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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Weltweit leiden Uber 120 Millionen Menschen an Diabetes mellitus, und ca. 25 %
von ihnen entwickeln im Lauf ihres Lebens ein diabetisches FuRsyndrom. Eine
Hochrechnung fir Deutschland ergab, dass aktuell etwa 240.000 Diabetiker an
einer FuBlasion leiden und 120.000 eine neue Lasion entwickeln (Stiegler, 2004).
Das Risiko, eine Amputation zu erleiden, ist flir Diabetiker gegentber Nicht-
Diabetikern mehr als 10 mal so grol3 (Calle-Pascual et al., 2001). In der St. Vin-
cent Deklaration von 1989 wurde eine europaweite Senkung der Amputationszah-
len aufgrund diabetesbedingter Gangran um mindestens die Halfte gefordert.
Leider ist dieses Ziel bis heute noch nicht erricht (Trautner et al., 2001). Allein in
Deutschland werden pro Jahr immer noch ca. 28.000 Amputationen durchgefihrt
(Liebl et al., 2001).

1.1 DAS DIABETISCHE FURSYNDROM

Das diabetische FuRsyndrom setzt sich aus Infektion, Ulzeration und / oder einer
Destruktion des tiefen Gewebes der unteren Extremitdt zusammen. Zusatzlich
bestehen neurologische Auffalligkeiten, die mit dem Vorliegen einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit einhergehen.

Amputationen und Ulzerationen sind die bedeutsamsten unerwinschten Kompli-
kationen diabetischer Fuliprobleme. Die Pravalenz eines Fululkus wird je nach
Autor und Studienpopulation mit Werten zwischen 2 und 10 % angegeben. Dabei
wurde die entsprechende Inzidenz von 2,2 bis 5,9 % bertcksichtigt (Ramsey et
al., 1999).

Die Entstehung eines diabetischen FuRsyndroms ist sehr komplex. Verschiedene
Faktoren tragen zur Pathogenese bei (multifaktorielles Geschehen), siehe
Abbildung 1-1. Der Anteil neuropathischer Lasionen wird mit ca. 50 %, neuro-
pathisch-ischamischer Lasionen mit ca. 35 % und ischamischer Lasionen mit
ca.15 % in der Literatur angegeben (Kumar, S et al., 1994).

Die sensorische Neuropathie fuhrt zum Verlust der Schmerzwahrnehmung, was
bedeutet, dass der Patient schadigende Stimuli, Traumata oder sogar schwerwie-
gende Nekrosen uber einen langen Zeitraum gar nicht wahrnimmt. Daneben fin-
den sich eine herabgesetzte Temperaturwahrnehmung, Geflhlsverlust, sowie ein
abgeschwachtes Reflexmuster (Haslbeck et al., 2000).
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Auf Grund der motorischen Neuropathie kommt es zu einem muskularen Unleich-
gewicht der Agonisten und Antagonisten im Bereich des Unterschenkels und des
FuRes. Es entwickelt sich ein abnormales Gehmuster mit unglnstiger Belastung
bsw. der Metatarsalkdpfchen und der Zehen durch einen ungebremsten Abroll-
vorgang (Armstrong et al., 1998). Das FuRgewdlbe kann sich auf Grund vermin-
derter Viskoelastizitat nicht mehr zeitgerecht an die Unterlage anpassen, denn der
Anteil des Fettgewebes im Ful® nimmt ab und es lagert sich vermehrt Wasser ein.
Des Weiteren andert sich die Grundsubstanz der Kollagen- und Elastinfasern in
Folge einer vermehrten Quervernetzung der einzelnen Molekule. Hierdurch nimmt
die Kontaktflache ab, wodurch die Entstehung von Schwielen bis hin zu tiefen Ul-
zerationen durch pathologische Druckpunkte beglnstigt wird (Barnett et al., 1995).

Die autonome Neuropathie zeigt sich auf Grund der Beteiligung vegetativer Antei-
le des peripheren Nervensystems an der unteren Extremitat durch Anhidrose und
Vasodilatation. Verminderte Schweil3bildung bedingt eine Austrocknungsgefahr,
die zu Rhagaden- und Schrundenbildung an der Haut und zu trophischen Veran-
derungen an Nageln, Bandern und Gelenken fuhrt. Es kommt zu einer verstarkten
Ruhedurchblutung mit Neigung zu Odembildung (Boulton, 1996). Ein weiterer Ri-
sikofaktor flr die Entstehung eines DFS ist das Vorliegen einer peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit (McNeely et al., 1995). Das periphere Trauma gehort
zu den wichtigsten Auslosern des DFS. Ganz gleich ob thermisch, mechanisch
oder chemisch steht es am Anfang der Entwicklung einer Gangran. Neben Verlet-
zungen im Rahmen der Fulipflege ist eine Traumatisierung auf Grund von fal-
schem oder ungeeignetem Schuhwerk mit akuter oder chronischer
Druckentwicklung am haufigsten (Apelqvist et al., 1989; Stiegler, 2004).

Eine Infektion kompliziert ein Ulkus. Mégliche Pforten fir eine Infektion sind Inter-
digitalmykosen, Rhagaden und eingewachsene Zehennagel. Hohe Blut-
zuckerwerte begulinstigen die Infektion, da sie die Leukozytenfunktion hemmen.
Des weiteren ist die Wundheilung bei schlecht eingestelltem Blutzucker gestort
(Reike, 1999). Die meisten infizierten Lasionen beim diabetischen FulRsyndrom
zeigen eine Keimbesiedlung mit verschiedenen Bakterien, wobei aerobe grampo-
sitive Erreger Uberwiegen, gefolgt von gramnegativen Spezies und weiteren Anae-
robiern (Landgraf et al., 1999). Unter den grampositiven Keimen findet sich am
haufigsten Staphylococcus aureus, leider oft auch methicillin-resistente Stamme
von Staphylococcus aureus (MRSA). MRSA finden sich besonders bei Patienten,
die bereits mit Antibiotika vorbehandelt sind (Tentolouris et al., 1999).
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Die Diagnostik beim DFS schliel3t klinische und apparative Untersuchungsmetho-
den ein. Zu Beginn der Diagnostik steht die Anamnese, die insbesondere auf sub-
jektive Symptome wie Brennen, stechende Schmerzen, Parasthesien, aber auch
auf schmerzlose Lasionen ausgerichtet sein soll. Im Rahmen der Inspektion wird
der FuB auf Hyperkeratosen, Rhagaden, Odeme, Muskelatrophie und Fehlstellung
untersucht. Die Palpation liefert Erkenntnisse Uber die Hautfeuchte, Hauttempera-
tur, FuRdeformitaten sowie die tastbaren Pulse. Mit einfachen Tests lassen sich
die Muskeleigenreflexe und das Vibrationsempfinden (Stimmgabel, Biotensiome-
ter, Semmes-Weinstein-Filament) untersuchen. Ferner kann das Vorliegen eines
reduzierten Schmerz-, Temperatur- und Berlihrungsempfinden quantifiziert wer-
den (Stiegler, 2004).

Messungen zur dynamischen Druckverteilung am Fuld zeigen Zonen vermehrter
Belastung an. Pedographische Messungen im Schuh ermdglichen dem Orthopa-
dietechniker eine Optimierung der Einlagenversorgung. Neben der radiologischen
Basisdiagnostik in Form von konventionellen Rdontgenaufnahmen des Fulies in
zwei Ebenen, streng seitlichen Belastungsaufnahmen und dopplersonographi-
scher Verschlussdruckmessung der arteriellen Endstrombahn der Beine, stehen
noch weitere bildgebende Verfahren zur Verfigung. Eine konventionelle Rontgen-
diagnostik sollte im Gegensatz zu den weiterfuhrenden bildgebenden Verfahren in
jedem Fall durchgefuhrt werden, da in der Regel eine ausreichende Beurteilung
der knéchernen Strukturen und der Gelenkspalten moglich ist. Auf Grund der brei-
ten Verflugbarkeit und schneller und kostenglinstiger Durchflihrbarkeit eignet sich
die konventionelle Rdntgendiagnostik auch zur Verlaufsbeobachtung (Stiegler,
2004).

Zur weiterfihrenden Diagnostik stehen apparative Messungen sowie bildgebende
Verfahren wie z.B. die Sonographie, die digitale Subtraktionsangiographie (DSA),
die Computertomographie (CT), sowie die Magnetresonanztomographie (MRT)
zur Verfugung.

Nur durch das Zusammenwirken verschiedener Fachdisziplinen ist eine kausale
Therapie unter der Berucksichtigung der verschiedenen pathogenetischen Fakto-
ren moglich (Eckardt et al., 2003). Neben AllgemeinmalRnahmen wie der nor-
moglykamischen Einstellung des Blutzuckers und einer ausgeglichenen
Fllssigkeitsbilanzierung stehen spezielle Mallnahmen zur Verfigung. Ein bewahr-
ter Algorithmus zur Therapie ist das DIRAS-Prinzip, welches Druckentlastung, In-
fektionsbekampfung, Revaskularisation, Amputation und Sekundarprophylaxe
beinhaltet (Eckardt et al., 2003; Stiegler, 2004).
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Die Prophylaxe des DFS besteht aus der Zusammenarbeit von Patient, Arzten
und medizinischen Hilfsberufen (Diabetes-Schulungen, Fulpflege, Orthopadie-
techniker). Sie umfasst die Schulung von Patienten, Angehdrigen und Mitarbeitern
des Gesundheitswesens, Identifikation von Hochrisikopatienten, regelmafige In-
spektion und Untersuchung der FllRe und des Schuhwerks, sowie die Behandlung
sonstiger krankhafter Veranderungen des Fulies (Morbach et al., 2004).

1.2 PERIPHERE ARTERIELLE VERSCHLUSSKRANKHEIT

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine der Manifestations-
formen der atherosklerotischen Gefal3krankheit. Zum Krankheitsbild der Athe-
rosklerose gehoren Veranderungen der das Gehirn versorgenden Arterien, der
Aorta, der Nierenarterien sowie peripherer Arterien. Die Erstbeschreibung der pe-
ripheren arteriellen Verschlusskrankheit erfolgte im Jahr 1846 durch Benjamin
Brodie, einem Chirurgen des englischen Kénigshauses:

»ouch patients walk a very short distance very well,
but when they attempt more than this the muscles seem to be unequal to the task,
and they can walk no further”.

1855 wurden dann durch Jean Charcot erstmals die typischen Charakteristika der
Claudicatio intermittens beschrieben (Diehm et al., 2000). Die periphere arterielle
Verschlusskrankheit umfasst verengende (stenosierende) und verschlieRende
(okkludierende) Veranderungen der Aorta und der Gefalle der unteren Extremita-
ten.

Uber die genaue Terminologie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit be-
steht keine Einigung. In der englischsprachigen Literatur werden unterschiedliche
Begriffe fur das Krankheitsbild wie z.B. peripheral arterial occlusive disease, pe-
ripheral vascular disease und lower-extremity arterial disease verwendet.

Da ein Teil der Patienten, die an einer pAVK leiden, subjektiv keine Symptome
verspurt, bleibt die genaue Zahl aller Erkrankten unbekannt. Die Pravalenz der
pAVK wird in der Literatur fur Patienten ab dem 50. Lebensjahr mit 2-3 % und fur
Personen mit einem Alter von Uber 75 Jahren mit ca. 20 % angegeben (Criqui et
al., 1985). Die Erkrankung der peripheren Arterien ist nicht Diabetes-spezifisch,
jedoch liegt bei Diabetikern die Pravalenz mit Werten zwischen 20 — 40 % deutlich
hdher (Beach et al., 1988; Osmundson et al., 1990). Bei Diabetikern sind haupt-
sachlich arterielle Gefalie distal des Knies und die Unterschenkelgefalde betroffen
(Conrad, 1967; Dyet et al., 2000).
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Zu den Risikofaktoren einer pAVK zahlen ein Alter > 75 Jahre, Nikotinmissbrauch,
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, niedriges HDL-Cholesterin und der Anteil
an Fibrinogen im Blut (Meijer et al., 2000; Lu et al., 2004). Des weiteren werden
neue Risikofaktoren wie Lipoprotein (a), Apolipoprotein (apo) A-1, apoB-100, high-
sensitivity-C-reactive-protein (hs-crp) und Homozystein in Studien untersucht
(Ridker et al., 2000; Ridker et al., 2001).

Zur Pathogenese der Atherosklerose hat sich in den letzten Jahren die Hypothese
von Russel Ross immer mehr durchgesetzt (Ross, 1999). In der ,response-to-
injury“-Hypothese wird davon ausgegangen, dass auf eine chronische Schadigung
des Endothels eines BlutgefalRes — bsw. durch die oben erwahnten Risikofaktoren,
hamodynamische Stérungen, Immunreaktionen oder Viren — eine spezifische
Antwort erfolgt. Zunachst entsteht eine Dysfunktion des Endothels und es kommt
zu einem Einstrom von Lipoproteinen in die Intima der GefalRwand, insbesondere
von LDL, welches oxidiert wird. Leuko- und Monozyten adharieren an der Gefal3-
wand, und die Monozyten wandern in die GefalBwand ein und wandeln sich in
Makrophagen um. Makrophagen nehmen das im Lipoprotein gebundene Choles-
terin auf. Wird deren Aufnahmekapazitat fir Cholesterin Uberschritten, so wird das
Cholesterin in ihrem Zytoplasma abgelagert und sie wandeln sich in Schaumzellen
um. Diese Veranderung lasst sich bereits mikroskopisch als ,fatty streaks* darstel-
len. Da die Makrophagen die gespeicherten Lipide nicht eliminieren konnen,
kommt es zum Untergang einzelner Fresszellen. Die Makrophagen sezernieren
Botenstoffe, die Leukozyten und Fibroblasten aktivieren, und es kommt zur Proli-
feration glatter Muskelzellen. Die glatten Muskelzellen produzieren Kollagene und
weitere Stoffe der extrazellularen Matrix, und so entsteht ein Atherom. Irgendwann
ist der Punkt erreicht, an dem die Spannung Uber der Lasion zu grof3 wird und das
Atherom aufbricht. Rupturiert ein Atherom, so tritt der Inhalt (nekrotische Zellen,
Substanzen der extrazellularen Matrix etc.) in das Gefalllumen aus und kommt in
Kontakt mit dem Blut. Durch Kontakt mit den aggregationsfreudigen Thrombozy-
ten bilden sich wandstandige, teils okkludierende Thromben. Lost sich ein Throm-
bus von der Gefallwand und wird vom Blutstrom mitgerissen, kommt es zu
Embolien und letztendlich zu Infarkten.

Wie bei der Diagnostik des DFS steht auch bei der Diagnostik der pAVK die
Anamnese an erster Stelle. Zu den typischen Symptomen, die von Patienten an-
gegeben werden, zahlen ein Kaltegeflihl, Kribbeln, Schmerzen, bis hin zum Ruhe-
schmerz und letztendlich ischamische Gewebslasionen mit Defekten,
Ulzerationen, Nekrosen und Gangran. Die Erkrankung lasst sich nach Rutherford
in verschiedene Stadien einteilen (siehe Tabelle 3-3  Klinische Einteilung bei
chronischer Ischamie der Extremitaten).
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Zur apparativen Untersuchung der pAVK stehen verschiedene Methoden zur Ver-
fugung. Die Messung des arteriellen Verschlussdrucks mittels Doppler-Ultraschall-
Taschengeraten Uber der A. dorsalis pedis dient zur Bestimmung des Kndéchel-
Arm-Druckindex (ABI) und berechnet sich aus dem systolischen Kndcheldruck
dividiert durch den systolischen Blutdruck Uber der A. radialis. Ein Wert unter 0,9
gibt mit einer Sensitivitat von 90 % und einer Spezifitdt von 95 % das Vorliegen
einer pAVK an (Greenland et al., 2000; Pasternak et al., 2004). Jedoch wird das
Ergebnis bei Vorliegen einer Mediasklerose durch die Messung von paradox ho-
hen Druckwerten am Kndchel verfalscht (Emanuele et al., 1981). Die gemessenen
Werte liegen oft mehr als 80 mm Hg Uber den Druckwerten des Armes, mitunter
ergeben sich Werte von tUber 300mm Hg (Diehm et al., 2000).

Die B-Bild Ultraschall-Technik liefert ein Graustufenbild, welches dem Untersucher
eine Echtzeitdarstellung der unter der Haut gelegenen Strukturen bietet. Eine
Duplex-Untersuchung der BlutgefalRe, basierend auf dem von Christian Doppler
entdeckten Doppler-Prinzip, liefert Informationen Uber den Grad von Stenosen
und Anderungen der Flussgeschwindigkeit im GefaRlumen. Diese lassen sich
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durch verschiedene MessgroRen wie bsw. die Anderung der Schallfrequenz im
Gewebe errechnen.

Die Messung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks stellt eine wichtige nicht
invasive Untersuchungsmethode im Bereich der Mikrozirkulation dar. Uber die
menschliche Haut werden kontinuierlich kleine Mengen an CO, und Sauerstoff
abgegeben, die mittels einer Sonde registriert werden kénnen. Dies lasst Rick-
schliisse auf den intrakutanen Sauerstoffpartialdruck zu. Weitere aufwandigere
Untersuchungsverfahren sind die Magnetresonanztomographie und die Compu-
tertomographie. Als invasives Untersuchungs- und Interventionsverfahren steht
die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur Verfigung. Die DSA wird bei der
Bildgebung als Goldstandard zur Untersuchung der pAVK angesehen (Borrello,
1993; Oser et al., 1995; Reimer et al., 1998).

Ein entscheidender Baustein in der Therapie der pAVK ist die Reduktion bzw. die
Behandlung der Risikofaktoren. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit durch nicht-
medikamentdse Mallnahmen wie Bewegungstraining den Krankheitsverlauf posi-
tiv zu beeinflussen. Sollte dies erfolglos bleiben, so kann ein Therapieversuch mit
vasoaktiven Medikamenten wie bsw. Prostaglandin E4 unternommen werden. Erst
dann kommen lumeneréffnende Mallnahmen wie die Aufdehnung eines Gefalles
und das Einbringen von Stents oder eine Bypass-Operation in Frage (Creager et
al., 2004; Baumgartner et al., 2005).

Die chirurgische Revaskularisation mit Hilfe von Bypassen bleibt jedoch letztend-
lich eine der wichtigsten therapeutischen Optionen, um die an pAVK und haufig
noch zusatzlich an Diabetes mellitus erkrankten Patienten gliedmafenerhaltend
zu behandeln (Pomposelli et al., 1995; Neufang et al., 2003).

1.3 ANATOMIE DER FURGEFARE
1.3.1 Normale Anatomie

Unterhalb des Kniegelenks setzt sich die A. poplitea durch Aufteilung in die drei
Unterschenkelgefalle A. tibialis anterior, A. tibialis posterior und die A. fibularis
fort. Die A. fibularis wird in alteren Anatomieblchern sowie in der englischen Lite-
ratur haufig als A. peronealis, bzw. als peroneal artery bezeichnet. Die normale
Anatomie der Fuldgefalle lasst sich in drei Hauptzirkulationsgebiete die anteriore
und posteriore Zirkulation sowie den Arcus plantaris — unterteilen. Die anteriore
Zirkulation wird durch die A. tibialis anterior, die posteriore Zirkulation durch die A.
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tibialis posterior mit Blut versorgt. Der Arcus plantaris Ubernimmt die Verbindung
der beiden Zirkulationsgebiete.

Die A. tibialis anterior verlauft an der lateralen Seite des M. tibialis anterior und
erhalt in ihrem weiteren Verlauf den Namen A. dorsalis pedis. Auf Hohe des
Sprunggelenks zieht die A. tibialis anterior nach medial, kreuzt das Sprunggelenk
und gibt zwei Aste — A. malleolaris anterior medialis et lateralis zum Rete malleo-
lare medialis bzw. lateralis — ab. Der Hauptstamm zieht ab dem Sprunggelenk als
A. dorsalis pedis oberflachlich weiter und ist zwischen der Sehne des M. extensor
hallucis longus und M. extensor digitorum longus als FuBpuls zu tasten. Abwei-
chende Verlaufe sind nicht selten. Die A. dorsalis pedis gibt folgende Aste ab: A.
tarsalis lateralis (Anastomose mit der A. arcuata), Aa. tarsales mediales und die
Arteria arcuata, die bogenférmig auf den Basen des 2. — 5. MittelfuRknochens ver-
lauft und mit der A. tarsalis lateralis anastomosiert. Aus der A. arcuata gehen die
Aa. metatarsales dorsales | — V mit proximalen und distalen Rr. perforantes her-
vor. Die A. metatarsalis dorsalis | ist die direkte Fortsetzung der A. dorsalis pedis
und entsendet einen starken Ast, die A. plantaris profunda, durch den ersten Me-
tatarsalraum nach kaudal, der in der Ful3sohle mit dem Arcus plantaris anastomo-
siert. Diese Arterie verbindet die anteriore mit der posterioren Zirkulation.

Die A. fibularis verlauft an der medialen Kante der Fibula in Nachbarschaft zum M.
flexor hallucis longus abwarts zum lateralen Knochel. Sie gibt einen Ramus perfo-
rans zum Rete malleolare laterale ab. Ferner gehen aus ihr ein R. communicans
zur A. tibialis posterior sowie Rr. malleolares laterales, Rr. calcanei und das Rete
calcaneum hervor.

Die A. tibialis posterior verlauft am Unterschenkel in direkter Fortsetzung der A.
poplitea in die tiefen Flexorenloge und ihr Puls kann dorsokaudal des Malleolus
medialis getastet werden. Aus ihr entspringen Rr. malleolares mediales zum Rete
malleolare mediale und Rr. calcanei zum Rete calcaneum. Weiter plantarwarts
teilt sich die A. tibialis posterior in die A. plantaris medialis und lateralis. Die me-
diale Plantararterie verlauft zwischen dem M. abductor hallucis und dem M. flexor
digitorum brevis zum medialen Fulrand. Dort zweigt sie sich in einen R. profun-
dus, der distal mit dem Arcus plantaris anastomosiert, und einen R. superficialis,
der oberflachlich verlauft und sich distal mit der A. metatarsalis plantaris verbindet,
auf. Die laterale Plantararterie lauft zwischen M. flexor digitorum brevis und M.
quadratus plantae in der Tiefe der seitlichen Fulregion und bildet den Arcus plan-
taris profundus, indem sie bogenférmig von lateral nach medial zieht. Hier kom-
muniziert die tiefe plantare Zirkulation durch die A. plantaris profunda mit der
oberen Zirkulation. Vom Arcus plantaris profundus zweigen die Aa. metatarsales
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plantares | - IV mit ihren Rr. perforantes, die Aa. digitales plantares communes
und die Aa. digitales plantares propriae ab.

Abbildung 1-3 Anatomie der FuRarterien, modifiziert (Putz et al., 1993)

A. tibialis anterior (1), A. dorsalis pedis (2), A. tarsalis lateralis (3), A. arcuata (4),
A. plantaris profunda (5), A. metatarsalis dorsalis | (6), A. plantaris communis (7),
A. plantaris lateralis (8), A. plantaris medialis (9), Arcus plantaris (10), A. tibialis
posterior (11), und A. fibularis und Rr. malleolares laterales (12).

Der vendse Abfluss der FuRgefalle erfolgt Uber ein oberflachliches und ein tiefes
Venensystem. Die V. saphena magna erhalt das vendse Blut des Fuldriickens aus
dem Rete venosum dorsale, sowie dem Arcus venosus dorsalis pedis und zieht
vor dem Innenkndchel zur Medialseite des Unterschenkels. Von dort zieht sie wei-
ter nach proximal in Richtung V. femoralis. Die V. saphena parva entspringt am
lateralen Fufdrand und erhalt Zuflisse aus dem Arcus venosus plantaris und dem
Rete venosum plantare. Es bestehen Anastomosen sowohl zum Arcus venosus
dorsalis pedis, zur V. saphena magna als auch zum Rete venosum dorsale pedis.
Sie lauft dann hinter dem Auflienkndchel zur Beugeseite des Unterschenkels und
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dann weiter nach proximal (Alson et al., 1997; Schiebler et al., 1999; Chomel et
al., 2004; Maki, 2004).

1.3.2 Anatomische Varianten

Die haufigsten Variationen der Blutgefale am Ful’ liegen im Bereich des Ur-
sprungs der verschiedenen Plantar- und Dorsometatarsalarterien. Diese spielen
jedoch keine Rolle bei revaskularisierenden MalRnahmen. An dieser Stelle sei da-
her nur auf die Variationen im Gefallbereich der A. dorsalis pedis eingegangen,
da diese fur den Untersucher eine Rolle bei der Befundung spielen konnen (Maki,
2004).

Typ A
Die A. dorsalis pedis beginnt als direkte Fortsetzung der A. fibularis (3 %).

Typ B
Die A. tibialis anterior kreuzt bereits nach medial in das Gebiet der A. fibularis be-
vor sie zur A. dorsalis pedis wird (1,5 %).

Typ C
Die A. dorsalis pedis entspringt zu gleichen Anteilen aus der A. tibialis anterior und
der A. fibularis (0,5 %).

Typ D

Die A. dorsalis pedis hat nur ein sehr kleines Lumen und wird daher bei der Angi-
ographie als nicht vorhanden angenommen. Diese Variation ist mit Abstand die
haufigste (12 %).

1.4 MAGNETRESONANZANGIOGRAPHIE

Die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie beruht auf paramagne-
tischen Eigenschaften der eingesetzten Kontrastmittel. Gadolinium, als Grundlage
vieler MR-Kontrastmittel, besitzt solche paramagnetischen Eigenschaften, die
nach intravendser Verabreichung des Gadoliniumchelates konzentrationsabhan-
gig zu einer starken T1-Verkirzung umgebender Protonen des flieRenden Bluts
fuhren. Folglich ist die T1-Relaxationszeit des flieRenden Bluts deutlich kurzer, als
die des umgebenden ortsfesten Gewebes, insbesondere des Fettgewebes. Bei
MR-Sequenzen, die kleine Kippwinkel und eine schnelle Abfolge von Hochfre-
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quenzimpulsen enthalten, erholt sich folglich das Signal des fliellenden Bluts
schneller als das Signal der Umgebung. Das Kontrastmittel fuhrt dann insbeson-
dere zu einer Signalerhdhung von Protonen des Blutes, die sich innerhalb der
Schichtebene bewegen (Korosec et al., 1998). In der MR-Angiographie stellen
sich die Gefallumina hyperintens dar, und die GefalRdarstellungen ahneln denen
der digitalen Subtraktionsangiographie. Im Gegensatz zur Phasenkontrast- und
zur Time-of-Flight-MRA ist die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangi-
ographie weitgehend unabhangig von der Stromungsgeschwindigkeit des fliel3en-
den Bluts. Dadurch kénnen auch Gefaltareale mit geringem oder stagnierendem
Fluss untersucht werden. Ferner ermdglicht die ce-MRA eine Planung der
Schichtebenen gemal anatomischer Regionen ohne Riicksicht auf die Richtung
des Blutstroms.

Im klinischen Alltag wird die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie
immer mehr zur Routine und verdrangt nach und nach die klassische Katheteran-
giographie (Olin et al., 2004).

1.5 MS-325 — EIN INTRAVASKULARES KONTRASTMITTEL
ZUR MR-ANGIOGRAPHIE

Zur Zeit werden zur Durchfuhrung von MR-Angiographien als Kontrastmittel fast
nur noch Gadoliniumchelate verwendet. Solche Gadoliniumchelate besitzt ein sehr
gutes Sicherheitsprofil und sind bei der Diagnostik und Charakterisierung von ver-
schiedensten Krankheiten nutzlich. Diese Kontrastmittel flUhren zwar zu einer
deutlichen T1-Verkurzung des Blutes, jedoch erlauben sie auf Grund der schnel-
len extrazellularen Verteilung nur ein schmales Zeitfenster zur Bildakquisition.
Intravaskulare Kontrastmittel wurden speziell entwickelt, um eine langere Zeit im
Intravasalraum zu verbleiben und dadurch das Zeitfenster fur eine MR-
Angiographie zu verlangern. Diese Kontrastmittel konnen sowohl fur die first-pass-
Bildgebung, als auch fiir Messungen im Aquilibrium herangezogen werden. Wah-
rend der First-pass-Phase sind nur die Arterien kontrastmittelgefullt, da das Kon-
trastmittel, welches Uber eine periphere Vene appliziert wird, zum Herz stromt und
von dort aus in den arteriellen GefaBRbaum gepumpt wird. Danach erreicht das
Kontrastmittel das vendse Gefalisystem und kontrastiert dieses. Der Kreislauf des
Kontrastmittels beginnt wieder von neuem und nach kurzer Zeit werden alle
vaskularen Strukturen im menschlichen Korper durch das intravasale Kontrastmit-
tel verstarkt und es besteht ein deutlich erhdhtes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
(SNR) Uber einen langeren Zeitraum. Dieses groliere Zeitfenster ermdglicht eine
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héhere Bildauflosung und ein verbessertes SNR (Earls et al., 1999; Kroft et al.,
1999; Lahti et al., 2001).

MS-325 ist ein kleines Molekil mit einem Molekulargewicht von 957 Dalton, das
einen Gadoliniumkomplex enthalt. Das Kontrastmittel wird durch die Substitution
von einer Gadolinium-Diethylentriaminopentaessigsaure-Dimeglumin-Gruppe (Gd-
DTPA) durch eine Diphenylcyclohexylphosphat-Gruppe hergestellt. Synonym zu
MS-325 werden Namen wie Gadovosfest, Vasovist, AngioMARK oder ZK-236018
in der Literatur angeftihrt (Farooki et al., 2004).

Molekulabschnitt zur
Bindung an Albumin

Molekulabschnitt fur die
pharmakokinetischen Eigenschaften

paramagnetisches Zentrum
(Signal)

Abbildung 1-4 MS-325 Darstellung der chemischen Struktur

Nach der Injektion in das Gefaldsystem bindet sich MS-325 stark aber reversibel
uber einen speziellen Molekulabschnitt an Albumin, ein Makromolekul im mensch-
lichen Blut. Durch die Bindung an Albumin verbleibt MS-325 innerhalb des Gefal-
systems (Earls et al, 1999; Mahfouz, 2000). Bei einer Dosierung von
0,05mmol « kg™ binden sich ein oder zwei MS-325-Komplexe pro Molekiil Albumin
im menschlichen Serum. In vitro ist eine theoretische Bindung von bis zu 20 Mole-
kilen MS-325 an Albumin mdglich. MS-325 wird zwischen 80 und 96 % im
menschlichen Plasma gebunden und entfaltet dort seine Relaxivitat 6-10fach star-
ker als Gd-DTPA (Lauffer et al., 1998; Caravan et al., 2002). Zumeist befinden
sich freies und albumingebundenes MS-325 im Gleichgewicht, jedoch liegt immer
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eine geringe Menge an ungebundenem MS-325 vor, um eine effiziente, aber rela-
tiv langsame renale Elimination sicherzustellen. MS-325 wird im menschlichen
Korper nicht metabolisiert und wird mit einer Eliminationshalbwertszeit von 2-3
Stunden komplett ausgeschieden (Parmelee et al., 1997).

MS-325 stellt das erste intravaskulare Kontrastmittel dar, welches in klinischen
Studien Uberpruft wurde. In einer Phase-I-Studie wurde an 63 gesunden Proban-
den seine Sicherheit hinreichend Uberpruft (EPIX-Medical, 1998). Bei keinem der
Studienteilnehmer kam es zu schweren unerwiinschten Reaktionen. MS-325 wur-
de bisher sowohl zur dynamischen als auch zur Steady-state MR-Angiographie
eingesetzt. Dynamische Untersuchungen wurden mittels eines Kontrastmittelbolus
von 0,05mmol kg'1 MS-325 durchgeflihrt, der Uber einen Zeitraum von 30 Se-
kunden injiziert wurde. Diese Technik flhrte zu hervorragender Darstellung der
Gefalle. Unmittelbar nach Injektion des Kontrastmittels in das Gefallsystem kam
es zu einer Verstarkung von BlutgefalRen. In der folgenden dynamischen Phase
wurden selektiv die Arterien durch das Kontrastmittel verstarkt und in der sich an-
schliellenden Steady-state-Phase stellten sich sowohl Arterien als auch Venen
dar. Innerhalb einer Zeitspanne von bis zu 50 Minuten sanken das mittlere Signal-
Rausch-Verhaltnis (SNR) und das mittlere Kontrast-Rausch-Verhaltnis um nur
10 % (Grist et al., 1998; Kroft et al., 1999).

In einer klinischen Phase-II-Studie wurde MS-325 an 80 Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit der Karotiden, der lliacal- und der Femoralgefale
untersucht. Alle Patienten erhielten zusatzlich konventionelle Angiographien, um
die Effektivitat bei der Entdeckung von arteriellen Stenosen zu Uberprifen und zu
vergleichen. Die MR-Bildgebung lieferte eine Genauigkeit, Sensitivitat und Spezifi-
tat von 82 %, 80 % und 82 % verglichen mit dem Referenzstandard DSA bei der
Diagnostik hamodynamisch relevanter Stenosen. Im Bereich der Karotiden wur-
den Stenosen mit einem Stenosegrad von mehr als 70 % als haemodynamisch
relevant gewertet. Bei Stenosen im Bereich der lliacal- und Femoralgefalie wurde
bereits bei Stenosegraden > 50 % von hamodynamischer Relevanz ausgegangen
(Bluemke et al., 2001).

Die klinische Prufung von MS-325 wurde mit einer Multicenter-Phase-IlI-Studie
beendet. In diese Studie wurden Patienten mit Erkrankungen der Aortoiliacal-,
Renal- und FulRgefalle eingeschlossen. In 84 Studienzentren wurden 639 Patien-
ten untersucht und insgesamt 3682 Gefallsegmente evaluiert. Dabei zeigte sich,
dass die diagnostische Genauigkeit durch den Einsatz von MS-325 im Vergleich
zu einer nicht-kontrastmittelverstarkten MRA deutlich verbessert werden konnte.
Die diagnostische Leistungsfahigkeit von einer mit MS-325 durchgefiihrten
Magnetresonanzangiographie entspricht der der digitalen Subtraktionsangio-
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graphie. Im Rahmen dieser Studie wurden 250 unerwlinschte Reaktionen regist-
riert, 96 % davon waren von milder bis moderater Natur. Am haufigsten berichte-
ten die Patienten (ber Juckreiz (4,3 %), voribergehende Ubelkeit (3,6 %),
Geflhlsstérungen (2,6 %), sowie Kopfschmerzen (2,3 %). Die Laborwerte und die
Vitalzeichen der Patienten zeigten keine signifikanten Veranderungen (Mohler,
2002; EPIX-Medical, 2003; Mohler, 2004).

Die Persistenz des hohen intravaskularen Signals einer mit MS-325 verstarkten
Magnetresonanzangiographie ermdglicht die Anfertigung von hochaufgelosten
Datensatzen. Es ist moglich, innerhalb einer einzigen Untersuchung verschiedene
Kdrperabschnitte zu untersuchen. Jedoch wird in der Steady-state-Phase das
starke Signal in den Blutgefalien Probleme bei der Bildbeurteilung verursachen.
Eine exakte Trennung in Arterien und Venen ist nicht moglich, dies ist jedoch
zwingend notwendig, um z.B. bei Vorliegen einer peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit exakte Diagnosen zu erstellen und Behandlungsplane auszuar-
beiten. Es gibt verschiedene Forschungsansatze der Bildbearbeitung, um bei
Steady-state-Messungen mit Hilfe von Computeralgorithmen den GefalRbaum
anatomisch in Arterien und Venen zu trennen (Lei et al., 2002).
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, den Stellenwert der kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie unter Verwendung eines neuen intravaskularen
Kontrastmittels bei der Untersuchung der FulRgefalle im Vergleich zur digitalen
Subtraktionsangiographie bei Patienten mit Diabetes mellitus, diabetischem Ful3-
syndrom und peripherer arterieller Verschlusskrankheit zu untersuchen. Weiterhin
soll die Ubereinstimmung von zwei unterschiedlich erfahrenen Untersuchern bei
der Befundung desselben Bildmaterials bestimmt werden.

Im Rahmen einer qualitativen Analyse soll durch zwei unabhangige Untersucher
die Bildqualitat der digitalen Subtraktionsangiographie und der kontrastmittelver-
starkten Magnetresonanzangiographie eingestuft werden. Weiterhin werden die
Erkennbarkeit von einzelnen Gefalisegmenten und das Vorliegen hamodynamisch
relevanter Stenosen in diesen Gefallisegmenten untersucht.

In einer quantitativen Analyse des vorliegenden Bildmaterials sollen an Hand der
Bestimmung des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses sowie des Kontrast-zu-Rausch-
Verhaltnisses Erkenntnisse hinsichtlich der Eigenschaften des intravaskularen
Kontrastmittels und der durchgeflihrten MR-Sequenzen gewonnen werden.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 PATIENTEN

Im Rahmen einer klinischen Phase-IlI-Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit einer
mit MS-325 verstarkten Magnetresonanzangiographie (MRA) der FuBarterien
wurden an der Klinik und Poliklinik fir Radiologie der Universitat Mainz 18 Patien-
ten (14 mannlich, 4 weiblich) mit einem medianen Alter von 67 Jahren (49 — 79
Jahre) rekrutiert (Tabelle 3-1). Von allen Patienten lag eine schriftliche Einwilli-
gungserklarung vor, ferner wurde die Studie von der Ethik-Kommission der Lan-
desarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt (Bearbeitungsnummer 837.137.02,
22. Mai 2002).

17 Patienten wurden vom Schwerpunkt Endokrinologie der |. Medizinischen Klinik
des Universitatsklinikums mit pAVK und oder diabetischem Fuldsyndrom zugewie-
sen, eine ambulante Patientin mit Diabetes mellitus eines niedergelassenen
Angiologen wurde von der Il. Medizinische Klinik zugewiesen. Die Patienten hat-
ten ein mittleres Kérpergewicht von 86,5 kg (46 — 116 kg). Bei 17 von 18 Patien-
ten aus dem Kollektiv lag ein Diabetes mellitus Typ 2 vor, ein Patient war nicht an
Diabetes mellitus erkrankt. Der Blutzucker wurde bei funfzehn Patienten mit Insu-
lin eingestellt, zwei Patienten wurden mit Metformin-Tabletten zur Zuckereinstel-
lung therapiert. Bei mehr als der Halfte der Studienteilnehmer bestand der
Diabetes mellitus schon langer als 10 Jahre. Die Erkrankungsdauer der Patienten
ist in Tabelle 3-2 zusammengefasst.

An Hand des Beschwerdemusters wurde das Patientenkollektiv gemal den inter-
national akzeptierten Kriterien der Society of Vascular Surgery und der Internatio-
nal Society of Cardiovascular Surgery bezuglich der Stadien der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit eingeteilt (Rutherford, 1986; Sacks et al., 1997),
siehe Tabelle 3-3. Von 18 Patienten wurden 17 mit Kategorie 5, ein Patient mit
Kategorie 4 bewertet.
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Tabelle 3-1 Altersverteilung des Patientenkollektivs

Gesamt Manner Frauen
Fallzahl n 18 14 4
Median X 67 65,5 69,5
Spannweite Minimum — Maximum 49 -79 49 - 79 6277
Mittelwert X s, 67 + 8,8 66,3+95 69,5+6,1

Tabelle 3-2 Erkrankungsdauer Diabetes mellitus

Erkrankungsdauer Anzanhl Prozent [%]
kein Diabetes 1 5,6

bis 2 Jahre 1 5,6

bis 5 Jahre 3 16,7

bis 10 Jahre 2 1.1

seit mehr als 10 Jahren 11 61,1
Summe 18 100,0
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Tabelle 3-3 Klinische Einteilung bei chronischer Ischamie der Extremitaten nach
Rutherford

Grad Kategorie Klinische Beschreibung Objektive Kriterien
' 0 Asymptomatische, hamodynamisch Normale Laufband-
nicht signifikante Verschluss- untersuchung *
erkrankung
1 Leichte Claudicatio Laufbanduntersuchung

vollstandig; arterieller Ver-
schlussdruck nach Belas-
tung > 50mmHg (jedoch
mehr als 25mmHg weni-
ger als in Ruhe)

2 Mittlere Claudicatio Zwischen Kategorie 1 und
Kategorie 2
3 Schwere Claudicatio Abbruch der Laufbandun-

tersuchung; Arterieller Ver-
schlussdruck < 50mmHg

Il 4 Ischamischer Ruheschmerz Arterieller Verschlussdruck
in Ruhe < 40mmHg

Il 5 Gewebsverlust leichteren Aus Arterieller Verschlussdruck
maldes — nicht heilendes Ulkus, fo-  in Ruhe < 60mmHg
kale Gangran mit diffuser Ful3-
ischamie

6 Grolerer Gewebsverlust — Uber das  Wie Kategorie 5
Tarsometatarsalniveau hinaus, Ful®
ist funktionell nicht mehr zu retten

* flinf Minuten Belastung bei einer Geschwindigkeit von 3,2 km/h, sowie einer Steigung von 12 %
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3.2 MAGNETRESONANZANGIOGRAPHIE

Die MR-Angiographien wurden an einem klinischen Ganzkdrper-Magnetresonanz-
Tomographen mit einer Feldstarke von 1,5 T (Magnetom Sonata Maestro Class,
syngo MR 2002B Software, Siemens AG Medical Solutions, Erlangen), durchge-
fuhrt. Dieses Gerat verfugt Uber ein leistungsfahiges Gradientensystem mit einem
Feldstarkenanstieg von 40 mT / m bei einer Anstiegsgeschwindigkeit von maximal
200 mT +m™ e ms™.

Der zu untersuchende Fuld wurde in einer Kopfspule gelagert, mit Schaumstoffkei-
len gepolstert und mit Sandsacken beschwert, um Bewegungsartefakte zu ver-
meiden.

Zu Beginn der Untersuchung wurde ein Localizer aufgenommen, dann folgte eine
TIRM-Sequenz, um ein evtl. vorhandenes Odem im Knochenmark und innerhalb
der Weichteile sichtbar zu machen. Optional wurde eine T1-gewichtete Sequenz
durchgefuhrt, um eine mdgliche Osteomyelitis bei vorliegendem diabetischen
FuRsyndrom diagnostizieren zu kénnen.

Nach diesen Sequenzen wurde die Maske flr die spatere Subtraktion der ce-
MRA-Daten aufgenommen. Zeitgleich mit dem Start der dynamischen Phase wur-
de das Kontrastmittel mittels einer automatischen Spritzenpumpe (Spectris; Me-
drad®, Pittsburgh, PA) Uber einen Venenverweilkatheter in eine Vene der Fossa
cubitalis appliziert. Die dynamische Phase wurde finfmal hintereinander aufge-
nommen. Jeder Durchlauf hatte eine Akquisitionszeit von 36 Sekunden. Zum Ab-
schlu® wurde noch eine raumlich  hochaufgeléste ce-MRA im
Gleichgewichtszustand mit Fettsattigung durchgefluhrt (High-resolution steady-
state-Sequenz).

Tabelle 3-4 erlautert die einzelnen Sequenzparameter. Fur jeden Patienten wur-
den Schichtdicke und das Sichtfeld je nach Grdlie des zu untersuchenden Fulles
individuell angepasst.
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Tabelle 3-4 Sequenzparameter 1, ce-MRA

Parameter
TR [ms]
TE [ms]
FA [°]

Schichtdicke [mm]
interpoliert

Matrix
Field-of-View [mm?]

Anzahl gemessener
Schichten

In-plane-Auflésung [mm?]
Fettsattigung
Schichtorientierung

Akquisitionszeit [min : sec]

Maske
6,60
1,92

25

0,9

192 x 256
195 x 260

72

1,0x1,0
nein
SAG
00:36"

Dynamisch
6,60
1,92

25

0,9

192 x 256
195 x 260

72

1,0x1,0
nein
SAG
03:01"

Steady-state
26,0
3,3
30

0,4

384 x 512
225 x 300

160
1,0x1,0
ja
SAG
10":01"

Das Kontrastmittel wurde in zwei verschiedenen Dosierungen von 0,03 oder 0,05
mmol/kg Korpergewicht verwendet. Die Patienten wurden anhand einer Randomi-
sierungsliste jeweils auf eine Dosierung verteilt. Die individuelle Dosierung richtete
sich nach dem Korpergewicht und wurde nach Gl. 3-1 und Gl. 3-2 berechnet.

Gl. 3-1

Gl. 3-2

Stoffmenge MS — 325 [mmol]

0,25 [mmol eml™]

=Volumen MS —325 [ml]

Korpergewicht [kg]e Dosis [mmol e kg ] = Stoffmenge MS —325 [mmol]
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3.3 DIGITALE SUBTRAKTIONSANGIOGRAPHIE

Alle DSA-Untersuchungen wurden von einem erfahrenen Radiologen durchge-
fuhrt. Dabei wurde eine Siemens Multistar Einheit (Siemens AG, Medical
Solutions, Erlangen) verwendet. Bei allen Patienten wurde eine komplette Becken-
Bein-Angiographie mit selektiver Darstellung der FuRgefalRe durchgefihrt. Zur
diagnostischen Becken-Bein-Angiographie wurde ein transfemoraler Zugang ge-
wahlt. Uber eine 5F-Katheterschleuse, die mittels Seldinger-Technik in der
A. femoralis platziert wurde, erfolgte mittels 5F-Pigtailkatheter (Terumo®) die
Ubersichtsangiographie der infrarenalen Aorta einschlieRlich der Darstellung des
Abgangs der Nierenarterien. Anschliel’iend wurden die Beckengefalde sowie die
Ober- und Unterschenkelarterien beidseits dargestellt.

Die Darstellung der FulBarterien und ggf. der Oberschenkel- und Unterschenkelar-
terien erfolgte selektiv nach Cross-over-Mandver mittels 5F-Angiographie-
Katheter (Kobra-Katheter bzw. 5F-Sidewinder Katheter (beide Terumo®). Ober-
und Unterschenkel wurden in den Standardprojektionen aufgenommen. Die Ful3-
arterien der entsprechenden Seite wurden jeweils in anteroposteriorer und seitli-
cher Projektion aufgenommen. Um den entsprechenden arteriellen GefalRbaum
darstellen zu konnen, wurden pro Serie durchschnittlich 10 - 25 ml eines nicht-
ionischen Kontrastmittels (lopromid, Ultravist®; Schering AG, Berlin) verwendet.
Die Kontrastmittelapplikation erfolgte mittels einer Hochdruckinjektionspumpe mit
einem Flul von 6 - 10 ml/s. Wahrend der DSA wurden keine Medikamente zur
Vasodilatation eingesetzt.
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3.4 BILDANALYSE
3.4.1 Nachbearbeitung der Bilder

Vor der Befundung wurden die Bilddaten der MR-Angiographie nachbearbeitet.
Nach Rekonstruktion der Bilddaten wurde die nicht-kontrastmittelverstarkte Maske
von den entsprechenden kontrastmittelverstarkten dynamischen Serien subtra-
hiert. Mit Hilfe eines Algorithmus zur Projektion der Intensitatsmaxima (MIP) wur-
den Maximum-Intensitatsprojektionen der subtrahierten Datensatze erzeugt.
Dabei wurde eine Serie von 13 MIPs im Abstand von jeweils 15 Winkelgraden von
rechts lateral nach links lateral errechnet. Um optimalen arteriellen Kontrast sowie
moglichst minimales Hintergrundrauschen zu erhalten, wurden entsprechende
Bildfenster gewahlt.

Unabhangig voneinander befundeten zwei Radiologen, im Folgenden als Untersu-
cher 1 und Untersucher 2 bezeichnet, prospektiv sowohl die digitale Sub-
traktionsangiographie, als auch die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanz-
angiographie. Die Untersuchungen wurden an Hand eines standardisierten Erhe-
bungsbogens (s. Anhang) in zufalliger Reihenfolge und ohne Kenntnis der klini-
schen Befunde ausgewertet. Die DSA wurde in einem Konsensusverfahren der
beiden Untersucher bewertet, die ce-MRA unabhangig voneinander. Zur Auswer-
tung der ce-MRA wurden Schnittbilder und Projektionen der Intensitatsmaxima
(MIP) herangezogen. Die beiden Untersucher hatten einen unterschiedlichen Er-
fahrungsstand: Untersucher 1 war ein Facharzt (Oberarzt) fur Radiologie mit
mehrjahriger Erfahrung in der Ganzkorper-MRT, Untersucher 2 war ein in kardio-
vaskularer Bildgebung erfahrener Assistenzarzt in der Weiterbildung.

3.4.2 Qualitative Bildanalyse

Zu Beginn der Auswertungen wurde die Bildqualitat der beiden Verfahren an Hand
von Noten eingestuft. Insbesondere wurde auf die Erkennbarkeit und Scharfe der
einzelnen Gefalke geachtet. Ferner spielten Bewegungsartefakte und Einfaltun-
gen, die zu einem Qualitatsverlust bei der anschlielienden Subtraktion der Bildda-
ten voneinander fuhren kdnnten, bei der Notenvergabe eine Rolle. Mdgliche
Bewertungen waren: eins = sehr gut, zwei = gut, drei = maRig, vier = schlecht, funf
= diagnostisch nicht verwertbar.

Die distalen UnterschenkelgefalBe und Ful3arterien der untersuchten Extremitat
wurden auf Sichtbarkeit und auf das Vorhandensein von Stenosen untersucht.
Stenosen mit einem Stenosegrad von mehr als 50 % wurden als hdmodynamisch
relevant, Stenosen mit einem Stenosegrad zwischen 0 und < 50 % wurden als
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hamodynamisch nicht relevant klassifiziert. Bei mehreren Stenosen in einem Ge-
falRsegment wurde nur die Stenose mit dem hochsten Stenosegrad bewertet. Fol-
gende Gefallsegmente wurden bewertet: A. tibialis anterior distal, A. fibularis
distal, A. tibialis posterior distal, A. dorsalis pedis, A. plantaris lateralis, A. plantaris
medialis und Arcus plantaris.

3.4.2.1 Quantitative Bildanalyse

Fir die dynamische ce-MRA wurde die Signalintensitat in Arterien, Venen, Musku-
latur und im Knochenmark bestimmt. Die Signalintensitat wurde aus den in funf
benachbarten Schichten durchgeflihrten Region-of-interest-Messungen (ROI) ge-
mittelt. Das Hintergrundrauschen wurde aulerhalb des Korpers in der Phasenko-
dierrichtung fern von Artefakten gemessen. Hierzu wurde jeweils eine ROl in funf
benachbarte Schichten der Mitte des Schichtpaketes gelegt (Kaufman et al., 1989;
Kunz, 2002) Diese ROlIs lagen in der ventral des Sprunggelenks liegenden Luft.

In der High-resolution steady-state ce-MRA sind Arterien und Venen nicht vonein-
ander zu unterscheiden, denn das Kontrastmittel befindet sich im gesamten Ge-
falsystem. Daher sind sowohl die Arterien, als auch die Venen kontrastiert. Aus
diesem Grund wurden bei der Messung der Signalintensitaten Arterien und Venen
als ,GefalRe” zusammengefasst. Ferner wurden Signalintensitaten im Knochen-
mark und der Muskulatur bestimmt. Die Signalintensitat der Gefal3e wurde aus in
funf benachbarten Schichten durchgeflhrten Region-of-interest-Messungen ge-
mittelt. FUr das Knochenmark, die Muskulatur und das Rauschen wurden jeweils
drei benachbarte Schichten gemittelt. Die Position zur Berechnung des Hinter-
grundrauschens befand sich ebenfalls ventral des Sprunggelenks.

Das Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR, signal-to-noise-ratio) wurde als der Quotient
aus der mittleren Signalintensitat (S/, gemessen in willktrlichen Einheiten [a. u.])
des entsprechenden GefalRabschnittes zur mittleren Standardabweichung (Sx)
des Hintergrundrauschens in der Luft definiert (Gl. 3-3).

Gl. 3-3 SNR=_ O

S

X Rauschen

Das Kontrast-Rausch-Verhaltnis (CNR, contrast-to-noise-ratio) wurde entspre-
chend aus dem Quotienten der mittleren Signaldifferenz zwischen beispielsweise
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Arterien und dem Vergleichsgewebe zur mittleren Standardabweichung des Rau-
schens berechnet (Gl. 3-4).

SIGefaB =l

Gewebe

Gl. 3-4 CNR =

SX Rauschen
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3.5 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Der Median X sowie das erste und dritte Quartil (Q,, Q,) beschreiben die Eigen-
schaften der Verteilung einer Variablen mit stetigen Merkmalen. Mittels eines Box-
Whisker-Plots wird zusatzlich zum Mittelwert und den Quartilen auch noch die
Spannweite durch Angabe von Minimum und Maximum graphisch dargestellt. Der
Interquartilbereich (Q,, Q,) entspricht der Box, die 50 Prozent der aufgetretenen
Messwerte enthalt. Orthogonale Linien nach oben und unten flihren jeweils zum
hdchsten bzw. niedrigsten Wert. Die horizontale Linie quer Uber der Box stellt die
Lage des Medians da.

Teilweise wurden das arithmetische Mittel X und die Standardabweichung S,
erganzend angegeben, ohne vorher das Vorliegen einer symmetrischen Vertei-
lung zu Uberprufen.

Binare Mehrfachbefunde wurden mittels einer Kombination des Signifikanztests
nach McNemar und des Kappa-Malies nach Cohen bewertet.

Der McNemar-Test belegt statistisch eine Abweichung zwischen den Befundmus-
tern zweier Untersucher. In diesem Test wird unter der Verwendung der Chi-
Quadrat-Verteilung tberpriift, ob Anderungen bei den Antworten vorliegen. Ein
kleiner p-Wert des McNemar-Tests bedeutet nicht unbedingt das Vorherrschen
diskordanter Befunde, sondern lediglich, dass die Befunde zweier Untersucher
nicht gleichartig voneinander abweichen, also meistens derselbe Untersucher sys-
tematisch die hdhere der beiden Kategorien wahlt, bezogen auf den zweiten Un-
tersucher also systematisch ,luberdiagnostiziert®.

Mittels des Kappa-Malies nach Cohen kann eine Konkordanz mehrfacher Befun-
de an einem Individuum belegt werden. Je hoher der Kappa-Wert, desto evidenter
ist die Ubereinstimmung zweier Befunder und desto héher die Reproduzierbarkeit
des zu Grunde liegenden bildgebenden Verfahrens. Bei Kappa-Werten von 0,8 «
< 1,0 sollte das Agreement als ,sehr gut®, bei 0,6 < « < 0,8 als ,gut®, bei Werten
von 0,4 <k £ 0,6 als ,moderat®, bei 0,4 < k < 0,25 als ,maRig“, sowie bei Werten 0
< k < 0,25 als ,schlecht* angesehen werden. Zusatzlich zum Schatzwert des Kap-
pa-Maldes wurde das zugehdrige 95 %- bez. 99 %-Konfidenzintervall angegeben
(a0 = 0,05 bzw. 0,01), an dessen Breite sich die Genauigkeit der auf der Studie
basierenden Aussagen Uber die Ubereinstimmung zweier Untersucher ablesen
lasst (Krummenauer et al., 1999).
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Zur Auswertung stetiger Daten wurde der Vorzeichentest verwendet. Dies ist ein
parameterfreier Signifikanztest zum Vergleich zweier abhangiger Stichproben. Der
Test untersucht ordinalskalierte Daten auf Unterschiede in ihrer zentralen Ten-
denz. Allein die durch das Vorzeichen (+ oder —) dargestellte Richtung der Ten-
denzen, nicht jedoch ihre absolute GroRRe spielt dabei eine Rolle. Dieser Test
berechnet fur alle Félle die Differenzen zwischen den beiden Variablen und klassi-
fiziert sie als positiv, negativ oder verbunden. Falls die beiden Variablen ahnlich
verteilt sind, unterscheidet sich die Zahl der positiven und negativen Differenzen
nicht signifikant.

Die gewonnenen Daten wurden mit Hilfe einer Standardversion des Programms
,SPSS fur Windows* Version 11.5.1. (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) statistisch
ausgewertet und graphisch aufbereitet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 QUALITATIVE BILDANALYSE
4.1.1 Bildqualitat

Bei der Konsensusauswertung der konventionellen DSA und bei den beiden un-
abhangigen Auswertungen der ce-MRA wurde die Bildqualitat im Median mit der
Note 2 (gut) bewertet. Keine Untersuchung wurde mit 5 (nicht diagnostisch) be-
wertet. Bezuglich der Bildqualitat konnte kein Unterschied zwischen den beiden
bildgebenden Verfahren festgestellt werden (p-Wert Vorzeichentest DSA / MRA 1:
1,0; MRA 1/ MRA 2: 0,68).

Tabelle 4-1 Bewertung der Bildqualitat digitale Subtraktionsangiographie,
ce-MRA Untersucher 1 und Untersucher 2

DSA MRA 1 MRA 2
Median x 2 2 2
Quartile Q,, Q, 2-2 1,75-3 2-3
Minimum - Maximum 1-3 1-3 1-4
Mittelwert x+s, 20+0,3 21+0,7 22+0,8

(1 = sehr gut, 2 = gut, 3 = malig, 4 = schlecht, 5 = diagnostisch nicht verwertbar)

4.1.2 Sichtbarkeit der Gefalisegmente

Hinsichtlich der Sichtbarkeit von GefalRstenosen wurde die Konsensusauswertung
der DSA (Goldstandard) der Auswertung der dynamischen ce-MRA durch Unter-
sucher 1 gegenubergestellt (Tabelle 4-2).

Von den insgesamt 126 moglichen Segmenten waren nur 80 in der DSA sichtbar,
106 wurden dagegen in der ce-MRA erkannt. 27 GefalRsegmente waren aus-
schlie3lich in der ce-MRA erkennbar, ein einziges Segment wurde ausschlief3lich
in der DSA dargestellt. 19 Gefallsegmente wurden von beiden Verfahren nicht
dargestellt. Umgerechnet auf den einzelnen Patienten wurden mit der ce-MRA im
Mittel 1,5 offene Gefallsegmente mehr entdeckt als mit der DSA.

Insbesondere bei zwei von drei supramalleolaren Gefallen, der A. tibialis anterior
sowie der A. tibialis posterior, konnten mit der kontrastmittelverstarkten MR-Angio-
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graphie deutlich mehr GefalRsegmente (jeweils sechs) dargestellt werden. Unter
den inframalleolaren Gefallen waren die A. plantaris lateralis und die A. plantaris
medialis die Gefallsegmente, die haufiger in der MR-Angiographie zu erkennen
waren (jeweils funf).

Statistisch zeigt sich, dass die ce-MRA der konventionellen DSA hinsichtlich der
Sichtbarkeit von Gefallsegmenten Uberlegen ist (p-Wert < 0,001, McNemar Test).

Den Vergleich der Visualisierung der Gefalisegmente durch die beiden Untersu-
cher der ce-MRA zeigt Tabelle 4-3. 105 von 126 Gefalisegmenten wurden von
beiden Untersuchern erkannt, 20 Segmente wurden von beiden nicht erkannt. Ein
Gefalksegment wurde nur von Untersucher 1 erkannt, Untersucher 2 blieb dieses
Segment verborgen. Zwischen Untersucher 1 und Untersucher 2 gab es keine
wesentlichen Unterschiede bezlglich der Erkennbarkeit bei supra- bzw. inframal-
leolaren GefalRsegmenten. Umgerechnet auf den einzelnen Patienten wurden von
Untersucher 2 jeweils lediglich 0,06 GefalRsegmente weniger bei der Auswertung
der ce-MRA gefunden. Zwischen den beiden Untersuchern lag eine sehr gute
Ubereinstimmung hinsichtlich des Erkennens von GefaRsegmenten vor (Kappa-
MaR k = 0,97).
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Tabelle 4-2 Sichtbarkeit der GefaRsegmente DSA (Konsensus) vs. MRA

Anzahl sichtbarer arterieller Gefalisegmente

-Wert
weder Kappa-Malf3 95%-Konfidenz- P
Gefan MRA und DSA noch nur nur Summe  nach Cohen Intervall MeNemar
u
DSA MRA DSA Test
MRA
A. tibialis anterior 10 2 6 0 18 0,27 -0,06 - 0,60 0,03
A. fibularis 15 2 1 0 18 0,77 0,34 - 1,00 1,00
A. tibialis posterior 7 5 6 0 18 0,39 0,08 -0,71 0,03
A. dorsalis pedis 16 1 1 0 18 0,64 0,01-1,00 1,00
A. plantaris lateralis 12 1 5 0 18 0,21 -0,15-0,57 0,06
A. plantaris medialis 5 7 5 1 18 0,36 -0,03-0,74 0,22
Arcus plantaris 14 1 3 0 18 0,26 -0,17 - 0,85 0,25
Summe 79 19 27 1 126 0,46 0,30 - 0,61 < 0,001
MRA Magnetresonanzangiographie
DSA digitale Subtraktionsangiographie (Konsensus-Auswertung durch Untersucher 1 und 2)
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Tabelle 4-3 Vergleich der Visualisierung von Gefallsegmenten zwischen Befunder 1 und Befunder 2 der ce-MRA

Anzahl sichtbarer arterieller Gefalisegmente p-Wert
Kappa-Malf3 95%-Konfidenz Inter- McNemar
. MRA1 und weder nur nur
Gefaly Summe nach Cohen vall Test
MRA2 noch MRA1 MRA2
A. tibialis anterior 16 2 0 0 18 1,00 1,00 - 1,00 1,00
A. fibularis 16 2 0 0 18 1,00 1,00 — 1,00 1,00
A. tibialis posterior 13 5 0 0 18 1,00 1,00 - 1,00 1,00
A. dorsalis pedis 17 1 0 0 18 1,00 1,00 - 1,00 1,00
A. plantaris lateralis 17 1 0 0 18 1,00 1,00 - 1,00 1,00
A. plantaris medialis 10 8 0 0 18 1,00 1,00 - 1,00 1,00
Arcus plantaris 16 1 1 0 18 0,64 0,00-1,28 1,00
Summe 105 20 1 0 126 0,97 0,91 -1,00 1,00

MRA1 Befunder 1
MRA2 Befunder 2
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Tabelle 4-4 Anzahl der sichtbaren Gefalisegmente sowie hamodynamisch rele-
vanter Stenosen pro Patient

. Anzahl sichtbare GefaRabschnit- Anzahl hdmodynamisch relevan-
Patienten- te pro Patient ter Stenosen pro Patient

nummer
DSA MRA1 MRA2 DSA MRA1 MRA2
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Summe 80

DSA digitale Subtraktionsangiographie
MRA1 Befunder 1 der ce-MRA
MRA2 Befunder 2 der ce-MRA
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4.1.3 Klassifizierung des Stenosegrades

Ubereinstimmend wiesen in beiden bildgebenden Verfahren von den 79 sichtba-
ren Gefallsegmenten 46 eine hamodynamisch relevante Stenose auf. In weiteren
15 Gefallsegmenten war der Stenosegrad hamodynamisch nicht relevant. Dar-
uber hinaus wurde bei der Auswertung der ce-MRA im Gegensatz zur DSA der
Stenosegrad von 16 atherosklerotisch veranderten Gefaldisegmenten als hamody-
namisch relevant eingestuft (Tabelle 4-5). Damit liegt zwischen den beiden Ver-
fahren nur eine maRige Ubereinstimmung vor (Kappa-Maf « = 0,49 [0,29 — 0,67]).

Bei dem Vergleich der Bewertungen hamodynamisch relevanter Stenosen durch
Untersucher 1 und Untersucher 2 der ce-MRA beurteilten beide Untersucher 81
von 105 sichtbaren GefalRsegmenten als hamodynamisch relevant stenosiert. Vier
Stenosen wurden von Untersucher 2 im Gegensatz zu Untersucher 1 hinsichtlich
ihrer hamodynamischen Relevanz unterschatzt. Sowohl Untersucher 1 als auch
Untersucher 2 bewerteten 20 Stenosen als hamodynamisch nicht relevant.

Zwischen Untersucher 1 und Untersucher 2 fand sich eine sehr gute Uberein-
stimmung, die durch ein Kappa-Malf} von 0,89 [0,75 — 0,96] gekennzeichnet ist.
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Tabelle 4-5 Relevanz von Gefal3stenosen. Vergleich der ce-MRA-Auswertung
durch Untersucher 1 mit der DSA

Untersucher 1
ce-MR-Angiographie

hamodynamisch ~ hamodynamisch

relevant nicht relevant 2
hamodynamisch
46 2 48
relevant
DSA
hamodynamisch nicht
ynamisch n 16 15 31
relevant
> 62 17 79

Kappa-Mal « = 0,48 [0,29 — 0,67], p-Wert <0,001 (McNemar-Test)

Tabelle 4-6 Relevanz von Gefalistenosen. Vergleich der ce-MRA-Auswertung
durch Untersucher 1 und Untersucher 2

MRA 2
hamodynamisch hamodynamisch 5
relevant nicht relevant

hamodynamisch

81 4 85
relevant
MRA 1

hamodynamisch

. 0 20 20
nicht relevant

> 81 24 105

Kappa-Mal k = 0,89 [0,75 — 0,96], p-Wert 0,13 (McNemar-Test)
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4.1.4 Bildbeispiele dynamische ce-MRA versus DSA

Die Abbildungen 4-1 bis 4-4 zeigen eine MIP der kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanzangiographie im Vergleich mit der konventionellen digitalen
Subtraktionsangiographie. Abgebildet ist der linke Ful® eines Patienten. Die nicht-
invasive MR-Angiographie ist hier der DSA weit Uberlegen auf den beiden MIPs ist
der Gefallbaum des Fules deutlicher erkennbar. Es sind alle Gefaldabschnitte
aulder der distalen A. fibularis erkennbar. Die DSA dagegen zeigt nur die A. fibula-
ris sowie die A. plantaris lateralis.

Abbildung 4-1 MIP lateral

Abbildung 4-2 MIP anteroposterior Abbildung 4-4 DSA anteroposterior
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Die Abbildungen 4-5 bis 4-8 zeigen ebenfalls den linken Ful® eines weiteren Pati-
enten aus der vorliegenden Studie. In diesem Fall liefert die digitale Subtraktions-
angiographie die besseren Bilder. Auf dem DSA-Film sind alle Gefaldabschnitte
sichtbar; die A. fibularis ist bei ce-MRA nicht dargestellt worden. Da bei diesem
Patienten in der kontrastmittelverstarkten Magnetresonanzangiographie nicht ex-
akt die arterielle Phase aufgenommen wurde, zeigt sich bereits eine vendse
Uberlagerung. Dennoch wurde in diesem Fall die Bildqualitat der MRA mit ,gut*
bewertet, da der arterielle Gefal3baum noch ausreichend beurteilbar ist.

Abbildung 4-6 MIP anteroposterior Abbildung 4-8 DSA anteroposterior
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Bei einer weiteren Patientin lieferten sowohl die kontrastmittelverstarkte Magnet-
resonanzangiographie als auch die konventionelle digitale Subtraktionsangio-
graphie nur mafige Ergebnisse. Die Beurteilung der MIPs wurde durch Bewe-
gungsartefakte erschwert. Dennoch ist eine Kontrastmittelanreicherung im Bereich
einiger GefalRsegmente zu erkennen. Auf dem DSA-Film sind ebenfalls nur
schwerlich GefalRsegmente auszumachen. Abbildungen 4-9 bis 4-12.

Abbildung 4-10 MIP anteroposterior Abbildung 4-12 DSA anteroposterior
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Die Bilderserie Abbildung 4-13 bis 4-16 zeigt das Ergebnis eines Patienten, des-
sen linker Fuld untersucht wurde. DSA und die MRA sind in diesem Fall gleichwer-
tig. Bei beiden Untersuchungsverfahren wurden alle Gefalisegmente dargestellt
und die Bildqualitat mit ,sehr gut* (MRA), bzw. ,gut* (DSA) eingestuft.

Abbildung 4-13 MIP lateral

Abbildung 4-14 MIP anteroposterior Abbildung 4-16 DSA anteroposterior
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4.2 QUANTITATIVE BILDANALYSE
4.2.1

Das Signal-Rausch-Verhaltnis in den Arterien der dynamischen ce-MRA steigt
zwischen der ersten und der zweite Phase deutlich an (Tabelle 4-7). Danach bildet
sich gewissermalden ein Plateau, auf dem das SNR annahernd konstant bleibt. In
Phase 5 kommt es zu einem geringen Abfall des Signal-Rausch-Verhaltnisses.
Bei den meisten Patienten kam es von Phase eins auf Phase zwei zum groften
Anstieg des Signal-Rausch-Verhaltnisses, in einigen Fallen stieg das SNR erst
von Phase zwei auf Phase drei an.

Signal-Rausch-Verhéltnis

In den Venen liegt das Signal-Rausch-Verhaltnis in Phase eins und zwei weitge-
hend auf einem gleich niedrigen Niveau (Tabelle 4-8). Hier kommt es in Phase 3
zu einem bedeutenden Anstieg, der sich bis in Phase 4 fortsetzt. In Phase 5 konn-
te ein ahnlich hohes Signal-Rausch-Verhaltnis wie in der vorherigen Phase ge-
messen werden.

Tabelle 4-7 Arterielles Signal-Rausch-Verhaltnis der dynamischen ce-MRA

SNR Arterien Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Median X 18,2 56,6 69,7 71,3 65,0
Quartile Q, —Qq 15,1-20,5 42,0-73,8 564-1112 54,0-106,5 51,2-104,6
Minimum - Maximum 12,0-22,7 23,9-168,3 488-159,7 42,3-1528 38,1-153,7
Mittelwert X s, 18,0 £ 3,2 64,8+354 859+34,0 79,0 £ 34,1 76,3 +34,2

Tabelle 4-8 Vendses Signal-Rausch-Verhaltnis der dynamischen ce-MRA

SNR Venen Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Median X 17,3 22,2 65,9 109,5 113,0
Quartile Q; —Q; 14,4-230 162-336 451-110,6 852-126,3 90,4-133,7
Minimum - Maximum 124-276 12,6-432 38,2-143,0 47,8-1929 458-158,2
Mittelwert X +s, 18,7+ 4,6 25,0+10,7 76,9+33,3 109,5+35,7 111,4+31,3
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Abbildung 4-17 SNR-Verlauf Arterien (dynamische ce-MRA)
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Abbildung 4-18 SNR-Verlauf Venen (dynamische ce-MRA)
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Der Signal-Zeit-Verlauf eines Patienten mit Verdacht auf eine pAVK, der jedoch
nicht gesichert werden konnte, wird in Abbildung 4-19 dargestellt. Phase 2 ist die
arterielle Phase, die vendse Phase beginnt in Phase 3. Es gibt keine Uberlage-
rung durch Venen bei der MIP. Die Grolie des Unterschiedes zwischen dem SNR
von Arterien und Venen in Phase 2 ist ausschlaggebend flir die Qualitat der durch
Subtraktion und Bildnachbearbeitung entstehenden MIP.

180 9
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1204

100«

SNR

80+

60+

40 4 SNR Arterien

SNR Venen

CNR

20

1 2 3 4 5

Phasen der dynamischen ce-MRA

Abbildung 4-19 SNR-Verlauf eines Patienten

Bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit zeigt sich ein abwei-
chender Signalverlauf, siehe dazu Abbildung 4-20. Hier kommt es zu einem nicht
sehr deutlichen Signalanstieg in den FuRarterien auf Grund von Stenosen bzw.
GefalRveranderungen. Die Venen hingegen kontrastieren sich gut, was sich in
dem entsprechend héheren SNR zeigt.
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Abbildung 4-20 SNR-Verlauf eines Patienten mit arteriellen GefaRstenosen

160 1
140:
120:
100:

80 4

SNR

60 1

404

[
SNR Arterien
204 —
R .
0dg * SNR Venen
-, .
-20 . . . . CNR
1 2 3 4 5

Phasen der dynamischen ce-MRA

Abbildung 4-21 SNR-Verlauf eines Patienten mit verzogerter Anflutung des Kon-
trastmittels
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Kommt es bei Patienten zu einer verzogerten Anflutung des Kontrastmittels, bsw.
auf Grund einer langsamen Kreislaufzeit, ergibt sich der in Abbildung 4-21 darge-
stellte Signal-Zeit-Verlauf. Die arterielle und die vendse Phase sind in diesem Fall
zeitlich nach hinten verschoben; der deutliche Anstieg des SNR liegt hier zwi-
schen Phase zwei und Phase drei. Trotz der Verschiebung ist ein ausreichendes
Kontrast-Rausch-Verhaltnis vorhanden, um eine Subtraktion vorzunehmen zu
konnen und MIP-Projektionen zu errechnen.

Innerhalb des Knochenmarks wurde eine geringe Abnahme des Signal-Rausch-
Verhaltnisses Uber die funf dynamischen Phasen nachgewiesen (Abbildung 4-22
und Tabelle 4-9). Diese Abnahme ist statistisch zwar signifikant (p-Wert < 0,001,
Vorzeichentest), klinisch jedoch nicht relevant. Das weitestgehend gleiche Signal-
Rausch-Verhaltnis spricht daflir, dass sich kein Kontrastmittel im Knochenmark
anreichert.

Die Sequenzparameter der High-resolution steady-state MR-Angiographie enthiel-
ten eine Fett-Unterdrickung. Dies fihrte dazu, dass das Signal im Knochenmark
im Vergleich zu der dynamischen Sequenz signifikant niedriger war. Die Mediane
des Signals in der dynamischen Sequenz bewegten sich um ca. 49, in der HR-
Sequenz lag der Median des Signals nur bei 6 (Tabelle 4-11, Abbildung 4-22).

Tabelle 4-9 Signal-Rausch-Verhaltnis Knochenmark der dynamischen ce-MRA

SNR Knochenmark Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Median X 52,0 51,7 50,7 48,4 47,3
Quartile Q, - Q, 429-578 415-56,8 409-57,3 388-56,2 389-542
Minimum - Maximum 334 -66,8 315-67,3 299-680  33,0-648  30,1-66,1
Mittelwert X +s, 50,8 +10,0 50,4+10,6 497+112  485+99 47,4 +10,5

Tabelle 4-10 Signal-Rausch-Verhaltnis Muskulatur der dynamischen ce-MRA

SNR Muskulatur Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Median X 17,3 17,9 19,7 21,4 23,2
Quartile Q; -Q, 147-20,8 155-210 185-253  190-27,1 184 —29,1
Minimum - Maximum  126-471 129-51,0 152-51,1  140-487  143-617
Mittelwert X + s, 192+80  20,0:87  22,9:89 24,3+85 26,6 £ 12,3
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Abbildung 4-22 SNR des Knochenmarks wahrend der dynamischen Phasen und
der HR-Sequenz

In der Muskulatur (Abbildung 4-23 und Tabelle 4-10) zeigt sich eine geringe, je-
doch signifikante Zunahme des Signal-Rausch-Verhaltnisses (p-Wert < 0,001,
Vorzeichentest). Ebenso wie im Knochenmark ist auch diese jedoch klinisch nicht
relevant. Das SNR der Muskulatur der High-resolution steady-state MR-
Angiographie verhalt sich dhnlich zum SNR der dynamischen Sequenzen. Die
Mediane bewegen sich im Mittel um etwa 20 (Tabelle 4-11).
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Abbildung 4-23 SNR-Verlauf Muskulatur (dynamische ce-MRA)

Tabelle 4-11 Signal-Rausch-Verhaltnis High-resolution steady-state ce-MRA

SNR Muskulatur Gefélle * Muskulatur Knochenmark
Median X 55,6 17,8 6,4

Quartile Q1—Q3 50,2 - 63,3 15,2 -23,6 56-7,0
Minimum - Maximum 41,9 -81,7 10,7 - 26,5 43-78
Mittelwert X + sx 56,4 + 9,7 19,0+ 4,6 6,21+1,0

*) Anmerkung: Gefalle bezeichnet Arterien und Venen, da diese im Gleichgewichtszustand

(Steady-state) nicht voneinander zu trennen sind.
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4.2.2 Kontrast-Rausch-Verhaltnis

Um ein ausreichendes Verhaltnis von Kontrast zu Rauschen zu bekommen, wur-
de fur die Rekonstruktion der Bilder meistens Phase zwei fur die arterielle MIP
herangezogen. Lag eine verzogerte Anflutung des Kontrastmittels vor, wurde
Phase drei fur die MIP verwendet.

In der High-resolution steady-state ce-MRA war das Kontrast-Rausch-Verhaltnis
,Gefall zu Knochenmark® deutlich besser als ,Arterie zu Knochenmark® in den
dynamischen Serien. Die Mediane des CNR lagen bei 49 fur die High-resolution
steady-state ce-MRA und bei 4 fur die dynamische ce-MRA (siehe Abbildung
4-24). Bei einer MIP der HR-Sequenz zeigt sich ein sehr deutlicher Unterschied
hinsichtlich des Kontrasts zwischen Gefal® und Knochen.

Beim Vergleich des Kontrast-Rausch-Verhaltnisses ,Gefalle zu Muskulatur® (HR-
Sequenz) bzw. ,Arterie zu Muskulatur® (dynamische Sequenz) konnte nur ein ge-
ringer Unterschied zwischen den beiden Aufnahmetechniken festgestellt werden
(Abbildung 4-25). Die Mediane des Kontrast-Rausch-Verhaltnisses zeigen sich in
beiden Sequenzen mit 44 bzw. 38 annahernd gleich. Beide Sequenzen bieten ei-
nen ausreichenden Kontrast zwischen den Gefal3en und der Muskulatur um eine
MIP erstellen zu koénnen, auf der sich die Blutgefalle deutlich vom Hintergrund
abzeichnen und so eine gute Befundung ermaoglichen.

100 «

o %

CNR (Gefale zu Knochenmark)

-50

Dynamisch High-resolution

Abbildung 4-24 Kontrast-Rausch-Verhaltnis zwischen Arterie und Knochenmark
in der dynamischen ce-MRA und Kontrast-Rausch-Verhaltnis zwischen Gefalten
(Arterien und Venen) zu Knochenmark in der HR steady-state ce-MRA.
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Abbildung 4-25 Kontrast-Rausch-Verhaltnis ,Arterie zu Muskulatur® in der dyna-
mischen ce-MRA und ,GefalRe (Arterien und Venen) zu Muskulatur® in der High-
resolution steady-state ce-MRA.
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4.2.3 Bildbeispiele High-resolution steady-state MRA

Die im Anschluss an die funf dynamischen Serien durchgefuhrte Messung im
Steady-state lieferte folgende Bilddaten, von denen einige hier exemplarisch ab-
gebildet sind. Die Bildqualitat dieser Sequenz ist noch besser als bei den dynami-
schen Messungen, da einerseits die Matrix mit 384 x 512 groRer ist und
andererseits eine geringere Schichtdicke, sowie eine kleine Voxelgrole verwendet
wurden. Jedoch war die Akquisitionszeit mit mehr als 10 Minuten. in dieser Se-
quenz erheblich langer als in den dynamischen Serien mit jeweils 36 Sekunden
(Sequenzparameter s. Tabelle 3-4).

Die Abbildungen zeigen in hoher Aufldsung sagittale Schnitte durch den Ful3.
Deutlich ist die Fettunterdrickung der Sequenz zu erkennen, denn das Knochen-
mark stellt sich hypointens da. In der Muskulatur zeigt sich ebenfalls nur ein ge-
ringes Signal, da sich das Kontrastmittel nur innerhalb des GefalRsystems befindet
und sich nicht im umliegenden Gewebe anreichert. Im Gefallsystem sind Venen
und Arterien kontrastiert und als signalintensive Strukturen zu erkennen.

Abbildung 4-26 HR-Sequenz Abbildung 4-27 HR-Sequenz
sagittal sagittal
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Die beiden Abbildungen Abbildung 4-28 und Abbildung 4-29 zeigen jeweils eine
Projektion der Intensitdtsmaxima der dynamischen Serie, sowie der High-
resolution steady-state MR-Angiographie. Da sich das Kontrastmittel jetzt sowohl
in den Arterien als auch in den Venen befindet, ist eine exakte Trennung der Blut-
gefalle nicht mehr moglich. Dennoch liefert die High-resolution-Sequenz eine her-

vorragende Bildqualitat.

Abbildung 4-28 MIP dynamisch Abbildung 4-29 MIP Steady-state
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5 DISKUSSION

5.1 QUALITATIVE BILDANALYSE
5.1.1 Bildqualitat

An bildgebende Untersuchungsverfahren werden in der Medizin hohe Anspriche
gestellt. Die resultierende Bildqualitat ist neben der schnellen, sicheren und vor
allem kostengunstigen Durchfuhrbarkeit ein entscheidender Baustein bei der Wahl
des Verfahrens. In der vorliegenden Arbeit lieferten beide Untersuchungsmodalita-
ten Bilder in guter Qualitat (Tabelle 4-1). Zwischen beiden Verfahren konnte kein
Unterschied festgestellt werden. Diese Ubereinstimmung hinsichtlich der Bildquali-
tat von konventioneller Angiographie und ce-MRA wird auch in der Literatur be-
schrieben (Ruehm et al., 2000). Die Studien von Janka (Janka et al., 2005) und
Meissner (Meissner et al., 2005) zeigten eine gute bis sehr gute Bildqualitat der
ce-MRA bei der Untersuchung der Ful3gefale.

Die Darstellung der BlutgefalRe der unteren Extremitat einschliellich des Fulies
erfordert eine gute raumliche und zeitliche Auflosung. In dieser Studie wurde eine
VoxelgroRe von 1,0 x 1,0 x 0,9mm fur die dynamischen Sequenzen verwendet.
Kreitner (Kreitner et al., 2000) und Janka (Janka et al., 2005) verwendeten
VoxelgroRen von 0,8 x 1,5 x 1,1mm, bzw. 0,9 x 1,3 x 1,2mm. Diese Voxelgrofien
entsprechen in etwa denen fruherer Studien, die hervorragende Ergebnisse gelie-
fert haben (Lenhart et al., 2000; Goyen et al., 2001).

Eine zu geringe Bildauflosung mit groRen Pixeln ist eine mogliche Fehlerquelle bei
der Beurteilung von Gefal3pathologien. So kann beispielsweise das Vorliegen ei-
ner fibromuskularen Dysplasie vorgetauscht werden, wenn das Blutgefal® auf
Grund zu groRer Pixel treppenstufenartig dargestellt wird. Abhilfe schafft in die-
sem Fall die Verwendung von Schichtdicken unter 2mm (Lee et al., 2000).

GroRen Einfluld auf die resultierende Bildqualitdt haben Bewegungsartefakte. Im-
mer wieder kommt es wahrend der Durchfuhrung der ce-MRA auf Grund ungeeig-
neter Lagerung zu Bewegungen des Patienten. Gerade bei der Akquisition der
dynamischen Sequenzen inklusive der Maske fur die spatere Subtraktion ist es
wichtig, dass es nicht zu Bewegungsartefakten kommt, denn sonst resultieren un-
scharfe Bilder, die keine eindeutige Befundung zulassen. Bei der Lagerung der zu
untersuchenden Extremitat sollte deshalb eine moglicht bequeme, neutrale Positi-
on gewahlt werden, in welcher der Fuld gepolstert und fixiert wird, um Bewe-
gungsartefakte zu minimieren (Maki, 2004). Es ist wichtig, auf die moglichst
neutrale Position des Fulles zu achten, denn wird der Fuld zu sehr plantarflektiert
(SpitzfulRstellung), kann die A. dorsalis pedis durch die Spannung des Retinacu-
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lum musculorum extensorum inferius komprimiert werden und nicht von Blut resp.
von Kontrastmittel durchstromt werden (Brophy et al., 1999). Eigentlich durchgan-
gige Gefalisegmente die nicht zur Darstellung kommen, werden nur als ,nicht
sichtbar” und folglich als Verschluss klassifiziert.

Die Kreislaufzeit des Patienten hat ebenfalls Einfluss auf die resultierende Bild-
qualitat. Liegen Stenosen in den Gefalten vor, kommt das Kontrastmittel erst ver-
zogert am Messort an und es entsteht einerseits ein nicht ausreichender Kontrast,
andererseits kommt es zu vendser Uberlagerung. Bei Patienten mit gangréandsen
Prozessen, die mit arteriovendsen Shuntverbindungen einhergehen, besteht ein
schneller vendser RiickfluR und damit vendse Uberlagerung oft schon vor der Ful-
lung der distalen Arterien. Dies schrankt die Evaluation der Arterien der unteren
Extremitat stark ein (Meissner et al., 2005). Unter optimalen Bedingungen entsteht
ein typischer Signalverlauf, wie in Abbildung 4-19 dargestellt. Applikationsfehler
des Kontrastmittels, ein verzogerter Start der Messung und letztendlich die Ge-
falsituation des Patienten haben Einfluss auf den Signalverlauf. Die durch das
Studienprotokoll vorgegebenen, relativ langen Akquisitionszeiten von 36 Sekun-
den (s. Tabelle 3-4) pro dynamischer Serie beeinflussen die Bildqualitat nicht un-
wesentlich. Diese Sequenzdauer ist zu lang, um eine rein arterielle Phase ohne
vendse Uberlagerung akquirieren zu kénnen. Kreitner (Kreitner et al., 2000) ver-
wendete in seiner Untersuchung zwei deutlich kurzere Akquisitionszeiten von 18
bzw. 25 Sekunden. Die Bildakquisitionszeit bei Hofmann (Hofmann et al., 2002)
betrug 27 Sekunden. Gerade bei Patienten mit einer schnellen Kreislaufzeit kon-
nen sich wahrend der Akquisition der Serie gegen Ende bereits Venen kontrastie-
ren und so die Bildqualitat herabsetzen. Ist es trotz aller Vorsicht trotzdem zu
einer vendsen Uberlagerung gekommen, ist die Messung nicht vollkommen wert-
los, denn ein starker vendser Kontrast kann auch als Hinweis auf eine abnormale
Anatomie bsw. arteriovendse Fisteln dienen (Lee et al., 2000).
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5.1.2 Sichtbarkeit von GefalRsegmenten

Die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie lieferte im Gegensatz
zur konventionellen digitalen Subtraktionsangiographie hinsichtlich der Sichtbar-
keit einzelner GefalRsegmente deutlich bessere Ergebnisse (s. Tabelle 4-2). Mit
der ce-MRA konnte in 17 von 18 Fallen (94,4 %) der Arcus plantaris dargestellt
werden, in der DSA nur in 14 von 18 Fallen (77,8 %). Die Darstellung und die Be-
urteilung der Durchgangigkeit des Arcus plantaris ist von entscheidender Bedeu-
tung bei der Planung der Therapie, denn dieses Gefalisegment zeigt, dass die
anteriore und posteriore Zirkulation der Arterien des FulRes miteinander kommuni-
zieren (Pomposelli et al., 1995; Alson et al., 1997; Rofsky et al., 2000).

Zu ahnlichen Ergebnissen hinsichtlich der besseren Sichtbarkeit von Gefaliseg-
menten mittels MRA kommen auch Hofmann, Kreitner, Meissner und Dorweiler
(Kreitner et al., 2000; Dorweiler et al., 2002; Hofmann et al., 2002; Meissner et al.,
2005). In ihren Untersuchungen fanden sie eine signifikante Uberlegenheit der
MRA gegenuber der konventionellen digitalen Subtraktionsangiographie. Eine
mogliche Erklarung dieser Ergebnisse ist die Moglichkeit, dass mit der Magnetre-
sonanzangiographie schon geringe Blutflussgeschwindigkeiten von ungefahr 2cm
pro Sekunde erfasst werden konnen. Bei DSA-Untersuchungen fihren Stenosen
im Gefaldsystem zur Verdinnung des Kontrastmittels und dadurch zur ungenu-
genden Kontrastierung der Gefalle. Dies initiilerte den Begriff der angiographisch
.verborgenen® Blutgefalte (Owen et al., 1992; Maki, 2004).

Kreitner und Mitarbeiter anderten auf Grund der besseren Sichtbarkeit von Gefal3-
segmenten in der ce-MRA den Behandlungsplan einiger Patienten ihrer Studie. In
7 Fallen wurde als Anschlussgefal® fur einen notwendigen Bypass ein Gefallseg-
ment ausgewahlt, welches in der DSA nicht dargestellt wurde. In einer postopera-
tiven Nachuntersuchung mittels DSA zeigte sich, dass durch die MR-Angiographie
keine falsch positiven Befunde erhoben wurden (Kreitner et al., 2000).

Die vorliegende Arbeit zeigt eine gute Ubereinstimmung der beiden Untersucher
hinsichtlich des Erkennens einzelner Gefalisegmente (Kappa-Mall k = 0,97). In
der Literatur werden unterschiedliche Angaben zur Ubereinstimmung der einzel-
nen Untersucher gemacht. Hofmann (Hofmann et al., 2002) fand lediglich eine
gute bis moderate Ubereinstimmung der beiden Befunder (Kappa-MaR « = 0,6).
Janka (Janka et al., 2005) hingegen beschreibt eine gute Ubereinstimmung seiner
drei Befunder.
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5.1.3 Klassifizierung der Stenosen

Bei der Stenoseklassifikation zeigte sich, dass bei der Auswertung der ce-MRA in
einigen Fallen hohere Stenosegrade angenommen wurden als bei der Auswertung
des DSA-Goldstandards (siehe Tabelle 4-5). Diese Uberbewertung von Stenosen
durch die ce-MRA wurde auch in anderen Studien beobachtet. Bei einer Untersu-
chung der diagnostischen Qualitat der MRA im Becken- und Bein-Stromgebiet
verglichen mit der DSA wurden Engstellen hinsichtlich ihres Stenosegrades auf
MRA-Bildern haufiger Uber-, als unterbewertet, im Gegensatz zur Auswertung des
Goldstandards der intraarteriellen DSA (Ruehm et al., 2000). Zu ahnlichen Ergeb-
nissen hinsichtlich der Uberbewertung von GefaRstenosen in der MR-
Angiographie kommen auch Dorenbeck und Janka (Dorenbeck et al., 2002; Janka
et al., 2005).

Eine turbulente Blutstromung im Bereich einer Stenose verursacht eine ,Spin-
Dephasierung® und daraus resultiert haufig eine Uberbewertung der Stenose. Par-
tialvolumeneffekte fuhren zu ahnlichen Fehlern. Besonders bei MIP-Projektionen,
in denen ein geringes vaskulares Signal im Stenosebereich kaum vom Hinter-
grundsignal unterschieden werden kann, kommt das Problem der Uberbewertung
von Stenosegraden zu tragen (Lee et al., 2000)

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich bei der Klassifizierung der Gefal3stenosen
ebenfalls eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Untersuchern
(Kappa-Mafy von k = 0,89). Auch Janka und Meissner fanden in ihren Arbeiten
ebenfalls eine sehr gute, bzw. gute Ubereinstimmung zwischen den verschiede-
nen Untersuchern (Kappa-Mal3 von k = 0,87, bzw. 0,72) (Janka et al., 2005;
Meissner et al., 2005). Um eine gute Ubereinstimmung der Befunder zu erzielen,
ist es notwendig, ein hohes Signal-Rausch-Verhaltnis und entsprechend ein hohes
Kontrast-Rausch-Verhaltnis zu erreichen. Ist ein GefalRlumen vom umgebenden
Gewebe nicht eindeutig abgrenzbar, ist es fur den Befunder sehr schwierig den
wahren Gefalddurchmesser zu bestimmen.

5.2 QUANTITATIVE BILDANALYSE

Bei der Messung des arteriellen Signal-Rausch-Verhaltnisses zeigte sich in den
meisten Fallen der deutliche Signalanstieg zwischen der ersten und zweiten Pha-
se.

In den Arterien wurde wahrend der dynamischen Phase ein mittleres Signal-
Rausch-Verhaltnis von 85,9 ermittelt (siehe Tabelle 4-7). Janka (Janka et al.,
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2005) fand ein arterielles SNR von nur 45,8 bei der Verwendung von 10mi
Magnevist® kombiniert mit einem 20ml-Bolus NaCl-Lésung. Fir das Kontrastmit-
tel MS-325 wird ein SNR wahren der dynamischen Serie in Arterien des Ober-
und Unterschenkels von 85,8 angegeben (Grist et al., 1998). Diese Werte konnten
fur FuBarterien in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden.

Ein verzdgerter Anstieg des arteriellen Signals in spateren Phasen liel3e sich
durch ein falsches Timing oder durch vorgeschaltete Stenosen im Bereich der Be-
cken- und Beinstrombahn mit veranderter Kreislaufzeit erklaren.

Im Vergleich zu den Arterien waren die gemessenen Signalintensitaten in den Ve-
nen deutlich hdher. Dies ist durch den grofleren Durchmesser dieser Gefalle zu
erklaren. Besonders gut eignet sich zur Messung der vendsen Signalintensitat die
V. saphena magna, da sie eines der groldten vendsen Gefalte im Bereich des
FuRes darstellt. Bei der Messung der Signalintensitat ist eine MindestgroRe der
ROI von 5 Pixeln durch die Auswertungssoftware vorgegeben. Diese Mindest-
grole stellte bei der Messung der Signalintensitaten der Arterien im Bereich des
FulRes ein Problem dar, denn in einigen Fallen von atherosklerotisch veranderten
FuRgefallen mit resultierendem sehr kleinem Lumen lie® sich die ROI nicht exakt
in der Mitte des Gefaldlumens ohne Kontakt zur Wand positionieren, was zu einer
Veranderung der Messwerte durch sogenannte Partialvolumeneffekte flhrte.

Bei der Untersuchung des SNR der Arterien und Venen im Gleichgewichtszustand
(Steady-state) wurde von Grist ein Wert von 62,3 angegeben (Grist et al., 1998).
Der in dieser Arbeit ermittelte Wert von 56,4 liegt nur geringfligig niedriger. Dabei
muss man bedenken, dass die Durchmesser der Blutgefal’e im Bereich des Fu-
Res deutlich geringer sind als im Ober- und Unterschenkel, die von Grist unter-
sucht wurden. Dennoch wurden fast identische Werte erreicht.

Im Knochenmark zeigte sich eine geringe, nicht signifikante Abnahme der Signal-
intensitat wahrend der 5 dynamischen Phasen. Das weitestgehend konstante
SNR spricht fur keine Anreicherung des Kontrastmittels im Knochen. Die hochauf-
geléste Sequenz im Steady-state enthielt eine Fettunterdriickung (siehe Tabelle
3-4 ). Dadurch stellt sich der Knochen in dieser Sequenz hypointens dar und es
resultiert ein sehr gutes Kontrast-Rausch-Verhaltnis. Die dynamischen Sequenzen
enthielten im Gegensatz dazu keine Fettunterdriickung. Folglich resultierte ein
geringeres Kontrast-Rausch-Verhaltnis der Arterien gegenuber dem Knochen-
mark. Mittels einer Nachbearbeitung durch Subtraktionen der arteriellen Phase
von der Maske und anschlieBender Darstellung der Intensitdtsmaxima (MIP-
Projektion) wurde der Knochen ,entfernt und so eine alleinige Darstellung der
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Arterien mit hohem Kontrast erreicht. Ein hohes Kontrast-Rausch-Verhaltnis ist fir
gute Bildqualitat von grof3er Bedeutung.

In der Muskulatur zeigte sich ein signifikanter, jedoch klinisch nicht relevanter An-
stieg der Signalintensitat wahrend der funf Phasen. Bei der Messung der Signal-
intensitaten der Muskulatur konnte im Vergleich zu den Messungen in den Blutge-
falken eine viel grolere ROI gewahlt werden. Neben Muskulatur enthielten diese
ROls sicherlich auch zahlreiche Arteriolen und Venolen, die auf Grund ihrer Grofe
gar nicht dargestellt wurden. Da ein intravaskulares Kontrastmittel verwendet wur-
de, reicherte sich vermutlich im Verlauf der finf Phasen immer mehr Kontrastmit-
tel im Kapillarsystem der Muskulatur an, was den Signalanstieg erklaren konnte.
Grist fand in dynamischen Untersuchungen ein SNR der Muskulatur von 4,9 und
in Steady-state-Untersungen ein SNR von 15,7 bei der Verwendung von MS-325
(Grist et al., 1998). Die in dieser Arbeit gemessenen Werte liegen mit 19,2 — 26,6
(dynamisch) und 19,0 (Steady-state) geringfligig hoher.

Bei der Berechnung des Kontrast-Rausch-Verhaltnisses der Arterien gegenuber
der Muskulatur in den dynamischen Serien fand Grist einen Wert von 78,8 und im
Steady-state einen Wert von 46,1 (Grist et al., 1998). Diese Differenz des SNR
zwischen dynamischer Serie (44) und dem Steady-state (38) zeigte sich in der
vorliegenden Untersuchung nicht. Dies ist vermutlich auf Unterschiede in den ver-
wendeten MR-Sequenzen zurickzuflhren.

5.3 BERECHNUNG DES SIGNAL-RAUSCH-
VERHALTNISSES

Die Signalstarke des Magnitudenbilds errechnet sich nach der Fournier-
Transformation des Rohdatensatzes aus dem reellen r und imaginaren i Anteil
der Daten (Kaufman et al., 1989).

Gl. 5-1 SI =+/r2+i2

Im Rohdatensatz sind sowohl positive als auch negative Werte des Signals, die
vom Rauschen uberlagert sind, enthalten. Ist kein Signal vorhanden, sollte das
Rauschen um den Wert Null symmetrisch verteilt sein. Aus den Rohdaten kdnnen
mittels Fournier-Transformation einerseits das Rauschen und andererseits die
Signalintensitat bestimmt werden, was eine differentielle Betrachtung dieser bei-
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den Werte zulasst. Jedoch geht bei der Berechnung der Signalintensitat der Vor-
zeichencharakter der Rohdaten verloren. Nimmt man flir das Rauschen eine
Normalverteilung an, so hat das wahre Rauschen S, folgende Beziehung zur Luft
bzw. deren Standardabweichung (Henkelman, 1985; Kaufman et al., 1989):

]
Gl. 5-2 Syo =t
1,253
_ SX Luft

Gl. 5-3 SD, =
0,655

Daraus ergibt sich fur das wahre Signal-Rausch-Verhaltnis SNRy

Gl. 5-4 SNR, :M:L%g.h
Sxo Luft

Gl. 5-5 SNR, :h;gﬁ%.h
SXO X Luft

Alle nach GI. 3-4 berechneten Werte flr das Signal-Rausch-Verhaltnis sind folg-
lich um einen Faktor 1,53 hoher als das wahre Signal-Rausch-Verhaltnis SNRy.

In vielen Studien zur Magnetresonanzangiographie wird das Signal-Rausch-
Verhaltnis jedoch ebenfalls nach Gl. 3-4 berechnet und auf die Korrektur verzich-
tet (Grist et al., 1998; Ho et al., 1998; Bluemke et al., 2001; Goyen et al., 2001;
Ruehm et al., 2001; Kunz, 2002; Knopp et al., 2003).

Lathi und Mitarbeiter verwendeten eine korrigierte Formel zur Berechnung des
SNR (Lahti et al., 2001). Die Angaben des Signal-Rausch-Verhaltnisses in unter-
schiedlichen Publikationen sind jedoch alle nicht ohne weiteres miteinander ver-
gleichbar, denn Sequenzparameter und weitere Eigenschaften der ce-MRA-
Sequenz haben Einfluss auf das Signal-Rausch-Verhaltnis (Kaufman et al., 1989).

56



DISKUSSION

5.4 KLINISCHER STELLENWERT

In zahlreichen Studien Uber die Untersuchung von Patienten mit einer periphere-
ren arteriellen Verschlusskrankheit der unteren Extremitat werden gute bis sehr
gute Ubereinstimmungen der diagnostischen Leistungsfahigkeit zwischen kon-
trastmittelverstarkter Magnetresonanzangiographie und der digitalen Sub-
traktionsangiographie beschrieben (Baum et al., 1995; Rofsky et al., 1997; Ho et
al., 1998; Ruehm et al., 2000). Die Magnetresonanzangiographie ist ein wertvolles
diagnostisches Hilfsmittel, um das arterielle Gefallsystem untersuchen zu kénnen.
In vielen klinischen Zentren hat die MRA bereits die digitale Subtraktions-
angiographie zur Abklarung von Gefal3pathologien weitgehend ersetzt bzw. ver-
drangt (Ruehm et al., 2000; Ruehm et al., 2002). Eine Metaanalyse von 34 Stu-
dien zur Evaluation von Gefallerkrankungen der unteren Extremitat durch
Koelemay zeigte, dass die MR-Angiographie hamodynamisch relevante Stenosen
oder Gefalverschlusse deutlich darstellt (Koelemay et al., 2001).

Ein bildgebendes Verfahren speziell zur Untersuchung der Fuligefal’e hat nach
Alson die folgenden Kriterien zu erflllen (Alson et al., 1997):

o Ausreichender luminaler Kontrast
o Hinreichende Darstellung der Anatomie
o Einschatzung Uber die Durchgangigkeit des Arcus plantaris

In der Literatur wird die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie als
ein zur Untersuchung der FulRgefalRe geeignetes Verfahren beschrieben (Kreitner
et al., 2000). Dorweiler folgert aus seiner Untersuchung, dass Gefalisegmente die
in der ce-MRA, jedoch nicht in der DSA sichtbar sind, ein vielversprechendes An-
schlussgefal einer Bypass-Operation sind und dadurch das Ergebnis fur den Pa-
tienten verbessert wird (Dorweiler et al., 2002). Diese Studie zeigt, dass die mit
MS-325 verstarkte Magnetresonanzangiographie der selektiven DSA Uberlegen
ist.

Da kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie mehr Informationen als
die digitale Subtraktionsangiographie — abzuglich des Risikos der Applikation jod-
haltigen Kontrastmittels, der Anwendung ionisierender Strahlung und einer arte-
rieller Punktion liefert — ergeben sich nach Meaney folgende Indikationen zur
Durchfihrung einer Magnetresonanzangiographie (Meaney, 2004):
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o Potentiell jeder zur Katheterangiographie vorgesehene Patient

o Patienten bei denen mittels Katheterangiographie nicht alle relevanten
GefalRksegmente dargestellt werden konnten

o Patienten mit schlechtem oder keinem Zugang zum arteriellen Gefaf3-
system

o Patienten mit Gefaldprothesen
o Patienten mit nicht-palpablen Leistenpulsen

o Patienten mit Gefallverschlissen der Femoral- und lliacalgefalle oder
Aortenverschluss, was die Katheterplatzierung verhindert

o Patienten mit anderen Kontraindikationen der Katheterangiographie
o Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
o Patienten, die allergisch auf jodhaltige Kontrastmittel reagieren

o Untersuchung weiblicher Patienten in gebarfahigem Alter

Limitierende Faktoren der MR-Angiographie sind die begrenzte raumliche und
zeitliche Auflésung im Vergleich zur konventionellen Katheterangiographie, die
Auflésungen von 0,3 - 0,4 mm erlaubt. Um Stenosen exakt quantifizieren zu kén-
nen, muss die Auflésung mindestens einem Drittel der GréRe des zu unter-
suchenden Gefalles entsprechen (Hoogeveen et al., 1998).

Auf Grund der hohen raumlichen und zeitlichen Auflésung wird die konventionelle
Angiographie als Goldstandard angesehen (Borrello, 1993; Oser et al., 1995;
Reimer et al., 1998). Jedoch zeigt sich in einigen Arbeiten, dass die DSA einige
GefalRsegmente nicht erfasst, die jedoch mittels MRA dargestellt wurden (Kreitner
et al., 2000; Janka et al., 2005). Eiberg fand in einer Literaturstudie Defizite bei
der DSA und folgerte, dass die Behandlung der pAVK allein auf Grundlage einer
konventionellen Angiographie problematisch sein kann (Eiberg et al., 2001). Eine
weitere Studie, in der ce-MRA, Ultraschall und DSA zur praoperativen Untersu-
chung der FuRgefalle miteinander verglichen wurden, zeigte, dass sowohl die ce-
MRA als auch der Ultraschall der DSA Uberlegen waren. Die Autoren folgerten
daraus, dass die Rolle der DSA als Goldstandard fraglich sei (Hofmann et al.,
2002). Maki setzt diesen Gedanken weiter fort und entwickelt die Vorstellung,
dass die kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie die klassische
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DSA als ein ,verbesserter Goldstandard“ zur nicht-invasiven Darstellung der Ful3-
gefalle ersetzten kdnnte (Maki, 2004).

Daraus kann man ableiten, dass die ce-MRA ein gutes bildgebendes Verfahren
darstellt, welches mindestens vergleichbare Resultate zur DSA liefert. Bei der
Evaluation der Durchgangigkeit von GefalRsegmenten distal hamodynamisch rele-
vanter Stenosen ist die ce-MRA der DSA sogar Uberlegen (Janka et al., 2005).

Bis jetzt gibt es erst wenige Studien, die sich explizit mit dem Vergleich zwischen
ce-MRA und DSA der FuRgefalle befassen und deren Ergebnisse sollten noch
vorsichtig bewertet werden. Da sich die Technik der Magnetresonanzangiographie
standig weiter entwickelt, werden weitere Studien mit groRen Patientenkollektiven
bendtigt, um den hohen Stellenwert der ce-MRA bei der Untersuchung von Ge-
falpathologien an der unteren Extremitat untermauern zu kénnen. Die Untersu-
chung der FuRarterien wird zukinftig in ein Gesamtkonzept der peripheren MRA
eingebettet werden. Mit dem Wissen, dass mittels DSA nicht alle Arterien der un-
teren Extremitat einschliellich des FulRes erfasst werden, die Ziel eines Bypasses
sein kénnten, besteht ein grolRes Interesse daran, die kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanzangiographie zu einer Untersuchung der Wahl fir diese Korper-
region zu machen (Dorweiler et al., 2002).

Besteht bei einem Patienten die Moglichkeit, durch chirurgische Revaskularisation
eine Fulamputation zu verhindern, wird aber mittels DSA kein passendes An-
schlussgefal® auf dem Fulricken gefunden, dann sollte in jedem Fall vor der Am-
putation eine  kontrastmittelverstarkte = Magnetresonanzangiographie  der
FuRarterien durchgeflihrt werden (Maki, 2004).

Die Verwendung eines intravaskularen Kontrastmittels zur Untersuchung von Ge-
falstrukturen bringt einige Vorteile mit sich. Einerseits besteht die Mdglichkeit
wahrend der frihen dynamischen Phase gezielt den arteriellen GefalRbaum zu
untersuchen, in spateren dynamischen Sequenzen die Flllung des vendsen Ge-
falabschnitts zu beurteilen und nach der Verteilung des Kontrastmittels im Stea-
dy-state alle vaskularen Strukturen zu untersuchen (Perreault et al., 2003). Die
Bindung von MS-325 an Albumin bewirkt eine hohe intravaskulare Signalintensitat
Uber einen Zeitraum von bis zu 50 Minuten (Earls et al., 1999). Daraus resultiert
ein grolles Zeitfenster, um weitere MR-Sequenzen der gleichen Region mit héhe-
rer raumlicher Auflosung, z.B. mit einer Matrix von 512 x 512 oder hdher, zu ak-
quirieren. Weiterhin kénnen natlrlich auch andere Gefallabschnitte des Korpers
innerhalb einer einzigen Untersuchung dargestellt werden (Muhler, 1998). Im
Steady-state ist die Trennung von Arterien und Venen nicht mehr moglich. Mittels
einer Computer-unterstitzten Nachbearbeitung konnen die Venen in der High-
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resolution steady-state ce-MRA unterdriickt werden (Abbildung 5-1). Mit Hilfe von
Computerprogrammen wird die Trennung von Arterien und Venen versucht, um
hochaufgeléste Darstellungen ohne vendse Uberlagerung zu erhalten (Mahler,
1998; Lei et al., 2002; van Bemmel et al., 2003).

Abbildung 5-1 Steady-state-MIP, Ful} lateral, Venen unterdrtickt (Matrix
384 x 512). Quelle: EPIX Pharmaceuticals
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Deutlich ist im Bereich der Ferse ein schlecht vaskularisiertes Areal zu erkennen,
das einer nicht heilenden Ulzeration entspricht. Hochaufgel6ste Magnetresonanz-
angiographien unter Verwendung eines intravaskularen Kontrastmittels konnen
vielleicht der erste Schritt in Richtung einer Perfusionsbildgebung bei Patienten
mit diabetischem FulRsyndrom sein, um beispielsweise den Erfolg einer Revasku-
larisation mittels eines Bypasses auch im kapillaren Stromgebiet beurteilen zu
konnen.

Bei der Auswertung zeitlich hochaufgeldoster MR-Untersuchungen von Patienten
mit Diabetes mellitus fanden Zhang und Mitarbeiter haufig Signalanhebungen an
Stellen des Fules, die bei Diabetikern oft zu Ulzerationen neigen. Die Autoren
vermuten in diesen Signalanhebungen ,Precurser-Lasionen® diabetischer Ulzera-
tionen. Sollte sich dies bewahrheiten, so ergibt sich fir die ce-MRA ein neues An-
wendungsgebiet, denn die ce-MRA kann dann nicht nur zur Evaluation des
arteriellen Stromgebietes vor einer Operation, sondern schon im Vorfeld zur Pra-
vention genutzt werden (Zhang et al., 2004).
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit soll der Stellenwert der ce-MRA unter Verwendung von
MS-325, einem neuen intravaskularen Kontrastmittel, bei der Untersuchung der
FuRgefaRe im Vergleich zur DSA bewertet, und das Ubereinstimmen der Befunde
zweier unterschiedlich erfahrener Untersucher untersucht werden.

Im Rahmen einer klinischen Phase-Il1I-Studie wurden 18 Patienten mit pAVK und /
oder diabetischem Fuldsyndrom rekrutiert. Die ce-MRA-Untersuchungen wurden
in einem 1,5-Tesla-Magnetom durchgefiihrt. Dabei wurden dynamische Serien
und eine hochaufgeloste Steady-state-Sequenz des zu untersuchenden Fulies
akquiriert. Als Kontrastmittel wurde MS-325 in einer an das Kdorpergewicht adap-
tierten Dosis appliziert. Die DSA-Untersuchung enthielt eine komplette Becken-
Bein-Angiographie mit selektiver Darstellung der FuRgefaRe. Vor der Befundung
wurden die Bilddaten der MR-Angiographie nachbearbeitet und MIP-Projektionen
erstellt. Zwei Untersucher befundeten unabhangig voneinander und in zufalliger
Reinfolge die MRA, die DSA wurde in einem Konsensusverfahren beider Untersu-
cher beurteilt. In eine qualitative Analyse gingen die Bewertung der Bildqualitat,
die Sichtbarkeit von sieben Gefalisegmenten und deren hdmodynamisch relevan-
ter Stenosegrad ein. Quantitativ wurde das Signal-Rausch-Verhaltnis und das
Kontrast-Rausch-Verhaltnis untersucht.

Die Bildqualitat beider Modalitaten wurde im Median mit gut bewertet. Hinsichtlich
der Sichtbarkeit der Gefallsegmente zeigte sich die ce-MRA der DSA Uberlegen.
Von insgesamt 126 Gefaldisegmenten waren nur 80 in der DSA sichtbar, dagegen
waren 106 Gefallsegmente in der ce-MRA sichtbar (p-Wert <0,001, McNemar-
Test). Die Ubereinstimmung zwischen beiden Untersuchern der ce-MRA war sehr
gut, beide erkannten 105 von 126 Gefalkisegmenten (Kappa-Mall k=0,97). Beide
Modalitaten werteten Ubereinstimmend 46 Gefallsegmente als hamodynamisch
relevant stenosiert. 16 Gefal3stenosen wurden durch die ce-MRA im Gegensatz
zur DSA Uberbewertet. Zwischen Untersucher 1 und Untersucher 2 der ce-MRA
fand sich erneut eine sehr gute Ubereinstimmung (Kappa-MaR « = 0,89). Die
Messungen des SNR und des CNR ergaben sowohl in den dynamischen Sequen-
zen als auch in der spater akquirierten hochaufgelosten Steady-state Untersu-
chung hohe Werte. Die Bildqualitat der hochaufgelosten Steady-state ce-MRA war
hervorragend, jedoch beeintrachtigt vendse Uberlagerung die Interpretation.

In der Literatur wird die ce-MRA als ein geeignetes Verfahren zur Darstellung von
FuRgefallen beschrieben. Zahireiche Studien zeigen, dass mit der ce-MRA mehr
Gefallsegmente dargestellt werden kénnen. Dieses Ergebnis konnte in der vorlie-
genden Arbeit bestatigt werden. Eine mit MS-325 verstarkte Magnetresonanz-
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angiographie der FuRgefalRe ist der selektiven DSA Uberlegen. Die Tatsache,
dass mit der ce-MRA mehr GefalRsegmente dargestellt werden kdnnen, hat den
Begriff des angiographisch ,verborgenen® BlutgefalRes initiiert. In vielen klinischen
Zentren hat die ce-MRA die DSA weitgehend verdrangt. Aus diesem Grund wird in
der Literatur vorgeschlagen, dass die ce-MRA die DSA als einen ,verbesserten
Goldstandard” ersetzten kénnte. Kann mit der DSA kein passendes Anschlussge-
falk flir eine Revaskularisationsmallinahme mittels Bypass gefunden werden, so
sollte auf jeden Fall eine ce-MRA der FuRRgefalle durchgefuhrt werden, um eine
Amputation zu verhindern. In der Literatur wird von der Anderung der Behand-
lungsstrategie nach der Durchfiihrung der ce-MRA berichtet.

Bei der Klassifikation von Gefaldstenosen wertet die ce-MRA ofter hdher als die
DSA, diese Uberbewertung ist in der Literatur bekannt und konnte ebenfalls in der
vorliegenden Arbeit bestatigt werden. Diese Uberschatzung resultiert aus ,Spin-
Dephasierung® durch turbulente Blutstromung im Bereich einer Stenose oder be-
steht auf Grund von Partialvolumeneffekten.

Die Verwendung eines intravaskularen Kontrastmittels, wie bsw. MS-325, zur MR-
Angiographie bringt den Vorteil, dass sowohl dynamische als auch Steady-state
Untersuchungen aller vaskularen Strukturen im menschlichen Kérper durchgefihrt
werden kénnen. Da eine hohe Signalintensitat Uber einen langen Zeitraum be-
steht, kbnnen auch mehrere Korperregionen wahrend einer einzigen Untersu-
chung dargestellt werden. Nachteilig ist jedoch die Beeintrachtigung der
Bildgebung durch vendse Uberlagerung. Mittels computergestutzter Bildnachbe-
arbeitung ist es jedoch mdglich, Venen in Steady-state-Sequenzen zu unterdru-
cken und daraus ergibt sich die Mdglichkeit, hochaufgeloste, tberlagerungsfreie
Datensatze zu erhalten. Diese kdnnten dann der erste Schritt in Richtung einer
Perfusionsbildgebung am Ful} sein, um bsw. den Erfolg von Revaskularisations-
maflnahmen auch auf Kapillarebene beurteilen zu kénnen.
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MRA of the pedal arteries with MS-325, a blood pool contrast agent, and
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Purpose: To compare MS-325 enhanced MRA of the pedal vasculature with selective intraarterial
DSA.

Patients and Methods: 18 patients with peripheral arterial occlusive disease and type | or Il dia-
betes were prospectively examined at 1.5 T. For contrast enhancement, 0.03 mmol of MS-325 was
administered. MR imaging consisted of dynamic imaging with acquisition of 6 consecutive data
sets so as not to miss the bolus arrival, and of high-resolution steady state imaging. Selective DSA
was performed within 24 hours and served as a standard of reference. Image analysis was per-
formed by two observers and comprised assessment of image quality as well as the detection of
patent segments of the distal calf and pedal vessels.

Results: There were no differences between MRA and DSA regarding overall image quality. MRA
detected significantly more patent vessel segments than did DSA (P < 0.001, kappa = 0.46). In-
terobserver agreement of MRA was very good with respect to the detection of patent vessel seg-
ments and the assessment of hemodynamically significant stenoses (kappa = 0.97 and kappa =
0.89, respectively). SNR and CNR measurements returned high values during dynamic imaging
after contrast arrival and during steady state imaging. Steady state imaging was hampered by
venous superimpositions. There were no clinically significant trends in vital signs, laboratory tests
or ECGs.

Conclusion: MS-325 enhanced MRA of the pedal vasculature proved to be superior to selective
DSA. It demonstrated a long imaging time window, however, due to venous superimpositions,

steady state imaging requires dedicated postprocessing techniques.
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9 ANHANG
9.1 DOSIERTABELLE MS-325

Tabelle 9-1 Dosiertabelle MS-325

Dosis 1 (0,03 mmol / kg ) Dosis 2 (0,05 mmol / kg)

Gewicht Injektionsrate Menge Verzdgerung NaCl- | Gewicht Injektionsrate Menge Verzdgerung NaCl-
des Spritzenpumpe KM [s] Flush des Spritzenpumpe des [s] Flush

Patienten [ml/s] [mi] [mi] Patienten [ml/s] KM [mI]
[ka] [kg] [ml]
40 0,2 5 65 30 40 0,3 8 65 30
41 0,2 5 65 30 41 0,3 8 65 30
42 0,2 5 65 30 42 0,3 8 65 30
43 0,2 5 65 30 43 0,4 9 65 30
44 0,2 5 65 30 44 04 9 65 30
45 0,2 5 65 30 45 0,4 9 65 30
46 0,3 6 65 30 46 0,4 9 65 30
47 0,3 6 65 30 47 0,4 9 65 30
48 0,3 6 65 30 48 04 10 65 30
49 0,3 6 65 30 49 0,4 10 65 30
50 0,3 6 65 30 50 0,4 10 65 30
51 0,3 6 65 30 51 0,4 10 65 30
52 0,3 6 65 30 52 04 10 65 30
53 0,3 6 65 30 53 0,4 11 65 30
54 0,3 6 65 30 54 0,4 11 65 30
55 0,3 7 65 30 55 0,4 11 65 30
56 0,3 7 65 30 56 04 11 65 30
57 0,3 7 65 30 57 0,4 11 65 30
58 0,3 7 65 30 58 0,5 12 65 30
59 0,3 7 65 30 59 0,5 12 65 30
60 0,3 7 55 30 60 0,5 12 55 30
61 0,3 7 55 30 61 0,5 12 55 30
62 0,3 7 55 30 62 0,5 12 55 30
63 0,3 8 55 30 63 0,5 13 55 30
64 0,3 8 55 30 64 0,5 13 55 30
65 0,3 8 55 30 65 0,5 13 55 30
66 0,3 8 55 30 66 0,5 13 55 30
67 0,3 8 55 30 67 0,5 13 55 30
68 0,3 8 55 30 68 0,6 14 55 30
69 0,3 8 55 30 69 0,6 14 55 30
70 0,3 8 55 30 70 0,6 14 55 30
71 04 9 55 30 71 0,6 14 55 30
72 04 9 55 30 72 0,6 14 55 30
73 0,4 9 55 30 73 0,6 15 55 30
74 04 9 55 30 74 0,6 15 55 30
75 04 9 55 30 75 0,6 15 55 30
76 04 9 55 30 76 0,6 15 55 30
77 04 9 55 30 77 0,6 15 55 30
78 04 9 55 30 78 0,6 16 55 30
79 04 9 55 30 79 0,6 16 55 30
80 04 10 55 30 80 0,6 16 55 30
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9.2 DSA-AUSWERTUNGSBOGEN

Angiographie distaler Unterschenkel und Fuf3

Rechts O

Studien-Nr:

Name: ANONYMISIERT PID  ANONYMISIERT Untersuchungsdat.:
Konsensusauswertung
(Untersucher 1 / Untersucher 2)
e Bildqualitat: (1 =sehr gut, 2 = gut, 3 = malig, 4 = schlecht, 5 = nicht diagnostisch)

e Verwackelt:

(0 = nein, 1 = gering, 2 = maRig, 3 = stark)

Sichtbar? | Stenose? | Verschluss? | Stenosegrad [%] Hén:gl(é)\/lr:rx]??isch
Gefal ja | nein | ja | nein | ja nein ja nein
A. tibialis anterior distal O O O O O O O O
A. fibularis distal O O O O O O O O
A. tibialis posterior distal O O O O O O O O
A. dorsalis pedis O O O O O O O O
A. plantaris lateralis O O O O O O O O
A. plantaris medialis O O O O O O O O
Arcus plantaris O O O O O O O O
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9.3 MRA-AUSWERTUNGSBOGEN

Rechts O

Angiographie distaler Unterschenkel und Ful}

Name:

ANONYMISIERT PID

Bildqualitat:
Verwackelt:
Bewegungsartefakte:
Timing optimal:

ANONYMISIERT  Untersuchungsdat.: Studien-Nr:

Einzelauswertung Untersucher:
(1 = Untersucher 1; 2 = Untersucher 2)

(1 =sehr gut, 2 = gut, 3 = maRig, 4 = schlecht, 5 = nicht diagnostisch)

(0 = nein, 1 = gering, 2 = maRig, 3 = stark)
(0= keine, 1= wenig, 2= mafig, 3= viele)
(0= nein; 1= ja, ausreichender Kontrast in arterieller Phase)

Sichtbar? | Stenose? | Verschluss? | Stenosegrad [%] Hér?glcé)\//r;er\];r;isch
Gefaly ja | nein | ja | nein | ja nein ja nein
A. tibialis anterior distal O O O O O O O O
A. fibularis distal O O O O O O O O
A. tibialis posterior distal O O O O O O O O
A. dorsalis pedis O O O O O O O O
A. plantaris lateralis O O O O O O O O
A. plantaris medialis O O O O O O O O
Arcus plantaris O O O O O O O O
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