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Zusammenfassung

Die atherosklerotisch bedingte periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist ein
wesentliches Problem des Gesundheitswesens. Es betrifft mehr als 27 Millionen
Menschen in Europa und Nordamerika, entsprechend 16% der Gber 55jahrigen

Bevoélkerung.

In der Entwicklung und dem Fortschreiten von Atherosklerose spielt die endotheliale

Dysfunktion eine zentrale Rolle.

Die Messung von flussvermittelter Dilatation (flow-mediated Dilation) der Arteria
brachialis (BA-FMD) gilt als der nicht invasive Goldstandard, um endotheliale
Dysfunktion zu bestimmen. Patienten mit pAVK prasentieren sich jedoch mit einer

Atherosklerose der unteren Extremitat.

Die Hypothese der vorliegenden Arbeit ist, dass bei Patienten mit pAVK eine
segmentale oder lokale Assoziation zwischen endothelialer Dysfunktion und

atherosklerotischen, strukturellen Verdanderungen existiert.

Zunachst wurde untersucht, ob die lokale Endothelfunktion assoziiert ist mit der
lokalen IMD an einem nicht fir Atherosklerose anfalligem Gefal3, der BA, und an einem
flir Arterosklerose anfilligem GefaR, der proximalen AFS. Hierbei wurden pAVK-
Patienten mit einer symptomatischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit der
AFS (AFS-pAVK) und der der Arterien unterhalb des Knie (BTK-pAVK) verglichen mit

nach dem Alter gematchten Kontrollen und jungen, gesunden Kontrollen.

Zusatzlich wurde bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit der
Arteria femoralis superficialis (AFS-pAVK) die lokale Endothelfunktion, IMD/ Plaque
Dicke und die GefaRsteifheit proximal einer Fluss-limitierenden Stenose
(prastenotisch), in der Stenose (intrastenotisch) und distal der Stenose (poststenotisch)
gemessen. Zudem wurde das Ansprechen dieser Ldsionen nach lokaler

Ballonangioplastie untersucht.

PAVK Patienten wiesen eine endotheliale Dysfunktion der proximalen AFS auf (AFS
pAVK FMD 3,9+0,6%, BTK-pAVK FMD 3,7+0,6%) verglichen mit den gesunden



Kontrollen (FMD 7,4 + 1,0%) und Patienten ohne pAVK (FMD 5,4 + 0,6%). Die Werte
der FMD der A. brachialis bei pAVK Patienten unterschieden sich nicht von den
Patienten ohne pAVK, aber sie waren signifikant niedriger als diejenigen der gesunden

Kontrollen.

Endotheliale Dysfunktion korreliert mit einer vermehrten Initima-Media-Dicke oder
Plague Dicke an der GefaRstelle, an der die FMD gemessen wird. Bei AFS-pAVK
Patienten war die AFS FMD zudem innerhalb und distal der Stenose starker
eingeschrankt (prastenotisch 3.9+0.6%, intrastenotisch 2.3+0.7%, poststenotisch 2.5+0.6%)
und erholte sich innerhalb von 24 Stunden nach AFS Ballonangioplastie auf
prastenotische Werte, erreichte jedoch nicht die Werte der BA-oder AFS-FMD von

Patienten ohne pAVK oder gesunden Kontrollen.

Die vorliegenden Daten demonstrieren eine enge Assoziation zwischen lokaler
Endothelfunktion, athero- und arteriosklerotischer, struktureller Remodellierung. Dies
suggeriert, dass bei pAVK systemische, segmentale und lokale Faktoren, die
struktureller oder funktioneller Natur sein konnen, die Endothelfunktion der unteren
Extremitdt beeinflussen. Die Daten suggerieren, dass segmentale endotheliale
Dysfunktion der unteren Extremitat eine Rolle in der Pathophysiologie von pAVK spielt.
Zudem implizieren die Resultate, dass selbst eine interventionelle Behandlung von
pAVK helfen kann, in das Fortschreiten von pAVK einzugreifen, indem
Flussbehinderungen angezielt und eine verbesserte Endothelfunktion poststenotisch

wiederhergestellt wird.



Summary

Atherosclerotic peripheral arterial disease (PAD) is a major problem in public health. It
affects over 27 million people across Northern America and Europe. This ist equivalent

to 16% of the population aged over 55 years.

Endothelial dysfunction is one of the most important pathophysiological factors in the

development and progression of atherosclerosis.

The assessment of brachial artery (BA) flow-mediated vasodilation (FMD) is the
noninvasive gold standard to determine endothelial function. However patients with

PAD present with lower limb atherosclerosis.

The hypothesis of the present study is, that in PAD, there is a segmental or local

association between endothelial dysfunction and atherosclerotic structural changes.

It was examined whether local endothelial function is associated with local intima
media thickness (IMT) at a non—atherosclerosis-prone vascular segment, the BA, and at
an atherosclerosis-prone segment, the proximal superficial femoral artery (SFA). PAD
patients with symptomatic SFA or below-the-knee (BTK) disease were compared with

age-matched patients without PAD and young healthy controls.

Furthermore in patients with PAD of the SFA (SFA-PAD) local endothelial function, IMT
or plaque thickness and vascular stiffness were investigated proximal to a flow-limiting
stenosis (prestenosis), within stenosis (intrastenosis), and distal to stenosis
(poststenosis). Moreover the response of these lesions after localized balloon

angioplasty was examined.

PAD patients show endothelial dysfunction of the proximal SFA (SFA PAD FMD
3.9+0.6%, BTK PAD FMD 3.7+0.6%) compared with healthy controls (7.4+£1.0%) and
patients without PAD (5.4+0.6%). The values of brachial artery flow-mediated
vasodilation were not different in PAD patients compared with patients without PAD.

However they were significantly lower than those of healthy controls.

Endothelial dysfunction correlates with increased intima media thickness or plaque

thickness at the site of flow-mediated vasodilation measurement. Furthermore in PAD
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patients with SFA disease SFA flow-mediated vasodilation was further impaired within
and distal to stenosis (prestenosis 3.9+0.6%, intrastenosis 2.3+0.7%, poststenosis
2.5+0.6%). It recovered within 24 hours after SFA balloon angioplasty to prestenotic

values but not to the brachial artery or SFA values in patients without PAD or controls.

The present data demonstrate a close association between local endothelial function
and atherosclerotic structural remodeling. It suggests that in PAD systemic, segmental,
and local factors that can be structural or functional in nature can influence
endothelial function of the lower extremity. The data suggest that segmental lower
extremity endothelial dysfunction may play a role in the pathophysiology of PAD.
Moreover the results imply that an interventional treatment of PAD could help to
disrupt PAD progression by targeting flow restrictions and re-establishing better

endothelial function downstream.
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1 Einleitung

Die atherosklerotisch bedingte periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist ein
wesentliches Problem des Gesundheitswesens. Es betrifft mehr als 27 Millionen
Menschen in Europa und Nordamerika, entsprechend 16% der (iber 55-jahrigen
Bevolkerung [1]. Patienten mit einer pAVK der unteren Extremitdt sind einem
erhohten Risiko ischamischer kardiovaskuldrer Ereignisse ausgesetzt. Obwohl die
Pathophysiologie von koronarer Herzerkrankung (KHK) und pAVK &hnlich sind, ist es
nicht bekannt, warum einige KHK-Patienten eine pAVK entwickeln und einige nicht.
Zudem entwickeln einige Menschen eine pAVK ohne vorliegende Atherosklerose der

Koronarien [2-5].

In der Entwicklung und dem Fortschreiten von Atherosklerose spielt die endotheliale
Dysfunktion eine zentrale Rolle [6]. Kardiovaskulare Risikofaktoren, welche Rauchen,
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Dyslipidamie beinhalten, verursachen eine
Endothelschadigung. Dies ist abhdngig von der unterschiedlichen Verletzlichkeit, sowie
genetischen Faktoren und Umweltfaktoren. Dysfunktionales Endothel setzt eine sich
selbst verstarkende Abwartsspirale in Gang. Der Prozess beinhaltet hierbei
Entziindung, eine Aktivierung von Thrombozyten und glatten Muskelzellen, welche zu
degenerativen vaskuldren Prozessen mit GefdaBwandverdickung und -versteifung

fahren.

Atherosklerose in den peripheren Arterien ist ein chronischer, langsam verlaufender
Prozess, in dessen Rahmen es zu einer Anndhrung der GefilBwidnde kommt. In
Abhangigkeit vom jeweiligen Grad der Annahrung konnen hierbei Symptome in

unterschiedlichem AusmalRe auftreten.

1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitat

Es gibt zahlreiche Untersuchungen zur Epidemiologie der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit der unteren Extremitdt. Die Prdvalenz in Deutschland liegt bei
6,4% der Manner und 5,1% der Frauen [7]. Die Frequenz des Auftretens ist hierbei
stark altersabhangig. Wahrend die Pravalenz der symptomatischen und
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asymptomatischen pAVK bei den 45- bis 49-jahrigen Mannern 3,0% betragt, steigt sie
bei den 70- bis 75-Jahrigen auf 18,2% an [7].

Bei den Risikofaktoren handelt es sich um die typischen Risikofaktoren
atherosklerotischer Erkrankungen: Rauchen, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und
arterielle Hypertonie. Fir Zigarettenrauchen konnte eine Dosisabhangigkeit gezeigt
werden. Ebenso korreliert das Risikolevel mit der Erkrankungsdauer und dem

Schweregrad von Diabetes mellitus [8, 9].

Der wichtigste nicht-invasive Test zur Diagnostik der pAVK ist die Bestimmung des
Knochel-Arm-Index (Ankle-brachial index, ABI; siehe Kapitel 2.3) bei dem der am
Knochel gemessene Blutdruck in Relation zu dem Blutdruck der Arme gesetzt wird.
Gesunde Personen weisen hierbei je nach Definition einen ABI von 1,0-1,2 auf. Eine
pAVK wird durch einen ABI < 0,90 definiert. Ein erganzendes wichtiges Instrument ist
der Laufband Test, welcher insbesondere zur Objektivierung der funktionellen
Einschrankung geeignet ist und ein weiterer Abfall des ABI nach Belastung zusatzliche

wichtige Informationen liefern kann [3].

Es gibt zahlreiche klinische Erscheinungsbilder der pAVK, die nach der Fontaine oder
Rutherford Klassifikation kategorisiert werden. Ein Grofteil der Patienten ist hierbei
asymptomatisch (Fontaine Stadium 1), wobei betont werden muss, dass auch diese
Patienten einem erhohten Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse ausgesetzt sind [10]. Das
klassische Leitsymptom der pAVK ist die Claudicatio intermittens, charakterisiert durch
einen belastungsabhangigen ischamischen Beinschmerz, der nach koérperlicher Ruhe
wieder verschwindet und dessen Lokalisation von der Hohe der arteriellen Obstruktion
abhangig ist (Fontaine Stadium 1l). Schwerere Falle sind durch einen Ruheschmerz
gekennzeichnet (Fontaine Stadium Ill). Ulzerationen und Gangrane indizieren schwere
Ischamien (Fontaine Stadium [V). Stadium Illl und IV werden als kritische
Extremitéitenischdmie zusammengefasst. Abbildung 1 fasst die klinische Klassifikation

nach Fontaine und Rutherford zusammen.



Fontaine Rutherford

Stadium | Klinische Erscheinung Grad | Kategorie | Klinische Erscheinung
I Asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke > 200m I 1 Leichte Claudicatio

intermittens

llb Gehstrecke < 200m I 2 MaRige Claudicatio
intermittens

I 3 Schwere Claudicatio
intermittens

I Ischamie bedingter Il 4 Ischamie bedingter
Ruheschmerz Ruheschmerz
v Ulkus, Gangran I 5 Kleinflachige Nekrose
[ 6 Grolflachige Nekrose

Abbildung 1: Stadieneinteilung der pAVK nach Fontaine
und Rutherford

1.2 Endotheliale Dysfunktion und Atherosklerose

Bei der Entwicklung der Arterosklerose kommt der Beeintrachtigung der endothelialen
Funktion und somit der Integritat der GefaBwand eine zentrale Rolle zu [11]. Es
handelt sich bei der Atherosklerose um eine chronisch fortschreitende Erkrankung, die
alle Arterien betrifft. Aus pathologischer Sicht ist sie als entziindliche Reaktion mit
Infiltration der Intima durch Makrophagen und Lymphozyten gekennzeichnet [11].
Vereinzelte Ansammlungen von Makrophagen mit intrazelluldren Fettablagerungen im
Bereich der Intima kénnen bereits im Kindesalter beobachtet werden [12]. Im Verlauf
kommt es durch Fettablagerungen im Bereich der extrazelluliren Matrix und
regressive Prozesse zu einem bindegewebigem Umbau mit Verkalkungen. Es entstehen
fortgeschrittene Lasionen oder Plaques [13]. Durch Protrusion in das GefaBlumen kann

es zu einer hamodynamisch relevanten Obstruktion kommen. Zudem kann es nach




vorausgegangener Plaqueruptur zu einem appositionellem Thrombuswachstum mit

akuten ischamischen Ereignissen kommen [14, 15].

Das Konzept der kardiovaskuliren Risikofaktoren im Kontext der Atiologie der
Atherosklerose wurde 1961 mit den Resultaten der Framingham Studie etabliert [16].
Hiernach schienen auf der Basis empirisch erhobener Daten Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Rauchen und Hyperlipidamie eine entscheidende Rolle in der
Atiologie der koronaren Herzerkrankung, des Myokardinfarktes und eines Schlaganfalls
zu spielen [17]. Zahlreiche Untersuchungen implizieren, dass kardiovaskulare
Risikofaktoren eine endotheliale Dysfunktion induzieren und hiertiber die Entstehung
und das Fortschreiten der Atherosklerose vorantreiben [11, 14, 15]. Hierbei beschreibt
der Begriff der endothelialen Dysfunktion die Storung aller essentiellen
Endothelfunktionen, vor allem der endothelabhdngigen Vasorelaxation. Diese scheint
im Bereich der peripheren Zirkulation im Wesentlichen durch eine verminderte

Stickstoffmonoxid (NO)-Bioverfligbarkeit bedingt zu sein [18].

Ursachen einer verminderten NO-Bioverfiigbarkeit kénnen ein beschleunigter Abbau
von NO, eine reduzierte Expression der endothelialen NO-Synthase (eNOS), ein Mangel
an Substraten und Kofaktoren der eNOS und eine verminderte eNOS-Aktivierung sein
[18]. Zuvor beschriebene kardiovaskulare Risikofaktoren kdnnen zu einer verstarkten
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, zum Beispiel Superoxidanionen (Oy) fihren [19].
Diese konnen NO frihzeitig zu vasoinaktiven Metaboliten, wie Nitrat abbauen.
Zusatzlich wird vermehrt oxidiertes LDL-Cholesterin (oxLDL) in der GefaBwand
gebildet. Endotheltoxisches Peroxynitrit wird bei der Reaktion von NO mit O, gebildet
[20-22]. Dieses entkoppelt die eNOS und fiihrt somit zu einer verminderten NO-
Synthese und einer vermehrten Bildung von Oy [23]. Makrophagen nehmen das oxLDL
auf, wodurch es zu einer Bildung von Schaumzellen kommt und chemotaktische
Entziindungsfaktoren ausgeschittet werden. Durch die verminderte NO-
Bioverfligbarkeit wird in der GefaBwand die Proliferation von glatten Muskelzellen
sowie die Adhdsion von Thrombozyten begiinstigt. Der Beitrag der kardiovaskuldren
Risikofaktoren in der Atiologie der Arterosklerose erklirt sich somit zum Teil durch
eine chronische Reduktion der Bioverfligbarkeit von NO durch vermehrten oxidativen

Stress [24].
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1.3 Diagnostik der endothelialen Dysfunktion

Die Messung von flussvermittelter Dilatation (flow-mediated Dilation) der Arteria
brachialis (BA-FMD) gilt als der nicht invasive Goldstandard, um endotheliale
Dysfunktion zu bestimmen. Zudem ist es ein prospektiv validierter Parameter um das

Fortschreiten und den Ausgang kardiovaskularer Erkrankungen vorauszusagen [25].

Die vasodilatatorische Funktion der Arteria brachialis kann als ein in vivo System zur
Detektion der Anwesenheit systemischer pathophysiologischer Faktoren angesehen

werden, die die individuelle vaskuldre Gesundheit beeinflussen.

Konzeptionell mdégen lokale Faktoren existieren, die zu Atherosklerose isolierter
vaskuldrer Segmente, zum Beispiel der Karotiden, Koronarien oder der GefdaRe der

unteren Extremitat fihren.

Die raumliche Assoziation von Endothelfunktion hinsichtlich der Lokalisation von

Intimahyperplasie und Plague Entwicklung ist nicht gut untersucht.

Daher wurde in der vorliegenden Arbeit die Verbindung zwischen Endothelfunktion
und Intima-Media-Dicke (IMD) untersucht, wenn sie an derselben arteriellen
Lokalisation, zum Beispiel der Arteria brachialis (BA) oder der Arteria femoralis

supericialis (AFS) gemessen werden.

Die Hypothese ist hierbei, dass bei Patienten mit pAVK eine segmentale oder lokale
Assoziation zwischen endothelialer Dysfunktion und atherosklerotischen, strukturellen

Veranderungen existiert.



2 Methoden

Zunachst wurde untersucht, ob die lokale Endothelfunktion assoziiert ist mit der
lokalen IMD an einem nicht fir Atherosklerose anfalligem Gefal3, der BA, und an einem

fiir Arterosklerose anfalligem Gefal3, der proximalen AFS.

Zusatzlich wurde bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit der
Arteria femoralis superficialis (AFS-pAVK) die lokale Endothelfunktion, IMD/ Plaque
Dicke und die GefaRsteifheit proximal einer Fluss-limitierenden Stenose
(prastenotisch), in der Stenose (intrastenotisch) und distal der Stenose (poststenotisch)
gemessen. Zudem wurde das Ansprechen dieser Lasionen nach lokaler

Ballonangioplastie untersucht.

2.1 Studienpopulation

Es wurden vier Gruppen von Studienobjekten rekrutiert:

(A) Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit der Arteria femoralis
superficialis (AFS-pAVK) mit isolierten, weniger als 5 cm langen, hdmodynamisch
relevanten AFS Stenosen. Einschlusskriterien waren hierbei Claudicatio mit einer
schmerzfreien Gehstrecke von weniger als 200 Metern, ein ABI von weniger als 0,9,
und isolierte hamodynamisch relevante Stenosen von mehr als 70% der AFS, gemessen
als intrastenotische FluBbeschleunigung mit PVR (Peak systolic velocity ratio) von >3.4

und einem charakteristischem post-stenotischem Doppler Spektrum ohne Dip.

(B) Patienten mit klinisch relevanter pAVK unterhalb des Knies (BTK-pAVK) ohne

relevante Stenosen der iliakalen, femoralen oder poplitealen Segmente.
(C) dem Alter nach adaptierte Patienten ohne pAVK und

(D) junge, gesunde Probanden ohne pAVK, jeweils definiert durch die Abwesenheit von

Claudicatio und einem normalen ABI von grof3er 0,9.

BTK-pAVK Patienten wiesen signifikante Stenosen der Arteria fibularis, tibialis anterior
oder tibialis posterior auf, jeweils bestimmt als mehr als 70 prozentige Stenosen mit

einer intrastenotischen FluBbeschleunigung mit PVR >3.4 oder einem
6



charakteristischem post-stenotischem Doppler Spektrum ohne Dip ohne
hdamodynamisch relevante Stenosen der Aorta, iliakalen, femoralen oder poplitealen

Arterien.

Da sowohl nicht-pAVK-Patienten, als auch pAVK Patienten die Diagnose einer stabilen
koronaren Herzerkrankung (KHK) hatten, standen beide Gruppen unter einer
optimalen medikamentdsen Standardtherapie, welche ein Statin, Betablocker, ACE-

Hemmer/Angiotensin-Rezeptor Blocker, ASS oder Clopidogrel beinhaltete.

Ausschlusskriterien waren signifikante Stenosen der iliakalen Arterien oder der Aorta,
Dyspnoe (NYHA l1lI-1V), maligne Erkrankungen, terminale Niereninsuffizienz, schwere

Herzrhythmusstérungen und akute Entziindungen (CRP >0.5 mg/dl).

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf genehmigt (Studiennummer 4731R). Alle Studienteilnehmer haben

schriftlich ihr Einverstandnis gegeben.

2.2 Studienprotokoll

Es wurde die Beziehung zwischen der lokalen Endothelfunktion und IMD an der nicht
flir Atherosklerose anfalligen BA und der fiir Atherosklerose anfalligen AFS bei

Patienten mit und ohne pAVK sowie jungen, gesunden Kontrollen untersucht.

Vaskuldre Ultraschalluntersuchungen beinhalteten die Messung von FMD,
Nitroglyzerin-vermittelter Vasodilatation (NMD), und die Messung der Initima-Media-
Dicke (IMD) der proximalen AFS in Arealen ohne sichtbare Plaques (definiert als lokale
intimale Protrusionen mit einer Dicke von mehr als 150% der angrenzenden IMD)
verglichen mit der nicht erkrankten Arteria brachialis (intra-individuell) und der nicht

erkrankten AFS von Kontrollprobanden (inter-individuell).

Bei Patienten mit AFS-pAVK wurden die GefalReigenschaften pra-, intra- und
poststenotisch (mit Hinblick auf hdmodynamisch relevante AFS Stenosen) gemessen.
Die Messungen wurden 6 Stunden und 24 Stunden nach Ballonangioplastie des
stenosierten Segments wiederholt, wobei keine Stentimplantation vorgenommen
wurde (n=6).
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2.3 Dopplersonographische Messung des arteriellen Verschlussdruckes
der A. dorsalis pedis und Berechnung des Knéchel-Arm-Index (ABI)

Die Doppler-sonographische Messung des arteriellen Verschlussdruckes der A. dorsalis
pedis zur Bestimmung des Kndchel-Arm-Index (ABI) stellt die wesentliche funktionelle

Basisuntersuchungen in der pAVK Diagnostik dar.

Nach einer zehnminitige Ruhephase in liegender Position wurde der systolische
Blutdruck der Arteria brachialis beider Arme nicht-invasiv automatisch nach Riva-Rocci
gemessen (Dinamap Vital Signs Monitor). Zur Bestimmung der systolischen Druckwerte
der Ae. dorsales pedes beider Beine wurde eine 12 cm groRe Blutdruckmanschette
jeweils am Unterschenkel oberhalb des Knochels platziert. Fiir die Messung wurde ein
unidirektionales Taschendopplergerdt (Schabert Instrumente Rottenbach, Germany)

mit einer Stiftsonde (8 MHz) verwendet.

Der ABI wurde flr beide Beine separat berechnet. Er ergibt sich als Quotient aus dem
arteriellen Verschlussdruck der A. dorsalis pedis bzw. der A. tibialis posterior des
jeweiligen Beines und dem Mittelwert der systolischen Driicke beider Ae. brachiales.
Eine Ausnahme bildet hierbei eine Druckdifferenz > 10 mmHg zwischen beiden Armen,

wobei hier der hohere Druck verwendet wurde.

Einschrankungen mit Hinblick auf die Aussagekraft des ABI ergeben sich bei
Diabetikern, da hier aufgrund einer Mediasklerose mit verminderter
Komprimierbarkeit der GefaBwand falsch hohe Druckwerte gemessen werden kénnen.

Hinweisend ist hierbei ein ABI-Wert >1,3.

2.4 Bestimmung der schmerzfreien Gehstrecke mittels Laufband

Die schmerzfreie Gehstrecke wurde bei allen Probanden mit reduziertem ABI
bestimmt. Die schmerzfreie Gehstrecke wurde hierbei mit einem standardisiertem
Protokoll (Steigung 12%, Geschwindigkeit 3,2 km/h) auf einem Laufband bestimmt. Die
Untersuchung wurde beendet, wenn Patienten aufgrund eines ischamischen
Beinschmerzes nicht mehr in der Lage waren weiter zu laufen, oder bei einer Strecke

von 200 m.
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2.5 Ultraschall Messungen der arteriellen Funktion, IMD und lokalen
Steifheit

2.5.1 Duplexsonographische Bestimmung der endothelabhdngigen Dilatation
der Arteria brachialis

Im Rahmen der angiologischen Untersuchungen wurde die endothelabhangige
Dilatation sowohl der Arteria brachialis, als auch der Arteria femoralis superficialis

mittels funktionellem, hochaufldsendem Ultraschall untersucht.

Hierbei wird die prozentuale Diameterzunahme der Arteria brachialis bzw. Arteria
femoralis superficialis im Anschluss an eine physiologische Stimulation der
endothelialen NO-Synthese untersucht, wobei letztere aus einem gesteigerten
Blutvolumenfluss und daraus resultierender Schubspannung resultiert [26]. Dieses
Verfahren wird als flussvermittelte endothelabhéngige Dilatation (FMD, flow-mediated

Dilatation) bezeichnet.

Im Rahmen dieses Verfahrens wurde der Diameter der A. brachialis 2 cm proximal des
Ellenbogens nicht invasiv mittels hochauflosendem Ultraschall bestimmt. Messungen
erfolgten hierbei unter Ruhebedingungen sowie im Anschluss an eine reaktive
Hyperamie des distalen Versorgungsgebietes der Brachialarterie. Zur Messung wurde
ein 12 MHz Schallkopf verwendet (Vivid |, GE). Die Standardabweichungen der

Mittelwerte zwischen wiederholten Messungen waren geringer als 1%.

Um einen Flussstimulus in der Leitarterie zu erzeugen, wurde eine
Blutdruckmanschette unmittelbar unterhalb der Ellenbeuge platziert. Arterielle
Okklusion wurde erzielt, indem der Manschettendruck fir 5 Minuten auf einen
suprasystolischen Druck von 250 mmHg aufgepumpt wurde. Dies verursacht eine
Ischamie und daraus resultierend (iber autoregulatorische Mechanismen eine
Dilatation der WiderstandsgefdBe im Endstromgebiet der Leitungsarterie. Die
nachfolgende Deflation der Manschette induziert kurzzeitig einen gesteigerten
Blutvolumenfluss im LeitungsgefdR (reaktive Hyperamie). Es resultiert eine gesteigerte

Schubspannung am GefdaBendothel. Diese stimuliert die endotheliale NOS und NO



dilatiert die glatten Muskelzellen der Gefdawand via Guanylatzyclase, so dass es zu

einer Zunahme des GefaRdurchmessers kommt.

Der Durchmesser der Leitungsarterie wurde dabei nach Ablassen des
Manschettendrucks jeweils in einem zeitlichen Abstand von 20 Sekunden gemessen,
wobei die FMD ihr Maximum etwa 60 Sekunden nach Beendigung der Ischamie
erreicht. Die Dilatation ist unter den geschilderten Bedingungen fast vollstandig NO-

vermittelt [27].

Als mogliche Ursachen einer eingeschrankten FMD kommen eine reduzierte
endotheliale NO-Synthese, ein vermehrter NO-Abbau sowie ein vermindertes
glattmuskulares Ansprechen auf NO in Betracht. Daher wurde am Ende der
Untersuchung die endothel-unabhangige Vasodilatation nach sublingualer Gabe von
400pg Glyzeroltrinitrat (GTN; Nitrolingual, Pohl, Deutschland) als positiv-Kontrolle
bestimmt. Hierbei wurden vor sowie 4 Minuten nach GTN Gabe sowohl der
Durchmesser der Arteria brachialis als auch der Arteria femoralis superficialis

gemessen.

Die Angabe der endothelabhidngigen sowie der endothelunabhidngige Vasodilatation
erfolgte jeweils als prozentuale Zunahme des Diameters in Relation zum

Ruhediameter.

2.5.2 Duplexsonographische Bestimmung der endothelabhangigen Dilatation
der Arteria femoralis superficialis

Eine wachsende Anzahl an Studien adaptieren die typische FMD Methologie zur
Untersuchung der endothelialen Funktion in anderen Leitungsarterien, wie der A.
tibialis posterior [28, 29], der A. poplitea [30-33], der A. femoralis superficialis [34-37]
und A. femoralis profunda [38]. Hierbei konnte jedoch, mit Hinblick auf die Arterien
der unteren Extremitat, nur fir die FMD der Arteria femoralis superficialis gezeigt
werden, dass diese NO-vermittelt verlduft [39]. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde

die endothelabhangige Dilatation der Arteria femoralis superficialis untersucht.
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Hierbei wurde der Diameter der A. femoralis superficialis 2 bis 4 cm distal der
femoralen Bifurkation nichtinvasiv mittels hochauflésendem Ultraschall bestimmt. Zur

Messung wurde ein 12 MHz Schallkopf verwendet (Vivid |, GE).

Zur Erzeugung einer Flussstimulation in der Leitarterie wurde eine
Blutdruckmanschette am distalen Oberschenkel platziert. Messungen erfolgten
zunachst unter Ruhebedingungen sowie im Anschluss an eine reaktive Hyperamie des
distalen Versorgungsgebietes der Femoralarterie. Auch hier wurde arterielle Okklusion
dadurch erzeugt, indem der Manschettendruck fir 5 Minuten auf einen

suprasystolischen Druck von 250 mmHg aufgepumpt wurde.

Messungen erfolgten nach Ablassen des Manschettendrucks jeweils in einem

zeitlichen Abstand von 20 Sekunden.

Am Ende der Untersuchung wurde die endothel-unabhidngige Vasodilatation nach
sublingualer Gabe von 400ug Glyzeroltrinitrat (GTN; Nitrolingual, Pohl, Deutschland)
als positiv-Kontrolle bestimmt. Hierbei wurde vor sowie 4 Minuten nach GTN Gabe der

Durchmesser der Arteria femoralis superficialis gemessen.

2.5.2 Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchungen wurden in einem klimatisierten Raum bei 23°C zwischen 7:00 und

9:00 Uhr morgens durchgefihrt.

Zunachst wurde unter Ruhebedingungen die Arteria brachialis duplexsonographisch
im Bereich der Ellenbeuge aufgesucht. Anschlieend wurde das Gefall im B-Mode
langs dargestellt, wobei die Eindringtiefe des Ultraschalls auf 3 cm festgelegt wurde. Es
wurde ein Segment mit deutlichen anterioren und posterioren intimalen Grenzflachen
zwischen dem Lumen und der GefdBwand ausgewdhlt, so dass der Durchmesser

deutlich identifiziert werden konnte.

Mit Hilfe der Zoomfunktion wurde der Bereich unmittelbar um das GefaR vergroéBert.
Eine Optimierung des Kontrastes zwischen Arterienlumen und Arterienwand konnte
durch Verdanderung der Verstarkungs- und Kompressionseinstellungen erzielt werden.
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Schlieflich wurde die Schallkopfposition am Arm markiert. In allen folgenden
Untersuchungsschritten wurden weder der Schallkopf noch die Gerateeinstellungen

verandert.

Es schloss sich eine zehnminitige Ruhephase in liegender Position an. Hieran
anschlieRend wurden der arterielle Blutdruck (nicht-invasiv nach Riva-Rocci) sowie der
Ruhedurchmesser bestimmt. Die Messung der FlieRgeschwindigkeit unter

Ruhebedingungen erfolgte parallel hierzu mittels PW-Doppler.

Die am proximalen Unterarm, unmittelbar unterhalb der Ellenbeuge lokalisierte
Blutdruckmanschette wurde anschlieRend fiir 5 min auf einen suprasystolischen Wert
von 250 mmHg aufgepumpt. Unmittelbar nach Ablassen des Manschettendrucks
wurde maximale FlieBgeschwindigkeit wahrend der reaktiven Hyperamie gemessen.
Die Bestimmung des GefaRdurchmessers (FMD) erfolgte jeweils nach 20's, 40's, 60 s

und 80 s. Parallel hierzu wurde die Fliegeschwindigkeit registriert.

Im Rahmen der sonographischen Untersuchungen der Arteria femoralis superficialis,
wurde die Arteria femoralis communis unterhalb des Lig. inguinale aufgesucht und bis
zur Aufzweigung in die Arteria femoralis superficialis und profunda verfolgt.
AnschlieBend wurde der Durchmesser der Arteria femoralis superficialis im
Langsschnitt bestimmt. Die Blutdruckmanschette wurde oberhalb der Kniekehle im
Bereich des Oberschenkels platziert. Alle weiteren Schritte erfolgten analog zu der

Messung an der Arteria brachialis.

Nach einer weiteren Ruhephase von 10 min wurde die endothelunabhangige Dilatation
untersucht. Hierzu wurden 400ug Glyzeroltrinitrat (Nitrolingual, Pohl, Deutschland) als
ZerbeilRkapsel sublingual appliziert. Nach vier Minuten wurden der Durchmesser und
die FlieRgeschwindigkeit zunachst in der BA und sofort anschlieBend in der AFS

bestimmt.
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Schematische Darstellung des zeitlichen Ablaufs der Untersuchungen. Hierbei sind von links
nach rechts dargestellt: Bestimmung der FlieRgeschwindigkeit und des Durchmessers in Ruhe,
nach 5 Minuten Ischdmie sowie schliellich Messung der endothelunabhingigen Dilatation
nach einer Ruhephase. Im unteren Teil sind zu den entsprechenden Messzeitpunkten
exemplarische Originalaufnahmen eingefligt (Oben: Lingsschnitt der A. brachialis; unten:
Flussprofil)

2.5.3 Prinzip der sonographischen Bestimmung des arteriellen Durchmessers

Die Durchmesser der Arteria brachialis in der Ellenbeuge sowie der Arteria femoralis
superficialis unterhalb des Leistenbandes wurden anhand von Langsschnitten
bestimmt, die mit Hilfe eines hochauflésenden 12 MHz Schallkopfes (Vivid I, GE)
aufgezeichnet wurden. Es wurden hierbei jeweils mindestens drei Herzzyklen
aufgezeichnet. Da der GefaRdurchmesser im Rahmen des Herzzyklus pulsatilen
Schwankungen unterliegt, wurde das kontinuierlich mitlaufende EKG mit
aufgezeichnet, um eine R-Zacken synchrone Bestimmung des Durchmessers zu
ermoglichen. Der Arteriendurchmesser wurde schliellich computergestiitzt mittels
einer speziell hierfir entwickelten Software (Brachial Analyzer, Medical Imaging

Applications, lowa City, 10, USA) bestimmt. Dies erfolgte EKG gesteuert am Ende der
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Diastole (R-Zacke). Als Leitstruktur der Vermessung wurde die M-Linie heran gezogen,
die als echoarme Linie den anatomischen Ubergang zwischen Adventitia und Media
darstellt. Hierbei bestimmte man die Distanz zwischen der schallkopfnahen M-Linie bis

zur schallkopffernen M-Linie im rechten Winkel zur GefdaBachse [40, 41].

Der Durchmesser wurde schliefSlich R-Zacken getriggert durch Mittelung von 150 bis

300 einzelnen Messpunkten im definierten Messabschnitt bestimmt.

Im Rahmen dieser Messmethode kann mindestens eine Tag-zu-Tag-Variabilitat von
1,3+0,9%, eine Intra-Observer-Differenz von 0,8+0,6% und eine Inter-Observer-

Differenz von 0,8+0,4% erreicht werden [42].

A B C
Adventitia
Media T
[Intima |
e 1
A || | Adventitia

Abbildung 3

Das Ultraschallecho der A. brachialis wird dem anatomischen Korrelat der
wandbildenden Strukturen gegenlibergestellt.

A Sonographisches Bild der A. brachialis. Hierbei stellt sich die M-Linie echoarm dar.
B Anatomisches Korrelat der wandbildenden Strukturen

C Diametermessung von der schallkopfnahen zur schallkopffernen M-Linie
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2.5.4 Messung der Initima-Media-Dicke und Plaque Dicke

Die Initima-Media-Dicke (IMD) wurde mit einer automatischen, Kontur erkennenden
Software zwischen der Initima und der Adventitia gemessen (Vivid i, GE). Die IMD
wurde an identischen Stellen gemessen, die fiir die Messungen der FMD der BA und
AFS verwendet wurden. Innerhalb von AFS Stenosen wurde die maximale Plague Dicke
an der Schallkopf-nahen und -fernen Wand bestimmt. Um eine bessere
Vergleichbarkeit mit den IMD-Messungen zu erreichen, die nur die Schallkopf-ferne
IMD beriicksichtigte, und aufgrund der Asymmetrie der Plaques mit Hinblick auf die
Schallkopf-nahe und —ferne GefaRwand, wurde sowohl die maximale als auch die
mittlere Plaque Dicke bestimmt sowie die pra- und poststenotische IMD. Die Plaque

Dicke wurde hierbei folgendermaRen berechnet:

(maximale Plaque Dicke an der Schallkopf-nahen Wand + maximale Plaque Dicke an

der Schallkopf-fernen Wand)/2

2.5.5 Bestimmung der relativen Diameterdanderung (FDC) als Mal der
Gefal3steifheit

Die lokale arterielle Steifheit wurde ebenfalls an denselben Stellen bestimmt, die fur
die FMD und IMD Messungen verwendet wurden. Als Mald fir die Gefdlisteifheit
wurde die relative Diameterdanderung (fractional diameter change [FDC]) verwendet.
Dieser Parameter beschreibt die systolisch-diastolische GefalRdiameteranderung im
Laufe des Herzzyklus. Hierzu wurde Uber finf Herzzyklen der Diameter der BA und AFS
kontinuierlich aufgezeichnet. Die FDC errechnet sich als relativer Wert bezogen auf

den diastolischen Durchmesser:

systolischer Diameter — diastolischer Diameter

FDC =

diastolischer Diameter
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2.6. Ballonangioplastie

Um den Einfluss von lokalisierter Ballonangioplastie auf die lokale arterielle Funktion
zu beurteilen, wurde die FMD und FDC bei AFS-pAVK Patienten 6 Stunden und 24

Stunden nach einer Ballonangioplastie des betreffenden Segments untersucht.

AFS-pAVK Patienten erhielten hierbei eine arterielle Schleuse (Terumo Destination 6F)
in der kontralateralen Arteria femoralis communis, wobei eine standardisierte
Seldinger Punktionstechnik verwendet wurde. Es wurde ein IMA Katheter und ein
hydrophiler 0,035 inch Draht (Terumo Advantage) fir das Cross-over-Manover
verwendet. Die Spitze der Schleuse wurde in die Arteria femoralis communis proximal

der AFS Stenose vorgefiihrt und ein Bolus von 5000 IE Heparin appliziert.

Nach  Erstellung eines  diagnostischen  Angiogramms  mittels  digitaler
Subtraktionsangiographie (Philips Alura) wurde der Draht iber die Stenose gefiihrt, ein
20-40 mm Ballon (Biotronic Passeo 35) platziert, fiir zwei Minuten aufgepumpt und
schliefRlich ein Angiogramm erstellt. Es wurden keine fluss-limitierenden Dissektionen

und kein Recoil-Effekt beobachtet.

2.7. Statistische Analysen

Die statistischen Daten werden in der vorliegenden Arbeit als Mittelwert +
Standardabweichung (SD) angegeben. Lineare Zusammenhange zwischen Variablen
wurden als Pearsons Korrelationskoeffizient r angegeben. Statistische Signifikanz
wurde bei p £0.05 angenommen. Die basalen Grupppencharakteristika wurden mittels
einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) und konsekutivem post-hoc Test (Tukey)
analysiert. Die basalen GefafBmessungen in der BA und AFS, einschlieRlich basaler
Durchmesser, FMD, NMD und IMD wurden mit zweifaktorieller Varianzanalyse mit
Messwiederholung analysiert mit dem Zwischensubjektfaktor , Gruppe” (Kontrolle,
nicht-pAVK, AFS-pAVK, BTK-pAVK) und dem Innersubjektfaktor ,BA vs AFS“ mit

konsekutivem Tukeys Test flir Mehrfachvergleiche.
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GefaBmessungen im Bereich von Stenosen vor und nach PTA wurden mit
einfaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederholung und konsekutivem Tukeys Test
untersucht. Die Analysen erfolgten mit Prism 6 fiir Mac OS X V6.0a (GraphPad Software

Inc.).
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulationen

Die gesunde Kontrollgruppe (gesunde Kontrollen) und die Patienten ohne pAVK (No
pAVK) sind durch das Fehlen einer Claudicatio Symptomatik und einen normalen ABI
gekennzeichnet (gesunde Kontrollen: 1.1+0.1 und No pAVK: 1.0+0.1). Alle Patienten
hatten als Nebendiagnose eine koronare Herzerkrankung. Der ABI war kleiner als 0,9
bei AFS-pAVK Patienten (0.6%£0.1) und BTK-pAVK Patienten (0.6+0.1). Die mittlere
schmerzfreie Gehstrecke bei den pAVK Patienten betrug 13060 m (AFS-pAVK) und
150450 m (BTK- pAVK; p=0.29 vs AFS-pAVK, t-test). Zwischen den Gruppen gab es
Unterschiede im Blutdruck, Cholesterinwert und

keine  signifikanten

Plasmaglukosespiegel.
Tabelle 1 zeigt die Grundcharakteristika der Studienpopulationen.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Studienpopulationen (p Werte beziehen sich
auf 1-Weg ANOVA; * p<0.05 vs gesunde Kontrollen, # p<0.05 vs No pAVK)

Gesunde
Kontrollen

No pAVK

AFS-pAVK

1A\ 8 p Wert

N (f/m)

10 (4/6)

10 (5/5)

10 (3/7)

10 (5/5)
0.29,(t-

Schmerzfreie Gehstrecke (m) FNEaia il Elads Nicht limitiert JE{0EE0) 150450 test)

ABI
KHK (n)

Alter (Jahre)

Syst. Blutdruck (mmHg)
Diast. Blutdruck (mmHg)

Raucher (n)

Arterielle Hypertonie (n)

Diabetes mellitus (n)
Creatinin (mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl)
Cholesterin (mg/dl)
CRP (mg/dl)
Plasmaglukose (mg/dl)

Hbaic (%)

1.1+0.1
0
48+18
12048

80+4

0.8+0.1
88146

195423
0.3+0.1
107+29
5.4+0.2

18

1.0+0.2
10
6816 *
13149
734

5

10

2
1.2+0.5
129461 *#
171432
0.3+0.1
110+28
5.84+0.1

0.7+0.1*#
10

68+9 *
13916
99+3

6

10

6

1.3+0.6
136162 *#
164140
0.3+0.1
120+31
6.1+0..1

0.6+0.1 *#
10

71+13 *
12947

90+7

0.04

0.01
0.06

0.09

1.3+0.6
123154 *#
164+23
0.31#0.1
118+32
6.2+0.1

0.61
0.03
0.23
0.12
0.66
0.12



3.2 Endotheliale Dysfunktion in der unteren Extremitat und
Intimamediadicke bei pAVK

Die Ergebnisse der GefaBmessungen mit statistischen Analysen sind in Tabelle 2

zusammengefasst.

Tabelle 2: Zusammenfassung der basalen GefiBmessungen (p Werte beziehen sich
auf 2 Weg rm ANOVA Interaktion zwischen ‘BA vs AFS’ und ‘Gruppe’; Symbole beziehen
sich auf Tukey’s Test: * p<0.05 vs gesunde Kontrollen, # p<0.05 vs No pAVK, S p<0.05 vs
AFS-pAVK, § p<0.05 vs Wert gemessen in BA)

ﬁj: ‘::’o‘;’;n No pAVK AFS-pAVK  BTK-pAVK
BA Diameter (mm) 4.540.5 4.4+0.5 4.3+0.5 4.3+0.4
AFS Diameter (mm) 6.7+t0.6 § 7.0t1.4§ 6.4+0.8 § 6.8¢0.7 §
BA-FMD (%) 7.441.2 5.9+0.7 * 5.8+1.1* 5.30.4*
AFS-FMD (%) 5.410.6 * 3.7t0.6 *#§  3.9:0.5 *#§
BA-NMD (%) 11.1+0.6 11.0+1.0 9.8+0.9 *#  9.7+0.7 *#
AFS-NMD (%) 10.440.5 § 9.9:0.8 9.8+0.9 *
BA-FMD/NMD-Ratio 0.6740.11 0.54+0.06 * 0.59+0.10 0.5520.8 *
AFS-FMD/NMD-Ratio 0.66+0.12 RTINS B 0.38+0.07 *#§ 0.400.07 *#§
BA-IMD (mm) 0.27+0.04 0.31%0.03 0.31+0.04 0.3320.4
AFS-IMD/Plaque B 0 66:0.04 § IO R Ol 1.44+0.20 *#§ 1.56+0.15 *#5§

(mm)

In der gesunden Kontrollgruppe (gesunde Kontrollen) unterschied sich die
endothelabhangige Vasodilatation (BA-FMD: 7.4+1.2% vs AFS-FMD: 7.1+1.1%) und die
endothelunabhéangige Vasodilatation (BA-NMD: 11.1+0.6% vs AFS-NMD: 10.7+0.6%)
nicht zwischen der AFS und der BA. Ahnlich zeigten Messungen bei Patienten ohne
pAVK, dass die BA- und AFS-FMD vergleichbar waren (BA-FMD: 5.9+0.7%, AFS-FMD:
5.4+0.6%; BA-NMD: 11.0+1.0%, AFS-NMD: 10.4+0.5%). Dennoch waren die BA-FMD
und AFS-FMD im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant eingeschrankt. Dies
kann als Indikator einer systemischen endothelialen Dysfunktion bei nicht-pAVK
Patienten in nicht erkrankten peripheren Arterien angesehen werden und kénnte

durch die vorexistierende KHK bei diesen Patienten erklart werden.

In allen Gruppen war die AFS-IMD signifikant groRer als die BA-IMD. Einhergehend mit

der reduzierten FMD war die IMD bei Patienten ohne pAVK erhéht (AFS-IMD 0.80+0.09
19

p-Wert

0.2945

0.0016

0.0448

0.0001

0.0001



mm) verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe. Dies indiziert die systemische
Anwesenheit friher struktureller, atherosklerotischer Veranderungen der arteriellen
GefaBwand in Bereichen mit endothelialer Dysfunktion, angezeigt durch die

einschrankte FMD.

Ahnlich zu nicht-pAVK Patienten wurde bei Patienten mit pAVK eine eingeschrinkte
BA-FMD beobachtet (No pAVK: 5.9£0.7%, AFS-pAVK: 5.8+1.1%, BTK-pAVK: 5.8+0.9%)
verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe (7.4+1.2%). Dennoch gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit und ohne pAVK. Im
Gegensatz hierzu war die AFS-FMD bei Patienten mit AFS-pAVK und BTK-pAVK
signifikant niedriger verglichen mit nicht-pAVK Patienten (No pAVK: 5.4+0.6%, AFS-
PAVK: 3.7+0.6%, BTK-pAVK: 3.9+0.5%) und der gesunden Kontrollgruppe (7.1+1.1%).
Dies indiziert eine ausgepragte endotheliale Dysfunktion in arteriellen Segmenten, die

von einer klinisch manifesten Arterosklerose betroffen sind.

Ahnlicher Weise war die endothelunabhingige Vasodilatation der BA zwischen pAVK
und nicht-pAVK Patienten nicht signifikant unterschiedlich (No pAVK: 11.0+1.0%, AFS-
PAVK: 9.8+0.9%, BTK-pAVK: 9.7+0.7%). Bedeutsam ist, dass der AFS-FMD/NMD-
Quotient bei pAVK Patienten im Vergleich zu nicht-pAVK Patienten eingeschrankt war,
was eine ausgepragte endotheliale Dysfunktion indiziert (No pAVK: 0.53+0.06, AFS-
pAVK: 0.38+0.07, BTK-pAVK: 0.40+0.07). Die basalen Durchmesser der BA und AFS
waren in allen Gruppen vergleichbar. Der basale Fluss unterschied sich ebenfalls nicht

signifikant zwischen den Gruppen.

Die IMD, ein Parameter, der friihe atherosklerotische strukturelle Veranderungen
anzeigt, war in der AFS bei Patienten mit AFS-pAVK und BTK-pAVK erhoht, verglichen
mit nicht-pAVK Patienten (No pAVK: 0.8+0.09 mm, AFS-pAVK: 1.44+0.20 mm, BTK-
pAVK: 1.56£0.15 mm).

Trotz der Tatsache, dass in den untersuchten Segmenten keine lokalen Protrusionen
Uber 50% der umgebenden IMD festgestellt wurden, war die absolute Dicke in der AFS
der pAVK Patienten Uberproportional groRer als die der BA und in manchen Fallen
sogar Uber der 1,5 mm Schwelle, die entsprechend den Mannheim Kriterien einen

Plague definiert [43].
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Mit Hinblick auf die BA-IMD wurden zwischen den Gruppen keine Unterschiede
beobachtet. In allen Gruppen wurden hochsignifikante lineare inverse Korrelationen
zwischen der IMD/ Plaque Dicke und den FMD Messungen an der identischen Stelle
der BA (r=-0.69, p<0.001, Abbildung 1a) und der AFS (r=-0.74, p<0.001, Abbildung 1b)
beobachtet. Aufgrund der geringen GruppengroRe von n=10 erfolgten keine inter-

Gruppen Korrelationen.
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Abbildung 4: Korrelation von FMD und IMD/Plaque Dicke in (A)
der BA (r=-0.69,P<0.001) und (B) der AFS (r=-0.74,P<0.001).

Es zeigt sich eine hochsignifikante lineare inverse Korrelationen
zwischen der IMD/ Plaque Dicke und den FMD Messungen an
der identischen Stelle der BA und der AFS
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3.3 Lokal eingeschrankte Vasodilatation innerhalb von AFS Stenosen
assoziiert mit lokaler Steifheit

In einer Subgruppe von Patienten mit AFS-pAVK, die eine isolierte PTA des
untersuchten Segments erhielten (n=6), wurde die FMD vor, innerhalb und nach einer
hdmodynamisch signifikanten AFS Stenose durch einen atherosklerotischen Plaque
untersucht (Abbildung 5). Alle Stenosen zeigten einen Anstieg des Doppler Signals
innerhalb der arteriosklerotischen Lasion (Vmax>350 cm/s), was eine hamodynamisch

relevante Stenose anzeigt.

Die IMD/ Plaque Dicke war nicht nur innerhalb der Stenose signifikant erhoht (intra-:
4.1+0.7 mm), sondern auch poststenotisch (post-: 2.240.3 mm), verglichen mit dem
prastenotischen Segment (pra-: 1.5£0.1 mm). Dies ging einher mit einer signifikanten
Verringerung des Gefalldurchmessers sowohl intra- als auch poststenotisch, verglichen
mit dem proximalen Referenzsegment. Es wurde eine weitere lokale Reduktion der
FMD innerhalb und nach der Stenose (intra-stenotisch 1.7+0.7%, post-stenotisch
2.2+0.6%) verglichen mit der prastenotischen FMD (4.1+0.3%) beobachtet. Die
endothelunabhangige Vasodilatation (NMD) war nur innerhalb der Stenose

eingeschrankt (pra- 8.8+0.8%, intra- 4.6+0.9%, post-stenotisch 8.0+0.8%)
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Abbildung 5: IMD oder Plaque Dicke (A), GefaBdurchmesser (B), Stenosegrad (C), und
FMD (D)proximal der AFS Stenose (prastenotisch), innerhalb der AFS Stenose
(intrastenotisch) und distal der AFS Stenose (poststenotisch)

*P<0.05 vs prastenotisch, #P<0.05 vs intrastenotisch (einfaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung).

A Signifikant erhohte IMD intra- und poststenotisch.

B Dies geht einher mit einer signifikanten Verringerung des GefaRdurchmessers
sowohl intra- als auch poststenotisch, verglichen mit dem proximalen
Referenzsegment

D lokale Reduktion der FMD innerhalb und nach der Stenose verglichen mit der
prastenotischen FMD



3.4 Verbesserung der Endothelfunktion nach Ballonangioplastie

Die zuvor beschriebenen AFS-Patienten erhielten eine Ballonangioplastie der AFS
Stenose. Es erfolgten Messungen der FMD und der lokalen arteriellen Steifheit nach 6
und 24 Stunden. Sowohl fiir die FMD, als auch die FDC Messungen war der
Behandlungseffekt in der einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung

hochsignifikant (jeweils p<0.0001).

Wie in Abbildung 6 dargestellt, war die FMD 6 Stunden nach der PTA verglichen mit
den pra-PTA Werten im prastenotischen Segment (baseline: 4.1+0.3% 6 h: 1.5£0.7%)
und im intrastenotischen Segment (baseline: 1.7£0.7%, 6 h: 0.3£0.3%) signifikant
reduziert. Dies beruht am ehesten auf einer temporaren, Angioplastie-assoziierten
Endothelabtragung [44]. Interessanterweise war die poststenotische FMD, gemessen
am selben poststenotischen Segment, 6 Stunden nach der PTA verglichen mit den
Basalwerten signifikant erhoht (baseline: 2.2+0.6%, 6 h: 4.1+0.3%), einhergehend mit
dem wiederhergestellten Blutfluss und keiner signifikanten Endothelabtragung. Nach
24 Stunden ist die prd-und intrastenotische FMD auf Werte angestiegen, die vor der
PTA beobachtet wurden (pra-: 4.1£0.5%, intra-: 4.2+0.4%, post-stenotisch: 4.1+0.4%)
und es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Dennoch stiegen
die AFS-FMD Werte nicht auf Werte an, die in der BA oder der AFS-FMD von nicht-
pAVK Patienten (5.4+0.6%) oder der gesunden Kontrollgruppe (7.1+1.1%) beobachtet

wurden.

Bedeutender Weise wurde eine signifikant erhohte lokale Steifheit, gemessen durch
eine signifikant verminderte FDC, intrastenotisch (0.02+0.01) verglichen mit den pra-
und poststenotischen Werten (pra- 0.04+0.01; post-stenotisch 0.04+0.01) beobachtet.
6 Stunden nach der PTA stieg die intrastenotische FDC auf pra- und poststenotische
Werte an (pra-: 0.04+0.01, intra-: 0.04+0.01, post-: 0.04+0.01). Die BA-FMD Werte
wurden durch die Interventionen nicht beeinflusst, wodurch systemische Effekte
ausgeschlossen werden konnten (baseline: 6.2+0.6%, 6 h 6.210.6%, 24 h 6.1+0.3%).
Dies suggeriert, dass eine strukturelle Einschrankung innerhalb der Stenose
physikalisch die Vasodilatation innerhalb der Stenose als Antwort auf Vasodilatatoren

limitiert, so dass die endothelabhangige Vasodilatation eingeschrankt ist. Mit Hinblick
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auf die erhaltene endothelunabhangige Vasodilatation im poststenotischen Segment

und

ahnliche Werte der

lokalen

Gefallwandsteifheit verglichen

mit dem

prastenotischen Segment, scheint die funktionelle Einschrankung des poststenotischen

Segments eher auf eine endotheliale funktionelle Einschrankung zuriickzufihren zu

sein.
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Abbildung 6: FMD (A-C) und FDC (D—F) der AFS pra-, intra- und poststenotisch. Basale Werte vor PTA (A, D),
6 Stunden nach PTA (B, E), und 24 Stunden nach ~7* ‘'~ ™

*P<0.05 vs prastenosisch zum selben Zeitpunkt,

#P<0.05 vs intrastenosisch zum selben Zeitpunkt,
§P<0.05 vs basale Werte an derselben Lokalisation,
SP<0.05 vs 6 Stunden nach PTA an derselben Lokalisation

B Die FMD war 6 Stunden nach der PTA verglichen mit den pra-PTA Werten im prastenotischen
Segment und im intrastenotischen Segment signifikant reduziert. Die poststenotische FMD war
verglichen mit den Basalwerten signifikant erhoht

C Nach 24 Stunden ist die pra-und intrastenotische FMD auf Werte angestiegen, die vor der PTA
beobachtet wurden

D Signifikant erhohte lokale Steifheit, gemessen durch eine signifikant verminderte FDC,
intrastenotisch verglichen mit den pra- und poststenotischen Werten

E 6 Stunden nach der PTA stieg die intrastenotische FDC auf pra- und poststenotische Werte an



4 Diskussion

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Studie sind, dass in der AFS von pAVK Patienten
eine segmentale und lokale endotheliale Dysfunktion existiert. Insgesamt zeigten
lokale FMD Antworten eine signifikante Korrelation mit der lokalen IMD/ Plaque Dicke.
Eine weitere lokale Einschrankung der FMD wurde innerhalb und nach AFS Stenosen
registriert, die sich nach Ballonangioplastie der AFS erholten und strukturellen und

funktionellen Einschrankungen zugeschrieben werden kénnten.

Im Folgenden soll als erstes auf die Bestimmung der Endothelfunktion mittels
Ultraschall eingegangen werden (Kapitel 4.1.1). AnschlieRend soll die Assoziation
zwischen lokaler Endothelfunktion und athero- und arteriosklerotischem,

strukturellem Remodeling bei pAVK-Patienten diskutiert werden.

4.1 Methodenkritik

4.1.1 Quantifizierung der endothelabhangigen Dilatation mit Hilfe der FMD-
Messung

Ein wesentliches Prinzip zur Bestimmung der endothelialen Dysfunktion ist die
Untersuchung der dilatatorischen Reaktion von Widerstands- und Leitungsarterien auf
vasoaktive Substanzen und physikalische Stimulationen. Diese verursachen an
Endothelzellen eine gesteigerte Ausschittung von NO [45, 46]. Mithilfe
angiographischer und sonographischer Methoden kann die Vasodilatation der
Leitungsgefalle dargestellt werden. Pharmakologische Substanzen wie Acetylcholin
und Bradykinin stimulieren die Synthese von NO. Die Signalkaskade verldauft hierbei
Uber endotheliale Membranrezeptoren und intrazelluldre G-Protein vermittelte
Prozesse. Es kommt zu einer Erhohung der intrazelluldaren Kalziumkonzentration. In
Abhéangigkeit von Calmodulin wird die Aktivitdit der endothelialen NO-Synthase
gesteigert [47, 48]. Anderungen der Schubspannung und andere physikalische Stimuli

flihren zu Konformitatsanderungen des endothelialen Zytoskeletts. Hierdurch wird die
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Calciumsensitivitat erhoht, wodurch die eNOS bereits bei subphysiologischen

intrazelluldren Calciumkonzentrationen eine maximale Aktivitat erreicht [49].

Eine direkte Untersuchung der endothelialen NO-Bildung durch vasoaktive Substanzen,
die intraarteriell appliziert werden ist routinemaBig nur sehr begrenzt moglich. In der
vorliegenden Arbeit wurde die endothel-abhangige Dilatation nicht-invasiv durch einen
physikalischen Stimulus induziert. Das Versorgungsgebiet der Arteria brachialis bzw.
Arteria femoralis superficialis wurde hierbei durch Insufflation einer
Blutdruckmanschette tber die Dauer von fiinf Minuten vom Blutfluss und somit von
der Sauerstoffversorgung isoliert. Es kommt zu einer ischamischen Dilatation von
WiderstandsgefaRen und somit nach Deflation der Manschette zu einem vermehrten
Blutfluss im jeweiligen Versorgungsgebiet. Es kommt zu einer Verstarkung der
Schubspannung, die auf die Endothelzellen einwirkt und somit zu einer gesteigerten
Synthese von NO und zu einer Dilatation der Arteria brachialis, bzw. Arteria femoralis

superficialis. Diese wird non-invasiv sonographisch quantifiziert.

Die Anderung der Schubspannung sowie pharmakologische Agonisten scheinen einen
daquipotenten Reiz zur Ausschittung von NO darzustellen [49]. In Untersuchungen
konnte durch intraarterielle Applikation von L-NMMA, welcher kompetitiv die NO-
Synthase hemmt, die FMD vollstandig unterdriickt werden. Die Messung der FMD an
peripheren LeitungsgefaBen kann somit als funktioneller Surrogatparameter fir die

Synthese und Freisetzung von NO angesehen werden [50].

Die Messung der FMD ist ein etabliertes Verfahren in der Diagnostik der endothelialen
Dysfunktion. 1992 konnte Celermajer zum ersten Mal eine Verminderung der Fluss-
vermittelten Dilatation der Arteria femoralis und brachialis bei Kindern und
Erwachsenen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren nachweisen [51]. So konnte bei
Kindern mit familiarer Hypercholesterinamie im Vergleich zu gesunden Kindern eine
signifikant reduzierte FMD gezeigt werden. Ebenso war die FMD bei erwachsenen
Rauchern sowie Patienten mit einer KHK signifikant reduziert. Nahezu alle
kardiovaskuldren Risikofaktoren [17] und ihre Anzahl [34] gehen mit einer
eingeschrankten FMD einher: Arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie [34],

Zigarettenrauchen [51], Diabetes mellitus [52, 53], mannliches Geschlecht [54, 55],
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hohes Lebensalter [56], positive familidare Disposition fiir KHK [34, 57] und eine
bekannte KHK [51, 58, 59]. Hierbei kann beobachtet werden, dass bei Mannern die
Abnahme der FMD mit dem Alter friher einsetzt, als bei Frauen [60]. Eine inverse
Korrelation der FMD mit dem Auspragungsgrad der die jeweiligen Risikofaktoren
definierenden Parameter ist vorbeschrieben [34, 53, 59, 61, 62]. Eine wesentliche Rolle
im Pathomechanismus, Gber den kardiovaskulare Risikofaktoren zu einer endothelialen
Dysfunktion fihren kdnnen, scheinen reaktive Sauerstoffspezies in der GefaBwand zu
spielen [63], wobei Superoxidanionen eine besondere Rolle zukommen. Diese
deaktivieren NO unter Bildung von Peroxynitrit. Dieses kann die NO-Synthase hemmen
und die NO-Bildung einschrianken [23]. Ein weiterer Faktor in der endothelialen
Dysfunktion scheint die endogene Substanz ADMA (asymmetrisches Dimethylarginin)
zu sein, welches die NO-Synthese inhibiert [64, 65]. Zudem wird ein Mangel an L-
Arginin als Substrat der NO-Synthese diskutiert [66]. Die FMD erlaubt es, eine
Einschrankung der endothelialen Funktion nachzuweisen. Hierbei ist jedoch keine

Differenzierung zwischen potentiellen Pathomechanismen maoglich.

Es gibt eine Reihe biologischer Faktoren, die die Hohe der FMD beeinflussen kdnnen.
Zwischen dem Ruhedurchmesser der BA und der FMD besteht eine inverse Korrelation
[51, 67]. Zudem ist eine zirkadiane Rhythmik mit einem spéatnachmittaglichem
Maximum und eine Korrelation mit der Konzentration von Progesteron und Ostrogen
im Rahmen des Menstruationszyklus beschrieben [54]. Die FMD kann durch die
Nahrungsaufnahme beeinflusst werden. Akute Hyperglykdmie [53] und fettreiche
Nahrung [68] flihren zu einer signifikanten Einschrankung, ebenso akuter psychischer
Stress [69] und akutes Zigarettenrauchen [70]. Um einen moglichst geringen,
konstanten Einfluss dieser Faktoren auf die FMD zu gewahrleisten, erfolgten die
Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit nach einem standardisiertem Protokoll, zu
der gleichen Tageszeit (morgens zwischen 07:00 und 09:00 Uhr), in nichternem
Zustand, in einem klimatisiertem, ruhigen Raum nach zehnminitiger korperlicher
Ruhephase. Es gab keine signifikanten Unterschiede in Herzfrequenz und Blutdruck vor
und nach der Untersuchung. Diese dienten als Parameter einer sympathoadrenergen

Stimulation.  Eine  fehlende  Zyklusanamnese sowie eine inhomogene
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Geschlechtsverteilung kdnnen als limitierende Faktoren der Untersuchung angesehen

werden.

Dariber hinaus gibt es eine Reihe weiterer Faktoren, die die methodische Variabilitat

der FMD beeinflussen:
(1) Die Eckpunkte, die der Messung des Durchmessers zugrunde gelegt werden
(2) Die Ischamiezeit
(3) Die GroRe des durch das jeweilige LeitungsgefaR versorgten Gebietes
(4) Zeitpunkt der Messung nachdem die Ischdamie beendet wurde
(5) Variabilitat innerhalb des Herzzyklus.
Auf die oben genannten Faktoren soll im Folgenden separat eingegangen werden.

(1) Wie auch bei der Mehrheit anderer Arbeiten [71-73], erfolgte die Messung des
Diameters von der schallkopfnahen zur schallkopffernen m-Linie. Diese entspricht dem

anatomischen Adventitia-Media-Ubergang [74].

(2) Die jeweilige Hohe der FMD ist von der Ischdmiezeit abhangig. Erst bei einer
Ischamiezeit von 4,5 Minuten resultiert eine maximale Dilatation. Diese kann auch
durch eine Verlangerung der Ischamiezeit nicht signifikant erhéht werden [75, 76]. Es

wurde daher eine Dauer von fiinf Minuten gewahlt.

(3) Einige Untersuchungen, die die GroRe des ischamischen Areals in Abhangigkeit von
der Lokalisation der Blutdruckmanschette untersucht haben, haben eine gréRere FMD
bei Anlage der Blutdruckmanschette proximal der Ellenbeuge gezeigt [77, 78]. Im
Gegensatz hierzu war die FMD in anderen Untersuchungen bei Anlage der Manschette
am Unterarm groRer [58]. Es wurde diskutiert, welche Methode besser ist [76, 79]. Die
Bestimmung der FMD bei Unterarmokklusion gilt aktuell als Standard und wird auch in
der vorliegenden Arbeit verwendet. Hierdurch werden die moglichen Auswirkungen
einer unmittelbaren Kompression und Ischamie auf den untersuchten Bereich der BA

vermieden.
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(4) Der Zeitpunkt, an dem eine maximale Dilatation erreicht wird, variiert bei
Erwachsenen [73] und bei Kindern [73, 80] in erheblichem Male. In der vorliegenden

Arbeit erfolgten Messungen jeweils nach 20's, 40 s, 60 s und 80 s.

(5) Der Durchmesser der Arteria brachialis unterliegt pulsatilen Veranderungen, dem
Herzzyklus entsprechend. Daher erfolgten die Messungen EKG getriggert

enddiastolisch.

Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Untersuchungsprotokoll entspricht somit

den Standards, die in der aktuellen Leitlinie empfohlen werden [76].

Die Variabilitdt von Ultraschalluntersuchungen resultiert im Wesentlichen aus drei

Faktoren:
1. Die technische Ausristung
2. Der Untersucher
3. Die Auswertung

Die Ausristung und die jeweilige Erfahrung des Untersuchers beeinflussen wesentlich

die Genauigkeit von vaskuldren Ultraschalluntersuchungen [81].

1. Als gegenwartiger Standard in der non-invasiven Untersuchung der
endothelialen Funktion gelten lineare Schallkopfe von 12 MHz und eine axiale

Auflésung von 0,1 mm [41].

2. Anderungen des Durchmessers von 0,1 mm k&nnen nur von einem gut
geschulten Untersucher erkannt werden [81]. Die technische Aufloésung liegt
dem zu untersuchendem biologischen Bereich sehr nahe. Die Qualitdt von
vaskuldarem Ultraschall ist somit sehr stark von der Erfahrung des Untersuchers
abhangig. Bei der endothelabhdngigen und der endothelunabhangigen
Vasodilatation liegen die Anderungen des Diameters im Bereich von 0,1 bis 0,6
mm (2,7% bis 16,7% bezogen auf einen Ruhediameter von 3,8 mm). Die
Genauigkeit von Ultraschalluntersuchungen wurde unter anderem von
Sorensen et al. [71] auf der Basis von ,Phantomarterien” mit bekanntem

Durchmesser untersucht. Hierbei wurde gezeigt, dass Anderungen des
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Durchmessers in der Groenordnung von 0,1-0,2 mm korrekt bestimmt werden

kénnen.

3. Die Variabilitdat der Bestimmung des GefaRdurchmessers ist liberdies von der
Art der Bilddatenanalyse abhangig. Man muss hierbei differenzieren zwischen
vom jeweiligen Untersucher ausgehenden Unterschieden (Intra-Observer-
Differenz), Unterschieden, die bei Auswertung durch zwei verschiedene
Personen entstehen (Inter-Observer-Differenz) und Unterschieden, die bei
Untersuchungen an verschiedenen Tagen entstehen (Tag-zu-Tag-Differenz).
Hierbei ist zu beachten, dass die Tag-zu-Tag-Differenz auch von der
biologischen Variation der GefalSfunktion sowie der observerseitigen
Variabilitat abhangig ist. Der Variationskoeffizient fiir die FMD-Messung wird in
den meisten veroffentlichten Studien [34, 61] zwischen 1% und 3% fir die

Intra- und Interobservervariabilitat beziffert

FMD kann nur gemessen werden, wenn reaktive Hyperamie eine ausreichende
Schubspannung induziert, um die eNOS in den Endothelzellen der Leitungsarterie zu
aktivieren. Dies konnte durch die arteriosklerotische Flussbehinderung bei pAVK
verhindert werden. Dies ist ein wesentlicher Kritikpunkt. Dennoch ist zu bedenken,
dass es sich bei der FMD um eine zusammengesetzte Anzeige handelt, die auf
mehreren Faktoren beruht. Diese beinhalten (a) den Stimulus, zum Beispiel Schub und
Druck, (b) die Fahigkeit der Endothelzellen, den Stimulus wahrzunehmen und
umzusetzen, beispielsweise durch eNOS Aktivierung und NO-Produktion, (c) die
Verfligbarkeit von endothelialen Vermittlern, (d) die Ansprechbarkeit von glatten
Muskelzellen auf Vasodilatatoren, (e) die Anwesenheit von Vasokonstriktoren und (f)
die elastischen Eigenschaften der arteriellen GefaRwand, um Vasodilatation
zuzulassen. In Abhangigkeit von der Pathophysiologie kann eine eingeschrankte FMD
durch Faktoren verursacht werden, die eine oder mehrere dieser Komponenten
beeinflussen: die Exposition von akutem Zigarettenrauch kann die eNOS Aktivitat
einschranken [82], Himodialyse kann zu einer Verminderung von freiem NO durch die
Freisetzung von Hamoglobin flihren [83], Patienten mit arterieller Hypertonie kdnnen
eingeschrankte FMD-Werte aufweisen aufgrund einer mikrovaskularen Dysfunktion

und eingeschrankter Schubspannung [84], katheterinduzierte Verletzungen der
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arteriellen GefaBwand gehen mit einer reduzierten FMD einher [44] und ein nicht-
pulsatiler Blutfluss, wie bei Patienten mit Herzschrittmachern kann die FMD

beeinflussen [85].

Unabhéngig von der Pathophysiologie kann eine eingeschrankte BA-FMD die Prognose
von kardiovaskuldren Erkrankungen anzeigen [86]. Das Konzept dahinter ist, dass die
Arteria brachialis ein leicht zugangliches, nicht fiir Arteriosklerose anfalliges Gefals ist,
das als eine Art ,Detektor-GefaR” dient, welches auf Faktoren reagiert, die eine
Plaguebildung oder ein Fortschreiten von Plaques in fiir Arteriosklerose anfalligen
GefaBen (z.B. Koronarien, Carotiden oder Arterien der unteren Extremitét)

verursachen, bzw. hiermit assoziiert sind

4.2 Endotheliale Dysfunktion bei pAVK Patienten

PAVK Patienten sind einem erhdhten Risiko kardiovaskuldarer Ereignisse ausgesetzt, so
dass die Diagnose und die Behandlung von pAVK eine wichtige Rolle im
Gesundheitswesen einnehmen [3]. Es wurden zahlreiche Studien veroffentlicht, die
eine systemische endotheliale Dysfunktion, gemessen durch eine eingeschrankte FMD
der Arteria brachialis, einem nicht flr Atherosklerose anfalligem Gefal, bei Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen, inklusive KHK und pAVK demonstrieren und ein
allgemeines kardiovaskulares Risiko anzeigen [87-90]. Wahrend einige Studien zeigen,
dass die BA-FMD Werte bei Patienten mit pAVK und Patienten mit einer isolierten KHK
nicht unterschiedlich sind[91], haben andere in einer groRen Kohorte gezeigt, dass
pAVK Patienten eine starkere Einschrankung der vaskuldren Funktion (gemessen als
BA-FMD) aufweisen, als nach dem Alter gematchte Kontrollen und KHK Patienten ohne

pAVK [92].

Dies unterstreicht eine der Hauplimitierungen des BA-FMD-Ansatzes: nur einige
Faktoren, die eine endotheliale Dysfunktion und konsekutiv eine beschleunigte
Intimahyperplasie verursachen, kénnten systemisch wirksam sein, wahrend andere

hauptsachlich auf ein Segment des arteriellen Systems (zum Beispiel die Karotiden,
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Femoral-, oder KoronargefalRe) Einfluss nehmen. Die BA-FMD korreliert nur in einen
moderaten Rahmen mit der Endothelfunktion anderer GefalRbette, einschlielllich der

Koronarien [62] und der Arterien der unteren Extremitat [93].

In der vorliegenden Arbeit wurde beobachtet, dass die BA-FMD-Werte bei (KHK-)
Patienten mit und ohne pAVK nicht unterschiedlich waren. Dies kénnte auf einen der
wesentlichen limitierenden Faktoren der vorliegenden Studie zurilickgefiihrt werden:
der relative geringe n-Wert und ein relativ geringer Unterschied der systemischen
Faktoren, die eine endotheliale Dysfunktion aufgrund einer pAVK auf dem Hintergrund

einer praexistierenden KHK verursachen.

Generell ist die Teststarke ein Streitpunkt, wenn es keine signifikanten Unterschiede
zwischen Gruppen gibt, vor allem, wenn keine signifikanten Anderungen der FMD nach
einer Behandlung gesehen werden. In der vorliegenden Arbeit wurde (a) eine
signifikant eingeschrankte FMD in der AFS von pAVK Patienten verglichen mit der BA
und verglichen mit der AFS von Patienten ohne pAVK und Gesunden gesehen. Es
wurden jedoch (b) keine signifikanten Unterschiede der BA-FMD zwischen pAVK-
Patienten und nicht-pAVK-Patienten gesehen. Trotz der geringen GruppengroRe

erscheint (a) als ein starkes und wichtiges Ergebnis.

Mit Hinblick auf die Tag-zu-Tag Variationskoeffizienten wurde eine durchschnittliche
Abweichung von 0,1% zwischen wiederholten AFS-FMD-Messungen beobachtet, mit
einer Standardabweichung von 0,9%. Bei einem basalen FMD-Wert von 7,1% resultiert
dies in einem Intra-Observer-Variationskoeffizienten von 13%. In einer Gruppe von 10
Subjekten konnen somit Behandlungseffekte von -1,2% bis 1,2% mit einem p-Wert von
0,05 und einer Teststarke (Power) von 0,8 detektiert werden. Dies ist sicherlich nur
moglich, wenn Messungen durch gelibte Untersucher, unter kontrollierten
Bedingungen, inklusive niichternem Zustand, kein Rauchen, ausreichende Ruhezeit
und automatische Analysesoftware erfolgen [94]. Dennoch ist eine GroRe von n=10
sicherlich klein und limitiert hierdurch die Generalisierbarkeit der Resultate. Mit
Hinblick auf die Tatsache, dass keine signifikanten Unterschiede der BA-FMD zwischen
pAVK und nicht-pAVK-Patienten gefunden wurden, ist es sicherlich moglich, dass in

einer groReren Patientengruppe selbst kleine Unterschiede der BA-FMD-Werte
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zwischen pAVK- und nicht-pAVK-Patienten signifikant werden koénnen. Die klinische

Relevanz von solchen geringen Unterschieden ist jedoch streitbar.

Zusammengefasst demonstriert die vorliegende Studie eindeutig eine rdaumliche
Assoziation von Endothelfunktion hinsichtlich der Lokalisation von Intimahyperplasie

und Plaque-Entwicklung, was zuvor noch nicht untersucht wurde.

4.3 Segmentale endotheliale Dysfunktion bei pAVK Patienten

Es gibt nur wenige Studien lber die Endothelfunktion in den Arterien der unteren
Extremitat und AFS-FMD Messungen haben in einer unselektierten Population von
gesunden Individuen nicht gut mit der BA-FMD korreliert [93]. Die vorliegende Studie
ist die erste, die die FMD in der AFS von Patienten mit und ohne pAVK und bei pAVK
Patienten lokal an einem AFS Plaque vor und nach PTA untersucht. Die AFS-FMD
wurde mit ahnlichen Methoden gemessen, die von anderen Studiengruppen
beschrieben wurden und die AFS-FMD-Werte in der Kontrollgruppe waren
vergleichbar mit den von anderen Gruppen publizierten Ergebnissen [35, 95]. In der
vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass eine zusatzliche Verringerung der
Endothelfunktion in der AFS von pAVK Patienten vorliegt, verglichen mit der BA und
gematchten Kontrollen. Zudem wurde eine Intima Verdickung, selbst an proximalen

glatten AFS Bereichen bei pAVK Patienten gezeigt.

Nach den Mannheim Kriterien (fokale Struktur, die in das arterielle Lumen Ubergreift
von mindestens 0,5 mm oder 50% der umgebenden IMD oder eine Dicke von mehr als
1,5mm aufweist, gemessen von der Media-Adventitia-Grenze bis zur Intima-Lumen-
Grenze [43]), konnen die IMD Werte, die selbst an visuell glatten proximalen
Segmenten der AFS gemessen wurden als Plaques qualifiziert werden, oder sind nahe

an solchen (Plague Dicke 1,5 mm).

Die vorliegenden Daten bieten einen korrelativen Beleg dafiir, dass eine segmentale
endotheliale Dysfunktion der unteren Extremitdt eine Rolle in der Pathophysiologie

von pAVK spielen kdnnte. Dennoch kdnnen die Daten nicht die Frage beantworten, in
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wieweit eine eingeschrankte FMD infolge der Anwesenheit von Arteriosklerose in der
unteren Extremitat auftritt, oder ob bestimmte Risikofaktoren fiir pAVK, wie Rauchen
eine regionale endotheliale Dysfunktion induzieren und dadurch die Entwicklung und

das Fortschreiten von pAVK pradisponieren [96].

Die Daten liber die Reaktion der lokalen AFS-FMD auf eine PTA deuten an, dass
innerhalb einer fokalen Stenose mechanische Faktoren zu einer Einschrankung der
vasodilatatorischen Funktion fiihren, wahrend poststenotisch endotheliale Dysfunktion
eher funktionell bedingt ist. Es sind weitere Studien erforderlich um die molekularen
Mechanismen zu identifizieren, die flir die untere Extremitat spezifisch sind und die
erhohte Anfalligkeit der peripheren Arterien mancher Patienten fiir die Entwicklung

und das Fortschreiten einer pAVK erklaren.

Die Messung der AFS-FMD ist nichtsdestotrotz eine vielversprechende Technik, die
genutzt werden kénnte, um Patienten zu identifizieren, die einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung einer pAVK ausgesetzt sind. Zudem konnte sie als therapeutischer
Zielparameter in der Primar- und Sekundarpravention der pAVK genutzt werden. Dies
miusste jedoch in grofReren Longitudinalstudien gezeigt werden, die untersuchen, ob

endotheliale Dysfunktion einer Plaque Entwicklung voraus geht.

4.4 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Daten demonstrieren eine enge Assoziation zwischen lokaler
Endothelfunktion, athero- und arteriosklerotischem, struktureller Remodellierung.
Dies suggeriert, dass bei pAVK systemische, segmentale und lokale Faktoren, die
struktureller oder funktioneller Natur sein kdnnen, die Endothelfunktion der unteren
Extremitat beeinflussen. Die Daten suggerieren, dass segmentale endotheliale
Dysfunktion der unteren Extremitat eine Rolle in der Pathophysiologie von pAVK spielt.
Zudem implizieren die Resultate, dass selbst eine interventionelle Behandlung von
pAVK helfen kann, in das Fortschreiten von pAVK einzugreifen, indem
Flussbehinderungen angezielt und eine verbesserte Endothelfunktion poststenotisch

wiederhergestellt wird. Zukiinftige Studien sollten untersuchen, ob eine endotheliale
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Heterogenitat existiert, mit erhohter Anfilligkeit des Endothels der Arterien der
unteren Extremitdt auf bestimmte Umweltfaktoren wie Rauchen, Niereninsuffizienz

oder Diabetes.
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