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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Atherosklerose mit ihren Folgeerkrankungen, wie beispielsweise der koronaren
Herzerkrankung (KHK), dem ischdamischen zerebralen Insult und der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), ist in Deutschland eine der haufigsten
Todesursachen im Erwachsenenalter. Wie das Statistische Bundesamt mitteilt
verstarben in Deutschland im Jahr 2010 insgesamt 858 768 Menschen, davon 409 022
Méanner und 449 746 Frauen. Im letzten Jahr, wie in den Vorjahren war eine

Herz-/Kreislauferkrankung, mit 41,1 % aller Sterbefélle die haufigste Todesursache.
1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

1.1.1 Definition

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit handelt es sich um eine
Einschrankung der Durchblutung der die Extremitaten versorgenden Arterien, seltener
der Aorta. Dies kann graduell durch eine Stenose oder komplett durch Okklusion
bedingt sein. In etwa 95 % der Falle wird die chronische pAVK durch Atherosklerose
bzw. durch ihre symptomatische Form die Atherothrombose bedingt. Neben den
groBen peripheren GefaRen sind haufig auch kleinere, die Haut und die Muskulatur
versorgende GefiaBe mit betroffen (Diehm and Trampisch, 2009). Die Einteilung der
pAVK erfolgt nach Fontaine oder Rutherford. Die klinischen Stadien werden mit dem
Begriff Claudicatio intermittens (,Unterbrochenes Hinken”, ,Schaufensterkrankheit”)

bzw. im Spatstadium mit ,kritische Extremitatenischamie” bezeichnet.
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Tabelle 1:
Klassifikation der pAVK nach den Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien
Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
| asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke >200m | 1 leichte Claudicatio intermittens
lib Gehstrecke <200 m | 2 malige Claudicatio intermittens
I 3 schwere Claudicatio intermittens
n ] 4 ischamischer Ruheschmerz
v n 5 kleinflachige Nekrose
n 6 grolflachige Nekrose

1.1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der asymptomatischen pAVK in der Bevdlkerung kann man nur mit Hilfe
nicht invasiver Diagnostik abschdtzen. Die Gesamtpravalenz fir eine pAVK in der
Allgemeinbevdlkerung liegt bei 3-10 % und steigt auf 15-20 % bei Uber 70-jahrigen
(Criqui et al., 1985, Diehm et al., 2004). Die Pravalenz der Claudicatio intermittens
steigt von 3 % bei 40-jahrigen auf 6 % bei den 60-jahrigen. In Gruppen mit jlingerem
Patientengut sind Manner weitaus haufiger betroffen, wobei sich die Verteilung
zwischen den Geschlechtern mit zunehmendem Alter angleicht (Norgren et al., 2007).
Bereits im Jahr 1999 konnten in der amerikanischen PARTNERS Studie Hinweise darauf
gefunden werden, dass Patienten mit pAVK medikamentds unterbehandelt sind
(Hirsch et al., 2001). Die getABI Studie aus dem Jahr 2005 zeigt, dass auch in
Deutschland die Patienten mit pAVK medikamentds nicht addquat versorgt sind im
Vergleich zu Patienten mit KHK. Die Patienten mit koronarer Herzkrankheit erhielten in
zwei von drei Fallen einen Thrombozytenfunktionshemmer, wahrend dies aber nur bei
der Halfte der Patienten mit pAVK der Fall war. Auch bei Statinen zur Lipidsenkung
konnte ein Unterschied gezeigt werden. So erhielten 46 % der Patienten mit KHK
Statine aber nur 23 % der Patienten mit symptomatischer pAVK. Noch ausgepragter
war der Unterschied in der Behandlung mit Betarezeptorblockern (2005, Lange et al.,
2004). Dies bestatigen auch die Ergebnisse des internationalen REACH-Registers (Bhatt
et al., 2006).
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1.1.3 Diagnose

Zur Diagnosestellung sollte zundchst eine ausfiihrliche Anamnese erfolgen sowie eine
Untersuchung bestehend aus Inspektion, seitenvergleichender Palpation, Auskultation
der Extremitdtenarterien sowie dem Ratschow Test (Empfehlungsgrad A,

Evidenzklasse2) (2009).

Das Tasten der Pulse zeigte sich hadufig als unzuverlassig und fehlerbehaftet (Khan et
al., 2006). Trotzdem wird die Diagnose in der Praxis haufiger anhand fehlender
Extremitatenpulse als aufgrund der Claudicatio-Symptomatik gestellt (Norgren et al.,
2007). Des Weiteren ist es von Bedeutung die pAVK von einer Neuropathie zu

unterscheiden.

Deshalb sollen hinsichtlich des Hautstatus Integritét, Tugor, SchweifSbildung, Farbe,
Muskelatrophie, Deformitidt und Temperatur beurteilt werden (Empfehlungsgrad A,

Evidenzklasse2) (2009).

Besonders beim Diabetiker ist es , im Hinblick auf das weitere Vorgehen, wichtig
zwischen primar neuropathischer und primar ischamischer Genese der Beschwerden
zu unterscheiden (Boulton et al., 1998).
Um die klinische Symptomatik und die Einschrankungen der Gehstrecke objektiv zu
guantifizieren und um eine Erfolgsbeurteilung nach Behandlung moglich zu machen, ist
eine Messung der Gehstrecke mittels Metronom auf dem Laufband nétig.
Dabei sollten folgende Parameter ermittelt werden:

= Die maximale schmerzfreie Gehstrecke

* Die maximale Gehstrecke

* Die absolute Gehzeit

=  Der Knochel-Arm-Index (ABI) vor und nach Belastung, wobei ein Abfall des ABI

um 20 % als wegweisend fiir die Diagnose der pAVK gilt (Huppert et al., 2009).

Der ABI (ankle-brachial-index) gehort zu den, auch im ambulanten Bereich leicht
durchfiihrbaren, Basisuntersuchungen (Diehm et al., 2005). Der ABI ist, bei der
Messung durch verschiedene Personen unterschiedlichen Ausbildungsstandes, gut

reproduzierbar (Holland-Letz et al., 2007). Dabei wird der systolische Blutdruck nach
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Riva-Rocci an beiden Armen gemessen. Zur Berechnung des ABI wird der Mittelwert
der Messungen bzw., wenn eine Differenz von mehr als 10 mmHg besteht, der hdhere
Druck verwendet. An den Beinen wird der systolische Blutdruck mittels Dopplersonde
gemessen. Dabei wird der Verschlussdruck der A. dorsalis pedis und der A. tibialis
posterior ggf. auch der A. fibularis ermittelt. Die Messwerte werden fiir beide Beine
getrennt erfasst. Danach wird der ABI fiir jede Seite getrennt berechnet, der
Knochelarteriendruck wird dabei durch den mittleren Armarteriendruck geteilt.
Allerdings geben die Leitlinien der American Heart Association keine Auskunft dariber,
ob zur Berechnung des ABI der hochste oder der niedrigste Verschlussdruck im Bereich
des Beines genommen werden soll. Doch konnten Schréder et al. zeigen, dass sich
durch Verwendung des niedrigsten arteriellen Verschlussdrucks die Sensitivitdt der
Methode in Bezug auf die Diagnostik einer pAVK von 68 % auf 93 %, bei konstanter
Spezifitat steigern lasst (Schroder et al., 2006). Daraus ergibt sich, dass der niedrigste
Verschlussdruck als diagnostisch wichtigerer Wert betrachtet werden muss (Espinola-
Klein et al., 2008).

Ist eine gute Kollateralisierung vorhanden ist es moglich, dass trotz ausgepragter
Atherosklerose der BeingefdRe ein ABI>0,9 in Ruhe gemessen wird. In diesem Fall
sollte der ABI unter Belastung bestimmt werden. Ist der ABI nach Belastung <20 %
vom Ausgangswert oder dauert es bis zur Normalisierung ldanger als eine Minute, kann

von einer pAVK ausgegangen werden (Rose, 2000).

Tabelle 2:

ABI-Kategorien zur Abschatzung des pAVK Schweregrades
ABI-Wert Schweregrad der pAVK

>1,3 falsch hohe Werte

>0,9 Normalbefund

0,75-0,9 leichte pAVK

0,5-0,75 mittelschwere pAVK

<0,5 schwere pAVK

In den aktuellen Leitlinien wird ab einem Wert von <0,9 von einem pathologischen
Zustand ausgegangen. Je niedriger der Wert ist, desto geringer ist der Blutfluss im

Bein. Aullerdem konnte gezeigt werden, dass der ABI mit dem Risiko einer
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kardiovaskuldren Erkrankung und dem Risiko an ihr zu versterben umgekehrt korreliert
(Diehm et al., 2006, Golomb et al., 2006).
Zur Beurteilung der Einschrankungen im Alltag kdénnen auch patientenbasierte

validierte Fragebogen herangezogen werden.

1.1.3.1 Bildgebende Verfahren

Im Bereich der bildgebenden Verfahren stehen zur Darstellung der Gefalle zurzeit
mehrere Methoden zur Verfligung.

Duplexsonographische Untersuchung der GefaRle

Die Duplexsonographie ist nicht invasiv und hat bei erfahrenen Untersuchern eine
hohe Sensitivitdt und Spezifitat. Differenzialdiagnostisch konnen damit Vaskulitiden,
Aneurysmen und GefaRverschlisse erfasst werden (Collins et al., 2007, Schlager et al.,
2007). Leider ist die Untersuchung auch stark vom Untersuchenden und dessen
Erfahrung abhdngig. Trotzdem ermoglicht die Untersuchung eine gute Planung der
weitergehenden Diagnostik und Therapie (Bostrom et al.,, 2001). In den neuen
Leitlinien zur Behandlung der pAVK wird die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) im

Rahmen eines Algorithmus zur Diagnose der pAVK empfohlen.

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ist die diagnostische Methode der ersten
Wahl zur Abkldrung der Aorta und ihrer Aste, sowie der Becken- und Beinarterien. lhre
Aussagekraft ist von der Expertise des Untersuchers, dem verwendeten Gerdt und den
individuellen Gegebenheiten des Patienten abhdngig (Empfehlungsgrad A,
Evidenzklasse 1)(2009).

Intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie

Die intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (DSA) gilt als Goldstandard zur
GefdlRdarstellung. Da sowohl die Sensitivitdt als auch die Spezifitdt nicht invasiver
Verfahren zur GefaRdiagnostik zunehmen, wird sie als rein diagnostische MalBnahme in
letzter Zeit verdrangt. Sollten allerdings vor Ort keine Schnittbildverfahren zur
Verfligung stehen, ist eine DSA vor gefaRchirurgischen Eingriffen als rein diagnostische
MalBnahme zu rechtfertigen. Vorteile der DSA ist die Moglichkeit zur gleichzeitigen

Intervention und der besseren Darstellung von In-Stent-Stenosen. Nachteile sind die
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Invasivitat sowie die Komplikationen, die aus der Kontrastmittelgabe resultieren
konnen (Norgren et al., 2007).

Computertomographie

Die computertomographische Angiographie ist, seit der flachendeckenden
Verfligbarkeit von Mehrzeilen-CT, als untersucherunabhangige
Untersuchungsmethode mit guter Spezifitdt und Sensitivitdt etabliert (Ouwendijk et
al., 2006). Durch die CT ist eine dreidimensionale GefaRdarstellung sowie eine
Darstellung der umgebenden Strukturen bei einer sehr kurzen Untersuchungszeit
moglich. Nachteilig bei der Untersuchung sind die Strahlenbelastung sowie
Komplikationen durch jodhaltiges Kontrastmittel.

Magnetresonanz-Angiographie

Auch die Magnetresonanz-Angiographie (MR-Angiographie) ist eine nichtinvasive
Methode zur Darstellung der GefalRe (Collins et al., 2007). Als Standard zur Darstellung
der Becken-Bein-Gefdl3e gilt zurzeit die kontrastangehobene MR-Angiographie. Dabei
wird nacheinander die aortoiliakale, die femorale und die crurale Region nativ
untersucht und im Anschluss die Messung nach Kontrastmittelgabe wiederholt und
voneinander subtrahiert. Die Subtraktionsbilder werden als Maximumintensitdts-
projektionen errechnet und kdnnen so ausgewertet werden. Die Vorteile liegen in der
besseren Vertraglichkeit des in der Magnetresonanztomographie (MRT) verwendeten
Kontrastmittels und in der Vermeidung einer Strahlenexposition im Gegensatz zur CT.
Allerding ist die Untersuchung bisweilen Aufgrund von metallischen Implantaten nicht

moglich oder die Bilder sind schlecht zu beurteilen (Huppert et al., 2009).

Bei uneindeutigen Befunden sowie vor operativen MafSnahmen ist ein
untersucherunabhdngiges bildgebendes Verfahren obligat. Hierbei ist der MR-
Angiographie, falls verfiigbar, der Vorzug zu gebe. (Empfehlungsgrad A,
Evidenzklasse2) (2009).
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1.1.4 Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Bei der Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit stehen in Abhadngigkeit
vom klinischen Stadium der Erkrankung
= die Risikoreduktion kardiovaskuladrer Erkrankungen,
= die symptomatische Besserung der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke
zum Erhalt der Mobilitat und Lebensqualitdt oder
= der Erhalt der GliedmaRen im Vordergrund (Norgren et al., 2007, Hirsch et al.,
2006).
Bei der Behandlung der Claudicatiobeschwerden kann die Indikation zu invasiven
Therapieoptionen enger gefasst werden, da sich im Langzeitverlauf keine Vorteile
gegeniber einer konservativen Behandlung ergeben haben. Die Mortalitdt sowie die
Durchgangigkeit der Beinarterien werden durch invasive Mallnahmen nicht positiv

beeinflusst (Jamsen et al., 2003).

Endovaskulédrer Behandlung soll der Vorzug gegeben werden, wenn kurzfristig und
langfristig die gleiche symptomatische Verbesserung erzielt werden kann wie bei einem

gefdfSchirurgischen Eingriff ( Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1) (2009).

1.1.4.1 Konservative Therapie der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

Zur konservativen Therapie zahlen insbesondere die Reduktion von Risikofaktoren. Die
Behandlung umfasst Gehtraining, Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, Nikotinkarenz
bei Rauchern sowie die Behandlung der arteriellen Hypertonie, Hypercholesterindmie
und des Diabetes mellitus (Hirsch et al., 2001, Bendermacher et al., 2005, Ouriel,
2001).

Rauchen

Rauchen ist der wichtigste Risikofaktor der pAVK. Die Anzahl der pack years ist mit
dem Schweregrad der pAVK, einer erhohten Amputationsrate, dem peripheren
Prothesenbypassverschluss sowie der Mortalitdt assoziiert (Hirsch et al., 1997). Die
Aufgabe des Rauchens beeinflusst nachweislich die Progredienz der pAVK (Willigendael
et al., 2004).
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Hyperlipiddmie

Unabhangige Risikofaktoren fiir das Auftreten der pAVK sind erhohte Werte fir das
Gesamtcholesterin, ein erhohter LDL-Cholesterinspiegel sowie eine Erhdhung der
Triglyceride und des Lipoprotein a. Durch die Gabe von Simvastatin konnte die
Gesamtmortalitat und die Rate an kardialen und vaskuldren Ereignissen, auch bei

Patienten mit normalen Cholesterinwerten, gesenkt werden (Collins et al., 2003).

Bei pAVK-Patienten soll das LDL-Cholesterin < 100 mg/dl betragen (Empfehlungsgrad A,
Evidenzklasse 1) (2009).
Zur Sekunddrprévention von kardiovaskuléren Ereignissen sind bei Patienten mit pAVK

CSE-Hemmer indiziert (Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1) (2009).

Diabetes mellitus

Jede HbAlc-Erh6hung um 1 % geht mit einer 28 %-igen Erhéhung des Risikos fiir eine
manifeste pAVK einher. AuRerdem steigert ein Diabetes das Risiko an einer pAVK zu
erkranken um das 3-4 fache und fiihrt zu einer Verdopplung des Claudicatio-Risikos
(Dolan et al., 2002). Unter einer multimodalen Behandlung (Einstellung des Diabetes,
Gabe von CSE-Hemmern und Thrombozytenaggregationshemmern, sowie
Blutdruckeinstellung) konnte die Amputationsrate bei Diabetikern gesenkt werden

(Gaede et al., 2003).

Die Blutzuckerstoffwechsellage ist bei Patienten mit pAVK zu kontrollieren und nahe-
normoglykdmisch einzustellen. Ein HbAlc < 7% ist das Behandlungsziel bei Patienten

mit pAVK (Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1) (2009).

Hypertonie

Ein erhohter Blutdruck verdoppelt das Risiko an einer pAVK zu erkranken. Eine
Behandlung der arteriellen Hypertonie reduziert dabei auch die kardiovaskuladre
Mortalitdt (Mehler et al., 2003). Patienten mit Hypertonie und pAVK werden zur
Blutdrucksenkung ACE-Hemmer empfohlen (Sleight, 2000), Betablocker reduzieren
dabei zusatzlich die Haufigkeit kardialer Ereignisse (Mehler et al., 2003, Bendermacher

et al., 2005)
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Bei Patienten mit pAVK und arterieller Hypertonie ist der Blutdruck zur Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitédt zu behandeln. Der Zielblutdruck liegt bei < 140/90 mmHg,
bei Patienten mit Diabetes < 130/80 mmHg. Betablocker sind nicht kontraindiziert
(Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1) (2009).

Gehtraining bei pAVK

Patienten mit pAVK haben eine deutlich herabgesetzte Gehstrecke auch bei langsamer
Laufgeschwindigkeit. Dies fihrt zu einer Einschrankung im taglichen Leben und einer
geminderten Lebensqualitdt. Bei Patienten mit Claudicatio-Symptomatik ist das
strukturierte Gehtraining die wichtigste nicht invasive Therapieform (Garg et al., 2006).
Aullerdem kommt es neben der Verbesserung der Gehstrecke haufig auch zu einer
positiven Entwicklung der Begleiterkrankungen wie Glukose- und Fettstoffwechsel-
storungen (Stewart et al., 2002).

Taglich sollte ein Intervall-Gehtraining tiber 60 min mit 5- bis 15-min(tigen Intervallen
durchgefihrt werden, wobei die Belastungsintensitdt moglichst hoch sein sollte bis
zum Claudicatioschmerz. Studien zeigen eine Steigerung der Gehstrecke um etwa
200 % nach zwolf Wochen (Katzel et al., 2001). Die Langzeitergebnisse sind denen von

Gefallinterventionen gleichwertig (Steinacker, 2003).

Strukturiertes Gehtraining unter Aufsicht und unter regelmdfiger Anleitung soll allen
pAVK-Patienten als Bestandteil der Basisbehandlung angeboten werden
(Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1). Strukturierte Trainingsprogramme unter
regelmdfliger Anleitung sind wirksamer als unstrukturiertes Gehtraining

(Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1) (2009).

Medikamentdse Therapie

Im Vordergrund der medikamentdsen Therapie steht die Verbesserung der Gehstrecke
und damit der Lebensqualitat.

Patienten mit pAVK wird eine lebenslange Therapie mit Thrombozytenfunktions-
hemmern empfohlen. Diese reduzieren ischdmische Ereignisse ebenso wie die Rate
kardiovaskuldrer Ereignisse. Da bei Patienten mit einer pAVK haufig auch von anderen
GefdaRschaden ausgegangen werden mul, wird generell eine Antikoagulation mit ASS

empfohlen (Clagett et al., 2004, Cassar et al., 2003).
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Trotz medikamentdser Behandlung sollen die Patienten weiter Gehtraining im Rahmen

ihrer Moglichkeiten anstreben (Heidrich and Lawall, 2009).

1.1.4.2 Interventionelle Therapie der pAVK

Kommt es nach konservativer Therapie mit Gehtraining und medikament&ser Therapie
nicht zu einer Verbesserung der maximalen Gehstrecke, kann eine interventionelle
Therapie der Beschwerden angestrebt werden, auch wenn die Behandlungsergebnisse
sich nach einem Jahr nicht von denen der nicht invasiven Therapie unterscheiden

(Jamsen et al., 2002).

Interventionelle Behandlungen werden empfohlen nach erfolgloser konservativer
Therapie bei Patienten mit Claudicatio, wenn eine Verbesserung der Symptomatik und

der Lebensqualitdt zu erwarten ist (Empfehlungsgrad B, Evidenzklasse 2) (2009).

In Fall-Kontroll-Studien zur interventionellen Behandlung von Claudicatio intermittens
Beschwerden konnte gezeigt werden, dass man iliakal mit einer Offenheitsrate von
71% nach 5 Jahren rechnen kann (Norgren et al., 2007). Im femoropoplitealen
Stromgebiet liegen die Offenheitsraten nach 5 Jahren bei 50 % (Lawall and Diehm,
2008).

Insgesamt liegen die Offenheitsraten bei dilatierten Stenosen nach einem Jahr bei
77 %, nach Rekanalisation bei 65 %. Bei interventionellen Rekonstruktionen liegt die
Offenheitsrate nach drei Jahren bei 50 %, nach 5 Jahren zwischen 40 und 50 %
(Norgren et al., 2007).

Es gibt keine klaren Empfehlungen, ob nach einer peripheren transluminalen
Angiographie (PTA) eine Stentimplantation sinnvoll ist. Meist liegt die Entscheidung
dariiber bei dem interventionell Tatigen (Henry et al., 2000).

Nur flr den Bereich der Beckenarterien liegt eine Empfehlung vor :

Eine zusdtzliche Stentimplantation nach PTA ist im Bereich der Beckenarterien indiziert,
wenn das Ergebnis der PTA suboptimal ist oder verfehlt wurde (persistierende
Reststenose >50 %, Recoiling, fluflimitierende Dissektion) (Empfehlungsgrad A,
Evidenzklasse 1) (2009).
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Eine Primdre Stentimplantation ist als initiale Therapie fiir die Beckenarterien bei
Stenosen und Okklusionen der A. iliaca communis zu empfehlen (Empfehlungsgrad A,

Evidenzklasse 1) (2009).

Bei der Stentimplantation sollte bedacht werden, ob der Patient in Zukunft einer
gefalichirurgischen Intervention zugefiihrt werden soll, so dass GefdaBsegmente, die
sich als essentiell flir Bypdsse und Anastomosen erweisen konnten, verschont werden
sollten. Auferdem konnen, besonders in biomechanisch stark belasteten
GefaRabschnitten, Stentfrakturen auftreten, die im Verlauf haufiger zu
Stentverschliissen oder Stentstenosen fiihren (Babalik et al., 2003, Scheinert et al.,

2005).

1.1.4.3 Kritische Extremitatenischamie

Der Begriff der Extremitdtenischamie wird fir Patienten verwendet, die an einem
chronischen ischamischen Ruheschmerz leiden und bei denen Ulzerationen oder
Gangran aufgrund einer nachgewiesenen arteriellen Verschlusskrankheit vorliegen. Da
diese Patientengruppe eine besonders hohe kardiovaskuldare Komorbiditat aufweist, ist
bei ihnen mit einem erhdhten Operationsrisiko zu rechnen. Deshalb wird haufig eine
primar interventionelle  Therapie  angestrebt, obwohl diese  haufiger
Folgebehandlungen nach sich zieht. Bei der interventionellen Therapie der kritischen
Extremitatenischamie zeigen sich gute klinische Erfolge mit kurzfristig hohen
Offenheitsraten von bis zu 95 % (Lofberg et al., 2001, Faglia et al., 2002). Das Ziel der
Behandlung bleibt allerdings ein amputationsfreies Uberleben bei hoher
Mortalitatsrate  dieser  Hochrisikopatienten.  Trotz  niedriger  langfristiger
Offenheitsraten nach interventioneller Therapie (42-55 % nach 5 Jahren) ist die Rate
des Extremitadtenerhalts hoch (bis 91 %) (Dorros et al., 2001).

Patienten in der Gefdl3chirurgie sind zunehmend multimorbid. Es ist davon
auszugehen, dass es mehr Patienten mit kritischer Extremitdtenischamie geben wird,
die endovaskuldar vorbehandelt und ausbehandelt sind oder bei denen eine
Intervention versagt hat. Die zukiinftigen Operationen werden darum anspruchsvoller
werden. Die Prognose fiir diese Patienten wird im weiteren Verlauf schlechter (Bockler

et al.,, 2005, Conte et al.,, 2001). Aufgrund der zunehmenden schwerwiegenden
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Begleiterkrankungen werden perioperative Mortalitdt und Morbiditadt in der ndachsten
Zeit zunehmen.

Ein GroRteil der Patienten mit fortgeschrittenen GefdaRerkrankungen und kritischer
Extremitatenischdamie sind Diabetiker mit einem Mehretagenproblem. Dabei ist die
pedale Strombahn aber haufig noch erhalten. Die Atherosklerose ist in diesen Fallen
nicht diabetesspezifisch, weshalb die Therapieoptionen sich von denen zu Nicht-
Diabetikern nicht unterscheiden (van der Feen et al.,, 2002, Panayiotopoulos et al.,

1997).



Einleitung 13

1.2 Atherosklerose

1.2.1 Atiologie der Atherosklerose

Bei der Atherosklerose handelt es sich um pathologische Veranderungen der
arteriellen Gefallwand, wobei es zu Einschriankungen der GefaRfunktion kommt.
Ursachen der Verdanderungen sind Folge eines multifaktoriellen Geschehens, das eine
akute und/oder chronische Entziindung der GefaRwand ausl6ést (Langheinrich and
Bohle, 2005).

Im Jahr 1981 wurden erstmals, im Rahmen der Framingham-Studie, die fiir die
Atherosklerose bedeutsamen Faktoren mit dem Begriff ,Risikofaktor” belegt. Damit
werden Verhaltensweisen, Umwelteinflisse und korperliche Merkmale umschrieben,
welche einen Einfluss auf die Atheroskleroseentwicklung haben (Gordon et al., 1981).
Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren gehoren Bewegungsmangel, Adipositas,
Nikotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, erhéhter Cholesterinspiegel,
erhohte Triglyceride und andere bislang noch nicht identifizierte Faktoren. Aber auch
nicht beeinflussbare Faktoren wie Alter, mannliches Geschlecht und genetische
Veranlagung spielen eine Rolle.

In den meisten Féallen findet man eine Kombination mehrerer Risikofaktoren, nur
selten kommen diese isoliert vor. Beim Auftreten von mehreren kardiovaskuldren
Risikofaktoren vervielfacht sich das Risiko von atherosklerotischen Komplikationen
erheblich (Martin et al., 1986, Brasen and Niendorf, 1997, Ross, 1999).

Es werden verschiedene Stadien der Atherosklerose unterschieden. Die American
Heart Association (AHA) hat zur Vereinheitlichung der atherosklerotischen
Plaqueterminologie eine auf histologisch-morphologischen Kriterien beruhende

Klassifikation eingefiihrt.
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Tabelle 3:

Einteilung atherosklerotischer Lasionen nach der Klassifikation der American Heart
Association (AHA) (Stary, 1992, Stary, 2000)

Stadium Bezeichnung Zusammensetzung
| Initiale Lasion Intimale Lipoproteine und vermehrte Makrophagen
1l ,Fatty streak” Typ | + Makrophagenakkumulation und Anreicherung

intrazellularer Lipide, Ausbildung einer Schicht von
Schaumzellen

1l Praatherom Typ Il + isolierte, extrazelluldre Lipidpools
v Atherom Typ Il + konfluierende extrazellulare Lipidpools
(Atheromkern) + strukturelle Intimaschaden
Va Fibroatherom Typ IV + fibrose Kappe + Nekrosen im Kern, Ausbildung von
fibromuskuldrer Gewebeschicht
Vb Kalzifizierte Lasion Jede Fortgeschrittene Va Lasion, die vorwiegend aus
kalzifizierten Arealen besteht
Vc Fibrotische Lasion Jede Fortgeschrittene Va Lasion, die vorwiegend aus
Kollagen besteht
Via Thrombo- Typ V + thrombotisches Material und/oder Einblutung
hamorrhagische und/oder Erosion oder Fissur der fibrindsen Kappe
Lasion
Vib Typ VI Lasion mit hamorrhagischer Plaqueeinblutung
Vic Typ Via Lasion mit okklusiv thrombotischer Komponente

1.2.2 Pathophysiologie der Atherosklerose

Bei der Entstehung der Atherosklerose handelt es sich um einen komplexen Prozess
der durch eine inflammatorische Reaktion der GefdBwand charakterisiert ist (Libby,
2001). Nach der "Response to Injury" Hypothese von Russel Ross stellt die
Atherosklerose eine entzlindliche Reaktion des GefdBes auf lokale Verletzung
und/oder Stérung der anatomischen und funktionellen Eigenschaften der normalen
GefaBwand dar (Ross, 1999). Im frithen Stadium der Atherosklerose handelt es sich um
eine endotheliale Dysfunktion (Giannotti and Landmesser, 2007).

Das intakte Endothel ist in der Lage Endothel-Derived-Relaxing-Faktor freizusetzen.
Dadurch erfillt es vielfaltige Aufgaben wie beispielsweise die GefaRdilatation, die
Hemmung der Thrombozytenaggregation und der Leukozytenadhdsion sowie eine
Hemmung der Proliferation und Migration von glatter Gefamuskulatur (Barton and

Haudenschild, 2001). Des weiteren hemmt ein intaktes Endothel das Ubertreten von
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Plasmalipiden. Die Integritat der endothelialen Funktion ist also entscheidend fir die
Unterdriickung des atherosklerotischen Prozesses.

Eine endotheliale Dysfunktion steht somit am Beginn der Atheroskleroseentwicklung.
Patienten mit einer Hypercholesterinamie (Zeiher et al., 1991a, Zeiher et al., 1991b)
sowie starke Raucher (Zeiher et al., 1995) weisen eine Verminderung der endothel-
abhangigen Vasodilatation, sowohl der groRen epikardialen Gefdlle, als auch der
WiderstandsgefaBe auf, ohne dass angiographisch nachweisbare morphologische
Veranderungen der GefdlRe vorliegen. Des weiteren geht mit dem Funktionsverlust des
Endothels die rein mechanische Barriere fiir den Ubertritt von Substanzen aus dem
vaskuldren in den subendothelialen Raum verloren.

Im Verlauf der Erkrankung erhoht sich die Endothelpermeabilitdt fir Lipide und
weitere zirkulierende Substanzen und es kommt zu einer Aktivierung der
Endothelzellen, die zu einer Exprimierung von Rezeptormolekilen auf der
Endothelzelloberflache flihrt. Dadurch werden im Verlauf Blutzellen wie Monozyten
und T-Lymphozyten tiber Adhdsionsmolekiile zundchst temporar und spater dauerhaft
an die Endothelzelloberflache gebunden. Durch die Dysfunktion des Endothels kommt

es zur Bildung der sogenannten ,Fatty streaks” (Libby et al.,, 2002) (Abb.1).

A fatty streak develops
betwaean the intima
and the media:

Fatty Streak

Abbildung 1: Atherosklerotische Lasion Stadium Il (American Heart Association, 2012).
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Im nachsten Schritt der Atherogenese kommt es durch Lipidbeladung von
Makrophagen zur Ausbildung von sogenannten Schaumzellen, die charakteristisch fiir
atherosklerotische Plaque sind und eine histologisch nachweisbare Veranderung der
GefaBwand darstellen (Libby et al., 2002, Stary, 1992).

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
und Chemokine, wie z.B. Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNFa), Interleukinen und
Wachstumsfaktoren aus lipidbeladenen Makrophagen und T-Lymphozyten (Blake and
Ridker, 2002). Dadurch werden glatte Muskelzellen in der Media aktiviert und wandern
in die entstehenden intimalen Lasionen aus, so kommt es zu einer intimalen
Hyperplasie mit Einengung des Gefalllumens.

Genau wie Endothelzellen sind auch glatte Muskelzellen in der Lage Botenstoffe zu
bilden und auszuschiitten und damit den inflammatorischen Prozess in Gang zu halten

(Young et al., 2002) (Abb.2).

Thick fibrous shell

Stable Plaque

Abbildung 2: Stabile Plaque: Fir die Stabilitat der Plaque gilt, je kleiner der Lipidkern und je dicker die
Schicht aus glatten Muskelzellen Gber ihm ist, desto stabiler ist die Plaque (American Heart Association,
2012).

1.2.3 Vulnerable Plaque

Die gefahrlichste Form der atherosklerotischen Plague ist die sogenannte vulnerable

Plaque.
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Sie wird durch die AHA als Plaque-Typ IV und Va eingeteilt. Im Stadium IV entsteht ein
lipidreicher Kern, der Atheromkern. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur
Ausbildung einer fibrésen Kappe (fibrous cap), die aus Endothel und einigen wenigen
glatten Muskelzellen besteht (Davies et al., 1993, Rudd et al., 2005). Diese Kappe soll
eine Thrombozytenaggregation an dem Lipidkern verhindern.

Der grofRe Lipidkern macht mindestens die Halfte des Plaguevolumens aus. Das
Verhaltnis von glatten Muskelzellen zu Makrophagen verdandert sich mit der
GroRenzunahme des Lipidkerns zugunsten der infiltrierenden Makrophagen (Davies et
al., 1993) (Abb.3).

Erosionen und Fissuren der fibrosen Kappe bewirken eine Aktivierung der
Gerinnungskaskade durch Gewebsfaktoren. Derartige thrombotische Komplikationen
kénnen aufgrund postthrombotischer Organisationsvorgdnge zu einem episodischen
Plaguewachstum fiihren und in der Folge, zu einem partiellen oder vollstandigen

GefaRverschluss.

An unstable plaque develops
with a fatty core and thin
fibrous cuter shell.

Vulherable
Plague

Abbildung 3: Vulnerable Plaque mit groRem Lipidkern und diinner fibréser Kappe (American Heart
Association, 2012)

Rupturen der fibrosen Kappe oder Ulzerationen einer fibrosen Plague konnen schnell
zu Thrombosen fiihren und treten bevorzugt an diinnen Stellen der fibrotischen Kappe

auf (Abb.4).
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Das Ausdiinnen der fibrotischen Kappe, sowie Blutungen aus den Vasa Vasorum der
Arterie sind insbesondere durch Metalloproteasen der Makrophagen verursacht (Ross,
1999). Die Starke der fibrotischen Kappe kann durch makrophageninduzierte
Entzindung abnehmen. Dadurch steigt das Risiko eines akuten ischdmischen
Ereignisses (Libby et al.,, 2002). Fir den Patienten ist eine vulnerable Plaque
dahingehend gefahrlich, da sie keinen ausgepragten Stenosegrad aufweist und sie so
keine Friihsymptome mit sich bringt. Uber 74 % aller vulnerablen Plaques weisen im
Querschnitt eine GefalReinengung von weniger als 75 % auf (Kolodgie et al., 2004). Es
gehoren zwar nur 10-20 % aller atherosklerotischen Lasionen zu dieser Gruppe, diese
sind aber in 80-90 % fir akute klinische Symptome verantwortlich (Davies and Woolf,

1993).

Flague can sometimes rupture
into the bloodstream

Plague
Rupture

Abbildung 4: Darstellung der Plaqueruptur (American Heart Association, 2012).

Kalzifizierte Lasionen dagegen sind weniger rupturgefahrdet als friihere Lasionen. Bei
ihnen kommt es durch einen degenerativen Prozess im Atheromkern zu nekrotisierten
kalzifizierten Arealen, was zu einer langsamen Stenosierung des Lumens fiihrt (Libby et

al., 2002) (Abb.5).
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Thrombosis is the clotting of ;
blood which begins at the site 4
of the plague rupture. r

As the blood clot gets larger,
the amount of blood flowing
by it decreases.

As the blood clot gets larger,
the amount of blood flowing
by it decreases.

If the blood clot enlarges y
to completely block the artery, 4
all tissues supplied by that y
artery begin to die below i
the blockage.

Abbildung 5: Plaqueentwicklung bis hin zum GefaRverschluss (American Heart Association, 2012).

1.2.4 Therapie der Atherosklerose

Bei der Therapie der Atherosklerose geht es im Wesentlichen um die Vermeidung bzw.
Reduktion von Risikofaktoren. Diese sind beispielsweise die Reduktion des
Nikotinkonsums, die Reduktion von Ubergewicht, die Erndhrungsumstellung und der
Ausbau der sportlichen Aktivitat. Bei allen Therapieoptionen ist aber eine hohe
Compliance seitens des Patienten erforderlich. Bei einigen Risikofaktoren besteht die
Moglichkeit der medikamentdsen Therapie wie etwa beim Diabetes mellitus, der
Hyperlipidamie oder der arteriellen Hypertonie.

Ein weiterer Therapieansatz ist die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern zur

Senkung der Rate kardiovaskuldrer Ereignisse bei bestehender Atherosklerose.
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Neben den prdventiven Mallnahmen bieten perkutane transluminale
Interventionsverfahren die Moglichkeit Stenosen durch Dilatation und/oder
Stenteinlage zu therapieren. Gefdflchirurgisch und kardiochirurgisch kann die

Durchblutung durch Anlage von Bypéassen verbessert werden.
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1.3 Vasa Vasorum

Vasa Vasorum sind GefdRRe die sich in der Adventitia und Media der GefaBwande
befinden (Clarke, 1965a, Clarke, 1965b). Unter physiologischen Bedingungen werden
die Zellen der GefaRwand einerseits durch Diffusion, andererseits durch die Vasa
Vasorum in der Adventitia mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt. Das vendse Blut
fliet Gber venose Vasa Vasorum ab (Ritman and Lerman, 2007). GefaRe die ein grolRes
Lumen aufweisen oder solche mit einer Diffusionsstérung sind besonders auf die
Versorgung durch Vasa Vasorum angewiesen (Heistad and Armstrong, 1986,
Langheinrich et al., 2007a). In vielen Studien werden die Vasa Vasorum als ein Geflecht
von kleinen GefaBen in der arteriellen GefaBwand beschrieben (Kwon et al., 1998,
Mann, 1985, McGeachie et al., 1982, Schutte, 1966, Werber and Heistad, 1985).
Es werden drei verschiedene Arten von Vasa Vasorum unterschieden:

= Vasa Vasorum interna (VVI)

= Vasa Vasorum externa (VVE) und

= Vendse Vasa Vasorum (VVV)

Vasa Vasorum Vasa Vasorum Venous
Interna Externa Vasa Vasorum
(VvI) (VVE) (VW)

2

- b

Artery  yall Vein
Lumen

Abbildung 6: Klassifikation der Vasa Vasorum nach Gossl et al. (Gossl et al., 2003).
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Die Vasa Vasorum interna entspringen in regelmaRigen Abstinden aus dem
GefaBlumen an den Verzweigungsstellen der HauptgefdBe und verlaufen in
Langsrichtung (Vasa Vasorum 1. Ordnung).

Die Vasa Vasorum externa entspringen aus primaren GefiaRabgdngen und verlaufen
zirkuldr in der Adventitia und verzweigen sich zu bogenférmigen Arteriolen bis hin zu
Kapillaren (Vasa Vasorum 2. Ordnung) (Schoenenberger and Mueller, 1960).

Uber die vendsen Vasa Vasorum wird das Blut aus den arteriellen GefidRwinden in die
begleitenden Venen drainiert (Gossl et al., 2003).

Beim Menschen besitzen nur Gefdlle mit mehr als 29 Zellschichten Wanddicke Vasa
Vasorum (Geiringer, 1951).

In  einigen  Studien konnte gezeigt werden, dass atherosklerotische
Gefdllveranderungen mit einer gesteigerten Anzahl adventitieller Vasa Vasorum
einhergehen (Fleiner et al., 2004, Barger et al., 1984, Kumamoto et al., 1995, Williams
et al.,, 1988, Langheinrich et al., 2006). Allerdings konnte nicht eindeutig geklart
werden, ob es sich bei der Zunahme der Vasa Vasorum um die Ursache oder eine Folge
der Verdanderung handelt (Ritman and Lerman, 2007).

Da aber eine hohere Anzahl an Vasa Vasorum auch einen erhéhten Sauerstoff- und
Nahrstoffbedarf decken, werden sie als mitverantwortlich fiir das Fortschreiten
atherosklerotischer Verdanderungen gesehen, weil durch Plaqueauflagerungen auf die
GefdaBwand die Sauerstoff- und Nahrstoffaufnahme durch Diffusion gestort ist (Kwon
et al., 1998, Barker et al., 1993, Booth et al., 1989). Die daraus folgende Hypoxie der
GefaBwand fiihrt zu einer Bildung von Faktoren die die Neoangiogenese anregen. Es
kommt zu einer vermehrten Bildung von Vasa Vasorum in der Adventitia (Kwon et al.,
1998). Ebenso erleichtern die Vasa Vasorum die Einwanderung von immunologischen
Zellen wie z.B. Monozyten und anderen inflammatorischen Faktoren im Verlauf der
Atheroskleroseentwicklung (Moulton et al., 2003).

In Studien mit experimenteller Hypercholesterindmie konnte gezeigt werden, dass es
bereits vor der Bildung von relevanten atherosklerotischen Plaqueauflagerungen zu
einer signifikanten Volumenzunahme der Vasa Vasorum externa kommt. Kwon et al.
folgerten daraus, dass es bereits vor der Bildung von nachweisbaren Gefal3lasionen zu

einer hypoxiebedingten Neubildung von Vasa Vasorum kommt (Kwon et al., 1998).
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Weitere Hypothesen zur Neovaskularisierung gehen davon aus, dass es bereits durch
kompressive Krafte innerhalb der GefaBwand und durch eine Tonusverdanderung im
muskuldaren Anteil zur Neoangiogenese kommt. Ebenso kann es durch
Zytokinansammlungen in den  Arterienwanden z.B. bei Hypertonie,
Hypercholesterindamie, Lipidansammlungen und ausgetretenen Blutprodukten zu
Wachstumsreizen kommen. Es sind auch Reaktionen der Vasa Vasorum auf
pharmakologische Stimuli denkbar. Auch andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass
die Zunahme der Vasa Vasorum weniger von der PlaquegroRe abhangig ist, als
vielmehr von den Entziindungsvorgdngen. Die Vasa Vasorum unterstitzen den
Transport von Entziindungszellen durch diesen Vorgang (Moulton et al., 2003).

Die unterstiitzende Rolle der Vasa Vasorum in Bezug auf das Plaguewachstum wurde
auch dadurch hervorgehoben, da in Studien an Mausen gezeigt werden konnte, dass
nach Hemmung der Neoangiogenese mit Angiostatin das Plaguewachstum gemindert
werden konnte. In dieser Studie konnte auch gezeigt werden, dass eine Hemmung der
Angiogenese eventuell stabilisierende Wirkung auf die Plaque hat (Moulton et al.,

2003).
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2 Material und Methoden

2.1 Untersuchungsmaterial

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission des Fachbereiches
Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitdat am 4.11.2008 genehmigt (AZ 119/08).
Patienten, bei denen aus unterschiedlichen Grinden (pAVK, Tumoren) eine
Amputation der unteren Extremitiaten anstand, wurden mittels eines zu
unterschreibenden Aufklarungsbogens tber die Ziele der Studie informiert und um die
Freigabe des Amputates gebeten. Unmittelbar nach Amputation der Unterschenkel
(n=7), wurde das Ostium einer der origindren Arterien prapariert, mit einem
Ballonkatheter intubiert und mittels Computertomographie untersucht. Nach einem
nativen Scan wurde maschinell ein jodhaltiges, wasserlosliches Kontrastmittel
(Ultravist 370°, Bayer HealthCare AG, Deutschland) injiziert. Mit Beginn der Perfusion
wurden vier Scans im Dual-Source-CT gestartet die unmittelbar aufeinander folgten so
dass Bilder im Abstand von 5, 10, 15, und 20 Sekunden entstanden. Somit konnten vier
Phasen der Perfusion erfasst werden.

SchliefRlich erfolgte die Perfusion mit dem aushartenden Kontrastmittel Microfil® und
ein weiterer Scan. AnschlieBend wurden einige cm lange Stlicke der
UnterschenkelgefdBe kurz unterhalb des Katheters heraus prapariert und in
Formalinlésung fixiert. Die Segmentprdparate wurden im Mikro-CT gescannt und

anschlieRend fir die histologische Korrelationsanalytik aufbereitet.

2.2 Dual-Source-Computertomographie

Mit der CT kdnnen die Schwachungswerte der durchstrahlten Schichten ortsfest und
Uberlagerungsfrei dargestellt werden. Die Methodik der CT (und damit auch der

Mikro-CT) beruht auf folgenden Komponenten:

= Akquisition (Messung),
= Rekonstruktion,

= Visualisierung und Quantifizierung.
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Zur Erzeugung von Uberlagerungsfreien Bildern werden Projektionsbilder aus
verschiedenen Winkeln betrachtet. Es wird eine bestimmte Anzahl von
Koérperschichten von einem Rontgenstrahler und dem gegeniberliegenden
Detektorsystem abgetastet. Hierbei durchdringt ein eng eingeblendeter Rontgenstrahl
die zuvor definierte Korperschicht. Aus den bekannten Wechselwirkungsprozessen
(z.B. Photoeffekt, Compton-Streuung) der Rontgenstrahlung mit den verschiedenen
Gewebearten im Korper, resultiert eine unterschiedliche Schwachung, wodurch die
hinter dem Patienten austretende und im Detektor gemessene Strahlung die
raumliche Verteilung und Dichte des durchstrahlten Gewebes reprasentiert.

Die im Detektorsystem gemessene Schwichung der Rontgenstrahlung wird
anschlieBend in ein analoges Graustufenbild umgewandelt. Unter der
Bildrekonstruktion versteht man also die Umformungen der Schwachungswerte in ein
digitales Signal. Zur Darstellung der in CT-Bildern auftretenden digitalen Werte wird
zumeist eine Bildauflésung von 1024x1024 Bildpunkten verwendet. Hierbei
korrespondiert jeder Bildpunkt des CT-Bildes mit einem Volumenelement (= Voxel) der
zu untersuchenden Korperschicht. Das heillt, ein Voxel ist definiert als
Pixel x Schichtdicke (d). Fur die Bildberechnung wird also die Objektscheibe in eine
Matrix von Bildpunkten mit der Tiefe d zerlegt, wobei die projektionsspezifische
Gesamtschwachung des Rontgenstrahls die Summe aus den einzelnen
Voxelabsorptionen darstellt. Der Rechner ordnet in einer zweidimensionalen
Verteilung jedem ortsstandigen Voxel seinen individuellen Schwachungswert zu. Die
gefilterten und riickprojizierten Schwachungswerte werden nun in eine Relativskala
(Graustufenskala) Gbertragen und dargestellt.

Die Darstellung der kompletten Unterschenkelamputate, wie oben beschrieben,
erfolgte mit dem in der klinischen Humandiagnostik verwendeten
64-Zeilen-Dual-Source-Computertomographen der Firma Siemens (Somatom
Definition) in Giellen mit einer Auflosungsgrofe von 600 um und mit einer Energie von

80 kV und 120 kV.
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2.3 Mikro-Computer-Tomographie

2.3.1 Technische Grundlagen

Ein Mikro-Computertomograph ist in seinem Aufbau grundsatzlich mit den klinischen
Computertomographen vergleichbar. Ein wesentlicher Unterschied besteht darin, dass
Proben mit einer Ortsauflésung von wenigen Mikrometern abgebildet werden kénnen
und man eine Detailerkennbarkeit im mikroskopischen Bereich erzielt. Die hohe
Auflosung geht auf Kosten der Probengrofle, welche im Zentimeter- bis
Millimeterbereich liegt. Mit Hilfe der Mikro-CT kénnen die Proben nichtdestruktiv
untersucht werden: Die Probe bleibt in ihrer Gesamtheit intakt.

Die wichtigsten Komponenten eines Mikrotomographen sind Strahlungsquelle
(Mikrofokus), Probenmanipulator, hochauflosender Flachendetektor, Charge-coupled
Device Array, (CCD-Array) und die Rechnereinheit zur Systemkontrolle und
Datenverarbeitung. Im Gegensatz zur konventionellen Computertomographie rotiert
im Mikrotomographen nur das Objekt. Strahlungsquelle und Detektor bleiben

hingegen stationar. Das Untersuchungsobjekt muss daher rotationsstabil sein.

Specimen Microscope
Objective
Spectroscopy

X-ray - Source

. T Fluorescent
Rotation Crystal

Stage Plate ccb

Abbildung 7: Darstellung des Aufbaus eines Mikro-CT (mit freundlicher Genehmigung von Eric L. Ritman,
Majo Clinic, Rochester, MN, USA).
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Der bedeutendste Unterschied zwischen einem ex-vivo Mikro-CT und einem klinischen
Computertomographen liegt in der resultierenden Ortsauflosung der Bilddaten.
Wahrend mit einem medizinischen Gerdt der neuen Generation eine isotrope
Ortsauflésung von bis zu 0,6 mm erzielt werden kann, liegt dieser Wert beim Mikro-CT
je nach ObjektgroRe zwischen 5 und 50 um. Diese Erhohung der Ortsaufldsung setzt
jedoch ein Design voraus, das sich wesentlich von dem klinischer CT-Scanner
unterscheidet.  Beispielsweise  kdnnen  konventionelle  Réntgenrdhren  fir
Mikro-CT-Systeme aufgrund ihrer zu hohen Fokusgrofle nicht benutzt werden.
Stattdessen werden entweder Synchrotronstrahlungsquellen oder optimierte Fein-
und Mikrofokusrontgenrohren mit Transmissions- oder Reflektionsanoden eingesetzt,
wodurch kleinere FokusgroBen erreicht werden kdnnen. Die Wahl der Strahlenquelle
legt die Geometrie des Mikro-CT-Scanners fest: Parallelstrahlgeometrie fir
Synchrotronstrahlung oder Facher- bzw. Kegelstrahlgeometrie fir Fein- und
Mikrofokusrontgenrohren. Im Falle der Parallelstrahlgeometrie hdangt die maximal
erreichbare Auflosung im Wesentlichen von dem verwendeten Detektor ab. In der
Facher- und Kegelstrahlgeometrie stellt die FokusgroBe der Rontgenrdhre den
ausschlaggebenden Parameter dar. Neben der Detektorauflésung bzw. der Quellgrol3e
(Fokus) ist auch die zur Verfigung stehende Anzahl der Roéntgenquanten von
erheblicher Bedeutung.

Die Synchrotronstrahlung bietet ein kontinuierliches Spektrum, aus dem bei
mikrocomputertomographischen Untersuchungen ein monochromatischer Strahl
herausgefiltert wird. Die Intensitdt (Anzahl der zur Verfigung stehenden
Rontgenquanten) dieses monochromatischen Strahles ist um den Faktor 10° héher als
diejenige konventioneller Rontgenréhren. Daher ist die Synchrotronstrahlung die
Quelle der Wahl, wenn entweder extrem hohe Auflésungswerte (<5 um) angestrebt
werden oder die Untersuchungszeit begrenzt werden soll. Die Nachteile sind hierbei
allerdings die Ortsgebundenheit, die begrenzte Verfligbarkeit der
Elektronenspeicherringe mit denen die Synchrotronstrahlung erzeugt wird und der
vergleichsweise relativ hohe experimentelle und finanzielle Aufwand.

Der uns zur Verfligung stehende Mikro-CT-Scanner der Firma Skyscan (SkyScan-1072

High-resolution desk-top mikro-CT system, Aartselaar, Belgien) setzt sich aus dem
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Scanner mit einem umgebenden rontgendichten Gehduse sowie zwei PC-Einheiten zur
Geratesteuerung und Bildrekonstruktion zusammen. In Abbildung 7 ist der Aufbau
eines Mikro-CT schematisch dargestellt.

Beim Durchstrahlen des Objekts kommt es durch Wechselwirkungen (besonders durch
den Photoeffekt) zu einer Abnahme der Photonenflussdichte, die mit dem
Detektorsystem gemessen wird. Das Schwéachungsausmals steht im Verhaltnis zur Art
und raumlichen Verteilung des durchstrahlten Gewebes. Die erhaltenen Daten eines
Intensitatsprofils liefern letztlich ein digitales Transmissionsradiogramm des Objekts.
Durch Rotieren der Probe werden Projektionsradiographien der gesamten Probe
erzeugt. Die Anzahl der Radiographien ergibt sich aus der Gr6Re der Rotationsschritte.
Im Scanner ist ein Probenschlitten zwischen einer Mikrofokusréntgenréhre und einem
Charge-Coupled-Device-Detektor (CCD-Detektor) auf einer drehbaren Achse befestigt.
Dieser fiihrt Rotationsbewegungen in frei definierten Winkelschritten durch und kann
entlang der Ldangsachse zwischen Rontgenréhre und CCD-Detektor bewegt werden.
Dadurch kann der Fokus-Objektabstand je nach gewlinschter VergroBerung
verschoben werden, so dass Proben bis zu einem maximalen Durchmesser von ca.
1,5 cm gescannt werden kdnnen. Der Scanner arbeitet mit Kegelstrahlgeometrie. Eine
Mikrofokusrontgenrohre dient dabei als Strahlenquelle. Als Detektor wird eine ca.
25 um dicke Szintillatorschicht, die auf dem Kamerafenster einer gekihlten
CCD-Kamera mit 1024x1024 Pixeln aufliegt und einen maximalen Bildausschnitt, field
of view (FOV), von 25 mm zuldsst, verwendet. Die kontinuierliche Uberwachung der
Probe wird von einer optischen Kamera {bernommen. Spannungsquelle und
Steuerelektronik befinden sich im Scanner. Fir die Bilderzeugung durch die
Mikrofokusrontgenrohre werden RoOntgenquanten erzeugt, die in dieser Studie
kegelformig fokussiert und beim Durchtritt durch das Objekt abgeschwacht wurden.
Der CCD-Detektor misst die ankommende Rontgenstrahlung, die in ein digitales Signal
umgewandelt wird.

Die Auflosung im Mikro-CT hangt von mehreren Faktoren ab. Dabei bestimmt die
FokusgrofRe der Rontgenrohre die maximal erreichbare Auflosung. Sie sollte daher so
klein wie moglich gewahlt werden. Das Problem liegt dann jedoch darin, dass die

Leistung der Rohre umso geringer wird, je kleiner die Fokusgrofe ist. Dadurch
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entstehen wesentlich langere Messzeiten als bei den klinisch eingesetzten
Computertomographen, die sich im Sekundenbereich befinden. Durch den
verschieblichen Probenschlitten zwischen Strahlenquelle und CCD-Detektor ldsst sich
der VergroRRerungsfaktor in einem weiteren Bereich anpassen. Nachteile ergeben sich
jedoch auch hier durch die FokusgroBe von 8 um. Die theoretische Moglichkeit ein
sehr kleines Objekt nah an die Strahlenquelle heranzufiihren, um so einen méglichst
groBen VergroBerungsfaktor zu erzielen, ist technisch durch die Unschdrfe des
Projektionsbildes auf dem CCD-Detektor limitiert. Eine weitere Einschrankung ist durch
die maximale ProbengroRe gegeben. Das Projektionsbild des Objektes auf dem
CCD-Detektor darf nicht breiter sein als der Detektor selbst, da es sonst zu Artefakten
bei der Bildberechnung kommen kann. Die maximale geometrische Auflosung des
Projektionsbildes und der daraus errechneten Querschnittsbilder betragt somit 1/1000
des Objektdurchmessers. Die tatsachliche Auflosung nimmt jedoch aufgrund der
FokusgroBe von 8 um in dem MaRe ab, in dem der VergroRerungsfaktor durch
Anndherung der Probe an die Rontgenrdhre gesteigert wird.

Die Proben wurden im Mikro-CT der Universitdt Giellen untersucht. Alle Proben
wurden unter identischen Bedingungen gescannt. Die entstandenen Bilder wurden mit
dem Programm ANALYZE® 8.0 (Biomedcal Imaging Resource, Mayo Clinic Rochester)

bearbeitet.

2.3.2 Bildakquisition

Die formalinfixierten GefaRsegmente wurden in Parafilm®-Folie eingehllt und auf der
Probenhalterung mit Hilfe von Formmasse zentriert fixiert. Die Folie verhindert das
Austrocknen der Probe. Die Formmasse stellte sich als unkomplizierteste und
variabelste Fixationsmoglichkeit heraus. Der Probenhalter wurde anschlieBend in den
Scanner eingebracht und seine optimale Positionierung durch Anfertigung eines
Ubersichtsbildes (Scout view) iiberpriift. Zeigte sich hierbei eine falsche oder
suboptimale Einstellung, d.h. war die Probe evtl. dezentriert, zu hoch oder zu niedrig
abgebildet, konnte dies durch Manipulation der Probe und Ansteuerung der Halterung
korrigiert werden. Alle Proben wurden mit den gleichen Parametern gescannt. Die

Rohrenspannung betrug 80 kV, der Rohrenstrom 100 pA. Eine Matrix von 1024x1024
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Pixeln bei einem Rotationswinkelschritt von 0,45° und einer Drehung von 180° diente
der Bildaquisition. Die Expositionszeit wurde nach der Auswertung einer
Absorptionskurve im Topogramm ermittelt, wodurch Uber- und Unterbelichtungen
vermieden werden.

Zwischen jedem Einzelbild musste eine Abspeicherung der aufgenommenen Rohdaten
in sogenannte TIF-Dateien erfolgen. Vor dem Entfernen der Probe aus dem Gerat lie
sich die ausreichende Bildqualitit mit der Anfertigung eines einzelnen

Rekonstruktionsbildes tiberprifen.

2.3.3 Bildberechnung

Durch den primdren Scanvorgang existierten zundchst nur Rohdaten, die im TIF-Format
mit einer GrolRe von 2049 kB (Matrix 1024x1024) vorlagen. Aus diesen Daten wurden
im Anschluss axiale Schnittbilder rekonstruiert. Nach der Anfertigung einer einzelnen
Rekonstruktion und der Optimierung der Grauwertdarstellung, d.h. der Festlegung des
minimalen und maximalen Grauwertes, erfolgte die serielle Rekonstruktion der axialen
Schnittbilder der gesamten Probe.

Die erzeugten axialen Schnittbilder im Bitmap-Format besitzen eine GroéBe von
ca. 1026 kB und sind dadurch einer schnellen Darstellung und morphometrischen

Auswertung zuganglich.

2.3.4 Bildanalyse

Die Auswertung der im Mikro-CT gescannten Proben erfolgte mit dem Programm
ANALYZE® 8.0. Dieses Programm ermoglicht es, dreidimensionale Volumenbilder zu
errechnen, darzustellen und zu verarbeiten. Um eine dreidimensionale Darstellung der
Bilder zu ermdglichen, mussten die axialen Bitmap-Datensatze in Volumendatensatze
umgewandelt werden.

Fir die insgesamt 240 ausgewadhlten GefdalBquerschnitte wurden auBerdem
histologische Querschnittsbilder angefertigt und mit den entsprechenden Schnitten
der Mikro-CT korreliert, um hier pro Querschnitt, fir jeden Plaque-Typ getrennt, die
Anzahl und die Gesamtflache der Vasa Vasorum sowie den Gesamtdurchmesser und

den luminalen Durchmesser der GefalRe zu bestimmen. Dabei wurden unterschiedliche
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atherosklerotische Plaquetypen (friihe Léasionen, fibrotische/hdmorrhagische und
kalzifizierte Plagues) untersucht. Die Messung und Berechnung der Daten erfolgte pro

Transversalschnitt.

2.3.4.1 Auszdhlung und Planimetrierung der adventitiellen Vasa
Vasorum

Als adventitielle Vasa Vasorum wurden die arteriellen und venésen Gefde gezahlt, die
einen unmittelbaren Kontakt zur dufleren Begrenzung der Media aufweisen. Auch
GefdRe, die wenige mm weiter peripher gelegen waren, die aber in ihrem Verlauf
einen unmittelbaren Kontakt zur Media/Adventitia-Grenze herstellen, wurden bei der
Auszdhlung und Planimetrierung berlcksichtigt. Vasa Vasorum welche im
Plaguegewebe verlaufen, wurden nicht erfasst. Auch GefdRabginge aus dem
GefaRlumen, die als eigenstandig verlaufendes Gefals identifiziert werden konnten und
offensichtlich zur Versorgung des weiter peripher liegenden Gewebes dienen, wurden
nicht gezahlt oder planimetriert.

In den GefdBabschnitten (n=5) mit fibrotischen/hamorrhagischen, kalzifizierten
Plaques und friihen Lasionen wird in jedem zehnten transversalen Schnitt die Anzahl
der Vasa Vasorum durch Auszdhlung ermittelt. Zur Bestimmung der Gesamtflache der
Vasa Vasorum pro Transversalschnitt wird jedes als adventitielles Vasa Vasorum
identifizierte GefalR planimetriert. Die pro Schnitt gemessenen Einzelwerte werden zur
Gesamtfliche pro Transversalschnitt summiert und in der Einheit mm? angegeben.
Insgesamt wird in 99 Schnitten mit friihen Lasionen, 97 Schnitten mit kalzifizierten und
44 Schnitten mit fibrotischen/hamorrhagischen Plagues die Anzahl der Vasa Vasorum

bestimmt und deren Flache planimetriert.

2.3.4.2 Messung des GefaBdurchmessers

Die sich durch unterschiedliche Grauwerte vom umliegenden Gewebe abhebende
Gefallwand kennzeichnet die Begrenzung des Gefdl3es. Dieser Grenzbereich stellt den
Ausgangspunkt fir die Messung des Gesamtdurchmessers in mm dar.

In 240 Transversalschnitten werden je zwei Werte fiir den Gesamtdurchmesser

gemessen, welche senkrecht zueinander stehen. Aus den beiden Werten wird der
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Mittelwert berechnet, sodass zur weiteren Auswertung und Analyse ein gemittelter

Wert pro Transversalschnitt fir den Gesamtdurchmesser vorliegt.

2.3.4.3 Messung des luminalen Durchmessers

Das GefalBlumen, welches mit rontgendichtem Kontrastmittel gefillt ist, hebt sich
durch die erhohte Dichte vom umliegenden Gewebe ab, sodass die Messung des
luminalen Durchmessers in mm moglich wird. Die Messung des luminalen
Durchmessers erfolgt aquivalent zur Messung des Gesamtdurchmessers. Insgesamt

werden 240 Schnitte vermessen.

2.3.4.4 Planimetrierung der luminalen Oberfldche

Die sich von der umliegenden GefaRwand durch Kontrastmittelperfusion abhebende
luminale Oberflache wird in 240 Transversalschnitten planimetriert. Die Messwerte

sind in der Einheit mm? angegeben.

2.3.4.5 Berechnung der Plaqueoberflache

Zur Berechnung der Plaqueoberflaiche werden die Gesamtoberflaiche des GefaRes
sowie die luminale Oberfliche bendtigt. Die Gesamtoberfliche des Gefalles wird
mittels der Kreisflichenformel A = 1t (d/2)* berechnet.

Als Durchmesser d liegen die gemittelten Werte des GefdRdurchmessers vor. Die
Werte zur luminalen Oberflaiche werden, wie oben beschrieben, ermittelt. Zur
Berechnung der Plaqueoberflaiche wird die Differenz aus der Gesamtoberflache und

der luminalen Oberflache gebildet. Die Werte werden in der Einheit mm? angegeben.

2.3.4.6 Berechnung des GefiBwand/Lumen Quotienten

Zur Berechnung des GefaRwand/Lumen Quotienten pro Transversalschnitt werden als
Ausgangswerte die durchschnittliche Dicke der GefaBwand, sowie der luminale
Durchmesser bendtigt.

Um die durchschnittliche Dicke der Gefdfwand zu ermitteln wird zundchst die
Differenz des Mittelwertes des GesamtgefalRdurchmessers und des Mittelwertes des
luminalen Durchmessers gebildet. Der durch diese Berechnung erhaltene Wert

beschreibt die Summe der GefiaBwanddicke beidseits des GefalRlumens. Um den
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bendtigten Wert, die auf eine Seite begrenzte durchschnittliche GefaBwanddicke, zu
erhalten, muss das Ergebnis halbiert werden.

Der auBerdem zur Berechnung des GefaBwand/Lumen Quotienten benétigte Wert des
luminalen Durchmessers liegt in Form des Mittelwertes aus der Messung bereits vor.
Durch Division der Werte der durchschnittlichen Dicke der GefalBwand und der Werte

des luminalen Durchmessers, erhalt man den GefalRwand/Lumen Quotienten.

2.4 Histologische Untersuchungsmethoden

Die Arteriensegmente werden, nachdem sie mit Hilfe unterschiedlicher
radiographischer Verfahren untersucht wurden, am Institut fiir Pathologie der
Universitat Giellen zur histologischen Vergleichsuntersuchung weiter bearbeitet. Die
Schnittprdparate wurden in Paraffinwachs eingebettet, auf Objekttrager gezogen und
dort angefarbt.

Zur Darstellung von Zell- und GefaRstrukturen werden Hamatoxylin-Eosin-Farbungen
verwendet (HE-Farbung). Bei dieser Farbung farben sich Zellkerne, Knorpel und Kalk
blau, Zellplasma und Muskelzellen rot und Erythrozyten orange an. Nach dem
Farbevorgang werden die Gewebe auf den Objekttragern luftdicht eingedeckt und
verschlossen. Die Praparate wurden am Institut fiir Pathologie am Universitatsklinikum
in GieBen Uber eine angeschlossene JVC-Digitalkamera (Axioskop, Zeiss; Kamera: JVC,
KY-F75U) digitalisiert. Die lichtmikroskopische Auswertung der histologischen
Praparate erfolgte indem sie histomorphologisch analysiert und auf Korrelation

zwischen radiographischen Ergebnissen und Histopathologie tUberprift wurden.

2.5 Bildpaar-Erstellung (Histologie/Mikro-CT)

Um die realitatsgetreue Abbildung der GefaBabschnitte in der Mikro-CT zu iberpriifen
wurde ein Bildvergleich mit korrespondierenden histologischen Schnitten durchgefiihrt
(Abb.9). Es mussten also vergleichbare Schnitte aus beiden Bildgebungsverfahren
gefunden werden. Als Referenzbild diente der fotografierte histologische Schnitt. Das
Auffinden des korrespondierenden Bildes aus dem mikrotomographischen Datensatz

erfolgte mit Hilfe der Software ANALYZE® 8.0. Dazu wurden alle
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mikrotomographischen Einzelschnitte der Probe in einen Volumendatensatz tiberfihrt,
um ein kontinuierliches Durchblattern des Datensatzes zu ermoglichen. Trotz groRter
Sorgfalt bei der Prdparation stimmen die Schnittebenen beider Verfahren nicht
komplett (berein. Schon geringe Winkelabweichungen der histologischen
Schnittebene  bezogen auf das mikrotomographische Bild flihren im
Mikrometerbereich zu unterschiedlichen, nicht exakt passenden, Schnitten.

Die Auswertung der Dual-Source-CT-Daten erfolgte in der Universitatsklinik Giel3en
ebenso wie die Auswertung der Mikro-CT Daten. Die histologische Auswertung fand im
Institut fiir Pathologie der Universitat GieRen statt. Die Korrelationsanalytik wurde

anhand digitalisierter Bilder durchgefiihrt.

2.6 Statistische Analyse

Statistische Hypothesen dienen der Uberpriifung wissenschaftlicher Vermutungen. Zu
Anfang werden die Null- und die Alternativhypothese festgelegt. Bei der Durchfiihrung
eines Gruppenvergleichs wird die Ablehnung dieser Hypothesen durch den Anwender
Uberprift. Will man eine Hypothese mit einem geringen Fehler ablehnen, so sollte die
Wahrscheinlichkeit, mit der man die Hypothese falschlicherweise ablehnt, niedrig sein.
Dazu wird eine maximale Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanzniveau a) bestimmt,
die den Fehler die Nullhypothese abzulehnen obwohl sie richtig ist, begrenzt. Ist p
kleiner als das festgelegte Signifikanzniveau, so liegt statistische Signifikanz vor. Die
Nullhypothese kann verworfen werden. Die hier aufgefiihrte statistische Ausarbeitung
erfolgte mit dem JMP-Statistikprogramm (JMP, A Business, Unit of SAS; SAS Campus
Drive, Cory, NC 27513; Version JMP Release 6). Mittelwerte und Standardabweichung
wurden flr jeden Parameter in jeder Gruppe berechnet. Die Daten wurden mit dem
t-Test und der einfachen Varianzanalyse fir unabhangige Stichproben ausgewertet

und bei einem p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

Im Dual-Source-CT erfolgte, wie oben beschrieben, zu Beginn die Perfusion der
Amputate mit jodhaltigem Kontrastmittel um die Restperfusion darzustellen. Dadurch

konnte eine geeignete Stelle zur GefaRentnahme ermittelt werden.

Surface Rendering

2D axial

MIP

&R

5s 10s 15s 20s Microfil

Abbildung 8: 64-Zeilen Dual-Source-Computertomographie humaner Unterschenkel unmittelbar nach
Amputation. Volume Rendering Bilder, axiale 2D Bilder und Maximum Intensity Projection (MIP) Bilder.
5, 10, 15 und 20 Sekunden nach Katheterinjektion jodhaltigen Kontrastmittels (A-D) sowie nach Injektion
von Microfil® (E).

3.1 Daten aus dem Mikro-CT

Den Schwerpunkt dieser Arbeit bildeten die mikrocomputertomographischen
Untersuchungen der mit Microfil® perfundierten arteriellen GefdaRabschnitte. Nach der
Analyse im Mikro-CT erfolgte die Quantifizierung des GefaRanteiles mittels etablierter
histologischer Methoden. Es wurden insgesamt finf GefalRsegmente frisch amputierter

humaner Unterschenkel (n =7) nach Perfusion mit Microfil® in-situ entnommen und
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mittels Mikro-CT untersucht. Insgesamt wurden 240 GefdalRabschnitte in der Mikro-CT
und Histologie planimetrisch erfasst. Alle Gefallsegmente wurden histopathologisch
aufgearbeitet und mit dem Mikro-CT korreliert. Anhand der Bildpaare erfolgte die
Klassifizierung der atherosklerotischen Lasionen. Danach wurde fiir jeden Plaquetyp
getrennt die Anzahl und die Gesamtflaiche der Vasa Vasorum pro Querschnitt
guantifiziert. Bei den transversalen Schnitten der Mikro-CT-Bilder handelt es sich um
Aufnahmen mit einer VoxelgroRRe von 5 um, bei den histologischen Bildern um eine
Hamatoxylin-Eosin-Farbung. Die Aufnahmen aus dem Mikro-CT konnten durch die

Histologie bestatigt werden.

64-Zeilen Mirco-CT (MIP Histologie (HE
Dual - Energy CT VoxelgroB3e Farbung 2,5fache
8 um) VergrofBerung)

Abbildung 9: Vergleich 64-Zeilen Dual-Source-CT (A), Mikro-CT (MIP, 8 um VoxelgrofRRe) (B), Mikro-CT
(2D axial) (C) und Histologie (HE-Farbung, 2,5fache VergroRerung) (D).
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3.1.1 Absorptionswerte

Bei einer Auflésung von 5 um VoxelgroRRe zeigen die Gefal3- und Plaguekomponeneten
spezifische Absorptionspeaks auf, die eine Differenzierung unterschiedlicher
Plaguestrukturen innerhalb einer atherosklerotischen Lasion erlauben. Es lassen sich
sowohl verkalkte als auch nicht verkalkte Plaqueareale voneinander, sowie gegeniiber
anderen GefdBwandanteilen wie kontrastmittelgefilltem GefaBlumen, Adventitia und

Umgebungsgewebe abgrenzen.
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Abbildung 10: Darstellung der Absorptionswerte von verschiedenen Plaquestrukturen eines verkalkten,
stark fibrotischen Plaques anhand Mikro-CT in 5 um VoxelgroRe mit histologischer Korrelation. In der
Abbildung sind die entsprechenden Absorptionswerte in grafischer Form dargestellt:

x-Achse = Lokalisation der Messwerte auf dem untersuchten Areal, y-Achse = Intensitat der
Absorptionpeaks (1000/cm). Die rote Linie markiert den gemessenen Bereich. GefaRlumen mit Mikrofil®
perfundiert (1) Kalzifizierter Anteil des Plaque (2) Plaque (3).
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3.1.2 Statistische Analyse der Mikro-CT Daten

3.1.2.1 Transmurales Verteilungsmuster der Vasa Vasorum

Durch die statistische Auswertung konnte gezeigt werden, dass sich in
fibrotischen/hamorrhagischen Plaques eine signifikant hohere Anzahl von Vasa
Vasorum im Vergleich zu frihen oder kalzifizierten Plaques nachweisen Ildsst
(p < 0,001). Dabei wurden in den GefdBen mit friihen Lasionen 3,0606 + 1,3539 Vasa
Vasorum gezahlt, in GefaBen mit kalzifizierten Plaques 3,1856 + 1,6287 und in GefdlRen
mit fibrotischen/hdmorrhagischen Plaques 5,6364 + 1,2956. Die Anzahl der Vasa
Vasorum in frilhen Plaques unterschied sich somit nicht signifikant von der Anzahl der

Vasa Vasorum in kalzifizierten Plaques.
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der Anzahl der Vasa Vasorum pro Schnittbild in Bezug auf die
unterschiedlichen Plaquetypen.
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3.1.2.2 Anzahl der Vasa Vasorum im Verhaltnis zur Plaqueflache

Die Anzahl der Vasa Vasorum zeigte sich unabhangig von der Gesamtflache der Plaque

(r’ =0,01).
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Abbildung 12: Die Abbildung zeigt grafisch die Anzahl der Vasa Vasorum im Verhaltnis zur Plaqueflache.
Die Anzahl der Vasa Vasorum ist somit unabhangig von der Plaqueflache.
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3.1.2.3 Vasa Vasorum im Verhaltnis zum GefaRdurchmesser

Auch die Gesamtflaiche der Vasa Vasorum ist unabhangig vom GefaBdurchmesser

(r’ =0,18).
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Abbildung 13: Zeigt die Querschnittsflache der Vasa Vasorum im Verhaltnis zum GefdaRdurchmesser
getrennt nach Plaque-Typ.
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3.1.2.4 Plaque Oberflache im Verhaltnis zum GefaBdurchmesser

Durch die statistische Auswertung und Analyse konnte gezeigt werden, dass der
GefaRdurchmesser mit der Verteilung unterschiedlicher Plaquetypen korreliert. Frihe
atherosklerotische GefaRwandverdanderungen finden sich in Gefdalen mit einem
signifikant kleineren GefaRdurchmesser im Vergleich zu fibrotischen/hamorrhagischen
oder kalzifizierten Plagues. Es besteht tendenziell eine positive Korrelation zwischen

der Gesamtflache der Plaques und dem GefalRdurchmesser (r2 =0,45).
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Abbildung 14: Aufgetragen ist die Plaqueoberflache im Verhaltnis zum GefaRdurchmesser
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3.1.2.5 Verhaltnis der Dicke der GefaRwand zum GefidRRlumen

Das Verhdltnis von GefdaBwanddicke zur Weite des GefaRlumens zeigte sich in
Segmenten mit kalzifizierten Plaques signifikant grofRer als in Segmenten mit friithen
oder fibrotischen/hdmorrhagischen Plaques (p <0,001). Dabei wurde fiir frihe
Lisionen ein GefiaBwand/Lumen Quotient von 0,3398 * 0,0530, fur kalzifizierte
Lasionen von 1,1328 + 0,7082 und fiir fibrotische/hamorrhagische Lasionen von 0,3446

+ 0,0507 gemessen.
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Abbildung 15: Zeigt das Verhaltnis der GefaBwanddicke zum GefalRlumen getrennt nach Plaque-Typ.
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4 Diskussion

Die Vasa Vasorum Neovaskularisierung der GefalBwand ist ein Merkmal in der
Entwicklung atherosklerotischer Plaques und ein Zeichen der Plaquevulnerabilitadt. In
dieser Arbeit wurde das Vorkommen und die Verteilung der Vasa Vasorum in
unterschiedlichen Plaquetypen in der peripheren Strombahn an humanen
Unterschenkelamputaten untersucht. Auf der Basis vieler Studien konnte gezeigt
werden, dass Vasa Vasorum eine bedeutende Rolle in der Entwicklung verschiedener,
das GefaRsystem betreffender Erkrankungen, spielen (Angervall et al., 1966, Atkinson
et al., 1991, Barker et al., 1992, Cragg et al., 1983, Gossl et al.,, 2003, Barger et al.,
1984).

4.1 Neovaskularisierung im atherosklerotisch

veranderten Stromgebiet

Die Entwicklung und Lokalisation von Plagues kann, je nachdem in welcher
GefaRstrombahn sie am starksten ausgepragt sind, verschiedene klinische Symptome
hervorrufen. Dabei bestehen signifikante Unterschiede in der Auspragung
atherosklerotischer Veranderungen der Gefialwand abhdngig davon, ob es sich um
Koronararterien, zerebrale Arterien oder um die periphere Strombahn handelt. Dies
wurde sowohl auf dem Boden klinischer Symptomatik (Duvall and Vorchheimer, 2004,
Espinola-Klein et al., 2002, Sutton-Tyrrell et al., 2002), aus in Autopsien gewonnen
Praparaten, (Pasterkamp et al., 1998, Weber et al., 1988) sowie in Tierversuchen (Galili
et al., 2004, Galili et al., 2005) untersucht.

Vasa Vasorum entstehen bereits wahrend der ersten Wochen der Embryogenese und
entwickeln sich im Verlauf des Wachstums weiter. Die Volumenzunahme der Vasa
Vasorum findet entsprechend der Dickenzunahme der GefaBwand statt (Clarke, 1966b,
Clarke, 1966a). AuBerdem konnte gezeigt werden, dass die Auspragung von Vasa
Vasorum vom GefdRdurchmesser abhangig ist. Erst Gefdlle mit einem Durchmesser
von mehr als 0,5 mm besitzen Vasa Vasorum zur Versorgung der Media (Wolinsky and

Glagov, 1967). Akute und chronische Entziindungen von groRen BlutgefdaRen, wie fiir



Diskussion 44

die Atherosklerose kennzeichnend, sind verknipft mit einer Proliferation der Vasa
Vasorum und stellen unter Umstdnden eine Maoglichkeit der Versorgung der
Gefallwand nach Ausschopfen der Versorgung durch Diffusion dar (Barger et al., 1984).
Obwohl ein Zusammenhang zwischen der Ausprdgung der Vasa Vasorum und der
Beschaffenheit der Plagues als sicher angenommen wird, ist es nicht sicher, ob es sich
dabei um einen ursachlichen oder reaktiven Zusammenhang handelt. Auch wenn die
Vermehrung der Vasa Vasorum nur eine reaktive ware, so kann sie in jedem Fall fir
das Fortschreiten der atherosklerotischen GefaRlasionen als mitverantwortlich
angesehen werden. Die Vermehrung der Vasa Vasorum sorgt fir die Deckung des
zunehmenden Bedarfs an Nahrstoffen und Sauerstoff und ist gleichzeitig ein
Wegbereiter flir das Einwandern von immunologischen Zellen und weiteren
inflammatorischen Faktoren bereits im Frihstadium der Atheroskleroseentwicklung
(Moulton et al., 2003). So besteht die Moglichkeit, dass Vasa Vasorum das Eindringen
von Monozyten/Makrophagen in die GefiBwand unterstitzen und damit
Plaguehamorrhagien ausldsen konnen (O'Brien et al., 1996).

Die Tatsache, dass Vasa Vasorum bei der Palqueentstehung einen aktiven Part
besetzen, unterstliitzen die Daten einer Studie von Moulton et al. (Moulton et al.,
2003). Sie konnten zeigen, dass eine pharmakologische Hemmung der Neoangiogenese
der Vasa Vasorum mit Angiostatin zu einem langsameren Fortschreiten der
atherosklerotischen Lasionen in apoE defizienten Mausen fiihrt. Auch konnte in dieser
Arbeit gezeigt werden, dass eine Hemmung der Plaguevaskularisierung
moglicherweise zu einer Stabilisierung der Plaque fiihrt.

Moreno et al. interpretierten das Fehlen von Vasa Vasorum Neovaskularisation in einer
kalzifizierten Lasion vom Regressionstyp als Plaquestabilisierung durch Involution der
MikrogefdRe (Moreno and Fuster, 2004). Demnach kodnnte eine therapeutische
Hemmung der Vasa Vasorum Neovaskularisation dazu flihren, dass aus einer instabilen
vulnerablen Plague eine prognostisch giinstigere verkalkte Plague entsteht (Wilson et
al., 2002, Barker et al., 1994, Isner, 1996). Die vorliegende Arbeit analysiert die
numerischen und planimetrischen Verdnderungen der adventitiellen Vasa Vasorum bei
unterschiedlichen Plaquetypen. Es konnte dabei nachgewiesen werden, dass die

Anzahl der Vasa Vasorum in fibrotischen/hamorrhagischen Plaques signifikant hoher
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ist als in friihen oder kalzifizierten Plaques (p < 0,001). Die Anzahl der Vasa Vasorum ist
jedoch unabhangig von der Gesamtflache der Plaques. Ebenso ist die Gesamtflache der

Vasa Vasorum unabhadngig vom Gefalldurchmesser.

4.2 Bildgebung

In der klinischen Anwendung sind verschiedene bildgebende Methoden fir die
GefaRdarstellung etabliert: wie die Mehrzeilen-CT, die Magnetresonanztomographie,
die Angiographie oder der Ultraschall. Die rdumliche Auflésung der Methoden liegt
allerdings bei >400 um. Die histologische Untersuchung bleibt somit weiterhin der
Goldstandard zur Darstellung von Strukturen kleinerer GréBenordnung. Nachteilig bei
histomorphometrischen Verfahren ist, dass nur einzelne GefdRsegmente zur
Untersuchung und Quantifizierung der GefdBparameter herangezogen werden und
anhand derer Riickschliisse auf das gesamte Gefald oder einen GefaRabschnitt gezogen
werden. Somit konnen beispielsweise UnregelmaRigkeiten einer Lasion oder
Gefdlalterationen nicht zuverlassig erfasst werden. Des Weiteren kénnen die Proben
im Anschluss keiner anderen zusatzlichen bildgebenden Untersuchungen unterzogen
werden, da ihre Integritat durch die Aufbereitung fiir die Histomorphometrie zerstort
wird. Eine weitere Einschrankung besteht in der Zweidimensionalitat dieses
Messverfahrens. Die dreidimensionale Architektur der GefdaRe kann nicht erfasst
werden und kontinuierliche Messungen entlang der longitudinalen Achse sind nicht
mehr durchfiihrbar. Insofern ist es von groRem Interesse detaillierte, quantitative
Daten der Vasa Vasorum Neovaskularisierung, in deren dreidimensionalen Verlauf,
vollstandig zu erfassen.

Mittels Mikro-CT konnten bereits Plaguekomponenten in humanen Koronararterien
differenziert werden (Langheinrich et al.,, 2004). Ebenso konnten mit dem Mikro-CT
Daten zur GroRRe und Anzahl von Vasa Vasorum bei unterschiedlichen Plaguetypen
gewonnen werden (Gossl et al., 2004). Die Technologie der Mikro-CT konnte sich damit
in den letzten Jahren als Alternative zur Histologie in der ex-vivo Forschung etablieren
(Jorgensen et al.,, 1998, Lerman and Ritman, 1999). Durch die Akquisition eines
dreidimensionalen Bilddatensatzes mit hoher raumlicher Auflosung stellt die Mikro-CT

eine Alternative zur Histologie dar. Neben der Gewebedifferenzierung ist auch eine
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Quantifizierung des Kontrastmittelperfusats madglich, wodurch Aussagen zu
GefaRdichte, GefaBoberfliche und zum GefaRvolumen getroffen werden kénnen. Zu
Beginn wurde das Verfahren in der Erforschung der Osteoporose zur Morphometrie
von spongiosem Knochen eingesetzt (Engelke et al., 1999). Da der Kontrast zwischen
den Knochenbalkchen und Markraumen sehr hoch ist, konnten schon mit den ersten
Geraten qualitativ hochwertige Bilder erzeugt werden (Kapadia et al., 1998, Shibata
and Nagano, 1996). Das Anwendungsgebiet der Mikro-CT konnte in den letzten Jahren
ausgebaut werden. Neben der deskriptiven 3D Darstellung und Vergleichsanalyse zur
konventionellen  Histologie konnte Ritman et al. erstmals  Struktur-
Funktionsbeziehungen von nutritiven GefdaRen und dem physiologischen
Knochenremodeling in der Mikro-CT darstellen (Ritman et al.,, 1998). Durch neue
vaskuldre Kontrastmittel und neue Perfusionstechniken konnte die Evaluierung der
Gefalarchitektur mittels Miko-CT verbessert werden. Bereits in den 70er Jahren
konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung von Microfil® eine liickenlose und
homogene Perfusion des arteriellen Gefallsystems in verschiedenen Organen moglich
ist. Microfil® besteht aus zwei Komponenten (Blei und Silikon), die in wassriger Losung
vorliegen. Nach Vermischung der Komponenten hartet dieses Kontrastmittel nach
20 Minuten vollstdndig aus. Dabei fihrt Microfil® zu einem guten kapillaren Kontrast.
Des weiteren zeigt Microfil® hydrophobe Eigenschaften, die ein Austreten in den
extravaskularen Raum verhindern.

Obwohl sich die Mikro-CT zur Quantifizierung von GefaB- und Weichteilstrukturen
etablieren konnte hat sie zwei groBe Nachteile:

Ein Nachteil besteht in dem begrenzten Volumen welches untersucht werden kann. Es
kann, je nach Aufldsung eine Probe von einigen cm?® bis zu einigen mm?® untersucht
werden. Die Auflosung ist durch die Zahl der Pixel der CCD-Kamera noch limitiert.
Damit kann eine Auflésung von etwa einem Tausendstel des grofdten
Objektdurchmessers in der Ebene senkrecht zur Drehachse der Probe erreicht werden.
Ein weiterer Nachteil ist die notwendige Kontrastmittelperfusion, um eine
ausreichende Differenzierung des Gewebes zu ermaéglichen, ebenso wie die Tatsache,

dass nur ex-vivo Untersuchungen moglich sind.
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Obwohl in den vorliegenden Aufnahmen keine Bildartefakte zu erkennen waren,
konnen solche die Auswertbarkeit der Aufnahmen beeintrachtigen. Es sind mehrere
Moglichkeiten der Artefaktbildung in der Mikro-CT bekannt. Dazu gehdren Schatten-,
Ring- und Kegelstrahlbildung. Durch solche Phdanomene kann es zu einer fehlerhaften
Grauwertverteilung in dem Datensatz kommen, was zu Problemen bei der Auswertung
fihren kann. Ebenso sind bei der Préparation der Proben Fehler moglich. Dabei kann
es durch Injektion des Kontrastmittels mit zu hohem Druck oder durch Verletzungen in
den GefdaRen zu einem Austritt des Kontrastmittels in das umliegende Gewebe
kommen, so dass dieser Bereich im Verlauf der Auswertung falschlicherweise als Teil
des Gefdllnetzes erkannt werden kdnnte. Bei der Perfusion des GefdaRabschnittes mit
Microfil® kann es zu einer Vermischung des Kontrastmittels mit Restblut kommen. Dies
kann zu einer ungleichen Aushadrtung des Kontrastmittels fiihren. Diese lickenhafte
GefaBperfusion kann zu einer Berechnung eines falsch zu kleinen Gefdaldurchmessers
fahren.

Trotz der beschriebenen Einschrankungen konnte sich die Mikro-CT im Bereich der
Grundlagenforschung als ein zur Histologie erganzendes Verfahren etablieren. Diese
Etablierung ist insbesondere durch die Tatsache mdéglich, dass es mit der Mikro-CT
moglich ist dreidimensionale Strukturen zu erfassen, zu vermessen und die Proben im

Anschluss noch fiir eine histologische Aufarbeitung zur Verfliigung stehen.

4.3 Vergleich mit anderen Arbeiten

In bereits publizierten Arbeiten wurden die Zusammenhdnge zwischen der
Atherosklerose und der Entwicklung von Vasa Vasorum bereits mehrfach beschrieben.
So konnten Moulton et al. zeigen, dass es in atherosklerotische veranderten Gefal3en
zu einer Zunahme der Dichte von Vasa Vasorum kommt (Moulton, 2001). In einer
Studie von Langheinrich et al. wurde der Zusammenhang zwischen der Vasa Vasorum
Neovaskularisation und der Plaqueprogression in Aorten von ApoE'/'/LDL'/'—DoppeI—
Knockout-Mdusen untersucht. Dabei fand sich die hochste Dichte an Vasa Vasorum an
der Aorta descendens. Das Volumen der Vasa Vasorum nahm unabhdngig von der
Lokalisation des atherosklerotisch verdnderten Gefiles mit der GroBe der

atherosklerotischen Lasion zu. Diese Ergebnisse lassen einen direkten Zusammenhang
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zwischen Plaquewachstum und der Entwicklung der Vasa Vasorum vermuten
(Langheinrich et al.,, 2007b). In einer weiteren Arbeit am Tiermodell konnte
nachgewiesen werden, dass eine hohe Korrelation zwischen der Anzahl bzw.
Gesamtflache der Vasa Vasorum und dem atherosklerotischen Lasionstyp besteht.
Hamorrhagische Plaques zeigen dabei die hochste Dichte an Vasa Vasorum,
wohingegen kalzifizierte Ldsionen die geringste Anzahl und luminale Gesamtflache der
Vasa Vasorum aufwiesen. Eine Wechselbeziehung zwischen der Dichte der Vasa
Vasorum und der Plaqueflache lag nicht vor (Kampschulte et al., 2010). Die Ergebnisse
dieser Arbeit zum Verteilungsmuster von Vasa Vasorum in humanen
Unterschenkelamputaten decken sich mit den Ergebnissen anderer bereits
vorliegender Studien sowohl am Tiermodell (Langheinrich et al., 2007c), als auch in
humanen Proben (Moreno et al., 2004). Die periphere humane Gefdastrombahn

wurde allerdings mit dieser Arbeit erstmalig untersucht.

4.4 Ausblicke

Die Behandlung der Atherosklerose erfolgt meist erst nachdem es durch eine der
assoziierten Erkrankungen zu einer klinischen Symptomatik gekommen ist. Das ist
darauf zuriickzufiihren, dass die Diagnose atherosklerotischer Wandveranderungen im
Frihstadium in vivo bis heute nur eingeschrankt moglich sind. Folglich fehlt die
Moglichkeit durch eine friihe Intervention eine Plaqueruptur zu verhindern. Allerdings
waére auch bei einer friihzeitigen Diagnostik kein Riickgang der atherosklerotischen
Gefdllveranderungen zu erwarten, einzig eine Vermeidung der beeinflussbaren
Risikofaktoren kann die Geschwindigkeit des Fortschreitens der Erkrankung
verlangsamen (Naghavi et al., 2003). Aufgrund der demographischen Entwicklung in
Deutschland muB in Zukunft damit gerechnet werden, dass sich immer mehr Patienten
wegen den Folgen einer Atherosklerose in Behandlung befinden werden. Auch die
finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystems darf man dabei nicht aus dem Auge
verlieren. Leider konnten bis jetzt keine genauen Daten dariiber gewonnen werden,
was die Behandlung eines pAVK Patienten kostet. Aus zwei neueren Studien geht
allerdings hervor, dass die Behandlungskosten mit dem Schweregrad der Erkrankung

zunehmen und sich im Bereich von 511 € bis 22.420 € pro Patient und Jahr bewegen.
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Trotz kostenintensiver Behandlung nimmt die Lebensqualitdt der Betroffenen im
Verlauf der Erkrankung ab (Holler, 2004, Knipfer, 2007). Deshalb sollten auch in den
nachsten Jahren weitere Anstrengungen unternommen werden die Gefalldarstellung
in vivo auszubauen, um eines Tages eine frithzeitige Diagnostik der Atherosklerose und
damit, eine fruhzeitige Behandlung zu ermdglichen, um die Lebensqualitdt der

Patienten so lange wie moglich auf hohem Niveau erhalten zu kénnen.
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5 Schlussfolgerung

Die Anzahl von Vasa Vasorum in atherosklerotischen Gefdlen der humanen
peripheren GefaRstrombahn ist abhdngig vom Plaquetyp und jeweils am gréRten in
fibrotischen/hamorrhagischen Plaques. Da dieser Plaquetyp in besonderem Male
vulnerabel ist, ldsst die Analyse von Vasa Vasorum innerhalb atherosklerotischer
Plagues folglich Rickschlisse auf deren Vulnerabilitdt zu. Die Gesamtflache des Plaque
und der GefalRdurchmesser korrelieren nicht mit dem Vorkommen von Vasa Vasorum

und eignen sich somit nicht zur Abschatzung der Vulnerabilitat.



Einschrankungen 51

6 Einschrankungen

Sicher kann diese Arbeit keinen Uberblick iber die Allgemeinbevélkerung bieten, da es
sich um ein hoch selektives Patientengut handelt. Es wurden nur solche Patienten
einbezogen, bei denen es aufgrund von GefalRproblemen bereits zu einer Amputation
der Extremitat gekommen war. Lediglich bei einem Patienten wurde das Bein aufgrund
eines Malignoms amputiert. Doch auch bei diesem Patienten konnten, bei
fortgeschrittenem Alter, atherosklerotische Verdanderungen gefunden werden. Trotz
des selektiven Patientengutes wurden von allen klassifizierten Plaquetypen eine
ausreichende Zahl Querschnitte ausgewertet.

Die vorliegende Arbeit erfasst quantitativ, durch Atherosklerose bedingte
Veranderungen der peripheren Gefdllstrombahn am  Beispiel humaner
Unterschenkelamputate. Anhand der Messwerte konnte eine Vergleichsanalyse
vorgenommen  werden. Aussagen zum Zusammenhang zwischen einer
Neovaskularisation durch Vasa Vasorum bei verschiedenen Plaquetypen sind daher
moglich. Der Kausalitdtszusammenhang kann mit dieser Arbeit jedoch nicht hergestellt

werden.
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7 Zusammenfassung

7.1 Deutsch

Die Neovaskularisierung der GefaBwand mit Vasa Vasorum ist ein Merkmal der
Entwicklung atherosklerotischer Plagues und ein Zeichen der Plaguevulnerabilitat. Es
wurde das Vorkommen und die Verteilung der Vasa Vasorum in der peripheren
Gefdllstrombahn anhand humaner Unterschenkelamputate untersucht.

Dafiir wurden arterielle GefaRRsegmente (n=5) frisch amputierter humaner
Unterschenkel (n=7) nach Perfusion mit dem Kontrastmittel Microfil® in-situ
entnommen und mittels Mikro-CT untersucht. Insgesamt wurden 240
GefalRquerschnitte in der Mikro-CT und Histologie planimetrisch erfasst. Alle
GefdRsegmente wurden histopathologisch aufgearbeitet und die detektierten
Plaguetypen mit dem Mikro-CT korreliert. Dabei wurden, fir jeden Plaquetyp
getrennt, die Anzahl und die Gesamtflaiche der Vasa Vasorum pro Querschnitt
quantifiziert.

Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Vasa Vasorum in
fibrotischen/hamorrhagischen Plaques signifikant hoher ist als in friihen oder
kalzifizierten Plaques (p <0,001). Der GefaRdurchmesser korreliert dabei mit der
Verteilung unterschiedlicher Plaguetypen. Frihe atherosklerotische
Gefallwandveranderungen finden sich haufiger in Gefden die einen signifikant
kleineren GefaRdurchmesser aufweisen im Vergleich zu fibrotischen/hdamorrhagischen
oder kalzifizierten Plaques. Es besteht eine positive Korrelation zwischen der
Gesamtfliche der Plaques und dem GefiRdurchmesser (r? = 0,45). Die Anzahl der Vasa
Vasorum ist jedoch unabhingig von der Gesamtfliche der Plaques (r* = 0,01) ebenso
ist die Gesamtflache der Vasa Vasorum unabhangig vom GefalRdurchmesser (r* = 0,18).
Die Anzahl der Vasa Vasorum in atherosklerotischen Plaques der peripheren
Gefdllstrombahn ist abhdngig vom Plaquetyp und am grofBten in
fibrotischen/hamorrhagischen Plaques. Die Analyse von Vasa Vasorum innerhalb

atherosklerotischer Plaques lasst folglich Riickschliisse auf deren Vulnerabilitat zu.
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7.2 Englisch

Pathological neovascularisation of the artery wall is a consistent, well-known feature
of plaque development/progression.

Human lower limb amputates (n =7) were perfused with contrast agent and micro-CT
imaging was performed. 240 transverse micro-CT images from 5 different amputates
were evaluated. The results were compared with those obtained from a detailed
conventional histomorphometric analysis of corresponding cross sections.

The vasa-vasorum-density was highest in fibrotic/hemorrhage plaques (p < 0,001).
There was no correlation found between the number of vasa vasorum and the plaque
surface (r?=0,01). The vasa vasorum cross-sectional area is not correlated with the
vessel diameter (r* = 0,18).

The vessel diameter showed significant differences depending on the adjacent
atherosclerotic lesion type. Early lesions are found in arteries with significant smaller
vessel diameter compared to fibrotic/hemorrage or calcified plaques.

The plaque surface correlate with the vessel diameter (r = 0,45)

The present study demonstrates micro-CT’s technical feasibility to evaluate vasa
vasorum neovascularisation in human lower limb amputates. Vasa vasorum

neovascularisation is correlated with different types of atherosclerotic lesions.
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