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Zusammenfassung. Contrast enhanced ultrasound perfusion imaging
(CUPI) stellt eine neuartige Methode dar, mit der sowohl die Makro-
zirkulation der unteren Extremitét als auch die Mikrozirkulation der
Wadenmuskulatur in einem einzigen Untersuchungsgang erfasst werden
kann. Insbesondere bei der Diagnostik der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (PAVK) zeichnet sich CUPT als ein wertvolles diagnos-
tisches Instrument aus, da es bei einfacher Handhabung verléssliche Fr-
gebnisse liefert. Ziel der gegenwirtigen Forschung ist, den Einsatz von
CUPI zur Erkennung von Mikrozirkulationsstérungen bei Diabetikern zu
iiberpriifen und die Anwendung zur Stadieneinteilung der PAVK.

1 Problemstellung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) und der Diabetes mellitus,
der in haufigem Zusammenhang mit der PAVK steht, sind zwei weit verbreitete
Erkrankungen, die mit einem hohen Leidensdruck fiir die Betroffenen verbunden
sein konnen. Von der PAVK sind etwa 1/5 der tiber 65-jshrigen betroffen [1]. Zu-
dem ist die PAVK eine unterdiagnostizierte Erkrankung, die hiufig unterthera-
piert bleibt und deren Friitherkennung und rechtzeitige Therapie Spitfolgen ver-
ringern konnte [1]. Aufgrund der Schwere der Gefifierkrankung PAVK ist ein zu-
verldssiges diagnostisches Instrument erstrebenswert. Dies gestaltet sich teilweise
problematisch, da die angiologische Diagnostik durch andere Gefiflerkrankungen
wie die Mediasklerose, Mikroangiopathien oder schlechte Schallbedingungen er-
schwert sein kann, was nicht zuletzt durch die Koexistenz eines Diabetes mel-
litus bedingt sein kann. So haben rund 50% der Diabetiker eine PAVK und
umgekehrt leiden etwa 20% der symptomatischen PAVK-Patienten unter der
Blutzickerkrankheit [2, 3]. Ein valides, nicht-invasives und leicht praktikables
diagnostisches Instrument wire daher von groflem Interesse. Dariiber hinaus
wire eine genauere Beurteilung nicht nur von Makrozirkulationsstérungen son-
dern auch von Mikrozirkulationsstérungen wie etwa beim Diabetes mellitus oder
der Sepsis ein mégliches Anwendungsgebiet einer solchen nenen Methode.
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2 Stand der Forschung

Seit den spiten 90er Jahren kommen sonographische Perfusionsmessungen auf
verschiedenen Gebieten zum Einsatz. In der Echokardiographie dient contrast en-
hanced ultrasound (CEUS) der Ischimiediagnostik am Herzmuskel [4]. Ahnlich
kann nach einem Schlaganfall durch die transkranielle Messung der Gehirnper-
fusion eine Aussage iiber die Lokalisation des geschidigten Areals erzielt und
eine prognostische Abschitzung gemacht werden [5]. Tn der Lebersonographie
stellt der Einsatz von Kontrastmittel eine nicht-invasive Moglichkeit zur Diffe-
renzierung zwischen benignen und malignen fokalen Leberléisionen dar [6]. Ein
neues Einsatzgebiet stellt die Perfusionsmessung an der Extremitdtenmuskulatur
dar. Wie in Vorarbeiten unserer Gruppe demonstriert werden konnte, steht mit
dem contrast enhanced ultrasound perfusion imaging (CUPI) eine neue diagnos-
tische Methode zur Verfiigung, mit der die Perfusion der Wadenmuskulatur und
Storungen der Perfusion bei Patienten mit PAVK erfasst werden kénnen [7]. Da-
bei gehen die Ergebnisse, die CUPI liefern kann, iiber die konventionelle Steno-
senlokalisation mittels Duplexsonographie hinaus, da sowohl die Makro- als auch
die Mikrozirkulation in die Messung eingehen [8]. Gegenwirtiges Ziel unserer
Forschung ist es, an grofieren Fallzahlen zu untersuchen, ob mit CUPT zwischen
verschiedenen Schweregraden der PAVK differenziert werden kann. Auflerdem
soll der Einfluss einer Storung der Mikrozirkulation — wie sie bei Diabetikern
zu erwarten ist — mit CUPI untersucht und mit gesunden Kontrollen verglichen
werden.

3 Methoden

30 PAVK-Patienten wurden mit 30 Kontrollpersonen ohne manifeste PAVK ver-
glichen, 20 Diabetiker ohne PAVK mit 20 Probanden ohne Diabetes mellitus. Alle
Patienten und Kontrollpersonen wurden vor Einschluss in die Studie einer angio-
logischen Basisdiagnostik unterzogen (Ermittlung des ankle-brachial index (ABIT)
durch Dopplerdruckmessung, Oszillographie in Ruhe und nach Belastung, Lauf-
bandtest), die eine Zuordnung der Patienten und Kontrollen in die 3 Gruppen
ermoglichte. Sowohl im Hinblick auf Alter und Geschlecht als auch auf die kardio-
vaskulidren Risikofaktoren Hypertonie, Dyslipiddmie und Rauchen gab es jeweils
zwischen den beiden verglichenen Gruppen keinen signifikanten Unterschied (sie-
he Tab. 1 und 2). Im Anschluss an die angiologische Basisdiagnostik erfolgte eine
intravendse Injektion von 5 ml des Ultraschallkontrastmittels SonoVue® in eine
periphere Armvene. Mittels niederenergetischem, harmonischem Ultraschall mit
der 3-7 MHz-Sonde des LOGIQ 9 Ultraschallsystems (GE Healthcare Techno-
logies, Ultrasound, Milwaukee, USA) wurde am Wadenmuskel der Patienten die
Anderung der Kontrastintensitiit gemessen (time intensity curve analysis). Dazu
wurde eine kreisrunde region of interest (ROI) von 4 ecm Durchmesser im Bildab-
schnitt festgelegt, aus deren Rohdaten die zugehérige time intensity curve (TIC)
ermittelt wurde. Die Dauer des wash-in des Kontrastmittels (Zeit von Beginn bis
zur maximalen Kontrastierung), die sogenannte time to peak intensity (TTP),



456

Tabelle 1. Klinische Basiswerte: Studienpopulation PAVK vs. Kontrollpersonen

Variable/Parameter Kontrolle (n = 30) PAVK (n = 30) P
Alter - Jahre 59,5 [28-81 68 [38-93 0,015
Geschlecht m / w 19 / 11 23 /7 0,399
Ranchen - Anzahl 15 24 0,029
Dyslipiddmie - Anzahl 9 16 0,115
arterielle Hypertonie - Anzahl 19 22 0,58
Diabetes - Anzahl 7 7 1
ankle-brachial index (ABI) 1,1 [0,9-1,36° 0,6 [0,3-0,8 < 0,01
Rekompensationszeit im . -
Belastungsoszillogramm - s 0 [0-60] 180 [0-390_ < 0,01
schmerzfreie Gehstrecke - m nicht limitiert 67,5 [10-300°

Tabelle 2. Klinische Basiswerte: Studienpopulation Diabetiker vs. Kontrollpersonen

Variable/Parameter Kontrollen (n = 20) Diabetiker (n = 20) p
Alter - Jahre 55,5 [24-81 59,5 [38-76. 0,401
Geschlecht m / w 7 /13 5/ 15 0,731
Rauchen - Anzahl 7 13 0,113
Dyslipiddmie - Anzahl 3 5 0,695

arterielle Hypertonie - Anzahl 12 12 1
ankle-brachial index (ABI) 1,08 [0,91-1,3" 1,1 [0,96-1,36" 0,301

Rekompensationszeit im

Belastungsoszillogramm - s 0 [0-45] 0 [0-60] 0,127

wurde als diagnostischer Parameter ermittelt. Ebenso kann jedoch auch durch
Platzierung diverser kleiner ROIs in bestimmten Bildabschnitten auf die unter-
schiedlichen Komponenten der Perfusion fokussiert werden, indem bei der Bild-
analyse gezielt Arterien, Venen oder der Muskel insgesamt betrachtet werden.
Bei allen Patienten wurde sowohl eine Ruhemessung als auch eine standardi-
sierte Belastungsmessung nach 30 Zehenstéinden durchgefiihrt. Die Auswertung
der Daten erfolgte verblindet. Statistisch wurden die Daten dem Mann-Whitney
U-Test und dem Fischer-Test unterzogen (siche Tab. 1 und 2), wobei ein p-Wert
p<0,01 als statistisch signifikantes Ergebnis interpretiert wurde.

4 FErgebnisse

Tn der Auswertung der Studienpopulationen ergab sich eine signifikante Ver-
lingerung der TTP in der Studiengruppe der PAVK-Patienten gegeniiber dem
gesunden Patientenkollektiv in beiden Messungen: Im Median lag die TTP in
Ruhe bei 48 s [19 s — 80 s] bei den PAVK-Patienten gegeniiber 27 s [15 s —
39 s] bei den Kontrollen (Mann-Whitney-p<0,01). Tn der Belastungsmessung
standen als Median 26 s [13 s — 48 s] bei den PAVK-Patienten 16 s [8 s — 33 s]
in der Kontrollgruppe gegeniiber (Mann-Whitney-p<0,01) (siche Abb. 1). Im
klinischen Einsatz der TTP aus der Ruhemessung ldsst sich bei einem Schwel-
lenwert von TTP = 35 s mit einer Sensitivitit von 83% bei einer Spezifitit
von 87% die Diagnose einer PAVK stellen. Eine Erhohung des Schwellenwerts
geht mit einer deutlichen Sensitivititseinbufle einher, wihrend bei Absenkung
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Abb. 1. Boxplots. Time to peak intensity (TTP) der Kontrastmittel-wash-in-Kurven
in der Wadenmuskulatur von Patienten mit PAVK (weif}) gegeniiber Kontrollen (grau)
(links) und von Diabetikern (weif}) gegeniiber Kontrollen (grau) in Ruhe und nach
Belastung (rechts). Horizontale Balken — Mediane, Whiskers — Spannweite.
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des Schwellenwerts die Spezifitit deutlich abnimmt bei nur geringfiigigem Ge-
winn an Sensitivitit (siehe Tab. 3). Das Patientenkollektiv der Diabetiker zeigte
keinen signifikanten Unterschied in der wash-in-Dauer TTP unter Ruhebedin-
gungen: im Median 24 s [17 s — 37 s] bei Gesunden und 26 s [12 s — 51 ] bei
Diabetikern (Mann-Whitney-p = 0,441). Auch in der Belastungsmessung ergab
sich mit 15 s [9 s — 29 s] bei den Diabetikern und 15 s [8 s — 30 8] bei den Kontrol-
len und mit einem Mann-Whitney-p von 0,914 kein signifikantes Ergebnis (siehe
Abb. 1).

5 Diskussion

Das contrast enhanced ultrasound perfusion imaging CUPIT stellt eine neue Me-
thode zur Diagnostik der PAVK dar. Es kann als diagnostischer Test auf Vorhan-
densein einer PAVK unter Beriicksichtigung der Sensitivitit und Spezifitit des
Verfahrens angewandt werden. Es erscheint dabei angemessen, zur Beurteilung
die TTP der Ruhemessung zu verwenden, da diese auch bei Immobilitit des Pa-
tienten ermittelt werden kann, was bei weit fortgeschrittener PAVK hiufig ein
Problem darstellt. Genauere Untersuchungen zur Erfassung der Mikrozirkula-
tion sind Gegenstand der gegenwértigen Forschung. Durch die gezielte Auswahl
diverser kleiner ROIs in der Bildanalyse konnten isolierte Darstellungen der ar-
teriellen und ven&sen Perfusion als auch der Mikrozirkulation erzielt werden.
Damit wurde erwiesen, dass CUPT Verdnderungen der Mikrozirkulation erfassen
kann. Die Auswahl der 4 cm ROI zur Datenanalyse beruht auf der Grundlage der
Erfahrung, dass eine solche verhiltnismaflig groie ROT gegeniiber Storeinfliissen
wahrend der Aufnahme am wenigsten anfillig ist. Eine Verlingerung der TTP
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Tabelle 3. Sensitivitit und Spezifitit fiir verschiedene TTP-Schwellenwerte

Schwellenwert e e -
fitat
TTP Ruhemessung Sensitivitidt  Spezifitd
30s 86,67% 73,33%
35 s 83,33% 86,67%
40 s 66,67% 100%

bei Diabetikern gegentiber Gesunden aufgrund einer Stérung der Mikrozirkula-
tion konnte dennoch bislang nicht gezeigt werden. Problematisch stellt sich da-
bei jedoch der moglicherweise zu geringe Anteil an Diabetikern mit manifesten
Spéatschidden im Sinne einer Retinopathie oder Nephropathie dar, die als Hinweis
fiir das tatsichliche Vorhandensein einer Mikrozirkulationsstorung gewertet wer-
den kénnen. Daher wird eine Erfassung héherer Fallzahlen — insbesondere von
Diabetikern mit diabetischen Folgeschiiden — angestrebt, um die gegenwértigen
Ergebnisse zu iiberpriifen.
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