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Abklrzungsverzeichnis

ANOVA = Analysis of Variance

ASV = Arterielles Stromzeitvolumen

AFC = Arteria femoralis communis

CVI = Chronische venose Insuffizienz

D-PPG = Digitale-Photoplethysmographie

Duplex = Duplexsonographie

EKG = Elektrokardiographie

ICAM-1 = Interzellulares Zelladhasionsmolekul-1

mASV = Mittelwert der gemessenen arteriellen Stromzeitvolumina
MRT = Magnetresonanztomographie

mVSV = Mittelwert der gemessenen vendsen Stromzeitvolumina
pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit

PDM = Phlebodynamometrie

PK-MRT = Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie
PTS = postthrombotisches Syndrom

PW-Doppler = Pulsed-Wave-Doppler

UKSH = Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

VA = Vendser Ausstrom

VAFI| = veno-arterieller Flow-Index

Venc = Velocity-Encoding-Wert

Vmitt = mittlere Durchstromgeschwindigkeit

VFC = Vena femoralis communis

VK = Vendse Kapazitat

VSM = Vena saphena magna

VSV = Vendses Stromzeitvolumen

VVP = Venenverschlussplethysmographie

II



1.0 Einleitung

1.1 Epidemiologie von Erkrankungen des vendsen Systems

Erkrankungen des vendsen Systems der unteren Extremitaten besitzen eine hohe
sozialmedizinische Bedeutung (Augustin et al. 1999). Dies konnte unter anderem
in der von 2000 bis 2002 durchgefiuihrten Bonner Venenstudie gezeigt werden
(Rabe et al. 2003). Laut dieser ist jeder 6. Mann und jede 5. Frau von einer
chronischen vendsen Insuffizienz (CVI) betroffen. Anlehnend an vorhergegangene
epidemiologische Untersuchungen konnte eine hohe Pravalenz in der
Bevolkerung bestatigt werden. Demnach besteht bei 14,3% der Bevolkerung eine
Varikose ohne weitere Zeichen einer CVI. Hingegen dieser hohen Pravalenz, zeigt
sich in den vergangenen 20 Jahren eine Abnahme des Schweregrades der
diagnostizierten Venenleiden. Dies mag zum einen an der Weiterentwicklung
diagnostischer Mdglichkeiten liegen, zum anderen auch an den optimierten
Behandlungsmadglichkeiten (Marshall 2010). Rabe et al. beschreiben, dass sich
bei 59% der untersuchten Patienten intrakutane Varizen zeigten. Fortgeschrittene
Stadien einer CVI mit trophischen Veranderungen bis hin zum Ulcus cruris zeigten
sich bei 3,6%. Dieses verdeutlicht die weitreichenden Auswirkungen auf die
Lebensqualitat betroffener Patienten (Moura et al. 2010; Kahn et al. 2004).
Lediglich bei 9,6% aller untersuchten Patienten war kein Hinweis auf eine vendse
Erkrankung nachweisbar.

Jungere Untersuchungen fassen zusammen, dass bei ca. 25% der Bevdlkerung
eine primare Varikose und bei 5% trophische Stérungen im Sinne einer
chronischen vendsen Insuffizienz (CVI) nachweisbar sind (Miszczak und Rabe
2006; Rabe et al. 2016). Zu den relevanten Risikofaktoren zahlen ein
fortgeschrittenes Alter, Adipositas sowie eine positive Familienanamnese (Zoller et
al. 2012; Danielsson et al. 2002).

Ebenso tragen gesellschaftliche Entwicklungen wie beispielsweise
Bewegungsmangel und berufsbedingte sitzende Haltungen zur vermehrten
Entstehung vendser Erkrankungen bei. Die aufgefuhrten Arbeiten zeigen, dass
Venenerkrankungen haufiger bei Frauen diagnostiziert werden. Besteht eine
Schwangerschaft, so ist das Risiko fur das Auftreten einer Venenerkrankung
(Rabe et al. 2003) signifikant erhoht.



Betrachtet man den demographischen Wandel, so ist mit der steigenden
Lebenserwartung innerhalb der Bevolkerung ebenfalls mit einer Zunahme vendser
Erkrankungen zu rechnen. Die klinischen und finanziellen Folgen stellen fur das

Gesundheitssystem eine zukunftig zu bewaltigende Herausforderung dar.

1.2 Begriffserklarung

Setzt man sich mit der Thematik vendser Erkrankungen der unteren Extremitaten
auseinander, so mussen die Begriffe einer Varikose sowie auch einer chronischen
venosen Insuffizienz (CVI) definiert werden.

Die Varikose beschreibt das Krankheitsbild infolge von erweiterten Venen mit
inkompetenten Klappenapparat (Varizen). Beschrieben wurden diese bereits ca.
410 v. Chr. durch Hippokrates, welcher in seiner Schrift ,Uber Wunden und
Geschwure* die Empfehlung aussprach, diese subkutanen Venen von Zeit zu Zeit
anzustechen (Hach et al. 2012). In der heutigen Zeit ist im deutschen Sprachraum
eher der Begriff der Krampfadern gelaufig. Dieser Begriff entstammt dem
althochdeutschen Begriff ,Krimpfan® was soviel wie ,krummen®“ bedeutet. Neben
verschiedenen Moglichkeiten der Klassifikation, lasst sich die Varikose in eine

primare und sekundare Form unterteilen.

Eine primare (= genuine) Varikose zeichnet sich durch eine anlagebedingte
Wanddegeneration einer Vene aus, verursacht durch Veranderungen
beispielsweise der Myozyten oder auch des Klappenapparats selber. Diese
degenerativen Veranderungen fuhren in der Folge zu einer Wanddilatation und
einer Schlielunfahigkeit der Venenklappen (Rabe und Gerlach 2006). Das
Zusammenspiel aus Dilatation der Venenwand und der Insuffizienz der
Venenklappen zieht letztendlich eine Funktionseinschrankung des betroffenen
Venenabschnitts nach sich. Aus hamodynamischer Sicht entsteht dadurch ein
Unvermdgen des vendsen Systems, das Blut suffizient aus dem Bein zurtck in
Richtung des Herzens zu transportieren. Es kommt zur chronischen Erhéhung des
intravasalen vendsen Drucks, welcher wiederum eine Verschiebung von Proteinen
in das Interstitium mit sich bringt. Die Ausbildung trophischer Gewebeschaden

wird dadurch begulnstigt. Jedoch ist, abhangig vom Auspragungsgrad der



primaren Varikose, die Symptomatik sehr variabel und auch eine ganzliche
Abwesenheit von klinisch visuellen und funktionellen Symptomen mdglich (Kahle
et al. 2000a; Rabe und Gerlach 2006).

Die sekundare Varikose beschreibt eine vendse Degeneration als Folge einer
vorausgegangenen schweren funktionellen Abflussstérung im Venensystem (Hach
et al. 2012). Grund daflr ist zumeist eine Thrombose in den tiefen Beinvenen
(Vena poplitea, Vena femoralis) oder aber auch im epifaszialen Venensystem.
Ebenfalls kann eine traumatische Schadigung, wie sie beispielsweise durch
Punktion oder weitere Interventionen verursacht wird, zu einer funktionellen
Abflussstérung fuhren. Es kommt zur Ausbildung von Kollateralkreislaufen.
Betreffen diese das epifasziale Venensystem, so flhrt dies zu einer deutlich
erhdhten Volumenbelastung und dadurch letztendlich zu einer funktionellen
Dekompensation. In der Folge eines Verschlusses besteht fur den davor
liegenden distalen Gefallabschnitt eine erhohte Volumenbelastung. Diese
Mehrbelastung auldert sich durch eine pathologische Erweiterung der Venenwand
und fahrt zur eingangs genannten vendsen Degeneration. Entsteht durch die
hamodynamischen Auswirkungen ein dauerhafter Schaden am Venensystem, so
bezeichnet man diesen Zustand als ein postthrombotisches Syndrom (PTS)
(Hellner et al. 1999). Dieses beschreibt eine Vielfalt von Symptomen, welche von

einer diskreten Beinschwellung bis zum Ulcus cruris reichen kénnen.

Der Begriff der chronischen vendsen Insuffizienz (CVI) wurde erstmals durch
den niederlandischen Phlebologen Henrik von der Molen im Jahre 1957 gepragt
(Van der Molen 1957). Seitdem steht die Bezeichnung CVI als Sammelbegriff fur
die verschiedenen pathologischen Veranderungen an Haut- und
Unterhautgewebe, verursacht durch vendse Abflussstérungen. Als Ursache dafir
kommen neben der oberflachlichen Varikose beispielsweise ein PTS oder auch
eine Leitveneninsuffizienz in Frage. Gemeinsam ist die daraus resultierende
krankhafte Situation, in welcher das Blut nicht mehr in ausreichendem Malde
herzwarts transportiert werden kann.

Neben einem erhohten intravasalen vendsen Druck der Beinvenen kann es so
auch zu einem dauerhaft gesteigerten Druckniveau beziehungsweise zur

sogenannten ambulatorischen Hypertonie kommen (Partsch 1986; Partsch et al.



1992; EkIof et al. 2009). Diese sagt aus, dass trotz aktiver Betatigung der Muskel-
Gelenkspumpe kein ausreichender intravendser Druckabfall unter Belastung
erreicht wird. Dieses dauerhaft erhdhte vendse Druckniveau fuhrt letztendlich zu
Mikrozirkulationsstdrungen in der kapillaren Strombahn. Es treten vermehrt
Erythrozyten und Eiweilmolekule in das Interstitium Uber, was sich klinisch in
Form eines Odems oder auch einer Hyperpigmentierung duRern kann. Speziell die
Ausbildung eiweiRreicher Odeme stellt einen Triggerfaktor fiir die vermehrte
Bildung von Bindegewebszellen dar. Dies fuhrt auf Dauer zur Fibrosierung des
Gewebes und der Faszien im Sinne einer Dermatolipofasziosklerose (Hach et al.
2012). In Folge einer moglichen Mitbeteiligung des oberen Sprunggelenks durch
Schadigung des Band- und Gelenkapparats, sowie auch einer Atrophie der
Wadenmuskulatur durch Schadigung der Sehnen, kann es zu einer
SpitzfulRstellung kommen. Das wohl schwerwiegendste Zeichen ist jedoch die
Ausbildung einer massiven trophischen Stérung im Sinne eines Ulcus cruris
venosum. Das klinische Bild einer Symptomtrias aus Ulcus cruris venosum,
atrophierter Wadenmuskulatur und fixiertem Spitzfuss wird auch als arthrogenes

Stauungssyndrom beschrieben (Hach et al. 2012).

1.3 Klassifikation der chronischen venosen Insuffizienz (CVI)

Eine Klassifikation der CVI kann unter verschiedenen Aspekten vorgenommen
werden. Nach klinischen Aspekten hat sich im deutschsprachigen Raum lange
Zeit die Klassifikation nach Widmer bewahrt, welche eine Gradeinteilung
anhand verschiedener klinischer Manifestationen einer CVI vornimmt (Widmer et
al. 1981; Busch und Schnabl 2014). Die Einteilung erfolgt in drei Schweregrade:



Klassifikation nach Widmer
Corona phlebectatica paraplantaris
Grad | Teleangiektasien im Kndchelbereich
Phleb-Odem
Hyperpigmentierung
Grad Il Dermatoliposklerose
Atrophie blanche
Purpura jaune d’ocre
a abgeheiltes Ulcus

Grad Il
b florides Ulcus

Tabelle Nr.1 Klassifikation nach Widmer (Widmer et al. 1981)

Eine weitere weitaus genauere Klassifikation stellt die international gebrauchliche
CEAP-Klassifikation dar. In diese flie3en neben klinischen auch atiologische,
anatomische sowie auch pathophysiologische Aspekte mit ein. Somit schafft es
diese Art der Klassifikation die vielseitigen Facetten der CVI mit einzubeziehen
(EKISf et al. 2004). Die endguiltige Einteilung basiert auf vier einzelnen

Klassifikationen und wird wie folgt vorgenommen:

CEAP-Klassifikation

C Clinical Signs
FUr klinische Zeichen (Grad 0-6), erganzt durch (A) fur asymptomatisch
und (S) fur symptomatisch

E Etiological Classification

Fir atiologische Klassifizierung (kongenital, primar, sekundar)

A Anatomic Distribution

FUr die anatomische Verteilung (oberflachlich, tief oder perforierend,
einzeln oder in Kombination)

P Pathophysiological Dysfunction

FUr pathologische Dysfunktion (Reflux oder Obstruktion, einzeln oder in

Kombination)

Tabelle Nr.2 CEAP-Klassifikation (EkISf et al. 2004)



Klinische Klassifikation (C)

Co Keine sicht- oder tastbaren Zeichen einer vendsen Erkrankung

Cq Teleangiektasien oder retikulare Varizen

C. Varikose der Venen > 3 mm

Cs Odeme

Cs Hautveranderungen, die einer vendsen Erkrankung zugeschrieben

werden (C4a Corona phlebectatica paraplantaris, Ekzem; Cyp
Dermatoliposklerose, Atrophie blanche)
Cs Hautveranderungen wie zuvor beschrieben jedoch mit abgeheiltem Ulkus

Ce Hautveranderungen wie zuvor beschrieben jedoch mit floridem Ulkus

Tabelle Nr.3 Einteilung nach klinischer Klassifikation (EkI6f et al. 2004)

Atiologische Klassifikation (E)

Ec Kongenital
Ep Primar — mit unbestimmter Ursache
Es Sekundar — mit bekannter Ursache

* postthrombotisch
* posttraumatisch

e andere

E, Keine venose Ursache

Tabelle Nr.4 Einteilung nach atiologischer Klassifikation (EkI6f et al. 2004)

Anatomische Klassifikation (A)
As Oberflachliche Venen

Ap Tiefe Venen

A, Perforansvenen

A, Keine venose Lokalisation

Tabelle Nr.5 Einteilung nach anatomischer Klassifikation (EkI&f et al. 2004)



Pathophysiologie (P)
Pr Reflux
Po Obstruktion

P, Keine vendse Pathophysiologie

Tabelle Nr.6 Einteilung nach bestehender Pathophysiologie (EkIof et al. 2004)

1.4 Anatomie des GefaRsystems der unteren Extremitaten

Betrachtet man die vaskulare Blutversorgung des Beines isoliert, so erfolgt der
Zufluss Uber das arterielle- und der Abfluss Uber das vendse System. Zusatzlich
erfolgt der Abfluss von Lymphflissigkeit Uber das lymphatische System. Die
Verbindung zwischen arteriellem- und venésem System ist gewahrleistet durch ein
peripher zwischengeschaltetes kapillares Gefallnetz. Sowohl das lymphatische
wie auch das Blutgefallsystem besitzen eine gemeinsame embryologische

Entwicklung und sind mesodermalen Ursprungs (Rabe und Gerlach 2006).

Zwischen dem arteriellen und vendsen System besteht ein grundlegend
verschiedenartiger anatomischer und funktioneller Aufbau. Bei den Arterien
besteht eine baumartige Struktur und der Verschluss eines proximalen
Abschnittes fuhrt zum Untergang der nachgeschalteten Abschnitte. Das vendse
System hingegen ist als ein Netzwerk anzusehen, welches aus vielen
kommunizierenden Abflissen hin zu einem nachsten grofervolumigen Gefal
besteht. Kommt es zu einer partiellen Unterbrechung oder einer kompletten
Okklusion des Abflussweges, so nimmt das Blut kompensatorisch einen anderen
Abflussweg. Auf der einen Seite bringt dieses eine erhdhte Volumenbelastung flr
das kompensierende Gefal} mit sich, auf der anderen Seite ist ein Transport des
vendsen Bluts nach proximal zum Herzen zumindest partiell weiter gegeben.
Dieses lasst den Grundgedanken zu, dass samtliche Venen eines Beines

funktionell als einheitliches System zu betrachten sind (Hach et al. 2012).



Neben den Unterschieden in dem oben genannten anatomischen Aufbau beider
Systeme, zeichnen sich Arterien und Venen durch einen unterschiedlichen
histologischen Aufbau aufgrund der verschiedenen Anforderungen aus.
Gemeinsam ist sowohl den arteriellen als auch den vendsen Gefalden ein
dreischichtiger Wandaufbau. Die innere Schicht besteht aus der sogenannten
Tunica interna, welche auch als Intima bezeichnet wird. Nach dieser folgt die
Tunica media, welche Muskelfasern enthalt. In dieser Schicht hebt sich der Aufbau
der Arterien mit einer deutlich dickeren Muskelschicht vom Aufbau der Venen ab.
Innerhalb der Venen besteht eine unterschiedliche Auspragung dieser Schicht. In
den unteren Extremitaten sowie auch in den Stammvenen ist die Tunica media
deutlich starker ausgepragt als in den tbrigen Venen (Kubik 1986; Rabe und
Gerlach 2006). Dieses mag an der hdheren physiologischen Druckbelastung in
aufrechter Korperposition liegen. Als aul3ere Schicht des Wandaufbaus ist die
Tunica externa oder auch Adventitia zu nennen.

Eine wesentliche Bedeutung beim Gefaltaufbau kommt der Intima zu. Das
Endothel ist aktiv an Prozessen der Koagulation, Fibrinolyse sowie auch der
Plattchenaggregation beteiligt und nimmt Einfluss auf den Austritt von
beispielsweise Leukozyten bei Entziindungsprozessen. Daneben werden durch
das Endothel Eigenschaften wie Gefallwachstum und —permeabilitat
mitbeeinflusst.

Eine der wohl wichtigsten Eigenschaft des vendsen Systems ist das
Vorhandensein von Venenklappen. Diese gehen von der Intima aus. Sie nehmen
innerhalb der Venen mengenmafig von distal nach proximal ab. Ihre zentrale
Aufgabe ist es, das Blut herzwarts zu beférdern und einem ,Versacken®
beziehungsweise Reflux in die Peripherie entgegen zu wirken. Wahrend die
Venenklappen in einer Phase des langsamen und kontinuierlichen Blutflusses
offen sind, verschlie3en sich diese bei proximaler Druckerhdhung wie

beispielsweise dem Valsalva-Pressmandver.

Fokussiert man sich auf das vendse System des Beines, so kann grob zwischen
dem tiefen (subfaszialen) und dem oberflachlichen (epifaszialen) Venensystem
unterscheiden werden. Verbunden werden diese durch das transfasziale

Venensystem.



Das tiefe Venensystem ist durch die Fascia lata und die Fascia cruris zum
oberflachlichen Venensystem hin getrennt. Dazwischen bestehen ca. 150
transfasziale Venae perforantes als Verbindung dieser beiden Venensysteme
(Hach et al. 2012).

Das tiefe Venensystem drainiert ca. 80% des vendsen Blutes zurtck in Richtung
des Herzens (Ehringer et al. 1979, S. 24). Der Verlauf der tiefen Venen orientiert
sich an dem Verlauf der Arterien im Bein ebenso wie die Nomenklatur. Dabei ist
zu bemerken, dass zumeist international anerkannte klinische Bezeichnungen
angewendet werden (Caggiati et al. 2005). Diese konnen im Einzelfall von der rein
anatomischen Bezeichnung abweichen wie man am Beispiel der Vena femoralis
communis sieht. Diese wird anatomisch lediglich als Vena femoralis bezeichnet
(Schunke et al. 2011).

Am Unterschenkel verlaufen parallel zu den Arterien die Venenpaare: Venae
tibiales anteriores, Venae tibiales posteriores sowie die Venae peroneae
(fibulares). Alle drei Venenpaare munden in der Knieregion in die Vena poplitea
oder je nach anatomischer Variation auch in die Vena femoralis. Die Vena poplitea
setzt sich proximal als Vena femoralis fort. Diese wird im Verlauf ebenfalls durch
die Vena femoralis profunda gespeist, welche das Blut der Oberschenkelmuskeln
zuruck drainiert. Danach wird dieses Gefal} auch als Vena femoralis communis
bezeichnet und zieht hinauf zum Leistenband. Oberhalb des Leistenbandes setzt
sich die Vena femoralis communis als die Vena iliaca externa fort und wird nach
EinmUndung der Vena iliaca interna als Vena iliaca communis benannt. Der
Bereich des Leistenbandes und der Kniekehle ist von besonderem Interesse, da
hier die Einmindungen zweier epifaszialer Venen liegen. Die Vena saphena parva
mundet in der Kniekehlenregion in die Vena poplitea. Die Vena saphena magna
mundet im Bereich des Leistenbandes in die Vena femoralis communis.

Anatomische Variationen bezuglich der Mindung sind bei beiden Venen maglich.



Abb. Nr.1 Oberflachliches und tiefes Venensystem (Rabe et al. 2000)

1: Vena saphena magna, 2: Vena communicans, 3: Vena femoro-poplitea, 4: Vena saphena
parva, 5: Arcus venosus dorsalis , 6: Vena femoralis, 7: Vena poplitea, 8: Vena iliaca externa,
9: Vena femoralis profunda, 10: Venae tibiales posteriores, 11: Venae peroneae (fibulares),

12: Venae tibiales anteriores

Im Gegensatz zu den tiefen Venen verlaufen die epifaszialen und intrafaszialen
Venen nicht arterienbegleitend und unterliegen in Ihrem Verlauf einer grofl3en
Variabilitat. Die beiden wichtigsten Venen stellen dabei die Vena saphena manga
(VSM) und die Vena saphena parva (VSP) dar, welche im Allgemeinen auch als
Stammvenen bezeichnet werden. Diese verlaufen zumeist in einer

Faszienduplikatur. Die VSM beginnt ventral des Innenkndchels und erstreckt sich
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uber die Medialseite des Beines hinauf bis zur sapheno-femoralen Mundung in die
Vena femoralis communis unterhalb des Leistenbandes. Vor der Mindung nimmt
die VSM einen bogenférmigen Verlauf zum Durchtritt durch die Fascia cribrosa an.
In der phlebologischen Nomenklatur gilt dieser Abschnitt auch als Krosse. Im
Krossenbereich minden ebenfalls die Vena saphena accessoria anterior und
posterior in die VSM ein. Daneben munden hier drei weitere Seitenaste in die
VSM: die Vena epigastrica superficialis, die Vena iliaca circumflexa superficialis
und die Vena pudenda externa superficialis.

Aufgrund der Mindungen dieser Vielzahl an Seitenasten in die VSM wird diese
anatomische Region ebenfalls auch als Venenstern bezeichnet (Caggiati et al.
2002; Reich-Schupke und Stlcker 2011). International wird dieser Bereich auch
als saphenofemorale Junktion bezeichnet, welche proximal durch die terminale
Venenklappe der VSM und distal durch die praterminale Venenklappe der VSM
begrenzt wird (Cavezzi et al. 2007).

Die VSP entspringt hinter dem Aulienkndchel, verlauft von dort aus dorsal der
Wade bis zur Kniekehle in die Vena poplitea. Wie zuvor bereits erwahnt, sind

multiple anatomische Mindungsvarianten veroffentlicht.

V. circumflexa
ilium superficialis

V. epigastrica
superficialis

V. pudenda
externa

+—— V. saphena
i magna

V. saphena
accessoria
anterior

|
|
|
i

|
|

Abb. Nr.2 Schematische Darstellung der saphenofemoralen Junktion (Hach et al. 2012)
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Neben den Stammvenen und ihren zugehdrigen Seitenasten existiert ein groRes
Netzwerk kleinerer Venen und Venolen. Dieses Netzwerk drainiert das Blut aus
der Cutis und Subcutis in die groBlumigen epifaszialen Venen. Wie schon erwahnt
werden die epifaszialen und subfaszialen Venen durch sogenannte Venae
perforantes (transfasziales Venensystem) verbunden. Diese besitzen ebenfalls
Venenklappen und perforieren durch Faszienllcken in der Muskulatur, oft
kombiniert mit einer Arterie und einem Nerv. Die Venenklappen sorgen an dieser
Stelle fur einen Blutstrom aus der Oberflache in das tiefe Venensystem hinein.
Besteht ein angeborener oder erworbener Defekt der Venenklappen so kann
daraus eine Umkehrung der Flussausrichtung vom tiefen Venensystem zurick in
das oberflachliche Venensystem resultieren. Von dieser Annahme ausgehend
leitet sich das theoretische Konzept der Entstehung von Rezirkulationskreislaufen
ab (Hach und Hach-Wunderle 1994a).

1.5 Physiologie und Pathophysiologie des venosen Systems

1.5.1 Physiologie des vendsen Systems

Betrachtet man die Physiologie des vendsen Systems, so stellt dieses ein
sogenanntes Niederdrucksystem dar. Die Kenntnis dartber ist fUr das spatere
Nachvollziehen pathophysiologischer Vorgange unerlasslich.

Die Hauptaufgaben dieses Systems liegen im von der Peripherie hin zum Herzen
gerichteten Bluttransport und der Blutspeicherung.

Den Venen kommt die Aufgabe des Rucktransports von Blut aus der Peripherie
zuruck zum Herzen zu. Dieses ist wichtig, da sich ein Grol3teil des
Gesamtblutvolumens im kapazitiven Niederdrucksystem vor allem in den Beinen
befindet. Dieser Rucktransport wird durch verschiedene Mechanismen
sichergestellt.

In liegender Position betragt der Druck im vendsen System der unteren
Extremitaten ca. 10 mmHg. Atemmodulierte Mechanismen unterstitzen den
herzwarts gerichteten Rucktransport von Blut. Durch die Zwerchfellhebung und
-senkung entstehen Druckunterschiede, welche auf das Blut der unteren

Extremitat eine Druck- bzw Saugwirkung ausuben (Arnoldi 1976; Bollinger 1998).
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In stehender Position hingegen steigt der vendse Druck im Unterschenkelbereich
auf 90-100 mmHg (Barbey 1984). Die Aufgabe des vendsen Systems besteht
unter anderem darin, gegen diesen hydrostatischen Druck an zu arbeiten. Eine
malgebliche Rolle kommt dabei den Venenklappen sowie der Muskel- und der

Gelenkpumpe zu.

Die Muskelpumpe umfasst alle Muskeln in der unteren Extremitat, wird jedoch am
effektivsten durch die Wadenmuskulatur reprasentiert. Kommt es zur
Muskelkontraktion, so erfolgt eine Kompression der tiefen Venen und das darin
befindliche Blut wird durch den extravasalen Druckanstieg nach proximal gepresst.
Venenklappen verhindern den Ruckfluss des Blutes in die epifaszialen und
distalen Venenanteile.

Nach der Kontraktion kommt es zur Entspannung des Muskels und einer Umkehr
der Druckverhaltnisse. Die tiefen Venen weiten sich, wodurch ein Sogeffekt von
distal nach proximal, sowie Uber die Venae perforantes auf die oberflachlichen
epifaszialen Venen ausgelbt wird (Rabe und Gerlach 2006; Brenner und
Henschke 2014).

Abb. Nr.3 Schematische Darstellung der Muskelpumpe (Marshall 1987)
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Die Gelenkpumpe wird an der unteren Extremitat maf3geblich durch das obere
Sprunggelenk reprasentiert. Hier zeigt sich bereits durch passive Bewegung eine
Beschleunigung des vendsen Rlckstroms. Die vendsen Gefalle sind hier
bindegewebig fixiert. Durch Bewegung kommt es zur Anspannung der Haut, der
Faszien sowie des Bandapparats. Dadurch entleeren sich die Venenplexus der
Kndchelregion, der Fullwurzel und des MittelfuRes. Durch die Venenklappen
erfolgt die Richtung des Blutstroms nach proximal.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die einzelnen Pumpsysteme nicht isoliert
betrachtet werden kdnnen, sondern als eine verbundene funktionelle Einheit.
Dabei ist zu erwahnen, dass allein eine Versteifung des Sprunggelenks in der
SpitzfulRstellung schon zu einer schweren Stauungssymptomatik fuhren kann.
Liegen ebenfalls ein Ulcus cruris venosum sowie eine Atrophie der
Wadenmuskulatur vor, bezeichnet man das klinische Bild als arthrogenes
Stauungssyndrom (Krieg 1965; Hach und Hach-Wunderle 1994b; Hach et al.
2012; Frendel et al. 2015).

Ziel der Zusammenarbeit beider Pumpsysteme ist die Unterstitzung des vendsen
Abstroms nach proximal zum Herzen und eine Senkung des vendsen Druckes in
der unteren Extremitat. Besteht keine Klappeninsuffizienz und keine
Bewegungseinschrankung im Gelenk, so kann durch Betatigung (Laufen) der
genannten Systeme eine Reduktion des Drucks von ca. 90 - 100 mmHg (im
Stehen) auf ca. 30 - 40 mmHg erreicht werden. Je nach Ausgangsdruck ist eine
gesamte Druckreduktion von 80 — 100 mmHg mdglich (Rabe und Gerlach 2006).
Kann durch pathophysiologische Vorgange diese Druckreduktion nicht in
ausreichendem Male stattfinden, besteht eine zuvor beschriebene

ambulatorische vendse Hypertonie (Partsch 1986).
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1.5.2 Pathophysiologie des vendsen Systems

Die genaue Atiologie chronischer Venenerkrankungen ist bislang noch nicht
vollends verstanden. Allerdings bestehen fundierte Erkenntnisse Uber die
pathophysiologischen Mechanismen bei der Entstehung chronischer
Venenerkrankungen. Eine Vielzahl von Faktoren und Mechanismen begunstigen
auf verschiedenen Ebenen die Entstehung eines Refluxes. Im Zentrum stehen
dabei die Schliellunfahigkeit der Venenklappen, die Dilatation der Venenwand
sowie auch entzindliche Prozesse an der Gefallwand selbst (Nees et al. 2012;
Santler und Goerge 2017). Ob dabei die Insuffizienz der Venenklappen den
dilatativen Veranderungen der Venenwand vorangeht oder umgekehrt die
Klappeninsuffizienz eine Folge der Wandveranderung darstellt, ist weiterhin noch
nicht geklart, zumal multiple Faktoren in die Genese mit einzubeziehen sind
(Raffetto 2014).

Die Veranderungen der Venenwand werden zudem durch hamodynamische
Faktoren, physikalische Grofken wie beispielsweise der Schubspannung und
hormonelle Einwirkungen beeinflusst (Traub und Berk 1998; Berk et al. 2001).

In der Folge kommt es durch die beeintrachtigte Ruckfuhrung des Blutes zum
Herzen zu einer Volumenuberlastung im betroffenen Venensystem. Dieses fuhrt
wiederum zu einer vendsen Hypertonie und zur Ausschuttung vasoaktiver
Substanzen, die weitere pathologische Prozesse auf molekularer Ebene
begunstigen.

Bestehen bei Patienten zusatzliche Faktoren wie Immobilitat oder versteifte
Gelenke, so entfallen wichtige Pumpmechanismen in Form der Muskelpumpe und
Gelenkpumpe. Gerade bei Bewegung resultiert daraus eine reduzierte
Druckminderung im vendsen System. Man bezeichnet dies als sogenannte
ambulatorische vendse Hypertonie (Partsch 1986). Diese verstarkt die oben

genannten Prozesse bei der Entstehung vendser Erkrankungen.

Ein dauerhaft erhdhter vendser Hypertonus und die damit verbundene
Volumenuberlastung der Venen gehen mit einer Ausschittung vasoaktiver
Substanzen einher. Es erfolgt die Expression von Adhasionsmolekilen,
Chemokinen und Entziindungsmediatoren. Zu den exprimierten

Adhasionsmolekuilen zahlen beispielsweise E-Selektin und ICAM-1. Dabei ist
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ICAM-1 bei der Leukozytenadhasion an lokalen Entziindungsreaktionen
mitbeteiligt. Ebenso wird durch dieses Molekil eine Infiltration der Venenwande
sowie auch der Venenklappen mit Monozyten und Makrophagen vermittelt. Es
folgt ebenfalls eine Schadigung von wandstandigen Kohlenhydratketten des
Endothels (Glykokalix), was eine Adhasion von Leukozyten zusatzlich begunstigt.
Nicht zuletzt dadurch kommt es zu strukturellen Veranderungen im Gefal} selbst,
was sich bei Patienten mit chronischer Venenerkrankung anhand eines hoheren
Kollagenanteils in der Venenwand und einem vermindertem Anteil von Elastin und
Laminin zeigt (Travers et al. 1996; Ono et al. 1998; Takase et al. 2000; Busch et
al. 2013; Santler und Goerge 2017).

1.6 Hamodynamik

FUr das Stromungsverhalten des Bluts gelten, unter Berucksichtigung der
Besonderheiten dieses Mediums, die gleichen physikalischen Gesetzte wie sie
auch in der Fluidmechanik oder auch Hydromechanik beschrieben werden. Die
Hamodynamik befasst sich im Speziellen mit den FlieReigenschaften des Blutes in
Blutgefalien allgemein und auch in bestimmten Gefalabschnitten. Dabei ist zu
beachten, dass es sich bei Blutgefallen nicht um starre Rohren handelt. Vielmehr
konnen sich die ,Rdhren“ im Sinne der GefalRe dynamisch an verschiedene
Anforderungen und Begebenheiten beispielsweise durch Kontraktion oder
Dilatation anpassen.

Es gibt laminare und turbulente Strdomungen. Bei der laminaren Strdmung
verlaufen alle Anteile parallel zur Gefaltachse. Dabei besitzen die axialen
Schichten die hochste Geschwindigkeit aufgrund der fehlenden randstandigen
Scherkrafte. Eine turbulente Stromung hingegen beschreibt die Vermischung der
zuvor genannten parallelen Schichten, unter anderem auch quer zur
Richtungsachse. Dies hat eine unmittelbare Abnahme der FlieRgeschwindigkeit
zur Folge.

Ein kontinuierlicher laminarer Blutfluss liegt in den Gefallen jedoch nur selten vor.
Aufgrund von Gefalelastizitat, Pulsatilitat und GefaBkrimmungen wechselt das

Flussprofil sehr haufig und erschwert dadurch eine Simulation (Busse 2007).
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Abb. Nr. 4 Laminare (A) vs. turbulenter (B) Stromung (Schmidt und Lang 2007)

Weiterhin kann man Stromungen in kontinuierliche und pulsatile Stromungen
unterteilen. Der Begriff der kontinuierlichen Stromung trifft weitestgehend auf das
venose System zu, da es hier lediglich zu geringfligigen Anderungen der
Flussgeschwindigkeit kommt. Der Begriff der pulsatilen Stromung trifft aufgrund
der Herzaktion (Systole und Diastole) auf das arterielle System sowie auch auf
das Phanomen einer arterio-vendsen Kopplung zu. Eine pulsatile Stromung kann
grundsatzlich auch als laminar angesehen werden (Stiegler und Klews 2002).

Zu beachten ist weiterhin, dass es sich bei Blut mit seinen korpuskularen Anteilen
nicht um ein sogenanntes newtonsches Fluid handelt. Die Viskositat ist bei diesem
Medium nicht konstant, sondern hangt von den vorherrschenden
Stromungsbedingungen und der Anzahl der korpuskularen Anteile (Hamatokrit)
ab. Dabei zeigt sich bei niedrigen FlieRgeschwindigkeiten eine hohe Viskositat,
welche unter anderem auf die reversible Aggregation von Erythrozyten zurtick zu
fuhren ist (Geldrollenphanomen). Hingegen kommt es bei hdheren
FlieRgeschwindigkeiten zur Abnahme der Viskositat durch Separation der
Erythrozyten. In diesem Moment kann man von einem Ubergang einer
Suspension in eine Emulsion sprechen (Bartels et al. 1971; Schmidt und Lang
2007).

Grundvoraussetzung fur die Entstehung eines Stromes ist ein vorliegendes

Druckgefalle. Analog zum Ohm-Gesetz stehen hier die Druckdifferenz AP, der
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Stromungswiderstand R und das Stromzeitvolumen | in enger Beziehung

zueinander:

Die Stromzeitvolumen | kann dabei auch Uber die Stromungsgeschwindigkeit v
uber einem definierten Rohrquerschnitt bzw. der Querschnittsflache Q errechnet
werden. Dabei ist es moglich die Querschnittsflache Q anhand des Radius zu

ermitteln.

I=7-Q wobei Q=71%'m

Geht man bei der Betrachtung des arteriellen sowie des vendsen Gefalisystems
davon aus, dass es sich um eine Einheit handelt, kann man bildlich von einem
hintereinander geschalteten Rohrsystem ausgehen. Dabei kommt das sogenannte
Kontinuitatsgesetzt zum Tragen welches besagt, dass das Stromzeitvolumen in

allen Abschnitten gleich ist:

I'= 17, + Qq= Up * Qp ="

Jedoch ist zu bedenken, dass das vendse System der unteren Extremitat nicht
aus nachgeschalteten Rohren besteht, sondern das ausgedehnte Netzwerk als
parallel geschaltete Réhren zu betrachten ist. Demnach kommen das 1. sowie
auch das 2. Kirchhoff-Gesetz zum Tragen, welche besagen, dass zum einen die
Summe aller Einzelwiderstande den Gesamtwiderstand ergibt, und zum anderen
sich die Gesamtleitfahigkeit aus der Summe der Einzelleitfahigkeiten ergibt (Busse
1995).

Bei der quantitativen Beurteilung der Kreislaufphysiologie spielt zudem das Gesetz
nach Hagen-Poiseuille eine tragende Rolle. Dieses Gesetz setzt folgende Grolken

in Zusammenhang:
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- das Stromzeitvolumen |

- die Viskositat n

- die Lange eines Gefallsegments [
- den Gefalradius r

- das Druckgefalle AP

Daraus ergibt sich folgende Gleichung:

Durch Heranziehen des Ohm-Gesetzes lasst sich daran der Stromungswiderstand

R bestimmen:

8nl

R =
T

Betrachtet man die Gleichungen, so zeigt sich, dass sich das Stromzeitvolumen
direkt proportional zur 4. Potenz des Gefaliradius andert. Dieses verdeutlicht,
dass bei der Erfassung von Stromzeitvolumina in BlutgefalRen die korrekte
Erfassung des Radius von relevanter Bedeutung ist (Stiegler und Klews 2002;
Busse 2007).

1.7 Therapie venoser Erkrankungen

Im Rahmen der nicht-invasiven konservativen Behandlung umfasst die
Basistherapie neben Extremitatenhochlagerung und Mobilisation der
Sprunggelenkmuskelpumpe die Kompressionstherapie (Travers und Makin 1994;
Wienert et al. 2004; Wienert et al. 2005; Wienert et al. 2006). Diese kann mittels
phlebologischen Kompressionsverbanden, einer Kompressionsbestrumpfung oder
auch einer apparativen intermittierenden Kompression erfolgen (Junger 2000;
Nullen und Noppeney 2011; Marshall und Wienert 2013; Surhoff 2014). Als
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Kontraindikation sind eine dekompensierte Herzinsuffizienz, eine Phlegmasia
coerulea dolens sowie auch fortgeschrittene arterielle Durchblutungsstérungen zu
erwahnen (Coleridge-Smith et al. 1991; Eder 2017).

Bei bestehenden Odemen kénnen ergdnzend Behandlungen mittels systemischer
Praparate im Sinne von venentonisierenden Arzneimitteln erfolgen. Diese sollten
jedoch eher begleitend zu einer konservativen Kompressionstherapie
eingenommen werden, da von einer alleinigen medikamentdsen Therapie oftmals

kein suffizienter Therapieerfolg zu erwarten ist.

Das vorrangige Ziel der invasiven Therapieverfahren besteht in der Ausschaltung
insuffizienter epifaszialer oder transfaszialer Venenabschnitte.

Eine Mdglichkeit stellt die Sklerosierungstherapie dar. Ziel dieser ist es einen
Endothelschaden zu provozieren, welcher zur Obliteration und zu einem
fibrotischen Umbau der Vene fuhren soll. Mittels dieses Verfahrens kdnnen intra-
und subkutane Varizen, sowie auch refluxive Perforansvenen und auch
Stammvarizen behandelt werden (Kahle und Leng 2004; Reich-Schupke et al.
2008; Kahle 2010; Reich-Schupke und Stlcker 2013).

Operativ kann ein konventionelles Stripping mit einer Krossektomie erfolgen
(Faubel et al. 2010; Hach 2012; Hach et al. 2012). Daneben haben sich
zunehmend minimal invasive endoluminale Verfahren mittels Laser- oder
Radiofrequenzablation etabliert (Mumme 2012; Flessenkamper et al. 2013;
Rasmussen et al. 2013; Noppeney et al. 2014; Zerweck et al. 2014). Auch ein
endoluminales Verkleben der Venenwande mit Cyanoacrylaten stellt ein
Therapieverfahren dar (Zierau 2016). Generelles Ziel ist dabei die Verbesserung
der Hdmodynamik. Seitenastvarikosen, welche durch ihren anatomischen Verlauf
nicht einem endoluminalen Verfahren zugangig sind kdnnen mittels selektiver
Venenexhairese operativ entfernt werden. Dabei erfolgt die Entfernung der
insuffizienten Varize Uber kleine Hautschnitte und direktes streckenweises

Extrahieren.
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1.8 Diagnostik venoser Erkrankungen

Fir eine bestmaogliche Therapie ist eine exakte Diagnosestellung die
Voraussetzung. Dabei kann zwischen invasiven und nicht-invasiven Methoden
unterschieden werden. Es werden unterschiedliche Aspekte der chronischen
Venenerkrankung erfasst und bewertet. Im folgenden Abschnitt sollen einige der

zur Verfugung stehenden Messmethoden beschrieben werden.

1.8.1 Invasive Messverfahren

Bei der Phlebodynamometrie handelt es sich um ein invasives Verfahren, bei
welchem die Punktion einer FuBriickenvene erfolgt. Uber diese Punktion erfolgt
die Ermittlung des intravasalen Venendrucks. Dieser wird zunachst in Ruhe, dann
wahrend und nach aktiver Benutzung der Muskel- und Gelenkpumpe erfasst.
Mittels der Phlebodynamometrie ist es mdglich, quantitative Aussagen uber die
Funktion der tiefen, oberflachlichen und auch transfaszialen Venen zu treffen.
Jedoch ist diese Untersuchung aufgrund der Invasivitat nur bedingt in der
alltaglichen Praxis nutzbar und bleibt eher gutachterlichen Untersuchungen
vorbehalten (Rabe et al. 2012).

Mittels der Phlebographie, insbesondere der aszendierenden Press-
Phlebographie, kdnnen morphologische Aussagen uber das Leitvenensystem,
Stammvenensystem sowie auch deren Abflussgebiet getroffen werden. Bei dieser
Untersuchung ist zum einen die intravendse Gabe von Kontrastmittel notwendig,
zum anderen wird der Patient einer Strahlenbelastung ausgesetzt. Lange stellte
die Phlebographie die Methode der Wahl dar bei der Diagnostik einer tiefen
Beinvenenthrombose oder der Stadieneinteilung einer Varikose zur
Therapieplanung (Rabe und Gerlach 2006). Nicht zuletzt aufgrund der Invasivitat
und des technischen Fortschritts anderer diagnostischer Methoden, wie der nicht-
invasiven Duplexsonographie, kommt die Phlebographie nur noch selten zur
Anwendung (Weber 1999).
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1.8.2 Nicht-invasive Messverfahren

Betrachtet man die nicht-invasiven Verfahren, so stellen die
plethysmographischen Verfahren eine weit verbreitete quantitative
Messmethodik dar. Es werden, beruhend auf unterschiedlichen physikalischen
Prinzipien, Volumenanderungen der unteren Extremitaten detektiert. Durch die
Erfassung dieser Volumenanderungen werden unter anderem Ruickschlusse auf
die hamodynamische Situation der unteren Extremitaten gezogen (Doerler und
Stlcker 2014). Ebenso kdnnen die Messungen unter verschiedenen
Belastungssituationen und Bewegungsmandvern erfolgen, um die vendse und
muskulare Pumpleistung sowie auch die Wiederaufflllzeit der Venen darzustellen.
Jedoch besteht bei diesen Untersuchungen im Rahmen des phlebologischen

Screenings eine hohe Fehlerquote.

Das mit Abstand am haufigsten in der taglichen Routine durchgeflhrte Verfahren
ist die digitale Photoplethysmographie (D-PPG). Das Prinzip dieses Verfahrens
beruht auf der starkeren Absorption von Infrarotlicht durch Hamoglobin im
Vergleich zum reflektierenden umgebenden Gewebe. Mittels optischer Sensoren
erfolgt die Messung 10 cm proximal des medialen Kndchels.

Als wichtigster Parameter wird hier die vendse Wiederauffullzeit nach einer fest
definierten Aktivierung der Muskelpumpe gemessen (Blazek und Wienert 1981;
Blazek et al. 1989). Vergleicht man die D-PPG mit anderen Messmethoden, so
wird hier durch die Messsensoren lediglich ein begrenztes definiertes Hautareal
am Unterschenkel untersucht. Daraus folgend werden Rickschlisse auf die
vendse bzw. hamodynamische Gesamtsituation des Beines gezogen. Nach der
Ansicht einiger Autoren macht dies die D-PPG zwar zu einem storanfalligen
Verfahren, jedoch sei trotzdem eine ausreichende Beurteilung vendser Stérungen
in der taglichen Routine mdglich (Wienert 1991; Veraart et al. 1994; Wienert und
Rutten). Neben den bereits genannten Storfaktoren kdnnen Raumtemperaturen
und falsch angelegte Tourniquets ebenfalls zu nicht reprasentativen Ergebnissen

fuhren.

Ein weiteres Verfahren stellt die Venenverschlussplethysmographie (VVP) nach
Whitney (Whitney 1949) und Guttmann (Guttmann et al. 1969) dar. Die VVP steht
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ebenfalls fur die Messung von Volumenanderungen und untersucht die
funktionellen Eigenschaften des Venensystems bei ruhender Muskelaktivitat
(Guttmann 1980; Partsch 1990; Ramelet und Monti 1993; Pauschinger 1979). Die
Erfassung dieser Volumenanderungen an den unteren Extremitaten erfolgt mittels
Quecksilberdehnungsstreifen. An den distalen Oberschenkeln werden zur
Unterbindung des vendsen Abflusses Staudruckmanschetten angelegt. Hierdurch
konnen quantitative Ruckschlisse auf die lokale vendse und arterielle Situation
gezogen werden (Weindorf und Schutz-Ehrenburg 1984; Rudofsky 1988; Doerler
und Stucker 2014).

Annlich der D-PPG birgt die VVP ein hohes MaR an Fehlerquellen. So kénnen
neben Odemen, eine ungeniigende Adaption des Patienten, emotionale
Schwankungen und sogar inkonstante Raumtemperaturen zur eingeschrankten
Auswertbarkeit der Ergebnisse fuhren (Yourdin und Reicht 1976; Brengelmann
und Savage 1986; Rabe 1991). Dennoch besteht trotz der genannten
Fehlerquellen die Moglichkeit mit der VVP die Hamodynamik verschiedener
Schweregrade vendser Erkrankungen zu erfassen (Weindorf und Schutz-
Ehrenburg 1984; Rabe 1991).

Die plethysmographischen Verfahren finden eine breite Anwendung in der
taglichen diagnostischen Routine. Jedoch schatzen einige Autoren die Sensitivitat
und Spezifitat dieser Verfahren als gering ein (Bays et al. 1994). Lokale Umstande
wie Gewebeveranderungen, Pigmentierung, Narben, Ulcera, Behaarung und
Odeme kénnen wie zuvor erwahnt bei der D-PPG zu falschen Messergebnissen

fuhren.

Die Untersuchung mittels der Sonographie stellt heute eine Grundsaule in der
Diagnostik chronischer Venenerkrankungen dar. Mit Hilfe dieser ist es mdglich,
schnell und unkompliziert Aussagen Uber morphologische und funktionelle
Aspekte des Venensystems zu treffen. Neben der Anamneseerhebung und
klinischen Untersuchung stellt die Untersuchung mittels Sonographie die
etablierte Untersuchungstechnik dar (Araki et al. 1993; Krunes et al. 1998; Hellner
et al. 1999).

Das Prinzip der Sonographie beruht auf der Aussendung und dem Empfang
longitudinaler Druckimpulswellen im Megahertzbereich (MHz). In der alltaglichen

Praxis kommen Frequenzen von 2 bis 10 MHz zum Einsatz. Von Ultraschall
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spricht man bei einer Frequenz von > 20.000 Hz, wohingegen das menschliche
Ohr lediglich fahig ist Frequenzen zwischen 16.000 und 20.000 Hz
wahrzunehmen.

Die Frequenz im MHz Bereich wird durch Anlegen einer Spannung an einen
piezoelektrischen Kristall erreicht, welcher daraufhin Schallwellen aussendet
(Sender). Ebenfalls kdnnen eintreffende bzw. zurtick reflektierte Wellen einen
piezoelektrischen Kristall in Schwingung versetzen, was wiederum anhand von
Spannungsanderungen detektiert werden kann (Empfanger). Im sogenannten B-
Bild (B = Brightness) werden akustische Grenzflachen im Gewebe dargestellt.
Die Auflosung des Bildes wird dabei im Wesentlichen durch die Sendefrequenz
bestimmt (Mendoza 2013). Bei der Ausbreitung im Gewebe kommt es je nach
Gewebe, beziehungsweise akustischer Grenzflache, zu unterschiedlich starken
Reflexionen der Schallwellen. Flissigkeit (wie Blut) wird als echoleer also schwarz
dargestellt. Gewebe wird je nach Echointensitat in unterschiedlichen Grautdnen
dargestellt. An Knochengeweben erfolgt aufgrund des hohen
Impedanzunterschiedes zur umliegenden Umgebung eine vollstandige Reflexion
der Schallwellen, so dass sich hier eine helle Grenzflache mit nachfolgender
Schallausléschung darstellt (Mendoza 2013).

Im sogenannten M-Bild (M = Motion) werden neben dem erwahnten B-Bild
zeitliche Anderungen der Echos auf einer separaten Scanlinie dargestellt. Die
kontinuierliche Aufzeichnung von Anderungen der Echoamplitude kommt bei der
Untersuchung bewegter Objekte wie beispielsweise der Herzklappen zur
Anwendung.

Bei der Dopplersonographie werden Schallwellen ausgesendet und durch
korpuskulare Bestandteile des Mediums (hier Blut) reflektiert (Mendoza 2013).
Bewegen sich die reflektierenden Bestandteile des Mediums auf den Sender zu,
so ist die Frequenz der reflektierten Schallwellen hdher als die Sendefrequenz. Im
umgekehrten Fall, wenn das Medium sich vom Schallsender entfernt, ist die
Frequenz der Schallwellen geringer als die Sendefrequenz. Die Abweichung der
Sende- von der Empfangsfrequenz wird auch als Frequenzverschiebung
beziehungsweise Doppler-Shift bezeichnet.

Grundsatzlich werden zwei Dopplerprinzipien in der taglichen Diagnostik
angewendet. Beim sogenannten CW-Doppler (CW = continuous wave) erfolgt eine

kontinuierliche Aussendung sowie ein kontinuierlicher Empfang von Schallwellen.
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Voraussetzung daflr ist die Anwesenheit zweier piezoelektrischer Kristalle
(Gerlach et al. 2000). Die Erfassung von Richtung und Geschwindigkeit eines
Mediums ist nicht moglich.

Beim PW-Doppler (PW = pulsed wave) geschieht die Detektion lediglich Uber
einen piezoelektrischen Kristall. Dieser arbeitet zur Erfassung des Dopplersignals
abwechselnd im Sende- und Empfangsmodus. Vorteil des PW-Dopplers ist, dass
die manuelle Anpassung des Sende- und Empfangsintervalls eine
Tiefenlokalisation sowie auch die Erfassung von Richtung und Geschwindigkeit

ermoglicht.

Die Duplexsonographie stellt eine Kombination aus dem B-Bild sowie dem
gepulsten Dopplerverfahren (PW-Doppler) dar. Der Vorteil dabei ist, dass in Real-
Time unter Sicht aus einem definierten GefalRanschnitt ein Dopplersignal
abgeleitet werden kann. Dieses wird anhand einer Dopplerkurve, dem
sogenannten Hamotachygramm dargestellt (Abb. Nr.6). Ebenfalls kann mittels der
Duplexsonographie durch Erfassung der FlieRgeschwindigkeit und des
GefalRdiameters das Stromzeitvolumen errechnet werden (Kahle et al. 1999;
Kahle et al. 2000a; Kahle et al. 2000b; Feyrer 2001; Wittenberg et al. 2008).

Es besteht ebenfalls die Moglichkeit das zweidimensionale Bild mit einer
farbkodierten Darstellung zu kombinieren. Damit ist das Vorhandensein eines
Refluxes schnell und sicher mdglich zu identifizieren. Zu den hauptsachlichen
MessgrolRen gehoren hier die Bestimmung der Refluxdauer, die
Refluxgeschwindigkeit, das Refluxvolumen sowie der GefalRdiameter. Dabei
besitzt die Duplexsonographie bei geubter Anwendung eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat von Uber 95% (Kahle et al. 1999). Aufgrund dessen stellt die
Farbduplexsonographie in der taglichen Diagnostik das favorisiert angewendete

Verfahren dar.

Der Magnetresonanztomographie (MRT) kommt, im Gegensatz zur
Duplexsonographie, keine grofte Bedeutung in der phlebologischen Diagnostik zu.
Sie besitzt jedoch einen festen Stellenwert in der kardiologischen Diagnostik.
Mittels MRT ist es moglich, quantitative Aussagen Uber den kardialen Blutfluss zu
treffen (Lotz et al. 2002; Gatehouse et al. 2005; Srichai et al. 2009). In der

phlebologischen Diagnostik bleibt sie selteneren Indikationen vorbehalten und
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kommt bei unklaren duplexsonographischen Befunden oder zur besseren
Einschatzung von Weichteilverhaltnissen zum Beispiel im Rahmen eines
postthrombotischen Syndroms zum Einsatz (Order und Muller-Hulsbeck 2001).
Das physikalische Prinzip der MRT beruht darauf, dass Atomkerne mit ungerader
Anzahl an Protonen- und Neutronen Uber einen Eigendrehimpuls verfigen. Dieser
Eigendrehimpuls wird auch als sogenannter ,Spin“ bezeichnet und fuhrt dazu,
dass diese Atomkerne als kleine Magnete angesehen werden kdnnen.

Bei dem sogenannten Phasenkontrastverfahren wird ein Kontrastunterschied
zwischen flieRendem Blut (Bewegung) und umgebendem Gewebe (stationar)
detektiert. Die Magnetisierung der stationaren Spins ist ,null“. Bewegliche Spins,
im Sinne von flieRendem Blut erfahren einen Phasenvorschub, welcher
proportional zur Bewegung bzw. zur Flussgeschwindigkeit ist (ungleich null)
(Bongartz 1995; Korosec 1999).

Die detektierten Datenmengen kdnnen herangezogen werden, um sogenannte
Phasendifferenzbilder zu errechnen. In diesen Phasendifferenzbildern ist das
Signal linear proportional zur Geschwindigkeit der Spins. Schneller bewegte Spins
fuhren zu einem starkeren Signal. Spins, die sich in eine definierte Richtung
bewegen, erhalten ein helles (weil3es) Signal. Ein Spin, welcher sich in die
entgegengesetzte Richtung bewegt, bekommt ein dunkles (schwarzes) Signal
zugewiesen. So ist es zusatzlich moglich die vaskulare Anatomie zu beurteilen.
Aus diesen Phasendifferenzbildern kdnnen quantitative Informationen tUber die
Geschwindigkeit und den Volumenstrom des Blutes gewonnen werden. In Bezug
auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist dies von besonders groem
Interesse. Um Stromungsinformationen zu bewerten, missen die Bilder den
Querschnitt des Gefaldes zeigen, damit die Querschnittsflache bestimmt werden
kann. Aus dem Produkt der Flache und der mittleren Geschwindigkeit in dem
ausgewahlten Messbereich errechnet sich der Volumenstrom beziehungsweise
synonym das Stromzeitvolumen. Die Auswertung dieser Daten erfolgt mittels

spezifischen Tools an einer radiologischen Workstation.
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1.8.3 Der veno-arterielle Flow-Index (VAFI) als diagnostischer Parameter

Der VAFI ist ein Index, welcher sich aus duplexsonographisch gemessenen
Werten berechnet. Dabei wird der Quotient aus den Stromzeitvolumina der Vena
femoralis communis (VSV) und der Arteria femoralis communis (ASV) gebildet.
Vorhergegangene Arbeiten konnten zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen
dem messbaren Stromzeitvolumen der Vena femoralis communis (VFC) und der
Auspragung einer vorhandenen Varikose besteht (Kahle et al. 1999; Feyrer 2001).
Die Grundannahme dabei ist, dass die Vena femoralis communis als
reprasentatives Gefal} fur die vendése hamodynamische Gesamtsituation der
entsprechenden unteren Extremitat angesehen werden kann (Kahle et al. 1999;
Kahle et al. 2000b). Frihere Veroéffentlichungen konnten darstellen, dass
verschiedene Stadien der chronischen vendsen Insuffizienz mit unterschiedlichen
Stromzeitvolumina in der VFC korrelieren. Die Hohe des VSV in der VFC
unterscheidet sich signifikant zwischen venengesunden Patienten und Patienten
mit vorhandener Varikose. Durch Miteinbeziehung des ASV der AFC konnte der
veno-arterielle Flow-Index als Quotient aus beiden Parametern (VSV / ASV)
gebildet werden (Kahle et al. 2000b).

VAFI = VSV (ml/min) / ASV (ml/min)

Weitere Arbeiten konnten darstellen, dass eine Korrelation zu etablierten
Messmethoden, wie der Venenverschlussplethysmographie, vorliegt. Auch wurde
eine Stabilitat dieses Parameters Uber einen langeren Messzeitraum gesehen
(Hennies und Kahle 2001; Bolz 2004).

Zudem zeigte sich eine signifikante Differenz des VAFI vor und nach einer
operativen Intervention (Kirchner 2005; Rass et al. 2010).

Dies alles lasst die Aussage zu, dass es sich bei dem VAFI um einen validen und
reproduzierbaren Parameter handelt. Der VAFI kann demnach zur Quantifizierung
des Schweregrades einer chronischen vendsen Insuffizienz herangezogen
werden. Er ist ferner eine Entscheidungshilfe bei der Therapieplanung und erlaubt
die quantitative Darstellung des Therapieerfolges (Kahle et al. 2000a; Kahle et al.
2000b; Kahle et al. 2002; Kahle et al. 2003).

27



Die vorliegende Dissertation widmet sich diesen Erkenntnissen erneut und
untersucht die Reproduzierbarkeit des duplexsonographisch erhobenen VAFI mit
dem in der Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie (PK-MRT) erhobenen
VAFI. Die PK-MRT schlief3t verfahrensbedingt untersucherabhangige Einflisse
aus, wie sie bei der duplexsonographischen Messung durch zu hohen

Auflagedruck der Ultraschallsonde vorhanden sein kdnnen.
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1.9 Fragestellung

Die hier vorliegende Untersuchung soll sich der diagnostischen Wertigkeit des
duplexsonographisch erhobenen veno-arteriellen Flow-Index (VAFI) als
Quotienten aus venodsen- und arteriellen Stromzeitvolumen, gemessen in der

Vena femoralis communis und Arteria femoralis communis, widmen.

Zur Beantwortung der Frage, ob der VAFI einen validen Parameter zur
Quantifizierung des Schweregrades einer chronischen Venenerkrankung darstellt,

soll die vorliegende Arbeit im Einzelnen folgende Fragen beantworten:

1) Lasst sich der duplexsonographisch erhobene Korrelationsindex (VAFI) aus
dem vendsen und arteriellen Stromzeitvolumen der Vena und Arteria femoralis
communis mittels Messung in der Phasenkontrast - Magnetresonanztomographie

reproduzieren?

2) Zeigt sich bei vorhandener Reproduzierbarkeit des VAFI mittels MRT ebenfalls

ein Unterschied zwischen venengesunden und venenkranken Patienten?
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2.0 Material und Methodik

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Messung eines hamodynamischen
Parameters mittels zwei verschiedener Messmethoden an einem gleichen
Patientenkollektiv durchgefuhrt.

Ausschlusskriterien waren eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
schwer messbare anatomische Varianten, Klaustrophobie, Schwangerschaft,
Huftgelenksimplantate sowie das Vorhandensein von nicht MRT fahigen
Implantaten im Korper.

Im Verlauf der Untersuchungen stellten sich bekannte Herzrhythmusstérungen
sowie Gefalverkalkungen, aufgrund nicht auswertbarer hamodynamischer
Messungen, ebenfalls als Ausschlusskriterien dar. Ebenso ist aufgrund des
Innendurchmessers des MRT das Untersuchen stark dbergewichtiger Personen
(Body-Mal-Index > 35) nicht mdglich.

Minderjahrigen Probanden war es nicht gestattet an der Untersuchung
teilzunehmen.

Das Patientenkollektiv sowie Ablauf und Messverfahren werden im Folgenden

erlautert.

Im Vorfeld wurde ein positives Votum der Ethikkomission der Universitat zu
Lubeck (Aktenzeichen 12-128) eingeholt.

2.1 Patienten und Untersuchungsablauf

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte zum einen in der phlebologischen
Sprechstunde zum anderen nahmen Patienten aus der stationaren Behandlung in
der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie des UKSH Campus

Lubeck an der Untersuchung teil.
Nach Anamnese und korperlicher Inspektion wurde zunachst im Rahmen der

duplexsonographischen Untersuchung der CEAP-Status (clinical, etiology,

anatomy, pathophysiology) erhoben. Im Anschluss daran wurden zeitnah
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voneinander der VAFI duplexsonographisch sowie mittels der Phasenkontrast-
Magnetresonanztomographie (PK-MRT) im Kernspintomographen gemessen. Die
Vorbereitung der Messungen erfolgte von 2012 bis 2014 Uber einen Zeitraum von
zwei Jahren. In dieser Zeit erfolgte eine genaue praktische Einweisung des
Doktoranden in die phlebologische Diagnostik und die Untersuchungstechnik fir
die Erhebung des VAFI mittels der Duplexsonographie. Diese erfolgte am
Duplexgerat HDI 5000 SonoCT der Firma Philips (Philips Medical Systems DMC
GmbH, Hamburg). In diesem Zeitraum fanden aul3erdem die ersten Messungen
von Stromzeitvolumina im PK-MRT statt. Um die Messungen am Gerat Philips
Achieva 1.5T (Philips Medical Systems DMC GmbH, Hamburg) mittels
Phasenkontrasttechnik selbststandig durchfihren zu kdnnen, war eine offizielle
Sicherheitseinweisung sowie das mehrmalige Hospitieren in der Radiologie

notwendig. Der Groldteil der Vergleichsmessungen erfolgte von Juni bis Juli 2015.

Vor Beginn des Untersuchungsablaufs fand ein ausfuhrliches Gesprach mit den
Probanden statt. Im Rahmen dieser umfassenden Aufklarung wurden die genauen
Ziele, Hintergrinde und Ablaufe der Untersuchung erlautert. Jeder Teilnehmer
erhielt ein schriftliches Informationsschreiben. Dieses schloss die Weitergabe von
Daten an Dritte aus und versicherte eine Veroffentlichung der
Untersuchungsergebnisse in anonymisierter Form.

Die Probanden wurden um das Unterzeichnen einer Einverstandniserklarung
gebeten. Im Rahmen dieser wurde versichert, dass es sich um eine freiwillige
Teilnahme an der Untersuchung handelte, jedoch jederzeit ein Widerrufen der
Einverstandniserklarung moglich war, ohne nachteilige Auswirkungen auf die
medizinische Versorgung befurchten zu mussen. Die Patienteninformation, die
Einverstandniserklarung sowie das Dokumentationsprotokoll sind in der Anlage
dieser Arbeit beigefugt. Die Aufklarung zur Untersuchung im MRT, erfolgte mittels
des standardisierten Aufklarungsbogens von Thieme proCompliance flr die
Kernspintomographie (R20 DE).

Daraufhin wurde mit den Messungen begonnen. Es wurde nach Mdglichkeit
versucht beide Patientenbeine zu messen und die Erhebung des VAFI in der
Duplexsonographie und MRT zeitnah zueinander durchzufihren. Dies konnte im
gunstigsten Fall am selben Tag sein, hing jedoch oftmals stark von der

Terminierung der Messung in der Radiologie des UKSH am Campus Lubeck ab.
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Hier war die Benutzung des Kernspintomographen fur die Untersuchung meist erst
nach der taglichen Routine in den Abendstunden moglich. Wahrend in der
Duplexsonographie im Laufe der Untersuchung die gemessenen
Stromzeitvolumina direkt Gber die angeschlossene Druckereinheit dokumentiert
werden konnten, mussten die Datensatze der Messung am MRT zu einem
spateren Zeitpunkt an einer Workstation mit einer Software der Firma Philips
(View Forum 3.3, Philips Medical Systems DMC GmbH, Hamburg) ausgewertet
werden.

Gemessen wurde jeweils das vendse Stromzeitvolumen der Vena femoralis
communis (VSV) sowie das arterielle Stromzeitvolumen der Arteria femoralis
communis (ASV). Daraufhin wurde aus VSV und ASV der Korrelationsindex
(VAFI) anhand der Formel

veno-arterieller Flow-Index (VAFI) = VSV (ml/min) / ASV (ml/min)
ermittelt und bei beiden Messmethoden verglichen. Im Anschluss erfolgte der

Vergleich zwischen der Hohe des VAFI und der Einstufung in der CEAP-

Klassifikation.
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2.2 Messmethoden

Im Folgenden werden die angewandten Messmethoden und die jeweilige

Vorgehensweise erlautert.

2.2.1 Duplexsonographie

Die duplexsonographische Untersuchung erfolgte in der Poliklinik der Klinik fur
Dermatologie, Allergologie und Venerologie des UKSH Campus Lubeck. Alle
Messungen wurden mit dem Duplexgerat HDI 5000 SonoCT der Firma Philips
(Philips Medical Systems DMC GmbH, Hamburg) (Abb. Nr.5) vorgenommen.
Verwendet wurde der zugehdrige 7-4 MHz Linear —Schallkopf (Philips L7-4). Die
Messlokalisation stellte vends die Vena femoralis communis (VFC) proximal der
Einmundung der Vena saphena magna (VSM) dar. Arteriell wurde auf selbiger
Hohe, proximal der Bifurkation bzw. des Abgangs der Arteria profunda fermoris,

das Stromzeitvolumen der Arteria femoralis communis (AFC) ermittelt.

Abb. Nr.5 Philipps HDI 5000 SonoCT
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Wie bei vorhergegangenen Untersuchungen zum veno-arteriellen Flow Index
(VAFI) wurden auch hier die Messungen standardisiert in horizontaler Lagerung
mit leicht erhdhtem Oberkoérper durchgefuhrt (Kahle et al. 2000b; Hennies und
Kahle 2001; Kahle et al. 2003). Das zu untersuchende Bein wurde aul3enrotiert
und leicht abduziert. Anschlief3end erfolgte zu Beginn im B-Bild eine orientierende
Untersuchung der Inguinalregion im Querschnitt, um die Hohe der arteriellen
Femoralisbifurkation sowie der saphenofemoralen Junktion zu ermitteln. Darauf
folgend wurde die Mundung der V. saphena magna in die VFC im Langsschnitt

dargestellt.

Wahrend der Patient nach 4 minutiger Wartezeit Ruheatmung ausubte, wurde in
B/PW-Mode (B-Bild mit Pulsed Wave Doppler) unter Beibehaltung der
Schnittebene die Messung begonnen. Im fixierten Bild wurde das gesamte
dargestellte Hamotachygramm (5 Sekunden) ausgewahlt und der Gefalldiameter
(d= 2r) ausgemessen. Dieser wurde anschlielRend durch die integrierte
Geratesoftware in Beziehung zur mittleren Durchstromgeschwindigkeit (Vi)

gesetzt und daraus das Stromzeitvolumen der VFC errechnet (Abb. Nr.6).

HDI 13/06/20:142822 20 Jun 13 Tiw05 MI0.37

L7-4 PVsk/Venen 14:35:03 Bild 790 6.0 cm
—— 25-0

Skala 2 S P Zg. o

170dB/C 2 T ™ 531 DV YVkIGO

Persist mittl N 55. Tiefe2.4 cm

2D Opt:Alig . ‘ o ‘ 61 , GroRe 5.0 mm

Bildfrqz:Max - g? ‘ Freq4.0 MHz

4 WF niedr
| Dop 64% Skala 4
| PRF 2500 Hz

Flaich 0.71cm?
ZMT -113cm/s
Fv 481.4ml/min

Abb. Nr.6 Stromzeitvolumen der Vena femoralis communis (VFC) 481,4 ml/min
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Danach wurde auf gleicher Hohe lateral der VFC die Arteria femoralis communis
(AFC) im Langsschnitt dargestellt. Bei der arteriellen Messung wurden im
Gegensatz zur vendsen Messung nicht die gesamte dargestellte Dopplerkurve (5

Sekunden) sondern jeweils 3 Pulszyklen in die Messung einbezogen (Abb. Nr.7).

HDI 13/06/20:142822 20 Jun13 Tiw05 MI0.24
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. . | WF niedr
Dop 64% Skala 4

PRF 8333 Hz

-120- AFre
-60 -

cmi/s

Dm 0.60cm
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ZMT 20.1cm/s
FV 337.7ml/min

Abb. Nr.7 Stromzeitvolumen der Arteria femoralis comunis (AFC) 337,7 ml/min

Die Berechnung des arteriellen Stromzeitvolumens erfolgte anschliellend analog
der vorherigen Berechnung anhand der mittleren Durchstromgeschwindigkeit
(Vmitu) und des GefalRdiameters. Die integrierte Software des Gerates berechnete
nach Messung bzw. Eingabe dieser beiden Parameter anhand der Formel

Vmitt X TTr* das Stromzeitvolumen des jeweiligen GefaRabschnittes. Es wurden
jeweils drei Messungen durchgefuhrt und das arithmetische Mittel bestimmt.
AnschlieRend wurde als Quotient aus vendsem und arteriellem Stromzeitvolumen
der veno-arterielle Flow Index (VAFI) berechnet. Die duplexsonographische

Untersuchung erfolgte immer durch den selben Arzt.
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2.2.2 Phasenkontrast - Magnetresonanztomographie (PK-MRT)

Die Messung im Magnetresonanztomographen erfolgte in der Klinik fir Radiologie
und Nuklearmedizin am UKSH Campus Lubeck. Gemessen wurde am Gerat
Philips Achieva 1.5T (Philips Medical Systems DMC GmbH, Hamburg) (Abb. Nr.8)
mittels Phasenkontrasttechnik. Eine Verabreichung von Kontrastmittel war fur die

Fragestellung nicht erforderlich.

Abb. Nr.8 Philips Achieva 1.5T mit S-Flex Spulen auf der Liege

Zur Vorbereitung wurden die Patienten in Rickenlage und mit den Fuflken voran
(,feed first* Position) auf der Liege des Gerats positioniert. Fur die Ermittlung der
arteriellen Stromzeitvolumina wurden die Patienten an ein vier Kanal EKG
angeschlossen. Bei der Untersuchung fanden spezielle Spulen (S-Flex, Philips
Medical Systems DMC GmbH, Hamburg) Verwendung, welche dorsal und ventral
der entsprechenden Inguinalregion platziert wurden. Diese wurden mittels einer
weichen Klettverschlussmanschette ohne jeglichen Druck Uber der Ingiunalregion
in Position gehalten. Vor dem Start der Untersuchung bekam jeder Patient einen

Gehorschutz angelegt sowie einen Notrufschalter in die Hand. Standardisiert
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erfolgte zunachst die Messung der linken und anschlief3end der rechten Seite,

wobei jeder Messdurchgang etwa 15 Minuten in Anspruch nahm.

Zunachst wurde zum Messbeginn jeder Seite eine Ubersichtsmessung (Survey)
der Inguinalregion durchgefiihrt, um die korrekte Lage der Spulen zu Uberprufen.
Diese mussten, wie auch der Messbereich in der Duplexsonographie, proximal der
Muandung der Vena saphena magna in die VFC platziert sein. Befand man sich in
der entsprechenden Ebene, war es notwendig dem Kernspintomographen die
genaue Messlokalisation zu vermitteln. Dafur wurde jeweils ein Messvorgang in
transversaler sowie in coronaler (frontaler) und sagittaler Schicht durchgefthrt. In
jeder dieser Schichtmessungen wurde das Messfeld exakt auf den zu messenden
Bereich der VFC und AFC ausgerichtet. Anschliel3end erfolgten die vendsen
Flussmessungen Uber 13 Sekunden (mean velocity 13s). Zum Ende erfolgte die
mittels Elektrokardiographie (EKG) getriggerte Messung des Flusses in der AFC.
In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Messung des vendsen Stromzeitvolumens
pro Bein standardisiert mit einem Velocity-Encoding-Wert (venc) von 20 cm/s und
40 cm/s. Bei der arteriellen Messung war der venc zunachst auf 150 cm/s
voreingestellt, jedoch erfolgte durch die Triggerung mittels EKG eine dynamische

Anpassung des venc wahrend des Messzyklus.

Flussgeschwindigkeiten, die stark abweichend vom gewahlten Venc-Bereich sind,
werden im Bild mit Artefakten dargestellt. Es erscheint ein sogenanntes Aliasing,
welches einen unerwinschten Effekt bei computergenerierten Grafiken darstellt
(Gatehouse et al. 2005). Kommt es dazu, so kdnnen keine verwertbaren Daten

errechnet werden.

Nachfolgend wurden die Daten an einer Workstation mit entsprechender Software
der Firma Philips (View Forum 3.3, Philips Medical Systems DMC GmbH,
Hamburg) ausgewertet. Die quantitativen Flussmessungen der Vena femoralis
communis fanden mit dem Analysetool ,QFlow" statt. Dabei war das Gefaf® im
Transversalschnitt eng mit einem Markierungstool zu umfahren und der
umfahrene Bereich mit dem zuvor genannten Analysetool ausgewertet (Abb.
Nr.9).
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Abb. Nr.9 Berechnung des vendsen Stromzeitvolumens mittels des Tools Q-Flow

Die EKG-getriggerte Flussmessung der AFC wurde mit dem Analysetool ,MR

Cardiac Analysis“ durchgeflhrt. Analog zur vendsen Auswertung wurde das Gefal}

mit einem entsprechenden Markierungstool eng umfahren und ausgewertet (Abb.

Nr.10).
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Abb. Nr.10 Berechnung des arteriellen Stromzeitvolumens mittels des Tools MR Cardiac
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Bei der vendsen sowie arteriellen Messung wurden die Einheiten der
Stromzeitvolumina durch Multiplikation denen der Duplexsonographie angeglichen
um anschlief3end den Korrelationsindex (VAFI) zu berechnen und zu vergleichen.
Zur Berechnung des Korrelationsindexes (VAFI) wurde der Quotient aus vendsem
und arteriellem Stromzeitvolumen gebildet. Die Auswertung an der Workstation
erfolgte durch den selbigen Arzt, welcher zuvor auch die duplexsonographische
Untersuchung durchfihrte. Aufgrund der Kenntnis der Probanden durch die
vorhergegangene Untersuchung bestand keine verblindete Auswertung und es
handelt sich um ein offenes Studiendesign.

Die Messungen erfolgten grofltenteils in den Abendstunden nach dem taglichen
Routineprogramm in der radiologischen Abteilung der Klinik fur Radiologie und

Nuklearmedizin am UKSH Campus Lubeck.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software Gnu R Open-Source-
Software Version 3.2.2.2 Paket car fur die verbesserte ANOVA-Berechnung
(ANalysis Of VAriance) (http://www.r-project.org; letzter Zugriff 16. Oktober 2018).
Zur Beurteilung der Korrelation zwischen zwei Variablen wurde der nicht-
parametrische Spearman's rho Rangkorrelationskoeffizient verwendet.
Insbesondere erfolgte dies zum Vergleich der Bestimmungen von vendsem
Stromzeitvolumen (VSV), arteriellem Stromzeitvolumen (ASV), Alter und veno-
arteriellem Flow-Index (VAFI) mittels Sonographie und MRT.

Die einfaktorielle ANOVA wurde zur Analyse des VAFI in Abhangigkeit von der
CEAP-Klassifikation der Venenerkrankung angewandt.

Rohdaten wurden durch XY-Plots und kombinierte Streuungs- & Box-Plots
dargestellt. Hierbei korrespondierten einzelne Punkte mit Einzelbestimmungen.

p-Werte < 0,05 wurden gemal allgemeiner Konvention als signifikant bewertet.
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3.0 Ergebnisse

Im Rahmen der Untersuchung wurden insgesamt 40 Probanden gemessen und
davon 39 Probanden in die Auswertung mit eingeschlossen. Eine Gesamtanzahl
von 68 Beinen konnte in die Auswertung einbezogen werden. Wie auch in
vorhergegangenen Untersuchungen wurde jedes Probandenbein separat in die
Auswertung mit einbezogen (Bolz 2004; Kirchner 2005).

Das ausgewertete Kollektiv setzte sich aus 20 weiblichen und 19 mannlichen
Personen zusammen. Das mittlere Alter betrug 53,7 Jahre £ 15,7 mit einer
Altersspanne von 22 bis 87 Jahren (Tabelle Nr.7). Insgesamt 7 Probanden (8
Beine) zeigten eine primare Varikose vom Typ einer kompletten Stammvarikosis
nach CEAP-Klassifikation mit C2 Ep As2 Pr und C3 Ep As2/3 Pr. Die Ubrigen 32
Patienten des Kollektivs stellten sich nach CEAP-Klassifikation mit CO — C1

(Teleangiektasien oder retikulare Varizen) ohne Varikose als venengesund dar.
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Beine Patienten  Geschlecht Alter CEAP -

(n=68) (n=39) Klassifikation
1 =:m 79 CO
2 2w 45 C2,Ep, As2/3,Pr
3 2w co
4 3w 49 CO
5 3w co
6 4w 61 CO
7 5: W 63 CO
8 6m 60 CO
9 6m co
10 7m 51C0
11 7m co
12 8m 70 CO
13 8m co
14 9w 22 CO
15 9w Ell
16 10m 50 C2,Ep, As2,Pr
17 10m co
18 11m 26 CO
19 11m co
20 12m 31C0
21 122m co
22 13w 55 CO
23 13w co
24 14w 62 CO
25 14w co
26 15w 31C0
27 15w Cc1
28 16w 48 CO
29 16w co
30 17w 55 CO
31 17w co
32 18w 44 CO
33 18w co
34 1g:M 51 Co
35 200 M 66 CO
36 =W 54 CO
37 2m 25 C0
38 2m co
39 23 m 46 CO
40 23 m co
41 24w 45C1
42 24w co
43 25w 73C0
44 25w C2,Ep, As2/3,Pr
45 26m 87 C0
46 26m C2,Ep, As2/3,Pr
47 272M 55 CO
48 28 m 29 C3,Ep, As2/3,Pr
49 28 m co
50 29w 49 CO
51 29w co
52 30w 53 CO
53 30w co
54 31m 79 C2,Ep, As2/3,Pr
55 31m C2,Ep, As2,Pr
56 2w 51C0
57 2w co
58 332 W 64 CO
59 34m 62 CO
60 34m co
61 35m 64 CO
62 35m co
63 36 M 73C0
64 37m 43 CO
65 37m co
66 g W 75 CO
67 3/w 50 CO
68 39w C3,Ep, As2/3,Pr
Mittelwert: 53,74358974
Maximum 87
Minimum 22
Standardabw.: 15,66208622

Tabelle Nr. 7 Darstellung des gesamten Patientenkollektivs
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Insgesamt kam es aufgrund der langen Messdauer mittels der
Magnetresonanztomographie (MRT) bei zwei Probanden zu einem Abbruch der
Untersuchung. Bei drei Probanden zeigte sich eine nicht auswertbare
anatomische Variation im Sinne einer einseitig hohen Arterienbifurkation und
damit nicht validen Messebene in der MRT. Zwei Probanden zeigten
Herzrhythmusstorungen, wobei sich diese bei einem Proband durchgehend
prasentierten und so die arterielle Messung in der MRT nicht mdglich war (Drop-
out). Hingegen konnte bei einem Intervall frei von Rhythmusstorungen die valide
Messung eines Beines des anderen Probanden erfolgen und mit einbezogen
werden. Bei einem weiteren Probandenbein stellten sich einseitig in der
Duplexsonographie und in der MRT deutliche arterielle Verkalkungen dar. Dies
ermoglichte ebenfalls keine valide hamodynamische Auswertung. Bei drei
Probandenbeinen zeigte die Software bei der spateren Auswertung einen Aliasing-
Effekt, welcher nicht erfassbare Frequenzanteile in der Phasenkontrast —
Magnetresonanztomographie (PK-MRT) beschreibt und somit eine valide

Auswertung verhindert.

Beine Patienten (n=11) Geschlecht Alter Ursache fiir Drop-Out
(h=12)

79 Aliasing

61 Anatomische Variation

63 Aliasing

51 Anatomische Variation

66 Untersuchungsabbruch im MRT

54 Anatomische Variation

55 Aliasing

64 Herzrhythmusstorungen

73 Verkalkung der Arteria femoralis communis
75 Untersuchungsabbruch im MRT

76 Herzrhythmusstérungen

76 Herzrhythmusstorungen

4

5
19
20
21

27

33
36
38
11  Kompletter Drop-out (40)
12  Kompletter Drop-out (40)

O o N OO W N P

,_\
S}
€53 3 £33 g 3

Tabelle Nr. 8 Drop-outs
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3.1 Ergebnisse des Gesamtkollektivs

In der folgenden Tabelle (Tabelle Nr.9) sind die Daten der erhobenen Messreihen
dargestellt. Zunachst wird auf die Ergebnisse des Gesamtkollektivs eingegangen,
bevor die Ergebnisse der venengesunden und venenkranken Kohorte getrennt
dargestellt werden. Fir jede Messmethode der Duplexsonographie sowie der PK-
MRT sind jeweils die ermittelten vendsen- und arteriellen Stromzeitvolumina sowie
die daraus resultierenden veno-arteriellen Flow-Indices pro Bein ersichtlich. Es
wurden insgesamt 39 Probanden in die Analyse mit einbezogen. Diese unterteilen
sich in 20 weibliche und in 19 mannliche Teilnehmer. Das mittlere Alter der
Probanden betrug 52,2 Jahre. Das Probandenalter wird unter 3.1.1 und 3.1.2 auch
in Bezug zum vendsen und arteriellen Stromzeitvolumen dargestellt (Abb. Nr
12,13,15 und 16).

43



Beine Patienten  Geschlecht Alter VAFI Duplex  Arterie Vene VAFI MRT Arterie Vene Differenz CEAP -

(n=68) (n=39) (Duplex) (Duplex) (MRT) (MRT) VAFI Duplex Klassifikation
ml/min ml/min ml/min ml/min und MRT
1 2m 79 1,01 322,2 326,4 1,1 434,7 479,4 0,09 CO
2 2w 45 1,8 194.4 350 1,62 378 612 0,18 C2,Ep, As2/3,Pr
3 2w 45 1,16 295,2 342,5 0,9 501,5 448,8 0,26 CO
4 3w 49 1,02 454,6 467,7 1,19 280,8 335,4 0,17 CO
5 3w 49 0,97 411,8 399,3 0,93 388,8 361,8 0,04 CO
6 # W 61 0,72 356,4 256,5 1,11 390,6 432,6 0,39 Co
7 52 W 63 0,96 327,4 315,2 0,91 536,8 489 0,05 Co
8 6m 60 0,98 367,2 360,9 0,98 316,8 309,6 0Co
9 6m 60 1,01 248,4 251,7 1,01 446,4 452,4 0 co
10 7m 51 0,97 617,1 601,5 0,73 837,4 612 0,24 CO
11 7m 51 1 682,5 679,8 0,65 795,6 516 0,35 Co
12 8m 70 1,13 445,2 503,5 0,97 529,2 513,6 0,16 CO
13 8m 70 1,05 459,6 480,8 1,06 402,6 428,4 0,01 CO
14 9w 22 0,96 372,6 359,1 0,93 429 399 0,03 Co
15 9w 22 1,22 368,5 450,9 1,25 273 340,8 0,03 C1
16 10m 50 1,35 604 817,1 1,35 436,9 588,6 0 C2,Ep, As2,Pr
17 10m 50 0,99 439,9 435,1 0,98 384 376,8 0,01 Co
18 11m 26 1,11 475,5 525,6 1,12 611 684 0,01 CO
19 11m 26 1,15 609,3 698,7 0,82 673,3 552 0,33 Co
20 12m 31 1,03 505,7 521,1 1,08 266,4 287,4 0,05 Co
21 12m 31 1 543,2 545,7 0,83 345 286,2 0,17 co
22 13w 55 0,91 355,9 322,5 0,74 475,2 353,4 0,17 CO
23 13w 55 1,02 351 359,3 1,24 318,6 394,8 0,22 Co
24 14w 62 1,04 192,3 200,4 0,97 338,4 328,8 0,07 co
25 14w 62 1,02 356,6 363,6 1,18 277,5 328,2 0,16 CO
26 15w 31 1,03 298,8 308,7 0,7 861,1 606 0,33 Co
27 15w 31 0,86 343,5 296,6 0,99 504 501 0,13 C1
28 16w a8 0,87 375,4 4326 0,78 377,6 298,2 0,09 CO
29 16w 48 1,17 266,4 311,7 1 377,6 378,6 0,17 co
30 17w 55 0,77 410,1 316,9 1,25 653,4 816 0,48 CO
31 17w 55 0,99 409,5 405,6 1,03 695,4 714 0,04 co
32 18w 44 1,17 274,2 320,6 1,03 495,9 509,4 0,14 CO
33 18w 44 0,93 318 296,3 0,86 456 394,2 0,07 co
34 192 M 51 0,99 336,2 333,3 1,18 423,4 498 0,19 Co
35 20° M 66 1,01 483,1 490,2 1,12 425,6 477,6 0,11 Co
36 212 W 54 0,83 350,7 290,7 1,23 376,2 463,2 0,4 CO
37 2m 25 0,95 541,3 515,9 1,3 291 379,8 0,35 CO
38 22m 25 1,02 453,2 460 1,12 377,2 420,6 0,1 CO
39 23m 46 1,06 278,7 296,9 1,18 210 248,4 0,12 Co
40 23 m 46 1 294 293,4 1,09 225,7 246,6 0,09 CO
41 24w 45 1,04 430,2 446,6 1,22 374 455,4 0,18 C1
42 24w 45 1,09 388,8 422,4 1,09 312,4 340,2 0 co
43 25w 73 1,12 469,5 529,6 1,01 455,6 460,2 0,11 Cco
44 25w 73 1,3 385,3 502,6 1,32 318,5 420 0,02 C2,Ep, As2/3,Pr
45 26 m 87 1,13 103,4 117,3 1,24 149,6 186 0,11 Co
46 26m 87 1,33 92,4 123,1 1,32 151,8 201 0,01 C2,Ep, As2/3,Pr
47 272 M 55 0,99 275,2 272,4 0,82 448,8 366,6 0,17 CO
48 28m 29 1,34 735,4 987,2 1,4 537,2 750 0,06 C3,Ep, As2/3,Pr
49 28 m 29 0,93 676,3 628,6 0,77 869,4 666 0,16 CO
50 29w 49 0,71 332 235,2 1,23 501,5 618 0,52 Co
51 29w 49 1,16 464,4 540,6 0,95 642,6 612 0,21 Co
52 30w 53 0,99 734,5 727,6 1,04 442,2 459,6 0,05 Co
53 30w 53 1,04 562 585,9 0,99 582,2 578,4 0,05 Cco
54 31m 79 1,37 262,7 360,9 1,37 369,6 507,6 0 C2,Ep, As2/3,Pr
55 31m 79 1,05 384,9 402,3 0,93 576,2 537,6 0,12 C2,Ep, As2,Pr
56 32w 51 1 729,1 732 1,03 485 501 0,03 Co
57 32w 51 1,02 632,6 650,1 1,08 555 597 0,06 CO
58 332 W 64 0,96 474,7 456,4 0,92 473,6 436,8 0,04 Cco
59 34m 62 0,99 499,7 497,2 1,1 503,7 556,2 0,11 co
60 34m 62 1,03 535,6 550,6 0,92 586,5 542,4 0,11 CO
61 35m 64 1,11 388,6 430,7 1,06 319,5 338,4 0,05 co
62 35m 64 0,92 315,8 291,7 0,94 294 277,2 0,02 Co
63 362 M 73 1,06 343,8 364 0,9 415,8 372 0,16 CO
64 37m 43 0,76 731,7 558 0,84 455,6 384,6 0,08 CO
65 37m 43 0,97 512,9 527,7 1 489,9 487,8 0,03 Co
66 382 W 75 0,97 275,4 267,2 0,9 255,2 229,2 0,07 CO
67 39w 50 1,11 180 199,6 0,92 3339 307,2 0,19 co
68 39w 50 1,35 150,9 204,4 1,53 189 289,2 0,18 C3,Ep, As2/3,Pr
Mittelwert: 52,2205882 1,04514706 409,667647 425,238235 1,04926471 439,792647 446,179412 0,13088235
Maximum 87 1,8 735,4 987,2 1,62 869,4 816 0,52
Minimum 22 0,71 92,4 117,3 0,65 149,6 186 0
Standardabw.: 0,1669256 150,948913 163,643553 0,19440929 157,921393 135,121275 0,11941068

VAFI = veno-arterieller Flow-Index ; Duplex = Duplexsonographie; MRT = Magnetresonanztomographie ; C = klinisches Stadium, Ep = primére Varikose,
As = superfizielle Vene, Pr = Reflux

* Aufgrund der Messdauer oder anatomischer Besonderheiten konnte nur ein Patientenbein erfasst werden

Tabelle Nr.9 Ergebnisse Gesamtkollektiv
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3.1.1 Venoses Stromzeitvolumen des Gesamtkollektivs

Das vendse Stromzeitvolumen (VSV) lag in der Duplexsonografie zwischen 117,3
ml/min und 987,2 ml/min. Der Mittelwert mVSV lag bei 425,2 ml/min.

In der PK-MRT lag das VSV zwischen 186,0 ml/min und 816,0 ml/min bei einem
Mittelwert mVSV von 446,2 ml/min.

Uberprift man die Ergebnisse der VSV-Messung beider Methoden auf Korrelation
nach Spearman, so ergibt sich ein Koeffizient Spearman’s rho = 0.44 und p=
0,000184 (Abb. Nr.11).

Die ,equality line“ stellt graphisch dar, wo die MRT und die Sonographie aus der
X-und Y Achse die selben Flow-Raten ergeben. Die ,fitted trend line” hingegen
ergibt sich, wenn die Trendlinie an die Werte angepasst wird. Diese stellt nicht die
direkten Daten dar, sondern spiegelt lediglich den Trend wieder um

gegebenenfalls Aussagen Uber zukunftige Messungen tatigen zu kdnnen.

o
= 9
= = Spearman's rho [all] = 0.44 (0.22;0.61) *
= =0.000184
= p
e Spearman'’s rho [healthy] = 0.69 (0.52;0.81)
= 8 _| Spearman's tho [CEAP > C1] = 0.51 (~0.13;0.85)
< [¢3]
[}
o
)]
o o
[ o
o ©
73
x
= o
[}
O —
3 <
>
o
= o
o o —
= s\
0 o
3 — equality line
c g .
g o - fitted trend line
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Venous flow by MRT (ml/min)

Abb. Nr.11 Venodses Stromzeitvolumen gemessen mittels MRT und Duplexsonographie
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3.1.2 Arterielles Stromzeitvolumen des Gesamtkollektivs

Das arterielle Stromzeitvolumen (ASV) lag in der Duplexsonographie zwischen
92,4 ml/min und 735,4 ml/min. Der Mittelwert mASV lag bei 409,7 ml/min.

In der PK-MRT lag das ASV zwischen 149,6 ml/min und 869,4 ml/min bei einem
Mittelwert mASV 439,8 ml/min.

Uberprift man die Ergebnisse der ASV-Messung beider Methoden auf Korrelation
nach Spearman, so ergibt sich ein Koeffizient Spearman’s rho = 0.45 und p=
0,000106 (Abb. Nr.14).

E Spearman's rho [all] = 0.45 (0.24;0.62) s 0 o P
£ p = 0.000106 PP o
€ Spearman's rho [healthy] = 0.71 (0.56;0.82) . e .
= 8 _| Spearman's rho [CEAP >C1]=0.6 (0;0.88) | o .. .4
£ o© .-
o -
©
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o) *
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3 8 * o
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©
>
2 3
= Al
o
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5 . ,
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Abb. Nr.14 Arterielles Stromzeitvolumen gemessen mittels MRT und Duplexsonographie
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3.1.3 Veno-arterieller Flow-Index (VAFI) des Gesamtkollektivs

Anhand der Stromzeitvolumina wurde der VAFI fur die jeweilige Messmethode
berechnet. FUr das Gesamtkollektiv stellte sich in der Duplexsonographie ein
mittlerer VAFIpypex VOon 1,05 £ 0,17 und in der PK-MRT ein mittlerer VAFIyrt 1,05 £
0,19 dar. Es erfolgte ebenfalls die Uberpriifung auf Korrelation nach Spearman.
Hier zeigte sich der Korrelationskoeffizient Spearman‘s rho= 0,37 und p= 0,00209
(Abb. Nr.17).

Die Differenz des VAFI beider Messmethoden betrug im Mittel 0,13 + 0,12.

[eo]
~ ] Spearman's rho [all] = 0.37 (0.14;0.56) .
p =0.00209
= Spearman's rho [healthy] = 0.84 (0.75;0.91)
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Abb. Nr.17 VAFI gemessen mittels MRT und Duplexsonographie
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3.2 Ergebnisse der venengesunden Kohorte

Im Folgenden werden die Ergebnisse der venengesunden Beine (n= 60)

dargestellt (Tabelle Nr.10).

Beine Patienten  Geschlecht Alter VAFI Duplex Arterie Vene (Duplex) VAFIMRT Arterie (MRT) Vene (MRT) Differenz VAFI CEAP -
(n=08) (n=32) (Duplex) ml/min ml/min ml/min Duplex und Klassifikation
ml/min MRT
1 1 m 79 1,01 322,2 326,4 Ll 434,7 479,4 0,09 CO
2 2 w 45 1,16 295,2 342,5 0,9 501,5 448,8 0,26 CO
3 3 w 49 1,02 454,6 467,7 1,19 280,8 3354 0,17 CO
4 B w 49 0,97 411,8 399,3 0,93 388,8 361,8 0,04 CO
5 ¥ w 61 0,72 356,4 256,5 1,11 390,6 432,6 0,39 CO
6 5 w 63 0,96 327,4 315,2 0,91 536,8 489 0,05 CO
7 6 m 60 0,98 367,2 360,9 0,98 316,8 309,6 0co
8 6 m 60 1,01 2484 251,7 1,01 446,4 452,4 0co
9 7 m Sill 0,97 617,1 601,5 0,73 837,4 612 0,24 CO
10 7 m 51 1 682,5 679,8 0,65 795,6 516 0,35 CO
11 8 m 70 1,13 445,2 503,5 0,97 529,2 513,6 0,16 CO
12 8 m 70 1,05 459,6 480,8 1,06 402,6 4284 0,01 CO
13 9 w 22 0,96 3726 359,1 0,93 429 399 0,03 Co
14 9 w 22 1,22 368,5 450,9 1,25 273 340,8 0,03 C1
15 10 m 50 0,99 439,9 435,1 0,98 384 376,8 0,01 CO
16 11 m 26 1,11 475,5 525,6 1,12 611 684 0,01 CO
17 11 m 26 1,15 609,3 698,7 0,82 673,3 552 0,33 CO
18 12 m 31 1,03 505,7 521,1 1,08 266,4 287,4 0,05 CO
19 12 m 31 1 543,2 545,7 0,83 345 286,2 0,17 CO
20 13 w 55 0,91 355,9 322,5 0,74 475,2 353,4 0,17 CO
21 13 w 55 1,02 351 359,3 1,24 318,6 394,8 0,22 CO
22 14 w 62 1,04 192,3 200,4 0,97 3384 3288 0,07 CO
23 14 w 62 1,02 356,6 363,6 1,18 277,5 3282 0,16 CO
24 15 w 31 1,03 298,8 308,7 0,7 861,1 606 0,33 CO
25 15 w 31 0,86 3435 296,6 0,99 504 501 0,13 C1
26 16 w 48 0,87 375,4 432,6 0,78 377,6 298,2 0,09 CO
27 16 w 48 1,17 266,4 311,7 1 377,6 378,6 0,17 CO
28 17 w 55 0,77 410,1 316,9 1,25 653,4 816 0,48 CO
29 17 w 55 0,99 409,5 405,6 1,03 695,4 714 0,04 CO
30 18 w 44 1,17 274,2 320,6 1,03 495,9 509,4 0,14 CO
31 18 w 44 0,93 318 296,3 0,86 456 394,2 0,07 Co
32 19° m 51 0,99 336,2 333,3 1,18 423,4 498 0,19 CO
33 20° m 66 1,01 483,1 490,2 1,12 425,6 477,6 0,11 CO
34 21 w 54 0,83 350,7 290,7 1,23 376,2 463,2 0,4 CO
35 22 m 25 0,95 541,3 515,9 il 23 291 379,8 0,35 CO
36 22 m 25 1,02 453,2 460 1,12 377,2 4206 0,1C0
37 25 m 46 1,06 278,7 296,9 1,18 210 248,4 0,12 co
38 23 m 46 1 294 293,4 1,09 225,7 246,6 0,09 CO
39 24 w 45 1,04 430,2 446,6 1,22 374 455,4 0,18 C1
40 24 w 45 1,09 388,8 422,4 1,09 312,4 340,2 0cCo
41 25 w 73 1,12 469,5 529,6 1,01 455,6 460,2 0,11 Co
42 26 m 87 1,13 103,4 117,3 1,24 149,6 186 0,11 Co
43 o7 m 55 0,99 275,2 272,4 0,82 448,8 366,6 0,17 CO
44 28 m 29 0,93 676,3 628,6 0,77 869,4 666 0,16 CO
45 29 w 49 0,71 332 235,2 1,23 501,5 618 0,52 CO
46 29 w 49 1,16 464,4 540,6 0,95 642,6 612 0,21 CO
47 30 w 53 0,99 734,5 727,6 1,04 442,2 459,6 0,05 Co
48 30 w 53 1,04 562 585,9 0,99 582,2 578,4 0,05 Co
49 32 w 51 1 729,1 732 1,03 485 501 0,03 CO
50 22 w 51 1,02 632,6 650,1 1,08 b5 597 0,06 CO
51 33 w 64 0,96 474,7 456,4 0,92 473,6 436,8 0,04 CO
52 34 m 62 0,99 499,7 497,2 il 503,7 556,2 0,11 CO
53 34 m 62 1,03 535,6 550,6 0,92 586,5 542,4 0,11 Co
54 35 m 64 1,11 388,6 430,7 1,06 319,5 338,4 0,05 CO
55 ES m 64 0,92 315,8 291,7 0,94 294 277,2 0,02 CO
56 36° m 73 1,06 343,8 364 0,9 415,8 372 0,16 CO
57 37 m 43 0,76 731,7 558 0,84 455,6 384,6 0,08 CO
58 37 m 43 0,97 512,9 527,7 1 489,9 487,8 0,03 Co
59 38° w 75 0,97 275,4 267,2 0,9 255,2 229,2 0,07 Co
60 39 w 50 1,11 180 199,6 0,92 333,9 307,2 0,19 CO
Mittwlwer: 50,98333333 1,003 417,4566667 419,4766667 1,0085 449,145 440,57 0,138833333
Max-Wert: 87 1,22 734,5 732 i3 869,4 816 0,52
Min-Wert: 22 0,71 103,4 117,3 0,65 149,6 186 0
Standardabw.: 0,106250424 139,1475505 140,6094837 0,15396263 157,7532222 129,1250757 0,122157049

VAFI = veno-arterieller Flow-Index ; Duplex = Duplexsonographie; MRT = Magnetresonanztomographie ; C = klinisches Stadium, Ep = primdre Varikose,

As = superfizielle Vene, Pr = Reflux

? Aufgrund der Messdauer oder anatomischer Besonderheiten konnte nur ein Patientenbein erfasst werden

Tabelle Nr.10 Ergebnisse der venengesunden Kohorte
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3.2.1 Venodses Stromzeitvolumen der venengesunden Kohorte

Das vendse Stromzeitvolumen (VSV) der venengesunden Kohorte lag in der
Duplexsonografie zwischen 117,3 ml/min und 732,0 ml/min. Der Mittelwert mVSV
lag bei 419,5 ml/min.

In der PK-MRT lag das VSV zwischen 186,0 ml/min und 816,0 ml/min bei einem
Mittelwert mVSV von 440,6 ml/min. Es zeigt sich ein Korrelationskoeffizient

Spearman's rho= 0,69.

3.2.2 Arterielles Stromzeitvolumen der venengesunden Kohorte

Das arterielle Stromzeitvolumen (ASV) lag in der Duplexsonographie zwischen
103,4 ml/min und 734,5 ml/min. Der Mittelwert mASV lag bei 417,5 ml/min.

In der PK-MRT lag das ASV zwischen 149,6 ml/min und 869,4 ml/min bei einem
Mittelwert mASV von 449,2 mil/min. Es zeigt sich ein Korrelationskoeffizient

Spearman's rho=0,71.

3.2.3 Veno-arterieller Flow-Index (VAFI) der venengesunden Kohorte

In der venengesunden Kohorte zeigte sich duplexsonographisch der VAFIpypiex

zwischen 0,71 und 1,22 bei einem mittleren VAFIpypiex von 1,00.

In der PK-MRT zeigte sich der VAFIyrt von 0,65 bis 1,3 bei einem mittleren

VAFIvrT von 1,01. Es zeigt sich ein Korrelationskoeffizient Spearman’s rho= 0,84.
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3.3 Ergebnisse der venenkranken Kohorte

Im Folgenden werden die Ergebnisse der venenkranken Beine (n= 8) dargestellt
(Tabelle Nr.11). Dabei ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei der kleinen

Kohorte um eine Stichprobengrélie handelt ohne statistische Signifikanz.

Beine Patienten  Geschlecht Alter VAFI Duplex Arterie Vene VAFI MRT  Arterie (MRT) Vene (MRT) Differenz CEAP -
(n=8) (n=7) (Duplex) (Duplex) ml/min ml/min VAFI Duplex Klassifikation
ml/min ml/min und MRT
2 2 w 45 1,8 194,4 350 1,62 378 612 0,18 C2,Ep,
As2/3,Pr
16 10 m 50 1,35 604 817,1 1,35 436,9 588,6 0 C2,Ep, As2,Pr
44 25 w 73 1,3 385,3 502,6 1,32 318,5 420 0,02 C2,Ep,
As2/3,Pr
46 26 m 87 1,33 92,4 123,1 1,32 151,8 201 0,01 C2,Ep,
As2/3,Pr
48 28 m 29 1,34 735,4 987,2 1,4 537,2 750 0,06 C3,Ep,
As2/3,Pr
54 31 m 79 1,37 262,7 360,9 1,37 369,6 507,6 0 C2,Ep,
As2/3,Pr
55 31 m 79 1,05 384,9 402,3 0,93 576,2 537,6 0,12 C2,Ep, As2,Pr
68 39 w 50 1,35 150,9 204,4 1,53 189 289,2 0,18 C3,Ep,
As2/3,Pr
Mittelwert: 61,5 1,36125 351,25 468,45 1,355 369,65 488,25 0,07125
Maximum 87 1,8 735,4 987,2 1,62 576,2 750 0,18
Minimum 29 1,05 92,4 123,1 0,93 151,8 201 0
Standardabw.: 0,205248108 224,6686385 295,390023 0,202202162 150,2557629 178,6851261 0,078091064

VAFI = veno-arterieller Flow-Index ; Duplex = Duplexsonographie; MRT = Magnetresonanztomographie ; C = klinisches Stadium, Ep = priméare Varikose,
As = superfizielle Vene, Pr = Reflux

Tabelle Nr.11 Ergebnisse der venenkranken Kohorte

3.3.1 Venoses Stromzeitvolumen der venenkranken Kohorte

Die vendsen Stromzeitvolumina (VSV) der venenkranken Kohorte lagen in der
Duplexsonografie zwischen 123,1 ml/min und 987,2 ml/min. Der Mittelwert mVSV
lag bei 468,5 ml/min.

In der PK-MRT lag das VSV zwischen 201,0 ml/min und 750,0 ml/min bei einem
Mittelwert mVSV von 488,3 ml/min. Es zeigt sich ein Korrelationskoeffizient

Spearman's rho= 0,51.

3.3.2 Arterielles Stromzeitvolumen der venenkranken Kohorte

Die arteriellen Stromzeitvolumina (ASV) lagen in der Duplexsonographie zwischen
92,4 ml/min und 735,4 ml/min. Der Mittelwert mASV lag bei 351,3 ml/min.
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In der PK-MRT lag das ASV zwischen 151,8 ml/min und 576,2 ml/min bei einem
Mittelwert mASV von 369,7 ml/min. Es zeigt sich ein Korrelationskoeffizient

Spearman's rho= 0,6.

3.3.3 Veno-arterieller Flow-Index (VAFI) der venenkranken Kohorte

In der venenkranken Kohorte zeigte sich duplexsonographisch der VAFIpypiex
zwischen 1,05 und 1,8 bei einem mittleren VAFIpypiex von 1,36.
In der PK-MRT zeigte sich der VAFIyrt von 0,93 bis 1,62 bei einem mittleren

VAFIvrT von 1,36. Es zeigt sich ein Korrelationskoeffizient Spearman’s rho= 0,91.

3.4 Beziehung des VAFI zur CEAP-Klassifikation

Bei 8 Patientenbeinen mit einer Varikose in einem CEAP Stadium groéfer als C1
zeigte sich in der Duplexsonographie ein mittlerer VAFIpypiex von 1,36 £ 0,21. In
der PK-MRT zeigte sich ein mittlerer VAFIyrt von 1,36 * 0,20.

Venengesunde Patientenbeine zeigten bei beiden Messmethoden einen VAFI von
unter 1,3 (Abb. Nr.18).
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Abb. Nr.18 CEAP-Stadien in Korrelation zum VAFI gemessen mittels MRT und

Duplexsonographie
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4.0 Diskussion

4.1 Diskussion der Fragestellung

Erkrankungen des vendsen Systems besitzen, im Sinne der chronischen vendsen
Insuffizienz (CVI), eine hohe sozialmedizinische und soziobkonomische
Bedeutung (Augustin et al. 1999; Rabe et al. 2003). Kommt es zur Ausbildung
einer Varikose geht dies mit einem chronischen Ruickstau des Blutes und einer
Erhéhung des Drucks in den Beinvenen einher. Im Zentrum der
pathophysiologischen Ablaufe steht die resultierende vendse Hypertonie. Diese
beschreibt eine vendse Volumenulberlastung, welche sich unter anderem auch in
einem erhdhten Kapillardruck wiederspiegelt (Nees et al. 2012). Als Folgen dieses
chronisch erhéhten Druckniveaus kommt es zu Makro- und
Mikrozirkulationsstérungen im Venensystem der unteren Extremitat. Klinisch
aullert sich dieses durch die Entstehung trophischer Stérungen bis hin zur
Ausbildung eines Ulcus cruris (Rabe und Gerlach 2006; Santler und Goerge
2017).

Die enge Beziehung zwischen venésem Volumen und der pathologischen
Hamodynamik verdeutlicht die Notwendigkeit genau quantifizierbarer
hamodynamischer Parameter. Das Ausmal von Refluxdauer und Refluxlange
korreliert nicht zwingend mit der klinischen Auspragung einer chronischen
venosen Insuffizienz. Eine vergleichbare Refluxdauer und Refluxlange kann
innerhalb des Venensystems unterschiedliche Auswirkungen auf die
Hamodynamik aufweisen. Daher kann beispielsweise eine komplette
Stammvarikose der Vena saphena magna (VSM) mit einem Reflux hinab von der
saphenofemoralen Junktion bis auf Hohe des Malleolus medialis bei dem einen
Patienten zur schweren trophischen Stérung mit Ausbildung eines Ulcus cruris
fuhren. Bei einem anderen Patienten mit analoger Refluxstrecke in der VSM
konnen sich durch hamodynamische Kompensationsmechanismen hingegen nur
wenige Stigmata darstellen (Kahle et al. 2000a; Kahle et al. 2000b). Dies
verdeutlicht, dass die Auspragung beziehungsweise die klinische Symptomatik

direkt vom Ausmal der hamodynamischen Stérung abhangig ist.
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Daher ist es sinnvoll und notwendig, quantitative hamodynamische Parameter zur
Erfassung eines klinischen Schweregrades als diagnostisches Mittel heran ziehen
zu kénnen.

Zur quantitativen Bestimmung hamodynamischer Parameter stehen verschiedene
Untersuchungsmethoden in der phlebologischen Diagnostik zur Verfigung. Es
kann zwischen invasiven und nicht-invasiven Messmethoden differenziert werden.
Zu den invasiven Methoden stellt sich die Phlebodynamometrie (PDM) (Steins et
al. 2002; Rabe et al. 2012) sowie auch die Phlebographie (Hach und Hach-
Wunderle 1994b; Masuda und Kistner 1992; Baker et al. 1993). Nicht zuletzt durch
die Entwicklung der Duplexsonographie haben diese Verfahren in den

vergangenen Jahren an Bedeutung verloren (Krines et al. 1998).

Bei den nicht-invasiven Verfahren stellen die plethymographischen
Untersuchungen eine weit verbreitete quantitative Messmethodik dar.

Bei der Venenverschlussplethysmographie (VVP) wird die Umfangszunahme
am Bein mittels eines Quecksilberdehnungsstreifens erfasst. Die Anderung wird in
ein elektrisches Signal umgewandelt und zur Aufzeichnung an einen Schreiber
ubermittelt. Die VVP erfasst die venose Kapazitat, sowie den vendsen Ausstrom
(Pauschinger 1979; Ramelet und Monti 1993; Gerlach et al. 2012; Doerler und
Stlcker 2014).

Ein ganzlich anderes Messprinzip erfolgt mittels der digitalen
Photoplethysmographie (D-PPG). Das Prinzip beruht auf der Reflexion von
Infrarotlicht. Dabei geschieht die Erfassung per Photozelle Uber jeweils eine
Messsonde, welche 10 cm Uber dem Malleolus medialis aufgesetzt wird (Doerler
und Stlcker 2014). Reflexionsanderungen durch ein verandertes Blutvolumen im
Gewebe werden detektiert, in ein elektrisches Signal umgewandelt und mittels
eines Schreibers aufgezeichnet (Veraart et al. 1994; Pannier et al. 2012). Den
grundlegenden Messparameter stellt die sogenannte vendse Wiederaufflllzeit dar.
Bei den plethysmographischen Verfahren besteht jedoch auch eine Stéranfalligkeit
gegenuber Faktoren wie Raumtemperatur, Gewebeveranderungen der Haut,

Odemen, Behaarung und emotionalen Schwankungen.

Im Jahre 2004 erfolgte ein Vergleich der VVP mit dem veno-arteriellen Flow-

Index (VAFI), welcher ebenfalls einen non-invasiven quantitativen Parameter
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darstellt. Es konnte gezeigt werden, dass der duplexsonographisch gemessene
VAFI der vendsen Kapazitat und dem vendsen Ausstrom (gemessen mittels VVP)
in der Diagnostik der Varikose Uberlegen ist (Bolz 2004). Der VAFI erbringt
aussagekraftige Ergebnisse in Bezug auf die hamodynamische Situation eines
Beines (Hennies und Kahle 2001; Bolz 2004). Die Idee der vorliegenden Arbeit ist
es herauszufinden, ob der VAFI sich auch in einem nicht untersucherabhangigen

bildgebenden Verfahren reproduzieren lasst.

Die farbkodierte Duplexsonographie hat sich im Laufe der vergangenen Jahre
als Goldstandard in der taglichen Routinediagnostik vendser Erkrankungen
etabliert (Cavezzi et al. 2007; Mendoza et al. 2015). Im alltaglichen Gebrauch
steht hier die qualitative Erfassung eines Reflux sowie von Refluxzeiten im Fokus
(Vasdekis et al. 1989; Yamaki et al. 2000). Daneben ist die Morphologie der
Gefalde und ihrer Umgebung sowie vor allem die Erfassung hamodynamischer
Parameter in Form von Stromzeitvolumina madglich (Kahle et al. 1999). Dies
geschieht durch die Ableitung eines Dopplersignales (B/PW-Mode) aus einem

ausgewahlten Gefallabschnitt.

In vorhergegangenen Arbeiten konnten Kahle et al zeigen, dass sich der oben
genannte veno-arterielle Flow Index (VAFI) bei der Beurteilung der
hamodynamischen Situation eines Beines bei venenkranken Patienten deutlich
von dem bei venengesunden unterscheidet (Kahle et al. 2000a; Kahle et al. 2001;
Kahle et al. 2003). Dabei werden mittels der Duplexsonographie die
Stromzeitvolumina der Vena femoralis communis (VFC) sowie auch der Arteria
femoralis communis (AFC) ermittelt. Der VAFI stellt eine dimensionslose Grolke
dar und ist der Quotient aus dem vendsen Stromzeitvolumen der VFC (VSV) und
dem arteriellen Stromzeitvolumen der AFC (ASV). Dabei steht die VFC als
Hauptabflussgefal® des Beines reprasentativ fir dessen vendse hamodynamische
Situation. Da der vendse Abfluss aus dem Bein eng mit dem arteriellen Zustrom
korreliert, werden die Stromzeitvolumina der VFC und AFC als Quotient
gegeneinander gesetzt. Frihere Arbeiten zeigten einen deutlichen Unterschied
zwischen venengesunden Patienten (VAFI <1,2) und denen mit einer Varikose
(VAFI1 >1,2) (Kahle et al. 2000b). Zudem liel3 sich darstellen, dass sich der VAFI

bei Patienten mit Varikose nach einer operativen Intervention von >1,3 wieder
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dem physiologischen VAFI von 1,0 annahert und ebenfalls Uber einen langeren
Zeitraum stabil bleibt (Hennies und Kahle 2001; Kirchner 2005; Rass et al. 2010).
Dennoch gibt es auch widersprichliche Untersuchungen, die zu anderen
Ergebnissen kommen (Knoll 2009). Hier konnte der VAFI bei 52 Patienten einen
Unterschied zwischen OP-Bein und Kontrollbein nicht belegen. Auch konnte in
dieser Arbeit keine Korrelation mit der D-PPG gezeigt werden. Im Gegensatz zu
den etablierten und standardisierten Bedingungen wie in unserer Untersuchung
erfolgte bei Knoll et al. die venése Messung angepasst an Atemzyklen. Daraus
resultiert letztendlich ein kirzeres Messintervall als dies bei vorhergegangenen
Arbeiten durch Kahle et al. der Fall war. Hier wurde ein fest definiertes Zeitintervall
zur Messung heranzogen. Ebenso zeigte sich ein Unterschied bei der Messung
des Stromzeitvolumens der AFC. Bei Knoll et al. erfolgte die Messung mittels
Auswertung einer einzelnen Pulsation. In der vorliegenden Arbeit hielten wir uns
an die bereits etablierte Methodik und ermittelten das Stromzeitvolumen der AFC
mittels Einbeziehung von drei aufeinanderfolgenden Pulsationen. In der
genannten Arbeit von Knoll et al. konnte eine Korrelation des VAFI im Vergleich
zur vendsen Wiederauffullzeit (gemessen mittels D-PPG) nicht gezeigt werden.
Die Autoren sehen jedoch auch die Notwendigkeit eines hohen Maldes an
praktischer Erfahrung in der Duplexsonographie.

Fehlerquellen bei der sonographischen Messung liegen unter anderem bei einem
zu hohen Sondendruck und daraus resultierender Kompression der zu messenden
Gefalle. Da sich der Radius mit der vierfachen Potenz auf den Gesamtquerschnitt
des Gefalles errechnet, kbnnen bereits geringe Abweichungen zu grof3en

Differenzen und nicht validen Messergebnissen fuhren.

Im primaren Fokus der jetzigen Untersuchung steht die Reproduzierbarkeit einer
madglicherweise untersucherabhangigen Messmethode (Duplexsonographie) in der
Phasenkontrast-MRT (PK-MRT), welche nicht untersucherabhangig ist.

Dabei stellt die Messung mittels MRT ein Verfahren dar, welches beispielsweise
nicht durch zu hohen Sondendruck beeinflusst werden kann. Auch haben die bei
den plethysmographischen Verfahren beschriebenen Fehlerquellen wie
Pigmentierung, Narben, Behaarung oder Odeme keinen Einfluss auf die MRT-
Untersuchung. Vor diesem Hintergrund ist der Vergleich beider Methoden von

besonderem Interesse. Die sekundare Frage soll sein, ob sich ein Unterschied
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zwischen venenkrank und venengesund in der MRT ebenso darstellt, wie es
bereits mittels der Duplexsonographie gezeigt werden konnte (Kahle et al. 2000a;
Kahle et al. 2000b).

4.2 Diskussion der Methodik

Um die Korrelation zwischen dem VAFI gemessen mittels Duplexsonographie
sowie mittels Phasenkontrast-MRT (PK-MRT) zu untersuchen, wurde zunachst die
Gesamtkohorte anhand beider Verfahren gemessen. Die Duplexsonographie
reprasentiert dabei die gangige Methode in der phlebologischen
Routinediagnostik, wohingegen das Phasenkontrast-MRT in der kardiologischen
Diagnostik seine Hauptanwendung findet (Order und Muller-Hllsbeck 2001; Lotz
et al. 2002; Srichai et al. 2009).

Das primare Interesse bestand darin herauszufinden, ob die Stromzeitvolumina
und der daraus ermittelte VAFI bei beiden Messmethoden Ubereinstimmen.
Anhand der derzeitigen Literaturlage gingen wir ebenfalls von einer klaren
Differenzierung zwischen venenkrank und venengesund aus.

Die Akquise der Probanden erfolgte zum einen im Rahmen der phlebologischen
Sprechstunde, zum anderen auf der peripheren Station der Klinik fir Dermatologie
des UKSH Campus Lubeck.

Da unser primares Interesse der Reproduzierbarkeit von Messparametern gailt,
war eine bestehende chronische vendse Insuffizienz keine Voraussetzung zur
Teilnahme. Vielmehr stellt das Kollektiv, reprasentativ zum Patientenaufkommen
in der taglichen Routine, einen Querschnitt durch verschiedene Altersklassen dar.
Samtliche durchgeflihrte Messungen erfolgten unter standardisierten
Bedingungen, angelehnt an vorhergegangene Arbeiten (Kahle et al. 2000b; Kahle
et al. 2003). Bezuglich der Duplexsonographie hat sich eine Untersuchung in
entspannter Ruckenlage mit 45° Oberkdrperhochlagerung etabliert (Kirchner
2005). Die Messungen der Probanden erfolgten zudem auch zur Vergleichbarkeit
beider Messmethoden in entspannt liegender Position. Schon durch geringe
Muskelarbeit wie beispielsweise der statischen Haltespannung oder unwillkurlicher
Anspannung kann der vendse Ruckstrom in stehender Position gegenuber der

liegenden Position ansteigen. Da bei der Messung des vendsen
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Stromzeitvolumens der Ruheatmung eine hohe Bedeutung zukommt, Iasst sich
diese Ruheatmung in der Praxis in Liegeposition besser erreichen als im Stehen.
Im Liegen stellt sich bereits nach kurzer Zeit die entspannte Ruheatmung ein, was
einen konstant gleichbleibenden Einfluss der Atemmodulation auf den vendsen
Ruckstrom mit sich bringt (Kahle et al. 2000a). Einige Autoren argumentieren
jedoch, dass Messungen in liegender Position die Hdmodynamik, das
Refluxverhalten sowie auch den Diameter der Vena fermoralis communis soweit
verandern, dass hier keine konkreten Aussagen zu einer pathologischen Situation
getatigt werden kénnen. Die chronische venodse Insuffizienz sei eine Pathologie
der stehenden Position und hamodynamische Einflisse im Liegen wirden
sistieren (Frullini 2003). Jedoch nicht zuletzt aus dem oben genannten Grund der
erleichterten entspannten Ruheatmung im Liegen entschieden wir uns fur diese
etablierte und validierte Messposition. Bei der Untersuchung wurde eine
vierminutige Ruhephase bis zum Beginn der Messung eingehalten. In einer
frheren Liegezeituntersuchung konnte gezeigt werden, dass das vendse
Stromzeitvolumen danach Uber einen langeren Zeitraum (40 Minuten) stabil bleibt

und reproduzierbare Werte gemessen werden kdnnen (Hennies und Kahle 2001).

Wie zuvor beschrieben, sollte bei der sonographischen Messung penibel auf den
kleinstmdglichen Sondendruck geachtet werden. Die Erfassung des Diameters im
Querschnitt flie3t mit der vierfachen Potenz in die Berechnung des
Gesamtquerschnitts mit ein, sodass hier eine zu starke Komprimierung des
Gefalles zu deutlich falsch niedrigen Messergebnissen fuhren kann. Um Ausreil3er
zu vermeiden wurde das Stromzeitvolumen der VFC sowie der AFC jeweils drei
Mal aufeinanderfolgend gemessen. Aus den Mittelwerten erfolgte anschlief3end
die Berechnung des VAFI.

In der vorliegenden Arbeit wurden jegliche duplexsonographische Messungen
durch einen einzigen Untersucher durchgefuhrt. In wie weit sich dadurch
Ruckschlisse auf andere Untersucher in der taglichen Praxis ziehen lassen, bleibt
offen. Jedoch ist die Messung des VAFI fur erfahrene Untersucher im

Zusammenspiel mit der Geratesoftware schnell zu erlernen.

Im Anschluss an die duplexsonographische Messung wurde ein Termin in der

Klinik fur Radiologie zur Messung mittels der Magnetresonanztomographie (MRT)
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vereinbart. In den vergangenen Jahren hat sich die Technik der Bildgebung mittels
MRT stetig weiterentwickelt. Die Messung von Flussvolumina ist gerade bei
kardiologischen Fragestellungen von besonderem Interesse.
Hauptanwendungsgebiete der PK-MRT stellen die kardiologische, neurologische
und gefalBmedizinische Diagnostik dar. Die Erfassung kardialer- sowie auch
cerebraler Flussvolumina wird vielfach standardmaRig durchgefuhrt. Dazu behilft
man sich der sogenannten Phasenkontrasttechnik. Diese eignet sich besonders
zur Blutflussquantifizierung und beruht auf der Verwendung von Querschnitts-
Phasenkontrastsequenzen (Korosec 1999; Lotz et al. 2002; Juhasz et al. 2018).
Durch das Phasenkontrastverfahren ist es mdglich, flieRendes Blut im Sinne eines
Phasenunterschieds darzustellen. Phasenkontrastverfahren kdnnen viele
Flussgeschwindigkeiten detektieren und sind daher interessant als
Vergleichsmethode zu hamodynamischen Messungen in der Duplexsonographie.
Um den relevanten Geschwindigkeitsbereich im PK-MRT festzulegen, wahlt der
Benutzer einen sogenannten Velocity-Encoding-Wert (Venc).

Verschiedene Geschwindigkeitsbereiche konnen in verschiedenen Scans
verwendet werden, um unterschiedliche Gefal3e hervorzuheben oder den
Volumenfluss ohne Aliasing darzustellen. Dies erscheint dahingehend als sinnvoll,
als das bei dem Stromzeitvolumen der VFC bei Ruheatmung interindividuell eine
groRere Spannweite besteht. Dies zeigen die vorhergegangenen Arbeiten
(Kirchner 2005). Durch Festlegung des Venc auf zwei Geschwindigkeitsprofile liel
sich diese Spannweite abdecken. Die Verabreichung von Kontrastmittel war fur

diese Art der Untersuchung nicht notwendig.

Wie zuvor beschrieben liegt der Vorteil der Messung mittels MRT darin, dass hier
untersucherabhangige Variablen wie Sondendruck oder auch lokale Bedingungen
wie Pigmentierung, Narben, Behaarung und Odeme keinen Einfluss auf die
Messung nehmen. Dies hebt die MRT deutlich von den plethymographischen
Messverfahren ab, welche bislang oftmals zur Validierung des VAFI
herangezogen wurden.

Die im MRT verwendeten Spulen fur die Leistenregion wurden unter Vermeidung
von Druck mittels Klettband am Patienten fixiert. Die Ruheatmung im Liegen ist
auch im MRT bei der Messung des vendsen Stromzeitvolumens von erheblicher

Bedeutung. Aufgrund der eher ungewohnten Situation und gegebenenfalls auch
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ersten Erfahrung mit der Untersuchung im MRT kann argumentiert werden, dass
es sich flr den Patienten um eine Stresssituation handelt. Dieses verdeutlicht
umso mehr den Stellenwert der guten Patientenfuhrung und Aufklarung.
Insgesamt kam es nur zweimalig zum Abbruch der Untersuchung nach der
Messung des ersten Beines. Alle weiteren Probanden hatten sich nach den ersten
Kalibrierungsmessungen an die Umgebungssituation gewdhnt und Ubten
entspannte Ruheatmung aus wie auch zuvor bei der duplexsonographischen

Messung.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stand die Frage, ob sich der
duplexsonographisch erhobene hamodynamische Parameter, der veno-arterielle
Flow Index (VAFI), mittels der PK-MRT reproduzieren lasst.

Insgesamt wurden 68 Beine in die Auswertung einbezogen. Aufgrund
anatomischer Varianten wie beispielsweise einer sehr hohen arteriellen
Bifurkation, Herzrhythmusstérungen oder auch der langen Messdauer im PK-MRT
konnten nicht von jedem Patienten beide Beine gemessen beziehungsweise
ausgewertet werden. Bei durchgangig prasenten Herzrhythmusstérungen erfolgte
der Drop-out eines Probanden. Die Ubrigen 39 Probanden dienten als
Gesamtkollektiv zunachst dem direkten Vergleich beider Verfahren. Darunter

stellten sich 60 Beine als venengesund und 8 Beine als venenkrank dar.

Betrachtet man die gemessenen Stromzeitvolumina des Gesamtkollektivs, so
zeigte sich das mittlere vendse Stromzeitvolumen (mVSV) in der
Duplexsonographie bei 425,2 ml/min (x163,6 ml/min). In der MRT betrug das
mVSV 446,2 ml/min (£135,1 ml/min). Hier zeigte sich eine signifikante Korrelation
beider Verfahren (p=0.000184) (Abb. Nr.11).

Das mittlere arterielle Stromzeitvolumen (mASV) betrug in der Duplexsonographie
409,7 ml/min (£150,9 ml/min). In der MRT zeigte sich ein mASV von 439,8 ml/min
(£157,9 ml/min). Auch hier stellte sich eine deutliche Korrelation (p=0,000106) dar
(Abb. Nr.14).
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Die gemessenen Stromzeitvolumina in der MRT zeigen sich tendenziell hdher als
in der Duplexsonographie. Es lasst sich dartber spekulieren, ob die Patienten
wahrend der Untersuchung mittels der Duplexsonographie weniger angespannt
waren als bei der Messung mittels MRT. Patienten, welche erstmals Erfahrungen
im MRT sammeln, kdnnen sich trotz Ruheatmung in einer Stresssituation befinden
und somit hdhere hamodynamische Werte zeigen. Die tendenziell hheren Werte
betrafen sowohl das vendse wie auch das arterielle Stromzeitvolumen, sodass es
zu keinen grundlegenden Auswirkungen auf das Verhaltnis der Stromzeitvolumina
zueinander kam bzw. die Bildung des VAFI nicht beeinflusst wurde. Die

Signifikanz im Vergleich beider Verfahren blieb dadurch unberuhrt.

Setzt man die beiden Messverfahren fur dieses Gesamtkollektiv mittels des
errechneten VAFI gegenuber, so zeigt sich in der Duplexsonographie ein mittlerer
VAFIpypex Von 1,05 £ 0,17 und in der MRT ein mittlerer VAFIyrr 1,05 £ 0,19. Die
Differenz des gemessenen VAFI beider Verfahren betrug im Mittel 0,13 £ 0,12.
Insgesamt stellte sich eine deutliche Korrelation zwischen den beiden
Messverfahren (p= 0.00209) dar. Somit konnten wir in Bezug auf die Grundfragen
zeigen, dass sich der duplexsonographisch erhobene VAFI in der MRT
reproduzieren lasst (Abb. Nr.17).

Dass der im Gesamtkollektiv gemittelte VAFI in beiden Verfahren bei 1,05 liegt
bestatigt vorhergegangene Untersuchungen. In diesen konnte gezeigt werden,
dass sich der VAFI bei venengesunden Patienten deutlich unter 1,3 darstellt
(Kahle et al. 2000a; Kahle et al. 2000b; Kahle et al. 2003). Aufgrund der
uberwiegenden Anzahl an venengesunden Patienten im Gesamtkollektiv erscheint

ein VAFI in diesem Bereich plausibel.

Betrachtet man ausschliel3lich den VAFI der venengesunden Beine (n= 60), so
zeigte sich duplexsonographisch der VAFIpypex zwischen 0,71 und 1,22 bei einem
mittleren VAFIpypiex von 1,00. In der MRT zeigte sich der VAFIvrT von 0,65 bis 1,3
bei einem mittleren VAFIyrt von 1,01. Isolierte Ausreiflder im Bereich Uber > 1,2
lassen sich hier mit nicht vorhandener Ruheatmung in Verbindung bringen.

Das mVSV gemessen in der Duplexsonographie zeigte sich bei 419,5 ml/min und
in der PK-MRT bei 440,6 ml/min. Auch hier zeigen sich die Werte in der PK-MRT

tendenziell hoher als in der Duplexsonographie. Insgesamt entsprechen die
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Messwerte der venengesunden Beine unseren Erwartungen beruhend auf den
Ergebnissen vorhergegangener Arbeiten. Demensprechend stellt sich das mASV
mit 417,5 ml/min in der Duplexsonographie und mit 449,2 ml/min in der PK-MRT

nah dem Bereich des mVSV dar.

Die Gruppe der Patienten mit Varikose umfasste in unserer Arbeit lediglich 8
Beine und ist damit eher als StichprobengroRe anzusehen. Es zeigte sich
duplexsonographisch der VAFIpypiex Zwischen 1,05 und 1,8 bei einem mittleren
VAFIpypiex von 1,36. In der MRT zeigte sich der VAFlyrr von 0,93 bis 1,62 bei
einem mittleren VAFIyrT von 1,36. Demnach stellt sich bei beiden Verfahren der
VAFI Uber 1,3 dar. Dieses entspricht den Werten, welche schon in friheren
Studien erhoben wurden. Bereits bei diesen konnte die Hypothese bestatigt
werden, dass ein Zusammenhang zwischen der Hohe des VAFI und dem
bestehen einer Varikose vorliegt.

Ein VAFI von 1,05 bei einem venenkranken Patienten wurde lediglich einmal
mittels beiden Methoden erfasst. Die Uberschneidung mit dem venengesunden
Kollektiv scheint zufallig und hatte keinen Einfluss auf die Signifikanz bei dem
Vergleich beider Verfahren.

Eine Limitierung der Studie stellt die kleine Kohorte der venenkranken Probanden
dar. Jedoch decken sich die Ergebnisse dieser venenkranken Probanden mit
denen vorheriger Arbeiten. Dies bestarkt erneut die Hypothese, dass mittels des
VAFI eine quantitative Differenzierung zwischen venengesund und venenkrank
moglich ist. Aufgrund der genannten kleinen Kohorte ist jedoch lediglich die
erwartete Tendenz sichtbar, eine konkrete Aussage kann anhand unserer Daten
nicht getroffen werden.

Im Gegensatz zu den Stromzeitvolumina der venengesunden Kohorte, zeigte sich
bei der venenkranken Kohorte eine deutlich groRere Differenz zwischen den
mVSM und mASV. Das mASYV zeigte sich in der Duplexsonographie bei 351,3
ml/min und in der PK-MRT bei 369,7 ml/min. Das mVSV zeigte sich dazu deutlich
hdher mit 468,5 ml/min in der Duplexsonographie und in der 488,3 ml/min in der
PK-MRT. Durch diese deutliche Erhdhung des mVSV kommt es bei der
Berechnung des VAFI zu Ergebnissen >1,2. Der Annahme zufolge liegt bei einem
VAFI Uber 1,0 ein hdheres vendses Stromzeitvolumen als das arterielle

Stromzeitvolumen vor. Dies lasst sich durch das Entstehen von vendsen
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Rezirkulationskreislaufen erklaren, wie sie bei ausgepragten vendsen Stdérungen
zu beobachten sind (Recek 2001). Durch diese nimmt neben der Verlangerung
der Wegstrecke auch der vendse Gesamtquerschnitt des entsprechenden Beines
zu. Dadurch verschiebt sich das Aquivalenzniveau zwischen arteriellen- und
vendsen Stromzeitvolumen nach distal und es ist ein VAFI >1,0 messbar. Das
Ausmal dieser Verschiebung kann demnach mit dem Schweregrad einer vendsen
Insuffizienz einhergehen (Kahle et al. 2000b; Kahle et al. 2001).

Ein VAFI > 1,0 bedeutet jedoch nicht, dass der vendse Ausstrom grol3er ist als der
arterielle Einstrom. Bei den erhobenen Parametern handelt es sich nicht um
Absolutmengen sondern um Flussvolumina. Es gilt daher deutlich zu
differenzieren zwischen dem gemessenen Volumenstrom und einem
Massenstrom.

Der Volumenstrom ist eine physikalische GroRe der Fluidmechanik. Er beschreibt,
wie viel Volumen eines Mediums in einer bestimmten Zeitspanne durch einen
festgelegten Querschnitt transportiert wird. Dabei stehen zur Berechnung des
Volumenstroms die mittlere Stromungsgeschwindigkeit und die Querschnittsflache
eines Gefaldes in enger Beziehung zueinander (Schroder 2014).

Der Massenstrom hingegen druickt aus, wie viel absolute Masse innerhalb einer
bestimmten Zeitspanne durch einen festgelegten Querschnitt transportiert wird.
Mochte man aus fluidmechanischer Sicht von dem Volumenstrom auf den
Massenstrom schlie3en, so muss die Variable der Dichte mit einbezogen werden.
Damit stellt sich die weiterfUhrende Frage, welche Veranderungen der Blutdichte
zwischen dem arteriellen Einstrom in das Bein, dem Stoff- und Gasaustausch in
den Kapillaren und dem vendsen Austritt aus dem Bein stattfinden. Ebenso
herrschen im arteriellen und vendsen System unterschiedliche Druckbedingungen,
welche in einen mdglichen Vergleich der absoluten Ein- und Austrittsmengen mit
einfliellen mussen. Daneben besteht neben diesen Druckunterschieden, wie
eingangs beschrieben, ein unterschiedlicher Gefalkaufbau mit jeweils spezifischen
Eigenschaften fur das arterielle- und vendse System.

Erschwerend kommt bei der fluidmechanischen Beurteilung des Blutes hinzu,
dass es sich bei Blut um eine sogenannte nicht-Newtonsche Flussigkeit handelt.
Es besteht vielmehr aus einer Suspension aus Blutplasma und zellularen

Bestandteilen. Dies bedeutet, dass die Viskositat des Blutes nicht nur
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temperaturabhangig ist, wie beispielsweise bei Wasser (Bartels et al. 1971;
Schmidt und Lang 2007). Die Viskositat wird ebenfalls durch Aggregationsneigung
der Blutbestandteile, Stromungsbedingungen und Scherkrafte beeinflusst. Die
zuvor genannten Punkte zeigen, dass die genaue Berechnung des Massenstroms

in Blutgefalen, eine sehr komplexe Herausforderung darstellt.

Neben der Differenzierung zwischen Volumenstrom und Massenstrom, spielt ein
weiterer Aspekt in das Zustandekommen eines erhohten VAFI bei venenkranken
Patienten mit ein. Die Untersuchungen einiger Arbeitsgruppen befassten sich mit
der Fragestellung, in wie weit sich das Vorhandensein einer chronischen vendsen
Insuffizienz auf den Gefalldiameter der VFC auswirkt. Es konnte dargestellt
werden, dass es mit zunehmender Auspragung des Krankheitsbildes der CVI
ebenfalls zu einer Zunahme des GefalRdiameters der VFC kommt (Dyszynski
2004; Mendoza et al. 2011). Dies untermauert zum einen die Grundpramisse des
VAFI, dass die VFC reprasentativ als Referenzgefal} fur das Gesamtvenensystem
des jeweiligen Beines herangezogen werden kann. Zum anderen stellt dies klar
einen Zusammenhang zwischen einem erhdhten Stromzeitvolumen bei einem
ebenfalls erhdohten GefalRdiameter her. Das Hagen-Poisseuille Gesetzt beschreibt
dies deutlich. Dieses sagt unter anderem aus, dass eine Verdopplung des Radius
einer Rohrleitung eine Versechzehnfachung der Stromstarke mit sich bringt. Dies
bedeutet, dass sich jegliche Veranderung des Gefalldiameters mit der vierfachen

Potenz auf das Stromzeitvolumen auswirkt.

Verschiedene individuelle Messungen (n= 12) wurden aufgrund mangelnder
Auswertbarkeit nicht mit in die Analyse einbezogen. Dazu zahlen unter anderem
schwer messbare anatomische Varianten wie eine sehr hohe Bifurkation der
Arteria femoralis communis. Dies lasst sich zum einen nur erschwert in der
Duplexsonographie darstellen zum anderen ist die Einstellung der Messebene in
der PK-MRT nicht mehr valide. Des Weiteren zeigte sich bei einem Patienten eine
Verkalkung in der Messebene der Arteria femoralis communis. Dies fuhrte zu
ortlich turbulenten Strdomungen und liel3 sich in der MRT ebenfalls erschwert
auswerten. Einige Patienten zeigten zudem leichte Herzrhythmusstorungen im
EKG. Diese waren den Patienten bereits bekannt und unter arztlicher Kontrolle.

Jedoch liel sich so, die mittels Elektrokardiographie (EKG) getriggerte Messung
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der Arteria femoralis communis, nicht korrekt auswerten und folglich auch kein
valider VAFI errechnen. Zwei Probanden brachen die Untersuchung mittels PK-
MRT nach der Messung des ersten Beines aufgrund der langeren Messdauer ab.
Nicht zuletzt ist bei der duplexsonographischen sowie auch bei der
magnetresonanztomographischen Messung die Ruheatmung des Patienten von
grol3er Bedeutung. Nervositat, Sprechen oder angespanntes Atmen wirken sich
bei beiden Messverfahren auf den vendsen Fluss aus und verandern folglich auch
den VAFI. Eine weitere Limitation bei der Erhebung des VAFI stellt eine bekannte
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) dar. Aufgrund der pathologischen
hamodynamischen Auswirkung einer pAVK auf das arterielle System der zumeist
unteren Extremitaten, sind keine validen Stromzeitvolumina zur Erhebung des
VAFI messbar. Wie schon beschrieben, ist eine gute Patientenfihrung und
Aufklarung von Bedeutung, ebenso wie Erfahrung in der Duplexsonographie. Der
Gefallidurchmesser wird mit der vierfachen Potenz in die Formel eingerechnet.
Dies kann wie zuvor beschrieben durch untersucherabhangige Faktoren wie
beispielsweise der Schallkopfausrichtung oder Ubermafig starken Sondendruck
zu falsch niedrigen Stromzeitvolumina fuhren. Gerade in diesem Punkt zeigt die
untersucherunabhangige Messung im MRT ihre Starken und untermauert im
direkten Vergleich die Validitat des duplexsonographisch ermittelten VAFI. Die
Erhebung des VAFI mittels MRT wird aufgrund des hohen Aufwands und der
hohen Kosten sicherlich keinen Stellenwert in der Routinediagnostik bekommen.
Jedoch stellt sich dieses Messverfahren aufgrund der zuvor genannten Starken
zum direkten und aussagekraftigen Vergleich als optimal dar.

Der allgemeine Vorteil in der Erhebung des VAFI dagegen liegt darin, dass diese
Untersuchung schnell und nicht invasiv durchgefuhrt werden kann. Die Ergebnisse
zeigen, dass die duplexsonographischen Werte mit denen aus der PK-MRT
korrelieren (p= 0,00209, Spearman’s rho= 0,37). Zudem zeigen sich positive
Tendenzen zur Differenzierung beider Verfahren zwischen venengesund und

venenkrank.
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4.4 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen auf, dass der mittels
Duplexsonographie ermittelte veno-arterielle Flow-Index (VAFI) einem direkten
Vergleich mit dem in der Phasenkontrast - Magentresonanztomographie (PK-
MRT) erhobenen VAFI standhalt.

Ebenfalls zeigen sich positive Tendenzen beider Verfahren zwischen
venengesunden- und venenkranken Patienten differenzieren zu kénnen. Eine
Limitierung stellt dabei die kleine Kohorte der venenkranken Probanden dar.

Die Messung mittels der MRT ist ein gutes Vergleichsverfahren zur
Duplexsonoraphie. Es ist in der MRT ebenfalls moglich den VAFI zu erheben.
Aufgrund des hohen Aufwands und den damit verbundenen Kosten wird die
Messung des VAFI mittels MRT jedoch nicht in die Routinediagnostik mit Einzug
halten. Diese bleibt, wie in dieser Arbeit, eher der Validierung und Bestatigung
vorhandener Messmethoden wie dem VAFI| vorbehalten. Nach den vorliegenden
Ergebnissen ist es mit beiden Verfahren moglich eine Aussage Uber die
hamodynamische Situation eines Beines zu treffen.

Die Messung des VAFI mittels Duplexsonographie gestaltet sich gut integrierbar in
die Routinediagnostik. Im Gegensatz zur MRT mit ca. 45 Minuten nimmt die
Messung des VAFI mittels Duplexsonographie ca. 15 min in Anspruch. Bisher
erfolgte im Rahmen der duplexsonographischen phlebologischen Diagnostik die
Erfassung morphologischer Aspekte sowie Refluxcharakteristika und damit die
Darstellung insuffizienter Gefalabschnitte. Anhand des VAFI als
hamodynamischer Parameter ist es jedoch mdglich, quantitative Aussagen uber

den Schweregrad einer venoésen Insuffizienz zu treffen.

WeiterflUhrende Untersuchungen mit héheren Probandenzahlen kénnen die
Madglichkeit des VAFI hinsichtlich der Differenzierung zwischen venengesunden
und venenkranken noch weiter untermauern. Es scheint ebenfalls sinnvoll,
weiteren Arbeiten zum tiefergreifenden Verstandnis der Himodynamik des Beines
und der chronischen vendsen Insuffizienz nachzugehen. Vor allem die Dynamik
hinsichtlich der physikalischen Veranderungen des Mediums Blut wahrend der
Beinpassage und der damit direkt verbundenen Auswirkungen auf die

Hamodynamik lassen derzeitig noch Fragen offen.
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5.0 Zusammenfassung

Die chronische vendse Insuffizienz (CVI) bezeichnet samtliche Symptome infolge
venoser Erkrankungen. Der Schweregrad einer vendsen Insuffizienz ist allerdings
schwer zu quantifizieren.

Sie zahlt mit zu den haufigsten Krankheitsbildern in unserer Bevodlkerung.

Um die bestmdgliche Therapie identifizieren und Therapieerfolge darstellen zu
konnen ist eine objektive Quantifizierung des Schweregrades notwendig. Dies
kann mittels hamodynamischer Parameter erfolgen. Ein geeigneter Wert ist daftr
der sonographisch messbare veno-arterielle Flow-Index (VAFI). Dieser Index
errechnet sich als Quotient aus den Stromzeitvolumina der Vena- und der Arteria
femoralis communis.

Ziel dieser Arbeit war es, einen Vergleich des duplexsonographisch gemessenen
VAFI mit einem Verfahren vorzunehmen, welches nicht untersucherabhangigen
Einflussen unterliegt. Dazu wurde die Messung in der
Magnetresonanztomographie (MRT) mittels Phasenkontrasttechnik
herangezogen, um ein objektives und nicht-invasives VAFI-Mal} als
Vergleichswert zu erhalten. Es wurden 68 Beine von insgesamt 39 Patienten aus
dem klinischen Alltag ausgewertet. Davon zeigten 8 Beine eine CVI.

Die primare Fragestellung widmete sich der Reproduzierbarkeit des VAFIpyplex im
MRT unabhangig vom Vorliegen einer CVI. Es zeigte sich eine positive Korrelation
in Bezug auf den VAFI (Spearman’s rho 0,37; p=0,00209) sowie auch bei den
gemessenen vendsen (Spearman’s rho= 0,44; p= 0,000184) und arteriellen
(Spearman’s rho= 0,45; p= 0,000106) Stromzeitvolumina. Bei Patienten mit einer
CVI zeigte sich, trotz einer kleinen Kohorte mit dem Charakter einer
StichprobengrofRe, ein hoherer VAFI als bei den venengesunden Patienten.
Aquivalent zu friiheren Arbeiten zeigten sich bei den venengesunden Patienten in
der Duplexsonographie und in der MRT ein durchschnittlicher VAFI von <1,0 und
bei den 8 Patientenbeinen mit einer bekannten CVI von >1,3.

Der VAFIpypiex kann nach den vorliegenden Daten dem Vergleich mit dem VAFIyrt

standhalten.
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Patienteninformation
Bitte lesen Sie diese Patienteninformation sorgféltig durch. lhr Arzt wird mit Ihnen auch direkt liber
die Studie sprechen. Bitte fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie
zusétzlich etwas wissen méchten.

Titel der Studie: ,,Quantitative Erfassung des Schweregrades der venésen Insuffizienz anhand
hamodynamischer Parameter*

Studienleitung: PD. Dr. med. Birgit Kahle

Oberarztin an der Klinik fir Dermatologie Libeck, Allergologie und Venerologie
Libeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck

Tel: 0451-500-2516  Fax: 0451-500-5161

Sollten Sie weitere Fragen bezliiglich der Studie haben, wenden Sie sich bitte an den aufkldrenden
Arzt oder direkt die Studienleitung (birgit.kahle@uk-sh.de)

e Informationen zur Studie:

Die Idee besteht darin, mittels Ultraschalluntersuchung den Schweregrad einer Venenerkrankung,
speziell in den Beinen, zu erfassen. Dazu werden Probanden (erkrankt und gesund) zuné&chst per
Ultraschall untersucht, um die Flussvolumina der Arteria und Vena femoralis zu ermittein. Aus
diesen lasst sich der veno- arterielle Flow Index (VAFI) ableiten, welcher direkten Aufschluss tber
den Schweregrad einer Venenerkrankung geben soll.

Im Folgenden sollen die Messung dann nochmals mittels Phasenkontrasttechnik im MRT
durchgefiihrt werden. Dies dient dem Zweck, die in der Ultraschalluntersuchung ermittelten Werte
(VAFI) zu bestatigen.

Ist dies der Fall, stellt die Erhebung des Stromzeitvolumens und damit des VAFI eine schnelle,
unkomplizierte und nicht invasive Mdglichkeit dar, den Schweregrad und damit die Notwendigkeit
eines operativen Eingriffs, zu beurteilen.

Zudem erlangt man eine geeignete Mdglichkeit Behandlungsfortschritte- und erfolge zu
kontrollieren und sichtbar zu machen.

Fur den Probanden (Er/Sie) entsteht kein Nachteil durch Teilnahme an der Studie. Alle
Untersuchungen kénnen nicht invasiv durchgefiihrt werden.

e Auftraggeber und/oder Geldgeber benennen

Diese Studie wird im Auftrag des Instituts fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie des
UKSH Libeck durchgefuhrt. Es handelt sich um eine Investigator initiierte Studie ohne finanzielle
Zuwendungen.

*  Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.
*  Riicktritt

Sie kdnnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an der Studie beenden, ohne dass
Ihnen dadurch Nachteile im Hinblick auf die Behandlung oder Ihr Verhaltnis zu lhrer behandelnden
Arztin bzw. Arzt entstehen. Nach Beendigung Ihrer Teilnahme werden keine weiteren Daten von
Ihnen erhoben.

Ihre bisherigen Daten werden unwiderruflich anonymisiert, d.h. Sie kénnen nicht mehr

anhand der Daten identifiziert werden.

* Haftung
Tritt im Rahmen der Studiendurchfiihrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmern durch das

schuldhafte Verhalten eines Beschaftigten des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH)
zugeflgt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UKSH.
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e Deklaration von Helsinki

Die Studie orientiert sich an der Deklaration von Helsinki, welche sich mit den ethischen
Grundsatzen fir die medizinische Forschung am Menschen befasst und festlegt.

e Hinweis auf Abschluss (oder Nichtabschluss) einer
Patienten/Probandenversicherung

Eine Probandenversicherung wird nicht abgeschlossen. Es handelt sich lediglich um ein nicht
invasives Verfahren im Rahmen der diagnostischen Messung der chronischen vendsen
Insuffizienz (CVI) mit dem Ziel der Therapieplanung.

e Zufallsbefunde

Treten im Laufe der Studie wahrend den Messungen (MRT und Duplexsonographie)
Zufallsbefunde auf, werden diese dem Patienten umgehend mitgeteilt.

Datenschutzrechtliche Informationen

e Verantwortlich fiir Datenschutz

Fir die Datenverarbeitung verantwortlich ist die Studienleitung.

e Zweck der Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genannten Studienziels/Forschungsvorhabens.

e Artder erhobenen Daten

Daten werden schriftlich und digital erhoben. Dazu gehéren Geburts-, Kontakt- sowie medizinische
Daten des Patienten. Im Laufe der Studie werden verschiedene Flussvolumina ermittelt (ml/min).

e Datenverarbeitung

Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form, d.h. ohne direkten Bezug zu Ihrem Namen,
elektronisch gespeichert und ausgewertet.

e Einhaltung der Datenschutzbestimmungen

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten.

* Zugangsberechtigte zu den personenbezogenen Daten

Zugriff auf Ihre Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff geschitzt

(Wenn Daten an Dritte auRerhalb der Studie weitergegeben werden, muss dieser Personenkreis
benannt werden.)

»Autorisierte Dritte“

Aufgrund gesetzlicher Regelungen haben bestimmte Personen (autorisierte Dritte) ein Recht auf
Einsichtnahme in Ihre personenbezogenen Daten. Dazu zahlen Monitore, Auditoren, sonstige
Beauftragte des Auftraggebers, Mitarbeiter der zustandigen Uberwachungsbehérde oder der
zustandigen Bundesoberbehdrde.

Die Einsichtnahme erfolgt nur im Rahmen der gesetzlich geregelten Aufgaben der Einsicht
nehmenden, ndmlich zum Zwecke der Uberpriifung der Daten.

Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet.
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e Zeitpunkt der Loschung/Vernichtung/Anonymisierung der Daten

Die personenbezogenen Daten werden nach Erreichen des Studienziels/am Ende des
Forschungsvorhaben, spatestens jedoch nach 10 Jahren anonymisiert, soweit gesetzliche
Vorgaben nicht Idngere Archivierungspflichten vorsehen.

80



Einwilligungserklarung

Ich hatte Gelegenheit alle meine Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und vollstédndig
Beantwortet.

Studientitel: ,Quantitative Erfassung des Schweregrades der vendsen Insuffizienz anhand
hémodynamischer Parameter®

Studienteilnehmer

Name: ..o,

VOrName: ......ouvuieiiiiiiiiiii e,

Geburtsdatum: ...

1= YT

L2113 o

Aufklarende Person

[CH WUIAE QUICKH ... e liber die Studie
informiert.

Einwilligung in Studie

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — miindlich und schriftlich — (ber das Ziel und den Verlauf der
Studie, Chancen und Risiken der Behandlung, meine Rechte und Pflichten, den mir zustehenden
Versicherungsschutz und die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart.

Treten im Rahmen der Studie Zufallsbefunde auf, méchte ich (ber diese Informiert werden.

Einwilligung zur Teilnahme

Ich erkléare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf hingewiesen,
dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von
Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Datenschutzrechtliche Einwilligungserkldrung

Ich wurde Uber meine Datenschutzrechte informiert. Mit der Erhebung, Verarbeitung und
Speicherung meiner Daten, sowie der Ubermittlung im Rahmen der Studie bin ich einverstanden.

Ort, Datum Studienteilnehmer Aufklarende Person

81



Dokumentationsprotokoll

DAt v e e
Untersuchender: .......c.coovviveeiinee e e
VAFI ................. Proband ...........ccccoovveveerinnn.
Gesund O : links O ; rechts O

Varikose O ; links O ; rechts O ;

CEAP - Klassifikation

Duplex - Messung am.............c....o.cc.oue....

Fluss Fluss Fluss (ml/min) Mittelwert
(ml/min) (ml/min) (ml/min)
Vena femoralis
Arteria femoralis
com.
NOBIZ o VAFI (vends/arteriell) =
MRT - Messung am............ccc.ccococvusuvennuec,
Flussmessung ml/min
Vena femoralis ml/s x 60
>
Arteria femoralis com. ml X ...
(Stroke Volume x
bpm)
(Schlagvolumen x HF)
NOBIZ o e VAFI (vends/arteriell) =
Zusammenfassung

VAFI (DupleX) = ...coueiivemnssermssmssrsessse nsses snsse saens
VAFI (MRT) = o sr s s s e sn e s s
Differenz / Abweichung = ...........ccccce s v e (@bsolut)

82



Publikationen

2012

2016

2017

Gewinner eines Posterpreises bei ,Uni im Dialog“ am
6. Lubecker Doktorandentag 2012

Postertitel: ,,Quantitative Erfassung des Schweregrades der
venosen Insuffizienz anhand der Hamodynamik*

(Exemplar anbei)

Veroffentlichung der zugehoérigen Publikation:

Rudolphi P, Recke A, Langan E, Hunold P, Kahle B (2016): Are
Sonographically Measured Vascular Haemodynamic Parameters
Reproducible Using Magnetic Resonance Imaging? Eur J Vasc
Endovasc Surg 52, 665 — 672

(Exemplar anbei)

Vortrag auf dem Venous forum annual meeting vom 10. — 12. Juli
2017 in London in der Royal Society of Medicine

»The duplex derived venous arterial flow index (VAFI) may
quantify chronic venous disease”

83



Danksagung

Mein herzlichster Dank gilt Frau Prof. Dr. med. Birgit Kahle fir die Uberlassung
des Themas dieser Arbeit. Trotz ihrer intensiven Einbindung in den klinischen
Alltag fand sie stets Zeit fur kompetente Unterstitzung, motivierende Worte und
viele Anregungen in der klinischen sowie auch schriftlichen Phase zur Erstellung
dieser Arbeit.

Ich danke ebenfalls Herrn Prof. Dr. med. Detlef Zillikens fur die Moglichkeit der
Durchfihrung meiner Arbeit in der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und
Venerologie der Universitat zu Lubeck.

Mein herzlicher Dank gilt Herrn PD Dr. med. Peter Hunold und seinem Team fur
die gute Betreuung und Einarbeitung in die Messtechnik am
Magnetresonanztomographen.

Besonders mdchte ich mich bei Herrn PD. Dr. med. Andreas Recke und Herrn Dr.
Ewan Langan fur die Unterstitzung und Anregungen bei der Erstellung der
zugehorigen Publikation zu dieser Arbeit bedanken. Sie hatten stets ein offenes
Ohr flr mich.

Meinen Eltern und GrolReltern danke ich zutiefst fur die ideelle und finanzielle
Unterstutzung wahrend der gesamten Studienzeit. Sie waren jederzeit mit
ermutigenden Worten und unterstitzend fur mich da und haben mir das intensive
Arbeiten ermdglicht.

Auch mdchte ich mich bei meiner Ehefrau Dr. med. Luisa Rudolphi bedanken fur
die stetige Motivation und konstruktiven Vorschlage sowie auch fur die Durchsicht

meiner Arbeit.

Nicht zuletzt mochte ich mich bei allen freiwilligen Probandinnen und Probanden
bedanken, ohne deren Hilfsbereitschaft diese Arbeit nicht moglich gewesen ware.

84



Philipp Bernhard
Rudolphi

Geb. am 19.09.1983 in Dusseldorf
Familienstand: verheiratet, zwei Kinder

Ehefrau: Dr. med. Luisa Maria Rudolphi, Dermatologin
Mutter: Cornelia Rudolphi, Heilpraktikerin, MTA

Vater: Dr. med. Hermann Rudolphi, Dermatologe in Oberhausen
Zwei Bruder: 30 Jahre (Arzt) und 32 Jahre (Zahnarzt)

Curriculum vitae

Beruflicher Werdegang

Aktuell seit dem 01.07.2019 Weiterbildungsassistent in der
dermatologischen Gemeinschaftspraxis Dr. med. Hermann Rudolphi und
Carla Duckheim in Oberhausen

01.05.2016 bis 31.03.2019 Weiterbildungsassistent an der Klinik fur
Dermatologie, Allergologie und Venerologie am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein Campus Libeck

Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Detlef Zillikens

01.08.2015 bis 31.03.2016 Weiterbildungsassistent an der Hautklinik des
Helios Klinikum Wuppertal, Zentrum flr Dermatologie, Allergologie und
Dermatochirurgie

Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Percy Lehmann

Ausbildung zum medizinisch technischen Assistenten im Bereich Labor an
der MTA - Schule des Klinikum Bielefeld

Dissertation

Vorbereitung und Beginn der Dissertation in der Dermatologie, Allergologie
und Venerologie des UKSH am Campus Libeck, Betreuerin PD. Dr. med.

Birgit Kahle

Gewinner eines Posterpreises bei ,Uni im Dialog“ am
6. Lubecker Doktorandentag

Durchfuhrung der Untersuchungen in der Klinik fur Dermatologie,
Allergologie und Venerologie sowie der Klinik fir Radiologie und

85



Nuklearmedizin des Universitatsklinikum Schleswig-Holstein am Campus
Libeck

Veroffentlichung der zugehdrigen Publikation:

Rudolphi P, Recke A, Langan E, Hunold P, Kahle B (2016): Are
Sonographically Measured Vascular Haemodynamic Parameters
Reproducible Using Magnetic Resonance Imaging? Eur J Vasc
Endovasc Surg 52, 665 - 672

Verfassen der Arbeit

Fertigstellung der Arbeit

Hochschulbildung

Drittes Staatsexamen und Ende des Studiums im Mai 2015 und
Approbation

Zweites Staatsexamen

Erstes Staatsexamen (Physikum)

Studium der Humanmedizin an der Universitat zu Libeck
Praktisches Jahr

Praktisches Jahr 3. Tertial an der Hautklinik am Klinikum Darmstadt sowie
der Klinik fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie des
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) am Campus Libeck

Praktisches Jahr 2. Tertial in der Klinik fir Chirurgie am DRK Krankenhaus
Ratzeburg

Praktisches Jahr 1. Tertial in der Klinik fir Innere Medizin am Klinikum
ltzehoe

Famulaturen

Famulatur in der Hautklinik am Klinikum Darmstadt

Famulatur in der dermatologischen Gemeinschaftspraxis Dr. med.
Hermann Rudolphi und Carla Duckheim in Oberhausen

Famulatur stationar in der Klinik fur Dermatologie, Allergologie und
Venerologie des UKSH am Campus Libeck

Famulatur in der Allgemeinchirurgie am Kilimanjaro Christian Medical
Centre (KCMC) in Tanzania, Afrika

Famulatur in der Poliklinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie
des UKSH am Campus Lubeck

86



