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2. Einleitung

2.1. Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

2.1.1. Definition, Pravalenz und Inzidenz

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist definiert als eine
Einschrankung der Durchblutung der extremitatenversorgenden Arterien und der
Aorta. Diese Durchblutungseinschrankung kann durch Stenosen und/oder durch
eine Okklusion verursacht werden (Espinola-Klein C, 2015). Die Ursache der
chronischen Form der pAVK ist in etwa 95% der Falle die Arteriosklerose, welche
eine weitverbreitete Erkrankung zum gegenwartigen Zeitpunkt darstellt. Sie ist
durch einen komplexen Krankheitsablauf gekennzeichnet und kann alle Arterien
des gesamten Korpers betreffen. Herzinfarkt, Hirninfarkt und pAVK sind
unterschiedliche Manifestationsformen der gleichen zugrundeliegenden
Erkrankung (Duvall WL, 2004). Inflammatorische, genetische und traumatische
Ursachen umfassen insgesamt 5% der pAVK-Falle. Mit zunehmendem
Lebensalter werden diese Ursachen seltener, stattdessen treten embolische
Geschehen wie zum Beispiel kardiogene oder arterielle Embolien ofter auf
(Hirsch AT, 2006). Atherothrombotische Gefalkokklusionen kénnen zu akuten
Durchblutungsstorungen fihren. Weitere, seltenere Ursachen der pAVK sind die
embolischen Verschlisse, Vaskulitiden der Grol3gefale oder traumatische
Verletzungen der Arterien. Mehrere epidemiologische Studien zeigen eine
Pravalenz der pAVK von 3-10 % in der Allgemeinbevdlkerung. Die Pravalenz
steigt auf ca. 15-20% in der Bevolkerung uber 70 Lebensjahre an. Die weltweite
Pravalenz der pAVK (Knoéchel-Arm-Index [ABI] < 0,9) wurde 2010 aus Daten
einer systematischen Evaluation mit mathematischen Schatzmethoden auf 202
Millionen Menschen vermutet (Lawall H, 2015). Die Inzidenz der Erkrankung
stieg zwischen 2000 und 2010 in Landern mit niedrigem und mittlerem
Einkommen um 28,7 %, in Landern mit hohem Einkommen um 13,1 % an
(Fowkes FG, 2013). In Deutschland nimmt die Zahl der stationaren
Krankenhausaufnahmen zur Behandlung der pAVK zu, wie eine Untersuchung
der Analyse von DRG-Aufnahmediagnosen zeigte: in 2005 waren 2,7 % aller

stationaren Aufnahmen bedingt durch eine pAVK, in 2009 erhdhte sich die Zahl
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auf 3,0%. Im schweren Stadium IV war der Anstieg mit 32 % gravierend (Malyar
N, 2013). Die pAVK wird in Deutschland anhand der Symptome und klinischen
Befunde gemalR der Stadieneinteilung nach Fontaine eingeteilt. In den anglo-
amerikanischen Landern ist dagegen die Rutherford-Klassifikation gebrauchlich.
Die Klassifikation der pAVK nach Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien
ist in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Klassifikation der pAVK nach den Fontaine-Stadien und Rutherford-
Kategorien

Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie | Klinisches Bild
| asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke>200 m I 1 Leichte Cl
le Gehstrecke<200 m [ 2 MaRige ClI
| 3 Schwere ClI
1l ischamischer 1 4 Ischamischer
Ruheschmerz Ruheschmerz
v Ulkus, Gangran m 5 Kleinflchige
Nekrose
1l 6 grof¥flachige
Nekrose

Cl: Claudicatio intermittens

Die Pravalenz der Claudicatio intermittens liegt bei 40-jahrigen Patienten bei 3%,
diese erhoht sich auf 6% bei 60-jahrigen Patienten (Espinola-Klein C, 2015). Bei
Erstdiagnose der pAVK sind betroffene Frauen alter und ofter adipés, Manner
dagegen vermehrt Raucher (Vouyouka AG, 2010; Gallagher KA, 2011; Espinola-
Klein C, 2015).
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2.1.2. Knochel-Arm-Index

Die Pravalenz der pAVK bei asymptomatischen Patient*innen in der
Allgemeinbevdlkerung kann mithilfe der Bestimmung des Kndéchel-Arm-Index
ermittelt werden. (Tacke J, Stiegler H, Huppert P 2015). Die Messung des
Knochel-Arm-Index ist ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren und erfolgt
durch Bestimmung des arteriellen Dopplerverschlussdrucks (Hirsch AT, 2006)
Der Grenzwert des ABI fur die Diagnose der pAVK liegt bei <0,9. Die Sensitivitat
eines ABI-Werts <0,9 fur das Vorliegen einer mindestens 50%-igen
Gefalistenose (verifiziert mit dem Goldstandard Angiographie) betragt nahezu
95% in Ruhe, die Spezifitat fast 100 % (Xu D, 2013). Durch ABI-Bestimmungen
in direktem Anschluss an einen Belastungstest wird der Detektionsgrad der pAVK
um etwa 30% erhoht. Eine Reduktion des ABI um 15-20% nach Belastung im
Vergleich zum Wert in Ruhe gilt als beweisend fur eine pAVK (Norgren L, 2007
und Hoogeveen EK, 2008).

2.1.3. Atiologie und Pathogenese

Die Hypothese der Reaktion auf eine Verletzung - ,response to injury“- besagt,
dass das erste Ereignis in der Pathogenese der Atherosklerose eine Verletzung
des Endothels ist (Ross R, 1986). In der Anfangsphase kommt es bei der
Arteriosklerose zu einer entzindlichen Gefallwandreaktion, der so genannten
Endothelaktivierung. Als Ursache flr die proinflammatorisch wirkende Anregung
werden u.a. eine erhdhte Konzentration an oxidiertem “Low Density Lipoprotein
(LDL)“, virale, bakterielle oder immunologische Ausloser und die typischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Nikotin, Hyperlipidamie, Hypertonie,
Hyperglykamie beschrieben (Hajjar DP, 1991; Navab M, 1994; Hansson GK,
2005). In der Regel heilt die entstehende Endothellésion aus. Bei andauernder
Exposition mit den genannten ursachlichen Faktoren kommt es aber zu einer
Stoffwechselentgleisung der Intima und somit entsteht eine bleibende
Dysfunktion des Endothels. Als Konsequenz werden zirkulierende Lymphozyten

und Monozyten von dem beschadigten Endothel angezogen und migrieren dort
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anhand chemotaktischer Chemokinine in die Intima (Ouriel K, 2001). Eine
Vielzahl von ,injurious agents® erzeugt eine inflammatorische Reaktion, bei den
Leukozyten, hauptsachlich Monozyten, in den Bereich der Verletzung wandern.
Das Ergebnis ist die Retention und Oxidation von Lipoproteinen und die
Umwandlung von Monozyten in Makrophagen, die Lipide aufnehmen,
insbesondere oxidierte ,Low Density Lipoproteine” (LDL). Diese bilden einen
Fettstreifen, sogenannter ,fatty streak®, der ein frihes objektives Zeichen flur die
Atherosklerose ist (Ross R, 1993). Wichtige Uberlegungen in dieser Theorie sind
die exakte Natur der ,injurious agents® und die Abfolge von Ereignissen, die zur
Retention von Lipiden fihren. Mehrere Studien an Versuchstieren haben gezeigt,
dass eine Lipidretention auftritt, bevor die Monozyten in die Intima wandern
(Packham MA, 1967), was zeigt, dass der Monozyt nicht die Ursache flr die
Lipidretention ist (Ross 1996 und Nievelstein 1991).

2.1.4. Risikofaktoren

Klassische kardiovaskuldare Risikofaktoren, die die Manifestation und

Progression der pAVK in unterschiedlicher Starke beeinflussen, sind:

- Nikotinabusus (Cole CW, 1993)

- Diabetes mellitus (Fowkes FG, 1992)

- Arterielle Hypertonie (Chorbanian AU, 1984) und
- Hyperlipoproteinamie (Kannel WB, 1979).

Die verschiedenen Komponenten des individuellen Risikoprofils zeigen dabei
keinen additiven Effekt, sondern fuhren zu einer exponentiellen Zunahme des
Risikos (Murabito JM, 1997). Die genannten Risikofaktoren beeinflussen nicht
nur den Zeitpunkt der Manifestation der klinischen Symptomatik, sondern
besitzen auch fur die Lokalisation der Atherosklerose in den verschiedenen
Gefalabschnitten eine unterschiedliche Wertigkeit (Tabelle 2) (Gordon T, 1972;
Greten H 1998; Ross R, 1986).
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Tabelle 2: Wertigkeit der Risikofaktoren bei verschiedenen Manifestationen der
Atherosklerose

KHK Hyperlipidamie > Rauchen = Hypertonie = Diabetes

Karotisstenose Hypertonie > Diabetes > Hyperlipidamie > Rauchen

pAVK Rauchen > Diabetes > Hyperlipidamie > Hypertonie

KHK: Koronare Herzkrankheit.
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2.1.5. Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Zur Diagnostik der pAVK stehen, neben der allgemeinen klinischen
Untersuchung, invasive und nicht invasive Untersuchungstechniken zur
Verfligung. Die invasive Methode ist die digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
mittels intraarterieller Katheter. Zu den nicht invasiven Untersuchungsmethoden
gehoren die farbkodierte Duplexsonografie (FKDS), die
computertomographische Angiographie (CTA) sowie die kontrastmittelverstarkte

Magnetresonanztomographie (ceMRA).

21.5.1. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die intraarterielle, katheterbasierte digitale Subtraktionsangiographie (DSA) stellt
unverandert den Goldstandard hinsichtlich der Genauigkeit und Vollstandigkeit
der GefalRdarstellung dar. Da die digitale Subtraktionsangiographie aber ein
invasives Untersuchungsverfahren ist und eine Strahlenexposition erfordert, wird
sie von nichtinvasiven Untersuchungstechniken wie der farbkodierten
Duplexsonographie oder der kontrastmittelverstarkten Magnetresonanz-
tomographie, die auch eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnostik der
pAVK gezeigt haben, als rein diagnostische Mallhahme zunehmend verdrangt
(Tacke J, 2015). Die Vorteile der digitalen Subtraktionsangiographie liegen in der
exzellenten Dokumentation der Befunde und der Mdglichkeit zur Kombination
von Diagnostik und Intervention in gleicher Sitzung. Dabei bildet die
diagnostische DSA die Grundlage bei gleichzeitigem interventionellem,
therapeutischem Vorgehen, wie perkutane transluminale Angioplastie (PTA),
Stentimplantation, lokale intraarterielle Lyse oder Atherektomie (Abb. 1).
Insbesondere zur Evaluation von In-Stent-Stenosen ist die DSA deutlich genauer
und praziser als alle anderen bildgebenden Verfahren (Tacke J, 2015) Sie hat
auch Vorteile bei ausgepragten Kalzifikationen, die insbesondere fir die FKDS,
aber auch die CTA oft limitierend sind. Die Nachteile der digitalen
Subtraktionsangiographie liegen in der Invasivitat der Untersuchungsmethode
begrindet. Mdgliche Komplikationen an der arteriellen Punktionsstelle sind

Blutung mit Hamatom, Gefalverletzung,
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Bildung eines Aneurysma spurium, Entstehung einer arterio-ventsen Fistel,
Thrombose und Embolie. Kontrastmittelassoziierte Komplikationen wie eine
kontrastmittelinduzierte Nephropathie, allergische Kontrastmittelreaktionen und
eine kontrastmittelinduzierte Hyperthyreose sind mdglich, beeinflussen in 0,7%
das Patientenmanagement und gehen mit einer Mortalitatsrate von 0,16% einher
(Norgren L, 2007). Die Komplikationsrate der digitalen Subtraktionsangiographie
liegt zwischen 0,5 und 1 % und ist abhangig von den Komorbiditaten der
Patient*innen (Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz) und dem Vorliegen weiterer
Risikofaktoren wie Alter, Diabetes, Adipositas, Antikoagulation u.a. (Tacke J,
2015).

Abbildung 1: DSA der Beckenachse und der proximalen Oberschenkelarterien
mit Darstellung einer hochgradigen Stenose der proximalen rechten A.
femoralis superficialis (Pfeile). Die im Anschluss an eine Ballon—PTA der
Stenose durchgefuhrte Kontrollangiographie zeigt ein wieder hergestelltes
Gefallumen.
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21.5.2. Farbkodierte Duplexsonografie (FKDS)

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ist eine Methode, die ohne
ionisierende Strahlung und Gabe von Kontrastmittel durchgefuhrt wird. Sie
ermoglicht die gleichzeitige Beurteilung der Gefallmorphologie und der
Gefallwand, einzelner Wandschichten, Plaques, die Bestimmung von
Stenosegrad und -lange und kann somit eine Aussage zu Qualitat und Quantitat
der Obstruktion treffen (Wilde CJ, 2005). Die FKDS ist in der Diagnostik der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit mittlerweile Mittel der ersten Wahl zur
Abklarung der Aorta und der Becken- und Beinarterien. Die Aussagekraft der
Methode ist abhangig von den Kenntnissen des Untersuchers, den technischen
Moglichkeiten des Ultraschallgerates und den individuellen Bedingungen des
Patienten (Tacke J, 2015). Die farbcodierte Duplexsonographie kann neben der
GefalRwandmorphologie auch das perivaskulare Gewebe darstellen; sie ist durch
die Abbildung der Intima-Media-Dicke (IMT) zur Beurteilung von
arteriosklerotischen Frihveranderungen geeignet und liefert somit einen
wertvollen Parameter fur Therapiestudien (Salonen R, 1995; Tsai AW 2001)
(Abb. 2). Durch die Analyse von Flussgeschwindigkeiten aufgrund der pw-
Doppler-Untersuchung kann die Methode die Hamodynamik von Stenosen und
Verschlissen bestimmen (Ranke C, 1992); sie liefert dabei wichtige direkte und
indirekte Flussparameter (Spronk S, 2005) (Abb. 3).
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Abbildung 2: A. poplitea rechts, B-Bild-Sonogramm mit geringen
Wandveranderungen mit harter Plaquebildung der Wand (Pfeil) ohne
hamodynamisch relevante Stenose.
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Abbildung 3: FKDS zum gleichen Fall wie in der Abbildung 2. Es zeigt sich ein
normales Stromungssignal in der A. poplitea rechts.

Die farbkodierte  Duplexsonographie @ (FKDS) kann der digitalen
Subtraktionsangiographie durchaus gleichwertige Ergebnisse aufweisen (Kohler
TR, 1987; Pemberton M, 1997), wobei aber die Sensitivitat und Spezifitat der
FKDS deutlich von der Erfahrung des Untersuchers abhangig sind (Tacke J
2015) Ein gravierender Nachteil der Methode stellen Verkalkungen der
Gefallwand dar, die insbesondere bei starker Auspragung das Eindringen der
Ultraschallwellen in das Gefalslumen limitieren oder vollstandig verhindern
konnen (Tacke J, 2015).
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21.5.3. Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie
(ceMRA)

Die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie (ceMRA) ist eine
nicht-invasive Diagnostikmethode und ein untersucherunabhangiges Verfahren,
das mit klinisch Ublichen MRT-Geraten unter Verwendung von
Oberflachenspulen und dreidimensionalen Gradientenechosequenzen qualitativ
ausgezeichnete dreidimensionale Gefalirekonstruktionen mit hoher Sensitivitat
und Spezifitat fur die Darstellung von Gefalobstruktionen ermoglicht (Collins R,
2007). Die ceMRA kann prinzipiell an allen Gefalten angewendet werden,
gewinnt aber auch im Bereich der Becken-Bein-Gefalle mehr und mehr an
Bedeutung (Di Cesare E, 2001). Zur Diagnostik der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit  sind  Sequenzen, welche keine intravendse
Kontrastmittelaplikation erfordern, wie die ,time-of-flight® Angiographie (TOF-
Angiographie) oder die Phasenkontrastangiographie, wie sie beispielsweise in
der cerebralen Gefalidarstellung verwendet werden, zwar anwendbar, aber
wegen des hohen Zeitaufwands nicht gut geeignet. Zur Darstellung der Becken-
Bein-Arterien nutzt man die intraven0se Kontrastmittelgabe. Als klinischer
Standard zur Darstellung der Beckenbeinarterien gilt heute die
kontrastmittelverstarkte MRA (Tacke J, 2015). Dabei werden — vergleichbar mit
der DSA — zuerst in drei einzelnen Schritten die aortoiliakale, die femoropopliteale
und die crurale bis pedale Zirkulation nativ untersucht und nach Festlegung der
optimalen Boluszeit (mittels Testbolus) die Messungen nach Kontrastmittelgabe
an den genannten Stationen erneut angefertigt (Abb. 4). Die nativen Bilder
werden dann von den KM-verstarkten Bildern subtrahiert (Abb. 5). Die erhaltenen
Subtraktionsbilder werden als Maximumintensitatsprojektionen (MIP) dargestellt

und mit verschiedenen Winkelgeraden dreidimensional projiziert (Tacke J, 2015).
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Abbildung 4: Drei Stationen bei der ceMRA zur Darstellung der infrarenalen
Aorta und Beckenbeinarterien, die nativen Bilder werden als erste angefertigt.

Abbildung 5: Subtraktionsbilder nach intravendser Applikation des
Kontrastmittels. Zur Darstellung kommen nur die mit kontrastiertem Blut
geflllten Arterien.

Die Vorteile der ceMRA liegen in der schnellen und einfachen Anfertigung
aussagekraftiger und den gesamten Gefal3status abbildender Daten ohne
Verwendung eines potentiell nephrotoxischen Kontrastmittels und ohne
Strahlenexposition. Zu den Nachteilen der ceMRA gehdren neben der
eingeschrankten Verfluigbarkeit und dem zeitlichen Aufwand dieser Methode auch
spezifische Kontraindikationen gegen eine MRT-Untersuchung wie zum Beispiel
bestimmte magnetische Metallimplantate, Herzschrittmacher sowie eine
reduzierte Bildqualitdit bei nicht kooperativen Patient*innen  durch
Bewegungsartefakte. Ebenso kommt es zur Uberschatzung des Stenosegrades
bei hochgradigen Stenosen insbesondere bei dinnkalibrigen Gefallen aufgrund

sogenannter Suszeptibilitatsartefakte. Bereits ins Gefaldsystem eingebrachte

11
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Metallstents fuhren ebenfalls zu ausgepragten Artefakten und verhindern eine
suffiziente Beurteilbarkeit des gestenteten Gefallsegmentes (Graf H, 2003). Die
folgende Abbildung (Abb. 6) zeigt ein entsprechendes Artefakt aufgrund von

Suszeptibilitaten durch einen bereits eingebrachten Metallstent.

Abbildung 6: Vorgetauschte hochgradige Stenose der linken Arteria iliaca
externa bei Signalausldéschung durch einen in die Arteria iliaca externa
implantierten Stent (Pfeile). Rechts ceMRA und links DSA-Untersuchung.

Oft werden fur eine ceMRA hohere Mengen an Kontrastmittel bendtigt im
Vergleich zu anderen MRT-Untersuchungen. So werden fur standardisierte ZNS-
und Leber-Untersuchungen 0,1 mmol/kg Koérpergewicht Gadoliniumchelate
empfohlen, wahrend fur die MRA das 2-3fache (0,3 mmol/kg KG) erforderlich ist.
Somit gehort die ceMRA zu den Untersuchungen mit relativ hohen
Kontrastmittelmengen. Gadoliniumhaltige Kontrastmittel haben mit circa 1% eine
um den Faktor 6-8 niedrigere allergische Nebenwirkungsrate als iodierte
Roéntgenkontrastmittel und sind nicht nephrotoxisch. Sie besitzen allerdings im
Vergleich zu den Uubrigen Kontrastmitteln eine spezifische mogliche
unerwunschte Wirkung, namlich die Induktion einer nephrogenen systemischen
Fibrose (NSF) (Tacke J, 2015). Durch die Verwendung spezieller
Gadoliniumchelate, die erheblich seltener zu einer NSF flhren, konnte

12
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die Rate an NSF in den letzten Jahren praktisch auf null gesenkt werden (Woolen
SA, 2020).

2.1.6. Fragestellung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) stellt eine der haufigsten
Erkrankungen in den westlichen Industrienationen dar und ist in Uber 90% der
Falle im Bereich der unteren Extremitat lokalisiert (Vosshenrich L, 1997). Zur
Diagnostik der symptomatischen pAVK stehen invasive (DSA) und nicht invasive
(FKDS, CTA und ceMRA) Diagnostikverfahren zur Verfugung. Die DSA gilt als
Referenzmethode zur Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.
Die MRA als nicht-invasive und risikoarme Methode wird in der Diagnostik bei
der pAVK immer haufiger angewendet, ist aber aufwandig. Neben der ceMRA
bietet auch die FKDS eine nicht-invasive Alternative in der Diagnostik der pAVK,
die auch am Bett des Patienten erfolgen kann, aber untersucherabhangig ist. In
den letzten Jahren haben sich insbesondere die FKDS und die ceMRA mehr und
mehr im klinischen Alltag etabliert. In mehreren prospektiven Studien konnten
beide Verfahren sehr gute Sensitivitdten und Spezifitdten im Vergleich zum
Goldstandard DSA erreichen. Da am interdisziplinaren Gefallzentrum des
Vivantes Klinikums im Friedrichshain, Berlin alle drei Methoden zur Verfigung
stehen und routinemaRig angewendet werden, sollte die vorliegende Studie im
klinischen Alltag eines groRen Gefaldizentrums die diagnostische Giite der FKDS
und der ceMRA im Vergleich zur DSA prufen. Dabei sollten die Methoden nicht
selektiv, sondern bewusst am unselektionierten Krankengut angewendet werden
(,real world data“). Verglichen werden sollten die diagnostischen Ergebnisse der
kontrastmittelverstarkten MRA und der farbcodierten Duplexsonographie in der
Diagnostik der symptomatischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit mit
der digitalen Subtraktionsangiographie. Relevante Zielkriterien waren die
Detektion hamodynamisch relevanter arterieller Stenosen und kompletter
arterieller Verschlisse mit allen drei genannten Techniken. Es handelte sich bei

diesem Vorhaben um ein Projekt zur Hypothesenprufung. Die Prufhypothese
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lautet: Die ceMRA und FKDS konnen ahnliche bzw. gleiche Ergebnisse im
Vergleich zum Goldstandard der DSA in der morphologischen Diagnostik der

pAVK der unteren Extremitaten liefern.

14



Material und Methoden

3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive Observationsstudie, ein Vergleich von DSA,
FKDS und ceMRA in der Diagnostik der infrarenalen pAVK. Die untersuchte
Kohorte bestand aus einer Patient*innengruppe des Vivantes Klinikums im
Friedrichshain in Berlin, welche mit der Hauptdiagnose einer symptomatischen
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit hospitalisiert worden war. Alle in die
Studie aufgenommenen Patient*innen erhielten alle drei diagnostischen
Untersuchungen (MRA, FKDS und DSA) innerhalb eines Zeitraumes von
wenigen Tagen. Alle drei Untersuchungen wurden von in der jeweiligen
Untersuchungsart sehr erfahrenen Untersucher*innen mit mehr als zehnjahriger
Expertise in der jeweiligen Methode durchgeflihrt. Die Untersucher*innen waren
fur die Ergebnisse der beiden anderen Tests geblindet. Die
Untersuchungsergebnisse wurden in unmittelbarem Anschluss an die jeweilige
Untersuchung auf einem strukturierten Befundbogen dokumentiert, der danach
in einem Briefumschlag versiegelt wurde. Bei allen untersuchten Patient*innen
bestand aufgrund der klinischen Symptomatik einer pAVK die Indikation zur
Durchfuhrung einer DSA der unteren Extremitaten. Die Indikationsstellung zur
DSA erfolgte interdisziplinar im Rahmen der arbeitstaglichen Besprechung des
GefalRzentrums, an dem obligat Arzt*innen der Klinik fur GefaRchirurgie, der
Klinik fir Angiologie und des Instituts flir Radiologie teilnehmen. Bei allen
Patient*innen wurden obligat FKDS-Untersuchungen in der Klinik fir Angiologie
durchgefuhrt, die als nicht-invasive diagnostische Untersuchungen zum
Routineprogramm im Rahmen der Abklarung der pAVK gehoren. Im Rahmen der
Studie wurden alle Patient*innen, bei denen eine Indikation zu einer DSA im
Rahmen der Gefaltkonferenz gestellt worden war, prospektiv Uber die Studie
informiert und nach ausfuhrlicher Aufklarung um eine Teilnahme an dieser Studie
gebeten. Wenn die Patient*innen ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie
gegeben hatten und dies schriftlich dokumentiert worden war, wurden sie Uber
die ceMRA aufgeklart und nach Ihrem Einverstandnis zur ceMRA, das ebenfalls

schriftlich dokumentiert wurde, vor Durchfihrung der DSA einer
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kontrastverstarkten MRA unterzogen (in aller Regel erfolgte die ceMRA am
Vortag der DSA).

Analysiert werden sollten 100 untere Extremitaten, die jeweils mit allen drei

diagnostischen Methoden untersucht worden waren.

3.2. Diagnostische Untersuchungen

3.2.1. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die digitalen Subtraktionsangiographien wurden im Institut fir Radiologie und
interventionelle Therapie im Vivantes Klinikum im Friedrichshain durch die
erfahrenen Oberarztinnen Frau Dr. med. Mitla Wilaschek, Frau Dr. med. Uta
Herbon, Frau Dr. med. Rita Hage und den leitenden Oberarzt Herr Dr. med.
Michael EI-Sheik durchgefuihrt. Zwei Angiographiegerate standen zur Verfigung
(Siemens AXIOM Artis ZEE und AXIOM Artis DMP). Alle Unterucher*innen
verfugten Uber eine mehr als zehnjahrige Expertise in der diagnostischen
katheterbasierten Angiographie. Alle Patient*innen wurden mindestens 24
Stunden vor der DSA durch Radiolog*innen aufgeklart. Die Leistenarterie wurde
etwa in Hohe des unteren Drittel des Femurkopfes unter Durchleuchtung und
nach Ertasten des Femoralispulses unter sterilen Kautelen mittels einer
speziellen Punktionsnadel retrograd punktiert, alternativ wurde in seltenen Fallen
ein transbrachialer Zugang verwendet. AnschlieRend erfolgte die Einlage einer
4F-Schleuse, danach das Einbringen eines Pigtail-Katheters. Es erfolgte
zunachst die Darstellung der infrarenalen Aorta und der Beckenarterien in drei
Ebenen, namlich frontal, LAO- und RAO-Projektion je in 30°. Die verschiedenen
Projektionen dienten dazu die Abgange der A. iliaca interna, der A. femoralis
superficialis und der A. profunda femoris Uberlagerungsfrei darzustellen (Abb. 7).
Es folgte die Darstellung der Oberschenkelarterien und Unterschenkelarterien
jeweils in frontalen Ebenen. Als Kontrastmittel wurde Ultravist 300 mg lod/ml

angewendet. Bei jeder Darstellung wurde 15 ml Ultravist 300 mit einem Flow vom

16



Material und Methoden

15ml pro Sekunde maschinell Uber den Pigtail-Katheter appliziert. Nach
Abschluss der Untersuchung wurde das gesamte Kathetermaterial und die
Schleuse entfernt; die Punktionsstelle wurde dann bis zum Blutungsstillstand
manuell komprimiert. Es wurde ein Druckverband angelegt und eine

sechsstundige Bettruhe verordnet.

Abbildung 7: DSA mit Uberlagerter Stenose. Im linken Bild erkennt man rechts
bei Uberlagerungen der GefaRabgange zunéchst keine Stenose des AFS-
Abganges; erst nach freier Projektion des Abganges der AFS wird die
hamodynamisch relevante Abgangstenose der AFS auf der rechten Seite
sichtbar (Pfeil).

3.2.2. Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS)

Die farbcodierte Duplexsonographie wurden mit den Ultraschallgeraten Philips
iu22 und Epic7 durch Frau Christiane Pollich, Oberarztin der Klinik fir Innere
Medizin - Angiologie und Hamostaseologie durchgefihrt. Frau Oberarztin Pollich
verfugt Uber eine mehr als zehnjahrige Expertise in der FKDS zur Diagnostik der
pAVK der unteren Extremitaten. Die Untersuchung fand in Rlckenlage der
Patient*innen statt. Die A. poplitea wurde in Seitenlage oder Bauchlage

untersucht. Es wurden Linearschallkopfe (5- 12 MHz) angewendet und je nach
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Gefallabschnitt und Tiefe der zu untersuchenden Gefalle manuell die

Gerateeinstellungen optimiert (Abb. 8 und 9).

Da wahrend des Zeitraums der Durchfihrung der Studie noch kein Anschluss der
Sonographiegerate an das klinikweite Bildarchivierungssystem (PACS)
vorhanden war, sind keine digitalisieten FKDS-Bilder von den
Studienpatient*innen vorhanden. Die Befunde wurden als Papierausdrucke

dokumentiert und in der Krankenakte archiviert.
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Die Abbildungen Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen exemplarisch zwei

pathologische Befunde.
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Abbildung 8: Darstellung der rechten A. femoralis communis. Die
Ultraschallbilder zeigen eine hochgradige Stenose in der A. femoralis
communis rechts bei echoreichen harten Plaques mit entsprechend deutlich
gesteigerter Flussgeschwindigkeit innerhalb der Obstruktion.

Abbildung 9: Die FKDS detektiert eine kurzstreckige Stenose in der A. fibularis
rechts bei echoreicher Plaque.
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3.2.3. Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie (ceMRA)

Die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie wurde im Institut far
Radiologie und interventionelle Therapie des Vivantes Klinikums im Friedrichhain
mittels eines 1,5 Tesla Kernspintomographen der Firma Siemens (Magnetom
Avanto |-Class) durchgefuhrt. Die Patient*innen wurden fur die Untersuchung
vorbereitet. Es erfolgte eine korrekte Lagerung im MRT mit speziellen
Empfangsspulen und die Uberpriifung eines sicheren venésen Zuganges zur

Kontrastmittelapplikation.

Da die Aufnahmelange im MRT fur eine einzelne Serie auf 40 cm begrenzt ist,
mussten zur Darstellung der infrarenalen Aorta und der Becken- und Beinarterien
bis zum Full insgesamt drei Stationen nacheinander untersucht werden. Dazu
wurden zunachst an allen drei Abschnitten Ubersichtaufnahmen, sogenannte
,scout Bilder (Abbildung 10) angefertigt. Um von einer Station zur nachsten zu
kommen, erfolgte eine automatisierte Tischverschiebung, die die Bilder exakt
aneinander anpasst, so dass diese am Ende zu einem Bild zusammengesetzt

werden kdnnen, dem sogenannten ,composed“-Bild (Abbildung 11).

Abbildung 10: ,Scout Bilder” der drei Untersuchungsstationen.
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Abbildung 11: Die drei einzelnen Scout-Bilder sind zu einem “composed” Bild
zusammen gesetzt. Man erkennt, dass das Untersuchungsvolumen von den
Nieren bis zu den FufRen reicht.

Nachdem mittels der ,scout‘-Bilder die korrekten Untersuchungsstationen
bestimmt worden waren, wurden zunachst native 3D-Sequenzen akquiriert. Im
Anschluss daran erfolgte am Unterschenkel und Ful® eine sogenannte
dynamische Untersuchungsserie bei der nach der intravendsen
Kontrastmittelapplikation von 6 ml Gadobutrol (Gadovist™ [1,0 mmol/ml] mit
2ml/sec Flussgeschwindigkeit) ein coronar orientierter Datensatz mit einer
Schichtdicke von 3 mm in einem Abstand von 20 Sekunden insgesamt achtmal
direkt hintereinander akquiriert wurde (Abbildung 12). Von diesen acht
Untersuchungssequenzen wurde dann jeweils die Nativserie der
Unterschenkel/FuRe subtrahiert (Abbildung 13). Von den subtrahierten
Sequenzdaten wurden zum Schluss die MIP-Bilder erstellt (Abbildung 14), die
eine 3D-Darstellung des Datensatz beinhaltete. Die dynamische Untersuchung
am Unterschenkel erlaubt die Darstellung der Arterien auch bei seitendifferenter

Kontrastmittelanflutung durch vorgeschaltete Obstruktionen (Abbildung 15).
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Abbildung 12: nach Kontrastmittelapplikation von 6 ml Gadobutrol (Gadovist™
[1,0 mmol/ml] mit 2ml/sec Flussgeschwindigkeit) wurde ein coronar orientierter
Datensatz mit einer Schichtdicke von 3 mm in einem Abstand von 20 Sekunden
insgesamt achtmal direkt hintereinander akquiriert.
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Abbildung 13: Von diesen acht Untersuchungssequenzen wurde dann jeweils
die Nativserie der Unterschenkel/FufRe subtrahiert. Hier sind die
Subtraktionsbilder dargestellt.
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Abbildung 14: Darstellung der Subtraktionsdatensatze als
Maximumintensitatprojektion (MIP-Bilder) der Unterschenkelarterien.
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Abbildung 15: raschere KM-Anflutung auf der linken Seite, weil auf der
Gegenseite ein Verschluss der distalen AFS und A. poplitea besteht.

Die beiden weiter cranial gelegenen Untersuchungsbereiche, namlich die
infrarenale Aorta und Beckenarterien sowie die Station der Oberschenkel- und
Kniearterien wurden im Anschluss an die dynamische Untersuchung des
Unterschenkels abgebildet. Zuvor waren von diesen beiden Stationen ja bereits
native 3D Sequenzen ohne Kontrastmittel akquiriert worden. Nun wurden unter
Verwendung von ultraschnellen Sequenzen zum sogenannten Bolustracking des
Kontrastmittels nach weiterer Gabe von 5 ml Gadobutrol (1mmol/ml) mit einer
Flussrate von 0,4 ml/sec bei Ankommen des KM in der Aorta die erste Sequenz
zur Abdeckung der Aorta und der Beckenarterien gestartet und nach Anfertigung
dieser Sequenz mittels Tischverschiebe-Technik direkt im Anschluss der Bereich

der Oberschenkel- und Kniearterien dargestellt. Fir diese beiden Sequenzen
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wurden die folgenden Einstellungen verwendet: BildgroRe von FH 450mm, RL
316 mm, AP 99mm, Schichtdicke von 3,4 mm.

Es wurden 3D-kontrastmittelverstarkte Sequenzen mit Fettsuppression

angefertigt. Von diesen wurden die Nativ-Serien subtrahiert (Abbildung 16).

Abbildung 16: Links ein Bild des nativen 3D-Datensatzes, rechts das Bild des
3D-kontrastmittelverstarkten Datensatzes mit Fettsuppression

Direkt im Anschluss an die Untersuchung wurden aus den Bilddatensatzen so
genannte Maximumintensitatsprojektionen (MIP) dreidimensional rekonstruiert.
(Abbildung 17). Diese MIP-Bilder wurden dann in verschiedenen
Projektionswinkeln von 0° bis 180° dargestellt (Abbildung 18).
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Abbildung 17: MIP-Bilder der drei Untersuchungsstationen.
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Abbildung 18: MIP-3D-Projektionen der Beckenarterien (19 verschiedene
Winkelgrade von 0° bis 180°).

Alle diagnostischen Untersuchungen wurden innerhalb weniger Tage (regelhaft
innerhalb von drei Arbeitstagen) in der Klinik flir Angiologie und dem Institut fur
Radiologie und interventionelle Therapie des Klinikums im Friedrichshain, Berlin
durchgefuhrt.
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3.3. Aufnahme in die Studie

3.3.1. Einschlusskriterien

Samtliche Patient*innen, die im Studienzeitraum vom 10.12.2010 bis zum
18.12.2012 in der Klinik far Innere Medizin, Angiologie und Hamostaseologie des
Vivantes Klinikums im Friedrichshain Berlin mit der Hauptdiagnose einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit hospitalisiert worden waren, wurden
uber die Studie in einem ausfuhrlichen Gesprach aufgeklart. Dabei wurden sie
Uber den Ablauf und die Fragestellung der Studie informiert. Sdmtliche Fragen
der Patient*innen zur Studie wurden beantwortet. Patient*innen wurden nur nach

schriftlicher Einwilligung in die Studie aufgenommen.
3.3.2. Ausschlusskriterien
Folgende Kriterien fihrten zum Ausschluss aus der Studie:

1. Fehlende Einwilligung zur Studie

2. Fehlende Einwilligungsfahigkeit (demente Patient*innen, betreute
Patient*innen

3. Alter weniger als 18 Jahre

4. Patient*innen mit akuter arterieller Verschlusskrankheit (z.B. akuter
embolischer oder thrombotischer GefalRverschluss)

5. Patient*innen mit chronischer Niereninsuffizienz mit einer eGFR <30
ml/min (Stadien 4 und 5 des ,Chronic Kidney Disease“ CKD)

6. Kontraindikationen gegen eine MRT-Untersuchung (Z.n. Herz-
schrittmacherimplantation, ferromagnetische Fremdkorper,

Klaustrophobie etc.)
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3.4. Auswertung und Dokumentation der diagnostischen

Untersuchungen

Es erfolgte bei allen drei diagnostischen Methoden jeweils eine unmittelbare
Befundung nach der Untersuchung. Die Ergebnisse wurden in einer Tabelle
(Tabelle 3) dokumentiert und in einen Briefumschlag gegeben, der sofort

versiegelt wurde.

Zur Beurteilung des gesamten arteriellen Systems der jeweiligen unteren
Extremitat musste die Befundung von der infrarenalen Bauchaorta bis inklusive

der distalen drei Unterschenkelarterien durchgefuhrt werden.
Die Gefaliabschnitte wurden wie folgt unterteilt:

- infrarenale Aorta abdominalis
- A. iliaca communis

. iliaca interna

. iliaca externa

. femoralis communis

. profunda femoris

. femoralis superficialis

. poplitea (erstes und zweites Segment)

> > > > > >

. poplitea (drittes Segment)
- Truncus tibiofibularis

A. tibialis anterior

A. tibialis posterior
A. fibularis
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Fir jede Arterie wurde der Stenosegrad angegeben.
Der Stenosegrad wurde in vier Stufen klassifiziert:
1: 0 bis 19 % Diameterreduktion,

2: 20 bis 49 % Diameterreduktion,

3: 50 bis 75 % Diameterreduktion,

4: 76 % bis 99% Diameterreduktion,

5: vollstandiger Verschluss der Arterie (100% Stenose)

Zusatzlich zu den Stenosegraden wurden dilatative (aneurysmatische)
Veranderungen beschrieben. Weiterhin wurde dokumentiert, ob Gefale bzw.

GefaRabschnitte nicht untersucht werden konnten.
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Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 3) zeigt die schematisierte und standardisierte
Befunderhebung. Diese Tabelle wurde fur alle drei diagnostischen Verfahren
(FKDS, ceMRA und DSA) verwendet. Die Tabelle wurde fir jede*n rekrutierte
Patient*in je einmal flr die rechte und einmal fir die linke untere Extremitat
angefertigt. Die Daten wurden anonymisiert erhoben (auf den Bogen war lediglich
eine fortlaufende Studiennummer dokumentiert (siehe Abschnitt 3.5). Die Bogen
wurden unmittelbar nach Abschluss der Untersuchung vom jeweiligen
Untersucher ausgeflllt, danach in Briefumschlage gesteckt, die dann versiegelt
wurden. Samtliche Untersucher*innen waren jeweils fur die Ergebnisse der

vorausgegangenen diagnostischen Tests geblindet.

3.5. Datenerhebung

Nach der schriftlichen Einwilligung der Patient*innen in die Studie wurden alle
drei diagnostischen Untersuchungen (ceMRA, FKDS und DSA) innerhalb eines
Zeitraumes von wenigen Tagen geplant. In der Regel wurde zuerst eine FKDS
durch eine sehr erfahrene Oberarztin der Klinik fur Innere Medizin, Angiologie
und Hamostaseologie, durchgefiuhrt. Die Untersuchung erfolgte standardisiert,
wie oben beschrieben, und evaluierte die gesamte arterielle Strombahn von der
Aorta abdominalis bis zu den cruralen Gefalden an beiden unteren Extremitaten.
Die Ergebnisse der FKDS-Untersuchung mussten standardisiert in eine
vorgefertigte Tabelle (Tabelle 3) eingetragen werden. Erfasst wurden, fir beide
Extremitaten getrennt, der Stenosegrad, die Obstruktionslange und ggf. Artefakte
fur jedes Gefal3. Tabelle 3 findet sich auf Seite 34.

Zur Anonymisierung der Patientendaten wurden die in die Studie
eingeschlossenen  Patient*innen  durchnummeriert, d.h. der Befund-
dokumentationsbogen enthielt nur die Patient*innennummer (Studiennummer).
Eine Liste zur Zuordnung der Patient*innennummer zur rekrutierten
Studienteilnehmer*in  existierte nur in einfacher analoger Form beim
Doktoranden. Der jeweilige Dokumentationsbogen musste direkt im Anschluss
an die FKDS-Untersuchung ausgefllt werden und wurde dann unverztglich in

einen Briefumschlag gesteckt und versiegelt. Das Siegel wurde erst gebrochen
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nach Rekrutierung samtlicher Patient*innen im Rahmen der dann erfolgten

Datenanalyse.

Die zweite diagnostische Untersuchung im Rahmen der Studie war regelhaft die
Durchfihrung einer ceMRA. Dabei wurde versucht die Patient*innen einen Tag
vor der Durchfuhrung der geplanten DSA zu untersuchen. Die
Untersuchungsergebnisse  wurden ebenfalls standardisiert auf dem
vorgefertigten Befundbogen dokumentiert und versiegelt. Auch bei der ceMRA
mussten alle arteriellen Gefalkisegmente von der Aorta abdominalis bis zu den
cruralen Arterien beurteilt werden, Stenosegrad, Obstruktionslange und
Artefakten dokumentiert werden und diese Analyse sowohl fur die linke als auch
die rechte untere Extremitat erfolgen. Die Untersucher*innen waren flir die
Ergebnisse der vorausgegangenen FKDS-Untersuchung verblindet, das heil3t
die Ergebnisse waren Ihnen nicht bekannt. Als letzte Untersuchung erfolgte im
Rahmen der Studie regelhaft die Durchfuhrung einer DSA. Auch hier wurden die
Untersuchungsergebnisse standardisiert auf dem vorgefertigten Befundbogen
dokumentiert und versiegelt. Auch bei der DSA mussten alle arteriellen
Gefalksegmente von der Aorta abdominalis bis zu den cruralen Arterien beurteilt
werden, Stenosegrad, Obstruktionslange und ggf. Artefakte dokumentiert werden
und diese Analyse sowohl fur die linke als auch die rechte untere Extremitat
erfolgen. Die Untersucher*innen waren fir die Ergebnisse der
vorausgegangenen FKDS- und ceMRA-Untersuchung ebenfalls verblindet. Die
Befundung der DSA und ceMRA erfolgte jeweils an Befundungsmonitoren des

hauseigenen Bilddatenarchivierungssystems (PACS; Agfa IMPAX EE).
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Tabelle 3: Gemeinsamer Dokumentationsbogen flr die Ergebnisse der FKDS-,
der ceMRA- und der DSA-Untersuchung. Fir jede Untersuchungsmodalitat und
fur jede untere Extremitat wurde jeweils ein separater Bogen ausgefullt und
anschlielend in einem Briefumschlag versiegelt.

0, = Ver- Aneu- nicht
Stenosegrad (%) und Ldange (cm) schiuss | ryoma, | anter

Arterien Linge suchbar

0-19% 20-49% 50-75% 76%-99% 100% (Cm) Arte-
fakte

infrarenale
Bauchaorta

A. iliaca.
comm.

iliaca.
int.

iliaca.
ext.

fem.
comm.

fem.
sup.

profunda
femoris

poplitea
(P1+PII)

P B P P I P <

poplitea
(P11)

A. tibialis
ant.

Tr. tibiofibularis

A. tibialis
post.

A. fibularis
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3.5.1. Evaluation der Krankenakten

Eine Evaluation der Krankenakten war zusatzlich erforderlich, um die rekrutierten
Patient*innen bezlglich anthropometrischer Daten und der Risikofaktoren fir

eine pAVK charakterisieren zu kdnnen.
Folgende Parameter wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie erhoben:

1. Alter und Geburtsdatum

2. Geschlecht

3. Korpergrole und Gewicht sowie der daraus berechnete Body-Mass-Index
(BMI)

4. Zeitpunkt der stationaren Aufnahme in der Klinik fir Innere Medizin,
Angiologie und Hamostaseologie

5. das klinisch ermittelte Stadium der pAVK nach der Klassifikation von
Fontaine

6. die spezifischen Risikofaktoren fur eine pAVK

3.5.1.1. Stadium der pAVK

Die Einteilung der pAVK erfolgte nach der Fontaine-Ratschow-Klassifikation in
vier Stadien. (Espinola-Klein C, 2015).

|. Beschwerdefreiheit bei nachgewiesenen peripheren arteriellen
Obstruktionen

II. Belastungsschmerz/Claudicatio intermittens
a) schmerzfreie Gehstrecke > 200m
b) schmerzfreie Gehstrecke < 200m

lll. ischamischer Ruheschmerz der Muskulatur

IV. Nekrose / Gangran / Ulkus
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3.5.2. Risikoklassifizierung

Die Risikofaktoren wurden anhand der Empfehlungen der Society of Vascular
Surgery (SVS) und der International Society of Cardiovascular Surgery (ISCVS)
evaluiert (Rutherford RB, 1997).

Dabei sollte auch dokumentiert werden wie ausgepragt die jeweiligen
Risikofaktoren Nikotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und
Hyperlipidamie zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie ausgepragt waren. Es
wurden ebenfalls mégliche Begleiterkrankungen an Herz, Carotiden, Niere und
Lunge dokumentiert. Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt die Stratifizierung der

Risikofaktoren und die daraus abgeleitete Befunddokumentation.
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Tabelle 4: Klassifikation der Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Diabetes melitus

X unbekannt
0 keiner
1 Typ Il Diabetes (Erwachsenendiabetes)
2 IDDM (insulinabhangiger Diabetes)
3 Typ | Diabetes (juveniler Diabetes)
Nikotin
X unbekannt
0 kein Nikotinabusus ( > 10 Jahre)
1 aktuell nicht, aber in letzten 10 Jahren
2 aktuell < 20 Zigaretten / Tag
3 aktuell > 20 Zigaretten / Tag
Hypertonie
X unbekannt
0 keine
1 mit einem Medikament therapiert
2 mit zwei Medikamenten therapiert
3 mehr als zwei Medikamente notwendig
Hyperlipiddmie
X unbekannt
0 keine
1 maBige Erhéhung, mit Diat eingestellt
2 Typ Il, lll, IV, mit Diat eingestellt
3 medikamentdse Therapie erforderlich
Kardialer Status
X unbekannt
0 asympt.
1 asympt., Herzinfarkt alter 6 Monate
2 stabile Angina pectoris, medikamentds eingestellte Rhythmusst.
3 dekompensierte Herzinsuff., Herzinfarkt < 6 Monate
Carotis
X unbekannt
0 asympt.
1 asympt., aber nachgewiesene Stenose
2 TIA oder PRIND
3 Hirninfarkt
Niere
X unbekannt
0 keine Erkrankung, Krea < 1,5 mg/d|
1 Krea 1,5 - 3,0 mg/dI
2 Krea 3,0 - 6,0 mg/dI
3 Krea > 6,0 mg/dl, Dialyse, Z.n. Transplantation
Lunge
X unbekannt
0 asympt., R8.-Thorax normal
1 asympt., leichte Dyspnoe, leichte parenchym.Veranderung R6.-Thorax
2 zwischen 1 und 3
3 Vitalkapazitat <1,85l, pCO2 >45mmHg, pulmonale Hypertonie
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3.6. Statistische Analyse

Die papierbasierten Case Report Forms (CRFs) wurden handisch in eine
elektronische Datenbank Uberfuhrt. Die Datenbank wurde mittels IBM SPSS
Statistics for Maclintosh, Version 26 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) erstellt und
plausibilisiert. Die statistische Aufarbeitung der Daten wurde ebenfalls mit IBM
SPSS Statistics for Maclntosh, Version 26 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA)
ausgefuhrt. Initial wurde eine deskriptive Statistik durchgefuhrt und fur skalierte
Variablen Mittelwert und Standardabweichung dargestellt sowie fur nicht-
skalierte Variablen Anzahl und Prozentsatz. Aufgrund der geringen Fallzahl
wurden nicht-parametrische Tests benutzt fUr die Auswertung. Statistische
Signifikanz wurde mittels des Friedman Test berechnet und der post-hoc
Vergleich im Falle einer statistischen Signifikanz im Friedman Test erfolgte via
Wilcoxon-Test und Bonferroni-Korrektur. Ein P-Wert < 0,05 wurde als statisch
signifikant angesehen. Die graphische Aufarbeitung der Daten erfolgt via
GraphPad Prism version 7.00 for Macintosh (GraphPad Software, La Jolla
California USA).

38



Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1. Patient*innenkollektiv

4.1.1. Anzahl teilnehmender Patient*innen

Im Zeitraum vom 10.12.2010 bis zum 18.12.2012 konnten insgesamt 50
Patient*innen mit 100 unteren Extremitaten fur die Studie rekrutiert werden. Alle
hatten zuvor nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach ihr Einverstandnis
zur Teilnahme an der Studie erklart. Alle Patient*innen litten an einer
symptomatischen pAVK und sollten gemaf interdisziplinarem Beschluss der
Gefallkonferenz eine DSA zur Evaluation des Gefal3status der Arterien der

unteren Extremitaten erhalten.
4.1.2. Geschlecht

Von den 50 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 36 (72,0%)

mannlichen und 14 (28,0%) weiblichen Geschlechts.
4.1.3. Alter

Im Kollektiv betrug das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Studie 64,6 +/- 9,6 Jahre. Der alteste Patient war 83 Jahre alt und der jingste 43

Jahre alt.

Tabelle 5: Alterskategorie

Alterskategorie Anzahl (Prozent)
40 — 49 Jahre 2(4)

50 — 59 Jahre 16 (32)

60 — 69 Jahre 15 (30)

70 — 79 Jahre 13 (26)

80 — 89 Jahre 4 (8)

39



Ergebnisse

4.1.4. Korpergewicht und Bodymass-Index (BMI)

Die durchschnittliche Kérpergrofde zum Untersuchungszeitpunkt betrug 170,9 +/-

7,7 cm. Das durchschnittliche Gewicht zum Untersuchungszeitpunkt betrug 82,4

+/- 13,2 kg. Der durchschnittliche Bodymass-Index zum Untersuchungszeitpunkt
betrug 28,2 +/- 3,9. Es fand sich bei 14 Patient*innen (28%) eine Adipositas (Grad

| und 1), kein*e Patint*in befand sich in Adipositas Grad Ill. Ubergewichtig waren

26 (52%) Patient*innen.

Tabelle 6: Einteilung nach BMI

BMI Kategorie Anzahl (Prozent) Grad

<18,5 1(2) Untergewicht
18,5-24,9 9 (18) Normalgewicht
25,0-29,9 26 (52) Ubergewicht
30,0-34,9 10 (20) Adipositas Grad |
35,0-39.9 4 (8) Adipositas Grad Il
>40,0 0 (0) Adipositas Grad Il

BMI Einteilung (Weir CB, 2022)
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4.1.5. Stadium der pAVK nach Fontaine

Von insgesamt 50 Patient*innen befanden sich 41 Patient*innen im Stadium llb,
das entspricht 82% der Teilnehmer*innen. Bei 5 Patient*innen fand sich eine
extremitatenbedrohende Ischamie im Stadium Il (3 Patient*innen) bzw. IV (2
Patient*innen) (Tabelle 7). Tabelle 7 zeigt die Verteilung in die verschiedenen

Stadien der pAVK nach der Fontaine-Klassifikation.

Tabelle 7: Anteil der Patient*innen entsprechend Fontaine Stadium.

Stadium der pAVK nach Fontaine Gesamt (Prozent)
I 0
lla 4 (8)
b 41 (82)
11 3 (6)
A 2 (4)
50

Fontaine Klassifikation
100~

Anteil der Patienten (%)

0 T T T —_*_I_

N v ) [ ) ©

Abbildung 19: Anteil der Patient*innen entsprechend Fontaine Klassifikation.
1 = asymptomatisch; 2 = Gehstrecke > 200 m; 3 = Gehstrecke <200 m; 4 =
ischamischer Ruheschmerz; 5 = trophische Stérung; 6 = unbekannter Status.
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4.2. Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

4.2.1. Arterielle Hypertonie

Acht Patient*innen zeigten keine arterielle Hypertonie in der Anamnese. Die
arterielle Hypertonie wurde bei 16 Patient*innen mit einem Medikament, bei 18
Patient*innen mit zwei Medikamenten und bei sieben Patient*innen mit mehr als

drei Medikamenten therapiert bzw. eingestellt.

Arterielle Hypertonie
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Abbildung 20: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung einer
arteriellen Hypertonie. 1 = keine arterielle Hypertonie; 2 = arterielle
Hypertonie mit medikamentdser Therapie mit einem Medikament; 3 =
arterielle Hypertonie mit medikamentoser Therapie mit zwei Medikamenten; 4
= arterielle Hypertonie mit medikamentdser Therapie mit drei oder mehr
Medikamenten; 5 = unbekannter Status.
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4.2.2. Carotiserkrankung

Der Carotis-Status war bei 36 Patient*innen unbekannt. Acht Patient*innen
hatten keine Carotisstenose und vier Patient*innen eine asymptomatische
Carotisstenose. Ein Patient hatte in der Anamnese einmalig transitorisch
ischamische Attacken (TIA) und eine Patientin hatte bereits einen Hirninfarkt

erlitten.
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Abbildung 21: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung einer
Stenose der Carotiden beziehungsweise einer zurlickliegenden zerebralen
Ischamie. 1 = asymptomatisch; 2 = symptomatische Carotisstenose; 3 =
transitorische ischamische Attacke/prolongiertes reversibles ischamisches
neurologisches Defizit; 4 = Hirninfarkt; 5 = unbekannter Status.
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4.2.3. Diabetes mellitus

Die Anzahl nicht an Diabetes mellitus erkrankter Patient*innen lag bei 30 (60%).
Eine Patientin litt unter Typ | Diabetes und unter Typ |l Diabetes litten 13
Patientin*innen. Zwei Patientin*innen hatten eine insulinabhangigen Diabetes
mellitus (IDDM). Der Status bezugliches eines Diabetes mellitus war bei vier

Patient*innen unbekannt.

Diabetes mellitus
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Abbildung 22: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung eines
Diabetes mellitus. 1 = kein Diabetes mellitus; 2 = Diabetes mellitus Typ I; 3 =
Diabetes mellitus Typ Il; 4 = insulinpflichtiger Diabetes mellitus; 5 =
unbekannter Status.
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4.2.4. Kardiale Erkrankung

Die Anzahl der kardial asymptomatischen Patient*innen lag bei 30. Sieben
Patientin*innen haben bereits einen Herzinfarkt erlitten, allerdings nicht in den
letzten 6 Monaten. FuUnf Patient*innen zeigten eine stabile Angina pectoris
und/oder Herzrhythmusstérungen und/oder wurden medikamentds therapiert.

Ein Patient hatte vor drei Monaten einen Herzinfarkt erlitten.
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Abbildung 23: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung einer
kardialen Vorerkrankung. 1 = asymptomatisch; 2 = Herzinfarkt > 6 Monate; 3 =
Stabile Angina pectoris, medikamentds therapierte Herzrhythmusstérungen; 4 =
dekompensierte Herzinsuffizienz, Herzinfarkt < 6 Monate; 5 = unbekannter
Status.
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4.2.5. Hyperlipidamie

32 Patient*innen wurden aufgrund einer Hyperlipidamie medikamentds
therapiert. Bei sechs Patient*innen wurde nur eine Diat empfohlen und acht
Patient*innen  zeigten  keine  Hyperlipidamie. Das Vorliegen einer

Fettstoffwechselstorung war bei vier Patientin*innen unbekannt.
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Abbildung 24: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung einer
Hyperlipidamie. 1 = keine Hyperlipidamie; 2 = maldige Erhdhung mit
therapeutischer Diat; 3 = Typ Il, lll und IV mit therapeutischer Diat; 4 =
medikamentose Therapie; 4 = unbekannter Status.
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4.2.6. Pulmonale Erkrankung

Die Anzahl der pulmonal asymptomatischen Patient*innen, welche eine
unauffallige Réntgenaufnahme des Thorax zeigten, lag bei 40 Patient*innen.
Zwei Patient*innen zeigten leichte Parenchymveranderungen auf der
konventionellen Thoraxaufnahme. Bei funf Patient*innen war der pulmonale

Status unbekannt und es lag keine Rontgenaufnahme vor.
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Abbildung 25: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung einer
pulmonalen Vorerkrankung. 1 = asymptomatisch mit normaler
Roéntgenaufnahme des Thorax; 2 = leichte Dyspnoe beziehungsweise
asymptomatisch mit leichten Parenchymveranderungen in einer
Rontgenaufnahme des Thorax; 3 = zwischen 3 und 4; 4 = Vitalkapazitat < 1,85l
und/oder pCO2 > 45 mmHg und/oder pulmonale Hypertonie; 5 = unbekannter
Status.
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4.2.7. Nierenerkrankung

48 Patient*innen zeigten keine Einschrankung der Nierenfunktion. Zwei
Patient*innen zeigten ein leicht erhdhtes Kreatinin (zwischen 1,5 — 3,0 mg/dl). Da
eine hohergradig eingeschrankte Nierenfunktion ein Ausschlusskriterium fur die

Studie darstellte, war diese Verteilung zu erwarten gewesen.
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Abbildung 26: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung einer
renalen Vorerkrankung. 1 = keine renale Vorerkrankung beziehungsweise
Kreatinin < 1,5 mg/dl; 2 = Kreatinin 1,5 — 3,0 mg/dl; 3 = Kreatinin 3,0 — 6,0
mg/dl; 4 = Kreatinin > 6,0 mg/dl beziehungsweise dialysepflichtige
Niereninsuffizienz beziehungsweise Zustand nach Nierentransplantation; 5 =
unbekannter Status.
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4.2.8. Nikotinkonsum

Vier Patient*innen hatten in den letzten zehn Jahren kein Nikotin konsumiert. 13
Patient*innen hatten ihren Nikotinkonsum in den letzten 10 Jahren liquidiert. 16
Patient*innen hatten mehr als 20 Zigaretten pro Tag und 17 Patient*innen hatten

weniger als 20 Zigaretten pro Tag konsumiert.
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Abbildung 27: Anteil der Patient*innen entsprechend der Auspragung des
Nikotinkonsums. 1 = kein Konsum > 10 Jahre; 2 = kein Konsum < 10 Jahre; 3 =
< 20 Zigaretten pro Tag; 4 = > 20 Zigaretten pro Tag 5 = unbekannter Status.
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4.2.9. Zusammenfassung der Ergebnisse der Risikofaktoren

Der am starksten ausgepragten Risikofaktor in unserem Kollektiv war der
Nikotinkonsum mit noch 66% aktiven Raucher*innen und 26% Raucher*innen,
die erst in den letzten zehn Jahren mit dem Rauchen aufgehdrt hatten. Somit
waren 92% der Patient*innen zum Zeitpunkt der Studie oder in den letzten zehn
Jahren aktive Raucher*innen. Neben dem Nikotinkonsum zeigten sich die
medikamentds eingestellte arterielle Hypertonie mit 82% und die Hyperlipidamie
mit 76% als weitere relevante Risikofaktoren. Auch ein Diabetes mellitus war bei
38% der Patient*innen bekannt. Viele Patient*innen wiesen dabei mehrere
Risikofaktoren nebeneinander auf. Die haufigste Begleiterkrankung zur pAVK
war die Herzerkrankung mit 26%. Die am seltensten vorhandene
Begleiterkrankung waren die Lungenerkrankung; in unserem Kollektiv waren
80% der Patient*innen diesbezlglich asymptomatisch. Da in unserer Studie die
Patient*innen mit hochgradiger Niereninsuffizienz ausgeschlossen wurden,
fanden sich erwartungsgemaly keine Patient*innen mit einer relevanten

Niereninsuffizienz in unser Studie.
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Tabelle 8: Verteilung der Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Charakteristika der Studienkohorte n =50
Alter (Standardabweichung) 64,5 (9,6)
Geschlecht mannlich/weiblich (n/%) 36 (72,0)/
14 (28,0)
GroRe (cm) 170,9 (7,7)
Gewicht (kg) 82,4 (13,2)
BMI (kg/m?) 28,2 (3,9)
Fontaine Klassifikation |. Beschwerdefreiheit 0(0,0)
(n/%) Ila. Gehstrecke > 200 m 6 (12,0)
IIb. Gehstrecke <200 m 40 (80,0)
Il. Ischamischer Ruheschmerz 2 (4,0)
IV. Trophische Stérung 2 (4,0
Unbekannt 0(0,0)
Diabetes mellitus (n/%) Kein Diabetes mellitus 30 (60,0)
Typ | 1(2,0)
Typ Il 13 (26,0)
IDDM 2 (4,0)
unbekannt 4 (8,0)
Nikotin (n/%) Kein Konsum > 10 Jahre 4 (8,0)
Kein Konsum < 10 Jahre 13 (26,0)
< 20 Zigaretten pro Tag 17 (34,0)
> 20 Zigaretten pro Tag 16 (32,0)
Unbekannt 0(0,0)
Arterielle Hypertonie (n/%) | keine Hypertonie 9 (18,0)
1 Medikament 16 (32,0)
2 Medikamente 18 (36,0)
> 3 Medikamente 7 (14,0)
Unbekannt 0(0,0)
Hyperlipidamie (n/%) keine Hyperlipiddmie 8 (16,0)
MaRige Erhéhung / nur Dit 6 (12,0)
Typ II, Ill, IV / nur Diat 0(0,0)
Medikamentése Therapie 32 (64,0)
Unbekannt 4 (8,0)
Herz (n/%) Asymptomatisch 30 (60,0)
Asymptomatisch, Herzinfarkt > 6 Monate her 7 (14,0)
Stabile Angina pectoris, medikmanettse Therapierte 5(10,0)
Herzrhythmusstérungen
Dekompensierte Herzinsuffizienz, Herzinfarkt < 6 Monate 1(2,0)
Unbekannt 7 (14,0)
Carotis (n/%) Asymptomatisch 8 (16,0)
Symptomatische Stenose 4 (8,0)
TIA/PRIND 1(2,0)
Hirninfarkt 1(2,0)
Unbekannt 36 (72,0)
Niere (n/%) Keine Erkrankung, Kreatinin < 1,5 mg/dI 48 (96,0)
Kreatinin 1,5 — 3,0 mg/dl 2(4,0)
Kreatinin 3,0 — 6,0 mg/dl 0(0,0)
Kreatinin > 6,0 mg/dl/Dialyse/Transplantation 0(0,0)
Unbekannt 0(0,0)
Lunge (n/%) Asymptomatisch, Réntgen Thorax normal 40 (80,0)
Leichte Dyspnoe/leichte Parenchymveranderungen im 2 (4,0)
Rontgenthorax/asymptomatisch
Dazwischen 3(6,0)
VC < 1,851/ pCO, > 45 mmHg/ pulmonale Hypertonie 0(0,0)
Unbekannt 5(10,0)
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4.3. Obstruktionsgrad (Stenosen und Verschlisse)

Der Stenosegrad, der fur jedes GefalRsegment mit jeder der drei Techniken
(FKDS, ceMRA und DSA) ermittelt wurde, wurde den funf Kategorien (<20%, 20-
49%, 50-75%, 76-99% und 100%) zugeordnet und in der standardisierten
Befundtabelle (Tabelle 3) eingetragen. Sollte ein Gefallsegment nicht evaluierbar
gewesen sein (Bewegungsartefakte, Metallartefakte, Gasuberlagerung, andere
Uberlagerungsartefakte oder Kalkiberlagerung) wurde dies entsprechend

vermerkt.

4.3.1. infrarenale Aorta abdominalis

Es fanden sich Uberwiegend nicht hamodynamisch relevante Stenosen der
infrarenalen Aorta abdominalis. In zwei Fallen fand sich ein kompletter
Aortenverschluss. Die ceMRA zeigte zur DSA identische Befunde. Auch der
FKDS konnte die beiden kompletten Aortenverschlisse korrekt detektieren. In
drei Fallen war das infrarenale Gefallsegment im FKDS aufgrund von
Luftiberlagerung bei vermehrtem Bauchumfang und gleichzeitig vorliegender
ausgepragter Gefallwandverkalkung nicht beurteilbar. Es zeigte sich kein
Unterschied hinsichtlich der Verteilung von Stenosen und/oder Artefakten
zwischen den drei Methoden. Der Vergleich der Methoden untereinander ergab

keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. ceMRA.
Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Infrarenale Aorta abdominalis
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Abbildung 28: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und VerschlUssen der infrarenalen Aorta abdominalis.

Tabelle 9: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA), farbkodierten
Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und VerschlUssen der infrarenalen Aorta abdominalis.

| DSA | FKDS ceMRA P-Wert
<20% 94,0 90,0 94,0 0,368
20 - 49% 2,0 0,0 2,0
50 — 75% 0,0 0,0 0,0
>75 % 0,0 0,0 0,0
100% 4,0 4,0 4,0
Artefakt 0,0 6,0 0,0
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4.3.2. Arteria iliaca communis

Die DSA detektierte hier acht hamodynamisch relevante Stenosen, der FKDS
zeigte ebenfalls acht und die ceMRA zeigte dreizehn hamodynamisch relevante
Stenosen. Zwei Verschlisse wurden sowohl mit der ceMRA als auch mit FKDS
nicht erkannt. Im Gegensatz zur DSA, welche hier keine Artefakte zeigte, zeigte
der FKDS aufgrund von ausgepragten Wandverkalkungen in funf Fallen Artefakte
und die ceMRA konnte aufgrund von Artefakten in sechs Fallen in diesem
Segment nicht beurteilt werden. Es zeigt sich kein Unterschied in der Detektion
von Stenosen und/oder Artefakten zwischen der DSA und der FKDS. Allerdings
gibt es signifikante Differenzen zwischen der DSA und der ceMRA bei

geringgradigen Stenosen < 20% und mehr Artefakten in der ceMRA.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. MRA; C = FKDS vs. MRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 29: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlissen der Arteria iliaca communis.
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Tabelle 10:
farbkodierten

Vergleich der

Duplexsonografie

digitalen
(FKDS)

Subtraktionsangiographie

(DSA),

und  kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlissen der Arteria iliaca communis.

A: 0,191
B: <0.001
C: 0,161

DSA FKDS ceMRA
<20% 73,0 73,0 65,0
20 — 49% 8,0 5,0 7,0
50 — 75% 5,0 5,0 6,0
>75 % 3,0 3,0 7,0
100% 11,0 9,0 9,0
Artefakt 0,0 5,0 6,0
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4.3.3. Arteria iliaca interna

Die DSA zeigte in 61% keine hamodynamisch relevanten Stenosen, bei fast
einem Viertel (23%) hamodynamisch relevante Stenosen und in 14%
Okklusionen. In zwei Fallen war mittels DSA keine Beurteilung aufgrund von
Artefakten moglich. In einem Viertel der Falle (25%) zeigten sich Artefakte beim
FKDS, die eine Beurteilung unmoglich machten. Es zeigte sich kein Unterschied
in der Detektion von Stenosen zwischen der FKDS und der ceMRA. Allerdings
weichen die Ergebnisse zwischen der DSA und sowohl dem FKDS als auch der
ceMRA signifikant voneinander ab. Die FKDS zeigte einen héheren Anteil an
Artefakten und eine geringere Zahl an hochgradigen Stenosen, wahrend die
ceMRA weniger niedriggradige Stenosen detektierte und insgesamt den

Stenosegrad Uberschatzte.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. MRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 30: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (MRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlussen der Arteria iliaca interna.

Tabelle 11: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (MRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlussen der Arteria iliaca interna.

<20% 56,0 56,0 46,0 0,006

20 — 49% 5,0 4,0 9,0

50 — 75% 12,0 6,0 11,0 A 0,008
>75 % 11,0 1,0 16,0 B < 0.001
100% 14,0 8,0 16,0 C 0,190
Artefakt 2,0 25,0 2,0
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4.3.4. Arteria iliaca externa

Es wurde jeweils ein kompletter Verschluss von der ceMRA und der FKDS nicht
erkannt. Die FKDS zeigt mit 14% weniger hamodynamisch relevante Stenosen
als die DSA mit 17%. Vier GefalRsegmente waren in der ceMRA nicht beurteilbar,
teilweise bei Zustand nach Stentimplantation und daraus resultierender
Signalausléschung. Der Vergleich von DSA und FKDS ergab keinen signifikanten
Unterschied bezuglich der Detektion von Stenosen und der Haufigkeit von
Artefakten. Die ceMRA zeigt demgegenuber signifikante Abweichungen sowohl
gegenuber der DSA als auch der FKDS mit einer hdheren Anzahl an Artefakten

und einer Uberschatzung des Stenosegrads.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 31: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und  kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und VerschlUssen der Arteria iliaca externa.
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Tabelle 12: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlussen der Arteria iliaca externa.

DSA ' FKDS ceMRA P-Wert
<20% 68,0 71,0 63,0 0,001
20 — 49% 6,0 7.0 5,0
50 — 75% 6,0 5,0 3,0 A 0,180
>75 % 11,0 9,0 17,0 B < 0.001
100% 9,0 8,0 8,0 C 0,001
Artefakt 0,0 0,0 4,0
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4.3.5. Arteria femoralis communis

Alle drei Methoden erkannten korrekt die Verschlisse in drei Fallen. In allen
Methoden sind keine Artefakte aufgetreten. Der besondere Vorteil fur die FKDS
in diesem Gefalabschnitt ist das gunstige Schallfenster, fur die ceMRA
vorteilhaft ist das Segment, da Ublicherweise hier keine Stents implantiert
werden. Die MRA aggraviert den Stenosegrad (10% hamodynamisch relevante
Stenosen versus 3% im Goldstandard DSA). Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Detektion von Stenosen und/oder der

Haufigkeit von Artefakten zwischen den drei Methoden.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA. Signifikanzen sind nur in der
Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 32: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und VerschllUssen der Arteria femoralis communis.
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Tabelle 13: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlissen der Arteria femoralis communis.

<20% 91,0 87,0 85,0 0,152
20 - 49% 3,0 5,0 2,0
50 — 75% 1,0 1,0 5,0
>75 % 2,0 4,0 5,0
100% 3,0 3,0 3,0
Artefakt 0,0 0,0 0,0
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4.3.6. Arteria femoralis superficialis

Bei allen drei Methoden fanden sich in diesem Abschnitt keine Artefakte. Die DSA
zeigt in 25% hamodynamisch relevante Stenosen. Die FKDS findet 23%
hamodynamisch relevante Stenosen, unterschatzt den Stenosegrad also in zwei
Fallen. Demgegenuber Uberschatzt die ceMRA den Stenosegrad mit 30%
detektierten hamodynamisch relevanten Stenosen. Drei Verschlisse werden im
FKDS und zwei Verschlisse werden in der ceMRA nicht erkannt. Es zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Detektion von Stenosen

oder Verschlissen zwischen den drei Methoden.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA. Signifikanzen sind nur in der
Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 33: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlissen der Arteria femoralis superficialis.
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Tabelle 14: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllssen der Arteria femoralis superficialis.

' DSA ' FKDS MRA P-Wert
<20% 37,0 38,0 35,0 0,215
20 — 49% 15,0 19,0 14,0
50 — 75% 6,0 6,0 9,0
>75 % 19,0 17,0 21,0
100% 23,0 20,0 21,0
Artefakt 0,0 0,0 0,0
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4.3.7. Arteria profunda femoris

Im Vergleich zum Goldstandard DSA findet die FKDS zwei Verschlusse, die
ceMRA einen Verschluss nicht. Hdmodynamisch relevante Stenosen werden
korrekt von FKDS und MRA erkannt. Es finden sich bei allen drei Methoden keine
Artefakte. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der

Verteilung von Stenosen/Verschlussen zwischen den drei Methoden.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. MRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 34: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllssen der Arteria profunda femoris.
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Tabelle 15: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllssen der Arteria profunda femoris.

DSA ' FKDS ceMRA P-Wert
<20% 84,0 81,0 75,0 0,221
20 — 49% 5,0 10,0 14,0
50 — 75% 6,0 5,0 6,0
>75 % 2,0 3,0 3,0
100% 3,0 1,0 2,0
Artefakt 0,0 0,0 0,0
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4.3.8. Arteria poplitea (erstes und zweites Segment)

Die FKDS findet zwei Verschlusse mehr als das Referenzverfahren (DSA), die
ceMRA sogar drei mehr. Es fanden sich bei allen drei Methoden keine Artefakte.
Beim Vergleich von DSA und FKDS finden sich keine signifikanten Differenzen
in der Detektion von Stenosen/Verschlissen. Die MRA Uberschatzt auch in
diesem Segment die Stenosen, findet weniger niedriggradige und mehr

hochgradige (hamodynamisch relevante) Stenosen als die DSA und die FKDS.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. MRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 35: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllissen der Arteria poplitea im Segment | und Il.
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Tabelle 16: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllssen der Arteria poplitea im Segment | und Il.

DSA ' FKDS ceMRA P-Wert
<20% 79,0 79,0 73,0 0,007
20 — 49% 6,0 6,0 8,0
50 — 75% 3,0 3,0 4,0 A0,317
>75 % 5,0 3,0 5,0 B < 0.001
100% 7,0 9,0 10,0 C 0,047
Artefakt 0,0 0,0 0,0
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4.3.9. Arteria poplitea (drittes Segment)

Jeweils ein Verschluss wurde sowohl mittels FKDS als auch mittels ceMRA nicht
erkannt. Alle drei Methoden fanden kaum hamodynamisch relevante Stenosen.
Auch in diesem Gefaltabschnitt ergaben sich bei allen drei Methoden keine
Artefakte oder nicht beurteilbare Gefallabschnitte. Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung von Stenosen / Verschlissen

zwischen den drei Methoden.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 36: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllissen der Arteria poplitea im Segment |ll.
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Tabelle 17: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllissen der Arteria poplitea im Segment 1.

DSA ' FKDS ceMRA P-Wert
<20% 91,0 89,0 91,0 0,593
20 — 49% 3,0 6,0 3,0
50 — 75% 1,0 2,0 2,0
>75 % 1,0 0,0 1,0
100% 4,0 3,0 3,0
Artefakt 0,0 0,0 0,0
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4.3.10. Truncus tibiofibularis

Es fanden sich in zwei Fallen Artefakte bei der FKDS und in drei Fallen bei der
ceMRA. Es wird jeweils ein Verschluss mit FKDS und ceMRA nicht erkannt. Alle
drei Methoden fanden wenig hadmodynamisch relevante Stenosen (DSA 9%,
FKDS 4% und ceMRA 6%). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Detektion von Stenosen/Verschliussen und der Haufigkeit von

Artefakten zwischen den drei Methoden.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 37: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlissen des Truncus tibiofibularis.

70



Ergebnisse

Tabelle 18: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlissen des Truncus tibiofibularis.

DSA ' FKDS ceMRA P-Wert
<20% 82,0 87,0 84,0 0,498
20 — 49% 3,0 2,0 2,0
50 — 75% 6,0 1,0 1,0
>75 % 3,0 3,0 5,0
100% 6,0 5,0 5,0
Artefakt 0,0 2,0 3,0
4.3.11. Arteria tibialis anterior

Die ceMRA aggraviert den Stenosegrad und damit die Zahl hamodynamisch
relevanter Stenosen mit detektierten 10% Obstruktionen, die FKDS dagegen
unterschatzt die hamodynamisch relevanten Stenosen mit 6% gegenuber dem
Referenzverfahren DSA mit 8%. In der ceMRA finden sich Artefakte in drei Fallen,
die beiden anderen Verfahren sind frei von Artefakten bei diesem Gefal3. Es
ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen DSA und ceMRA
und zwischen FKDS und ceMRA.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 38: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlussen der Arteria tibialis anterior.

Tabelle 19: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlussen der Arteria tibialis anterior.

DSA FKDS ceMRA P-Wert
<20% 66,0 69,0 60,0 0,004
20 — 49% 11,0 9,0 11,0
50 — 75% 1,0 2,0 2,0 A 0,632
>75 % 7,0 4,0 8,0 B < 0.001
100% 15,0 16,0 16,0 C 0,013
Artefakt 0,0 0,0 3,0
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4.3.12. Arteria tibialis posterior

Die ceMRA Uberschatzt die kompletten Verschlisse und detektiert vier
Verschlisse mehr als die DSA (23% versus 19%). Die FKDS findet einen
Verschluss mehr als die DSA (20% versus 19%). Dadurch unterschatzen im
Vergleich zur DSA sowohl die FKDS als auch die ceMRA hamodynamisch
relevante Stenosen (jeweils 5% versus 8%). Auch in diesem Gefaldabschnitt
fanden sich nur fur die ceMRA Artefakte (in vier Fallen). Die statistische
Auswertung ergab einen signifikanten Unterschied zwischen DSA und ceMRA
sowie zwischen FKDS und ceMRA, aber keinen Unterschied zwischen DSA und
FKDS.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 39: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von
Stenosen und Verschlissen der Arteria tibialis posterior.
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Tabelle 20: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschllssen der Arteria tibialis posterior.

DSA ' FKDS ceMRA P-Wert
<20% 71,0 72,0 65,0 0,001
20 — 49% 2,0 3,0 3,0
50 — 75% 1,0 3,0 1,0 A0.273
>75 % 7,0 2,0 4,0 B< 0.001
100% 19,0 20,0 23,0 C 0.005
Artefakt 0,0 0,0 4,0
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4.3.13. Arteria fibularis

Die DSA =zeigte zehn hamodynamisch relevante Stenosen, die FKDS
unterschatzte diese und fand nur finf hamodynamisch relevante Stenosen. Im
Gegenteil dazu Uberschatzte die ceMRA die Befunde und fand elf
hamodynamisch relevante Stenosen. Andererseits wurden zwei Verschlusse in
der ceMRA nicht erkannt. Bei der ceMRA kam es in drei Fallen zu Artefakten und
bei der FKDS in einem Fall. Die statistische Auswertung ergab keinen
Unterschied hinsichtlich der Detektion von Stenosen/Verschlissen oder der

Haufigkeit von Artefakten zwischen den drei Methoden.

Die gezeigten Werte sind Prozentzahlen. Statistische Signifikanz wurde mittels
des Friedman Test berechnet und der post-hoc Vergleich im Falle einer
statistischen Signifikanz im Friedman Test via Wilcoxon-Test und Bonferroni-
Korrektur. A = DSA vs. FKDS; B = DSA vs. ceMRA; C = FKDS vs. ceMRA.

Signifikanzen sind nur in der Tabelle, nicht in der Graphik dargestellt.
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Abbildung 40: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und VerschlUssen der Arteria fibularis.
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Tabelle 21: Vergleich der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA),
farbkodierten  Duplexsonografie (FKDS) und kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie (ceMRA) hinsichtlich der Detektion von Stenosen
und Verschlussen der Arteria fibularis.

DSA ' FKDS ceMRA P-Wert
<20% 73,0 77,0 70,0 0,244
20 — 49% 3,0 3,0 3,0
50 — 75% 3,0 0,0 3,0
>75 % 7,0 5,0 9,0
100% 14,0 14,0 12,0
Artefakt 0,0 1,0 3,0
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4.3.14. Zusammenfassung der Ergebnisse zur Detektion von

Stenosegrad und Verschlusshaufigkeit

Im Vergleich zur Goldstandard-Untersuchung der DSA Uberschatzt die ceMRA in
mehreren Gefalkabschnitten den Stenosegrad und weist insbesondere bei der A.
iliaca communis und in den Unterschenkelarterien mehr Artefakte auf. Dies liegt
im Bereich der Unterschenkelarterien vor allem an Bewegungsartefakten und im
Bereich der Beckenachse an zuvor implantierten Stents, welche zu einer
Qualitatsminderung der Bilder bzw. zu einer Signalausléschung fihren (Abb. 41).
Bei der infrarenalen Aorta hingegen zeigt die ceMRA keine Artefakte und liefert
exakt identische Ergebnisse zur DSA. Eine besondere Schwache der FKDS liegt
im Gefalklsegment der A. iliaca interna, wo die Schallbedingungen am
schwierigsten sind. Dies ist bedingt durch die anatomisch tiefe Lage der Arterie
und ihren oft geschlangelten Verlauf. Somit gelingt es haufig nicht suffiziente
Untersuchungsbedingungen mit korrekten Winkeleinstellungen zu finden. In 25
Fallen war aufgrund von Artefakten keine Aussage zur A. iliaca interna mittels
FKDS madglich. Demgegenuber zeigte die FKDS im Bereich der
Unterschenkelarterien im Vergleich zur ceMRA signifikant weniger Artefakte, da
bei der FKDS Bewegungsartefakte keine Bedeutung haben und lediglich
ausgepragte Kalzifikationen eine Beurteilbarkeit dieses Gefallabschnittes

verhindern.
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Abbildung 41: Vorgetauschter Verschluss der linken Arteria iliaca communis bei
einer ceMRA durch Signalausléschung aufgrund eines in die Arteria iliaca
communis implantierten Stents.

4.4. Sensitivitat und Spezifitat

Zur Berechnung der Sensitivitat und der Spezifitdt im Vergleich der drei
diagnostischen Methoden wurde die katheterbasierte DSA als Goldstandard
verwendet. Im Vergleich zu diesem Goldstandard zeigt sich eine sehr gute
Sensitivitat fur die ceMRA, die in vielen Gefallabschnitten Uber 90% liegt.
Lediglich im Bereich der Arteria femoralis communis, der Arteria profunda
femoris, der Arteria poplitea im dritten Segment und der Arteria fibularis werden
Werte von unter 90% (82-87%) Sensitivitat gefunden. Im Bereich des Truncus
tibiofibularis erreicht die ceMRA mit knapp 70% ihren schlechtesten Wert. In den
GefalRabschnitten der infrarenalen Aorta, der Arteria iliaca communis, der Arteria
iliaca interna, der Arteria iliaca externa, der Arteria femoralis superficialis, der
Arteria poplitea im ersten und zweiten Segment, der Arteria tibialis anterior und
Arteria tibialis posterior werden Werte Uber 90%, in vielen Fallen Uber 95 %

Sensitivitat erreicht.

Hinsichtlich der Spezifitat werden in samtlichen Gefalisegmenten Werte Uber
90% fur die ceMRA gefunden. Lediglich im Bereich der Arteria iliaca interna liegt

die Spezifitat mit 87% unter dieser Schwelle.
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Fir den FKDS finden sich durchgehend schlechtere Sensitivitaten. Hier ist
lediglich im Bereich der infrarenalen Aorta und der A. poplitea im ersten und
zweiten Segment ein Wert oberhalb von 90% gegeben. Werte oberhalb der 80%-
Grenze finden sich fur die Arteria iliaca communis, die Arteria femoralis
superficialis, die Arteria tibialis posterior. Werte oberhalb von 70% finden sich fur
Arteria iliaca interna, Arteria iliaca externa, Arteria tibialis anterior und Arteria
fibularis. In der Arteria femoralis communis findet sich eine Sensitivitat von 67 %,
ebenso in der Arteria poplitea im dritten Segment. In der Arteria profunda femoris
wird nur eine Sensitivitdt von 46% erreicht, auch im Truncus tibiofibularis findet
sich lediglich eine Sensitivitat von 54%. Demgegenuber liegen die Spezifitaten
fur den FKDS immer oberhalb der Schwelle von 95% (Ausnahme im Bereich der

Arteria tibialis anterior mit 94,8%).

Zusammenfassend erreicht die ceMRA im Vergleich zum Goldstandard DSA eine
exzellente Sensitivitat und Spezifitat, die in nahezu samtlichen Gefalisegmenten
oberhalb von 80%, in vielen Segmenten sogar oberhalb von 90% liegt. Lediglich
im Bereich des Unterschenkels zeigt die ceMRA aufgrund von Bewegungs-
artefakten eine geringere Sensitivitat. Die Beckenachse, die infrarenale Aorta
und die Femoropoplitealeachse kann ausreichend sicher beurteilt werden. Der
FKDS erreicht deutlich geringere Sensitivitaten in unserem Patientenkollektiv und
ist im Bereich der Beurteilung der Beckengefalle, der Arteria femoralis
communis, der Arteria femoralis superficialis, der Arteria profunda femoris und
Arteria poplitea im dritten Segment der ceMRA unterlegen. Im Bereich des
Unterschenkels werden zur ceMRA vergleichbare Sensitivitaten erreicht. Die
Spezifitdt der FKDS ist der ceMRA vergleichbar und liegt in allen

Gefalksegmenten oberhalb von 94%.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle detailliert dargestellt (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Sensitivitat und Spezifitat der FKDS und ceMRA in der Detektion von
Gefalistenosen und Okklusionen im Vergleich zum Goldstandard DSA.

FKDS ceMRA

GefaBabschnitt Sensitivitat | Spezifitdit | Sensitivitat | Spezifitat
Infrarenale Aorta 100% 100% 100% 100%
A.iliaca communis 87,5% 96,2% 100% 94,7%
A. iliaca interna 70,0% 98,1% 100% 86,9%
A. iliaca externa 76,9% 97,3% 92,0% 93,0%
A. femoralis communis 66,7% 95,7% 83,3% 91,5%

A. femoralis

superficialis 87,5% 98,1% 97,9% 92,3%
A. profunda femoris 45,5% 96,6% 81,8% 97,8%
A. poplitea (PI/PII) 100% 100% 93,3% 94,0%
A. poplitea (PIII) 66,7% 98,9% 83,3% 98,9%
A. tibialis anterior 78,3% 94,8% 95,5% 93,3%
Truncus tibiofibularis 53,8% 97,6% 69,2% 97,6%
A. tibialis posterior 88,9% 98,6% 96,2% 95,7%
A. fibularis 78,3% 98,7% 86,4% 93,3%
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5. Diskussion

5.1. Hintergrund und Fragestellung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit wird oft unterdiagnostiziert und
deren Verlauf unterschatzt. Die periphere arterielle Verschlusskrankheit stellt
nicht nur eine relevante Gefahrdung fur die betroffenen Extremitaten dar,
sondern ist mit einer hohen Mortalitat verbunden. Die Arteriosklerose ist der
haufigste Ausloser der pAVK in den westlichen Landern. Ein wichtiges Symptom
der Erkrankung ist die Claudicatio intermittens, wobei nur ein Drittel der Patienten
entsprechende Symptome zeigen, wahrend zwei Drittel der Betroffenen
asymptomatisch bleiben (Diehm C, 2004). Die Patient*innen mit pAVK zeigen oft
mehrere Vorerkrankungen bzw. Risikofaktoren und sind somit komplex zu
therapieren und bendtigen haufig eine interdisziplindre Therapie (Kersting 2019).
In Deutschland ist jeder Funfte ab dem Alter von 65 von der Krankheit betroffen.
Bei zunehmender Lebenserwartung wird die Pravalenz der pAVK weiter
ansteigen (Diehm C, 2004). Durch Entwicklung der modernen und zunehmend
auch breit verfligbaren Techniken in der diagnostischen Bildgebung steigt die
Moglichkeit die Patient*innen mit nicht invasiven Methoden zu untersuchen, die
auch ambulant und in Praxen erfolgen kénnen. Das invasive Verfahren der DSA
wird heute erst dann indiziert, wenn therapeutische Malnahmen wie zum
Beispiel die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) geplant sind und/oder
wenn die Schnittbilddiagnostik oder der FKDS unklare Befunde geliefert haben
(Leibecke T, 2006)

Die Krankheit wird nicht nur unterdiagnostiziert und im prognostisch schlechten
Verlauf unterschatzt, sondern wird leider auch oft unzureichend behandelt. Die
Patient*innen mit pAVK werden im Vergleich zu Patient*innen mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) signifikant seltener mit Statinen und
Thrombozytenfunktionshemmern therapiert (Diehm C, 2004).

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob nicht invasive
angiografische Untersuchungsverfahren, hier im speziellen der FKDS und die
ceMRA gleichwertige Ergebnisse in der morphologischen Diagnostik der pAVK
im Vergleich zum invasiven Goldstandard der DSA liefern konnen. Aufgrund der
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immer alter werdenden Bevolkerung und damit steigender Zahlen an
Patient*innen mit pAVK, gleichzeitig aber erheblichen Fortschritten von Software
und Hardware auf dem Gebiet der Computertechnologie, stehen immer mehr
Hightech-Gerate der Radiologie zu Verflgung, welche prazise und
hochauflosende Bilder in der Diagnostik liefern konnen. Es ware von grol3er
sozioOkonomischer Bedeutung, wenn es moglich ware, die invasiven
diagnostischen Methoden zu reduzieren und stattdessen mehr nicht-invasive
diagnostische Methoden anzuwenden, allerdings unter der Voraussetzung, dass
die nicht invasiven Methoden genauso aussagekraftig in der Diagnostik der pAVK

sind.

5.2. Studiendesign

Die untersuchte Kohorte bestand aus einer Patient*innengruppe des Vivantes
Klinikums im Friedrichshain in Berlin, welche mit der Diagnose einer
symptomatischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit hospitalisiert
worden war. Alle Patient*innen erhielten alle drei diagnostischen
Untersuchungen (MRA, FKDS und DSA) innerhalb eines Zeitraumes von
wenigen Tagen. Alle drei Untersuchungen wurden von jeweils sehr erfahrenen
Untersucher*innen durchgefihrt. Die Untersucher*innen kannten die Ergebnisse
der beiden anderen Tests nicht. Die Untersuchungsergebnisse wurden in
unmittelbarem Anschluss jeweils dokumentiert und versiegelt. Bei allen
untersuchten Patient*innen bestand aufgrund der klinischen Symptomatik die
Indikation zur Durchflhrung einer DSA der unteren Extremitaten. Die
Indikationsstellung erfolgte interdisziplinar im Rahmen der taglichen
Besprechung des GefaRzentrums durch Arzt*innen der Klinik fiir GefaRchirurgie,
der Klinik fur Angiologie und des Instituts fir Radiologie. Bei allen Patient*innen
wurden  obligat FKDS-Untersuchungen  durchgefuihrt  (nicht-invasive
Routineuntersuchung). Im Rahmen der Studie wurden Patient*innen prospektiv
zur Studie befragt und nach ihrem Einverstandnis zur Studienteilnahme vor
Durchfihrung der DSA einer kontrastverstarkten MRA unterzogen (in aller Regel
am Vortag der DSA).
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Alle fur die Teilnahme an der Studie in Frage kommenden Patient*innen wurden
konsekutiv fur die Teilnahme an der Studie evaluiert. Eine Schwache der Studie
war, dass Patient*innen von der Studie ausgeschlossen wurden, wenn eine
Kontraindikation zur Durchfihrung der MRT-Untersuchung bestand. Somit
bestand ein sogenannter Selektionsbias fur die untersuchte Kohorte. Betroffen
waren neben Patient*innen mit Herzschrittmacher-Implantaten und bestimmten
weiteren Implantaten wie etwa Cochleaimplantaten, vor allem Patient*innen mit
einer chronischen Niereninsuffizienz im fortgeschrittenen Stadium.

Mittlerweile kdnnen zahlreiche Patient*innen mit Herzschrittmachern untersucht
werden, weil aufgrund der vorhandenen klinischen Nachfrage moderne
Herzschrittmachersysteme und selbst implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren
(ICD-Systeme) entwickelt wurden, die MRT-Untersuchungen unter Einhaltung
bestimmter SicherheitsmalRnahmen erlauben. (Nazarian S, 2017).

Eine chronische Niereninsuffizienz wurde zum Zeitpunkt der Studie als
Kontraindikation gewahlt, weil damals die nephrogene systemische Fibrose als
unerwinschte Wirkung der Gadoliniumchelate geflirchtet wurde. Diese potentiell
todliche Erkrankung wurde seit der Verwendung neuer, zyklischer
Gadoliniumchelate und ab 2018 durch das Ruhen der Zulassung von linearen
Gadoliniumchelaten (mit Ausnahme zweier Praparate fur die Leberbildgebung)
dramatisch reduziert und bei einigen Studien Uberhaupt nicht mehr beobachtet
(Fretellier N, 2021).

Initial konnten insgesamt 56 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden.
Davon mussten sechs Patient*innen, die bereits in die Studie eingeschlossen
waren, im Nachhinein aus der Datenanalyse ausgeschlossen werden, da drei
davon unter Klaustrophobie litten und die ceMRA-Untersuchung vorzeitig
abgebrochen haben. Drei weitere Patient*innen mit einer schweren pAVK im
Fontaine-Stadium IV wurden ebenfalls im Nachhinein aus dem Studienkollektiv
ausgeschlossen, da es aufgrund der starken Ruheschmerzen zu erheblichen
Bewegungsartefakten (Unfahigkeit die unteren Extremitaten ruhig zu halten) bei
der ceMRT-Untersuchung gekommen war. Insgesamt wurden sechs
Patient*innen aus der Studie ausgeschlossen, weil nur Patient*innen fur die
Datenanalyse verwendet wurden, bei denen vollstandige und analysierbare

Datensatze aller drei diagnostischer Methoden vorlagen.
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Es wurde im Rahmen der Studie auf Mallnahmen wie Sedierung bewusst
verzichtet. Klaustrophobe Patient*innen konnten aber nach entsprechender
sedativer und/oder anxiolytischer medikamentdser Therapie im klinischen Setting
untersucht werden. Weiterhin hatten wir Patient*innen mit chirurgischen
GefalRvoroperationen, wie Bypass-Operationen nicht in die Studie
aufgenommen.

Insgesamt bestand somit ein selektioniertes Krankengut, was die
Verallgemeinerung unserer Ergebnisse auf das Gesamtkollektiv der
Patient*innen mit pAVK einschrankt. Unsere Stichprobe ist aber sicher
reprasentativ fur ein klinisch tatiges interdisziplinares GefaRzentrum an einem
Klinikkum der Maximalversorgung mit Patient*innen, die vorwiegend an

fortgeschrittener pAVK leiden.
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5.3. Befundung

Die Duplexsonographie wurde mit ausgezeichneten Ultraschallgeraten
(sogenannte high end-Gerate) durch eine sehr erfahrene
Ultraschalluntersucherin durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden sofort versiegelt
in der fur Studie angefertigten strukturierten Befundtabelle (Tabelle 3)
dokumentiert. In der Regel wurde vor der Durchfuhrung der DSA die
kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie durchgefuhrt, welche im
Institut fir Radiologie und interventionelle Therapie im Vivantes Klinikum im
Friedrichhain mittels eines 1,5 Tesla Gerates der Firma Siemens (Magnetom
Avanto |-Class) erfolgte, was zum Studienzeitpunkt einem exzellenten 1,5 Tesla-
MRT entsprach. Die Befundung fand an radiologischen Befundungsmonitoren
mittels des Bildbetrachtungssystems IMPAX EE statt. Anschliel3end wurden die
Ergebnisse ebenfalls in der fur Studie angefertigte Tabelle (Tabelle 3) versiegelt

dokumentiert.

Die digitale Subtraktionsangiographie wurden in der Regel als dritte
Untersuchung im Institut fir Radiologie und interventionelle Therapie des
Vivantes Klinikums im Friedrichshain durch sehr erfahrene Oberarztinnen und
den erfahrenen leitenden Oberarzt durchgefuhrt. Zwei Angiographiegerate
Gerate standen zur Verfugung Siemens (Siemens AXIOM Artis ZEE und AXIOM
Artis DMP), die ebenfalls als state-of-the-art-Gerate bezeichnet werden durfen.
Die Befundung erfolgte ebenfalls durch die oben genannten, angiografisch sehr
erfahrenen Arzt*innen auf dem Monitor des Angiografie-
befundungsarbeitsplatzes. Die Tabellen fur die Befundungen waren alle
nummeriert und anonymisiert. Mit diesem Studiendesign wurde eine Verblindung
der Befundung fir die jeweils vorausgegangenen Untersuchungen erreicht, damit
kein Bias auftritt. Die Auswerter bei allen drei Modalitaten waren gleichermalien
sehr erfahren, die Gerate aller drei Modalitaten jeweils der Spitzenklasse
zuzuordnen und somit erfolgte jeweils die Befundung aller drei Techniken auf
dem gleichen hohen Level an Erfahrung und Expertise.
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5.4. Risikofaktoren

Der haufigste Risikofaktor fur die pAVK ist der Nikotinabusus (Gordon T, 1972;
Greten H, 1998; Ross R, 1986). Bei der vorliegenden Studie wiesen ebenfalls die
meisten der Teilnehmer*innen einen Nikotinabusus auf. In unserer Studie nahm
die arterielle Hypertonie die zweite Stelle der Risikofaktoren ein. In vielen Studien
kommt der Diabetes mellitus an zweiter Position (Gordon 1972, Greten H 1998,
Ross 1986). Da Patient*innen mit einer hdhergradigen Niereninsuffizienz nicht in
unsere Studie aufgenommen worden waren, kann die Studie keine valide
Aussage bezuglich dieses Risikofaktors treffen. Bei 13 Patient*innen (26%) war
die Koinzidenz mit einer KHK gegeben, davon waren 7 Patient*innen (14%)
asymptomatisch mit einem stattgehabten mehr als sechs Monaten
zurlckliegenden Herzinfarkt, funf Patient*innen (10%) hatten eine stabile Angina
pectoris und/oder eine medikamentos therapierte Herzrhythmusstérung und nur
ein Patient (2%) hatte in den letzten sechs Monaten einen Herzinfarkt erlitten.
Die Patient*innen zeigten haufig multiple Risikofaktoren nebeneinander.
Insgesamt fand sich in unserer Kohorte also ein typisches Risikoprofil Fir eine

fortgeschrittene pAVK.
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5.5. Farbkodierte Duplexsonographie

Die FKDS ist ein nicht invasives Untersuchungsverfahren, besitzt keinerlei
Kontraindikationen und weist neben der guten Verfugbarkeit (auch ,bedside*
einsetzbar) ein sehr kostengunstiges Profil auf, was den technologischen
Aufwand betrifft. Ein*e erfahrene Untersucher*in kann mit der FKDS in der pAVK-
Diagnostik eine Sensitivitat von 88% und eine Spezifitdat von 96% erreichen
(Collins R, 2007). Nachteilig bei der Anwendung der Methode ist der hohe
Zeitaufwand und die Untersucherabhangigkeit der Technik. Auch bei der
vorliegenden Studie bendtigte eine ausfuhrliche Untersuchung viel Zeit und
erforderte viel Geduld und Erfahrung der Untersucher*in. Eine Dokumentation
der Untersuchungbilder war zum Studienzeitpunkt nur in Papierform mdéglich, da
damals keine Anbindung ans PACS bestand. Die Papierausdriicke wurden in der
Patient*innenakte dokumentiert. Eine digitale Speicherung der Bilder ist naturlich
zu bevorzugen, damit die Bilder leichter vergleichbar und an verschiedenen
Orten (z.B. im OP, auf Station, in der Ambulanz etc.) abrufbar sind.

Ein Nachteil fur die FKDS ist die Limitation durch Wandverkalkungen. Wenn
diese ausgepragt sind, dann kann es unmdglich werden, das Lumen zu
beurteilen, weil die Schallwellen komplett reflektiert werden. Eine besondere
Schwache zeigte die FKDS bei Untersuchung der A. iliaca interna, wo die
meisten Artefakte auftraten. Neben den GefalRwandverkalkungen kommt hier bei
tiefer Lage der Arterie im kleinen Becken es zu besonders erschwerten
Schallbedingungen. Weitere Artefakte traten an der infrarenalen Aorta auf. Hier
waren neben Wandveranderungen zwischengelagerte lufthaltige
Darmabschnitte die Ursache flr die Artefakte. Im Bereich der Unterschenkel
zeigte der FKDS im Vergleich zur ceMRA demgegenuber weniger Artefakte.

Bei der vorliegenden Studie zeigte es sich an der Arteria iliaca interna kein
Unterschied in der Detektion von Artefakten und/oder Stenosen zwischen der
FKDS und der ceMRA. Allerdings weichen die Ergebnisse zwischen DSA und
FKDS als auch ceMRA signifikant voneinander ab. Die FKDS zeigte einen
hoheren Anteil an Artefakten und detektierte hochgradige Stenosen in

geringerem Umfang, wahrend die MRA wiederum weniger niedriggradige
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Stenosen detektierte. Bei den ubrigen GefalRabschnitten zeigte es sich kein
relevanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung von Stenosen und/oder
Artefakten zwischen FKDS und DSA.
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5.6. Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie

(ceMRA)

Die ceMRA ist eine nicht invasive standardisierte Untersuchung und ist damit
unabhangig von der Untersucher*in. Die Methode erlaubt eine hochauflésende
dreidimensionale Datenakquisition und gestattet damit Rekonstruktionen in
beliebigen Ebenen (Collins R, 2007).

Mehreren Studien zeigen, dass die ceMRA mit einer Sensitivitat von 95% und
einer medianen Spezifitdt von 97% die hdchste Wertigkeit aller nichtinvasiven
Methoden besitzt. (Lawall H, 2016). Dies setzt aber eine subtile Technik an
modernen MRT-Geraten voraus, wobei besondere Untersuchungsprotokolle und
trainierte MTRA erforderlich sind, um konstant gute Ergebnisse zu erreichen.
Insbesondere am Unterschenkel ist zur Darstellung der cruralen Arterien eine
zeitaufgeloste Datenakquisition erforderlich, um alle Gefalkisegmente zu
visualisieren, insbesondere dann, wenn vorgeschaltete Obstruktionen der
Becken- und Oberschenkelgefalle zu einer deutlichen Flussverzogerung einer
Seite fihren (Prince MR, 1998). Mehrere Studien konnten in der Vergangenheit
zeigen, dass die ceMRA im Vergleich zur FKDS und zur DSA in der Diagnostik
der pAVK gleichwertige Ergebnisse liefert oder sogar als Uberlegen eingeschatzt
wurde (Huegli RW, 2006; Leiner T, 2005; Cronberg CN, 2003). Einige Autoren
berichten, dass durch ceMRA detektierte Stenosen bezlglich des Stenosegrades
oft Uberschatzt werden (Winterer JT, 2002). Das zeigte sich auch bei der
vorliegenden Studie, die ceMRA Uberschatzte in mehreren Abschnitten den
Stenosegrad und fand am Unterschenkel mehr Verschlisse als tatsachlich
vorlagen. In unserer Studie zeigte die ceMRA wiederholt in verschiedenen
Gefalken weniger niedriggradige Stenosen und eine vermehrte Anzahl an
hochgradigen Stenosen und Uberschatzte damit regelhaft den Stenosegrad.
Eine weitere Schwache der ceMRA ist, dass die angefertigten Sequenzen im Fall
von Bewegungsartefakten zwar theoretisch wiederholt werden konnten,
allerdings mit dem Erfordernis einer erneuten intraventsen Kontrastmittelgabe.
Diesem Vorgehen stehen aber zwei gewichtige Bedenken entgegen. Zum einen

wulrde eine erneute Kontrastmittelgabe den Grenzwert der applizierbaren
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Kontrastmittelmenge von 0,3 mmol/kg Korpergewicht ubersteigen, zum anderen
bedeutet eine erneute Datenakquisition auch eine Verlangerung der Liegezeiten
der Patient*innen auf dem Untersuchungstisch. Je langer aber die Untersuchung
dauert, desto anstrengender wird das ruhige Liegen fur die Patient*innen, so dass
gerade bei kritischer Ischamie mit Schmerzen der unteren Extremitaten die Beine
bewegt werden, was wiederum zu mehr Artefakten fuhrt. Bei der DSA hingegen
kénnen die Subtraktionsbilder direkt live am Monitor von den Untersucher*innen
betrachtet werden und bei Bedarf kann eine Serie innerhalb weniger Sekunden
sofort wiederholt werden.

Bei der Arteria iliaca externa zeigte die ceMRA signifikante Abweichungen
gegentber DSA und FKDS mit einer hoheren Anzahl an Artefakten und
hochgradigen Stenosen, was vor allem auf bereits in das Gefal} implantierte
Metallstents, die regelhaft zu Signalausléschungen fuhren, zurtick zu fihren ist.
Bei der Arteria poplitea im Segment I/ll zeigten sich in der ceMRA weniger
niedriggradige und mehr hochgradige Stenosen als in der DSA und FKDS im
Sinne einer weiteren Aggravation des Stenosegrades.

Bei der Arteria iliaca communis fanden sich signifikante Abweichungen zwischen
der DSA und ceMRA mit weniger Stenosen <20% und vor allem mehr Artefakten
in der ceMRA, erneut vor allem auf vorausgegangene Stentinsertionen zurick zu
fuhren.

Ein weiterer Nachteil der ceMRA ist die Beachtung der Kontraindikationen,
insbesondere nicht-kompatible Herzschrittmachersysteme. Die Koinzidenz von
pAVK und KHK fuhrt haufig dazu, dass Patient*innen, die im MRT non-invasiv
untersucht werden konnten, tatsachlich nicht untersucht werden, da sie

Herzschrittmachertrager*innen sind.
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5.7. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die DSA gilt weiterhin in der therapeutisch orientierten Diagnostik der pAVK,
insbesondere bei der detaillierten Darstellung aller Gefallsegmente der unteren
Extremitaten zur Planung operativer oder interventioneller Eingriffe als
Goldstandard (Lawall H, 2016; Owen AR, 2011). Die DSA bietet neben der
Diagnostik gleichzeitig die Moglichkeit einer Intervention in gleicher Sitzung,
sogenannte ,DSA in PTA-Bereitschaft®. Kommt kein endovaskularer Eingriff in
Frage, kann die Methode eine entscheidende Rolle bei der Darstellung moglicher
Anschlussgefalle vor einer geplanten Bypass-Operation im Rahmen von
langstreckigen Okklusionen spielen (Lawall H, 2016). Die Komplikationsrate der
DSA als invasives Verfahren liegt hoher als bei FKDS und ceMRA. Je nach
Komorbiditaten und Risikofaktoren finden sich Komplikationen zwischen 0,5 %
und 1 %. Die Komplikationen beeintrachtigen in 0,7 % das Patientenmanagement
und haben mit einer Rate von 0,16 % eine niedrige, aber zu beachtende Mortalitat
(Lawall H, 2016; Behrendt CA, 2017).
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5.8. Sensitivitat und Spezifitat

Fir die Detektion hamodynamisch relevanter arterieller Stenosen, per
definitionem also Stenosen mit Uber 50%iger Einengung des Gefalllumens,
zeigte die ceMRA in einer vergleichenden Studie von FKDS, DSA und ceMRA
eine hohere Sensitivitat im Vergleich zur FKDS; gleichzeitig zeigte die FKDS eine
hohere Spezifitat im Vergleich zur ceMRA (Gjonnaess E, 2005).

Zur Berechnung der Sensitivitat und der Spezifitat im Vergleich der drei
diagnostischen Methoden wurde die katheterbasierte DSA in unserer Studie als
Goldstandard genutzt. Im Vergleich zu diesem Goldstandard zeigt die ceMRA
eine sehr hohe Sensitivitat im Vergleich zur FKDS. Auch in unserer Studie zeigte
die FKDS eine hdhere Spezifitat im Vergleich zur ceMRA. Hinsichtlich der
Spezifitdt werden in samtlichen GefalRsegmenten Werte von tber 90 % flr die
ceMRA gefunden. Lediglich im Bereich der Arteria iliaca interna liegt die Spezifitat
mit 87 % unter dieser Schwelle. Fur den FKDS finden sich durchgehend
schlechtere Sensitivitaten. Hier ist lediglich im Bereich der infrarenalen Aorta und
der A. poplitea im ersten und zweiten Segment ein Wert oberhalb von 90 %
gegeben. Werte oberhalb der 80 %-Grenze finden sich fur die Arteria iliaca
communis, die Arteria femoralis superficialis, die Arteria tibialis posterior. Werte
oberhalb von 70 % finden sich fir Arteria iliaca interna, Arteria iliaca externa,
Arteria tibialis anterior und Arteria fibularis. In der Arteria femoralis communis
findet sich eine Sensitivitat von 67 %, ebenso in der Arteria poplitea im dritten
Segment. In der Arteria profunda femoris wird nur eine Sensitivitdt von 46 %
erreicht, auch im Truncus tibiofibularis findet sich lediglich eine Sensitivitat von
54 %. Demgegenuber liegen die Spezifitdten fur den FKDS immer oberhalb der

Schwelle von 94 %

Zusammenfassend erreicht die ceMRA im Vergleich zum Goldstandard DSA eine
exzellente Sensitivitat und Spezifitat, die in nahezu samtlichen Gefallisegmenten
oberhalb von 80%, in vielen Segmenten sogar oberhalb von 90 % liegt. Lediglich
im Bereich des Unterschenkels zeigt die ceMRA aufgrund von

Bewegungsartefakten eine geringere Sensitivitat. Die Beckenachse, die
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infrarenale Aorta und die femoropopliteale Achse kann aber ausreichend sicher
beurteilt werden. Der FKDS erreicht deutlich geringere Sensitivitaten in unserem
Patientenkollektiv und ist im Bereich der Beurteilung der Beckengefalle, der
Arteria femoralis communis, der Arteria femoralis superficialis, der Arteria
profunda femoris und Arteria poplitea im dritten Segment der ceMRA unterlegen.
Im Bereich des Unterschenkels werden zur ceMRA vergleichbare Sensitivitaten
erreicht. Die Spezifitat der FKDS ist der ceMRA vergleichbar und liegt in allen

Gefallsegmenten oberhalb von 94%.
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5.9. Eigene Ergebnisse im Kontext der Literatur

Unsere Ergebnisse zeigen eine hohe Sensitivitat und Spezifitat der ceMRA in
allen Gefallsegmenten von der Aorta abdominalis bis zu den pedalen Arterien
und damit eine exzellente non-invasive Alternative zur katheterbasierten DSA zur
Diagnostik der pAVK der unteren Extremitaten. Dies ist konkordant zu den
Ergebnissen eines systematischen Reviews, der FKDS, MR-Angiografie und CT-
Angiografie im Vergleich zum Standard der Katheterangiografie hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitdt verglich (Collins R, 2007). Diese systematische
Literatursuche fand 58 Studien, die die Einschlusskriterien fur die Analyse der
diagnostischen Treffsicherheit erfullten. Die Datenanalyse der 58 Studien fand
fur die ceMRA die héchste mediane Sensitivitat von 95% (92-99%) zur Detektion
einer hamodynamisch relevanten Stenose und eine mediane Spezifitat von 97%
(64-99%). Fur die FKDS lag die mediane Sensitivitat bei 88% (80-98%) und die
mediane Spezifitat bei 96% (89-99%). Auch hier liegen unsere Ergebnisse fur die
FKDS im gleichen Bereich (Collins R, 2007). Die systematische Ubersichtsarbeit
fand fir die CT-Angiografie, die wir in unserer Studie nicht untersucht hatten, eine
mediane Sensitivitat von 91% (89-99%) und eine mediane Spezifitdt von 91%
(83-97%). Die Ergebnisse liegen also, zumindest zum Nachweis einer relevanten
Stenose flr die CT-Angiografie zwischen ceMRA und FKDS (Collins R, 2007).
Die Schlussfolgerung der Autoren der systematischen Ubersichtsarbeit ist, dass
die ceMRA eine gute Alternative zur katheterbasierten Angiografie (DSA)
darstellt.

Die Ergebnisse dieser systematischen Ubersichtsarbeit und vieler anderer
vergleichender Studien fihrten zu einer zunehmenden Anwendung der MR-
Angiografie und der CT-Angiografie in den letzten Jahren. Dies wird belegt durch
zwei US-amerikanische Studien, die jeweils die Datenbank einer der staatlichen
US-amerikanischen Krankenversicherung Medicare (mehr als 40 Millionen
Versicherte) analysierten. In der ersten Arbeit wurde die Datenbank fur die Jahre
2002-2013 bezuglich der Haufigkeit vom MR-Angiografien, CT-Angiografien und
Katheterangiografien ausgewertet (Patel MC, 2015). Es fand sich eine Zunahme

der Gesamtzahl aller Angiografien von 917 pro 100.000 Versicherte im Jahr 2002
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auf 1.261 im Jahr 2006 (+38%), dann eine stabile Rate bis 2010 und schliel3lich
ein Ruckgang auf 1.010 im Jahr 2013. Die Gesamtrate der non-invasiven CTA
und MRA stieg von 89 im Jahr 2002 auf 440 in 2006 (+394%), pendelte sich dann
ein bis ins Jahr 2013 mit einem Rickgang auf 331. Im Jahr 2013 war ein Drittel
der Angiografien (33%) CTA oder MRA, ein deutlicher Anstieg vom Wert von 10%
fur beide Verfahren im Jahr 2002. Die Studie fand im Ubrigen, dass
Radiolog*innen mehr als 85% der CTA und MRA ausfihrten. Bei den
Radiolog*innen sank die katheterbasierte Angiografie um 75% im Zeitraum von
2002 bis 2013. Demgegenuber stieg die Rate der Katheterangiografie bie
Kardiologen und Gefalichirurgen um 64% von 2002 bis 2010 (Patel MC, 2015).

Die zunehmende Anwendung non-invasiver angiografischer Methoden konnte
auch in der zweiten Studie gezeigt werden, die die Medicare-Datenbank fir die
Jahre 2001 bis 2016 hinsichtlich der Haufigkeit von Katheterangiografie, MRA
und CTA analysierte (Guichet PL, 2021). Es fand sich ein Anstieg der
Extremitatenangiografie von 1.107 auf 1.590 Extremitaten pro 100.000
Versicherte, wobei am starksten die CT-Angiografie zunahm (von 22 im Jahr
2001 auf 645 in 2016), wahrend die Katherangiografie (DSA) deutlich abnahm
(von 1.039 auf 914), ebenso die MRA (von 45 auf 30). Die prozentuale Verteilung
zwischen Katheterangiografie, MRA und CTA zeigt die dramatische
Umverteilung (2001: 94% DSA, 4% MRA, 2% CTA,; 2016: 58% DSA, 41% CTA,
2% MRA). Bei den Radiolog*innen stieg insbesondere die CTA (von 20 auf 595),
wahrend die Katheterangiografie erheblich abnahm (von 681 auf 145) und die
MRA gering blieb (40 auf 27). Fur Kardiolg*innen und Gefalchirurg*innen fand
sich dagegen ein signifikanter Anstieg an Angiografien (Kardiolog*innen: von 197
auf 349; Gefallchirurg*innen: 87 auf 351), wobei diese ganz Uberwiegend
Katheterangiografien ausfihrten; MRA und CTA wurde in Uber 90% durch
Radiolog*innen erbracht (Guichet PL, 2021).

Beide Studien belegen den Trend zu non-invasiven Untersuchungsverfahren,
wobei vor allem die CT-Angiografie profitiert, obwohl sie, wie oben beschrieben,
eine geringere Sensitivitat und Spezifitdt als die ceMRA hat. Die vermehrte
Nutzung der CTA erfolgt vor allem wegen der besseren Verfugbarkeit der CT-
Gerate, der kurzeren Untersuchungsdauer und fehlender Kontraindikationen
bezuglich kardialer Implantate. Bereits eingebrachte Metallstents erlauben
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zumindest in den Beckenarterien eine Beurteilbarkeit des Gefalllumens mittels
CTA, wahrend die Suszeptibilitatsartefakte in der MRA gestentete
Gefallsegmente vollstandig einer Beurteilung entziehen. Der fir die USA
gezeigte Trend zur CTA als non-invasiver Technik erfolgt in ahnlicher Weise auch
in Europa, die MR-Angiografie gerat dabei zunehmend ins Hintertreffen. Dazu
beigetragen hat die Entwicklung moderner Computertomografen, die das
gesamte arterielle Stromgebiet der unteren Extremitaten innerhalb von weniger
als einer halben Minute abbilden konnen. Moderne Entwicklungen wie die
spektrale Bildgebung mit iodoptimierter Kontrastierung der CT-Bilder erlauben
eine Reduktion der erforderlichen Kontrastmittelmenge im CT bei gleichzeitiger
Steigerung des Signals (Almutairi A, 2015).

Der FKDS scheint als non-invasive Methode, die weder ionisierende Strahlung
noch ein Kontrastmittel bendtigt, in den Hintergrund zu treten. Das liegt in den
USA vor allem begrundet in der Tatsache, dass die Ultraschalluntersuchung
eine*n erfahrene*n Untersucher*in bendotigt, sehr zeitintensiv ist und damit eine
lange Personalbindung je Untersuchung erfordert. Die Dokumentation der
Befunde st ein weiteres Problem, insbesondere fur nachfolgende
gefalichirurgische Verfahren. Dass der FKDS aber exzellente diagnostische
Ergebnisse erreichen kann, belegt eine aktuelle Untersuchung, die bei 94
Patient*innen prainterventionell eine FKDS-Untersuchung und eine CTA
durchfiihrte und die Ergebnisse mit der DSA im Rahmen der Intervention als
Goldstandard verglich (Martinelli O, 2021). Die Studie fand im Bereich der
Beckenarterien eine geringere Treffsicherheit der FKDS im Vergleich zur CTA,
eine vergleichbare Treffsicherheit im femoropoplitealen Segment und eine
deutlich schlechtere Treffsicherheit der CTA infrapopliteal. Die Autor*innen
folgern, dass der FKDS zur primaren Evaluation einer pAVK genutzt werden kann
und die CTA reserviert werden sollte fur Falle, die kein eindeutiges FKDS-
Ergebnis zeigen oder wenn ein komplettes ,Mapping“ der unteren Extremitaten
praoperativ oder prainterventionell erforderlich ist (Martinelli O, 2021). Mit dieser
Arbeit werden unsere Ergebnisse und die die Befunde des systematischen
Reviews des Jahres 2007 (Collins R, 2007) bestatigt.

Insgesamt fugen sich die Ergebnisse der vorliegenden vergleichenden Studie
also in den Kontext der aktuellen Publikationen ein. Die ceMRA kann als die non-
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invasive Methode mit der hdchsten Sensitivitat und Spezifitat gelten. Sie ist
allerdings aufwandig und wird deshalb im klinischen Alltag aktuell abgelost von
der CTA. Der FKDS ist in der Hand erfahrener Untersucher*innen der ceMRA
fast ebenblrtig und hat Vorteile insbesondere in der Beurteilung der
Unterschenkelarterien; eine komplette Evaluation von der Aorta bis zu den
pedalen Gefalden ist aber sehr zeitaufwandig. Fur die FKDS fehlt derzeit auch
eine einfache grafische Darstellung der Ergebnisse, wie es etwa die 3D-
Darstellung der CTA und MRA-Datensatze ermoglichen. Die ceMRA hat mit
Kontraindikationen zu kampfen, insbesondere nicht-MRT-kompatibler kardialer
Devices.

Zukunftige Studien sollten insbesondere den aktuellen Stellenwert der CTA im
Vergleich zur ceMRA evaluieren, da die Computertomografie in der letzten
Dekade besondere technologische Fortschritte gemacht hat, die die
Treffsicherheit der Methode in der Diagnostik der pAVK der unteren Extremitaten
beeinflussen durften. Dies ist aber derzeit in groReren vergleichenden Studien

noch nicht gezeigt worden.

97



Zusammenfassung:

6. Zusammenfassung:

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitaten gewinnt
aufgrund der zunehmenden Alterung der Bevolkerung und zunehmender
Risikofaktoren eine immer grofere Bedeutung. Neben dem Standardverfahren
der digitalen Subtraktionsangiographie zur Diagnostik hamodynamisch
relevanter Obstruktionen der Arterien der unteren Extremitaten haben sich als
Alternativverfahren  die  non-invasiven  Techniken der farbkodierten
Duplexsonographie und der kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie in den letzten Jahren etablieren konnen. Die
vorliegende Arbeit versuchte in einem prospektiven Vergleich der drei
verschiedenen Techniken die diagnostische Wertigkeit der beiden non-invasiven
Techniken im Vergleich zum Goldstandard zu bestimmen. Im Rahmen der
prospektiven Studie wurden bei 50 konsekutiven Patient*innen, die an einer
symptomatischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit der unteren
Extremitaten litten und bei denen die Indikation zur Durchflihrung einer digitalen
Subtraktionsangiographie im Rahmen einer interdisziplinaren Gefalikonferenz
gestellt worden war, zunachst mittels farbkodierten Duplexsonographie, dann
mittels kontrastmittelverstarkten Magnetresonanzangiographie und schlieRlich
mittels digitalen Subtraktionsangiographie untersucht.

Alle drei Untersuchungen wurden standardisiert durchgefuhrt. Alle drei
Untersuchungen wurden von sehr erfahrenen Untersucher*innen ausgefuhrt. Die
Befunde der 100 untersuchten unteren Extremitdten wurden in einem
standardisierten Befundformular fur alle drei Untersuchungen gleichermal3en an
den verschiedenen Gefalksegmenten von der infrarenalen Aorta bis zu den
distalen kruralen Arterien in unmittelbarem Anschluss an die jeweilige
Untersuchung dokumentiert und dann statistisch ausgewertet.

Im Vergleich zum Goldstandard der digitalen Subtraktionsangiographie fand sich
fur die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie eine Sensitivitat in
der Detektion hamodynamisch relevanter Obstruktionen in Gber 90 % flr die
aorto-iliakale Strombahn, die Arteria femoralis superficialis, die Arteria poplitea
im 1. und 2. Segment und die Unterschenkelarterien. Lediglich im Bereich der

Arteria femoralis communis, der Arteria profunda femoris, der Arteria poplitea im

98



Zusammenfassung:

3. Segment und dem Tuncus tibiofibularis wurden Sensitivitaten von weniger als
90 % erreicht. Die Spezifitat fur die  kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanzangiographie lag mit Ausnahme der Arteria iliaca interna stets
oberhalb von 90 %, in der Uberwiegenden Majoritdt der Segmente sogar Uber
95%. Dem gegenuber erreichte die farbkodierte Duplexsonographie-
Untersuchung durchwegs geringere Sensitivitaten, die um die 80 % fur die iliako-
femorale Achse lagen. Lediglich im Bereich des Truncus tibiofibularis, der Arteria
poplitea im 3. Segment und der Arteria iliaca interna sowie der Arteria femoralis
communis wurden geringere Werte erreicht. Die Spezifitdt der farbkodierten
Duplexsonographie lag durchgangig bei Uber 94 %.

Unsere Ergebnisse bestatigen vorausgegangene, vergleichende
Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen, die auch eine diagnostische
Uberlegenheit der kontrastmittelverstarkten Magnetresonanzangiographie
gegenuber der farbkodierten Duplexsonographie-Untersuchung aufwiesen. Die
Vorteile fur die farbkodierte Duplexsonographie-Untersuchung liegen in der Non-
invasivitat ohne die Erforderlichkeit einer Kontrastmittelgabe, fehlender
Kontraindikationen und der Moglichkeit die Technik am Patient*innenbett
einzusetzen. Die kontrastverstarkte kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanzangiographie ermdglicht die noninvasive Visualisierung
samtlicher Gefallsegmente in einer der digitalen Subtraktionsangiographie
nahezu vergleichbaren Qualitat. Einige Patient*innen kommen fur die
kontrastmittelverstarkten Magnetresonanzangiographie aufgrund von
Kontraindikationen, insbesondere kardialen Systemen, aber nicht infrage.

Problematisch in der Beurteilung ist das Segment der Unterschenkelarterien.

Zukunftige Studien sollten die kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie mit der insbesondere in den letzten Jahren
aufgrund  einer  verbesserten  Technologie @ vermehrt  eingesetzten
Computertomographische Angiographie vergleichen.
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7. Summary

Peripheral arterial disease of the lower extremities gains more importance due to
an ageing society and increasing risk factors. Besides the standard procedure of
digital subtraction angiography for the diagnosis of hemodynamically relevant
obstructions of lower limb arteries, alternative non-invasive techniques of color-
coded duplex sonography and contrast-enhanced magnetic resonance
angiography have been established in recent years.

The current dissertation prospectively compared the three different techniques
with regard to diagnostic accuracy of the two non-invasive tests in comparison to
the gold standard. We conducted a prospective study with 50 consecutive
patients, who suffered from symptomatic peripheral arterial disease of lower limb
arteries and had an indication for a digital subtraction angiography set by an
interdisciplinary vascular board. Patients underwent first a color-coded duplex
sonography of both lower limbs, followed by contrast-enhanced magnetic
resonance angiography of both lower extremities and finally digital subtraction
angiography of both lower limbs. All three examinations followed a standardized
technique by very experienced examiners. Findings of all 100 examined lower
limbs were documented on a standardized and structured case report form for all
three tests similarly for all arterial segments from the infrarenal aorta to the distal
crural arteries immediately after termination of the single exam. These results
were analysed with statistical tests. Compared with the gold standard digital
subtraction angiography we found a sensitivity for contrast-enhanced magnetic
resonance angiography for the detection of hemodynamically relevant
obstructions in more than 90% in the aortoiliac region, superficial femoral artery,
popliteal artery in segment 1 and 2 and the crural arteries. Only for the region of
common femoral artery, deep femoral artery, popliteal artery in segment 3,
fibularis artery and tibiofibular trunc sensitivities were below 90%. Specificity for
contrast-enhanced magnetic resonance angiography was with exception of the
internal iliac artery above 90%, in the maijority of arterial segments even above
95%. In contrast, color-coded duplex sonography achieved constantly lower
sensitivities, for example. around 80% for the aortoiliac region. In the region of

the tibiofibular trunc, popliteal artery in segment 3, internal iliac artery and
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common femoral artery the results were lower. Specificity for color-coded duplex

sonography was above 94% in all segments.

Our results confirm previous comparative studies of other investigators who also
found diagnostic superiority of contrast-enhanced magnetic resonance
angiography compared to color-coded duplex sonography. Advantages of color-
coded duplex sonography are non-invasiveness without the need for contrast
material, no contraindications and the ability to use it as a bedside test. Contrast-
enhanced magnetic resonance angiography allows nonivasive visualization of all
vascular segments in a quality that is comparable to digital subtraction
angiography. However, some patients cannot undergo contrast-enhanced
magnetic resonance angiography due to contraindications, mainly implanted
cardiac devices. The correct evaluation of the crural arteries remains problematic.
Future studies should compare contrast-enhanced magnetic resonance
angiography with computed tomography angiography, which gained more and

more acceptance in recent years due to technical developments.
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