MSU-

Masseanteil waren vereinzelte Lufteinschliisse und inhomogene Stellen sichtbar.
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Abbildung 20: farbcodierte Darstellung der Dichtewerte im Epoxidphantom

Axialer Schnitt durch Epoxid-Phantom mit MSU-Proben bei HU-Dichte abhangiger farbcodierter
Darstellung. Die farbcodierte HU-Skalierung ist auf dem vertikalen Balken links im Bild visualisiert.
Die MSU-Masseanteile der Proben sind von links nach rechts im Bild: 0% (reines UG), 30%, 35%,
40%, 45% und 50%. Bei der 30% MSU-Probe ist ein groRerer Lufteinschluss, bei der 35% MSU-

Probe ein kleinerer Lufteinschluss in diesem Schnittbild sichtbar. Analog in (1).

Die Lufteinschlisse waren bei den niedrigeren MSU-Konzentrationen vor allem durch die
zahflussige Konsistenz bedingt wie schon im Abschnitt 3.1.1 beschrieben. Mit Hilfe der
farbcodierten Darstellung konnten fur jede MSU-Probe reprasentative Stellen mit hoher
Homogenitat und ohne Lufteinschlisse fur die nachfolgenden ROI-Messungen ermittelt
werden. Fur jede kreisrunde ROI wurden feste Koordinaten und Tischpositionen ermittelt,
wobei sich auch die Tischpositionen der Messungen von Probe zu Probe unterschieden.
Bei den Dichtewertauswertungen wurden jeweils die letzten drei Messungen mit den
hdchsten Stromstarken ausgelassen, aufgrund zu grol3er Uberstrahlungsbedingter
Dichtewertveranderungen. Die erhobenen HU-Dichtewerte sind in Bezug zur MSU-
Konzentration in Abbildung 21 fur jede Rekonstruktionsmethode und Stromspannung
getrennt dargestellt. Bei der Ermittlung der durchschnittlichen Schwéachungskoeffizienten
ergaben sich folgende Werte: Fur FBP lag der durchschnittlicher Schwachungskoeffizient
bei 0,97 £ 0,03. Die kalkulierten Schwachungskoeffizienten fir IR-STD und IR-STR waren
0,95 + 0,03 und 0,96 + 0,02.
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Abbildung 21: Dichtewerte in Abhangigkeit von der MSU-Konzentration

Ergebnisse der densitometrische ROI-Messungen an den MSU-Proben im Epoxid-Phantom in
Bezug auf die MSU-Probenkonzentrationen. Auf der Abszissenachse sind die bekannten MSU-

Masseanteile der Proben skaliert. Auf der Ordinatenachse sind die in den ROl gemessenen
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durchschnittlichen Dichtewerte in HU skaliert. Es wurden, bis auf die jeweils letzten drei

Messungen, alle Einzelwerte in die Diagramme eingetragen.

3.3.2 Bestimmung von SNR und CNR am Schweineful3-Phantom

Die kalkulierten Mittelwerte der SNR und CNR Messungen am Schweineful3-Phantom
sind je Rekonstruktionsmethode separiert nach 80 kV und 135 kV Réhrenspannung in
Abbildung 22 dargestellt. Es zeigte sich, dass bei Scans mit IR deutlich héhere SNR- und
CNR-Werte erzielt wurden, als mit FBP. So war der durchschnittlich ermittelte SNR-Wert
bei IR-STD 43,5% und bei IR-STR 57,5% hoher als bei FBP. Ahnliche GréRenordnungen
konnten auch bei den CNR-Werten sowie bei den SNR- und CNR-Ergebnissen bei 135

kV Réhrenspannung beobachtet werden.

Bei Vergleich der SNR- und CNR-Werte von Scans innerhalb einer
Rekonstruktionsmethode in Abhéngigkeit von der angewandten Stromstéarke konnte fur
die Scans des ersten Durchlaufs ein linearer Zusammenhang gezeigt werden: Mit
steigender Rohrenstromstarke nehmen auch die SNR- und CNR-Werte proportional zu.
Auch im zweiten Durchlauf besteht dieser lineare Zusammenhang. Die SNR- und CNR-
Werte erreichen ihre Hochstwerte bei Rohrenstromstarken in Héhe von 800 mA bei 80
kV und 230 mA bei 135 kV und nehmen dann insbesondere bei Stromstéarken ab 430 mA
bei 135 kV stark ab. Die Daten sind in Abbildung 22 visualisiert.

65



45
40
35
30
25
20
15
10

45
40
35
30
25
20
15
10

Abbildung 22: SNR und CNR am Schweineful3-Phantom bei 80 und 135 kV
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Im oberen Diagramm visualisiert sind die durchschnittlich ermittelten SNR/CNR-Werte fir 80 kV,

im unteren diejenigen fur 135 kV. Dabei stellen die drei Balken im linken Teil beider Diagramme

jeweils die SNR-Werte dar, wahrend die drei Balken im rechten Teil beider Diagramme die CNR-

Werte reprasentieren. Die der Legende zu entnehmende Farbcodierung dient der Zuordnung der

jeweiligen Rekonstruktionsmethode.
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3.4 Gravimetrische Analyse der DECT-Messungen am Epoxidharz-Phantom

Der entsprechend der im Methodikabschnitt dargelegten Formel kalkulierte
g

gravimetrische Koeffizient betrug fiir FBP 3,098 HU’ngl, fur IR-STD 3,09 HU"; — und fur
IR-STR 3,081 HU";gml. Die prozentualen Anteile der mit Hilfe dieser Koeffizienten

errechneten MSU-Masse von der realen MSU-Masse sind in Abhangigkeit von der
angewandten Rohrenstromstarke und Rekonstruktionsmethode in  Abbildung 23
synoptisch dargestellt. Dabei zeigt sich deutlich, dass bei 50% MSU-Masseanteil fast die
gesamte MSU-Masse detektiert werden konnte. Durchschnittlich wurden 96,8% und
maximal 102,2% der realen MSU-Masse detektiert. Auch bei 45% MSU-Konzentration
konnten noch bis zu 85,3% und durchschnittlich 78% und damit ein Grol3teil der realen
MSU-Masse quantifiziert werden. Bei 40% MSU-Masseanteil wurden bis zu 58,5% und
durchschnittlich 54,9% MSU und somit etwas mehr als die Halfte der realen MSU-Masse
gravimetrisch erkannt. Fir 35%- und 30% MSU-Masseanteil konnte jeweils weniger als
ein Drittel der realen MSU-Masse detektiert werden. So war der Maximalwert bei 35%
MSU-Konzentration 25,1% und der Durchschnitt 21,9%, wéhrend der Maximalwert bei
30% MSU-Masseanteil 30,3 und der Durchschnittswert 27,2% der realen MSU-Masse
betrug. Mit IR konnte vor allem in kleineren Stromstarkebereichen mehr MSU-Masse
detektiert werden, als mit FBP. Dies zeigt sich am starksten bei den gravimetrischen
Messungen der Probe mit 50% MSU-Masseanteil und geringfiigig auch der Probe mit
45% MSU-Konzentration, wahrend bei Proben mit kleineren MSU-Masseanteilen kein
signifikanter Unterschied unter den Rekonstruktionsmethoden festgestellt werden
konnte. Obgleich sich die Ergebnisse von IR-STD und IR-STR nur wenig unterscheiden,
konnten die hochsten Durchschnittswerte bei IR-STD nachgewiesen werden. Ferner
konnte gezeigt werden, dass ab Stromstarkewerten von 170 mA bei 80 kV und 30 mA
bei 135 kV kein bedeutender Zuwachs der detektierten MSU-Masse mit steigenden

Stromstarkewerten stattfindet.
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Synopsis der ermittelten MSU-Masseanteile an realer Masse
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Abbildung 23: Synopsis der Anteile kalkulierter MSU-Masse an realer MSU-Masse

Synoptische Darstellung der Anteile der ermittelten MSU-Masse an der realen Masse von MSU
des ersten Durchlaufs. Die Zuordnung der MSU-Masseanteile der Proben und angewandten

Rekonstruktionsmethoden sind in der Legende zu finden.
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4. Diskussion

In dieser wissenschaftlichen Arbeit wurde erstmals mit einer Single-Source-DECT-
Phantomstudie an einem Phantom aus biologischem Material mit ossaren Strukturen der
Einfluss der IR auf die Detektion von Harnsaurekristallen und die Kalkulation der
Harnsauremasse evaluiert. Dabei zeigte sich eine Uberlegenheit der IR im Vergleich zur
FBP in der automatisierten Detektion von MSU-Volumina, der Bildqualitdt und der
Sensitivitat der Schwellenwertparameter bei gleichbleibender Spezifitat. Erstmals wurden

erfolgreich Massekalkulationen von MSU durchgefuhrt.

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Volumetrische Analyse der DECT-Messungen

Bei den manuellen Messungen am Schweineful3-Phantom konnte gezeigt werden, dass
bei FBP insbesondere bei niedrigeren Stromstarkewerten hohe Standardabweichungen
bei den Dichtewerten vorkamen, welche mit steigenden Stromstarkewerten kleiner
wurden. Dies konnte bei den IR nicht oder nur geringfligig beobachtet werden, da hier
die Standardabweichungen der Dichtewerte auch schon bei kleineren Stromstarken
relativ niedrig waren und daher bei steigenden Stromstarkewerten kaum noch abnahmen.
Ausgehend von diesen Beobachtungen ist von einer héheren Bildqualitat mit niedrigerem
Bildrauschen bei IR auszugehen — eine Schlussfolgerung, die auch durch die folgenden

Ergebnisse dieser Arbeit gestitzt wird.

Ferner wurde eine positive, annahernd lineare Korrelation der HU-Dichtewerte mit dem
MSU-Masseanteil einer Probe beobachtet. Dabei unterscheiden sich die
durchschnittlichen HU-Dichtewerte der Proben mit 30% und 35% MSU-Konzentration
sowie der Proben mit 45% und 50% MSU-Masseanteil jeweils nicht so stark voneinander
wie die HU-Dichtewerte der Proben mit 35%, 40% und 45% MSU. Ursachlich dafiur
kbnnten bei den Proben mit geringerer Konzentration vorkommende Mikro-
Lufteinschlisse sein, welche bei dem verwendeten manuellen Messverfahren miterfasst
wurden. Eine weitere Beobachtung war, dass bei den IR etwas geringere
durchschnittliche HU-Dichtewerte in den MSU-Proben gemessen wurden, als bei FBP.
Dies konnte fur alle Stromstarken, Stromspannungen und MSU-Proben sowie bei reinem

Ultraschallgel beobachtet werden. Da auch hier von Artefakten durch Mikro-
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Lufteinschliisse auszugehen ist, wurden die durch die manuelle Volumetrie ermittelten

Dichtewerte nicht in die Analyse eingeschlossen.

Bei der automatischen Volumetrie am Epoxid-Phantom konnte gezeigt werden, dass
unabhangig von der angewandten Rekonstruktionsmethode und der vorliegenden MSU-
Konzentration in der gemessenen Probe stets im ersten Durchlauf mehr MSU-
Gesamtvolumen detektiert wurde, als bei den Messungen im zweiten Durchlauf. Dies
lasst den Schluss zu, dass das im ersten Durchlauf angewandte, vom Hersteller
festgelegte, konstante Verhéltnis der Stromstéarkewerte bei 80 und 135 kV der im zweiten
Durchlauf angewandten automatischen Dosismodulation der Ro6hrenstrome mit
festgelegtem SD-Wert in der MSU-Detektion bei diesen Schwellenwerteinstellungen
Uberlegen ist. Es konnte aul3erdem gezeigt werden, dass die IR sowohl bei den
durchschnittlichen, als auch bei den maximal detektierten MSU-Volumina, héhere Werte
erzielten, als FBP. Die Uberlegenheit von IR-STD und IR-STR zeigte sich insbesondere
bei MSU-Konzentrationen von 40%, 45% und 50% und bei Stromstarkewerten bis 230
mA bei 80 kV und 40 mA bei 135 kV. Mit steigender Rohrenstromstéarke wurde
insbesondere bei IR-STD und IR-STR nur unwesentlich mehr spezifisches MSU-
Volumen detektiert, so dass die IR sich besonders fur den Einsatz in Low-Dose

Modalitaten der DE-Bildgebung eignet.

Auch die automatische Schwellenwertvolumetrie am Schweinefuf3-Phantom zeigte eine
Uberlegenheit der IR in der MSU-Detektion, insbesondere in Stromstarkebereichen bis
290 mA bei 80 kV und 50 mA bei 135 kV. So konnten bei IR-STD und IR-STR in diesem
Stromstarkebereich  deutlich niedrigere und somit sensitivere Schwellenwert-
einstellungen als bei FBP gewdahlt werden, ohne dass falsch-positive Weichteil-
detektionen auftraten. Folglich konnten mit der automatischen MSU-Detektion stets mit
Hilfe der IR hohere MSU-Volumina erfasst werden als mit FBP, wobei sich die Differenz
mit  steigender  Stromstarke verringert.  Gleichzeitig wurden in  kleinen
Stromstarkebereichen deutlich mehr falsch-positive MSU-Detektionen in Form von
Knochenrandartefakten bei IR-STD und IR-STR erfasst als bei FBP. Diese Differenz
verringert sich hin zu den mittleren Stromstarkebereichen, so dass bei Stromstarken von
230 mA bei 80 kV und 40 mA bei 135 kV bei IR fast keine falsch-positiven MSU-
Detektionen mehr auftraten. Bei hoheren, Klinisch nicht mehr relevanten
Stromstarkewerten nehmen die Volumina der Knochenrandartefakte bei allen drei

Rekonstruktionsmethoden stark zu. Erwahnenswert ist, dass sich Knochenrandartefakte
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durch eine Anpassung der Rauschunterdriickung im Algorithmus der DE-Software weiter
reduzieren lassen konnten. Aus diesen Ergebnissen lasst sich daher eine deutliche
Uberlegenheit der IR gegeniiber der FBP in klinisch relevanten Stromstarkebereichen

schlussfolgern.

4.1.2 Densitometrische Analyse der DECT-Messungen

Bei der densitometrischen Analyse am Epoxid-Phantom konnte mit Hilfe der ROI-
Messungen eine klare Abhangigkeit der HU-Dichtewerte von der MSU-Konzentration der
Proben gezeigt werden. Die Beziehung dieser beiden GréfRen kann als annahernd
proportional, wenngleich nicht streng linear beschrieben werden. Der Grund dafir, dass
mit den vorliegenden Messwerten kein exakt linearer Zusammenhang nachgewiesen
werden konnte, ist bisher nicht eindeutig geklart. Mdgliche Messwertfehler sind denkbar
bedingt durch Inhomogenitaten in den MSU-Proben. Auch Mikroeinschlisse von Luft,
welche aufgrund ihrer geringen Grof3e nicht mit der vorhandenen Auflésung miterfasst
werden und somit zu abgeféalschten HU-Dichtewerten fihren, sind moglich. Zudem ist
auch das zweidimensionale ROI-Messverfahren selbst als Ursache denkbar, da es sich
nur um kleine Bereiche der Probe handelt, die bei der densitometrischen Analyse
gemessen wurden. Beim dreidimensionalen Ansatz der manuellen Volumetrie konnte
keine &hnliche angedeutete kurvenformige Proportionalitdtt der Dichtewerte
nachgewiesen werden. In der ersten Phantomstudie von Diekhoff et al. aus dem Jahr
2015 wurde ein linearer Zusammenhang postuliert und konnte auch in den
Messergebnissen ungefahr gezeigt werden (46). Daher ist bei Zusammenschau der
densitometrischen Ergebnisse der manuellen Volumetrie und der Messungen am Epoxid-
Phantom von einer annahernd linearen Abhangigkeit der HU-Dichtewerte vom MSU-

Masseanteil einer Probe auszugehen.

Ein weiteres Ergebnis der Dichtemessungen am Epoxid-Phantom war die Feststellung,
dass die Schwachungskoeffizienten sich je nach angewandter Rekonstruktionsmethode
nicht signifikant voneinander unterscheiden. In einer Publikation von Stolzmann et al. aus
dem Jahr 2008 wurde mit 1,13 ein hoherer Koeffizient fir MSU bei FBP als
Rekonstruktionsmethode nachgewiesen (65). Auch in Studien von Bonatti et al. wurde im
Jahr 2016 bei Harnsteinen aus MSU in FBP-Technik ein Schwachungskoeffizient von
1,03 und bei Thomas et al. im Jahr 2010 Werte zwischen 1,02 und 1,06 ermittelt (66, 67).
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Hingegen waren die in dieser Studie ermittelten Durchschnittswerte bei FBP, IR-STD und
IR-STR &hnlich dem in der ersten Phantomstudie ermittelten Gradienten in Hohe von
0,98, bei welcher auch iterative Rekonstruktion angewandt wurde (46). Dabei ist zu
beachten, dass in dieser Arbeit und der ersten Phantomstudie der Gradient durch Division
der Dichtewerte der hoheren RoOhrenspannung (135 kV) durch die niedrigere
Rohrenspannung (80 kV) berechnet wurde, wahrend bei den anderen Vorpublikationen
in der Literatur es umgekehrt gehandhabt wurde und von den Originalwerten jener
Arbeiten daher die Reziproke gebildet werden muissen, was in den oben genannten
Zahlen bereits geschehen ist (46). Wahrend die in der Literatur genannten Zahlen auf
Messungen mit FBP basieren, wurde in der ersten Phantomstudie IR angewandt.
Obgleich bereits in der ersten Phantomstudie die Differenz des ermittelten
Schwachungskoeffizienten zum in der Literatur angegebenen Wert erkannt wurde,
konnte keine sichere Ursache dafir genannt werden. Mit den Ergebnissen dieser zweiten
Phantomstudie konnte keine Abhangigkeit der Schwachungskoeffizienten von der
angewandten Rekonstruktionsmethode gezeigt werden. Es existieren auch einige
Publikationen, bei denen die ermittelten Schwachungskoeffizienten ndher an den IR-
Werten dieser Arbeit liegen (50, 68, 69). Es sollten daher weitere Studien durchgefihrt
werden, um den moglichen Einfluss der Rekonstruktionsmethode auf den

Schwachungskoeffizienten naher zu untersuchen.

Bei der Ermittlung der SNR- und CNR-Werte am Schweineful3-Phantom mittels
zweidimensionaler ROI-Messungen konnte gezeigt werden, dass mit IR bis zu 57,4%
hohere SNR- und bis zu 56,8% hohere CNR-Werte erzielt werden konnten als mit FBP.
Dabei wiesen die Ergebnisse von Scans mit IR-STR stets auch héhere Werte als die
Messungen bei IR-STD auf. Da SNR- und CNR-Werte die Bildqualitdt eines Scans
widerspiegeln, lasst sich schlussfolgern, dass die IR eine bessere Bildqualitat
ermdglichen, als FBP bei gleicher Stromstéarke (70). Dieser positive Effekt der adaptiven
IR wurde auch schon in vorherigen Studien festgestellt und konnte somit auch in dieser
Phantomstudie bestatigt werden (71, 72). Die Beobachtung, dass die SNR- und CNR-
Werte mit steigender Stromstérke linear zunehmen ist ebenfalls in der Literatur
beschrieben (70). Der Abfall der SNR- und CNR-Werte bei sehr hohen
Rohrenstromstéarken und Rohrenspannungen ab Werten von 430 mA bei 135 kV ist
bedingt durch Uberstrahlungseffekte und einen dadurch verursachten Abfall der HU-
Dichtewerte. Zusammenfassend ergibt sich dadurch eine Uberlegenheit von IR-STD und
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IR-STR, da diese bei niedrigeren Stromstarken und damit auch geringerer Strahlendosis
die gleiche Bildqualitat erméglichen wie FBP erst bei hoheren Réhrenstromwerten.

4.1.3 Gravimetrische Analyse der DECT-Messungen

Zur Berechnung der MSU-Massen in den Proben wurden gravimetrische Koeffizienten
eingefuhrt, welche fir jede Rekonstruktionsmethode auf Basis von vier reprasentativen
Messungen separat kalkuliert wurden. Mit Hilfe der in 2.5 beschriebenen Formel 7 konnte
damit erstmals die Masse von automatisch detektiertem MSU in einer Probe berechnet
werden. Je hoher der MSU-Masseanteil in einer Probe war, desto hoher war der Anteil
der detektierten und kalkulierten Masse an der real ermittelten MSU-Menge. So konnte
bei 50% Masseanteil stets fast die gesamte Menge MSU detektiert werden und auch bei
45% noch ein Grof3teil der Masse. Bei 40% MSU-Konzentration konnte noch mehr als
die Halfte der MSU-Menge ermittelt werden, wahrend bei 30% und 35% der detektierte
Anteil unter einem Drittel lag. Mit IR-STD und IR-STR als Rekonstruktionsmethode
konnte vor allem in Stromstarkebereichen unter 230 mA bei 80 kV und 40 mA bei 135 kV
mehr MSU-Masse detektiert werden als mit FBP. Dies zeigt sich am starksten bei den
gravimetrischen Messungen der Probe mit 50% MSU-Masseanteil und geringfligig auch
der Probe mit 45% MSU-Konzentration, wahrend bei Proben mit kleineren MSU-
Masseanteilen kein signifikanter Unterschied unter den Rekonstruktionsmethoden
festgestellt werden konnte.

4.1.4 Dosimetrie und optimale Scanparameter

Bei den Kalkulationen zur effektiven Dosis handelt es sich um Schatzwerte, welche nicht

zwingend der realen Strahlenexposition entsprechen. Es wurde daher ein konservativer

ms

Konversionsfaktor fur obere Extremitaten in Hohe von 0,0008 :Cm gewahlt, obwohl

mGy

der Koeffizient fur untere Extremitdten in einer neueren Publikation bereits nach unten

ms

korrigiert wurde in Bereiche von 0.0002-0.0004 —

Y (64). Die berechneten
y Xcm

Strahlenexpositionen in mSv der in dieser Arbeit durchgeflihrten Scans sind daher
konservative Schatzwerte und liegen in der Realitdt moglicherweise in niedrigeren

Bereichen.
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In Zusammenschau dieser phantombasierten Ergebnisse lassen sich bezlglich der
optimalen Scanparameter folgende Aussagen formulieren: Insbesondere bei Low-Dose
Scans lassen sich mit Einsatz von IR-STD und IR-STR deutlich hdhere
Harnsaurevolumina richtig-positiv detektieren. Wahrend bei FBP in Niedrigdosis-
Stromstéarkebereichen (60 mA bei 80 kV und 10 mA bei 135 kV bis 110 mA bei 80 kV und
20 mA bei 135 kV; 0,013-0,024 mSv) signifikant niedrigere Harnsaurevolumina im
Epoxid-Phantom automatisch detektiert wurden, konnten bei IR-STD und IR-STR sogar
noch bei der niedrigsten Stromstarkekonfiguration (60 mA bei 80 kV und 10 mA bei 135
kV; 0,013 mSv) nur geringfugig weniger ml MSU detektiert werden, als bei hdheren
Rohrenstromwerten. Im Schweineful3-Phantom konnten ebenfalls nur mit der IR auch in
Niedrigdosis-Stromstarkebereichen relevante Harnsauremengen detektiert werden.
Wahrend bei FBP bei den drei niedrigsten Stromstarkekonfigurationen nur
durchschnittlich 11,6% des bei FBP maximal detektierten Harnsadurevolumens detektiert
wurden, waren es bei IR-STD 52,2% und bei IR-STR sogar 59,7% des jeweils maximal
detektierten Volumens. Auch bei der Ermittlung der Harnsduremasse zeigte sich die
Uberlegenheit der IR in Niedrigdosis-Bereichen. Die maximale absolute Gesamt-
harnsauremasse wurde bei allen Rekonstruktionsmethoden zwar stets in der hochsten
Stromstarkekonfiguration des ersten Durchgangs ermittelt (800 mA bei 80 kV und 140
mA bei 135 kV; 0,112 mSv). Bei IR-STD konnte dennoch selbst bei der niedrigsten
Rohrenstromkombination (60 mA bei 80 kV und 10 mA bei 135 kV; 0,013 mSv) 90,4%
und bei IR-STR 90,3% der maximal gemessenen Gesamtharnsduremasse ermittelt
werden, wahrend es bei FBP nur 85,4% waren. Es lasst sich daher schlussfolgern, dass
die Single-Source-Volumentechnik in Verbindung mit IR zuverlassige Niedrigdosis-Scans
zur Detektion von Harnsaure auch in biologischen Geweben ermdglicht. Die besten
Detektionsraten bei klinisch vertretbarer Strahlenexposition lieRen sich hingegen bei IR
und Stromstarken von 170 mA bei 80 kV und 30 mA bei 135 kV (0,037 mSv) sowie 230
mA bei 80 kV und 40 mA bei 135 kV (0,05 mSv) erreichen. Rohrenstréme uber diesen
Werten erreichten nur mafig bessere Detektionsraten bei dann deutlich hoéherer

Strahlendosis.

4.2 Limitationen
Bei dieser wissenschaftlichen Arbeit handelt es sich um eine Phantomstudie. Es wurden

geeignete Phantome verwendet, um moglichst realitdtsgetreue Bedingungen zu
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erschaffen. Wahrend das aus Epoxidharz bestehende Phantom lediglich in Form und
Dichte annahernd die Weichteile einer menschlichen Extremitét imitieren sollte, wurde
mit dem Schweinefu3phantom ein biologisches Phantom verwendet. Dieses bietet
realistischere Bedingungen mit Knochen, Bandern, Sehnen und Muskeln, entspricht
allerdings nicht vollstandig der menschlichen Anatomie. Die verwendeten MSU-Proben
mit ihren festgelegten MSU-Masseanteilen und Ultraschallgel als Verdiinnungsmedium
sind nur Modelle und entsprechen keinen realen Gichttophi in vivo. Reale Gichttophi
unterscheiden sich von unseren Modellen insbesondere durch das umgebende
granulomattse Entzindungsgewebe. Daher lasst sich ein abweichender DE-Gradient
nicht auszuschliel3en, da die genaue chemische Zusammensetzung und DE-Gradienten

von Gichttophi nicht bekannt sind.

Obgleich bei der Probenherstellung mittels Pistillen in Fantaschalen speziell Wert darauf
gelegt wurde, die Suspension ausreichend zu homogenisieren, lassen sich verbliebene
Inhomogenitaten bei diesem manuellen Herstellungsverfahren nicht sicher ausschliel3en,
so dass dadurch Dichtewertabweichungen innerhalb der Proben mdglich sind. Ebenso
konnte es im Rahmen des Herstellungsprozesses sowie bei der Umflllung der
Probenmasse in die Spritzen zu unvermeidbaren mikro- und makroskopischen
Lufteinschlissen kommen, wobei insbesondere erstere zu Dichtewertabweichungen
fuhren konnten. Derartige Dichtewertabweichungen durch Inhomogenitaten oder
Lufteinschlisse kdnnen bei der manuellen Volumetrie, bei der angrenzende Voxel mit
ahnlichen Dichtewerten in das markierte Volumen eingeschlossen werden, wie auch bei
den ROI-Dichtemessungen, zu Messwertabweichungen gefiihrt haben. So ist eine
maogliche Erklarung, dass aufgrund dieser Tatsache kein streng linearer Zusammenhang
der densitometrischen ROI-Messungen mit der MSU-Konzentration am Epoxid-Phantom
gezeigt werden konnte. Andererseits ist nicht sicher auszuschliel3en, dass diese beiden
Faktoren auch durch Veranderung des DE-Gradients die automatischen

Volumetrieverfahren beeinflusst haben kdnnten.

Im Ubrigen handelt es sich auch bei den kalkulierten Messwerten durch die in dieser
Arbeit entwickelte Methode zur Massebestimmung der Harnsaure in Gichttophi um
Schéatzwerte, da auch bei reiner volumetrischer Erfassung nicht immer das gesamte
Volumen detektiert werden kann. Die Formel und die Koeffizienten zur Gravimetrie
wurden auf Basis von 50% MSU Messungen entwickelt. Es ist daher davon

auszugehen, dass die gravimetrisch bestimmte Masse von Tophi mit geringeren
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Harnsdurekonzentrationen eher unterschatzt, wahrend sie bei Tophi mit héheren MSU
Masseanteilen eher tUberschéatzt werden kénnte.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Mit der ersten relevanten Publikation zum klinischen Einsatz der DECT-Technik fur die
Diagnostik und volumetrische Quantifizierung von Gichttophi im Jahr 2009 lauteten Choi
et al. in Form einer Fall-Kontroll-Studie die Verwendung der DECT in der Gichtdiagnostik
ein (58). Seit 2015 wird diese Technologie schon in den neuen diagnostischen Kriterien
der Gicht bertcksichtigt und wird somit als nicht-invasive Alternative zur Gelenkpunktion
in der Gichtdiagnostik immer mehr etabliert (25). Sie bietet gegentber der Sonographie
den grof3en Vorteil, dass sie die anatomische Reichweite der Erkrankung deutlich besser
darstellen und Harnsaure direkt detektieren und quantifizieren kann, was eine objektive
Beurteilung von Verlaufskontrollen ermdglicht (61). Diekhoff et al. demonstrierten 2015
in der ersten Pilot-Phantomstudie die Anwendbarkeit der Single-Source-Volumentechnik-
DECT in der Gichtdiagnostik an einem Phantom aus Epoxidharz (46). Im gleichen Jahr
wurde von Diekhoff et al. eine Projektstudie zur klinischen Anwendung Single-Source-
DECT publiziert, in welcher geschlussfolgert wurde, dass diese Technologie eine
wertvolle Alternative zur Dual-Source-Technik darstellen kénnte (26). Eine im Jahr 2016
von Kiefer et al. publizierte Studie bestatigte diese Ergebnisse an einer grof3eren
Patientenkohorte an der unteren Extremitdt und attestierte der Single-Source-
Volumentechnik-DECT im Vergleich zur konventionellen Réntgen- und CT-Aufnahme
eine gute Sensitivitat und hohe Spezifitat in der Detektion von Gichttophi bei besserer
Interrater-Reliabilitat (49). Aufbauend auf die Erkenntnisse und offen gebliebenen Fragen
der genannten Studien wurde in dieser wissenschaftlichen Arbeit zusatzlich zum Epoxid-
Phantom ein biologisches Phantom in Form eines SchweinefuRes etabliert, um
realistischere Bedingungen fir die Scans zu schaffen. Es konnte gezeigt werden, dass
mit Einsatz von IR signifikant mehr Harnsaurevolumen automatisch detektiert werden
konnte, insbesondere bei niedrigen und mittleren Stromstarkewerten. Zudem
ermoglichen IR-STD und IR-STR in diesen Stromstarkebereichen deutlich niedrigere und
somit sensitivere Schwellenwertparameter bei gleichbleibender Spezifitit am
biologischen Phantom. In zukinftigen Studien sollten diese Erkenntnisse im klinischen
Einsatz evaluiert werden, um die optimalen Schwellenwertparameter, welche in dieser

Studie fur jede Stromstarke ermittelt wurden, bei mdglichst niedriger Strahlendosis fur
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Patienten zu etablieren. Auch der in dieser Studie beschriebene Vorteil der IR im
Vergleich zur FBP sollte im klinischen Setting untersucht werden. Eine Abhangigkeit des
Schwachungskoeffizienten von der Rekonstruktionsmethode konnte nicht bestatigt
werden. Die verschiedenen Ergebnisse der Schwachungskoeffizienten von MSU in den
vorhandenen Studien sollte daher in weiteren Phantomstudien genauer erforscht werden.
Denkbar ware ein standardisiertes Gichtphantom, so dass auch der Einfluss der
TophusgréRe und der IR auf die Detektion von Harnséure unter standardisierten
Bedingungen ausgewertet werden kann. Es wurde in dieser wissenschaftlichen Arbeit
erstmals die Kalkulation der Masse der detektierten Harnséure evaluiert. Es sollten
Verlaufsstudien zum Vergleich von Gravimetrie und alleiniger Volumetrie von Gichttophi
an Patientenkollektiven durchgefuhrt werden. Die Weiterentwicklung und Kklinische
Anwendung dieses Ansatzes, anhand der Dichte und des Volumens die ungefahre
Menge Harnsaure im Tophus unabhangig vom Untersucher zu quantifizieren, kénnte in
Zukunft die Anwendbarkeit der DECT fur Verlaufskontrollen der Gichterkrankung
etablieren. Mit der Einfiihrung der IR in der DECT zur Gichtdiagnostik kénnte die
Strahlenexposition am Patienten deutlich reduziert werden, und somit auch die
Akzeptanz von Arzt- und Patientenseite im klinischen Einsatz gesteigert werden. Im
Besonderen tragt diese Arbeit zur Etablierung der Single-Source-Volumentechnik-DECT
bei, welche die Verfugbarkeit von DE-Scans deutlich erh6hen und somit auch die
entstehenden Kosten senken kénnte, wenn die Notwendigkeit spezieller Dual-Source-

Gerate wegfallt.

Diese Arbeit konnte mit aufwendigen Phantomexperimenten die Starken und Limitationen
der DECT - hier in Einzelréhrentechnik — aufzeigen und tragt somit zur weiteren
Nutzbarkeit und Standardisierung der Methode in der klinischen Diagnostik und
Verlaufsbeurteilung bei.
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