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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Zwei Millionen Menschen sterben weltweit jahrlich an Erkrankungen der Leber,
wobei die Leberzirrhose die 11. haufigste und Malignome der Leber die 16.
haufigste Todesursache darstellen (1). Seit dem Jahre 1963 konnten allein in
Deutschland laut der Deutschen Stiftung Organtransplantation 27,095 Lebern
transplantiert werden (2). Neben der Suche nach einem geeigneten Spenderorgan
ist die Untersuchung des Spenders besonders wichtig. Nur so kann ein passendes
Spenderorgan fur den Empfanger ausgewahlt werden. In der praoperativen
Analyse wird das Volumen der Leber mittels einer computertomographischen
Volumetrie evaluiert. Hierfur ist die exakte Kenntnis sowohl der Anatomie als auch
der Pathologien der Leber essenziell.

Die A. hepatica propria versorgt die Leber mit Blut, und bildet zusammen mit der V.
portae hepatis und dem Ducuts hepaticus communis die Portale Trias. Drainiert
wird das Blut Uber die Vv. hepaticae, welche sich Uber die V. cava inferior nach
kranial fortsetzt und in das rechte Atrium muindet. Neben der anatomischen
Aufteilung in die 4 Leberlappen (Lobus hepatis sinister, Lobus hepatis dexter,
Lobus caudatus und Lobus quadratus), bildet die funktionelle Aufteilung in acht
Lebersegmente nach Couinaud, welche jeweils von einem Ast der Portalen Trias
versorgt werden, die vorherrschende Klassifizierung der Transplantationschirurgie,

da auch einzelne Segmente chirurgisch reseziert werden kénnen.

Bei der Leber ist es aufgrund ihrer sehr variablen Form, als auch ihrer Nahe zu den
angrenzenden Organen und Strukturen (vor allem dem Zwerchfell, der rechten
Niere als auch der Gallenblase), schwierig die Konturen und Organgrenzen klar zu
erfassen. Dies erschwert das Volumetrieren der Leber. Zusatzlich kann die Leber
multiplen pathologischen Veranderungen unterliegen, welche entweder primarer
Genese, wie z. B. eine Leberzirrhose, eine polyzystische Lebererkrankungen (PLD)
oder ein hepatozellulares Karzinom (HCC), als auch sekundarer Genese sein (z.

B. Morbus Wilson oder Lebermetastasen) konnen. Diese Pathologien fuhren unter
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anderem zu Veranderungen in der Leberstruktur (Dichteunterschiede), der Form
der Leber als auch des Leberparenchyms und als Folge dessen zu

unterschiedlichen Darstellungsformen in der Schnittbildgebung.

Leberpathologien, wie das HCC, werden haufig mittels Leberteilresektion
therapiert. Hierbei wird zwischen der anatomischen und der atypischen
Leberteilresektion unterschieden. Wahrend anatomische Leitstrukturen und
funktionelle Lebersegmente in der anatomischen Leberresektion berucksichtigt
werden, wird die atypische Leberresektion haufig in der palliativen Therapie z. B.
bei Lebermetastasen eingesetzt, da bei letzterer Resektionsart keine Rucksicht auf
funktionelle oder anatomische Grenzen genommen wird (3). Leberresektionen
kobnnen zusatzlich als bridge-to-transplant oder zum Downstaging eingesetzt
werden. Aullerhalb der onkologischen Therapie kann eine Teilresektion bei

Leberabszessen oder Zysten zum Einsatz kommen.

Im Falle einer insuffizienten Leberteilresektion oder einer besonders schweren
Erkrankung, bendtigen einige Patienten eine Lebertransplantation. Hierbei gilt die
praoperative Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel (KM) als state-of-the-
art, mit Hilfe welcher die Berechnung des Lebervolumens durchgefuhrt werden
kann (4). Haufig wird die Lebervolumetrie bei Lebendspenden genutzt, um die
passende GroRRe fur den Empfanger und ein ausreichendes Lebervolumen des
Spenders zu erreichen (5). Wichtig bei der Transplantation ist die GroRe der
Transplantatleber, welche mindestens 30 % der Standardlebergrofe entsprechen
muss. Mehrere Studien, unter anderem von Sonnemans et al., kamen zu dem
Schluss, dass bei Lebendspenden 30 % des Lebervolumens im Spender erhalten
bleiben muss (6, 7). Andere Studien berichteten, dass das verbleibende
Lebervolumen im Spender bei Lebendspenden mindestens 30-35 % des originalen
Volumens der Leber betragen sollte, der Empfanger mindestens 40 % braucht (8,
9) (Abbildung 1). Ebenfalls kann die Volumetrie auch zur Planung einer
Leberteilresektionen eingesetzt werden. Eine prospektive Studie von Ferrero et al.
zeigte, dass ca. 26,5 % des gesamten Lebervolumens bei Leberteilresektionen
oder Transplantationen erhalten bleiben muss, um eine gesunde Leber zu haben,

wobei sich dieser Wert auf >31 % bei Patienten mit einer eingeschrankten

8



Leberfunktion erhdht (10). Andere Studien erhéhen diesen Wert auf >40 % bei
bekannter Zirrhose bzw. >50 % bei einer Steatose, immer unter dem Gesichtspunkt
der Morbiditats- und Mortalitatsreduktion (11-14). Bei einem zu geringen Volumen
des zu erhaltenden Leberlappens ist eine Pfortaderembolisation vor der
Leberresektion sinnvoll (Associating Liver Partition with Portal vein ligation for
Staged hepatectomy). Konsekutiv kommt es zu einer kontralateralen Hypertrophie
des Lebergewebes bzw. zu einer postoperativen Reduktion des Lebervolumens
und schlussendlich zu einer Vergrélierung des postoperativen Leberrestvolumens
(FLR) (12).

Normale Leber Steatosis Cholestasis
cirrhosis

>20%

Uberbleibendes Lebervolumen

Beriicksichtigung der funktionellen Kapazitat
der Leber, z.B. Child-Pugh, ICG Test, etc.

© Guglielmi, A. 2012 |

Abbildung 1: Prozent des (iberbleibenden Lebervolumens bei einer Transplantation unter
Berticksichtigung der funktionellen Kapazitat der Leber (15).

Eine exakte Lebervolumetrie ist ein entscheidender Faktor flr eine erfolgreiche
Lebertransplantation (LTx). Eine Studie von Tucker et al. zeigte, dass durch einen
zu geringen Anteil an funktionellem Leberparenchym nach einer LTx ein
sogenanntes Small-for-size syndrome (SFSS) entstehen kann.
Charakteristischerweise kommt es zu einem akuten Leberversagen, einer
Koagulopathie oder gar zu einem Multiorganversagen (14). Des Weiteren kann es
zu einer Dysfunktion der verbleibenden Leber, einem Pfortaderhochdruck, einer
Aszites, einer Hyperbilirubinamie und einer Verlangerung der Gerinnungszeit
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kommen (15). In der Pathogenese des SFSS spielen eine exzessive portale
Perfusion, ein inadaquates Volumen des funktionellen Lebergewebes und
Endotoxine des Darmes eine wesentliche Rolle (16). Zur Vorbeugung dessen
wurde in einigen Studien zu einem Transplantat-zu-Empfanger Gewichtsverhaltnis
von 0,8 geraten, welches bei Patienten ohne Zirrhose niedriger ist (17). Eine
prazise praoperative Lebervolumetrie, sowohl beim Spender als auch Empfanger,

vermag das Risiko eines SFSS signifikant zu verringern.

In der Forschung als auch im klinischen Alltag gilt die manuelle Volumetrie, trotz
neuesten Innovationen und technisch unterstutzenden Programmen, als
Goldstandard. Sie wird jedoch haufig als umstandlich und sehr zeitintensiv
beschrieben (18). Des Weiteren wird haufig von untersucherabhangigen intra- und
interindividuellen Unterschieden berichtet. Andere Faktoren wie variierende
Schichtdicken  oder  Kontrastmittelphasen  beeinflussen = zudem  das
Volumetrieergebnis. So wurde bereits in vorherigen Studien gezeigt, dass die
Reproduzierbarkeit und die Prazision bzw. die Genauigkeit als auch die zeitliche
Effizienz durch die vollautomatische Volumetrie verbessert werden kdnnen (19-21).
FUr eine Vielzahl von Krankheitsbildern kann eine CT Volumetrie der Leber in
manueller oder automatischer Form zur Evaluation des Lebervolumens genutzt
werden, wobei einige Faktoren wie Zeit, Genauigkeit und technische Parameter
unterschiedlicher Methoden fur die Auswahl der Volumetrie in Betracht gezogen

werden sollen.

1.2 Grunderkrankungen

Es gibt Vvielfaltige Grunderkrankungen der Leber, bei welchen eine
Lebertransplantation notwendig ist und somit eine Volumetrie vorab durchgefihrt
werden muss. Dies kdnnen primare Erkrankungen der Leber, wie lebereigene
Tumore z. B. das hepatozellulare Karzinom (HCC) sein oder aber das
Leberparenchym sekundar affektierende Erkrankungen. Benigne Veranderungen
des Leberparenchyms sind ebenfalls keine Seltenheit und haben in der CT zumeist

eine charakteristische Morphologie.
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Das hepatozellulare Karzinom ist ein von den Leberzellen (Hepatozyten)
ausgehender maligner Tumor. Es handelt sich hierbei mit ca. 90 % um den
haufigsten Primartumor der Leber, welcher sich haufig bei chronischen
Lebererkrankungen aufgrund einer Hepatitis Infektion, eines chronischen
Alkoholabusus oder im Rahmen eines metabolischen Syndroms entwickelt (22).
Auf Grund der haufig unspezifischen Symptome erfolgt haufig eine spate
Erkennung des HCCs und in Folge dessen in den seltensten Fallen ein kurativer
systemischer Therapieansatz (23). Bis vor wenigen Jahren war die einzig kurative
Option die chirurgische Resektion des Tumors im Anfangsstadium oder eine
Lebertransplantation. Durch das rasche Vorankommen der Forschung auf
molekularer Ebene gibt es gegenlaufig viele neue Therapieoptionen in Bezug auf
Immuntherapien, sog. ,targeted therapies®, welche vielversprechende Ergebnisse
auch in spateren Stadien der Tumorprogression zeigen (24). Fir die Diagnose ist
das Kontrastmittelverhalten des Tumors in bildgebenden Verfahren, wie der CT
entscheidend. Beispielsweise zeigen HCCs in 80-90% eine schnelle KM An- und
Abflutung, das sogenannte wash-in und wash-out (25). Zudem ist durch die
inhomogene Vaskularisation des Tumors eine Hyperkontrastierung in der
arteriellen Phase zu beobachten (26). In der Transplantationsmedizin werden die
Milan-Kriterien angewandt, welche 1996 von Mazzaferro eingefuhrt wurden, um
Patient fur eine Lebertransplantation zu identifizieren. Um Transplantationsfahig
zu sein (inside Milan) sollten Patienten entweder nur einen Tumor mit einem
Durchmesser kleiner als 5 cm haben oder aber nicht mehr als 3 verstreute
Tumorherde (<3 cm) keine Angioinversion und keine extrahepatische Beteiligung
aufweisen (27). Das rezidivfreie Uberleben von HCC Patienten nach einer

Lebertransplantation konnte dadurch von 30 % auf 75 % gesteigert werde (27).

Sekundartumore der Leber, welche durch andere systemisch metastasierende
Tumorerkrankungen aufkommen, sind keine Seltenheit. Zu den haufigsten,
hepatisch metastasierenden Tumorerkrankungen gehdért das kolorektale
Adenokarzinom (28). Hepatische Metastasen stellen sich hypovaskular in der
arteriellen Phase und hypodens in der portalvendsen Phase dar (29). Mit einer
Detektionsrate von 95 % zeigte sich die portalvendse Phase als zuverlassigste

Phase (30). Lebermetastasen, die keine suffizientes KM Enhancement zeigen oder
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bei Patienten mit einer Steatosis Hepatitis gefunden werden, als auch bei low-dose
CT Untersuchung, bleiben haufiger unerkannt (31).

Haufige gutartige Veranderungen der Leber wie Hamangiome, eine multifokale
Steatosis, die Fokal-nodulare Hyperplasie oder Zysten sind visuell in der CT
Untersuchung differenzierbar. Mit einer Pravalenz von 4-7 % bei Erwachsenen sind
Hamangiome die haufigsten gutartigen Lebertumore und werden haufig als
Zufallsbefund bei CT Untersuchungen festgestellt (32). Sie stellen sich hypodens
im nativ CT dar und reichern tripetal nach KM-Gabe in der Spatphase an (33). Des
Weiteren konnen sich Hamangiome in der arteriellen Phase teilweise aufhellen
(33). Die Steatosis Hepatis, umgangssprachlich auch als ,Fettleber” bezeichnet,
erscheint in der CT hypodens verglichen mit dem Leberparenchym (33). Die Fokal-
nodulare Hyperplasie (FNH) ist ein bindegewebiger, gutartiger, auf die Leber
begrenzter Tumor. Er stellt sich iso- bis hyperdens in der KM-Frihphase der CT
Untersuchung dar, mit einer hypodensen zentralen Narbe. Zudem ist ein
homogenes Enhancement in der arteriellen Phase typisch als auch ein rasches
wash-out in der portalvendsen Phase (33). Eine weitere, meist gutartige Pathologie
der Leber ist die polyzystische Lebererkrankung (PCLD), bei welcher haufig eine
zunehmende Anzahl von Zysten, je nach Krankheitsfortschritt, zu finden ist.
Wahrend Patienten am Anfang der Erkrankung meist symptomfrei sind, kann es in
seltenen Fallen durch die Krankheitsprogression zu Symptomen kommen, welche
sogar zu einer Beeintrachtigung der Leberfunktion fuhren (34). Durch die
genetische Komponente konnen auch Kinder betroffen sein. Wenn die Leber ein
gewisses Volumen Uuberschreitet und die Leberfunktion beeintrachtigt ist, hilft
manchen Patienten als Ultima Ratio nur noch die Lebertransplantation (32). Haufig
wird bei diesen Patienten eine massive Hepatomegalie durch die Vielzahl der
Zysten beschrieben, welches einen Einfluss auf die Volumetrie der Leber haben
kann (34). Die Zysten zeigen sich zudem hypodens in der Computertomographie

mit Dichtewerten von 5-15 HU und einer unveranderten Dichte nach KM-Gabe (35).
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1.3 Volumen, Gewicht, Dichte und Fibrosierungsgrad

Das Volumen der Leber kann durch die Verdrangungsvolumetrie gemessen und
mit einer CT Volumetrie verglichen werden, wobei pathologische Veranderungen
der Leber und der umliegenden Strukturen und Organe zu Dichteveranderungen
fuhren kénnen, welche einen Einfluss auf die Genauigkeit der CT Volumetrie haben
konnen. Der Ishak Score kann benutzt werden, um den Grad der Fibrose des
Leberparenchyms auf seiner mikroskopischen Ebene zu begutachten. Daneben
wird um die Dichte der Leber zu evaluieren der MELD Score oft bei

Transplantationspatienten eingesetzt um den Zustand des Patienten einzustufen.

Die exakteste Methode, um das Volumen einer explantierten Leber zu messen, ist
die Verdrangungsvolumetrie mittels Wassers oder durch Gewichtsbestimmung (36,
37). Das post  mortem durch Wasserverdrangung gemessene
Durchschnittsvolumen einer kaukasischen Leber betragt 1862 ml (38). Das manuell
gemessene durchschnittliche Lebervolumen von Suzuki et al. belief sich auf 1486
+ 343 ml, das automatisch gemessenen Volumen auf 1520 + 378 ml und bei der
halbautomatischen Messung wurden 1553 + 343 ml gemessen (39). Vorherige
Studien zeigten bereits eine gute Korrelation zwischen einer (halb)automatischen
CT Volumetrie der Leber zum durch die Wasserverdrangung gemessenen
Lebervolumen (40, 41). Andere Studien haben unter Berucksichtigung der
Korperoberflache, des Geschlechtes, des Gewichtes und der Patienten GrofRe

mithilfe mathematischer Formeln das Lebervolumen berechnet (38, 42-44).

Um die Darstellung von unterschiedlichen pathologischen Zustanden des
Lebergewebes in einer CT Untersuchung zu erkennen, ist das Verstandnis der
pathophysiologischen Veranderungen entscheidend. Bei akuten oder chronischen
Prozessen, die z. B. von Alkoholabusus, einer Hepatitis oder einem metabolischen
Syndrom herrihren, kann es durch die Aktivierung von Entzindungsprozessen zu
einem Untergang von Hepatozyten kommen und bei den anschliellenden
bindegewebigen Reparaturmechanismen zu einem zirrhotischen Umbau des
Leberparenchyms (Abbildung 2). Die Leberzirrhose an sich beschreibt den Zustand

der Schrumpfung der Leber durch den Verlust des physiologischen Lebergewebes
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mit bindegewebigem Umbau, was zu einer abgerundeten Darstellung der
Organrander der Leber fuhrt und in weiterer Folge eine inhomogene
Volumenreduktion der Leber mit sich bringt, wobei der Lobus caudatus oft
hypertrophiert (35). Bei dem metabolischen Syndrom handelt es sich eher um
Einlagerungen von Fetttropfchen in das Leberparenchym. Durch Fetteinlagerungen
im Leberparenchym und dem Umbau des Gerustes wird die Dichte des
Parenchyms, als auch das gemessene Gewicht beeinflusst. Die untersuchten,
physiologischen Dichtewerte variieren stark je nach Autor 0,67 g/ml bis 1,66 g/ml
und 0,86 und 1,13 g/ml (45-47).

Chronic injury |  Genetic polymorphisms
* Viral infection | * Epigenetic marks
= Alcohol | # Cofactors (such as
® NASH | obesity and alcohol)
® Autoimmune disorders e
# Cholestatic disorders Ll
(= Metabolic diseases I transplant

— ——M [ Liver failure | A
F 4 5-50 years * Portal i

hypertension

¢ Inflammatory damage * Disrupted architecture
¢ Matrix deposition * Loss of function
Normal ¢ Parenchymal cell death Early * Aberrant hepatocyte

liver * Angiogenesis fibrosis regeneration Cirrhosis
Resolution Regression

Hepatocellular

* Removal of underlying cause carcinoma

* Anti-fibrotic drug or cell therapy

Nature Reviews | Immunoclogy

Abbildung 2: Die Pathophysiologie und zeitlicher Ablauf der Entstehung einer Leberzirrhose,
welche zu einem hepatozelluldren Karzinom fiihren kann und beeinflussende Faktoren des
Prozesses (48).

Zu den pathologischen Veranderungen kommen haufig additive Pathologien wie
Aszites, eine Splenomegalie oder Varizen, welche ebenfalls auf dem CT zu
erkennen sind. So zeigte eine Studie von Pickhardt et al., dass neben dem
Lebervolumen zur Vorhersage des Zirrhosegrades bzw. des Fibrosegrades auch
relative Veranderungen im Volumen der einzelnen Lebersegmente nach Couinaud

oder der Milz weitere pradiktive Mittel sein konnen (49).
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1.3.1 Ishak Score

Der Grad der Fibrose des Leberparenchyms kann mittels des Ishak Scores ermittelt
werden, welcher ursprunglich zur Beurteilung einer chronischen Hepatitis
entwickelt wurde, durch eine Kategorisierung von 0 bis 6 (50). Jede Kategorie des
Scores beschreibt eine weitere pathohistologische Stufe der Vernarbung des
Leberparenchyms, wobei der Wert von 0 ein physiologisches Muster des
Leberparenchyms ohne Fibrose beschreibt und ein Wert von 6 erst bei einem
vollstandig zirrhotischen Umbau erreicht wird (Tabelle 1). Vorherige Studien
belegten bereits den Nutzen des Ishak Scores bei der Bewertung einer moglichen
Notwendigkeit einer Lebertransplantation, dem generellen klinischen Verlauf eines
Patienten, als auch bei der Aussagekraft zur Mortalitdt anhand von

Lebererkrankungen bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C Infektion (51).

Tabelle 1: Ishak Score (52)

Histologisches Histologische Darstellung und kategorische Ishak
Muster Beschreibung Score
Keine Fibrose (physiologisch) 0
Fibrose Expansion von manchen portalen Gebieten 1

* kurze fibrése Septen

Fibrése Expansion in portalen Gebieten 2
* kurze fibrése Septen

~a ; / Fibroése Expansion der meisten portalen Gebiete mit 3
‘ ~ % vereinzelter portal-zu-portalen (P-P) Briickenbildung

h Fibrése Expansion von portalen Gebieten mit 4
< y°  deutlicher portal-zu-portalen (P-P) und
{7 e portal-zu-zentraler (P-C) Briickenbildung
b ! . Ausgepragte P-P und/oder P-C Briickenbildung mit 5
J’ vereinzelten Knétchen (inkomplette Zirrhose)
> ‘ y } Zirrhose, wahrscheinlich oder definitiv 6
_
TAS S
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1.3.2 MELD Score

Ein weiterer Score, welcher haufig zur Evaluation von
Lebertransplantationspatienten hergenommen wird, ist der Model for end-stage
liver disease (MELD) Score. Bei Patienten im akuten Leberversagen gilt eine
Lebertransplantation als Ultima Ratio. Um den Zustand eines Patienten einstufen
zu konnen, wird unter anderem der MELD-Score verwendet. Dieser setzt sich aus
den folgenden 3 Parametern zusammen: dem Gesamt-Bilirubin (in mg/dl), dem
Serumkreatinin (in mg/dl) und dem International normalized ratio (INR). Der
niedrigste Wert, der erreicht werden kann, ist 6 und der hochste 40. Mit dem
errechneten Wert Iasst sich dann die 3-Monats-Uberlebensrate fiir einen Patienten

vorhersagen, welche mit steigenden Werten sinkt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Grafische Darstellung der erwarteten 3-Monats-Uberlebensrate (%) als Funktion des
MELD-Score bei Patienten mit einer Leberzirrhose (53).

Ein weiterer Score, welcher haufig in der Evaluation von chronischen
Lebererkrankungen verwendet wird, mit dem Ziel der Prognostik in Form der
Uberlebensraten, ist der Child-Pugh-Score. Aufgrund von diversen Nachteilen
durch Ungenauigkeiten bei der Erhebung des Scores, wie z. B. bei den beiden
Parametern Aszites und dem Bestimmen der Hepatischen Enzephalopathie, wurde

dieser Score fur diese Studie nicht berlUcksichtigt (54). Kritik der beiden Scores
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bezieht sich meistens auf den INR als Parameter, da dieser laut einigen Studien
als nicht aussagekraftig fur die Gerinnungssituation bzw. die Koagulopathie und
somit die Leberfunktion bei Patienten mit einer Leberzirrhose ist (55). Dennoch
bietet der MELD Score eine genaue Moglichkeit zur Erkennung des
Schweregrades der Lebererkrankung und dient somit der Priorisierung von
Patienten, welche sich in einer akut lebensbedrohlichen Lage befinden und somit

schnell eine Spenderleber bendtigen.

1.4 Technischer Hintergrund

Unabhangig von der Art des Computertomographen verursacht jede CT
Untersuchung eine gewisse Strahlenbelastung, die unter anderem mittels des
Computed Tomography Dose Index gemessen werden kann. Dennoch erlaubt die

CT Untersuchung eine genaue Darstellung abdomineller Organe, wie der Leber.

1.4.1 Grundlagen der Computertomographie

Die Computertomographie ist ein Schnittbildverfahren, bei der mittels
Rontgentechnik (ionisierender Strahlen) transversale Schichten erzeugt werden
um eine uberlagerungsfreie 3-dimensionale (3D) Darstellung der Organe zu
ermdglichen. Die in 1968 von Hounsfield und Comic entwickelte
Computertomographie hat als kostengunstiges und relativ schnell durchfuhrbares
Verfahren eine zunehmende Bedeutung gewonnen (56). Der sogenannte
Computertomograph hat einen charakteristischen Aufbau, welcher die
Bildentstehung ermdéglicht, wobei hier verschiedene Arten der CT, im Hinblick auf
die Kalibrierung, Aufnahmetechnik und Energieniveaus unterschieden werden

konnen.

Ein moderner Computertomograph besteht in der Regel aus einem
Hochspannungsgenerator, ein oder zwei rotierenden Rontgenrdhren mit einem
ebenfalls rotierenden Detektorsystem, einer Gantry, einem Blendensystem und
einer Kuhlung (57). Fir die Bildentstehung wird die rotierende Rontgenrohre und

der gegenuberangeordnete Detektor verwendet. Eine oder mehrere
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Rontgenrohren bestrahlen die zu untersuchende Region, indem sie um die
Langsachse des Patienten rotieren. Auf der Gegenseite befinden sich die
mitrotierenden Detektoren, welche die Strahlen, die durch den Patienten gehen
bzw. von dem Kdrper absorbiert und gestreut werden messen (56). Die Absorption
und Streuung ist gewebsabhangig und kann mittels des
Abschwachungskoeffizienten gemessen werden. Durch die Darstellung
verschiedener Graustufen, welche mittels der Hounsfield-Einheiten (HE)
angegeben werden, kann dieser Koeffizient visualisiert werden (56). Fir die
Hounsfield-Einheiten gilt Wasser (H20) als Referenzwert und dies entspricht
definitionsgemal® 0 HE. Dichtere Strukturen haben hohere, also positivere HE
Werte z. B. Blut oder Organe des Bauchraumes mit ca. 50 HE, bis hin zur
Knochenkompakta, die mit +1,000 HE die hochsten Werte erreicht. Luft wiederum
erreicht mit -1,000 HE definitionsgemal® den niedrigsten Dichtewert. Die
gemessene Strahlung wird folglich in digitale Signale umgewandelt, um als
Rontgenbilder fur die spatere Befundung gespeichert zu werden.

Die eigentliche CT Untersuchung lasst sich durch die Variation einer Vielzahl von
Parametern wie den Tischvorschub, die Schichtdicke, den Pitch oder die
Kollimation modulieren. So beschreibt der Tischvorschub die Strecke, welche von
der Gantry wahrend einer 360° Rohrendrehung zurlck gelegt wird (56). Die
Schichtdicke ist antiproportional zur Strahlenbelastung, so kann bei geringeren
Schichtdicken eine genauere Detektion von kleineren Pathologien und Strukturen
erfolgen, doch steigt hierbei im Gegenzug die Strahlendosis. Die Schichtdicke
entspricht bei herkdmmlichen CT Geraten einem Bereich von 1 bis 10 mm (56).
Ebenso fundamental ist das Verhaltnis zwischen dem Tischvorschub und der
Schichtdicke, welches fur eine optimale Bildqualitat einander entsprechen sollte
und durch den Pitch beschreiben wird (56). Die Kollimation beschriebt die
Roéntgenstrahlen, welche durch Einstellung am CT Gerat auf eine bestimmte
Schichtdicke eingeblendet werden kann (58). So kann eine groRere Auflésung

durch eine Verkleinerung der Kollimation erreicht werden (59).

Bei den Akquisitionstechniken wird grob unterschieden zwischen dem

Einzelschicht- und dem Spiral-CT. Wahrend bei dem Einzelschichtverfahren der
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Patient an der Gantry nach jeder Aufnahme ein Stuck nach vorne geschoben wird,
wird bei der Spiral-CT der Patient kontinuierlich vorgeschoben. Letzteres
ermdglicht eine schnellere und Artefakt reduzierte Durchfihrung und stellt deshalb
die modernere Art dar (60). Die Multidetektor-CT (MDCT) ermdglicht durch mehrere
parallel angeordnete Detektorzeilen (durchschnittich 265) ebenfalls eine
Verbesserung der zeitlichen Effizienz, welche durch eine erhohte
Erfassungsgeschwindigkeit eintritt, als auch eine bessere Darstellung bzw.
Ausldsung dinnerer Schichten, welche eine gute 3D Rekonstruktion ermoglichen
(61). Der Begriff Dual-source beschreibt die Anordnung der 2 Rohren (Zwei-
Quellen-System), welche in 90° zueinander angeordnet sind, mit jeweils einem
gegenuberliegenden Detektor. Dies ermoglicht bei der sogenannten Dual-Energy-
CT (DECT) die Einstellung von zwei unterschiedlichen Réhrenspannung, um in
einer einzelnen Untersuchung zwei verschiedene Rontgenspektren abdecken zu
konnen (62). In Abbildung 4 ist ein 2. Generation Dual-Source Scanner der Firma
Siemens (Siemens Definition 16, AS+ Flash; Forchheim, Deutschland) zu
erkennen. Mittels der unterschiedlichen Rdhrenspannung kénnen zwei Bilder in
jeder Schicht mit unterschiedlichen kV Zahlen in der gleichen Untersuchung
gemacht werden, welches eine Unterscheidung verschiedener Materialien und
Strukturen mit bestimmten Ordnungszahlen ermdoglicht (62). Wahrend prinzipiell bei
CT Geraten Roéhrenspannungen von 80, 100, 120 und 140 kV vorhanden sind, wird
bei der DECT haufig die hochste und tiefste Rohrenspannung flir jeweils eine
Rohre verwendet (63). Bei dem rapid kV switching wird mittels einer Rontgenrohre
unterschiedliche kV-Einstellungen von einer zur nachsten Projektionsansicht
geandert. In unter einer Millisekunde wird somit die Rontgenréhrenspannung von
niedrigen (z. B. 80 kV) zu hohen (z. B. 100 kV) geandert (62). Bei stark
Ubergewichtigen Patienten muss teilweise an eine Dosisanpassung gedacht
werden, so zeigte eine Studie von Bamberg et al., dass bis zu einem Gewicht von
150 kg eine verlassliche Bildgebung mit 120 kV noch mdglich ist, bei hdheren
Gewichtsklassen sollte nur ein DECT mit 2 Réhren und einer angepassten Dosis

verwendet werden (64).
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Quelle: Eigenaufnahme

Abbildung 4: Aufnahme des Siemens Definition 16 Computertomographen im Universitatsklinikum
Tibingen von innen. Gekennzeichnet sind die Réntgenréhren (A) in ihrer 90° Anordnung mit
Jjeweils einem gegenliberliegendem Stellar-Detektor (B).

Bei der Bildrekonstruktion werden die axialen Daten verwendet, um Schnittbilder
zur Befundung zu rekonstruieren. Nach der Bildaufnahme erfolgt die
Bildrekonstruktion entweder mittels gefilterter Rickprojektion oder mittels eines
iterativen Verfahrens, in unserer Studie mittels SAFIRE. In einer Studie von Nuyts
et al. wurde von einer Reduktion der Strahlendosis durch iterative Rekonstruktionen
berichtet (65). Um die Projektionsdaten vor der Rickprojektion wahrend der
Bildrekonstruktion zu modifizieren, kdbnnen verschiedene Kernels genutzt werden.

Hierdurch wird eine Aufldsung ermdglicht (66).

1.4.2 Strahlenbelastung

Laut dem Bundesamt fir Strahlenschutz belauft sich die Strahlenbelastung einer
einzelnen CT Untersuchung auf ca. die jahrliche durchschnittliche
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Strahlenbelastung einer Person in Deutschland (67). Bei Strahlenschaden wird
zwischen deterministischen und stochastischen Effekten differenziert, wobei der
deterministische Effekt von einem bestimmten Schwellenwert bestimmt wird, ab
welchem eine schadigende Wirkung eintritt. Stochastische Strahlenschaden
beziehen sich auf eine Wahrscheinlichkeit, ab welcher eine mogliche Komplikation
wie z. B. ein Tumor auftreten kann. Bei der Quantifizierung der Strahlenbelastung
werden die Einheiten Sievert (sV) und Gray (Gy) verwendet. Letztere misst die
Energie, welche pro Masseneinheit vom Korper absorbiert wird. Es wird prinzipiell
unterschieden zwischen der Strahlendosis flur den ganzen Korper (in mSv), welche
auch als Effektivdosis beschreiben wird und der CT spezifischen Strahlendosis,
gemessen durch den Computed Tomography Dose Index (CTDI) (in mGy) (68). Die
Effektivdosis eines Abdomen CTs betragt in etwa 5-10 mSv bzw. 8-15 mSv flr eine
Abdomen-Becken-Aufnahme (69).

Der von Shope et. al eingefuhrte CTDI ist eine Messung der Dosis einer einzigen
Rotation des Gantrys (70). Die maximale Dosis ist abhangig vom Aufbau des
Computertomographen und dessen Filtration, als auch von eingestellten
Parametern wie der verwendeten Rohrenspannung (kV) und der Belichtungszeit
(mAs) (71). Der Computed Tomography Dose Index per Volumen (CTDlIval) ist eine
Schatzung der durchschnittlichen Energiedosis innerhalb des gescannten
Volumens (71). Obwohl vor 15 Jahren ein durchschnittiches Abdomen ein
Referenzwert des CTDIvol von ca. 25 mGy fur ein Abdomen-CT hatte, berichten
neuere Studien Werte in Hohe von 5-10 mGy fur ein Ganzkorper-CT (72, 73).

Eine steigende bzw. hohe Strahlendosis kann zu einem erhéhten Entartungsrisiko
und somit zu einer Krebserkrankung fuhren. Dennoch zeigte eine Untersuchung
von Schultz et al., dass obwohl in vielen Studien ein erhdhtes Entartungsrisiko bei
einer Strahlendosis ab 100 bis 200 mGy beschrieben wird, andere Studien keine
lineare oder kurvilineare Beziehung uUber 200 mGy zwischen einer Erhéhung der
Strahlendosis und einem erhohten Risiko fur eine Tumorerkrankung zeigten (68).
Obwohl es sehr viele kontroverse Studien zu den Richtwerten fur ein erhdhtes
Tumorrisiko gibt, kam eine australische Studie die Uber 60,000 Patienten

untersuchte zu dem Konsens, dass es aufgrund einer erhdhten Strahlendosis zu
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einem vermehrten Auftreten von vor allem soliden Tumoren, myelodysplastischen
Erkrankungen und Leukamien kommen kann und z. B. jedes 4000 Schadel CT

(CCT) zu einem Hirntumor fuhren kann (74).

1.4.3 Kontrastmittel

Normvarianten und Pathologien der Leber sowie angrenzende Organe/Strukturen
konnen mittels verschiedener Kontrastmittelphasen dargestellt werden.

Prinzipiell wird zwischen der nativen CT ohne Kontrastmittelanwendung und der
Computertomographie mit Kontrastmittelanwendung unterschieden. Es werden
unterschiedliche Kontrastmittelphasen anhand der Zeit zwischen der intravendsen
KM-Applikation und der Bildaufnahme in eine friharterielle (nach 10-18 s), eine
spatarterielle (nach ca. 35 s), eine portalvendse (ab 75 s nach KM-Gabe) und eine
Spatphase (bis 10 Minuten nach KM-Gabe) definiert (75). Generell wird bei der CT
Untersuchung ein jodhaltiges Kontrastmittel eingesetzt. Dieses fuhrt durch eine
starkere Absorption oder Streuung der Rontgenstrahlung in bestimmten
Gewebearten zu einer erhdhten KM-Anreicherung und in weiterer Folge zu einer
verbesserten Darstellung bestimmter Strukturen (76). Die KM-Gabe erfolgt
meistens als Bolus, gefolgt von einer Spulung mit Kochsalzlésung. Ein groeres
KM-Volumen kann durch eine langere Applikationszeit erfolgen und resultiert in
einem verbesserten KM Enhancement der Gefalde und des Parenchyms (76). So
wird unter anderem von Bae et al. eine Injektionsrate von durchschnittlich 2-5 ml/s
mit einem Gesamtvolumen von 50-100 ml, gefolgt von einer Kochsalzspulung von
20-30 ml vorgeschlagen (76, 77). Das jodhaltige KM wird im Korper im Blut
gebunden transportiert und grofRtenteils renal eliminiert. Die Halbwertszeit (HWZ)
des Rdntgenkontrastmittels betragt bei einer gesunden Niere in etwa 2 Stunden
(77). Aufgrund dieser und weiterer Eigenschaften konnen die in Absatz 1.5.2
beschriebenen Kontraindikationen zur KM-Gabe erlautert werden.
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1.4.4 Anatomie der Leber im CT

Die Darstellung der Leber in der CT ist abhangig von der Phase der CT, als auch
von diversen pathologischen Veranderungen der Leber. So belauft sich die normale
Dichte des Leberparenchyms in der CT auf 55-65 HU (78). Bei pathologischen
Veranderungen wie z. B. einer Steatose nehmen die CT-Werte proportional zum
Fettanteil in der Leber ab, laut Prokop et al. sind es ca. 15 HU pro 10 % Fettanteil
(78). Eine erhdhte Dichte von >75 HU kbénnen bei Erkrankungen wie
Hamochromatose oder Morbus Wilson, aber auch medikamentenbedingt wie z. B.
bei einer Therapie mit Amniodaron vorkommen, wahrend von erniedrigten

Dichtewerte gesprochen wird wenn die HU Werte mehr als 10 sinken (75).

In der nativen Phase kann die Leber bereits sehr gut in Bezug auf Verkalkungen in
und um die Leber beurteilt werden (Abbildung 5). Nach KM-Applikation gelangt
dann das KM nach ca. 15 s Uber die A. hepatica in die Leber. Wahrend in der
frGharteriellen Phase ein Enhancement der Leberarterien zu sehen ist, welches vor
Lebertransplantation zur Evaluation der arteriellen GefalRversorgung genutzt
werden kann, ist in der spatarteriellen Phase zusatzlich ein geringes Enhancement
der Venen, welches bei der Diagnostik von hypervaskularisierten Tumoren
entscheidend ist, zu erkennen (75). In den arteriellen Phasen kann die Niere als
auch die Gallenblase neben der Leber gut dargestellt werden (Abbildung 6). Die
portalvendse Phase bietet sich zur Diagnostik von Lebermetastasen
(hypovaskularisierte Tumore), mit einem Enhancement des Leberparenchyms und

guter Darstellung der Lebervenen an (Abbildung 7) (75).
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Abbildung 5: Axiale Darstellung der Leber nativim CT mit Betonung auf die Darstellung der V. portae
hepatis (Pfeil) (A) und des Leberparenchyms (Pfeil) neben der Niere und Gallenblase (B) (79).

Abbildung 6: Axiale Darstellung der Leber in der arteriellen Phase im CT mit Betonung auf die
Darstellung der V. portae hepatis (Pfeil) (A) und des Leberparenchyms (Pfeil) neben der Niere und
Gallenblase (B) (79),

Abbildung 7: Axiale Darstellung der Leber in der portalvenésen Phase im CT mit Betonung auf die
Darstellung der V. portae hepatis (Pfeil) (A) und des Leberparenchyms (Pfeil) neben der Niere und
Gallenblase (B) (79).
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1.5 CT Volumetrie der Leber

Bereits seit Uber 30 Jahren bestehen Bemihungen einer exakten Volumetrie der
Leber. Hierbei kann zwischen einer manuellen, einer halbautomatischen und einer
vollautomatischen Volumetrie unterschieden werden. Darlber hinaus gibt es neben
der CT Volumetrie andere bildgebende Verfahren mit welchen eine Volumetrie der

Leber und anderer Organe durchgefuhrt werden kann.

Die erste CT Lebervolumetrie wurde 1979 von Heymsfield et al. bei Korperspenden
mit dem Ergebnis durchgefuhrt, dass das im CT gemessene Volumen und Gewicht
der Lebern innerhalb von 3-5 % des eigentlichen Volumens und gemessenen
Gewichtes liegt und somit eine verlassliche Methode der Volumetrie darstellt (80).
Die CT Volumetrie gilt bis dato als zuverlassigste nicht-invasive Volumenmessung
der Bauchorgane, insbesondere der Leber (81). Auch lassen die CT Volumetrie der
Leber und der Milz einen Ruckschluss auf chronische Lebererkrankungen zu, da
das Volumen der Milz und das Leber-zu-Milz Verhaltnis eine starke Assoziation mit
der Schwere der Fibrose und portaler Hypertonie aufweisen (82). Je nachdem, wie
viel ein Untersucher in der Software einzustellen hat, kann die Volumetrie in drei
Kategorien aufgeteilt werden: die vollautomatische, die halbautomatische und die
manuelle Volumetrie. Bis dato gilt die manuelle Volumetrie im klinischen Alltag, als
auch in der Forschung als Goldstandard, da sie als zuverlassigste und genaueste
Methode der drei Techniken gilt (18). Der grol3e Nachteil der manuellen Technik
ist, dass diese sehr zeitaufwendig, umstandlich und teilweise untersucherabhangig
ist, weswegen viele Studien die halb- oder vollautomatische Volumetrie
untersuchen (39). Verschiedene Programme und Softwares von Firmen existieren,
die eine halb- oder vollautomatische Volumetrie ermdglichen. Die in dieser Studie
genutzte post-processing Software syngo.via (VB 30) erlaubt eine
Bildweiterbearbeitung mittels des “Liver Analysis“ Programmes, bei welcher eine
manuelle, eine halbautomatische als auch eine vollautomatische Volumetrie der

Leber moglich ist.

Neben der CT Volumetrie gibt es weitere bildgebende Verfahren, so wie die

Magnetresonanztomographie (MRT), die Sonographie als auch die Szintigraphie,
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welche eine Volumetrie der Leber ermdglichen. So ergab eine Studie von Karlo et
al., dass eine stark positive Korrelation zwischen CT und MRT Volumetrie existiert
(83). Gotra et al. untersuchten ebenfalls die CT und die MRT Volumetrie mit dem
Ergebnis, dass die Volumetrie mittels CT genauer sei, als die mittels MRT (84). Die
MRT biete dennoch einige Vorteile in Bezug auf eine simultane Evaluierung von
Biomarker fur diffuse Leberschaden durch z. B. eine Steatose, eine Fibrose oder
Kupfereinlagerungen (85). Obwohl der Weichteilkontrast im MRT besser sichtbar
ist und somit eine genauere Abgrenzung der Organgrenze und eines Tumors
erfolgen kann, ist das MRT der CT Untersuchung, aufgrund der hoheren Kosten
und Bewegungsartefakten nicht Uberlegen. Auch weist die CT im Vergleich zur
MRT eine hohere Verfugbarkeit, als auch eine kirzere Aufnahmezeit auf, was im
klinischen Alltag ein entscheidender Faktor ist. Bei multimorbiden
Patientengruppen hingegen kann ein MRT in Erwagung gezogen werden, um nicht
nur die Strahlenbelastung fur den Patienten zu vermeiden, sondern auch um das
Risiko einer Nephrotoxizitat zu minimieren (86). Die 3D Sonographie kann ebenfalls
benutzt werden, um eine 3D Volumetrie der Leber durchzufuhren, doch bietet die
Sonographie als stark untersucherabhangige Methode eine niedrige Genauigkeit
und ist somit der CT Untersuchung unterlegen (87). Die hepatobilidre Szintigraphie
(Tc99m-mebrofenin und 99m-technetium-galactosyl human serum albumin) ist
besser als die CT Volumetrie fur die Bestimmung der Leberfunktion, welche
inhomogen Uber die Leber verteilt ist und die dadurch auch ein niedrigeres Risiko
von akutem Leberversagen birgt, was unter anderem durch mehrere Studien um

das Team von de Graaf et al. demonstriert wurde (88-92).

1.5.1 Klinische Anwendung und Indikationsstellung

FUr jede diagnostische Untersuchung wird eine klare Indikationsstellung bendétigt.
Vor allem wenn Patienten, wie bei einer CT Untersuchung, einer gewissen
Strahlenbelastung ausgesetzt werden. Um die Strahlenbelastung zu rechtfertigen
mussen somit mogliche Kontraindikationen als auch der klare diagnostische Vorteil

der Untersuchung fur den Patienten evaluiert werden.
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Die Indikation fur eine Leber Volumetrie besteht dann, wenn eine operative
Resektion eines Teiles der Leber oder eine Voll- oder Split-Lebertransplantation
erwogen wird. Ziel ist eine modglichste gute Volumenibereinstimmung zwischen
Spender und Empfanger zu erreichen. Doch wird die Lebervolumetrie nicht nur vor
Transplantation, sondern auch vor Hepatektomien, Pfortaderembolisation oder
einer sogenannten ,Associating Liver Partition with Portal vein ligation for Staged
hepatectomy“ kurz ALPPS, welches bei primar inoperablen Lebertumoren zur
Resektion benutzt werden kann, verwendet. Das Ziel des ALPPS Verfahrens ist bei
einem Tumor, welcher einen grofien Teil der Leber eingenommen hat (insb.
linksseitige Tumore) und wessen primare Resektion zu einem Posthepatektomie-
Leberversagen (PHLF) fuhren wirde, ein groReres postoperatives Restvolumen
der Leber (FLR) zu ermoéglichen, um ein PHLF zu vermeiden (18). Das
postoperative Restvolumen der Leber (FLR) ist der beste Indikator fur die
postoperative Leberfunktion, daher wird haufig das FLR durch das TLV (total liver
volume) geteilt: Das FLR/TLV sollte >20 % bei gesunden Patienten sein, >30 % bei
moderaten Lebererkrankungen und bei schwerer Zirrhose/Fibrose >40 % (93). Das
Verhaltnis flr eine sichere Hepatektomie wurde in der Studie von Ribero et al. bei
25 % fur Patienten mit einer normalen Leber und >30 % bei Patienten, welche
bereits eine Leberfibrose, eine stark leberschadigende Chemotherapie bekommen
haben oder denen eine komplexe Resektion bevorsteht (94). Das Problem ist, dass
bei verschiedenen Erkrankungen das Leberparenchym nicht homogen in seiner
Funktion eingeschrankt ist, wovon das TLR Volumen allerdings ausgeht. Dies ist
vor allem problematisch bei Patienten mit segmentalen Pathologien oder
Pathologien, die das hepatobiliare System betreffen, als auch vaskularen
Obstruktionen, die nur einen Teil der Leber betreffen. Bei diesen Patienten ist das
eigentlich funktionelle Lebervolumen und somit auch das totale Lebervolumen
reduziert, so dass das Leberparenchym teilweise inhomogen komprimiert ist. Die
Lebervolumetrie kann nicht nur fUr Transplantationspatienten in der OP-Planung
und perioperativen Analyse verwendet werden, sondern findet auch Anwendungen
in anderen Bereichen. So wird sie in der Bildgebung von Patienten mit akutem
Leberversagen (ALF) als wertvoller Marker im Vorhersagen der Prognose des ALF
eingesetzt (95). Bei Patienten mit einem HCC oder anderen Tumoren kann die

Volumetrie flr die Therapieplanung und die Evaluation des Therapieerfolges
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verwendet werden, wobei auch gezeigt wurde, dass durch die Volumetrie Patienten
mit z. B. einer Tumornekrose eine reduzierte Uberlebensprognose haben (96).

1.5.2 Kontraindikationen

Neben den Indikationen der CT Volumetrie bestehen auch zum Schutz der
Patienten eine Handvoll Kontraindikationen. Da es sich bei dem von hier
untersuchten bildgebenden Verfahren um die Computertomographie handelt,
werden Patienten einer gewissen Strahlbelastung ausgesetzt. Zudem wird bei den
meisten Volumetrien ein CT Kontrastmittel fir eine bessere Darstellung diverser
anatomischer Strukturen eingesetzt. Somit kdnnen allgemeine Kontraindikationen
der CT Untersuchung von KM-spezifischen Kontraindikationen unterschieden

werden.

Die Kontraindikationen einer CT Untersuchung kdnnen in absolute und relative
eingeteilt werden. Fur eine CT Untersuchung bestehen bis dato keine absoluten
Kontraindikationen, dennoch ist bei einigen Patientengruppen die Untersuchung
eingeschrankt durchzufiihren (97). So sollte eine CT Untersuchung bei Patienten
<18 Jahre auf Grund der 10 mal héheren Radiosensitivitat nur nach strenger
Indikationsstellung erfolgen, wie bei lebensbedrohlichen Zustanden (98). Eine
weitere Studie kam zu dem Ergebnis, dass bei Kindern <10 Jahre ein bis zu dreimal
hdheres relatives Risiko der Karzinogenese besteht (99). Zudem soll laut Leitlinien
eine Strahlenexposition eines Embryos bzw. eines Fetus im Mutterleib vermieden
werden (100).

Patientenspezifische Faktoren und fortgeschrittene Krankheiten, bei der eine KM-
Gabe kontraindiziert ist, belaufen sich im Wesentlichen auf eingeschrankte
Nierenfunktionen, eine Schilddrisentberfunktion, als auch eine Allergie gegen das
Kontrastmittel. Allergische Reaktionen bei der KM-Gabe sind bei 0,6 % der
Patienten sehr selten, schwere allergische Reaktionen bis hin zu einem
lebensbedrohlichen allergischen Schock treten noch seltener bei nur 0,04 % der
Patienten auf (97, 101). Aufgrund des Risikos einer thyreotoxischen Krise ist bei
Patienten mit einer Hyperthyreose eine KM-Gabe nach der Gabe von Natrium-
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Perchlorat (z. B. Irenat Tropfen) durchzufuhren (102). Da eine eingeschrankte
Nierenfunktion  ein  erhohtes  Risiko fur das  Entwickeln  einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie birgt, wird von einer KM-Gabe bei einer
GFR < 30 ml/min/1.73 m? KM abgeraten (103). Durch die Maoglichkeit einer
zusatzlichen Nierenschadigung sollte eine Kombination von Metformin mit KM bei
reduzierter Nierenfunktion (GFR < 45 ml/min/1.73 m?) vermieden werden bzw. bei
einer bestehenden Diabetes Therapie mit Metformin diese 48 h vor der CT

Untersuchung zu pausieren (104).

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

Das primare Ziel dieser Arbeit ist die Bewertung der Reproduzierbarkeit und
Prazision zwischen der vollautomatischen und der manuellen CT Leber Volumetrie
herauszuarbeiten. Aulderdem soll gezeigt werden, ob es Unterschiede zwischen

nativen und Kontrastmittel verstarkten Untersuchungsserien gibt.

Im zweiten Teil wird eine zusatzliche Kohorte von Patienten analysiert, welche eine
Lebertransplantation bekommen hat. Mit Hilfe der Leberexplantate wird versucht
eine genaue Umwandlung des im CT gemessenen Lebervolumens im Verhaltnis
zum Lebergewicht, durch die Berechnung eines Dichte Koeffizienten, zu erlangen.
Dies wird unter Berucksichtigung der Histologie des Lebergewebes mithilfe des
Ishak Scores berechnet und bei Patienten angewendet, bei denen die chronische
Erkrankung der Leber so fortgeschritten ist, dass die strukturelle Veranderung des

Lebergewebes einer Transplantation bedarf.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienkriterien

Die ersten 300 Patienten, die vom 01.01.2020 bis zum 31.12.2020 eine CT-
Untersuchung mit KM in der Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums
Tdbingen bekommen haben, wurden retrospektiv identifiziert. Eingeschlossen
wurden alle Patienten, die Uber 18 Jahre alt waren und eine Routine CT
Untersuchung des Thorax-Abdomen-Becken mit KM im Rahmen ihres
Tumorstagings oder Therapieuberwachung erhielten. Ausschlusskriterien waren
unteranderem die unvollstandige Erfassung der Leber bzw. das Fehlen und/oder
Unterschiede in den Sequenzprotokollen. Ebenfalls ausgenommen wurden Serien,
die nur nativ durchgefuhrt wurden, teils aufgrund von einer KM Allergie und/oder
Kontraindikationen, als auch Volumen Perfusions-CT (VPCT) Untersuchungen.
Diese retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat
Tubingen als Studie Nummer 841-2020-B02 am 17.12.2020 genehmigt und unter
Berucksichtigung der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. In der finalen Analyse
konnten 22  Patienten, aufgrund von der Verwendung anderer
Bildgebungsprotokollen  (unterschiedliche KM-Volumina, eine 2zu grobe

Schichtdicke, andere Phasen etc.) nicht berucksichtigt werden (Abbildung 8).

Screening der CT Abdomen
Untersuchungen
Zeitraum: Januar 2020 bis Dezember 2020

Ausschluss: unvollstandige Erfassung der
Leber, unterschiedliche Sequenzprotokolle, |{——————

native Serien, Alter <18

Identifikation der ersten 300 Patienten

Ausschluss: Verwendung anderer
Bildgebungsprotokolle, Patienten mit >1 | ————
CT Untersuchung
* 33 Patienten

267 Patienten mit adequater Bildgebung
der Leber

Abbildung 8: Studienpopulation fiir die manuelle vs. automatische Volumetrie
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2.2 CT Protokoll und Bildanalyse

Alle CT Untersuchungen wurden mit einem 256-Schicht Dual-Energy CT-Gerat
(Siemens Definition 16, AS+ Flash; Forchheim, Deutschland) durchgefuhrt. Primar
wurde ein natives CT mit 100 mAs fur Réhre A (100 kV) und 77 mAs fur Rohre B
(140 kV) durchgefuhrt (Tischvorschub per Rohrenumdrehung (TF) von 23 cm, Pitch
0,6, 70 cm/s Tischgeschwindigkeit, Kollimationsdurchmesser 0,6 mm,
Rekonstruktionsmatrix von 512 x 512 und Rekonstruktionskernel QA40f).
Anschlieend wurde eine CT in der portalvendésen Phase mit 80-100 ml
Kontrastmittel (Imeron 350, Bracco Imaging Deutschland GmbH) mit einem Fluss
von 2 ml/s durchgeflhrt. Die Parameter waren 300 mAs fur Réhre A (100 kV) und
232 mAs fur Roéhre B (140 kV), mit Rekonstruktionskernel | 30f/1. Es wurden fur die
KM-Serien die gleiche Schichtdicke und dieselben Kollimationsparameter
verwendet. Die durchschnittliche Strahlenbelastung der CT Untersuchung wurde
mittels des ,,Computed Tomography Dose Index per Volume® (CTDIvol) ermittelt und
belief sich auf 2,824 mGy flr die nativ Serien und 10,286 mGy fur die KM Serien.

Nach Abschluss der Bildaufnahmen wurden die Bilddaten auf die post-processing

Software syngo.via (VB 30) zur Bildweiterbearbeitung gespielt.

2.3 Manuelle Lebervolumetrie

Fir die manuelle Lebervolumetrie wurde in der post-processing Software syngo.via
(VB 30) zur Bildweiterbearbeitung das “Liver Analysis“ Programm (syngo.CT)
genutzt. Es wurden ausschliel3lich diinn-schichtige (0,6 mm) KM-Serien von beiden
Untersuchern benutzt. Die Gefalderkennung der Software wurde ausgelassen, da
das einzige Ziel die volumetrische Quantifizierung der gesamten Leber war. Mithilfe
des Programmes wurde die Leberkontur Schicht-fur-Schicht mit der
Computermaus manuell nachgezeichnet. Eine Vorgabe von mindestens 10
Schichten pro CT der Leber, das heifit alle 10-15 mm in kraniokaudaler Richtung
(Thorax, Abdomen und Becken) musste eingehalten werden. Infolgedessen
wurden die gezeichneten Konturen semiautomatisch zusammengefuhrt. Im Falle

einer insuffizienten oder falschen Einzeichnung der semiautomatisch generierten
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Fortsetzung der Konturen erfolgte eine manuelle Schicht-fur-Schicht Korrektur.
Uberprift wurde die manuelle Volumetrie durch den leitenden Radiologen (M.H.),
welcher mit seiner 30-jahrigen Erfahrung die Genauigkeit der Messungen Uberpruift
und gegebenenfalls korrigiert bzw. angepasst hat. Beide Untersucher waren zum
jeweiligen Volumetrieergebnis aus nativen und KM-verstarkten Datensatzen

verblindet.

2.4 Automatische Lebervolumetrie

Die vollautomatische Lebervolumetrie erfolgte ebenfalls mittels des “Liver Analysis®
Programmes (syngo.CT) in der post-processing Software syngo.via (VB 30). Die
vollautomatische Lebervolumetrie wurde von zwei unterschiedlichen Untersuchern
mit einer einjahrigen Erfahrung (F.H.) und ohne Vorerfahrung (A.M.) unabhangig
voneinander durchgefihrt. Zum Zeitpunkt der automatischen Volumetrie hatten
beide Untersucher keinen Kenntnisstand uber die Ergebnisse der manuellen
Volumetrie. Die Volumetrie wurde unter Aufsicht eines erfahrenen Radiologen mit
30 Jahren Berufserfahrung (M.H.) durchgefuhrt. Zwei unterschiedliche
Schichtdicken, eine diinnschichtige mit 0,6 mm und eine etwas dickere Schicht von
5,0 mm wurden angewendet. Zudem wurden nativ Serien und KM Serien mit
verschiedenen applizierten Energieniveaus und Rekonstruktionskernel analysiert.
Mégliche Uber- oder Unterschatzungen wurden fiir eine anschlieRende

weiterfuhrende Analyse vermerkt.

Der Algorithmus der voll automatisierten Software wurde wie in der Studie von
Hagen et al., als auch in dem Flussdiagram (Abbildung 9) wie folgt beschrieben:
Ein hierarchisches Formmodel der Leber wurde von der Software im offline Training
Modus kreiert. Marginal space learning (MSL) wurde angewendet, um die GroRRe
des Suchraumes der neun Parameter [p = (p1, p2, p3), 8 = (61, 62, 63), s = (s1, s2,
s3)], welche fur die Pose Detektion der Leber gebraucht werden, zu reduzieren.
Durch marginal space interference wird der Suchraum von MSL intuitiv verkleinert.
FUr die marginalen Wahrscheinlichkeiten sowie Pr(p|vol), Pr(8|p, vol) und Pr(s|8, p,
vol) wurde der probabilistic boosting tree (PBT) eingesetzt. Durch Skalierungs-,
Rotations- und Detektionsparameter wurde die von der Software erkannte Form
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beschrieben. Um die Form der Leber zu initialisieren und zu entwickeln, wurde ein
Formmodell der Hauptkomponentenanalyse verwendet. Das Ergebnis dessen
wurde dann in das lobe refinement Module weitergeleitet, wo der Leberlappen
weitergehend erfasst und genauer definiert wurde. Durch die hohe Variabilitat der
Leberoberflache, wurde die Struktur der Leber noch genauer mittels PBT und
steuerbaren Funktionen Pr(bdry|qg, vol) analysiert und die Kugelkoordinaten von
Mesh Punkten als Merkmale aufgenommen. Durch die Heterogenitat der Struktur
des Leberparenchyms entlang der Leberrander in Bezug auf angrenzende Organe
wurden funf Orientierungspunkte bzw. Flecken eingesetzt: Leber-Lunge; Leber-
Herz; Leber-Niere; Leber-Gewebe; und Leber-Misc. Wahrend der boundary
Detektion, also der genaueren Abgrenzung der Leberrander, wurde das Mesh bis
zur dunnsten Schicht verbessert. Um die Schichten nach oben hin wieder
zusammenzufuhren, wurde das thin plate spline (TPS) warping benutzt. Durch TPS
fand ein nicht-lineares warping durch die Minimierung der ,Biegeenergie® zweiter
Ordnung statt (105).

Shape

Pose detection e ML
Initialisierung

Boundary
; ; jon an
Lobe detection » | Lobe refinement |- > deteFtro Qi
refinement
(coarse layer)
Boundary Boundary
refinement ; refinement
(fine layer) (medium layer)

Abbildung 9: Flussdiagram der automatischen Lebersegmentierung (106).
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2.5 Pathologien

Die Indikation, Fragestellung als auch die Grunderkrankung aller Patienten wurde
erhoben. Aus der Datenbank des Universitatsklinikums Tidbingen wurden die
(vorubergehenden) Entlassbriefe, die CT Anforderungsprotokolle und bei

Tumorpatienten die Protokolle aus dem Tumor Board herangezogen.

2.6 Kohorte der Transplantationspatienten

Im 2. Teil wurde neben den 300 Patienten, welche fur die Fragestellung des
Unterschiedes zwischen manueller und vollautomatischer Volumetrie selektiert
wurden, eine zusatzliche Kohorte von Patienten fur die Evaluation eines optimalen
Dichtekoeffizienten fur die Umwandlung des Volumens zum Gewicht der Leber
selektiert. Hierfur wurden Patienten, die unter chronisch fortgeschrittenen
Lebererkrankungen litten und in Folge dessen einer Lebertransplantation bedurften
herangezogen. Fur die Evaluation wurde die halb-automatische Volumetrie

verwendet.

2.6.1 Patientencharakteristika

In einem Zeitraum von Januar 2010 bis September 2020 wurden 550 Patienten
evaluiert, welche eine Lebertransplantation im Universitatsklinikum Tubingen
hatten. Von den 550 Patienten wurden 300 aufgrund von fehlenden CT Bildern
ausgeschlossen. Weitere 136 Patienten konnten aufgrund von unvollstandigen CT
Bildern oder einer zu langen Dauer zwischen dem Zeitpunkt der CT Untersuchung
und der Transplantation (>90 Tage) nicht bertcksichtigt werden. Zur finalen
Analyse wurden letztendlich 114 Patienten inkludiert, welche vergleichbare CT
Bilder (Schichtdicke <1 mm, vorhandenen KM-Serien und einer Dauer zwischen
CT Aufnahme und Transplantation <90 Tage) hatten (Abbildung 10).
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Screenen der Lebertransplantationen
Zeitraum: Januar 2010 bis September 2020

Identifikation von 550 Patienten

Ausschluss: Fehlende praoperative

Schnittbildgebung < ————
* 300 Patienten

250 Patienten mit einer praoperativen
Schnittbildgebung

Ausschluss: Andere Schnitthildgebung
(nicht CT) ————

* 093 Patienten

157 Patienten mit einer praoperativen
CT Untersuchung

Ausschluss: Zeitraum zwischen CT

Untersuchung und Lebertransplantation | (——
>90 Tage

* 43 Patienten

144 Patienten mit einer praoperativen
CT Untersuchung innerhalb 90 Tage zur
Lebertransplantation

Abbildung 10: Studienpopulation der Transplantationspatienten (106)

2.6.2 CT Protokoll und Bildanalyse

FUr die Subgruppenanalyse der Transplantationspatienten wurden die CT
Untersuchungen ebenfalls mit einem 256-Schicht Dual-Energy CT-Gerat (Siemens
Definition 16, AS+ Flash; Forchheim, Deutschland) durchgefuhrt, wobei nur
Untersuchungen, welche durch eine portalvendse Phase vergleichbar waren,
berlcksichtigt wurden. Die Zeit zwischen der intravendsen Bolusgabe des
Kontrastmittels und der CT Aufnahme betrug 65 Sekunden. Die Durchschnittszeit
zwischen der CT Aufnahme und der Leberexplantation betrug 24 + 26 Tage

(Spannweite 0 bis 90 Tage).

Nach Abschluss der Bildaufnahmen wurden die Bilddaten auf die post-processing
Software syngo.via (VB 30) zur Bildweiterbearbeitung mittels des “Liver Analysis”
Programmes (syngo.CT) gespielt. Durch die Unterschiede von 1-2 ml des

Lebervolumens wurde die maximale Spannbreite der Gefaldinklusion von 15 mm
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einheitlich verwendet. Anschlie3end folgte eine halb-automatische Volumetrie der
Leber von jedem Patienten in der portalvendsen Phase. Im Unterschied zu der voll-
automatischen Volumetrie, wie in Absatz 2.4 beschrieben, wurde in ca. 10 % der
Falle eine manuelle Anpassung von einem erfahrenen Radiologen vorgenommen,

weshalb es einer halb- und nicht voll-automatische Volumetrie entspricht.

2.6.3 Histopathologische Analyse, Gewicht und Transplantationstechnik

Die histopathologische Analyse der explantierten Lebern erfolgte anhand des oben
beschriebenen Ishak Score (Absatz 1.3.1. ,Ishak Score®) durch eine Messung des
Fibrosegrades. Die Skala des Fibrosegrades von 0-6 wurde in drei Gruppen
unterteilt: 0-3=gering bis mittelgradige Fibrose, 4-5=hochgradige Fibrose und
6=Leberzirrhose. Zudem wurde das Gewicht der Lebern anhand von den
blutleeren, formalin-fixierten Leberexplantaten in der Abteilung flr Pathologie und

Neuropathologie des Universitatsklinikums Tubingen berechnet.

Der zweite Score, der fur die Analyse zum Einsatz kam, war der MELD Score,
welcher das Gesamitbilirubin, Kreatinin und den INR miteinbezieht. Diese
Parameter stammen aus dem letzten Blutbild vor der Transplantation im Lauris
System (Nexus Swisslab GmbH). Die Formel fur die Berechnung des MELD-
Scores lautet:

10 x (0,957 x In(Kreatinin) + 0,378 x In(Gesamt — Bilirubin) + 1,12 X In(INR) + 0,643

Die Transplantationen wurden hierbei in Vollorgan, rechte- und linke Split

Lebertransplantation unterteilt.

2.7 Statistische Analyse

Die Datenerhebung wurde mittels Microsoft Excel (Version 2021, Microsoft,
Redmond, USA) durchgefuhrt und die statistische Analyse mittels SPSS (Version
27.0, IBM, Armonk, NY, USA). Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
betrachtet.
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FUr den ersten Teil des Projektes, die manuelle vs. automatische Volumetrie,
werden alle Daten als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) angegeben. Fur die
manuelle Volumetrie wurden bei den ersten hundert CT Untersuchungen die
Lebern von zwei unabhangigen Untersuchern volumetriert. Zur Uberprifung der
Ubereinstimmung der beiden Untersucher in Bezug auf die unterschiedliche
Schichtdicken als auch fur nativ und KM-Serien wurde der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient (ICC) angewandt. Mit dem gepaarten t-Test wurden die
Differenzen der Lebervolumina als auch Unterschiede in der Anzahl der Fehler
analysiert. Die Unterschiede in den Messungen der Lebervolumina bei dunnen
Schicht-Rekonstruktionen werden zusatzlich in einem Bland-Altman-Diagramm
dargestellt. Das durchschnittiche Lebervolumen der Patienten in der
automatischen und manuellen Volumetrie wird mithilfe einer Kastengrafik
gegenubergestellt, um mogliche Werte Uber oder unter der Standardabweichung
zu identifizieren. Die Mehrzahl der Grunderkrankungen werden tabellarisch
aufgelistet und prozentual angefuhrt. Aulerdem werden sie, wie auch weitere
Pathologien der Leber bzw. des Leberparenchyms in einem Kuchendiagram visuell

dargestellt.

FUr die Auswertung der Kohorte der chronisch leberkranken Patienten wurden
ebenfalls alle Daten als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) angegeben. Das
Dividieren des histopathologisch gemessenen Gewichtes durch das kalkulierte
Volumen der Leber (g/ml) fuhrte zur Bestimmung der Dichte der explantierten
Lebern. Anhand des histopathologisch bestatigten Fibrosegrades wurden die
Lebern anhand des Ishak Score in drei Gruppen unterteilt: Ishak 0-3, Ishak 4-5 und
Ishak 6. Die Normalverteilung der einzelnen Parameter wurde mittels des Shapiro-
Wilk-Tests Uberpruft. Um Unterschiede zwischen den unabhangigen Stichproben
zu analysieren, wurde der nichtparametrische Kruskal-Wallis-Test oder der Mann-
Whitney-U Test verwendet. Zur Differenzierung der Gruppen wurden Post-hoc und
Dunn-Bonferroni Tests verwendet. Fir die Korrelation zwischen Gewicht und
gemessenen Lebervolumen wurde ein Pearson Test verwendet. Die

Regressionsanalyse dessen wurde in einem Streudiagramm dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

300 CT Untersuchungen, welche im Zeitraum zwischen Januar und Mai 2020
stattgefunden haben und die Einschlusskriterien erfullt haben, wurden in dieser
Studie inkludiert. Insgesamt wurden 267 Patienten eingeschlossen, 33 dieser
Patienten hatten zwei CT Untersuchungen. 61,4 % (n=164) der untersuchten
Patienten waren mannlich und 38,6 % (n=103) weiblich. Das Durchschnittsalter der
mannlichen Patienten lag zum Zeitpunkt der CT Untersuchung bei 64 + 12 Jahren
und bei den Patientinnen bei 64 + 13 Jahren (Tabelle 2).

Tabelle 2: Patientencharakteristika der Patienten fiir die vollautomatische vs. die manuelle
Volumetrie

Patienten (N=267)

Alter, Median £ SD Mannlich 64 £ 12 Jahre
Weiblich 64 + 13 Jahre
Geschlecht (n) Mannlich 164 (61,4 %)
Weiblich 103 (38,6 %)

3.2 Manuelle vs. automatische Volumetrie

Bei der manuelle Volumetrie der ersten hundert CT Untersuchungen zeigte sich
zwischen den beiden Untersuchern eine sehr gute Ubereinstimmung mit einem ICC
von 0,998, bei einem Durchschnittsvolumen von 1554 + 39 ml bei Untersucher #1
und 1543 + 39 ml bei Untersucher #2 (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Bland-Altman-Diagramm der Differenzen in der manuellen Volumetrie zwischen
Untersucher #1 und Untersucher #2.

Fir die automatische Lebervolumetrie in dunnschichtigen CT Sequenzen mit KM
wurde ein durchschnittliches Volumen der Leber von 1568 + 382 ml errechnet.
Vergleichsweise  wurde auf den dickschichtigen KM  Serien ein
Durchschnittsvolumen von 1573 ml gemessen, auf den nativ Serien 1546 ml,
welches einem ICC von 0,997 bzw. 0,998 entsprach. Fur das angenommene
Optimum, einer Volumetrie unter der Supervision des leitenden Radiologen, betrug
das Durchschnittsvolumen 1592 + 403 ml. Insgesamt wiesen vier Patienten eine
Hepatomegalie auf Grund folgender Pathologien auf: zwei Patienten mit Steatosis
Hepatitis, ein Patient mit akuter lymphatischer Leukamie und ein Patient mit einem
Mantelzelllymphom. Bei diesen Patienten fuhrte ein erhohtes Lebervolumen zu
Werten Uber der errechneten Standardabweichung (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Durchschnittliches Lebervolumen (ml) der manuellen Segmentierung, als auch der
automatischen Segmentierung mit nativ- und KM-Serien.

In Abbildungen 13 und 14 ist eine sehr gute ICC zwischen den Resultaten der
manuellen und der automatischen Lebervolumetrie bei den dinn- als auch bei den
dickschichtigen CT Bildern zu erkennen, welcher bei 0,975 und 0,974 lag. Auf den
dinnschichtigen nativen Serien betrug das durchschnittlich errechnete Volumen
1551 £ 398 ml. Die dunnschichtige Volumetrie der nativ und KM-Serien zeigten
eine gradlinige Gleichung von 88,53 + 0,93 * x und 1,78 + 0,97 * x, mit einem
Schnittpunkt in H6he von 2104 ml bei beiden Serien. Uber diesem Wert variierte
das kalkulierte Lebervolumen bei den KM-Serien mehr als 3,4 % verglichen zu dem
manuell gemessenen Volumen der Leber (Abbildung 13), wobei dies nur 2,0 % bei
den nativen Serien entsprach (p=0,035) (Abbildung 14). Unter dem Schnittpunkt
wurde das Volumen bei der automatischen Volumetrie in durchschnittlich 1,4 % der

Falle unterschatzt, verglichen mit 3,0 % bei den nativen Serien (p=0,000).
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Abbildung 13: Bland-Altman-Diagramm der Differenzen in der manuellen Volumetrie und den KM
Serien der automatischen Volumetrie.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm der Differenzen in der manuellen Volumetrie und den nativ
Serien der automatischen Volumetrie.
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3.2.1 Schwierigkeiten der automatischen Volumetrie

Eine Uberschatzung des Volumens von 5 % fand bei der automatischen Volumetrie
in 11 Fallen (3,7 %) bei den nativen Serien statt, was vor allem bei geringeren
Volumina zu erkennen war (Abbildung 15). Bei den KM-Serien waren es 12 Fallen
(4 %), wobei der Unterschied vor allem bei zunehmenden Lebervolumina
erkennbar war (Abbildung 16). Die Verteilung als auch die Anzahl der Fehler der
automatischen Volumetrie blieb unabhangig von der Schichtdicke fur nativ und KM
Serien (p>0,05). Bei den nativen Serien der automatischen Volumetrie der Leber
wurde das Herz und die Niere jeweils einmal mitgerechnet und die Bauchmuskeln
viermal (Abbildung 15 A-C), welches in einer Uberschatzung des gesamten
Volumens resultierte. In <5 % (n=10) wurde das Volumen der Leber unterschatzt,
da Teile der Leber nicht einberechnet wurden (Abbildung 15 D), was zu einer
Volumenverschiebung innerhalb der Standardabweichung gefuhrt hat. Bei der
Volumetrie der Lebern in den KM Serien wurde viermal entferntes Lebervolumen
bei Z.n. Hemihepatektomie mit einkalkuliert. Des Weiteren wurden andere Organe
des Abdomens, wie der Magen einmal mit eingerechnet und zweimal die rechte
Niere, als auch Pathologien des Bauchraumes wie Aszites wurden zweimal mit
volumetriert. Das Herz wurde viermal teilweise oder als Ganzes mit eingerechnet
(Abbildung 16 A-E). Unterschatzt wurde das Gesamtvolumen der Leber z. B. durch
das Auslassen von einem Teil des Leberparenchyms in 1,3 % (n=4) der Falle
(Abbildung 16 F).

42



Abbildung 15: Fehler bei der automatischen Lebervolumetrie in den nativen CT Serien (105)
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Abbildung 16: Fehler bei der automatischen Lebervolumetrie bei KM CT (105)

3.3 Grunderkrankungen

Die Lebervolumetrie wurde unter Berlcksichtigung der Grunderkrankungen

durchgefuhrt und alle 267 Patienten wurden in der Analyse berucksichtigt.
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Tabelle 3: Die Grunderkrankungen der Patienten

Pathologien

Patienten (N=267)

Non-Hodgkin-Lymphome (n)

95 (35,6 %)

- Mantelzell-Lymphom 14 (5,2 %)
- Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) 27 (10,1 %)
- Chronisch Lymphatische Leukamie (CLL) 12 (4,5 %)
- Follikulares Lymphom 30 (11,2 %)
- T-Zell Lymphom 6 (2,3 %)
- Marginalzonenlymphom 2 (0,8 %)
- Multiples Myelom 2 (0,8 %)
- Burkitt-Lymphom 2 (0,8 %)
Tumore der Lunge und Pleura (n) 83 (31,1 %)
- Nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC) 70 (26,2 %)
- Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) 9 (3,4 %)
- Atypischer Neuroendokriner Tumor der Lunge 2 (0,8 %)
- Pleuramesotheliom 2 (0,8 %)
Sarkome (n) 14 (5,2 %)
- Weichteilsarkom 10 (3,8 %)
- Osteosarkom 1(0,4 %)
- Synovialsarkom 2 (0,8 %)
- Rhabdomyosarkom 1(0,4 %)
Oropharynx- und Halstumore (n) 12 (4,5 %)
- Larynxkarzinom 3 (1,1 %)
- Speicheldrusenkarzinom 3(1,1%)
- Nasopharynxkarzinom 3(1,1%)
- Thymuskarzinom 1(0,4 %)
- Schilddrisenkarzinom 2 (0,8 %)
Tumore des Gastrointestinaltraktes (n) 12 (4,5 %)
- Kolonkarzinom 8 (3,0 %)
- Sigmakarzinom 1(0,4 %)
- Rektumkarzinom 1(0,4 %)
- Karzinom des Gastrooesophagealen 2 (0,8 %)
Ubergangs
Tumore des Urogenitaltraktes (n) 7 (2,6 %)
- Prostatakarzinom 51,9 %)
- Keimzelltumor 2 (0,8 %)
Akute Leukémien (n) 6 (2,2 %)
- Akute lymphatische Leukamie (ALL) 2 (0,8 %)
- Akute myeloische Leukamie (AML) 4 (1,5 %)
Weitere Tumore (n) 13 (4,9 %)
- Pankreaskarzinom 2 (0,8 %)
- Mammakarzinom 2 (0,8 %)
- Hautadenexentumor 1(0,4 %)
- Cancer of unknown primary (CUP) 4 (1,5 %)
Andere Pathologien (n) 25 (9,4 %)
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Von den 267 Patienten hatten die meisten Patienten mit fast 36 % (n=95) ein Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL), gefolgt von Tumoren der Lunge und Pleura mit 31 %
(n=83) (Tabelle 3, Abbildung 17). Mit 26,2 % (n=70) waren die Gruppe der Nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinome (NSCLC) die grofite eigene Tumorentitat. Bei den
NHL dominierte das niedrigmaligne Follikulare Lymphom mit 11,2 % (n=30), dicht
gefolgt von dem hochmalignen Diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) mit
10,1 % (n=27). Zu den anderen haufigsten Tumorerkrankungen mit je ca. 5 %
gehorten die Gruppe der Sarkome (n=14), der Oropharynx- und Halstumore (n=12)
und der Tumore des Gastrointestinaltraktes (n=15). Tumore des Urogenitaltraktes
waren mit 2,6 % (n=7) selten, ebenso wie 2,3 % (n=6) der Patienten, die eine akute
Leukdmie hatten. Weitere Tumore der Kohorte beinhalteten jeweils zweimal ein
Pankreas- und ein Mammakarzinom, einmal einen Hautadenexentumor und

viermal einen Cancer of unknown primary (CUP).

B Tumore der Lunge und Pleura
B Non-Hodgkin-Lymphome
Akute Leukdmien
M Sarkome
Oropharynx- und Halstumore
Tumore des Gastrointestinaltraktes
B Tumore des Urogenitaltraktes
W Weitere Tumore

B Andere Pathologien

Abbildung 17: Art und Héufigkeit der Grunderkrankungen der Patienten

Von den Patienten, die unter einer Tumorerkrankung litten, hatten 17 Patienten (6,4
%) mehr als einen Tumor. Bei diesen Patienten wurde nur der Primartumor bzw.
der Tumor, welcher zu der CT Untersuchung gefuhrt hat, bertcksichtigt. Unter dem

Begriff ,Andere Pathologien” wurden in Tabelle 3 Patienten zusammengefasst, die
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entweder noch keine Diagnose hatten als sie ein CT bekommen haben oder die an
anderen Krankheiten leiden, welche in dieser Kohorte selten vorkamen und daher
nicht speziell aufgefuihrt wurden. Zu diesen Pathologien gehdrten unter anderem
Morbus Castleman, Riesenzellarteriitis, Morbus Still, mediastinale oder unklare
Lymphadenopathie, Monoklonale Gammopathie, Extrapulmonale Sarkoidose,
Granulomatose mit Polyangiitis oder Polymyalgia rheumatica.

Neben der Grunderkrankung wurden zusatzlich die Pathologien der Leber separat
analysiert. Von 267 Patienten konnte bei 41,6 % (n=111) eine zusatzliche
Leberpathologie festgestellt werden (Tabelle 4). Zu den haufigsten gutartigen
Pathologien gehdrten in 22,5 % (n=60) Leberzysten oder zystische Leberlasionen,
eine Hepatomegalie in 3,8 % (n=10) und Hdmangiome bei 3,4 % (n=9) (Abbildung
18). Bei 14,2 % (n=38) der Patienten bestanden maligne Lasionen der Leber, bei
denen es sich um hepatische Metastasen handelte. Bei 16 Patienten, die eine
Lebermetastase hatten, wurde zusatzlich eine benigne Pathologie der Leber

gefunden.

Tabelle 4: Zusétzliche Pathologie der Leber/ des Lebergewebes und deren Haufigkeit

Patienten (N=267)

Benigne Leberzyste/zystische Leberlasion 60 (22,5 %)
Veranderungen des Hepato(spleno)megalie 10 (3,8 %)
Leberparenchyms (n)  Hamangiom 9 (3,4 %)
Andere: 10 (3,8 %)
- Parenchymatdse 4 (0,4 %)
Verkalkungen 3 (1,1 %)
- Adenome und fokal
nodulare Hyperplasie 2 (0,8 %)
- Z.n. Leberteilresektion 1(0,4 %)
- Intrahepatische Cholestase
Lebermetastasen (n) 38 (14,2 %)
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B Leberzyste/ zystische
Leberldsion
M Hepato(spleno)megalie

Hamangiom

H Andere

Abbildung 18: Die Héaufigsten benignen Pathologien der Leber

Zusammenfassend lasst sich zu dieser Kohorte sagen, dass die meisten Patienten
eine Tumorerkrankung hatten und fast die Halfte eine zusatzliche Pathologie des
Leberparenchyms aufwiesen. Die vollautomatische Volumetrie zeigte sich
vergleichsweise exakt und Ubereinstimmend zur manuellen. Es konnten keine
signifikanten untersucher-abhangige Unterschiede bei der Volumetrie festgestellt

werden.

3.4 Transplantationspatienten

Von den 114 Transplantationspatienten haben 851 % (n=97) eine
Lebertransplantation mit einem Vollorgan erhalten. Bei 14,9 % (n=17) waren es
Split-Lebertransplantationen, von denen 9 |linke und 8 rechte Split-
Lebertransplantation waren. Die Geschlechtsverteilung bestand aus 65,8 % (n=75)
mannlichen und 34,2 % (n=39) weiblichen Patienten, wobei das Durchschnittsalter
der Patienten 46 + 20 Jahre betrug (Tabelle 5). Die Mehrzahl der Patienten (78,9
%, n=90) hatten Pathologien, die zur Leberzirrhose fuhren. Davon waren die
meisten toxisch (C2-induziert) (30,7 %, n=35) und Infektioser (viraler) Genese (36,0

%, n=41). Der Medianwert des MELD-Scores war unabhangig von der Genese der
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Zirrhose nicht statistisch signifikant, mit 16,5 + 12,3 (p>0,05). Bei 15 Patienten
konnte der MELD-Score aufgrund von fehlenden Daten nicht erhoben werden. Von
den Zirrhose Patienten entwickelten 35,6 % (n=32) der Patienten ein HCC, mit 81,2
% (n=26) innerhalb und 18,8 % (n=6) aul3erhalb der Milan Kriterien.

Tabelle 5: Patientencharakteristika der Transplantationspatienten

Patienten (N=114)

Alter, Median * SD 46 + 20 Jahre
Geschlecht (n) Mannlich 75 (65,8 %)
Weiblich 39 (34,2 %)
Leber Transplantation (n)  Vollorgan LTx 97 (85,1 %)
Linke Split-LTx 9 (7,9 %)
Rechte Split-LTx 8 (7,0 %)
Initiale Pathologie (n) Toxisch (C2-induziert) 35 (30,7 %)
Infektids (viral) 41 (36,0 %)
Metabolische Stérung 4 (3,5 %)
Chronische Stase 1 (0,9 %)
(cor pulmonale)
Kryptogen 9 (7,9 %)
Primartumor 3 (2,6 %)
Sekundartumor 8 (7,0 %)
Andere Ursachen 13 (11,4 %)
MELD Score, Median = SD 16,5+ 12,3

Vier Patienten (3,5 %) mit einer polyzystischen Leberkrankheit (PCLD) wurden
aufgrund der bestimmten Konsistenz und dadurch moglicher Auswirkungen auf die
Dichte ihrer Lebern separat analysiert (Tabelle 6). Alle Patienten waren weiblich
und das Durchschnittsalter betrug 58 + 4 Jahre. Das durchschnittliche Volumen der
Lebern lag bei 4,877 ml, das Gewicht bei 3,873 g und die Durchschnittsdichte
betrug 0,81 g/ml. In Abbildung 19 ist das CT eines Patienten mit PCLD zu erkennen,
welches die Leber vor (A) und nach (B) der Lebertransplantation zeigt. Der weil3e
Pfeil (Abbildung 19 A) veranschaulicht zudem wie die Niere des Patienten

praoperativ ebenfalls mit Zysten durchsaht ist.
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Tabelle 6: Analyse der Patientencharakteristika und Dichtewerten der Leber bei polyzystisch
Leberkranken Patienten.

PCLD Patienten (N=4)

Alter, median £ SD 58 + 4 Jahre
Durchschnittsvolumen (ml) 4,877
Durchschnittsgewicht (g) 3,873
Durchschnittsdichte (g/ml) 0,81

Abbildung 19: Ein 55-jahriger Patient mit einer polyzystischen Leber und Niere (Pfeil) pre-(A) und
post-(B) Lebertransplantation (106).

3.4.1 Volumen, Gewicht und Dichte

Unter Ausschluss der PCLD Patienten wurden bei den verbleibenden 110
Patienten die Dichte der Leber anhand des Ishak-Scores unterteilt. 29,1 % (n=32)
der Patienten hatten einen Ishak-Score von 0-3, 16,4 % (n=18) von 4-5 und die
Mehrzahl mit 54,5 % (n=60) einen Score von 6. Die Zeitspanne zwischen der CT
Untersuchung und der Transplantation betrug 24 + 26 Tage (Spannweite 0 bis 90
Tage), wobei Patienten von einem Ishak-Score von 4-5 die langste Zeitspanne von
40 + 33 Tagen aufwiesen, jedoch nicht statistisch signifikant (p>0,05). Eine
signifikant hohere Dichte des Leberparenchyms (1,06 £ 0,20 g/ml) hatten Patienten
mit einem Ishak-Score von 6, verglichen mit den niedrigeren Ishak Werten von 0-3
(0,92 £0,22) und 4-5 (0,98 + 0,28) (Tabelle 7). Bei der linearen Regressionsanalyse
zeigten der R>-Wert bei den Gruppen leichte Unterschiede. So war der R?-Wert von
Ishak 0-3 bei 0,884 (Abbildung 20), bei Ishak 4-5 bei 0,796 (Abbildung 21) und bei
Ishak 6 bei 0,813 (Abbildung 22). Die Korrelation war sehr gut in allen drei
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Subgruppen (p<0,000) und die lineare Regressionsanalyse zeigte einen hdoheren

Gradienten bei hoheren Ishak Scores.

Tabelle 7: Einteilung der Leberdichte anhand des Ishak-Score (106).

Ishak-Score p-Wert
0 -3 (n=32) 4 -5 (n=18) 6 (n=60)
Volumen (ml) 1,870 £ 1,195 1,162 + 679 1,278 £ 510 0,010*
Gewicht (g) 1,624 + 0,999 1,082 + 669 1,346 + 559 0,048*
Dichte (g/ml) 0,92 + 0,22 0,98 £ 0,28 1,06 + 0,20 0,002*
Zeitspanne 17 £ 20 40 £ 33 23+25 0,051*
zwischen CT
Untersuchung und
Transplantation
(Tagen)
* Kruskal-Wallis H-Test
Ishak 0-3

R? Linear = 0.884
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Halbautomatische Lebervolumetrie (ml)

Abbildung 20: Lineare Regressionsanalyse zwischen dem pathologischen Gewicht (g) und der
halbautomatischen Lebervolumetrie (ml) fir Ishak Score 0-3 (106).
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Ishak 4-5

R? Linear = 0.796
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Abbildung 21: Lineare Regressionsanalyse zwischen dem pathologischen Gewicht (g) und der
halbautomatischen Lebervolumetrie (ml) fir Ishak Score 4-5 (106).

Ishak 6

R? Linear = 0.813
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Abbildung 22: Lineare Regressionsanalyse zwischen dem pathologischen Gewicht (g) und der
halbautomatischen Lebervolumetrie (ml) fiir Ishak Score 6 (106).

Bei genauerer Betrachtung der Dichte anhand der Ursache der chronischen
Lebererkrankung wurden die beiden oben genannten haufigsten Ursachen, eine
toxische (30,7 %, n=35) oder infektidse Genese (36,0 %, n=41) genauer analysiert.

Bei Patienten mit einer toxischen Genese konnte eine signifikant hohere Dichte des
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Parenchyms im Vergleich zu den infektiosen Genesen festgestellt werden (1,08 vs.
0,97 g/ml; p=0,025) (Tabelle 8). Zu beachten ist die vergleichsweise nochmals
niedrige Dichte der Lebern von Patienten mit PCLD im Vergleich zu den Patienten,
deren chronische Lebererkrankung eine infektiose Genese hat (0,81 vs. 0,97 g/ml)
(Tabelle 6). Die Zeitspanne zwischen der CT Untersuchung und der LTx wurde
ebenfalls genauer betrachtet, der Unterschied von 26 zu 23 Tagen stellte sich aber

als nicht statistisch signifikant raus (p=0,851).

Tabelle 8: Einteilung der Leberdichte anhand der héufigsten Ursachen der chronischen
Lebererkrankungen (106).

Toxisch (n=35) Infektios (n=41) p-Wert
Volumen (ml) 1,290 * 496 1,349 + 519 0,393*
Gewicht (g) 1,365 + 494 1,280 + 469 0,518*
Dichte (g/ml) 1,08 £ 0,26 0,97 £ 0,18 0,025
Zeitspanne 26 + 28 23+ 26 0,851*

zwischen CT
Untersuchung und
Transplantation
(Tagen)

* Mann-Whitney-U-Test

In Bezug auf die Kohorte der Transplantationspatienten Ilasst sich
zusammenfassend sagen, dass die hdchste Dichte des Leberparenchyms von
Patienten mit einem hohen Ishak-Score (Ishak 6) erreicht wurden, insbesondere
wenn eine toxische Genese zugrunde lag. Eine geringere Dichte wurde von
Patienten mit einem niedrigen Ishak-Score (0-3 und 4-5) und einer infektidsen
Genese oder chronischen Lebererkrankung erreicht. Patienten mit polyzystischen

Lebern wiesen die geringsten Dichtewerte auf.
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4. Diskussion

Die automatische und die manuelle Volumetrie unterscheiden sich in diversen
Aspekten. Wahrend die manuelle Lebervolumetrie bis dato als Goldstandard der
Volumenanalyse qilt, gibt es zunehmend Bemuhungen der Etablierung einer
automatischen Software (39, 107). Von grofler Bedeutung ist eine exakte
Volumetrie insbesondere bei Organtransplantationen oder Leberteilresektionen.
Diese ist aber auch wichtig bei Patienten mit bestehenden Lebererkrankungen, um
die Funktion der Leber Uberprifen zu kdnnen, vor allem in Hinblick auf mogliche
Operationen bzw. Hemihepatektomien. Die Schwierigkeit liegt darin, dass bei
aggressivem chirurgischem Vorgehen, wie z. B. bei einer erweiterten
Leberresektion, die Mortalitatsrate mit 5-8 % sehr hoch ist (108, 109). Daher ist es
Uberaus wichtig, das postoperative Restvolumen der Leber (FLR) praoperativ zu
bestimmen, sodass genugend funktionelles Leberparenchym nach der Resektion
verbleibt. Das FLR ist der beste Indikator fur die postoperative Leberfunktion (10).
Die Konsequenzen aus einer inadaquaten Lebervolumenberechnung kdénnen
weitreichende Folgen haben. Wenn das Transplantat keine ausreichende GrofRe
hat, konnte es zu einer funktionellen Insuffizienz des Transplantats kommen und in
weiterer Folge im Rahmen eines Small-for-size Syndroms zu einem akuten
Leberversagen mit einem potenziellen Bedarf einer Re-transplantation (110).
Demnach ist es wichtig, die Genauigkeit der automatischen Volumetrie zu
untersuchen, mogliche Schwierigkeiten der Software zu identifizieren,
Einflussfaktoren zu evaluieren und eine Einschatzung der Software in Bezug auf

Pathologien, welche den klinischen Alltag widerspiegeln anzugeben.

4.1 Genauigkeit, Unterschiede und Schwierigkeiten der automatischen im

Vergleich zur manuellen Volumetrie

Um die klinische Applikation der Software validieren zu konnen, muss die
automatische Software mit der manuellen Methodik verglichen werden. Ein
besonderes Augenmerk liegt hierbei auf den Griinden, welche zu Uber- und
Unterschatzungen fihren und mogliche Methoden, die Schwierigkeiten und Fehler

der automatischen Volumetrie in Zukunft zu verbessern.
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Es zeigte sich eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen der manuellen und der
vollautomatischen Volumetrie. Die automatische Volumetrie zeigte nur eine
marginale Abweichung von durchschnittlich <2 % zur manuellen, welche als
Referenz angenommen wurde. Dieser Wert war vergleichbar mit der Studie von
Suzuki et al., welche eine durchschnittliche Diskrepanz zwischen der manuellen
und der automatischen Volumetrie von 7 % aufwies (39). Die Studie kam zu dem
Ergebnis, dass die Effizienz der vollautomatisierten Volumetrie héher ist als bei der
halb automatischen, beide Methoden aber sehr exakt seien. Als Referenz wurde
hier die manuelle Volumetrie verwendet, welche so wie in dieser Studie von einem
erfahrenen Radiologen durchgefihrt wurde. Zudem zeigte sich, dass die
vollautomatische Volumetrie die grol3en Gefalde der Leber nicht in die Volumetrie
mit eingerechnet hat, welche aber bei der manuellen Volumetrie eingeschlossen
wurden. Auffallend bei dieser Studie war, dass es sich um sehr junge
Lebendspender handelte, welche ein durchschnittliches Alter von 33 Jahren hatten.
Vergleichsweise betrug das Durchschnittsalter in dieser Kohorte 64 Jahre und war
somit fast doppelt so hoch. In Hinblick auf eine Vielzahl von Pathologien, die eine
gehaufte Inzidenz in fortgeschrittenen Altersgruppen aufweisen, wie z. B. ein
metabolisches Syndrom oder eine Leberzirrhose, sind die leicht hoheren
Diskrepanzen in der Volumetrie der Studie von Suzuki et al. zu erklaren. Noschinski
et al. verglichen eine manuelle Methode der Lebervolumetrie mit einer
halbautomatischen Software von Philips, welche eine automatische Erkennung des
Lebervolumens ermoglicht, verbunden mit manuellem Einzeichnen der
Lebersegmente nach Couinaud (5). Hier zeigte sich auf postoperativen CT
Untersuchungen eine hochgradige Ubereinstimmung mit der
Verdrangungsvolumetrie, als auch, dass die halbautomatische Software
praoperativ das Lebervolumen genauer vorhergesagt hatte als die manuelle. Als
Referenz wurde hier die Verdrangungsvolumetrie der explantierten Leber noch im
Operationssaal direkt nach der Resektion verwendet, wonach eine CT des
Resektats, welches Formalin-fixiert war, angefertigt wurde. Eine weitere Studie mit
30 Patienten untersuchte eine halbautomatische Volumetrie unter einer zwei-
phasischen Segmentierung des Leberparenchyms und der kontrastierten Venen,

nachdem Orientierungspunkte der 9 Segmente nach Couinaud und die 4
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chirurgischen Segmente manuell eingezeichnet wurden (111), mit welcher eine
genaue Volumetrie gezeigt werden konnte. Laut dieser Studie nimmt die
Genauigkeit der Segmentierung mit niedrigem Schlagvolumen des Herzens, was
eine niedrigere Auswurfleistung zur Folge hat oder einer zeitlichen Verzégerung
zwischen der KM-Gabe und der CT-Aufnahme ab. Die manuelle Einzeichnung
wurde in anderen Studien wie folgt beschrieben: Zunachst wurden die Konturen
der Pixel entlang der Leberrander manuell eingezeichnet. GefalRe, die in dem
Leberparenchym verlaufen bzw. von diesem umschlossen werden, werden mit
einkalkuliert und Gefalde, die parallel zur oder neben der Leber verlaufen, so wie
die Portalvene und die untere Hohlvene, werden nicht miteingeschlossen. Die
Flache auf einer einzelnen Schicht wird dann mit der Dicke der Schicht multipliziert,
auf welchen dann das Volumen entsteht (18). Alternativ wurde in dieser Methodik
beschrieben, dass die Leber auch ausgemalt werden kann. Die Methodik der
halbautomatisierten Software von Wimmer et al. umfasste 3 Schritte: 1) Manuelle
Zeichnung auf einer 2-dimensionalen multiplanaren Rekonstruktion, 2) 3-
dimensionale Oberflachen Rekonstruktion, 3) Oberflachen Evaluation mit Bild und
Form Information (112). Bei der Studie von Fananapazir et al. wurde die
vollautomatische Volumetrie mit einer post-processing Software, welche die ganze
Leber als auch Segmentierung der einzelnen Lappen ubernimmt, durchgefuhrt
(113). Es zeigte sich eine genaue automatische Volumetrie im Vergleich zur
manuellen Volumetrie. Das Volumen der automatischen Volumetrie lag hier bei
1601,9 ml im Vergleich zu 1628,0 ml bei der manuellen. Beide Volumina wurden
jedoch laut der Studie Uberschatzt, was erklaren konnte warum das
Durchschnittsvolumen der manuellen als auch der automatischen Volumetrie in
dieser Studie mit 1592,4 ml und 1592,0 ml etwas geringer war. Eine weitere Studie
zeigte ein durchschnittliches Volumen der Leber von 1756 + 702 ml bei der
halbautomatischen Volumetrie und ein Volumen von 1817 + 680 ml bei der
manuellen Volumetrie (84). Obwohl bereits mehrere vollautomatisierte Methoden
existieren um die Segmentierung der Leber zu erleichtern (18, 114), wird hingegen
in manchen Studien von einer inakkuraten Zeichnung berichtet, welche somit der
manuellen Korrektur bedarf (41). Eine Vergleichsstudie von Heimann et al. zeigte,
dass die halbautomatische Methodik mit einer Untersucherinteraktion eine hdhere

Genauigkeit und Zuverlassigkeit als die vollautomatische Volumetrie aufweist
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(115). Die manuelle und halbautomatische multidetector CT (MDCT) Volumetrie
wiesen laut Luciani et al. eine starke Korrelation zum Lebervolumen auf (116).
Dennoch wurde bei der Kl-gestitzten vollautomatischen Volumetrie genauso
akkurate Ergebnisse der Volumetrie wie bei der manuellen Segmentierung mit
einer Diskrepanz zwischen der manuellen und der automatischen Volumetrie von
2,37 % und einem ICC von 0,996, beschrieben (117). Weitere Studien zeigten,
dass die praoperativ gerechneten Volumina mit den intraoperativ gemessenen
Graft Volumina korrelierten, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen der
manuellen und der automatischen Volumetrie festgestellt werden konnte (118). Die
automatische Lebervolumetrie ist somit exakt und ein verlassliches Tool in der 3D
virtuellen OP-Planung (119).

Ungenauigkeiten in der manuellen oder der automatischen Volumetrie fuhren zu
Uber- oder Unterschatzungen des Lebervolumens. In dieser Studie wurde das
Gesamtvolumen der Leber in 3,7 % bei den nativ-Serien und in 4 % der Falle bei
den KM-Serien Uberschatzt, wobei der Unterschied vor allem bei zunehmenden
Lebervolumina erkennbar war. Eine Unterschatzung des Volumens war ebenso
selten (<5 %). Eine weitere Studie berichtete, dass die vollautomatische Volumetrie
genauso gut wie die manuelle ist, wonach die manuelle eine Uberschatzung des
Volumens von 3,0 % hatte, die automatischen Volumetrie eine Unterschatzung von
durchschnittlich 4,1 %, welche aber nicht statistisch signifikant war (113). Zu
vermerken ist jedoch das diese Studie aufgrund der Ausschlusskriterien von
Patienten mit einer Leberzirrhose, voroperierten Patienten oder wenn Lasionen der
Leber >3 cm bestanden, unter idealen Bedingungen durchgefiihrt wurde und
verglichen mit dieser Studie den klinischen Alltag nicht widerspiegelt. Andere
Studien zeigten eine Uberschéatzung des Lebervolumens bei CT Volumetrie in der
portalvendsen Phase in 39 % und eine Unterschatzung in 15 % der Falle (36). Eine
Uberschatzung des Lebervolumens durch die automatische Volumetrie im
Vergleich zur manuellen Volumetrie wurde in einer Vielzahl von Studien berichtet
(8, 41, 120, 121). Ein moglicher Grund dafur ist, dass die eigentlichen
Lebervolumina an Hand der blutleeren Explantate gemessen werden, dadurch
wurde in der Studie von Suzuki et al. vorgeschlagen, dass die Exklusion der grof3en

hepatischen Gefalde in der Volumetrie hilfreich sein kdnnte (39). Dieser Theorie zur
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Folge wurde in der Studie von Kim at al. eine blutleere automatische Volumetrie
des rechten Leberlappens durchgefuhrt (122). Die Studie berlcksichtigte 88
Lebendspender und kam zum Schluss, dass die blutleere Volumetrie genauer ist
als die normale Volumetrie. Das durchschnittliche Blutvolumen bei der
automatischen CT Volumetrie variierte zwischen 6,5 % und 19,8 %, mit einem
durchschnittlichen Blutgehalt der Leber von 29 ml + 8 /100 g. In einer Tierstudie
wurde gezeigt, dass das eigentliche Blutvolumen fast doppelt so hoch wie in der
CT Volumetrie gemessen wird ist und das Blutvolumen mehr als 20 % des
gesamten Lebervolumens der Schweine betrug (123). In einer Studie von Niehues
et al. wurde das gleiche Problem bei Schweinelebern gezeigt, die eine 13 %ige
Uberschatzung der in vivo Volumetrie darstellte (124). Dass die in der Leber
enthaltene Blutmenge einen Einfluss auf die Genauigkeit der Volumetrie hat,
berichteten auch weitere Studien, welche eine Uberschatzung des Volumens durch
die Einrechnung des zirkulierende Blutvolumens in den intrahepatischen Gefalien,
welches bei blutleeren Explantaten nicht der Fall ist, bestatigten (120, 125, 126).
Eine weitere Studie berichtete von einer Uberschatzung des Lebervolumens durch
perihepatische Aszites, da hier die Leberkonturen schlechter definierbar sind und
intrahepatisches Blutvolumen mit in der CT eingeschlossen wurde (6). Eine
Unterschatzung des Lebervolumens bei linken Split-LTx konnte dadurch entstehen,
dass nicht funktionelle Strukturen der Leber wie das Lig. falciforme bei der
Volumetrie nicht mit eingerechnet werden, bei dem Explantat aber zum
Gesamtgewicht der Leber beitragt. Hingegen kann es durch die chirurgische
Resektionsebene 1 cm rechts des Lig. falciforme, welche fur die Radiologen genau
durch das Ligament zieht, bei einer Split-LTx des linkslateralen Segments zu einer
Uberschatzung des CT Volumens kommen (36). Eine weitere Studie von
Sonnemans et al. berichtete von einer Unterschatzung des Lebervolumens wegen
Unterschieden von eingeschlossenem oder nicht eingeschlossenem Lebergewebe
am Hilus (6). Eine Fehleinschatzung kann auch durch eine Diskrepanz der
radiologischen bildgebenden Ebene und der chirurgischen Schnittebene des

Leberparenchyms entstehen (107, 127, 128).

Weitere Schwierigkeiten der automatischen Volumetrie, sind meistens auf CT-

technische Probleme, wie die Identifikation von Organgrenzen zurtckzuflhren,
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konnen aber auch andere Hintergrinde haben. So zeigte eine Studie von Lim et
al., dass haufig niedriger Kontrast oder fehlende klare Konturen der Organgrenze
der automatischen Volumetrie Schwierigkeiten bereiteten (129). Ahnliches wurde
auch in einer weiteren Studie berichtet, dass Fehler in der Segmentierung der
automatischen Volumetrie meistens an der Schnittstelle des Leberparenchyms
zum Bauch, der Interkostalmuskulatur, der Milz oder dem Herz zu finden sind, also
an Grenzen, die wenig kontrastiert sind (18). Die Studie von Gotra et al. berichtete
von Fehlern in der Segmentierung an angrenzenden Strukturen bzw. Schnittstellen
mit der Leber wie dem Zwerchfell, Muskulatur, Milz oder Magen. Einmal wurden
auch Teile eines Abszesses von der halbautomatischen Software mit eingerechnet.
Auch an konkaven und konvexen Grenzen der Leber, wo sie z. B. das Zwerchfell
berihrt, waren haufig Fehler in der Segmentierung zu erkennen (84). Diese
Ergebnisse decken sich mit denen von dieser Studie, da bei dieser Kohorte bei
Patienten ebenfalls angrenzende Organe wie Herz, Magen und Niere als auch
Pathologien wie Aszites der automatischen Software Schwierigkeiten bereiteten
und haufig in die Volumetrie miteingerechnet wurden. Die Kl-gestutzte
vollautomatische Software von Winkel et al. konnte Patienten mit ahnlichen
Pathologien wie einer Kalzifizierung des Zwerchfells, einem Clip an der Gallenblase
oder einer groRen Ansammlung von Aszites zwischen dem Zwerchfell und der
Leberoberflache nicht bericksichtigen, da bei diesen Patienten kein Output der
Software generiert wurde und sie somit von der finalen Analyse ausgeschlossen
wurden (117). Bei dieser Software wurde dementsprechend thematisiert, ob die
Software dem klinischen Alltag standhalten kann, da viele Patienten
Leberpathologien wie Aszites haben oder gerade bei multimorbiden Patienten
schon eine Vor-OP im GI-Trakt vorliegt und ob daher eine genaue Volumetrie
ermoglicht werden kann. In weiteren Studien wurden Probleme von automatischen
Softwares, welche zu Ungenauigkeiten durch ahnliche Dichtewerte (HUs) von dem
Leberparenchym und den benachbarten Strukturen oder Organen fuhren, benannt
(130, 131). Des Weiteren wurde hier Uber sehr individuelle anatomische
Gegebenheiten der Leber, vor allem postoperativ und inhomogene KM-
Anreicherung und Anfarbung des Leberparenchyms diskutiert. Manche Studien,
die mit ihrer halbautomatischen Software eine Einteilung nach Couinaud flr die

Segmentierung vornahmen, stellten einen Untersucherunterschied zwischen der
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Volumetrie der linken Leber, welche hohere Untersucherdiskrepanzen zeigte und
der rechten Leber fest, was auf den Unterschied der GefalRe zurickgefuhrt wurde
(111). Zudem zeigte die gleiche Studie, dass die Volumetrie bei Patienten mit
einem Situs inversus nicht funktioniert, da sich die Leber im linken und nicht im
rechten oberen Quadranten des Abdomens befindet, wo sie vom Algorithmus der
Software nicht erkannt wird. Ungenauigkeiten in der Volumetrie in verschiedenen
Segmenten zeigten sich ebenfalls in der Studie von Fananapazir et al., welche von
gehauften Ungenauigkeiten bei Segmenten [-1V/VI, als bei den restlichen rechten
hepatischen Segmenten berichtete. Vor allem bei den Segmenten |, Il und Il
wurden die Lebergrenzen nicht immer korrekt wahrgenommen, was
mdglicherweise auf die angrenzenden Organe oder Gewebestrukturen (Herz, GlI-
Trakt, Niere, Milz oder retroperitoneales Fettgewebe) zurlickzufihren ist (113). Das
im rechten Leberlappen weniger Ungenauigkeiten bei der automatischen
Volumetrie als im linken Leberlappen auftauchen, zeigte auch die Studie von Shin
et al. (132). Die Studie von Gotra et al. legte dar, dass die geringste
Untersucherlibereinstimmung bei Segment | zu finden war, mit der moglichen
Erklarung, dass das Segment | das kleinste Segment der Leber ist (84). Der
intrahepatisch verlaufende Teil der unteren Hohlvene wurde in den meisten Fallen
bei der Volumetrie eingeschlossen. Da es bei einer Leberzirrhose oft zu einer
gegensatzlichen Hypertrophie des Lobus caudatus kommt, wurde in einer Studie
von Fujita et al. diese Veranderung untersucht und gezeigt, dass das prozentuale
Volumen des Lobus caudatus als auch des links lateralen Segmentes, bei
zunehmender Fibrose signifikant erhoht ist. Somit wurde vorgeschlagen, dass das
prozentuale Volumen des Lobus caudatus, welches mittels der CT Volumetrie
berechnet werden kann, als diagnostischer Parameter zum Staging der Fibrose bei
Patienten mit einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD)
herangezogen werden kann (133).

Neuste Kl-basierte Methoden sind auf dem Vormarsch in der Hoffnung, dass sie
die oben genannten Fehler und Schwierigkeiten der manuellen und automatischen
Volumetrie vermeiden konnten. Kl-basierte Algorithmen, die deep reinforcement
learning (DRL) benutzen, wurden neuerdings entwickelt, bei welchem in Studien

von einer 20-30 % hohere Erkennungsgenauigkeit berichtet wurde (134).
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Vielversprechende Resultate lieferten hierbei neuste Studien von Dou et al., welche
mithilfe eines deep learning Algorithmus (DLA) eine automatische Volumetrie
ermdglichen wollen (135). Der Fokus dieser Studie bestand vor allem in der
technischen Validierung. Wie die Software mit unterschiedlichen Leberpathologien
arbeitet, wurde nicht speziell untersucht. Vorherige Studien belegten das die deep
learning Algorithmen bei CTs eine treffende Analyse von Leberpathologien, welche
zu fibrotischen Veranderungen fuhren, ermoglichen (136). Bei dieser Studie wurde
nur gezeigt, dass der Algorithmus in der Lage ist, die Fibrosegrade zu erfassen,
jedoch nicht wie dies hinsichtlich einer Volumetrie moglich ist. Eine Studie von Ahn
et al. untersuchte weiterhin, wie der DLA bei der CT Volumetrie auch bei
Leberpathologien genutzt werden kann und kam zu der Schlussfolgerung, dass
DLA auch bei Leberpathologien (z. B. Fettleber, Leberzirrhose, Z.n.
Hemihepatektomie) bei CT Bildern in der portalvenésen Phase eine korrekte
Volumetrie der Leber ermoglichen kann (81). Wichtig ist jedoch hierbei zu
erwahnen, dass in dieser Studie um den DLA zu programmieren bzw. einzulernen
ein Radiologietechniker die Schichten manuell korrigiert hat um die Rander der
Leber unter Exklusion der hepatischen Gefalie prazise zu umreilden. Limitationen
der Technik, mit welcher die Studie arbeitete, sind das Patienten mit einem
hepatischen Tumore >10 cm ausgeschlossen wurden. Im Vergleich zu dieser
Studie, bei welcher es sich Uberwiegend um Tumorpatienten handelte und fast die
Halfte der Patienten benigne oder maligne Veranderungen der Leber hatten. Eine
weitere Limitation dieses Algorithmus ist, dass er nur fur eine Volumetrie der
gesamten Leber entworfen wurde und somit bei Hemihepatektomien oder
Leberteilresektionen eine manuelle Einzeichnung notwendig ist. Es wurde
aulRerdem nur mit zweidimensionalen CT Bildern gearbeitet was, wie von anderen
Studien gezeigt wurde, zu einer Unterschatzung des Volumens proportional zur
Schichtdicke fuhrt bzw. bei kleineren Volumina eine grofere Deviation des
Volumens eintritt als bei einer groReren Schichtdicke und daher gewisse
Messfehler mit sich bringen kann (137, 138). Dies steht im Vergleich zu der hier
evaluierten Software, bei welcher eine korrekte Volumetrie bei unterschiedlichen
Schichtdicken demonstriert werden konnte.
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4.2 Weitere Einflussfaktoren auf die manuelle und automatische Volumetrie

Weitere Faktoren, die eine CT Volumetrie der Leber neben den Fragestellungen
der Genauigkeit und Verlasslichkeit beeinflussen, ist die Erfahrung des Radiologen
bzw. des Untersuchers, die Zeit, welche fur die Volumetrie bendtigt wird und
technische Parameter wie die Schichtdicke und die Phase, mit welcher die
Volumetrie durchgeflhrt wird. Wie sich diese Faktoren bei der manuellen im
Vergleich zur automatischen Volumetrie unterscheiden, wird in diesem Absatz

besprochen.

Im Vergleich der CT Volumetrie Techniken wird haufig die Erfahrung des
Radiologen bzw. des Untersuchers thematisiert. Die Unabhangigkeit der Erfahrung
des Untersuchers wirde fur die voll- und teilweise auch fur die halbautomatische
Volumetrie sprechen. So zeigte eine Studie von Noschinksi et al., dass die
halbautomatische Software weniger abhangig von der Erfahrung des Radiologen
ist und somit das Resektatvolumen besser vorhersagen kann als die manuelle
Volumetrie (5). DarUber hinaus gaben sie zu bedenken, dass vor allem bei der
|dentifikation der Leberlappen bei Leberteilresektionen, die Erfahrung sehr wichtig
ist. GroRRe Diskrepanzen in der Erfahrung konnen somit intra- und interindividuelle
Unterschiede verursachen, welche durch die halbautomatische Volumetrie
minimiert werden, wodurch die Reproduzierbarkeit erhdht werden kann. Ein
fehlender Standard in der radiologischen Herangehensweise an die
Lebervolumetrie kdonnte somit fur eine Volumendiskrepanz von bis zu 20 %
verantwortlich sein (139). Eine weitere Studie liel3 die Volumetrie von 3 Radiologen
und 3 Medizinstudenten durchfiihren mit dem Ergebnis, dass obwohl es keine
signifikanten zeitlichen EinbuRen bei den unerfahrenen Untersuchern gab, es
zwischen dem praoperativ gemessenem Volumen und den eigentlichen Volumen
weniger Abweichungen bei den Radiologen gab, was sich als statistisch signifikant
darstellte (5). Um dies genauer zu untersuchen bzw. um diesen Faktor als
Storvariable auszuschlie3en, wurden in dieser Studie die ersten 100 Lebern von
zwei Untersuchern mit unterschiedlicher Erfahrung volumetriert. Hierbei zeigte sich
durch einen exzellenten ICC von 0,998, dass die manuelle Volumetrie unabhangig

von der Erfahrung des Untersuchers prazise durchgefihrt werden kann.
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Ein weiterer Faktor der manuellen vs. automatischen Lebervolumetrie, der im
klinischen Alltag eine wesentliche Rolle spielt, ist die Zeit. Bei einem gehauften
Patientenaufkommen und einer Vielzahl von Untersuchungen, die durchgefuhrt
und anschlie®end von den Radiologen befundet werden mussen, werden gerne
Programme verwendet, welche den Radiologen bei Teilen der Arbeit assistieren
und so zu einer Zeitersparnis fihren. In unserer Studie wurde die Zeit zwar nicht
erhoben, aber durch die Evaluation der vollautomatischen, der halbautomatischen
als auch der manuellen Volumetrie ist der Faktor Zeit ein substanzielles Element.
Die manuelle Einteilung der Segmente wird haufig als sehr zeitintensiv beschrieben
und kann bis zu 90 Minuten pro Patient dauern (140). Andere Autoren gingen durch
den zeitaufwendigen Segmentierungsprozess von einer limitierten Applikation im
klinischen Alltag aus (56). So zeigte eine Studie von Noschinski et al., dass die
Volumenberechnung der halbautomatischen Software im Vergleich zur manuellen
Volumetrie fast 4-Mal schneller ist (5). In weiteren Studien konnte ein Zeitgewinn
von der voll- zu der halbautomatischen Software gezeigt werden: So belief sich die
Zeit der vollautomatischen Volumetrie auf 0,57 = 0,06 min pro Leber, der
halbautomatischen auf 27,3 + 4,6 min und die der manuellen mit 39,4 £ 5,5 min pro
Leber dauerte am langsten. Das Fazit dieser Studie belief sich auf einen Zeitgewinn
von >30 min pro Fall wenn eine vollautomatische Volumetrie eingesetzt wurde
(141). Eine deutliche Zeitersparnis der halbautomatischen Volumetrie wurde auch
in andere Studien gemessen, so wurde in der Studie von Nakayama et al. eine Zeit
von 32,8 + 6,9 min fur die manuelle Volumetrie bendtigt, wahrend in der Studie von
Suzuki et al. die Durchschnittszeit einer vollautomatischen Volumetrie bei nur 0,57
t+ 0,06 Minuten lag (39, 41). Zudem untersuchte letztere Studie die Zeiten der
halbautomatischen Volumetrie, welche sich auf 27,3 + 4,6 min beliefen, welches
vergleichsweise zu der Zeit der manuellen Volumetrie von 39,4 + 5,5 min auch eine
Zeitersparnis darstellt (39). Da haufig von einer grof3eren Ungenauigkeit und einem
gehauften Auftreten von Fehlern bei der vollautomatischen Volumetrie berichtet
wird, wurde in dieser Studie der hohe Zeitgewinn mit der Prazision der manuellen
Volumetrie verglichen. Laut der Studie sind, durch den hohen Zeitgewinn von fast
40 min der vollautomatischen Volumetrie, die kleinen Volumenfehler in Kauf zu

nehmen. Manuelle Segmentierung dauerte in der Studie von Hermonye et al.
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durchschnittlich 25 min, verglichen mit 5 min bei der halbautomatischen Volumetrie
(20). Neue Studien erlaubten sogar durch einen Kl-basierten Algorithmus eine 22-
fach schnellere Berechnung der Lebervolumina, verglichen mit der manuellen
Volumetrie (117). Eine weitere Studie von Gotra et al. untersuchte neben den
Zeiten der CT Volumetrie, welche bei der halbautomatischen Leber Segmentierung
eine Dauer von 6,5 + 0,2 min zeigten und bei der manuellen bei 14,5 + 0,4 min
lagen, dass eine MRT halbautomatische Volumetrie langer dauert als die CT
Volumetrie: 7,2 £ 0,1 min (84).

Eine weitere Komponente, welche nicht nur den Zeitaufwand der Volumetrie
beeinflusst, sondern auch die Genauigkeit, ist die Schichtdicke. Folglich wurden in
dieser Studie zwei unterschiedliche Schichtdicken fur die vollautomatische
Volumetrie evaluiert: eine dinn-schichtige mit 0,6 mm und eine dick-schichtige mit
5 mm. Bei der manuellen Volumetrie wurden ausschlief3lich dinn-schichtige Serien
benutzt. Ein sehr guter ICC konnte zwischen den Resultaten der manuellen und
der automatischen Lebervolumetrie bei den diinn- als auch bei den dickschichtigen
CT Bildern erreicht werden (0,975 und 0,974). Somit konnte in dieser Studie gezeigt
werden, dass die Verteilung und die Anzahl der Fehler der automatischen
Volumetrie unabhangig von der Schichtdicke waren, was fur die nativ als auch KM-
Serien gezeigt werden konnte. Ahnliche Ergebnisse lieferten Studien von Goja et
al. und anderen, welche ebenfalls die portalventse Phase flr die Volumetrie mit
einer Schichtdicke von 5 mm benutzten (36, 81). In anderen Kliniken wurde mit
einer Schichtdicke von 3 mm volumetriert, da dies der Standardeinstellung der
halbautomatischen Volumetrie Software entsprach (5). Fur eine gute Balance
zwischen zeitlicher Effizienz und Genauigkeit schlugen Reiner et al. eine
Schichtdicke von 6 mm fur die CT Volumetrie vor (142). Dennoch wurde in anderen
Studien berichtet, je geringer die Schichtdicke ist, desto genauer ist die Volumetrie.
Die Theorie dahinter: Eine Analyse mit dinneren Schichten und damit verbundener
hoéherer Anzahl an axialen Bildern bendtigt eine langere Zeit fur die
Volumenanalyse, fuhrt aber auch zu einer genaueren Volumenberechnung. Die
Studie von Soler et al. benutzte eine vollautomatische Software mit einer
Schichtdicke von 2 mm bei KM-Serien mit dem Resultat, dass Abgrenzung der

anatomischen Strukturen mit ihrem Programm spezifischer und sensitiver sind als
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die manuelle Abgrenzung durch die Radiologen (131). In anderen Studien wurde
vor allem der Einfluss der Schichtdicke auf eine Uber- bzw. Unterschatzung des
Volumens untersucht. So wurde von einer Studie von Hori et al. eine inverse
Korrelation zwischen der Schichtdicke und dem berechneten Lebervolumen
berichtet: Wenn die Schichten dinner sind, ist das berechnete Volumen groRer, bei
dickeren Schichten ist das Volumen kleiner (138). In dieser Studie wurden 0,625
mm dinne Schichten genommen und bestatigten ebenfalls, dass die Volumetrie
mit diinnschichtigen Serien sehr zeit- und arbeitsintensiv ist. Es kann mit einem 8-
mal erhohten Zeitaufwand gerechnet werden: 98 Minuten wurden fur die 0,625 mm
3D Bilder bendtigt. Bei den 5 mm Schichten muss laut einer anderen Studie
normalerweise mit einem Zeitaufwand der manuellen Untersuchung von 38,8 min
pro Patient gerechnet werden (143). Zudem berichteten sie, dass dinnere
Schichten auch eine genaue Korrelation mit dem eigentlichen Volumen der Leber
zeigen, dabei sind 5 mm Schichtdicken ebenso akzeptabel, wie eine Volumetrie mit
dinneren Schichten. Eine signifikante Uberschatzung des Gesamtvolumens bei
gesunden Lebern wurde in manchen Studien bei einer Schichtdicke von <3 mm
berichtet, wahrend eine Schichtdicke von 6 mm als vorteilhaft galt, mit welcher eine
prazise CT Volumetrie moglich ist (142). Somit konnte die Theorie der hoheren
Genauigkeit der Volumetrie bei niedrigeren Schichtdicken in der Studie von Reiner
et al., mit der auch die Ergebnisse dieser Studie Ubereinstimmen, widerlegt werden.
Ob es eine Obergrenze fur die maximale Schichtdicke fur eine genaue Volumetrie
gibt, konnte nicht abschlie3end geklart werden, doch zeigte die Studie von Haberal
et al. bei noch dickeren Schichten vergleichbare Ergebnisse. Aus zeitsparenden
Grunden wurde in der Studie von Haberal et al. eine Schichtdicke von 10 mm
gewahlt, welche zu einer Uber- und Unterschatzung des Lebervolumens in 2-14 %
der Falle fuhrte (144).

Neben unterschiedlichen Schichtdicken wurden unterschiedliche Phasen fur die CT
Volumetrie untersucht, um der Fragestellung nach einer exakten automatischen
Volumetrie unabhangig der Phase zu untersuchen. Obwohl laut Radtke et al. das
intraoperative Lebervolumen am genausten praoperativ durch die nativ Serien
widergespiegelt wird, wird dennoch haufig die portalvenése Phase, aufgrund von

einer verbesserten Darstellung der Gefalkanatomie und eines moéglichen Tumors,
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in der klinischen Praxis bevorzugt (5, 145). Dies fuhrt letztendlich zu einer
Uberschatzung des eigentlichen Lebervolumens. Die portalvenése Phase wird
meistens herangezogen, da hier die Kontrastierung des Leberparenchyms am
besten ist und somit die Lebergrenzen klar abgegrenzt werden kdnnen. Zu
beachten ist, dass die Lebervenen teilweise noch nicht vollstandig kontrastiert sind,
was zu einer gewissen Diskrepanz in der Vollorgan Volumetrie fuhren kann. Daher
wurde in der Studie von Gotra et al. vorgeschlagen, in weiteren
Forschungsprojekten nach alternativen Phasen fur die Volumetrie zu suchen (84).
Darauffolgend wurden in dieser Studie die Volumetrie bei den nativ- als auch die
KM-Serien untersucht, mit dem Ergebnis, dass die Uber- und Unterschatzung des
berechneten Volumens, als auch die Verteilung und Anzahl der Fehler der
automatischen Volumetrie, unabhangig von der Phase ist. Das Volumen wurde bei
der automatischen Volumetrie in durchschnittlich 1,4 % der Falle der KM-Serien
unterschatzt, verglichen mit 3,0 % bei den nativen Serien. Zu einer Uberschatzung
des Volumens kam es in beiden Phasen fast gleichmalig (3,7 % bei nativ Serien
vs. 4 % bei KM-Serien). Dieser Frage wurde ebenfalls in neuen Studien in Hinblick
auf neue Kl-basierten Algorithmen nachgegangen. In der Studie von Winkel et al.
wurden ebenfalls unterschiedliche Phasen (nativ, arteriell und portalvends) und
zwei Schichtdicken von 1,5 mm und 5 mm untersucht, mit dem Ergebnis, dass das
Lebervolumen das von einer Kl-gestitzten vollautomatischen Software berechnet
wurde unabhangig von der Phase oder der Schichtdicke richtig berechnet wurde
(117).

4.3 Volumetrie bei pathologischen Veranderungen des Leberparenchyms

und speziellen Patientengruppen

Bei pathologischen Veranderungen des Leberparenchyms, welche zu einer
Veranderung der Dichte fuhren, kann die Volumetrie abweichende Ergebnisse
anzeigen. Praoperative Ungenauigkeiten in der Gewichtsanpassung zwischen
Spender- und Empfangerorganen konnen zu einer Transplantatabsto3ung fuhren
und mussen als solche beurteilt werden. Des Weiteren gibt es die Gruppen an
Patienten <18 Jahre, fir welche die Standards und Erkenntnisse nur bedingt
zutreffen konnten, was es zu evaluieren gilt.
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Die Wasserverdrangung gilt als Goldstandard der postmortalen Lebervolumetrie,
welche der Gewichtsmessung haufig vorgezogen wird, da bei einer reinen
Gewichtsmessung die Dichte des Gewebes nicht bericksichtigt wird. Dennoch gab
die Studie von Frericks et al. zu bedenken, dass in der klinischen Praxis die
Perfusion der Leber einen grof3en Einfluss auf das Volumen der Leber hat (126).
Verschiedene Studien zeigten Unterschiede zwischen dem im CT gemessenen
Volumen und dem durch Wasserverdrangung gemessenen Volumen, welches
zwischen 13 % und 33 % lag (124, 125). Nach der Messung des Blutvolumens und
Analyse der Korrelation zwischen dem volumetrierten Spendervolumen und dem
gemessenen Gewicht kamen unter anderem Hwang et al. zu dem Ergebnis, dass
durch einen Umrechnungsfaktor von 1,22 eine Anpassung des blutleeren
Gewichtes und dem blutgefulitem Volumen des Explantats erfolgen kénnte (139,
146). So zeigte die Studie einen Unterschied bei der blutleeren
Verdrangungsvolumetrie von 20 % und nur einen Unterschied von 4 % bei einem
blutgefillten Explantat im Vergleich zur CT Volumetrie (146). Mit Hinblick auf diese
Unterschiede wurde von einigen Studien versucht einen Dichtekoeffizienten zu
bestimmen, welcher eine korrekte Aussage Uber das Volumen der Leber geben
kann. Die durchschnittliche Dichte von gesundem Lebergewebe liegt laut einer
Vielzahl von Transplantationszentren bei 1,00 g/ml (37, 47, 125). Lemke et al.
kamen zu ahnlichen Ergebnissen, wobei die Spannbreite der Dichte von 0,67 g/mi
bis 1,66 g/ml etwas weiter angegeben wurden (47). Dennoch blieb die Frage, wie
sich die Dichte der Leber bei pathologischen Veranderungen verhalt. Eine Studie
von Sonnemans et al. fand keine signifikanten Unterschied der Dichte zwischen
steatotischen und nicht steatotischen Lebern (6). Eine altere Studie von Schiano et
al. zeigte, dass das im CT geschétzte Lebervolumen unabhangig von der Atiologie
der chronischen Lebererkrankung eine gute Korrelation mit dem tatsachlichen
Gewicht des Leberexplantates hat. Des Weiteren zeigte die Studie, dass das im CT
gemessene Volumen als auch das eigentliche Volumen bei Patienten, die an einer
Lebererkrankung im Endstadium leiden, bei cholestatischen Erkrankungen hoher
ist als bei hepatozellularen Erkrankungen (147). Die Studie von Goja et al. hat einen
Umrechnungsfaktor von 1,0 zur Umrechnung zwischen dem geschatzten CT

Volumen in cm3/Milliliters zu Gramm der Leber verwendet (36). Bei der Studie von
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Haberal et al. wurde eine Dichte von 1,1 kg/l fur eine zirrhotische Leber benutzt
(144). Die Studie evaluierte das Gewicht der Leber in Patienten mit einer bekannten
Leberzirrhose vor einer Lebendspende. Deren CT Volumetrie ergab ein
durchschnittlich geschatztes Volumen der zirrhotischen Lebern mittels manueller
Volumetrie von 721 + 398 ml, wobei das eigentliche Volumen 728 + 415 ml
entsprach. Die Dichte von 1,1 kg/l kam von der Studie von Goumard et al., welche
diese Dichte in zirrhotischen Lebern beschrieben hat (148). In dieser Studie wurde
gezeigt, dass zirrhotische Lebern eine erhdhte Leberdichte haben und bei der CT
Volumetrie ein geringeres Volumen. Diese Erkenntnisse korrelieren mit dem
zweiten Teil der in dieser Studie stattgefundenen Untersuchung, welche zum Ziel
hatte die Dichtekoeffizienten fir unterschiedliche Fibrosegrade zu evaluieren. Es
zeigte sich ein hoherer Koeffizient auf Grund der hoheren Dichte des
Leberparenchyms mit zunehmenden Ishak Werten. In Bezug auf die
unterschiedlichen Stufen des Ishak Scores konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit dem hochsten Ishak Score von 6 die hochste Dichte zeigten (1,06 £ 0,20 g/ml),
Patienten mit einem Ishak Score von 4-5 (0,98 + 0,28 g/ml) bzw. 0-3 (0,92 + 0,22
g/ml) eine etwas geringere, aber trotzdem erhdhte Dichte zeigten. Die Korrelation,
dass ein steigender Fibrosegrad mit einer erhohten Dichte einhergeht konnte als
statistisch signifikant nachgewiesen werden. Diese lineare Beziehung zwischen
dem Volumen und der Dichte der Leber konnte in anderen Studien ebenfalls
bestatigt werden (37). Yoneyama et al. versuchten ebenfalls einen Koeffizienten zu
finden, der das geschatzte Volumen des Spendertransplantats zum eigentlichen
Transplantatgewicht berechnet, mit dem Ergebnis, dass der Korrelationskoeffizient
1,01 bei zirrhotischen Lebern entspricht und nur 0,85 bei nicht-zirrhotischen Lebern
(149). In weiteren Studien konnte gezeigte werden, dass das im CT gemessene
Lebervolumen eine exzellente Korrelation mit dem Gewicht der explantierten Leber
bei der Autopsie mit einer Dichte von 0,99 g/ml zeigt (6). Dartuber hinaus wurden in
dieser Studie weitere Pathophysiologien untersucht. So konnte hier
herausgefunden werden, dass bei einer toxisch ursachlichen Genese, eine erhdhte
Dichte vorlag (1,08 + 0,26 g/ml), welche bei Patienten mit einer infektiosen
Pathogenese (0,97 + 0,18 g/ml) geringer war. Zudem konnte festgestellt werden,

dass Patienten mit polyzystischen Lebern die geringste Dichte (0,81 g/ml) zeigten.
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Viele der bisherigen Studien verglichen nur Patienten im Erwachsenenalter und wie
exakt die Volumetrie bei Erwachsenen ist. Dennoch gibt es selten auch
Erkrankungen, die im Kindesalter zu einem akuten Leberversagen und somit zu
einer Lebertransplantation flihren kénnen, fur welche eine Volumetrie ebenfalls
genutzt werden kann. In unserer Analyse der Transplantationspatienten wurden
Patienten <18 Jahre nicht ausgeschlossen, dennoch wurden sie nicht separat
bericksichtigt, da wenig Studien hier von grof3en Unterschieden berichteten und
im Kindesalter nicht von einer fortgeschrittenen Leberzirrhose auszugehen ist. So
zeigte eine Studie von Li et al., dass eine genaue Lebervolumetrie des Spiral-CTs
auch bei Kindern moglich ist (150). Dennoch wurde eine andere Hypothese von
Yonemura et al. aufgestellt, dass die Leber bei jungen Patienten eine grofRere
Compliance hat, als eine Uberschatzung des Lebervolumens abhéngig vom Alter
entdeckt wurde. So zeigte die Studie eine signifikante Uberschatzung des
Lebervolumens bei Spendern, die unter 30 Jahren alt sind (128). In einer anderen
Studie von Schukfeh et al. welche Kinder < 10 kg untersuchten, zeigte sich, dass
obwohl eine gute Transplantatlberlebensrate von 81-85 % der Lebensspenden
bestand und das per CT Volumetrie errechnete Volumen durchschnittlich geringer
war als das eigentlich gemessene Gewicht der Leber, nicht nur das Gewicht,
sondern auch die Form des Transplantates den Transplantationserfolg
beeinflussen kann (124). Des Weiteren konnte bei Leberspenden an Kindern
gezeigt werden, dass das linke laterale Segment einer Erwachsenenleber im
Vergleich zu einem erwachsenen Empfanger ausreichen kann, um eine adaquate

Leberfunktion im Empfanger zu erreichen (18, 151).

4.4 Limitationen

Beide Studien weisen Limitationen auf, primar aufgrund von der retrospektiven
Gestaltung. Die Vollstandigkeit der Daten konnte durch die retrospektive
Datenerhebung nicht gewahrleistet werden. Weitere Limitationen sind
studienspezifisch und unterscheiden sich in den Kohorten.

In der ersten Kohorte, welche die manuelle und die vollautomatische Volumetrie
verglichen hat, wurden alle CT-Untersuchungen lediglich an ein und demselben
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Computertomograph durchgefuhrt. Eine Vergleichbarkeit mit anderen Geraten ist
deshalb nur eingeschrankt moglich. Darlber hinaus ist als Goldstandard anhand
der manuellen Volumetrie durch den leitenden Radiologen und nicht durch die
Volumetrie explantierter Organe. Ein weiterer Punkt in Sachen Effizienz und
Auswirkungen im klinischen Alltag, ist die fehlende Evaluierung der Zeitersparnis
durch die automatische Volumetrie.

In der zweiten Kohorte konnten weitere Limitationen festgestellt werden. Zunachst
wurde das Gewicht anhand Formalin-fixierter und nicht exsanguinierter Lebern
erhoben und damit nur bedingt vergleichbar mit der Literatur. Des Weiteren bestand
teilweise ein verlangertes Zeitintervall zwischen der Volumetrie und der
Transplantation. Obwonhl dieses Zeitintervall auf < 90 Tage begrenzt wurde, besteht
vor allem bei fulminant verlaufenden Erkrankungen die Md&glichkeit, dass das
Lebergewebe und somit auch das Volumen sich in der Zeit zwischen der CT
Untersuchung und der Transplantation verandert haben konnte. Manche
individuellen Patientenfaktoren, wie der Hydrationsgrad, der kardiovaskulare
Status bzw. Vorerkrankungen oder eine mdogliche Steatosis der Leber, die
moglicherweise einen Einfluss auf das Volumen der Leber haben, wurden in dieser
Studie nicht zusatzlich untersucht. Wenn gleich die Gruppe von Patienten mit
polyzystischen Lebererkrankungen separat untersucht wurde, kann anhand der
Dichtewerte keine Aussage Uber intraoperative Unterschiede hinsichtlich einer
Resektion von Zysten oder einer schwierigeren Organ Mobilisation durch z. B.
Verwachsungen getroffen werden. Obwohl dies nicht dem Fall bei der hier
untersuchten Kohorte entspricht, so waren nur vier Patienten mit PCLD vorhanden,
was keine statistische Quantifizierung, sondern nur eine rein deskriptive Aussage
zulasst. Um eine klare Aussage treffen zu kdnnen, wie sich eine polyzystische
Lebererkrankung auf eine exakte Volumetrie auswirkt und ob es andere Faktoren
wie z. B. intraoperative Schwierigkeiten gibt, welche einen signifikanten Einfluss
auf den mdglichen Erfolg einer Transplantation haben, bedarf Studien mit
genauerer Untersuchung der PCLD Patienten. Zudem wurden Patienten <18 Jahre
nicht separat bzw. differenziert begutachtet. Somit konnen trotz des
Studieneinschlusses von Kindern mdgliche Unterschiede bei den unter 18-Jahrigen

nicht abschlie3end geklart werden.
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4.5 Ausblick

Im medizinischen Bereich, vor allem in den technischen Disziplinen wie der
Radiologie, kommt es zunehmend zu einer vermehrten Anwendung der kiinstlichen
Intelligenz (KI) (152). Fur die Segmentierung und Detektion von Lasionen in
Organen wie der Leber werden momentan in Studien neue, auf Kl basierende
Technologien evaluiert, welche einen Weg der hochmodernen Volumetrie in der
Zukunft ebnen kénnten (153, 154). Diese Studien von Xu et al. und Heller et al.
befassten sich zunachst mit anderen Organen wie der Niere oder dem Herz, eine
Ausweitung dieser Techniken auf die Leber in Bezug auf eine semantischen 3D
Segmentierung bleibt ein zeitnaher Ausblick in die Zukunft. Eine weitere neue
Studie von Heise et al. untersuchte ein auf CT-Texturmerkmalen basierendes
kinstliches neuronales Netzwerkmodel und kam zum Schluss, dass diese
Technologie in der Lage ist, die maximale Leberfunktionskapazitat vorherzusagen
(155). Diese und weitere Technologien konnten in Zukunft nicht nur eine effiziente
und exakte Volumetrie erlauben, sondern auch mithilfe des technischen
Fortschrittes in der Computertomografie die Funktion eines Organes wie der Leber
einschatzen. So ist denkbar, dass im Falle einer LTx das Risiko eines SFSS und
ein moglicherweise einhergehendes akutes Leberversagen beim Empfanger als

auch bei einem Lebendspender minimiert werden kann.
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5. Zusammenfassung

Die in dieser Arbeit getestete voll-automatisierte Software lieferte exakte
Ergebnisse fir die Volumetrie der Leber. Insbesondere auch dann, wenn nur
nativen  Serien, unterschiedlichen Schichtdicken oder eine Vielzahl

unterschiedliche Pathologien gegeben waren.

Unterschiedliche Dichtekoeffizienten wurden fur Patienten mit verschieden weit
fortgeschrittenen Leberpathologien berechnet, welche mithilfe des Ishak Scores
kalkuliert wurden. So konnte gezeigt werden, dass mit steigender Fibrosierung des
Leberparenchyms proportional eine erhohte Dichte einhergeht. Zudem konnten bei
Patienten mit einer polyzystischen Lebererkrankung ebenfalls unterschiedliche
Dichtekoeffizienten dargestellt werden, welche sich generell als niedriger
herausstellten. Durch die unterschiedlichen Dichtekoeffizienten kbnnen Fehler in
der Gewichtsanpassung zwischen Spender- und Empfangerorganen praoperativ
minimiert werden, was zu einer Verringerung der Transplantatabstollungen und

schlussendlich zu einem groReren Transplantationserfolg fuhren kann.

Zusammenfassend konnte eine automatische Software analysiert werden, welche
mithilfe der Berechnung verschiedener Dichtekoeffizienten bei diversen
Leberpathologien eine exakte CT Volumetrie der Leber im klinischen Alltag

ermoglicht.
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