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Kapitel 1 Einleitung
1. Einleitung

1.1. Die periphere arterielle Verschlusserkrankung (pAVK)
1.1.1. Epidemiologie

Die pAVK ist die haufigste arterielle GefaBBkrankheit und eine der héufigsten
Erkrankungen der westlichen Industrieldnder iiberhaupt. Epidemiologische Daten zeigen,
dass die pAVK im mittleren Lebensalter deutlich zunimmt. So leiden von einhundert
Menschen iiber dem zwanzigsten Lebensjahr nur ein bis zwei Personen unter einer
PAVK, unter den tliber 60-jéhrigen ist schon jeder Zwanzigste betroffen. Schwierigkeiten
bei der Bestimmung der Privalenz, die bei etwa 7% der Gesamtbevolkerung liegt, bereitet
die lange symptomfreie Zeit. Ménner sind etwa flinfmal hdufiger betroffen und erkranken
in der Regel in einem Alter von unter 55 Jahren (ca. 0,9% bei den 40-49jdhrigen und
5,3% bei den 50-59jdhrigen Ménnern sind betroffen), Frauen im Mittel etwa zehn Jahre
spater. Es besteht eine hohe Komorbiditdt mit anderen Krankheitsbildern: Diabetes
mellitus 30%, koronare Herzerkrankung 50%, Karotisstenosen 25%, primére arterielle
Hypertonie 30%. Im Kollektiv der Patienten mit pAVK ist die Mortalitit im Vergleich
mit der Normalbevdlkerung auf etwa das Zweieinhalbfache erhoht, die Lebenserwartung
um etwa zehn Jahre verringert [Fowkes et al., 1997; Golledge et al., 1997; Criqui et al.,
1992]. Trotz besserer Behandlungsmoglichkeiten heutzutage, haben Privalenz und
Mortalitdit der pAVK nicht abgenommen, was vor allem auf die Zunahme von
kardiovaskuldren Risikofaktoren aufgrund eines verdnderten Lebensstils zuriickzufiihren

ist.

Von 6konomischer Bedeutung sind die hohen Kosten, die dem Gesundheitssystem durch
die Erkrankung und ihre Folgen entstehen. Mit der zunehmenden Verschiebung der
Altersverteilung unserer Bevolkerung ist ein weiterer Anstieg zu erwarten. Der Anteil der
iber 60jdhrigen wird von 21,5% im Jahr 1991 auf 27,4% im Jahr 2010 und auf 31,4% im
Jahr 2020 in Deutschland ansteigen [Rudofsky et al., 1994]. Durch die pAVK und ihre
Folgen entstehen fiir den Patienten wichtige soziale und 6konomische Verdnderungen mit
Einschrinkung der sozialen und beruflichen Aktivitdt und Minderung der Lebensqualitét

[Jensen et al., 1986].
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1.1.2. Pathogenese und Risikofaktoren

Die Durchblutungsstérungen bei der pAVK haben multifaktorielle Ursachen und
entstehen u.a. durch intravasale Stérungen der Makro- und Mikrozirkulation bei Stenosen,
Verschliissen oder Entziindungen, durch Storungen der Kapillarzirkulation bei
Hyperviskositdt oder intravasaler Gerinnung. Extravasale Ursachen sind ein erhohter
Gewebedruck (> intravasaler hydrostatischer Druck), Perfusionsstillstand oder eine

interstitielle Druckerhhung durch kardiale, inflammatorische oder vendse Odeme.

Pathogenetisch von groler Bedeutung sind verschiedene primdre und sekundire
Risikofaktoren. Zu den in der Literatur beschriebenen primdren Risikofaktoren gehdren
die chronisch arterielle Hypertonie (1,7fach erhohtes Risiko) [Chobanian et al., 1984],
Hyperlipoproteindmie [Castelli et al., 1986] und der Nikotinabusus. So haben Raucher
gegeniiber Nichtrauchern ein vierfach erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer pAVK
und ein 11fach erhdhtes Amputationsrisiko. [Dormandy et al., 1999; Lesmes et al., 1992;
McGill et al., 1998; Baer et al, 1985]. Weitere primdre Risikofaktoren sind Stérungen der
Blutgerinnung [Lowe et al, 1993], Hyperurikdmie, Hyperhomozystindmie [Weiss et al.,
1999] und genetische Faktoren [Liischer et al., 1996]. Von besonderer Bedeutung ist der
Diabetes mellitus. Bei diesen Patienten vermischen sich pathogenetische Faktoren einer
Makroangiopathie mit einer gestdrten = Mikrozirkulation und fithren zu
extremititenbedrohenden Durchblutungskomplikationen. [Bollinger et al., 1982; Standl et
al., 1988]. Trotz der Erfolge der Interventionsradiologie in den beiden letzten Jahrzehnten
wurde Mitte der achtziger Jahre jede zweite nichttraumatische Amputation durch eine
diabetische Mikroangiopathie verursacht [Lin et al., 1995].Sekundire Risikofaktoren sind
die Adipositas, Bewegungsarmut, Stress und das Lebensalter, sowie bis zum 65
Lebensjahr miannliches Geschlecht (80-90% der Erkrankten dieser Altersklasse sind
minnlich). Um das 65. Lebensjahr gleicht sich die Statistik beziiglich der
Geschlechterwendigkeit an [Vollmar et al, 1996]. Die Anderung des Lebensstils in der
heutigen Gesellschaft mit vermehrter Fehlerndhrung, korperlicher Inaktivitat, Stress und
hohem Konsum von Nikotin filhren zu einer stetigen Zunahme der beschriebenen
kardiovaskuldren Risikofaktoren. So stieg die Privalenz des Diabetes mellitus in den
letzten 50 Jahren um etwa das Zehnfache, der Anteil der Ubergewichtigen (BMI
>25kg/m2) nahm um das dreifache und der Adipdsen (BMI>30kg/m2) um das Fiinffache
zu. Die Hypertonie (>140/90mm Hg) zeigte vor 20 Jahren in einer Stichprobe mit 30-
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69jihrigen eine Privalenz von 24%, 1998 beim Bundesgesundheitssurvey, der die 18-

79jéhrigen erfasste, schon 46% [Wirth et al., 2004].

1.1.3. Einteilung

Von der pAVK ist in 90% die untere, in 10% die obere Extremitit betroffen. Sie kann als
Einetagen- oder Mehretagenerkrankung verlaufen. In etwa der Halfte der Krankheitsfille
mit Durchblutungsstérungen der Beine liegt eine pAVK vom Oberschenkeltyp
(Verschluss/ Stenose der A. femoralis communis, A. femoralis superficialis, A. profunda
femoris und A. poplitea), in 30% vom Beckentyp und in 20% vom Unterschenkeltyp vor
[Haimovici et al., 1967]. Bei mehreren Verschliisse oder Stenosen in unterschiedlicher

Hohe spricht man von einer Mehretagenerkrankung.

Die Einteilung der chronischen pAVK nach Fontaine, bzw. neuerdings nach Rutherford
spiegeln den Schweregrad der klinischen Symptome wieder. Die Stadien III und IV nach
Fontaine, bzw. Stadien 4-6 nach Rutherfort konnen als kritische Extremitdtenischamie mit
den  Kriterien: anhaltender =~ Ruheschmerz, = Ulceration = (Gangrin)  und

Knochelverschlussdruck absolut < 50mmHg zusammengetasst werden.

Stadium [ Beschwerdefreiheit oder uncharakteristische Missempfindungen

Stadium II Claudicatio intermittens (I1a>200m, IIb< 200m Gehstrecke)

Stadium III | Ruheschmerz, Nachtschmerz

Stadium IV | Nekrose, Gangréin (IVa mit und [Vb ohne Ruheschmerz)

Tabelle 1 Einteilung der pAVK nach Fontaine

Grad | Stadium | Symptome Objektive Kriterien

0 0 Asymptomatisch Nachgewiesene Stenose, normale
Laufbanduntersuchung (5 Minuten Belastung bei
3,2km/h und 12% Steigung)

I 1 Milde Claudicatio Laufbandtest ~ wird  vollstindig  durchgefiihrt;
arterieller Verschlussdruck nach Belastung betrégt
>50mmHg (aber >20mmHg weniger als in Ruhe)

I 2 GemaéfBigte Zwischen Kategorie 1 und 3
Claudicatio

10
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I 3 Schwere Claudicatio | Abbruch des Laufbandtests. Arterieller
Verschlussdruck Kndchel nach Belastung <S0mmHg

I 4 Ischédmischer Arterieller Verschlussdruck Knoéchel in  Ruhe

Ruheschmerz <40mmHg, arterieller Verschlussdruck GroB3zehe
<30mmgHg

I 5 Ulcera (kleiner | Arterieller Verschlussdruck Kndchel in Ruhe
Gewebeschaden), <60mmHg, arterieller Verschlussdruck GrofBzehe
distale  atrophische | <30mmHg
Lésion

11 6 Gangrin (groBer | Arterieller Verschlussdruck in Ruhe <60mmHg
Gewebeschaden),

nach proximal iiber
das  Niveau  der
Mittelknochen
ausgehende Lésion

Tabelle 2 Einteilung der pAVK nach Rutherford

1.14. Klinik

Klinisches Leitsymptom der symptomatischen pAVK ist die Claudicatio intermittens, ein
belastungsabhingiger ischdmischer Schmerz distal der Stenose. Die Prévalenz dieses
Leitsymptoms nimmt mit dem Alter zu. In der Altersgruppe der 35- 45jdhrigen liegt sie
zwischen 0-2% und steigt bei den iiber 50jdhrigen bis auf etwa 7% an [Golledge et al.,
1997]. Geschitzt liegt die wahre Privalenz der pAVK im Vergleich zur Claudicatio
intermittens noch mindestens um den Faktor 5 hoher [Criqui et al., 1997]. Newman et al.
bezifferten die Pravalenz durch Messung des Knochel-Arm-Index in einem Kollektiv von
iiber 60jdhrigen Patienten (n=187) mit arterieller Hypertonie auf 26,7%, von denen aber
nur 6,4% eine Claudicatio intermittens aufwiesen [Newman et al., 1991]. Eine subjektiv
und klinisch relevante Beschwerdezunahme tritt meist im ersten Erkrankungsjahr auf (6-
9%) und ist bei etwa einem Viertel dieser Patienten zu erwarten. Im Erkrankungsverlauf
nimmt sie jahrlich um weitere 2-3% zu [Dormandy et al., 1999]. Weitere Symptome sind
trophische Stérungen der Haut (Bldsse, Nekrose, Kailte), oft verbunden mit
Superinfektionen und Wundheilungsstorungen. Etwa 1-3% der Patienten mit Claudicatio
intermittens  miissen  sich in  einem  5-Jahres-Intervall einer  grofBeren
Extremititenamputation unterziehen, bei konservativ behandelten Patienten liegt die Rate
des amputationsfreien Uberlebens nach einem Jahr bei 28%, die Sterblichkeit erreicht

Raten von iiber 50% in wenigen Jahren [Lepantola et al., 1996, Tsetis et al., 2004].

11
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1.1.5. Diagnostik

In 95% der Fille wird die Diagnose klinisch durch Anamnese (Gehstrecke, Claudicatio
usw.) und Untersuchung (FuBpulse, Inspektion der Haut usw.) gestellt. Weitere
nichtinvasive diagnostische Verfahren sind die Laufbandergometrie [Rutherford et al.,
1986], farbkodierte Duplexsonographie, die dopplersonographische
Verschlussdruckmessung [Kohler et al.,1979; Bollinger et al., 1978], die CT

Angiographie und die transkutane Sauerstoffmessung [Byrne et al., 1984].

Die invasive Diagnostik dient der genauen Lokalisationsbestimmung einer Stenose vor
geplantem operativem Eingriff und soll entsprechend den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Angiologie nicht zur Primédrdiagostik eingesetzt werden. Heutzutage gilt
die Magnetresonanzangiographie (MRA) bzw. die CTA mit modernsten Geriten fiir die
allermeisten Fragestellungen als ausreichend, fiir speziellere Fragestellungen ist der
Goldstandard der Diagnostik die intraarterielle Angiographie. Die Indikation zur weiteren
Diagnostik wird gestellt bei einer Gehstrecke deutlich < 200m und dient der definitiven
und umfassenden Bestimmung der Art, Lokalisation und Ausmal3 der GefaBladsion, der
Dokumentation von Kollateralkreisldufen und Bestimmung derer hidmodynamischer
Bedeutung. Weitere invasive Verfahren sind die Messung des transstenotischen
Druckgradienten, der intravaskuldre Ultraschall und die intravasale Dopplersonde. Diese
Verfahren werden im Rahmen von klinischen Studien oder in begriindeten
Ausnahmefillen eingesetzt [van der Heijden et al., 1993; McPhail et al., 2001; Legemate
etal., 1993].

1.1.6. Therapie

Die Therapie richtet sich nach der klinischen Symptomatik. Besondere Bedeutung kommt
in allen Stadien der Sekunddrpriavention mit Reduzierung der Risikofaktoren und
Behandlung von bereits aufgetretenen Begleiterkrankungen mit Verhaltensregeln zur
Vermeidung von trophischen Stérungen (kein enges Schuhwerk, vorsichtige FuBpflege,
Hygiene, keine lokale Nésse oder Wérme) zu. Ab Stadium II sind konservative
MafBnahmen, wie das aktive Gehtraining zur Férderung von Kollateralenbildung und der
Durchblutung (3x30 Minuten/d ziigiges Gehen mit Pausen (Intervalltraining)) indiziert
[Klyscz et al, 1997]. Zur Durchblutungsverbesserung und Verlangsamung der
Progression stehen Medikamente in Form von Acetylsalicylsdure, Antikoagulantien, und

Vasodilatatoren zur Verfiigung. Ab Stadium III kommen zusétzlich zu den konservativen
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MaBnahmen, je nach Angiographiebefund, invasive, lumeneréffnende Verfahren zum
Einsatz, um die Durchblutung distal des Verschlusses wiederherzustellen. Die Wahl des
operativen Verfahrens richtet sich nach Lokalisation und Ausdehnung des Verschlusses.
Kurzstreckige Stenosen werden mittels Thrombendarteriektomie, Stentimplantation und
der perkutanen transluminalen Angioplastic (PTA) behandelt. Léangerstreckige
Verschliisse werden mit Hilfe eines V. saphena magna Bypasses oder einer
Kunststoffprothese umgangen, wobei aktuelle Studien auch fiir die PTA dieser Lisionen
hohe technische Erfolgsraten nachgewiesen werden konnten. Der Vorteil dieses
Verfahrens liegt neben der geringeren Mortalitdt bei den geringeren Kosten, kiirzeren
Operationszeiten und die Mdglichkeit die oft polymorbiden Patienten ohne Vollnarkose
therapieren zu konnen [Alfke et al., 2007]. Die Operationsletalitdt betrdgt, je nach
Lebensalter und Zeitpunkt der Operation, sowohl fiir die Bypasschirurgie als auch fiir die
Ausschilplastik, etwa 1,8-6% [Tsetis et al., 2004]. Todesursache ist meist ein Herzinfarkt
oder Schlaganfall, was auf die meist generalisierte GefaBBerkrankung zuriickzufiihren ist.
Ein weiteres Verfahren ist die lokale Fibrinolyse mit Hilfe eines Katheters. Ist eine
invasiv- revaskularisierende Therapie nicht mdglich, kann die pharmakologische Therapie
mit Prostaglandin E1 Erfolge bringen. Zusétzliche Mafinahmen sind die Tieflagerung der
Extremitdt, Watteverbdnde, Bettruhe und sorgfiltige Lokalbehandlung. Séamtliche
Verfahren konnen die Grundkrankheit nicht beseitigen und sind lediglich symptomatische
Behandlungen. Berechtigung haben sie aber in der Beseitigung der Schmerzen und der
Wiedererlangung oft voller Leistungs-, und Berufsfahigkeit fiir Jahre [Gardner et al.,
1995, Vollmar et al., 1996, Rutherford et al., 1997, Krankenberg et al., 2005].

1.2 Perkutane transluminale Angioplastie
1.2.1. Historischer Hintergrund

Im Jahre 1964 beschriecben Dotter und Judkins zum ersten Mal die perkutane
transluminale Angioplastie arteriosklerotischer Lésionen [Dotter et al., 1964]. Sie flihrten
die Behandlung mit einem teleskopartigen Kathetersystem durch und erreichten so eine
maximale GefaBdehnung von vier Millimetern [Zeitler et al., 1971]. 1968 wurde ein an
der Spitze schmaler, nach proximal stufenlos breiter werdender Katheter eingefiihrt, mit
dem ein weniger traumatischer Eingriff moglich war. Griintzig fiihrte 1974 den
doppellumigen Ballonkatheter ein. Dieser besal einen weitgehend druck- und

formstabilen Ballon, der eine effektivere Dilatation moglich machte.
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1.2.2. Indikation

Perkutane Eingriffe an den GefaBlen zédhlen seit Jahren zu den Routineverfahren der
interventionellen Radiologie. Die PTA mit Hilfe eines Ballonkatheters, der in das Gefdl3
eingefiihrt wird, ist die kostengiinstigste und am héufigsten angewandte Methode zur
Erweiterung von Gefédfistenosen und zur Wiederer6ffnung von Gefdlverschliissen. Sie ist
ein etabliertes Verfahren zur symptomatischen Behandlung der chronisch arteriellen
Verschlusskrankheit und eine Alternative zu der chirurgischen Gefdafrekonstruktion. Die
PTA ist, im Vergleich zu der Operation, risikodrmer und weniger belastend, so dass sie
auch bei Patienten mit hohem Morbiditétsrisiko zum Einsatz kommt. Die Indikation zur
PTA wird aufgrund der klinischen Symptomatik nach Rutherford gestellt. Vorab ist ein
Angiogramm erforderlich, nach dessen Befund sich die differentialdiagnostische
Entscheidung fiir eine konservative Behandlung, interventionelle Angioplastie oder
Operation richtet. Die besten Behandlungserfolge werden bei isolierten, kurzstreckigen
Stenosen der Iliacal- und Femoralarterien erzielt [Freimann et al., 1981; van Andel et al.,
1985; Campbell et al., 1988]. Weitere Indikation zur PTA sind, bei entsprechendem
Angiographiebefund: Ruheschmerz, ischdmische Ulzerationen, Claudicatio intermittens
mit isolierter Stenose, periphere Ischdmie vor geplanter Bypass-Operation (Prophylaxe
irreversibler ~ Schidden durch  Einstromverbesserung) und Verbesserung des
Heilungsverlaufes nach Amputation. Von grofler Bedeutung ist die Verbesserung der
sozialen und beruflichen Aktivitit und Steigerung der Lebensqualitdt durch den Eingriff.
Bis zu 74% der Patienten unter 60 Jahren konnen anschlieend wieder aktiv in Threm

Beruf arbeiten [Svendsen et al., 1989].

1.2.3. Methode der PTA

Nach Lokalanésthesie der Punktionsstelle, Punktion und Anlage einer Schleuse, wird
katheterassistiert ein Fiihrungsdraht in das Gefa3 vorgeschoben, bis er die Stenose
passiert hat. Uber den Draht wird anschliefend ein Ballonkatheter bis in den Bereich der
Lasion vorgeschoben. Die korrekte Lage wird mittels Durchleuchtung kontrolliert.
Anschlieend erfolgt die Dilatation. Plaques werden durch den Druck in die GefdBwand
hineingepresst, die auf diese Weise irreversibel iiberdehnt wird. [Castaneda- Zuniga et al.,
1980; Block P., 1984; Becker et al., 1989] und zu einer begrenzten und kontrollierten
ZerreiBung innerer GefdBwandschichten bis in die Media fiihrt. Die robustere Adventitia
verhindert bei sachgemdfem Vorgehen eine vollige Ruptur des GefiBles. Um die

Rezidivgefahr moglichst gering zu halten, sollte der Ballondurchmesser dem
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Innendurchmesser des gesunden Gefidlles entsprechen. Die Patienten werden nach dem
Eingriff in der Regel stationdr aufgenommen. Eine Bettruhe von 6- 24 Stunden mit
Uberwachung ist notwendig. Im Anschluss erfolgt eine Nachbehandlung mit Aspirin in

einer Dosierung von 100mg/d.

1.2.4. Ergebnisse und Komplikationen

Die priméren Erfolgsraten der PTA liegen, je nach Art und Lokalisation der Lésion,
zwischen 80% und 100%. Abnahme des Durchmessers und Zunahme der Linge einer
Stenose flihren zu schlechteren Behandlungserfolgen [Schneider et al.,1982; Zeitler et
al.,1983]. Langzeitergebnisse sind abhingig von ausreichenden peripheren
Abflussverhiltnissen, dem priméiren lokalen Behandlungserfolg, der medikamentdsen
Begleittherapie und der Reduzierung bzw. Vermeidung von Risikofaktoren. Die
Beinerhaltungsrate betrdgt 83,6% nach einem Jahr und 81,1% nach 3 Jahren [Alfke et al.,
2007]. Aufgrund der Endothelschiden mit Thrombozytenadhdsionen und
Reparationsvorgdngen kann es zu Restenosen kommen. Versuche, diese durch
systemische medikamentdse Therapie zu vermindern, haben bisher keine iiberzeugenden
Ergebnisse gebracht. In bis zu 40% der behandelten Patienten werden durch Fortschreiten

der Krankheit weitere Eingriffe notwendig [Vollmar et al.,1996].

Die Angioplastie hat niedrigere Komplikationsraten als die Bypassoperation [Heintzen et
al., 1993]. Neben unspezifischen Komplikationen, wie Infektionen,
Wundheilungsstorungen, Komplikationen durch Lokalandsthetika und Kontrastmittel
kann es zu spezifischen Komplikationen, wie Nachblutungen im Bereich der
Punktionsstellen, GefdBwanddissektionen, akuten Verschliissen oder Gefilrupturen im
manipulierten Bereich kommen. Unerwiinschte Ablosung atheromatdsen oder
thrombotischen Materials kann periphere Gefdalle embolisieren und eine lokale Lyse, eine
perkutane Thrombektomie oder einen chirurgischen Eingriff nach sich ziehen. Diese
Gefahr besteht besonders bei Lasionen, die jiinger als 3 Monate sind, da noch keine
ausreichende Wundadhérenz besteht. Der verkiirzte stationdre Aufenthalt, die niedrigeren

Kosten und eine geringere Mortalitdt sind weitere Vorteile der PTA [Hunink et al., 1994].

1.3. Die Perfusion der Muskulatur

Wie schon in 1.1.4. erwidhnt, ist das klassische Symptom der pAVK-Patienten die

eingeschriankt schmerzfreie Gehstrecke, bedingt durch die Minderperfusion der distal der
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Stenose liegenden Muskulatur. Wihrend es heutzutage mit verschiedenen Methoden
moglich ist, die Flussgeschwindigkeit des Blutes in den Gefdflen zu messen (s.1.1.5), ist

eine direkte Messung der Perfusion der Muskulatur noch nicht etabliert.

Die Perfusion der Muskulatur selbst wird von einer Vielzahl von zentralen (z.B.
Herzminutenvolumen) und peripheren (lokalen) Faktoren beeinflusst und kann nicht
durch isolierte Analyse einzelner Faktoren bestimmt werden. Neben der Viskositét, dem
Hamatokrit usw. spielen Gefdffaktoren, wie Lédnge und Durchmesser und die Innervation
der Muskulatur eine wichtige Rolle. Die Muskulaturdurchblutung betrigt in Ruhe etwa 4-
7ml/100 g Muskel, wobei ca. 12-20% der Kapillaren geoffnet sind. Nach Belastung
betrigt der Anteil der offenen Kapillaren tiber 90% und die Durchblutung steigt bis auf
50-75ml/ 100g Muskel. Bei Belastung kommt es zu verdnderten FlieBeigenschaften des
Blutes: Acidose oder Hypoxie fithren zu einer Erhéhung der Erythrozytenrigiditét,
wihrend Temperaturzunahme und die Steigerung der Blutflussgeschwindigkeit zu einer
Viskositdtsminderung flihren [Chien et al., 1984] und so die Perfusion steigern. Der
erhéhte  Sympathikotonus und die myogene Reaktion fiihren zu lokalen
Widerstandsidnderungen und Umverteilung des Blutflusses. Eine Vasokonstriktion in
nicht arbeitenden Muskeln verhindert eine "Luxusperfusion" und fordert die selektive
schnelle Perfusionssteigerung, insbesondere bei dynamischer Arbeit. Hier spielt neben der
Geschwindigkeit der Belastung auch die Amplitude eine Rolle. Statische Arbeit fiihrt
zwar initial auch zu einem Anstieg, erreicht aber schnell ein Steady state, bzw. fallt
wieder ab [Leyk et al.,, 1998]. Die Durchblutung in Ruhe ist abhingig von der
Korperposition und im Liegen durch Steigerung der Stromungsgeschwindigkeit verstarkt
[Amery et al., 1973]. Die grofite Durchblutungszunahme (Faktor 2,5) erfolgt in den ersten
10 Sekunden nach Arbeitsbeginn. Ein Fehlen von vergleichbaren zentralen
Kreislaufantworten in diesem Zeitraum spricht flir die tiberwiegende Bedeutung lokaler
Mechanismen. Im weiteren Verlauf kommt es je nach Belastungsintensitit und Menge der
aktiven Muskelmasse durch Vagushemmung und Sympathikusaktivierung zu Korrekturen
mit konsekutiver Durchblutungsabnahme, Einstellung eines Steady State oder weiterer
Steigerung [Leyk et al., 1998; Rowell et al, 1993] der Perfusion. Nach Beendigung der
Arbeit ist der Ausgangswert der Perfusion nach ca. 45-60 Minuten erreicht.
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1.3.1. Abhangigkeit von Durchblutung und Muskulatur, Unterschenkel

Die Unterschenkelmuskulatur gliedert sich in eine vordere, hintere und seitliche Gruppe.
Faszien unterteilen die Muskulatur in die Extensorenloge, die oberfldchliche und tiefe

Flexorenloge und die Peronaeusloge.

Die Extensorenloge (vordere Muskelgruppe) enthilt den M. tibialis anterior, M. extensor
hallucis longus, M. digitorum longus und M. peronaeus tertius. Die oberflichlichen
Flexorenloge besteht aus dem M. triceps surae, bestehend aus den beiden Kdpfen des M.
gastrocnemius und dem M. soleus. Die tiefe Schicht der Flexoren besteht aus dem M.
flexor digitorum longus, M. tibialis posterior, M. flexor hallucis longus und M. popliteus.

Der M. peronaeus longus und brevis bilden die Peronaeusloge.

E . Extensor digitorum longus . Tibialis anterior

B . Extensor hallucis longus

B 1 reroneus longus M. Flexar digitorum longus
. Peroneus brevis

E M. tibialis posterior

B A Peranea

A Tibialis posterior
ﬂ M. Flexor hallucis langus

M. Soleus
12 3
| T=Tibia
F =Fibula
M. Gastrocnernius, caput laterale - - .- ; m M. Gastrocnernius, caput mediale

Abbildung 1 Anatomische Skizze Querschnitt Unterschenkel mit
Darstellung der Muskeln und Leitarterien aus F. Netter, Atlas der

Anatomie des Menschen, Tafel 491

Die A. poplitea (aus der A. femoralis communis -> A. femoralis superficialis) teilt sich
distal des Kniegelenkes in die A. tibialis anterior und den Truncus tibiofibularis. Die A.
tibialis anterior verlduft durch die Membrana interossea in die vordere Muskelloge und
setzt sich am Ful} in die A. dorsalis pedis fort. Der Truncus tibiofibularis teilt sich in die

A. fibularis und die A. tibialis posterior, die dann in die Aa. plantares mediales und
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laterales libergeht. Die A. tibialis anterior versorgt die Extensoren, die A. tibialis posterior
schwerpunktméBig die oberflachlichen Flexoren und die A. fibularis die tiefen Flexoren

und die Mm. Peronei.

Die Plantarflexion im Sprunggelenk wird ausgefiihrt von den oberflachlichen und tiefen
Flexoren, sowie von den Mm. Peronaei. Die Dorsalextension erfolgt durch die

Extensoren.

M. Tibialis ant. M. Gastrocnemius, M. Soleus

M.Extensor digit. long.

1
Flexion

Abbildung  2:  Physiologie der FulBlbewegung aus Folia
rheumatologica - Motilitit von Hiifte, Schulter, Hand und Fuf,
Ciba Geigy, 1979, Weht/Baden

1.4. Messung der Perfusion der Skelettmuskulatur

Ein diagnostisches Problem der pAVK besteht, wie in 1.3. beschrieben, in der nicht
sicheren Korrelation zwischen dem Ausmal} der proximalen GefdBstenosierung und der
Durchblutungsreserve der abhingigen Muskelgruppen. Bei Patienten mit diabetischer
Mikroangiopathie konnen ausgepréagte sensomotorische und nutritive Defizite der distalen
unteren Extremitdt vorliegen, ohne dass sich angiographisch relevante Gefdl3stenosen

oder klinisch fassbare Defizite der Extremititenpulse nachweisen lassen. Umgekehrt
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konnen hamodynamisch signifikante Stenosen der Beinarterien durch kollateralen Fluss
und/oder angepasstes Patientenverhalten kompensiert werden bzw. klinisch inapparent
bleiben [Kaltenbach et al., 1968]. Dieses Phdnomen beruht auf der Tatsache, dass die
Ruhedurchblutung der Muskulatur um ein Vielfaches geringer ist, als die
Arbeitsdurchblutung  (s.1.3.1.). Erst wenn die "Durchblutungsreserve" der
Skelettmuskulatur ausgeschopft bzw. pathologisch vermindert ist, kommt es zum
Missverhdltnis zwischen Durchblutungsbedarf und —angebot mit dem Symptom der
Claudicatio [Gardner et al., 1991]. Aus epidemiologischer, praventivmedizinischer und
klinischer Sicht kommt der Friihdiagnose der pAVK im prasymptomatischen Stadium auf
Grund der hohen Pravalenz und der langzeitigen internistisch-konservativen
Behandlungspflicht mit teils akut chirurgisch-radiologischer Interventionsnotwendigkeit

hohe Bedeutung zu.

Aus der Perspektive der Pravention, der Objektivierung von Therapieergebnissen, z.B. der
Pharmakotherapie der pAVK ist die Entwicklung eines Diagnoseverfahrens von hoher
Bedeutung, welches nicht wie die invasiven, radiologischen Kathetertechniken primér
morphologisch orientiert ist, sondern vor allem eine quantifizierte Beurteilung der
Durchblutung direkt auf der Ebene des Erfolgsorgans, der ischdmiebedrohten Muskulatur,

ermdglicht.

Fir eine exakte und reproduzierbare Beschreibung der Insuffizienz der
Durchblutungsreserve haben sich beispielsweise Lauftbanduntersuchungen mit definierten
Belastungsprofilen bewéhrt. In der Realitdt nur selten angewendet, kann alternativ die
Messung der reaktiven Hyperdmie nach arterieller Drosselung, die reaktive Hyperdmie
nach Muskelarbeit und die reaktive Hyperdmie nach Muskelarbeit unter gleichzeitiger
arterieller Drosselung (ischdmische Muskelarbeit) als Funktionsprobe eingesetzt werden,

um die gesamte mogliche Muskeldurchblutung zu erfassen [Kaltenbach et al., 1968].

Fiir eine quantifizierende Messung der Durchblutungsreserve der oberen Extremitit haben
Guirov et al. [Guirov et al., 1997] einen ischdmieinduzierten Ermiidungsindex eingefiihrt,
der auf der repetitiven Flexion der Finger gegen einen Drehmomentwiderstand von 1,82
Nm beruht. Nach Angaben dieser Autoren ist dieses Verfahren zum chirurgischen
Therapieentscheid und zur Verlaufskontrolle besser geeignet als die Arteriographie. Fiir
die untere Extremitdt haben McPhail und Mitarbeiter [McPhail et al., 2001] ein nicht-
invasives, kostengiinstiges und objektives Verfahren vorgestellt, welches auf der
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wiederholten aktiven Plantarflexion des FuBes (Zehenstand) gegen das eigene
Korpergewicht beruht. Die Ergebnisse dieses patientenvertraglicheren
Untersuchungsverfahrens korrelieren gut mit den Daten der Laufbanduntersuchung. Nach
Angioplastie femoro-poplitealer Stenosen erwies sich die Duplexuntersuchung als
ungeeignet, den hdmodynamischen und klinischen Therapieerfolg vorherzusagen
[Spijkerboer et al., 1996]. In der chirurgisch relevanten Bestimmung der
Amputationshohe ist aulerdem die Messung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks
moglich. In einer Studie von Cyba-Altunbay et al. [Cyba-Altunbay et al., 1985] konnte
zwar eine gute Ubereinstimmung der transkutanen Sauerstoffdruckwerte mit der
Durchgingigkeit der tiefen Femoralarterien gezeigt werden, aber keine sichere
Korrelation mit den préoperativ gemessenen Dopplerdriicken in der Knodcheletage
nachgewiesen = werden.  Prinzipiell ist die  Methode der transkutanen
Sauerstoffdruckmessung dadurch beeintrachtigt, dass lediglich die Durchblutung von

Haut und Subcutangewebe, nicht aber die subfasziale Durchblutung bestimmt wird.

1.4.1. Messung der Perfusion mittels der Xenon-Auswaschmethode

Mehrere Arbeitsgruppen [Kaltenbach et al., 1968; Jelnes et al., 1987; Petersen et al.,
1967; Corman et al., 1970] haben sich mit Hilfe von Xenon'*®> Auswaschuntersuchungen
bereits Ende der sechziger Jahre um eine direkte Messung der Muskeldurchblutung
bemitht. Trotz der 1980 berichteten computerisierten Auswertung der Xenon'®
Auswaschuntersuchung wurde dieses Verfahren bis dato nicht in den klinischen
Untersuchungsstandard {ibernommen. Prinzipiell ist dieser Untersuchungsansatz durch
die Tatsache limitiert, dass die Muskulatur ein Mehrkompartment-System darstellt,
dessen Xenon-Auswaschkoeffizient nur unzureichend die tatsdchliche Durchblutung
angibt [Petersen et al., 1967]. Zusétzlich zum nicht unerheblichen technischen
Untersuchungsaufwand sind ursdchlich fiir die fehlende Methodenverbreitung der

Xenon'*?

Auswaschuntersuchung deren relative Invasivitit durch die intramuskuldre oder
intradermale Injektion, eingeschrinkte Verfiigbarkeit und
Untersuchungsreproduzierbarkeit sowie die hohen Anforderungen an die Patienten-
Compliance zu nennen. Dariiber hinaus konnten Jelnes et al. [Jelnes et al., 1987] in einem
Doppelblindversuch ~ zeigen, dass ein therapieassoziiertes VorfuBodem die

Perfusionsmessung mit der Xenon'** Auswaschmethode verfilscht.
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1.4.2. Messung der Perfusion mittels MRT

Schon kurz nach Entdeckung der Kernspinresonanz entdeckten Bloch und Purcell, dass
die Bewegung von Spins im Magnetfeld Verdnderungen des Resonanzsignals verursacht.
[Bloch F., 1946; Purcell et al, 1946]. 1956 erfolgten erste Versuche zur
Flussgeschwindigkeitsmessung [Bowman et al., 1959; Handelsmann H., 1994]. Hahn
beschrieb 1960 das Verhalten sich bewegender Spins in einem Magnetfeld [Hahn E.,
1960]. 1980 fand erstmals die Magnetresonanzangiographie (MRA) als Methode zur
Flussquantifizierung und Gefaf3darstellung klinische Anwendung [Weeden, van J., 1985].
Verschiedene Techniken ermoglichen heute die Untersuchung sémtlicher Gefifle des
Korpers, so dass diese Methode heute als Standarddiagnostik verwendet wird [Reimer et
al., 1998]. In Modellversuchen konnte mit der Magnetresonanztomographie durch
Flussgeschwindigkeitsmessungen eine dhnlich gute Bestimmung des Stenosegrades wie
fiir die intravasale Ultraschallsonde erzielt werden [Hoppe et al., 1998] und zur Kontrolle
des Gefidlllumens vor und nach der Intervention verwendet werden. Zur Vorbereitung der
Bypass-Chirurgie bei Patienten mit ausgeprédgter diabetischer Mikroangiopathie und
Unterschenkelischdmie gewinnt die dynamische kontrastmittelverstirkte
Kernspintomographie (DCE-MRT) zunehmend an Bedeutung [Kreitner et al., 2000]. Die
onkologisch orientierte Bildgebung unternahm mit Hilfe der DCE-MRT Anstrengungen
zum Nachweis und zur Differenzierung der Vaskularisierung von Neoplasien [Delorme et
al., 1998] unter besonderer Beriicksichtigung der Gefdllpermeabilitit und lokalen
Perfusion. Dank computerunterstiitzter Bildanalyse gelang es, die intravasale
Sauerstoffséttigung [Li et al., 1998], die Tumordurchblutung und Endothelpermeabilitét
nicht-invasiv zu messen [Alfke et al., 2004, Zhu et al., 2000].

1.4.3. Relevanz des MRT fur die klinische Studie

Erste Versuche, die klinische Relevanz von Stenosen anhand der Perfusion der
abhdngigen Muskulatur zu verifizieren wurden, wie oben angefiihrt, mit der Xenon-
Methode unternommen. Da diese Methode invasiv ist, nur eingeschriankt eingesetzt
werden kann und fiir den Patienten eine nicht unerhebliche Belastung darstellt (s.1.4.1.)
wire eine Perfusionsmessung mittels MRT eine wichtige Alternative und eine
wesentliche Verbesserung zur Diagnostik, Verlaufskontrollen von Therapieeffekten, im
Bereich von Studien und der Prdvention. Von Interesse ist auBerdem die Gewinnung
prognostischer Kriterien zur Verlaufsbeurteilung. Das MRT kann alle GefdB3-, und

Muskelregionen des Korpers suffizient und unabhédngig vom Untersucher darstellen, ist
21



Kapitel 1 Einleitung

Nicht-Invasiv und verzichtet auf ionisierende Strahlung zur Bilddarstellung. Aufgrund
dessen ist die Technik ideal fiir Folgeuntersuchungen zur Dokumentation von
Langzeitergebnissen. Wegen besonderer Anforderungen an die Datenakquisition
(Simulation der Belastungssituation, Bewegungsartefakte) und Datennachverarbeitung
(Signal-Rausch-Verhéltnis, Registrierung), aber auch an die Patienten-Compliance
(Ischdmietoleranz unter Belastung) ist die funktionelle Bildgebung an Korperstamm und
Extremitdten noch nicht etabliert. Ein valider Goldstandard steht als AuBenkriterium fiir

die erhobenen kernspintomographischen Messwerte nicht zur Verfiigung.

Die Angemessenheit dieses Diagnoseverfahrens wird einerseits bestimmt durch die

methodische Sensitivitit und Spezifitét, andererseits durch:

- die Nicht-Invasivitat

- die fehlende Strahlenbelastung

- die verfahrensbezogenen Risiken und Indikationseinschrankungen

- die Methoden-und Untersucherverfiigbarkeit

- die Compliance der zu untersuchenden Population

- die relativ hohen Kosten

 die Objektivitit

1.4.3.1. Die Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie ermdglicht es, Schnittbilder des menschlichen Kérpers
in jeder Ebene zu erzeugen. Im Gegensatz zur CT und anderen Techniken, die mit Hilfe
von Rontgenstrahlen Bilder erzeugen, besteht nach bisherigen Erfahrungen, bei einer
MRT Untersuchung bei den klinisch heute iiblichen Magnetfeldstirken bis 3 Tesla kein
gesundheitliches Risiko. Die Bilder entstehen durch das Magnetresonanzsignal der
Wasserstoftkerne der Korpergewebe und machen einen hohen Weichteilkontrast moglich.
Diese Resonanz wurde 1946 erstmals von Bloch [Bloch F, 1946] und Purcell [Purcell et
al, 1946] beschriecben und fand ihre Anwendung zunichst in der Chemie und

Molekularphysik im Rahmen der spektroskopischen Strukturuntersuchung. 1973 zeigte
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Lauterbur [Lauterbur et al., 1973], dass das Kernresonanzsignal zur Erzeugung von
Schnittbildern genutzt werden kann. Damadian setzte 1977 erstmals einen MR-
Tomographen zur Erzeugung von Bildern des menschlichen Korpers ein [Damadian et al,
1977]. Danach durchlief die MRT eine rasante Entwicklung, u.a. bedingt durch

Verbesserungen der Computertechnologie.

Im Wesentlichen beeinflussen drei spezifische Parameter das Kernresonanzsignal in der

klinischen Bildgebung:

- Dichte der Wasserstoftkerne (Spindichte )

- Spin-Gitter-Relaxationszeit T1

- Spin-Spin-Relaxationszeit T2

Andere Effekte, die sich auf das Signal auswirken sind v. a. die Bewegung der Kerne
durch Diffusion oder Fluss im Korper. Diese Artefakte werden heutzutage nicht generell
ausgeschaltet, sondern fiir die Visualisation von Phinomenen, wie z.B. den Fluss der
Wasserstoftkerne genutzt. In der Gradientenechosequenz ist der Bildkontrast abhingig
von der Repetitionszeit, der Echozeit und dem Flip-Winkel. Der Vorteil dieser Sequenz

liegt in der deutlich kiirzeren Messzeit.

1.4.3.2. MRT Kontrastmittel

Die bildliche Darstellung anatomischer Strukturen hangt entscheidend vom Signalkontrast
zwischen den einzelnen Geweben ab. Je hoher dieser ist, desto genauer konnen einzelne
Strukturen voneinander abgegrenzt werden. Die Signalintensititsmessungen in dieser
Studie stiitzen sich auf das pharmakokinetische Verteilungsprinzip von Substanzen, die
aus dem Intravasalraum in den Extrazellularraum diffundieren und dort aufgrund des
organ- bzw. kompartmenttypischen feingeweblichen Aufbaus bestimmte Konzentrationen
erreichen [Degani et al., 1997]. Der Einfluss von paramagnetischen Substanzen auf die
Protonenrelaxation wurde schon 1946 von Bloch [Bloch F., 1946] beschrieben. Die
Beschreibung der intravendsen Applikation zur Erhohung des Gewebekontrastes folgte
1978 von Lauterbur et al [Lauterbur et al., 1978]. MR Kontrastmittel sind
paramagnetische Substanzen, die durch Dipol-Dipol Wechselwirkungen zwischen
ungepaarten Elektronen und Protonen zu einer Verkiirzung der longitudinalen

Relaxationszeit und damit hoherer Signalintensitit, vor allem im T1 gewichteten Bild
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fithren. Das géngigste kernspintomographische Kontrastmittel Magnevist ® (Gd-DTPA =
Gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic-acid) fiihrt zu einer Verkiirzung der T1- und
in hohen Konzentrationen der T2-Relaxationszeit. U.a. wegen der Toxizitit von
Gadoliniumionen wird es in Form eines Chelats in fester Bindung genutzt. Das
Kontrastmittel diffundiert aus dem Intravasal- in den Extravasalraum, passiert nicht die
intakte Blut-Hirn-Schranke und wird renal durch glomeruldre Filtration nach einer
Plasmahalbwertszeit von 90 Minuten ausgeschieden. Es fiihrt zu einer messbaren,
Signaldnderung, sowohl in den zu- und abfithrenden Gefdflen als auch in den abhédngigen
Organen, d.h. den einzelnen Muskelgruppen des Unterschenkels. Schon geringste
Konzentrationen fiihren zu einer deutlichen Verkiirzung der Relaxationszeit und starken
Erhdhung der Signalintensitit [Weinmann et al., 1990]. Verteilung und Gradient werden
entscheidend durch die Menge und Applikationsform, die systemische und lokale
Hiamodynamik, die Makro- und Mikroanatomie der Gefde, die Kapillardichte und -
aufbau bzw. deren Schiadigung und physikochemische Eigenschaften des Pharmakons
bestimmt. Die Dosierung betrigt in der Regel 0,1-0,3 mmol/kg Korpergewicht. In 1,5%
der Fille kommt es zu leichten Nebenwirkungen (Haut- und Schleimhautreaktionen,
Erbrechen). Mittelschwere Nebenwirkungen sind in 0,06% der Fille zu erwarten
(Hypotonie, Orthostase, Tachykardie). Schwere Nebenwirkungen treten in 6x 10-5% der

Félle auf (anaphylaktische Reaktion bis hin zum Schock mit kardiovaskuldrem Versagen).
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Abbildung 3 Pharmakokinetisches Prinzip der Wirkstoffverteilung
aus Dittert und DiSanto, American Pharmaceutical Association,

1973
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15. Ziel der Studie

Die Anwendung dynamischer kontrastverstirkter Kernspintomographie und die
computerunterstiitzte Auswertung von Parameterbildern hat in der onkologischen
Bildgebung gezeigt, dass es mdglich ist, die Perfusion von Organen direkt zu messen
(s.1.4.2.). Dies fliihrt zu der Annahme, dass sich die Perfusion der
Unterschenkelmuskulatur als von der pAVK betroffenes Organ numerisch-quantitativ
und, bei guter Ortsaufldsung, auch ausreichend morphologisch beschreiben und darstellen

lasst.

Kernspintomographische Kenndaten zur objektiven, quantitativen, nicht-invasiven
Messung der regionalen Unterschenkeldurchblutung sollen direkt am Erfolgsorgan
erhoben werden. Durch die repetitive Abtastung von Geweben kommt es zu
Signalintensitdtsunterschieden  zwischen Ruhe- und Belastungsbedingung in jedem
Bildpunkt. Es ist anzunehmen, dass sich die Durchblutung der Unterschenkelmuskulatur
durch das Verfahren quantitativ und bei guter Ortsauflésung auch morphologisch
ausreichend beschreiben und darstellen ldsst. Der Nachweis eines messbaren Effekts
(Signalintensitdt), der mit der Durchblutung der Unterschenkelmuskulatur in Beziehung
gesetzt werden kann und der Nachweis einer durchblutungsabhingigen Anderung dieses
Effekts (Differenz der Signalintensititen) ist das Ziel dieser Studie. Mit computerbasierter
Auswertung der zeitbezogenen Kontrastmittelaufnahme und der
Signalintensititsanderung sollen Parameterbilder gefunden werden, die reproduzierbar zur

lokalen Durchblutungsmessung verwendet werden konnen.
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2. Patienten und Methode

In der Zeit von Juni 2001 bis Juni 2002 wurde die im Folgenden beschriebene Studie in
der Klinik flir Strahlendiagnostik des Klinikums der Philipps Universitit Marburg
(Direktor Prof. Dr. med. K. J. Klose) durchgefiihrt.

2.1. Studienform

Das Studiendesign im Teil I und Teil II des Forschungsvorhabens ist unterschiedlich. In
der initialen Probandenstudie (Teil I der Studie) ist das relevante Zielkriterium der
Nachweis der moglichen nicht- invasiven Erfassung der Durchblutungsidnderung der
Unterschenkelmuskulatur vor und nach Belastung und das Finden auswertungsrelevanter
Parameter filir eine computerunterstiitzte, reproduzierbare Messmethode. Dieser Teil gilt
auch der Etablierung der Messmethodik inklusive der Auswertung und Lagerung der
Patienten. Desweiteren werden in diesem Teil die Messprotokolle etabliert, evaluiert und
ggf. angepasst. Diese wird dann in einem Kollektiv von Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und Interventionsindikation vor und nach PTA eingesetzt
(Teil II der Studie). Die Studie erfolgte als Teilprojekt (Arbeitspaket G-100) im
Forschungsverbund VICORA (Virtuelles Institut fiir Computerunterstiitzung in der
klinischen Radiologie). Ziel des Forschungsvorhabens dieses Institutes ist die
Entwicklung von Softwareassistenten, die in der computerunterstiitzten Auswertung
dynamischer, kontrastmittelverstirkter Kernspintomographien des Unterschenkels die

Darstellung und quantitative Messung der Unterschenkeldurchblutung ermdglichen.

2.2. Teil 1, Probandenkollektiv
2.2.1. Kriterien

Die Probanden wurden durch ein Informationsblatt und ein personliches
Aufklarungsgesprich tiber die Studie informiert. Falls keine Ausschlusskriterien vorlagen
und sie zu einer Teilnahme an der Studie bereit waren, erfolgte nach einer detailierten
Beschreibung des Studienablaufs und einer schriftlichen Einverstdndniserklarung zur
Studie und Durchfiihrung eines MRTs die Aufnahme in die Studie. Die Aufkldrung
erfolgte in miindlicher und schriftlicher Form gemal den Richtlinien der "Kommission
fiir Ethik in der arztlichen Forschung" der Philipps -Universitdt Marburg. Eingeschlossen

werden alle Ménner und Frauen ab 18 Jahre, sofern keine Ausschlusskriterien vorliegen.
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Ausschlusskriterien:

- fehlende Einwilligung in die Studie oder MRT Untersuchung

- Kontraindikationen fiir die kernspintomographische Untersuchung (Herzschrittmacher,
implantierte Defibrillatoren, Kochleaprothesen, Neurostimulatoren, Infusionspumpen,

dislozierbare ferromagnetische Fremdkorper, Klaustrophobie)

- Vorliegen einer Gefdflerkrankung

- bestehende oder nicht sicher auszuschlieBende Schwangerschaft

- allergische Reaktionen (insbesondere auf Kontrastmittel) in der Vorgeschichte

- Allgemeinzustand, der einen storungsfreien Ablauf unwahrscheinlich macht

2.2.2. Probandenkollektiv

In der Zeit vom Juni 2001 bis September 2001 wurden in der Abteilung fiir
Strahlendiagnostik 10 Probanden vor und nach Belastung im MRT gemessen, sieben
Mainner und drei Frauen. Das mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 28,3 Jahren,
Bei allen Probanden wurde eine ausfiihrliche, standardisierte Anamnese mit besonderer
Beriicksichtigung eventueller Gefédprobleme und Risikofaktoren fiir eine pAVK erhoben.
Bei keinem der Probanden lagen zum Zeitpunkt der Untersuchung Anhaltspunkte fiir eine

bestehende Gefédllerkrankung oder andere Beschwerden korperlicher Art vor.

2.2.3. Teil 11, Vergleich vor und nach radiologischer Intervention am

Patientenkollektiv

Die Studie wurde als prospektive Kohortenuntersuchung durchgefiihrt, um die bei den
Probanden bestimmten Parameter zu validieren. Alle Patienten bei denen nach einer DSA
die Indikation zu einer cruralen PTA im Bereich zwischen der A. poplitea und den
Unterschenkelarterien gestellt wurde, wurden durch ein Informationsblatt und ein
personliches  Aufklarungsgesprach iiber die Studie informiert. Falls keine
Ausschlusskriterien vorlagen und die Patienten zu einer Teilnahme an der Studie bereit
waren, erfolgte nach einer detailierten Beschreibung des Studienablaufs und einer
schriftlichen Einverstdndniserkldrung zur Studie und Durchfiihrung eines MRTs die
Aufnahme in die Studie. Die Aufklarung der in die Studie aufzunehmenden Patienten
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erfolgte in miindlicher und schriftlicher Form gemif3 Richtlinien der "Kommission fiir

Ethik in der drztlichen Forschung" der Philipps -Universitit Marburg.

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die nach Aufklirung zur Teilnahme an der
Studie bereit waren und bei denen aufgrund einer Unterschenkelischidmie nach DSA eine

Indikation zur transluminalen Angioplastie bestand.

Ausschlusskriterien, zusétzlich zu den in Punkt 3.2.1. beschrieben Kriterien:

- nicht einwilligungsfahiger Patient

- Notfallintervention bei vital bedrohter Extremitat

- Grundkrankheiten, die langeres flaches und ruhiges Liegen unmdglich machen

Folgende Kiriterien fiihrten zu einem Ausscheiden von Patienten aus der Studie:

- die geplante PTA des Gefaf3es war technisch nicht mdglich (2 Patienten)

2.2.4. Patientenkollektiv

Gemessen wurden zwolf Patienten. In die Studie aufgenommen wurden zehn Patienten
(Ausscheidungskriterien s.0.). Insgesamt aufgenommen wurden sieben Ménner und drei
Frauen 77,3 Jahre. Samtliche Patienten befanden sich im Stadium IV der pAVK nach
Fontaine (s.1.1.3), bzw. Stadium 5-6 nach Rutherford. Bei allen Patienten wurde eine
ausfiihrliche, standardisierte Anamnese erhoben. Besonders beriicksichtigt wurden die
klinischen Zeichen der pAVK, zuriickliegende Gefaferkrankungen und Interventionen,
spezifische Risikofaktoren der pAVK und die Einnahme von Medikamenten unter
Einsicht der Krankenakte. Die untersuchungsrelevanten Parameter wurden auf speziell

erstellten Dokumentationsbogen erfasst.

2.3. Ablauf der Studie
2.3.1. Vorbereitung

Den Personen wurde eine 22G Verweilkaniile in die Cubitalvene gelegt. Vor Beginn der
Messung erfolgte die korrekte Lagerung der Personen auf dem Untersuchungstisch, so
dass sich in Riickenlage der maximale Unterschenkelquerschnitt im longitudinalem

Zentrum der Body-Array Spule befand. Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, wurde
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der Raum zwischen Tisch und Bein und zwischen Bein und Spule gepolstert. Bei Bedarf
erfolgte zuséatzlich eine Unterpolsterung im Bereich der Ferse. Die Person wurde an die
Kontrastmittelspritze angeschlossen. Vor der ersten Sequenz lag eine fiinfzehnminiitige
Adaptation durch ruhige Riickenlage im Kernspintomographiegerit zur Vermeidung von
orthostatisch bedingten Dysregulationen der Beinmuskulaturdurchblutung. Die Personen
bekamen eine Klingel fiir Notfdlle und Kopthorer und wurden, mit den FiiBen zuerst, in
den Magneten des Kernspintomographen gefahren. Zwischen dem Untersucher und der

Person bestand wahrend der sich anschlieBenden Untersuchung jederzeit Sichtkontakt und

die Moglichkeit der verbalen Kommunikation.

Abbildung 4 Lagerung im Kernspintomographiegerit

2.3.2. Durchfihrung der kernspintomographischen Untersuchungen

Die Untersuchungen wurden mit dem Kernspintomographen Siemens Magnetom Impact
Expert® mit einer Feldstarke von 1,0 Tesla in der radiologischen Abteilung der Klinik fiir
Strahlendiagnostik der Universititsklinik Marburg durchgefiihrt. Gefahren wurde ein
dynamisches MRT (Akquisitionsdaten: Tlw TR 50 TE 6,0 Flipwinkel 70°. FOV 32 cm
ventro- dorsal eingeschrinkt, 256 x 256er Matrix, Fettsittigung, Gradientenechosequenz
FLASH 2D). Die Schichtdicke betrug 10 mm. Es wurden simultan 3 Schichten erfasst,

von denen die mittlere Schicht am Punkt des groten Unterschenkeldurchmessers lag, die

29



Kapitel 2 Patienten und Methode

anderen  jeweils 6 cm kranial und 6 cm kaudal. Die kernspintomographische
Untersuchung begann mit der Erstellung von Ubersichtsbildern, sog. Lokalizern, zur
Darstellung der Unterschenkel in koronarer und transversaler Schnittfiihrung. Mit deren
Hilfe konnten wir die mittlere Schicht auf die Stelle des grofiten

Unterschenkeldurchmessers lokalisieren.

Abbildung 5 Lokalizer in koronater Schnittfihrung mit

Einzeichnung der drei Schnittebenen. Die mittlere Schicht

befindet sich auf Hohe des grof3iten Unterschenkeldurchmessers

AnschlieSend folgten zwel identische Untersuchungssequenzen. Jede
Untersuchungssequenz bestand aus 73 Messungen a 8,3 Sekunden (10,1 Minuten pro
Messung), in der die Personen ruhig liegen mussten. Nach den ersten 5 Messungen
erfolgte die Bolusinjektion des Kontrastmittels (s.3.4.3). Nach der ersten Ruhesequenz
wurde der Proband dazu aufgefordert, die Fiile ohne Mitbewegung der Beine aktiv
alternierend in Dorsalextension und Plantarflexion am subjektiven Leistungsmaximum
fiinf Minuten zu bewegen. Daran schloss sich die zweite Messreihe (Belastungssequenz),
die nach erneuter Bolusinjektion des Kontrastmittels identisch der Ersten durchgefiihrt
wurde. Insgesamt dauerte die beschriebene Untersuchung fiir den Probanden etwa 35
Minuten. Nach Abschluss der Untersuchung, wurde die Person nach dem Befinden

befragt. Bei gutem Allgemeinzustand waren keine weiteren Maflnahmen notwendig.

In unserer Arbeit verwendeten wir das Kernspintomographie- Kontrastmittel Magnevist®
(Gd-DTPA=Gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic-acid) der Firma Schering. Es

wurde als Bolus in einer Konzentration von 0,2 mmol/kg Korpergewicht iiber eine 22G-
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Verweilkaniile, gefolgt von einem 20 ml Bolus steriler, isotoner Kochsalzlosung,
intravends in die Cubitalvene injiziert. Die Injektionsgeschwindigkeit betrug mit

Injektomat 2,0 ml/sec.

2.4. Datenerfassung und Datenauswertung

Die Primirdaten wurden anonymisiert iiber eine Exportfunktion von der MRT-Konsole
auf den VICORA-Forschungsrechner mit integrierter Auswertungs- Software iibertragen.

Dadurch konnten Ubertragungsfehler durch manuelle Dateneingabe vermieden werden.

ﬁh Marburz, R

PR+
LEEEE_MILZAFLASHZD_ A 12

Abbildung 6 Muskelquerschnitt auf dem Monitor des

Kernspintomogtaphen

Alle Daten wurden in standardisierten Bogen erfasst, anhand einer Schliisselliste mit einer
eindeutigen Nummer versehen und in einer eigens dafiir vorgesehenen Datenbank auf
dem designierten VICORA Forschungsrechner abgelegt. Die Patienten sind auf die
Speicherung personenbezogener Daten in anonymisierter Form gemif3 dem Hessischen

Datenschutzgesetz hingewiesen worden.

2.4.1. Auswertung der Bilder

Die Datenauswertung der einzelnen Parameter erfolgte nach Muskeln getrennt in einer

jeweils zu Beginn der Studie festgesetzten Reihenfolge, welche sich anatomisch an den
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Muskellogen des Unterschenkels orientierte. Ausgewertet wurde immer der mittlere

Schnitt am Punkt des maximalen Unterschenkeldurchmessers in einer vorher festgelegten

Reihenfolge:
Extensoren Peronaeus Tiefe Flexoren Oberflachliche
Flexoren
1 | M.extensor 4 | M.peronaeus 6 | M.tibialis 9 | M.soleus
digitorum longus brevis posterior
2 | M.extensor 5 | M.peronaeus 7 | M.flexor 10 | M.gastrocnemius
hallucis longus longus hallucis longus
3 | M.tibialis anterior 8 | M.flexor
digitorum
longus

Tabelle 3 Reihenfolge der Muskelauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Computerprogramm DynaVision, das
speziell fir die Auswertung dynamischer Messungen fiir die VICORA
Forschungsprojekte entwickelt wurde. Pro Muskel wurde ein ROI (Region of Interest)
eingezeichnet, der sich an den Begrenzungen des Muskels orientierte. Die
Querschnittsflichen beider Kopfe des M. gastrocnemius wurden zu einer Messregion
zusammengefasst. Die Berechnung von Parametern fiir das eingezeichnete ROI erfolgte
durch die integrierte Software. Die Anderung der Signalintensitit in einer definierten
Region (ROI) wurde als Kurve dargestellt, aus denen sich charakteristische Parameter und

graphische Darstellungen berechnen lie3en.
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Datasel 1

Abbildung 7 Auswertung mit Dynavision, eingezeichnete ROIs

entlang definierter Muskeln

Die Auswertungsparameter berechneten sich direkt und indirekt aus den gemessenen

Signalintensitéten.
Aus den Signalintensititskurven lieBen sich acht semi- quantitative Parameter berechnen:

- die maximale Kontrastmittelanreicherung (Peak Enhancement, PE). Berechnet sich aus
der Differenz der Signalintensitit zwischen der Baseline und dem Maximum der Kurve

zwischen Messbeginn und Messende und entspricht dem Sattigungsniveau.

- die Anreicherungsgeschwindigkeit (Slopel) berechnet sich zwischen Beginn
(Messpunkt des ersten Anstiegs der Kurve) und Ende (Messpunkt, nach dem kein
weiterer Anstieg der Kurve mehr folgt) der Einwaschkurve und entspricht der Steigung

der Einwaschkurve.

- die mittlere Anreicherungsgeschwindigkeit (Maximum- Intensity- to-Time-Ratio,
MITR) berechnet sich zwischen dem Startpunkt der Messreihe und dem Punkt der

maximalen Intensitdt und entspricht der mittleren Kurvensteigung bis zum Maximalwert.
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- der Zeitpunkt des Maximums (Time to Peak, TTP). entspricht dem Zeitpunkt der

maximalen Signalintensitét.

- die Auswaschgeschwindigkeit (Slope2). berechnet sich zwischen Beginn (Messpunkt
des ersten Abfalls der Kurve) und Ende (Messpunkt, nach dem kein weiterer Abfall der
Kurve mehr folgt) der Auswaschkurve und entspricht der Steigung/ dem Abfall derselben

- die mittlere Anflutungszeit des Kontrastmittels (Mean-Transit-Time, MTT) entspricht
der Flache unter der Kurve bis zum Messpunkt der maximalen Signalintensitdt. Die MTT
ist mit Einschrinkung zu betrachten, da sie nur fiir Einkompartmentgewebe
uneingeschrinkte Aussagekraft hat. Trotzdem zeigt sie eine fiir das Kontrastmittel

charakteristische Signalintensititsinderung nach Anfluten.

- die Flache unter der Kurve (Integral).

- die mittlere Signalintensitdt zwischen Beginn der Messung und Anfluten des
Kontrastmittels (Baseline). berechnet sich aus der Differenz des ersten Messpunktes und
dem Beginn der Steigung durch Anfluten des Kontrastmittels. Um eine Baseline zu
bekommen, erfolgte die Kontrastmittelgabe erst nach der 5. Messung, so dass die der

Beginn der Steigung zwischen der 6.- 8. Messung lag.

IE‘EII +MITR
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Abbildung 8 TTP, MITR, Integral
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2.4.2. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Mitarbeit von Herrn Zofel, Statistiker am

Fachbereich Statistik der Universitit Marburg.

Zuniachst wurde die Verteilung der Messwerte mit dem Kolmogorov-Smirnow-
Anpassungstest auf ihre Verteilung hin gepriift. Bei einer Normalverteilung wurde bei der
weiteren Auswertung der T-Test fiir gepaarte Stichproben angewandt. Fand sich keine
Normalverteilung wurde der Wilcoxon Test fiir verbundene Stichproben verwendet. In
der Studie ergab sich in keinem Fall eine Normalverteilung der Werte, so dass nur der

Wilcoxon Test zur Anwendung kam.

Eine Fehlerwahrscheinlichkeit von weniger als 5 Prozent (p<0,05) wurde als signifikant
gewertet. Als Statistik Software wurde SSPS fiir Windows, Version 11.0, SPSS Inc,

benutzt.

2.4.3. Fragestellung der Studie

Es stellen sich die folgenden Fragen fiir die Studie:

Ermoglicht die klinische Anwendung der kontrastmittelverstirkten Kernspintomographie
am Unterschenkel durch Verwendung von Parameterbildern eine Unterscheidung

zwischen Ruhe-, und Belastungsbedingungen?

Welche  Parameterbilder  sind  geeignet, = Durchblutungsunterschiede  der

Unterschenkelmuskulatur vor und nach Belastung darzustellen?

Ist es moglich die Perfusion zu quantifizieren und kann ein Erwartungswert der

Durchblutungsreserve angegeben werden?

Fiir Teil II der Studie stellt sich zusétzlich die Frage:

Konnen anhand der ermittelten Parameter bei Patienten mit pAVK Unterschiede der

Durchblutungsreserve vor und nach PTA dargestellt werden?
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3. Ergebnisse

3.1 Bildliche Darstellung

Die Ubertragung der Bilder von der MRT Konsole auf den ILAB Computer zur weiteren
Auswertung war stets problemlos mdglich. Qualitativ waren die Bilder gut, die einzelnen
Muskeln waren gut voneinander abzugrenzen. Mit dem Softwareprogramm DynaVision
gelang die Auswertung der Bilder problemlos. Es konnte der groBte Durchmesser der
Unterschenkel gefunden und die ROIs entlang der Muskelbegrenzungen eingezeichnet
werden. Die Darstellung der Parameterbilder und Kurven war in dem Programm durch

die Verwendung verschiedener Farben eindeutig und gut zuzuordnen.

Das folgende Bild zeigt den Querschnitt der Unterschenkel mit links eingezeichneten
ROIs entlang der Muskelgrenzen. Erkennbar sind auch die drei Leitarterien des

Unterschenkels mit verstérkter Signalintensitit nach Anfluten des Kontrastmittels.

MR0O0_ 2315 1 PU Marburg, Radiologie
MROO _2315 MAGNETOM EXPERT
19700101 MR

slice: 1 S 20010604
UNTERSCHENKELDURCHBUUTUNG o o | 163523.650000

Abbildung 9 Querschnitt Unterschenkel, Rois entlang definierter
Muskeln links
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Die Kurven sind farblich den ROIs zuzuordnen, so dass die Auswertung der einzelnen
Muskeln problemlos war. Erkennbar ist der starke Anstieg der Signalintensitit zu Beginn,

was der Einwaschkurve des Kontrastmittels entspricht. Uber die Messzeit von 73

Messungen wird das Mittel nicht komplett wieder ausgewaschen.

Abbildung 10 mit eingezeichneten ROI  korrelierende

Signalintensitit- Zeit Kurven

Mit Dynavision waren die verschiedenen Parameter bildlich darstellbar.
Signalintensititsunterschiede waren gut abzugrenzen. Das folgende Bild zeigt den
Parameter TTP. Es sind deutlich differente Signalintensititsverteilung in den
korrespondierenden Muskelquerschnitten zwischen Ruhedurchblutung und Messung nach
Sminiitiger Flexions-Extensionsbewegung zu sehen. Gut zu erkennen ist der Unterschied
zwischen der diffusen Durchblutung in Ruhe (linkes Bild) und die starke Anreicherung
des Kontrastmittels aufgrund der Umverteilung in die durch die Bewegung besonders
beanspruchten Muskelgruppen (Extensorenloge und oberflachliche Flexorenloge, Vgl.

1.3) nach Belastung (rechtes Bild).
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Abbildung 11 Bsp. Parameterbild TTP der

Unterschenkeldurchblutung  eines Probanden in Ruhe und
ortsidentisch nach Belastung (die Farbkodierung stellt nur Relativ-,

keine Absolutwerte dar)

3.2. Probanden
3.2.1. Demographische Daten

In der Zeit vom Juni 2001 bis September 2001 wurden in der Abteilung fiir
Strahlendiagnostik 10 Probanden vor und nach Belastung im MRT gemessen. Alle
Messungen waren technisch einwandfrei und konnten in die Auswertung aufgenommen

werden.

3.2.2. Ergebnisse der Messungen

Die nach Muskeln getrennte Auswertung der Parameter (s. 2.4.1), die einzelnen
Mittelwerte und rechnerisch ermittelten Signifikanzen konnen den folgenden Tabellen
entnommen werden. Zur besseren Anschaulichkeit folgen die Tabellen der ausgewerteten
Parameter einer graphischen Darstellung des jeweiligen Parameters, jeweils im Vergleich

vor und nach Belastung.
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3.2.2.1. Flache unter der Kurve (Integral)

Muskel | Vor Belastung SA +/- Nach Belastung SA +/- p
Mittelwert Mittelwert

1 3222,88 1087,32  |3638,05 1084,40 {0,217
2 3165,10 1013,09 |3542,92 1330,24 {0,394
3 3439,59 1191,00 |3917,72 1628,61 {0,339
4 3588,43 1474,40 324191 1196,29 {0,305
5 3321,42 1488,72  13093,78 1072,61 |0,414
6 3081,08 1107,19 |2836,99 1136,59 {0,149
7 3684,61 1412,01 |3260,59 1035,64 {0,092
8 3578,15 1322,10 |3461,39 1164,40 0,394
9 4063,65 1408,99  |3699,13 1238,20 {0,079
10 3901,35 1370,80 |3697,86 1077,29 {0,476

Tabelle 4 Integral vor und nach Belastung

Das Integral zeigt in keinem Muskel eine signifikante Anderung der Signalintensitit vor

und nach Belastung.
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3.2.2.2.  mean intensity to time ratio (MITR)
Muskel | Vor Belastung SA +/- | Nach Belastung SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert
1 1,52 0,50 16,55 28,85 <0,001
2 2,10 0,91 22,94 40,52 0,001
3 2,10 1,22 28,54 51,22 0,001
4 1,78 0,89 3,71 2,75 0,002
5 1,72 1,12 3,84 2,90 <0,001
6 2,29 1,40 4,05 3,95 0,011
7 1,99 0,63 4,49 3,30 <0,001
8 2,37 2,01 3,45 1,84 0,025
9 2,40 0,95 3,48 2,65 0,032
10 2,21 0,99 3,68 1,56 <0,001

>

Tabelle 5 MITR vor und nach Belastung

MITR zeigt einen deutlich signifikanten Anstieg der Signalintensitét aller Muskeln nach

Belastung. Die Signalintensitéit nach Belastung stieg bei den Extensoren (Muskeln 1-3) im

Mittel um den Faktor 11,79 (Range 10,88-13,59) wobei die stirkste Zunahme (Faktor

13,59) im M. tibialis anterior erfolgte. Die Signalintensitit der {ibrigen Muskeln stieg im

Mittel um den Faktor 1,67 (Range 1,45-2,25) mit maximalem Signalanstieg im M. flexor

hallucis longus mit einem Faktor von 2,25. Der bedeutenste Kennmuskel der Flexoren,

der M. gastrocnemius zeigt einen Anstieg um den Faktor 1,66.
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3.2.2.3.  Time to Peak (TTP)
Muskel | Vor Belastung SA +/- | Nach Belastung SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert
1 41,70 9,80 13,29 13,29 <0,001
2 33,50 8,89 9,13 9,13 <0,001
3 34,55 9,19 11,60 8,59 <0,001
4 38,70 13,14 2225 10,84  |[<0,001
5 40,45 13,94 (21,90 10,87 <0,001
6 29,85 10,18 18,65 8,14 <0,001
7 35,10 8,25 19,90 7,22 0,001
8 37,25 11,99 22,40 8,04 <0,001
9 33,50 10,22 23,50 5,54 <0,001
10 35,70 10,18 21,95 7,78 <0,001

Tabelle 6 TTP vor und nach Belastung

TTP zeigt eine deutlich signifikante Verkiirzung in allen Muskeln nach Belastung.
Wiéhrend der Peak der Ruhemessung im Schnitt bei 36,03 (Range 41,7 bis 33,5)

Messpunkten lag, lag der Mittelwert der Belastungsuntersuchung bei 18,46 (Range 9,13-

23,5). Dies entspricht einem Abfall von 17,57 Punkten. Die schnellste Zeit von 9,13

Messpunkten bis zum Erreichen des Peak zeigte der M. tibialis anterior (3). Der Abfall
der Muskeln 1-3 betrug 25,24 Punkte (Range 22,95-28,4). Der Abfall der Punkte von
Muskeln 4-10 betrug dagegen nur 14,28 Punkte (Range 10,00 - 18,55). . (Abfall um den

Faktor 2,6 im M.tibialis anterior im Gegensatz zu Faktor 1,6 im M. gastrocnemius oder

1,8 in den Mm peronaei).
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3.2.2.4.  Peak Enhancement (PE)

Muskel | Vor Belastung SA +/- | Nach Belastung SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert

1 60,20 15,89 71,18 22,92 0,156
2 59,58 14,66 75,15 35,44 0,232
3 64,08 16,73 84,68 47,58 0,108
4 68,29 21,71 62,21 19,01 0,263
5 63,80 22,17 58,62 17,90 0,296
6 57,53 15,20 55,18 16,12 0,351
7 70,67 19,71 59,99 13,66 0,073
8 69,82 24,33 65,50 18,83 0,526
9 74,10 19,26 64,14 17,75 0,093
10 70,34 18,60 68,50 16,87 0,575

Tabelle 7 PE vor und nach Belastung

PE zeigt in keinem Muskel eine signifikante Signalintensitdtsdnderung nach Belastung.
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3.2.2.5. Mean transit time (MTT)
Muskel | Vor Belastung SA +/- | Nach Belastung SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert
1 41,72 2,90 38,10 5,57 <0,001
2 39,99 3,18 37,06 5,43 0,002
3 40,31 2,51 36,98 5,27 0,002
4 41,07 3,92 39,12 4,80 <0,001
5 42,06 3,08 39,60 4,12 <0,001
6 39,71 3,18 38,38 3,70 0,002
7 40,89 2,32 39,28 3,34 0,001
8 39,23 4,73 38,42 4,31 0,003
9 40,40 2,86 39,50 3,26 0,004
10 40,76 2,91 38,45 4,19 <0,001

Tabelle 8 MTT vor und nach Belastung

MTT zeigt eine deutlich signifikante Verkiirzung der Zeiteinheiten aller Muskeln nach
Belastung. Vor Belastung betrigt der Mittelwert 40,61 (Range 39,23- 42,06). Nach Belastung
betrigt der Mittelwert noch 38,45 Punkte (Range 36,98-39,60).
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3.2.2.6.  Steigung der Einwaschkurve (Slope 1)
Muskel | Vor Belastung SA +/- | Nach Belastung SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert
1 3,86 2,26 12,48 10,16 0,003
2 5,31 4,16 14,10 16,54 0,015
3 5,27 4,18 16,04 20,23 0,010
4 4,49 3,07 9,54 8,51 0,028
5 4,15 3,59 8,23 7,34 0,052
6 4,33 2,16 7,26 6,46 0,126
7 4,74 291 6,87 5,84 0,232
8 5,04 2,30 7,53 4,96 0,048
9 5,50 3,14 7,62 7,61 0,765
10 5,32 2,97 9,60 6,78 0,017

Tabelle 9 Slope 1 vor und nach Belastung

Slope 1 zeigt in den Muskeln 1-4, 8 und 10 eine signifikante Steigungszunahme nach
Belastung. Diese betrdgt im Mittel 6,67 Punkte von 4,88 (3,86-5,32) auf 11,55 (7,53-
16,04). Auch hier ist diese Zunahme besonders deutlich (von 4,81 auf 14,21) bei den
Muskeln 1-3.
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3.2.2.7. Steigung der Auswaschkurve (Slope 2)
Muskel | Vor Belastung SA +/- | Nach Belastung SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert
1 0,018 0,32 -0,127 0,37 0,015
2 -0,007 0,32 -0,348 0,38 0,008
3 0,057 0,30 -0,425 0,46 0,002
4 0,12 0,41 0,077 0,30 0,711
5 0,15 0,41 0,089 0,30 0,695
6 -0,035 0,34 -0,014 0,34 0,795
7 0,099 0,36 0,036 0,34 0,586
8 -0,068 0,52 0,093 0,41 0,286
9 0,054 0,44 0,119 0,34 0,372
10 0,101 -0,008 |-0,008 0,35 0,432

Tabelle 10 Slope 2 vor und nach Belastung

Slope 2 zeigt in den Muskeln 1-3 eine deutlich signifikante Abnahme der Steigung nach

Belastung. Es kommt zu einer Abnahme der Steigung von 0,02 (Range -0,007-0,057) auf
-0,3 (-0,127- -0,425). Die starkste Abnahme erfolgt im M. tibialis anterior (3) um 0,482.
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3.2.2.8. Zusammenfassung

Zur besseren Veranschaulichung folgt die graphische Darstellung der einzelnen Parameter
jeweils fiir alle Muskeln zusammengefasst. Eine signifikante Verdnderung nach

Belastung findet sich in allen ausgewerteten Parametern auf3er Integral und PE.

Parameter Vor Belastung | SA +/- Nach Belastung | SA +/- p
MW MW

Integral 3197,05 1287,62 |3441,73 1196,42 10,328
MITR 2,05 1,15 9,47 23,97 <0,001
MTT 40,61 3,26 52,37 22,31 <0,001
PE 65,83 16,61 66,51 22,58 0,370
Slopel 4,80 3,07 9,93 9,44 <0,001
Slope2 0,05 0,34 -0,05 0,36 0,065
TTP 36,03 11,02 19,15 9,83 <0,001

Tabelle 11 Zusammenfassung der Parameter der Probanden

Obwohl die Auswertungen getrennt nach unterschiedlichen Muskelgruppen bei den
Probanden interessante Ergebnisse erbrachten, wurde im Folgenden bei den Patienten

darauf verzichtet, um nicht zu viele Subgruppenanalysen zu erhalten.

3.3. Patienten
3.3.1. Demographische Daten

In der Zeit von Oktober 2001 bis Juni 2002 wurde in der Abteilung fiir Strahlendiagnostik
bei 12 Patienten (7 Ménnern und 5 Frauen), bei denen aufgrund einer pAVK eine PTA
durchgefiihrt werden musste, eine kernspintomographische Messung der Unterschenkel
jeweils vor und nach PTA durchgefiihrt. Von diesen Patienten konnten insgesamt 10
Patienten in die Studie aufgenommen werden. Die iibrigen zwei Patienten wurden von der
Studie ausgeschlossen, da ein Patient vor der zweiten Messung aus der stationdren
Behandlung entlassen wurde und bei einem weiteren Patienten die PTA aus technischen
Griinden nicht durchgefiihrt werden konnte. Das mittlere Alter der Studienteilnehmer lag
bei 77,3 Jahren.
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Bei allen Patienten lagen ein oder mehrere artherogene Risikofaktoren. Hier dominierte

die arterielle Hypertonie (90%) vor dem Diabetes mellitus (80%).

Risikofaktor Patientenanzahl
(n=10)
Nikotinabusus 3 (30%)
Hyperlipiddmie 1 (10%)
Diabetes mellitus 8 (80%)
Niereninsuffizienz 3 (30%)
vaskuldre Vorerkrankungen (Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit) 5(50%)
Arterielle Hypertonie 9 (90%)

Tabelle 12 Risikofaktoren und Nebenerkrankungen im

Patientenkollektiv

Alle Patienten befanden sich im Stadium IV nach Fontaine bzw. 5-6 nach Rutherford mit

Ruheschmerz und Nekrosen.

Bei dem Grofteil der iibrigen in diesem Zeitraum mit einer PTA behandelten Patienten
lagen Ausschlusskriterien vor. Die hdufigsten Ausschlusskriterien waren MRT-
Kontraindikationen und ein schlechter psychischer oder korperlicher Allgemeinzustand,
oft bedingt durch AVK-bedingte Komorbiditit, wie Demenz, Z.n. Herzinfarkt oder
Schlaganfall. Patienten, die eine notfallmaBige Intervention bekamen, konnten vorher
ebenfalls keine MRT- Untersuchung mehr bekommen. Eine weitere Limitation bestand in
einer fiir die Untersuchung vor und nach PTA nicht ausreichende Verweildauer der
Patienten. Zwei Patienten mussten nach der ersten Messung aus der Studie ausscheiden,
da sich wihrend der Angiographie keine Notwendigkeit eines Eingriffes mehr zeigte. In
keinem Fall verweigerte der Patient seine Teilnahme an der Studie aus anderen,
personlichen Griinden. Durch die zwei Untersuchungen im MRT, unmittelbar vor und
nach PTA war die Teilnahme an der Studie fiir die Patienten mit leichtem Aufwand
verbunden. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass durch die alters-, und AVK bedingte
Komorbiditit der Patienten, die MRT- Kontraindikationen, der Aufwand fiir die Patienten

mit oft schmerzhafter Belastungsuntersuchung und die daraus folgende vermehrte

47



Kapitel 3 Ergebnisse

Uberzeugungsarbeit fiir die zweite Messreihe, die Aufnahme von Patienten in die Studie

erschwert war.

Nach Aufnahme in die Studie erfolgte eine Einteilung der pAVK gemill der
Stadieneinteilung nach Fontaine bzw. Rutherford (s.1.1.3.). Alle in die Studie
aufgenommenen Patienten befanden sich im Stadium IV, bzw. III. Die Orte der Stenosen
bzw. Verschliisse, die mittels PTA behandelt wurden, reprisentieren alle
fuBversorgenden Arterien und die damit verbundenen Muskelgruppen. Die A. tibialis
anterior, die fiir die Versorgung der Extensoren verantwortlich ist, wurde in 20% selektiv
und in weiteren 20% in Kombination mit dem Truncus tibiofibularis behandelt. Die A.
tibialis posterior versorgt die oberfldchlichen Flexoren. Deren Perfusionsgebiet wurde
durch Behandlung des Truncus tibiofibularis in 70 % der Félle erfasst. Die A. fibularis,
d.h. das Versorgungsgebiet der tiefen Flexoren wurde in 10% direkt und in 70% indirekt
(Truncus tibiofibularis) behandelt.

Gefal Patientenanzahl (n=10)
A. tibialis anterior 2 (20%)
A. fibularis 1 (10%)
Truncus tibiofibularis 3 (30%)
Truncus tibiofibularis + A.tibialis anterior 2 (20%)
Truncus tibiofibularis + A. fibularis 2 (20%)

Tabelle 13 Ubersicht der durch PTA behandelten Gefile

3.3.2. Ergebnisse der Messungen

Bei allen Patienten wurde eine kernspintomographische Untersuchung vor und nach
Belastung jeweils vor und nach PTA durchgefiihrt. Zum besseren Verstindnis der

nachfolgenden Tabellen wurden folgende Formulierungen gewéhlt:
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Formulierung in der vorliegenden Arbeit Bedeutung

Gesund Nicht durch PTA behandeltes Bein
Unbehandelt betroffenes Bein vor PTA Behandlung
Behandelt betroffenes Bein nach PTA Behandlung

Tabelle 14 Formulierungen

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass bei unserem Patientenkollektiv auch das ,,gesunde®
Bein hochwahrscheinlich von der pAVK betroffen ist und sich somit von der

Durchblutungssituation der Probanden unterscheidet.

Die im Vorfeld der Untersuchung notwendige ruhige Liegezeit von in etwa 15 Minuten
hielten die Patienten gut ein. Wihrend der ersten Untersuchungssequenz blieben alle
ruhig liegen. Die Belastung zwischen den Messreihen war fiir die meisten Patienten durch
die entstehenden ischdmischen Zustinde in den schlecht durchbluteten Muskeln
schmerzhaft, so dass ein Zureden zur Motivation notwendig war. Alle Patienten fiihrten
die Bewegungen jedoch bis zur Schmerzgrenze durch. Diese lag bei drei der zehn
Patienten nicht bei fiinf sondern bereits bei drei Minuten. Bei zwei Patienten musste die
Messung friihzeitig abgebrochen werden (nach 40/73 Sequenzen bzw. nach 38/73

Sequenzen), da diese liegebedingte Schmerzen in Ferse und Steil3beinregion angaben.

Der Datentransfer und die Auswertung erfolgten analog Teil I der Studie (s.3.1.2.). Die
einzelnen Mittelwerte und rechnerisch ermittelten Signifikanzen kénnen den folgenden
Tabellen entnommen werden. Zur besseren Anschaulichkeit folgen die Tabellen der

Werte jeweils einer graphischen Darstellung der berechneten Parameter.

Da sich sowohl der Parameter PE als auch Integral in den Vorauswertungen der
Probanden als nicht aussagekréftig erwiesen, wird in den folgenden Auswertungen nicht
ndher darauf eingegangen. Die Auffilhrung derselben erfolgt aus Griinden der
Vollstindigkeit.

Die zundchst vergleichende Darstellung der Daten des Probanden-  und des
Patientenkollektives soll eine bessere Gesamtiibersicht der dann im Einzelnen folgenden
Parameterauswertungen der Patienten ermdglichen. In den Vergleich wurde nur das

behandelte Bein des Patienten aufgenommen.
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(*) Signifikante Anderungen
Parameter | Proband Patient unbehandelt Patient behandelt
Vor Nach Vor Nach Vor Nach
Belastung | Belastung Belastung | Belastung Belastung | Belastung
MITR 2,05 9,47* 1,87 3,26%* 2,22 3,77*
MTT 40,61 52,37* 42,63 39,05* 40,77 37,44*
slopel 4,8 9,93* 2,95 4,35% 3,25 4,49
slope2 0,05 -0,05 0,25 0,93 0,28 0,21
TTP 36,03 19,15* 53,14 34,94* 48,31 31,13*
Integral 3504,62 3379,54 4302,68 3270,14 4477,17 372233
PE 65,84 66,52 90,66 67,95 88,18 72,32

Tabelle 15 Vetgleich Proband/Patient, vor/nach Belastung

In dem Vergleich zeigen sich einige auffillige Unterschiede zwischen den Probanden und

den Patienten.

Bei dem Patienten besteht ein deutlich geringes A MITR vor und nach Belastung, sowohl

vor als auch nach der PTA. MTT f{illt nach Belastung ab anstatt wie bei den Probanden

anzusteigen. Es kommt zu einem flacheren Kurvenverlauf von Slope 1. Die TTP ist bei

den Patienten insgesamt sowohl vor als auch nach Belastung deutlich verldngert.
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3.3.2.1.  Vergleich vor Belastung: unbehandelt/behandelt

Bei den Patienten kam es im Vergleich der Werte im Ruhezustand vor und nach PTA zu

folgenden Ergebnissen
Parameter Bein Unbehandelt SA +/- | Behandelt SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert

MITR Behandelt 1,87 0,74 2,22 1,60 0,037*
Gesund 2,05 1,10 1,95 1,10 0,506

MTT Behandelt 42,63 3,31 40,77 8,96 0,934
Gesund 43,20 4,38 41,12 7,68 0,279

slopel Behandelt 2,95 1,21 3,25 1,22 0,003*
Gesund 2,73 1,32 3,11 1,37 0,026*

slope2 Behandelt 0,25 0,40 0,28 0,39 0,560
Gesund 0,16 0,96 0,26 0,33 0,430

TTP Behandelt 53,14 9,39 48,31 10,24 <0,001*
Gesund 53,55 11,67 48,29 16,62 0,021*

Integral Behandelt 4302,68 1752,42 | 4477,17 1667,35 10,393
Gesund 4146,83 1416,98 |3777,46 1315,48 |0,015*

PE Behandelt 90,66 33,62 88,18 31,37 0,934
Gesund 90,79 47,20 75,73 29,64 0,279

Tabelle 16 Vergleich vor Belastung, unbehandelt/behandelt

Der Parameter MITR zeigt im behandelten Bein eine signifikante Anderung der
Signalintensitdt in Ruhe nach PTA. Im Gegensatz dazu steht die gleich gebliebene

Signalintensitét des gesunden Beines.

MTT und Slope 2 zeigen bei den Patienten keine signifikante Verkiirzung.
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Slope 1 stieg im Mittel von 2,95 auf 3,25 im behandelten Bein und von 2,73 auf 3,11 im

gesunden Bein und zeigte somit in beiden Beinen eine signifikante Anderung.

Die TTP fiel bei den Patienten vor Belastung im behandelten Bein von 53,14 auf 48,31
und im gesunden Bein von 53,55 auf 48,29 und zeigte somit ebenfalls eine in beiden

Beinen signifikante Anderung.

Diese parallele Verdnderung in beiden Beinen ist mdglicherweise durch einen
pharmakologischen Effekt des Kontrastmttels Magnevist ® oder einen anderen

Systemischen Einfluss (d.h. Training, Gew6hnung) zu erkliren.

3.3.2.2.  nach Belastung/ unbehandelt/behandelt
Parameter ~ [Bein Unbehandelt [SA +/- |Behandelt SA+/- p
Mittelwert Mittelwert

MITR Behandelt [3,26 3,20 3,77 4,03 0,440
Gesund 4,44 11,82 3,24 3,27 0,626

MTT Behandelt 39,05 0,84 37,44 8,37 <0,001*
Gesund 39,13 8,92 38,74 0,21 0,161

slopel Behandelt 4,35 3,37 W,49 3,83 0,712
Gesund 3,82 2,98 14,50 3,38 0,265

slope2 Behandelt (0,93 0,49 10,21 0,36 0,004 *
Gesund 0,15 0,58 0,11 0,35 0,836

TTP Behandelt (34,94 18,70 31,13 17,34 |0,012*
Gesund 29,06 15,60 29,54 15,07 10,926

Integral Behandelt [3270,14 1531,073722,33 1608,87 |0,004*
Gesund 3394,19 1200,973381,36 1440,96 (0,697

PE Behandelt 67,95 32,87 (72,32 29,03  [<0,001*
Gesund 71,60 44,26 66,48 25,33 (0,141

Tabelle 17 Vergleich nach Belastung, unbehandelt/behandelt
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Nach Belastung zeigte MITR weder im behandelten Bein, noch im gesunden Bein eine
signifikante Anderung der Signalintensitit vor und nach PTA. Ebenso zeigte Slope 1
weder im behandelten Bein, noch im gesunden Bein eine signifikante Anderung der

Steigung vor und nach PTA.

Die MTT fiel im behandelten Bein von 39,05 auf 37,44 und zeigte eine signifikante

Verkiirzung. Im gesunden Bein kam es zu keiner Anderung.

Slope 2 zeigte eine signifikante Anderung der Auswaschkurve im behandelten Bein. Das

gesunde Bein zeigte keine Anderung.

Die TTP verkiirzte sich signifikant im behandelten Bein von 34,93 auf 31,13. Das nicht

gesunde Bein zeigte keine Anderung.

3.3.2.3.  Vergleich der PTA abhangigen Muskelgruppen versus alle Muskeln des

jeweiligen Beines, vor und nach Belastung, unbehandelt

Um gegebenenfalls Effekte zu erkennen, die durch die Mittelwertbildung aller Muskeln
verdeckt werden, vergleichen wir im folgenden die Auswertung der gesamten Muskeln
eines Beines mit den nur von der PTA abhingigen Muskeln eines Beines vor und nach

Belastung, jeweils getrennt vor und nach PTA. Hier findet man folgende Ergebnisse:

Parameter | Bein Vor Belastung |SA +/- | Nach Belastung |SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert

MITR Alle Muskeln | 1,87 0,74 3,26 3,20 <0,001*
PTA Gebiet 1,87 0,73 4,22 0,83 1,117

MTT Alle Muskeln | 42,63 3,31 39,05 9,84 <0,001*
PTA Gebiet 42,63 2,83 37,43 0,94 4,656

slopel Alle Muskeln |2,95 1,21 435 3,37 <0,001*
PTA Gebiet 2,96 1,47 4,32 1,86 <0,001*

slope2 Alle Muskeln | 0,25 0,40 0,93 0,49 0,010*
PTA Gebiet 0,25 0,36 0,09 0,26 0,004*
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TTP Alle Muskeln | 53,14 9,39 34,94 18,70 <0,001*
PTA Gebiet 49,12 11,47 31,32 11,41 1,394

Integral Alle Muskeln |4302,68 1752,42 13270,14 1531,07 4,059
PTA Gebiet 4220,12 1916,70 |2898,96 1537,22 |5,515

PE Alle Muskeln | 90,66 33,62 67,95 32,87 9,145
PTA Gebiet 90,92 35,38 67,44 36,11 3,371

Tabelle 18 Vergleich der PTA abhingigen Muskelgruppen versus

alle Muskeln vor und nach Belastung, unbehandelt

MITR, MTT und TTP éndern sich vor PTA signifikant nach Belastung im gesamten Bein.
Betrachtet man die von den Gefdlverdnderungen betroffenen Muskelgruppe findet man

nach Belastung keine Anderung.
Slope 1 und auch Slope 2 zeigen in allen Auswertungen eine signifikante Anderung.
Integral und PE zeigen auch hier keine signifikanten Anderungen

3.3.2.4.  Vergleich der PTA abhangigen Muskelgruppen versus alle Muskeln vor und
nach Belastung, behandelt

Nach PTA éndert sich die Situation wie folgt:

Parameter | Bein Vor Belastung |SA +/- | Nach Belastung |SA+/- |p
Mittelwert Mittelwert

MITR Alle Muskeln |2,22 1,60 3,77 4,03 <0,001*
PTA Gebiet 2,22 1,60 4,32 0,64 0,005*

MTT Alle Muskeln | 40,77 8,96 37,44 8,37 <0,001*
PTA Gebiet 40,71 13,62 39,13 9,28 0,022*

slopel Alle Muskeln | 3,25 1,22 4,49 3,83 0,031*
PTA Gebiet 3,47 1,89 4,15 2,18 0,897

slope2 Alle Muskeln | 0,28 0,39 0,21 0,36 0,012*
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PTA Gebiet 0,24 0,69 0,21 0,45 0,546
TTP Alle Muskeln |48,31 10,24 31,13 17,34 <0,001*
PTA Gebiet 44,88 13,72 30,64 19,53 <0,001*
Integral Alle Muskeln |4477,17 1667,35 372233 1608,87 |1,44
PTA Gebiet 4009,37 1541,82 |3337,00 2453,68 | 5,623
PE Alle Muskeln | 88,18 31,37 72,32 29,03 2,801
PTA Gebiet 88,43 19,26 72,11 36,68 1,708

Tabelle 19 Vergleich der von PTA abhingigen Muskelgruppen

versus alle Muskeln vor und nach Belastung, behandelt

MIRT, MTT und TTP zeigen nach PTA sowohl in der gesamten Muskulatur als auch in

der nur von der PTA betroffenen Region eine signifikante Durchblutungsidnderung.

Slope 1 und Slope 2 dndern sich in der Gesamtmuskulatur weiterhin signifikant allerdings

ist die Anderung im selektiven Gebiet nun nicht mehr signifikant.

Integral und PE zeigen auch hier keine signifikanten Anderungen.

Insgesamt bestehen keine wesentlichen Unterschiede zwischen den ausgewerteten

Untergruppen.
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Zum besseren Vergleich folgt eine Zusammenstellung der Parameter vor und nach

Belastung im unbehandeltem versus behandelten Bein in einer Tabelle

(*) signifikant

Unbehandelt Behandelt

Vor Belastung | Nach Belastung | A Vor Belastung | Nach Belastung | A
MITR |1,87 3,26% 1,39 2,22 3,77* 1,55
MTT 42,63 39,05%* 3,58 40,77 37,44%* 3,33
slopel |2,95 4,35% 1,4 3,25 4,49 1,24
slope2 0,25 0,93 0,68 0,28 0,21 0,07
TTP 53,14 34,94% 18,2 48,31 31,13* 17,18
Integral |4302,68 3270,14 1032,54 | 4477,17 3722,33 754,84
PE 90,66 67,96 22,7 88,43 72,11 16,32

Tabelle 20 vor und nach Belastung im unbehandelten versus

behandeltem Bein

In der direkten Gegeniiberstellung zeigt sich noch einmal deutlich, dass sowohl die
Parameter MITR, MTT als auch TTP sowohl vor als auch nach Behandlung einen
signifikanten Unterschied vor und nach Belastung zeigen. Slope 1 hingegen verliert als
einziger Parameter an Signifikanz nach Behandlung. Die {ibrigen Parameter sind

weiterhin nicht signifikant
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4. Diskussion

Die PTA ist zur Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit ein allgemein
anerkanntes und zunehmend haufiger eingesetztes therapeutisches Verfahren [Soder et al.,
2000, Krankenberg et al., 2005], da es durch technische Weiterentwicklungen heutzutage
moglich ist, selbst lange und stark verkalkte Okklusionen des Unterschenkels mit
akzeptablen Langzeitergebnissen zu therapieren [Alfke et al., 2007]. Die
Indikationsstellung ist einerseits abhingig von der klinischen Symptomatik, andererseits
vom angiographischen Befund. Diagnostisch spielen neben der etablierten DSA moderne
Angiographietechniken, wie die CTA oder MRA eine immer groflere Rolle [Fenchel et
al., 2006]. Diese zeigt eine gute Korrelation mit der Dopplerflussmessung oder der
transkutanen PO, Messung sowohl unter Ischdmie als auch bei reaktiver Hyperdmie der
unteren Extremitit. [Ledermann et al., 2006, Halperin et al., 2002, Ruehm et al., 2001].
Zusitzlich stehen in der klinischen Praxis verschiedene einfach verfiigbare diagnostische
Verfahren zur Messung der peripheren Makrozirkulation und Mikrozirkulation zur
Verfiigung, unter anderem die indirekte Messung des transkutanen PO,, der
Hauttemperatur oder die dopplersonographische Verschlussdruckmessung [Kohler et
al.,1979; Bollinger et al., 1978; Byrne et al., 1984, Slagsvold et al., 1992; Bunt et al.,
1996, McPhail et al., 2001, Chen et al, 2001]. Ein gemeinsames Problem dieser Verfahren
liegt in der Einschdtzung der klinischen und hdmodynamischen Relevanz einer

gegebenenfalls nachgewiesenen Stenose bzw. eines Verschlusses.

Um Perfusionsianderungen darzustellen, erfahren funktionelle Bildgebungsmethoden
zunehmende Bedeutung. Diese messen den kapilldren Blutfluss in einer begrenzten
Region der Muskulatur, da die ausschlieBliche Messung in groBeren Gefalen nicht die
Durchblutungssituation der Muskulatur wiederspiegelt und ermoglichen damit Aussagen
iiber Durchblutungsinderungen z.B. nach Belastung oder bei stenosierenden
Gefialerkrankungen [Slaaf et al., 2002]. Die funktionelle Bildgebung war lange Zeit die
klassische Doméne der Nuklearmedizin mit der Thallium®"’
Positronenemissionstomographie. Dieser Methode sind aber in der klinischen Praxis
aufgrund des hohen Aufwandes, der geringen Verfiigbarkeit und der Strahlenexposition
enge Grenzen gesetzt [Nuutilla et al., 2000].

Ein Verfahren, dessen klinische Relevanz Gegenstand zahlreicher Studien und

technischer Weiterentwicklung ist, ist die kontrastverstirkte Sonographie (CEUS) [Weber
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et al., 2007]. Vorteile sind die gute Verfiigbarkeit, die relativ unkomplizierte
Handhabung, die gute =zeitliche und rdumliche Auflésung und die fehlende
Strahlenbelastung [Peetrons et al., 2002, Wei et al., 1998]. Durch die geringe
Muskelperfusion in Ruhe ist das Ultraschallsignal aber nur schwach und kann durch
Inhomogenititen leicht verfilscht werden. [Krix et al., 2005]. Weitere Nachteile sind die
Untersucherabhingigkeit, die notwendigen konstanten technischen Einstellungen sowie
die Tatsache, dass nach jeder Kontrastmittelapplikation jeweils nur eine Extremitit
gemessen werden kann. Um schnellere, sensitivere und simultane Messungen der
Mikrozirkulation (Perfusion) und Makrozirkulation (Fluss in groBen GefaBlen) zu
ermdglichen ist diese Technik Gegenstand aktueller Studien [Bruce et al., 2004].

Auch die kontrastverstirkte MRT ergéinzt die bisher verfiigbare radiologische Diagnostik
mit Konzentration auf Morphologie und Makrozirkulation um die Mikrozirkulation. Sie
erfasst den gesamten Organquerschnitt und gestattet nach Kontrastmittelgabe sowohl
pixelbasierte als auch regionenbasierte Auswertungen mit Hilfe der Analyse von Zeit-
Signalintensititskurven in einer Region of Interest (ROI). Wie Studien in der
onkologischen und neuroradiologischen Bildgebung bereits erfolgreich zeigen sind so
zusitzliche quantitative Aussagen iiber funktionelle Perfusion im Endorgan selbst
moglich [Touissant et al., 1996; Lebon et al., 1998; Delorme et al., 1998, Leppek et
al.,2004]. Verschiedene Arbeitsgruppen konnten die nichtinvasive semiquantitative
Messung der Perfusion der Unterschenkelmuskulatur und eine belastungsabhingige
Anderung derselben zeigen [Leppek et al.2004, Lutz et al., 2004, Nygren et al., 2000].
Durch die hohe Auflésung und gute Bildqualitit kann nicht nur die quantitative
Durchblutung sondern auch die Durchblutungsreserve dargestellt werden, was
insbesondere in der Detektion von Friihstadien der pAVK von grolem Interesse ist.
(Leppek et al., 2004,Weber et al., 2007]. Durch die Mdglichkeit Auswirkungen von
Stenosen direkt im Endorgan zu messen besteht ein klarer Vorteil zur Angiographie. Das
Erkennen funktioneller Verinderungen bietet neben einem zusitzlichen diagnostischen
Nutzen auch die Moglichkeit einer friihzeitigen angepassten Therapieauswahl und erhdht
den Stellenwert dieser Methode in der radiologischen Diagnostik von
Muskelerkrankungen. [Weber et al., 2007]. Einschrankung besteht durch die notwendige
Kontrastmittelgabe, die kurzfristige wiederholte Messungen unmdglich macht und

potentiell nephrotoxisch wirkt [Sam et al., 2003]. Weitere Limitationen bestehen in der

58



Kapitel 4 Diskussion

eingeschrankten Verfligbarkeit und dem im Gegensatz zur Sonographie hoherem

Kostenaufwand [Park et al., 2001].

4.1. Diskussion des Untersuchungsablaufes

Der relativ enge Zeitrahmen der Untersuchungen konnte zu Schwierigkeiten fithren, wenn
zwischen DSA und PTA ein zu enges Zeitfenster lag oder die Patienten vor der zweiten
Messung vor der Moglichkeit der Nutzung des MRT entlassen wurden. Fiir den Patienten
bedeutete dieses diagnostische Verfahren einen relativ hohen zusitzlichen Aufwand durch
den Zeitrahmen der Untersuchungen, der Punktion einer Vene und der Applikation von
Kontrastmittel. Durch die relativ lange Untersuchungsdauer und die Bewegung zwischen
den Messungen waren diese deutlich aufwindiger als die Probandenmessungen.
Besonders wihrend der zweiten Messreihe mussten die Patienten 6fter zum Ruhigliegen
motiviert werden. Eine Optimierung der Untersuchung durch bessere Liegebedingungen
sollte daher angestrebt werden. Die Liegezeit konnte wegen der Liegeschmerzen nicht
weiter verldngert werden. Eine I15miniitige Ruhephase in Riickenlage ist jedoch
mindestens notwendig, da es bei plotzlichem Lagewechsel zu einer orthostatischen
Reaktion kommt, die durch die zentrale hidmodynamische Anpassung zu einer
Verfalschung der Messwerte in Ruhe und bei der Bestimmung der Durchblutungsreserve
fiihrt [Amery et al., 1973]. Durch die gewédhlten kurzen Arbeitszeiten, der moderaten
Belastung und der kleinen aktiven Muskelmasse wird gewihrleistet, dass primér lokale
Faktoren und nicht so sehr systemische Reaktionen wie die Anderung des
Herzminutenvolumens zu einer schnellen Steigerung der Muskeldurchblutung fiihren.
(Leyk et al., 1999, Rowell et al., 1993, Victor et al., 1995]. Auch wurden die Patienten
aufgrund der pAVK bedingten Gehbeschwerden per Rollstuhl oder Bett transportiert, so
dass die Werte nicht durch im Vorfeld der Untersuchung stark erhohtes Aktivititsniveau

verfalscht wurden.

4.2. Diskussion der Probandenmessungen

Im Untersuchungszeitraum von Juni 2001 bis September 2001 wurden 10 gesunde
Probanden in die Studie aufgenommen. Das Probandenkollektiv war mit einem mittleren
Alter von 28,3 Jahren (Range 23 - 38 Jahre) relativ homogen. Eine breitere Streuung wire
sicherlich wiinschenswert, wobei dann die zunehmende Prdvalenz der pAVK und
Arteriosklerose im hoheren Lebensalter [Fowkes et al., 1997] die Ergebnisse verfilschen

konnten. Subjektiv gaben zwei Probanden an nicht sportlich zu sein, drei bezeichneten
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sich als sehr sportlich und die restlichen fiinf lagen im mittleren Bereich, so dass man von
einem mittleren Trainingszustand der Muskulatur ausgehen kann. Dies ist von Bedeutung,
da muskuldres Training den kollateralenabhingigen Blutfluss sowie die
Kapillarneubildung im aktiven Skelettmuskel steigert und den Bewegungsablauf
Okonomisiert. Durch Schaffung groerer Perfusionsreserven wird so die Durchblutung
der Muskulatur gesteigert [Lash et al., 1995, Yang et al., 1995, Gardner et al., 1995, Leyk
et al., 1998, Lloyd et al., 2001]. Aus den ermittelten Signalintensitétskurven lassen sich
die indirekt beschreibenden aber gut reproduzierbaren Parametern TTP, PE, MITR,
Integral, MTT und Slope ableiten, die in direktem Zusammenhang mit den
Kontrastmitteleigenschaften und der jeweiligen Gewebsperfusion stehen [Leppek et al.,
2004, Delorme et al., 2006, Brix et al., 1997]. Die Anstiegssteilheit wird im Wesentlichen
durch die Muskeldurchblutung bestimmt, der Gewebsaufbau mit GefiBldichte und
Auswaschverhalten wird durch das maximale Anreicherungsniveau (PE) représentiert
[Leppek et al., 2004]. Die jeweilige Differenz zwischen den Parametern bei Ruhe und
Belastung macht Aussagen iiber die Durchblutungsinderung und die vorhandene
Durchblutungsreserve moglich, so dass sich diagnostische Informationen erst nach
Belastungstests ergeben. Die gefundenen Kurven zeigen nach Belastung einen steileren
Anstieg der Signalintensitdt, ein kurzes Maximum mit einer verkiirzten Plateauphase und
einen schnelleren Abfall. Nach Beendigung der Messungen ist meist noch nicht wieder
die Baseline erreicht. Dies deckt sich mit den Ergebnissen weiterer Studien der gleichen
Arbeitsgrupe [Leppek et al., 2004, Leyk et al., 1998, 1999]. Je nach Intensitdt der
Belastung folgen auf den initialen Kurvenanstieg ein allméhlicher Abfall, ein steady state,

oder eine weitere Steigerung.

Bei der Betrachtung der ermittelten Messwerte und Parameter ergeben sich verschiedene
Aspekte, die im Folgenden néher diskutiert werden sollen. MITR ist ein zeitabhéngiger
Parameter, der vor allem von der Muskeldurchblutung abhingt und die mittlere
Anreicherungsgeschwindigkeit beschreibt [Leppek et al., 2004]. Der deutlichste Anstieg
(Faktor 11,79) nach Belastung besteht in den drei Extensoren, mit dem stdrksten Anstieg
im verhdltnisméBig groften Muskel, dem M. tibialis anterior (Faktor 13,59) [Sobotta,
2007]. Anatomie des Menschen, Bewegungsapparat, 2007]. Auch die Flexoren zeigen
einen Anstieg der Signalintensitdt nach Belastung, allerdings in deutlich geringerem
Ausmal. Der Kennmuskel der Flexoren, der M. gastrocnemius zeigt nur einen Anstieg

um den Faktor 1,66, der M. peronaeus um 2,1. Die starke Differenz im Signalanstieg
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zwischen den einzelnen Muskelgruppen konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die
Extensoren alleinig die Extensionsbewegung ausfiihren und somit besonders stark
beansprucht werden. Im Gegensatz dazu teilen sich die oberflachlichen Flexoren die
Flexionsbewegung mit den tiefen Flexoren und der Peronacusgruppe [Geigy C., 1979].
Hinzu kommt, dass die Flexoren kréftig ausgeprigte Muskeln sind und wir in dieser
Studie die Probanden nicht gegen einen Widerstand treten lieBen. Somit wurden die
Muskeln dieser Gruppe sicherlich nur unterschwellig belastet. Wie auch in der Studie von
Leppek et al interpretieren wir die Daten so, dass der MITR Anstieg mit der Belastung der
Muskulatur und somit der gesteigerten Muskeldurchblutung gut korreliert. Auch TTP ist
ein zeitabhidngiger Parameter und entspricht dem Zeitpunkt der maximalen
Signalintensitit. Die Kurven zeigen nach Belastung eine ausgepriigte Anderung in allen
Muskeln, insbesondere in den Extensoren (Abfall um den Faktor 2,6 im M.tibialis
anterior im Gegensatz zu Faktor 1,6 im M. gastrocnemius oder 1,8 in den Mm peronaei).
Sie scheint somit ein gut verwertbarer Parameter zur Visualisierung der Muskelbelastung
zu sein. Entsprechend den Ergebnissen von Leppek et al. kommt es somit nach Belastung
zu einer starken Anderungen der Signalintensititskurven mit einer relativen Verkiirzung
der TTP. Im Gegensatz zu dieser Arbeit, die die ausgeprégtesten Verdnderungen im M.
peronaeus nachweisen konnten, ist das Ergebnis hier aber am ausgepréigtesten im M.
tibialis anterior. Der M. gastrocnemius zeigt in beiden Studien relativ geringe
Kurvenénderungen obwohl fiihrend bei Plantarflexionsbewegung [Geigy et al., 1979].
Klinisch spricht dies fiir eine iiberwiegende Mobilisation der Durchblutungsreserve im M.
tibialis anterior, gefolgt von der Peronaeusgruppe. Slope 1 entspricht der Steigung der
Einwaschkurve und zeigt in den Extensoren, dem M. peronaeus brevis aus der
Peronaeusgruppe, dem M. flexor digitorum longus (tiefe Flexoren) und dem M.
gastrocnemius (oberflichliche Flexoren) eine signifikante Steigungszunahme nach
Belastung. Auch hier sind somit Kennmuskeln aus jeder Gruppe vertreten mit der grof3ten
Zunahme (Faktor 3,0) in den Extensoren. MTT entspricht der mittleren Anflutungszeit
des Kontrastmittels und zeigt eine deutlich signifikante Verkiirzung der Zeiteinheiten aller
Muskeln nach Belastung ohne deutlichen Unterschied zwischen den verschiedenen
Muskelgruppen. Die unspezifische Steigerung der Perfusion konnte daran liegen, dass
neben der muskelspezifischen Durchblutungsanpassung auch die allgemeine
Kreislaufaktivierung mit Anderung der FlieBeigenschaften des Blutes bei Belastung eine
Rolle spielt [Chien et al., 1984, Telfort et al., 1994]. Zahlreiche lokale Vorgénge in der
Muskulatur fiithren zur Anderung des peripheren Wiederstandes und der Durchblutung
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insgesamt, so dass die Himodynamik kaum aus der Analyse einzelner Faktoren moglich

ist. [Chien et al., 1984, Schmid Schonbein et al., 1993].

Slope 2 entspricht der Steigung der Auswaschkurve. Hier sind erstmalig signifikante
Differenzen zwischen den verschiedenen Muskelgruppen zu sehen. Wihrend die
Extensoren eine deutlich signifikante Abnahme der Steigung nach Belastung zeigen, ist
die Auswertung der iibrigen Muskeln nicht signifikant unterschiedlich. Die stirkste
Abnahme erfolgt im M. tibialis anterior um 0,482 Punkte und entspricht somit den
Ergebnissen von MITR und TTP fiir diesen Muskel. Da die vorherigen Ergebnisse fiir die
starkste Mobilisation der Durchblutungsreserve in den Extensoren spricht, ist es moglich,
dass Slope 2 nicht so empfindlich auf kleinere Anderungen der Durchblutung reagiert und
es daher zu keiner signifikanten Anderung in den weniger beanspruchten Muskeln
kommt. Die Parameter Integral und PE zeigen in keinem Muskeln einen signifikanten
Unterschied der Signalintensitit vor und nach Belastung und schienen so zur weiteren

Auswertung ungeeignet.

Die Messungen an den Probanden zeigen, dass eine nicht- invasive Messung der lokalen
Muskeldurchblutung in Korrelation zur belastungsinduzierten Durchblutungszunahme
technisch moglich ist und korrelierend zu den Ergebnissen von anderen Studien eine gute
Unterscheidung zwischen stark und weniger stark beanspruchten Muskeln und
Muskelgruppen moglich macht [Frank et al., 1999, Weber et al., 2007]. Lediglich die
Parameter Integral und PE scheinen nicht geeignet, Durchblutungsinderungen mit dieser
Methode zu erfassen. Dies ist besonders interessant, da diese Parameter als einzige nicht

zeitabhingig sondern Intensitéts- bzw. Flichenabhéngig sind.

4.3. Diskussion der Patientenmessungen

In den verschiedenen Auswertungen der Studie sollte unter anderem die Frage
beantwortet werden, inwiefern mittels der bei den Probanden gefundenen Parameter eine
Aussage iber die Anderung der Durchblutungssituation in der lokalen
Unterschenkelmuskulatur bei Patienten mit pAVK vor und nach Intervention moglich ist
und somit die Methode in der klinischen Diagnostik und zum Therapiemonitoring

einsetzbar ist.

Schaut man sich generell die Kurven der pAVK Patienten an, fillt auf, dass die

Kurvenanstiege weniger steil sind, das Maximum (TTP) auf einem niedrigeren Niveau
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bleibt und langsamer erreicht wird und es zu einem verlangsamten Auswasch kommt.
Obwohl auch in Ruhe vorhanden, sind die Unterschiede besonders ausgepridgt nach
Belastung. Nach Belastung nach PTA findet sich ein steilerer und spitzerer Kurvenverlauf
mit spitzgipfligem Peak und deutlicherem Abfall der wash out Kurve. Dies ist ein Indiz
fiir eine postinterventionelle deutlich verbesserte funktionelle Kapillarffnung mit
besserer Durchblutungsreserve [Leppek et al., 2004]. Im Gegensatz dazu steht ein flacher
Anstieg, verzogertes Erreichen der Kurvenspitze, TTP Verldngerung, fehlender oder
schwacher Wash out fiir eine ungentigende Mobilisierung der Durchblutungsreserve. Dies
korreliert sowohl mit den Ergebnissen von Leppek et al, Nygren et al [Leppek et al., 2004,
Nygren et al., 2006] im DCE MRT als auch mit den Ergebnissen von Duerschmied im
CEUS  [Duerschmied et al, 2006] und von Clement et al in
verschlussplethysmographischen Blutflussmessungen. Auch sie fanden, dass der
Ruheblutfluss von pAVK Patienten noch den Gesunden &hnelt, nach Belastung jedoch
eine deutlich verldngerte TTP zeigen [Clement et al., 1980]. Auch Burt et al konnten
nuklearmedizinsch nachweisen, dass Muskeln, die von einem stenosierenden Gefal3
versorgt werden, einen verzogerten Anstieg und eine verldngerte Vasodilatation zeigen.

[Burt et al., 1984, Mc Grath et al., 1980].

Verglichen wurden von uns zunichst die Signalintensititsdnderungen vor und nach PTA,
jeweils vor und nach Belastung, getrennt nach gesundem (unbehandeltem) und
behandeltem Bein. Vor Belastung zeigte MITR im behandelten Bein eine signifikante
Anderung der Signalintensitit nach PTA. Im Gegensatz dazu stand die gleich gebliebene
Signalintensitdt des gesunden Beines. Dies war jedoch der einzige Parameter, der diese
Differenzierung in Ruhe zeigte. Slope 1 stieg von 2,95 auf 3,25 im behandelten Bein und
von 2,73 auf 3,11 im gesunden Bein und zeigte somit in beiden Beinen eine signifikante
Anderung. Auch die TTP zeigte in beiden Beinen eine signifikante Verkiirzung. Nach
Belastung zeigten weder MITR noch Slope 1 weder im behandelten Bein, noch im
gesunden Bein eine signifikante Anderung der Signalintensitit vor und nach PTA. Die
MTT fiel im behandelten Bein von 39,05 auf 37,44 und war somit signifikant verkiirzt,
wihrend es im gesunden Bein zu keiner Anderung kam. Auch die Parameter Slope 2 und
TTP zeigten im Gegensatz zu dem gesunden Bein eine signifikante Anderung im
behandelten Bein. Somit sind sowohl in Ruhe als auch nach Belastung
Durchblutungsidnderung nach lumenerdffnenden Interventionen in verschiedenen

Parametern zu sehen, wobei insbesondere in der Ruheuntersuchung keine klare
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Differenzierung zwischen behandelt/unbehandelt moglich scheint. Zu erkldren wire dies
dadurch, dass die Ruhedurchblutung um ein Vielfaches geringer ist als die
Arbeitsdurchblutung und die gewidhlte Methode nicht sensitiv genug ist, geringe
Anderungen zu erfassen [Gardner et al., 1991]. Auch Clement et al konnten nachweisen,
dass der Ruheblutfluss bei pAVK Patienten dem Fluss einer Normalpopulation dhnelt.
Erst nach Belastung fanden sich signifikant unterschiedliche Werte mit dem groften
Unterschied in der TTP, entsprechend den Werten in unserer Studie [Clement et al.,
1980].

Im Vergleich der nur von der PTA abhédngigen Muskelgruppen versus alle Muskeln des
jeweiligen Unterschenkelquerschnittes vor und nach Belastung vor PTA fand sich eine
signifikante Anderung der Parameter MITR, MTT und TTP wie schon in der
Vorauswertung beschrieben in der gesamten Muskulatur, nicht aber selektiv im
betoffenen Gebiet. Dies konnte daran liegen, dass ein Durchblutungsanstieg nach
Belastung im durch die Stenose betroffenen Gebiet durch verschiedene Faktoren lokal
stirker eingeschrankt ist. Zum einen ist durch die entstehenden ischdmiebedingten
Schmerzen nur eine eingeschrinkte Belastung der betroffenen Muskelgruppen moglich
und dadurch nur eine submaximale Belastung der Muskulatur insgesamt. Zusitzlich
kommt es bei pAVK Patentenist hdufig zu einer Beeintrdchtigung der Dorsalflexion des
VorfuBles [Scott-Okafor et al., 2001]. Auch Mc Dermott konnte eine eingeschrinkte
muskulédre Leistungsreserve bei pAVK Patienten nachweisen [McDermott et al, 2001].).
Die Belastungsfahigkeit und das Empfindungsvermogen kénnen auBerdem durch das
Vorliegen von pAVK assoziierten Begleiterkrankungen wie koronare Herzkrankheit und
Diabetes mellitus gestort sein. Infolge zunehmender Inaktivitidt durch Ischdmieschmerz
tritt eine Atrophie der Muskulatur ein [TASC, 2000]. AuBlerdem kann es bei maximaler
Muskelarbeit durch Zunahme des intramuskuliren Drucks wieder zu einer
Perfusionsverringerung kommen [Daniels et al., 2000, Leyk et al., 1998, Amery et al.,
1973]. Nach PTA allerdings findet man als gewiinschten Therapieeffekt bei MIRT, MTT
und TTP sowohl in der gesamten Muskulatur als auch in der nur von der PTA betroffenen

Region eine signifikante Durchblutungssteigerung.

Schaut man sich die vergleichende zusammengefasste Darstellung der Probanden vor und
nach Belastung einerseits und die Daten des behandelten Beines der Patienten
andererseits an, bestdtigen diese die unterschiedliche Aussagekraft der untersuchten

Parameter. Wie auch bei den Probanden kommt es bei den Patienten nach Belastung
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regelmiBig zu einer signifikanten Anderung der Parameter MITR, MTT und TTP als
Indiz fiir die Anderung der Gesamtdurchblutungssituation. Auch Slope 1 indert sich

sowohl beim Proband als auch beim Patient vor PTA signifikant.

4.4. Ausblick

Zukiinftig ist eine Verbesserung durch die Nutzung neuer, kiirzerer MeBBsequenzen und
stetig verbesserter Auswertungssoftware zu erwarten [Leppek et al., 2004, Weber et al.,
2007]. Verbesserungen in der Auswertung der Bilder sind nicht zwingend notwendig, da
sowohl die Darstellungsqualitit der MRT Bilder als auch die Darstellung und
Auswertungen der einzelnen Parameter keine Probleme bereitete und sich jeweils gut
voneinander differenzieren lieBen. Durch automatische Fenstereinstellungen allerdings
konnten sich die Farbkontraste und Helligkeiten zur Auswertung standardisieren lassen.
Die rdumliche Auflosung des MRT ist fiir diese Applikation suffizient und muss nicht
weiter verbessert werden. Es besteht die Notwendigkeit der weiteren Standardisierung der
Belastung um Aussagen iiber die genaue Quantifizierung der Durchblutungssituation
treffen zu konnen und um inter- und intraindividuelle Vergleiche zu ermdglichen. Bei der
pixelbasierten Auswertung sind auBlerdem Bewegungskorrekturen sinnvoll. Um die in
dieser Studie gefundenen Parameter zu validieren und das Verfahren zu etablieren sind

weitere prospektive Patientenstudien mit gro3eren Patientenzahlen erforderlich.
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5. Zusammenfassung

Anlass fiir die vorliegende Studie ist die Suche nach einem standardisierten, objektiven
und flir den Patienten gut tolerablen Untersuchungsverfahren, welches sowohl in der
Standarddiagnostik als auch zum Therapiemonitoring bei Patienten mit peripherer
arterieller VerschluBkrankheit (pAVK) eingesetzt werden kann. Verschiedene Studien
konnten bereits zeigen, dass die kontrastverstirkte Kernspintomographie prinzipiell
geeignet ist, die Perfusion der Muskulatur darzustellen. Ziel des ersten Studienteils war
die Findung von reproduzierbaren Parametern zur Darstellung der Durchblutungssituation
des Unterschenkels. In Teil II sollte gepriift werden, ob die gefundenen Parameter die
Durchblutungssituation bei pAVK Patienten wiederspiegeln und somit Aussagen iiber die

hdmodynamische Relevanz von Stenosen erlauben.

In Teil I der Studie wurden 10 gesunde Probanden vor und nach Belastung untersucht und
anhand der erhobenen Messwerte die signifikanten Parameter bestimmt. In Teil I wurden
10 Patienten aufgenommen, bei denen aufgrund einer pAVK eine PTA im Bereich der
Unterschenkelarterien notwendig war. Die erste Messung vor und nach Belastung erfolgte
am Tag vor der PTA nach einer umfassenden Aufkldrung und schriftlichem
Einverstindnis, einer ausfiihrlichen Anamnese und klinischen Untersuchung. Die zweite

Messung erfolgte identisch zur Ersten am Tag nach der erfolgreich durchgefiihrten PTA.

In den Probandenmessungen wurden zunichst die gut reproduzierbaren Parameter mean
intesio to time ratio (MITR), mean transit time (MTT), time to peak (TTP), Slope,
Integral und peak enhancement (PE) im Vergleich jeweils vor und nach Belastung,
bestimmt. Es fanden sich Signalintensititsénderungen, die sich in den Parametern
wiederfinden und eine gute Unterscheidung zwischen stark und weniger stark
beanspruchten Muskelgruppen moglich machten. Insbesondere die zeitabhidngigen
Parameter MITR, MTT und TTP reagieren konstant signifikant auf eine Anderung der
Durchblutungssituation und scheinen so fiir weitere Auswertungen am besten geeignet.
Auch Slope 1 und 2 geben Anderungen der Durchblutung nach Belastung signifikant
wieder. Die beiden Parameter PE und Integral sind weniger zeit- sondern flichenabhingig
und zeigen keine signifikanten Anderungen, so dass sie in den weiteren Auswertungen

nicht berticksichtigt wurden.
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Im zweiten Teil der Studie wurden die Parameter vor/nach Belastung, vor/nach PTA und

im von der PTA abhéngige Gebiet/Gesamtquerschnitt der Muskulatur verglichen.

Insbesondere im Vergleich vor/nach Belastung, jedoch auch nach Belastung vor/nach
PTA kam es auch hier zu signifikanten Anderungen der Signalintensitiitskurven, die sich
konstant in der MTT und TPP wiederfanden. Nach Belastung war anhand der Parameter
eine Differenzierung zwischen behandeltem und unbehandeltem Bein moglich.
Insbesondere die Parameter Slope und MITR zeigten eine relativ starke Streuung der
Werte, was am ehesten durch die relativ kleine untersuchte Gruppe mit unterschiedlicher
Verteilung der atheroklerotischen Lisionen und dem schwer zu kalkulierenden Einfluss
lokaler und systemischer Faktoren auf die Durchblutungssituation in Ruhe und mehr noch
nach Belastung zu erkldren ist. Im Vergleich des durch die behandelten Gefif3e versorgten
Gebietes zur Gesamtmuskulatur findet man vor PTA signifikante Anderungen der
Parameter MITR, MTT und TTP nur in der Gesamtmuskulatur, nach PTA als
gewiinschter Therapieeffekt hingegen in beiden Gruppen. Insgesamt sind Unterschiede in
Ruhe meist nur gering ausgeprégt. Moglicherweise kann die um ein Vielfaches geringere
Durchblutung durch die gewihlte Methode nicht sensitiv genug erfasst werden kann. Aus
allen Messungen kann gefolgert werden, dass je steiler der initiale Kurvenanstieg, je
ausgeprigter und spitzgipfliger der Peak und je schneller die Kurve abfillt, desto besser
ist die bedarfsgerechte muskuldre Durchblutungsreserve ist. Da aus den Parametern
Blutvolumina oder Flussstirken nicht direkt berechnet werden koénnen, sind keine

Angaben iiber Absolutwerte oder Erwartungswerte der Durchblutungsreserve moglich.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Methode der
kontrastmittelverstarkten Kernspintomographie zur semiquantitativen Beurteilung der
peripheren Durchblutung im Unterschenkel als ein hochwertiges, nebenwirkungsarmes,
nicht-invasives Verfahren verwendbar ist. Anhand der gefundenen Parameter ist die
Darstellung einer verdnderten Durchblutungssituation sowohl nach Belastung als auch
nach lumener6ffnenden Verfahren moglich. In weiteren prospektiven Studien mit
grofleren Patientenzahlen sollte zum besseren inter- und intraindividuellen Vergleich eine

einer genauere Standardisierung der Belastung erfolgen.
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7. Anhang
7.1. Anamnesebogen
Alter: Geschlecht: Grofe: Gewicht:

SVS/ISCVS Einteilung der Risikofaktoren fiir die pAVK:

Risiskofaktor | Grad | Komplikationen Proband
Diabetes 0 Keine/ unbekannt

1 Altersdiabetes; Erndhrungskontrolliert

2 Altersdiabetes, Insulinkontrolliert

3 Juveniler Diabetes

Tabakkonsum |0 Noch nie/ seit 10 Jahren Abstinenz

1 Zur Zeit kein Konsum aber wihrend der letzten 10 Jahre
Konsum

2 <1 Packchen/ Tag (< 1 Jahr abstinent)

3 <1 Péackchen/ Tag

Hypertonie 0 Keine Hypertonie bekannt
1 Hypertonie mit einem Priparat gut eingestellt
2 Hypertonie mit 2 Préparaten gut eingestellt
3 Hypertoniebehandlung mit > 2 Préparaten erforderlich oder

nicht optimal einstellbar

Hyperlipidamie |0 Werte altersentsprechend

1 Leicht erhoht, kontrollierte Erndhrung

2 Sehr streng kontrollierte Erndhrung notwendig

3 Kontrolle durch Erndhrung und Medikamente
Herzstatus 0 Keine Symptome, normales EKG

1 Asymptomatisch, MI > 6 Monate oder okkulter MI im EKG

2 Stabile Angina pect.,, asymptomatische Arythmie oder
Extrasystolen, medikament6s kompensierte Herzinsuffizienz
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3 Instabile Angina pect., symptomatische Arythmie oder
Extrasystolen, Herzinsuffizienz, MI <8 Monate
Karotisstenose |0 Keine Erkrankung
1 Asymptomatische Stenose bekannt
2 TIA
3 Apoplex mit bleibendem neurolog. Defizit
Nierenstatus 0 Keine Erkrankung bekannt, Krea <1,5mg/dl,
Clearance>50ml/min
1 Krea 1,5-3,0mg/dl; Clearance 30-50 ml/min
2 Krea 3,06,0mg/dl; Clearance 15-30ml/min
3 Krea>6,0mg/dl; Clearance<l5ml/min, transplantiert oder
dialysepflichtig
Lungenstatus 0 Asymptomatisch, Rontgen opB.
1 Asymptomatisch oder Belastungsdyspnoe, leichte
2 Zwischen 1 und 3
3 Lufu: VK<1,85; FEV<1,2]; PCO2>45mmHg; O2 notwendig,
pulmonale Hypertonie
Ulkusleiden Odeme
Nykturie Apoplex
Ruhedyspnoe Belastungsdyspnoe
Klinische Untersuchung: vor PTA
Puls tastbar | nicht tastbar Puls tastbar | Nicht tastbar
A. carotis A.poplitea
A. radialis A. tibialis post
A. ulnaris A. dorsalis pedis

A. femoralis
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Gefialidoppler links rechts Beschwerden rechts links
A. tibialis post. Gehstrecke

A. dorsalis pedis Sensorik (Kribbeln )

A. fibularis Temperatur

Systemischer Blutdruck :

Angiographie : Datum/ Befund/ Besonderheiten
PTA: Datum/ Befund/ Besonderheiten
Laborwerte: Cholesterin, Triglyceride, Harnsiure
Medikamente

Klinische Untersuchung: nach PTA

Puls tastbar | nicht tastbar Puls tastbar | Nicht tastbar
A. carotis A.poplitea

A. radialis A. tibialis post

A. ulnaris A. dorsalis pedis

A. femoralis

Gefialidoppler links rechts Beschwerden rechts links
A. tibialis post. Gehstrecke

A. dorsalis pedis Sensorik (Kribbeln )

A. fibularis Temperatur

Systemischer Blutdruck :
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7.2. Einverstandniserklarung

KLINIKUM

| der Philipps-Universitat
Marburg

FACHBEREICH HUMANMEDIZIN

MEDIZINISCHES ZENTRLIM FOR RADIOLOGIE DIREKTOR: PROF. DR, KLALS J. KLO
KLIMIK FUR STRAHLEMDIAGHOSTIK Phlilipps-Universitat Marburg
Baldingerstrasse

35033 Marburg

Oberarzt Dr. Heiko Afflke Telefon: 064212866231 oder im Klinikum Funk 14265942

Dipl. Phys. Joh. Heverhagen Telefon: O6421/2865923

Dr. Ronald Leppek Telefon: 0642 1/617576 ader 0T1/ETTETES

Dienstarzt Radiclogie Telefon: 06421/2863691 (ber die Zentralinformation rund um die Uhr

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie

~Parameterhilder zur Durchblutungsquantifizierung: Untere Extremitaten®

Ich,
bin Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der 0.g. Studie aufgeklént worden und habe

die Patienteninformation/aufklarung gelesen und verstandan. Alle Fragen zu dieser
vorgesehenen Studie wurdean von
Herrn/Frau Dr.med.

zu meiner Zufriedenheit beantwortat,

lch hatte genigend Zeit fiir meine Entscheidung und bin bereit, an der 0.9. Studie
teilzunehmen. Ich bin mit derim Rahmen der Studie erfolgenden Aufzeichnung von
Krankheitsdaten und ihrer Weitergabe entsprechend der Patienteninformation
ginverstanden.

lch weild, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meing Einwilligung zur
Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass mir daraus Machteile
erwachsen.

Eine Ausfertigung des Aufklarungs -Informationsblatts und der Einwilligungserklarung

habe ich erhalten.

(Ort, Datum, Stempel und (Ort, Datum, Stempel und

Unterschrift des Arztes) Unterschrift des Patienten.-"Pmbanden}F
(S

hler! Textmarke nicht definiert.
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7.3. Aufklarungsbogen

KLINIKUM

der Philipps-Universitat
FACHBEREICH HUMANMEDIZIN Marburg

MEDIZINISCHES FENTRLIM FUOR RADIOLOGIE DIREKTOR: FROF. DR. KLAUS J. KLO!
KLIMIK FUR STRAHLEMDIAGHNOSTIK Phlilipps-Universitat Marburg
Baldingerstrasse
35033 Marburg

Oberarzt Dr. Heiko Alfke Telefon: 06421/2866221 oder im Klinikum Funk 14265942

Dipl. Phys. Joh. Heverhagen Telefon: O6421/2865823

Dr. Ronald Leppek Telefon: 06421617576 oder D17 1ETTETES

Dienstarzt Radiclogie Telsfon: 0642172862691 iiber die Zentralinformation rund um die Uhr

Auftkldarungsbogen
ilber geine Studie zur Messung der Unterschenkeldurchblutung

mit Hilfe der Kernspintomographie in der Klinik fiir Strahlendiagnostik

Sehraeehrte Frau, sehr geehrter Hem,
Sehr geehrte Patientin, sehr geshrter Patient!

Wir bitten Sie um Teilnahme an einer wissenschaftlichen Untersuchung und méchten lhnen zunidchst

den Zweck der Untersuchung erldutern.

Die Messung der Durchblutung am Unterschenkel ist bislang aufwendig und direkt nur mit radioa ktiven
Substanzen, indirekt mit Kathetern, Kontrastmitteln, Sonden und anderen Hifsmittel abschatzbar, die
mehroder weniger belastend sind. Die moderne Kernspintomographie, die keine Rontgenstrahlung
benutzt, ist in Kombination mit speziellen Computetechniken in der Lage, die Durzhblutung direkt im
Unterschenkel zu messen. Um zukiinftig diese schonendere Methode einzusetzen, muld sie aber erprobt

und die Ergebnisse verglichen und kontrolliert werden.

Dazuist es notwendig, dass Sie vorder Untersuchung in einem besonderen Aufklarungsgesprach wvon
dem Sie betreusnden Oberarzt Dr. Heiko Alfke zu Lebensgewohnheiten, frilheren Krankheiten oder
aktuellen Beschwerden befragt werden, die in Zusammenhang mit Gefalerkrankungen stehen iz.B.
Zuckerkrankheit [Diabetes], Rauchen, Medikamentensinnahme, Trainingszustand, Unfalle und
Werletzungen etc.). Siewerden auch nach stattgehabten Operation oder Verletzungen befragt werden,
in deren Folge maglicherweise Metall bzw. metallhaltige Fremdkorper oder Apparate, insbesonder

Herzschrittmacher, Medikamentenpumpen oder Gefiliclips im Karper verblieben sind.

YWor der Untersuchung wird [hnen zur Yerabreichung eines (blichen Kernspintomoaraphie-
Kontrastmittels ljl'\.-'lagnevist'ﬂ. Schering AG, Bedin) in eine Vene in der Ellenbeuge ein Verweilkatheter
eingelegt, der nach Untersuchungsende entfernt wird. Damit das Kontrastmittel, ca. 15-20 ml, sicher dis
Elutbahn erreicht, werden unmittelbar im Anschlull das Kontrastmittel dber die einliegends
Yerweilkanile 20ml Kochsalzlésung eingespritzt. Moglicherweise werden Sie dies mit 2inem geringen

lokalen Kiltegefihl® wahrmehmen.
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