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1. Einleitung

1. Einleitung
1.1. Epidemiologie kardiovaskularer Erkrankungen

Erkrankungen des Herz- Kreislaufsystems sind die bedeutendsten Faktoren fur
Morbiditat und Mortalitt in Europa, den Vereinigten Staaten und weiten Teilen
Asiens [1-6].

Durch die ansteigende Pravalenz von kardiovaskuldren Erkrankungen in
Schwellenlandern und Osteuropa, sowie der zunehmenden Inzidenz von
Adipositas und Diabetes, stellen schon heute die ischamische Herzkrankheit
und die zerebrovaskuldaren Erkrankungen die héaufigsten Todesursachen
weltweit dar. Nach aktuellen Prognosen fir das Jahr 2020 und 2030 werden
diese auch weiterhin flihrend bleiben [7].

Die schwerwiegendsten Manifestationen sind Stenosen der A. carotis interna,
der Koronararterien und der Nierenarterien, die mit fir den Patienten
bedrohlichen Konsequenzen wie zerebralem Insult, Myokardinfarkt oder renaler
Hypertension einhergehen kdnnen [8].

Diese Folgeerkrankungen missen meist im Kontext einer systemisch
ablaufenden, generalisierten Arteriosklerose gesehen werden, die gleichzeitig
an verschiedenen Schauplatzen Arterien befallt [9, 10].

Ein besonderes Risikokollektiv stellen Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) dar. Sie tragen ein erhdhtes Risiko, zusatzlich zur
Beteiligung der peripheren Gefal3e, auch Manifestationen der zerebralen [11-
14] und koronaren Gefal3e zu entwickeln [12, 13, 15-17] .

1.2. Pathogenese
Arteriosklerose ist eine chronisch verlaufende entziindliche Erkrankung der

groRen und mittleren Arterien [1]. Der Prozess beginnt schon im frihen
Lebensalter und bleibt fir Jahrzehnte klinisch unaufféallig, bevor es zu ersten
Manifestationen kommt [18].

Anfanglich kénnen schon im Kindesalter sogenannten Intimaxanthome oder
Jatty streaks® nachgewiesen werden [19], die zu weiten Teilen aus
Makrophagen und T-Lymphozyten bestehen [20, 21].



1.2. Pathogenese

Ein wichtiger Faktor fir deren Entstehung stellt die Infiltration und Retention von
.low-density lipoprotein“ (LDL) in der arteriellen Intima dar. Durch Modifikation
des LDLs durch Oxidation oder enzymatische Umwandlung [22], kann dieses
die Endothelzellen aktivieren und zu einer Immunantwort fihren [23, 24].

Eine erhohte endotheliale Leukozytenaggregation [25, 26]  fordert die
Einwanderung von Monozyten in die Intima, die sich dort zu Makrophagen
differenzieren [27]. Erst einmal in der Intima, nehmen die Makrophagen die
modifizierten Lipoproteine auf, die im Zytosol der Zellen akkumulieren. Die Zelle
wird nun zur Schaumzelle, dem Zellprototyp fur arteriosklerotische Vorgange
[28]. Siehe Abbildung 1.

Thrombozyten- Leukozyten

Einwanderung Schaumzell- T-Zell :
Eimwanderung

glatter Muskelzellen hildung Altivierung HgPEgation

Abbildung 1. "Fatty streak" Bildung bei Arterioskle rose.

Aus Ross, R., Atherosclerosis - an inflammatory dis ease. N Engl J Med, 1999. 340(2): p.
115-26.



1.2. Pathogenese

Schlief3lich produzieren die uber Signalkaskaden aktivierten Makrophagen
entziindungsfordernde Zytokine [28] und bewirken eine vermehrte Migration
von T-Lymphozyten, Fibroblasten und glatten Muskelzellen in den
Entziindungsherd.

Die daraus resultierende Volumenanderung des Endothels wird nun als
pathologische Intimaverdickung bezeichnet [29].

Bei fortschreitendem Prozess wandern weitere glatte Muskelzellen und
Fibroblasten ein, scheiden Extrazellularmatrix ab und bilden dadurch eine
bindegewebige Schicht tber dem Plaque (,fibrous cap®).

Im Kern des Plagues bildet sich aus Sauerstoffmangel ein nekrotischer Kern mit
extrazellularen Lipiden, Cholesterinkristallen und Kalzifikation [30]. Diese Lasion
wird nun als Atherom (Abbildung 2) bezeichnet [29].

Anhaufung von Mekrotizcher "fibrous cap”
Makrophagen Kern

Abbildung 2. Atherom, fortgeschrittene Lasion.

Aus Ross, R., Atherosclerosis - an inflammatory dis ease. N Engl J Med, 1999. 340(2): p.
115-26.



1.2. Pathogenese

Im weiteren Verlauf kann es zur Destabilisierung des Plagues kommen.

Eine wichtige Rolle spielen dabei verschiedene entziindungsfordernde
Zytokine, gerinnungsférdernde Faktoren, Radikale und vasoaktive Substanzen,
die von aktivierten Makrophagen, T-Zellen und Mastzellen [31, 32] produziert
werden.

Sie behindern die Ausbildung einer stabilen Bindegewebsschicht Uber der
Lasion [33]. Dadurch kann es zur Ruptur des Plaques (Abbildung 3) mit
Exposition von thrombogenem Material aus dem Kern der Plaques in das
Lumen des Blutgefal3es kommen. Daraus resultiert eine Thrombusbildung mit
eventuellem Gefallverschluss und Ischamie des von dem Gefal zu

versorgenden Gewebes [28].

Plagueruptur Ausdinnung der Einblutung
"fibrous cap"

Abbildung 3. Destabilisation des Plaques mit Plaque ruptur. Aus Ross, R.,
Atherosclerosis--an inflammatory disease. N Engl J Med, 1999. 340(2): p. 115-26.



1.3. Risikofaktoren

1.3. Risikofaktoren

1.3.1. Diabetes mellitus

Diabetes ist ein bedeutender Risikofaktor fir die Entstehung von
Arteriosklerose. Bei Diabetikern manifestiert sich die Arteriosklerose klinisch 5-
10 mal héaufiger als bei nicht Diabetikern [34]. Die Geféalveranderungen sind

schwerwiegender und entstehen im Krankheitsverlauf friher [35, 36].

1.3.2. Nikotinabusus

Rauchen vergroRert das Risiko fur das Auftreten von Herzinfarkten,

Schlaganfallen sowie pAVK [37, 38]. Rauchen wirkt auf die Entstehung von
arteriosklerotischen L&sionen Uber verschiedene Mechanismen u.a. durch
endothelschadigende Kohlenmonoxide, erhdhte Fibrinogen- und Faktor VII-
Werte, erhohte Thrombozytenaggregation, LDL-Oxidation und verminderte
HDL-Werte [39].

1.3.3. Hypertension
Hypertension ist ein unabhangiger Risikofaktor. Sowohl der systolische als auch

der diastolische Druckwert korrelieren mit der Inzidenz von arteriosklerotischen
Folgeerkrankungen wie Koronare Herzkrankheit (KHK), pAVK oder Schlaganfall
[39, 40]. Urséachlich dafir ist unter anderem Angiotensin Il, das Produkt des
Renin-Angiotensin-Systems. Angiotensin 1l  kann zur Entstehung von
arteriosklerotischen Veradnderungen durch Wachstumsstimulation glatter
Muskelzellen beitragen [41], wirkt inflammatorisch und begunstigt die Oxidation
von LDL [1].

1.3.4. Hypercholesterindmie

Der Zusammenhang zwischen arteriosklerotischen Veranderungen und dem
Serumcholesterinspiegel wurde in experimentellen und epidemiologischen
Studien nachgewiesen [39, 42]. LDL spielt eine wichtige Rolle bei der
Entstehung erster Endothell&sionen (s.0.) [1]. Durch Senkung des LDLs kann
eine signifikante Reduktion der kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat

erreicht werden [43].



1.4. Arteriosklerose - eine systemische Erkrankung

1.4. Arteriosklerose - eine systemische Erkrankung

Arteriosklerose ist eine systemische Erkrankung, die gleichzeitig in
verschiedenen Gefal3regionen Arterien befallt [9, 44].

Viele Studien haben belegt, dass arteriosklerotische Gefal3prozesse sich im
gesamten Gefalisystem des Korpers abspielen. Je nach Lokalisation der
Gefalllasionen manifestieren sich diese Prozesse klinisch als hAmodynamische
Flussstorungen oder Aneurysmabildung mit mdglichen Endorganschaden von
Herz, Gehirn, Nieren oder den Extremitaten [45].

Je nach betroffenem Stromgebiet unterscheidet man folgende Formen [40]:

Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Koronare Arterielle Verschlusskrankheit, Koronare Herzkrankheit (KHK)
Zerebrovaskulare arterielle Verschlusskrankheit

Viszerale arterielle Verschlusskrankheit

Da der Entstehungsmechanismus in allen Gefal3regionen einer &hnlichen
Pathogenese folgt [28], ergibt sich eine breite Uberschneidung der einzelnen
Formen. Patienten mit einer Beeintrachtigung in einem Stromgebiet zeigen
oftmals Komorbiditdten auch in den anderen Stromgebieten [39, 44, 46].

Ein systematisches Review von Golomb et al. [13] zeigt die Komorbiditat bei
arteriosklerotischen Veranderungen auf. In der Studie wird ein gemeinsames
Vorliegen von Koronarer Herzkrankheit und pAVK zwischen 19 und 47%
angegeben. Eine zerebrovaskulare Mitbeteiligung zeigte sich bei 51 bis 72%
der Patienten. Eine Beteiligung in allen drei Stromgebieten war bei 32 % der

Patienten festzustellen.



1.5. Diagnostische Mdglichkeiten

1.5. Diagnostische Mdglichkeiten

Anamnese mit Erhebung der Patientengeschichte und koérperlicher
Untersuchung sind zusammen nicht sensitiv genug, um die Diagnose pAVK
stellen zu kénnen [47, 48]. Derzeit gibt es mehrere konkurrierende Verfahren
bei der Diagnostik, die jeweils unterschiedliche Vor- und Nachteile aufweisen.

Auf die einzelnen Techniken wird nachfolgend eingegangen.

1.5.1. Kndchel-Arm-Index

Eine genauere Methode, allerdings sehr untersucherabhangig, ist die Erhebung

des Knochel-Arm-Index [49]. Verglichen mit dem Goldstandart, der Digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA), liegt die Sensitivitat bei 90% und die Spezifitat
bei 98% eine mindestens 50% Stenose zu erkennen [47].

Allerdings wird die Methode bei geringeren Stenosen oder Kkalzifizierten
Gefalien unbrauchbar [50].

Eine Metaanalyse von elf gro3en Studien mit Uber 44 000 Teilnehmern zeigte,
dass ein niedriger ABI hochsignifikant mit Mortalitdt jeglicher Ursache,
kardiovaskularer und zerebrovaskularer Mortalitdt und Morbiditat assoziiert ist
[51].

1.5.2. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Kontrastangiographie erfordert die Injektion eines Rd&ntgenkontrastmittels,
wahrend planare Rontgenaufnahmen gemacht werden. Durch Digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) kann die Bildgebung durch Subtraktion eines
vor Kontrastmittelinjektion aufgenommen Hintergrundbildes verbessert werden
[52] (Abbildung 4).



1.5.2. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
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Abbildung 4. DSA, 63-jahriger Patient.

_—

Linke Abbildung: Stenose der A. iliaca com. rechts.

Rechte Abbildung: Stenosen der A. femoralis sup. be  idseits.

Die Injektion erfolgt arteriell oder vends, wobei die letztere Applikation deutliche
Einschrankungen bei der Bildqualitdt hinnehmen muss, da das Kontrastmittel
stark verdinnt wird.

Die intraarterielle Kontrastangiographie gilt als Goldstandard bei der
Untersuchung von pAVK Patienten.

Die Nachteile liegen in der Anwendung von ionisierender Strahlung, der
intraarteriellen Punktion sowie der Nephrotoxizitat und dem allergenen Potential

des jodhaltigen Kontrastmittels [53].



1.5.3. Ultraschalldiagnostik

1.5.3. Ultraschalldiagnostik

Mit Ultraschall kdnnen Messungen der Wanddicke von Carotiden und Aorta,
Ermittlung von Quantitdt sowie eine qualitative Analyse der Plaques
durchgefiihrt werden. Zur Untersuchung der Carotiden hat sich die Echtzeit-
Duplexsonographie als Standardverfahren etabliert [54].

Anders als bildgebende Verfahren wie Kontrast-, CT- oder MR-Angiographie
liefert die konventionelle Ultraschalldiagnostik kein Ubersichtsbild der GefaRe.
Zudem kann die Untersuchung der Aorto-illiacalen GefaRe auf Grund von
Darmgasen und der anatomischen Tiefe der Strukturen im Korper limitiert sein.

Dennoch ist es anhand der Untersuchung genauso gut moglich, tGber das
weitere Vorgehen zu entscheiden, wie mit Vergleichsverfahren. Es stellt keine
invasive Prozedur dar, kommt ohne ionisierende Strahlung und Kontrastmittel
aus und ist vergleichsweise billig [53].

Verglichen mit der DSA liegt die Sensitivitat bei 88% und die Spezifitat bei 96%,

eine mindestens 50% Stenose zu erkennen [55].

1.5.4. Computertomographie (CT)

Spiral-CT-Angiographie ist weit verbreitet, u.a. bei der Diagnostik von
Bauchaortenaneurysmen [53].

Die CTA der Becken-Bein-Gefal3strombahn wird im klinischen Alltag
zunehmend genutzt und erreicht hier eine hohe Aussagekraft insbesondere im
Bereich der distalen Aorta, Beckengefalie und femoropoplitealen

Strombahn [56].

Mit neueren Mehrzeilen-Detektoren wird das Verfahren zunehmend auch bei
pAVK angewandt, da bei hoherer Auflosung eine adéquate radiologische
Beurteilbarkeit der Unterschenkelgefalie mdglich ist [57, 58].

Die Nachteile liegen in der Anwendung von ionisierender Strahlung, sowie der
Nephrotoxizitdt und dem allergenen Potential des jodhaltigen Kontrastmittels
[53].

Bei der CTA liegt, verglichen mit der DSA, die Sensitivitdt bei 91% und die
Spezifitat bei 91%, eine mindestens 50% Stenose zu erkennen [55].



1.5.5. Magnetresonanzangiographie

1.5.5. Magnetresonanzangiographie

Die hochauflosende Magnetresonanzangiographie (MRA) ist heute ein
Standardverfahren der nicht invasiven Bildgebung arteriosklerotischer
Lasionen [54].

Das Kontrastmittel, bestehend aus Gadoliniumchelaten, wird intraven6s
verabreicht und fuhrt zu einer Verminderung der T1-Werte des Blutes. Dadurch
wird das intravasale Lumen, bei stark T1-gewichteten Sequenzen, hyperintens
im Vergleich zum umliegenden Gewebe dargestellt. Die Reduktion der T1-
Werte verhalt sich nahezu proportional zur Kontrastmittelkonzentration [59]. Die
Bildgebung sollte daher wahrend der Boluspassage des Kontrastmittels
erfolgen.

Um die Kreislaufzeit zu bestimmen, wird vor der eigentlichen Messung ein
Testbolus verabreicht. Anhand T1-gewichteter Sequenzen alle 1-2 Sekunden
mit einer Schichtfihrung Uber den Aortenbogen wird die Ankunftszeit des

Kontrastmittels im Gefal3lumen ermittelt (Abbildung 5).

Abbildung 5. Bestimmung der Kreislaufzeit. T1-gewic htete Sequenz zu unterschiedlichen

Zeiten nach Kontrastmittelinjektion. Es zeigt sich ein Signalanstieg im Aortenbogen.

Daraus kann die Kontrastmittelpassagezeit errechnet werden.

Durch hochauflosende Ganzkdrper MRA ist es moglich, das komplette arterielle
System von den supraaortalen Gefal3en bis zu den Arterien der unteren
Extremitaten akkurat darzustellen [60, 61] .

Es kdnnen hoch aufgeldste dreidimensionale (3D) Datensatze der Arterien mit
relativ kurzen Akquisitionszeiten aufgenommen werden [59].

Zum Einsatz kommen schnelle Gradientenecho-Sequenzen. Mit einer

zweidimensionalen (2D) Technik werden multiple, dinne Schnitte erzeugt, die

-10-



1.5.5. Magnetresonanzangiographie

entweder einzeln ausgewertet werden, oder nachbearbeitet mit der MIP
(maximum intense projection) Technik, als dreidimensionales Bild dargestellt
werden. (Abbildung 6).

C.

Abbildung 6. MIP-Rekonstruktionen der einzelnen MRA  -Stationen:

a. Kopf und Thorax; b. Abdomen; c. Oberschenkel; d. Unterschenkel

Die kontrastangehobene MRA (CE-MRA) vereint viele Vorteile der anderen
Verfahren [62]. Die Untersuchung ist nicht invasiv, bringt keine
Strahlenbelastung mit sich und es herrscht keine Untersucherabhéngigkeit [63].
Das Kontrastmittel ist im Allgemeinen gut vertraglich. Neuere Untersuchungen
zeigen ein Risiko bei der Anwendung an Patienten mit Niereninsuffizienz. Das
Kontrastmittel kann zur Entstehung einer kurzlich beschriebenen Erkrankung,

der nephrogenen, systemischen Fibrose flihren. Eine retrospektive Studie an

-11-



1.6. Ganzkérpermagnetresonanztomographie bei Risikopatienten

betroffenen Patienten mit akutem Nierenversagen oder hepatorenalem
Syndrom zeigte einen starken Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
nephrogenen  systemischen  Fibrose und der Verwendung von
Gadoliniumkomplexen [64].

Die CE-MRA hat verglichen mit der DSA eine hohe diagnostische Genauigkeit
mit einer Sensitivitat von 95% und einer Spezifitdt von 97% fir das Erkennen
einer 50% Stenose [53, 55].

1.6. Ganzkdrpermagnetresonanztomographie bei Risikopatienten

Im Kontext einer systemisch ablaufenden Erkrankung und den oben
beschriebenen haufigen zerebralen, kardialen und viszeralen
Begleiterscheinungen, gibt es verschiedene klinische Ansatze Risikopatienten -
zusatzlich zur reinen angiographischen Diagnostik — einer weitergehenden
Kernspinuntersuchung gefahrdeter Organbezirke zu unterziehen [62, 65, 66].
Die Patienten profitieren zum einen durch eine komplette Darstellung des
arteriellen Systems und zum anderen durch die zusatzliche zerebrale und
kardiale Bildgebung, die es erméglicht auf eventuell vorhandene Zusatzbefunde
in der weiteren klinischen Behandlung reagieren zu kénnen.

Die Mdglichkeiten der zerebralen und kardialen Bildgebung werden im

Folgenden vorgestellt:

-12-



1.7. Zerebrale MR-Bildgebung

1.7. Zerebrale MR-Bildgebung
Die zerebrale Bildgebung eignet sich zum Nachweis relevanter intrakranieller

Gefaldstenosen, mikroangiopathischer Veranderungen und zur Diagnostik
abgelaufener ischamischer Ereignisse in der Patientengeschichte.

Zur Untersuchung des Gehirnparenchyms werden untenstehend die ,Fluid
Attenuated Inversion Recovery“ (FLAIR) Sequenz [67] und zur Untersuchung
des GefalRsystems die ,Time of flight* MR-Angiographie (TOF MRA) Sequenz

beschrieben.

1.7.1. FLAIR
Bei der FLAIR Sequenz handelt es sich um eine Spin-Echo (SE) Sequenz mit
vorgeschaltetem 180%Puls und langer Inversionszeit zur Unterdriickung des
Flissigkeitssignals. Somit wird eine Differenzierung von freier und
gewebsgebundener Flussigkeit ermoéglicht und damit die Detektion und
Spezifikation von intraparenchymatdsen Lasionen erleichtert.

Lakunéare, kortikale und subkortikale Infarkte sowie pontine und periventrikulare
arteriosklerotische Veranderungen im Sinne von Mikroangiopathien kdnnen mit

dieser Sequenz nachgewiesen werden (Abbildung 7).

Abbildung 7. FLAIR-Sequenz bei Territorialinfarkt d  er Arteria cerebri media rechts mit

umgebendem Glioseareal, verschiedene Schichten

FLAIR Sequenzen zeigen bei vergleichbaren Akquisitionszeiten eine grol3ere
Sensitivitat und einen besseren Bildkontrast als konventionelle T1- oder T2-
gewichtete SE Sequenzen [67, 68]
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1.7.2. TOF MRA

1.7.2. TOEF MRA

Die TOF MR-Angiographie bietet die Madglichkeit ohne Kontrastmittel
Informationen Uber das arterielle Gefal3system zu liefern. Das Verfahren wird
als Untersuchungsmethode der Wahl bei der zerebrovaskularen arteriellen
Verschlusskrankheit mit hoher Sensitivat und Spezifitdt empfohlen [69].
TOF-Sequenzen sind Gradientenechosequenzen mit einer kirzeren
Repetitionszeit (TR) wie der T1 Wert des stationaren Gewebes. Dadurch wird
das stationdre Gewebe abgesattigt und hypointens dargestellt. Mit dem Blut
einflielBende, ungesattigte Spins erzeugen ein Signal mit hohem Kontrastwert
im Vergleich zum umliegenden Gewebe [70].

Wie bei der kontrastangehobenen MRA kann die Darstellung auch hier in Form

einer MIP Rekonstruktion erfolgen (Abbildung 8):

a.

Abbildung 8. MIP-Rekonstruktion einer TOF-Angiograp  hie der intrakraniellen GefaRRe

a. Ansicht von okzipital; b. Ansicht von lateral
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1.8. Kardiale MR-Bildgebung

1.8. Kardiale MR-Bildgebung

Anhand Kkardialer MR-Bildgebung konnen Vvielfaltige Parameter in einer

einzelnen Untersuchung erhoben werden [71]. Dadurch gewinnt die MR-
Untersuchung des Herzens im Vergleich zu anderen Methoden zunehmend an
Bedeutung [72]. Es konnen die kardiale Funktion und Morphologie, der
metabolische Status, ischAmische Regionen sowie Coronararterienstenosen
detektiert werden [73].

PAVK Patienten stellen ein Risikokollektiv fir kardiale Manifestationen wie
koronare Herzkrankheit oder Myokardinfarkt dar [12, 13, 74].

Stattgehabte Myokardinfarkte gehen dabei mit einer erhdhten Mortalitdt und
Morbiditat der Patienten einher, die eine weitere diagnostische Abklarung mit
Therapieeinleitung erfordern [75].

Jedoch bleibt ein Viertel aller stattgehabten Myokardinfarkte unerkannt, die mit
einer vergleichbar schlechten Prognose fur den Patienten einhergeht wie ein
klinisch auffalliger Infarkt [76, 77].

Die im folgenden Abschnitt beschriebenen Verfahren der MR-Bildgebung

eignen sich zur Erkennung der betroffenen kardialen Risikopatienten[78].
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1.8.1. Cine-Sequenzen

1.8.1. Cine-Sequenzen

Cine-Sequenzen konnen die kardiale Funktion Gber den gesamten Herzzyklus
darstellen. Dadurch ist eine Beurteilung der linksventrikularen Myokardfunktion

und eine Messung der Funktionsparameter wie enddiastolisches und -

systolisches  Fullungsvolumen,  Schlagvolumen, Ejektionsfraktion  und
diastolische Wanddicke moglich (Abbildung 9).

Abbildung 9. Cine Sequenz des Herzens. Darstellung verschiedener Phasen des

Herzzyklus.

Von links nach rechts: Anspannungsphase, Austreibun gsphase, frihdiastolische

Fullungsphase, spatdiastolische Fillungsphase

Technisch werden EKG- (Elektrokardiogramm-) getriggerte,
aufeinanderfolgende Aufnahmen derselben Schicht, zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Herzphase aufgenommen.

Neue, verbesserte Bildgebungssequenzen, wie True-FISP- (Fast-Imaging-with-
Steady-State-Prececion-) Sequenzen, ermoglichen einen guten Kontrast
zwischen Blut und Myokard bei sehr kurzen Repetitionszeiten [79]. Hierdurch
wird die Akquisitionszeit deutlich verkirzt, wahrend Kontrast und Signal zu
Rauschen hoher sind [80].
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1.8.2. Delayed Enhancement

1.8.2. Delayed Enhancement

Das Delayed Enhancement (DE) basiert auf einer - relativ zum gesunden
Myokard — verspateten Gadolinium-Anreicherung in der Myokardinfarktnarbe
(Abbildung 10).

Abbildung 10. Delayed Enhancement bei transmuralem, apikalen Infarkt,

Herzspitzenthrombus

a. Vierkammerschnitt; b. Kurzachsenschnitt

Ursachlich fuar die Kontrastmittelanreicherung ist der vergleichsweise
vergroRerte Extrazellularraum in der Myokardnarbe. Das Kontrastmittel flutet
langsamer an, reichert sich im Extrazellularraum an und wird letztendlich auch
langsamer wieder aus dem Verteilungsvolumen ausgewaschen [81].

Verglichen zum  gesunden  Myokard ergibt sich der grofdte
Konzentrationsunterschied nach etwa 5-20 Minuten.

Als Methode der Wahl dienen schnelle Gradientenecho-Sequenzen mit
vorgeschalteten 180° - Inversionspulsen (,Inversion -recovery“-Sequenzen), um
den Signalunterschied zischen dem Narbengewebe und dem vitalen Myokard
hervorzuheben. Areale mit hoher Kontrastmittelkonzentration, also
Narbengewebe, werden hyperintens dargestellt [82].

Das Ziel ist, gesundes Myokard durch Wahl einer entsprechenden
Inversionszeit (TI) hypointens darzustellen (Abbildung 11).
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1.8.2. Delayed Enhancement
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Abbildung 11. Durch einen 180%Inversionspuls wird die Magnetisierungsrichtung
umgekehrt. Durch die T1-Verkirzung des Gd-Kontrastm ittels erfolgt die Erholung der
Langsmagnetisierung im angereicherten Gewebe schnel ler als im nicht angereicherten
vitalen Myokard. Wahlt man die Inversionszeit Tl so , dass die Bildakquisition beim
Nulldurchgang des vitalen Myokards erfolgt, wird di eses signalarm dargestellt. (Quelle:
Krombach, G.A., Characterization of myocardial viab ility using MR and CT imaging. Eur
Radiol, 2007. 17(6): p. 1433-44.)

Zur Bestimmung der optimalen Inversionszeit gibt es Sequenzen verschiedener
Hersteller (hier: Siemens ,TI-Scout®), die innerhalb einer Atemanhaltephase
mehrere Bilder mit unterschiedlichen Inversionszeiten akquirieren, an denen
sich die geeignete Inversionszeit ablesen lasst [83].
Mittels Delayed Enhancement gelingt der Nachweis von Infarktarealen mit
hoher Sensitivitat und Spezifitat [84, 85].
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1.9. Fragestellung

1.9. Fragestellung

Die Ganzkorper-MRT Untersuchung ist vergleichsweise schnell, nicht invasiv
und kommt ohne ionisierende Strahlung und jodhaltiges Kontrastmittel aus.

Sie ist ein etabliertes nicht invasives Verfahren und bietet die Mdoglichkeit
unterschiedliche, im Rahmen der Grunderkrankung, relevante Organbezirke
zusatzlich zur eigentlichen Fragestellung in einem einzigen Untersuchungsgang
abzudecken. Dadurch stellt sie eine attraktive Variante dar, ein
Hochrisikopatientenkollektiv auf weitere Manifestationen zu untersuchen und
gegebenenfalls weitere Behandlungsschritte einzuleiten.

Diese Studie untersucht bei vaskularen Risikopatienten den Zusammenhang
zwischen vorliegendem Schweregrad der Arteriosklerose und dem weiteren

Krankheitsverlauf Gber einen Zeitraum von zwei Jahren.

Ziel der vorgestellten Arbeit war:

1. Etablierung eines einfachen Scores zur Objektivierung der Gesamtpravalenz
vaskularer Lasionen.

2. Anhand des Scores sollten dartber hinaus im klinischen Follow-up die
Moglichkeiten einer Risikostratifizierung  untersucht werden, um

Riskopatienten zu identifizieren.
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2. Material und Methodik

2. Material und Methodik

2.1. Studienpopulation

Nach positivem Votum der Ethikkommission der Universitat Tubingen vom
10.11.2003 (Antragsnummer Nr.: 49/2004V) wurden von November 2003 bis
Mai 2007 insgesamt 195 Patienten mit pAVK oder Bauchaortenaneurysma
untersucht. Die Versuchsreihe wurde mit zwei unterschiedlichen Kontrastmitteln
durchgefuhrt.

In der ersten Gruppe wurden 85 Patienten (65 méannlich, Alter 66 = 10 Jahre,
Range 35-84 Jahre) mit Gadopentetat Dimeglumin (Gd-DTPA, Magnevist®,
Bayer-Schering Pharma AG) im Zeitraum von November 2003 bis November
2005 untersucht.

In der zweiten Gruppe wurden 110 Patienten (81 mannlich, Alter 66 + 10 Jahre,
Range 35-84 Jahre) mit Gadubutrol (Gadovist®, Bayer-Schering Pharma AG)
im Zeitraum von Dezember 2005 bis Mai 2007 untersucht.

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 66,1 + 10 Jahre (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Histogramm zur Altersverteilung und B oxplot mit Standardabweichung

und Mittelwert
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2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Patienten mit peripherer Arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) im Stadium
[la-1V nach Fontaine.

Patienten mit Bauchaortenaneurysma im Durchmesser tber 3 cm.
Einverstandniserklarung der Patienten

Ausschlusskriterien:

Patienten mit MR-Kontraindikationen wie Herzschrittmacher, intrakranielle

Gefaliclips, kinstliche Herzklappen, implantierte Insulinpumpen,

Metallsplitter oder Klaustrophobie oder Kontraindikationen gegen die
Kontrastmittelgabe.
Eingeschrankte Complience der Patienten.

Niereninsuffizienz

Eine Ubersicht tiber die Grunderkrankungen wird in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1. Grunderkrankungen

Gesamt Magnevist® |Gadovist®
Fontain Stadium lla 10 (5%) 4 (5%) 6 (5%)
(Prozent)
Fontain Stadium Ilb 144 (74%) 53 (62%) 91 (83%)
(Prozent)
Fontain Stadium 11l 2 (1%) 1 (1%) 1 (1%)
(Prozent)
Fontain Stadium IV 12 (6%) 7 (8%) 5 (5%)
(Prozent)
Bauchaortenaneurysma |27 (14%) 20 (24%) 7 (6%)
Vor der Untersuchung wurden die Kkardiovaskuldaren Risikofaktoren

Nikotinabusus,

Adipositas erfasst. Die Pravalenz im Patientenkollektiv wird in Tabelle 2

aufgeschlisselt:

Hypertonie,

Diabetes mellitus,
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2.3. MR-Gerat

Tabelle 2. Risikofaktoren

Gesamt Magnevist® |Gadovist®

Nikotinabusus (Prozent)|128 (56%) 54 (64%) 74 (67%)
Hypertonie® (Prozent) |155 (79%) 70 (82%) 85 (77%)
Diabetes mellitus® 61 (31%) 25 (29%) 36 (32%)
(Prozent)

Hypercholesterinamie® [106 (54%) 46 (54%) 60 (55%)
(Prozent)

Adipositas”® (Prozent) |43 (22%) 24 (28%) 19 (17%)

* systolischer Blutdruck > 140 mmHg, diastolischer Blutdruck > 90 mmHg

*Niichternblutzucker > 6,1 mmol/l (126 mg/dl)

¥ Cholesterinspiegel > 200 mg/d|

*Koérpermasseindex (BMI) >30

2.3. MR-Gerat

Die Untersuchungen erfolgten an einem 1,5 T MR-Tomographen (Magnetom

Avanto; Siemens Medical Systems, Erlangen, Abbildung 13).

Abbildung 13. Magnetom Avanto (Quelle Siemens Medic
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2.3. MR-Gerat

Die maximale Gradientenstarke des Gerates betragt 40 mT/m in x- und y-
Richtung und 45 mT/m in z-Richtung bei einer maximalen
Gradientanderungsgeschwindigkeit von 200 mT/m/ms. Die Magnetlange betragt
1,50 m und ermdglicht einen maximales field of view (FoV) von 50 cm.

Zum Signalempfang dienen ,Phased-array“ Oberflachenspulen. Jeweils
verwendet wurden eine Kopfspule mit zwolf Spulenelementen, eine Halsspule
mit vier Spulenelementen, zwei Body-Matrix Oberflachenspulen mit jeweils
sechs Spulenelementen, eine periphere Angiographiespule mit 16
Spulenelementen sowie eine im Patiententisch eingebettete Wirbelsaulenspule
mit 24 Spulenelementen (Abbildung 14).

Abbildung 14. Schematische Anordnung der einzelnen Spulenelemente (Quelle: Siemens

Medical Systems, Erlangen)

Durch vier bis funf Uberlappende Gesichtsfelder mit einer Lange von 500 mm
und einer Uberlappung von mindestens 40 mm ist eine Untersuchung von

Patienten bis 180 cm bei vier FoVs und bis zu 202 cm bei funf FoVs moglich.
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2.4. Untersuchungsablauf

2.4. Untersuchungsablauf

Der Untersuchungsablauf folgte einem standardisierten Protokoll fur alle

Patienten, nach dem im nédchsten Absatz beschriebenen Verfahren.

2.4.1. Vorbereitung
Nach der Aufklarung und dem schriftlichen Einverstandnis der Patienten, sowie

Erfassung von Risikofaktoren und Krankengeschichte, wurde zur spéateren
Kontrastmittelinjektion eine 18 G-Venenverweilkantle gelegt.
Die Patienten wurden auf dem Ricken gelagert und es wurde ihnen ein EKG
mit drei Ableitungen, sowie die Oberflachenspulen angelegt.

2.4.2. MR-Untersuchung

Bis auf die Injektionsraten des Kontrastmittels waren die Protokolle fur

Magnevist® und Gadovist® identisch.

Die Gesamtuntersuchung gliederte sich in die Erstellung von Planungsbildern
(Scouts), Herzsequenzen (TrueFISP Cine), Darstellung des Gehirnparenchyms
(FLAIR), Testbolussequenz zur Ermittlung der Kreislaufzeit, TOF-Angiographie
der intrakraniellen Gefalde, kontrastangehobene Angiographie (FLASH 3D) und
zuletzt einer Delayed Enhancement Untersuchung des Herzen.

Die reine Gerdtemesszeit betrug dabei 29 min, durch Lagerung,
Sequenzplanung und Bildrekonstruktion ergab sich eine durchschnittliche
Messzeit von ungeféahr 50 bis 55 min.

Eine Ubersicht der einzelnen Protokollparameter wird in Tabelle 3

zusammengefasst. Untenstehend der genaue Untersuchungsablauf.
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2.4.2. MR-Untersuchung

Tabelle 3. TR=Repetitionszeit, TE=Echozeit, BW=Band breite, FA=Flipwinkel, FOV=Field of
view, No sl.=Anzahl der Schichten, iPAT=integrated parallel acquisition technique,

TA=Akquisitionszeit

Sequenz TR |TE |BW FW [FOF  (mm|Matrix No sl. |Schicht [iPAT |TA
(ms) |(ms) [(Hz/Px) [(9 [x mm) (mm) (min:s)

Gefallscout 31 11 190| 10{219x500 |56 x 256 1 15 - 0:20

(Phasenkontrast)

TOF (intrakran. 36| 7,15 73| 30/180x 240 |202 x 384 84 0,8 - 5:30

Gefalde)

FLASH 3D 2,85 1,68 650| 25|344x500 |264 x512 88 1,6 2 0:17

(Kopf/Thorax)

FLASH 3D 3,11| 1,14 420 25|375x500 |230x512 80 15 2 0:13

(Abdomen)

FLASH 3D 3,46| 1,21 360| 25|375x500 |230x512 64 15 2 0:12

(Oberschenkel)

FLASH 3D 3,46| 1,21 360| 25|375x500 [230x512 80 13 - 0:26

(Unterschenkel)

Zur Planung der weiteren Sequenzen wurden zundchst Scout-Bilder fur alle
Stationen, sowie niedrig aufgeldste Phasenkontrast-Gefal3scouts erzeugt.

Anhand der Scout-Sequenzen folgten nun FLAIR-Aufnahmen des Gehirns und
anschlieBend TrueFISP-Cine Sequenzen des Herzens in den drei

Hauptachsen.

Nach der Herzuntersuchung wurde die Kreislaufzeit mit 2 ml Magnevist® bzw.
1 ml Gadovist® uber eine, auf den Aortenbogen angulierte, Testobolussequenz
bestimmt. Dazu wurde der maximale T1-Signalwert im zeitlichen Verlauf an

einem definierten Punkt im Aortenbogen ermittelt (Abbildung 15).
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2.4.2. MR-Untersuchung

Abbildung 15. Bestimmung der Kreislaufzeit. Siemens Mean Curve. Diagramm: T1-
Signalwert des Messpunktes (1) im zeitlichen Verlau f. Das Maximum entspricht der

Kreislaufzeit.

Darauf folgte die TOF-Angiographie der intrakraniellen Gefalie.

Als nachster Untersuchungsschritt wurde die kontrastangehobene Angiographie
in zwei Schritten, mit jeweils einer Kontrastmittelinjektion, durchgefuhrt. Zuerst
von Abdomen und den Beingefal3en, im zweiten Schritt von Thorax und Kopf.
Die unterschiedlichen Scanverzégerungen wurden anhand der ermittelten

Kreislaufzeit aus der Testbolussequenz wie folgt berechnet:

[Kreislaufzeit] — [Zeit bis zum Zentrum des k-Raumes] + 4s

Zunachst wurden die nativen FLASH-3D Datensatze vom Abdomen (in
Expiration) und vom Beinbereich aufgenommen.

Anschlie3end folgte die Kontrastmittelinjektion und nach der errechneten

Scanverzogerung die Akquirierung der Datensatze mit Kontrastmittel.
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2.4.2. MR-Untersuchung

Hierbei unterschieden sich die Injektionsprotokolle der beiden Kontrastmittel.
Die genauen Unterschiede sind in (Tabelle 4) aufgelistet.

Tabelle 4. Injektionsprotokoll, KG=Kdrpergewicht, K M=Kontrastmittel

Gesamtmenge 0,25 mmol/kg KG 0,28 mmol/kg KG
Kontrastmittel

Injektionsprotokoll 2 ml KM + 18 ml NaCl (2ml/s) |1 ml KM + 19 ml NaCl (1,2 ml/s)
Testbolus

Menge (Flussrate)

Injektionsprotokoll 0,15 mmol/kg KG (2 ml/s) + 0,17 mmol/gk KG (1,2 ml/s) +
Abdomen, Becken, Bein 0,03 mmol/kg KG (1 ml/s) + 8 ml NaCl (1,2 ml/s) +
Menge/KG (Flussrate) 25 ml NaCl (1 ml/s) 20 ml NaCl (1,0 ml/s)
Injektionsprotokoll Kopf 0,07 mmol/kg KG (2 ml/s) + 0,10 mmol/gk KG (1,2 ml/s) +
und Thorax 10 ml NacCl (2 ml/s) + 13 ml NaCl (1,2 ml/s) +
Menge/KG (Flussrate) 25 ml NaCl (1 ml/s) 20 ml NaCl (1,0 ml/s)

15 Minuten nach der ersten Kontrastmittelgabe erfolgte die Gefal3darstellung
von Kopf und Thorax.

Letztendlich wurden die nativen Datenséatze von den kontrastangehobenen
subtrahiert und als Maximumsintensitatsprojektions- (MIP-) Rekonstruktion tber
180°in 15°Schritten dargestellt (Abbildung 16).
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2.4.2. MR-Untersuchung

Abbildung 16. MIP-Ganzkdérperrekonstruktion. Mannlic her Patient im Alter von 64 Jahren.

Zum Abschluss der Untersuchung erfolgte die Delayed-Enhancement
Bildgebung des Herzens 10-15 Minuten nach der  zweiten

Kontrastmittelinjektion. Die optimale TI Zeit wurde mit einer TI-Scoutsequenz
ermittelt.
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2.5. Auswertung

2.5. Auswertung

2.5.1. MRA

Die Auswertung der CE-MRA und der TOF-Bildgebung wurde von zwei
erfahrenen  Untersuchern im Konsensusverfahren anhand der MIP-
Rekonstruktionen und der Einzelschichten durchgefihrt.

GefdRsegmente

Zur statistischen Erfassung wurde das arterielle Gefal3system in insgesamt 42
Segmente aufgegliedert. Die im Einzelnen bewerteten Arterien sind in

Abbildung 17 aufgeschlisselt.
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2.5.1. MRA
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Abbildung 17. Erfasste Gefal3segmente
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2.5.1. MRA

Stenoseqgrade

Jedem Segment wurde von den Untersuchern jeweils ein Wert fur den
Stenosegrad und die Bildqualitéat zugeordnet. Dabei wurden Stenosen je nach
hamodynamischer Relevanz der Einengung anhand einer Vierpunktskala von 0-
3 bewertet (Tabelle 5):

Tabelle 5. Punktesystem Stenosegrade

Punkte |Erklarung

0 keine Stenose

1 Stenose unter 70% (nicht hamodynamisch relevant)
2 Stenose Uber 70% (hamodynamisch relevant)

3 Gefal3verschluss

Beispielhafte Bildbefunde zu unterschiedlichen Stenosegraden sind in
Abbildung 18 ersichtlich.

Abbildung 18. Ubersicht einzelne Stenosegrade. Beis pielhaft an der A. femoralis

aufgezeigt (Pfeile). Verschiedene Patienten.

Von links nach rechts: Stenose <70%, Stenose >70%, Verschluss
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2.5.1. MRA

Gefal3scores

Um eine objektivierbare, zusammenfassende Gesamtdarstellung der MRA-
Untersuchung fur einen Patienten zu erhalten, wurden zwei Punkteindices
errechnet.

Dabei wurden fur Score 1 die oben beschriebenen Punktewerte von 0-3, die fur
alle 42 Gefal3segmente ermittelt wurden, addiert.

Fur Score 2 wurden nur die hamodynamisch relevanten Stenosen eingerechnet

und daher nur die Punktewerte 2-3 aufsummiert.

Bildqualitat
Die Bewertung der Bildqualitat wurde im Hinblick auf die diagnostische

Aussagekraft der MIP-Rekonstruktionen mit einer 5-Punkte-Skala von 0-4

durchgefuhrt. Die Qualitatskriterien sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6. Qualitatskriterien

Punkte |Erklarung

0 schlechte Bildqualitat, nicht verwertbar

1 Struktur sichtbar, schwaches Signal oder erhebliche
Artefakte, Diagnose vermutet

2 malfiges Signal, malige Artefaktliberlagerung,
Diagnose mdglich

3 gutes Signal, geringe Artefaktiiberlagerung, Diagnose
maoglich

4 sehr gutes Signal, keine Artefaktliberlagerung,
Diagnose sicher mdglich
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2.5.2. MRT des ZNS

2.5.2. MRT des ZNS
Die Auswertung der FLAIR-Sequenzen des Gehirns wurde von einem

erfahrenen Neuroradiologen, im Hinblick auf abgelaufene zerebrale Insulte,
mikroangiopathische Veranderungen oder auch Nebenbefunde wie Tumore,

durchgefuhrt.

2.5.3. Herzbildgebung

Die Beurteilung der Herzsequenzen erfolgte durch zwei erfahrene Untersucher

im Konsensensusverfahren.
Es wurden die Cine-Aufnahmen auf Wandbewegungsstorungen gepruft.
Anhand der systolischen und diastolischen Funktionsparameter wurden die
Fullungsvolumina abgeschatzt und damit das Schlagvolumen und die
Ejektionsfraktion errechnet.
Die Fullungsvolumina der linken Kammer wurden mit folgender Formel

berechnet:

[x-Diameter] * [y-Diameter] * [z-Diameter] * 1/ 6

Die Delayed-Enhancement Aufnahmen wurden im Hinblick auf stattgehabte
Infarkte (subendokardial oder transmural) bewertet und unter Verwendung der

Segmenteinteilung der Richtlinien der American Heart Association [86]

ausgewertet.
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2.6. Follow-up

2.6. Follow-up
Nach durchschnittlich 22 Monaten erfolgte ein klinisches Follow-up. Es wurden

Uber einen standardisierten Fragebogen kardiovaskulare Ereignisse in der
Patientengeschichte erfasst.

Folgende Ereignisse wurden bericksichtigt: Tod des Patienten,
Krankenhausaufenthalte, zerebrovaskulare Ereignisse (zerebraler Insult,
Thrombendarteriektomie (TEA), Stentimplantation), kardiale Ereignisse
(Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Interventionen, Operationen), Ereignisse im
peripheren Gefalisystem (Amputationen, GefalRverschlisse, perkutane
transluminale Angioplastie (PTA), Stentimplantation, Gefal3prothese).

Die Zeit zwischen Untersuchung und Ereignis wurde berechnet und mit einer
Kaplan-Meier Uberlebenskurve dargestellt.

Als Referenzwert zur kardiovaskularen Risikobestimmung fur jeden Patienten
wurde ein Framingham-Index nach Wilson [87] berechnet. Dazu wurden die
aktuellen Blutdruckwerte, das Alter, die aktuelle HDL-C und LDL-C Werte zum
Zeitpunkt der Untersuchung, das Geschlecht, sowie die Risikofaktoren Rauchen
und Diabetes bestimmt.

Anhand der vorgegebenen Punkteskalen wurde darauf der Framingham-Index
fur jeden Patienten der Gruppe errechnet (Abbildung 19).
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2.6. Follow-up
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Abbildung 19. Vorlage zum Berechnen des Framingham

Die einzelnen Unterpunkte (Step 1-6) werden zum Ris

und 9 wird das Zehnjahresrisiko fir KHK bzw. das Ve

aufgezeigt. Quelle: Wilson, Prediction of coronary

categories. Circulation, 1998
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2.7. Statistik

2.7. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Jmp Version 7, SAS Institute Inc.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
Normalverteilte Daten werden mit Minimum, Maximum, + Standardabweichung
und Mittelwert angegeben. Zur Darstellung wurden Histogramme erstellt.
Dichotome Daten werden mit Anzahl und Prozentwert angegeben.
Uberlebenskurven wurden als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und auf
exponentielle Verteilung Uberprift. Bei vorliegender exponentieller Verteilung

werden die Daten als log-Normal Diagramm dargestellt.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Durchfiihrbarkeit

Die Untersuchung wurde von den meisten Patienten gut toleriert. Insgesamt
brachen sechs Patienten die Messung vorzeitig wegen Klaustrophobie ab und
konnten nicht in die Auswertung mit einbezogen werden. Somit standen 195
Patienten (n=85 Magnevist®, n=110 Gadovist®) fur die Auswertung zur

Verfiigung.

3.2. Magnetresonanzangiographie

Insgesamt wurden bei 195 Patienten 7950 Gefal3segmente ausgewertet. Dabei
waren 263 GefaRsegmente auf Grund venoser Uberlagerungen in der MIP-
Rekonstruktion nur eingeschrankt zu beurteilen, waren jedoch durch eine
multiplanare  Rekonstruktion (MPR) oder Einzelschichten diagnostisch

verwertbar.

3.2.1. Stenosen und Verschlilsse

Nicht hamodynamisch relevante Stenosen, unter 70%, zeigten sich bei 2117
von 7950 Gefal3segmenten.

Hamodynamisch relevante Stenosen mit 70-99% fanden sich bei 594 der
untersuchten Segmente, GefalRverschliisse bei 603 Segmenten.

Eine Aufschlisselung der einzelnen Gefal3befunde ist in Tabelle 7 ersichtlich.
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3.2.1. Stenosen und Verschliisse

Tabelle 7. Auswertung der MRA und TOF-Angiographie. Punktesystem: 1:

Stenose <70%, 2: Stenose 70-99%, 3: Verschluss

Anzahl
Stenosegrad 1 2 3
A. carotis interna intrakraniell 84 12 6
A. cerebri anterior 33 4 8
A. cerebri media 80 8 0
A. cerebri posterior 51 9 1
A. basilaris 21 1 0
A. carotis interna extrakraniell 129 32 5
A. carotis communis 82 6 3
A. vertebralis 98 48 27
A. subclavia 86 13 8
Aorta thorakal 25 0 0
Aorta suprarenal 60 2 0
Aorta infrarenal 104 5 3
A. renalis 77 45 2
A. iliaca communis 156 50 16
A. iliaca externa 108 32 14
A. femoralis communis 124 18 9
A. femoralis superficialis prox. 137 47 70
A. femoralis superficialis distal 140 67 80
A. poplitea 141 34 27
Truncus tibiofibularis 91 29 28
A. tibialis anterior 96 51 90
A. tibialis posterior 73 34 135
A. fibularis 121 47 71
Summe 2117 594 603
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3.2.1. Stenosen und Verschliisse

Beispielhafte  Untersuchungsergebnisse verschiedener Patienten fir alle vier

Untersuchungssegmente werden in Abbildung 20 aufgez eigt.

Abbildung 20. MIP-Rekonstruktionen verschiedene Pat  ienten.

a. Verschluss der A. subclavia links. Z.n. Patchpla stk A. carotis communis beidseits.
Patient weiblich, 78 Jahre.

b. Hochgradige A. iliaca communis Stenose links. Pa  tient mannlich, 51 Jahre

c. A. femoralis superficialis Verschluss beidseits. Patient ménnlich, 68 Jahre.

d. Verschluss A. tibialis posterior beidseits, A. t ibialis anterior rechts. Patient mannlich,
69 Jahre.
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3.2.2. Gesamtindices

3.2.2. Gesamtindices

Score 1, berechnet als Summe aller Gefaldsegmentpunkte, betrug
durchschnittlich fur alle Patienten 26,6 (£14,1).

Entsprechend niedriger wurde Score 2 ohne die Gefal3stenosen unter 70%
berechnet. Fir alle 195 Patienten wurde ein Durchschnittswert von 15,6 (£10,6)

ermittelt.

Eine Verteilung der Werte ist in Abbildung 21 dargestellt.

S0

60

S0

30 I :
| (]| = I

o4

Score 1 Score 2

Abbildung 21. Histogramme zur Verteilung von Score 1 und Score 2. Jeweils

nebenstehend Box Plot mit Mittelwert und Standardab ~ weichung

Unterschiedlich schwer betroffene Patienten, mit unterschiedlichen Indices, im
Vergleich zu einem gesunden Probanden sind mit der jeweiligen

Ganzkorperrekonstruktionen in Abbildung 22 aufgezeigt.
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3.2.2. Gesamtindices

Abbildung 22. MIP Ganzkdérperrekonstruktionen, versc hiedene Patienten, von links nach
rechts:

62-jahrige Probandin, keine GefaRlasionen (Score 1= 0)

79-jahriger Patient, Multiple kurzstreckige GefaRst enosen in der Beinachse, cruraler 1-

GefaRausstrom rechts (Score 1=27, Score 2=13)

73-jahriger Patient, Stenose A. carotis com. bds., Verschluss A. vertebralis re. mit
Stenose li., Plagues Aorta, Stenose A. iliaca com. i, Stent A. ilaca ext. re., Verschluss der
A. femoris sup. bds, distales Verdammern aller Unte  rschenkelgefaRe li. (Score 1=54,
Score 2=41)
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3.2.3. Bildqualitat

3.2.3. Bildqualitat
Die Bildqualitdt wurde anhand der in Abschnitt 2.5.1 erlauterten Punkteskala

durchgefihrt. Durchschnittlich ergab sich bei der Untersuchung eine Bildqualitat
von 3,8 (£ 0,29) Punkten.

Zur weiteren Ubersicht wurde die Bildqualitat fir jede einzelne MRA-Station
berechnet. Dabei wurden gesonderte Werte fur die TOF-Bildgebung der
Gehirngefal3e, fur die Thoraxgefalle, fuir das Abdomen und fir Ober- und

Unterschenkel bestimmt. Eine Untergliederung ist in Tabelle 8 ersichtlich.

Tabelle 8. Durchschnittliche Bildqualitat der einze  Inen MRA-Stationen

Gesamt
Bildqualitat gesamt 3,80 (£ 0,29)
Bildqualitat TOF 3,85 (x0,42)
Bildqualitat Thorax 3,73 (£ 0,58)
Bildqualitat Abdomen 3,86 (x0,41)
Bildqualitat Oberschenkel 3,94 (£ 0,27)
Bildqualitat Unterschenkel 3,67 (x 0,66)
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3.2.4. Aneurysmen

3.2.4. Aneurysmen
Bei insgesamt 27 Patienten zeigte sich ein Bauchaortenaneurysma (Abbildung

23).

Abbildung  23. MIP-Rekonstruktion,  verschiedene  Sich  twinkel. Infrarenales

Bauchaortenaneurysma, maximaler Diameter 4,4 cm. Pa  tient mannlich, 68 Jahre.

Durch die MRA-Untersuchung wurden weitere Aneurymen in folgenden
Gefal3segmenten diagnostiziert: A. iliaca communis (n=31), A. iliaca externa
(n=2), A. femoralis communis (n=2), A. femoralis superficialis (n=2), A. poplitea
(n=2), A. subclavia (n=2).

3.2.5. Normvarianten des GefaRRsystems

Als Klinisch nicht relevante Normvarianten fanden sich bei 33 Patienten
akzessorische Nierenarterien.
Eine einseitige Vertebralishypoplasie konnte bei 24 Patienten festgestellt

werden, sowie ein Truncus bicaroticus bei 11 Patienten.
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3.3. Untersuchung des Gehirns

3.3.  Untersuchung des Gehirns

Die Untersuchung des Gehirns war bei allen Patienten mdglich. Lediglich bei
einem Patienten konnte wegen einer ausgepragten HWS Kyphose die
Kopfspule nicht angelegt werden. Die Untersuchung konnte durchgefihrt
werden, jedoch mit einer eingeschrankten Beurteilbarkeit der frontalen

Hirnabschnitte.

3.3.1. Mikroangiopathische Verdnderungen

Diskrete mikroangiopathische Gewebsveranderungen des Gehirns fanden sich
bei 81 wvon 195 Patienten (43%). Ausgepragte mikroangiopathische

Parenchymveranderungen zeigten sich bei 22 Patienten (Abbildung 24).

Abbildung 24. Multiple, subkortikale, mikroangiopat hische Markraumveranderungen.

Verschiedene Schichten. Patient mannlich, 60 Jahre.
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3.3.2. Zerebrale Insulte

3.3.2. Zerebrale Insulte
Stattgehabte zerebrale Infarkte konnten bei 42/185 Patienten (21,5%), (n=20

Magnevist®, n=22 Gadovist®) festgestellt werden (Abbildung 25). Ausgepragte
Infarkte wurden bei 16/185 Patienten (8,6%) gefunden. 3 Infarkte stellten sich

als Grenzzoneninfarkte dar, 23 als lakunare Infarkte.

b

Abbildung 25. Zerebrale Insulte, verschiedene Patie  nten

a. Territorialinfarkt A. cerebri media rechts. Weit reichendes Gliosearial. Patient mannlich,
70 Jahre.

b. lakunarer Stammganglieninfarkt rechts. Patientw  eiblich, 62 Jahre.

Bei 27 Patienten war das Infarktgeschehen anamnestisch bekannt und bei 15
Patienten in der Vorgeschichte unbekannt.
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3.3.3. Tumore

3.3.3. Tumore

Bei zwei Patienten wurde anhand der Flair-Sequenzen der Verdacht auf ein
Meningeom gestellt (Abbildung 26). Beide Patienten wurden im Folgenden
operiert und der Verdacht wurde bei beiden Patienten durch eine pathologische

Untersuchung der Operationspraparate bestatigt.

Abbildung 26. Occipitales Meningeom. Weibliche Pati  entin, 59 Jahre.

Bei einem Patienten wurde eine 1,0 x 1,3 x 2,3 cm grol3e extraaxiale
Raumforderung am kraniozervikalen Ubergang mit Verlagerung des
Spinalkanals festgestellt, am ehesten hinweisend auf ein Neurinom,
differenzialdiagnostisch auch auf ein Meningeom.

Bei einem weiteren Patienten wurde eine Raumforderung in der li Orbita mit
einer Ausdehnung von 1,6 x 1,1 x 2,2 cm diagnostiziert.

Zum Abschluss der Datenerhebung standen noch keine Pathologiebefunde zur

Verfuigung.
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3.4. Herz MRT

3.4. Herz MRT

Die Herzsequenzen konnten bei allen  Patienten durchgefuhrt werden.
Allerdings waren bei insgesamt zwei Patienten mit bekannten
Herzrhythmusstorungen die Cine-Sequenzen, aufgrund erschwerter EKG-

Triggerung, nur eingeschrankt beurteilbar.

3.4.1. Funktion

Die mittlere Ejektionsfraktion bei allen 195 Untersuchungen betrug 62%.
Systolische Wandbewegungsstorungen im Sinne von Hypo- oder Akinesien
fanden sich bei 75 Patienten (38%).

Dyskinetische Myokardareale wiesen 13 Patienten auf. Diastolische

Relaxationsstérungen zeigten sich bei 14 Patienten.

3.4.2. Delayed Enhancement (DE)

Eine Kontrastmittelanreicherung im DE zeigte sich bei insgesamt 81 Patienten
(44%).

Uberwiegend fand sich eine subendokardiale Lokalisation des DE bei 55
Patienten (77,3%).

Eine transmurale Anreicherung wiesen 20 Patienten auf. Bei sechs Patienten
war die Anreicherung diffus und nicht infarkttypisch.

Bei 38 Patienten war ein Myokardinfarkt anamnestisch bekannt. Bei 37
Patienten (49%) verlief der Infarkt offensichtlich klinisch inapparent.

Bei drei Patienten wurde ein Herzspitzenthrombus diagnostiziert, bei einem

Patienten ein Vorhofthrombus im rechten Vorhof (Abbildung 27).
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3.4.2. Delayed Enhancement (DE)

Abbildung 27. Subendokardiale Hinterwandinfarktnarb e mit transmuralen Anteil, septal

bis zur Herzspitze. Zusatzbefund: Herzspitzenthromb  us. Patient ménnlich, 74 Jahre.
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3.5. Nebenbefunde

3.5. Nebenbefunde

Nebenbefunde ergaben sich aus den nativen und kontrastangehobenen FLASH

3D Sequenzen bei insgesamt 28 von 195 Patienten (14,4%). Bei drei Patienten
wurde eine maligne Grunderkrankung festgestellt.

Bei zwei Patienten zeigten sich verdachtige pulmonale Rundherde. Davon
wurde ein Verdacht pathologisch als Plattenepithel-Ca bestéatigt (TNM:
pT1pN1cMOG3).

Bei dem zweiten Patienten wurden multiple pulmonale Rundherde im linken
Unterlappen bei dringendem Verdacht auf ossare Filialisierung nachgewiesen.
Zum Abschluss der Datenerhebung standen noch keine Pathologiebefunde zur
Verfliigung.

Bei einem Patienten wurde ein rechtsseitiges Nierenzellkarzinom festgestellt
(Abbildung 28).

Abbildung 28. Rechtsseitiges Nierenzellkarzinom (Pf  eil), Patient mannlich, 68 Jahre

Eine Struma multinodosa zeigte sich bei n=4 Patienten, polypodse
Schleimhautverdnderungen im Sinus maxilaris bei vier Patienten.

Weitere Nierenbefunde wurden bei n=13 Patienten diagnostiziert: Nierenzysten
(n=9), Zystennieren (n=1), Schrumpfniere (n=1), Hufeisenniere mir Versorgung
durch vier Nierenarterien (n=1), rechtsseitige Doppelniere (n=1) (Abbildung 29).
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3.5. Nebenbefunde

Abbildung 29.
a. Hufeisenniere mit Versorgung durch vier Nierenar  terien, mannlicher Patient, 48 Jahre

b. rechtseitige Doppelniere mit multiplen (5) Niere  narterien, ménnlicher Patient, 50 Jahre

Bei einem Patienten wurden multiple Leberzysten festgestellt, bei einem
Patienten eine Bauchwandhernie mit DiUnndarminvagination.

Tibiale Knocheninfarkte wurden bei n=3 Patienten diagnostiziert.
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3.6. Follow-Up

3.6. Follow-Up
Nach durchschnittlich 22 Monaten (x 4,21) wurde ein Follow-Up bei allen

Patienten anhand eines standardisierten Fragebogens durchgefuhrt. 181
Patienten konnten personlich erreicht und befragt werden. Vier Patienten
konnten nicht erreicht werden. Ihre Krankengeschichte konnte allerdings durch
Arztbriefe fur den Follow-up Zeitraum geklart werden.

3.6.1. Ereignisse
Zum Zeitpunkt der Nachbefragung gaben 86 (48%) Patienten ein

kardiovaskulares Ereignis an, 95 erlitten nach der Untersuchung kein Ereignis.
Insgesamt sind in diesem Zeitraum 14 (8%) von 181 Patienten verstorben
(akuter Herztod n=5, Apoplex n=3, Sepsis n=1, Aneurysmaruptur n=2, maligne
Erkrankung n=3).

Ein akutes Koronarsyndrom (ACS) ereignete sich bei 19 Patienten (10%). 6
Patienten wurden auf Grund einer dekompensierten Herzinsuffizienz
hospitalisiert und 8 Patienten erlitten einen zerebralen Insult.

Alle erfassten Ereignisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9. Ubersicht der Follow-up Ereignisse ACVB=  aortokoronarer Venen-Bypass;

TEA=Thrombendarteriektomie; PTA=perkutane translumi nale Angioplastie

Verstorben 14
Akutes Koronarsyndrom 19
dekomp.

Herzinsuffizienz 6
ACVB 6
Zerebraler Insult 8
TEA I
Dialysepflichtig 3
Amputation 3
Gefal3prothese 17
Reverschluss peripher 42
Stent 26
PTA 37
Lysetherapie 15
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3.6.2. Ereigniskurven

3.6.2. Ereigniskurven

Unter Betrachtung des Zeitraumes zwischen Untersuchung und dem ersten
aufgetretenen Ereignis wurde eine Kaplan-Meier Kurve erstellt, die den
zeitlichen Verlauf der stattgehabten kardiovaskuldren Ereignisse aufzeigt
(Abbildung 30).
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Abbildung 30. Follow-up Ereignisse als Kaplan-Meier Kurve dargestellt.

Ereigniskurve mit 95% Konfidenzintervallen
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3.6.3. Framinghamindex

Die Verteilung der Ereignisse folgt dabei annahernd einer Exponentialfunktion,

-1/ At

die durch die Funktion f(t) = exp mit A = 35,87 beschrieben werden kann.

Die gute Beschreibung der Ereigniskurve durch die oben genannte
Exponentialfunktion wird bei halblogarithmischer Darstellung beider Kurven
ersichtlich (Abbildung 31).
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Abbildung 31. Halblogarithmische Darstellung der Er eigniskurve mit gemittelter

Exponentialkurve und zugehdrigem Konfidenzintervall

3.6.3. Framinghamindex

Fur alle 181 Patienten wurde ein Framinghamindex errechnet. Der
Durchschnittswert lag hierbei bei 9,68 (x 3,08) Punkten. Maximal wurden 17

Punkte erreicht, der kleinste Punktwert lag bei O Punkten.
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3.6.4. Einflussparameter auf die ereignisfreie Zeit

3.6.4. Einflussparameter auf die ereignisfreie Zeit

Anhand der Uberlebenskurve wurde geprift, ob die einzelnen Risikofaktoren,
das Alter der Patienten, die Gesamtindices und der Framinghamindex Einfluss
auf die ereignisfreie Zeit nehmen. Es wurden p-Werte und Likelihood ratio Chi
Square fur die einzelnen Einflussfaktoren errechnet, um zu ermitteln, welcher
Faktor am besten die Uberlebenszeit erklaren kann.

Als Einflussgrof3en mit p<=0,05 stellten sich heraus: Score 2 (p=0,0001), Score
1 p=0,027), Framinghamindex (p=0,0113), stattgehabte zerebrale Infarkte
(p=0,013), Vorhandensein von Mikroangiopathien (p=0,017), hAmodynamisch
relevante Carotisstenose (0,029)

Die einzelnen p-Werte, sowie der berechnete Likelihood ratio Chi Square sind

in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10. Einflussgréf3en auf die ereignisfreie Ze it

Faktor Likelihood ratio Chi |p-Wert
Square
Score 2 14,38 0,0001
Framingham Index 6,42 0,0113
stattgehabter zerebraler Infarkt 6,02 0,0129
vorhandene Mikroangiopathien |5,75 0,0165
Score 1 4,87 0,0273
vorhandene Carotisstenose 4,79 0,0285
Adipositas 3,38 0,0660
Nikotin 2,47 0,1157
Diabetes 2,07 0,1503
Anzahl Risikofaktoren 1,85 0,1733
Geschlecht 0,84 0,3604
Alter bei Untersuchung 0,55 0,4598
Hypertonie 0,49 0,4856
Hypercholesterindmie 0,24 0,6238

Da sich die einzelnen Werte auf dieselbe Datenbasis beziehen, ist ein direkter

Vergleich der p-Werte zulassig.
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Diskussion

4. Diskussion

Methode

Viele Studien haben belegt, dass arteriosklerotische GefaRprozesse im
gesamten Gefal3system des Korpers stattfinden [45]. Je nach Lokalisation der
Gefalllasionen manifestieren sich diese Prozesse klinisch als hAmodynamische
Flussstorungen oder Aneurysmabildung mit mdglichen Endorganschaden von
Herz, Gehirn, Nieren oder den Extremitdten. So sind Ereignisse wie
Schlaganfall, Myokardinfarkt, renale oder periphere Durchblutungsstérungen
meist im Kontext einer systemischen Arteriosklerose zu sehen [88].

Bei Risikopatienten mit pAVK ist daher die systemische Komponente der
Arteriosklerose prognostisch entscheidender als der lokale Prozess in den
Arterien der Extremitaten [89].

Vor dem Hintergrund einer sich systemisch manifestierenden Erkrankung
wurden 2003 von Goyen et al. erstmals Ansatze einer Ganzkdrper-
magnetresonanzangiographie (Gk-MRA) bei Risikopatienten vorgestellt [65].

In einer kurzen Untersuchungszeit war nun die Mdglichkeit gegeben ein
komplettes Bild des Auspragungsgrades der Arteriosklerose zu erhalten. Die
Ganzkorper-MRA macht es moglich alle grol3eren Gefale des Korpers
darzustellen und in einer Untersuchung gewissermallen ein Staging der
Erkrankung vorzunehmen [62, 90].

Ein weiterer Vorteil im Vergleich zu nicht interventionellen diagnostischen
Verfahren liegt darin, dass therapeutische Entscheidungen sicherer im
Vergleich zu Ultraschalluntersuchungen geféllt werden koénnen. Zusatzliche
Bildgebung wird seltener durchgefuhrt, so dass insgesamt die Kosten der
Untersuchung nach Auswertung einer randomisierten Multi-Center-Studie nur
geringfugig hoher liegen [91].

Die von unserer Arbeitgruppe 2005 vorgestellten Untersuchungsanséatze gehen
noch einen Schritt weiter und beziehen Protokolle zur Herzfunktions- und
Vitalitdtsbeurteilung sowie ZNS-Protokolle mit ein [92, 93]. So werden
zusatzlich  zur  Ganzkdrperangiographie alle  oben  besprochenen
Risikoteilbereiche bei der arteriosklerotischen Grunderkrankung in einem

einzigen Untersuchungsgang mit abgedeckt.

-55-



MR-Angiographie

MR-Angiographie

Die hochauflésende Ganzkoérper MRA ist in den letzten Jahren zur fihrenden
nicht invasiven Bildgebung arteriosklerotischer Lasionen aufgestiegen [54] und
wird haufig angewandt.

Durch diese Untersuchungsmethode ist es mdglich, das komplette arterielle
System von den supraaortalen Gefél3en bis zu den Arterien der unteren
Extremitaten akkurat darzustellen [60, 61] .

Haufig finden sich bei der Untersuchung von Risikopatienten, systemische
arteriosklerotische Geféal3beteiligungen, die oftmals eine klinische Intervention
notig machen [65, 66].

Pravalenz arteriosklerotischer Veranderungen

Erwartungsgemald fanden sich bei unseren Untersuchungen viele
Gefallbeeintrachtigungen in der Becken- und Beinachse. Insgesamt zeigten
176 Patienten (90%) hamodynamisch relevante Stenosen und Verschlisse in
diesem Bereich.

Die Aortoilliacalchse war bei 63 Patienten (32%) betroffen, bei 128 Patienten
die OberschenkelgefaRle (65%) und bei 144 Patienten (73%) die
Unterschenkelgefél3e. Dabei war bei 50 Patienten (28%) jeweils nur eine Etage
betroffen, bei 126 Patienten (72%) mehrere Etagen (91 zwei Etagen, 35 drei
Etagen).

Bei den Patienten mit Einetagenerkrankung zeigte sich bei 12 Patienten ein
Aortoilliakaler Typ (25%), bei 11 Patienten (23%) ein Oberschenkeltyp und bei
25 Patienten (52%) ein Unterschenkeltyp.

In der Literatur wird ein Unterschenkelbefall seltener beschrieben (Aortoilliacal
30%, Oberschenkeltyp 40%, Unterschenkeltyp 30%) [94].

Die relative H&aufung der Stenosen im Unterschenkel kénnte durch eine
bekannte Limitation der MRA erklart werden. Stenosen kaliberschwacher
Gefalle werden im Vergleich mit einer konventionellen GefalRdarstellung

oftmals Uberschéatzt [95].
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MRT des ZNS

Bei 21 Patienten (10%) fanden wir Stenosen der A. Subclavia. Bei den
Ganzkorper MR-Angiographien von Ruehm und Goyen waren lediglich 2 % der
Patienten betroffen [96].

Nierenarterienstenosen sind bei Patienten mit systemischer Arteriosklerose
haufig. In der Literatur wird bei pAVK Patienten eine Klinisch relevante
Mitbeteiligung der Nierenarterien zwischen 9 und 13 % beschrieben [65, 97].
Bei unseren Patienten fand sich eine hamodynamisch relevante
Nierenarterienstenose bei 39 Patienten (21%).

Auf die Ergebnisse der ZNS-MRA wird nachfolgend eingegangen.

MRT des ZNS

MR-Untersuchungen des ZNS sind in weiten Bereichen als Standardmethode

etabliert und bieten je nach Protokoll verschiedenste Madoglichkeiten fir
unterschiedliche Fragestellungen [98]. Bei unseren Patienten stand vor allem
die zerebrovaskuldare Bildgebung zur Erkennung von Stenosen und
Verschlissen und Bildgebung zur Beurteilung des Gehirnparenchyms, im

Hinblick auf abgelaufene Infarkte und Mikroangiopathien, im Vordergrund.

MRA des ZNS
MR-Angiographien des ZNS haben durch technische Fortschritte an

Genauigkeit und Aussagefahigkeit gewonnen und werden durch ihre Vorteile im
Vergleich zu konventionellen Verfahren immer haufiger im klinischen Alltag
eingesetzt [69].

Oftmals gehen periphere arteriosklerotische Gefallverdanderungen zusammen
mit einer Beeintrachtigung des zerebrovaskularen Stromgebiets einher. Bei
Patienten mit pAVK wird eine zerebrale GefalR3beteiligung, je nach Studie,
zwischen 36 und 60 % beobachtet [44, 99].

In unseren Untersuchungen kommen wir zu ahnlichen hohen Mitbeteiligungen
im zerebralen Stromgebiet.

Insgesamt zeigte sich bei 41/185 Patienten (22%) eine Kklinisch relevante
Stenose der A. carotis. Bei 63/185 Patienten (34%) fand sich eine

Beeintrachtigung der A. vertebralis. Intrazerebral wurde bei insgesamt 34
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Préavalenz mikroangiopathischer Veranderungen

Patienten (18%) eine ha&modynamisch relevante Gefalistenose oder ein
Gefallverschluss ersichtlich.
Zusammenfassend fanden wir bei 100/185 Patienten (54%) mindestens ein

betroffenes Gefal3 im zerebralen Stromgebiet.

Pravalenz mikroangiopathischer Veranderungen

Mikroangiopathische Veranderungen der weiRen Substanz kénnen sicher mit
Kernspinuntersuchungen nachgewiesen werden [100].

Bisher gibt es wenig epidemiologische Daten uber die Pravalenz solcher
Verédnderungen in der Bevolkerung. Eine Studie konnte bei 285 Autopsien bei
14 % der Untersuchungen mikrovaskulare Lasionen nachweisen [101].

Im Patientenkollektiv.  wurden bei 81 wvon 185 Patienten (44%)
mikroangiopathische Veranderungen gefunden. Die erhdhte Pravalenz dieser
Verdnderungen lieBe sich mit dem in der Literatur beschriebenen
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer systemischen
Arteriosklerose und dem Entstehen von Mikroangiopathien erklaren [102, 103].
Score 1 und 2, die ein MalR fUr die systemische Arteriosklerose darstellen,
zeigten jedoch keinen Vorhersagewert fir diese Gehirnveranderungen.
Allgemeine Risikofaktoren fur das Entstehen von Arteriosklerose wie Alter,
Ubergewicht, Bluthochdruck oder Rauchen weisen einen starken
Zusammenhang mit dem Vorhandensein und Auspragungsgrad der zerebralen
Veranderungen auf [104, 105].

In unseren Untersuchungen waren bei Patienten mit Mikroangiopathien die
Risikofaktoren Hypertonie (89% vs. 77%, p=0,029), Adipositas (27% vs. 17%,
p=0,045) und Alter (67,6 vs. 64,8 Jahre, p=0,054) deutlich erhdht. Bei den
Risikofaktoren Rauchen und Diabetes war kein signifikanter Unterschied zu
beobachten.
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Zerebrale Insulte

Zerebrale Insulte

Mit MRT-Untersuchungen konnen zerebrale Infarkte sicher erkannt werden
[106].

Bezogen auf die Gesamtbevdlkerung betragt die Inzidenz zerebraler Infarkte,
je nach Studie, zwischen 240 und 600 pro 100000 Einwohner und liegt damit
hoher als die Inzidenz von KHK oder pAVK [107].

Stattgehabte zerebrale Infarkte konnten bei 42/185 Patienten (21,5%)
nachgewiesen werden. Bei 16/185 Patienten waren die Infarkte ausgedehnt.
Als gewisser Risikofaktor fur das Entstehen eines Infarkts gelten
Verénderungen der hirnzufuhrenden Gefal3e, die oftmals mit infarkttypischen
Veréanderungen einher gehen [108].

In unseren Untersuchungen gingen detektierte ausgedehnte Infarkte oftmals mit
intrakraniellen Stenosen (p<0,001) oder einer Stenose der Carotiden einher
(p=0,0009).

Die Risikofaktoren Alter, Hypertonie, Diabetes, Nikotin, Adipositas und
Hypercholesterinamie waren bei der Gruppe mit detektierten Infarkten im
Vergleich zur Gruppe ohne Infarkte nicht signifikant erhéht.

Bei Patienten mit ausgedehntem Infarktgeschehen waren Scorel (p=0,0014)
und Score 2 (p=0,0018) signifikant erhoht.

Subklinisch verlaufende Infarkte sind in der Gesamtbevolkerung haufig. In der
Literatur werden je nach untersuchter Altersstufe bis zu 26 % angegeben [109].
Bei unseren Patienten verliefen 15 der 42 Infarkte (36%) klinisch unbemerkt.
Bezogen auf die gesamte Studienpopulation fand sich demnach bei 8 % der

Patienten ein subklinisch verlaufener Infarkt.
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Herzbildgebung

Herzbildgebung

Bei pAVK-Patienten ergibt sich je nach Untersuchungsmethode und Studie eine
breite Komorbiditat fir koronararterielle Mitbeteiligung. Bei alleiniger Kklinischer
Befragung mit EKG-Auswertung betrug die Komorbiditat 19-47%, bei Studien,
die Belastungs-EKGs einbezogen 62-63%. Die hdchste Komorbiditat wiesen
Studien mit Koronarangiographie nach (90%) [13].

Arteriosklerotische Veranderungen der Koronararterien sind ein entscheidender
Beitrag zum erhohten Risiko fur Myokardinfarkte bei pAVK-Patienten. Je nach
Studie tragen diese Patienten eine Erhdhung des relativen Risikos fir
nichtfatale Myokardinfarkte um den Faktor von 1,2 bis 1,4 und fur fatale
Myokardinfarkte eine Risikoerhéhung von 1,9 bis 6,6 [13].

Die hohe kardiale Komorbiditdt konnten wir in unseren Untersuchungen

ebenfalls nachweisen.

Pravalenz der Myokardinfarkte

Im Gesamtkollektiv zeigte sich eine hohe Pravalenz an stattgehabten
Myokardinfarkten. Bei 81/185 Patienten (43%) liel3 sich ein infarkttypisches
Delayed Enhancement nachweisen. Dabei war bei 37 dieser Patienten (49%)
der Infarkt bei Einschluss in die Studie nicht bekannt und damit als klinisch

okkulte Infarkte aufgetreten.

Die Untersuchungsergebnisse decken sich mit weiteren Studien, nach denen
klinisch unerkannte Infarkte haufig nachgewiesen werden. Die Pravalenz
unerkannt verlaufener Myokardinfarkte, die durch Routine EKGs entdeckt
wurden, betragt demnach 21-68% [110].

Nach Sheifer et al. [77] begunstigen mehrere Faktoren das Entstehen klinisch
inapperenter Herzinfarkte. Unter anderem werden Verdnderungen in der
Schmerzwahrnehmung und Weiterleitung bei Patienten mit Hypertonie und
Diabetes mellitus angenommen. Bei unserem Patientenkollektiv fanden sich
tendenziell mehr Patienten mit Diabetes und unerkanntem Myokardinfarkt im
Vergleich zur Gruppe mit bekannten Infarkten (43% versus 33%). Bei Vorliegen
von arterieller Hypertonie waren die Unterschiede dezenter (86% versus 83%).

In der oben beschriebenen Studie wurde zudem festgestellt, dass Frauen ein
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Herzfunktion

groBeres Risiko fur inapparent verlaufende Infarkte tragen. Es wird
angenommen, dass KHK allgemein eine eher Manner betreffende Krankheit sei
und deshalb Frauen zurtickhaltender diagnostiziert wirden. Bei unseren
Patienten mit Infarktzeichen konnte man diese Tendenz ebenfalls feststellen.
Hier waren bei den bekannten Infarkten 12 % der Patienten weiblich, bei den
unbekannten 32% weiblich.

Herzfunktion

Wandbewegungsstérungen im Sinne von Hypo-, Dys- oder Akinesien wurden
bei 102/185 Patienten (55%) gefunden. Erwartungsgemafl gehauft in der
Gruppe mit Infarkten im Vergleich zu Patienten ohne DE (p<0,001).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion war jedoch nicht signifikant

unterschiedlich.

Komorbiditat

In der reprasentativen ,Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risc of
Ischaemic Events” (CAPRIE) Studie [74] wurde an 19185 Patienten die
Komorbiditat bei arteriosklerotischen Verdnderungen aufgezeigt. Dabei hatten
46,1% der pAVK Patienten eine koronare oder eine zerebrovaskulare
Beteiligung und bei 8,6% der Patienten zeigte sich eine Beeintrachtigung in
allen drei Stromgebieten.

In unseren Untersuchungen wurde eine entsprechende arteriosklerotische
Mitbeteiligung in den untersuchten Geféal3betten deutlich.

Zusammenfassend fanden wir bei 100/185 Patienten (54%) mindestens ein
betroffenes Gefal3 im zerebralen Stromgebiet.

Als Nachweis einer kardiale Mitbeteiligung werteten wir ein positives DE. Bei
75/185 Patienten (41%) konnte ein DE im Sinne eines abgelaufenen
Myokardinfarktes nachgewiesen werden.

176 Patienten wiesen mindestens eine Stenose im peripheren arteriellen
System distal der lliacalachse auf.

44/185 Patienten (24%) wiesen eine Beeintrachtigung in allen drei
Stromgebieten auf.
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Komorbiditat

In Abbildung 32 wird anhand einer Schnittmengenabbildung die kardiale und
zentralarterielle Komorbiditdt der untersuchten Patienten veranschaulicht. Es
wurde als Mitbeteiligung des peripheren bzw. zentralen Stromgebiets jeweils

eine hamodynamisch relevante Gefal3stenose oder Gefal3verschluss gewertet.

Cardial (n=75) Zentral (n=100)

Peripher (n=176)

Abbildung 32. Schnittmengendiagramm. Gegeben ist di e Anzahl der Patienten, bei denen
jeweils mindestens eine hamodynamisch relevante Ste  nose im zerebralen bzw.
peripheren Gefal3system gefunden wurde. Die Cardiale Beteiligung wurde durch ein
Delayed Enhancement nachgewiesen. Einzeln aufgetrag en sind die jeweiligen

Schnittmengen.
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Follow-up

Follow-up
Im weiteren klinischen Verlauf tragen pAVK Patienten ein erhdhtes Risiko fur

kardiovaskulare Ereignisse. Angesichts der zerebralen und kardialen
Komorbiditat steht bei der pAVK nicht die Gefahr des Extremitatenverlusts
durch Amputation mit einem Funfjahresrisiko von etwa 2 % im Vordergrund
[111], sondern die zerebrovaskularen und kardiovaskularen Ereignisse wie
Myokardinfarkt oder Schlaganfall [12, 13, 112, 113]. Diese fuhren zu einer
erhéhten Morbiditat und Mortalitét in diesem Patientenkollektiv.

Als reprasentativ zu betrachten ist ein systematisches Review uber elf Studien
mit insgesamt 44590 Patienten von Heald et al. [51]. Es wird eine
Risikoerh6hung bei pAVK Patienten fir kardiovaskulare und zerebrovaskulare
Mortalitdat um den Faktor 3,34 aufgezeigt. Fir das Entstehen einer koronaren
Herzerkrankungen betragt die Risikoerhbhung das 2,13-fache und fir
Schlaganfélle das 1,86-fache.

Criqui et al. [12] zeigten in einer 10-Jahres Follow-up Studie bei Patienten mit
pAVK und einer Vergleichsgruppe, dass pAVK Patienten insgesamt ein 3,1-fach
hoheres Mortalitatsrisiko aufweisen. Das Risiko fur eine kardiovaskulare
Todesursache sei um das 5,9-fache erhoht, fir eine koronare Herzkrankheit als
Todesursache sogar um das 6,9-fache.

Weitere zusammenfassende Studien von Golomb et al. [13] oder Smith et al.
[112] zeigten weniger drastische, wenn aber auch signifikant erhohte
Risikowerte  fur  kardiovaskulare, zerebrovaskuldre Ereignisse und
kardiovaskulare Todesursachen auf.

Smith et al. kommen zu dem Ergebnis, dass symptomatische und
asymptomatische pAVK Patienten ein vergleichbares Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat aufweisen. Die Funfjahresmortalitdt wird hier mit bis
zu 30% angegeben, die Zehnjahresmortalitat mit 50% und die 15-
jahresmortalitat mit bis zu 75% [113].

Wie die Funfjahresmortalitat zeigt, tragen betroffene Patienten ein Uberaus
hohes Risiko. Nach diesen Studien ist die Prognose vergleichbar mit einem
Kolonkarzinom im UICC-Stadium Il (Dukes C).
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Indices

Bei dieser ernsten Prognose rickt die Risikostratifizierung fir einzelne
Patienten deutlich in den Vordergrund. Es ist notwendig Hochrisikopatienten
frih zu identifizieren, um rechtzeitig Therapie- und Praventionsmal3hahmen

einleiten zu konnen.

Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in unserem Patientenkollektiv wieder.

Ein akutes Koronarsyndrom erlitten 19 Patienten (10%), 5 Ereignisse davon
waren letal. Von einem zerebrovaskularen Ereignis waren 8 Patienten (4%)
betroffen, mit letalem Ausgang bei 3 Patienten. 6 Patienten wurden auf Grund
einer dekompensierten Herzinsuffizienz hospitalisiert.

Im Follow-up Zeitraum von zwei Jahren zeigte sich eine Mortalitat von 8%.

Insgesamt waren 10/14 Todesfélle durch kardiovaskuléare Ereignisse bedingt.

Indices

Fur die weitere Prognose der Patienten am aussagekraftigsten waren bei
unseren Untersuchungen die beiden berechneten Gefal3scores, Score 1
(p=0,027) und Score 2 (p=0,0001). Die Gefal3scores geben eine Aussage Uber
die Summe der Gefaldlasionen. Je mehr einzelne Stenosen ein Patient aufwies,
desto schlechter war seine Prognose. Diese Feststellung wird durch die
Leitlinien der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft unterstiitzt, die
betont, dass der Auspragungsgrad der pAVK ein Marker fur die systemische
Komponente der Arteriosklerose ist und somit maf3geblicher zu Prognose und
Lebenserwartung beitragt als der lokale Prozess in den Extremitatengefal3en
[89].
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Intrazerebrale Veranderungen

Intrazerebrale Veranderungen

Patienten mit intrazerebraler Gefal3stenose haben ein erhohtes Risiko im
weiteren Verlauf einen Schlaganfall im zufihrenden Gebiet der Arterie zu
bekommen [114]. Das Schlaganfallrisiko ist bei symptomatischen Stenosen
deutlich erhdht [115]. Nach abgelaufenem zerebralem Infarkt, ist das Risiko der
Patienten einen weiteren Infarkt zu erleiden deutlich erhdht. Nach drei Monaten
erleiden bis zu 30 % der Patienten ein weiteres Ereignis [107].

Bei den untersuchten Patienten lieR sich Ahnliches beobachten. Einen
Schlaganfall erlitten im Nachuntersuchungszeitraum insgesamt 8 Patienten. Bei
4 von 8 Patienten wurde in der MRT-Untersuchung ein abgelaufener zerebraler
Infarkt festgestellt. Patienten in der Vergleichsgruppe, die keinen Schlaganfall
im Nachuntersuchungszeitraum erlitten hatten, war bei 38/184 (21%) ein
zerebraler Infarkt festgestellt worden.

Intrakranielle Gefal3stenosen wiesen 5/8 (63 %) der Patienten auf, im
Gegensatz zu 51 % in der Vergleichsgruppe ohne Infarkte im
Nachuntersuchungszeitraum.

In der Literatur wird berichtet, dass das Vorhandensein von Mikroangiopathien
allgemein mit einem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt
oder Schlaganfall einhergeht [116].

In  unseren Untersuchungen stellte das alleinige Vorhandensein von
Mikroangiopathien einen signifikanten Risikofaktor fur kardiovaskulare
Ereignisse dar (p=0,0165). Zudem war das Risiko von Patienten mit
vorhandenem zerebralen Infarkt (p=0,0129) sowie bei Patienten mit Carotis-
Stenose (p=0,0285) deutlich erhéht.
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Delayed Enhancement

Delayed Enhancement

Stattgehabte Myokardinfarkte sind von grof3er prognostischer Relevanz. Kwong
et al. zeigten in einem 16-Monats-Follow-up auf, dass Patienten mit
vorhandenem DE ein erhdhtes kardiales Risiko im Verlauf aufweisen [117].
Klinisch okkult verlaufene Infarkte gehen hierbei mit einem erhodhten Risiko,
verglichen mit klinisch auffalligen Infarkten, einher.

In unseren Untersuchungen konnten wir Entsprechendes beobachten. 27% der
Patienten mit DE erlitten im Beobachtungszeitraum ein kardiovaskulares
Ereignis. Im Gegensatz zur Vergleichsgruppe der Patienten ohne DE, bei
denen nur 18% betroffen waren (Abbildung 33).

Kaplan-Meier Darstellung
100,00 w0
75,00
50,00
25,00
0,00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 g 11 13 15 17 19 21 23 25
Monate

Abbildung 33. Eventfreies Uberleben, Darstellung bi s zum ersten kardiovaskularen
Ereignis (Tod, akutes ischdmisches Ereignis, Herzin  suffizienz). Vergleich Patienten mit

und ohne DE (gestrichelte Linie)

40% der Patienten mit okkult verlaufenen Infarkten erlitten im Follow-up
Zeitraum mindestens ein kardiovaskulares Ereignis. Im Gegensatz dazu waren
nur 17% der Patienten betroffen, bei denen der Infarkt klinisch auffallig wurde
und 11% der Patienten ohne DE. Diese Ergebnisse wurden bereits 2008 von

unserer Arbeitsgruppe veroffentlicht [118].
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Risikostratifizierung

Risikostratifizierung

Bei der oben besprochenen, ernsten Prognose rickt die Risikostratifizierung fur
einzelne Patienten deutlich in den Vordergrund. Es ist notwendig
Hochrisikopatienten friih zu identifizieren, um rechtzeitig Therapie- und
PraventionsmalRnahmen einleiten zu kdnnen. Praventionsmalinamen in diesem
Sinne waren Vermeidung von Risikofaktoren wie Rauchen oder Adipositas,
Therapie von Bluthochdruck, Medikation mit Aggregationshemmern und
Lipidsenkern, Einstellung von Diabetes etc. [119].

Eine Risikostratifizierung im Sinne eines ,arteriosklerotischen Stagings® kann
z.B. anhand von Ganzkorperuntersuchungen wie der Ganzkorper-MRA

erfolgen.

Zukiinftige Optionen

Mit der Einfuhrung von paralleler Bildgebungstechnik und neuen Sequenzen
wurde in den letzten Jahren die Qualitdt und Messzeit von MRA-
Untersuchungen zunehmend gesteigert.

Seitdem 3 Tesla MR Gerate zunehmend verfiigbar sind und im klinischen Alltag
Verwendung finden, gibt es erfolgreiche Ansatze Ganzkorper MRA-
Untersuchungen mit diesen Geraten durchzufiihren [120].

Bei starkerem Magnetfeld ergibt sich ein glnstigeres Verhéltnis von
Signalstarke zu Rauschen (signal to noise ratio, SNR). Dieses kann ausgenutzt
werden, um die Sequenzzeit zu verringern, eine héhere Bildqualitat und drtliche
Auflésung zu erzielen oder letztendlich die erforderliche Kontrastmittelmenge zu
reduzieren [121].

Weitere Ansatze zur Verbesserung der Bildqualitdit und Verringerung der
Untersuchungszeit liegen in der Anwendung neuartiger Kontrastmittel wie
Gadofosveset (Vasovist, Bayer Schering). Diese Kontrastmittel verbleiben tber
einen langeren Zeitraum im Blutkreislauf und werden langsamer eliminiert.
Dadurch erweitern sie das Untersuchungsfenster auf 30 min. Allerdings auch
mit der Einschrankung von vendser Uberlagerung [122, 123].

Erste GKA-Vergleichsuntersuchungen gegeniiber den herkémmlichen

Kontrastmitteln sind vielversprechend [124].
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Arteriosklerose manifestiert sich als systemische Erkrankung. Patienten mit
peripheren arteriosklerotischen Gefaldlasionen tragen ein hohes Risiko fur eine
zerebro- und kardiovaskulare Komorbiditat.

Bei Bestehen weitreichender L&sionen tragen Patienten eine immense
Risikoerhohung fur kardiovaskulare Ereignisse und stellen somit ein Kollektiv
von Hochrisikopatienten dar.

Die Studie untersucht bei vaskularen Risikopatienten den Zusammenhang
zwischen vorliegendem Schweregrad der Arteriosklerose und dem weiteren

Krankheitsverlauf Gber einen Zeitraum von zwei Jahre.

Es wurde bei 195 Patienten (66,1 = 10 Jahre, 147 mannlich) eine Ganzkdrper-
MRA an einem 1,5 T Magnetom durchgefihrt.

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK), (n=168) sowie Patienten mit bekanntem
Bauchaortenaneurysma (n=27).

Es wurden dreidimensionale MR-Angiographie Datensatze erstellt und
funktionelle  Herzaufnahmen mit Delayed Enhancement Bildgebung
durchgefiihrt. Zusatzlich erfolgte eine Bildgebung des Gehrinparenchyms
(,Fluid Attenuated Inversion Recovery“ Sequenz) und eine ,Time of flight* MR-
Angiographie der intrakraniellen Geféal3e.

Es wurde fur jeden Patienten der Framingham-Risk-Index sowie zwei
Risikoindices (Score 1, unter Beriicksichtigung aller GefaBwandveranderungen
der 42 arteriellen Gefal3e, Score 2 nur unter Bericksichtigung der
hadmodynamisch relevanten Lasionen, definiert als Stenosen Uuber 70%
Lumeneinengung) aus den Untersuchungsdaten der GKMRA errechnet.

Nach durchschnittich 24 Monaten (£ 4,21 Monate) wurde ein Follow-up
bezuglich vaskularen Ereignissen in der Krankengeschichte durchgefuhrt (Tod,

zerebrovaskulare, kardiale oder Ereignisse im peripheren Gefal3system).
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Zusammenfassung

Das eventfreie Uberleben wurde anhand eines Survival Plots dargestellt und es
wurde eine Korrelation zu den einzelnen Risikofaktoren und den Scores

durchgefuhrt.

Insgesamt wurden bei 195 Patienten 7950 Gefal3segmente ausgewertet. Nicht
hamodynamisch relevante Stenosen zeigten sich bei 2117 von 7950
Gefallsegmenten, hamodynamisch relevante Stenosen bei 594 Segmenten,
Gefallverschlisse bei 603 Segmenten.

Zerebrale mikroangiopathische Gewebsveranderungen fanden sich bei 103
Patienten, stattgehabte zerebrale Infarkte konnten bei 42 Patienten
nachgewiesen werden.

Hypo-, dys- oder akinetische Myokardareale fanden sich bei 88 Patienten. Eine
Kontrastmittelanreicherung im Delayed enhancement zeigte sich bei insgesamt
81 Patienten.

86/195 Patienten erlitten ein kardiovaskulares Ereignis im Follow-up Zeitraum
(u.a. Tod n=14, Akutes Koronarsyndrom n=19, dekompensierte Herzinsuffizienz
n=6, zerebraler Insult n=8).

Als signifikante Einflussgrof3en auf die ereignisfreie Zeit stellten sich heraus:
Score 2 (p=0,0001), Framingham-Index (p=0,0113), stattgehabter zerebraler
Infarkt bei der Untersuchung (p=0,0129), Mikroangiopathien (p=0,0165), Score
2 (p=0,040) und eine vorhandene Carotisstenose (p=0,0285).

Die Ganzkorper-MRT bietet die Mdglichkeit Risikopatienten friih zu erkennen.
Zur Risikostratifizierung von Patienten eignen sich sowohl die Erkennung von
Mikroangiopathien, von abgelaufenen zerebralen oder kardialen Infarkten, als
auch der Ganzkorpergefal3status. Der Ganzkorperstatus besitzt hierbei die
grol3te prognostische Relevanz.

Auf Grund der prognostischen Bedeutsamkeit der zerebralen und kardialen
Befunde und dem vergleichbar geringen Zeitaufwand der
Untersuchungsprotokolle, erscheint es sinnvoll — zusatzlich zur reinen
Ganzkorperangiographie - Protokolle flr Herzfunktion, Delayed Enhancement

und zur Parenchymbeurteilung des Gehirns mit einzubeziehen.
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Zusammenfassung

Somit kbnnen in einer einzigen Untersuchung alle gefahrdeten Organbezirke
mit abgedeckt werden. Klinisch relevante Zusatzbefunde werden haufig
gefunden.

Technisch und praktisch ist die Gesamtuntersuchung in einem vertretbaren

Zeitaufwand durchfihrbar und wird von den Patienten gut toleriert.
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