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1. Einleitung

In der folgenden Dissertation wird zunachst auf die Grundlagen der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) mit speziellem Fokus auf die diagnostischen Maglichkeiten
eingegangen. Insbesondere wird hierbei die computertomographische Angiographie
(CTA) der Becken-Bein-GefaRe sowie die Funktionsweise und die diagnostischen
Maoglichkeiten der Dual-Energy CTA (DE-CTA) hervorgehoben. Dabei werden
verschiedene, im klinischen Alltag haufig eingesetzte DE-CTA Rekonstruktionen
vorgestellt. Im Weiteren sollen die verschiedenen Rekonstruktionen als Hauptteil dieser
Arbeit miteinander sowie mit dem Diagnosegoldstandard der pAVK, der digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA), hinsichtlich der Wertigkeit bei der pAVK-Diagnostik
verglichen werden. AbschlieBend sollen die Ergebnisse in den aktuellen

wissenschaftlichen Kontext eingeordnet werden.

1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

Die pAVK ist eine haufig auftretende Erkrankung, die mit einer Degeneration der
arteriellen GefaBwand aufgrund von Arteriosklerose assoziiert wird [1]. Dabei kommt es
durch die fortschreitende Ablagerung von Plaques an der arteriellen GefalBwand zu einer
Einengung des GefaRlumens, was im Laufe der Zeit zu einer progredienten
Verschlechterung der Durchblutung von Aorta und Extremitéten fihren kann [1-3]. Dies
kann im weiteren Verlauf die Ischdmie von Organen zur Folge haben. Der dabei
entstehende atherosklerotische Plaque setzt sich aus verschiedenen Bestandteilen
zusammen, unter anderem aus fibrotischen Zellen, glatten Muskelzellen, Lipiden,
Calcium und Blutzellen (Leukozyten, Makrophagen) [1,3,4]. Neben Plaqueablagerungen
kann eine pAVK in selteneren Fallen auch durch embolische Verschlisse,
Groligefalvaskulitiden, traumatische Verletzungen oder Kompressionssyndrome
verursacht werden [2]. Die haufigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten einer pAVK sind
neben hoherem Alter Nikotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und
Dyslipidamie [5]. In den letzten Jahren ist die Prévalenz der pAVK weltweit



kontinuierlich angestiegen und liegt inzwischen in der Allgemeinbevdlkerung bei etwa
3 - 10 %, bei den Uber Siebzigjahrigen sogar bei etwa 15 - 20 % [2]. Insgesamt leiden
weltweit ca. 202 Millionen Menschen an einer pAVK [2]. Auch im stationdaren Alltag
zeigt sich diese Entwicklung. Hier nahm neben dem Anteil von Patienten mit kritischer
Extremitatenischdmie in den vergangenen Jahren ebenso die Anzahl der daraus
resultierenden endovaskuldren Eingriffe zu [2]. Unverdndert hoch geblieben ist die
Mortalitatsrate von hospitalisierten Patienten mit kritischer Extremitatenischamie, mit
einer 5-Jahresmortalitdt von ca. 19 % bei asymptomatischen und ca. 24 % bei
symptomatischen Patienten [2]. Neben dem ohnehin schon bestehenden Risiko fur
Extremitatenischdmien ist auch das Risiko fir begleitende kardiovaskulére Ereignisse bei
Patienten mit manifester pAVK deutlich erhoht, mit einem dreifach erhéhten Risiko flr
einen Myokardinfarkt und einem vierfach erhéhten Risiko fur das Auftreten eines
Schlaganfalls [2,6].

1.1.2 Klinik und Einteilung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

In den friihen Erkrankungsstadien verlauft die pAVK hdufig asymptomatisch. Symptome
treten abhéngig von Lokalisation und Grad der Stenose sowie dem Vorhandensein von
Kollateralkreisldufen auf. Als erstes typisches Symptom zeigt sich oft die sogenannte
Claudicatio intermittens mit belastungsabhangigen Ischdmieschmerzen, die sich durch
Pausen und Tieflagerung der Extremitdt bessern und zu einer Reduktion der
schmerzfreien Gehstrecke des Patienten fiilhren. Bei fortschreitender Erkrankung kann
dieser Schmerz bereits in Ruhe auftreten. Im weiteren Verlauf kann es aufgrund der
zunehmenden Einschrédnkung der arteriellen Durchblutung zu Gewebeschadigungen oder
gar Gewebeverlust kommen, was sich in Form von Gangrén, Ulzerationen oder Nekrosen
aulert. Abgrenzend wvon der chronischen Erkrankung ist die Kritische
Extremitatenischamie gekennzeichnet durch einen akuten Gefalverschluss mit plotzlich
auftretendem ischamischem Ruheschmerz, der sich ebenfalls durch Tieflagerung bessert
[7]. In solchen Fallen ist die sofortige Wiederherstellung der arteriellen Blutversorgung
mittels revaskularisierender MaRnahmen erforderlich, um weitere Schadigungen zu
vermindern und die Extremitat zu erhalten [1,5]. Eingeteilt wird die pAVK entsprechend
der klinischen Symptomatik nach Fontaine oder Rutherford in die Stadien | bis IV bzw.
in die Grade 0 bis 111 [2,8] (Tabelle 1).



Tabelle 1 Einteilung der Stadien der pAVK nach Fontaine und Rutherford; modifiziert nach [8].

Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke > 200 m I 1 leichte Claudicatio intermittens
Ib Gehstrecke <200 m I 2 maRige Claudicatio intermittens
I 3 schwere Claudicatio intermittens
i ischdmischer Ruheschmerz I 4 ischdmischer Ruheschmerz
v Ulkus, Gangrén Il 5 kleinflachige Nekrose
Il 6 grolflachige Nekrose

1.1.3 Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Fur die Planung und Durchfuhrung einer optimalen Therapie ist es entscheidend, eine
sowohl friihzeitige als auch préazise Diagnostik durchzufiihren, um Lokalisation und
Ausmal’ der GeféaBRbeteiligung moglichst genau beurteilen zu kdnnen [9-11]. Es ist
deshalb notwendig, dass es gut verfligbare, akkurate und kostengunstige Methoden zur
Diagnose der pAVK gibt. Darunter fallen zunéchst nicht invasive Untersuchungen wie
Anamnese, klinische Untersuchung, Erhebung des Kndchel-Arm-Index (Ankle-Brachial-
Index, ABI) und die Ermittlung der schmerzfreien Gehstrecke [10,12,13]. Als nicht
invasive bildgebende Verfahren kommen die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS),
die CTA und die magnetresonanztomographische Angiographie (MRA) zum Einsatz
[10,14]. Als Goldstandard der GefaRdarstellung ist die DSA als invasives bildgebendes
Verfahren etabliert [5]. Abbildung 1 stellt einen mdglichen Algorithmus zur Diagnostik
bei Patienten mit pAVK dar.



1. Schritt Anamnese, klinische Untersuchung,

ABI-Messung
* Pulse tastbar * Abgeschwiachte / * Abgeschwiachte /
* ABI09-13 fehlende Pulse fehlende Pulse
* ABI<09oder>13 * ABI<09oder>13
* Keine Beschwerden * Keine Beschwerden * Beschwerden
2. Schritt FKDS von Aorta, Becken- und Beinarterien
kein aussagefahiger Befund aussagefdhiger Befund
3. Schritt gef. CE-MRA, Pat. mit chron.
gef. CE-CTA Niereninsuffizienz
4. Schritt DSA zur operativen DSA bei PTA- PTA

Abbildung 1 Algorithmus zur Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf pAVK. ABI = Ankle-Brachial
Index. FKDS = Farbkodierte Duplexsonographie. CE-MRA = kontrastmittelverstérkte Magnetresonanz
Angiographie. CE-CTA = kontrastmittelverstarkte Computertomographie Angiographie. DSA = Digitale
Subtraktionsangiographie. PTA = perkutane transluminale Angioplastie. (Quelle: In Anlehnung an [8])

In Tabelle 2 werden die Vor- und Nachteile der einzelnen Methoden zur Diagnostik der

pAVK, welche anschlieBend im Detail erlautert werden, zusammengefasst.



Tabelle 2 Ubersicht der Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Methoden zur Diagnostik der pAVK.

Methode Vorteile Nachteile
ABI Schnell durchfiihrbar Abgeschwéchte Aussagekraft bei Diabetes
mellitus-Patienten
FKDS Schnell durchfihrbar Stark untersucherabhéngig
Nicht invasiv Artefakte
Kostenglinstig Fehlende ,,roadmap* des gesamten Geféalbaumes
Nahezu tberall verfligbar Héaufig nachgeschaltet dennoch
Schnittbildgebung (CTA / MRA)
CTA Kurze Untersuchungsdauer Nephrotoxisches KM
Nicht invasiv Strahlenbelastung

Ungeeignet flr Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschrankung
Allergische KM-Reaktionen
MRA Keine Strahlenbelastung Lange Untersuchungsdauer
Nicht invasiv Héufig Kontraindikationen
Ungeeignet flr Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschrankung
Hohe Kosten
Nicht tberall verfiigbar

DSA Kombination von Diagnostik und  Invasivitat
Therapie Risiko fir Komplikationen
Genaueste Darstellung der
Geféle

ABI = Ankle-Brachial Index. FKDS = Farbkodierte Duplexsonographie. CTA = Computertomographie
Angiographie. MRA = Magnetresonanz Angiographie. KM = Kontrastmittel. DSA = Digitale
Subtraktionsangiographie.

1.1.3.1 Klinische Diagnostik

In der klinischen Untersuchung weisen bereits fehlende Pulse, eine kalte und blasse
Extremitat sowie das Vorliegen trophischer Stérungen auf eine pAVK hin [8].
Anamnestisch geben Patienten haufig eine reduzierte schmerzfreie Gehstrecke im Sinne
einer Claudicatio intermittens an oder klagen Uber Ruheschmerzen, die sich
gegebenenfalls durch Tieflagerung bessern [8]. Der typische Claudicatio-Schmerz tritt
belastungsabhdngig und je nach Lokalisation der zugrundeliegenden Stenose in der
Gluteal-, Oberschenkel-, Unterschenkel- oder FuBregion auf und bessert sich in Ruhe
rasch wieder. Gibt der Patient eine Claudicatio-Symptomatik an, sollte
differenzialdiagnostisch neben der pAVK auch an mogliche orthopadische oder
neurologische Ursachen gedacht werden. Dies koénnen unter anderem chronische
Kompartmentsyndrome, venose Thrombosen, Nervenwurzelkompressionen,
Spinalkanalstenosen, symptomatische Baker-Zysten sowie Huft-, Ful-, oder

Kndchelarthrosen sein [8].



1.1.3.2 Knochel-Arm-Index

Der ABI wird mittels Dopplerverschlussdruck bestimmt, indem beim liegenden Patienten
dopplersonographisch der systolische Blutdruck der A. dorsalis pedis, der A. tibialis
posterior und ggf. der A. fibularis gemessen und daraus der Quotient gebildet wird. Ein
Wert von < 0,9 erlaubt die Diagnosestellung der pAVK mit einer Sensitivitat von ca. 75
% und einer Spezifitdt von ca. 86 % [16]. Bei Patienten, die gleichzeitig an Diabetes
mellitus oder an einer chronischen Nierenerkrankung im Endstadium leiden, ist jedoch
haufig die Sensitivitat aufgrund des Auftretens einer Mediasklerose verringert und es
kdnnen falsch hohe Werte von > 1,3 auftreten [8,15-17]. Des Weiteren stellt ein ABI von
< 0,9 einen unabhéngigen Indikator fur eine erhohte kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitdt des Patienten dar und sollte Anlass fur weitere dahingehende Untersuchungen
geben [8,18]. Zur diagnostischen Sicherung bei positivem ABI sowie zur guantitativen
Beurteilung der Symptomatik kann bei Claudicatio-Beschwerden zusétzlich die

maximale schmerzfreie Gehstrecke mittels Laufbandtest erhoben werden [8].

1.1.3.3 Farbkodierte Duplexsonographie

Eine gut verfugbare und nicht-invasive Methode zur bildlichen Darstellung der Aorta,
ihrer Aste und der Becken- und Beinarterien ist die FKDS [8]. Fir die Detektion von
Stenosen > 50 % erreicht sie eine gute Sensitivitat von 80 - 98 % und eine gute Spezifitat
von 89 - 99 %, was jedoch niedriger ist als bei der CTA oder MRA [8,14,19]. Die Vorteile
der FKDS sind, dass sie kostengiinstig und flachendeckend durchfuhrbar und fir den
Patienten ungefahrlich ist, da kein Kontrastmittel benétigt wird und es zu keiner
Strahlenbelastung kommt [14,19]. AuBerdem konnen differenzialdiagnostisch unter
anderem Vaskulitiden, Kompressionssyndrome und aneurysmatische GeféaRverschlisse
ausgeschlossen bzw. nachgewiesen werden [14]. Die Nachteile ergeben sich aus der
hohen Untersucherabhangigkeit und der potenziell erschwerten Auswertung durch
Artefakte [8,16]. Anders als die Schnittbildverfahren CTA und MRA kann die FKDS
zudem keine auf einen Blick ersichtliche und vollumfanglich Darstellung des gesamten
Gefallbaumes liefern, die oft auch von nicht-radiologischen Kollegen geschétzt werden.
So kann es sein, dass trotz suffizienter FKDS dennoch weitere Schnittbildgebung

angefordert wird.



1.1.3.4 Computertomographische Angiographie

Mit der CTA ist es moglich, eine dreidimensionale und multiplanare Darstellung des
GeféaRsystems der Becken-Bein-Strombahn inklusive der umgebenden anatomischen
Strukturen zu erstellen [8]. Damit kdnnen intraluminale Stenosen nicht nur erkannt,
sondern auch charakterisiert werden [1]. Die Sensitivitat und Spezifitdt der CTA zur
Erkennung von aorto-iliakalen Stenosen betragen 96 % und 98 %, &hnlich hoch sind die
Werte bei der Erkennung von femoro-poplitealen Stenosen (97 % und 94 %) [20].
Vorteile der CTA sind die gute Darstellbarkeit von Kalzifikationen, Stents, Clips,
Bypassen und Aneurysmen, die Kkurze Untersuchungsdauer und die genaue
Ortsauflosung. Im Gegensatz zur MRA haben CTAs eine bessere Kosteneffizienz, eine
hohere Verfugbarkeit und weniger Kontraindikationen. In manchen Fallen kann es jedoch
zur Uberschitzung von Stenosen kommen, wenn aufgrund von ,,blooming*-Artefakten
bei verkalkten Plaques die Ablagerungen grofer erscheinen als sie tatsachlich sind
[10,20-23]. Nachteile der CTA sind die Strahlenbelastung, die Nephrotoxizitit des
jodhaltigen Kontrastmittels sowie die Gefahr des Auftretens von Allergien auf das
Kontrastmittel [8,16]. Es besteht auRerdem das Risiko einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie, vor allem bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus oder hoherem Alter, wobei etwa 7,3 % aller pAVK-Patienten an einer

chronischen Niereninsuffizienz leiden [10,24-26].

1.1.3.4.1 Dual-Energy Computertomographie

Die Entwicklung der Computertomographie begann Anfang der 70er Jahre durch Sir
Godfrey Hounsfield und J. Ambrose in England, welche auch die ersten
computertomographischen  Aufnahmen des Schédels generierten. Die
Computertomographie nutzt Rontgenstrahlen, deren Abschwéchung nach Durchlaufen
des Korpers gemessen und anschlieend bildlich dargestellt wird. Dazu wird die
Rontgenabsorption des durchstrahlten Gewebes entlang der gewiinschten Bildebene
gemessen. Nachdem die Rontgenstrahlen den Koérper durchlaufen haben, wird deren
Intensitdt von Detektoren gemessen, in Hounsfield Units (HU) angegeben und in
verschiedenen Grautonen am Bildschirm dargestellt [40,41]. Urséchlich fir eine



unterschiedliche Rontgenstrahlabschwéchung beim Durchlaufen von verschiedenen
Geweben sind der Photoeffekt, der Compton-Effekt und die kohéarente Streuung [29].

Der Photoeffekt entsteht dadurch, dass die Energie eines einfallenden Photoelektrons auf
ein Elektron der innersten Schale (K-Schale) des durchstrahlten Materials Ubertragen
wird, wodurch eine Abschwéchung des Rontgenstrahls erfolgt. Die Energie dieses
Photons wird Photonenenergie genannt. Der Photoeffekt wird maRgeblich beeinflusst
durch die Ordnungszahl Z des durchstrahlten Elements und der verwendeten
Photonenenergie [42,43]. Je hoher die Ordnungszahl ist, desto starker zeigt sich der
Effekt. Die Ordnungszahlen der haufigsten Elemente im Korper (H, O, N, C) sind niedrig
(Z = 1, 8, 7, 6), das heiBt der Photoeffekt und die daraus resultierende
Rontgenstrahlabschwéchung ist eher schwach und die Differenzierung schwierig [42,44].
Im Gegensatz dazu ist der Effekt bei calciumhaltigem Knochen und jodhaltigen
Kontrastmitteln hoch, da hier Elemente mit hoherer Ordnungszahl enthalten sind (Z (Jod)
=53, Z (Ca) = 20) [29]. Mit zunehmender Photonenenergie nimmt die Wahrscheinlichkeit
flr den Photoeffekt ab [29].

Beim Compton-Effekt wird ein Teil der Energie des einfallenden Photoelektrons auf ein
Elektron der duReren Schale (bertragen, wodurch sich dieses Elektron aus dem
Schalenverband l6st (sog. Compton-Elektron). Der Compton-Effekt ist unabhéngig von
der Ordnungszahl und der Photonenenergie bei Spannungen > 30 kV, sondern hangt mehr
von der Dichte des Materials ab [45,46]. Obwohl bereits in den spaten 70er Jahren die
Erforschung der Dual-Energy CT (DE-CT) begann, wurde sie erst im Jahr 2006 mit der
Einfuhrung des ersten Dual-Energy-Dual-Source CTs (DE-DS-CT) von Siemens
wiederentdeckt. Bestehend aus zwei um 95° versetzten RoOntgenr6hren und deren
zugehorigen Detektoren konnte dadurch unter anderem die konventionelle CTA
hinsichtlich der GefaRdarstellung verbessert werden [43,47,48].

Abbildung 2 zeigt ein Foto einer gedffneten Gantry eines Dual-Source CTs, in welchem
grafisch die beiden um 95° versetzten Rontgenrohren und die dazugehorigen Detektoren

eingezeichnet wurden.



Abbildung 2  Geoéffnete  Gantry eines  Dual-Source
Computertomographen (SOMATOM Force, Siemens Healthcare
GmbH, Forchheim, Deutschland) mit grafischer Darstellung der
beiden um 95° zueinander versetzten Rontgenréhren und ihren
gegeniberliegenden Detektoren. (Quelle: Eigene Darstellung)

Durch das Anlegen von zwei unterschiedlichen R6hrenspannungen an den beiden Réhren
werden simultan zwei verschiedene Rontgenspektren akquiriert. Diese betragen bei
Geraten der 1. und 2. Generation meist 80 kV und 140 kV, bei Geréten der 3. Generation
90 kV und 150 kV, da hier die groBtmdgliche Differenz bei gleichzeitig geringster
Uberschneidung der Rontgenspektren erlangt wird [29] (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Grafische Darstellung der unterschiedlichen
Rontgenspektren bei Réhrenspannungen von 90 kV und 150 kV mit
Zinn (Sn) Filter. (Quelle: Eigene Darstellung)



Zudem bieten Gerate der 3. Generation den Vorteil, dass ein zusétzlicher Zinn-Filter an
der 150 kV-Rohre durch Absorption niederenergetischer Photonen eine zuséatzliche
Aufhartung des Hochenergie-Spektrums bewirkt, was die spektrale Separation nochmals
optimiert. Der Vorteil der Dual-Source CT im Vergleich zur Single-Source CT ist, dass
Spannung, Stromstarke und Filter der beiden Rohren unabhéngig voneinander gewahlt
werden koénnen, um so einen optimalen Kontrast mit geringer Uberlappung der
Photonenspektren zu erreichen [29]. AuBerdem koénnen so Aufhartungsartefakte

vermieden werden [36].

Eines der wichtigsten Hauptmerkmale der DE-CT ist die Madglichkeit, Materialien
aufgrund ihres Abschwachungsverhaltens von Rontgenstrahlen bei unterschiedlichen
Photonenenergien zu differenzieren [42,50]. Schon in den 1970ern fand man heraus, dass
eine unterschiedliche Spannung und Photonenenergie der Rontgenrohre eine
Verénderung der Abschwéachung der durchstrahlten Materialien zur Folge hat. Diese
Veranderung ist spezifisch fur das durchstrahlte Material. Je hoher die Ordnungszahl des
Elementes ist, desto grofRer ist der Unterschied der beiden Abschwéchungen bei
Verwendung von hoher und niedriger Rohrenspannung [38]. Mit der DE-CT ist es somit
mdoglich, jodhaltiges Kontrastmittel von calciumhaltigem Knochen und kalzifiziertem
GefaBplaque zu unterscheiden [30,52-54]. Weiterhin kénnen Knochen und idealerweise
auch intraluminale Kkalzifizierte Gefaplaques aus kontrastmittelgestutzten CT-
angiographischen Datenséatzen entfernt werden und somit ein reines ,,CTA-
Luminogramm® erstellt werden [43,52,53,55]. So erstellte dreidimensionale
Rekonstruktionen machen die Bilder der DE-CTA vergleichbarer mit denen der MRA
und DSA [53,55]. In mehreren Studien konnte die DE-CTA eine bessere Sensitivitat,
Spezifitat, Genauigkeit und Zeiteffizienz als die konventionelle CTA bei der Diagnostik
der pAVK aufweisen [10,11,55].

1.1.3.4.2 Rekonstruktionsverfahren
Zwei prinzipielle Nachverarbeitungstechniken der Computertomographie zur
ubersichtlicheren  Visualisierung von CT-Datensatzen sind die multiplanaren

Reformationen (MPR) und die Maximumintensitatsprojektionen (MIP).
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MPR sind Rekonstruktionen, bei denen aus dem Rohdatensatz der CT beispielsweise
koronare, sagittale oder gekrimmte Schnittebenen berechnet und erstellt werden [44].
Dicke und Abstand der Schichten kdnnen individuell festgelegt werden. Diese
Darstellungen eignen sich gut fir die Beurteilung von Stenosen und Okklusionen in
GeféRen, auch bei Stents und Verkalkungen [45]. Daher gehdren koronare und sagittale
MPR zu den ublicherweise routineméfig erstellten Rekonstruktionen bei jeder CTA.

MIP werden verwendet, um Angiographie-adhnliche Darstellungen aus CT-Datensatzen
zu erzeugen, zum Beispiel zur Darstellung von GeféaRen. Dabei werden entlang von
verschiedenen Projektionsrichtungen die Voxel mit der hochsten Signalintensitat
ausgewahlt und in einer zweidimensionalen Projektion abgebildet. Um eine
dreidimensionale Darstellung zu erzeugen, koénnen mehrere Bildprojektionen aus
unterschiedlichen Blickrichtungen berechnet und nacheinander in schneller Abfolge
betrachtet werden (3D MIP) [56,58]. Damit nur die kontrastierten GeféaRe sichtbar sind,
missen Knochen oder &hnlich dichte Strukturen bei der Erstellung von GefalR-MIPs
entfernt werden [42]. MIP sind besonders zur schnellen und tbersichtlichen rdumlichen
Darstellung auch kleiner oder peripherer GefaRRe geeignet und erfreuen sich daher oftmals
zur schnellen Falldemonstration, beispielsweise in interdisziplindren Besprechungen,
groRer Beliebtheit [46].

Zudem bietet die DE-CT die Moglichkeit einer virtuellen Subtraktion von Knochen bzw.
Gefallverkalkungen aus CT-Datensdtzen. Man spricht hierbei von sogenannten
,virtuellen non-Calcium® (VNCa) Bildern. Dabei wird das unterschiedliche
Abschwachungsverhalten der Rontgenstrahlen von Calcium und Jod bei zwei
verschiedenen Rdéhrenspannungen genutzt, um mittels eines softwarebasierten
Algorithmus GefalRverkalkungen von intravasalem jodhaltigen Kontrastmittel zu

differenzieren und nachfolgend den Kalk aus dem Bild zu subtrahieren [47].

1.1.3.5. Magnetresonanz Angiographie

Ein weiteres nicht-invasives Verfahren zur Darstellung der GefaRe ist die MRA, mit der
neben zweidimensionalen Bildern auch dreidimensionale Gefal3rekonstruktionen erstellt
werden koénnen [14]. Hierbei besteht zum einen die Mdéglichkeit einer CE-MRA, zum
anderen die Moglichkeit einer MRA ohne Kontrastmittel (NCE-MRA). Von Vorteil sind
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jeweils die hohe Sensitivitat und Spezifitat der Untersuchung (92 — 99,5 % und 64 - 99
%) [14], sowie die fehlende Strahlenbelastung flr den Patienten. In vorangegangenen
Studien erreichte die NCE-MRA é&hnliche hohe Sensitivitaten und negativ préadiktive
Werte beziiglich der Unterschenkelarterien wie die CE-MRA [48]. Haufige
Kontraindikationen der MRA sind Klaustrophobie, Herzschrittmacher oder metallische
Implantate [40]. Bei unruhigen Patienten kann es aul’erdem durch Bewegungen zu einer
Verschlechterung der Bildqualitdt kommen [8]. Weitere Nachteile der MRA sind die
mancherorts eingeschrankte Verfugbarkeit, die lange Untersuchungsdauer sowie die
hohen Kosten der Untersuchung [14]. Auch bei der MRA kann es technisch bedingt zur
Uberschétzung von verkalkten Stenosen durch Suszeptibilitatsartefakte kommen [7,31].

1.1.3.5.1. Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanz Angiographie

Die CE-MRA verwendet, ahnlich zur CTA, intravendses Kontrastmittel zur Darstellung
der GefaRe. Nach i.v.-Applikation erreicht das Kontrastmittel nach kurzer Zeit die
arteriellen Geféle, etwas spater auch die begleitenden venosen Gefalle [50]. Bei der CE-
MRA sind im Vergleich zu den jodhaltigen Kontrastmitteln des CTs die
gadoliniumhaltigen Kontrastmittel seltener Ursache fiir eine allergische Reaktion,
weniger direkt nephrotoxisch und damit besser flr Patienten mit geringgradiger
chronischer Nierenerkrankung geeignet. Allerdings ist das Risiko fir das seltene
Auftreten einer nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion erhoht, weshalb auch hier bei Patienten mit
fortgeschrittener  Nierenerkrankung das Kontrastmittel nur nach strenger
Indikationsstellung verabreicht werden sollte [27—29]. Bei solchen Patienten bieten sich
z.B. nicht-kontrastmittelverstérkte Verfahren an. VVor allem zur Darstellung der kleineren
arteriellen Gefalle der unteren Extremitdt weist die CE-MRA Limitationen auf,
beispielsweise bei der bendtigten hohen Ortsauflosung oder aufgrund der Anfalligkeit

venoser Uberlagerungen [54].

1.1.3.5.2. Nicht-kontrastmittelverstarkte Magnetresonanz Angiographie
Die NCE-MRA macht sich unterschiedliche Funktionsmechanismen des MRT zunutze,

welche im Folgenden jeweils kurz erldutert werden. Im Einzelnen sind dies die Time-of-
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flight (TOF) MRA, die Phasenkontrast (PC) MRA und die Steady State Free Precession
(SSFP) MRA.

Die TOF-MRA ist die am haufigsten verwendete Methode der NCE-MRA [55]. Sie
eignet sich vor allem fiir die Darstellung intrakranieller Gefal3e, wird jedoch auch z.B. bei
pPAVK Patienten zur Darstellung der Unterschenkelarterien eingesetzt [54-57]. Hierbei
werden wiederholt schichtselektive Pulse zur Sattigung des stationédren, nicht
beweglichen Gewebes abgegeben, wodurch dessen Signal unterdriickt wird und sich
somit signalarm darstellt. Das frisch einstromende, schnell flieRende arterielle Blut,
welches diesen séttigenden Pulsen nicht ausgesetzt war, stellt sich im Vergleich zu dem
stationdren Gewebe deshalb mit einer hohen Signalintensitit dar [51,52]. In die
Gegenrichtung flieRendes Blut der begleitenden vendsen Gefalie, welche nicht dargestellt

werden sollen, kann durch ein zusatzliches Sattigungsband unterdruckt werden [61].

Bei der PC-MRA werden wahrend der Pulssequenz zwei einander entgegengesetzt
gerichtete Pulse gleicher Intensitat abgegeben. In stationdrem Gewebe ergibt sich bei
einer Differenz von null keine Phasenverschiebung und somit wird dessen Signal
unterdruckt. In bewegtem Blut kommt es zu einer relativen Phasenverschiebung, wodurch
ein Signal erzeugt wird. Die Signalstérke ist dabei u.a. proportional zur Geschwindigkeit
des bewegten Blutes. Im Gegensatz zur TOF- oder CE-MRA konnen deshalb neben der
Anatomie der GeféaRe auch Aussagen zur Hdmodynamik getroffen werden [51, 54]. Bei
der 2D-PC-MRA werden zwei entgegengesetzte Gradientenpulse verwendet, bei der 3D-
PC-MRA werden vier Datenakquisitionen mit in drei Raumrichtungen ausgerichteten
Pulsen verwendet [55]. Bereits vor der Bildakquisition kénnen entsprechende Parameter
auf die Flussgeschwindigkeit des zu untersuchenden Geféalles eingestellt werden,
wodurch alle anderen Gefalie mit schneller oder langsamer flielendem But signalarmer
abgebildet werden. Bei der Auswahl entsprechend niedriger Flussgeschwindigkeiten
konnen so auch z.B. vendse Gefalle in 3D-Technik dargestellt werden [61]. Im klinischen
Alltag findet die PC-MRA vor allem Anwendung in der Darstellung vendser Sinus
[62,63], der Nierenarterien [64] sowie in der Herzbildgebung zur Evaluierung des
Regurgitationsvolumens oder Druckgradientens bei  Klappenvitien und zur
Flussquantifizierung des Shuntvolumens in der Aorta ascendens und im Truncus

pulmonalis bei kongenitalen Herzvitien [65-68].
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Bei der SSFP-MRA wird der Kontrast durch das Verhéltnis des T2-gewichteten zum T1-
gewichteten Signal erzeugt, wodurch Blut als Flissigkeit signalreich dargestellt wird und
weitgehend unabhédngig von einstromendem Blut ist. Sowohl arterielle als auch vendse
GefaRe sind hier signalreich, wodurch sich diese Methode vor allem fiir die Darstellung
z.B. der grofen intrathorakalen GefaRe und der Nierengefalie eignet. Bewegungsartefakte
konnen durch eine EKG-Triggerung reduziert werden. Sollte im klinischen Setting das
venose Signal die Interpretation der MRA negativ beeinflussen, z.B. bei der Darstellung
der Nierenarterien, so kdnnen Techniken angewandt werden, die auch zu rein arteriellen
MRAs fiihren [54,56,60].

1.1.3.6 Digitale Subtraktionsangiographie

Der Goldstandard zur Gefaldarstellung und zur Beurteilung von Stenosen und
Verschlissen bei pAVK ist die DSA. Sie verfiigt Uber eine dhnlich hohe Sensitivitat und
Spezifitat wie die nicht invasiven Methoden CTA und MRA [5]. Die Nachteile der DSA
sind hauptséchlich ihre Invasivitat, die Strahlenexposition sowie die Unannehmlichkeit
fir den Patienten. Aullerdem besteht aufgrund der Invasivitdit das Risiko fiir
Komplikationen, wie die Ausbildung von Hamatomen, Aneurysmen, Blutungen oder
arterio-vendsen-Fisteln, welches abhangig von Begleiterkrankungen und dem Vorliegen
weiterer Risikofaktoren zwischen 0,5 - 1,0 % liegt [8,11]. Weiterhin kann es, genauso
wie bei der CTA, durch das jodhaltige Kontrastmittel zu Nephropathien oder allergischen
Reaktionen kommen. Als rein diagnostisches Verfahren wurde die DSA deshalb von den
nicht invasiven Methoden CT und MRT abgeldst [5]. Der grofite Vorteil dieses
Verfahrens besteht in der Mdéglichkeit, Diagnostik und therapeutische Intervention in

einer Untersuchung zu kombinieren.

1.1.4 Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
Die Therapie der pAVK ist stadienabhangig und kann konservativ, medikamentds oder
mittels interventioneller oder chirurgischer Revaskularisation erfolgen [15] (Tabelle 3).

Dabei wird je nach Stadium der Erkrankung ein individuelles Therapieziel verfolgt.
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Tabelle 3 Stadienabhangige Therapie der pAVK.

Therapie Fontaine-Stadium

| 1 i v
Nikotinverzicht X X X X
Strukturiertes Gehtraining X
Wundbehandlung, Druckentlastung X
RR- und BZ-Einstellung X X X X
Statine X X X X
ASS oder Clopidogrel (x) X X X
Prostanoide (x) )
Systemische Antibiose X
(bei kritischer Ischdmie und Infektion)
Revaskularisation (interventionell oder x) X X
operativ)

RR = Blutdruck. BZ = Blutzucker. ASS = Aspirin.

1.1.4.1 Konservative und medikamentdse Therapie

Bei Patienten im Stadium | nach Fontaine soll vor allem das Risiko fir kardiovaskulére
Begleiterkrankungen reduziert werden. Grundsatzlich sollten Patienten in allen Stadien
auf den Konsum von Nikotin verzichten, um ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung
zu verringern [70]. Bereits ab Stadium | profitieren die Patienten von der optimalen
medikamentdsen Einstellung des Blutdrucks auf Werte < 140/90 mmHg [33,34]. Bei
Diabetikern sollte auch der Blutzucker optimal eingestellt werden, da dieser einer der
wichtigsten Faktoren fiir die Progredienz der pAVK ist [73]. AulRerdem ist bereits zu
Beginn die dauerhafte Einnahme von Statinen indiziert, um den LDL-Wert auf < 100

mg/dl zu senken, was die Mortalitat und Morbiditét reduzieren kann [8].

Die Therapie der Patienten im Stadium Il verfolgt das Ziel, die schmerzfreie Gehstrecke
zu vergroRern, die Mobilitdt der Extremitdt zu erhalten und somit die allgemeine
Lebensqualitat des Patienten zu verbessern. Um dies zu erreichen sollten die Patienten
ein regelmaliges strukturelles Gehtraining erhalten, welches die Ausbildung von
Kollateralkreislaufen in  der  betroffenen  Extremitdt fordern und die
Durchblutungssituation verbessern kann [74]. Aullerdem sollten die Patienten zur
Pravention  von kardiovaskuléren Ereignissen zusatzlich einen der
Thrombozytenaggregationshemmer ASS oder Clopidogrel erhalten [8]. In den Stadien 111

und IV nach Fontaine steht der Erhalt der Extremitat im VVordergrund. Liegt eine kritische
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Ischamie oder eine Infektion der Extremitét vor, ist eine systemische Antibiose indiziert.
Weist der Patient Nekrosen oder Ulzerationen auf, sollte eine strukturierte

Wundbehandlung und Druckentlastung erfolgen.

1.1.4.2 Interventionelle und operative Therapie

In den Stadien Il und IV kann neben oben genannten Therapieoptionen die Indikation
zur interventionellen oder chirurgischen Revaskularisation gestellt werden. In
Einzelfallen kann dies bei erfolgloser konservativer und medikamentdser Therapie oder
bei groRer Beeintrachtigung der Lebensqualitat bereits ab Stadium Il erfolgen. Die
Entscheidung fiir eine der beiden Optionen erfolgt aufgrund von Lage und Ausmal3 der
Gefallbeteiligung sowie den Begleiterkrankungen und des Allgemeinzustands des
Patienten. Das interventionelle Standardverfahren ist die perkutane transluminale
Angioplastie (PTA) mit Ballondilatation und gegebenenfalls mit Stentimplantation.
Speziellere Verfahren wie die Rotationsthrombektomie, die Atherektomie oder die
Laserangioplastie konnen ebenfalls zum Einsatz kommen. Operativ kann eine
Thrombendarteriektomie (TEA) mit oder ohne Patchplastik, der Einsatz eines Interponats
oder die operative GefalRrekonstruktion mit Bypass-Implantation durchgefiihrt werden
[8]. Fortschreitende Entwicklungen der interventionellen Methoden fiihren heutzutage
immer mehr zu einer weniger invasiven endovaskularen Therapie [1,37], da im Vergleich
die chirurgische Versorgung mit einer langeren Hospitalisierungsrate und h&aufigeren
Komplikationen assoziiert ist [15]. Ultima Ratio bei nicht zu erhaltender Extremitét ist
die Amputation [38,39].

1.2 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser Studie ist es, bei Patienten mit fortgeschrittener pAVK die diagnostische
Genauigkeit verschiedener Rekonstruktionsalgorithmen der DE-CTA der Becken-Bein-
Gefélle an einem Dual-Source CT (SOMATOM Force, Siemens Healthcare GmbH,
Forchheim, Deutschland) mit dem diagnostischen Goldstandard der DSA zu vergleichen.

Im Detail liegen folgende drei Hypothesen der vorliegenden Arbeit zugrunde:
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1. Die Auswertung von MPR nach DE-basierter Entfernung von kalzifizierten
Plaques, 3D-MIP nach DE-basierter Entfernung von Kkalzifizierten Plaques,
gekrimmten MPR oder die semi-automatische quantitative
Stenosegradauswertung bringen einen Zugewinn an diagnostischer Performance

im Vergleich zur visuellen Auswertung von Standard MPR.
a. Bei der Betrachtung von Stenosen auf GefalRsegment-Ebene.

b. Bei der Betrachtung von Stenosen auf Ebene von Gefaligruppen (Becken-,
Oberschenkel-, UnterschenkelgefaRe).

2. Ausgepragte Gefalkalzifikationen beeinflussen die diagnostische Performance
der Standard MPR zur Stenosegradbeurteilung in gleichem Mafe wie bei MPR
nach DE-basierter Entfernung von Kkalzifizierten Plaques, 3D-MIP nach DE-
basierter Entfernung von kalzifizierten Plaques, gekrimmten MPR oder semi-

automatischer quantitativer Stenosegradauswertung.

3. Ein geringer intravasaler lod-Kontrast beeinflusst die diagnostische Performance
der Standard MPR zur Stenosegradbeurteilung in gleichem MaRe wie bei MPR
nach DE-basierter Entfernung von kalzifizierten Plaques, 3D-MIP nach DE-
basierter Entfernung von kalzifizierten Plaques, gekrimmten MPR oder semi-

automatischer quantitativer Stenosegradauswertung.

Betreffend aller drei Hypothesen wurde jeweils die DSA als Goldstandard definiert.
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2. Material und Methoden

2.1 Ethikvotum
Ein  Ethikkommissions-Votum  zur ~ Unbedenklichkeit  der  retrospektiven
Datenauswertung (Aktenzeichen 20200130.01) wurde von der Ethikkommission der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg erteilt.

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse der
Bilddatenbank unserer Einrichtung (MERLIN Diagnostic Workcenter, Phonix-PACS
GmbH, Freiburg i. Br., Deutschland). Alle Untersuchungen wurden am Institut fir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Wirzburg

durchgefihrt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen zwischen 04/2016 (Beginn der
institutsinternen routinemafigen DE-Akquisition von Becken-Bein-CT-Angiographien)
und 06/2018 eine DE-CTA der Becken- und Beinarterien durchgefihrt wurde und bei
denen zudem innerhalb von maximal 30 Tagen nach der DE-CTA auch eine DSA der
unteren Extremitdt stattfand. Erhielt ein Patient im gesamten Zeitraum mehrere DE-CTA
mit dazugehdriger DSA gemal den genannten Kriterien, so wurden diese als eigene Félle
eingeschlossen. Sowohl die klinische Indikation zur Darstellung der Gefdlle mittels
bildgebender Verfahren als auch die Art des diagnostischen Verfahrens wurde von den

behandelnden bzw. zuweisenden Arzten getroffen.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die die DSA vor der DE-CTA oder mehr als 30
Tage danach erhielten. Erhielt ein Patient mehr als eine DSA derselben Extremitéat im
vorgegebenen Zeitraum ohne weitere DE-CTA, so wurde nur die erste berticksichtigt.
Eine zweite DSA der kontralateralen Extremitat beim gleichen Patienten innerhalb von

30 Tagen wurde als separater Fall gez&hit.
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2.4 Dual-Energy Computertomographie Angiographie der Becken- und
Beinarterien

Alle DE-CTA der Becken- und Beinarterien wurden im Rahmen des klinischen
Routinebetriebes bei aufeinanderfolgenden Patienten an einem Dual-Source-Dual-
Energy-CT-Scanner der 3. Generation mit 2 x 192 Zeilen (SOMATOM Force, Siemens
Healthcare, Forchheim, Deutschland) mit den vom Hersteller empfohlenen
Akquisitionseinstellungen durchgefuhrt: Réhrenspannung 90 kV (Réhre A) und Sn150
kV (Réhre B); Kollimation 128 x 0,6 mm; Pitch 0,3; Rotationszeit 0,25 Sekunden;
automatische RoOhrenstrommodulation (CARE Dose 4D, Siemens Healthcare,
Forchheim, Deutschland); Referenzstromstdrke 150/94 mAs (Rohre A/B). Die
Scanakquisition erfolgte in kraniokaudaler Scanrichtung um den Kontrastmittelbolus zu
verfolgen. Das Scanvolumen erstreckte sich dabei von der infrarenalen Aorta abdominalis
bis zu den Zehen. Die Kontrastmittelapplikation erfolgte Gber eine Venenverweilkanile
(20 G) in der Armbeuge mittels eines automatisierten Injektors (CT motion, Ulrich-
GmbH, Ulm, Deutschland). Es wurde 110 ml nichtionisches jodhaltiges Kontrastmittel
(Imeron 350, Bracco, Konstanz, Deutschland) mit einer Flussrate von 3 ml/s injiziert,
gefolgt von 30 ml NaCl bei gleicher Flussrate. Die Bildakquisition erfolgte
bolusgetriggert und startete automatisch 20 s nach Erreichen des Schwellenwertes von
100 HU bei einer Region-of-interest (ROI) in der Aorta abdominalis knapp kranial der

Aortenbifurkation.

2.5 Rekonstruktion der Dual-Energy Computertomographie Angiographien
Insgesamt wurden flnf verschiedene Rekonstruktionen durchgefiihrt und in weiterer

Folge ausgewertet.

Zundchst  wurden routinemélig am CT-Gerdt von medizinisch-technischen
Radiologieassistenten (MTRA) bei jedem Patienten drei axiale Rekonstruktionen mit
einer Schichtdicke von 1,5 mm in einem mittelgradig weichen Kernel erstellt (QR40),
bestehend aus Daten einzig der 90 kV Rohre, der 150 kV Rohre und beiden Réhren
»gemischt. Entsprechend den Herstellerspezifikationen setzt sich der gemischte
Bilddatensatz zu 80 % aus Informationen der Rohre A und zu 20 % aus Informationen

der R6hre B zusammen, um einen Bildeindruck &hnlich dem eines herkdmmlichen
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Single-Energy 120 kV Scans zu erreichen. Zusatzlich wurden regulare axiale und
koronare MPR (Bilddicke 3 mm, Bildabstand 3 mm) bei jedem Patienten von MTRA

erstellt.

Die Dual-Energy CT-Datensdtze wurden zur Nachbearbeitung an eine Workstation
gesendet (Syngo.via, Version VA 30A, Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland).
Mit dieser speziellen Dual-Energy-Softwareapplikation wurde eine automatische
Knochensubtraktion sowie die automatische Entfernung kalziumhaltiger Plaques
durchgefiihrt. Beide Malnahmen erfolgten mit den Standard-Einstellungen der
verwendeten Software ohne weitere Manipulation. Damit erstellte ein Reader A
(Assistenzarzt) mit 2 Jahren Berufserfahrung zu Studienzwecken axiale und koronare
MPR mit DE-basierter Knochen- und Kalksubtraktion (DE-CS) (Bilddicke 3 mm,
Bildabstand 3 mm) und dreidimensionale DE-CS MIP (je 18 Bilder, Winkelabstand 10°,
Gesamtumfang 180°). Zusatzlich erstellte Reader A gekrimmte MPR (cMPR) zu
Studienzwecken basierend auf gemischten Bildern ohne DE-CS (Winkelabstand 10°,
Gesamtumfang 360°). Hierbei war in der Uberwiegenden Anzahl der Félle, in denen die
Syngo.via Software die kontrastierten Gefdlle automatisch erkannte, keine manuelle
Korrektur notig. Konnte die Software bei nur schwach kontrastierten oder sehr schmalen
GefaRen die cMPR nicht automatisch erstellen, erfolgte dies manuell. Der zusétzliche
Zeitaufwand fur die Erstellung der DE-CS MPR zu Studienzwecken ist vergleichbar mit
dem Zeitaufwand zur Erstellung regularer MPR, wéhrend die Anfertigung von DE-CS
MIPs und cMPR hierzu im Vergleich noch kirzer ausféllt, sofern die Erstellung der
cMPR keine manuelle Korrektur erfordert. Anderenfalls ist der Zeitaufwand hier hoher
als bei der Erstellung der DE-CS MPR.

Die semi-automatische Stenosequantifizierung der cMPR erfolgte ebenfalls unter
Verwendung der Syngo.via Software. Hierbei wurde nach manueller Auswahl einer
Lé&sion automatisch der Stenosegrad basierend auf einer automatischen Lumendetektion
durchgefiihrt und auf der cMPR sowie hierzu orthogonalen GeféaRprojektionen

visualisiert.

Abbildung 4 stellt die Erstellung der finf ausgewerteten und miteinander verglichenen

Rekonstruktionen grafisch dar [78].
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Mixed images 90kV Daten + 150kV Daten
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Subicktive Automatische MPR: DE-CS MIP: DE-CS MPR:
Ausie rtung Stenose- Subjektive Subjektive Subjektive
& graduierung Auswertung Auswertung Auswertung

Abbildung 4 Vorgehen bei der Erstellung und Auswertung der DE-CTA Rekonstruktionen aus den
Rohdaten. CTA = Computertomographie Angiographie. MPR = multiplanare Reformation. DE-CS =
Dual-Energy Knochen- und Kalksubtraktion. MIP = Maximumintensitatsprojektion. kV = Kilovolt.
(Quelle: In Anlehnung an [78])

Aus den gemischten Rohdaten wurden cMPR zur subjektiven und semi-automatischen
softwareunterstiitzten Stenosegraduierung sowie MPR zur subjektiven Auswertung
erstellt. Aus den einzelnen 90 kV und 150 kV Daten wurden nach softwareunterstiitzter
DE Kalk- und Knochensubtraktion DE-CS MIP und DE-CS MPR jeweils zur subjektiven
Auswertung erstellt. Die subjektive Stenosegraduierung erfolgte an MPRs der gemischten
Bilder (mixed images), an gekrummten MPRs sowie an MPRs und MIPs nach
automatisch erfolgter Knochen- und Kalk-Subtraktion. Zusatzlich erfolgte eine

automatische softwareunterstiitzte Auswertung der gekrimmten MPRs.

Abbildung 5 zeigt exemplarisch klinische Bilder der DSA sowie der flinf verglichenen
DE-CTA Rekonstruktionen eines Gefalisegments, wie sie in dieser Studie sowie auch im

klinischen Alltag verwendet werden.
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Abbildung 5 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) (a) und verschiedene CTA-Rekonstruktionen:
Dreidimensionale Maximumintensitétsprojektion (MIP) nach Dual-Energy Knochen- und Kalksubtraktion
(DE-CS-MIP) (b), gekrimmte multiplanare Reformationen (cMPR) (c), Standard MPR (d und f) und MPR
nach Dual-Energy Knochen- und Kalksubtraktion (DE-CS-MPR) (e und g). (d) und (e) zeigen die Standard
MPR und DE-CS-MPR auf Hoéhe der Pfeile in (a)-(c), (f) und (g) zeigen die Standard MPR und DE-CS-
MPR auf Hohe der Pfeilspitzen in (a)-(c): Wahrend die stenosierende Lasion bei nahezu zirkumferentem
Kalkplaque (Pfeile) als falsch positiver Verschluss in der DE-CS-MIP (b) und DE-CS-MPR (e) erscheint,
ist in der cMPR (c) und der Standard MPR (d) noch kontrastiertes Restlumen sichtbar, und auch ohne
signifikante Stenose in der DSA (a). Die Pfeilspitzen zeigen auf einen Verschluss der A. poplitea, sichtbar
in allen Rekonstruktionen. (Quelle: Diese Abbildung wurde publiziert in Academic Radiology, Kosmala et
al., Dual-Energy CT Angiography in Peripheral Arterial Occlusive Disease: Diagnostic Accuracy of
Different Image Reconstruction Approaches, epub ahead of print , Copyright Elsevier (2020)

2.6 Digitale Subtraktionsangiographie der Becken- und Beinarterien

Die digitalen Subtraktionsangiographien wurden an einem digitalen Angiographiesystem
(Artis zee, SIEMENS Healthcare, Forchheim, Deutschland) von einem interventionellen
Radiologen durchgefiihrt. Die Seitenwahl des Zugangsweges sowie das Ausmal} der
dargestellten Geféalie erfolgte abhangig von der klinischen Fragestellung und der
GeféaRdarstellung in der vorangegangenen DE-CTA. In Féllen, in denen die
infrainguinalen Arterien einer Extremitét dargestellt werden sollten, wurde eine antegrade
Geféallpunktion auf derselben Seite gewdhlt. In Fallen, in denen die lliakalgeféaRe
dargestellt werden sollten, erfolgte eine retrograde Punktion der Gegenseite, sofern dies

sinnvoll erschien. Es wurde nichtionisches jodhaltiges Kontrastmittel (Imeron 300,
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Bracco, Konstanz, Deutschland) manuell injiziert. Die Bildakquisition erfolgte im
posterior-anterior Strahlengang mit einem Untertisch-Réhren-System unter Verwendung
der ,,stepping-table® Technik. Wenn notig wurden zusitzlich schrige Projektionen in

einem Winkel von 30° akquiriert. Die Bildrate betrug 1 - 2 Bilder pro Sekunde.

2.7 Datenerhebung und -auswertung
Zur Stenosenbeurteilung wurde der arterielle Gefé4Bbaum in vierzehn Segmente
gegliedert. Fur weitere Subgruppenanalysen wurden jeweils mehrere Segmente zu

insgesamt drei Untergruppen zusammengefasst.
Die Gliederung erfolgte in folgende Segmente:

Aorta abdominalis (1), A. iliaca communis (2), A. iliaca externa (3), A. iliaca interna (4),
A. femoralis communis (5), proximale A. femoralis superficialis (6), distale A. femoralis
superficialis (7), A. femoris profunda (8), A. poplitea (9), A. tibialis anterior (10), Truncus
tibiofibularis (11), A. tibialis posterior (12), A. fibularis (13) und ggf. vorhandener
Bypass (14).

Die Zusammenfassung zu Untergruppen erfolgte folgendermalen: Segmente 1 - 4 als
aorto-iliakale GefaRe, Segmente 5 - 8 als femorale GefaRe und Segmente 9 - 13 als

Unterschenkelgefalie.

Die Stenosengraduierung fand grundsatzlich segmentweise statt, d.h. pro Segment wurde
jeweils die hdchstgradige Stenose nach visuellem Eindruck berticksichtigt. Als Vergleich
zur Stenosegradeinschédtzung wurde das unmittelbar proximal gelegene, nicht-stenosierte
Lumen herangezogen. Falls der unmittelbar proximal gelegene GefaRabschnitt ebenfalls
offensichtlich stenotisch eingeengt war, wurde als Referenzlumen der distal gelegene
Geféallabschnitt gewéhlt, wenn kein Anhalt fir eine poststenotische Dilatation bestand.
Die Einengung des Lumens erfolgte grundsétzlich visuell, jedoch konnten in unklaren
Féllen Distanzmessungen im PACS durchgefiihrt werden. In Féllen mit mehreren
Stenosen in einem Gefallsegment wurde fur dieses Segment die schwerwiegendste

Stenose notiert. Folgende Stenosegrade wurden unterschieden:

0: keine Stenose, 1: Stenose < 50 %, 2: Stenose 50 - 75 %, 3: Stenose 76 - 99 % und 4:

vollstandiger Verschluss.
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Stenosen > 50 % wurden als signifikant gewertet.

Die Befundung erfolgte an dafiir vorgesehenen Befundungsmonitoren. Die Auswertung
erfolgte durch drei Reader (A, B und C).

Die DSA-Auswertung erfolgte durch einen Radiologen (Reader B) mit 11-j&hriger
Erfahrung in interventioneller Radiologie. Reader B erhielt keinen Zugriff auf die DE-
CTA Daten und klinischen Informationen. Die so erhobenen Stenosegrade dienten als
Referenzstandard. In der DSA fehlende oder nicht suffizient auswertbare Gefalisegmente
wurden bei der statistischen Analyse auch von der DE-CTA-Auswertung ausgenommen.

Ein weiterer Reader mit 8-jahriger Erfahrung in radiologischer Gefalidiagnostik (Reader
C) wertete die CT-Datensatze aus. Die visuelle Stenoseeinteilung erfolgte an den
reguldren axialen und koronaren MPRs, die auch im klinischen Alltag verwendet werden,
an den DE-CS MIPs, den DE-CS MPRs und den gekrimmten MPRs. Zudem fiihrte
Reader C die semi-automatische quantitative Stenosegraduierung mit Hilfe von
Syngo.via (Syngo.via, Version VA 30A, Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland)
durch. Der Reader war informiert welche Seite betroffen war, erhielt im Ubrigen aber
keinen Zugriff auf die DSA-Befunde oder weitere klinische Informationen. Die CT-
Datensétze wurden pseudonymisiert und die zeitliche Latenz zwischen der Auswertung
der verschiedenen Bildrekonstruktionen betrug mindestens 14 Tage, um einen moglichen
,recall bias* zu minimieren. Der Reader konnte bei seiner Auswertung die Bilder nach
Belieben fenstern und vergroRern oder verkleinern sowie die MIPs und gekrimmten
MPRs rotieren.

Abschéatzung von Gefalwandverkalkungen:

Um die Auswirkungen von Gefalwandverkalkungen auf die korrekte Stenosedetektion
zu erfassen, erhob Reader A den maximalen Grad der Gefalwandverkalkung pro

Segment nach folgender Einteilung:

0: keine Verkalkung, 1: Verkalkung < 1/3 der Zirkumferenz, 2: Verkalkung 1/3 — 2/3 der
Zirkumferenz und 3: Verkalkung > 2/3 der Zirkumferenz.
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Quantifizierung des GefalRkontrastes:

Zudem sollte auch die Auswirkung der GefaRkontrastierung auf die korrekte
Stenosedetektion evaluiert werden. Hierzu platzierte Reader A zirkuldre ROIs in den
GeféaBRsegmenten (1), (3), (6) und (9), um die GefaRkontrastierung in HU zu
dokumentieren. Dabei wurden die ROIs so grofl wie mdoglich gewahlt, ohne
GefaBwandverkalkungen und die GefalBwénde selbst mit einzuschlieBen. Vollstandig
verschlossene Segmente und Segmente, die aufgrund von sehr ausgepragter Kalklast oder
vorhandenen Artefakten (beispielsweise durch Stents oder Endoprothesen) nicht

ausgewertet werden konnten, wurden hierbei ausgeschlossen.

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mittels einer spezifischen Software (SPSS Statistics
fir Windows, Version 25, IBM, Armonk, NY) ausgefihrt. Zum Vergleich von
Sensitivitat und Spezifitdt wurde der McNemar-Test verwendet, analog zu Kim et.al [79].
Eine zusatzliche Analyse der Untergruppen wurde durchgefiihrt, um die Auswirkung der
GefaBwandverkalkung und der Kontrastierung auf die Performance der einzelnen CT-
Rekonstruktionen zu untersuchen. p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant

gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten Selektion

Insgesamt fanden sich im Zeitraum von 23.04.2016 bis 26.06.2018 Datensatze von 460
DE-CTAs. Von diesen Datensatzen wiesen 129 zusatzlich eine DSA gemall den oben
genannten Studienkriterien auf. Von diesen wurden bei 16 Patienten die DE-Datenséatze
inkomplett ins PACS uberspielt, sodass eine retrospektive Auswertung im Sinne der
vorliegenden Studie nicht moglich war. Bei zwei Patienten wurde vom Standard-
Kontrastmittel-Injektionsprotokoll abgewichen, was zum Ausschluss fuhrte. Von den
verbliebenen 113 Patienten kam es bei zwei im Zeitraum zwischen der DE-CTA und der
nachfolgenden DSA zu einem signifikanten Progress des
thrombotischen/thrombembolischen Geschehens an der entsprechenden Extremitat, was
einen Studienausschluss bedingte. VVon den verbliebenen 111 Patienten erfolgte bei vier
zusétzlich eine separate DSA der kontralateralen unteren Extremitét, bei acht fanden zwei
DE-CTA mit dazugehoriger DSA innerhalb des Studienzeitraumes statt. Insgesamt
konnten 123 Studien eingeschlossen werden. VVon diesen lagen bei 251 GeféaRgruppen

und 845 arteriellen Segmenten korrelierende DSA-Informationen vor (Abbildung 6).

Geeignete Patienten mit DE-CTA
und DSA innerhalb von 30 Tagen:
n=129

n=16 Unvollstindige DE-Rohdaten oder Abweichen
vom Standardkontrastmittelprotokoll

A 4

Eingeschlossene Patienten:
n=113

n=2 Signifikanter Progres der pAVK zwischen der
DE-CTA und der DSA

v
[ Finale Studienpopulation: ]

n =111 Patienten

A

( 4x separate DSA beider unterer Extremitéten
| 8x zweifache DE-CTAund DSA Untersuchungen

Eingeschlossene Extremititent n =123

GefalBgruppen mit DSA-Informationen: n = 251
Arterielle Gefdlsegmente mit DSA-Informationen n = 845

Abbildung 6 Vorgehen bei der Patientenselektion und dem Einschluss in die
Studie. DE-CTA = Dual-Energy Computertomographie Angiographie. DSA
= Digitale Subtraktionsangiographie. pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit. (Quelle: In Anlehnung an [78])
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Der mittlere zeitliche Abstand zwischen DE-CTA und DSA betrug 6,0 + 7,0 Tage
(Spannweite 0 — 29 Tage, Median 4 Tage). Keiner der Patienten erhielt zwischen DE-
CTA und DSA eine spezifische Therapie beziiglich der pAVK. Demographische und
klinische Informationen zu den eingeschlossenen Patienten bzw. Studien finden sich in
Tabelle 4.

Tabelle 4 Patientencharakteristik

Klinische Daten

Zahl der Patienten 111
Zahl der eingeschlossenen Studien 123
Geschlecht?
Weiblich 48 (43,2)
Mannlich 63 (56,8)

Durchschnittliches Alter (Jahre)*

Gesamt 75,0 £ 9,7 (34-95)
Weiblich 79,2 + 8,1 (58-95)
Mannlich 72,0 £ 9,7 (34-86)

Fontaine Stadium**

Stadium lla 1(0,9)
Stadium I1b 16 (14,4)
Stadium 111 28 (25,2)
Stadium IV 57 (51,4)
n/a 9(81)

DSA-Zugangsweg***
Antegrad 93 (75,6)
Retrograd 30 (24,4)

DSA-Zielregion***
lliakalgefaRe 19 (15,4)

Infrainguinale Geféale 104 (84,6)

n/a = nicht angegeben. DSA = Digitale Subtraktionsangiographie.
7 Zahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern

* Mittlere Standardabweichung mit Spannweite in Klammern

** Zahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern

*** Zahl der Studien mit Prozentangaben in Klammern
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3.2 Auswertung nach einzelnen Gefalisegmenten
Die DSA als Referenzstandard detektierte bei insgesamt 845 ausgewerteten
GefaBRsegmenten in 478 (56,6 %) Segmenten keine signifikante, in 367 (43,4 %)

Segmenten eine signifikante Stenose.

In Tabelle 5 werden jeweils die 4-Felder-Tafeln fur die Anzahl der als signifikant bzw.
nicht signifikant erkannten Stenosen der fiinf verschiedenen DE-CTA-Rekonstruktionen

im Vergleich zur DSA aufgefihrt.
Tabelle 5 4-Felder-Tafeln fiir Stenosen auf Segmentebene fiir die DE-CTA Rekonstruktionen im Vergleich

zur DSA. Unterschiedliche Grundgesamtheiten pro CTA-Rekonstruktion ergeben sich aus einer jeweils
unterschiedlichen Anzahl der auswertbaren Gefalsegmente pro CTA-Rekonstruktion.

DE-CTA DSA
Signif. Stenose Keine Stenose

MPR Signif. Stenose 351 37
Keine Stenose 9 437
DE-CS MPR Signif. Stenose 355 104
Keine Stenose 5 366
DE-CS MIP Signif. Stenose 336 115
Keine Stenose 11 344
gekrimmte MPR Signif. Stenose 314 44
Keine Stenose 8 401
Automat. Graduierung Signif. Stenose 268 67
Keine Stenose 10 258

Signif. = signifikant. Automat. = Automatisch. MPR = multiplanare Reformation. DE-CS = Dual-Energy

Knochen- und Kalksubtraktion. MIP = Maximumintensitatsprojektion. DSA = digitale

Subtraktionsangiographie. DE-CTA = Dual-Energy Computertomographie Angiographie.

Tabelle 6 und Abbildung 7 zeigen die Sensitivitdt, Spezifitit und Genauigkeit der

verschiedenen DE-CTA-Rekonstruktionen hinsichtlich der korrekten Stenoseerkennung.

Tabelle 6 Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit der DE-CTA Rekonstruktionen fiir die Detektion
signifikanter Stenosen per GefalRsegment. (Zahlen in %, 95 % Konfidenzintervall in Klammern).

Rekonstruktion Sensitivitét Spezifitat Genauigkeit
Standard MPR 975  (96,0-99,1) 92,2  (89,8-94,6) 945  (92,9-96,0)
DE-CS MPR 98,6 (97,4-99,8) 77,9 (74,1-81,6) 86,9 (84,6-89,2)
DE-CS MIP 96,8  (950-987) 749  (71,1-789) 844  (81,9-86,9)
gekrimmte MPR 97,5 (95,8-99,2) 90,1 (87,3-92,9) 93,2 (91,4-95,0)
Automatische 96,4 (94,2-98,6) 79,4 (75,0-83,8) 87,2 (84,6-89,9)
Stenosegraduierung

MPR = multiplanare Reformation. DE-CS = Dual-Energy Knochen- und Kalksubtraktion. MIP =
Maximumintensitatsprojektion.
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Standard MPR

DE-CSMPR

DE-CSMIP

Gekrimmte MPR

» Automatische
Stenosequantifizierung

Sensitivitit Spezifitit Genauigkeit

Abbildung 7 Balkendiagramm der Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit flir die Detektion signifikanter
Stenosen der finf DE-CTA-Rekonstruktionen. MPR = multiplanare Reformation. DE-CS = Dual-Energy
Knochen- und Kalksubtraktion. MIP = Maximumintensitatsprojektion. (Quelle: Eigene Darstellung)

Die Sensitivitat betrug bei allen Rekonstruktionen > 95 %. Auch beim paarweisen
Vergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Sensitivitat

zwischen den einzelnen Rekonstruktionstechniken.

Hohe Spezifitdten > 90% zeigten jedoch nur die Standard MPRs (92,2 %) und die
gekrimmten MPRs (90,1 %). Die anderen drei Rekonstruktionen wiesen hingegen

vergleichsweise niedrige Spezifititen < 80 % (74,9 % - 79,4 %) auf.

Analog dazu sind auch die Genauigkeiten der Standard MPRs und der gekrimmten MPRs
mit > 90 % am hdchsten. Die tbrigen Rekonstruktionen wiesen im Vergleich niedrigere
Genauigkeiten von > 80 % (84,4 % - 87,2 %) auf.

Insgesamt schnitten somit die Standard MPRs und die subjektiv ausgewerteten
gekrimmten MPRs beziiglich der korrekten Stenosedetektion am besten ab. Dies zeigt
sich auch in den paarweise verglichenen p-Werten, bei denen sich ein beziglich der

Spezifitdt und der Genauigkeit ein signifikanter Unterschied aller (brigen
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Rekonstruktionen im Vergleich zu den Standard MPRs und zu den gekrimmten MPRs
zeigt (Tabelle 7).
Tabelle 7 p-Werte flir paarweise Vergleiche der Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit fir die

segmentweise detektierten signifikanten Stenosen aus Tabelle 6. Signifikante Werte sind fett
hervorgehoben.

DE-CS MPR DE-CS MIP gekrimmte MPR Automatische
Graduierung
Sens  Spez Gen | Sens Spez Gen |Sens Spez Gen | Sens Spez Gen
MPR 0,22 <0,01 <001 100 <001 <0,01]|100 004 <001|042 <001 <0,01
DE-CS 0,13 <0,01 <0,01|051 <001 <001|010 021 0,11
MPR
DE-CS 0,75 <0,01 <0,01 (058 0,01 <001
MIP
gekr. 045 0,01 <0,01
MPR
Sens = Sensitivitat. Spez = Spezifitdt. Gen = Genauigkeit. gekr = gekrummt. MPR = multiplanare
Reformation. DE-CS = Dual-Energy ~ Knochen-  und  Kalksubtraktion. MIP =

Maximumintensitéatsprojektion.

3.3 Auswertung nach Gefal3gruppen

Tabelle 8 zeigt die Sensitivitdt, Spezifitdt und Genauigkeit der DE-CTA-
Rekonstruktionen fur Gefallgruppen (aorto-ilikale Gruppe, Oberschenkelgruppe,
Unterschenkelgruppe), wenn in mindestens einem Segment einer Gruppe eine

signifikante Stenose vorlag.
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Tabelle 8 Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit fiir die Erkennung signifikanter Stenosen der DE-CTA-
Rekonstruktionen, aufgeteilt nach Gefagruppen. (Zahlen in %, 95 % Konfidenzintervall in Klammern).

GefalRgruppe und Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit
Rekonstruktion

Aorto-iliakal

MPR 100 (100-100) 90,0 (71,4-100) 97,1 (91,4-100)
DE-CS MPR 100 (100-100) 90,0 (71,4-100) 97,1 (91,4-100)
DE-CS MIP 95,5 (86,8-100) 80,0 (55,2-100) 90,6 (80,5-100)
Gekrimmte MPR 95,8 (87,8-100) 80,0 (55,2-100) 91,2 (81,6-100)
Automatische 83,3  (68,4-98,2) 100 (100-100) 88,2  (77,4-99,1)
Stenosequantifizierung

Femoral

MPR 97,1 (93,1-100) 88,9 (79,7-98,1) 93,9  (89,5-98,3)
DE-CS MPR 98,6 (95,7-100) 75,6 (63,0-88,1) 89,5  (83,8-95,1)
DE-CS MIP 97,1 (93,0-100) 66,7 (52,9-80,4) 85,0 (78,4-915)
Gekrimmte MPR 97,1 (93,1-100) 84,4 (73,9-95,0) 921  (87,2-97,1)
Automatische 95,7 (90,8-100) 91,1 (82,8-99,4) 93,9  (89,5-98,3)
Stenosequantifizierung

Unterschenkel

MPR 98,8 (96,5-100) 70,0 (41,6-98,4) 95,8  (91,8-99,8)
DE-CS MPR 98,8 (96,5-100) 60,0 (29,6-90,4) 94,7  (90,2-99,2)
DE-CS MIP 97,6 (94,4-100) 40,0 (10,0-70,0) 915  (85,8-97,1)
Gekrimmte MPR 97,6 (94,3-100) 87,5 (64,6-100) 96,7 (93,0-100)
Automatische 92,8  (87,2-98,3) 71,4 (38,0-100) 91,1  (85,2-97,0)
Stenosequantifizierung

MPR = multiplanare Reformation. DE-CS = Dual-Energy Knochen- und Kalksubtraktion. MIP =
Maximumintensitatsprojektion.

Die Sensitivitat aller funf Rekonstruktionsalgorithmen lag fir die Erkennung
signifikanter Stenosen der aorto-iliakalen GefaRe, der Ober- und der Unterschenkelgeféalie
bei > 95 %, mit Ausnahme der automatischen Stenosequantifizierung mit einer

Sensitivitdt von 83 % aorto-iliakal und von 92 % am Unterschenkel. Die beiden
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Rekonstruktionen mit den hochsten Sensitivitaten in allen drei Gefallgruppen waren die
Standard MPRs und die DE-CS MPRs. Die Spezifitat lag auf aorto-iliakaler H6he > 90
% bei den Standard MPRs, den DE-CS MPRs und der automatischen
Stenosequantifizierung, > 80 % bei den DE-CS MIPs und den gekrimmten MPRs. Auf
Hohe der OberschenkelgefaRe lag die Spezifitdt der automatisch ausgewerteten
gekrimmten MPRs als einzige > 90 %, die Werte der Standard MPRs und der
gekrimmten MPRs > 80 %, die Werte der DE-CS MPRs und DE-CS MIPs < 80 %. Auf
Unterschenkelebene lag nur die Spezifitit der gekrimmten MPRs > 85 %, die Ubrigen
Rekonstruktionen hatten nur noch Werte zwischen 40 % und 71 %. Mit Ausnahme der
gekrimmten MPRs, welche von proximal nach distal eine zunehmende Spezifitat zeigten,
zeigten alle anderen Rekonstruktionen eine Abnahme der Spezifitdat von der aorto-
iliakalen Geféallgruppe Uber die femorale Gefalgruppe zur Unterschenkelgefaligruppe.
Dabei lagen die Spezifitaten der aorto-iliakalen Geféaligruppe noch bei > 80 % (80 % -
100 %), bei der femoralen Gruppe zwischen 66 % und 91 % und bei der
Unterschenkelgruppe nur noch zwischen 40 % und 87 %. Am Unterschenkel schnitten
die DE-CS MIPs am schlechtesten ab. Die automatische Stenosegraduierung zeigte
durchgehend die hdchsten Spezifitdten, am Unterschenkel schnitten lediglich die visuell
ausgewerteten gekrimmten MPRs besser ab. Die niedrigsten Genauigkeiten der
Standard-MPRs, der DE-CS MPRs und der DE-CS MIPs fanden sich in der femoralen
Gruppe (85 % - 93 %). Die niedrigsten Genauigkeiten der subjektiv ausgewerteten
gekrimmten MPRs und der automatischen Stenosequantifizierung fanden sich in den
aorto-iliakalen Segmenten (91 % und 88 %). Bis auf die automatisch ausgewerteten
gekrimmten MIPs mit 88 % lagen die Genauigkeiten aller weiteren Rekonstruktionen
aorto-iliakal bei > 90 % (90 % - 97 %), in allen Rekonstruktionen am Oberschenkel bei
> 85 % (85 % - 93 %) und am Unterschenkel bei > 90 % (91 % - 96 %).

3.4 Gefallwandverkalkungen

Von 845 ausgewerteten Gefalsegmenten zeigten 226 (26,7 %) keine
Gefallwandverkalkungen, 201 (23,8 %) Verkalkungen < 1/3 der Zirkumferenz, 150 (17,8
%) Verkalkungen zwischen 1/3 und 2/3 der Zirkumferenz und 266 (31,5 %)
Verkalkungen > 2/3 der Zirkumferenz. Tabelle 9 und Abbildung 8 zeigen die

Sensitivitaten, Spezifitdten und Genauigkeiten der Detektion signifikanter Stenosen pro
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Segment in Abhangigkeit des Verkalkungsausmales, getrennt in > 1/3 und < 1/3 der

Zirkumferenz.

Tabelle 9 Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit der funf DE-CTA-Rekonstruktionen, getrennt nach dem
AusmaR der Gefélverkalkung. (Zahlen in %, 95 % Konfidenzintervall in Klammern).

Rekonstruktion Verkalkung < 1/3 der Zirkumferenz Verkalkung > 1/3 der Zirkumferenz
Sens Spez Gen Sens Spez Gen
MPR 95,9 95,7 95,7 98,8 87,4 93,2
(92,7-99,1) (93,2-98,1) (93,8-97,7) | (97,0-100) (82,7-92,0) (90,8-95,5)
DE-CS MPR 97,3 87,2 90,7 99,5 64,8 82,9
(94,6-99,9) (83,3-91,2) (87,9-93,5) | (98,6-100) (58,1-71,5) (79,3-86,6)
DE-CS MIP 94,4 85,6 88,6 98,5 59,6 79,8
(90,6-98,2) (81,4-89,8) (85,6-91,7) | (96,9-100) (52,6-66,6) (75,9-83,8)
Gekriimmte MPR 96,1 94,6 95,1 98,5 83,9 91,3
(92,7-99,4) (91,8-97,3) (92,9-97,2) | (96,7-100) (78,6-89,2) (88,5-94,2)
Automatische 94,3 81,2 86,3 97,7 77,4 88,0
Auswertung (89,8-98,7) (75,3-87,2) (82,2-90,4) | (95,4-99,9) (70,9-83,9) (84,5-91,5)

Sens = Sensitivitat. Spez = Spezifitdt. Gen = Genauigkeit. MPR = multiplanare Reformation. DE-CS =
Dual-Energy Knochen- und Kalksubtraktion. MIP = Maximumintensitatsprojektion.

1.0 ns. Nns. Nns. ns. NS " " " «» NS, ns,. = " * n.s.

» Standard MPR
» DE-CSMPR
» DE-CSMIP

Gekriimmte MPR

Automatische
’ Stenosequantifizierung

0.5

Sensitivitiit Spezifitit Genauigkeit

Abbildung 8 Balkendiagramm der Sensitivitaten, Spezifitaten und Genauigkeiten der Stenosedetektion bei
gering verkalkten Segmenten (solide Balken, Verkalkung < 1/3 der Zirkumferenz) und hohergradig
verkalkten Segmenten (schraffierte Balken, Verkalkung > 1/3 der Zirkumferenz). MPR = multiplanare
Reformation. DE-CS =  Dual-Energy = Knochen- und  Kalksubtraktion. MIP =
Maximumintensitatsprojektion. * = p < 0,05. ** = p < 0,01. n.s. = nicht signifikant. (Quelle: Eigene
Darstellung)
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Die Sensitivitat betrug bei allen Rekonstruktionen sowohl bei leichten als auch bei
schweren Verkalkungen > 95 %, ausgenommen die DE-CS MIPs und die automatisch
ausgewerteten gekrummten MPRs mit Sensitivitditen > 90 % in niedrig verkalkten
Segmenten. Es bestand kein signifikanter Unterschied beziiglich der Sensitivitat der
verschiedenen Rekonstruktionen in geringgradig und stark verkalkten Gefalen. Die
Standard MPR hatte von allen Rekonstruktionen die héchste Spezifitat, unabhangig vom
Verkalkungsgrad. Die Spezifitaten aller subjektiv beurteilten Rekonstruktionen lagen bei
hoherer Kalklast zwischen 59 % und 87 %, und signifikant niedriger als bei geringer
Kalklast mit Werten zwischen 85 % und 95 %, bei p-Werten < 0,01 fur alle paarweisen
Vergleiche. Der Unterschied zwischen geringgradig und stark verkalkten
GefaBRsegmenten bei den automatisch quantifizierten Gefalen war nicht signifikant. Am
ausgepragtesten zeigte sich die Reduktion der Spezifitaten bei stark verkalkten Gefallen
in den Rekonstruktionen mit automatisch erfolgter Kalkentfernung, welche in den DE-
CS MPRs bei 64 % und in den DE-CS MIPs bei 59 % lag. Analog zur Spezifitat zeigte
sich in allen subjektiv ausgewerteten Rekonstruktionen auch ein signifikanter Abfall der
Genauigkeit bei schwerer verkalkten GefalRen mit Werten zwischen 79 % und 93 % im
Vergleich zu geringer verkalkten GefélRen mit Werten zwischen 88 % und 95 %. Hier lag
der p-Wert < 0,05 fur gekrimmte MPRs und < 0,01 flr die anderen paarweisen
Vergleiche. Einzig die automatische Stenosequantifizierung zeigte einen geringen
Anstieg der Genauigkeit in starker verkalkten GefalRsegmenten von 86 % auf 88 %.
Insgesamt zeigten die Standard MPR und die gekrimmte MPR mit Genauigkeiten
> 90 % unabhangig von der Kalklast die hochsten Werte flr die Genauigkeit.

3.5 Intraluminale Kontrastmitteldichte

Die mittlere intraluminale Kontrastmitteldichte in allen 254 ausgewerteten Segmenten
betrug 410,3 + 114,6 HU. Tabelle 10 zeigt eine Subgruppenanalyse, in der die
Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit flr Segmente mit suboptimaler Kontrastierung
(HU < 300) mit Segmenten mit optimaler Kontrastierung (HU > 300) verglichen wird.
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Tabelle 10 Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit der funf DE-CTA-Rekonstruktionen, getrennt nach der
intraluminalen Kontrastmittelanreicherung. (Zahlen in %, 95 % Konfidenzintervall in Klammern).

Rekonstruktion Intraluminaler Kontrast
<300 HU > 300 HU

Sens Spez Gen Sens Spez Gen

Standard MPR 100 82,6 87,9 99,0 93,8 96,1
(100-100) (67,1-98,1) (76,7-99,0) | (97,1-100) (89,7-98,0) (93,6-98,6)

DE-CS MPR 100 52,2 66,7 99,0 85,4 91,4
(100-100) (31,8-72,6) (50,6-82,8) | (97,1-100) (79,3-91,5) (86,4-94,1)

DE-CS MIP 100 52,2 66,7 95,0 86,5 90,3
(100-100) (31,8-72,6) (50,6-82,8) | (90,7-99,3) (80,5-92,5) (86,4-94,1)

Gekrimmte MPR 100 87,0 90,9 99,0 92,2 95,2
(100-100)  (73,2-100) (81,1-100) | (97,1-100) (87,5-96,8) (92,4-98,0)

Automatische 100 78,3 84,8 98,0 91,4 94,3
Auswertung (100-100) (61,4-95,1) (72,6-97,1) | (95,3-100) (86,6-96,3) (91,3-97,3)

HU = Hounsfield-Units. Sens = Sensitivitat. Spez = Spezifitat. Gen = Genauigkeit. MPR = multiplanare
Reformation. MIP = Maximumintensitatsprojektion.

Die Sensitivitat aller DE-CT-Rekonstruktionen lag unabhéngig von der intraluminalen
Kontrastmitteldichte bei > 95 %. Eine niedrige intraluminale Kontrastierung hatte somit
keinen signifikanten Einfluss auf die Sensitivitat der Stenosedetektion, mit p-Werten >
0,05 fur alle paarweisen Vergleiche. Die Spezifitdten lagen bei allen DE-CT-
Rekonstruktionen niedriger in Segmenten mit einer HU <300 (52 % - 87 %) als mit einer
HU > 300 (85 % - 93 %). Analog dazu waren auch die Genauigkeiten in niedrig
kontrastierten Gefallen (66 % - 90 %) geringer als in gut kontrastierten Gefalien (90 % -
96 %). Der Unterschied war jeweils signifikant bei den DE-CS MPRs und den DE-CS
MIPs, mit p-Werten < 0,01 fir paarweise Vergleiche; die brigen Rekonstruktionen
hatten p-Werte > 0,05 und somit keinen signifikanten Unterschied. Die hdchste
Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit hatten, unabhangig von der Kontrastmitteldichte,
die Standard MPR und die gekrimmte MPR.
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4. Diskussion

Fur pAVK-Patienten ist eine frihzeitige Diagnose und stadiengerechte Therapie von
entscheidender Bedeutung fir Lebensqualitat und weiteren Krankheitsverlauf. Um dies
zu gewahrleisten, werden prézise und evaluierte Diagnostikverfahren bendtigt. Die
vorliegende Studie untersuchte die diagnostische Genauigkeit fiinf verschiedener DE-
CTA Rekonstruktionen zur Erkennung signifikanter arterieller Gefalistenosen der unteren
Extremitat sowie den Einfluss von GefaRverkalkungen und intraluminaler

Kontrastmitteldichte.

Es wurden bereits vergleichbare Studien durchgefihrt, die die DE-CT Angiographie der
Becken- und BeingefélRe hinsichtlich der Performance zur Erkennung und Einteilung von
Stenosen mit dem Goldstandard der DSA verglichen haben. Vier dieser Studien werden
nachfolgend diskutiert. Im Gegensatz zu diesen wurden in unserer Studie die CTAs
erstmals an einem DS-DE-CT der 3. Generation (SOMATOM Force, SIEMENS
Healthcare, Forchheim, Deutschland) durchgefiihrt. AuBerdem hat noch keine der bisher
durchgefuhrten Studien funf verschiedene DE-CT Rekonstruktionen inklusive zwei
Rekonstruktionen mit automatisch erfolgter DE-Knochen- und -Plagueentfernung
miteinander sowie mit dem Goldstandard der DSA verglichen. Des Weiteren ist unser

Patientenkollektiv mit 123 eingeschlossenen Studien teils deutlich groRer.

4.1 Diskussion von vier dhnlichen Studien an Geféal3en der unteren Extremitét

Brockmann et al. [43] vergleichen in ihrer Studie mit 20 Patienten DE-CT MIPs mit
erfolgter DE-Knochensubtraktion mit DE-CT MIPs mit konventionell erfolgter
Knochensubtraktions-Technik der unteren Extremitdt an einem DE-CT Gerét der 1.
Generation mit dem Goldstandard der DSA. Auf eine automatische Plaqueentfernung
mittels Plaqueentfernungs-Tool der DE-Applikation aufgrund von méglichen Fehlern
und einer moglichen Uberschatzung der Stenosen verzichtet. Es wird beschrieben, dass
nach erfolgter DE-Knochensubtraktion eine Genauigkeit von 94,7 % fir die Erkennung
von Stenosen > 75 % mit einer Sensitivitat von 97,2 % und Spezifitat von 94,1 % erreicht
wurde. Auch bei stark verkalkten Gefalien lagen alle drei genannten Werte weiterhin bei

> 90 %. Im Gegensatz dazu schnitten die DE-CT MIPs mit konventioneller
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Plaqueentfernung mit einer Genauigkeit von 72,0 %, einer Sensitivitat von 77,1 % und
einer Spezifitat von 70,7 % deutlich schlechter ab. Die Ergebnisse waren insgesamt besser
am Becken und Oberschenkel als am Unterschenkel. Die FulgefaBe wurden
ausgeschlossen. Die Werte der Genauigkeit und der Sensitivitat sind ahnlich zu unseren
Ergebnissen, jedoch ist bei uns die Spezifitat teils deutlich niedriger (80 % iliakal, 40 %
am Unterschenkel). Griinde dafur kénnten sein, dass bei Brockmann et al. die Grenze fur
signifikante Stenosen bei 75 % und damit héher als bei uns mit 50 % lag [43].

In einer Studie von Kau et al. [11] wird die Genauigkeit von DE-CTA MIPs eines DE-
CT-Gerdates der 1. Generation bei symptomatischen Patienten mit pAVK beurteilt. Dazu
wurden von 58 Patienten MIPs mit DE-Knochen- und -Plagueentfernung mit dem
Goldstandard der DSA verglichen. Genauso wie bei uns wurden Stenosen > 50 % als
signifikant gewertet. Es wurde zur korrekten Erkennung relevanter Stenosen insgesamt
eine gute Sensitivitat von 84 % und eine moderate Spezifitdt von 67 % erreicht. Die
Genauigkeit war insgesamt moderat bei 75 %, mit besseren Werten in den Aortoiliakal-,
Femoropopliteal- und Bypassregionen (88 %, 78 %, 82 %) und schlechteren in den
Unterschenkel- und FulRgefaRen (74 %, 55 %). Somit wurden etwas niedrigere Werte als
in unserer Studie erreicht. Ein Grund kdnnte zum Beispiel die fortgeschrittenere Technik
und maoglicherweise bessere Bildqualitat der CTAS bei einem CT-Gerat der 3. Generation
im Vergleich zu einem der 1. Generation sein [80]. AuRerdem wurden hier die im
Allgemeinen schwieriger auswertbaren Fullgefdlle im Gegensatz zu unserer Studie
miteingeschlossen. In einer auflerdem durchgefiihrten Subgruppen-Analyse zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in der Genauigkeit bei Patienten mit Diabetes mellitus im
Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus. Bei der Auswertung der CTAS nutzte
einer der beiden Reader axiale CTs als ,,trouble-shooter, wenn sich dies als hilfreich
erwies. Das Interobserveragreement war bis auf die FuBgefaRe insgesamt gut, d.h. eine
alleinige Auswertung der MIPs war hinsichtlich der Performance, mit Ausnahme der

FulRgefale, offensichtlich fiir suffizient erachtet worden [11].

In einer weiteren vergleichbaren Studie untersuchten Schabel et al. [10] die Genauigkeit
der DE-CTA der unteren Extremitét bei 32 Patienten mit pAVK an einem DE-CT Gerat
der 2. Generation (SOMATOM Definition Flash, SIEMENS Healthcare, Forchheim,
Deutschland). Dazu wurden gekrimmte MPRs und MIPs jeweils mit DE-Knochen- und

-Plagueentfernung mit dem Goldstandard der DSA verglichen. Das Patientenkollektiv
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enthielt im Gegensatz zu unserem Patientenkollektiv nur Patienten, die neben der pAVK
auch an Diabetes mellitus Typ | oder Il litten. Die gekrimmten MPRs erreichten eine
Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitat von 93,1 % und eine Genauigkeit von 95,2 %. Die
DE-CS MIPs erreichten eine dhnlich hohe Sensitivitat von 99 %, eine Spezifitat von 91,8
% und eine Genauigkeit von 93,6 %. Die Genauigkeit sowohl der gekrimmten MPRs als
auch der MIPs war insgesamt hoch, wobei die quantitative Auswertung der gekrimmten
MPRs geringfiigig besser abschnitt als die qualitative Auswertung der MIPs (95,2 % und
93,6 %). Bezogen auf die Beinetagen fielen die Genauigkeit, die Sensitivitadt und die
Spezifitat in Becken- und Oberschenkeletage hoher aus als in der Unterschenkeletage.
Die Ergebnisse der Genauigkeit und Sensitivitét sind vergleichbar gut mit unseren, jedoch
ist bei Schabel et al. die Spezifitat beider Rekonstruktionen deutlich héher als bei uns
(91,8 % vs. 74,9 % der DE-CS MIPs und 91,8 % vs. 79,4 % der gekrimmten MPRs). Da
die Auswertungen von DSA und CTA bei Schabel et al. durch dieselben zwei Reader
erfolgte, ist eine Auswertungsbias nicht auszuschlieRen [10].

Klink et al. [81] untersuchten ebenfalls die Genauigkeit der DE-CTA eines Gerates der
1. Generation bei 94 Patienten mit symptomatischer pAVK und verglichen hierzu MIPs
und axiale MPRs, jeweils mit DE-Knochen- und —Plaqueentfernung, mit dem
Goldstandard der DSA. Fir die Detektion von signifikanten Stenosen > 50 % wurde von
zwei unabhangigen Readern eine Genauigkeit von 74,5 % bzw. 77,0 %, Sensitivitaten
von 98,0 % bzw. 93,9 % und Spezifitaten von 75,0 % bzw. 66,7 % erreicht. Fir die
Detektion von Stenosen jeden Grades wurden Sensitivitaten von 85,3 % bzw. 74,4 % und
Spezifitaten von 68,9 % bzw. 77,0 % erreicht. Neben der subjektiven Beurteilung des
Stenosegrades wurde aulRerdem die Bildqualitat, das VVorhandensein von Artefakten und
die Auspragung von Verkalkungen erhoben. Im Gegensatz zu den drei vorher
aufgefiihrten Studien wie auch zu unserer Studie war hier ein deutlich groRerer Anteil an
Patienten mit pAVK Stadium 1V nach Fontaine enthalten (30 — 51 % vs. 84 %) [81].

Allen genannten Studien gemeinsam ist, dass die hdchste Genauigkeit bei der
Stenosenerkennung und -charakterisierung im Bereich von Becken und Oberschenkel
erreicht wurde, wohingegen die Genauigkeit unterhalb des Knies eingeschrankt war
[10,11,43]. DE-CT MIPs erreichten im Vergleich mit der DSA bisher hohe Sensitivitaten,
Spezifitaiten und Genauigkeiten, vor allem nach erfolgter DE-Knochen- und -

Plaquesubtraktion, wobei jedoch teilweise die schwer auswertbaren FuRgefaRe nicht
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miteingeschlossen wurden. AuRerdem waren die Stenosegradeinteilung sowie der
Grenzwert fur klinisch relevante Stenosen uneinheitlich, was die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse einschrankt. Des Weiteren waren die Patientenkollektive h&ufig sehr klein
oder vorselektiert. Es ist bis jetzt noch nicht ausreichend geklart, ob MIPs den MPRs
unterlegen sind. Zudem wurde bisher noch kein direkter Vergleich von MIPs mit und
ohne DE-Plaqueentfernung durchgefuhrt, und auch keine Studie in der sowohl MIPs,
coronare und axiale MPRs, gekrimmte MPRs und die DSA am selben Patientenkollektiv
miteinander verglichen wurden. AufRerdem wurde bisher die Genauigkeit von DE-CS

MPRs noch nicht separat evaluiert.

Das Ziel unserer Studie war es, die Performance funf unterschiedlicher DE-CTA-
Rekonstruktionen an einem DE-CT-Scanner der 3. Generation (SOMATOM Force,
Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland) zur Detektion arterieller Stenosen der
unteren Extremitdt zu evaluieren. Verwendet wurden dazu Standard MPRs, DE-CS
MPRs, DE-CS MIPs und gekrimmte MPRs. Als Referenz diente die DSA als
Goldstandard. Neben der subjektiven Stenosegradeinteilung wurden die gekrimmten
MPRs zusétzlich quantitativ programmassistiert ausgewertet. Aufgrund der guten
Ergebnisse der oben genannten Studien wurde die Knochen- und Plaquesubtraktion der
DE-CS MPRs und DE-CS MIPs mithilfe des automatischen DE-Knochen-
und -Plaqueentfernungs-Tools ohne weitere manuelle Manipulation durchgefuhrt. Um
eine Auswertungsbias zu vermeiden, wurden die DSA und die CTA von verschiedenen
Readern unabhéngig voneinander und nur durch langjahrig erfahrene Radiologen
ausgewertet. Zudem war unser Patientenkollektiv deutlich groRer als in den oben
genannten vergleichbaren Studien. Der Abstand zwischen den Untersuchungen wurde auf
einen maximalen Zeitraum von 30 Tagen festgelegt, da davon auszugehen ist, dass
innerhalb dieses Zeitraumes keine gravierenden Veranderungen des Befundes auftreten.
AuBerdem wurde im Gegensatz zu allen bisherigen Studien die DE-CT-Angiographien
unserer Studie am aktuell modernsten Dual-Source-Dual-Energy CT der 3. Generation
(SOMATOM Force, Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland) durchgefihrt,
welches eine hohere Aufldsung und eine bessere Bildqualitét als die beiden vorherigen
Generationen erreicht [80]. Durch einen neuartigen Zinn-Filter vor der Hoch-kV-
Rontgenrdhre, den Selective Photo Shield, wird das Rontgenspektrum bei Hochkontrast-
Anwendungen erhéht, indem der Filter Photonen niedrigerer Energie absorbiert, bevor
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sie den Korper durchlaufen. Dadurch wird ein engeres Spektrum von Photonen mit
hoherer Energie erreicht, was zu einer verstarkten spektralen Separation fuhrt [82], und
so den Kontrast zwischen klinisch relevanten Materialen, wie Calcium und Jod, verstarkt
[83]. Eine separate Beurteilung der Bildqualitat wurde nicht durchgefiihrt, da bereits in
mehreren Studien nachgewiesen werden konnte, dass eine hohere Bildqualitat die
Spezifitat verbessert und insofern auf eine erneute Uberpriifung verzichtet wurde [81].

Bezliglich der unterschiedlichen GefaRgruppen erreichten in unserer Studie alle funf
Rekonstruktionen eine hohe Sensitivitét fur die Erkennung signifikanter Stenosen. Nur
die automatische Stenosegraduierung wies eine Sensitivitat < 95% fur die aorto-iliakalen
Gefalle und die Gefale des Unterschenkels auf. Dies konnte sich dadurch erklaren, dass
die lliakalgefaBe haufig einen recht gewundenen Verlauf aufweisen und dass die
peripheren UnterschenkelgeféBe meist nur einen geringen Durchmesser haben, was der
automatischen Stenoseauswertung moglicherweise Probleme bereitet. Jedoch hatte die
automatische Stenosegraduierug in den aorto-iliakalen und den femoralen Gefalien die
hochste Spezifitat, an den Unterschenkelgefalen die zweithéchste. Hier waren die
gekrimmten MPRs gering besser. DE-CS MIPs zeigten im Vergleich relativ niedrige
Spezifitaten fir die Ober- und Unterschenkelgeféale, vergleichbar mit den Ergebnissen
vorheriger Studien [10,11,43,80,88]. Bezuglich der Spezifitat unterscheiden sich die
Ergebnisse der oben diskutierten Studien etwas deutlicher, da zum Beispiel
GeféaBwandverkalkungen sogenannte Blooming-Artefakte verursachen kénnen, welche
wiederum das unmittelbar angrenzende GefaRlumen maskieren und somit zu einer
Uberschitzung der Stenosen und falsch positiven Ergebnissen filhren kénnen. Es wurde
in der Literatur von einer gepoolten Spezifitat von 79,8 % berichtet, vergleichbar mit
unseren Ergebnissen, welche sich zwischen 74,9 % (DE-CS MIPs) und 92,2 % (Standard
MPRs) bewegen. Ahnlich zu den Ergebnissen von Kau et al. zeigten auch bei uns die DE-
CS MIPs die niedrigste Spezifitat. In anderen Studien in denen MIPs analysiert wurden,
wurden hohe Spezifitdten von 94,1 % und 91,8 % erreicht. In diesen wurden relevante
Stenosen als eine Lumeneinengung von mindestens 75 % definiert, was moglicherweise

zu weniger falsch positiven Ergebnissen fiihrte.
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4.2 Diskussion vergleichbarer Studien mit Halsgefal3en

Auch in vergleichbaren Studien mit Carotisgefalen wurde die DE-CTA mit DE-
Knochen- und -Plaqueentfernung als &hnlich gut geeignetes Diagnosemittel wie die DSA
beurteilt [38,40]. So flhrten Thomas et al. [85] 2009 eine Studie durch, in der sie MIPs
und MPRs von Kopf- und Halsgefalen jeweils mit und ohne DE-Knochen-
und -Plaqueentfernung miteinander verglichen. Sowohl die MPRs als auch die MIPs
erreichten hohe Werte fiir Sensitivitét, Spezifitdt und negativ pradiktiven Wert (> 98 %
fur die MPRs, > 91 % fir die MIPs), und somit wurde das DE-Knochen- und
Plaqueentfernungstool bei MPRs und MIPs als gut durchfiihrbare und geeignete Methode
zur Stenosebeurteilung von Kopf- und HalsgeféBen bewertet. Lediglich der positiv
pradiktive Wert der MIPs erreichte nur einen Wert von 68 % (im Vergleich zu 88 % fur
die MPRs), weshalb die Untersucher MIPs nach DE-Knochen- und Plaqueentfernung
nicht als alleiniges Diagnosemittel empfohlen haben.

4.3 Diskussion verschiedener Studien zur Dual-Energy-Knochen-

und -Plaquesubtraktion

In einigen Studien wurde die Effektivitat des automatischen DE-Knochenentfernungs-
Tools und des DE-Plaqueentfernungs-Tools an DE-CT-Gerdéten der 1. und 2. Generation
evaluiert. Diese kamen zu dem Ergebnis, dass die softwaregesteuerte automatische DE-
Knochen- und DE-Plaqueentfernung sowohl der manuellen Knochenentfernung als auch
den konventionellen automatischen Knochenentfernungstools qualitativ Gberlegen und
zudem schneller und einfacher durchzufuhren ist. Yamamoto et al. [39] verglichen die
automatische DE-Knochensubtraktion mit dem manuellen Verfahren und berichten, dass
das DE-Tool den Knochen signifikant besser und schneller entferne als eine manuelle
Durchfiihrung, vor allem in den Popliteal- und Unterschenkelarterien. Jedoch sei es in
Geféallen mit stark verkalkten Plagues dem manuellen Verfahren unterlegen und fiihre
dort haufiger zu Gefallveranderungen [39]. Daneben berichten Wieland et al. [42] und
Schulz et al. [37], die beide die DE-Knochensubtraktion mit der automatischen
schwellenwertbasierten Knochenentfernung bei single-energy Scans der unteren
Extremitdt bzw. des Korperstammes verglichen haben, dass die Effizienz des
automatischen DE-Knochenentfernungs-Tools exzellent in allen von ihnen untersuchten

anatomischen Regionen sei. Des Weiteren sei es schneller durchzufiihren und von
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besserer Qualitat, mit einer bis zu siebenmal niedrigeren Fehlerrate [37,42]. Hinsichtlich
des DE-Plaqueentfernungs-Tools untersuchten Meyer et al. die Auswertbarkeit von
arteriellen Gefalen der unteren Extremitdt vor und nach automatisch erfolgter
Plaqueentfernung mit dem Ergebnis, dass oberhalb des Knies die Plaqueentfernung gut
und unterhalb etwas weniger genau sei [41]. 2010 flihrten Werncke et al. eine Studie zur
Effektivitat der DE-Plaqueentfernung am Phantom durch, mit dem Ergebnis, dass die
Plaqueentfernung umso effektiver gelingt, je groRer das Gefallumen, je besser die

Kontrastierung des GefalRes und je starker die Ablagerung verkalkt ist [86].

Zusammenfassend hat die DE-Knochen- und -Plaqueentfernung sowohl einen zeitlichen,
als auch diagnostischen Vorteil, mit hdherer Genauigkeit als die schwellenwertbasierte
Plaqueentfernung des Single-Energy CTs [11,41,43]. Ein neuerer modifizierter DE-
Plaqueentfernungs-Algorithmus, der anstelle der blichen zwei nun drei Materialen
unterscheidet, konnte die herkdmmliche DE-Plaqueentfernung hinsichtlich der
Uberschatzung von Stenosen aufgrund von Uberstrahlungs- und ,,blooming*-Artefakten
weiter verbessern, wie Mannil et al. 2017 in ihrer Studie zur Entfernung von Plaques in
Carotiden veroffentlichten [87].

4.4 Auswirkung des Ausmalies der GefalRwandverkalkungen auf die Performance
der Dual-Energy Computertomographie Angiographie

Unabhangig vom Ausmal der GefaRverkalkung zeigten in unserer Studie sowohl die
Standard MPRs als auch die gekrimmten MPRs gleichbleibend hohe Werte fur die
Genauigkeit (> 90 %) und die Sensitivitat (> 95 %) zur Erkennung signifikanter Stenosen.
Jedoch zeigten diese einen geringen Abfall der Spezifitdt bis auf 83,9 % in
Geféalisegmenten mit ausgepragten Wandverkalkungen, vergleichbar mit vorherigen
Studien [43,88]. Dies weist darauf hin, dass Blooming-Artefakte, ausgel6st durch starke
Verkalkungen der GefaRwénde und Partialvolumeneffekte, weiterhin eine diagnostische
Herausforderung bleiben. Auch die beiden Rekonstruktionen mit erfolgter DE-Knochen-
und Plaguesubtraktion zeigten unabhéngig vom Verkalkungsgrad hohe Sensitivitaten >
94 %. Hier fielen jedoch bei starker verkalkten GeféalRen die Werte fir die Genauigkeit
auf moderate Werte bis 79,8 %, und noch deutlicher die Werte der Spezifitat auf 59,6 %.

Dies konnte mit verbliebenen Ungenauigkeiten des Algorithmus der Kalksubtraktion
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zusammenhéangen, was zu einer Unterschéatzung des wahren GefalRlumens und zu einem
Anstieg der falsch positiven Ergebnisse gefiihrt haben kénnte [41,86,87]. Daneben konnte
jedoch die automatische Stenosegraduierung, welche in Segmenten mit keiner oder
geringer Kalklast die niedrigste Spezifitdt hatte, einen geringen Anstieg der Spezifitat in
schwerer verkalkten GefaRRen zeigen, welche sogar héher war als die der DE-CS MIPs
und der DE-CS MPRs. Dies weist darauf hin, dass die computerassistierte
schwellenwertbasierte Evaluierung des wahren Gefalllumens weniger beeinflussbar
durch die von verkalkten Plaques verursachten Artefakte sein konnte als der DE-
Kalkplaque-Subtraktions-Algorithmus. Zusammenfassend l&sst sich vermuten, dass sich
bei stirker verkalkten Gefdalen mit Beteiligung > 1/3 der Zirkumferenz ein besseres
diagnostisches Ergebnis mit den Standard MPRs und den gekrimmten MPRs erreichen

lasst als mit Rekonstruktionen, die auf die DE-basierte Plaquentfernung zurtickgreifen.

4.5 Auswirkung der intraluminalen Kontrastmitteldichte auf die Performance der
Dual-Energy Computertomographie Angiographie

Die Sensitivitdt aller funf Rekonstruktionsalgorithmen unserer Studie auf allen
GefaBhdhen lag bei > 95 %, sowohl bei den ausreichend kontrastierten Gefalien mit einer
Dichte von > 300 HU als auch bei den schwach kontrastierten GefaRen mit einer HU <
300. Wahrend die Spezifitat aller Rekonstruktionen bei gut kontrastierten Gefaen noch
> 85,4 % lag, zeigte sich vor allem bei den DE-CS MIPs (86,5 % vs 52,2 %) und den DE-
CS MPRs (85,4 % vs 52,2 %) ein deutliches Abfallen der Werte bei schlecht
kontrastierten GefaRen. Ahnlich verhielt es sich mit der Genauigkeit, die bei guter
Kontrastierung bei allen Rekonstruktionen > 90 % lag, bei schlechter Kontrastierung
ebenfalls bei den MIPs und MPRs auf moderate Werte von 66,7 % sank. Einzig die
gekrimmte MPR behielt auch bei schlechtem Kontrast eine Genauigkeit > 90 %. Dies
entspricht auch Ergebnissen aus friiheren Studien welche zeigten, dass ein niedriger
Kontrast zu einer schlechteren Performance fuhrt [86,87]. Wie bereits im vorherigen
Unterkapitel 4.3 diskutiert, scheint die DE-Kochen- und Plaquesubtraktion bei schlecht
kontrastierten GefaRen weniger effizient als bei gutem Kontrast zu sein, und setzt
vermutlich deshalb die Genauigkeit ebendieser DE-CS-Rekonstruktionen in Féllen

schwach kontrastierter GeféRe deutlich herab. Unsere Ergebnisse lassen aulerdem
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vermuten, dass sich in solchen Fallen mit weniger gut kontrastierten Gefélen vor allem

die gekrimmten MPRs, neben den Standard MPRs, zur Diagnostik eignen.

4.6 Limitationen der Studie

Eine Limitation der Studie kénnte auf einem Selektionsbias aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns basieren. Alle in diese Studie eingeschlossenen Untersuchungen stammen
aus dem klinischen Alltag und somit zumeist von Patienten mit fortgeschrittenen pAVK-
Stadien oder kritischer Extremitatenischdmie. Eine Vorselektion des Patientenguts
anhand von Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz sowie
von demographischen Besonderheiten erfolgte nicht. Alle Patienten erhielten die DSA
aufgrund der Indikation zu einer mdglichen Intervention oder zu diagnostischen
Zwecken, basierend auf den Ergebnissen der CTA, der Klinik des Patienten und der
Anforderung der Kliniker. Aufgrund dessen wurde in der DSA jeweils nur eine Seite
dargestellt. Ob hierbei ein ante- oder retrograder Zugangsweg gewahlt wurde erfolgte
abhéngig von der jeweiligen Klinik und Fragestellung, wodurch die Anzahl der mit der
DSA korrelierbaren GefélRsegmente vor allem im Beckenbereich geringer ausfiel als z.B.
am Oberschenkel. Eine weitere Einschrankung ergibt sich daraus, dass sowohl die CTAs
als auch die DSAs nur von jeweils einem Reader ausgewertet wurden. Zudem kann ein
Recall-Bias bei der Auswertung insbesondere bei eindriicklichen Befunden nicht
vollstandig ausgeschlossen werden, obwohl ein definiertes Zeitintervall von mindestens
14 Tagen zwischen den Auslesesessions lag. Des Weiteren fuhrten wir keine separate
Auswertung der Auswirkung von Artefakten auf die Performance der verschiedenen
Rekonstruktionen durch. AuBerdem wurde die Nachbearbeitung der DE-Daten zur
Rekonstruktionserstellung nur mit Hilfe einer spezifischen Software eines Anbieters
durchgefuhrt, wodurch unsere Ergebnisse nicht zwingenderweise auf die
Softwarelésungen anderer Anbieter bertragen werden konnen. Des Weiteren kdnnen
unsere Ergebnisse eines Dual-Source-DE-CTs nicht zwingenderweise auf Gerdte mit
anderer Dual-Energy Technik (Split-Filter CT, Dual-Layer CT, rapid-kV-switching CT)

Ubertragen werden.
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5. Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigten unsere Ergebnisse eine exzellente Sensitivitat der DE-CTA an
Becken- und Beingefalien hinsichtlich einer korrekten Stenosegraduierung, unabhéngig
von der Rekonstruktion. Jedoch wurden hohe Werte > 90% fiir Spezifitat und Genauigkeit
nur mit den diinnschichtigen Standard MPRs und den gekrimmten MPRs erreicht. Die
DE-CS MIPs zeigten ebenfalls eine gute, im Vergleich zu den anderen Rekonstruktionen
jedoch insgesamt die schlechteste Performance mit vor allem am Unterschenkel nur noch
geringen Spezifitaten. Die Standard MPR zeigte insgesamt die besten Ergebnisse und ist
deshalb vor allem in nicht eindeutigen Fallen die Methode der Wahl. Die Hypothese, dass
die Auswertung von DE-CS MPRs, DE-CS MIPs, gekrimmten MPRs oder die semi-
automatische quantitative Stenosegradauswertung einen Zugewinn an diagnostischer
Performance im Vergleich zur visuellen Auswertung der Standard MPR bringt, kann

somit verworfen werden.

Das Ausmal der GefaBwandverkalkungen und die intraluminale Kontrastierung hatten
keinen signifikanten Effekt auf die Sensitivitat zur Erkennung signifikanter Stenosen an
den Becken- und Beingefalen. Jedoch verschlechterten sich die Spezifitat und die
Genauigkeit der Rekonstruktionen, welche auf der DE-Knochen- und DE-
Plaqueentfernung basieren, signifikant in stark verkalkten oder nur schwach
kontrastierten GefalRsegmenten. In stark verkalkten GefalRen war sogar die automatische
Stenosegraduierung den Rekonstruktionen mit DE-Plaquesubtraktion Uberlegen. Beim
Auswerten ebendieser DE-CS Rekonstruktionen ist infolgedessen vor allem in schlecht
kontrastierten oder stark verkalkten Geféalien eine weitere Verifizierung des Befundes
notig, um unndtige invasive DSAs als Folge von falsch positiven CTA-Befunden zu
reduzieren. Die Hypothesen, dass starke Geféallverkalkungen oder eine geringe
intraluminale Kontrastierung die Performance der Standard MPR hinsichtlich der
korrekten Erkennung signifikanter Stenosen in gleichem Male wie die vier weiteren

untersuchten CTA-Rekonstruktionen beeinflussen, kdnnen somit verworfen werden.
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Appendix

I. Abktrzungsverzeichnis

A

ABI

ASS

BB-CTA

BZ

CE-CTA

CE-MRA

cMPR

CT

CTA

DE

DE-CS

DE-CS MIP

DE-CS MPR

DE-CT

DE-CTA

DSA

Arterie

Ankle-Brachial-Index, Kndchel-Arm-Index

Aspirin

computertomographische Angiographie der Becken- und
Beinarterien

Blutzucker

kontrastmittelverstarkte Computertomographie Angiographie

kontrastmittelverstarkte Magnetresonanz Angiographie
gekrimmte multiplanare Reformation
Computertomographie

Computertomographie Angiographie

Dual-Energy

Dual-Energy-basierte Knochen- und Kalksubtraktion
Maximumintensitatsprojektion mit Dual-Energy basierter
Knochen- und Kalksubtraktion

Multiplanare Reformationen mit Dual-Energy basierter
Knochen- und Kalksubtraktion

Dual-Energy Computertomographie

Dual-Energy Computertomographie Angiographie

digitale Subtraktionsangiographie



DS-DE
FKDS
HU

I V.

KM

kV

MIP
MPR
MRA
NCE-MRA
MTRA
PACS
PAVK
PC-MRA
PTA

ROI

RR
SE-CT
Sn
SSFP-MRA
TEA

TOF-MRA

Dual-Source Dual-Energy

farbkodierte Duplexsonographie
Hounsfield-Einheiten

intravenos

Kontrastmittel

Kilovolt

Maximumintensitatsprojektion
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