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Einleitung

1 Einleitung

Der Grundstein der Bildgebenden Verfahren in der Medizin und folglich auch
der Interventionellen Radiologie wurde 1895 mit der Entdeckung der Röntgen-
strahlung durch Wilhelm Röntgen gelegt. Seine Entdeckung löste eine Welle an
weiteren Innovationen und Anwendungsgebieten in der Medizin aus. [European
Society of Radiology, 2013] Das erste Angiogramm mittels Röntgenstrahlung
wurde bereits 1896 durch Haschek und Lindenthal an einem amputierten Bein-
stumpf durchgeführt, jedoch waren am lebenden Menschen Angiographien lange
Zeit aufgrund des Fehlens eines geeigneten Konstrastmittels nicht durchführbar.
[Goldyn, 2014][S.1] Der Durchbruch der Interventionellen Radiologie begann mit
der Beschreibung eines komplikationsarmen Gefäßzuganges durch Sven Ivar
Seldinger, der bis heute angewandt wird und Antrieb für den technischen Fort-
schritt der folgenden Jahre war. [Baum and Baum, 2014] Die perkutane translumi-
nale Angioplastie (PTA), wie sie auch in dieser Arbeit angewandt und untersucht
wird, wurde erstmals von Dotter und Judkins 1964 durchgeführt und publiziert.
In den folgenden Jahrzehnten verbesserte sich die Technik maßgeblich. Bessere
Bildqualität, dünnere Katheter und die Entwicklung von Stents erschlossen immer
mehr Einsatzgebiete, sodass die Interventionelle Radiologie heutzutage bei vie-
len Krankheitsbildern Standard in der Behandlung geworden ist und sich bei vie-
len Krankheitsbildern als Alternative zu deutlich invasiveren chirurgischen Verfah-
ren entwickelt hat. Entsprechend zählt die Interventionelle Radiologie durch die
zahlreichen neuen und zukünftigen technischen Entwicklungen zu einem Fach-
bereich mit stetig wachsender Bedeutung. [Murphy and Soares, 2005]
Ein Haupteinsatzgebiet der Interventionellen Radiologie ist die Behandlung der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK). Bedingt durch den demogra-
phischen Wandel und die veränderten Lebensbedingungen mit Zunahme der
Hauptrisikofaktoren wie Tabakkonsum, Hypercholesterinämie, Diabetes mellitus
und arterielle Hypertonie in den Industrieländern steigt die Inzidenz dieser Er-
krankung weiter an. Zum anderen nimmt durch den medizinischen Fortschritt und
die steigende Lebenserwartung auch die Zahl der Patienten weiter zu. [Behrendt
et al.] [Malyar et al., 2013] Patienten mit schwerwiegenden Vorerkrankungen sind
durch geringere perioperative Morbidität und Mortalität hierbei prädestiniert für in-
terventionelle Verfahren, insbesondere bei langjährigen Behandlungen durch die
Möglichkeit mehrfacher Interventionen. [Rossi and Iezzi, 2014] [Katsanos et al.,
2014]
Mehr als 50 Jahre nach der Durchführung der ersten PTA werden heutige Ein-
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griffe mittels deutlich modernerer Angiographieanlagen durchgeführt, jedoch hat
sich das Grundprinzip der Bilderzeugung und Bildverarbeitung lange Zeit nicht
grundlegend verändert. Der untersuchende Arzt fertigte Bildserien mittels Fluo-
roskopie oder Digitaler Subtraktionsangiographie (DSA) an und bewertete den
Erfolg seiner Therapie anhand einer visuellen Einschätzung des Kontrastmittel-
durchflusses. Die Verwendung der Bilddaten zur weiteren Auswertung und Beur-
teilung des Therapieerfolges anhand berechneter Perfusionsparameter erfolgte
trotz der Einführung digitaler Bildverarbeitungstechniken ab dem Jahre 1980 lan-
ge nicht.
Erstmals beschrieben wurde der Einsatz der vorhandenen Bilddaten zur farbko-
dierten Darstellung des Blutflusses in neuroradiologischen Fragestellungen im
Jahre 2010. [Strother et al., 2010] Der Einsatz dieser neuen Technologie bei der
Behandlung der pAVK begann mit der Markteinführung entsprechender Softwa-
relösungen unter dem Stichwort „Perfusion angiography“ im Jahre 2015. [Jens
et al., 2015] [Reekers et al., 2016] Ziel dieses neuen Verfahrens ist es, neben der
subjektiven, rein visuellen Einschätzung der Perfusion dem behandelnden Arzt
objektive Perfusionsparameter und unterstützende farbkodierte Flussdarstellun-
gen an die Hand zu geben, damit dieser nach erfolgter Intervention den Thera-
pieerfolg einschätzen und entscheiden kann, ob beispielsweise die Implantation
eines Stents notwendig ist. Durch die Erhebung von Perfusionsparametern könn-
ten somit die Ergebnisse solcher Interventionen verbessert sowie die Prognose
der Patienten genauer abgeschätzt werden. Verschiedene Studien untersuchten
in den folgenden Jahren unterschiedliche Perfusionsparameter auf ihre Eignung
zur Einschätzung des Therapieerfolges. Einige Parameter erschienen dabei be-
sonders geeignet zu sein, eine Veränderung der Perfusion zuverlässig anzeigen
zu können. [Kostrzewa et al., 2017] [Lou et al., 2016] [Kim et al., 2017] Ein ent-
scheidender Nachteil dieser relativ jungen Methode ist die fehlende Standardi-
sierung. Die Verwendung verschiedener Analyseprogramme, eine uneinheitliche
Definierung der Perfusionsparameter sowie die unterschiedliche Positionierung
der gemessenen Regions of interst (ROI´s), welche zu einer eingeschränkten
Vergleichbarkeit führen.
Eine Möglichkeit zur genaueren Einschätzung, inwiefern die neue Technologie
zur Detektion und Beurteilung von Perfusionsänderungen geeignet ist, wäre die
Untersuchung der verschiedenen Perfusionsparameter unter genau definierten
Bedingungen. In der vorliegenden Arbeit wurden daher verschiedene Parameter
sowohl mittels Versuchsaufbau als auch in vivo erhoben und auf ihre Eignung hin
untersucht.
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Aufgabe dieser Dissertation ist es daher, in einem ersten Schritt mittels Messun-
gen an einem Versuchsaufbau verschiedene Perfusionsparameter zu erheben
und zu evaluieren, inwieweit die Wahl der Analysesoftware, die Art der Auswer-
tung und die Positionierung der ROI´s Einfluss auf die Ergebnisse haben können.
In einem zweiten Schritt sollen die gewonnenen Erkenntnisse anhand von Pati-
entenbeispielen verifiziert und die Tauglichkeit der verschiedenen Perfusionspa-
rameter in vivo untersucht werden.

1.1 Hämodynamik von Stenosen

1.1.1 Laminare und turbulente Strömungen

Als vereinfachtes Grundmodell für das Strömungsverhalten einer Stenose soll
ein Rohr dienen, das je nach Stenosegrad eine entsprechende Einengung der
Querschnittsfläche aufweist. Grundsätzlich unterscheidet man in der Strömungs-
lehre zwischen laminaren und turbulenten Strömungen. Laminare Strömungen
zeichnen sich dadurch aus, dass die Strömungen konstant entlang parallel an-
geordneten Flusslinien laufen. Bei turbulenten Strömungen hingegen dominieren
schnell wechselnde Verwirbelungen. [Harten, 2012][S. 95f]. In einem Rohr soll-
te immer eine laminare Strömung angestrebt werden, da laminare Strömungen
im Rohr die geringsten Reibungsverluste haben. Turbulente Strömungen weisen
durch ihre gegen die Wand gerichteten Geschwindigkeitsvektoren deutlich höhe-
re Reibungsverluste auf. [Harten, 2012][S. 99].
Eine laminare Strömung kann mithilfe des Gesetzes von Hagen- Poiseuille be-
schrieben werden, welches den Zusammenhang zwischen Stromstärke (I), Radius
des Rohres (r) und Druckdifferenz ∆p angibt:

I =
π ∗ r4

8 ∗ η
∗ ∆p
∆l

(1)

Für Stenosen ergibt sich aus dieser elementaren Gleichung, dass bei einer Einen-
gung des Querschnittes (Verminderung des Radius r) eine Erhöhung des Druckes
erfolgen muss, um den Durchfluss (Stromstärke I) zu erhalten. Ob eine laminare
oder turbulente Strömung in einem symmetrischen Rohr vorliegt, lässt sich mit
Hilfe der Reynolds-Zahl (Re) abschätzen, die sich aus der Dichte (ρ), der Fluss-
geschwindigkeit (v), dem Rohrdurchmesser d und der Viskosität (η) berechnen
lässt.

Re =
ρ ∗ v ∗ d
η

(2)
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Reynolds- Zahlen > 2200 zeigen an, dass die Strömung mit hoher Wahrschein-
lichkeit turbulent wird. Reynolds-Zahlen < 2200 deuten hingegen auf laminare
Strömungen hin. [Harten, 2012][S. 100] Da Blut eine relativ hohe Viskosität auf-
weist und die Strömungsgeschwindigkeiten meistens niedrig sind, überwiegt im
Blutkreislauf, ausgenommen im Aortenbogen, eine laminare Strömung. [Gekle
et al., 2010][S. 201] Im Versuchsaufbau sollen verschiedene Schlauchstücke mit
unterschiedlichen Stenosegraden hinsichtlich des Strömungsverhaltens gemes-
sen werden. Daher ist es relevant zu wissen, welche Strömungen (laminar/ turbu-
lent) im Bereich der Stenose vorkommen können bzw. werden. Um eine Einschät-
zung bezüglich der Strömungen erhalten zu können, kann die Reynolds-Zahl
(siehe Gleichung 2) zu Hilfe genommen werden. Die in Tabelle (1) dargestellten
Reynolds-Zahlen beziehen sich auf die im Flussphantom verwendeten Stenose-
modelle und den maximal eingestellten Fluss von 25cm/s. Für die Berechnung
wird zum einen die Viskosität für Wasser bei 15 Grad Temperatur genommmen,
wie es auch im Flussphantom verwendet wird, zum anderen die Viskosität von
Blut, um physiologische Bedingungen zu simulieren. Eine direkte Aussage über
die vorherrschende Strömung ist mit diesen Werten nicht möglich, da Stenosen
nicht mehr dem Modell eines glattwandigen Rohres entsprechen, zum anderen
ist die Strömungsgeschwindigkeit v nicht konstant und die berechneten Werte der
Reynolds-Zahl umfassen nur den Zeitpunkt des maximalen Flusses.

Tabelle 1: Reynolds-Zahlen für die verwendeten Stenosegrade mit Wasser und
Blut

Durchmesser (mm) Re Wasser Re Blut

10 2794 795
6 4661 1326
4 6992 1989
2 13985 3978

Das Schlauchstück mit 10mm Innendurchmesser weist als Referenz keine Steno-
se auf, hat aber mit Wasser als Medium eine Reynolds- Zahl (Re) über 2200, mit
Blut entsprechend eine geringere. Dennoch kann man davon ausgehen, dass ei-
ne laminare Strömung herrscht, da das Schlauchstück eine glatte Innenwand oh-
ne Einengungen hat und die Spitzengeschwindigkeit nur kurzzeitig erreicht wird.
Erst bei Re- Werten über 4000 muss man von einem turbulenten Fluss ausgehen
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[Mittal et al., 2001]. Bei den Schlauchstücken mit Lumeneinengungen ist jedoch
ein anderes Verhalten zu erwarten. Die Re liegt bei Wasser deutlich über 2200,
bei Blut als Medium nur beim Schlauchstück mit 2mm Innendurchmesser dar-
über. Bei pulsatilen Strömungen in Stenosen ist jedoch zu beachten, dass die
Grenze, ab wann eine Strömung von laminar zu turbulent wechselt, bei deutlich
niedrigeren Re- Werten angesiedelt ist (im Vergleich zu einer Re von 2200 für
Strömungen in einem glatten Rohr). Untersuchungen verschiedener Arbeitsgrup-
pen haben gezeigt, dass bei Stenosen mit pulsatilem Fluss bei deutlich geringe-
ren Re- Werten turbulente Strömungen auftreten [Samuelsson et al., 2015] [Mittal
et al., 2001].
Samuelsson et al. untersuchten beispielsweise den Einfluss exzentrisch gelege-
ner Stenosen auf die Re- Zahl. Ihre Simulationen ergaben für eine symmetrisch
platzierte 50% Stenose einen kritischen Wert für Re von 713, ab dem die Strö-
mung instabil werden kann. In einer zweiten Simulation wurde die Stenose leicht
exzentrisch platziert (0, 27% des Röhrendurchmessers). Hierfür änderte sich der
kritische Wert für Re von 713 auf 350. Ab Re > 525 wurden für exzentrische Ste-
nosen ein deutlich turbulentes Flussverhalten nachgewiesen. [Samuelsson et al.,
2015] Andere Simulationen weisen schon bei niedrigeren Re- Werten darauf hin,
dass bei einer leicht exzentrisch gelegenen Stenose die Strömung deutlich anfäl-
liger für Turbulenzen wird. [Varghese et al., 2007] Gleichzeitig versagen in diesem
Grenzbereich oft die Simulationen auf Grund fehlender Genauigkeit, so dass dies
oft nur experimentell beobachtet werden kann. [Griffith et al., 2013] Entsprechend
dieser Ergebnisse ist bei allen verwendeten Stenosemodellen des Versuchsauf-
baus über den Großteil des pulsatilen Flussprofils eine turbulente Strömung zu
erwarten.
Um die Verteilung des Kontrastmittels in der Strömung vorhersagen zu können,
ist es ebenso interessant zu wissen, wie die Strömung konfiguriert ist, insbeson-
dere wie die Flusslinien verlaufen. Gibt es zum Beispiel Bereiche stark turbulenter
Anteile, Jet- Strömungen oder Totwasserbereiche? Diese Fragen können im De-
tail nur durch Simulationen entsprechender Stenosemodelle geklärt werden.

1.1.2 Strömungssimulationen an Stenosemodellen

Seit der Verfügbarkeit geeigneter Softwarelösungen zur Strömungssimulation in
den 1980er Jahren haben sich Arbeitsgruppen mit der Simulation von Strömun-
gen in Stenosen beschäftigt. [Khalifa and Giddens, 1978] Mit dem technischen
Fortschritt haben sich die Simulationsmöglichkeiten stetig verbessert, dennoch
bleiben methodenbedingt Unterschiede zwischen den einzelnen Simulationsmo-
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dellen und Abweichungen zur Realität. Viele Arbeiten kombinieren die Simulatio-
nen daher mit in vitro oder in vivo Messungen, um die Genauigkeit der Simulatio-
nen zu erhöhen [Kung et al., 2011].
Um die späteren Ergebnisse entsprechend der im Versuchsaufbau definierten
Messpunkte einschätzen zu können, ist eine Einzelbetrachtung des Strömungs-
verhaltens bezogen auf die jeweiligen Bereiche vor der Stenose, in der Stenose
und nach der Stenose sinnvoll.

Strömungsverhalten vor der Stenose
Die Strömung im Bereich weit vor der Stenose weist mit hoher Korrelation zwi-
schen Simulation und praktischer Messung ein paraboloides Strömungsprofil auf.
Dies bedeutet, dass die höchste Strömungsgeschwindigkeit im Zentrum der Quer-
schnittsfläche am größten ist und zum Rand hin theoretisch bis auf Null abfällt. Im
Randbereich finden sich jedoch meistens Areale mit geringer Durchströmung. Bei
physiologischer Durchströmung sind in der Phase nach dem Geschwindigkeits-
maximum sogar kurzzeitig rückwärts gerichtete Strömungen möglich. Kung et al.
[2011] Im Bereich unmittelbar vor der Stenose muss sich die Strömung auf Grund
der folgenden Stenose einengen. Die Strömungslinien verdichten sich stark, es
kommt jedoch nur zu geringen Strömungsablösungen oder Verwirbelungen. Im
Falle von exzentrisch gelegenen Stenosen werden die Bereiche unmittelbar vor
der Stenose mit Strömungsverwirbelungen zwar größer, sind jedoch im Vergleich
zu den Effekten nach der Stenose deutlich geringer. [Griffith et al., 2013] Var-
ghese et al. konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass die Strömungsablösungen über
den ganzen pulsatilen Zyklus bestehen. Zum Zeitpunkt der geringsten Strömung
entsteht zudem durch den Druckgradienten ein Rückfluss. [Varghese et al., 2007]
Im vorliegenden Versuchsaufbau wird sich zeigen, ob die schwach durchström-
ten Randbereiche und die rückwärts gerichteten Strömungsanteile zu einer Ak-
kumulation oder zu einem verlangsamten Abströmen von Kontrastmitteln führen
werden.

Strömungsverhalten in der Stenose
Im Bereich der Stenose wird der Fluss durch eine große Querschnittsfläche schlag-
artig auf eine deutlich kleinere Querschnittsfläche verengt. Entsprechend der
Kontinuitätsgleichung (Gl. 1) erhöht sich die Strömungsgeschwindigkeit im ver-
engten Querschnitt deutlich. Das Geschwindigkeitsprofil der Strömung ist nor-
malerweise paraboloid. Durch die Einengung wird das Strömungsprofil gleich-
mäßiger, das heißt, in den Randbereichen liegt eine ähnliche Geschwindigkeit wie
im Zentrum des Querschnitts vor, da die Trägheitskräfte des Fluids im Vergleich
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zu den Reibungskräften an der Wand größer sind. Dieses Geschwindigkeitspro-
fil wird auch als Kolbenprofil oder “plug- shaped- profile“bezeichnet. [Schäberle,
2015][S. 38] [Varghese et al., 2007] Entsprechend der Simulationen sollte der Be-
reich der Stenose im Versuchsaufbau mit einer homogenen Strömung über die
komplette Querschnittsfläche durchströmt werden.

Strömungsverhalten hinter der Stenose
Die Strömung im Bereich hinter der Stenose weist im Vergleich zur normalen pa-
raboloiden Strömung die größten Veränderungen auf. Charakteristisch ist postste-
notisch die Ablösung der Strömung von der Gefäßwand und die Ausbildung eines
sogenannten Stenosejets, im Prinzip eine Fortführung der komprimierten Strö-
mung, welche durch die Stenose hervorgerufen wird. [Schäberle, 2015][S. 38]
Die Ergebnisse verschiedender Arbeitsgruppen beschreiben alle diese Phäno-
mene. Die Stärke sowie Ausbreitung des Stenosejets, ebenso die Randbereiche
mit Strömungsablösungen unterscheiden sich jedoch auf Grund der unterschied-
lichen Stenosemodelle. Varghese et al. untersuchten pulsatile Strömungen bei
symmetrischen und asymmetrischen Stenosemodellen. Bei symmetrischen Ste-
nosemodellen bildet sich unmittelbar in der Beschleunigungsphase eine Jetströ-
mung mit umschließender rotierender Verwirbelungszone aus, die dem Jet bis
weit hinter die Stenose vorauseilt (Abstand > 12 facher Gefäßdurchmesser (D))
[Varghese et al., 2007] [Mittal et al., 2001]. Insbesondere in der Zyklusphase mit
abnehmender Strömung wird der Jet bis weit nach der Stenose auf Grund abneh-
mender Interaktion mit der Grenzschicht getragen [Mittal et al., 2001]. Gleichzei-
tig bildet sich am Gefäßrand ein zweites Wirbelfeld aus, das tendenziell den Jet
umgebend in Richtung Stenose zurückzeigt. [Kung et al., 2011] [Varghese et al.,
2007] Unmittelbar hinter der Stenose finden sich auf einer Länge, die ungefähr
der Stenose entspricht, keine nennenswerten wandnahen Strömungen. [Böhme
et al., 2001]
Im Falle der asymmetrischen Stenose verkürzt sich der Bereich des Jetstromes
auf die Hälfte, im Bereich von D=12 liegt bereits wieder größtenteils eine lami-
nare Strömung vor. Dies liegt daran, dass bei symmetrischen Stenosen die Jet-
strömung in der Mitte des Gefäßquerschnittes liegt, wohingegen sie im asym-
metrischen Fall in Korrelation mit dem Grad der Asymmetrie abgelenkt wird und
deutlich früher auf die Gefäßwand trifft. [Griffith et al., 2013] In diesem Bereich (4-
6 D nach der Stenose) bilden sich dann durch Zusammenbruch des Jets starke
turbulente Strömungsfelder aus, aus denen heraus sich die Strömung dahinter
wieder normalisieren kann. [Varghese et al., 2007] Andere Messungen zeigten
zudem, dass der Jet sich mit zunehmendem Abstand zur Stenose bezüglich sei-
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ner Zeitdauer immer mehr verschmälert und früher zusammenbricht. [Lieber and
Giddens, 1990]
Eine weitere wichtige Eigenschaft der poststenotischen Strömungen sind die be-
reits angedeuteten Rezirkulationszonen, die sich im Bereich der Wirbelfelder um
den Jetstrom herum ausbilden. Im Gegensatz zu konstanten Strömungen finden
sich bei pulsatilen Strömungen keine dauerhaften Rezirkulationszonen. [Varghe-
se et al., 2007] Bei asymmetrischen Stenosen sind diese Rezirkulationszonen
im Vergleich zu symmetrischen Stenosen jedoch deutlich größer, die rückwär-
tige Strömung kann hierbei Geschwindigkeiten von bis zu der halben norma-
len prästenotischen Strömungsgeschwindigkeit erreichen. Die Rezirkulationss-
trömungen entstehen während der Beschleunigungsphase und sind bei exzen-
trisch gelegenen Stenosen im Bereich zwischen 2-3 D nach der Stenose am
größten. [Varghese et al., 2007] Durch die Asymmetrie finden sich diese größ-
tenteils auf der gegenüberliegenden Gefäßwandseite. [Mittal et al., 2001] Für die
verwendeten Stenosemodelle und Gefäßstenosen in vivo stellt sich die Frage,
inwieweit der Stenosejet und die rückfließende Strömung das Signal hinter der
Stenose verändern können.

1.1.3 Die kritische Stenose

Bei der Untersuchung von Stenosen stellt sich immer die Frage, ob eine Stenose
hämodynamisch relevant ist, da dies eine hämodynamisch relevante Minderper-
fusion und somit eine Indikation zur Therapie zur Folge haben könnte. Um diese
Frage beantworten zu können, werden Stenosen bezüglich ihrer einengenden Ei-
genschaft eingeteilt. Zu beachten ist hierbei, dass es hierfür zwei verschiedene
Möglichkeiten gibt (vgl. Tabelle (2)), die Stenosen einzuteilen. Zum einen wird der
Stenosegrad bezüglich des prozentualen Anteils im Verhältnis zur ursprünglichen
Gefäßquerschnittsfläche eingeteilt, zum anderen im prozentualen Verhältnis zum
ursprünglichen Gefäßdurchmesser. Für den verwendeten Versuchsaufbau wird
der Stenosegrad in Bezug auf den Gefäßdurchmesser verwendet.

8



Einleitung

Tabelle 2: Vergleich zwischen der Einteilung des Stenosegrades nach Reduktion
der Querschnittsfläche und des Gefäßdurchmesser [Schäberle, 2015] [S.45]

Reduktion der Querschnittsfläche [%] Reduktion des Gefäßdurchmessers [%]

> 50 > 30
> 75 > 50
> 85 > 60
> 95 > 80

Im menschlichen Gefäßsystem beeinflussen die Hämodynamik nicht nur die Ste-
nose an sich, sondern auch zahlreiche Kompensationsmechanismen, über die
der menschliche Körper verfügt, wie zum Beispiel eine Änderung des Perfusions-
druckes oder die Ausbildung von Kollateralgefäßen.[Schäberle, 2015][S.45] Bei
Betrachtung der Kontinuitätsgleichung (Gleichung 1) müsste der Perfusionsdurck
um das 16-fache zunehmen, wenn sich der Gefäßdurchmesser halbiert. In vivo
beeinflusst eine Änderung des Gefäßdurchmessers den Perfusionsdruck bei Wei-
tem nicht in diesem Umfang. Eine Gefäßstenose stellt zwar eine Widerstandser-
höung dar, gleichzeitig ist der Widerstand im betroffenen Gefäßabschnitt im Ver-
gleich zum Gesamtwiderstand verhältnismäßig gering, der Perfusionsdruck muss
dementsprechend nur geringfügig erhöht werden. [Klabunde, 2001] Der Gefäßwi-
derstand der Arteria renalis hat laut Untersuchungen nur einen Anteil von < 1%
am Gesamtwiderstand der Niere [Klabunde, 2001]. Untersuchungen an Tiermo-
dellen konnten zeigen, dass eine relevante Perfusionsminderung erst ab einer
Reduktion der Querschnittsfläche von etwa 80% eintritt [Berguer and Hwang,
1974]. Die Perfusionskurve bleibt trotz zunehmendem Stenosegrad durch Kom-
pensationsmechanismen zunächst annähernd konstant, bevor im Bereich von et-
wa 80% die Kurve beinahe senkrecht abfällt [Flanigan et al., 1977].
Die Quantifizierung von Stenosen in der klinischen Routine erfolgt meist mit Hilfe
zwei verschiedener Arten. Zum einen kann über bildgebende Verfahren wie Ma-
gnetresonanztomographie, Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) oder Com-
putertomographie der Durchmesser bestimmt werden, zum anderen kann mittels
Ultraschall der Quotient der Strömungsgeschwindigkeit vor und in der Stenose
bestimmt werden. [Vogl et al., 2010] [S.53] Bei beiden Verfahren sind jedoch
Einschränkungen hinsichtlich der Genauigkeit zu beachten, da zwischen dem
ermittelten Stenosegrad und dem tatsächlichen Stenosegrad Differenzen auftre-
ten können. Exzentrisch gelegene Stenosen weisen in vivo eine kleinere Quer-
schnittsflächenreduktion auf, als die angiographisch ermittelte Durchmesserre-
duktion erwarten lässt. [Schäberle, 2015][S. 45] Kollaterale Gefäße, die die Ste-
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nose umgehen, können zum Beispiel die intrastenotische Spitzengeschwindigkeit
erniedrigen und den ermittelten Stenosegrad verfälschen. [Schäberle, 2015][S.45]

1.1.4 Kontrastmittel

Zur Darstellung der Perfusion mittels DSA oder Fluoroskopie im Versuchsaufbau
sowie in vivo müssen Kontrastmittel verwendet werden. Ein perfundiertes Gefäß
hat einen annähernd konstanten Röntgenabsorptionskoeffizienten und im Ver-
gleich zum umliegenden Gewebe ungefähr dieselbe Röntgendichte. Demnach
würde ein perfundiertes Gefäß einen kaum sichtbaren Kontrast ergeben. [Vogl
et al., 2010][S.24] Um Gefäße darstellen zu können, müssen diese einen Rönt-
genabsorptionskoeffizienten haben, der sich deutlich vom dem des umliegenden
Gewebes unterscheidet. Der Röntgenabsorptionskoeffzient µ ist dabei definiert
als:

µ =
ρ ∗ Z4

A ∗ E3 (3)

ρ ist hierbei die Dichte, Z die Ordnungszahl des Elements, A die atomare Masse
und E die Energie des Röntgenstrahls. Aus dieser Gleichung ist ersichtlich, dass
die Stärke der Röntgenabsorption maßgeblich von der Ordnungszahl Z abhängt.
Daher können zur Darstellung von Gefäßen zum einen Kontrastmittel mit einer
hohen Ordnungszahl verwendet werden, die einen hohen Absorptionskoeffizien-
ten haben, wie zum Beispiel Iod. Zum anderen können auch Kontrastmittel mit
einem niedrigeren Absorptionskoeffizienten wie zum Beispiel Kohlenstoffdioxid
verwendet werden. [Lusic and Grinstaff, 2012] Routinemäßig werden bei Angio-
graphien iodhaltige Kontrastmittel eingesetzt, deren Eigenschaften im Folgenden
näher beleuchtet werden sollen.
Iodhaltige Kontrastmittel enthalten kleine Moleküle, an die kovalent Iodatome ge-
bunden sind. Zu unterscheiden sind hierbei wasser- und fettlösliche sowie ioni-
sche und nichtionische Kontrastmittel. Fettlösliche Kontrastmittel werden nur noch
für Lymphdarstellungen verwendet. Ionische Kontrastmittel haben im Vergleich zu
nichtionischen deutlich mehr Nebenwirkungen, so dass diese Verbindungen in
modernen Kontrastmitteln nicht mehr enthalten sind. In der Angiographie werden
daher überwiegend nichtionische wasserlösliche Kontrastmittel verwendet. [Vogl
et al., 2010][S.56] Heutige Kontrastmittel wurden über Jahrzehnte in Hinblick auf
ihre Eigenschaften und potentiellen Nebenwirkungen stetig weiterentwickelt. Die-
se weisen eine hohe Wasserlöslichkeit und eine geringe Bindungstendenz zu
biologischen Strukturen auf, so dass diese für den Einsatz zur Darstellung von
Gefäßen verwendet werden können. [Lusic and Grinstaff, 2012] Bei der Angio-
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graphie wird wie bereits beschrieben in einem gewissen Abstand vor dem zu
untersuchenden Gefäßabschnitt bzw. Stenose das Kontrastmittel in einem Bolus
über einen Gefäßzugang injiziert. Für die folgenden Messungen stellt sich da-
her die Frage, wie sich das Kontrastmittel im Gefäß bezüglich der Verteilung und
Durchmischung im untersuchten Gefäßabschnitt verhält.
Lieber et al. untersuchten das Mischungsverhalten von Kontrastmitteln in einem
Versuchsaufbau, der dem Setup einer Angiographie annähernd entsprach [Lieber
et al., 2009]. Die Durchmischung des Kontrastmittels wird in drei Schritten be-
schrieben: Im ersten Schritt entsteht hinter der Katheterspitze durch das ausströ-
mende Kontrastmittel eine Jetströmung, die sich im Blutstrom über eine gewisse
Distanz fortsetzt und eine nennenswerte Durchmischung verhindert. Im zweiten
Schritt wird die Jetströmung instabil, Rezirkulationsströmungen entstehen und
eine Durchmischung mit dem mitströmenden Blut findet durch den Zusammen-
bruch des Jets statt. Im dritten Schritt hat sich das Kontrastmittel komplett mit dem
Blut durchmischt und es liegt eine homogene Lösung vor. [Lieber et al., 2009] Die
Länge der Durchmischungszone wird von mehreren Faktoren bestimmt, die zu-
sammen die komplexe Strömung hinter dem Katheter beeinflussen. Hierzu zählen
vor allem die Geschwindigkeitsdifferenz zwischen Blutstrom und Kontrastmittel-
strom und die Re des Kontrastmittelstroms. Ein zu hoher Kontrastmittelstrom im
Verhältnis zum Blutstrom kann zu ausgeprägten Refluxströmungen führen, die
per se eine Durchmischung nicht verhindern, in manchen Fällen die Durchmi-
schungszone trotzdem verlängern können. Ein Kontrastmittelstrom mit niedriger
Re- Zahl kann zu einer unzureichenden Durchmischung führen und die Durchmi-
schungszone ebenfalls verlängern. [Lieber et al., 2009]
Zusammenfassend konnten die Versuche von Lieber et al. aber zeigen, dass un-
ter Bedingungen, vergleichbar mit normalen Angiographieprozeduren, ein annä-
hernd vollständiges Durchmischen des Kontrastmittels nach etwa einem Abstand
von 10D zur Katheterspitze zu erwarten ist [Lieber et al., 2009]. Entsprechen-
de Abstände sollten bei der Konzeptionierung und Ausführung des Versuchsauf-
baus berücksichtigt und die Durchmischung des Kontrastmittels kontrolliert wer-
den. Des Weiteren wurde die Stabilität einer Kontrastmittelmischung untersucht,
um die Frage beantworten zu können, ob sich Kontrastmittel und das im Gefäß
strömende Fluid wieder entmischen können. Über den Zeitraum von einer Stun-
de blieben statische Kontrastmittellösungen bei der Durchleuchtung konstant,
so dass eine nennenswerte Entmischung ausgeschlossen werden kann. [Lieber
et al., 2009]
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Eine weiterführende Arbeit zu diesem Thema von Hao und Lieber untersuchte
darüberhinaus das Verhalten der Wandgrenzschicht in Bezug auf die Kontrast-
mitteldurchmischung. Die Annahme, dass ab einem Abstand von etwa 10D hin-
ter der Katheterspitze eine vollständige Durchmischung des Kontrastmittels zu
erwarten ist, wird zwar bestätigt, dennoch wurden bezüglich der Grenzschicht in
Wandnähe Abweichungen festgestellt. [Hao and Lieber, 2012] In einem Bereich
zwischen 6-10 D hinter der Katheterspitze findet sich in der Grenzschicht bedingt
durch die turbulente Durchmischung eine ähnlich hohe Kontrastmittelkonzentrati-
on wie im restlichen Gefäß. Im darauffolgenden Gefäßabschnitt reorganisiert sich
der Strom wieder und die Kontrastmittelkonzentration in der Grenzschicht nimmt
deutlich ab [Hao and Lieber, 2012]. Die Angleichung der Konzentrationsunter-
schiede erfolgt hier durch Diffusion, die deutlich langsamer ist als die turbulente
Durchmischung davor [Hao and Lieber, 2012]. Dies kann dazu führen, dass der
Gefäßdurchmesser durch die kontrastarme Wandschicht unterschätzt wird. Der
Fehler kann hierbei bis zu 10% des eigentlichen Radius betragen. Erschwerend
kommt hinzu, dass bei der Durchleuchtung mittels Röntgenstrahlen ein dreidi-
mensionales Gefäß zweidimensional abgebildet wird, so dass die Röntgenstrahl-
abschwächung im Randbereich zusätzlich durch die Geometrie verringert wird
[Hao and Lieber, 2012]. Entsprechende Phänomene müssen daher bei der Aus-
wertung und Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt werden.

1.2 Die Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

1.2.1 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Der Begriff pAVK beschreibt eine Erkrankung der arteriellen Gefäße der unte-
ren Extremitäten, die sich durch eine unzureichende Durchblutung auf Grund von
Stenosen oder Okklusionen auszeichnet. Die Krankheit wird in rund 95% der Fäl-
le durch Atherosklerose bedingt, in den übrigen 5% durch Entzündungen, Tumo-
re, Traumata o. Ä. Da Atherosklerose immer das gesamte Gefäßsystem betrifft,
ist die pAVK neben Erkrankungen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt nur eine Ma-
nifestationsart der eigentlichen Grunderkrankung [Lawall et al.][S.18]. Daher han-
delt es sich bei den Patienten oft um multimorbide Patienten, die bei Auftreten der
pAVK oft noch Begleiterkrankungen wie eine koronare Herzkrankheit, Herzinsuf-
fizienz oder Niereninsuffizienz haben [Lawall et al.][S.21ff]. Zudem weisen diese
Patienten ein deutlich höheres Risiko für das Auftreten von kardiovaskulären Er-
geignissen wie Herzinfarkten oder Schlaganfällen auf. Statistisch betrachtet ist
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die pAVK eine Erkrankung des Alters. In der Gesamtbevölkerung sind nur et-
wa 3% betroffen, in der Altersgruppe > 70 hingegen bis zu 20% der Personen.
Haben diese Personen zudem ein hohes kardiovaskuläres Risikoprofil, ist von
diesen ungefähr jeder zweite von der pAVK betroffen. Die Prävalenz lässt sich
bei der pAVK nur schwer schätzen, da die meisten Patienten meist symptom-
los sind und keine ausgeprägte Claudicatio- Symptomatik oder Weichteilnekro-
sen entwickeln [Malyar et al., 2013]. Als Risikofaktoren für die Entstehung einer
pAVK wird beispielsweise in der amerikanischen Leitline ein Alter > 65 Jahre
angeführt. Darüberhinaus zählen weitere allgemeine Risikofaktoren, die die Ent-
stehung der Atherosklerose fördern, wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie
oder Hyperlipidämie sowie Nikotinkonsum oder eine positive Familienanamnese
dazu. [Gerhard-Herman et al., 2016][S.13]

1.2.2 Atherosklerose als Hauptursache der pAVK

Artherosklerose spielt bei der Pathogenese der pAVK eine wesentliche Rolle.
Schätzungen zufolge ist bei rund 95% der Patienten Atherosklerose in der sym-
ptomatischen Form der pAVK die direkte Ursache für ihre Erkrankung [Lawall
et al.][S. 18]. Nach Definition der World Health Organization (WHO) handelt es
sich bei der Atherosklerose um „eine variable Kombination von Veränderungen
der Intima, bestehend aus einer herdförmigen Ansammlung von Fettsubstanzen,
komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziu-
mablagerungen, verbunden mit Veränderungen der Arterienmedia“ [Grundmann
et al., 2010][S.306]. Das Auftreten der Atherosklerose wird durch bestimmte Risi-
kofaktoren begünstigt, die im Kapitel (1.2.1) beschrieben wurden. Bezüglich der
Entstehung der pAVK ist vor allem das morphologische Auftreten der Atheroskle-
rose wichtig. Atherosklerotische Läsionen werden entsprechend der Klassifika-
tion nach Stary in sechs verschiedene Typen eingeteilt: Typ I-III sind in erster
Linie intrazelluläre Ablagerungen und treten klinisch nicht in Erscheinung. Typ IV
sind lipidreiche extrazelluläre Ablagerungen, Typ V werden als Plaques bezeich-
net. Diese Plaques haben eine fibröse Kappe und wölben sich in das Gefäß vor,
können dementsprechend die Hämodynamik beeinflussen. Aus diesen Plaques
können sich komplizierte atherosklerotische Läsionen (Typ VI) entwickeln, die ei-
ne hohe klinische Relevanz besitzen, da die Oberflächen solcher Läsionen mit
großflächigen Verkalkungen auch zu Rupturen und Ulzerationen neigen, bei de-
nen thrombogenes Material freigelegt werden kann bzw. sich Plaques ablösen
können. [Böcker et al., 2012][S. 402ff] Im Bereich der iliakalen und femoralen Ge-
fäße entstehen oft geschwürartige Veränderungen der Gefäßwand, die sekundär
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von der Thrombosierung und Stenosierung bis hin zum Verschluss des Gefäßes
führen und als pAVK klinisch apparent werden. [Grundmann et al., 2010] [S.310]
Bei der Pathogenese der Atherosklerose spielt die Hämodynamik im betroffenen
Gefäß eine wichtige Rolle. Eine normale Durchblutung bewirkt eine physiologi-
sche Belastung der Gefäßwand durch einwirkende Scherkräfte. Diese mecha-
nische Belastung stößt über Mechanorezeptoren biochemische Signalkaskaden
an und ist essentiell für die normale vaskuläre Funktion. [Cunningham and Got-
lieb, 2004] Die normale physiologische Wandscherspannung ist durch den la-
minaren Fluss annähernd konstant und wirkt antiinflammatorisch, antiproliferativ
und antithrombotisch. Sie verhindert somit die Entstehung und Progression von
Atherosklerose. [Cunningham and Gotlieb, 2004] Eine erhöhte oder erniedrigte
Wandscherspannung kann hingegen das Auftreten von Atherosklerose begüns-
tigen. [Mittal et al., 2001] Im Bereich von Stenosen verändert sich die Belastung
der Gefäßwand durch die veränderte Hämodynamik stark. Der Bereich hinter der
Stenose ist gekennzeichnet durch eine sehr niedrige Scherspannung, die zudem
durch den pulsatilen Fluss starke oszillierende Anteile hat. Hämodynamisch be-
trachtet handelt es sich hier um die Bereiche mit Strömungsablösung, turbulenten
Verwirbelungen und Rezirkulationsströmungen. [Gibson et al., 1993] Die Oszilla-
tionen treten dabei erst ab einem Abstand von etwa D = 3 auf und erreichen ihr
Maximum zwischen 5 − 6D. [Lieber and Giddens, 1990] Untersuchungen haben
gezeigt, dass insbesondere eine niedrige oszillierende Scherspannung postste-
notisch das Wachstum von atherosklerotischen Gefäßwandplaques beschleunigt
[Thim et al., 2012]. Ein entsprechender Zusammenhang ist daher bei der The-
rapie und Nachsorge bei Patienten mit vorgeschädigten Gefäßen zu beachten,
da es bei atherosklerotisch stenosierten Gefäßen durch eine Stenose an sich
zum Fortschreiten der Krankheit im betroffenen Gefäß kommen kann. [Gibson
et al., 1993] Zudem kann es auch bei eingebrachten Stents zu Restenosierun-
gen oder bei Venenbypässen zu Intimaverdickungen durch die veränderte Wand-
scherspannung kommen [Cunningham and Gotlieb, 2004].

1.2.3 Diagnostik der pAVK

Die Diagnostik der pAVK erfolgt nach einem in der in Deutschland gültigen S3-
Leitlinie festgelegten Algorithmus, der sich nach dem Beschwerdebild der Er-
krankung richtet [Lawall et al.][S. 45]. Zur Klassifikation der Beschwerden gibt
es zwei verschiedene Einteilungen nach Rutherford und Fontaine (siehe Tabelle
( 3)), die die Schwere der Symptomatik jeweils in Klassen einteilen. Im klinischen
Alltag wird meistens jedoch nur die Einteilung nach Fontaine verwendet. [Katsa-
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nos et al., 2014]

Tabelle 3: Einteilung der pAVK- Stadien nach Rutherford und Fontaine

Rutherford Fontaine Definition

0 I asymptomatisch
1 IIa leichte Claudicatio intermittens
2 IIb mittelschwere Claudicatio intermittens
3 IIb schwere Claudicatio intermittens
4 III Ruheschmerz
5 IV kleinflächige Weichteilnekrosen
6 VI großflächige Weichteilnekrosen

Neben der Anamnese der Patientenbeschwerden ist die körperliche Untersu-
chung in der Diagnostik der pAVK von großer Bedeutung. Hierzu gehören insbe-
sondere die Inspektion der Haut und eine Erhebung des Pulsstatus. Bei Verdacht
auf eine pAVK wird mit großem Konsens als Basisdiagnostik die Erhebung des
Knöchel-Arm-Index (ABI) empfohlen, der als das Blutdruckverhältnis zwischen
der unteren und der oberen Extremität definiert ist. Ein Verhältnis < 0, 9 ist nach
Leitlinie ausreichend, um eine pAVK diagnostizieren zu können. [Lawall et al.][S.
45] Bei unklaren Ergebnissen des ABI sind weiterführende Untersuchungen not-
wendig. Bei der Diagnose einer pAVK wird zusätzlich zum ABI eine bildgebende
Diagnostik empfohlen. Als erste Maßnahme ist eine Duplexsonographie der Ge-
fäße der unteren Extremitäten vorgesehen. Ergibt diese keinen aussagekräftigen
Befund, sind weitere bildgebende Verfahren wie eine Angiographie mittels Comp-
utertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) notwendig. [La-
wall et al.] [S.45] Ist die Indikation auf Grund der klinischen Beschwerden für eine
invasive Intervention gegeben, kann auch als erster Schritt eine Angiographie
mittels CT oder MRT erfolgen, da Studien bezüglich der Interventionsplanung
bei diesen Verfahren hinsichtlich der Gefäßdarstellung und Interventionsplanung
einen Vorteil sehen. [Gerhard-Herman et al., 2016][S.20]

1.2.4 Therapie der pAVK

Die Therapie der pAVK besteht aus verschiedenen Ansätzen, die je nach Schwe-
regrad der Erkrankung in Betracht gezogen werden sollten (Tabelle 4). Alle Pa-
tienten sollten unabhängig vom Beschwerdegrad eine Veränderung ihrer Risiko-
faktoren anstreben. Hierzu zählt beispielweise die medikamentöse Einstellung
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eines Diabetes mellitus, einer Hyperlipidämie oder einer arteriellen Hypertonie.
Gleichzeitig sollte auch eine Anpassung des Lebensstils erfolgen, etwa durch
eine Nikotinkarenz oder vermehrte körperliche Bewegung. [Lawall et al.][S.50]
Patienten mit Claudicatio- Symptomatik sollten darüberhinaus auch eine physi-
kalische Therapie, zum Beispiel ein Gehtraining erhalten, um die Durchblutung
der unteren Extremität durch Ausbildung von Kollateralgefäßen zu fördern. Ein
weiterer Ansatzpunkt ist die medikamentöse Gabe von Thrombozytenaggregati-
onshemmern, um das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse zu senken. Im Fontaine-
Stadium II kann zusätzlich versucht werden, mit Cilostazol die Durchblutung zu
verbessern. [Gerhard-Herman et al., 2016][S. 21ff]
Sollten diese Maßnahmen die Progression der pAVK nicht verlangsamen bzw. die
klinischen Beschwerden nicht verbessern, kann die Indikation zu einer interven-
tionellen oder chirurgischen Therapie gegeben sein. Hierfür geben die Leitlinien
teilweise nur sehr schwache Empfehlungen, da die Studienlage sehr uneindeu-
tig ist. Der Grund liegt darin, dass nur etwa 10 − 15% der pAVK- Patienten eine
Progression bis zum Fontaine- Stadium IV erreichen. Für Patienten im Stadium
IV spricht die Leitlinie eine eindeutige Therapieempfehlung für eine Intervention
aus. Bei hämodynamisch stark relevanten Stenosen im aortofemoralen Bereich
existiert ebenfalls eine eindeutige Indikation, während bei hämodynamisch rele-
vanten Stenosen im femoropoplitealen Übergang der Empfehlungsgrad niedriger
ist. [Gerhard-Herman et al., 2016][S.27] Patienten im Stadium IIb und III mit star-
ken Einschränkungen durch die Claudicatio- Symptomatik im Alltag kann eine In-
tervention empfohlen werden, wenn damit eine Verbesserung der Lebensqualität
einhergeht. Patienten des Stadiums IIa werden in der Regel konservativ behan-
delt. Die Intervention kann abhängig von der Gefäßläsion chirurgisch oder endo-
vaskulär erfolgen. [Katsanos et al., 2014] In dieser Arbeit sollen insbesondere die
endovaskuläre Therapieoption und ihre Problematiken näher erläutert werden.

Tabelle 4: Therapieempfehlungen nach Leitline bei pAVK [Gerhard-Herman
et al., 2016] [Lawall et al.]

Fontaine- Stadium I II III IV

Anpassung Risikofaktoren + + + +
Thrombozytenaggregationshemmer + + +
physikalische Therapie + +
endovaskuläre Therapie (+) + +
chirurgische Therapie (+) + +
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1.3 Endovaskulkäre Therapie der pAVK

Unter einer endovaskulären Therapie der pAVK versteht man die Darstellung der
Gefäßsituation mittels invasiver Angiographie mit der Option einer nachfolgenden
kathetergestützten Angioplastie oder eines Stenting des verschlossenen bzw.
verengten Gefäßes. Hierfür werden verschiedene Ballons und Stents mit und oh-
ne Beschichtung verwendet. Die endovaskuläre Therapie ist eine wichtige Option
für einen Großteil der oft multimorbiden Patienten mit einer pAVK im Fontaine-
Stadium II-IV, da diese im Vergleich zur offenen chirurgischen Methode ein nied-
rigeres Mortalitäts- und Komplikationsrisiko aufweist. [Bradbury et al., 2010] Die
Entscheidung für eine endovaskuläre Therapie sollte immer multidisziplinär im
Hinblick auf die Lebenserwartung, die Gefäßanatomie und die Beschwerden des
Patienten getroffen werden. Zudem müssen mögliche Kontraindikationen wie ei-
ne Niereninsuffizienz oder Kontrastmittelallergien bei der Therapieentscheidung
berücksichtigt werden. [Katsanos et al., 2014]
Zur Beurteilung der Gefäßanatomie und der Gefäßengstelle kann auf die so-
genannte Trans-Atlantic Inter-Society Consensus (TASC)- Klassifikation zurück-
gegriffen werden. Diese Klassifikation beschreibt im Gegensatz zur Fontaine-
oder Rutherford- Klassifikation nicht die Beschwerden, sondern die Morpholo-
gie der Gefäßengstelle. Hierbei werden insbesondere die Stenoselänge, die An-
zahl der Läsionen sowie komplette Gefäßverschlüsse berücksichtigt und entspre-
chend klassifiziert. Zusätzlich wird in der überarbeiteten Klassifikation noch zwi-
schen Läsionen der iliakalen und femoralen Gefäße unterschieden. Früher wur-
de anhand dieser Klassifikation eine Empfehlung für eine primäre endovaskuläre
oder chirurgische Therapie gegeben. [Hardman et al., 2014] Die TASC- Klassi-
fikation ist noch Bestandteil der aktuellen Leitlinien, im Vergleich zu früher hat
sie aber nicht mehr den klinischen Stellenwert und wird standardmäßig nur noch
selten eingesetzt. Bei Patienten mit einer kritischen Ischämie und einer Lebens-
erwartung < 2 Jahren ist unabhängig von der anatomischen Klassifikation eine
endovaskuläre Therapie vorzuziehen. [Katsanos et al., 2014]

1.3.1 Technische Voraussetzungen

Angiographieanlage
Zur Durchführung einer Angiographie ist eine umfangreiche technische Ausstat-
tung notwendig. Eine moderne DSA- Anlage mit einem großen Field of View
(FOV), einer hohen Auflösung (empfohlen mind. 1024 x1024), hoher Bildrate und
einem frei beweglichem C- oder U-Bogen gilt als Standard. Für komplizierte Ein-
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griffe sollten zusätzliche Monitore und Möglichkeiten zur Aufzeichnung und Aus-
wertung der Bildserien vorhanden sein. Die Anlage sollte in einem ausreichend
groß dimensionierten Raum stehen, der darüberhinaus Platz für Beatmungsge-
räte oder Kontrastmittelpumpen bietet. [Cowling, 2007][S.14f]

Verbrauchsmaterialien
Für die Durchführung einer Angiographie sind eine Vielzahl verschiedener Ver-
brauchsmaterialien notwendig. Aufgrund der unterschiedlichen Anatomie der Pa-
tienten müssen verschiedene Größen und Längen vorgehalten werden. Dies be-
trifft insbesondere die Zugangsschleusen, Führungskatheter und Führungsdräh-
te sowie verschiedene Ballons und Stents. [Rossi and Iezzi, 2014] Für eine An-
giographie der femoralen Gefäße sind beispielsweise arterielle Zugangsschleu-
sen mit einer Größe zwischen 4- 8 french notwendig. Die Angiographiekathe-
ter sollten eine Größe von 4- 5 french und einen Innendurchmesser von 0,014-
0,035 inch haben, um einen entsprechenden Führungsdraht und entsprechende
Angiographie- Devices verwenden zu können. Für die Angioplastie sind Ballons
in verschiedenen Längen und Durchmessern vorzuhalten, die auch medikamen-
tenbeschichtet sein können. Ebenso ist eine große Auswahl an Stents mit einem
Durchmesser zwischen 4- 10mm und einer Länge von 4- 20cm notwendig, um
die meisten Gefäße versorgen zu können. [Katsanos et al., 2014] Für den Einsatz
in femoropoplitealen Gefäßen besteht der Konsens, selbstexpandierende Stents
aus Nitinol zu verwenden, da diese nach Studienlage die besten Langzeitergeb-
nisse in diesem Bewegungssegment erzielen. Diese Stents können zusätzlich
mit Medikamenten beschichtet sein. Für die Versorgung von Aneurysmen oder
Gefäßverletzungen sind sogenannte „covered “- Stents vorgesehen. Interventio-
nen sollten nur durchgeführt werden, wenn alle Verbrauchsmaterialen, die auch
im Falle von Komplikationen benötigt werden, zur Verfügung stehen. [Cowling,
2007][S.42f]

1.3.2 Standardvorgehen bei einer interventionellen Angiographie

Patientenvorbereitung
Vor dem Beginn der Angiographie müssen verschiedene Laborwerte kontrolliert
werden, um mögliche Kontraindikationen ausschließen zu können. Zum einen
müssen die Blutgerinnungsparameter überprüft werden. Patienten, die orale An-
tikoagulantien einnehmen, müssen diese rechtzeitig absetzten und auf Hepa-
rin umgestellt werden, da die Interventionen unter Heparinisierung erfolgen. Zur
Vermeidung einer kontrastmittelinduzierten Hyperthyreose sind die Schilddrüsen-
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werte zu erheben. Zum anderen müssen die Nierenwerte in Form von Kreatinin
oder der glomerulären Filtrationsrate überprüft werden, um ein kontrastmittelin-
duziertes Nierenversagen bei bestehender Niereninsuffizienz zu vermeiden bzw.
auf eine CO2- Angiographie umsteigen zu können. Bei instabilen oder unkoope-
rativen Patienten kann zur Durchführung der Intervention das Hinzuziehen eines
Anästhesisten notwendig sein. [Katsanos et al., 2014]

Arterieller Zugang
Die Punktion eines arteriellen Gefäßes muss unter sterilen Bedingungen durch-
geführt werden. Vor der Punktion kann eine lokale Betäubung der Punktionsstel-
le erfolgen. Am häufigsten wird die Arteria femoralis anterograd oder retrogard
punktiert. Hierbei kann auch die Arterie auf der kontralateralen Seite als Zugangs-
weg verwendet werden. Die Punktion erfolgt in Seldinger- Technik. Bei fehlenden
tastbaren Pulsen kann diese unter Zuhilfenahme eines Ultraschallgerätes oder
unter Durchleuchtung erfolgen. Üblicherweise wird bei femoralen Gefäßen eine
4- 5 french Schleuse verwendet, über die später die benötigten Materialien ein-
geführt werden können. Bei komplizierten Eingriffen wie Thrombektomien oder
beim Einsatz von Stent- Grafts muss eine entsprechend größere Schleuse ge-
wählt werden. [Radeleff, 2013][S.11f] Nach erfolgter Intervention muss das punk-
tierte Gefäß wieder verschlossen werden. Dies sollte normalerweise durch manu-
elle Kompression für eine Dauer von ungefähr 5- 20 min je nach Antikoagulation
und gewählter Zugangsgröße erfolgen. [Katsanos et al., 2014] Alternativ kann
ein Verschlusssystem verwendet werden, das die Punktionsstelle mechanisch
verschließt. Dadurch kann die Hämostasezeit deutlich verkürzt und der Patien-
tenkomfort erhöht werden, jedoch zeigen manche Studien ein höheres Risiko für
Infektionen oder Thrombembolien. [Noori and Eldrup-Jørgensen, 2018] Der Ein-
satz eines Verschlusssystemes wird in der Praxis vor allem bei antikoagulierten
Patienten oder bei Eingriffen, die einen großen Gefäßzugang erfordern, ange-
wandt, da hierbei der sichere Verschluss des Gefäßes die Komplikationsrate für
Nachblutungen deutlich senkt. [Schwartz et al., 2010] [Robertson et al., 2016]

Angiographie
Bevor die Gefäßengstelle beseitigt werden kann, muss diese unter Durchleuch-
tung dargestellt werden. Hierzu werden ein Führungskatheter und ein Sondie-
rungsdraht verwendet. Ziel ist es, mit dem Sondierungsdraht die Engstelle zu
passieren, um nachfolgend die Angioplastie durchführen zu können. Dies muss
unter Durchleuchtung und Applikation von Kontrastmittel erfolgen, um sowohl die
Engstelle als auch den Sondierungsdraht identifizieren und verfolgen zu können.
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Die Anfertigung von Bildserien unter Kontrastmittelgabe ist besonders wichtig,
um hinter der Engstelle das wahre Lumen vom falschen Lumen unterscheiden zu
können, da es in diesem Bereich oft zu Gefäßwanddissektionen kommen kann.
[Radeleff, 2013][S.32]

Angioplastie
Nach erfolgter Lokalisation und Passierung der Engstelle mittels Sondierungs-
draht kann diese durch eine sogenannte perkutane transluminale Angioplastie
(PTA) eröffnet werden. Unter Angioplastie versteht man eine Dilatation des ver-
engten Gefäßabschnittes mittels Ballon. Durch die starken Kräfte, die ein Ballon
auf die Gefäßwand überträgt, werden die Intima mit aufliegendem Plaquemate-
rial in die Media gedrückt und der Gefäßquerschnitt vergrößert. Durch das ein-
gepresste starre Plaquematerial bleibt der Gefäßquerschnitt erhalten. [Radeleff,
2013][S.33] Die Größe des zu verwendenden Ballons kann entweder über ei-
ne quantitative Messung oder per Augenmaß bestimmt werden. Der passende
Ballon soll anschließend mittels Manometer auf den vorgegebenen Druck auf-
gepumpt und bis zu 1 min im Gefäß belassen werden. Anschließend soll eine
Kontrolle unter Durchleuchtung erfolgen, um den Reststenosegrad einschätzen
zu können. Bei einer Reststenose > 30% oder einer erfolgten Dissektion der
Gefäßwand ist die nachfolgende Implantation eines Stents angeraten. [Katsanos
et al., 2014]
Seit einigen Jahren sind zudem medikamentenbeschichtete Ballons (Drug elu-
ting balloon (DEB)) erhältlich. Als Medikamente werden meist Chemotherapeuti-
ka verwendet (v.a. Paclitaxel), die lokal die Zellteilung inhibieren und so eine Res-
tenosierung verhindern sollen. Einige Studien konnten einen Vorteil im Vergleich
zu unbeschichteten Stents (auch im Langzeitvergleich) zeigen, jedoch enthält die
aktuelle Leitlinie noch keine generelle Empfehlung für den Einsatz solcher be-
schichteter Ballons. [Tepe et al., 2008] In domo wird ein DEB insbesondere bei
Stenosen mit einer Länge > 5cm verwendet, die durch ihre Länge ein verhältnis-
mäßig höheres Risiko für eine Restenosierung haben.

Stent- Implantation
Bei langstreckigen Stenosen, asymmetrisch geformten Plaques oder einem un-
zureichenden Ergebnis der Angioplastie kann die Indikation für die Implantation
eines Stents gegeben sein. Bezüglich der primären Implantation eines Stents
ohne vorher erfolgter Angioplastie ist die Studienlage nicht eindeutig. Einige Stu-
dien zeigen eine geringere Restenoserate bei primärer Stentimplantation im Ver-
gleich zur alleinigen Angioplastie mittels Ballon. [Katsanos et al., 2014] Heutiger
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Standard ist der überwiegende Einsatz von selbstexpandierenden Stents aus Ni-
tinol, die eine signifikant höhere Offenheitsrate im Langzeitvergleich zu ballon-
expandierbaren Metallstents im Bereich der femoro-poplitealen Strombahn zei-
gen. Der Stent wird über den Führungsdraht an die Stenosestelle vorgeschoben
und unter Durchleuchtungskontrolle freigesetzt. Anschließend muss sowohl nach
Stentimplantation als auch bei der Angioplastie noch eine Angiographie des Ab-
stromgebietes erfolgen, um eine Embolie oder Thrombose in den distal gelege-
nen Gefäßabschnitten ausschließen zu können. [Radeleff, 2013][S.162ff] Um die
Gefahr von Thrombosierungen postinterventionell zu verhindern, ist die Einnah-
me von Thrombozytenaggregationshemmern empfohlen. Mit den heutigen Stent-
Generationen und einer umfangreichen Nachsorge können sehr gute Langzeit-
ergebnisse erzielt werden. Nach einem Jahr liegt die Offenheitsrate bei ungefähr
70− 80%, nach 3 Jahren noch bei 60− 70% und nach 5 Jahren sind immer noch
die Hälfte der behandelten Gefäßabschnitte offen. [Katsanos et al., 2014]

1.3.3 Beurteilung des Therapieergebnisses

Ein grundsätzliches Problem der Angioplastie und der Implantation eines Stents
ist die unzureichende Beurteilbarkeit des Therapieergebnisses. Die Angiographie
ermöglicht nur eine planare Darstellung der Gefäßanatomie, aber im Gegensatz
zu anderen bildgebenden Methoden wie Ultraschall oder MRT keine quantitati-
ve Messung der Hämodynamik. Daher kann bei Interventionen die Beurteilung
des Therapieerfolges nur visuell durch einen erfahrenen Arzt erfolgen. Dieser
kann zum einen die Gefäßdurchmesser vor und nach einer Intervention ermit-
teln und daraus den verbliebenen Stenosegrad berechnen. Diese Methode wird
immer noch als Referenzmethode zur Bestimmung des Stenosegrades gesehen,
erlaubt jedoch keinen direkten Rückschluss auf die Hämodynamik. [Guo et al.,
2015] Ein Ansatz zur Berücksichtigung der Hämodynmaik ist die Bewertung des
Kontrastmittelverlaufs in Bildserien vor und nach einer Intervention hinsichtlich
der Abflussgeschwindigkeit des Kontrastmittels durch die aufgedehnte Engstel-
le. Quantitative Messungen mittels Ultraschall oder MRT sind im Rahmen der
Intervention nur schwer möglich. [Kostrzewa et al., 2017] Intravaskuläre Druck-
messungen in Form des Druckgradienten über die Stenose können hinsichtlich
des Therapieerfolges einen Anhaltspunkt geben. Studien konnten jedoch keine
Evidenz für die Messmethode zeigen. [Cowling, 2007][S.31f] Die Leitlinien defi-
nieren den Behandlungserfolg eher nach der Verbesserung der klinischen Werte.
Einen Behandlungserfolg hinsichtlich der Hämodynamik wird hierbei als Verbes-
serung des ABI um > 0, 1 gegenüber dem präinterventionellen Wert angesehen.
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Ebenso wird eine deutliche Verbesserung der subjektiven Symptome des Patien-
ten ebenfalls als Behandlungserfolg gewertet. Beides sind aber Messgrößen, die
nicht direkt die veränderte Hämodynamik repräsentieren. [Katsanos et al., 2014]
Für die Beurteilung des Ergebnisses einer Intervention wäre es deswegen wün-
schenswert, über Perfusionsparameter zu verfügen, an denen sich die Veränder-
ungen der Hämodynamik schnell ablesen lassen, um beispielsweise flussrelevan-
te Stenosen oder Gefässdissektionen beurteilen zu können und ggf. Entschei-
dungen wie eine zusätzliche Stentimplantation aufgrund objektivierbarer Para-
meter treffen zu können.

1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Aufgabe dieser Dissertation ist es, in einem ersten Schritt mittels Messungen an
einem Versuchsaufbau, welcher über ein Gefäßphantom mit unterschiedlichen
Stenosegraden verfügt, verschiedene Perfusionsparameter zu erheben und zu
evaluieren, inwieweit die Wahl der Analysesoftware, die Art der Auswertung und
die Positionierung und die Größe der ROI´s Einfluss auf die Ergebnisse haben
können. In einem zweiten Schritt sollen die gewonnenen Erkenntnisse anhand
von Patientenbeispielen verifiziert und die Tauglichkeit der verschiedenen Perfu-
sionsparameter in vivo untersucht werden. Hierbei soll ebenfalls untersucht wer-
den, inwieweit die Positionierung der ROI´s Einfluss auf die Ergebnisse hat und
wie eine mögliche spätere Anwendung der Perfusionsparameter in der klinischen
Routine praktisch aussehen könnte.
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchsaufbau

Für die Messungen mit verschiedenen Stenosegraden wird ein selbst entwickel-
ter Versuchsaufbau verwendet. Die Grundintention bei der Entwicklung lag auf
einem einfach aufgebauten, flexibel anpassbaren und robusten Versuchsaufbau.
Daher wird großteils auf Serien- und Normteile zurückgegriffen. Gleichzeitig sollte
der Versuchsaufbau auch in der Lage sein, nicht nur eine konstante Strömung zu
ermöglichen, sondern gleichzeitig auch physiologische Bedingungen in Form ei-
nes pulsatilen Flusses zu simulieren, wie sie im menschlichen Gefäßsystem vor-
kommen. Die einzelnen Komponenten des Versuchsaufbaus sind schematisch in
Abbildung (1) dargestellt und werden im Folgenden beschrieben. Bei allen Mes-
sungen mit diesem Flussphantom wird der gleiche Versuchsaufbau mit dem dar-
gestellten schematischen Aufbau verwendet. Zur Simulation der verschiedenen
Stenosegrade wird lediglich das als Messschlauch gekennzeichnete Stück aus-
getauscht.

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus. Die Flussrich-
tung ist durch die dicken schwarzen Pfeile gekennzeichnet.
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Wasserversorgung
Die Messungen mit verschiedenen Stenosegraden finden unter Einsatz von iod-
haltigem Kontrastmittel statt. Um eine Akkumulation des Kontrastmittels im Mess-
kreislauf zu verhindern, wird der Versuchsaufbau als offenes System konzipiert.
Eine weitere wichtige Voraussetzung ist, dass es bei der Simulation eines pulsa-
tilen Flusses nicht zu Druckabfällen im System kommt. Daher wurde die Zulauf-
strecke des Versuchsaufbaus über einen handelsüblichen 1/2" Wasserschlauch
an einen Wasserhahn angeschlossen. Diese Konfiguration bietet zwei große Vor-
teile: Zum einen kann auf die Verwendung spezieller teurer Pumpen verzichtet
werden, wie sie in Versuchsaufbauten anderer Arbeitsgruppen verwendet wur-
den. [Markl et al., 2007] Zum anderen bleibt bei der Verwendung der öffentli-
chen Wasserversorgung der Druckabfall bei Öffnung des Magnetventils großteils
aus, was bei der Verwendung einer normalen Wasserpumpe der Fall wäre. Das
Leitungsnetz (Wasserhahn) liefert je nach Belastungssituation mehrere bar Was-
serdruck, welcher für die zu simulierenden Bedingungen zu hoch wäre. Daher
befindet sich in der Zulaufstrecke ein handelsüblicher Druckminderer mit einem
Absperrventil zur Vorregulation des Wasserflusses. Bei allen Messungen wird der
Druck auf 1 bar reduziert. Entsprechend des Wasserzulaufs wird der Abfluss über
Schläuche bewerkstelligt, die das Wasser-Kontrastmittelgemisch in den Abfluss
leiten.

Durchflusssensor
Zur exakten Einstellung und Reproduzierbarkeit der verschiedenen Messungen
ist eine Quantifizierung des Flusses durch den Versuchsaufbau notwendig. Hier-
zu wird ein Ultraschall- Durchflusssensor (Sick FFU, Sick AG, Waldkirch, Deutsch-
land) verwendet, der laut Prüfzertifikat des Herstellers eine Messgenauigkeit von
6 2% und eine Reproduzierbarkeit von 0, 5% hat. Bei allen Messungen wird
der Fluss bei geöffnetem Magnetventil vorab mittels Absperrventil auf konstan-
te 25ml/s eingestellt, um vergleichbare Bedingungen zu erhalten. Die maximale
Flussrate (bei geöffnetem Magnetventil) orientiert sich hierbei an dem maximalen
Durchfluss, der zum Beispiel in der Arteria femoralis zu erwarten wäre. [Ehringer
et al., 1980] Der Durchflusssensor wird zusammen mit dem Magnetventil als zu-
sammenhängendes Bauteil (siehe Abbildung 2) in den Versuchsaufbau integriert.
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Abbildung 2: Durchflusssensor mit angeschlossenem Magnetventil

Magnetventil
Für die Simulation eines pulsatilen Flusses wird ein handelsübliches Magnet-
ventil R Mini-611 (RPE s.r.l.,Carbonate, Italien) verwendet. Das Magnetventil ist
im spannungslosen Zustand geschlossen. Bei Anlegen einer 230 Volt Spannung
wird das Ventil elektromagnetisch geöffnet. Zur Steuerung des Magnetventils wird
eine elektronische Steuerung verwendet, die im folgenden Abschnitt beschrieben
wird. Das Magnetventil ist durch eine Kupplung fest mit dem Durchflusssensor
verbunden und wird mit diesem und der Steuerung direkt auf dem Angiographie-
tisch außerhalb des Durchleuchtungsbereiches platziert.

Abbildung 3: Magnetventil mit zwei seitlich angebrachten Schlauchkupplungen
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Elektronische Steuerung
Zur Steuerung des Magnetventils wird eine Siemens Logo! 7 230RC (Siemens
AG, Fürth, Deutschland) verwendet, welche normalerweise in Maschinensteue-
rungen für industrielle Anwendungen zum Einsatz kommt. Die Siemens Logo!
besitzt vier Relaisausgänge und einen eingebauten Pulsgenerator. Für die Pro-
grammierung der Relaisausgänge ist eine Software des Herstellers verfügbar, die
es ermöglicht, alle Relais unabhängig voneinander zu steuern. Mittels Software
wird der Pulsgenerator auf die gewünschten Werte voreingestellt. Dieser erzeugt
ein Rechtecksignal und schaltet damit das Relais in einem definierten zeitlichen
Intervall zwischen 0 und 1. Bei 0 ist das Relais geöffnet und der Stromkreis des
Magnetventils spannungslos. Im Zustand 1 wird der Stromkreis geschlossen und
das angeschlossene Magnetventil öffnet sich durch die anliegende Spannung.
Die Zeit, in der das Magnetventil geöffnet bzw. geschlossen ist, kann zusätzlich
noch direkt mittels Bedienterminal nachjustiert werden. Somit können verschie-
dene Zykluszeiten und Flussprofile eingestellt werden. Zum Füllen des Systems
wird zusätzlich eine Taste des Bedienterminals so implementiert, dass das Ma-
gnetventil im Dauerzustand geöffnet ist. Für den Fall einer Leckage des Systems
kann das Magnetventil über eine weitere Taste am Bedienterminal geschlossen
werden. Die Steuerung und die dazugehörige Verkabelung sind, wie in Abbildung
(4) ersichtlich, auf einer Holzplatte montiert und werden ebenfalls direkt auf dem
Angiographietisch außerhalb des Strahlenganges platziert.

Abbildung 4: Anordnung des Versuchsaufbaus auf dem Angiographietisch
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Stenosemodell
Zur Messung verschiedener Stenosegrade werden Schlauchstücke mit unter-
schiedlichen Lumeneinengungen verwendet. Bei den Schläuchen handelt es sich
um PVC-Schläuche mit einem Innendurchmesser von 10mm und einer Länge
von ca. 40cm. Der Innendurchmesser orientiert sich hierbei an dem von periphe-
ren Gefäßen wie der Arteria femoralis oder iliaca. Drei der Schlauchstücke sind
mit unterschiedlichen Stenosegraden (in Bezug auf die Durchmesserreduktion)
versehen (2mm, 4mm und 6mm Innendurchmesser). Dies ergibt somit jeweils
eine hochgradige Stenose mit 80% Lumeneinengung, eine mittelgradige Steno-
se mit 60% Einengung und eine niedriggradige Stenose mit 40% Einengung.
Der vierte Messschlauch weist als Referenz keine Lumeneinengung auf. Für die
Herstellung der unterschiedlichen Stenosegrade wird die thermoplastische Ma-
terialeigenschaft genutzt. Ein Rundmaterial aus Metall mit dem entsprechenden
Durchmesser wird im Schlauch platziert. An der vorgesehenen Stenosestelle wird
der Schlauch bis zur Verformbarkeit erhitzt. Das erwärmte Metall wird nun mit
handelsüblichen Kabelbindern komprimiert, um den vorgegebenen Innendurch-
messer definitiv festzulegen. Nach dem Abkühlen bleibt der Kabelbinder an der
Stenosestelle, um eine spätere Vergrößerung des Innendurchmessers zu ver-
hindern. Die gesamte Stenoselänge beträgt ca. 25mm, der Bereich mit definier-
tem Durchmesser ca. 5mm. Herstellungsbedingt kann eine mittige Platzierung
der Stenose im Verhältnis zur ursprünglichen Querschnittsfläche nicht garantiert
werden, es ist eher von einer unsymmetrischen Positionierung auszugehen. Für
die Messung werden die Schlauchstücke in einem hölzernen Rahmen befestigt
und mit dem Versuchsaufbau verbunden. Die Kontrastmittelinjektion erfolgt mit-
tels einer klinisch verwendeten Kontrastmittelpumpe (Angiomat Illumena, Liebel-
Flarsheim, Cincinnati, OH, USA). Hierfür wird, wie in Abbildung (1) dargestellt,
in den Messschlauch vor der Stenose eine 6 French Schleuse (Terumo, Leu-
ven, Belgien) gelegt und mit der Kontrastmittelpumpe konnektiert. Der Abstand
zwischen Zugang und Stenose wird so gewählt, dass eine Durchmischung des
Wassers mit dem Kontrastmittel erfolgen kann. Untersuchungen mit arteriellem
Blut haben gezeigt, dass eine vollständige Durchmischung nach einem Abstand
von dem zehnfachen Gefäßdurchmesser erwartet werden kann. [Lieber et al.,
2009] Analog dazu wird im vorliegenden Versuchsaufbau ein Abstand zwischen
der Spitze des Zugangs und der Stenose von mindestens 15cm gewählt (siehe
Abbildung (5)), um eine vollständige Durchmischung des Kontrastmittels zu errei-
chen.
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Abbildung 5: Schlauchstück mit Stenose im Bereich des Kabelbinders (Durch-
leuchtungsbild)

2.2 Patientenkollektiv

Zur klinischen Evaluierung des am Versuchsaufbau angewandten Messverfah-
rens wurden retrospektiv Datensätze von Patienten (n = 10) mit unterschiedli-
chen Stadien und Ausprägungen der pAVK untersucht. Alle Angiographien fan-
den in der Abteilung für Radiologie am Universitätsklinikum Tübingen mittels
derselben Angiographieanlage statt (Artis Zeego Q, Siemens Healthcare, Erlan-
gen, Deutschland). Die Verwendung der retrospektiven Datensätz wurde von der
zuständigen Ethik-Kommission unter der Projekt-Nummer 372/2018BO2 geneh-
migt. Eine Registrierung der Studie fand unter der Nummer DRKS00017813 im
Deutschen Register Klinischer Studien statt.
Das Patientenkollektiv umfasst 10 Patienten mit diagnostizierter und symptoma-
tischer pAVK, bei denen eine Indikation zur PTA bestand. Die Patienten waren im
Durchschnitt 64, 21±11, 67 Jahre alt und wiesen einen Body- Mass- Index (BMI)
von 29, 32±2, 16kg/m2 auf. Anamnestisch wurde bei der Mehrheit der Patienten
ein Diabetes Mellitus erhoben.

Bei acht Patienten wurde eine pAVK im Stadium IIB nach Fontaine erhoben, bei
zwei Patienten bestanden schon Weichteilnekrosen, so dass diese dem Stadium
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IV zugerechnet wurden. Sechs Patienten hatten einen Verschluss der Arteria fe-
moralis superficialis (AFS), bei vier Patienten war die Arteria poplitea (AP) betrof-
fen. Morphologisch handelte es sich bei fünf Patienten um eine TASC A Läsion,
vier Patienten hatten eine TASC B Läsion und ein hatte Patient eine TASC C Lä-
sion.
Die PTA wurde bei neun Patienten mittels DEB durchgeführt, bei sechs Patienten
wurde ein Stent implantiert. Alle Interventionen konnten erfolgreich ohne Major-
Komplikationen durchgeführt werden. Bei zwei Patienten trat als Minor- Kompli-
kation ein Aneurysma spurium auf, welches durch Kompression zum Stillstand
gebracht werden konnte.

2.3 Imaging protocol und Datenakquisition

2.3.1 Messungen mit dem Versuchsaufbau

Parameter Angiographieanlage
Alle Messungen werden mit einer robotergestützten Angiographieanlage (Artis
Zeego Q, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland), ausgestattet mit einem
Flat Panel detector, durchgeführt. [Sie, 2015] Der Kontrastmitteldurchfluss wird
mit einer Bildrate von 30/s, einer Röhrenspannung von 56, 7kv, einem Röhren-
strom von 13mA und einer Länge von 10s ab Beginn der Injektion aufgezeichnet.
Mit einer Bildrate von 30/s wird die geräteseitig größtmöglichste Bildrate gewählt,
um den Kontrastmittelverlauf so genau wie möglich erfassen zu können. Insge-
samt wurden jeweils 20ml Kontrastmittel (Ultravist 370, Bayer Healthcare, Lever-
kusen, Deutschland) über einen Zeitraum von 1s injiziert. Die Kontrastmittelmen-
ge in der Gefäßphantomstudie ist im Vergleich zur normalen klinischen Routine
an diesem Gerät höher, was jedoch dem im Vergleich zu den Patientenuntersu-
chungen im Durchschnitt größeren Durchmesser und dem veränderten Abfluss
geschuldet ist. Jeder der verschiedenen Stenosegrade wird in drei voneinander
unabhängigen Durchläufen gemessen, um einen Anhaltspunkt für die Zuverläs-
sigkeit und Reproduzierbarkeit der Methode zu bekommen.

Datenakquisition
Die Datenakquisition und das Post- Processing der Fluoroskopiebilder werden mit
zwei verschiedenen Softwares durchgeführt. Zum einen wurde die vom Geräte-
hersteller vorgesehene Software iFlow (Syngo, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland) verwendet, zum anderen die Opensource- Software ImageJ (US
National Institute of Health, Bethesda, Maryland, USA). Beide Softwarelösungen
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ermöglichen es, ROI´s einzuzeichnen und den mittleren Grauwert der Pixel in
der definierten ROI zu berechnen. Diese Berechnung kann über die ganzen Bild-
serien erfolgen, sodass der von der Zeit abhängige mittlere Grauwert als Time-
density curve (TDC) dargestellt wird. Im Versuchsaufbau wurde dies jeweils, wie
in Abbildung 1 dargestellt, für vier ROI‘s berechnet. Die ROI´s haben die Größe
von ungefähr 10mm∗10mm und füllen somit den gesamten Schlauchquerschnitt
aus. ROI I ist 5cm vor der Stenose platziert, ROI II direkt vor der Stenose, ROI III
direkt hinter der Stenose und ROI IV 5cm hinter der Stenose. Die Abstände zwi-
schen den einzelnen ROI´s betragen somit ein Vielfaches des Schlauchdurch-
messers. Im Schlauchstück ohne Stenose werden die Abstände der einzelnen
ROI´s zu einem Referenzpunkt entsprechend gleich gewählt. Nach der Festle-
gung der einzelnen ROI´s werden die Durchschnittssignale über die Messdauer
mit iFlow und ImageJ erhoben. Bei der Datenakquisition mittels iFlow werden
nach Einzeichnen der entsprechenden ROI´s die zugehörigen TDC´s program-
mintern ermittelt und nur graphisch auf der Benutzeroberfläche dargestellt. Der
zu ermittelnde Messparamater AUC wird automatisch als Relation zu AUC in ROI
I angegeben. Eine separate Erhebung des Messparameters AUC entfällt somit.
Die Auswertung der TDC´s mittels ImageJ liefert hingegen als Ausgabe eine Ta-
belle mit exakten Signalverläufen in den einzelnen ROI´s. Die Speicherung der
Signalverläufe erfolgt in Tabellenform mit Microsoft Excel (Microsoft Corporati-
on, Redmond, Washington, USA). Um die Abschwächung des Röntgenstrahles
durch den Versuchsaufbau und die Inhomogenität des Strahlenfeldes/ Detektors
zu beseitigen, werden diese herausgerechnet. Hierzu wird die Datenreihe mittels
Korrekturfaktor so angepasst, dass zu Beginn der Messung, an dem sich noch
kein Kontrastmittel im Messschlauch befindet, das Signal das Nullniveau erreicht.
Diese Anpassung ist wichtig, da bewusst auf die digitale Subtraktion DSA ge-
räteseitig verzichtet wurde, um eine bessere zeitliche Auflösung bei gleichzeitig
deutlich niedrigerer Strahlenbelastung zu erhalten. Daher erfolgt die Subtraktion
des Störsignals manuell. Die akquirierten TDC´s stehen anschließend zur weite-
ren Verwendung und Erhebung der Messparameter zu Verfügung.

2.3.2 Patientenmessungen

Parameter Angiographieanlage
Die klinischen Angiographien der Patienten wurden alle an derselben Angiogra-
phieanlage wie die Messungen mit dem Versuchsaufbau durchgeführt. Bezüglich
des Imaging protocols wurde versucht, sich an dem Protokoll der Messungen mit
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dem Versuchsaufbau zu orientieren. Die Bildrate betrug ebenfalls 30/s. Bei der
Kontrastmittelgabe wurde von der Benutzung einer Kontrastmittelpumpe auf eine
manuelle Gabe umgestellt. Dabei wurde darauf geachtet, jeweils die Kontrastmit-
telmenge und die Geschwindigkeit der Applikation zwischen prae-interventionell
und postinterventioneller Aufnahme konstant zu halten, um eine Vergleichbarkeit
zu gewährleisten. Auf Grund des Strahlenschutzes wurden die Akquisitionszeiten
so kurz wie möglich gehalten.

Datenakquisition
Die Platzierung der ROI´s in den Patientenbeispielen erfolgt ebenfalls nach dem
gleichen Schema wie bei den Messungen mit dem Versuchsaufbau (siehe Ab-
bildung (6)). Um den kompletten Gefäßdurchmesser besser erfassen zu können,
wurden jedoch runde ROI´s verwendet. Die definierten Abstände der ROI´s kön-
nen durch die teilweise sehr unterschiedliche Gefäßanatomie nicht immer einge-
halten werden, so dass im Einzelfall eine veränderte Positionierung eines ROI´s
notwendig sein kann. Um störende Einflüsse durch die Gefäßanatomie zu ver-
hindern, wird versucht, wie in Abbildung (6) dargestellt, die ROI´s unter Berück-
sichtigung der vordefinierten Abstände in Bereiche ohne Stenosen oder Gefäß-
überlagerungen zu platzieren. Die anschließende Erhebung der TDC´s erfolgte
nur mittels ImageJ. Der Ablauf des Post-processings erfolgte analog zur Daten-
verabreitung der Messungen mit dem Versuchsaufbau.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Positionierung von ROI I- IV

2.4 Messparameter

2.4.1 Messparameter AUC

Messungen mit dem Versuchsaufbau
Nach Erhebung der Signalverläufe (TDC) in den einzelnen ROI´s werden zur
Analyse die AUC bestimmt. Die AUC ist das Integral der einzelnen Signale in
den ROI´s über die Zeit, welches für verschieden Zeiten erhoben wird. Für die
Integration wird das Programm QTI Plot (IONDEV SRL, Bukarest, Rumänien)
verwendet. Die Integration erfolgt in Abständen von 2s von 1s bis 7s. Der Start-
punkt der Integration ist jeweils der Beginn der Kontrastmittelanflutung (Signalan-
stieg um mehr als 5% des maximal möglichen Signals). Hierdurch wird verhindert,
dass das Rauschen als Signalbeginn in der Auswertung berücksichtigt wird. Um
die verschiedenen AUC- Werte anschließend vergleichen zu können, werden die
Werte von ROI II- IV in Verhältnis zu ROI I gesetzt.
Die Vorgehensweise bei der Datenanalyse orientiert sich an der Auswertung des
Programms iFlow. Dieses Programm ist der herstellerspezifische Standard bei
der Analyse von Angiographiebildern und wird als Vergleich zur bereits vorgestell-
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ten Auswertungsmethode verwendet. Die Platzierung der ROI´s bei der Analyse
mit iFlow erfolgte nach dem gleichen Schema. Eine Modifikation oder Anpassung
der Daten mit iFlow fand nicht statt. Sowohl die Auswertung mit ImageJ/ QTI Plot
als auch mit iFlow liefern beide Signalkurven und AUC- Werte für verschiedene
Zeiten.

Patientenmessungen
Die Ermittlung der AUC´s erfolgt bei den Bilddaten der Patienten analog zur Aus-
wertung beim Versuchsaufbau. Ein wesentlicher Unterschied ist jedoch, dass hier
nur eine Integrationszeit verwendet wird. Die Integrationszeit richtet sich hierbei
nach der Aufnahmedauer des jeweiligen Patientenfalles. Abhängig vom Stenose-
grad und dem Durchflussverhalten des Kontrastmittels kann die Aufnahmedau-
er unterschiedlich ausfallen. Daher wird bei jedem Patientenfall ermittelt, welche
maximale Integrationszeit nach Signalanstieg möglich ist. Entscheidend ist hier-
bei, dass diese Zeit so lang bzw. kurz gewählt wird, dass die Integrationszeit
sowohl im präinterventionellen als auch postinterventionellen Zustand erhoben
werden kann, um die Vergleichbarkeit zu gewährleisten. Die Integrationszeit rich-
tet sich somit nach der Bildserie mit der kürzeren Aufnahmedauer des jeweiligen
Patientenfalles. Bei allen Messungen muss jedoch gewährleistet sein, dass der
Kontrastmittel- Peak mit der Integrationszeit ausreichend abgebildet ist.

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Messparameter AUC (A), FWHM
(B) und des Parameters Time-to-peak (C). Die Berechnung der Messparameter
für die Messungen mit dem Versuchsaufbau und den Patientenfällen erfolgte auf
Grundlage dieser Darstellung.
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2.4.2 Messparameter FWHM

Zur Bestimmung der Breite des Kontrastmittelpeaks der TDC wird der Messpara-
meter Full width at half maximum (FWHM) verwendet. Der Begriff stammt eigent-
lich aus der Elektrotechnik und beschreibt bei einer sinusförmigen Kurve die Brei-
te der Kurve bei der Hälfte der maximalen Amplitude (siehe Abbildung (7)). Da
die TDC´s jedoch keinen sinusförmigen Verlauf haben, wird erst ein sogenann-
ter Gauss fit durchgeführt, bei dem versucht wird, die TDC mittels einer Gauss-
Kurve am besten zu beschreiben. Als Ergebnis erhält man eine Gauss- Kurve,
die eine größtmöglichste Übereinstimmung mit der TDC hat und von der nun die
FWHM bestimmt werden kann. [Brandt, 2013][S. 115f] Der Parameter FWHM hat
in diesem Fall die Dimension einer Zeitdauer mit der Einheit [s]. Die Breite des
Kontrastmittelpeaks könnte auch durch Abmessen bestimmt werden, jedoch wä-
re diese Methode nicht für eine spätere automatische Auswertung geeignet. Die
Bestimmung von FWHM eignet sich im Gegensatz dazu für eine standardisierte
und automatisierte Datenauswertung, die sich im Rahmen einer Post- processing
Software umsetzen lässt.
Da iFlow in der vorliegenden Version die Berechnung von FWHM nicht unter-
stützt, wird FWHM nur für die mittels ImageJ erhobenen TDC´s berechnet. Die
Berechnung von FWHM wird mittels des Programmes QTI Plot (IONDEV SRL,
Bukarest, Rumänien) durchgeführt, welches den Messparameter FWHM stan-
dardmäßig bei einem Gauss fit erhebt. Der ausgegebene Wert wird jeweils zur
weiteren statistischen Aufarbeitung entsprechend notiert. Bei den Messungen mit
dem Versuchsaufbau werden für alle ROI´s bei allen Messungen und Stenose-
graden die FWHM erhoben. Analog dazu wird bei jedem Patient ebenfalls in allen
ROI´s prä- und postinterventionell die FWHM berechnet, um jeweils eine Verän-
derung in Abhängigkeit des Stenosegrades ermitteln und bewerten zu können.
Anschließend findet eine Auswertung mittels U-Test (Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test) statt.

2.4.3 Messparameter TTP

Bei der Applikation des Kontrastmittels sollte die TDC einen schnellen Anstieg
mit einer Plateauphase und einem anschließenden Abfall des Signals zeigen.
Um den Signalanstieg bezüglich seiner Geschwindigkeit und Dynamik beurteilen
zu können, wird der Parameter Time-to-peak (TTP) verwendet (siehe Abbildung
(7)). Der Parameter ist hierbei als der Zeitraum definiert, in dem die TDC aus
dem Grundrauschen ausgehend bis zu ihrem Maximalwert ansteigt. Durch den
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Parameter wird also nicht die Höhe des Peaks erfasst, sondern nur die Geschwin-
digkeit des Anstiegs. Die TTP wird für die Messungen mit dem Versuchsaufbau
sowohl mittels ImageJ als auch iFLow berechnet, bei der Analyse der Patienten-
fälle erfolgt die Erhebung von TTP nur mittels ImageJ.
Bei der Erhebung von TTP mittels ImageJ wird der Parameter durch manuelle
Markierung des Beginns des Anstiegs und des Zeitpunktes, an dem der maxima-
le Signalwert erreicht wird, erfasst und festgehalten. Bei vorhandenen Plateau-
phasen, die mehrere Peaks haben bzw. bei denen sich erst im Verlauf des Pla-
teaus der Maximalwert einstellt, wird der erste erreichte Maximalwert verwendet.
Dadurch soll verhindert werden, dass die Plateauphase mit in die Anstiegsge-
schwindigkeit einbezogen wird. Die Bestimmung von TTP wird für alle Messun-
gen mit dem Versuchsaufbau und alle Datensätze der Patienten in jeweils allen
der vier ROI´s durchgeführt.
Die Auswertung der TTP mittels iFlow erfolgt durch eine automatisierte Funktion
des Programmes, welches den Wert ohne manuelle Definition der Datenpunkte
erheben kann.
Um einen Einfluss des Stenosegrades bzw. einer Intervention am Patienten auf
die TTP beurteilen zu können, werden die Werte anschließend mittels U-Test
(Wilcoxon-Mann-Whitney-Test) ausgewertet.

2.5 Visualisierung des Kontrastmittelverlaufs

Zur Visualisierung der Strömung im Bereich der Stenose werden zusätzlich ein-
zelne Aufnahmen der Bilderserien verschiedener Stenosegrade mit dem dicom-
Bildbearbeitungsprogramm Santesoft Dicom Viewer (Santesoft LTD, Athen, Grie-
chenland) nachbearbeitet. Die normale Fensterung der Bilder erlaubt keinen vi-
suellen Unterschied zwischen den abgebildeten Grauwerten im Stenosebereich.
Daher wird bei einzelnen Bildern die Fensterung an die im Stenosebereich vor-
handenen Grauwerte angepasst und zudem die Farbskala von der normalen
Grauwertskala hin zu einer farbigen Flussskala umgestellt (siehe Abbildung (21)).
Bereiche mit höherer Kontrastmittelkonzentration in der Bildebene können von
Bereichen mit niedrigerer Konzentration farblich unterschieden werden. Pro Bild-
serie werden sechs Bilder zu vergleichbaren Zeitpunkten ausgewählt, die den
Durchfluss des Kontrastmittels über die Zeit gleichmäßig abdecken sollte.
Insgesamt werden für die Messungen mit dem Versuchsaufbau eine Bildserie mit
80% Stenose und eine mit 0% Stenose ausgewählt. Für die Patientenfälle wird
von einem Patienten eine Bildreihe vor der Intervention und eine danach ausge-
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wählt, so dass jeweils ein Vergleich zwischen hochgradigen und niedriggradigen
Stenosen in vivo und in vitro möglich sein sollte.

2.6 Statistik

Nach Erhebung der verschiedenen Messparameter wird anschließend eine sta-
tistische Auswertung vorgenommen. Alle statistischen Berechnungen werden mit
dem Programm SPSS (IBM Corporation, Armonk, New York, USA) durchgeführt.
Als grundlegende Auswertung werden zunächst die deskriptiven Parameter be-
rechnet. Diese umfassen zum einen den Mittelwert (mean) der jeweiligen Ver-
gleichsgruppe und die dazugehörige Standardabweichung (SD). Bei den Mes-
sungen mit dem Versuchsaufbau werden Gruppen mit identischen Stenosegra-
den und ROI verglichen. Die Vergleichsgruppen der Patientenfälle bestanden aus
identischem Zustand (prä- oder postinterventionell) und derselben ROI. Die nach-
folgend beschriebenen Testverfahren werden ebenso wie die deskriptive Statistik
jeweils für alle drei Messparameter (AUC, FWHM und TTP) erhoben.

Messungen mit dem Versuchsaufbau
Die berechneten Werte der deskriptiven Statistik bilden ein Lage- und Streuungs-
maß und können somit Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen darstel-
len, jedoch keine Aussage zur Signifikanz zulassen. [Trampisch and Windeler,
2000][Seite 66f] Um signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen
feststellen zu können, wird eine One way analysis of variance (ANOVA) durchge-
führt. Hierzu wird als weiteres Streuungsmaß der Variationskoeffizient berechnet.
Dieser ist definiert als:

Varationskoeffzient =
Standardabweichung

Mittelwert
(4)

Er berücksichtigt, dass bei großen Zahlenwerten auch die Streuung zunimmt. Der
Koeffizient ist somit unabhängig von Wertebereichen und Maßeinheiten. [Gaus
and Muche, 2014][S. 133] Im weiteren Verfahren werden die Mittelwerte mittels
Varianzanalyse verglichen. Das ANOVA-Verfahren untersucht nur eine Einfluss-
größe. In diesem Fall ist die Einflussgröße der Stenosegrad. Es wird eine Nullhy-
pothese aufgestellt, dass alle Messungen mit unterschiedlichen Stenosegraden
(bei gleicher Integrationszeit) den gleichen Mittelwert haben. [Gaus and Muche,
2014][S. 330f]. Falls die Nullhypothese verworfen wird, kann das ANOVA- Ver-
fahren nicht sagen, zwischen welchen Stenosegraden Unterschiede bestehen.
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Daher ist ein post-hoc-Test erforderlich. [Dawson-Saunders and Trapp, 1994][S.
127] Hierfür wird der Tukey-Kramer-Test herangezogen, der paarweise die Mittel-
werte miteinander vergleicht und alle möglichen Kombinationen an Mittelwerten
berücksichtigt. Es werden jeweils Mittelwertdifferenzen gebildet und diese durch
die Standardabweichung dividiert. Als Ergebnis erhält man die sogenannte stu-
dentized range. Das Tukey-Kramer-Verfahren ist nun in der Lage zu berechnen,
welche studentized ranges signifikant sind. [Gaus and Muche, 2014][S. 420]. Das
Signifikanzniveau wird mit einem p-Wert < 0, 05 gewählt.
Zur Berechnung der Korrelation zwischen dem Innendurchmesser des Schlauch-
stückes und der prozentualen Veränderung der Grauwerte wird der nicht para-
metrische Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman verwendet. Dieser eignet
sich besonders für nicht normalverteilte Messwerte oder Messwerte mit statisti-
schen Ausreißern. Der Korrelationskoeffizient gibt die Stärke der Korrelation in
einem normierten Bereich zwischen 0 und 1 bzw. 0 und −1 an.

Patientenmessungen
Bei der statistischen Auswertung der Patientenfälle wird entsprechend dem vor-
herig beschriebenen Verfahren nach der Erhebung der deskriptiven Daten eben-
falls ein Testverfahren durchgeführt, um signifikante Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen zu detektieren. Für diese Analyse wird ein U- Test (Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test) verwendet. Hierbei handelt es sich um einen nicht- para-
metrischen Test, der keine Normalverteilung der Werte voraussetzt. Dieser Test
untersucht die Nullhypothese, dass sich die Verteilung der Ergebnisse von der
Behandlung mit der Verteilung nach der Behandlung bezogen auf die entspre-
chende ROI nicht unterscheidet. Als Signifikanzlevel wird ebenfalls ein p- Wert
< 0, 05 gewählt. [Hilgers et al., 2007][S. 166f]
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3 Ergebnisse

3.1 Messungen mit dem Versuchsaufbau

3.1.1 Ergebnisse AUC

Um einen Zusammenhang zwischen Stenosegrad und Veränderung der AUC
feststellen zu können, wurde AUC für ROI II-IV als relative Abweichung von ROI
I für jede Messung mit dem Programm ImageJ erhoben. Der Einfluss der Inte-
grationszeit auf den Messwert AUC wurde untersucht, indem verschieden lange
Integrationszeiten in 2s- Abständen, beginnend von 1s bis 7s, untersucht wurden.
Ergebnisse der ANOVA- Analyse sind in Tabelle (5) dargestellt. In ROI II konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Stenosegraden festgestellt wer-
den, unabhängig von der Länge der Integrationszeit. Es lässt sich aber erkennen,
dass mit zunehmender Integrationszeit und mit ansteigendem Stenosegrad die
Werte für AUC von positiven Abweichungen hin zu negativen Abweichungen ab-
fallen (19, 88%(±5.61%) bei 0% Stenose und −11, 07%(±2.92%) bei 80% Ste-
nose). In ROI III und IV konnten hingegen deutliche Veränderungen zwischen
den Stenosegraden für Integrationszeiten von 3s, 5s und 7s gefunden werden.
Der Post- hoc- Test für ROI III zeigt signifikante Unterschiede zwischen der Re-
ferenzstenose und allen anderen Stenosegraden (p = 0, 0003 und p = 0, 03) für
die Integrationszeiten 5s und 7s. Bei einer Integrationszeit von 3s konnte auch ein
Unterschied zwischen der Referenzstenose (0%) und der 80%- Stenose gezeigt
werden (p = 0, 003). Für ROI IV konnten signifikante Unterschiede zwischen der
Referenzstenose und den Stenosegraden 60% und 80% für eine eine Integrati-
onszeit von 3- 7s nachgewiesen werden (p- Wert zwischen 0, 0008 − 0, 0478).
Des Weiteren konnten relevante Änderungen von AUC zwischen den Stenose-
graden 40% und 80% festegestellt werden (p- Wert zwischen 0, 0202 − 0, 0484),
jedoch nicht für die 40% und 60% Stenose.
Für die Ergebnisse des Messparameters AUC (berechnet mittels ImageJ) wur-
den die entsprechenden Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Es
zeigt sich, dass mit zunehmender Integrationszeit starke Korrelationen zwischen
Stenosegrad und Änderung des Messwertes AUC zu finden sind. Signifikante
und starke Korrelationen lassen sich für alle untersuchten ROIs nachweisen. Die
stärkste Korrelation lässt sich in ROI IV für eine Integrationszeit von 5s und 7s
finden (ρ = −0, 928).
In Tabelle (6) sind die Ergebnisse für den Messparameter AUC (berechnet mittels
iFlow) dargestellt. Die Werte für den Messparameter AUC wurden entsprechend
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der Auswertung mittels ImageJ ebenfalls für die gleichen Integrationszeiten von
1s bis 7s erhoben. Die Ergebnisse lassen keine klaren Tendenzen oder Zusam-
menhänge erkennen. Für ROI II lassen sich signifikante Unterschiede für eine In-
tegrationszeit von 5s und 7s feststellen. Die Werte für AUC verringern sich ausge-
hend von der Referenzstenose von 15%(±3%) auf −17, 67%(±11, 68%). In ROI
III lassen sich signifikante Unterschiede für eine Integrationsezit von 1s, 5s und
7s nachweisen, jedoch nicht für 3s. Ein entsprechender relativer Abfall des Mess-
parameters AUC kann für eine Integrationszeit von 5s und 7s (23, 33%(±5, 77%)

zu −15, 67%(±9, 45%) beobachtet werden. Für ROI IV konnten nur signifikan-
te Unterschiede für eine Integrationszeit von 1s nachgewiesen werden, jedoch
nicht für längere Integrationszeiten. Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten
nach Spearman ergab ähnliche Ergebnisse wie die Auswertung mittels ImageJ.
Für eine Integrationszeit von 5s und 7s ergaben sich mittlere bis hohe Korrela-
tionskoeffizienten von ρ = 0, 3947 und ρ = 0, 5877 zwischen der Auswertung
mittels ImageJ und iFlow. Für die Auswertung mittels iFLow an sich ergaben sich
keine nachvollziehbaren Korrelationen für eine Integrationszeit von 1s oder 3s.
Hohe Korrelationen konnten nur für eine Integrationszeit von 5s oder 7s in ROI
II (ρ = 0, 6921 bzw. ρ = 0, 7692) und ROI III (ρ = 0, 7163 bzw. rho = 0, 8436)
gefunden werden. Für ROI IV konnten keine signifikanten Korrelationen nachge-
wiesen werden.
Tabelle (7) und Abbildung (23) demonstrieren den Einfluss der ROI- Größe auf
den Wert von AUC. Grundlage der Berechnungen waren jeweils ein Datensatz
ohne Stenose und ein Datensatz mit einer hochgradigen 80% Stenose. Die Grö-
ße der ROI wurde ausgehend vom Durchmesser des Schlauches (10mm) in 2
mm- Schritten von 10mm x 10mm auf 4mm x 4mm reduziert. Die Änderungen
von AUC wurden im Verhältnis zur ursprünglichen ROI- Größe 10mm x 10mm ge-
setzt. Die Ergebnisse zeigen zwei verschiedene Tendenzen. Bei der 0% Stenose
ergibt sich ein deutlicher Anstieg um bis zu 50% vom Ursprungswert mit abneh-
mender ROI- Größe unabhängig von der ROI- Positionierung. Die 80% Stenose
zeigt in ROI I einen deutlichen Anstieg von AUC um bis zu 27% bei abnehmender
ROI- Größe. In ROI II-IV fällt dieser Anstieg deutlich geringer aus bzw. ist in ROI
IV vernachlässigbar klein über alle ROI- Größen.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Anova Analyse für AUC in ROI II-IV, berechnet mit
ImageJ. Verschiedene Integrationszeiten mit der prozentualen Abweichung von
der Referenz (ROI I) wurden für ROI II- IV ermittelt. Der Mittelwert und die Stan-
dardabweichung sind angegeben. Signifikante p- Werte sind gekennzeichnet.
[Ghibes et al., 2018]

ROI Zeit
[s]

0%
Stenose

40%
Stenose

60%
Stenose

80%
Stenose

p-
Wert

II

1 −2, 87%
(±4, 85%)

0, 35%
(±20, 6%)

−0, 71%
(±8, 16%)

−9, 99%
(±6, 56%)

0, 71

3 18, 67%
(±3, 2%)

10, 81%
(±14, 4%)

9, 68%
(±4, 69%)

−2, 73%
(±4, 09%)

0, 1

5 21, 12%
(±5, 34%)

11, 8%
(±17, 03%)

10, 57%
(±11, 93%)

−7, 87%
(±2, 93%)

0, 06

7 19, 88%
(±5, 61%)

13, 59%
(±19, 26%)

11, 17%
(±13, 78%)

−11, 07%
(±2, 92%)

0, 06

III

1 −7, 25%
(±3, 11%)

−12, 64%
(±20, 74%)

−6, 06%
(±19, 66%)

6, 13%
(±20, 83%)

0, 62

3 26, 06%
(±3, 41%)

11, 73%
(±10, 22%)

10, 73%
(±4, 39%)

0, 24%
(±1, 87%)

0, 0048∗

5 29, 75%
(±4, 34%)

7, 84%
(±11, 3%)

8, 49%
(±1, 37%)

−9, 18%
(±1, 63%)

0, 0004∗

7 28, 09%
(±5, 65%)

5, 5%
(±12, 78%)

7, 59%
(±0, 97%)

−13, 79%
(±2, 2%)

0, 0007∗

IV

1 −13, 39%
(±9, 4%)

−16, 16%
(±18, 65%)

−19, 03%
(±26, 63%)

−31, 68%
(±11, 1%)

0, 62

3 39, 38%
(±5, 63%)

30, 32%
(±15, 58%)

12, 51%
(±9, 96%)

3, 52%
(±6, 37%)

0, 0094∗

5 46, 78%
(±8, 27%)

25, 94%
(±15, 81%)

9, 89%
(±6, 81%)

−5, 64%
(±6, 1%)

0, 0012∗

7 46, 75%
(±9, 57%)

23, 33%
(±17, 65%)

8, 22%
(±4, 69%)

−10, 86%
(±6, 13%)

0, 0011∗
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Tabelle 6: Ergebnisse der Anova Analyse für AUC in ROI II-IV, berechnet mit
iFLow. Verschiedene Integrationszeiten mit der prozentualen Abweichung von der
Referenz (ROI I) wurden für ROI II- IV ermittelt. Der Mittelwert und die Standard-
abweichung sind angegeben. Signifikante p- Werte sind gekennzeichnet. [Ghibes
et al., 2018]

ROI Zeit
[s]

0%
Stenose

40%
Stenose

60%
Stenose

80%
Stenose

p-
Wert

II

1 −18, 67%
(±17, 67%)

−6%
(±9, 72%)

−5, 33%
(±4, 51%)

−47%
(±44, 19%)

0, 1264

3 6, 67%
(±3, 21%)

10, 54%
(±6, 33%)

7, 67%
(±3, 06%)

−10%
(±18, 529%)

0, 1608

5 12, 67%
(±2, 31%)

6, 33%
(±2, 52%)

10%
(±4, 36%)

−13%
(±12, 66%)

0, 0061∗

7 15%
(±3%)

5%
(±1, 73%)

9%
(±4, 36%)

−17, 67%
(±11, 68%)

0, 0013∗

III

1 −28, 67%
(±30, 62%)

−5, 33%
(±6, 11%)

−11%
(±11, 79%)

−65, 67%
(±39, 5%)

0, 0474∗

3 8%
(±9, 64%)

19, 67%
(±26, 39%)

12%
(±4, 58%)

3, 33%
(±17, 9%)

0, 5835

5 18, 67%
(±6, 65%)

11%
(±8, 66%)

12, 67%
(±4, 51%)

−0, 67%
(±12, 1%)

0, 02∗

7 23, 33%
(±5, 77%)

5, 33%
(±8, 39%)

10, 33%
(±4, 04%)

−15, 67%
(±9, 45%)

0, 0012∗

IV

1 −73, 33%
(±19, 63%)

−13, 67%
(±18, 9%)

−4%
(±11, 53%)

−78, 33%
(±31, 47%)

0, 0048∗

3 −23, 67%
(±8, 14%)

26, 67%
(±42, 4%)

12, 33%
(±13, 8%)

5, 33%
(±13, 33%)

0, 1422

5 −3, 67%
(±5, 51%)

22, 33%
(±31, 01%)

15%
(±15, 13%)

1, 67%
(±11, 93%)

0, 3526

7 4, 33%
(±4, 93%)

16%
(±28, 51%)

13%
(±13, 45%)

−5, 67%
(±9, 71%)

0, 4322
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Tabelle 7: Ergebnisse der Berechnung von AUC für verschiedene ROI- Größen,
die jeweils für denselben Datensatz an der gleichen Position mittels ImageJ be-
stimmt werden. Die relative Abweichung zur Referenz 10mm x 10mm ist ange-
geben. [Ghibes et al., 2018]

Stenosegrad
[%]

ROI 10 mm
AUC/REF

8mm
AUC/ REF

6mm
AUC/REF

4mm
AUC/ REF

80 1 1,00 1,07 1,18 1,27

80 2 1,00 1,04 1,06 1,06

80 3 1,00 1,02 1,05 1,12

80 4 1,00 1,04 1,05 1,01

0 1 1,00 1,12 1,25 1,48

0 2 1,00 1,16 1,34 1,48

0 3 1,00 1,18 1,28 1,36

0 4 1,00 1,18 1,33 1,37

3.1.2 Ergebnisse FWHM

Tabelle (8) und Abbildung (8) präsentieren die Ergebnisse für die statistische
Auswertung des Messparameters FWHM, welcher jeweils für alle Stenosegra-
de und ROI´s mittels ImageJ ermittelt wurde. Die ANOVA- Analyse zeigt für ROI
II-IV signifikante Unterschiede zwischen den Stenosegraden an, jedoch nicht für
ROI I. Generell lässt sich aber feststellen, dass die Werte für AUC mit steigen-
dem Stenosegrad zu sinken scheinen. In ROI IV weisen die Referenzstenosen
einen mittleren Wert für FWHM von 1, 347s(±0, 094s) auf, wohingegen die 80%
Stenosen einen mittleren Wert von 1, 085s(±0, 058s) zeigen. Der Post-hoc-Test
zeigte jedoch keine sinnvollen und relevanten Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Stenosegraden. Einzig in ROI II konnten signifikante Änderungen zwi-
schen der Referenzstenose und allen anderen Stenosegraden gefunden werden
(p = 0, 001 − 0, 005). ROI III und IV zeigten nur in einzelnen Untergruppen signi-
fikante Unterschiede, jedoch waren diese nicht zwischen niedrig- und hochgradi-
gen Stenosen zu finden.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Anova Analyse für FWHM in ROI I-IV, berechnet mit
ImageJ. FWHM wurde für alle Messungen und in allen ROI´s erhoben. Der Mit-
telwert und die Standardabweichung sind angegeben. Signifikante Unterschiede
zwischen Stenosegrad und FWHM für die jeweiligen ROI´s sind gekennzeichnet.
[Ghibes et al., 2018]

ROI 0%
Stenose

40%
Stenose

60%
Stenose

80%
Stenose

p- Wert

I

0, 919s
(±0, 092s)

0, 905s
(±0, 137s)

0, 875s
(±0, 114s)

0, 854s
(±0, 018s)

0, 860

II

1, 163s
(±0, 809s)

0, 865s
(±0, 086s)

0, 803s
(±0, 086s)

0, 856s
(±0, 022s)

0, 001∗

III

1, 254s
(±0, 835s)

1, 130s
(±0, 181s)

0, 772s
(±0, 383s)

1, 007s
(±0, 454s)

0, 003∗

IV

1, 347s
(±0, 094s)

1, 193s
(±0, 199s)

0, 819s
(±0, 026s)

1, 085s
(±0, 058s)

0, 003∗
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Abbildung 8: Der Boxplot zeigt die Veränderungen von FWHM bei Änderun-
gen des Stenosegrades. Die Berechnung der Werte für FWHM erfolgte mittels
ImageJ. [Ghibes et al., 2018]

3.1.3 Ergebnisse TTP

Als dritter Messparameter wurde TTP für alle Stenosegrade und ROI´s sowohl
mit der Software ImageJ als auch mit iFlow ermittelt. In Tabelle (9) und in Ab-
bildung (9) sind die Ergebnisse für TTP ersichtlich, die mittels ImageJ erhoben
wurden. Es konnten in keinem ROI signifikante Unterschiede zwischen den Ste-
nosegraden nachgewiesen werden. Dennoch lässt sich ein Anstieg der TTP mit
zunehmendem Stenosegrad in ROI II bis IV beobachten, der statistisch jedoch
nicht relevant ist. In ROI IV steigt TTP beispielsweise von 0, 69s(±0, 42s) (Refe-
renzstenose) auf 0, 84s(±0, 05s) (80% Stenose) an, bei einem p- Wert von 0, 105.

Tabelle (10) und Abbildung (10) stellen die Ergebnisse des Messparameters TTP
für die Auswertung mit der Software iFlow dar. Statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen den Stenosegraden wurden für ROI II und III nachgewiesen
(p = 0, 011 bzw. p = 0, 010). Mit zunehmendem Stenosegrad können hierbei
niedrigere Werte für TTP beobachtet werden. Die Post-hoc-Analyse ergab kei-
ne sinnvollen Zusammenhänge zwischen den Stenosegraden. In ROI II und III
konnten signifikante Unterschiede zwischen der Referenzstenose und der 40%
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Stenose beobachtet werden, in ROI III zudem zwischen der 40% Stenose und
80% Stenose.

Tabelle 9: Ergebnisse der Anova Analyse für Time to peak in ROI I-IV, berechnet
mit ImageJ. TTP wurde für alle Messungen und in allen ROI´s erhoben. Der Mit-
telwert und die Standardabweichung sind angegeben. Signifikante Unterschiede
zwischen dem Stenosegrad und der TTP für die jeweiligen ROI´s sind gekenn-
zeichnet. [Ghibes et al., 2018]

ROI 0%
Stenose

40%
Stenose

60% Steno-
se

80%
Stenose

p- Wert

I

0, 65s
(±0, 39s)

0, 39s
(±0, 20s)

0, 52s
(±0, 28s)

0, 51s
(±0, 25s)

0, 745

II

0, 66s
(±0, 37s)

0, 35s
(±0, 27s)

0, 56s
(±0, 29s)

0, 73s
(±0, 26s)

0, 495

III

0, 66s
(±0, 37s)

0, 36s
(±0, 32s)

0, 85s
(±0, 26s)

0, 87s
(±0, 68s)

0, 178

IV

0, 69s
(±0, 42s)

0, 33s
(±0, 25s)

0, 93s
(±0, 20s)

0, 84s
(±0, 05s)

0, 105
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Abbildung 9: Der Boxplot zeigt die Änderungen der TTP bei unterschiedlichen
Stenosegraden. Die Werte für TTP wurden mittels ImageJ erhoben. [Ghibes
et al., 2018]
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Tabelle 10: Ergebnisse der Anova Analyse für TTP in ROI I-IV, berechnet mit
iFlow. TTP wurde für alle Messungen und in allen ROI´s erhoben. Der Mittel-
wert und die Standardabweichung sind angegeben. Signifikante Unterschiede
zwischen dem Stenosegrad und der TTP für die jeweiligen ROI´s sind gekenn-
zeichnet.[Ghibes et al., 2018]

ROI 0%
Stenose

40%
Stenose

60%
Stenose

80%
Stenose

p- Wert

I

0, 95s
(±0, 20s)

0, 71s
(±0, 08s)

0, 75s
(±0, 08s)

0, 79s
(±0, 19s)

0, 308

II

1, 30s
(±0, 14s)

0, 69s
(±0, 27s)

0, 92s
(±0, 07s)

0, 89s
(±0, 04s)

0, 011∗

III

1, 30s
(±0, 14s)

0, 69s
(±0, 27s)

1, 09s
(±0, 12s)

1, 20s
(±0, 35s)

0, 010∗

IV

1, 58s
(±0, 19s)

0, 99s
(±0, 55s)

1, 27s
(±0, 27s)

1, 29s
(±0, 07s)

0, 263
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Abbildung 10: Der Boxplot zeigt die Änderungen der TTP bei unterschiedlichen
Stenosegraden. Die Werte für TTP wurden mittels iFlow erhoben. [Ghibes et al.,
2018]

3.2 Patientenmessungen

3.2.1 Ergebnisse AUC

Die Auswertung der Patientendaten bezüglich des Messparameters AUC erfolgte
analog zur Auswertung der Messungen mit dem Versuchsaufbau, jedoch wur-
den die Messwerte wie auch für die beiden anderen Messparameter (FWHM und
TTP) nur mittels des Programmes ImageJ bestimmt. Tabelle (11) und der zugehö-
rige Boxplot (Abbildung 11) zeigen die Ergebnisse des Messparameters AUC für
die jeweilige Messung vor und nach der Intervention. In ROI II proximal der Ste-
nose konnten keine statistisch relevanten Änderungen festgestellt werden. ROI
III und IV zeigen präinterventionell negative Abweichungen im Verhältnis zu ROI
I, postinterventionell hingegen deutliche positive Abweichungen.
Eine statistisch signifikante Veränderung konnte für ROI IV nachgewiesen wer-
den (−32, 16% ± 45, 72%) zu 28, 68%(±53, 13%), p = 0, 003). Bezüglich der
Korrelation zwischen der prozentualen Abweichung vor und nach der Interventi-
on konnte eine hohe Korrelation in ROI IV (ρ = −0, 659, p = 0, 002) verzeichnet
werden, keine signifikanten Korrelationen in ROI III (ρ = −0, 382, p = 0, 097) und
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ROI II (ρ = −0, 139, p = 0, 560).
Bei vier von zehn Patienten erfolgte nach einer Ballon-Angioplastie zusätzlich ei-
ne Stent-Implantation, verbunden mit einer weiteren angiographischen Kontrolle.
Entsprechende Ergebnisse der Einzelauswertung sind in Abbildung (12) darge-
stellt. Bei drei von vier Patienten kann ein Anstieg von AUC sowohl nach der
Ballon- Angioplastie als auch nach der Stent- Implantation beobachtet werden,
jedoch zeigt nur ein Patient (Patient 10) einen deutlichen Anstieg von AUC zwi-
schen den Behandlungsschritten (−63, 52%/−30, 81%/−8, 59%). Bei Patient 2
und 6 sind insgesamt auch deutliche Anstiege von AUC festzustellen, zwischen
der Ballon-Angioplastie und der Stent-Implantation bewegt sich der Anstieg von
AUC jedoch nur im Bereich von wenigen Prozentpunkten.

Tabelle 11: Ergebnisse der statistischen Analyse für die AUC in ROI II-IV, be-
rechnet mit ImageJ. Die AUC wird für ROI I-IV als prozentuale Abweichung zur
Referenz (ROI I) angegeben. Der Mittelwert und die Standardabweichung sind
angegeben. Signifikante p- Werte sind gekennzeichnet. [Ghibes et al., 2020]

ROI AUC präinterventionell AUC postinterventionell p- Wert

2 17, 01%(±25, 67%) 12, 74%(±33, 80%) 0, 579

3 −7, 41%(±55, 0%) 24, 69%(±43, 10%) 0, 105

4 −32, 16%(±45, 72%) 28, 68%(±53, 13%) 0, 003∗
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Abbildung 11: Der Boxplot zeigt die prozentualen Änderungen des Messparam-
ters AUC zwischen dem Zustand vor (blau) und nach (grün) der Intervention be-
zogen auf ROI I als Referenz. [Ghibes et al., 2020]

Tabelle 12: AUC- Werte in ROI IV (im Verhältnis zur jeweiligen ROI I) mehre-
rer Patienten, bei denen nach erfolgter Ballon- Angioplastie zur Beseitigung von
Residualstenosen eine Stent- Implantation stattfand. [Ghibes et al., 2020]

Patient AUC präinterven-
tionell

AUC nach Ballon
Angioplastie

AUC nach Stent-
Implantation

1 72, 89% 16, 42% 17, 79%
2 −24, 64% 59, 05% 62, 41%
6 −57, 00% 12, 77% 11, 11%
10 −63, 52% −30, 81% −8, 59%

3.2.2 Ergebnisse FWHM

Die Ergebnisse des Messparameters FWHM sind in Tabelle (13) und im Boxplot
(Abbildung 12) dargestellt. In allen vier untersuchten ROI´s kann eine Verkürzung
von FWHM postinterventionell festgestellt werden. Ein statistisch signifikanter Un-
terschied kann jedoch nur in ROI III und IV festgestellt werden (2, 93s(±1, 05s)
zu 1, 87s(±0, 81s), p = 0, 015 in ROI IV). In ROI III fallen die deskriptiven Werte
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(16, 69s(±35, 14s) zu 1, 78s(±0, 81s) deutlich größer aus, was aber einem Aus-
reißer geschuldet ist (siehe Abbildung (12)). Eine hohe Korrelation konnte in ROI
IV nachgewiesen werden (ρ = −0, 555, p = 0, 011), in ROI III eine mittlere Kor-
relation (ρ = −0, 486, p = 0, 03). Abgesehen von einem Ausreißer in ROI III
präinterventionell kann insgesamt beobachtet werden, dass FWHM mit zuneh-
mendem Abstand zur Injektionsstelle ansteigt.

Tabelle 13: Ergebnisse der statistischen Analyse für FWHM, berechnet mit
ImageJ. Die FWHM werden für die ROI´s I- IV berechnet und zwischen dem Zu-
stand prä- und postinterventionell verglichen. Der Mittelwert und die Standardab-
weichung sind angegeben. Signifikante p- Werte sind gekennzeichnet. [Ghibes
et al., 2020]

ROI FWHM präinterventionell FWHM postinterventionell p- Wert

1 1, 95s(±0, 66s) 1, 53s(±0, 75s) 0, 089

2 2, 19s(±0, 64s) 1, 69s(±0, 78s) 0, 105

3 13, 69s(±35, 14s) 1, 78s(±0, 79s) 0, 035∗

4 2, 93s (±1, 05s) 1, 87s(±0, 8s1) 0, 015∗
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Abbildung 12: Der Boxplot zeigt die Änderungen des Messparamters FWHM
zwischen dem Zustand vor (prae) und nach (post) der Intervention für die ver-
schiedenen ROI´s. [Ghibes et al., 2020]

3.2.3 Ergebnisse TTP

Tabelle (14) und Abbildung (13) listen die Ergebnisse des Messparameters TTP
auf. Ein statistisch relevanter Unterschied zwischen prä- und postinterventionell
konnte nur für ROI IV gefunden werden (2, 43s(±0, 88s) zu 1, 45s(±0, 48s), p =

0, 009). ROI IV zeigt zudem eine hohe und signifikante Korrelation (ρ = −0, 590,
p = 0, 006). Eine mittlere Korrelation konnte in ROI III gefunden werden (ρ =

−0, 434, p = 0, 056), wohingegen ROI I und II keine Korrelation zeigten. Neben
der Verkürzung von TTP durch die Intervention bezogen auf dieselbe ROI zei-
gen die Ergebnisse zudem, dass die Mittelwerte von TTP zwischen ROI I und IV
sowohl prä- als auch postinterventionell mit zunehmendem Abstand zur Injekti-
onsstelle des Kontrastmittels ansteigen.
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Tabelle 14: Ergebnisse der statistischen Analyse für TTP, berechnet mit ImageJ.
Die TTP wird für die ROI´s I- IV berechnet und zwischen dem Zustand prä- und
postinterventionell verglichen. Der Mittelwert und die Standardabweichung sind
angegeben. Signifikante p- Werte sind gekennzeichnet. [Ghibes et al., 2020]

ROI TTP präinterventionell TTP postinterventionell p- Wert

1 1, 26(±0, 75) 0, 82(±0, 41) 0, 280

2 1, 32(±0, 77) 1, 11(±0, 53) 0, 631

3 2, 07(±0, 78) 1, 40(±0, 58) 0, 063

4 2, 43(±0, 88) 1, 45(±048) 0, 009∗

Abbildung 13: Der Boxplot zeigt die Änderungen des Messparameters TTP zwi-
schen dem Zustand vor (blau) und nach (grün) der Intervention für die verschie-
denen ROI´s. [Ghibes et al., 2020]

3.2.4 Einzeldarstellung der Messwerte in ROI IV

Tabelle (15) stellt die individuellen Veränderungen der verschiedenen Messpara-
meter (AUC, FWHM und TTP) in ROI IV für den Zustand prä- und postinterven-
tionell für jeden untersuchten Patienten (n = 10) dar. Diese Daten bilden ebenso
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die Grundlage für die bereits aufgeführte statistische Betrachtung der einzelnen
Messparameter. Aus dieser Einzeldarstellung ist ersichtlich, dass bei neun von
zehn Patienten nach der Intervention bei mindestens einem Messparameter eine
deutliche Verbesserung feststellbar ist. Eine Verbesserung wurde hierbei als eine
Veränderung des postinterventionellen Wertes gemäß der erwarteten Tendenz
gewertet. Beim Messparameter AUC entspricht dies einer prozentualen Verklei-
nerung der negativen Abweichung hin zu positiven Werten, bei FWHM und TTP
jeweils eine Verkürzung der Zeit. Bei einem Patienten hat sich insgesamt nur ein
Messparameter verbessert, bei zwei von zehn Patienten haben sich zwei Mess-
parameter und bei sieben Patienten haben sich alle drei Messparameter verbes-
sert. Insgesamt zeigt Tabelle 15, dass bei 70% der Patienten eine Verbesserung
aller Messparameter nach der Intervention nachgewiesen werden konnte. Auf die
einzelnen Messparameter bezogen ergibt sich bei neun Patienten eine Verbes-
serung von FWHM und TTP, bei acht Patienten eine Verbesserung von AUC.

Tabelle 15: Einzelauflistung der Änderungen der Messparamter AUC, FWHM und
TTP in ROI IV für den Zustand prä- und postinterventionell. Relevante Verän-
derungen, die dem statistischen Trend entsprechen, sind entsprechend gekenn-
zeichnet. [Ghibes et al., 2020]

Patient Änderung AUC [%]
prä/post

Änderung FWHM [s]
prä/post

Änderung TTP [s]
prä/post

1 72,89/ 17,96 1,031/ 0,820 0,70/ 0,95

2 -24,64/ 62,41 3,651/ 1,967 2,70/ 1,67

3 -75,65/ 149,70 2,627/ 1,967 2,40/ 1,20

4 -20,00/ -5,91 2,538/ 3,549 2,03/ 1,83

5 -86,45/ 73,25 3,852/ 1,337 3,56/ 1,23

6 -57,00/ 11,11 2,628/ 1,848 2,46/ 1,13

7 -26,31/ -19,31 3,585/ 2,420 3,13/ 1,93

8 -0,12/ -19,38 3,811/ 2,489 3,06/ 2,30

9 -40,78/ 25,11 1,557/ 0,902 1,30/ 0,73

10 -63,25/ -8,59 4,301/ 1,895 3,03/ 1,56

54



Ergebnisse

3.2.5 Einfluss der ROI- Positionierung auf die Messparameter

Um den Einfluss der Position eines ROIs auf die Messparameter untersuchen zu
können, wurden bei einem Patientenfall exemplarisch distal der Stenose sechs
verschiedene ROIs unabhängig von der Gefäßanatomie definiert und die dazu-
gehörigen Messparameter erhoben. Die ROI´s erstecken sich hierbei über den
Bereich, in dem normalerweise ROI III und IV liegen würden. Die Größe der ROI´s
war hierbei wie schon bei den vorherigen Messungen als maximaler Gefäßdurch-
messer festgelegt. Position, Nummerierung und Größe der einzelnen ROI´s sind
in Abbildung 14 ersichtlich. In Tabelle 16 sind die einzelnen Werte für die Mess-
parameter dargestellt. Maximale Abweichungen von bis zu +17% im Vergleich
zu ROI I für den Messparameter AUC konnten festgestellt werden. FWHM zeigte
die niedrigsten Abweichungen (−10, 9%), TTP jedoch in einer ROI eine nega-
tive Abweichung von −35, 9% im Vergleich zur Referenz. FWHM zeigte einen
leichten positiven Trend, je distaler die ROI positioniert wurde. Für die anderen
Messparameter konnten diesbezüglich keine relevanten Änderungen nachgewie-
sen werden.
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Abbildung 14: Die Abbildung zeigt die Positionierung von ROI´s hinter einer Ste-
nose, die mit einem Stent versorgt wurde. Die Nummerierung und Positionierung
ist Grundlage für die Berechnung der Messparameter.

Tabelle 16: Einfluss der ROI- Platzierung auf die Messparameter AUC, FWHM
und TTP. Die berechneten Werte stellen die Ergebnisse für die in Abbildung 14
eingezeichneten und entsprechend gekennzeichneten ROI´s dar.

ROI AUC Änderung [%] FWHM Änderung [%] TTP Änderung [%]

1 2194 0% 1, 83 0% 1, 67 0%

2 2388 +8% 1, 8 −1, 6% 1, 07 −35, 9%

3 2242 +2% 2, 03 −10, 9% 1, 64 −1, 79%

4 2554 +16% 1, 96 +7, 0% 1, 64 −1, 79%

5 2584 +17% 1, 97 +8, 0% 1, 63 −2, 3%

6 2431 +10% 2, 0 +9, 2% 1, 67 0%
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4 Diskussion

4.1 Messungen mit dem Versuchsaufbau

Die Möglichkeit zur Beurteilung des Stenosegrades und die damit verbundene
quantitative Analyse des spezifischen Flussverhaltens ist eine relativ junge Tech-
nologie, zu der erst wenige Studien und anwendungsorientierte Forschungsar-
beiten veröffentlicht wurden. Im Bereich der Neuroradiologie fand die farbkodier-
te DSA erstmalig Anwendung, da hierfür Softwarelösungen angeboten wurden.
Strother et al. beschrieb als einer der ersten den Einsatz der farbkodierten DSA
zur Beurteilung des Therapieergebnisses. [Strother et al., 2010] Zenteno et al.
und Lin et al. untersuchten ebenfalls den Einsatz der farbkodierten DSA zur
Bestimmung der zerebralen Zirkulationszeit. [Zenteno et al., 2013] [Lin et al.,
2012] Auf Grund der besonderen Fragestellungen in der Neuroradiologie wurde
die neue Analysemöglichkeit vor allem zur optischen Darstellung der zerebralen
Durchblutung verwendet, jedoch nur vereinzelt zur quantitativen Auswertung der
vorhandenen Bilddaten. [Rivera et al., 2017] Die ersten Forschungsarbeiten zur
Anwendung bei der Behandlung der pAVK wurden in den Jahren 2015 und 2016
veröffentlich. Jens et al. und Reekers et al. beschrieben den Einsatz der „Perfusi-
on Angiography“ zur Evaluation der Perfusion nach Interventionen bei kritischen
Ischämien der unteren Extremitäten. [Jens et al., 2015] [Reekers et al., 2016]
Weitere Studien folgten, die darauf aufbauend zusätzliche Aspekte untersuchten.
[Kostrzewa et al., 2017] [Lou et al., 2016] Einzelne Studien beschäftigten sich
zudem mit der Quantifizierung des Blutflusses bei transarteriellen Chemoembo-
lisationen der Leber im Rahmen von onkologischen Erkrankungen. [Wang et al.,
2016]

Diese Studien wurden jedoch alle in vivo durchgeführt, ohne systematische Un-
tersuchung der eigentlichen Methode an standardisierten Versuchsaufbauten.
Zur Kontrolle des Therapieerfolges wurden meist andere unabhängige Metho-
den herangezogen, insbesondere die Messung des arteriellen Blutflusses mittels
Doppler- Ultraschall oder klinische Untersuchungsmethoden wie die Bestimmung
des ABI. Das Fehlen von standardisierten Messbedingungen ist hierbei kritisch
zu betrachten, da durch andere Untersuchungsmethoden festgestellte Flussver-
änderungen nicht zweifelsfrei auf eine veränderte bzw. verbesserte Durchblutung
an der Gefäßstenose zurückzuführen sind, sondern durch viele weitere Faktoren
beeinflusst werden können. Daher war das Ziel der Messungen mittels des eigen-
entwickelten Messaufbaus, die Veränderungen des Flusses durch verschieden
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definierte Stenosegrade zu untersuchen, um direkte Rückschlüsse des Einflus-
ses des Stenosegrades auf das Flussverhalten bei einer Intervention ziehen zu
können.

Das Ziel einer Intervention bei einem Verschluss peripherer Gefäße ist es, den
Gefäßdurchmesser zu erweitern und dadurch die Perfusion zu verbessern. Den
Versuchen mit dem Messaufbau liegt die Annahme zugrunde, dass eine Gefäß-
stenose die Hämodynamik verändert bzw. charakteristische Veränderungen in
Abhängigkeit zum Stenosegrad feststellbar sein müssten. Der Nachteil der DSA
bzw. Fluoroskopie bei der Erfassung der Hämodynamik liegt darin, dass Strö-
mungen im Gegensatz zum Doppler- Ultraschall oder der Magnetresonanztomo-
graphie an sich nicht direkt gemessen werden können, sondern nur unter Ver-
wendung eines Kontrastmittels. Entsprechend kann nur eine zweidimensionale
Dichteverteilung des Kontrastmittels in einem dreidimensionalen Gefäß über die
Zeit aufgezeichnet werden. Um die zeitliche Verteilung des Kontrastmittels zu er-
fassen, wurde eine ROI eingezeichnet und die TDC erhoben. Diese Vorgehens-
weise beruht auf der Annahme, dass Gefäßstenosen Einfluss auf die TDC und
damit auch auf die dazugehörigen Messwerte AUC, FWHM und TTP nehmen.
Durch Erhebung und Auswertung der TDC´s können keine Informationen über
die absolute Kontrastmittelkonzentration getroffen werden, ebenso sind auch kei-
ne quantitativen Aussagen über die Perfusion ermittelbar und somit auch keine
objektiven Perfusionswerte möglich. Dennoch haben die Grauwerte in einem ROI
eine lineare Beziehung zur unbekannten Konzentration des Kontrastmittels. Da-
her ist die Erstellung von TDC´s eine geeignete Methode zur Feststellung von
relativen Veränderungen im Strömungsverhalten im Bereich von Stenosen, ohne
jedoch quantitative Aussagen treffen zu können.

Zur genauen Erfassung des Flussverhaltens ist es wichtig, dass das ganze Si-
gnal, welches durch das durchströmende Kontrastmittel verursacht wird, in Form
der TDC festgehalten wird. Dies hängt entscheidend von der Größe der ROI´s ab.
Berechnungen der TDC´s mit verschieden großen ROI´s haben ergeben, dass
durch eine Verkleinerung der ROI- Größe der Wert von AUC um bis zu 50%
ansteigen kann (siehe Tabelle 7 und Abbildung (23)). Der Bereich vor und hin-
ter einer Stenose ist charakterisiert durch verschiedene Phänomene wie Fluss-
separationen, Jet flows und Recirculation flows. Diese erhöhen unter anderem
die Durchmischung des Kontrastmittels mit dem durchströmenden Fluid im Ge-
gensatz zu Gefäßen ohne Stenosen. Diese Unterschiede sind in den Abbildun-
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gen (21) und (22) ersichtlich. Gefäßabschnitte ohne Stenosen weisen ein para-
bolisches Flussprofil auf, sodass Bereiche in Wandnähe eine geringere Fluss-
geschwindigkeit und eine geringere Kontrastmittelkonzentration haben, während
hingegen in der Gefäßmitte eine scheinbare Konzentrierung stattfindet, welche
durch den zweidimensionalen Abbildungsmodus noch maßgeblich verstärkt wird.
[Varghese et al., 2007] [Mittal et al., 2001] [Lieber and Giddens, 1990] Entspre-
chend kritisch zu beurteilen ist das Vorgehen in vergleichbaren Arbeiten, in de-
nen eine festgelegte ROI- Größe gewählt wurde. [Kostrzewa et al., 2017] Wenn
der Durchmesser der ROI nicht den kompletten Gefäßdurchmesser umfasst, wird
zum einen nicht das komplette Signal des Kontrastmitteldurchflusses erfasst, zum
anderen ergibt sich durch die frei positionierbaren ROI´s eine unzureichende Re-
produzierbarkeit und Genauigkeit, weshalb für alle Versuche mit dem Messauf-
bau und den Untersuchungen der Patientenfälle die Größe des ROI´s dem Gefäß-
durchmesser entsprach.

4.1.1 Messparameter AUC

Zur Differenzierung unterschiedlicher Stenosegrade mittels Fluoroskopie wurde
der Messparameter AUC herangezogen und mittels der Software ImageJ erho-
ben. Die abgeleiteten TDC´s sind in den Abbildungen in Kapitel (6.1) dargestellt.
Im Vergleich zu Messungen in vivo sind die Unterschiede hinsichtlich der TDC´s
deutlich geringer, sodass eine genaue Beurteilung nur unter Zuhilfenahme von
berechneten Werten möglich ist. Hierbei zeigen sich deutliche Trends bezüglich
des Stenosegrades. Bei high-grade Stenosen finden sich die höchsten Werte für
AUC durchgehend in ROI I. In ROI II - IV sind die Werte im Vergleich zu ROI
I deutlich niedriger bzw. ist die relative Abweichung negativ. Die größten nega-
tiven Abweichungen sind in ROI IV auszumachen. Middle-grade und low-grade
Stenosen zeigen ein anderes Verhalten, hier findet eine signifikant niedrigere Si-
gnalanreicherung vor der Stenose statt. Entsprechend sind die Werte für AUC
in ROI I und II niedriger als hinter der Stenose bzw. steigen mit zunehmendem
Abstand zu ROI I an. Die festgestellten und statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen high-grade und low-grade Stenosen verstärken sich mit zunehmender
Integrationszeit.

Die besten Korrelationen zwischen high-grade und low-grade Stenosen konnten
bei Integrationszeiten von 5s und 7s in ROI IV gezeigt werden. Der Unterschied
zwischen 5s und 7s Integrationszeit ist nur gering, sodass eine längere Integrati-
onszeit nicht zwangsläufig bessere Ergebnisse bedeuten würde, sich jedoch die
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Strahlenexposition erhöhen würde. Für die Praxis würde dies bedeuten, dass
die Integrationszeit entsprechend der jeweiligen Abflussgeschwindigkeit so an-
gepasst werden sollte, dass im Idealfall der komplette Kontrastmittelpeak in der
TDC abgebildet wird. Die entsprechenden Integrations- und Aufnahmezeiten soll-
ten dokumentiert werden, um die Ergebnisse nachvollziehen und vergleichen zu
können.

Die Ergebnisse der Analyse des Messparameters AUC lassen sich ebenfalls
durch Betrachtung der Kontrastmittelverteilung über einen Flusszyklus erklären.
In der Abbildung (18) ist deutlich zu erkennen, dass die Konzentration des Kon-
trastmittels vor der Stenose (ROI I) langsamer abnimmt als im Bereich hinter
der Stenose (ROI III und IV). Wenn die Integrationszeit zu kurz gewählt wird (in
diesem Fall kürzer als 3s), würden diese Unterschiede im Wert von AUC nicht
abgebildet werden und die Interpretation der Ergebnisse erschweren bzw. die
Unterscheidung des Stenosegrades unmöglich machen. Basierend auf den Er-
gebnissen der in vitro Messungen sollte zur Erfassung des Stenosegrades neben
einer Referenz- ROI vor der Stenose eine Vergleichs- ROI einige Zentimeter hin-
ter der Stenose mit einer Integrationszeit von 5s und länger untersucht werden.

Die Abbildungen (21) und (22) zeigen die zeitliche Konzentrationsverteilung des
Kontrastmittels innerhalb des Messschlauches und helfen, die Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen TDC´s zu erklären. Proximal der Stenose sind keine
deutlichen Unterschiede zwischen dem Schlauch mit der 80%- Stenose und dem
Referenzschlauch sichtbar (Abbildung (21b) und (22b)). Diese geringen Unter-
schiede korrelieren mit den Ergebnissen von Finite- Elemente- Simulationen. Pro-
ximal der Stenose wird die Strömung deutlich weniger beeinflusst als distal der
Stenose. Dennoch hat die Stenose auf die proximale Strömung Effekte wie bei-
spielsweise Strömungsablösungen oder Rezirkulationsströmungen, die zu einer
erhöhten Kontrastmittelkonzentration durch fehlende Durchmischung und einem
verzögerten Abtransport führen könnten. Dies zeigt sich unter anderem daran,
dass die ursprünglichen Werte von AUC in ROI I bei high-grade Stenosen deut-
lich höher sind als beim Referenzschlauch. [Griffith et al., 2013]

Distal der Stenose fallen zwei Effekte bei der Betrachtung der Abbildungen (21)
und (22) auf. Die Verteilung des Kontrastmittels ist im Bereich von ROI IV in Ab-
bildung (21c) und (21d) deutlich homogener als in Abbildung (22c)und (22d).
Zum Ende des Kontrastmittelbolus nimmt das Signal deutlich stärker im Falle
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der high-grade Stenose (21f) ab als im Vergleich zur Referenz ohne Stenose
(22f). Diese Effekte könnten sich durch die turbulenten Strömungsfelder distal
der Stenose, welche beim Zusammenbruch des Jets einige Zentimeter hinter der
Stenose entstehen, und zum anderen durch eine ausgeprägte Rezirkulationss-
trömung zur Stenose hin erklären lassen. [Varghese et al., 2007] [Mittal et al.,
2001] [Kung et al., 2011] Beide Effekte führen zu einer deutlich besseren Durch-
mischung des durch die Stenose strömenden Kontrastmittels mit dem dahinter
befindlichen Fluids und reduzieren das Signal des Messparameters AUC distal
der Stenose im Vergleich zu ROI I. Die höheren Werte von AUC in ROI IV im
Vergleich zu ROI I in der Referenz ohne Stenose lassen sich nicht ohne Wei-
teres erklären und entsprechende Untersuchungen bzw. Literaturquellen hierzu
lassen sich nicht finden. Vermutlich lassen sich die Signalsteigerungen darauf
zurückführen, dass eine Durchmischung des Kontrastmittelgemisches distal der
Stenose nicht mehr in diesem Umfang wie bei einer Stenose stattfindet und sich
ein eher paraboloides Flussprofil ausbildet, welches im Zentrum eine höhere Kon-
trastmittelkonzentration mit entsprechenden Signalwerten aufweist, so dass über
die gesamte Zeit des Durchstroms ein insgesamt höheres Signal verursacht wird.

Die Ergebnisse der Analyse mittels der Software iFlow zeigen ebenfalls Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Stenosegraden, jedoch nicht in dem Ma-
ße wie mittels ImageJ. Eine ausreichende Differenzierungsmöglichkeit ergibt sich
insbesondere in ROI III bei einer Integrationszeit von 5s bzw. 7s. In den übrigen
ROI´s können großteils keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden, die ei-
ne Differenzierung anhand einer generellen Tendenz ermöglichen könnten. Die
Ergebnisse in ROI IV, die mittels ImageJ gezeigt werden konnten und eine relativ
sichere Differenzierungsmöglichkeit darstellten, konnten mittels iFlow nicht repro-
duziert werden. In den Abbildungen (19) und (20) sind die TDC´s einer hochgra-
digen Stenose (80%) und der Referenz ohne Stenose dargestellt. Im Vergleich zu
den TDC´s, die mittels ImageJ erhoben wurden, zeigen sich deutliche Unterschie-
de. Die zugrunde liegenden Rohdaten wurden alle mit einer Bildrate von 30/s
aufgenommen. Diese Bildrate wurde durch ImageJ in vollem Umfang berücksich-
tigt, entsprechend wurde jeder Wert bei der Erstellung der TDC berücksichtigt.
Die Zeitpunkte, in denen das Magnetventil schaltet, sind deutlich zu erkennen.
Hingegen scheinen die TDC´s, die mittels iFLow erzeugt wurden, einem unbe-
kannten Verarbeitungsalgorithmus zu unterliegen, der ähnlich einem Gauß- Fit
die Kurvenverläufe glättet. Dies hat zur Folge, dass Unterschiede zwischen den
TDC´s, die durch die Stenose verursacht werden, durch die Kurvenglättung mini-
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miert werden, sodass keine signifikanten Unterschiede mehr nachweisbar sind.
Ob dieser deutliche Unterschied, der durch die Wahl der Auswertungssoftware
bei Versuchen mit dem verwendeten Messaufbau entstanden ist, sich auch auf
Messungen in vivo übertragen lässt, kann an dieser Stelle aufgrund fehlender
Vergleichsdaten nicht beantwortet werden, jedoch zeigt das Fehlen des Messpa-
rameters AUC in ähnlichen Arbeiten bzw. der Nachweis nicht signifikanter Unter-
schiede die Schwierigkeiten, die sich offensichtlich bei der Auswertung von Pati-
entendaten ergeben könnten. [Kostrzewa et al., 2017] [Kim et al., 2017] [Reekers
et al., 2016]

4.1.2 Messparameter FWHM

Die statistische Aufarbeitung des Messparameters FWHM ergab keinen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Stenosegraden. Eine
tendenzielle Verschmälerung der FWHM mit steigendem Stenosegrad konnte
aber beobachtet werden. Dies steht jedoch im Gegensatz zu den Ergebnissen
anderer Arbeiten, die diesen Messparameter in vivo untersucht haben. Kostrzewa
et al. konnten nachweisen, dass die FWHM postinterventionell deutlich abnimmt
und somit als Parameter für die Beurteilung des Therapieerfolges verwendet wer-
den kann. [Kostrzewa et al., 2017] Die vorliegenden Ergebnisse stehen somit im
Widerspruch zu den Ergebnissen in vivo, da sie genau gegenteilige Effekte zei-
gen. Dieser Effekt ist in Anbetracht der Ergebnisse des Messparameters TTP
jedoch nicht ganz abwegig, da FWHM und TTP einen ähnlichen Perfusionspa-
rameter darstellen. [Kostrzewa et al., 2017] Die TDC´s werden im Bereich der
Boluspassage vermutlich nur unwesentlich durch die Stenose beeinflusst. Unter-
schiede, die im Messparameter AUC zu tragen kommen, sind insbesondere beim
langsamen Abfall der Kontrastmittelkonzentration sichtbar. Dementsprechend ist
FWHM im Falle der in vitro Messungen, bei denen weitere physiologische Ein-
flussfaktoren fehlen, nicht sensitiv genug, um mögliche Veränderungen, welche
durch die verschiedenen Stenosegrade hervorgerufen werden, erfassen zu kön-
nen.
Falls die Perfusion durch die Stenose und weitere Regulationsmechanismen deut-
lich verlangsamt werden würde, wäre es durchaus vorstellbar, dass dies Einfluss
auf die FWHM hätte, da der Kontrastmittelbolus durch die langsamere Perfusi-
on mehr verdünnt und in die Länge gezogen werden würde, was zum einen
die FWHM verlängern würde, gleichzeitig aber auch die TTP, da die Kontrast-
mittelkonzentration langsamer ansteigen würde. Die vom Messaufbau simulierte
Strömung in der Stenose unterscheidet sich wahrscheinlich zu stark von einer

62



Diskussion

physiologischen Perfusion und kann somit FWHM und TTP nicht präzise genug
simulieren.

4.1.3 Messparameter TTP

Die Werte für den Messparameter TTP, die sowohl mittels der Software ImageJ
als auch mit iFlow berechnet wurden, erlauben keine Differenzierung zwischen
den unterschiedlichen Stenosegraden. Im Falle von iFlow sind einzelne signifi-
kante Unterschiede zwischen den Subgruppen sichtbar, jedoch ohne Tendenz.
Hierbei stellt sich wieder die Frage, inwiefern die Position des Peaks durch das
Kurvenfitting verändert wird. Bei der Betrachtung der verschiedenen TDC´s fällt
zudem auf, dass durch das Kurvenfitting nur ein Peak entsteht (ähnlich wie bei ei-
ner Gauß- Kurve). Bei der Auswertung mittels ImageJ wird jedoch der Durchfluss
des Kontrastmittelbolus als Plateauphase mit mehreren kleinen Peaks abgebildet,
sodass sich die Festlegung des eigentlichen Peaks manchmal schwierig gestal-
tet bzw. je nach subjektiver Einschätzung zu Fehlern und Verzerrungen führen,
jedoch gleichzeitig aber auch die genaueren Ergebnisse liefern kann. Die Ergeb-
nisse von TTP, die mittels ImageJ erhoben wurden, zeigen einen leichten Trend
zu einer ansteigenden TTP distal der Stenose bei zunehmendem Stenosegrad,
der im Gegensatz zu in vivo Messungen, welche in verschiedenen Arbeiten pu-
bliziert wurden, nicht signifikant war. [Lou et al., 2016] [Kostrzewa et al., 2017]
In Anbetracht der großen Diskrepanz zwischen in vitro und in vivo Messungen
wird deutlich, dass der Messaufbau die physiologischen Gegebenheiten hinsicht-
lich der TTP nicht simulieren kann. Gleichzeitig zeigt dies aber auch, dass die
Änderung des Stenosegrades nicht der alleinige bestimmende Faktor für die Än-
derung der TDC sein kann. Vielmehr könnte die Änderung der Hämodynamik
durch weitere Faktoren wie beispielsweise einer verminderten Durchblutung der
Kollateralgefäße, der physiologischen Regelung des Gefäßtonus und damit einer
stenoseunabhänigen Perfusionsänderung zu erklären sein. Die TDC´s zeigen,
dass die Form und der Anstieg der TTP durch die Stenose nur unwesentlich ver-
ändert werden. Die Unterschiede, die zwischen den unterschiedlichen Stenose-
graden zu finden sind, treten erst mit dem Abfall der Kontrastmittelkonzentration
auf, sodass die TTP hiervon nicht berührt wird. Die TTP ist an sich eher ein Pa-
rameter für die Geschwindigkeit, mit der der Kontrastmittelbolus die untersuchte
Stelle passiert. Durch die Stenose wird die zentrale Flussgeschwindigkeit sogar
erhöht, sodass der Kontrastmittelbolus die Stenose scheinbar ohne Verlangsa-
mung durchströmen kann. In der Literatur lassen sich bis jetzt keine theoreti-
schen Arbeiten hierüber finden, die diese Annahme verifizieren könnten. In ver-
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gleichbaren Arbeiten in vivo wird der Messparameter TTP teilweise in Korrelation
mit klinischen Parametern wie dem ABI betrachtet [Lou et al., 2016], in anderen
Fällen wird die Änderung der TTP als direkter Surrogatparameter für eine verbes-
serte Hämodynamik verwendet [Tan et al., 2018]. Die Frage, warum sich die TTP
ändert, wird hingegen nicht beleuchtet.

4.1.4 Limitationen

Die Messungen erfolgten mittels eines Versuchsaufbaus, der standardisierte Be-
dingungen garantiert, jedoch die physiologischen Verhältnisse nur annähernd si-
mulieren kann. Eine Limitation betrifft die Wahl des Fluids. Für diese Messungen
wurde Wasser verwendet, das sich hinsichtlich der Viskosität deutlich von huma-
nem Blut unterscheidet, was sich insbesondere bei der Entstehung von turbulen-
ten Strömungen bemerkbar machen könnte, da Blut durch die höhere Reynold-
Zahl weniger zu turbulenten Strömungen neigt. Die verwendeten höhergradigen
Stenosen sind jedoch so konzipiert worden, dass sich sowohl bei Wasser als
auch bei Blut turbulente Strömungsfelder ausbilden müssten. Bezüglich der Ver-
wendung des Kontrastmittels dürften keine größeren Unterschiede zu erwarten
sein, da das Kontrastmittel wasserlöslich ist und dessen Durchmischung hinrei-
chend untersucht wurde. [Lieber et al., 2009] Dieses Vorgehen ist bei Versuchen
dieser Art nicht ungewöhnlich, da der Einsatz von Blut in solchen Versuchsauf-
bauten auf Grund der Blutgerinnung nur unter großem Aufwand zu praktizieren
ist. [Jahangiri et al., 2015] [Zhang et al., 2015] Des Weiteren würde es durch ei-
ne fehlende Nierenfiltration zur Akkumulation des Kontrastmittels kommen. Bei
einem ausreichenden Abstand der Injektionsstelle zum Messbereich dürften be-
züglich der Kontrastmitteldurchmischung und -verteilung keine Unterschiede zwi-
schen Wasser und Blut zu erwarten sein.

Eine weitere Limitation dieser Versuche ist die geringe Fallzahl pro Stenosegrad
(n = 3). Dementsprechend sind keine seriösen Aussagen über Reproduzierbar-
keit und Anwendbarkeit oder Übertragbarkeit in vivo machbar. Durch die stan-
dardisierten Messbedingungen und die Verwendung derselben Datensätze zur
Auswertung ergibt sich die Möglichkeit, zwei verschiedene Softwarelösungen zu
vergleichen und deren Einfluss auf die Messparameter und Ergebnisse festzu-
stellen. Durch die gleichbleibenden Messbedingungen sollte die geringe Fallzahl
dennoch zum Vergleich der beiden Softwarelösungen ausreichend sein.

Des Weiteren ermöglicht die Verwendung von genormten Schläuchen mit gleich-
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bleibendem Innendurchmesser die Untersuchung, ob die ROI- Größe und die
ROI- Positionierung Einfluss auf die TDC hat bzw. wie groß die Abweichungen
sein können. Die Materialwahl der Schläuche und deren Anordnung im Messbe-
reich stellen eine weitere Limitation der Versuche dar. Im FOV waren die Mess-
schläuche immer streng orthogonal zur AP- Richtung ausgerichtet und wiesen
keine nennenswerten Knicke oder Winkel auf. Blutgefäße weisen hingegen einen
gewundenen Verlauf ohne gerade Abschnitte auf, insbesondere bei atheroskle-
rotischen Gefäßen ändert sich der Gefäßdurchmesser im Verlauf ständig. Durch
den pulsatilen Blutfluss kommt es außerdem zu Gefäßbewegungen und einer
Vergrößerung des Innendurchmessers bei jedem Herzschlag.

4.1.5 Konsequenzen für die Praxis

Die Verwendung der “Perfusion Angiography “zur Erhebung von Parametern, die
eine Änderung der Perfusion in stenotischen Gefäßabschnitten darstellen kön-
nen, hat in den letzten Jahren mit der Einführung herstellerspezifischer Analyse-
möglichkeiten Einzug in den klinischen Alltag gefunden. Dennoch wird die “Per-
fusion Angiography “noch nicht routinemäßig eingesetzt, da zum einen viele (äl-
tere) Angiographieanlagen nicht über die notwendige Softwareversion verfügen,
zum anderen durch die geringe Studienlage der Einsatz in den Leitlinien noch
nicht empfohlen wird. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass zur peri-inter-
ventionellen Beurteilung des Therapieerfolges die Verwendung der „Perfusion An-
giography“ geeignet ist. [Kostrzewa et al., 2017] [Lin et al., 2012] [Lou et al., 2016]
[Tan et al., 2018] Jedoch nutzen die bisherigen Studien kein einheitliches Unter-
suchungsprotokoll und verwenden jeweils unterschiedliche Messparameter und
Analyseprogramme.
Um den Einfluss verschiedener Analyseprogramme auf die Ergebnisse zu unter-
suchen, wurden in einem ersten Schritt in vitro Messungen mit definierten Steno-
segraden unter standardisierten Bedingungen mittels Versuchsaufbau durchge-
führt. Hierbei konnte die Durchführbarkeit der Anaylse von TDC´s gezeigt werden.
Die Wahl der klinischen Analysesoftware kann hierbei deutlichen Einfluss auf die
Ergebnisse haben, ebenso die Einstellung der Parameter. Die Genauigkeit des
Messparameters AUC hängt von einer hohen Bildrate und einer ausreichend lan-
gen Integrationszeit ab. Durch die Größe und Position der ROI´s kann der Kur-
venverlauf der TDC´s deutlich erhöht werden. Zur besseren Reproduzierbarkeit
sollten die ROI´s den kompletten Gefäßquerschnitt ausfüllen. In vitro konnten si-
gnifikante Änderungen in Abhängigkeit zum Stenosegrad nur für den Parameter
AUC gezeigt werden, jedoch könnten die Effekte in vivo deutlich größer sein,
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sodass auch andere Parameter wie FWHM und TTP als Parameter für eine Be-
urteilung des Therapieerfolges geeignet sein könnten.

4.2 Patientenmessungen

Bei jedem interventionellen Eingriff werden in der täglichen Routine mittels DSA
oder Fluoroskopie mehrere Bildserien erzeugt, die den Durchfluss von Kontrast-
mittel durch das untersuchte Gebiet darstellen. Die Ergebnisse der Messungen
mit dem Versuchsaufbau konnten zeigen, dass aus diesen Bilddaten TDC´s er-
stellt und verschiedene Perfusionsparameter abgeleitet werden können. In der
bisherigen klinischen Routine werden diese Daten jedoch noch nicht zur Analyse
der Perfusion verwendet, sodass weder der untersuchende Arzt noch der Patient
davon profitieren können. Die Abschätzung des Therapieerfolges und der damit
verbundenen verbesserten Perfusionssituation postinterventionell basiert meist
auf der alleinigen visuellen Abschätzung des Kontrastmitteldurchflusses durch
den behandelnden Arzt. Untersuchungen konnten zeigen, dass es hierbei ins-
besondere zu einer Überschätzung des Stenosegrades kommen kann. [Rajebi
et al., 2015] In den letzten Jahren kamen verschiedene gerätespezifische Soft-
warelösungen auf den Markt, die es erlauben, unterschiedliche Perfusionspara-
meter zu erheben. Die grundsätzliche Eignung dieser Lösungen zur Beurteilung
der Perfusion und Abschätzung des Therapieerfolges wurde bereits in verschie-
denen Studien bestätigt. [Tan et al., 2018] [Su et al., 2015] Zugleich zeigt eine
aktuelle retrospektive Studie aber, dass bei normalen Interventionen im Bereich
der AFS der Einsatz von „Perfusion Angiography“ Stand heute keinen weiteren
Benefit hinsichtlich der Beurteilung des Therapieergebnisses bzw. der weiteren
Therapieentscheidung bringt. [Augustin et al., 2020] Eine Weiterentwicklung hin
zu automatisierten Softwarelösungen könnte insbesondere auch bei speziellen
Anwendungen den Einsatz dieser neuer Technologie zukünftig fördern.

Auf Grund des bisher fehlenden breiten Praxiseinsatzes und der fehlenden Emp-
fehlung in Leitlinien bzw. Guidelines gibt es keine standardisierten Vorgehenswei-
sen oder Auswertealgorithmen. In jeder veröffentlichten Publikation wurden teil-
weise unterschiedliche Perfusionsparameter untersucht, die je nach verwende-
tem Analyseprogramm nicht einheitlich definiert wurden, sodass diese zwischen
den verschiedenen Studien nicht ohne Weiteres verglichen werden können. Das
Ziel der Patientenmessungen war es, verschiedene Perfusionsparameter zu erhe-
ben, welche die Verbesserung der Hämodynamik durch eine Intervention darstel-
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len können, und zum anderen, deren Genauigkeit und Verlässlichkeit durch die
Kombination und Berücksichtigung mehrerer Parameter zu untersuchen. Insge-
samt wurden analog zu den Versuchen mittels Messaufbau für alle Patientenfälle
die Parameter AUC, FWHM und TTP erhoben, da diese bereits in anderen Stu-
dien als geeignete Parameter identifiziert wurden. [Kostrzewa et al., 2017] [Kim
et al., 2017]

Die Auswertung erfolgte mit der Software ImageJ, da so herstellerabhängige Ab-
weichungen bezogen auf den Auswertungsalgorithmus vermieden werden kön-
nen und dadurch eine standardisierte und reproduzierbare Analyse der Bilddaten
gegeben ist. Die Positionierung der jeweiligen ROI´s erfolgte nach dem gleichen
Schema wie bei den Versuchen mittels Messaufbau (siehe Abbildung (6)), da
auch in vivo signifikante Veränderungen insbesondere hinter der Stenose zu er-
warten sind. Die Größe der ROI´s entsprach dem Durchmesser des Gefäßes an
der jeweiligen Stelle, um die bereits beschriebenen Einflüsse der ROI- Größe auf
die Werte der TDC zu vermeiden und die Reproduzierbarkeit zu gewährleisten.

Entgegen der meisten anderen Studien wurden die Bilddaten anstelle der DSA
als Aufnahmemodus mittels Fluoroskopie erhoben, da dieser Aufnahmemodus
insbesondere bei modernen Angiographieanlagen eine deutlich geringere Strah-
lenbelastung bei gleichzeitig besserer zeitlicher Auflösung durch eine höhere
Bildrate bietet. [Schernthaner et al., 2015] Weichteil- oder Knochenüberlagerun-
gen verursachten bei keinem der Fälle Probleme bei der Auswertung, die enst-
prechende Abschwächung der Röntgenstrahlung wurde jeweils im Zuge der Aus-
wertung herausgerechnet. Die gewählte Bildrate von 30/s erlaubt eine deutlich
bessere Darstellung des Signalverlaufes als beispielsweise Aufnahmen im DSA-
Bildmodus bei einer Bildrate von 3- 4/s. [Kostrzewa et al., 2017] [Kim et al., 2017].
Bei entsprechender Perfusion könnten sich die Werte von FWHM oder TTP in ei-
nem Bereich 6 1s bewegen, sodass der entsprechende Bereich der TDC nur
durch wenige Datenpunkte mit geringerer Genauigkeit dargestellt werden würde.

4.2.1 Messparameter AUC

Die graphische Darstellung der Ergebnisse für den Messparameter AUC in Abbil-
dung (11) zeigen deutliche Unterschiede zwischen prä- und postinterventionell,
insbesondere in ROI IV. Die entsprechende Auswertung zeigt einen deutlichen
Anstieg von AUC in den ROI´s distal der Stenose, welcher jedoch nur in ROI IV
signifikant ist. Entsprechende Ergebnisse decken sich sowohl mit den Erkennt-
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nissen aus den eigenen Versuchen mittels Messaufbau als auch mit den Ergeb-
nissen einer ähnlichen Studie. [Kim et al., 2017] Bemerkenswert ist jedoch, dass
in vergleichbaren Studien der Parameter AUC nicht erwähnt wird bzw. dessen
Ergebnisse nicht präsentiert werden, obwohl die meisten Softwarelösungen die
Erhebung dieses Parameters unterstützen. [Tan et al., 2018] [Lou et al., 2016]

Die Auswertung der ROI´s I- IV zeigt, dass die Position bzw. der Abstand der ein-
zelnen ROI´s entscheidend dafür ist, ob deutliche Unterschiede hinsichtlich des
Messparameters AUC zu erwarten sind. Bei einem zu geringen distalen Abstand
der ROI´s zur Stenose sind die Unterschiede zu gering. Ist der Abstand jedoch
zu groß, können die Ergebnisse durch abzweigende Kollateralgefäße verfälscht
werden. Die Annahme, dass die Änderung des Messparameters AUC in ROI IV
eine Verbesserung der Perfusion darstellt, ist nur gegeben, wenn im Gefäßab-
schnitt zwischen Stenose und ROI IV kein wesentlicher Abfluss des Kontrast-
mittels in abzweigende Gefäße erfolgt. Die niedrigeren Werte von AUC präinter-
ventionell distal der Stenose könnten sich nach Betrachtung der entsprechenden
TDC´s durch die Kombination von geringer Perfusion durch die Stenose und einer
Durchmischung des hochkonzentrierten Kontrastmittelbolus mit signalneutralem
Blut im distalen Gefäßabschnitt erklären lassen. Hochgradige Stenosen verursa-
chen Jetströmungen, Strömungsablösungen und turbulente Strömungsfelder, die
eine Durchmischung begünstigen. [Varghese et al., 2007] [Mittal et al., 2001] Bei
Betrachtung der Strömungsvisualisierung in den Abbildungen (35) und (36) zeigt
sich dieser Effekt, welcher auch schon bei den Versuchen mittels Messaufbau
auftrat. [Ghibes et al., 2018] Vor der hochgradigen Stenose ist präinterventionell
eine deutliche Signalanreicherung im Gefäß erkennbar, welche jedoch nach der
Stenose nicht mehr sichtbar ist. Postinterventionell kann die Signalanreicherung,
die durch das Kontrastmittel hervorgerufen wird, die ursprüngliche Engstelle pas-
sieren und ist somit auch hinter der Stenose messbar. Die deutliche Signalzu-
nahme postinterventionell in ROI III und IV im Vergleich zu ROI I ist hingegen
unerwartet, da durch die Beseitigung der Stenose eigentlich ein schnellerer Ab-
fluss des Kontrastmittelbolus zu erwarten wäre. Bei Betrachtung der TDC´s las-
sen sich zwei Effekte finden, die für die Erhöhung der AUC verantwortlich sein
könnten. Zum einen sind die maximalen Signalwerte in ROI III und IV in den
meisten Fällen höher als in ROI I. Zum anderen verlängert sich auch die Passa-
gezeit des Kontrastmittelpeaks in Bezug auf ROI I unabhängig vom Stenosegrad,
welche sich in den Werten für FWHM niederschlägt. Die Erhöhung der maximalen
Signalwerte könnte sich auf eine Umverteilung des Kontrastmittels zurückführen
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lassen bzw. durch 2D- Überlagerungseffekte zustande kommen. Die verlänger-
te Passagezeit des Kontrastmittelbolus könnte sich durch die Verringerung der
Abflussgeschwindigkeit bedingt durch die Beseitigung der Stenose und Umver-
teilung der Perfusion erklären lassen.

In Tabelle (12) sind die Ergebnisse für AUC von Patienten dargestellt, die nach
Ballon- Angioplastie, welche visuell als unzureichend eingeschätzt wurde, einen
Stent erhalten haben. Diese Ergebnisse erlauben keine grundlegenden Aussa-
gen über die Notwendigkeit eines Gefäßstents bzw. den Erfolg einer Angioplastie,
dennoch zeigen diese Ergebnisse im Einzelfall, dass sich durch die Implantation
eines Stents die Perfusionsparameter nicht unbedingt verbessern müssen. Bei
vier von zehn Patienten wurde nach erfolgter Angioplastie ein Stent implantiert,
jedoch verbesserte sich nur bei einem von vier der Perfusionsparameter AUC
durch den Stent deutlich. Bei den anderen Patienten waren nur geringe Ände-
rungen im einstelligen Prozentbereich zu verzeichnen (siehe auch TDC´s im An-
hang). Insbesondere bei der Entscheidung, ob ein Stent implantiert werden soll
oder nicht, könnte die Erhebung von Perfusionsparametern sinnvoll sein, da die-
se Entscheidung Konsequenzen für den Patienten in Hinblick auf einzunehmende
Medikamente hat. Nach Konsensempfehlung der Leitlinie ist eine duale Thrombo-
zytenaggregationshemmung bei Implantation eines Stents zur Verbesserung der
Offenheitsrate empfohlen. [Lawall et al.] Objektive Perfusionsparameter könnten
somit hilfreich für die Entscheidung zur Implantation eines Stents sein.

4.2.2 Messparameter FWHM

Die Ergebnisse der Auswertung des Perfusionsparameters FWHM zeigen in al-
len ROI´s eine deutliche Abnahme postinterventionell. Statistisch relevante Un-
terschiede konnten jedoch nur für ROI III und IV nachgewiesen werden, was in
dieser Form auch zu erwarten war, da distal der Stenose die Unterschiede am
größten sein sollten. In ROI III wurde praeinterventionell bei einem Patienten ei-
ne sehr lange FWHM von 113s gemessen , die deutlich außerhalb des Wertebe-
reichs der übrigen Patienten (ca. 1- 3s) lag . Dieser Wert wurde jedoch in der Sta-
tistik mit berücksichtigt, da bei einer sehr schlechten Perfusion ein solcher Wert
für FWHM zu erwarten ist. Der Kontrastmittelbolus kann die Stenose bis zum Ab-
bruch der Bildaufzeichnung nicht vollständig passieren, so dass der berechnete
Wert für FWHM entsprechend hoch ausfällt. In der Praxis würde man einen sol-
chen Ausreißer daher nicht unbedingt als Messfehler oder Ähnliches betrachten,
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sondern eher als klares Indiz für eine eingeschränkte Perfusion und die damit
verbundene Indikation zur Behandlung sehen. Der Perfusionsparameter FWHM
eignet sich somit als Indikator zur Abschätzung einer verbesserten Hämodyna-
mik postinterventionell, da durch die Beseitigung der Stenose das Kontrastmittel
nicht mehr durch die Strömungssituation vor der Stenose zurückgehalten wird,
sondern die vorherige Engstelle nun ungehindert passieren kann. Der Kontrast-
mittelbolus wird somit nicht in die Länge gezogen, sondern bleibt kompakt zusam-
men. Dies spiegelt sich in der Verkürzung von FWHM wieder. Gleichzeitig kann
FWHM auch präinterventionell zur Beurteilung der Hämodynamik ohne weitere
Vergleichsmessung verwendet werden, da, wie bereits erwähnt, bei deutlich ein-
geschränkter Perfusion die Werte für FWHM insbesondere in den distalen ROI´s
nicht mehr im Verhältnis zur Applikationszeit des Kontrastmittelbolus stehen.
Die Verkürzung von FWHM nach Beseitigung der perfusionslimitierenden Steno-
sen wurde auch in vergleichbaren Studien untersucht. Kim et al. konnten einen
Anstieg von FWHM bei zunehmendem Schweregrad der Erkrankung (patholo-
gische ABI- Werte) und ebenso einen signifikanten Abfall von FWHM nach er-
folgter Intervention nachweisen. [Kim et al., 2017] Kostrzewa et al. beschrieben
ebenfalls einen signifikanten Abfall von FWHM postinterventionell in einer unter-
suchten ROI distal der Stenose. Darüberhinaus stellten sie fest, dass es präinter-
ventionell signifikante Unterschiede zwischen den ROI´s proximal und distal der
Stenose gibt, postinterventionell jedoch nicht. [Kostrzewa et al., 2017] Insgesamt
betrachtet kann präinterventionell eine deutlich eingeschränkte Perfusion durch
eine Verlängerung von FWHM in den distalen ROI´s im Vergleich zu den ROI´s
vor der Stenose erkannt und eine entsprechende Therapieindikation könnte ge-
stellt werden.

4.2.3 Messparameter TTP

Analog zu den Messparametern AUC und FWHM zeigten sich bei Betrachtung
des Boxplots (Abbildung (13)) ebenfalls Veränderungen des Parameters TTP, ins-
besondere in den distalen ROI´s, welche in ROI IV wie auch bei den anderen
Messparametern statistisch signifikant ausfallen. Die Verkürzung der TTP ist zu
erwarten gewesen, da durch die kontrollierte und forcierte Kontrastmittelapplika-
tion ein kompakter Kontrastmittelbolus im Regelfall entsteht, der bei Beseitigung
der Gefäßstenose den untersuchten Bereich nahezu unverändert passieren soll-
te. Ein steiler Anstieg der Kontrastmittelkonzentration mit entsprechend niedriger
TTP sollte zu verzeichnen sein. Eine Verbeiterung des Kontrastmittelbolus durch
eine perfusionslimitierende Stenose sollte einen langsameren Anstieg der Kon-
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trastmittelkonzentration bewirken, sodass sich neben TTP auch FWHM verlän-
gern würde, da dadurch der Kontrastmittelbolus in die Länge gezogen werden
würde. In den meisten vergleichbaren Studien wurde ebenfalls der Messparame-
ter TTP untersucht, was darauf schließen lassen könnte, dass es sich um einen
robusten Parameter handelt. Je nach verwendeter Software wurden zusätzlich
auch noch ähnliche Parameter wie die wash-in-rate (Steigung des Kontrastmit-
telbolus) oder Peak-to-peak verwendet, die ähnliche Ergebnisse wie TTP liefern.
[Kostrzewa et al., 2017] [Kim et al., 2017] [Lou et al., 2016]
Zu beachten sind die geringen Differenzen zwischen den prä- und postinterven-
tionellen Werten von TTP. Eine genaue Festlegung bzw. Markierung der Peaks
ist daher zwingend erforderlich, um eine ausreichende Genauigkeit zu gewähr-
leisten. Durch die Verwendung von ImageJ werden TDC´s erstellt, die keinerlei
Kurvenbearbeitung erfahren haben. Entsprechend sind alle Signalschwankungen
erhalten. Die Plateauphase des Kontrastmittelbolus der TDC kann somit mehrere
Peaks aufweisen, die Definition des eigentlichen Peaks kann dadurch erschwert
sein. Im Vergleich dazu weisen die meisten mit geräteseitiger Software erstell-
ten TDC´s nur einen Peak auf. Dieser muss jedoch nicht genau dem eigentlichen
wahren Peak entsprechen, eine Verzerrung der Ergebnisse ist möglich. Zudem
wurden die meisten publizierten Versuche, wie bereits erwähnt, mittels DSA und
relativ geringer Bildrate durchgeführt, welche TTP ebenfalls stark beeinflussen
kann. [Kostrzewa et al., 2017] [Lou et al., 2016] In vergleichbaren Studien lassen
sich hinsichtlich der Ergebnisse jedoch keine wesentlichen Differenzen feststel-
len, sodass anzunehmen ist, dass der eigentliche Effekt so groß ist, dass der Ein-
fluss durch die Analysesoftware im Vergleich dazu nur sehr gering ist oder dass
durch den Vergleich von prä- und postinterventionellen Werten der Einfluss durch
die Software wieder eliminiert wird. Inwieweit jedoch die Unterschiede zwischen
den einzelnen Analysemethoden im Einzelfall bestehen und ob Unterschiede bei
geringerem Stenosegrad noch erkannt werden können, müsste durch weitere di-
rekte Vergleiche mit den jeweiligen Softwarelösungen ermittelt werden.

4.2.4 Einfluss der ROI- Positionierung auf die Messparameter

Um den Einfluss der Positionierung der einzelnen ROI´s auf den Wert von AUC zu
untersuchen, wurden anstatt ROI IV an mehreren Positionen hintereinander (sie-
he Abbilung (14)) die Messparameter berechnet und die Ergebnisse in der Tabelle
(16) dargestellt. Maximale Abweichungen von bis zu +17% für AUC und −35, 9%
für TTP zeigen, dass eine Verschiebung der ROI´s zu Änderungen des Wertes mit
möglichen Auswirkungen auf die Bewertung der Behandlungsergebnisse führen
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können. Jedoch ist die Größenordnung der Abweichung in Anbetracht der Er-
gebnisse aus den vorherigen Versuchen mittels Messaufbau nicht überraschend,
da hierbei teilweise noch größere Abweichungen zustande kamen. Gleichzeitig
muss auch beachtet werden, dass es keine validen Quellen gibt, wo und wie
eine ROI am besten positioniert werden sollte, um zuverlässige Daten erhalten
zu können. Hierzu verlässliche Aussagen treffen zu können, wird auch schwie-
rig werden, da in vivo die Gefäßanatomie bei jedem Patienten unterschiedlich ist
und insbesondere bei Patienten mit pAVK oft langstreckige Gefäßstenosen bzw.
weitere geringradige Stenosen distal der strömungsrelevanten und therapiebe-
dürftigen Hauptstenose zu finden sind, sodass eine strenge Positionierung nach
Schema oft nur eingschränkt möglich ist. In der Literatur werden hierzu großteils
keine Angaben gemacht, wie damit bei der Erhebung der Messergebnisse umge-
gangen wurde. [Ng et al., 2019] [Iwakoshi et al., 2019] [Katsanos et al., 2014]
Als Konsequenz sollte festgehalten werden, dass die Positionierung einer ROI
exakt bzw. nach definiertem Schema erfolgen sollte, sodass die entsprechen-
den ROI´s prä- und postinterventionell annähernd die gleiche Position haben.
Daher sollte die Positionierung so erfolgen, dass abzweigende Gefäße oder Ka-
libersprünge des Gefäßdurchmessers umgangen werden. Eine entsprechende
Dokumentation der ROI- Positionierung zwecks Reproduzierbarkeit wäre bei zu-
künftigem routinemäßigen Einsatz sinnvoll. Ob somit die zuverlässigsten Ergeb-
nisse erzielt werden können, kann nicht abschließend beurteilt werden, jedoch
kann so verhindert werden, dass die ROI´s so lange verschoben werden, bis die
Ergebnisse die gewünschten Effekte zeigen.

4.2.5 Limitationen

Die wesentliche Limitation ist wie auch bei den vorherigen Messungen mittels
Versuchsaufbau die geringe Fallzahl (n = 10), welche unter anderem durch die
Einschlusskriterien bedingt ist. Dennoch zeigen die Ergebnisse klare und statis-
tisch signifikante Tendenzen, welche sich großteils auch in vergleichbaren publi-
zierten Arbeiten wiederfinden lassen. Die Datenakquisition mittels Fluoroskopie
und die Auswertung mittels ImageJ sollten jedoch eine ausreichende Genauig-
keit bieten, um Aussagen über die Eignung dieser Methode treffen zu können.
Für einen eventuellen zukünftigen Praxiseinsatz wären weitere Studien mit deut-
lich höheren Fallzahlen notwendig.
Eine weitere Limitation ergibt sich durch die manuelle Festlegung der ROI´s, wel-
che somit von dem jeweiligen Untersucher abhängig ist. Die Implementierung
von automatisierten Analysevorgängen wie beispielsweise Vessel Tracking, Moti-
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on Correction oder eigenständiger Platzierung der ROI´s könnte die Genauigkeit
und Vergleichbarkeit an dieser Stelle erhöhen.
Ebenso müsste für den Einsatz in der täglichen Routine der Einfluss der ver-
schiedenen Aufnahmeparameter geklärt und standardisiert festgelegt werden.
Änderungen der Bildrate, der Kontrastmittelapplikation oder der zeitlichen und
räumlichen Auflösung könnten Änderungen der TDC´s und somit auch der Perfu-
sionsparameter bewirken. Ionita et al. konnten in einer Übersichtsarbeit für neu-
roradiologische Fragestellungen zeigen, dass Perfusionsparameter abhängig von
den Bedingungen der Kontrastmittelapplikation sind und eine Erhebung vor allem
im Rahmen einer Intervention zur Einschätzung des Therapieergebnisses sinn-
voll ist. [Ionita et al., 2014]
Hinsichtlich des Patientenkollektivs ergibt sich eine weitere Einschränkung durch
die mehrheitliche Einstufung der Patienten in Fontaine Stadium 2b. Mehr inter-
ventionelle Eingriffe bei Fontaine Grad 3 und 4 Patienten könnten nochmals zu
deutlich ausgeprägteren Ergebnissen führen. Jedoch konnten andere Studien
keine Korrelation zwischen dem ABI und dem Maße der Verbesserung der Perfu-
sionsparameter nachweisen. Dies wurde dadurch erklärt, dass ABI und die Per-
fusionsparameter zum einen mit unterschiedlichen Verfahren und an verschiede-
nen Orten erhoben werden, zum anderen auch unterschiedliche physikalische
Größen darstellen. [Kim et al., 2017] [Kostrzewa et al., 2017] Dennoch bedarf
es weiterer Untersuchungen, um die Frage klären zu können, ob die untersuch-
te Methode auch bei Patienten mit Fontaine Grad 3 oder 4 mit ausreichender
Zuverlässigkeit eingesetzt werden kann.

4.2.6 Konsequenzen für die Praxis

Die Ergebnisse der Patientenmessungen zeigen die Eignung der erhobenen Fluss-
parameter zur periinterventionellen Beurteilung des Therapieerfolges und unter-
streichen somit die Ergebnisse anderer publizierter Studien. AUC, FWHM und
TTP zeigen alle jeweils signifikante Unterschiede zwischen den prä- und post-
interventionellen Messungen in ROI´s distal der Stenose und erfassen somit die
Änderung der Hämodynamik durch interventionelle Beseitigung der Stenose. Zur
genauen Erfassung der hämodynamischen Veränderungen sollten die ROI´s den
kompletten Gefäßquerschnitt ausfüllen, zudem sollten sie nach einem einheitli-
chen Schema positioniert werden. Insbesondere ein ROI distal der Stenose mit
ausreichendem Abstand ist entscheidend für die spätere Analyse. Gefäßberei-
che mit starken Kaliberschwankungen oder Gefäßabzweigungen sollten hierbei
jedoch vermieden werden.
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In Tabelle (15) sind die einzelnen Ergebnisse in ROI IV dargestellt. Hierbei ist
ersichtlich, dass nicht in allen Fällen die drei untersuchten Perfusionsparameter
deutliche Verbesserungen durch die Intervention zeigen. Für den Einsatz in der
Praxis ergeben sich hieraus zwei Fragestellungen. Zum einen stellt sich die Fra-
ge, ab wann von einer Verbesserung des Perfusionsparameters gesprochen wer-
den kann. Bei Studien werden Gruppen untersucht und signifikante Änderungen
werden mittels statistischer Größen bestimmt, beim einzelnen Patienten muss
jedoch definiert werden, ab wann die Änderung des Perfusionsparameters als
ausreichend zur Beurteilung des Therapieergebnisses betrachtet werden kann.
In der vorliegenden Tabelle (15) wurden alle Parameter, die sich dem erwarteten
Trend verbessert haben, entsprechend gekennzeichnet (Schrift hervorgehoben).
Für den täglichen Einsatz müssten in Abhängigkeit von der verwendeten Software
Grenzwerte oder Richtlinien entwickelt werden, ab wann eine Verbesserung der
Perfusionsparameter als solche angesehen werden kann. Des Weiteren zeigt die
Einzeldarstellung auch, dass nicht bei jedem Patienten alle drei Perfusionspara-
meter deutliche Verbesserungen aufweisen. In der täglichen Routine würde dies
bedeuten, dass bei der Erhebung eines einzigen Perfusionsparameters dieser
eventuell keine deutliche Verbesserung zeigen könnte, obwohl sich die Durch-
blutung dennoch verbessert haben könnte. Kritisch formuliert bildet ein einziger
Parameter nicht unbedingt die wahre Perfusionssituation ab und kann versagen.
Die Erhebung mehrerer Parameter kann diese Problematik verbessern, da die
erhobenen Daten zeigen, dass sich bei jedem Patienten mindestens ein Parame-
ter verbessert hat, bei 70% der Patienten sogar alle drei. Eine Aussage darüber,
welcher Parameter sich durch die geringste Versagensquote am ehesten eignet,
kann auf Grund der geringen Unterschiede bedingt durch die Anzahl der Patien-
ten nicht getroffen werden.
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5 Zusammenfassung

Der Einsatz der so genannten „Perfusion Angiography“ in der täglichen Praxis
ist bedingt durch die erst seit wenigen Jahren verfügbaren Analyseprogramme
noch sehr beschränkt und wird großteils nur im Rahmen von Studien eingesetzt.
Dennoch ist damit zu rechnen, dass sich die Technologie in naher Zukunft durch-
setzen wird, da die notwendigen Bilddaten im Rahmen der eigentlichen Untersu-
chung erhoben werden und somit der zusätzliche Benefit ohne Mehraufwand an
Kosten oder Strahlenbelastung verfügbar ist.

Die Messungen mittels Versuchsaufbau konnten die Resultate, die vergleichbare
Studien in vivo erzielt hatten, nur teilweise darstellen. [Lou et al., 2016] [Kostrze-
wa et al., 2017] [Kim et al., 2017] [Reekers et al., 2016] Vermutlich bedingt durch
die unzureichende Simulation der physiologischen Hämodynamik konnten nur für
den Perfusionsparameter AUC signifikante Unterschiede zwischen einer hoch-
gradigen Stenose und der Referenz nachgewiesen werden, bei den Perfusions-
parametern FWHM und TTP waren diese nur minimal. Hochgradige Stenosen
verringern den Wert von AUC distal der Stenose im Vergleich zum Wert der je-
weiligen Referenz- ROI, bei ungehindertem Durchfluss erhöht sich dieser im Ver-
gleich zur Referenz. Durch die standardisierten Messbedingungen konnte dar-
überhinaus gezeigt werden, dass die Größe einer ROI maßgeblich Einfluss auf
die TDC und die Perfusionsparameter hat. Daher wurde bei allen Messungen die
ROI- Größe immer so gewählt, dass die ROI den gesamten Gefäßquerschnitt
ausfüllte. Neben der ROI- Größe kann auch die Wahl des Auswertungsprogram-
mes Einfluss auf die Ergebnisse haben. Die Software der vorhandenen Arbeits-
konsole führt eine automatische Kurvenglättung durch und veränderte dadurch
die Perfusionsparameter, sodass im Falle von AUC keine signifikanten Unter-
schiede mehr nachweisbar waren.
Ein routinemäßiger Einsatz erfordert daher die Definierung notwendiger Stan-
dards hinsichtlich Bildauswertung und Platzierung der ROI´s, um vergleichbare
und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten.

Die Analyse der vorhandenen Patientenfälle ergab deutlich ausgeprägtere Effek-
te im Vergleich zu den Messungen am Versuchsaufbau. Zur genauen Erfassung
der Perfusionsänderungen wurden die ROI´s streng nach einem vorherig defi-
nierten Schema positioniert und an den dortigen Gefäßquerschnitt angepasst.
Für alle drei Perfusionsparameter konnten signifikante Änderungen in ROI IV dis-
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tal der Stenose festgestellt werden, die anderen ROI´s zeigten keine ausreichen-
den Unterschiede, wie auch schon bei den Messungen mittels Versuchsaufbau.
Für AUC ergab sich postinterventionell nach Beseitigung der Stenose eine Erhö-
hung des Wertes, für FWHM und TTP konnte jeweils eine deutliche Verkürzung
nachgewiesen werden. Damit konnten die Resultate, die andere Studien mit den
entsprechenden Perfusionsparametern erzielt haben, reproduziert werden.

Durch die Bildakquisition mittels Fluoroskopie konnte eine hohe zeitliche Auf-
lösung erreicht werden, um auch geringe Unterschiede ausreichend abbilden zu
können. Durch Betrachtung der Einzelergebnisse jedes Patienten konnte gezeigt
werden, dass bei jedem Patienten mindestens ein Perfusionsparameter eine Ver-
besserung aufwies, nicht immer jedoch alle drei. Somit kann es im Vergleich zu
den anderen Studien sinnvoll sein, mehrere unterschiedliche Parameter zu erhe-
ben, um bei unklaren TDC dennoch eine Beurteilung des Therapieerfolges vor-
nehmen zu können. Dies könnte in manchen Situationen bei der Entscheidung
helfen, ob ein Stent implantiert werden muss, da die retrospektive Auswertung
von Bilddaten nach erfolgter Angioplastie und anschließender Stent- Implantati-
on auf Grund einer bildmorphologisch vermuteten Reststenose gezeigt hat, dass
sich die Perfusion durch einen Stent nicht unbedingt signifikant verbessern muss.

Die Implementierung der „Perfusion Angiography“ könnte in Zukunft einen wich-
tigen Beitrag zur Therapie von Patienten mit pAVK leisten, um einerseits behand-
lungsbedürftige Stenosen sicher erkennen, gleichzeitig aber auch eine mögliche
Übertherapie im Einzelfall verhindern zu können. Hierzu sind weitere Studien mit
größeren Fallzahlen und einer Standardisierung hinsichtlich Messprotokoll und
Auswertungssoftware notwendig.
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6 Anhang

6.1 Messungen mit dem Versuchsaufbau
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Abbildung 15: TDC ROI I-IV 0% Stenose Messung 1 [Ghibes et al., 2018]

6.1.2 40% Stenose
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Abbildung 16: TDC ROI I-IV 40% Stenose Messung 1 [Ghibes et al., 2018]

77



Anhang

6.1.3 60% Stenose
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Abbildung 17: TDC ROI I-IV 60% Stenose Messung 1 [Ghibes et al., 2018]

6.1.4 80% Stenose
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Abbildung 18: TDC ROI I-IV 80% Stenose Messung 1 [Ghibes et al., 2018]
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6.1.5 Auswertung mittels iFlow

Abbildung 19: TDC ROI I-IV 80% Stenose bei Visualisierung mittels iFlow [Ghi-
bes et al., 2018]

Abbildung 20: TDC ROI I-IV 0% Stenose bei Visualisierung mittels iFlow [Ghibes
et al., 2018]

79



Anhang

6.1.6 Kontrastmittelverlauf

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Abbildung 21: Beispielhafte Visualisierung der Signalabschwächung in der 80%
Stenose (grün- schwaches Kontrastmittelsignal; blau - maximales Kontrastmittel-
signal) zu verschiedenen Zeitpunkten während des Durchflusses des Kontrast-
mittelbolus. [Ghibes et al., 2018]
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Abbildung 22: Beispielhafte Visualisierung der Signalabschwächung in der 0%
Stenose (grün- schwaches Kontrastmittelsignal; blau - maximales Kontrastmittel-
signal) zu verschiedenen Zeitpunkten während des Durchflusses des Kontrast-
mittelbolus. [Ghibes et al., 2018]

.
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6.1.7 Einfluss der ROI- Größe auf die TDC

TDC´s verschiedener ROI- Dimensionen
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Abbildung 23: TDC´s verschiedener ROI- Größen. Alle TDC´s wurden distal
der Stenose an der gleichen Position für denselben Datensatz erhoben. [Ghibes
et al., 2018]
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6.2 Patientenmessungen
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Abbildung 24: TDC´s ROI I-IV Patient 1 vor der Intervention. [Ghibes et al., 2020]
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Abbildung 25: TDC´s ROI I-IV Patient 1 nach der ersten Ballon- Angioplastie.
[Ghibes et al., 2020]
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Abbildung 26: TDC´s ROI I-IV Patient 1 nach der Intervention. [Ghibes et al.,
2020]
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Abbildung 27: TDC´s ROI I-IV Patient 2 vor der Intervention. [Ghibes et al., 2020]
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Abbildung 28: TDC´s ROI I-IV Patient 2 nach der Ballon- Angioplastie. [Ghibes
et al., 2020]
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Abbildung 29: TDC´s ROI I-IV Patient 2 nach der Stent- Implantation. [Ghibes
et al., 2020]
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Abbildung 30: TDC´s ROI I-IV Patient 9 vor der Intervention. [Ghibes et al., 2020]
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Abbildung 31: TDC´s ROI I-IV Patient 9 nach der Intervention. [Ghibes et al.,
2020]
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Abbildung 32: TDC´s ROI I-IV Patient 10 vor der Intervention. [Ghibes et al.,
2020]
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Abbildung 33: TDC´s ROI I-IV Patient 10 nach der ersten Ballon- Angioplastie.
[Ghibes et al., 2020]
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Abbildung 34: TDC´s ROI I-IV Patient 10 nach der Intervention. [Ghibes et al.,
2020]
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6.2.1 Kontrastmittelverlauf in vivo präinterventionell

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Abbildung 35: Visualisierung der Intensitätsverteilung des Kontrastmittelbolus
(grün- schwaches Kontrastmittelsignal; blau - maximales Kontrastmittelsignal) in
einem Patientenbeispiel vor der Intervention zu verschiedenen Zeitpunkten

.
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6.2.2 Kontrastmittelverlauf in vivo postinterventionell

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Abbildung 36: Visualisierung der Intensitätsverteilung des Kontrastmittelbolus
(grün- schwaches Kontrastmittelsignal; blau - maximales Kontrastmittelsignal) in
einem Patientenbeispiel nach der Intervention (Stent- Implantation) zu verschie-
denen Zeitpunkten
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6.2.3 Einfluss der ROI- Platzierung

Abbildung 37: ROI- Platzierung hinter der Stenose an unterschiedlichen Positio-
nen im Gefäß. [Ghibes et al., 2020]
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