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Einleitung

1 Einleitung

Perfusion ist entscheidend fiir Gewebefunktion und Lebensfahigkeit [22, 167]. Sie ist verant-
wortlich fiir den Transport von Sauerstoff und Kohlendioxid, von Nihrstoffen, Wasser, Elektro-
lyten, Hormonen und den Abtransport von Stoffwechselprodukten. Sie tragt zur Oxygenierung
und Temperaturregulation des Organismus bei, unterstiitzt die Blutgerinnung und das Immunsys-
tem durch Transport der hieran beteiligten Zellen und ist Teil der Fortpflanzung. In Abhéngig-
keit der metabolischen Aktivitit des umgebenden Gewebes passt sich die Perfusion den aktuel-
len Anforderungen an und unterliegt dabei den gréften und schnellsten Verdnderungen des Kor-
pers. Ermoglicht wird Perfusion durch die Pumpfunktion des Herzens. Der systemische Kreislauf
stellt einen Zusammenschluss verschiedener Einzelkreislaufe dar, innerhalb dessen die einzelnen
Organe im Sinne einer Parallelschaltung (Ausnahme: Portales System der Leber, Serienschal-
tung) durchblutet werden. Arterien und Venen sorgen fiir die Makrozirkulation, Arteriolen, Ka-
pillaren und Venolen hingegen fiir die Mikrozirkulation des Korpers. Mit insgesamt 20.000—
40.000 Kilometern Linge entsprechen alle menschlichen Blutgefdfle aneinander gereiht dem
Umfang der Erde [14]. Abbildung 1 veranschaulicht den Weg des Blutes, welches iiber grof3e,
mittlere und kleine Arterien und Arteriolen zu den Kapillaren und somit direkt in das Parenchym
eines Organs gelangt, um anschlieBend tiber Venolen und Venen wieder zuriick zum Herzen

geleitet zu werden.
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Abbildung 1 Aufbau und GréRenverhaltnis arterieller und vendser Gefalle am Beispiel des
systemischen Kreislaufs. Modifiziert nach Fox (Human Physiology, 2002) [57].
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Einleitung

1.1 Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur betrdgt beim Erwachsenen etwa 40—45 Prozent seines Korpergewichts
und ist mit circa 90 Prozent der totalen Zellmasse das schwerste Organsystem des Menschen.
Insgesamt bilden etwa 250 Millionen quergestreifte Muskelfasern die 434 verschiedenen Ske-
lettmuskeln des Korpers, welche vielfiltige Aufgaben iibernehmen: Durch Aufrechterhaltung des
Muskeltonus und Stabilisierung von Gelenken ermdglichen sie es, eine bestimmte Position bei-
zubehalten. Sie sind verantwortlich fiir Bewegungen des Korpers, Kraftausiibung und das Halten
von Lasten. Durch Kontraktionen des Zwerchfells tragen sie wesentlich zur Atmung und durch
Wirmeerzeugung zur Aufrechterhaltung der Korpertemperatur bei. Auch Kommunikation (Spra-
che, Schreiben, Gestik, Mimik) wire ohne Skelettmuskulatur nicht denkbar [12, 13, 119, 123,
133, 174]. Die parallel im Skelettmuskel angeordneten Muskelfasern sind mit durchschnittlich
ein bis zehn Zentimetern die langsten Muskelzellen des Korpers [136]. Ihr Durchmesser betragt
in Abhéngigkeit vom Alter, Geschlecht und Trainingszustand etwa 30-80 Mikrometer bei Mén-
nern bzw. 20—70 Mikrometer bei Frauen [13, 123]. Jede Muskelfaser besitzt ein Synzytium aus
500-10.000 elongierten Zellkernen, welche sich in Langsrichtung orientiert direkt unterhalb des
Sarkolemm befinden [13]. Bei kleineren Muskeln reichen Skelettmuskelzellen direkt vom An-
satz bis zum Ursprung, bei grofleren hingegen erfolgt eine Hintereinanderschaltung mit Hilfe
myomyaler Kontakte [13, 133]. Zwei Gruppen von Muskelfasern (Typ-I- und Typ-II-Fasern)
werden innerhalb der Skelettmuskulatur unterschieden, die, je nach Funktion des Muskels, in
unterschiedlichem Verhiltnis zueinander vorkommen. Rote Typ-I-Fasern sind stirker kapillari-
siert und enthalten mehr Myoglobin als weille Typ-II-Fasern. Sie sind kleiner, kontrahieren lang-
samer, zeichnen sich jedoch durch mehr Ausdauer aus. Sie enthalten mehr Mitochondrien und
Neutralfette und gewinnen Energie vorwiegend aerob durch oxidative Phosphorylierung. Beson-
ders zahlreich kommen sie dort vor, wo Haltefunktionen erforderlich sind. Die etwas groferen
Typ-II-Fasern hingegen kontrahieren schnell, kurz und kraftvoll, ermiiden jedoch auch schneller.
Energie gewinnen sie vorwiegend anaerob durch Glykolyse. Typ II-Fasern werden weiter unter-
teilt in Ila- (schnell-zuckende oxidative), IIb- (schnell-zuckende glykolytische) und Ilc-Fasern
(Intermediérfasern, Mischtyp zwischen Typ-I und Typ-II-Fasern) [13, 84, 136, 174]. In Abhin-
gigkeit vom Trainingszustand und Fasertyp existieren pro Muskelfaser etwa 2.500-3.500 Myo-
fibrillen, welche das Sarkoplasma fast vollstindig ausfiillen [13, 136, 174]. Myofibrillen beste-
hen aus dicken Myosinfilamenten (15 nm dick, 1,6 um lang, doppelbrechend) und diinnen Aktin-
filamenten (8 nm dick, 1 um lang, einfachbrechend), deren Enden sich iiberlappen [136]. Sowohl

Aktin- als auch Myosinfilamente liegen in benachbarten Myofibrillen anndhernd auf gleicher



Einleitung

Hohe und fiihren durch eine gleichmiflige Anordnung ihrer A- und I-Banden zu einer charakte-
ristischen Querstreifung der Skelettmuskulatur [174]. Abbildung 2 veranschaulicht den histologi-

schen Aufbau eines Skelettmuskels.
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Abbildung 2 Histologischer Aufbau der Skelettmuskulatur. Modifiziert nach Junqueira, Carneiro et al.
(Histologie, 2002) [79].

Jeder Muskel besitzt verschiedene Bindegewebshiillen. Die Muskelfaszie, eine spezielle Ober-
flichendifferenzierung des Epimysiums aus straffem Bindegewebe, umgibt den Muskel oder
auch einzelne Muskelgruppen als duflerste Schicht und bildet im Bereich des Oberschenkels Fas-
zienlogen. Thr spezieller Aufbau ermoglicht der Faszie in begrenztem Umfang eine Anpassung
an die Formédnderungen des Muskels. Das Epimysium aus lockerem kollagenem Bindegewebe
liegt dem Muskel oberflachlich direkt an und wird in vielen Muskeln von der Faszie durch eine
Verschiebeschicht aus weniger straffem Bindegewebe getrennt. Vom Epimysium aus strahlen
Bindegewebsblitter (Perimysii) in die Tiefe des Muskels ein, umgreifen einzelne Muskelfaser-
biindel (Sekundirbiindel) und bilden die Fiederung des Muskels. Feinere Aufzweigungen des
Perimysiums unterteilen die Sekundirbiindel weiter in Primédrbiindel. Innerhalb eines Primir-
biindels werden die Muskelfasern von einer Bindegewebsschicht aus retikuldren Fasern, dem

Endomysium, umgeben [13].
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Einleitung

1.2 Erkrankungen der Skelettmuskulatur

Erste Hinweise auf das Vorkommen von Skelettmuskelerkrankungen geben bildhafte Darstel-
lungen aus den Jahren 2800-2500 und 1500 vor Christus [123]. Muskelerkrankungen bezeichnen
eine grofle Vielfalt pathogenetisch und dtiologisch heterogener Krankheiten und gehdren nach
Einteilung der World Federation of Neurology den Neuromuskuldren Erkrankungen an [143].
Diese insgesamt seltenen Erkrankungen konnen von einer leichten Beeintrachtigung einzelner
Muskelgruppen bis hin zur kompletten Lihmung der Muskulatur reichen. Auch sind bei einem
Teil der Krankheitsbilder weitere Organe (z.B. Herz, Lunge, Sinnesorgane) in den pathologi-
schen Prozess involviert [139]. Obwohl die einzelnen Skelettmuskeln innerhalb des Korpers ei-
nen vergleichbaren anatomischen Aufbau aufweisen, reagieren sie gegeniiber pathogenen endo-
genen oder exogenen Einfliissen unterschiedlich und bedingen auf diese Weise verschiedene
Myopathieformen [174]. Pathologische Bedingungen fiihren innerhalb der Skelettmuskulatur zu
einer begrenzten Anzahl morphologischer Verdnderungen, so z.B. kdnnen unterschiedliche Fak-
toren ein und dieselbe Verdnderung hervorrufen. Auch kommen verschiedene Veridnderungen als
morphologisches Syndrom nebeneinander oder aber, seltener, krankheitsspezifische diagnostisch
richtungsweisende Einzelbefunde bestimmter Muskelerkrankungen vor. Typische morphologi-
sche Verdnderungen der Skelettmuskulatur bei Myopathien sind Kaliberverdnderungen der Mus-
kelfasern, Fasergruppierungen eines bestimmten Typs, atrophische oder hypertrophe Fasern,
Vorherrschen eines Fasertyps, Kernanomalien, Degeneration, Nekrose, Regeneration, Z-Band-
Stromen (Ausdehnung des Z-Bandes in die I- bzw. A-Bande hinein), Core- und Target-Fasern
(diese Fasern enthalten Myofibrillendegenerationen, in welchen Mitochondrien, Glykogen und
sarkoplasmatisches Retikulum vermindert sind bzw. fehlen), unterschiedliche Einschliisse und
Aggregate (z.B. Rimmed vacuoles), segmentale Myofibrillolyse, diverse Muskelfaserverdnde-
rungen, sarkoplasmatische Massen, Einschlusskorperchen (eine spezielle Vakuolenform), ver-
mehrtes oder vermindertes Vorkommen bestimmter Proteine, Fette und entziindliche Infiltrate.
Im Rahmen von Muskelerkrankungen kann es zu morphologischen Verédnderungen an den Mus-
kelkapillaren kommen; betroffen sind hierbei die Basalmembran, das Endothel und Perizyten
[174]. Im Folgenden werden Skelettmuskelerkrankungen vorgestellt, die im Rahmen der Perfu-

sionsmessungen beriicksichtigt wurden.
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1.2.1 Myotone Dystrophien

Myotone Dystrophien sind Multisystemerkrankungen mit dominantem Erbgang [33, 56, 103,
131, 153]. Die am héufigsten vorkommenden Formen muskuldrer Dystrophien im Erwachsenen-
alter sind die Myotone Dystrophie Typ I (Curschmann-Steinert-Erkrankung) und die Myotone
Dystrophie Typ II (Proximale Myotone Myopathie, PROMM, Ricker-Syndrom). Pro Jahr wer-
den in Deutschland etwa 200 Fille von Proximaler Myotoner Myopathie diagnostiziert [153].
Beide Erkrankungen werden durch eine Mutation hervorgerufen. Bei der Myotonen Dystrophie
Typ I ist ein Protein-Kinase-Gen (DMPK) auf Chromosom 19 (19q13.3) betroffen, bei der Myo-
tonen Dystrophie Typ II das Intron 1 des Zink-Finger-Protein-9-Gens (ZNF9) auf dem langen
Arm von Chromosom 3 (3g21). Bei letzterer kommt es zu einer sich wiederholenden Abfolge
der vier Basen CCTG mit durchschnittlich 5.000 Kopien (75-11.000 Kopien), wobei die Linge
der Tetranukleotidexpansion im Laufe des Lebens zunehmen kann [55, 82, 104, 139, 153]. Die
genauen pathophysiologischen Vorgiange der Erkrankung sind nicht bekannt; es wird davon aus-
gegangen, dass die Ablagerung von CCTG-Material im Zellkern zu Funktionsstérungen und zu
einer beeintrachtigten Proteinsynthese fiihrt [82, 104, 139]. Sowohl die Myotone Dystrophie Typ
I als auch II zeigen phinotypisch dasselbe Verteilungsmuster; Patienten mit einer Myotonen
Dystrophie Typ II jedoch sind in der Regel milder und auch erst spiter betroffen als Patienten
mit einer Myotonen Dystrophie Typ I [52, 55]. Im Gegensatz zur Proximalen Myotonen Myo-
pathie ist bei der Curschmann-Steinert-Erkrankung auch eine kongenitale Erscheinungsform
bekannt [56, 82, 153]. Die Proximale Myotone Myopathie wurde 1994 erstmals als eigenes
Krankheitsbild beschrieben; ihre Pravalenz wird auf 5:100.000 geschétzt bei einer Geschlechter-
verteilung von 1:1 [55, 82, 139, 153, 174]. Die Erkrankung verlduft langsam und chronisch-
progressiv, kann aber auch stabil sein. Die Lebensqualitét ist nur gering eingeschriankt bei nahe-
zu durchschnittlicher Lebenserwartung. Nicht selten jedoch kommt es im Krankheitsverlauf zu
Schwierigkeiten beim Treppensteigen; eine ausgepragte Gehbehinderung auf ebener Erde hinge-
gen entwickeln nur wenige Patienten in einem sehr spédten Stadium [55, 139, 143, 153]. Typisch
fiir die Myotone Dystrophie Typ II sind proximale Muskelschwiche mit symmetrischer oder
asymmetrischer Verteilung (Kopfbeuger, Becken- und insbesondere proximale Extremititen-
muskulatur), Muskelatrophie, Myotonie, Muskelschmerzen und Katarakt. Des Weiteren kann es
zu Ptosis, Dysphagie und Schwerhorigkeit kommen [55, 56, 82, 103, 131, 139, 153, 174]. Einige
Patienten weisen eine kardiale Mitbeteiligung (Herzrhythmusstorungen, Kardiomyopathie) auf,
bei 20 Prozent der Patienten liegt ein Diabetes mellitus vor [56]. Der mentale Status ist nicht
beeintrichtigt, dennoch sind bei einem Teil der Patienten in der Magnetresonanztomographie

Marklagerverdnderungen im Sinne einer Leukenzephalopathie und zerebrale Atrophie nachweis-

-12 -



Einleitung

bar. Bei acht Prozent der Méanner und bis zu zwei Prozent der Frauen liegt ein priméarer Hypogo-
nadismus vor [139, 153]. Manche Erkrankten entwickeln einen belastungsabhéngigen, unregel-
miBigen Tremor, Schilddriisenfunktionsstérungen, Haarausfall, ausgepragtes Erschopfungsge-
fiihl, periphere Polyneuropathie, Hypertrophie der Waden oder eine generalisierte Hyperhidrose.
Feinmotorik und Sensibilitdt bleiben erhalten [55]. Die Variabilitdt des Phanotyps ist sowohl
individuell als auch innerhalb betroffener Familien sehr unterschiedlich. Eine Biopsie ist nur in
Einzelfillen indiziert. Sie zeigt typischerweise sowohl myo- als auch neurogene Veridnderungen,
die jedoch nicht krankheitsspezifisch sind. Die endgiiltige Diagnose wird durch den molekular-
genetischen Nachweis verldngerter CCTG-Repeats im ZNF9-Gen aus Leukozyten-DNA gestellt
[103, 139].

1.2.2 Mitochondriomyopathien

Mitochondriomyopathien (MMP) gehoren zu den primdren metabolischen Myopathien mit struk-
turellen, biochemischen oder genetischen Veridnderungen der Mitochondrien und sind durch eine
Storung des anaeroben oder acroben Energiestoffwechsels charakterisiert. Sie werden genetisch
in Storungen der maternalen (mtDNA) und nukleotiden (nDNA) Desoxyribonukleinsdure unter-
teilt [42, 123]. In den frithen 1960er Jahren wurde die erste mitochondriale Myopathie beschrie-
ben, 1988 erstmals anhand einer Mutation der mtDNA nachgewiesen und noch heute kommen
neue Formen der Erkrankung hinzu [42, 43, 123]. Thre Prdvalenz betrdgt etwa 17:100.000, die
jéhrliche Inzidenz circa 1:10.000 und es wird angenommen, dass etwa eine von 8.000 Personen
Mutationen aufweist, welche die mitochondriale Funktion beeintrachtigen [139, 144]. Mito-
chondriomyopathien zeichnen sich durch eine sehr gro3e molekulargenetische und biochemische
Komplexizitit aus, aufgrund derer eine einheitliche Klassifikation bisher nicht erreicht werden
konnte [44, 123, 174]. Zwar liegt einigen Mitochondriomyopathien ein charakterischer Sympto-
menkomplex zu Grunde, doch kann eine einzelne mitochondriale Mutation zu sehr verschiede-
nen Phinotypen fithren und einem bestimmten Syndrom konnen verschiedene Mutationen zu
Grunde liegen [174]. Thr Vorkommen ist sporadisch oder familidr (maternal, X-chromosomal,
autosomal). Bei Patienten mit mtDNA-Mutationen konnen mutierte und nicht mutierte mtDNA-
Kopien nebeneinander in einer Zelle vorliegen (Heteroplasmie), wobei ein hoherer Heteroplas-
miegrad oft mit einem ausgepriagteren Krankheitsphinotyp einhergeht [139]. Mitochondriomyo-
pathien sind Multisystemerkrankungen, bei denen seltener die muskuldre Symptomatik im Vor-
dergrund steht sondern Symptome anderer Organe, wie z.B. des Zentralnervensystems, der Au-
gen und des Herzens [123, 174]. Mitochondriale Erkrankungen beruhen auf einer verminderten

intrazelluldren Adenosintriphosphatsynthese oder -bereitstellung, die insbesondere Organe be-
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eintrachtigt, die viel Energie bendtigen. Bei Beteiligung des Zentralnervensystems kann es zu
Epilepsie, Ataxie und mentaler Retardierung, bei Beteiligung der Muskulatur zu Myopathie,
Muskelschmerzen, Belastungsintoleranz und Kardiomyopathie kommen. Des Weiteren kdnnen
betroffen sein: Endokrine Organe (Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus, Diabetes mellitus),
Sinnesorgane (N. opticus-Atrophie, Retinitis pigmentosa, Innenohrschwerhorigkeit), Erythro-
poese (Andmie), Nieren (Niereninsuffizienz, Fanconi-Syndrom) und Leber [139, 144]. Ein An-
haltspunkt, jedoch nicht beweisend fiir eine Mitochondriomyopathie, sind erhohte Laktatwerte
im Rahmen eines Laktat-Ischdmietests [siche Abschnitt 5.2]. Die endgiiltige Diagnose wird je-
doch anhand des Mutationsnachweises gestellt [144]. Allerdings ist bei fehlendem Nachweis
einer solchen Mutation eine Mitochondriomyopathie nicht auszuschlieen, da genetisch viele

und oft noch unbekannte Ursachen zu Grunde liegen.

1.2.3 Myositiden

Entziindliche Myopathien (Myositiden) sind Erkrankungen unklarer Atiologie; sie konnen infek-
tions- oder immunogen bedingt sein. Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM) und Ein-
schlusskdrpermyositis (EKM) bilden die drei Hauptgruppen der immunogen bedingten idiopathi-
schen Myositiden [29, 46, 76, 82]. Einige wenige Autoren fiihren Overlap-Syndrome, tumoras-
soziierte Myositiden, amyopathische Dermatomyositiden, Antisynthetase-Syndrome und andere
Mpyositisformen als eigene Entitéten auf, welche im Allgemeinen den Bereichen Dermatomyosi-
tis, Polymyositis und Einschlusskorpermyositis hinzu gerechnet werden [102, 107, 170]. Die
Erkrankungen treten sporadisch auf und sind nur selten familidr bedingt. Letztere lassen jedoch
vermuten, dass genetische Faktoren an der Entwicklung beteiligt sein konnten. Gestiitzt wird
diese Vermutung durch eine Assoziation mit verschiedenen HLA-Genen (z.B. DRB1*0301-
Allele fir PM und EKM, HLA-DQA10501 fiir juvenile DM) [30, 95, 108, 116]. Die Inzidenz
der idiopathischen Myositiden wird auf 2—8:1 Million pro Jahr geschétzt und steigt mit zuneh-
mendem Alter an [2, 107, 147]. Frauen sind hiufiger betroffen als Ménner (80 Prozent Frauen
gegeniiber 20 Prozent Méannern) [102]. Die Inzidenz der einzelnen Erkrankungen hingegen ist
nicht bekannt; ihre Schitzung erfolgt zumeist anhand der aus heutiger Sicht veralteten Kriterien
von Bohan und Peter (1975), durch die es zu Fehldiagnosen und Fehleinschétzungen gekommen
ist [21, 30]. Einheitliche und aktualisierte Klassifikationskriterien konnten trotz des Bedarfs und
der Bemiihungen verschiedener Autoren bisher nicht entwickelt werden [30, 46, 150]. Gemein-
sames charakteristisches Merkmal der idiopathischen Myositiden sind proximale Muskelschwé-
che, Muskelatrophie und ein entziindliches Infiltrat im Muskelgewebe; nur bei der

Einschlusskorpermyositis besteht bereits initial eine oft asymmetrische Mitbeteiligung auch
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distaler Muskeln [30, 46, 76, 122, 123]. Jede der drei Erkrankungen kann isoliert auftreten als
auch mit anderen Autoimmun- oder Bindegewebserkrankungen (insbesondere Arthralgien, Arth-
ritis, Raynaud-Phidnomen) einhergehen. Der Begriff ,,Overlap-Syndrom* bezeichnet das Vor-
kommen gleicher klinischer Eigenschaften bei zwei unterschiedlichen Erkrankungen und
kommt, trotz gegenteiliger Aussagen einiger Autoren, nur bei der Dermatomyositis vor [30].
Neben der Skelettmuskulatur konnen auch andere Organe (v.a. Herz und Lunge) in den Erkran-
kungsprozess involviert sein; dies betrifft am hdufigsten die Dermatomyositis [46, 82, 122]. Bei
starker Atrophie und Muskelschwiéche konnen die Sehnenreflexe abgeschwicht oder auch auf-
gehoben sein. Zur Diagnose fiihrt jeweils die Muskelschwiche in typischer Verteilung, zusam-
men mit einer nicht obligaten Erhdhung der Kreatinkinase im Serum, Verdnderungen in der
Elektromyographie und insbesondere die typischen histologischen Verdnderungen in der Mus-

kelbiopsie [2, 30, 39, 145, 156].

1.2.3.1 Einschlusskdrpermyositis

Die Einschlusskorpermyositis (EKM) wurde 1967 erstmals beschrieben und vier Jahre spiter als
eigene Entitdt anerkannt; zuvor galt sie als eine Form der Polymyositis [28, 114, 145]. Obwohl
die Erkrankung den idiopathischen entziindlichen Myopathien zugeordnet wird, ist ihre Atiologie
unbekannt [76, 108]. Neben einer autoimmunvermittelten entziindlichen Reaktion auf ein unbe-
kanntes Antigen wird ein degeneratives Geschehen als mdgliche Ursache diskutiert [31, 95,
116]. Die Vermutung, die sporadische Einschlusskorpermyositis konne eine Slow-Virus-
Infektion des Skelettmuskels sein, konnte nicht bestétigt werden. Jedoch gibt es Hinweise, dass
chronisch-virale Infektionen an der Pathogenese beteiligt sein konnten (z.B. Coxsackie-, Cyto-
megalieviren) [31, 52, 95, 116]. Die Einschlusskorpermyositis gilt als die haufigste erworbene
Muskelerkrankung des Menschen im Alter tiber 50 Jahren und kommt nur duf8erst selten im Kin-
des- und Jugendalter vor [6, 28, 31, 53, 54, 99, 116, 145]. Sie tritt vor allem sporadisch (s-EKM)
auf und nur vereinzelt hereditir (h-EKM). Ménner erkranken zwei- bis drei Mal hiufiger als
Frauen [52, 82, 99, 121, 145]. Thre Privalenz wird auf 4-9:1 Million geschitzt [121, 145]. Bei
der Einschlusskorpermyositis wird davon ausgegangen, dass sich klonal expandierte autoinvasi-
ve CDS8 positive T-Zellen gegen ein unbekanntes muskelspezifisches Autoantigen richten; sie
invadieren den Muskel und sind fiir die Entwicklung von Fasernekrosen verantwortlich [6, 29,
116, 145]. Ein Hinweis hierfiir ist die Exprimierung von MHC-I- und gelegentlich auch von
MHC-II-Molekiilen der Muskelfasern, welche in einem gesunden Muskel nicht vorkommen [8,
29, 30, 156]. Typisch ist ein chronisch langsam-progressiver Verlauf iiber Jahre mit Muskel-

schwiche und Muskelfaseratrophie. Von der Schwiche ist sowohl die proximale als auch distale
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Muskulatur betroffen (insbesondere M. quadriceps femoris, Fingerflexoren, pharyngeale Musku-
latur), oft in asymmetrischer Verteilung [9, 54, 108, 123, 145]. Die Atrophie umfasst hiufig se-
lektiv einzelne Muskeln [150]. Je nach Literaturangabe entwickeln 40—60 Prozent bzw. iiber
80 Prozent der Patienten im Laufe ihrer Erkrankung eine Dysphagie [2, 82, 108, 116, 145]. Un-
terschiedliche Angaben gibt es beziiglich eines moglichen Malignom-Risikos bei der
Einschlusskorpermyositis [2, 21]. Bei 20-30 Prozent der Patienten besteht eine Assoziation mit
Diabetes mellitus, bei einigen liegt eine periphere Neuropathie vor [2, 99]. Die Muskelbiopsie
zeigt charakteristische Verdnderungen: Rimmed vacuoles und innerhalb dieser eine typische —
jedoch nicht spezifische — Akkumulation verschiedener Proteine (Beta-Amyloid, Tau, Ubiquitin,
Prion) [31, 116]. Es kommt zur Invadierung und Zerstorung auch intakter, nicht-nekrotischer
Muskelfasern. Haufig sind mitochondriale Verdnderungen nachweisbar: Neben Ragged-Red-
Fasern konnen ein Cytochrom-C-Oxidase-Mangel, moglicherweise auch multiple mitochondriale
DNA-Deletionen vorliegen. Es gibt Gruppen atrophischer und regenerierender Fasern, angulierte
Fasern und ausgeprigte Muskelfaser-Kalibervariationen. Eine Korrelation zwischen vorliegen-
den morphologischen Verdnderungen und der Erkrankungsdauer besteht nicht [28]. Der natiirli-
che Verlauf der Einschlusskorpermyositis zeigt eine Verschlechterung der Muskelkraft nach
BMRC-Graden, je nach Literaturangabe, von circa 4—17 Prozent pro Jahr [53, 99, 132]. Bei etwa
70 Prozent kommt es im Verlauf der Erkrankung durch eine Schwéche der proximalen Extremi-
tatenmuskulatur zu plétzlichen Stiirzen [52]. Ein Drittel der Krankheitsverldufe bleibt stabil oder
zeigt Verbesserungen liber mindestens sechs Monate. Die Arbeitsfahigkeit bleibt in der Regel
erhalten, nur drei Prozent entwickeln nach jahrelangem Krankheitsverlauf eine komplette Roll-
stuhlabhéngigkeit. Ein spéter Erkrankungsbeginn ist in der Regel mit einer schnelleren Krank-

heitsprogression verkniipft [120].

1.2.3.2 Polymyositis und Dermatomyositis

Die Priavalenz der Polymyositis (PM) und Dermatomyositis (DM) wird in England auf circa
8:100.000, die Inzidenz innerhalb der Vereinigten Staaten von Amerika auf circa 5-10:1 Million
pro Jahr geschétzt [82, 174]. Menschen mit schwarzer Hautfarbe erkranken doppelt so héufig
wie Weille und Frauen doppelt so hiaufig wie Manner [107]. Beide Erkrankungen treten spora-
disch, nur duBerst selten familidr auf. Eine Dermatomyositis kann in jedem Lebensalter begin-
nen, im Kindesalter oft in Verbindung mit einer Vaskulopathie. Auch an Polymyositis konnen
bereits Kinder erkranken, wenn auch nicht so hdufig; meist entwickelt sich die Erkrankung erst
nach dem zwanzigsten Lebensjahr [2, 30, 82, 174]. Eine Dermatomyositis ist eine humoral ver-

mittelte Mikroangiopathie, welche insbesondere Haut und Muskeln betrifft [147]. Es wird ange-
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nommen, dass die Aktivierung und Ablagerung von Immunkomplexen und C5b9-Komplement
(Membrane-Attack-Complex, MAC) durch einen unbekannten Antikorper ausgeldst wird, der
sich gegen eine Gefidlkomponente innerhalb der Muskulatur richtet [2, 29, 98, 108, 174]. In Fol-
ge kommt es zu einer Thrombosierung von Gefalen, Muskelischidmie und Nekrose von Muskel-
fasern, einhergehend mit Verninderung der Kapillaren und Muskelschwéche [82, 174]. Bei der
Polymyositis richten sich, wie auch bei der Einschlusskdrpermyositis angenommen, klonal ex-
pandierte autoinvasive CD8 positive T-Zellen gegen ein unbekanntes muskelspezifisches Auto-
antigen, invadieren den Muskel und fiihren zu Fasernekrosen. Auch hier exprimieren Muskelfa-
sern MHC-I- und gelegentlich MHC-II-Molekiile [6, 29, 116, 145]. Typisch fiir beide Erkran-
kungen sind symmetrische, vorwiegend proximal betonte Paresen, die sich iiber Wochen und
Monate entwickeln. Betroffen sind insbesondere Muskeln im Bereich des Beckens, des Schulter-
giirtels, der Oberschenkel, der Oberarme und Nackenflexoren [2, 76, 174]. Nur selten kommt es
zu einer Schwiche der distalen Muskulatur, der Atemmuskeln oder des Gesichts [122]. Bei 30—
55 Prozent geht die Erkrankung mit einer Dysphagie einher [47, 82]. Myogelosen und bela-
stungsunabhédngige Myalgien kommen — insbesondere bei der Dermatomyositis — hiufig vor.
Obgleich hochgradige Paresen oft schon initial bestehen, kommt es erst in fortgeschrittenen Sta-
dien zu sichtbaren Muskelatrophien. Im Verlauf der Erkrankung zeigen viele Patienten eine Ge-
neralisierungstendenz der Muskelschwiche und spit konnen sich auch Kontrakturen entwickeln
[122, 174]. Klinisch unterscheidet sich die Dermatomyositis von der Polymyositis durch einen
charakteristischen Hautausschlag, der bereits vor Beginn der Muskelschwiche in Erscheinung
treten kann [82, 174]. Insbesondere an lichtexponierten Gebieten kommt es zu einem typischen
heliotropfarbenen 6dematdsen Erythem (Lilac Disease) mit Pradilektion im Bereich der Augen-
lider, Wangen und vorderen Hals-Brustbereich (V-Zeichen). Weiterhin konnen betroffen sein die
Haut iiber Kndcheln, Knien, Ellenbogen, Riicken und Schultern (Shawl-Sign). Uber den Finger-
knocheln (Gottron-Zeichen) treten erythematdse und squamose Papeln (Kollodiumflecke) auf.
Am Nagelwall kommt es zu Teleangiektasen (Keinig-Zeichen), kleinen Blutungen und fokalen
Hautatrophien. Im Verlauf der Erkrankung konnen De- und Hyperpigmentierungen auftreten,
des Weiteren aufgerauhte und aufgesprungene Hautpartien an Handflichen und Fingern (Mecha-
nikerhdnde). Gelegentlich kommt es zu uni- oder bilateralen 6dematdsen Schwellungen der obe-
ren Extremitdt und Ulzerationen. Im weiteren Verlauf konnen — insbesondere bei kindlicher und
jugendlicher Dermatomyositis — subkutane Kalzifikationen mit Pridilektion iiber Knochenvor-
spriingen auftreten [2, 30, 82, 122, 174]. Neben der Skelettmuskulatur sind bei der Dermatomyo-
sitis und Polymyositis das Herz (Herzrhythmusstorungen, Herzklappenfehler, pulmonale Hyper-

tension) und die Lunge (interstitielle Lungenerkrankung, chronische Aspiration, Infektionen bei
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immunsuppressiver Therapie) am hdufigsten betroffen [82, 174]. Beide Erkrankungen konnen
mit Bindegewebsstorungen assoziiert sein [30]. Besonders hédufig besteht eine Assoziation zu
Mischkollagenosen, Sklerodermie, Systemischem Lupus Erythematodes, Rheumatoider Arthritis
und Sjogren-Syndrom [82, 174]. In Assoziation mit einer dieser Erkrankungen kann es bei der
Polymyositis und Dermatomyositis ferner zu Arthralgien, Raynaud-Phdnomen, Fieber, Ge-
wichtsverlust und gastrointestinalen Beschwerden kommen [174]. Beide Erkrankungen gehen
mit einem erhdhten Risiko einher, Malignome zu entwickeln (Polymyositis: 9-15 %, Dermato-
myositis: 20-30 %) [2, 30, 75, 102, 122]. Bei 20 Prozent der Patienten kann jeweils ein spezifi-
scher myositis-assoziierter Autoantikorper (MSA) nachgewiesen werden, der gegen nukleére
oder zytoplasmatische Antigene gerichtet ist [30, 122]. Klinisch bedeutsam sind die Antisynthe-
tasen, von denen die Histidyl-tRNA-Synthetase (Jo-1-Antikdrper) als hiufigste bei 50-70 Pro-
zent der betroffenen Patienten mit einer interstitiellen Lungenerkrankung und Arthritis einher-
geht [30, 123]. Als weitere charakteristische Antikorper zéhlen Anti-SRP-, PM-Scl-, U1-RNP-,
Ku- und Anti-Mi-2-Antikorper; letztere sind immer mit einer Dermatomyositis assoziiert [82].
Das histologische Bild der Dermatomyositis zeigt typischerweise entziindliche Infiltrate aus
B- und CD4 positiven Lymphozyten mit iiberwiegend perivaskuldrer und perifaszikuldrer Loka-
lisation, endotheliale Hyperplasie, Fibrin-Thromben und Kapillarobliterierungen. Die gruppierte
Phagozytose und Nekrose von Muskelfasern fiihrt zu Mikroinfarkten und perifaszikuldrer Atro-
phie [30, 150, 174]. Das histologische Bild der Polymyositis hingegen zeichnet sich durch ent-
ziindliche Infiltrate aus tiberwiegend CDS8 positiven zytotoxischen T-Zellen und Makrophagen
aus. Sie umgeben gesunde und nekrotische Muskelfasern, die MHC-Antigene der Klasse |
exprimieren, dringen in die Muskelfasern ein und zerstéren das Muskelgewebe [30, 123, 174].
Dermatomyositiden verlaufen in der Regel akut, Polymyositiden subakut und ungeféhr ein Drit-
tel zeigt einen chronisch-progressiven Verlauf [30]. Nach einem Krankheitsstillstand — spontan
oder durch Therapie induziert —, kommt es bei circa 25 Prozent der Félle erneut zu Exazerbatio-
nen nach den ersten zwei bis drei Krankheitsjahren. Innerhalb von 13 Jahren erleben 60 Prozent
der Patienten einen Riickfall [82, 174]. Die Mortalitdt ist gegeniiber der Normalbevolkerung um
das Vierfache gesteigert [82, 142, 174]. Dies beruht sowohl auf der Erkrankung selbst als auch
auf deren Behandlung [142].
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2 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie war die Etablierung eines neuen diagnostischen Verfahrens zur ult-
raschallgestiitzten Darstellung von Skelettmuskelperfusion am Beispiel des M. biceps brachii.
Hintergrund des Bestrebens war, muskelerkrankten Patienten kiinftig eine rasch verfiigbare,
nichtinvasive und kostengiinstige Alternativ- und Zusatzdiagnostik gegeniiber anderen Verfahren
wie Muskelbiopsie und Molekulardiagnosik zu ermdglichen. Die Perfusion wurde sowohl wéh-
rend reaktiver Hyperdmie als auch unter Ruhebedingungen bei muskelgesunden Kontrollen und
Patienten mit unterschiedlichen Muskelerkrankungen (Proximale Myotone Myopathie, Mito-
chondriomyopathie, Einschlusskérpermyositis, Polymyositis, Dermatomyositis) mit Hilfe des
kontrastmittelgestiitzten Ultraschallverfahrens unter Anwendung ausschlielich geringer Schall-

energien gemessen.
Folgenden Fragestellungen wurde im Rahmen der Perfusionsstudie nachgegangen:

1. Ist es moglich, die Mikroperfusion des M. biceps brachii mittels kontrastmittelgestiitztem
Ultraschall wihrend reaktiver Hyperdmie im Anschluss an eine 2,5-miniitige Gewebeischi-
mie und unter Ruhebedingungen bei muskelgesunden Probanden und genannten Patienten
darzustellen?

2. Lassen sich anhand gewonnener Bilddaten Zeitintensitdtskurven errechnen und ausgewihlte
Parameter wie der Grundlinienwert der Kontrastmittelkurve, der Startpunkt der Kontrastmit-
telanflutung, der maximale Signalintensitdtsanstieg und die Zeitspanne zwischen Beginn der
Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitdtsanstieg ermitteln?

3. Unterscheiden sich die Perfusionsparameter muskelgesunder Probanden von denjenigen
muskelerkrankter Patienten bzw. gibt es Unterschiede zwischen den oben genannten fiinf Pa-
tientengruppen?

4. Gibt es signifikante Unterschiede zwischen Perfusionsparametern, welche wihrend reaktiver
Hyperémie und unter Ruhebedingungen bei Muskelgesunden und Muskelkranken gewonnen

wurden?
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungskollektiv

Nach Genehmigung der Perfusionsstudie durch die lokale Ethikkommission Berlin wurden im
Zeitraum zwischen August 2005 und September 2006 insgesamt 46 Personen untersucht. Fiir
Probanden und Patienten galten hierbei als Einschlusskriterien ein Mindestalter von 18 Jahren
sowie die Abwesenheit von Ausschlusskriterien. Als Probanden wurden Individuen ausgewihlt,
bei denen eine Indikation zur Ultraschalluntersuchung der hirnversorgenden Arterien bestand,
wie etwa eine diagnostische Abkldrung einer Kopfschmerzsymptomatik oder eines Tinnitus.
Patienten wurden eingeschlossen, wenn eine der folgenden gesicherten Diagnosen vorlag: Pro-
ximale Myotone Myopathie, Mitochondriomyopathie, Einschlusskdrpermyositis, Polymyositis
oder Dermatomyositis. Ambulante Patienten wurden nur untersucht, wenn eine ausreichende
Mobilitdt zum selbstidndigen Erreichen des Studienortes gewéhrleistet war. Als Ausschlusskrite-
rien zdhlten hd@modynamisch relevante Stenosen der hirnversorgenden Arterien (Stenosen
> 50%), das Vorliegen einer Stromungsumkehr innerhalb der Vertebralarterien, Kontraindikatio-
nen fiir die Gabe des Ultraschallkontrastmittels SonoVue® (siche Abschnitt 3.4.3) und fiir die

Kontrollgruppe zusitzlich das Vorliegen einer Muskelerkrankung.

3.2 M. biceps brachii

Proximale Myotone Myopathie, Einschlusskorper-, Poly- und Dermatomyositis gehen hiufig mit
Beschwerden der proximalen Extremitdtenmuskulatur einher. Der M. biceps brachii ist Teil die-
ser Korperregion und somit exemplarisch fiir genannte Erkrankungen. Er liegt in einer fiir den
Untersucher leicht erreichbaren Lokalisation und ist fiir die Durchfiihrung von Perfusionsmes-
sungen gut geeignet. Der M. biceps brachii ist ein zweikopfiger Muskel [siche Abbildungen 3].
Zusammen mit dem M. coracobrachialis, M. brachialis, M triceps brachii und M. anconeus bildet
er die Oberarmmuskulatur. Der lange Kopf des Muskels (Caput longum) entspringt grof3tenteils
vom oberen hinteren Rand der Cavitas glenoidalis, zu einem geringeren Anteil vom Tuberculum
supraglenoidale scapulae. Der kurze Kopf (Caput breve) hingegen nimmt seinen Ursprung vom
Processus coracoideus scapulae. Der aus der Verschmelzung beider Kopfe gebildete Muskel-
bauch gleitet auf dem M. brachialis und entldsst in der Ellenbeuge zwei Sehnen, von denen eine

radialwirts, die andere ulnarwirts zieht. Die radialwérts gerichtete Sehne setzt am hinteren Rand
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der Tuberositas radii an, die ulnarwérts gerichtete als Aponeurosis m. bicipitis brachii an der
Faszie der gesamten Unterarmfldche. Der M. biceps brachii liberspannt sowohl das Schulter- als
auch das Ellenbogengelenk und ist im Wesentlichen fiir folgende Bewegungen verantwortlich:
Anteversion des Oberarms, Flexion und Supination des Unterarms. Innerviert wird er zumeist
von dem N. musculocutaneus (C4-C6), seltener vom N. medianus (C7-C8). Sein arterielles Blut
erhilt der Muskel hauptséchlich {iber die A. brachialis aber auch von der A. coracobrachialis,
welche den oberen kurzen Kopf des M. biceps brachii versorgt. Der R. brachialis, welcher der
gleichnamigen Arterie entspringt, ist ausschlieBlich fiir die Versorgung dieses einen Muskels
zustdandig. Beide Arterien geben kleinere Gefille ab (Rr. bicipitales), welche auf Hohe des mitt-
leren Oberarmes ihre hochste Dichte erreichen [81]. Der vendse Abfluss erfolgt iiber Vv. brachi-

ales [14, 81, 86].

A. brachialis Vv. brachiales
N. medianus N. ulnaris

Septum intermusculare
_ brachii medianus

A

M. biceps brachii

M. brachialis Septum intermusculare
N.radialis  brachii lateralis

Abbildung 3a Abbildung 3b

Abbildung 3a  Lokalisation des M. biceps brachii am Beispiel eines Oberarmquerschnittes. Modifiziert
nach Benninghoff et Drenckhahn (Anatomie, 2002) [13].

Abbildung 3b Ansatz, Ursprung und Verlauf des M. biceps brachii. Modifiziert nach Valerius, Frank
et al. (Das Muskelbuch, 2006) [154].
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3.3 Skelettmuskelperfusion

Um seinen vielfaltigen Aufgaben gerecht werden zu konnen, bendtigt der Skelettmuskel eine
flexible Blutzufuhr. Die Skelettmuskelperfusion weist im Vergleich zur Perfusion anderer Orga-
ne eine signifikant hohere dynamische Bandbreite auf [22, 97, 119]. So werden der Skelettmus-
kulatur unter Ruhebedingungen etwa 20 Prozent der kardialen Auswurffraktion zugeleitet; im
Rahmen anstrengender muskuldrer Kontraktionen hingegen passt sich das Herz-Kreislauf-
System dem erhdhten Bedarf durch Steigerung der Herzfrequenz und des Herzzeitvolumens an.
Auf diese Weise erhilt der Skelettmuskel wihrend gesamtkorperlicher dynamischer Tétigkeit bis
zu 90 Prozent des Herzzeitvolumens [38, 119]. Der im ruhenden Muskel typischerweise sehr
geringe Blutfluss steigt hierbei von wenigen ml min™” pro 100 g’ Gewebe wihrend maximaler
Kontraktionen in den am stérksten beanspruchten Muskeln um das 20-100-fache an. Einfluss auf
die Perfusion nehmen hierbei eine Vielzahl von Faktoren, so z.B. die eingenommene Korperpo-
sition, die Art der Ubung, das AusmaB der Anstrengung, der Kontraktionstyp (dynamisch oder
statisch), der individuelle Trainingszustand und die Antizipation der Ubung vor Kontraktionsbe-
ginn [3, 22, 37, 58]. Skelettmuskelperfusion lokal und direkt zu messen gestaltet sich schwierig.
Der geringe Ruheblutfluss und der sekundenschnelle vielfache Perfusionsanstieg im Rahmen
muskulédrer Kontraktionen stellen besondere Anforderungen an ein Untersuchungsverfahren. Mit
Hilfe der Venosen Okklusionsplethysmographie, des Magnetresonanzverfahrens, der Positrone-
nemissionstomographie, der Nahinfrarotspektroskopie, der Laser-Doppler-Flowmetry, des Indi-
katorverdiinnungsverfahrens und den Gewebeclearance-Methoden ist es moglich, Informationen
tiber Skelettmuskelperfusion zu erhalten (siche Abschnitt 5.1.1). Untersuchungen hierzu sind
Gegenstand von Studien, sie wurden bisher nur in geringem Umfang und wenig systematisiert
durchgefiihrt; Ruhe- oder belastungsabhingige Referenzwerte sind nicht bekannt. Hinzu kommt,
dass genannte Verfahren Skelettmuskelperfusion gewdhnlich regional auf Ebene von Arterien
und Venen messen und keinen Aufschluss tliber die Perfusion innerhalb des Parenchyms als der
Lokalisation wichtiger Austauschprozesse zwischen Blut und Gewebe geben [106, 167, 168]. Es
ist gut vorstellbar, dass Muskelerkrankungen aufgrund gestorter Muskelstoffwechselprozesse
nicht nur strukturelle Verdnderungen des Muskelgewebes bedingen sondern auch zu einer Ver-
anderung der lokalen Durchblutung fithren. Um dies zu priifen bedarf es eines Verfahrens, mit
dessen Hilfe Skelettmuskelperfusion nicht nur regional sondern auch innerhalb des Muskelpa-
renchyms dargestellt werden kann. Einen vielversprechenden Ansatz bietet hier der Ultraschall
unter Zuhilfenahme eines geeigneten Kontrastmittels. Dieser Ansatz wurde in der vorliegenden

Studie aufgegriffen. Zum Einreichungszeitpunkt der vorliegenden Arbeit gibt es nur wenige Un-
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tersuchungen mit Pilotcharakter hierzu. Die Autoren Weber, Krix et al. [91, 160-164] untersuch-
ten die Skelettmuskelperfusion bei Gesunden und Muskelerkrankten mit Hilfe einer alternativen
Ultraschall-Technik und verdffentlichten hierzu sechs Manuskripte (siche Abschnitt 5.1.2); fiinf
von ihnen waren zu Beginn der Perfusionsmessungen (August 2005) noch nicht publiziert. Eine
weitere publikatorisch aktive Arbeitsgruppe mit entsprechendem Schwerpunkt gibt es zum ge-

genwirtigen Zeiptunkt nicht.

3.3.1 Himodynamische Grundlagen

Die Blutstromung unterliegt trotz der besonderen Bedingungen, die ihr zu eigen sind (Blutplas-
ma, Blutzellen, elastische GefdBwinde), den Gesetzen der Himodynamik, welche das Stro-
mungsverhalten wéssriger oder auch odliger Losungen (Newton-Fliissigkeiten) innerhalb von
Rohren beschreibt [130]. Unter Blutfluss wird die Flussmenge pro Zeiteinheit (min), unter Perfu-
sion die Flussmenge innerhalb eines Gewebevolumens pro Zeiteinheit (ml/min x 100 g Gewebe)
verstanden [26]. Der Blutfluss (Q) durch ein vaskulédres System entsteht durch die Druckdiffe-
renz (AP = P1 — P2) an beiden Enden eines Gefal3es; das Blut bewegt sich hierbei vom Ort des
hoheren zu dem Ort des niedrigeren hydrostatischen Drucks [siche Abbildung 4].

Abbildung 4 Der Blutfluss entsteht durch die Druckdifferenz AP (P1-P2) an beiden Enden eines Gefa-
Res. Hierbei bewegt sich das Blut vom Ort des héheren (P1) zu dem Ort des niedrigeren
(P2) hydrostatischen Drucks. Modifiziert nach Boron et Boulpaep (Medical Physiology,
2005) [18].

Dem Fluss wird ein Widerstand entgegengesetzt, der durch die Reibung innerhalb der Fliissigkeit
entsteht und der zusammen mit der Druckdifferenz die Blutflussrate bestimmt. Der Widerstand
ist abhdngig vom Radius und der Lénge eines Gefdes und von der Blutviskositit. Exemplarisch
wird dies anhand einer starren unverzweigten Rohre beschrieben. Hierbei verhélt sich der Blut-
fluss direkt proportional zur Druckdifferenz aber umgekehrt proportional zum Reibungswider-
stand (R), der beim DurchflieBen des Blutes durch ein Gefd3 entsteht. Das Darcy’sche Stro-

mungsgesetz steht in Analogie zum Ohmsch’en Gesetz. Mit seiner Hilfe kann der Fluss in Kani-
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len unterschiedlichster Geometrie — wie z.B. dem kapillaren Netzwerk — ermittelt werden [45,

70, 97]:

Q: Blutfluss, AP: Druckdifferenz, R: Widerstand

Der Reibungswiderstand verhélt sich hierbei direkt proportional zur Lange (1) des GefdB3es und
zur Blutviskositét (1), der vaskuldre Widerstand umgekehrt proportional zur vierten Potenz des

GefaBradius (1):

R: Widerstand, 1: Lange, n: Blutviskositit, r: Gefdfiradius

Da sich die GefaBBldnge und die Blutviskositit unter physiologischen Bedingungen nicht signifi-
kant verdndern, wird der Gesamtwiderstand hauptsidchlich vom Gefédfradius bestimmt. Sind die
Rohren in Serie angeordnet, ergibt sich der Gesamtwiderstand aus der Summe aller Widerstdnde
in den Einzelrohren (Rwa = Ri + R2 + R3 + Rn). Bei paralleler Schaltung hingegen, wie z.B. in
den Kapillaren, ist der totale Widerstand geringer als bei serieller Anordnung und derselbe An-
triebsdruck produziert einen stirkeren Fluss (1/Rwa = 1/R1 + 1/R2 + 1/R3 + 1/Rn) [19]. Das Ha-
gen-Poiseuille'sche Gesetz beschreibt den Zusammenhang zwischen Blutfluss, Widerstand und
Viskositét einer Fliissigkeit in einer unverzweigten Rohre mit konstanter Linge unter Beriick-

sichtigung der treibenden Kraft, welche die Fliissigkeit durch das Rohr befordert [19, 20, 37]:

nrt AP

Q = _
8nl

Q: Blutfluss, r: Radius, AP : Druckdifferenz, n: Blutviskositit, 1: Lénge

Sowohl das Darcy’sche Stromungsgesetz als auch das Hagen-Poiseuille'sche Gesetz dienen dem
Verstindnis und der Veranschaulichung himodynamischer Zusammenhénge. Beide setzen eine

laminare Stromung mit gleichbleibender Viskositdt (Newtonsche Fliissigkeit) innerhalb eines
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starren geraden Rohres konstanter Lange voraus. Ihre Anwendung auf den Blutfluss des Herz-
Kreislauf-Systems ist nur begrenzt moglich [19]. Des Weiteren vernachldssigen beide Gesetze
zwei weitere Formen mechanischer Energie, die ebenfalls den Blutstrom beeinflussen: Potentiel-
le Energie (Lageenergie eines Kdorpers gegeniiber dem Bezugsniveau) und kinetische Energie
(Energie innerhalb der bewegten Masse eines Korpers) [97]. Bei stationdren Stromungen (Stro-
mungen mit konstanter Flussgeschwindigkeit) wird das Flussprofil von Reibungs- und Trig-
heitskréiften bestimmt. Reibungskrifte bewirken eine laminare bzw. parabolische Flussvertei-
lung, bei der die hochste Geschwindigkeit innerhalb des GefaBzentrums erreicht wird. Die Ge-
schwindigkeit der direkt an die GefdBwand angrenzenden Fliissigkeitslaminae hingegen betrigt
nahezu null [siche Abbildung 5]. In der GefdBmitte, das heifit im Bereich der hochsten Ge-
schwindigkeit, scheren die Fliissigkeitslaminae auseinander und bewirken, dass sich die Erythro-
zyten parallel zur Strdmungsrichtung orientieren, etwas weiter in Richtung Gefafimitte gelangen
(Axialmigration) und hierbei eine zellarme, fiir das WeiterflieBen des Blutes forderliche Plasma-
randschicht hinterlassen. Dieses Flussprofil ist typisch fiir Arterien, Arteriolen, Venolen und
Venen [18, 97, 118]. Geschwindigkeit, innere Reibung (Viskositdt), dullere Reibung (Adhision
der Fliissigkeit an der GefaBBwand) und Kohision (Krifte zwischen benachbarten gleichartigen
Molekiilen) bestimmen hierbei die Form des Flussprofils. Die Blutviskositdt wird in erster Linie
vom Héamatokritwert bestimmt, des Weiteren von der hauptsédchlich durch ihren Fibrinogenge-
halt bestimmten Plasmaviskositit, der Erythrozytenverformbarkeit (insbesondere im Bereich der
Kapillaren) und dem Schergrad, welcher von der GefdBBmitte Richtung Geféd3wand kontinuierlich
zunimmt [130]. Mit Hilfe des Kontinuititsgesetzes wird das Verhiltnis von Gefaquerschnitts-

fliche (A) und mittlerer Flussgeschwindigkeit (V) beschrieben:

Al V2

As Vi

A: GefaBquerschnittsfliche, V: Flussgeschwindigkeit

Dem Kontinuititsgesetz zufolge nimmt die Flussgeschwindigkeit mit abnehmendem GefaB-
durchmesser zu [18, 97]. Flieft Blut mit laminarem Stromungprofil in einen engeren Gefdl3ab-
schnitt hinein, wird sein Stromungsprofil voriibergehend kolbenférmig. Wéhrend dieser Zeit
iiberwiegen Trigheitskrifte gegeniiber Reibungskriften, sodass sich die einzelnen Fliissigkeits-
anteile nicht mehr — wie bei laminarer Stromung — mit unterschiedlichen Flussgeschwindigkeiten

bewegen sondern mit gleicher Geschwindigkeit (Ausnahme: GefiBBwandnahe Grenzschicht).
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Nehmen Tréigheitskrifte gegeniiber Reibungskriaften weiter zu, nehmen die einzelnen Stro-
mungsanteile unterschiedliche Richtungen an (turbulente Strémung, physiologisch beim Uber-

tritt des Blutes vom linken Ventrikel in die Aorta) [18, 97].

Abbildung 5 Schematische Darstellung der einzelnen Flussigkeitslaminae bei parabolischem Stro-
mungsprofil. Die héchste Geschwindigkeit wird innerhalb des GefaRzentrums erreicht, die
Geschwindigkeit der direkt an die GefaBwand grenzenden Flusslaminae betragt nahezu
null. Modifiziert nach Boron et Boulpaep (Medical Physiology, 2005) [18].

Der pulsatile Fluss ist durch eine zeitabhiingige, periodische Anderung in Form von Akzelerati-
ons- und Dezelerationsphasen gekennzeichnet. Das kontrahierende Herz fiihrt zu einer hohen
systolischen Druckamplitude, welche durch die Windkesselfunktion der Aorta und der groB3en
Gefidlle reduziert wird. Die enger und steifer werdenden GefdBle filhren zu einer verdnderten
Ubertragungsgeschwindigkeit; der Druckpuls nimmt hierbei bis in die dritte Arteriengeneration
zu und wird erst anschlieBend durch die viskdsen Eigenschaften des Blutes und die Arterienwand
gedampft [18, 97]. Da auch der periphere Widerstand einen entscheidenden Einfluss auf die
Stromflusskurve nimmt, wird zwischen einem Hoch- und einem Niedrigwiderstandsfluss unter-
schieden. Typisch fiir skelettmuskelversorgende Gefdfle der Arm- und Beinarterien (hoher peri-
pherer Widerstand unter Ruhebedingungen) ist der Hochwiderstandsfluss. Wie bei allen Arterien
des Korpers ist ein Blutfluss in die Peripherie nur dann mdglich, wenn die Druckamplitude des
stromenden Blutes iiber diejenige des peripheren Druckes steigt. Aufgrund des hohen peripheren
Widerstandes extremitdtenversorgender Arterien erfolgt nur wihrend der Systole ein nennens-
werter Blutfluss, der mit Beginn der Diastole wieder zum Erliegen kommt. Dies fiihrt zu einer
hohen Pulsalitét und einer typischen triphasischen Flusskurve: Wéhrend der Systole kommt es zu
einem steilen Anstieg in der Akzelerationsphase, im Anschluss an die Dezelerationsphase wih-
rend der frithen Diastole zu einem signifikanten Abfall, wihrend der mittleren Diastole zu einem

kurzen antegraden Fluss und in der Enddistole zum Sistieren des Flusses [130]. Steigt wahrend
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einer muskuldren Tatigkeit der Sauerstoffbedarf an, dilatieren Arteriolen und senken auf diese
Weise den peripheren Widerstand, wodurch insbesondere der diastolische Flussanteil gesteigert
wird [130]. Auch kommt es zu einer Erh6hung des Druckgradienten AP und, hierdurch bedingt,
zu einer erhohten Blutflussgeschwindigkeit in den Kapillaren [19]. Zwar ist der GefaBradius ei-
ner Kapillare kleiner als der einer Arteriole, aufgrund ihrer groBen Anzahl, ihrer parallelen An-
ordnung, ihrer geringen Linge von etwa flinf Millimetern und der Bolusstrémung in ihnen, set-
zen Kapillaren dem Blutfluss jedoch einen geringeren Widerstand entgegen als dies Arteriolen
tun. Der lokale Blutstrom wird folglich, da auch der lokale Blutdruck in der Regel relativ kon-
stant bleibt, iiber eine Anderung des arteriolaren GefiBwiderstandes reguliert. Mittels Autoregu-
lation ist es diesen Gefdllen moglich, dem Hagen-Poiseuille'sche Gesetz zum Trotz und unab-
hingig vom Nervensystem, auch bei steigendem Druck, durch myogene Antwort und vasodilata-

torische Auswaschung eine nahezu konstante Stromung zu gewéhrleisten [19, 97, 146, 167].

3.3.2 Neurologische Grundlagen

Skelettmuskelperfusion wird durch ein Zusammenspiel neuraler sympathischer Aktivitit (Vaso-
konstriktion), myogener Faktoren und lokaler vasoaktiver Substanzen reguliert. In erster Linie
bestimmen lokale Faktoren die vaskuldre Leitfahigkeit und Perfusion ruhender und kontrahie-
render Skelettmuskeln. Es gibt jedoch zentralvermittelte Kontrollsysteme, die der Einflussnahme
jener lokalen Regulation iibergeordnet sind, um bei gesamtkorperlicher dynamischer Tétigkeit
die Aufrechterhaltung des arteriellen Drucks zu gewihrleisten. Die autonome Regulation des
Skelettmuskelblutflusses wird durch die Aktivitit des sympathischen Nervensystems bestimmt.
Sympathische Nerven vermitteln unter Ruhebedingungen iiber alpha-adrenerge Rezeptoren Va-
sokonstriktion, sind fiir die Aufrechterhaltung des Blutdrucks verantwortlich und férdern den
vendsen Riickfluss zum Herzen. Mit Beginn und wihrend einer muskuldren Tétigkeit hingegen
dominiert die durch Stimulation cholinerger sympathischer Nerven und beta-adrenerger Rezepto-
ren hervorgerufene Vasodilatation, welche weit stéirker ist als die vasokonstriktorische Antwort
durch das sympathische Nervensystem. Arteriolen und einige groBere Arterien erhalten selbst bei
Unterbrechung der sympathischen Innervation einen gewissen Gefdwandtonus aufrecht (Grund-

tonus) [37, 38, 63, 97, 146].

3.3.3 Anatomische Grundlagen
Je eine Arterie, ein bis zwei Venen und ein Nerv treten gemeinsam — meist im mittleren Ab-

schnitt — an einen Skelettmuskel heran, durchdringen seine Faszie und verzweigen sich innerhalb
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des Perimysiums, gelangen in die Sekundér- und Primérbiindel und iiber das Endomysium an die
Oberfliche der Muskelfasern [siche Abbildung 6]. Den Muskelfasern folgen die Kapillaren
iiberwiegend in Léngsrichtung; ihr Endothel ist kontinuierlich (nicht-fenestriert) und wird von
einer Basalmembran umschlossen [13, 133]. Jede quer geschnittene Muskelfaser eines Erwach-
senen steht mit durchschnittlich drei (Typ-II-Fasern) bis vier (Typ-I-Fasern) Kapillaren (300—
400 Kapillaranschnitte/mm?) in Kontakt, deren Dichte insbesondere vom Durchmesser, weniger
von funktionellen oder metabolischen Eigenschaften der Muskelfasern bestimmt wird [5]. Durch
korperliches Training kann die Kapillardichte auf das bis zu 1,7-fache erhoht werden. Mit unge-
fahr 40-45 Prozent der totalen Korpermasse besitzen Skelettmuskeln weit mehr Kapillaren als

andere Organsysteme im Korper [119].

Primiirbiindel

Muskelfasern aus Primérbiindel
Sekundirbiindel von Endomysium und Kapillaren

] Sekundrbiindel mit von Perimysium umgeben
Arterie Perimysiumbedeckung umgeben

Abbildung 6 Gefallversorgung der Skelettmuskulatur. Modifiziert nach Benninghoff et Drenckhahn
(Anatomie, 2002) [13].

3.3.4 Physiologische Grundlagen

Grofle Arterien leiten das Blut unter minimalem Energieverlust in die Peripherie des menschli-
chen Korpers. Sie geben dabei kleinere Arterien ab, deren GefiBwandtonus sowohl von intrinsi-
schen (Temperatur, Druck, myogene Antwort, Gewebemetaboliten, vasoaktive Substanzen) als
auch extrinsischen (autonome Nerven, zirkulierende Hormone) Faktoren bestimmt wird und
welche iiber eine Verdnderung ihres GefaBdurchmessers die totale Blutmenge regulieren, die
einen Muskel passiert [146, 167]. Nach Eintritt in das Muskelgewebe zweigen sich kleine Arte-
rien weiter auf zu arteriolaren Netzwerken; terminale Arteriolen bestimmen mit Hilfe prékapilla-

rer Sphinkteren die Blutmenge, die in das kapillare Netzwerk einflie3t [siche Abbildung 7] [146].
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Auf diese Weise kontrolliert jede terminale Arteriole den Bluteinfluss in jeweils 12—20 Kapilla-
ren; die Grofle des versorgten Kapillarbetts korreliert hierbei mit dem Trainingszustand und der
Anzahl oxidativer Muskelfasern im Skelettmuskel [11]. Durch rhythmische Verdnderung der
Konstriktionsstdrke ihrer Sphinkteren fiihren terminale Arteriolen zu intermittierenden und vari-
ablen Flussraten innerhalb der einzelnen Kapillaren [19, 146]. Unter Ruhebedingungen sind nur
etwa 10-25 Prozent der Kapillaren gedffnet; der Rest enthilt entweder kein Blut, ausschlieBlich
Plasma oder aber Plasma und Erythrozyten [19, 32].

Blutfluss Metarteriole

(arteriovendser Shunt) Blutfluss
Priikapillarer )
Sphinkter K

Abbildung 7 Bildhafte Darstellung zufiihrender (arterieller) und abfihrender (vendser) Gefalle ein-
schlief3lich ihres kapillaren Netzwerkes. Modifiziert nach Fox (Human Physiology, 2002)
[571].

Mit der Aufzweigung groBerer Arterien zu Arteriolen und Kapillaren nimmt die Gesamtquer-
schnittsfliche des vaskuldren Systems zu, die Grofe der Gefa3e hingegen ab; hierdurch kommt
es bei gleich bleibender Stromstdrke zu einer Verlangsamung des Blutflusses. Abbildung 8 stellt
die Gefdlle der Mikrozirkulation denjenigen der Makrozirkulation schematisch gegeniiber. Per-
fusion ist abhéngig von der Erythrozytengeschwindigkeit, der Erythrozytenanzahl pro Kapillare
und der Dichte perfundierter Kapillaren. Aufgrund des geringen Kapillardurchmessers von etwa
fiinf Mikrometern miissen sich die Erythrozyten (durchschnittliche Gréfe: 8 um) verformen und
die Kapillare einzeln hintereinander durchwandern; hierbei fiillen sie das Gefa3 vollstindig aus
und schlieBen jeweils einen Plasmabolus zwischen sich ein (Bolusfluss) [siche Abbildung 9] [97,
152]. In Abhéngigkeit vom lokal herrschenden Blutdruck, der Flussrate und dem Gefédf3tonus
kommt es hierbei zu einer ungleichméfigen Verteilung der Erythrozyten im kapillaren Gefaf3bett

[50, 67, 140].
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Abbildung 8 Schematische Darstellung mikro- und makrozirkulatorischer Gefale. Modifiziert nach
Junqueira, Carneiro et al. (Histologie, 2002) [79].

Abbildung 9 Bildhafte Darstellung des Bolusflusses innerhalb einer Kapillare. Fox (Human Physio-
logy, 2002) [57].

Zwei separate zirkulatorische Systeme werden innerhalb eines Skelettmuskels angenommen,
welche zu einer lokalen relativen Flussverteilung fithren und auf diese Weise den Austausch
zwischen Blut und Muskelzellen kontrollieren. Eine dieser Routen fungiert als Shuntsystem und
vermindert die Moglichkeit eines Stoffaustausches (nicht-nutritive Route), die andere hingegen
fordert den Austausch von Stoffen durch intensiven Kontakt mit den Muskelzellen (nutritive
Route) [25, 65, 74, 137, 171]. Vasokonstriktion ist der entscheidende Vorgang fiir die Blutum-
verteilung innerhalb der Muskulatur. Verengen sich die GefdBle der nicht-nutritiven Route,
kommt es zu einer erhohten Anzahl perfundierter (nutritiver) Muskelkapillaren und umgekehrt.
Die nicht-nutritive Route — so wird angenommen — wird von Bindegewebskapillaren innerhalb
intramuskuldrer Septen und Sehnen gebildet, welche denselben terminalen Arteriolen entstam-
men wie die Gefdlle der nutritiven Route. Mindestens 50 Prozent des Blutflusses zum ruhenden
Muskel hin stammen aus einer nicht-nutritiven Route. Sie stellt somit eine Flussreserve dar, de-
ren Blut bei erhohtem Bedarf in das nutritive System umgeleitet werden kann [171]. Méglicher-
weise wird wihrend einer Kontraktion das Blut der komprimierten nutritiven Kapillaren in das
nicht-nutritive System gepresst und auf diese Weise zur Tatigkeit der Muskelpumpe beigetragen
[25, 162, 171]. Als Muskelpumpe wird ein Effekt bezeichnet, den die Skelettmuskulatur wéh-
rend rhythmischer Kontraktionen auf den vendsen Blutfluss ausiibt. Hierbei wird das Blut durch
Erhohung des intramuskulédren Drucks in die Venen gepresst und auf diese Weise der vendse
Riickfluss zum Herzen erhoht [45, 48, 167]. Muskelfasern fiihren wéahrend Relaxierung zu einer

Offnung vendser GefiBe, mit deren GefiBBwand sie verbunden sind. Hierdurch sinkt zeitgleich
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mit dem intramuskuldren Druck auch der venose Druck abrupt auf ein niedriges Niveau ab [155].
Verschiedene Autoren nahmen an, dass die Skelettmuskelpumpe die Muskelperfusion unterstiit-
ze, indem sie wihrend der Entspannungsphase im Anschluss an eine Kontraktion sowohl den
intramuskuldren als auch den vendsen Druck verringere und somit das EinflieBen des arteriellen
Blutes in den Muskel erleichtere [45, 70]. Auf diese Weise konne der Blutfluss innerhalb eines
aktiven Muskels kurzfristig erhoht werden. Neuere Studienergebnisse weisen jedoch darauf hin,
dass die Reduktion des vendsen Drucks wihrend rhythmischer Kontraktionen nicht ausreicht,
um unabhingig, das heit ohne zeitgleiche Vasodilatation, die Muskelperfusion wihrend einer
muskuldren Tatigkeit zu erhdhen [45, 70, 155]. Hamann, Valic et al. (2003) [45] folgern, dass
der initiale Anstieg der Skelettmuskelperfusion zu Beginn einer muskuldren Betétigung
hauptsdchlich durch Vasodilatation bedingt sei und legen der Skelettmuskulatur einen
»vaskuldren Wasserfall“ zugrunde. Dieser Theorie nach bestimmt nicht der absolute vendse
Druck sondern die Differenz zwischen arteriellem Druck und Offnungsdruck der Venen den
Blutfluss durch einen Muskel. Die Innervation intramuskulérer Venen und Venolen ist gering;
ihr Volumen wird durch die Korperhaltung, die Muskelpumpe und indirekt {iber die Flussregula-
tion der Arteriolen beeinflusst. Kontrahieren arteriolare Gefélle, verringert sich stromabwirts der
Druck, Venolen und Venen ziehen sich elastisch zusammen und schieben das Blut zentralwérts.
Im Bereich der Extremitéiten verhindern Venenklappen ein ZuriickflieBen des Blutes. Venen und
Venolen umfassen aufgrund ihrer groBBen Anzahl zu jeder Zeit ein groBeres Blutvolumen als dies
Arterien und Arteriolen tun. Thr Blutvolumen hdngt vom vendsen Blutdruck und dem bestehen-
den GefaBtonus ab. Aufgrund ihrer Diinnwandigkeit bieten Venen und Venolen dem Fluss einen

geringen Widerstand entgegen und kollabieren leicht; ihr Grundtonus ist meist gering [97].

3.3.4.1 Regionale Blutflussverteilung

Die regionale Blutflussverteilung der Skelettmuskulatur unterliegt sowohl in Ruhe als auch unter
Belastung einer ausgesprochenen Heterogenitdt [32, 37, 38, 48, 50, 58, 77, 101, 127, 137]. Diese
Heterogenitit ist insbesondere durch die lokale Stoffwechselaktivitdt bedingt, welche die Fluss-
verteilung bestimmt [96, 157, 167]. Groom, Ellis et al. (1994) [67] konnten nachweisen, dass die
Struktur kapillarer Netzwerke eine Hauptrolle bei der Flussverteilung spielt und iiber 70 Prozent
der rdumlichen Heterogenitét bedingt. Ebenfalls eine Rolle, wenn auch eine geringere, scheinen
passive rheologische Mechanismen zu spielen. Leiten terminale Arteriolen unter Belastung eine
groBere Menge Blut in die Muskelkapillaren, verstirkt sich die Heterogenitét erheblich [67].
Auch scheint die Flussverteilung innerhalb eines Muskels von der Art seiner Tatigkeit abzuhén-

gen [58, 94]. So wurden von Laaksonen, Kalliokoski et al. (2003) [94], je nachdem, ob zuvor
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intermittierend isometrische oder dynamische Ubungen durchgefiihrt wurden, unterschiedliche
Blutflusswerte sowohl zwischen den einzelnen Muskeln des M. quadriceps femoris als auch in-
nerhalb einzelner Muskelabschnitte eines Muskels nachgewiesen. Auch Kalliokoski, Kemppai-
nem et al. (2000) [80] wiesen diese Unterschiede nach. Da auch der intramuskuldre Druck inner-
halb verschiedener Bereiche eines aktivierten Muskels variiert, konnte dies moglicherweise zu
einer heterogenen Blutflussverteilung beitragen [94]. Sehr unterschiedliche Perfusionsmuster
wurden in den Beinen von Athleten gefunden, je nachdem, ob es sich um Ausdauersportler oder
Kurzstreckenldufer handelte [22]. Dariiber hinaus wird Skelettmuskelperfusion von der jeweils
eingenommenen Kdorperposition beeinflusst: Der Unterarm ist — unterhalb des Herzens platziert —
stiarker durchblutet als bei Platzierung {iber Herzniveau [17, 70]. Wahrend Kontraktionen in Rii-
ckenlage steigt die Muskelperfusion mit zunehmender Arbeitsbelastung an, wohingegen sie im
Rahmen einer Studie (Bonnelykke, Wroblewski et al., 2000) [17] in aufrechter Position nur bis

zu einer Anzahl von drei Kontraktionen zunahm, um anschlieBend graduell wieder abzunehmen.

3.3.4.2 Metabolische Hyperidmie

Skelettmuskelperfusion und totaler Blutfluss stehen nicht immer in direkter Beziehung zueinan-
der [171]. Nur bei maximaler muskulédrer Tétigkeit kommt es zu einem Anstieg des totalen Blut-
flusses, nicht oder nur geringfiligig hingegen bei submaximaler Belastung [37]. Es wird ange-
nommen, dass bei submaximaler Anstrengung das Blut zu Muskeln mit hoher oxidativer Tatig-
keit umgeleitet wird, wohingegen der verstirkte Blutfluss bei maximaler Betitigung durch er-
hohte Pumpkapazitit des Herzens und maximaler kardialer Auswurfleistung bedingt ist [37]. Die
Perfusion der tonischen Haltemuskulatur betriigt in Ruhe etwa 15 ml x min™ x 100 g, die der
phasischen Muskulatur 3—5 ml x min™' 1 x 100g™ [97]. Wéhrend intensiver muskulérer Titigkeit
nimmt die Durchblutung der Skelettmuskulatur nahezu linear mit der lokalen Stoffwechselaktivi-
tit zu [45, 66, 97, 146, 168]. Dies geschieht durch Steigerung der kardialen Auswurffraktion
(totaler Blutfluss), lokale Vasodilatation und Vasokonstriktion nicht beanspruchter Gewebe.
Letztere unterstiitzt insbesondere durch Erhéhung des arteriellen Drucks die Durchblutung arbei-
tender Muskeln, auch, aber nur in geringerem Malle, durch Umverteilung des Blutes von den
Eingeweiden und der Haut hin zum Ort des kontraktiven Geschehens [57, 97, 146]. Auf diese
Weise gewihrleistet der Blutfluss die Deckung des gesteigerten Sauerstoffbedarfs und ermog-
licht dem Muskelgewebe auf aerobem Weg Energie zu gewinnen. Kraftausiibung und intramus-
kuldrer Druck stehen hierbei in direkter Beziehung zueinander [168]. Kontrahiert ein Muskel
iiber 30 Prozent seiner maximalen Kontraktionskraft, fiihrt der erh6hte intramuskuldre Druck zu

einer mechanischen Kompression der Blutgefdle und reduziert auf diese Weise den Blutfluss.
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Oberhalb von etwa 70 Prozent kommt es zu einer kompletten Okklusion der Gefidlle, sodass der
Blutfluss sistiert. Die hauptsédchliche Perfusion findet folglich wéhrend Relaxierung statt [3, 57,
94, 97, 167, 168]. Zeitgleich mit einer Kontraktion werden von den Muskelzellen vasoaktive
Substanzen freigegeben (u.a. Stickstoffoxid, Adenosin, Acetylcholin), welche zur Vasodilatation
der Gefdlle fithren, den vaskuldren Widerstand vermindern und die kapillare Austauschflédche
erhohen [19, 64, 146, 168]. Auch im Bereich der Venolen kommt es aufgrund lokaler vasoakti-
ver Substanzen zu einer Vasodilatation, vermutlich um den kapillaren Druck zu vermindern [97].
In der Zeit zwischen einzelnen Kontraktionen hingegen ist der Blutfluss erhoht; der maximale
Fluss kann hierbei auf bis zu 100-300 ml x min™' x 100g™" ansteigen [97]. Dies gilt allerdings nur
solange die Kontraktionen nicht so schnell aufeinander folgen, dass sie ihrerseits den erhohten
Blutfluss begrenzen oder unterbinden [19, 45, 64, 94]. Sobald eine Kontraktion beendet wird und
Relaxierung eintritt, sinkt der intramuskuldre Druck und der Blutfluss steigt. Beide Faktoren,
Vasodilatation und verminderter intramuskuldrer Druck, sind das Ergebnis erhohter Stoffwech-
seltitigkeit und fiihren im direkten Anschluss an eine Kontraktion zu einem signifikanten Blut-
flussanstieg (metabolische Hyperdmie), der sich linear zur Kontraktionsintensitit verhdlt und im
Zeitraum von Sekunden sein Maximum erreicht [64, 66, 94, 168]. Im Anschluss an die muskula-
re Betitigung kehrt der Blutfluss innerhalb von Minuten zu seinem Ruheniveau zuriick [57]. Die
Blutflusssteigerung wéhrend statischer Kontraktionen ist hierbei geringer als bei dynamischen,
da wihrend einer statischen Kontraktion die Gefdfle anhaltend komprimiert werden und Vasodi-
latation nur in begrenztem Umfang moglich ist [94, 97]. Delp (1998) [37] weist darauf hin, dass
sich die Ruhedurchblutung der Skelettmuskulatur durch Ausdauer- und Hochleistungstraining im
Gegensatz zur metabolischen Hyperdmie zwar nicht verdndere, jedoch die Antizipation der je-
weiligen Ubung in Abhiingigkeit von der Intensitit und der Dauer des Trainings bereits zu einem

Anstieg des Muskelblutflusses fiihrt.

3.3.4.3 Reaktive Hyperamie

Innerhalb von Extremititen ist die Skelettmuskulatur das Gewebe mit der geringsten Ischdmieto-
leranz [15]. Wird der Blutfluss aufgrund von Kompression versorgender Arterien fiir eine gewis-
sen Zeit unterbunden oder so sehr verlangsamt, dass die Versorgung des Gewebes nicht mehr
gewdhrleistet ist (Ischdmie), kommt es unmittelbar nach Authebung der Kompression zu einem
stark erhohten Fluss (reaktive Hyperdmie), der anschlieBend exponentiell wieder abnimmt [22,
97]. Es wird angenommen, dass eine reaktive Hyperdmie nach Arterienverschliissen unterhalb
von 30 Sekunden durch myogene Antwort als Reaktion auf den gefallenen transmuralen Druck

bedingt ist. Bei ldngerer Ischdmie hingegen kumulieren lokale vasoaktive Substanzen (z.B. Lak-
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tat) und fithren — moglicherweise aufgrund der verminderten Sauerstoffverwertung — nach etwa
drei Minuten zu maximaler Vasodilatation [118]. Je ldnger die Kompression beibehalten wird,
desto starker kumulieren vasodilatatorische Faktoren und desto hoher ist der Blutfluss bei Reper-
fusion. Nach mehrminiitiger Okklusion folgt die exponentielle Abnahme des Blutflusses erst im
Anschluss an ein hyperdmisches Plateau. Da der Sauerstoffvorrat im Myoglobin fiir nur etwa
fiinf bis zehn Sekunden ausreicht, kommt es bei anhaltender Kompression schnell zur Hypoxie
und Akkumulation von Laktat, einhergehend mit Schmerzen und Ermiidungserscheinungen.
Uber 60-miniitige Ischimien hingegen verursachen anstelle einer erwarteten starken nur eine
geringfiigige Hyperamie; diese kehrt nach einigen Minuten auf Normalniveau zuriick [97]. Nach
drei Stunden Okklusion beginnen erste irreversible Muskelschdden und nach sechs Stunden
kommt es zu einem kompletten Untergang des ischdmischen Muskelgewebes [15]. Dem Muskel-
schaden folgen progressive mikrovaskulidre Verdnderungen, welche die betroffene Extremitit
anschwellen lassen und letztlich im kapilldren ,,No-Reflow*“-Phdnomen miinden. Wird das Ge-
webe reperfundiert, zeigt es entziindliche Reaktionen. Das Reperfusionssyndrom fiihrt in Ab-
héngigkeit der Ischdmieldnge auch zu systemischen Verdnderungen wie multiplen Organversa-
gen und Tod [15, 110]. Die Akkumulation von Laktat im Gewebe wird im Rahmen des Laktat-
Ischdmietests genutzt, um Hinweise auf eine mdglicherweise vorliegende metabolische Myo-
pathie zu erhalten. Bei diesem Test wird — in der Regel mit Hilfe einer aufgeblasenen Blut-
druckmanschette, welche zuvor um den Arm des Probanden gelegt wurde — absichtlich eine Ge-
webeischidmie erzeugt. Der Teilnehmer wird gebeten, bestimmte Kontraktionsiibungen durchzu-
fiihren, wobei jeweils nach einer festgelegten Anzahl von Minuten mehrfach der vendse Lak-
tatspiegel (ggf. auch derjenige von Ammoniak, Pyruvat, Kreatinkinase, Aldolase, Myoglobin)
gemessen wird. Gepriift wird hierbei die anaerobe Glykogenolyse und Glykolyse. Bei Muskelge-
sunden steigt der Laktatwert im Rahmen dieses Verfahrens auf das Drei- bis Vierfache seines

Ursprungswertes an.

3.4 Kontrastmittelgestiitzter Ultraschall

3.4.1 Sonographie
Bei der Sonographie handelt es sich um ein bildgebendes, nebenwirkungsarmes Routineverfah-

ren, das mit Hilfe von Ultraschall organische Gewebe morphologisch und funktionell darstellt.
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3.4.1.1 Ultraschall

Schallwellen bewegen sich als eine Form mechanischer Energie durch ein Medium und bringen
dessen Molekiile zum Schwingen; die Teilchen (Molekiile) bewegen sich hierbei in der Verlaufs-
richtung des Ultraschallstrahls (Longitudinalwellen). Eine Ausbreitung von Schallwellen ohne
Materie ist nicht moglich. Liegt ihre Frequenz oberhalb der menschlichen Horschwelle (16—
20.000 Hz), werden sie als Ultraschall bezeichnet. Durch zyklische Druckschwankungen fiihren
Schallwellen innerhalb eines Mediums zu Zonen, in denen sich die Teilchen einer Longitudinal-
welle aufeinander zu oder voneinander weg bewegen. Bewegen sie sich aufeinander zu, kommt
es zu einer Zunahme der Teilchendichte und damit des lokalen Drucks; bewegen sie sich vonein-
ander weg, nehmen Teilchendichte und lokaler Druck ab. Die Zonen verminderten und erh6hten
Drucks wechseln sehr schnell, wihrend sich die Ultraschallwelle durch das Gewebe bewegt
(Wechseldruck). Die Schallfrequenz (f) gibt die Anzahl der Schwingungen pro Sekunde an (ein
MHz entspricht 1 Million Schwingungen/sec). Fiir den diagnostischen Ultraschall werden in der
Regel Frequenzen zwischen 2,5-15 Megahertz verwendet. Mit steigender Frequenz nimmt die
Detailerkennbarkeit zu, die erreichbare Untersuchungstiefe hingegen ab. Die Amplitude (A) be-
zeichnet die maximale Auslenkung (und damit den maximalen Druck) der Schallwelle; unter
Wellenlidnge (L) wird der kleinste Abstand zweier Punkte gleicher Phase, das heifit gleicher
Amplitude und gleicher Bewegungsrichtung, verstanden. Sie dient beim Ultraschall der Ab-
schitzung der minimalen Grofle, mit der Strukturen noch dargestellt werden konnen, nimmt mit
steigender Frequenz zu und liegt bei der Sonographie zwischen einem zehntel und einem Milli-
meter. Die Schallgeschwindigkeit (v) gibt die Geschwindigkeit an, mit der sich eine Schallwelle
fortbewegt. Sie ist jeweils vom Medium, nicht von der Frequenz abhingig und betrigt im
Weichteilgewebe des Menschen etwa 1,540 m/sec. Je fester ein Medium ist, desto schneller brei-
tet sich die Schallwelle aus; mit steigender Elastizitit des Mediums nimmt die Geschwindigkeit
der Schallwelle ab. Die Schallgeschwindigkeit ermoglicht es, die Entfernung zwischen Schall-
quelle und Schallreflektor mit einer Messgenauigkeit von ein bis zwei Prozent zu berechnen [35,

60]:

fxA=v

f: Schallfrequenz, A: Wellenldnge, v: Schallgeschwindigkeit

Die Schallintensitit (W/m?) beschreibt die Energie, die pro Zeiteinheit auf einen bestimmten

Querschnitt des Mediums einwirkt und ist das Produkt aus Schalldruck und Schallschnelle (ma-
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ximale Geschwindigkeit, mit der die einzelnen Teilchen schwingen). Bei der Duplexsonographie
wird als MaB fiir die Sendeleistung anstelle der Einheit W/m? der Mechanische Index verwendet,
der als das Produkt des maximalen negativen Drucks und der Quadratwurzel der Frequenz auf
Hohe der Fokuszone in durchschnittlichem Gewebe definiert wird [87]. Dieser Wert ist schall-

kopfspezifisch und dimensionslos [68].

3.4.1.2 Entstehung von Ultraschallwellen

Bei der Sonographie werden Ultraschallwellen mit Hilfe des piezoelektrischen Effekts erzeugt.
Dieser Effekt beruht auf der Eigenschaft von keramischen Kristallen, sich beim Aufprall einer
Schallwelle zu verformen und hierdurch eine elektrische Spannung zu erzeugen. Umgekehrt
kommt es beim Anlegen einer elektrischen Spannung zur Volumenénderung des piezoelektri-
schen Kristalls. Wird ein hochfrequenter Wechselstrom angelegt, verformen sich die Kristalle
und senden mechanische Schwingungen in Form von Ultraschallwellen aus. Piezoelektrische
Elemente konnen sowohl als Ultraschallsender als auch -empfanger dienen. Auf der Riickseite
des Kristalls sorgt dimpfendes Material fiir eine moglichst kurze Schwingdauer der Einzelimpul-

se, auf der Vorderseite verhindert es Reflexionen innerhalb des Senders [35, 60].

3.4.1.3 Impuls-Echo-Prinzip

Bei dem Impuls-Echo-Prinzip gibt der Schallkopf einen kurzen Ultraschallimpuls ab, der an
Grenzflachen innerhalb des untersuchten Gewebes zum Teil reflektiert und als Echoimpuls wie-
der zuriickgesandt wird. Das zeitliche Verhiltnis zwischen Senden und Empfangen betrdgt hier-
bei etwa 1:1.000 und verhilt sich proportional zum Abstand zwischen Schallkopf und reflektie-
render Grenzflache. Die Intensitit des Echos (Amplitude) entspricht hierbei dem Impedanzunter-
schied der Grenzflachen bildenden Strukturen. Bei bekannter Schalllaufgeschwindigkeit kann
aus der gemessenen Zeit zwischen Senden und Empfangen die Tiefe des reflektierenden Objek-
tes berechnet werden. Pro Sekunde werden ungefahr 1.000 Ultraschallimpulse ausgesandt, wobei
sich die darstellbare Gewebetiefe umgekehrt proportional zur Pulswiederholungsfrequenz ver-
hilt. Die auf den Schallkopf zuriickgeworfenen Echos werden von den piezoelektrischen Kristal-
len in elektrische Spannung umgewandelt, verstirkt und vom Ultraschallgerdt in Grauwerten
dargestellt. Die heutzutage gebriduchlichen Echtzeitschallkdpfe aktualisieren die Bilder in rascher

Folge. Hierdurch wird die Darstellung von Gewebebewegungen ermdoglicht [35, 60].
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3.4.1.4 Schallabschwichung

Durchlduft eine Schallwelle ein Gewebe, kommt es, je nach dessen Beschaffenheit, zu einer
mehr oder weniger starken Abschwéchung des Ultraschallstrahls mit Verminderung der maxima-
len Eindringtiefe. Die Schallabschwichung in Weichteilen betrégt etwa ein Dezibel pro Mega-
hertz und Zentimeter Gewebe. Hierfiir verantwortlich sind fiinf Faktoren: Absorption, Reflexion,
Brechung, Streuung und Divergenz. Bei der Absorption fiihren Reibungskréfte zu einer Abbrem-
sung der Schallwelle und Erwarmung des umliegenden Gewebes. Je fester das Gewebe und je
hoher die Frequenz des Ultraschalls ist, desto stirker wird die Schallwelle abgeschwécht. Trifft
eine Schallwelle auf eine Grenzfliche zwischen zwei Medien mit unterschiedlichen akustischen
Eigenschaften, erfolgt eine Reflexion, bei der ein Teil der Schallwelle zuriickgeworfen wird. Je
groBer hierbei der Impedanzunterschied der beiden Medien, desto gréBer ist auch ihr reflektierter
Anteil. Brechung beruht auf demselben Prinzip, nur kommt es hierbei an der Grenzfldche zu
einer Anderung der Ausbreitungsrichtung des Schallstrahls in unterschiedliche Richtungen. Aus
der Dichte eines Mediums und der Schallgeschwindigkeit, kann die Schallleitfdhigkeit oder

akustische Impedanz errechnet werden:

pxc=7Z

P: Dichte, c: Schallgeschwindigkeit, Z: Schallleitfahigkeit

Streuung fiihrt zu einer Aufficherung der Ultraschallwelle durch teilweise Ablenkung. Schall-
wellen, die von einer punktformigen Schallquelle ausgehen, laufen mit zunehmender Entfernung
auseinander; dies wird als Divergenz bezeichnet. Die komplexe Uberlagerung schwacher Echos
innerhalb eines Gewebes fiihrt zu einem gewebespezifischen Muster, das nicht der anatomischen

Abbildung entspricht [35, 60, 130].

3.4.1.5 A-Mode und B-Mode

Bei dem A-Mode (A = Amplitude) und B-Mode (B = Brightness) handelt es sich um zwei unter-
schiedliche Darstellungsverfahren. Das A-Bild zeigt die Intensitdtsverteilung der reflektierten
Echos entlang des Schallstrahls. Hierfiir sendet ein einzelner Ultraschallsender einen kurzen Ult-
raschallimpuls aus, um anschlieend auf Empfang umzuschalten. Das piezoelektrische Material
wandelt die reflektierten Schallwellen in elektrische Spannung um, deren Amplitude von einem

Oszilloskop auf eine Zeitachse iibertragen wird. Der B-Mode stellt eine Weiterentwicklung des
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A-Mode dar. Durch ihn wird jedem Amplitudenwert ein Helligkeitswert (Grauwert) zugeordnet;
das B-Bild zeigt somit als Momentaufthahme die Strukturen entlang des Schallstrahls mittels
Helligkeitswerten an. Hierbei werden die Richtung und die Laufzeit des Schallimpulses und des
Echos, ebenso die Intensitdt des Echos und die Lokalisation der angesteuerten Kristalle, regist-
riert. Auf diese Weise wird unmittelbar ein Schnittbild erzeugt (Echtzeit-Sonographie), sodass

der Schallkopf wihrend der Untersuchung frei gefiihrt werden kann [35, 60].

3.4.1.6 Schallkopftypen

Es gibt drei Typen von Schallkdpfen: Linearschallkopf, mechanischer Sektorschallkopf und
Konvexschallkopf. Charakteristisch flir den Linearschallkopf sind seine auf einer Geraden ange-
ordneten Piezokristalle, die entweder einzeln oder aber auch in Gruppen nacheinander angesteu-
ert werden konnen. Die von ihnen in das Gewebe gerichteten Schallwellen verlaufen parallel.
Die Stirke des Linearschallkopfes ist seine hohe Auflosung in Schallkopfnihe, das heif3it er
zeichnet sich durch ein gutes Nahbild aus. Nachteilig hingegen ist sein — aufgrund der nicht di-
vergierenden Schallbiindel — relativ schmales Blickfeld in tiefer gelegenen Geweben. Bei einem
mechanischen Sektorschallkopf verlaufen die Schallwellen aufgrund mechanischer Auslenkung
einzelner Kristalle in verschiedene Richtungen, sodass die Breite mit zunehmender Tiefe in das
Gewebe zunimmt. Dieser Schallkopf ist insbesondere fiir die Beurteilung tiefer gelegener Gewe-
beschichten geeignet und nicht fiir die Beurteilung des Nahfeldes. Bei dem Konvexschallkopf
sind die einzelnen Piezokristalle bogenformig angeordnet und fithren zu einem Bild, das zwi-
schen dem des Linear- und dem des mechanischen Sektorschallkopfes liegt. Er zeichnet sich
durch eine relativ hohe Auflosung sowohl im Nahbereich als auch in tiefer gelegenen Gewebe-

schichten aus [35, 60].

3.4.1.7 Nebenwirkungen

Bei der Sonographie steigt mit zunehmender Frequenz die Schallabsorption an und fiihrt auf die-
se Weise zu einer Temperaturerhohung des beschallten Gewebes. Die Zunahme der Temperatur
jedoch ist so gering, dass insbesondere bei gut perfundiertem Gewebe und bei kurzer Schallzeit
thermische Effekte nahezu ausgeschlossen sind. Des Weiteren konnen hohe negative Schalldrii-
cke das Gleichgewicht zwischen geldsten und nicht gelosten Gasen verdndern und zu Gasblé-
schen flihren (stabile Kavitation), welche — werden sie in Schwingung versetzt — zu kollabieren
drohen (transiente Kavitation). Geschieht dies, geben die Bldschen eine ,,Schockwelle” in das
umgebende Gewebe ab und fiihren auf diese Weise zu einem hohen lokalen Druck, der Nekrosen

oder Gewebeblutungen zur Folge haben kann. Diese Form der Nebenwirkung jedoch kommt bei
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diagnostischen Geriten nicht vor. Des Weiteren kann die Sonographie zu Stromungseffekten in
Fliissigkeiten und zu Scherkriften an Gewebegrenzen fiihren; diese sind jedoch so gering, dass

sie biologisch nicht wirksam werden [68].

3.4.2 Ultraschallkontrastmittel

Ultraschallkontrastmittel wurden urspriinglich fiir die Verbesserung dopplersonographischer
Untersuchungsverfahren entwickelt und spiter im Bereich der Duplexsonographie bei der Le-
berdiagnostik eingesetzt. Heutzutage finden sie auch bei der Untersuchung anderer parenchyma-
toser Organe (z.B. Niere, Hirn, Prostata) Anwendung [36, 90]. Im Rahmen von Ultraschallunter-
suchungen werden kleine gas- oder luftgefiillte Blaschen als Kontrastmittel verwendet, die auf-
grund ihres hohen Impedanzunterschiedes zur umgebenden Fliissigkeit bereits in geringen Men-
gen durch erhdhte Schallriickstreuung eine deutliche Verstirkung des reflektierten Ultraschall-
signals (liber 300-fach, intravasal um circa 15-30 dB) bewirken und zu einem verbesserten Sig-
nal-zu-Rausch-Verhiltnis fithren [36, 73, 83, 130]. Die Intensitit der Riickstreuung wird hierbei
sowohl durch die Bldschenkonzentration als auch durch die Reflexionseigenschaften der einzel-
nen Mikrobldschen bestimmt [130]. Beides, sowohl das Gas als auch die Schale, bestimmen die
akustischen Eigenschaften des Kontrastmittels [36, 73]. Mikrobldschen wurden in den 1960er
Jahren zufillig im Rahmen einer Indozyanin-Griin-Injektion wéihrend einer Kardiographie durch
den Kardiologen Charles Joiner entdeckt: Bei Durchfiihrung dieser Untersuchung kam es in der
Katheterspitze zur Bildung kleiner Bldschen, die Echos produzierten [73]. Diese Entdeckung
regte zu weiterer Forschung an und fiihrte in den 1970er Jahren zur Entwicklung relativ grofer,
nicht umhiillter Mikrobldschen, die durch Schiitteln einer Kochsalzlosung oder eines Rontgen-
kontrastmittels produziert und anschlieend intravends appliziert wurden [36, 87]. Aufgrund
threr Grofle (> 8 um) war eine Lungenpassage nicht moglich und damit auch kein Anfluten in die
arterielle Strombahn (Ausnahme: Kardialer oder pulmonaler Rechts-Links-Shunt) [1]. Die feh-
lende Hiille war ursichlich fiir das Auflosen der Blaschen innerhalb von Sekunden im Blutplas-
ma [83, 87]. Erst 1984 gelang die Entwicklung von Mikrobldschen, welche ausreichend klein
und stabil waren, um die Lungenkapillaren unbeschadet zu passieren und sich im arteriellen Sys-
tem zu verteilen [1, 87]. Verantwortlich fiir die gewonnene Stabilitit der Bldschen war ihre neu
konstruierte Schale, deren Substanz sowohl die Zerstorung als auch vorzeitige Abatmung im
Kapillarbett der Lunge verhinderte [36, 73]. Die heutzutage verwendeten Mikroblaschen werden,
je nach spezifischem Aufbau, in verschiedene Substanzklassen eingeteilt (siche Tabelle 1). Im
Gegensatz zu Kontrastmitteln, welche im Rahmen von Computer- oder Magnetresonanztomo-

graphien verwendet werden, verbleiben Mikrobldschen nach intravendser Applikation im Gefa3-

-30 .



Material und Methoden

bett, ohne in den Extrazelluldrraum zu diffundieren und sind als intravasales Kontrastmittel ins-
besondere fiir die Durchfiihrung von Perfusionsmessungen geeignet [73]. Aufgrund ihrer gerin-
gen Grofle von etwa ein bis fiinf Mikrometern ist es prinzipiell moéglich, unabhéngig vom Fluss-
volumen und der Flussgeschwindigkeit, jedes einzelne Blidschen zu detektieren und auch den
kapillaren Fluss darzustellen [1, 26, 27, 36, 73, 88, 91, 161, 162]. Mikroblaschen sind stdrker
komprimierbar als Weichteilgewebe und reagieren bereits auf ein geringes oszillierendes akusti-
sches Signal mit alternierender Ausdehnung und Kontraktion (Schwingung) [27, 73, 83]. Die
Durchschnittsgroe der Bliaschen ergibt hierbei eine Resonanzfrequenz (2—5 MHz), die innerhalb
des diagnostischen Bereiches (1-20 MHz) liegt und sich neben der Hauptresonanz aus Ober- und
Unterschwingungen zusammensetzt (nichtlineare Riickstreueigenschaft) [36, 73]. Diese Eigen-
schaft fiihrt dazu, dass die Einzelschwingungen der Bldschen eine zusitzliche Verstirkung des
Ultraschallstrahls bewirken und das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis um weitere 30-35 Dezibel
verbessern [130]. Dies wird im Rahmen von Ultraschalluntersuchungen ausgenutzt. Die durch-
schnittliche arterielle Anflutungszeit variiert, je nach Kreislaufzeit und Alter des Patienten, bis
zum Erreichen der Aorta abdominalis zwischen zwolf und 30 Sekunden [97]. Aufgrund ihrer
verbesserten Stabilitdt passieren die Mikroblaschen den Lungenkapillarkreislauf mehrfach, bevor
sie innerhalb weniger Minuten vollstidndig eliminiert werden; dies geschieht durch Abgabe des
Gases liber die Atemluft und Metabolisierung ihrer Hiillmembranen [97]. Aus ungeklirten
Griinden verweilen die Bldschen hierbei in manchen Organen (Leber, Milz) ldnger und kdnnen
bis zu 30 Minuten nach Applikation nachgewiesen werden [26, 87]. Ultraschallkontrastmittel
sind gut vertrdglich; nur gelegentlich treten unerwiinschte Wirkungen wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Schwindel, Hypotonie, Gesichtsrotung, Geschmackssensationen oder Wirmegefiihl
sowie unangenehme Empfindungen im Bereich der Injektionsstelle auf. Seltener kommt es zu
Schmerzen, Gefdlerweiterungen, Blutzuckeranstieg und verschwommenem Sehen [87]. Auch
Unvertraglichkeitsreaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock wurden berichtet. Wird wih-
rend einer Echokardiographie mit hohen Schallenergien gearbeitet, konnen Extrasystolen ausge-
16st werden. Trotz des potentiellen Embolierisikos ist die Gefahr, eine solche zu entwickeln auf-
grund der geringen Grofle, Konzentration und Verweildauer der Mikrobldschen im Kreislauf
duBerst gering; nephrotoxische Nebenwirkungen bestehen nicht [34, 41, 87, 148]. In Europa sind

gegenwairtig nur zwei Ultraschallkontrastmittel zugelassen: Levovist® und SonoVue® [1, 87].
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Tabelle 1  Prinzipielle Einteilung der Ultraschallkontrastmittel in Substanzklassen

Generation Zusammensetzung Eigenschaften
0 Freie Gasblaschen Nicht lungengéngig
1 Luftblaschen mit Hiille Lungengingig
2 Inerte Gasblédschen mit Hiille Verbesserte Stabilitét
3 Gasbldschen mit Spezialhiille Kontrollierte akustische Eigenschaften

Ultrasound contrast agents: substance classes, pharmacokinetics, clinical applications, safety aspects. Krestan (Radiologe, 2005) [87].

3.4.3 SonoVue®

SonoVue® (Bracco/Altana, Konstanz) ist ein in der Sonographie verwendetes Kontrastmittel der
zweiten Generation und seit 2001 in der Européischen Union zugelassen [87, 113]. Seine Mikro-
bldschen bestehen aus der Perfluorverbindung Schwefelhexafluorid (SF6), deren Phospholipid-
Palmitinsdurehiille die Gasbldschen wéhrend ihrer Passage durch das Kapillarbett der Lunge
stabilisiert und vor einer vorzeitigen Abatmung schiitzt [36, 87]. Seine geringe Wasserloslichkeit
und geringe Diffusionsneigung lassen das Préparat weitaus langer im Blutstrom verweilen als
dies luftgefiillte Mikrobldschen gleicher Grofe tun [113]. SonoVue® fiihrt bereits bei niedrigen
Schallenergien zu einer intensiven Signalverstirkung, ohne dass die Blaschen hierdurch wesent-
lich zerstort werden [1]. Nach intravendser Gabe wird das Kontrastmittel innerhalb kurzer Zeit
zu 99 Prozent aus dem Blut in die Alveolen abgegeben und iiber die Lunge abgeatmet [113].
Bereits zwei Minuten nach Applikation sind 80 Prozent der Dosis in der Ausatemluft nachweis-
bar [87]. Als Kontraindikationen fiir SonoVue® zihlen ein Zustand nach akutem Myokardinfarkt
mit noch aktuell bestehender klinischer Symptomatik, eine kiirzlich zuriickliegende Koronaran-
giographie, wiederholte Angina pectoris-Beschwerden oder Brustschmerzen innerhalb der ver-
gangenen sieben Tage, ein akutes Atemnotsyndrom, ein schwerer pulmonal-arterieller Hoch-
druck, eine Linksherzinsuffizienz, ein unkontrollierter systemisch-arterieller Bluthochdruck,
schwere Herzrhythmusstorungen und schwere allergische Reaktionen in der Vergangenheit. Bei
kardialen Hochrisikopatienten kam es in Einzelfdllen nach SonoVue®-Applikation zu Todesfil-
len, jedoch ohne gesicherten kausalen Zusammenhang. Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln sind nicht bekannt, ebenso der Einfluss des Kontrastmittels auf eine bestehende Schwan-
gerschaft. Von einer Gefahr fiir das ungeborene Leben wird jedoch nicht ausgegangen [34, 41,

148].
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3.4.4 Lineare und nicht-lineare Riickstreueigenschaft

Trifft ein Ultraschallsignal auf ein Medium, das au3er Reflexion, Streuung und Absorption keine
weitere Wechselwirkungen hervorruft, bleibt die Impulsform erhalten, wenngleich die Absorpti-
on zu einer verminderten Amplitude und aufgrund ihrer Frequenzabhangigkeit zu einer Links-
verschiebung fithren kann (lineare Riickstreueigenschaft) [36]. Zu linearer Riickstreuung kommt
es dann, wenn der auf ein Gewebe oder Mikrobldschen treffende Schallimpuls von niedriger
Amplitude (Mechanischer Index < 0,1) ist. In diesem Fall folgen die Bewegungen der Bldschen
genau den Druckverdnderungen des Ultraschallimpulses und ihr Durchmesser nimmt wéihrend
der positiven Phase des Impulses ab und wéhrend der negativen Phase zu (harmonische Frequen-
zen). Bei hohen Amplituden (hohen Mechanischen Indices) hingegen ist das anders; Kontrast-
mittel und Gewebe treten mit den Schallwellen in Wechselwirkung. Das Blédschen setzt nun der
Kompression einen grofleren Widerstand entgegen als der Expansion. Dies fiihrt zu einer Verzer-
rung, sodass die harmonischen Signale ein Zwei- bis Vierfaches, die subharmonischen hingegen
ein Viertel bis die Hélfte der Ausgangsfrequenz annehmen (nicht-lineare Riickstreueigenschaft)
[1, 27, 36, 73]. Da die nicht-lineare Riickstreueigenschaft mit Hohe der Ultraschallamplitude
zunimmt, hat der Untersucher die Moglichkeit, durch entsprechende Gerdteeinstellungen darauf
Einfluss zu nehmen. Bei sehr hoher Amplitude nimmt der Blaschendurchmesser wahrend der
negativen Phase so stark zu, dass es der folgenden Kompression nicht mehr standhalten kann und
in mehrere kleine Bldschen fragmentiert; hierdurch werden stimulierte akustische Emissionen
hervorgerufen [27, 36, 48, 73]. Der Zeitpunkt bei dem dies geschieht, hingt von mehreren Fakto-
ren ab, so z.B. von der Bldschengrofle und der Schallabschwiachung durch das Gewebe. Ver-
schiedene kontrastmittelspezifische ,,harmonische* Techniken nutzen die nicht-lineare Eigen-
schaft der Mikrobldschen, um sie sensitiv und selektiv darzustellen. Meist kommen hierbei Ult-
raschallimpulse zum Einsatz, die unmittelbar nacheinander ausgesendet werden. Ein Beispiel
hierfiir ist die Phaseninversionstechnik, bei der die Echoantwort zweier aufeinander, um 180
Grad phasenverschobener Impulse von dem Ultraschallbild addiert und zu einem Bild verarbeitet
werden. Auf diese Weise kommt es zu einer selektiven Darstellung der nicht-linearen Reflexio-
nen [1]. Bei dieser Untersuchungstechnik bedingen lineare Reflexionen spiegelbildliche Echo-
antworten, die jedoch kein Signal hervorrufen, da sie aufgrund ihrer Addition komplett ausge-
16scht werden. Anders verhélt sich dies bei Mikrobldschen, die anstelle einer linearen zu einer
nicht-linearen Reflexion fithren und harmonische Frequenzen bedingen. Hierbei kommt es durch
die Oberschwingungen der Bldschen zu einer Verzerrung der beiden Impulse, sodass ihre Addi-

tion anstelle einer Signalausloschung zu einer Echoantwort fiihrt, die ausschlielich nicht-lineare
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Komponenten enthilt [1, 36]. Abbildung 10 veranschaulicht das Verhalten der Mikrobldschen in
Abhéngigkeit von der Hohe des gewihlten Mechanischen Index.

Mechanischer Index

Sendeleistung/

Druckamplitude Akustisches Verhalten Bliischenverhalten
Sehr hoch -
(Super MI) Unbekannt
- MWW\,
Hoher MI « MWW Zerstirung
Transiente harmonische Echos
Mittlerer M1 | e WAAAAY =j o Nichtlineares
- WAWWWW Verhalten
Harmonische Riickstreuung
- AN\
Niedriger MI + ANAAA 5 | o Lineares Verhalten

Riickstreuung, Echo-Verstiirkung

Abbildung 10 Einfluss verschiedener Starken des Mechanischen Index auf die Ruckstreueigenschaft der
Mikroblaschen. Modifiziert nach Kollmann et Putzer (Ultraschallkontrastmittel — Physikali-
sche Grundlagen; Radiologe 2005) [85].

Da die Intensitdt des nicht-linearen Blidschensignals mit der Hohe des verwendeten Sendesignals
ansteigt, filhrt ein hoher Mechanischer Index zu einer besonders intensiven Signalverstirkung
[1]. Wird der Mechanische Index so hoch gewihlt, dass die Bldschen zerstort werden, geben sie
ein letztes, starkes, nicht-lineares Schallsignal ab (stimulierte akustische Emission), das sich von
der normalen Echoantwort eines intakten Bldschen deutlich unterscheidet und zu einer sehr in-
tensiven Signalverstarkung fiihrt [1, 36, 73, 87]. Der zweite Impuls kann von einem zerstdrten
Blaschen nicht mehr reflektiert werden, sodass der erste Impuls sowohl seinen linearen als auch
seinen nicht-linearen Anteil ohne Subtraktion beibehidlt. Das abgegebene Signal ist besonders
intensiv, hilt jedoch nur fiir kurze Zeit an. Zusétzlich erzeugt bei hohem Mechanischen Index
auch das Gewebe harmonische Echoantworten und bedingt auf diese Weise eine weniger selek-
tive Kontrastmitteldarstellung. Diese Eigenschaft des Gewebes kann bei der kontrastmittelfreien
Ultraschalluntersuchung genutzt werden (Tissue Harmonic Imaging) um die Bildqualitit zu
verbessern [1, 36, 88, 123]. Abbildung 11 zeigt die Wechselwirkung zwischen Ultraschallkon-
trastmittel und ausgesandten Schallwellen in Abhéngigkeit des gewdhlten Mechanischen Index.
Die Signalintensititen bei der Phaseninversionstechnik werden anhand von Graustufen darge-
stellt; die Helligkeit eines Bildpunktes korreliert mit der Hohe der nicht-linearen Signalintensitét
und ermdglicht auf diese Weise eine Quantifizierung der Perfusion. Auch ist es moglich, Gewe-

be und Kontrastmittel getrennt darzustellen.
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Linear Harmonisch Stimulierte akustische
T Emissionen
RV,
+ + +

Abbildung 11 Addition linearer, nicht-linearer (harmonischer) Reflexionen und stimulierter akustischer
Emissionen. Modifiziert nach Delorme, Krix et al. (Ultrasound contrast media. Principles
and clinical applications, 2005) [36].

3.4.5 Perfusionsmessungen

Da Mikrobldschen beziiglich ihrer himodynamischen Eigenschaften den Blutzellen dhneln, kann
mit ihrer Hilfe der Blutfluss quantifiziert werden [88]. Hierfiir werden verschiedene kontrastmit-
telgestiitzte Ultraschalltechniken verwendet. Bei der Destruktions-Reperfusionstechnik wird der
Ultraschallverstérker in der Regel per Infusion verabreicht. Hat das Kontrastmittel eine gleich-
méBige Konzentration im Blut erreicht, zerstort ein kurzzeitiger, hochenergetischer Ultraschall-
impuls (hoher Mechanischer Index > 0,5) im Untersuchungsbereich sdmtliche Mikroblidschen
absichtlich, um anschliefend das Wiederanfluten des Kontrastmittels in das zu untersuchende
Gewebe zu messen [48, 73, 88, 91, 162]. Durch Variation der Impulswiederholungsrate konnen
hierbei Zeitintensitatskurven ermittelt werden, anhand derer die Dauer ersichtlich ist, die der
Ultraschallverstirker benotigt hat, um seine Ausgangsintensitit wieder zu erlangen. Mit Hilfe der
Zeitintensitiatskurve kann sowohl die Perfusion (Steigung der Perfusionskurve) als auch der
Vaskularisierungsgrad (Hohe des Plateaus) errechnet werden [1]. Die Blutflussgeschwindigkeit
des untersuchten Gewebes bestimmt die Geschwindigkeit des initialen Signalanstiegs, das Blut-
volumen und die systemische Kontrastmittelkonzentration den nach kompletter Wiederanflutung
maximal erreichbaren Signalwert [88]. Wei, Jayaweera et al. (1998) [165] haben hierfiir ein Ex-
ponentielles Modell des Wiederanflutens entwickelt. Sie gehen davon aus, dass bei konstanter
systemischer Kontrastmittelkonzentration die Ultraschallsignalintensitét, welche der Anzahl der
Mikroblaschen entspricht, nach Zerstorung des Signalverstirkers exponentiell ansteigt und ein

Sattigungsplateau anstrebt.
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Exponentielles Modell:

A =Ao[l —exp(—p1)]

A: Ultraschallsignalintensitét
T Wiederanflutungszeit
Ao: proportional zum regionalen Blutvolumen

B: proportional zur mittleren Blutflussgeschwindigkeit

Die spiate Wiederanflutungsphase Plateau Ao verhélt sich hierbei proportional zum Blutvolumen
(~ml). Ist die Schallfeldbreite (d) des verwendeten Ultraschallverfahrens bekannt, kann aus dem
zeitlichen Anstieg der frithen Phase des Wiederanflutens die absolute Blutflussgeschwindigkeit

in mm/sec ermittelt und der Blutfluss (~ml/sec) errechnet werden:

Mittlere Blutflussgeschwindigkeit: v=p-d
Blutfluss: f~Ao- B
Perfusion: P ~ f/V (V: Volumen der untersuchten Region)

Eine genaue valide Perfusionsquantifizierung ist anhand der Exponentiellen Methode jedoch
nicht moglich, da sie eine konstante Einstromungsgeschwindigkeit des Blutes voraussetzt und
verschiedene Blutflussgeschwindigkeiten und GefaBrichtungen innerhalb des untersuchten Ge-
webes nicht beriicksichtigt. Das Lineare/Hyperbole Modell hingegen ist ein modernerer Ansatz,
der den physiologischen Verhéltnissen des Wiederanflutens besser gerecht wird und eine genau-
ere und detailliertere Beurteilung der Gewebeperfusion erlaubt. Es beriicksichtigt sowohl unter-
schiedliche Blutflussgeschwindigkeiten innerhalb eines Gewebes als auch die unterschiedlichen

Richtungen, aus denen das Blut einflief3t [88-90]:

Linear/Hyperboles Modell:

fiir T < Tmax: A(T) = const * Vmean * T
fiir T > T™in: A (1)=max - [1 - Zigi - d¥/3(viT)?]
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Vmean: Mittlere Blutflussgeschwindigkeit
max: proportional zum regionalen Blutvolumen
gi: Anteil der Blutflussgeschwindigkeit vi an der Gesamtheit der gemessenen Blut-

fliisse in allen Geféflen
TMin/Tmax: Zeit, bei der senkrecht zur Schallrichtung verlaufende Geféfle mit minimaler bzw.

maximaler Flussgeschwindigkeit wieder maximal mit Kontrastmittel gefiillt sind

Das Lineare/Hyperbole Modell geht von einem initial linearen Verhéltnis zwischen Wiederanflu-
tungsdauer und Ultraschallsignalintensitét aus, bis alle senkrecht zur Schallfeldrichtung gelege-
nen Gefidlle und solche Gefdlle, mit hochster Flussgeschwindigkeit wieder maximal mit Ultra-
schallkontrastmittel aufgefiillt sind. Da ab diesem Zeitpunkt jedoch kein Signalanstieg mehr be-
wirkt werden kann — die Gefdfle sind bereits komplett mit dem Signalverstirker durchflutet —
endet das lineare Verhiltnis und der nichtlineare Teil der Wiederanflutung beginnt. Der weitere
Anstieg wird nun von GefiaBlen mit geringeren Flussgeschwindigkeiten und von Gefillen mit
paralleler Ausrichtung zum Schallfeld hervorgerufen. Sobald auch diese komplett mit Ultra-
schallkontrastmittel angefiillt sind und keinen Signalintensitétsanstieg mehr bewirken kdnnen, ist
das maximale Plateau des Ultraschallsignals erreicht. Mit Hilfe des Linearen/Hyperbolen Mo-
dells ist es moglich, die mittlere Blutflussgeschwindigkeit, den Blutfluss als auch die Geschwin-
digkeitsverteilung innerhalb verschiedener GefaBle zu berechen. Vereinfachend kommt hinzu,
dass es mit dieser Methode nicht notwendig ist, die gesamte Wiederanflutung zu messen sondern

nur anteilig [88].

Mittlere Blutflussgeschwindigkeit: v =d - 2/3/max

Blutfluss: f~maxxv

Perfusion: P~1t/V

Blutflussverteilungskoeffizient: S = (Vmean — Viow) / (Vmax - Vmean)

m: Initiale Steigerung von A(T)

Vmax: Maximale Blutflussgeschwindigkeit aller in der Region untersuchten Gefaf3e

Vslow: Niedrige Blutflussgeschwindigkeit, errechnet aus dem oberen Drittel der Wieder-

anflutungskurve (Signalintensitit > 2/3 max)

Eine weitere Destruktions-Reperfusionstechnik zerstort ebenfalls initial sémtliche Mikroblédschen
mit Hilfe eines hochenergetischen Ultraschallstrahls, nutzt jedoch anschlieBend niedrigenergeti-

sche Ultraschalltechniken, um das Wiederanfluten in Echtzeit darzustellen. Die entsprechende
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Zeitintensititskurve ist sigmoidformig und spiegelt ein komplexeres Wiederanflutungsverhalten
wider als das der Kurve nach Einwirken rein hochenergetischen Ultraschalls [88]. Auch ist es
moglich, Perfusion ausschlieflich mit niedrigen Schallenergien (niedrigen Mechanischen Indi-
ces) zu ermitteln. Das Ziel hierbei ist, die Mikrobldschen mdoglichst nicht zu beschéddigen, um
ihre Passage durch das Gewebe in Echtzeit darzustellen [73, 88]. Da sich die Blaschenkonzentra-
tion linear zur Doppler-Signalintensitdt und damit zur Graustufenintensitéit verhilt, ist es mog-
lich, durch Analyse der Helligkeitsstufen bzw. der Anflutungskinetik verschiedene Parameter
innerhalb eines Gebietes von Interesse zu ermitteln. Mit Hilfe von Zeitintensitétskurven kdnnen
folgende funktionelle Informationen gewonnen werden: Bendtigte Zeit bis zum Erreichen des
Kontrastmittels, Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Sig-
nalintensititsanstieg, Hohe des maximalen Signalintensitéitsanstiegs, Analyse des Gebietes un-
terhalb der Kurve, Kurvenbreite und Charakteristiken beziiglich des An- bzw. Abflutens [73,
161]. Das diagnostische Fenster wird hierbei durch die Lebensdauer der Mikrobldschen be-

stimmt und kann durch eine kontinuierliche Kontrastmittelinfusion verldngert werden [87].

3.5 Untersuchungsmethode

3.5.1 Untersuchungskollektiv

Die Rekrutierung muskelerkrankter Patienten erfolgte iiber die Muskelambulanz der Universi-
tatsklinik Charité, Virchow-Klinikum, Berlin, und die Rheumatologie, Charit¢ Mitte, Berlin.
Keiner der Patienten befand sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in stationdrer Behandlung.
Die Kontrollgruppe bestand aus Probanden, bei denen im Rahmen einer Routinediagnostik eine
dopplersonographische Untersuchung der hirnversorgenden Arterien indiziert war. Alle Studien-
teilnehmer wurden ausfiihrlich iiber das Ziel der Studie, den Studienablauf und {iber mdgliche

Nebenwirkungen aufgeklirt; sie gaben vor Untersuchungsbeginn ihr schriftliches Einverstindnis.

3.5.2 Erfassung anamnestischer Informationen

Anhand eines Fragebogens [siche Anhang 1] wurden vor Untersuchungsbeginn von jedem Stu-
dienteilnehmer folgende Informationen ermittelt: Persdnliche Daten (Name, Vorname, Geburts-
datum, Korpergrofle, Korpergewicht), Rechts- bzw. Linkshéndigkeit, Rauchgewohnheiten, Vor-
erkrankungen (Allergien, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, Gerinnungs-

storungen, kardiale, neurologische oder sonstige Erkrankungen, regelméfBige Medikamentenein-
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nahme mit Angabe der jeweiligen Priparate, regelméBige korperliche Aktivitit mit Angabe des
Kraftaufwandes (gering, mittelstark, stark). Weiterhin wurde jeder Patient beziiglich seiner Be-
schwerdedauer, Beschwerdelokalisation, Jahr der Diagnosestellung, ersten Aufsuchens drztlicher
Hilfe aufgrund typischer muskuldrer Beschwerden, personlicher Einschrinkungen durch die
Muskelerkrankung hinsichtlich Arbeitsfahigkeit, Freizeitaktivititen und Alltag, wie z.B. Fahig-
keit zum Gehen bzw. Treppensteigen aus eigener Kraft, befragt. Des Weiteren wurde dokumen-

tiert, ob der Patient auf einen Rollstuhl angewiesen war.

3.5.3 Patienten- und probandenbezogene Daten

Mit Hilfe eines Untersuchungsprotokolls wurden patienten- bzw. probandenbezogene Daten do-
kumentiert [siche Anhang 2]. Untersucht wurde, wenn durchfiihrbar, der dominante Arm des
Studienteilnehmers: Aktueller Blutdruck (gemessen nach Riva-Rocci, in sitzender Position auf
Herzhohe), Puls und Oberarmumfang in Zentimetern (15 cm oberhalb des Olecranon). Des Wei-
teren wurde der Muskeltonus der Armbeuger (Muskeltonus: Regelrecht, erhoht, abgeschwicht)
und der Kraftgrad bei Armbeugung (standardisiert 0—5 nach BMRC) [siche Tabelle 2] gepriift

und dokumentiert:

Tabelle 2  Kraftgradeinteilung nach British Medical Research Council (BMRC)

BMRC Definition

Komplette Lahmung, keine Bewegung moglich

Minimale Kontraktion, Fibrillation

Aktive Bewegung bei aufgehobener Schwerkraft

Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft

Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft und leichten Widerstand

N B | W N -=D

Normale Kraft

3.5.4 Legen eines intravenosen Zuganges

Im Anschluss an die korperliche Untersuchung erhielt jeder Studienteilnehmer einen intravend-
sen Zugang (Venenverweilkaniile, Grofle: 20 G). Angestrebt wurde, die Perfusion jeweils am
dominanten Arm darzustellen, sodass der Zugang vorzugsweise in eine antekubitale Vene des
nicht-dominanten Armes platziert wurde. LieBen dies die anatomischen Verhéltnisse nicht zu,
wurde auf eine Vene des Handriickens der nicht-dominanten Seite, und, wenn auch das nicht

moglich war, auf eine antekubitale Vene bzw. eine Vene des Handriickens des dominanten Arms
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ausgewichen. Unter diesen Umstinden erfolgten die Perfusionsmessungen an der nicht-

dominanten Seite.

3.5.5 Duplexsonographische Untersuchung der Halsgefil3e

Vor Untersuchungsbeginn erfolgte bei jedem Studienteilnehmer eine duplexsonographische Dar-
stellung beider Aa.carotis communes, Aa. carotis internae, Aa. carotis externae sowie beider
Vertebralarterien im V2-Segment. Letztere diente dem Ausschluss eines Subclavian-Steal-
Phidnomens, das moglicherweise auf der betroffenen Seite zu einem verminderten Blutfluss in-
nerhalb des Armes flihren konnte [138]. Probanden und Patienten befanden sich wéhrend der

Untersuchung in einem abgedunkelten Raum in liegender Position in Riickenlage.

3.5.6 Perfusionsmessungen: Untersuchungsablauf und Dokumentation

Der Untersuchungsablauf gestaltete sich fiir Probanden und Patienten identisch. Jeder Studien-
teilnehmer wurde nach seinem aktuellen Befinden gefragt und darum gebeten, den zu untersu-
chenden Arm wéhrend des Studienablaufes ruhig zu halten. Die Perfusionsmessungen erfolgten
nach zehnminiitiger Ruhephase in sitzender Position. Aufgrund seiner hohen Auflésung im Nah-
bereich wurde als Ultraschallsonde ein Linearschallkopf (15L8w-s) verwendet, auf dem M. bi-
ceps brachii etwa vier Zentimeter oberhalb des Ellenbogelenkes in querer Ausrichtung platziert
und die Sonde anhand des Monitors, des Muskels und der Brachialarterie ausgerichtet. Die Stau-
ung des Armes erfolgte in Anlehnung an einen Laktat-Ischdmietest [siche Abschnitt 3.3.4.3] mit
Hilfe einer moglichst proximal angebrachten Blutdruckmanschette iiber einen Zeitraum von
zweieinhalb Minuten; der aufgewandte Druck errechnete sich hierbei aus dem systolischen Blut-
druck des Studienteilnehmers zuziiglich 40 mmHg. Die Unterbrechung des Brachialarterien-
Flusses wurde anhand des Ultraschall-Farbbildmodus bestétigt und dokumentiert, die Zeitmes-
sung mit Beginn der arteriovendsen Stauung gestartet. Nach zwei Minuten erfolgte die intrave-
ndse Gabe eines Signalverstirkers als Bolus (2,5 ml SonoVue®) iiber eine Venenverweilkaniile
in die Vene des nicht-gestauten Armes, 30 Sekunden spiter — unter Annahme einer nun gleich-
mafig eingetretenen Verteilung des Kontrastmittels bei Aussparung des Studienarmes — die
moglichst rasche und komplette Offnung der Blutdruckmanschette. Zeitgleich mit Losen der
Stauung wurde die arterielle, parenchymatdse und vendse Einflusskinetik mittels Cadence® Pul-
se Sequencing Mode (CPS) des Acuson Sequoia S512 Ultraschallgerites (Siemens Medical So-
lutions, Mountain View, CA; Einstellungen: Sendeleistung —12 dB, Mechanischer Index 0,5,

Frequenz 7,0 MHz) ermittelt, die Datensequenzen (8 Querschnittsbilder/sec) als kontinuierlicher
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Videoclip von flinfzehn Sekunden Dauer aufgenommen. Sieben Minuten nach Ischdmiebeginn
erfolgte — ohne vorherige Stauung des Armes — die Gabe eines zweiten Kontrastmittelbolus von
2,5 ml SonoVue® und fiinfzehn Sekunden spéter auch hier die Darstellung der Einflusskinetik
bei gleichzeitiger Sicherung der Daten (15-sekiindige Farbbild-Videosequenz). Zwischen Offnen
der Blutdruckmanschette und Beginn der zweiten Messung vergingen insgesamt 4 Minuten 45
Sekunden, dieser Zeitraum sollte ausreichen, die Perfusion des untersuchten Skelettmuskels auf
sein Ruheniveau zuriickzufiihren. Die Teilnehmer wurden gebeten, ihre Position zwischen erster
und zweiter Messung beizubehalten. Sdmtliche Perfusionsmessungen erfolgten unter gleichblei-
benden Geridteeinstellungen durch denselben Untersucher. Dieser war beziiglich der anam-
nestisch gewonnenen Angaben und dem erhobenen korperlichen Status der Studienteilnehmer
geblindet. Um die Lokalisation der Perfusionsmessungen zu verdeutlichen, wird in Abbildung 12
ein Oberarmquerschnitt auf Messhohe einem im Rahmen der Perfusionsmessungen erstellten
Ultraschallbild [siche Abbildung 13] gegeniibergestellt. Abbildung 14 stellt den zeitlichen Ablauf

der Perfusionsmessungen dar.

A. brachialis
\ A. brachialis V. brachialis

Vv.
\ brachiales

Abbildung 12 Abbildung 13

Abbildung 12 Anatomische Darstellung eines Oberarmquerschnittes auf Hohe des Muskelbauches des
M. biceps brachii. Modifiziert nach Benninghoff et Drenckhahn (Anatomie, 2002) [13]. Der
Bereich innerhalb des eingezeichneten Kastchens entspricht anndherungsweise dem
gewabhlten Ultraschallausschnitt rechts.

Abbildung 13  Ultraschallbild eines Oberarmquerschnittes. Dargestellt wird die Perfusion (hell) innerhalb
des Muskelparenchyms des M. biceps brachii, der A. brachialis und der Vv. brachiales
wahrend reaktiver Hyperamie (spate Anflutungsphase).
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Abbildung 14 Graphische Darstellung der Perfusionsmessungen.

3.5.7 Evaluation von Nebenwirkungen
Die Teilnehmer wurden darauf hingewiesen, eventuell auftretende Nebenwirkungen unverziig-
lich bereits wihrend der Untersuchung zu duBlern. Eine gezielte Nachfrage und Dokumentation

erfolgte jeweils 60 Sekunden nach Kontrastmittelgabe.

3.5.8 Evaluation des Schmerzempfindens

Direkt im Anschluss an die Perfusionsmessungen wurde von jedem Studienteilnehmer das sub-
jektive Schmerzempfinden wihrend arteriovendser Stauung anhand einer numerischen Analog-
skala (NAS 1-10, NAS 1: Kein Schmerz/NAS 10: Maximaler Schmerz) erfragt und dokumen-
tiert.

3.5.9 Auswertung der studienbezogenen Daten
Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgt unter Beriicksichtigung der hierfiir verwendeten

Mittel in den Abschnitten 4.1.1-4.1.10.

3.6 Mathematische und statistische Auswertung

Die wihrend der Perfusionsmessungen gewonnenen kontinuierlichen Farbbild-Videosequenzen
(DICOM-Format) wurden von dem verwendeten Speichermedium (magnetooptische Diskette,
Mo) auf einen Personal Computer iibertragen, anonymisiert und mit Hilfe einer handelsiiblichen
DicomView (DicomWorks, Version 1.3.5, www.Dicomworcs.com) in Farb-Serienbilder (BMP-
Format) mit einer Bildwiederholrate von acht Bildern pro Sekunde konvertiert. In einem zweiten
Schritt erfolgte mittels einer in der Arbeitsgruppe entwickelten Software (Autor: Peter Brune-

cker, Neurologische Klinik der Charité) die Konvertierung der Farbwert- in Grauwert-Serien-
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bilder; letztere dienten mit Hilfe manuell platzierter Gebiete von Interesse (Arterie, Parenchym,
Vene) der anschlieenden Erstellung von Zeitintensitdtskurven aus dem jeweils durch Kontrast-
mittelanflutung bedingten Grauwertanstieg. Zur Reduktion der Einzelwertstreuung erfolgte eine
Kurvenglattung mittels Polynomfunktion (Polynomgrad 10). Die erstellten Kurven dienten als
Ausgangspunkt fiir eine weitere mathematische Auswertung unter Zuhilfenahme des Kalkulati-
onsprogrammes Matlab® (Version 5,3 von The MathWorks, Inc.), mit dessen Hilfe jeweils fiir
den arteriellen, parenchymatdsen und vendsen Kontrastmittelverlauf vier unterschiedliche Para-
meter ermittelt wurden: 1. Grundlinienwert in relativen Intensititseinheiten, 2. Startpunkt der
Kontrastmittelanflutung in Sekunden, 3. Zeitspanne zwischen Kontrastmittelanflutung und ma-
ximalem Signalintensitdtsanstieg in Sekunden, 4. Maximaler Signalintensitétsanstieg in relativen
Intensitétseinheiten. Die anschlieBende statistische Auswertung gewonnener Daten erfolgte mit
dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows, Version 12.0. SPSS, Inc. Die statistische Signifi-
kanz zwischen zwei oder mehreren unabhingigen Gruppen mit nicht normalverteilten Daten
wurde hierbei mit dem Test nach Kruskal-Wallis gepriift; die Ubereinstimmung zweier Vertei-
lungen mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests (beide Tests nicht-parametrisch). Zur Priifung der
statistische Signifikanz beider Perfusionsmessungen (reaktive Hyperdmie versus Ruhemessung)
diente der Wilcoxon-Test (nicht-parametrisch). Als signifikant galt ein Unterschied bei asympto-
tischer bzw. exakter Signifikanz p < 0,05. Die Abhdngigkeit zweier nicht normalverteilter Daten
wurde mit Hilfe des nichtparametrischen Korrelationskoeffizienten nach Spearman gepriift; eine
Alterskorrelation hinsichtlich der Perfusionsparameter durchgefiihrt. Angaben im anschlieen-
den Ergebnisteil erfolgen jeweils als Mittelwerte = Standardabweichung, am Ende eines jeden

Abschnittes fasst eine Tabelle die Ergebnisse zusammen.
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4 Ergebnisse

4.1 Datenauswertung

4.1.1 Untersuchungskollektiv

Das Untersuchungskollektiv setzte sich zusammen aus 16 muskelgesunden Probanden (MG,
mittleres Alter: 50 = 8 Jahre, Bereich: 33—66 Jahre, 11 Frauen, 5 Méanner) und 30 Patienten mit
einer gesicherten Muskelerkrankung (MK, mittleres Alter: 55 + 12 Jahre, Bereich: 2674 Jahre,
12 Frauen, 18 Ménner). 13 Patienten hatten eine Proximale Myotone Myopathie (PROMM, mitt-
leres Alter: 54 + 12 Jahre, Bereich: 3671 Jahre, 7 Frauen, 6 Méanner), acht Patienten eine Mito-
chondriomyopathie (MMP, mittleres Alter: 53 + 8 Jahre, Bereich: 44-71 Jahre, 5 Frauen,
3 Minner), sechs Patienten eine Einschlusskorpermyositis (EKM, mittleres Alter: 67 + 7 Jahre,
Bereich: 57-74 Jahre, 0 Frauen, 6 Ménner), zwei Patienten eine Polymyositis (PM, mittleres
Alter: 53 £ 9 Jahre, Bereich: 47 und 59 Jahre, O Frauen, 2 Ménner) und ein Patient eine Derma-
tomyositis (DM, 26 Jahre, minnlich). Alle 46 potentiellen Studienteilnehmer entsprachen den
Einschlusskriterien bei Abwesenheit von Ausschlusskriterien und konnten an der Ultraschallun-

tersuchung teilnehmen.

Tabelle3 Zusammenfassende Darstellung des Untersuchungskollektivs

MG MK PROMM | MMP EKM PM DM
Anzahl insgesamt 16 30 13 8 6 2 1
Anzahl Frauen/Minner 69/31% | 40/60% 54/46% 62/38% | -/100% | -/100% | -/100%
Alter (Jahre) 50 55 54 53 67 53 26
Standardabweichung 8 12 12 8 7 9 -
Bereich 33-66 26-74 3671 44-71 57-74 47-59 -

4.1.2 Auswertung anamnestisch gewonnener Informationen

MG (n = 16): Die Auswertung der Daten muskelgesunder Probanden ergab einen Body-Mass-
Index von 23 + 2 kg/m? (Bereich: 21-29 kg/m?). 14 Teilnehmer waren Rechts- (87 %), zwei
Linkshénder (13 %). Sieben Personen (44 %) konsumierten regelméBig Nikotin. Bei zwei Pro-
banden (13 %) bestand eine arterielle Hypertonie, eine Person (6 %) berichtete von erhohten

Blutfettwerten. Ein Diabetes mellitus, Gerinnungsstorungen, kardiale oder neurologische Er
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krankungen wurden verneint. Ein Teilnehmer (6 %) gab das Vorliegen einer einseitigen Bi-
cepssehnenentziindung — kontralateral zur Perfusionsmessseite gelegen — an. Zwei Probanden
(13 %) hatten eine Allergie. Neun Probanden (56 %) berichteten, sich regelméBig sportlich zu
betitigen; jeweils vier mit geringer und vier mit mittlerer Intensitit. Ein Proband (6 %) war
Kraftsportler. Zwei Teilnehmer (13 %) erhielten Physiotherapie. Fiinf Personen (31 %) gaben
eine regelmdfige Medikamenteneinnahme an. Priparate mit durchblutungsindernden Eigen-
schaften befanden sich darunter nicht. Niemand bendtigte Unterstiitzung beim Gehen auf ebener

Erde oder beim Treppensteigen. Niemand war auf einen Rollstuhl angewiesen.

MK (n = 30): Der Body-Mass-Index der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten betrug 24 +
3 kg/m? (Bereich: 19-28 kg/m?). Alle Teilnehmer waren Rechtshidnder. Sieben Patienten (23 %)
konsumierten regelmifig Nikotin. Bei acht Personen (27 %) war eine arterielle Hypertonie, bei
vier Personen (13 %) ein Diabetes mellitus bekannt. Zwolf Patienten (40 %) hatten eine Hyperli-
piddmie, bei einem Patienten (3 %) bestand eine Gerinnungsstorung. Kardiale Erkrankungen
waren bei drei (10 %), neurologische bei zwei Teilnehmern (7 %) bekannt. 27 Patienten (90 %)
nahmen regelmifBig Medikamente ein. Keines der angegebenen Priparate wies durchblutungsén-
dernde Eigenschaften auf. Zwolf Personen (40 %) waren Allergiker. EIf Personen (37 %) gaben
an, sich regelméBig sportlich zu betitigen — acht Patienten mit geringem und drei Patienten mit
mittlerem Kraftaufwand. Physiotherapie erhielten sieben der Teilnehmer (23 %). Vom Beginn
krankheitsbedingter korperlicher Beschwerden bis hin zur endgiiltigen Diagnosestellung vergin-
gen 5,7 + 5,1 Jahre (Bereich: 0,5-32 Jahre); 28 Erkrankte (93 %) suchten hierbei bereits im ers-
ten Jahr nach Auftreten muskuldrer Symptome einen Arzt auf. 26 Patienten (87 %) fiihlten sich
durch ihre Erkrankung in ihrer Lebensqualitit eingeschrinkt. Als hauptsdchliche Beschwerdelo-
kalisation nannten sie folgende: Oberarme (21 Patienten, 70 %), Oberschenkel (23 Patienten,
77 %), Schluckmuskulatur (3 Patienten, 10 %), Brust-Bauchbereich (1 Patient, 3 %), Schulter-
giirtel (1 Patient, 3 %), Hiifte (1 Patient, 3 %), Unterschenkel (1 Patient, 3 %) und Hénde (1 Pati-
ent, 3 %). Unterstiitzung beim Gehen auf ebener Erde bendtigten vier (13 %), beim Steigen von
Treppenstufen sieben Personen (23 %). Auf einen Rollstuhl war keiner der Patienten angewie-

sen.

PROMM (n = 13): Die Auswertung der Body-Mass-Indices der Patienten mit Proximaler Myo-

toner Myopathie ergab einen Wert von 25 + 3 kg/m? (Bereich: 20-28 kg/m?). Drei Patienten

(23 %) waren Raucher. Bei zwei Teilnehmern (15 %) bestand eine arterielle Hypertonie, eben-
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falls bei zwei Teilnehmern (15 %) ein Diabetes mellitus. Von erhohten Blutfettwerten berichte-
ten fiinf Personen (39 %). Ein Patient (8 %) gab eine Gerinnungsstorung, ein weiterer (8 %) eine
neurologische Erkrankung an. Kardiale Erkrankungen wurden verneint. Zwolf Patienten (92 %)
nahmen regelmdfig Medikamente ein, durchblutungséindernde Préparate waren nicht darunter.
Sechs Patienten (46 %) hatten eine Allergie. Sich regelmifig sportlich zu betétigen, gaben flinf
Patienten (39 %) an; zwei mit geringem, drei mit mittlerem Kraftaufwand. Drei Patienten (23 %)
erhielten regelmdBig Physiotherapie. Es vergingen 8,6 + 9,4 Jahre (Bereich: 2-32 Jahre), bis
nach Symptombeginn die endgiiltige Diagnose gestellt wurde. Zwolf Patienten (85 %) suchten
bereits im ersten Jahr aufgrund muskuldrer Beschwerden einen Arzt auf. Eingeschrénkt durch
thre Erkrankung fiihlten sich zwdlf Patienten (92 %) und nannten folgende hauptsdchliche Be-
schwerdelokalisationen: Oberarme (10 Patienten, 77 %), Oberschenkel (10 Patienten, 77 %),
Unterschenkel (1 Patient, 8 %), Brust- Bauchbereich (1 Patient, 8 %), Schluckmuskulatur (1 Pa-
tient, 8 %). Hilfe beim Gehen auf ebener Erde und beim Treppensteigen bendtigte einer der Pati-

enten (8 %).

MMP (n = 8): Der Body-Mass-Index der Patienten mit Mitochondriomyopathie betrug 23 =+
3 kg/m? (Bereich: 20-28 kg/m?). Ein Patient (13 %) war Raucher. Bei zwei Teilnehmern (25 %)
bestand eine arterielle Hypertonie, drei Teilnehmer (38 %) gaben erhohte Blutfettwerte, zwei
Patienten (25 %) eine kardiale und ein Patient (13 %) eine neurologische Erkrankung an. Ein
Diabetes mellitus oder Gerinnungsstdrungen wurden verneint. Sieben Patienten (88 %) nahmen
regelmifig Medikamente ein, durchblutungsindernde Praparate fanden sich nicht darunter. Al-
lergien gaben vier Patienten (50 %) an. Drei Personen (38 %) gingen einer regelméfigen sportli-
chen Aktivitit nach; alle mit geringem korperlichem Kraftaufwand. Zwei Patienten (25 %) er-
hielten Physiotherapie. Vom Beginn muskuldrer Symptome bis hin zur endgiiltigen Diagnose-
stellung vergingen 11,9 + 10,2 Jahre (Bereich: 1-25 Jahre); alle Patienten suchten bereits im ers-
ten Jahr einen Arzt auf. Durch ihre Erkrankung fiihlten sich sechs Patienten (75 %) in ihrer Le-
bensqualitdt eingeschrinkt und nannten als hauptséchliche Beschwerdelokalisationen Oberarme
(6 Patienten, 75 %), Oberschenkel (6 Patienten, 75 %), Schultergiirtelbereich (1 Patient, 13 %)
und Schluckmuskulatur (1 Patient, 13 %). Ein Patient (13 %) bendtigte Hilfe beim Gehen auf

ebener Erde, zwei Patienten (25 %) beim Treppensteigen.

EKM (n = 6): Patienten mit Einschlusskorpermyositis hatten einen Body-Mass-Index von 26 +
2 kg/m? (Bereich: 24-28 kg/m?). Ein Patient (17 %) konsumierte regelméfig Nikotin. Eine arte-
rielle Hypertonie bestand bei drei (50 %), ein Diabetes mellitus bei zwei (33 %) und erhohte
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Blutfettwerte bei drei Teilnehmern (50 %). Kardiale Erkrankungen waren bei einem Patienten
(17 %) bekannt. Neurologische Erkrankungen oder Gerinnungsstérungen wurden verneint. Fiinf
Patienten (83 %) nahmen regelmiBig Medikamente ein, durchblutungséindernde Priparate waren
nicht darunter. Zwei Personen (33 %) waren Allergiker. Einer regelméBigen sportlichen Aktivitét
gingen drei Teilnehmer (50 %) nach; alle mit geringem Kraftaufwand. Zwei Personen (33 %)
erhielten Physiotherapie. Zwischen dem Beginn muskulidrer Beschwerden und der endgiiltigen
Diagnosestellung vergingen 7,2 + 10,3 Jahre (Bereich: 1-28 Jahre); sechs Patienten (83 %) such-
ten bereits im ersten Jahr einen Arzt auf. Alle Patienten fiihlten sich durch ihre Erkrankung in
ihrer Lebensqualitit eingeschrinkt und nannten als hauptsdchliche Beschwerdelokalisationen
Oberschenkel (6 Patienten, 100 %), Oberarme (4 Patienten, 67 %), Hande (1 Patient, 17 %) und
Schluckmuskulatur (1 Patient, 17 %). Hilfe beim Gehen auf ebener Erde bendtigten zwei (33 %),

beim Treppensteigen vier Patienten (67 %).

PM (n = 2): Der Body-Mass-Index der Patienten mit Polymyositis betrug 26 + 4 kg/m? (Werte:
23 kg/m?, 28 kg/m?). Ein Teilnehmer war Raucher (50 %). Ein Patient (50 %) gab eine arterielle
Hypertonie, ein Patient (50 %) eine Hyperlipiddmie an. Ein Diabetes mellitus, Gerinnungssto-
rungen, kardiale oder neurologische Erkrankungen wurden verneint. Eine regelmiflige Medika-
menteneinnahme bestitigten beide Patienten, durchblutungséndernde Praparate fanden sich nicht
darunter. Allergien bestanden nicht. Keiner der Teilnehmer ging einer regelméfBigen sportlichen
Aktivitit nach oder erhielt Physiotherapie. Der Zeitraum zwischen Beginn muskuldrer Sympto-
me und Diagnosestellung betrug 0,8 + 0,4 Jahre (Werte: 6 Monate, 1 Jahr); beide Patienten such-
ten bereits im ersten Jahr ihrer Beschwerden einen Arzt auf. Einer der Patienten (50 %) fiihlte
sich in seiner Lebensqualitit eingeschriankt; als hauptsdchliche Beschwerdelokalisation gab er
Hiifte und Oberschenkel an. Niemand bendtigte Hilfe beim Gehen auf ebener Erde oder Trep-

pensteigen.

DM (n = 1): Der an der Perfusionsstudie teilnehmende Patient mit Dermatomyositis wies einen
Body-Mass-Index von 19 kg/m? auf. Er war Raucher. Eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes
mellitus, erhdhte Blutfettwerte, Gerinnungsstorungen, kardiologische oder neurologische Er-
krankungen wurden verneint. Der Patient gab eine regelmiBige Medikamenteneinnahme an,
durchblutungsidndernde Priaparate waren nicht darunter. Allergien waren ihm nicht bekannt. Ei-
ner regelméfigen sportlichen Betitigung ging er nicht nach, auch erhielt er keine Physiotherapie.
In seiner Lebensqualitit fiihlte er sich nicht eingeschrinkt. Hilfe beim Gehen auf ebener Ebene

und Treppensteigen benotigte er nicht. Beschwerden gab der Patient {iberwiegend im Bereich der
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Oberarme an. Kurz nach Beginn muskuldrer Symptome suchte er einen Arzt auf; etwa sechs

Monate spiter wurde die Diagnose gestellt.

Tabelle4  Auswertung der anamnestisch erhobenen Daten

MG MK PROMM | MMP EKM PM DM
(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)

BMI (kg/m?) 23 24 25 23 26 26 19
Minimum-Maximum 21-29 19-28 20-28 20-28 24-28 23-28 -
Rechts/Linkshéinder 87/13% | 100/-% 100/-% 100/-% | 100/-% | 100/-% | 100/-%
Raucher 44% 77% 77% 88% 83% 50% 100%
Arterielle Hypertonie 13% 27% 15% 25% 50% 50% -
Hyperlipidéimie 6% 40% 39% 38% 50% 50% -
Diabetes mellitus - 13% 15% - 33% - -
Gerinnungsstéorungen - 3% 8% - - - -
Kardiale Erkrankungen - 10% - 25% 17% - -
Neurologische Erkrankungen - 7% 8% 13% - - -
Allergien 13% 40% 46% 50% 33% - -
Sportliche Betitigung 56% 37% 39% 38% 50% - -
Physiotherapie 13% 23% 23% 25% 33% - -
Diagnosezeit (Jahre) - 5,7 8,6 11,9 7,2 0,8 0,5
Bereich 0,5-32 (2-32) (1-25) (1-28) (0,5-1) -
Eingeschriinkte Lebensqualitit - 87% 92 % 75% 100% 50% -
Hilfe beim Gehen nétig - 13% 8% 13% 33% - -
Hilfe beim Treppensteigen notig - 23% 8% 25% 67% - -

Mit Ausnahme des BMI und der Diagnosezeit beziehen sich alle Angaben auf die Anzahl der Studienteilnehmer.
Fiir eine detaillierte Auflistung kardialer, neurologischer und weiterer Erkrankungen sowie Allergien siche Anhang 3

Tabelle S  Hauptsichliche Beschwerdelokalisation muskelerkrankter Patienten

MK PROMM MMP EKM PM DM

(n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)
Oberarme 70% 77% 75% 67% - 100%
Oberschenkel 77% 77% 75% 100% 50% -
Schluckmuskulatur 10% 8% 13% 17% - -
Brust-Bauchbereich 3% 8% - - - -
Schultergiirtel 3% - 13% - - -
Hiifte 3% - - - 50% -
Unterschenkel 3% 8% - - - -
Hinde 3% - - 17% - -
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4.1.3 Probanden- und patientenbezogene Daten

MG (n = 16): Der systolische Blutdruck muskelgesunder Probanden betrug 139 + 17 mmHg (Be-
reich: 118-177 mmHg), der diastolische 93 + 13 mmHg (Bereich: 71-106 mmHg) und die Puls-
frequenz 83 £ 15/min (Bereich: 54—116/min). Der Oberarmumfang maf3 28 + 3 cm (Bereich: 24—
32 cm). Der Muskeltonus war bei allen Teilnehmern regelrecht und alle Probanden wiesen eine

maximale Muskelkraft von 5 BMRC bei Armbeugung im Ellenbogengelenk auf.

MK (n = 30): Die Gesamtgruppe muskelerkrankter Teilnehmer wies einen Blutdruck von 133 +
22 mmHg (Bereich: 74-189 mmHg) systolisch und 86 + 15 mmHg (Bereich: 49-110 mmHg)
diastolisch auf; die Pulsfrequenz betrug 81 £ 17/min (Bereich: 44—109/min). Der Oberarmum-
fang mal} 28 + 3 cm (Bereich: 24-36 cm). Ein Patient zeigte einen erhohten Muskeltonus (3 %).
Bei 27 Teilnehmern (90 %) betrug die maximale Muskelkraft bei Beugung im Ellenbogengelenk
5 BMRC, bei drei Teilnehmern (10 %) 4 BMRC.

PROMM (n = 13): Der Blutdruck betrug bei den an Proximaler Myotoner Myopathie erkrankten
Teilnehmern 126 + 22 mmHg (Bereich: 74—148 mmHg) systolisch und 81 = 16 mmHg (Bereich:
49-102 mmHg) diastolisch. Der Puls mal3 81 + 9/min (Bereich: 49-102/min), der Oberarmum-

fang 28 + 3 cm (Bereich: 25-36 cm). Der Muskeltonus war bei allen Patienten regelrecht bei

einer maximalen Kraftentwicklung von 5 BMRC bei Beugung im Ellenbogengelenk.

MMP (n = 8): Der systolische Blutdruck der Patienten mit Mitochondriomyopathie maf3 143 +
26 mmHg (Bereich: 116—189 mmHg) und diastolisch 91 + 11 mmHg (Bereich: 71-110 mmHg).
Die Pulsfrequenz betrug 94 £ 17/min (Bereich: 69-116/min), der Oberarmumfang mal} 27 +
3 cm (Bereich: 24-30 cm). Der Muskeltonus zeigte sich bei allen Patienten regelrecht. Flinf

Teilnehmer (88 %) wiesen bei Beugung im Ellenbogengelenk eine maximale Kraftentwicklung

von 5 BMRC, ein Teilnehmer (13 %) von 4 BMRC auf.

EKM (n = 6): Die Teilnehmer mit Einschlusskérpermyositis zeigten einen Blutdruck von 136 +
20 mmHg (Bereich: 110-150 mmHg) systolisch und 93 + 16 mmHg (Bereich: 70-109 mmHg)
diastolisch. Die Pulsfrequenz betrug 76 + 23/min (Bereich: 44—-101/min). Der Oberumfang maf3
28 + 3 cm (Bereich: 25-29 cm). Bei einem Patienten (17 %) zeigte sich der Muskeltonus erhoht.
Die maximal aufwendbare Kraft bei Beugung im Ellenbogengelenk mal3 bei vier Teilnehmern

(67 %) 5 BMRC, bei zwei Teilnehmern (33 %) 4 BMRC.
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PM (n = 2): Die Untersuchung der Patienten mit Polymyositis ergab folgende Werte: Systoli-
scher Blutdruck 130 = 0 mmHg (Werte: 130 mmHg, 130 mmHg), diastolischer Blutdruck 90 +
14 mmHg (Werte: 80 mmHg, 100 mmHg), Pulsfrequenz 80 + 28/min (Werte: 60/min, 100/min).
Der Oberarm mal} 30 = 1 cm (Werte: 29 cm, 30 cm), der Muskeltonus zeigte sich bei beiden
Teilnehmern regelrecht. Die maximal aufwendbare Kraft bei Beugung im Ellenbogengelenk be-

trug 5 BMRC.

DM (n = 1): Bei dem Teilnehmer mit Dermatomyositis ergaben sich folgende Werte: Blutdruck
systolisch 120 mmHg, Blutdruck diastolisch 75 mmHg, Pulsfrequenz 80/min, Oberarmumfang
27 cm. Der Muskeltonus zeigte sich regelrecht und die maximal aufwendbare Kraft bei Beugung

im Ellenbogengelenk betrug 5 BMRC.

Tabelle 6 Zusammenfassende Darstellung der durch korperliche Unersuchung
erhobenen Daten
MG MK PROMM MMP EKM PM DM
(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) n=2) | (n=1)

RR systolisch (mmHg) 139 133 126 143 136 130 120
Standardabweichung 17 22 22 26 20 - -
Bereich 118-177 | 74-189 74-148 116-189 110-150 130 -
RR diastolisch (mmHg) 93 86 81 91 93 90 75
Standardabweichung 13 15 16 11 16 14 -
Bereich 71-106 49-110 49-102 71-110 70-109 80-100 -
Pulsfrequenz (min) 83 81 81 94 76 80 80
Standardabweichung 15 17 9 17 23 28 -
Bereich 54-116 44-109 49-102 69-116 44-101 60-100 -
Oberarmumfang (cm) 28 28 28 27 28 30 27
Standardabweichung 3 3 3 3 3 1 -
Bereich 24-32 24-36 25-36 24-30 25-29 29-30 -
Verinderter Muskeltonus - 3% - - 17% - -
Verminderte Krafgrad - 10% - 13% 33% - -

Die Angaben des Muskeltonus und Kraftgrades beziehen sich auf die Anzahl der Studienteilnehmer

4.1.4 Bestimmung der Messseite

MG (n = 16): Der intravendse Zugang wurde bei zwolf muskelgesunden Probanden (75 %)
linksseitig, bei vier Probanden (25 %) rechtsseitig platziert. Bei allen 16 Teilnehmern lag die
Venenverweilkaniile in der Armbeuge. Bei zwolf Probanden (75 %) wurden die Perfusionsmes-

sungen am rechten und bei vier Probanden (25%) am linken Arm vorgenommen. Dies entsprach
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bei 14 Probanden (87 %) der dominanten und bei zwei Probanden (13 %) der nicht-dominanten

Seite.

MK (n = 30): Alle muskelerkrankten Teilnehmer waren Rechtshinder. Bei 28 Patienten (93 %)
wurde der intravendse Zugang linksseitig, bei zwei Patienten (7 %, beides Patienten mit EKM)
rechtsseitig platziert. Die Flexiile lag bei 22 Personen (73 %) in der Armbeuge und bei acht Per-
sonen (27 %, jeweils 3 Patienten mit PROMM, 3 Patienten mit MMP, 1 Patient mit EKM, 1 Pa-
tient mit PM) im Handriicken. Somit war es bei 28 Patienten (93 %) moglich, die Perfusionsmes-
sungen am dominanten Arm durchzufiihren. Bei zwei Patienten (7 %, beides Patienten mit

EKM) hingegen fanden die Untersuchungen an der nicht-dominanten Seite statt.

Tabelle 7 Lokalisation des intravenosen Zuganges/Bestimmung der Messseite

MG MK PROMM | MMP | EKM PM DM
(n=16) | (n=30) (n=13) m=8) | (m=6) | m=2) | @=1)

Messseite:
dominant/nicht-dominant 87/13% 93/7% 100/-% 100/-% | 67/33% | 100/-% 100/-%

Intravendser Zugang:

links/rechtsseitig 75/25% 93/7% 100/-% 100/-% | 67/33% | 100/-% 100/-%
Lokalisation:
Armbeuge/Handriicken 100/-% 73/27% 77/23% 62/38% | 83/17% | 50/50% | 100/-%

4.1.5 Duplexsonographische Darstellung der Halsgefille

MG (n = 16): Bei allen muskelgesunden Probanden stellten sich beide Vertebralarterien und Ca-
rotiden regelrecht dar. Stenotische Verdnderungen oder Hypoplasien lagen nicht vor, ein retro-

grader Fluss innerhalb der Vertebralgefd3e wurde nicht nachgewiesen.

MK (n = 30): Bei der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten zeigten sich beide Carotiden
regelrecht. Die Vertebralarterien waren bei 28 Patienten (93 %) orthograd, bei einem Patienten
(3 %, MMP) konnte die linke, bei einem anderen (3 %, EKM) die rechte Vertebralarterie auf-
grund einer Hypoplasie sonographisch nicht beurteilt werden. Eine retrograder Fluss wurde nicht

nachgewiesen.
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Tabelle 8  Duplexsonographische Beurteilung der Halsgefif3e: Vertebralarterien

MG MK | PROMM | MMP | EKM PM DM
(m=16) | (n=30) | (n=13) m=8) | (m=6) | m=2) | (=1)

Orthograd/nicht beurteilbar 100/-% | 93/7% 100/-% 87/13% | 83/17% | 100/-% | 100/-%

Die Angaben beziehen sich auf die Untersuchungsergebnisse der Messseite

4.1.6 Dokumentation des Untersuchungsablaufes

Eine detaillierte Beschreibung des Untersuchungsablaufes erfolgt im Methodenteil, Abschnitt
3.5.6. Die Abbildungen 15 zeigen den stauungsbedingten Abbruch des Brachialarterien-Flusses
(Ultraschall-Farbbildmodus) vor Beginn der ersten Messung. Die Kontrastmittelanflutung (arte-
riell, parenchymatds und vends) innerhalb des M. biceps brachii mittels Cadence Pulse Sequen-
cing Mode ist in den Abbildungen 16 (wahrend reaktiver Hyperdmie) und Abbildungen 17 (unter
Ruhebedingungen) dargestellt. Alle Abbildungen stammen von demselben muskelgesunden Pro
banden. Der Untersuchungszeitraum einschlielich Anamneseerhebung, korperlicher Untersu-
chung, duplexsonographischer Darstellung der HalsgefaBBe und Perfusionsmessungen betrug pro

Studienteilnehmer etwa 30 Minuten. Die Untersuchungen wurden von keinem der Teilnehmer

unterbrochen.

15a Morphologische Darstellung des Muskelgewebes vor Stauungsbeginn mittels Duplexsono-
graphie (B-Bild).

15b Duplexsonographische Darstellung des arteriovendsen Flusses innerhalb des M. biceps
brachii vor Stauungsbeginn (Farb-Modus); blau: A. brachialis, gelb: Vv. brachiales.

15¢ Duplexsonographische Darstellung des Flussabbruchs wahrend arteriovendser Stauung

mittels Blutdruckmanschette (Farb-Modus); kein Nachweis eines arteriellen oder vendsen
Flusssignals.

Abbildungen 15 Duplexsonographische Kontrolle der Blutflussunterbrechung
innerhalb der A. brachialis und Vv. brachiales.
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Zeitpunkt 0: Offnen der Bludruckmanschette 2 sec nach Offnen der Blutdruckdruckman-
Keine Kontrastmittelanflutung. schette: Arterielle Kontrastmittelanflutung.

St - g

\ PR, S
::151'-.'- iy @ "-“." Eh
. . . -

4 sec nach Offnen der Blutdruckmanschette 6 sec nach Offnen der Bludruckmanschette:
Arterielle und parenchymattse Kontrastmittel- Arterielle, parenchymatése und vendse Kon-
anflutung. trastmittelanflutung.

8 sec nach Offnen der Blutdruckmanschette 10 sec nach Offnen der Blutdruckmanschette:
Arterielle, parenchymatése und vendse Kon- Aterielle, parenchymatése und vendse Kon-
trastmittelanflutung. trastmittelanflutung.

Abbildungen 16  Kontrastmittelanflutung im Gewebe.des M. biceps brachii-
wahrend reaktiver Hyperamie unmittelbar nach Offnen der
Blutdruckmanschette im Zeitverlauf.
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L
L M sttt

Zeitpunkt 0: Gabe des Kontrastmittelbolus oh- 2 sec nach Gabe des Kontrastmittelbolus
ne vorherige Stauung des Armes. ohne vorherige Stauung des Armes.

4 sec nach Gabe des Kontrastmittelbolus ohne 6 sec nach Gabe des Kontrastmittelbolus ohne
vorherige Stauung des Armes. vorherige Stauung des Armes.

8 sec nach Gabe des Kontrastmittelbolus ohne 10 sec nach Gabe des Kontrastmittelbolus
vorherige Stauung des Armes. ohne vorherige Stauung des Armes.

Abbildungen 17  Kontrastmittelanflutung im Gewebe.des M. biceps brachii
unter Ruhebedingungen im Zeitverlauf.
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4.1.7 Nebenwirkungen

Keiner der Studienteilnehmer hat Nebenwirkungen durch die Kontrastmittelgabe gespiirt.

4.1.8 Schmerzempfinden

Muskelgesunde Probanden gaben an, wéhrend der arteriovendsen Stauung einen Schmerz in

Hohe von 4,8 + 2,4 NAS (Bereich: 1-10 NAS), die Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten
von 3,5 + 2,4 NAS (Bereich: 1- 9 NAS) empfunden zu haben.

Tabelle 9  Schmerzempfinden wihrend arteriovenoser Stauung anhand einer
Numerischen Analogskala (NAS 1 - 10)
MG MK PROMM MMP EKM PM DM
(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)
NAS 4,8 3,5 2,9 53 2,5 4,0 2,0
Standardabweichung 2,4 2,4 1,5 34 1,5 2,8 -
Bereich 1-10 1-9 1-6 1-9 1-5 2-6 -

4.1.9 Perfusionsmessungen und -auswertung

Nach Uberfiihren der Farbbild-Videosequenzen auf einen Personal-Computer und Konvertierung
in Grauwert-Serienbilder war es mdglich, letztere mit Hilfe einer speziellen Software (sieche Ab-
schnitt 3.6) in der dem Videoclip entsprechenden Reihenfolge manuell durch Betdtigen eines
Schiebereglers nacheinander anzuzeigen. Auf diese Weise erfolgte erneut eine videodhnliche
Darstellung, welche zu beliebigem Zeitpunkt durch Anhalten des Reglers gestoppt werden konn-
te und die Bearbeitung des zuletzt gezeigten Bildes erlaubte. Anhand definierter Kriterien erfolg-
te die Auswabhl der fiir die Ermittlung von Zeitintensitdtskurven verwendeten Bilder. Sie dienten
der Bestimmung definierter Bereiche (Gebiete von Interesse), die nach optischen Gesichtspunk-

ten aufgesucht und in das entsprechende Grauwertbild eingezeichnet wurden.

Brachialarterie: Als Brachialarterie wurde die erste, sich in Fldche und Helligkeit deutlich von

der umliegenden Umgebung abgrenzende, kreisformige Erscheinung innerhalb des M. biceps
brachii definiert. Die A. brachialis zeichnete sich gegeniiber der Brachialvene durch ein deutlich
schnelleres und kriftigeres Anfluten des Kontrastmittels aus. Sie wurde manuell umkreist und
der farblich ausgefiillte Bereich fiir die Datenermittlung verwendet. Fiir ihre Einzeichnung diente
jenes Bild, das die Brachialarterie nach Anfluten des Kontrastmittels erstmals komplett in ganzer

Flache zeigte. Erschienen zeitgleich oder unmittelbar nacheinander zwei Gebiete, welche der
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genannten Definition entsprachen, wurden beide Bereiche als Arterie definiert und die groBere

ausgewdhlt.

Parenchym: Jeweils zwei quadratische Muskelparenchym-Gebiete (2,0 x 2,0 cm) wurden nach
folgenden Kriterien definiert: Innerhalb des ausgewihlten Bereiches durften im Zeitverlauf keine
groferen arteriellen oder vendsen Gefdlle (dargestellt durch das Kontrastmittel) in Erscheinung
treten. Die Einzeichnung dieser Gebiete erfolgte innerhalb desjenigen Bildes, das die Kontrast-
mittelanflutung des Parenchyms am deutlichsten zeigte, imponierend als eine gro3e Anzahl klei-
ner heller Kontrastpiinktchen vor dunklem Hintergrund (,,Sternenhimmel*). Die Auswahl zweier
Gebiete von Interesse diente einer hoheren Reprasentativitit im Hinblick auf die Muskelperfusi-
on; bei der Errechnung parenchymatdser Zeitintensititskurven ging jeweils der Mittelwert dieser

beiden Gebiete ein.

Brachialvene: Definiert wurde die Brachialvene als eine der Brachialarterie folgende, sich eben-
falls deutlich durch ihre Helligkeit von der umliegenden Umgebung abhebende, kreisformige
Erscheinung, welche in ihrem Durchmesser der Brachialarterie dhnelt, zeitlich jedoch spiter in
Erscheinung tritt und auf diese nicht so nahe folgt, als dass es sich um eine zweite Arterie han-
deln konnte. Die Einzeichnung der V. brachialis fand in demjenigen Bild statt, das sie nach An-

fluten des Kontrastmittels als erste und erstmals in ganzer Fliche zeigte.

Die Bestimmung der Brachialarterie, des Parenchyms und der Vene erfolgte jeweils in unter-
schiedlichen Einzelbildern. Durch Betdtigen des Schiebereglers wurden die nachfolgenden Bil-
der unter Beibehaltung der bereits eingezeichneten Gebiete angezeigt. Auf diese Weise entstand
eine der Abbildung 18 entsprechende Ansicht, welche alle vier ausgewéhlten Bereiche zu glei-
cher Zeit zeigte. Da auch bindegewebige Strukturen innerhalb des Oberarmquerschnittes hell
imponierten, wurden diese gegeniiber Gefdllen und Perfusion durch ihre Unverdnderlichkeit

(Helligkeit und Lokalisation) im zeitlichen Verlauf abgegrenzt.
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Abbildung 18

Manuelles Einzeichnen der Gebiete von Interesse.
Kontrastmitteldarstellung; rot: der Arterie, blau/ grin:
des Parenchyms, gelb: der Vene.

Die auf beschriebene Weise manuell platzierten Gebiete von Interesse waren Ausgangspunkt fiir
die anschlieBende Erstellung von Zeitintensititskurven, die jeweils separat fiir den arteriellen,
parenchymatdsen und vendsen Fluss ermittelt wurden. Im Rahmen des Studienprotokolls konnte
fiir jeden Teilnehmer eine solche Kurve sowohl fiir den arteriellen, parenchymatdsen als auch
venosen Fluss, wihrend reaktiver Hyperdmie und unter Ruhebedingungen erstellt werden. Nahm
das Kontrastmittelvolumen zu, fiihrte dies liber eine vermehrte Anzahl heller Bildpiinktchen zu
einem Anstieg der Zeitintensitidtskurve. Das friihe Auftreten heller Bildpunkte ging mit einem
frithen Beginn des Signalintensitdtsanstiegs, das Erscheinen vieler heller Bildpiinktchen inner-
halb kurzer Zeit mit einem steilen Verlauf der Zeitintensitdtskurve einher. Im Vergleich der Zeit-
intensitatsverldufe zeigte sich im Rahmen reaktiver Hyperédmie fiir die arterielle Anflutung ein
schneller und steiler Anstieg mit hoher Signalintensitdt und eindeutig erkennbarem maximalen
Signalintensititswert. Die vendse Anflutung hingegen erfolgte spéter, langsamer und erreichte
eine vergleichbarer Intensitéit. [hr maximaler Signalintensitdtswert war gut zu ermitteln, jedoch
weniger deutlich erkennbar als derjenige der Arterie. Die parenchymatdse Anflutung fiel zeitlich
zwischen diejenige der arteriellen und vendsen Kontrastmittelkurve und zeichnete sich durch
eine deutlich geringere Signalintensitidt und einen flachen bogenférmigen Verlauf aus. Kurven,
die unter Ruhebedingungen gewonnen wurden, dhnelten im Verlauf und in der Reihenfolge ihres
Auftretens denjenigen wihrend reaktiver Hyperdmie. Folgende Ausnahmen gab es: Die arterielle
Kontrastmittelanflutung verlief unter Ruhebedingungen weniger steil und der parenchymatdse
Fluss stellte sich iliberwiegend in Form von Schwankungen um die Ausgangsintensitit dar, so-
dass parenchymatdse Perfusionsparameter unter Ruhebedingungen nicht ermittelt werden konn-
ten. Die Abbildungen 19 zeigen den typischen Verlauf von Zeitintensitatskurven wéhrend reakti-
ver Hyperimie, Abbildungen 20 unter Ruhebedingungen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurde flir den parenchymatdsen Fluss eine von den anderen Kurven abweichende Skalierung

gewdhlt.
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Abbildungen 19  Wahrend reaktiver Hyperamie gewonnene Zeitintensi-
tatskurven.
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20a Durch Auswertung manuell definierter Gebie-
te gewonnene (Kontrastmittel-) Zeitintensitats-
kurven unter Ruhebedingungen. Kurvenverlauf;
schwarz: der Arterie, blau: des Parenchyms, rot:
der Vene.

20b Schwarz: Unter Ruhebedingungen gewon-
nene arterielle Zeitintensitatskurve. Grin: Kurve
nach Polynomfilterung.

20c Blau: Unter Ruhebedingungen gewonnene
parenchymatdse Zeitintensitatskurve. Grin: Kur-
ve nach Polynomfilterung.

20d Rot: Unter Ruhebedingungen gewonnene
vendse Zeitintensitatskurve. Grin: Kurve nach
Polynomfilterung.

Abbildungen 20  Unter Ruhebedingungen gewonnene Zeitintensitats-

kurven.
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4.1.10 Perfusionsparameter

Anhand der Zeitintensititskurven war es moglich, Perfusionsparameter zu definieren und auszu-
werten; sie dienten als Grundlage fiir eine anschlieBende Analyse und wurden jeweils separat fiir
den arteriellen, parenchymatdsen und vendsen Fluss ermittelt, sowohl wahrend reaktiver Hype-

ramie als auch unter Ruhebedingungen.

GLW: Grundlinienwert der arteriellen (GLWa), parenchymatdsen (GLWr) und vendsen (GLWv)
Kontrastmittelkurve [siche Abbildung 21]. Dieser Parameter reprisentierte die Ausgangshellig-
keit zu Beginn der Kontrastmittelanflutung (siche Abschnitt 4.1.9) und wurde in relativen Inten-
sititseinheiten (RI) angegeben.

GLWa: Grundlinienwert der arteriellen Kontrastmittelkurve. Dieser Wert entsprach
der arteriellen Signalintensitit gegeniiber der Nullinie (Abszisse) in Lokali-
sation des arteriellen Startpunktes (SPa), angegeben in absoluten Zahlen.

GLW»: Grundlinienwert der parenchymatdsen Kontrastmittelkurve. Dieser Wert
entsprach der parenchymatdsen Signalintensitit gegeniiber der Nullinie
(Abszisse) in Lokalisation des parenchymatdsen Startpunktes (SPr), ange-
geben in absoluten Zahlen.

GLWv: Grundlinienwert der vendsen Kontrastmittelkurve. Dieser Wert entsprach
der vendsen Signalintensitéit gegeniiber der Nullinie (Abszisse) in Lokalisa-

tion des venosen Startpunktes (SPv), angegeben in absoluten Zahlen.

o)
@
®
=
3 Abbildung 21
323 Darstellung des Grundlinienwertes GLW.
[ Schwarz: arteriell, blau: parenchymatos, rot:
Q vends).
£
©
=
Ry
n
GLWe GLWA  CDWY

Zeit
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SP: Startpunkt der arteriellen (SPa), parenchymatdsen (SPr) und vendsen (SPv) Kontrastmittel-
anflutung in Sekunden [siche Abbildung 22]. Dieser Parameter repriasentierte den Zeitpunkt be-
ginnenden Kontrastmitteleinstromens in die Gefdl3e des untersuchten Muskelquerschnitts. Er war
abhingig von der Kreislaufzeit des Patienten und — wihrend reaktiver Hyperdmie — vom Zeit-
punkt der Manschettenéffnung. Um einen Bezugswert zu erhalten wurde der arterielle Startpunkt
gleich ,,Null gesetzt.

SPa: Startpunkt der arteriellen Kontrastmittelanflutung in Sekunden. Dieser Wert
diente als Referenz fiir die Ermittlung weiterer Parameter (SPe, SPv, ZMSa,
ZMSp, ZMSv, ASPA—ZMSa, ASPA—ZMSr, ASPs—ZMSv) und wurde als
»Zeitpunkt Null* definiert.

SPe: Startpunkt der parenchymatdsen Kontrastmittelanflutung in Sekunden, er-
rechnet durch Subtraktion des im Rahmen derselben Messung ermittelten
arteriellen Startpunktes (SPa).

SPv: Startpunkt der vendsen Kontrastmittelanflutung in Sekunden, errechnet
durch Subtraktion des im Rahmen derselben Messung ermittelten arteriel-

len Startpunktes (SPa).

o))
Q
»
=
@© .
2] Abbildung 22
B Darstellung des Startpunktes SP. Schwarz:
% arteriell, blau: parenchymatds, rot: vends.
£
®©
=
=)
? o

SPa| |SPe SPv

Zeit

MSI: Maximaler arterieller (MSIa), parenchymatdser (MSIr) und vendser (MSIv) Signalintensi-
titsanstieg, errechnet durch Subtraktion des entsprechnenden arteriellen (GLWa), parenchymato-
sen (GLW?r) oder vendsen (GLWv) Grundlinienwertes [siche Abbildung 23]. Dieser Parameter
reprisentierte das maximale Kontrastmittelvolumen innerhalb der Gefd3e und wurde in relativen

Intensitétseinheiten (RI) angegeben.
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MSIa: Maximaler arterieller Signalintensititsanstieg (MSIa), errechnet durch Sub-
traktion des entsprechenden arteriellen Grundlinienwertes (GLWa)
MSIe: Maximaler parenchymatdser Signalintensititsanstieg (MSIp), errechnet
durch Subtraktion des entsprechenden parenchymatosen Grundlinienwertes
(GLW»)
MSIv: Maximaler vendser Signalintensitdtsanstieg (MSlv), errechnet durch Sub-
traktion des entsprechenden vendsen Grundlinienwertes (GLWv)
MSIv
MSI4 |
| Y i
o)
Q
®
c
3 Abbildung 23
323 Darstellung des maximalen Signalintensitats-
o anstiegs MSI. Schwarz: arteriell, blau: paren-
% chymatos, rot: vends.
=
oy
2 MSIp
w |
Zeit

ASP—ZMS: Zeit in Sekunden, die vom Beginn der arteriellen (SPa), parenchymatdsen (SPr) bzw.

vendsen (SPv) Kontrastmittelanflutung bis zum Erreichen des maximalen arteriellen (MSIa),

parenchymatdsen (MSIr) bzw. vendsen (MSlv) Signalintensitdtsanstiegs (MSI) bendtigt wurde:

Arterie (ZMSa), Parenchym (ZMSr), Vene (ZMSv). Dieser Parameter reprisentierte die Ge-

schwindigkeit des Kontrastmitteleinstrémens und entsprach der Zeitspanne zwischen Beginn der

Kontrastmittelanflutung (SPapv) und maximalem Signalintensititsanstieg (MSIapv), wurde mit

beiden Parametern (SP, MSI) in Beziehung gesetzt und als Zeitverlauf angegeben [siche Abbil-

dungen 24].
ASPA—ZMSa:

ASPA—ZMSp:

Zeitspanne zwischen Beginn der arteriellen Kontrastmittelanflutung (SPa)
und maximalem arteriellen Signalintensitdtsanstieg (MSIa) in Sekunden.

Zeitspanne zwischen Beginn der arteriellen Kontrastmittelanflutung (SPa)
und maximalem parenchymatdsen Signalintensitéitsanstieg (MSIp) in Se-

kunden.
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ASPA—ZMSv: Zeitspanne zwischen Beginn der arteriellen Kontrastmittelanflutung (SPa)
und maximalem vendsen Signalintensititsanstieg (MSIv) in Sekunden.

ASPr—ZMSp: Zeitspanne zwischen Beginn der parenchymatdsen Kontrastmittelanflutung
(SPr) und maximalem parenchymatdsen Signalintensitit (MSIr) in Sekun-
den.

ASPv—ZMSv: Zeitspanne zwischen Beginn der vendsen Kontrastmittelanflutung (SPv)

und maximalem vendsen Signalintensititsanstieg (MSIv) in Sekunden

o)) .
2 Abbildung 24a
@ Darstellung der Zeitspanne zwischen Kon-
© trastmittelanflutung und maximalem Signalin-
w© tensitatsanstieg ASP-ZMS. Schwarz: arteriell,
g: blau: parenchymatés, rot: vends.
O
£
= =
[ |
-(%’ A SPa- ZMSa _

' A SPa- ZMSr

A SPa- ZMSv

Zeit
o))
2
17 Abbildung 24b
G \ Darstellung der Zeitspanne zwischen Kon-
;':% trastmittelanflutung und maximalem Signalin-
5 tensitatsanstieg ASP-ZMS. Schwarz: arteriell,
S blau: parenchymatés, rot: vends
=
© E
C 1
=) :
w :

A SPe - ZMSp
A SPv- ZMSv
Zeit

-T2 -



Ergebnisse

4.1.10.1 Perfusionsparameter wahrend reaktiver Hyperdmie

Es folgt die Auswertung der Parameter, welche wihrend reaktiver Hyperamie mit Hilfe der arte-
riellen, parenchymatdsen und vendsen (Kontrastmittel-) Zeitintensitdtskurven innerhalb der ein-
zelnen Gruppen ermittelt wurden. Fiir die arterielle Kontrastmittelanflutung waren dies folgende:
GLWa, SPa, MSIa, ASPA—ZMSa, fiir die parenchymatdse Kontrastmittelanflutung: GLW», SP»,
MSIre, ASPA—ZMSp, ASPr—ZMSr und fiir die vendse Kontrastmittelanflutung: GLWv, SPv, MSlyv,
ASPA—ZMSv, ASPv—ZMSv. Des Weiteren wird zu jedem Parameter die Anzahl der Studienteil-
nehmer genannt, deren Perfusionswerte gewonnen und bei der Mittelwertberechnung beriick-
sichtigt werden konnten. Bei insgesamt 16 Studienteilnehmern (35 %) — drei Probanden (19 %)
und 13 Patienten (5 Patienten mit PROMM, 3 Patienten mit MMP, 3 Patienten mit EKM, je
1 Patient mit PM und DM) — war im Rahmen der Auswertung vendser Zeitintensititskurven
nicht sicher zu beurteilen, ob der maximale vendse Signalintensititsanstieg (MSIv) innerhalb der
Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme moglicher-
weise einen weiteren Anstieg zeigt. Unter diesen Umstdnden wurde der hochste zu ermittelnde
venose Signalintensitdtswert als maximaler venodser Signalintensitdtsanstieg (MSIv) definiert und

in die weitere Analyse eingeschlossen.

MG (n = 16): Der Grundlinienwert muskelgesunder Probanden betrug wihrend reaktiver Hype-
rdmie arteriell 927 + 714 RI (GLWa), parenchymatds 881 + 954 RI (GLWpr) und vends 680 +
442 RI (GLWYv). Die parenchymatdse Anflutung begann 2,1 + 0,8 Sekunden. (SPr, Bereich: 1,8—
4,8 sec), die Anflutung der vendsen Kontrastmittelkurve 4,2 + 1,6 Sekunden (SPv, Bereich: 1,8—
6,0 sec) nach Stauungsende. Der Kontrastmittelfluss erreichte insgesamt einen maximalen Wert
von arteriell 8.772 £ 2.434 RI (MSIa, Bereich: 5.420-13.321 RI), parenchymatds 2.456 =+
1.503 RI (MSI»r, Bereich: 315-4.736 RI) und vends 9.551 + 2.945 RI (MSlv, Bereich: 5.635-
13.271 RI). 1,2 + 0,8 Sekunden (ASPA—ZMSa, Bereich: 0,7-1,5 sec) benétigte der arterielle Fluss
bis zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitit, der parenchymatdse hingegen 6,6 =+
1,9 Sekunden (ASPAa—ZMSp, Bereich: 3,7-9,1 sec) bzw. 4,6 £ 1,9 Sekunden (ASPr—ZMSpr, Be-
reich: 1,9-8,6 sec) und der vendse Kontrastmittelfluss 8,2 + 2,2 Sekunden (ASPa—ZMSv, Be-
reich: 2,8-10,9 sec) bzw. 4,2 + 1,6 Sekunden (ASPv—ZMSyv, Bereich: 1,0-7,9 sec). Im Rahmen
der Auswertung vendser Zeitintensitdtskurven war bei drei Probanden (19 %) nicht sicher beur-
teilbar, ob der maximale vendse Signalintensititsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht
wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme moglicherweise einen weiteren

Anstieg zeigt. Die Perfusionsparameter GLWa, SPa, MSIa, ASPA—ZMSa, GLWv und SPv konn-
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ten bei allen, GLWpr, SPe, MSIr, ASPA—ZMSp, ASPr—ZMSp, MSlv, ASPa-ZMSv, ASPv—ZMSv

bei 15 muskelgesunden Probanden (94 %) ermittelt werden.

MK (n = 30): Bei der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten betrug der arterielle Grundli-
nienwert wahrend reaktiver Hyperdmie 485 + 1.035 RI (GLWa), der parenchymatdse 539 +
454 RI (GLWpr) und der vendse 457 + 379 RI (GLWv). Die Kontrastmittelanflutung lag paren-
chymatds bei 2,0 + 0,6 Sekunden (SPe, Bereich: 0,9-2,8 sec) und vends bei 4,9 + 1,6 Sekunden
(SPv, Bereich: 1,1-7,6 sec). 9.512 + 2.621 RI (MSIa, Bereich: 4.945-13.960 RI) betrug der ma-
ximale Wert der arteriellen Zeitintensititskurve, der der parenchymatosen 1.874 + 1.297 RI
(MSIr, Bereich: 479-6.471 RI) und der der vendsen Zeitintensititskurve 9.305 = 3.406 RI
(MSIv, Bereich: 634-13.355 RI), wobei der arterielle Fluss 1,4 £ 0,4 Sekunden (ASPa—ZMSa,
Bereich: 0,7-2,6 sec), der parenchymatdse 6,6 £ 1,6 Sekunden (ASPa—ZMSpe, Bereich: 2,6—
9,4 sec) bzw. 4,6 £ 1,5 Sekunden (ASPr—ZMSp, Bereich: 1,2-7,3 sec) und der vendse 8,4 +
1,8 Sekunden (ASPa—ZMSyv, Bereich: 5,7-11,4 sec) bzw. 3,6 £ 1,4 Sekunden (ASPv—ZMSv, Be-
reich: 1,3-6,6 sec) zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitéit bendtigte. Bei der Auswer-
tung vendser Zeitintensititskurven war bei insgesamt 13 Patienten (43 %) nicht sicher zu beurtei-
len, ob der maximale vendse Signalintensititsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht
wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme moglicherweise einen weiteren
Anstieg zeigt. Die Perfusionsparameter GLWa, SPa, MSIa, ASPA—ZMSa, GLWv, SPv: konnten
bei allen, MSIv, ASPA—ZMSv, ASPv—ZMSv bei 29 Patienten (97 %) und GLWpr, SPe, MSIp,
ASPA—ZMSpr, ASPr—ZMSp bei 28 Patienten (93 %) ermittelt werden.

PROMM (n = 13): Der Grundlinienwert der Patienten mit Proximaler Myotoner Myopathie be-

trug wihrend reaktiver Hyperdmie arteriell 259 + 277 RI (GLWAa), parenchymatds 458 + 445 RI
(GLWpr) und venos 482 + 410 RI (GLWyv). Die parenchymatose Anflutung begann 2,3 + 0,7 Se-
kunden (SPr, Bereich: 1,4-2,8 sec) und die Anflutung der vendsen Kontrastmittelkurve 4,7 +
1,6 Sekunden (SPv, Bereich: 1,9-6,8 sec) nach Stauungsende; insgesamt zeigte sich ein maxima-
ler Signalintensititsanstieg von arteriell 10.446 + 2.400 RI (MSIa, Bereich: 4.945-13.960 RI),
1.472 £+ 872 RI (MSI»r, Bereich: 479-3.433 RI) parenchymatds und 7.235 + 3.962 RI (MSlv, Be-
reich: 634-12.300 RI) vends. Der arterielle Fluss benotigte hierbei 1,5 = 0,4 Sekunden (ASPa—
ZMSa, Bereich: 0,8-2,6 sec) bis zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitit, der paren-
chymatdse 6,6 = 1,2 Sekunden (ASPa—ZMSpr, Bereich: 4,7-8,8 sec) bzw. 4,3 + 1,1 Sekunden
(ASPr—ZMSp, Bereich: 2,2-5,6 sec) und der venose 8,6 £ 1,9 Sekunden (ASPa—ZMSyv, Bereich:
5,3-10,4 s.) bzw. 3,9 £+ 1,3 Sekunden (ASPv—ZMSyv, Bereich: 1,3-5,9 sec). Im Rahmen der Aus-
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wertung vendser Zeitintensitdtskurven war bei fiinf Patienten (38 %) nicht sicher zu beurteilen,
ob der maximale venodse Signalintensititsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht wurde
oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme mdglicherweise einen weiteren An-
stieg zeigt. Die Perfusionsparameter GLWa, SPa, MSIa, ASPA—ZMSa, GLWv, SPv, MSIv, ASPa—
ZMSv, ASPv—ZMSv konnten bei allen, GLWr, SPr, MSIr, ASPA—ZMSp, ASPr—ZMSpr bei zwolf

Patienten mit Proximaler Myotoner Myopathie (92 %) bestimmt werden.

MMP (n = 8): Bei Patienten mit Mitochondriomyopathie betrug der arterielle Grundlinienwert
wihrend reaktiver Hyperdmie 318 = 507 RI (GLWAa), der parenchymatdse 393 + 265 RI (GLWp)
und der vendse 341 + 256 RI (GLWv). Die Kontrastmittelanflutung lag parenchymatos bei 2,1 +
0,2 Sekunden (SPr, Bereich: 1,8-2,4 sec) und vends bei 4,9 + 1,1 Sekunden (SPv, Bereich: 2,8—
6,4 sec), wobei im Verlauf der Kontrastmittelkurve ein maximaler Signalintensititsanstieg von
arteriell 9394 + 2011 RI (MSIa, Bereich: 7.190-12.190 RI), 2.274 + 1.195 RI (MSlIr, Bereich:
635-3.758 RI) parenchymatos und 11.623 + 1.488 RI (MSIv, Bereich: 8.801-13.355 RI) vends
erreicht wurde. 1,0 + 0,3 Sekunden (ASPa—ZMSa, Bereich: 0,7-1,5 sec) benétigte der arterielle
Fluss zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitét, 7,0 = 1,9 Sekunden (ASPA—ZMSp, Be-
reich: 4,1-9,4 sec) bzw. 4,9 + 1,9 Sekunden (ASPr—ZMSp, Bereich: 2,3—7,1 sec) der parenchy-
matdse und 7,7 £ 1,4 Sekunden (ASPA—ZMSv, Bereich: 5,7-9,6 sec) bzw. 2,9 + 1,3 Sekunden
(ASPv—ZMSyv, Bereich: 1,3—4,6 sec) der vendse Kontrastmittelfluss. Bei der Auswertung vendser
Zeitintensitiatskurven war bei insgesamt drei Patienten (38 %) nicht sicher zu beurteilen, ob der
maximale vendse Signalintensititsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht wurde oder ob
der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme moglicherweise einen weiteren Anstieg zeigt.
Die Perfusionsparameter GLWa, SPa, MSIa, ASPA—ZMSa, GLWyv, SPv, MSlv, ASPA-ZMSy,
ASPv—ZMSyv konnten bei allen, GLWe, SPp, MSIr, ASPA—ZMSr, ASPr—ZMSp bei sicben Patien-

ten mit Mitochondriomyopathie (88 %) bestimmt werden.

EKM (n = 6): Der Grundlinienwert der Patienten mit Einschlusskorpermyositis betrug wéhrend
reaktiver Hyperdmie arteriell 1253 + 2184 RI (GLWAa), parenchymatds 837 + 420 RI (GLWp)
und vends 574 + 542 RI (GLWv). Die parenchymatose Anflutung begann 1,7 + 0,4 Sekunden
(SPr, Bereich: 1,3-2,0 sec), die Anflutung der vendsen Kontrastmittelkurve 6,2 + 1,2 Sekunden
(SPv, Bereich: 4,8-7,6 sec) nach Stauungsende. Der maximale Wert der arteriellen Zeitintensi-
tatskurve betrug hierbei 7.748 + 3.247 RI (MSIa, Bereich: 2.220-11.075 RI), 2.147 + 2.224 RI
(MSIp, Bereich: 814-6.471 RI) bei dem parenchymatdsen und 10.712 + 1.312 RI (MSIv, Be-

reich: 9.370-12.548 RI) bei dem vendsen Kontrastmittelfluss. Insgesamt benétigte der arterielle
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Fluss 1,5 = 0,5 Sekunden (ASPa—ZMSa, Bereich: 0,9-2,2 sec) bis zum Erreichen seiner maxima-
len Signalintensitit, 6,3 + 2,3 Sekunden (ASPA—ZMSp, Bereich: 2,6-8,6 sec) bzw. 4,6 = 2,2 Se-
kunden (ASPr—ZMSp, Bereich: 1,2—7,3 sec) der parenchymatose und 9,5 + 1,6 Sekunden (ASPa—
ZMSv, Bereich: 7,1-11,4 sec) bzw. 3,6 £ 1,3 Sekunden (ASPv—ZMSyv, Bereich: 2,2-5,0 sec) der
vendse Kontrastmittelfluss. Im Rahmen der Auswertung vendser Zeitintensitdtskurven war bei
drei Patienten (50 %) nicht sicher zu beurteilen, ob der maximale vendse Signalintensitdtsanstieg
(MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Video-
aufnahme mdglicherweise einen weiteren Anstieg zeigt. Die Perfusionsparameter GLWa, SPa,
MSIa, ASPA—ZMSa, GLWr, GLWv, SPr, MSIr, ASPA-ZMSpr, ASPr—ZMSr, GLWv, SPv konnten
bei allen, MSIv, ASPa—ZMSv, ASPv—ZMSv bei fiinf Patienten mit Einschlusskérpermyositis
(83 %) ermittelt werden.

PM (n = 2): Bei Patienten mit Polymyositis betrug der arterielle Grundlinienwert wéahrend reak-
tiver Hyperdmie 480 + 28 RI (GLWa), der parenchymatose 850 + 235 RI (GLWpr) und der veno-
se 483 + 109 RI (GLWv). Die Kontrastmittelanflutung lag parenchymatos bei 1,5 + 0,5 Sekun-
den (SPr, Werte: 1,1 sec, 1,8 sec) und vends bei 2,5 + 2,0 Sekunden (SPv, Werte: 1,1 sec,
3,9 sec). Der maximale Wert der arteriellen Zeitintensititskurve erreichte eine Hohe von insge-
samt 8.622 + 3.999 RI (MSIa, Werte: 5.794 RI, 11.450 RI), der der parenchymatésen 1.863 +
301 RI (MSIp, Werte: 1.650 RI, 2.075 RI) und der der vendsen 9.002 + 1.249 RI (MSlv, Werte:
8.119 RI, 9.885 RI). 1,2 + 0,1 Sekunden (ASPAa—ZMSa, Werte: 1,1 sec, 1,2 sec) benétigte der
arterielle Fluss hierbei zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitit, 6,8 £ 0,4 Sekunden
(ASPA—ZMSp, Werte: 6,5 sec, 7,1 sec) bzw. 5,4 £ 0,1 Sekunden (ASP—ZMSpr, Werte: 5,3 sec,
5.4 sec) der parenchymatdse und 6,0 + 0,1 Sekunden (ASPa—ZMSv, Werte: 5,9 sec, 6,0 sec) bzw.
3,5 £ 1,9 Sekunden (ASPv—ZMSv, Werte: 2,1 sec, 4,8 sec) der vendse Kontrastmittelfluss. Im
Rahmen der Auswertung vendser Kontrastmittelzeitintensititskurven war bei einem Patienten
(50 %) nicht sicher zu beurteilen, ob der maximale vendse Signalintensititsanstieg (MSIv) inner-
halb der Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme mdog-
licherweise einen weiteren Anstieg zeigt. Bei beiden Patienten konnten alle Perfusionsparameter

bestimmt werden.

DM (n = 1): Bei dem Patienten mit Dermatomyositis betrug der arterielle Grundlinienwert wéh-
rend reaktiver Hyperdmie 170 RI (GLWa), der parenchymatose 1.615 RI (GLWpr) und der veno-
se 330 RI (GLWyv). Die Kontrastmittelanflutung lag parenchymatds bei 0,9 Sekunden (SPr) und

venos bei 4,1 Sekunden (SPv). Der maximale Wert der arteriellen Zeitintensitdtskurve erreichte
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insgesamt 10.680 RI (MSIa), der der parenchymatdsen 2.289 RI (MSIr) und der der vendsen
Zeitintensititskurve 11.240 RI (MSIv). 1,5 Sekunden (ASPA—ZMSa) wurden arteriell zum Errei-
chen der maximalen Signalintensitdt benotigt, parenchymatds 4,7 Sekunden (ASPA—ZMSpr) bzw.
3,8 Sekunden (ASPr—ZMSr) und vends 10,7 Sekunden (ASPa—ZMSv) bzw. 6,6 Sekunden
(ASPv—ZMSv). Im Rahmen der Auswertung vendser Zeitintensititskurven war bei diesem Pati-
enten nicht sicher beurteilbar, ob der maximale vendse Signalintensititsanstieg (MSIv) innerhalb
der Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme mogli-
cherweise einen weiteren Anstieg zeigt. Bei dem Patienten mit konnten alle Perfusionsparameter

ermittelt werden.

Tabellen 10  Perfusionsparameter wihrend Reaktiver Hyperimie

10a A. brachialis MG MK PROMM MMP EKM PM DM
(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)
O GLWA (RD) 927 485 259 318 1253 480 170
Standardabweichung 714 1035 277 507 2184 28 -
Minimaler Wert 3 0 1 0 0 460 -
Maximaler Wert 2140 5684 960 1300 5684 500 -
O MSIa (RI) 8772 9512 10446 9394 7748 8622 10680
Standardabweichung 2434 2621 2400 2011 3247 3999 -
Minimaler Wert 5420 4945 4945 7190 2220 5794 -
Maximaler Wert 13321 13960 13960 12190 11075 11450 -
O ASPA-ZMSA (sec) 1,2 1,4 1,5 1,0 1,5 1,2 1,5
Standardabweichung 0,8 0,4 0,4 0,3 0,5 0,1 -
Minimaler Wert 0,7 0,7 0,8 0,7 0,9 1,1 -
Maximaler Wert 1,5 2,6 2,6 1,5 2,2 1,2 -
GLW: Grundlinienwert
MSI: Maximaler Signalintensittsanstieg

ASP-ZMS: Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitéitsanstieg
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10b Parenchym MG MK PROMM MMP EKM PM DM
(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)
O GLWr (RI) 881 593 458 393 837 859 1615
Standardabweichung 954 454 445 265 420 235 -
Minimaler Wert 13 35 35 120 475 692 -
Maximaler Wert 4000 1615 1468 900 1490 1025 -
O SPp (sec) 2,1 2,0 23 2,1 1,7 1,5 0,9
Standardabweichung 0,8 0,6 0,7 0,2 0,4 0,5 -
Minimaler Wert 1,8 0,9 1,4 1,8 1,3 1,1 -
Maximaler Wert 4,8 2,8 2,8 2,4 2,0 1,8 -
O MSIr (RI) 2465 1874 1472 2274 2147 1863 2289
Standardabweichung 1503 1297 872 1195 2224 301 -
Minimaler Wert 315 479 479 635 814 1650 -
Maximaler Wert 4736 6471 3433 3758 6471 2075 -
O ASPA-ZMSFP (sec) 6,6 6,6 6,6 7,0 6,3 6,8 4.7
Standardabweichung 1,9 1,6 1,2 1,9 2.3 0,4 -
Minimaler Wert 3,7 2,6 4,7 4,1 2,6 6,5 -
Maximaler Wert 9,1 9.4 8,8 9.4 8,6 7,1 -
O ASPr—ZMSp (sec) 4,6 4,6 43 4,9 4,6 5,4 3,8
Standardabweichung 1,9 1,5 1,1 1,9 2,2 0,1 -
Minimaler Wert 1,9 1,2 2,2 23 1,2 53 -
Maximaler Wert 8,6 73 5,6 7,1 73 5,4 -
GLW: Grundlinienwert
SP: Startpunkt
MSI: Maximaler Signalintensitédtsanstieg
ASP—ZMS: Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitétsanstieg

10c V. brachialis MG MK PROMM MMP EKM PM DM

- (n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)
O GLWv (RI) 680 457 482 341 574 483 330
Standardabweichung 442 379 410 256 542 109 -
Minimaler Wert 35 19 35 80 19 406 -
Maximaler Wert 1470 1600 1360 800 1600 560 -
O SPv (sec) 4,2 4,9 4,7 4,9 6,2 2,5 4,1
Standardabweichung 1,6 1,6 1,6 1,1 1,2 2,0 -
Minimaler Wert 1,8 1,1 1,9 2.8 4.8 1,1 -
Maximaler Wert 6,0 7,6 6,8 6,4 7,6 39 -
O MSIv (RI) 9551 9305 7235 11623 10712 9002 11240
Standardabweichung 2945 3406 3962 1488 1312 1249 -
Minimaler Wert 5635 634 634 8801 9370 8119 -
Maximaler Wert 13271 13355 12300 13355 12548 9885 -
O ASPA-ZMSVv (sec) 8,2 8,4 8,6 7,7 9,5 6,0 10,7
Standardabweichung 2,2 1,8 1,9 1,4 1,6 0,1 -
Minimaler Wert 2.8 5,7 5,3 5,7 7,1 59 -
Maximaler Wert 10,9 11,4 10,4 9,6 11,4 6,0 -
O ASPv—ZMSyv (sec) 4,2 3,6 3,9 2,9 3,6 3,5 6,6
Standardabweichung 1,6 1,4 1,3 1,3 1,3 1,9 -
Minimaler Wert 1,0 1,3 1,3 1,3 2,2 2,1 -
Maximaler Wert 79 6,6 5,9 4,6 5,0 4.8 -
GLW: Grundlinienwert
SP: Startpunkt
MSI: Maximaler Signalintensittsanstieg
ASP—ZMS: Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitétsanstieg
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Tabelle 11  Anzahl der Studienteilnehmer, bei denen Perfusionsparameter
wihrend reaktiver Hyperimie ermittelt werden konnten

MG MK PROMM MMP EKM PM DM

(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)
O GLWa (RD) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
O SPa (sec) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
@ MSIa (RI) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
O ASPA-ZMSA (sec) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
O GLWr (RI) 94% 93% 92% 88% 100% 100% 100%
O SPr (sec) 94% 93% 92% 88% 100% 100% 100%
O MSIr (RI) 94% 93% 92% 88% 100% 100% 100%
O ASPA-ZMSp (sec) 94% 93% 92% 88% 100% 100% 100%
O ASPr-ZMSp (sec) 94% 93% 92% 88% 100% 100% 100%
O GLWyv (RI) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
O SPv (sec) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
@ MSIv (RI) 94% 97% 100% 100% 83% 100% 100%
O ASPA-ZMSV (sec) 94% 97% 100% 100% 83% 100% 100%
O ASPv-ZMSy (sec) 94% 97% 100% 100% 83% 100% 100%
GLW: Grundlinienwert
SP: Startpunkt
MSI: Maximaler Signalintensitédtsanstieg
ASP—ZMS: Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitétsanstieg

4.1.10.2 Perfusionsparameter unter Ruhebedingungen

Es folgt die Auswertung der arteriellen (GLWa, SPa, MSIa, ZMSa) und venodsen (GLWv, SPv,

MSIv, ZMSv) Perfusionsparameter, welche unter Ruhebedingungen innerhalb der einzelnen
Gruppen mit Hilfe von Zeitintensitdtskurven ermittelt wurden. Beziiglich des Parenchyms gilt
Folgendes: Der parenchymatdse Grundlinienwert (GLW?r), der Startpunkt der parenchymatdsen
Anflutung (SPr) und der maximale parenchymatdse Signalintensititsanstieg (MSIr) konnten
ebenso wie die Zeitspanne zwischen Beginn der arteriellen bzw. parenchymatdsen Anflutung
und maximalem parenchymatosen Signalintensitit (ASPa—ZMSr und ASPr—ZMSpr) aufgrund des
geringen Kontrastmittelflusses nicht ermittelt werden. Bei insgesamt zehn Teilnehmern (22 %) —
drei Probanden (19 %) und sieben Patienten (17 %, 4 Patienten mit PROMM, 2 Patienten mit
MMP, 1 Patient mit EKM) — konnte im Rahmen der Auswertung vendser Zeitintensitdtskurven
nicht sicher beurteilt werden, ob der maximale vendse Signalintensitdtsanstieg (MSIv) innerhalb
der Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme mogli-

cherweise einen weiteren Anstieg zeigt. Der hochste zu ermittelnde vendse Signalintensitdtswert
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wurde unter diesen Umstdnden als maximaler vendser Signalintensitdtsanstieg (MSIv) definiert

und in die weitere Analyse eingeschlossen.

MG (n = 16): Der Grundlinienwert muskelgesunder Probanden betrug unter Ruhebedingungen
arteriell 1.804 + 1.303 RI (GLWa) und vends 386 + 516 RI (GLWv). 5,1 + 2,0 Sekunden (SPv,
Bereich: 2,8-8,0 sec) nach Stauungsende begann die vendse Anflutung. Der arterielle Kontrast-
mittelfluss erreichte einen maximalen Wert in Hohe von 8.950 = 2.975 RI (MSIa, Bereich:
4.178-12.890 RI), der vendse von 10.801 + 19.841 RI (MSlv, Bereich: 233-76.000 RI), wobei
der arterielle Fluss 4,4 + 1,6 Sekunden (ASPAa—ZMSa, Bereich: 2,1-7,4 sec), der venose 9,8 +
1,3 Sekunden (ASPa—ZMSyv, Bereich: 7,5-11,9 sec) bzw. 4,7 + 1,6 Sekunden (ASPv—ZMSv, Be-
reich: 3,2-7.5 sec) bis zum Erreichen der maximalen Signalintensitét benétigte. Bei der Auswer-
tung vendser Zeitintensitdtskurven war bei insgesamt drei Patienten (19 %) nicht sicher auszu-
machen, ob der maximale vendse Signalintensitdtsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht
wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme moglicherweise einen weiteren
Anstieg zeigt. Die Perfusionsparameter GLWa, MSIa konnten bei 14 Probanden (88 %), MSlv
bei 13 Probanden (81 %), SPa, ASPA—ZMSa bei elf Probanden (69 %) und GLWv, SPv, ASPa—
ZMSv, ASPv—ZMSyv bei acht Probanden (50 %) ermittelt werden.

MK (n = 30): Bei der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten betrug der Grundlinienwert
unter Ruhebedingungen arteriell 677 = 675 RI (GLWa) und vends 693 + 842 RI (GLWv); die
venose Kontrastmittelanflutung lag bei 5,3 + 2,1 Sekunden (SPv, Bereich: 1,8-9,3 sec). Der ma-
ximale arterielle Signalintensititswert betrug 10.197 + 2.436 RI (MSIa, Bereich: 4.320—
13.850 RI), der vendse 6.323 + 2.244 RI (MSlv, Bereich: 875-10.327 RI), wobei der arterielle
Fluss 5,0 £ 1,8 Sekunden (ASPa—ZMSa, Bereich: 2,7-10,7 sec) und der vendse 8,6 =+
2,0 Sekunden (ASPA—ZMSyv, Bereich: 3,9-12,3 sec) bzw. 3,3 + 2,0 Sekunden (ASPv—ZMSyv, Be-
reich: 0,5-7,3 sec) zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitdt bendtigte. Im Rahmen der
Auswertung vendser Zeitintensititskurven war bei sieben Patienten (23 %) nicht sicher auszu-
machen, ob der maximale vendse Signalintensitétsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht
wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme mdglicherweise einen weiteren
Anstieg zeigt. Die Perfusionsparameter GLWa, SPa, MSIa, ASPa—ZMSa, MSIv konnten bei
25 Patienten (83 %), GLWv, SPv, ASPA—ZMSv, ASPv—ZMSv bei 23 Patienten (77 %) ermittelt

werden.
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PROMM (n = 13): Der Grundlinienwert der Patienten mit Proximaler Myotoner Myopathie be-
trug unter Ruhebedingungen arteriell 374 + 400 RI (GLWa) und vends 936 + 1.148 RI (GLWv).

Die vendse Anflutung begann 5,2 + 2,0 Sekunden (SPv, Bereich: 1,8-8,6 sec) nach Stauungsen-
de. Die maximale Signalintensitidt betrug arteriell 10.616 + 2.267 RI (MSIa, Bereich: 5.650—
13.850 RI), und 6.663 + 1.733 RI (MSlv, Bereich: 3.995-10.327 RI) vends, wobei der arterielle
Fluss 5,5 + 2,1 Sekunden (ASPAa—ZMSa, Bereich: 3,2—-10,7 sec) bis zum Erreichen seiner maxi-
malen Signalintensitit bendtigte, der venose 8,2 + 1,4 Sekunden (ASPAa—ZMSv, Bereich: 6,3—
10,2 sec) bzw. 2,9 + 1,6 Sekunden (ASPv—ZMSyv, Bereich: 1,0-5,9 sec). Im Rahmen der Auswer-
tung venoser Zeitintensitdtskurven war bei vier Patienten (31 %) nicht sicher auszumachen, ob
der maximale vendse Signalintensitdtsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht wurde oder
ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme mdglicherweise einen weiteren Anstieg
zeigt. Die Perfusionsparameter GLWa, SPa, MSIa, ASPA—ZMSa, MSIv konnten bei zwolf Patien-
ten (92 %), GLWv, SPv, ASPA-ZMSv, ASPv—ZMSyv bei elf Patienten mit Proximaler Myotoner
Myopathie (85 %) bestimmt werden.

MMP (n = 8): Bei Patienten mit Mitochondriomyopathie betrug der arterielle Grundlinienwert
unter Ruhebedingungen 483 = 151 RI (GLWa) und der venose 285 + 122 RI (GLWYv). Die Kon-
trastmittelanflutung lag vends bei 5,7 = 3,1 Sekunden (SPv, Bereich: 2,5-9,3 sec). Im Verlauf der
arteriellen Kontrastmittelkurve zeigte sich ein maximaler Signalintensitéitsanstieg von 10.077 +
2.164 RI (MSIa, Bereich: 7.200-12.472 RI), der vendsen Fluss erreichte einen Hochstwert von
5.125 £ 2.523 RI (MSIv, Bereich: 2.070—6.035 RI), wobei der arterielle Fluss 3,8 + 1,4 Sekunden
(ASPA—ZMSa4, Bereich: 2,7-6,2 sec) bis zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitit beno-
tigte, der venose 8,7 + 2,5 Sekunden (ASPA—ZMSyv, Bereich: 5,1-10,9 sec) bzw. 3,0 + 2,0 Se-
kunden (ASPv—ZMSyv, Bereich: 1,6-5,9 sec). Bei der Auswertung vendser Zeitintensitdtskurven
war bei insgesamt zwei Patienten (25 %) nicht sicher auszumachen, ob der maximale vendse
Signalintensititsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf
nach Ende der Videoaufnahme moglicherweise einen weiteren Anstieg zeigt. Die Perfusionspa-
rameter GLWa, SPa, MSIa, ASPA—ZMSa, MSIv konnten bei fiinf Patienten (63 %), GLWv, SPv,
ASPA—ZMSv, ASPv—ZMSv bei vier Patienten mit Mitochondriomyopathie (50 %) ermittelt wer-

den.

EKM (n = 6): Der Grundlinienwert der Patienten mit Einschlusskdrpermyositis betrug unter Ru-
hebedingungen arteriell 1.137 = 923 RI (GLWa) und 697 + 344 RI (GLWv) vends. Die venose
Anflutung begann 5,5 + 2,3 Sekunden (SPv, Bereich: 2,9-9,1 sec) nach Stauungsende. Die ma-
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ximale Signalintensitét der arteriellen Zeitintensititskurve betrug 8.405 + 3.229 RI (MSIa, Be-
reich: 4.320-13.094 RI), die der vendsen 6.737 + 3.444 RI (MSIv, Bereich: 875-8.890 RI), wo-
bei der arterielle Fluss insgesamt 5,4 + 1,2 Sekunden (ASPa—ZMSa, Bereich: 4,0-6,7 sec) bis
zum Erreichen seiner maximalen Signalintensitidt benétigte, der vendse 9,7 £ 1,4 Sekunden
(ASPA—ZMSv, Bereich: 7,3-10,8 sec) bzw. 4,2 + 2,5 Sekunden (ASPv—ZMSv, Bereich: 1,5—
7,3 sec). Im Rahmen der Auswertung vendser Zeitintensititskurven war bei einem Patienten
(17 %) nicht sicher auszumachen, ob der maximale vendse Signalintensititsanstieg (MSlv) in-
nerhalb der Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende der Videoaufnahme
moglicherweise einen weiteren Anstieg zeigt. Bei fiinf Patienten mit Einschlusskdrpermyositis
(83 %) konnten alle arteriellen und vendsen Perfusionsparameter bestimmt werden, die Kon-

trastmittelkurve eines Patienten (17 %) war nicht auswertbar.

PM (n = 2): Bei Patienten mit Polymyositis betrug der arterielle Grundlinienwert unter Ruhebe-
dingungen 1.661 £ 1.130 RI (GLWAa), der vendse 558 + 201 RI (GLWv). Die venose Kontrast-
mittelanflutung erfolgte bei 5,0 + 2,3 Sekunden (SPv, Werte: 3,4 sec, 6,6 sec). Seine maximale
Hohe erreichte der arterielle Signalintensitdtswert bei 11.779 + 621 RI (MSIa, Werte: 11.340 RI,
12.218 RI), der venose bei 5.429 + 1.355 RI (MSlv, Werte: 4.534 RI, 6.450 RI), wobei der arte-
rielle Fluss 3,6 + 0,4 Sekunden (ASPA—ZMSa, Werte: 3,3 sec, 3,9 sec), der vendse 8,1 + 5,9 Se-
kunden (ASPa—ZMSv, Werte: 3,9 sec, 12,3 sec) bzw. 3,1 + 3,7 Sekunden (ASPv—ZMSv, Werte:
0,5 sec, 5,7 sec) zum Erreichen dieses Wertes benotigte. Alle arteriellen und vendsen Perfusi-

onsparameter konnten ermittelt werden.

DM (n = 1): Bei dem Patienten mit Dermatomyositis betrug der arterielle Grundlinienwert unter
Ruhebedingungen 1.025 RI (GLWa), der vendse 68 RI (GLWYv). Die venose Kontrastmittelanflu-
tung zeigte sich nach 3,9 Sekunden (SPv). Seinen maximalen Signalintensitdtswert erreichte der
arterielle Fluss mit einer Hohe von 11.575 RI (MSIa), der vendse von 7.832 RI (MSIv). Insge-
samt vergingen 5,4 Sekunden (ASPa—ZMSa), bis der maximale Signalintensitidtswert im Rahmen
der arteriellen, 8,3 Sekunden (ASPA—ZMSv) bzw. 4,4 Sekunden (ASPv—ZMSv) im Rahmen der
vendsen Zeitintensititskurve erreicht wurde. Alle arteriellen und vendsen Perfusionsparameter

konnten ermittelt werden.
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Tabellen 12

Perfusionsparameter unter Ruhebedingungen

12a A. brachialis MG MK PROMM MMP EKM PM DM
(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) n=2) | (n=1)

O GLWa (RI) 1804 677 374 483 1137 1661 1025
Standardabweichung 1303 675 400 151 923 1130 -
Minimaler Wert 84 2 2 306 80 862 -
Maximaler Wert 4265 2460 1350 640 2206 2460 -
O MSIa (RI) 8950 10197 10616 10077 8405 11779 1157
Standardabweichung 2975 2436 2267 2164 3229 621 5
Minimaler Wert 4178 4320 5650 7200 4320 11340 -
Maximaler Wert 12890 13850 13850 12472 13094 12218 -
O ASPA-ZMSA (sec) 4.4 5,0 5,5 3.8 5,4 3,6 5,4
Standardabweichung 1,6 1,8 2,1 1,4 1,2 04 -
Minimaler Wert 2,1 2,7 32 2,7 4,0 33 -
Maximaler Wert 7,4 10,7 10,7 6,2 6,7 3,9 -
GLW: Grundlinienwert
MSI: Maximaler Signalintensitétsanstieg
ASP-ZMS: Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitétsanstieg

12b V. brachialis MG MK PROMM MMP EKM PM DM

(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) n=2) | (n=1)

O GLWYyv (R]) 386 693 936 285 697 558 68
Standardabweichung 516 842 1148 122 344 201 -
Minimaler Wert 0 68 100 115 213 416 -
Maximaler Wert 1938 2860 2860 450 1025 700 -
O SPv (sec) 5,1 53 5,2 5,7 5,5 5,0 3.9
Standardabweichung 2,0 2,1 2,0 3,1 23 23 -
Minimaler Wert 2,8 1,8 1,8 2,5 2,9 3,4 -
Maximaler Wert 8,0 9,3 8,0 9,3 9,1 6,6 -
@ MSIv (RI) 10801 6323 6663 5125 6737 5429 7832
Standardabweichung 19841 2244 1733 2523 3444 1355 -
Minimaler Wert 233 875 3995 2070 875 4535 -
Maximaler Wert 76000 10327 10327 6035 8890 6450 -
O ASPA-ZMSYV (sec) 9,8 8,0 8,2 8,7 9,7 8,1 8,3
Standardabweichung 1,3 2,0 1,4 2,5 1,4 5,9 -
Minimaler Wert 7,5 39 6,3 5,1 73 39 -
Maximaler Wert 11,9 12,3 10,2 10,9 10,8 12,3 -
O ASPv—ZMSVv (sec) 4,7 33 2,9 3,0 4,2 3,1 4.4
Standardabweichung 1,6 2,0 1,6 2,0 2,5 3,7 -
Minimaler Wert 3,2 0,5 1,0 1,6 1,5 0,5 -
Maximaler Wert 7,5 7,3 5,9 5,9 73 5,7 -
GLW: Grundlinienwert
SP: Startpunkt
MSI: Maximaler Signalintensitétsanstieg
ASP—ZMS: Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitétsanstieg
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Tabelle 13  Anzahl der Studienteilnehmer, bei denen Perfusionsparameter
unter Ruhebedingungen ermittelt werden konnten

MG MK PROMM MMP EKM PM DM

(n=16) (n=30) (n=13) (n=8) (n=6) (n=2) (n=1)
O GLWa (RD) 88% 83% 92% 63% 83% 100% 100%
O SPa (sec) 69% 83% 92% 63% 83% 100% 100%
@ MSIa (RI) 88% 83% 92% 63% 83% 100% 100%
O ASPA-ZMSA (sec) 69% 83% 92% 63% 83% 100% 100%
O GLWv (R) 50% 77% 85% 50% 83% 100% 100%
O SPv (sec) 50% 77% 85% 50% 83% 100% 100%
O MSIv (RI) 81% 83% 92% 63% 83% 100% 100%
O ASPA-ZMSy (sec) 50% 77% 85% 50% 83% 100% 100%
O ASPv-ZMSy (sec) 50% 77% 85% 50% 83% 100% 100%
Parenchymattse Perfusionsparameter konnten nicht ermittelt werden.
GLW: Grundlinienwert
SP: Startpunkt
MSI: Maximaler Signalintensititsanstieg
ASP-ZMS: Zeitspanne zwischen Beginn der Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitétsanstieg

4.2 Statistische Betrachtung ausgewihlter Parameter

4.2.1 Basisparameter

Im Vergleich der Basisparameter (Body-Mass-Index, systolischer bzw. diastolischer Blutdruck,
Pulsfrequenz, Oberarmumfang) konnte weder zwischen Muskelgesunden und der Gesamtgruppe
Muskelerkrankter (Mann-Whitney-U-Test) noch im Vergleich zwischen Muskelgesunden und
den Einzelgruppen muskelerkrankter Patienten (Kruskal Wallis-Test) ein statistisch signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden.

4.2.2 Perfusionsparameter

Ausgewihlte Parameter wurden zwischen folgenden Gruppen verglichen:

1. Muskelgesunde versus Muskelerkrankte (gegeniiber der Gesamtgruppe und gegeniiber den
Subgruppen) wihrend reaktiver Hyperdamie

2. Muskelgesunde versus Muskelerkrankte (gegeniiber der Gesamtgruppe und gegeniiber den
Subgruppen) unter Ruhebedingungen

3. Subgruppen der Muskelerkrankten untereinander wihrend reaktiver Hyperdamie

4. Subgruppen der Muskelerkrankten untereinander unter Ruhebedingungen
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5. Muskelgesunde wihrend reaktiver Hyperdmie gegeniiber Muskelgesunden unter Ruhe-

bedingungen

6. Gesamtgruppe der Muskelerkrankten wihrend reaktiver Hyperdmie gegeniiber der

Gesamtgruppe Muskelerkrankter unter Ruhebedingungen

Wihrend reaktiver Hyperdmie erfolgte der statistische Vergleich anhand der Perfusionsparame-
ter GLWa, GLWp, GLWv, SPr, SPv, MSIa, MSIp, MSIv, ASPA—ZMSa, ASPaA—ZMSp, ASPa—
ZMSv, ASPr—ZMSp und ASPv—ZMSv. Unter Ruhebedingungen hingegen konnten aufgrund des

geringen Blut- bzw. Kontrastmittelflusses keine parenchymatdsen Parameter ermittelt werden,

sodass die statistische Auswertung ausschlieBlich arterielle und vendse Parameter einschloss:

GLWa, GLWv, SPv, MSIa, MSIv, ASPA—ZMSa, ASPA—ZMSv, ASPv—ZMSyv. Da nur ein Patient

mit Dermatomyositis an der Perfusionsstudie teilnahm, gingen seine Daten nur in die Gesamt-

gruppe muskelerkrankter Patienten ein, im Rahmen des Subgruppenvergleichs wurde er nicht

beriicksichtigt.

Zul:

Der Vergleich der Perfusionsparameter zwischen Muskelgesunden und Muskelerkrankten
wihrend reaktiver Hyperdmie erbrachte keinen signifikanten Unterschied.

Der Vergleich der Perfusionsparameter zwischen Muskelgesunden und Muskelerkrankten
unter Ruhebedingungen erbrachte keinen signifikanten Unterschied.

Der Vergleich der Perfusionsparameter zwischen den Subgruppen muskelerkrankter Pati-
enten (PROMM, MMP, EKM, PM) wihrend reaktiver Hyperédmie erbrachte keinen signi-
fikanten Unterschied.

Der Vergleich der Perfusionsparameter zwischen den Subgruppen muskelerkrankter Pati-
enten (PROMM, MMP, EKM, PM) unter Ruhebedingungen erbrachte keinen signifikan-
ten Unterschied.

Der Vergleich der Perfusionsparameter, welche wéhrend reaktiver Hyperdmie und unter
Ruhebedingungen bei muskelgesunden Probanden gewonnen wurden, ergab folgende sta-
tistische Signifikanzen: Der arterielle Grundlinienwert (GLWa) zeigte wéhrend reaktiver
Hyperédmie signifikant niedrigere Werte als dies unter Ruhebedingungen der Fall war
(p = 0,0067). Auch die Zeitspanne zwischen Beginn der arteriellen Anflutung und maxi-
malem arteriellen Signalintensitatsanstieg (ASPa—ZMSa) war wihrend reaktiver Hypera-
mie signifikant geringer als unter Ruhebedingungen (p = 0,0020). Der maximale vendse
Signalintensitédtsanstieg (MSIv) hingegen zeigte wihrend reaktiver Hyperédmie einen sig-

nifikant hoheren Maximalanstieg gegeniiber den unter Ruhebedingungen gewonnenen
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Werten (p = 0,0034). Die Abbildungen 25-27 stellen anhand von Boxplots den statistisch

signifikantem Unterschied jener Parameter dar.
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GLWa Muskelgesunde

Reaktive Hyperdmie Ruhebedingungen

ASPAs—ZMSa Muskelgesunde

Reaktive Hyperimie Ruhebedingungen

MSIv Muskelgesunde

Reaktive Hyperimie Ruhebedingungen

Abbildung 25: Der arterielle Grundlinienwert (GLWa)
zeigte bei Muskelgesunden wihrend reaktiver Hyperé-
mie signifikant geringere Werte als unter Ruhebedin-
gungen (p = 0,0067).

Abbildung 26: Die Zeitspanne zwischen Beginn der
arteriellen Anflutung und maximalem arteriellen Signal-
intensititsanstieg (ASPA-ZMSa) zeigte bei Muskelge-
sunden wihrend reaktiver Hyperdmie signifikant gerin-
gere Werte als unter Ruhebedingungen (p = 0,0020).

Abbildung 27: Der maximale vendse Signalintensitéts-
anstieg (MSIv) zeigte bei Muskelgesunden wéhrend
reaktiver Hyperdmie einen signifikant hoheren Anstieg
als unter Ruhebedingungen (p = 0,0034).

Zu 6: Auch der Vergleich der Perfusionsparameter muskelerkrankter Patienten (Gesamtgruppe),

welche wihrend reaktiver Hyperdmie und unter Ruhebedingungen gewonnen wurden, er-

gab statistische Signifikanzen: Der arterielle Grundlinienwert (GLWa) zeigte wihrend re-

aktiver Hyperédmie signifikant niedrigere Werte als dies unter Ruhebedingungen der Fall
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war (p < 0,0001). Auch die Zeitspanne zwischen Beginn der arteriellen Anflutung und
maximalem arteriellen Signalintensitdtsanstieg (ASPaA—ZMSa) war wihrend reaktiver Hy-
perdmie signifikant geringer als unter Ruhebedingungen (p < 0,0001). Der maximale ve-
nose Signalintensitdtsanstieg (MSIv) hingegen zeigte wihrend reaktiver Hyperdmie einen
signifikant hoheren Maximalanstieg gegeniiber den unter Ruhebedingungen gewonnenen
Werten (p = 0,0003). Die Abbildungen 28 bis 30 zeigen anhand von Boxplots den statis-

tisch signifikanten Unterschied der Parameter.

GLWa Muskelkranke
1500 —

Abbildung 28: Der arterielle Grundlinienwert (GLWa)
1000 zeigte bei der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten
wihrend reaktiver Hyperdmie signifikant geringere
Werte als unter Ruhebedingungen (p < 0,0001).

500
0 b
Reaktive Hyperimie Ruhebedingungen
ASPA-ZMSa Muskelkranke
6 . . . . .
Abbildung 29: Die Zeitspanne zwischen Beginn der
5 arteriellen Anflutung und maximalem arteriellen Signal-
4 intensititsanstieg (ASPA-ZMSA) zeigte bei muskeler-
krankten Patienten wéhrend reaktiver Hyperdmie signi-
3 fikant geringere Werte als unter Ruhebedingungen
5 (p <0,0001).
1
0
Reaktive Hyperimie Ruhebedingungen
MSIv Muskelerkrankte
12 500
10 000 Abbildung 30: Der maximale vendse Signalintensitéts-
anstieg (MSIv) zeigte bei der Gesamtgruppe muskeler-
7500 krankter Patienten wihrend reaktiver Hyperdmie einen
signifikant hoheren Anstieg als unter Ruhebedingungen
5000 (p =0,0003).
2500
0

Reaktive Hyperimie Ruhebedingungen
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4.2.3 Alterskorrelation

Fiir jede Studiengruppe wurde gepriift, ob eine positive Korrelation beziiglich der Perfusionspa-
rameter GLWa, GLWp, GLWv, SPr, SPv, MSIa, MSIe, MSIv, ASPA—ZMSa, ASPA—ZMSp, ASPA—
ZMSv, ASPr—ZMSpr, ASPv—ZMSv mit dem durchschnittlichen Alter des jeweiligen Gruppenkol-

lektivs besteht. Dies war bei keinem der Parameter der Fall.
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5 Diskussion

Skelettmuskelgewebe kann im B-Bild des Ultraschallverfahrens evaluiert werden. Sein Einsatz
als zusitzliches diagnostisches Verfahren zum Nachweis oder Ausschluss neuromuskulirer Er-
krankungen jedoch ist aufgrund der geringen Sensitivitidt und Spezifitit erkrankungssbedingter
Verianderungen (z.B. Echogenitét, Faserstruktur) begrenzt und wird bisher nur in spezialisierten
Zentren angeboten [126]. Der Kapillardurchmesser ist fiir eine Abbildung im Rahmen des kon-
ventionellen B-Bild-Verfahrens zu klein und der kapillare Fluss zu gering, um von der Doppler-
Sonographie erfasst zu werden. Eine ergénzende diagnostische Option stellt hier die Perfusions-
bildgebung dar. Kontrastmittelgestiitzte Ultrasonographieverfahren haben in den vergangenen
Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen und werden primér oder ergidnzend bei der Begut-
achtung parenchymatdser Organe wie z.B. Herz, Leber, Niere, Gehirn, Pankreas, Prostata,
Diinndarm und Mamma eingesetzt [87]. Erst seit kurzem und gegenwértig nur im Rahmen von
Studien finden diese Verfahren auch Anwendung bei Skelettmuskelperfusionsmessungen [20,
91, 161, 162]. Ob Patienten mit neuromuskulidren Erkrankungen eine gegeniiber Muskelgesun-
den verdnderte Skelettmuskelperfusion aufweisen, ist nicht bekannt. Skelettmuskelerkrankungen
gehen mit lokalen strukturellen Verdnderungen der Skelettmuskelhistologie einher (siche Ab-
schnitt 1.2). Auch kleine Gefédlle kénnen hiervon betroffen sein; so z.B. berichten Olson, Nuttall
et al. (1979) [117], dass Patienten mit Myotoner Dystrophie gegeniiber muskelgesunden Proban-
den eine signifikant schmalere Basalmembran der Kapillaren aufweisen, deren Breite mit zu-
nehmendem Alter des Patienten rasch zunehme (schneller als bei Gesunden). Zierz et Jerusalem
(2003) [174] hingegen konnten bei etwa 45 Prozent der Kapillaren von Poly- und Dermatomyo-
sitis betroffenen Patienten eine Vervielfdltigung der Basalmembran nachweisen. Beziiglich der
Kapillardichte gibt es widerspriichliche Angaben: Carry, Ringel et al. (1986) [23] untersuchten
diese bei Patienten mit Poly- und Dermatomyositis anhand von Muskelbiopsien und wiesen eine
verminderte Anzahl an Kapillaren pro Muskelfaser im Vergleich zu muskelgesunden Kontrollen
gleichen Alters nach. Zierz et Jerusalem (2003) [174] hingegen ermittelten ebenso wie Weber,
Krix et al. (2006) [162] eine normale Kapillardichte bei Poly- und Dermatomyositis, die nur bei
Dermatomyositis im Kindesalter reduziert sei. Des Weiteren berichten sie von einer signifikant
erhohten Vaskularisation gegeniiber muskelgesunden Probanden und vermuten eine Korrelation
mit der Erkrankungsdauer. Meng, Adler et al. (2001) [109] hingegen konnten bei von Poly- und
Dermatomyositis betroffenen Patienten eine hohere Vaskularisation im Vergleich zu muskelge-
sunden Probanden nachweisen und beschreiben — entgegen den Befunden von Weber, Krix et al.

(2006) [162] — einen Trend zu hoherer Vaskularisation bei Patienten mit kiirzerer Erkrankungs-
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dauer. Dass strukturelle Verdnderungen an den Kapillaren nachgewiesen werden konnten,
spricht fiir die Annahme einer verdnderten Skelettmuskelperfusion bei muskelerkrankten Patien-
ten. Unklar bleibt jedoch, wie exemplarisch die jeweiligen Befunde fiir das entsprechende
Krankheitsbild sind. Sollte im Rahmen kiinftiger Studien bestétigt werden, dass Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen ein gegeniiber Muskelgesunden charakteristisch verdndertes
Perfusionsprofil aufweisen, konnten Patienten von einer Ultraschalldiganostik in mehrerlei Hin-
sicht profitieren. Verdachtsdiagnosen konnten nicht-invasiv erhértet oder unwahrscheinlich ge-
macht werden. Auch konnten iiber eine lokal verdnderte Skelettmuskelperfusion Biopsiestellen
gezielt aufgesucht und somit falsch-negativen Ergebnissen vorgebeugt werden. Patienten wiirden
frither erkannt und einer Behandlung zugefiihrt. Um die Perfusion skelettmuskelerkrankter Pati-
enten zu beurteilen, ist jedoch die Kenntnis physiologischer Parameter gesunder Kontrollen als
Referenz notwendig. Diese gibt es bisher nicht. Ein Anliegen der vorliegenden Studie war, die
Skelettmuskelperfusion skelettmuskelerkrankter Patienten derjenigen gesunder Kontrollen ge-
geniiber zu stellen. Dies erfolgte jedoch erst im zweiten Schritt, denn Skelettmuskelperfusion
wurde unter Zuhilfenahme ausschlieBlich geringer Schallenergien bisher nicht untersucht. An
erster Stelle stand somit die Uberpriifung von Durchfiihrbarkeit und Eignung des gewihlten Ver-

fahrens bei der Darstellung von Skelettmuskelperfusion.

5.1 Darstellung und Messung von Skelettmuskelperfusion

5.1.1 Historische und etablierte Verfahren
Im Folgenden werden alternative Verfahren zur Ultraschalluntersuchung vorgestellt, mit wel-
chen die Skelettmuskelperfusion des Menschen bestimmt werden kann. Systematisierte Untersu-

chungen jedoch sind bisher nicht erfolgt, Referenzwerte nicht verfiigbar.

5.1.1.1 Venose Okklusionsplethysmographie

Bei der Venosen Okklusionsplethysmographie wird mit Hilfe einer Manschette der vendse Ab-
fluss einer Extremitit unterbunden, wihrend der arterielle Zufluss unbeeinflusst bleibt. Das Ein-
stromen des arteriellen Blutes ldsst die Extremitit anschwellen und fiihrt zu einer passiven Lin-
gendnderung von Dehnungsmessstreifen, welche die Extremitit umschliefen. Der Volumenan-
stieg zu Beginn der Messung entspricht hierbei der arteriellen Stromstérke. Mit zunehmendem
Einstrom erhoht sich der vendse Druck, sodass die Geschwindigkeit der Volumenzunahme ab-

nimmt, bis nach einigen Minuten ein Gleichgewicht erreicht wird, bei dem der vendse Druck
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dem des Manschettendrucks entspricht. Flie3t weiter arterielles Blut in die Extremitét, {ibersteigt
der vendse Druck den Manschettendruck und der vendse Fluss setzt wieder ein. Aus der Diffe-
renz des Extremitidtenumfanges unter Ruhe- und Stauungsbedingungen kann die relative Um-
fangsédnderung — und aus dieser die relative Volumenidnderung und damit der Blutfluss — errech-
net werden [78, 97, 135, 151]. Das Verfahren der Venosen Okklusionsplethysmographie erlaubt
Perfusionsmessungen ausschlieflich innerhalb von Extremititen; durch Anderungen des Extre-
mitidtenumfanges konnen Riickschliisse auf die Perfusion der Korperregion unterhalb der Stau-
ung gezogen werden. Hierbei handelt es sich um eine relative Perfusionszunahme gegeniiber
einem unbekannten Ausgangswert, bei der nicht nur die Durchblutung des Skelettmuskelgewe-
bes erfasst wird sondern auch die Perfusion von Haut, Fett- und Bindegewebe. Um ausschliel3-
lich die Perfusion des Muskelgewebes zu erhalten, miisste der Perfusionsanteil dieser Strukturen
aus der Gesamtperfusion herausgerechnet werden. Thr Anteil jedoch ist nicht bekannt. Eine Dif-
ferenzierung zwischen einzelnen Muskeln oder Muskelgruppen ist nicht mdglich. Tschakovsy,
Shoemaker et al. (1995) [151] ermittelten mit Hilfe dieses Verfahrens die Perfusion des Unter-
arms bei sechs gesunden Probanden, welche zuvor {iber einen Zeitraum von 40 Sekunden iso-
metrische Kontraktionsiibungen durchgefiihrt hatten. Die Messungen erfolgten unmittelbar vor,
wihrend und nach Offnen der Verschlussmanschette; je nach Ubungseinheit betrug der Blutfluss
etwa 3-30 ml x 100 mlI' x min' Gewebe. Zeitgleich fiihrten die Autoren eine dopplerso-
nographische Untersuchung durch; sie wiesen nach, dass die Ergebnisse beider Verfahren gut

miteinander korrelieren.

5.1.1.2 Magnetresonanzverfahren

Bei der Magnetresonanz-(MR)-Perfusionsbildgebung rufen korpereigene oder extern zugefiihrte
Marker wéhrend ihrer Anflutung in das zu untersuchende Gewebe eine vom Grad der Durchblu-
tung abhingige Verdnderung der Signalintensitit hervor (Perfusion-Weighted Imaging, PWI)
und stellen den Blutfluss bis auf kapillare Ebene dar [4, 58, 96, 101, 167]. Beim Arterial Spin
Labeling (ASL) hingegen werden keine korperfremden Substanzen zugefiihrt sondern das eigene
Blut durch Radiofrequenzpulse magnetisch markiert. Hierbei wird die Langsmagnetisierung des
Blutes verdndert und in einem zufiihrenden Gefdll entweder geséttigt oder invertiert. Ist die
Magnetisierung zum Zeitpunkt der Anflutung in das Zielorgan noch nicht vollstdndig relaxiert,
kommt es zu einer Signalabschwichung des Zielgewebes. Die gleichen Messungen werden wie-
derholt, diesmal jedoch ohne vorherige Markierung, und die Bilder mit und ohne Vorséttigung
des Blutes anschlieBend voneinander subtrahiert. Auf diese Weise bleibt nur das Signal des mar-

kierten Blutes iibrig und kann entsprechend ausgewertet werden [49, 59, 105, 106, 125, 158,
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166]. Ein weiteres Magnetresonanzverfahren, das vollstdndig nicht-invasiv und strahlungsfrei bei
guter rdumlicher (1-2 mm) und zeitlicher (bis 100 ms) Auflosung die Perfusion der Skelettmus-
kulatur darstellen kann, ist die Verwendung des BOLD-Effekts (BOLD: Blood Oxygenation
Level Dependent). Dieser Effekt beruht darauf, dass oxygeniertes und deoxygeniertes Hamoglo-
bin im Blut unterschiedliche magnetische Eigenschaften besitzt und eine Erhohung der Sauer-
stoffsattigung mit einer verldngerten Relaxationszeit und einem Signalanstieg in T2-gewichteten
Bildern einhergeht [22, 49, 96, 106, 125, 149, 166]. Bilddaten, die mittels Magnetresonanztomo-
graphie gewonnenen werden, stellen Momentaufnahmen mit hoher anatomischer Aufldsung dar.
Die Durchfiihrung dynamischer Messungen jedoch ist nicht moglich; auch scheint der Ruheblut-
fluss zu gering, um mit Hilfe dieses kostspieligen Verfahrens dargestellt zu werden. Skelett-
muskelperfusion wurde im Rahmen verschiedener Studien mit Hilfe von Magnetresonanztechni-
ken dargestellt und ausgewertet. Ausgangspunkt fiir die Ermittlung von Perfusionsparametern
war auch hier die Erstellung von Signal-Zeitintensititskurven. So untersuchten Duteil, Wary et
al. (2006) [49] bei sechs gesunden Probanden die Durchblutung der Wadenmuskulatur nach
mehrminiitiger Ischdmie jeweils unter Einnahme verschiedener Kdorperpositionen [Extremitét
flach aufliegend (standard), herabhingend (vendse Fiillung) und in die Hohe haltend (vendse
Drainierung)]. Folgende Magnetresonanzverfahren kamen hierbei zeitgleich zur Anwendung:
1. BOLD-Effekt, 2. Arterial Spin Labeling. Mit Hilfe von Zeitintensitidtskurven wurden ausge-
wihlte Parameter ermittelt und miteinander verglichen: Dauer der reaktiven Hyperdmie (21 + 7
sec, 30 + 14 sec, 29 £ 9 sec) und Hohe des maximalen Signalintensitétsanstiegs (etwa 545 ml
min™ pro 100 g). Ebenfalls errechnet wurde der prozentuale Anstieg der BOLD-Signalintensitit
gegeniiber der Grundlinie (je nach Ubungseinheit 0,5 = 1,2 %, 1,3 + 1,2 %, 4,1 £ 0,7 %) und der
Signalintensitét bei Ischdmieende (3,4 += 0,5 %, 5,1 £ 1,2 %, 6,7 = 1,4 %). Frank, Wong et al.
(1999) [58] hingegen untersuchten bei vier gesunden Probanden die Skelettmuskelperfusion ver-
schiedener Unterschenkelmuskelgruppen mittels Arterial Spin Labeling wahrend wechselnder
Phasen von Plantarflexionen und Ruhehaltung. Perfusionswerte wurden errechnet und zwischen
den einzelnen Gruppen verglichen. Hierbei zeigte sich, dass die Zunahme der Durchblutung ab-
hingig zu sein schien von der jeweils untersuchten Muskelgruppe, wobei innerhalb jeder der
einzelnen Gruppen Durchblutungsheterogenititen nachgewiesen wurden (2 Messungen; M. tibia-
lis anterior: 9,4-33,4 bzw. 10,0-40,7 ml/100ml-Gewebe/min, M. peroneus: 14,6—62,9 bzw.
26,3-72,3 ml/100ml-Gewebe/min, M. soleus: 6,2-29,4 bzw. 12,8-55,0 ml/100ml-Gewebe/min,
M. gastrocnemius: 14,9-32,2 bzw. 18,5-51,1 ml/100ml-Gewebe/min). Frouin, Duteil et al.
(2006) [59] untersuchten mittels Arterial Spin Labeling die Mdglichkeit, Gebiete von Interesse

anstelle des manuellen Vorgehens automatisiert aufzusuchen. Dies demonstrierten sie anhand der
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Skelettmuskelperfusion zehn gesunder Probanden (5 durchschnittlich Trainierte, 5 Elitesportler),
welche Plantarflexionen durchfiihrten. Die Messungen umfassten muskulidre Ubungen unter
ischdmischen Bedingungen, wihrend nachfolgender reaktiver Hyperdmie und dariiber hinaus bis
zur Erschopfung des Probanden. Die Messergebnisse lieBen die Autoren folgern, dass das auto-
matisierte Aufsuchen ausgewéhlter Gebiete von Intersse ein etablierfdhiges Verfahren darstelle,

das unabhingig vom Vorwissen des Anwenders anwendbar sei.

5.1.1.3 Computertomographie

Bei der Computertomographie (CT) handelt es sich um ein digitales Bildgebungsverfahren, das
den menschlichen Korper in Querschnitten darstellt. Das computertomographische Bild setzt
sich hierbei aus einer Vielzahl von Rontgenbildern zusammen, die aus verschiedenen Richtun-
gen aufgenommen und ausgewertet wurden. Um Skelettmuskelperfusion mit Hilfe dieses Ver-
fahrens darzustellen, ist die intravendse Applikation eines rontgendichten Kontrastmittels not-
wendig. Der Signalverstérker verteilt sich gleichmifBig im Blut und gibt wéihrend der nachfol-
genden computertomographischen Darstellung Aufschluss iiber die Perfusion innerhalb eines
Gebietes von Interesse (Weber, Krix et al., 2007) [164]. Ludman, Volterrani et al. (1993) [100]
fiihrten Skelettmuskelperfusionsmessungen mit Hilfe dieses Verfahrens bei 14 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz durch und verglichen die gewonnenen Daten mit denjenigen, wel-
che mittels Vendser Okklusionsplethysmographie gewonnen wurden. Die Untersuchungen er-
folgten jeweils unter Ruhebedingungen und wihrend reaktiver Hyperdmie im Anschluss an eine
symptomlimitierte Ergometrieiibung und nachfolgender fiinfminiitiger Gewebeischdmie. Die
Autoren folgern, dass die Computertomographie fiir das Darstellen von Skelettmuskelperfusion
gut geeignet sei. Goh, Halligan et al. (2006) [61, 62] hingegen untersuchten die Skelettmuskel-
perfusion bei zehn Patienten mit histologisch gesichertem kolorektalem Karzinom vor Beginn
des préoperativen Staging; folgende Parameter wurden von ihnen ermittelt: Blutvolumen (6,1 +
1,3 ml/100 g Gewebe), Blutfluss (5,9 + 1,3 bzw. 91,1 + 34,4 ml/100 g Gewebe/min), mittlere
Flusszeit (81, 1 = 28,9 bzw. 7,3 £ 3,3 sec) und Permeabilitit (8,5 + 3,9 bzw. 14,1 + 3,6 ml/100 g
Gewebe/min.). Nachteilig bei der Computertomographie sind die Strahlenbelastung des Patien-
ten und die Verwendung eines im Vergleich zum kontrastmittelgestiitzten Ultraschall schlechter

vertrdglichen Kontrastmittels.

5.1.1.4 Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Schnittbildverfahren,

mit dessen Hilfe physiologische und biochemische Prozesse dreidimensional und nichtinvasiv in
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vivo dargestellt und quantifiziert werden kénnen [10, 112]. Hierfiir werden Molekiile, die an
verschiedenen Organfunktionen und Stoffwechselvorgédngen teilnehmen, mit positronenemittie-
renden Radionukleotiden (Tracern) markiert und anschlieBend intravends oder oral appliziert
[10]. Nach Verteilung der radioaktiven Substanz im Korper erfolgt eine dreidimensionale, zeit-
und ortsabhidngige Messung und Bildgebung, wobei fiir die Darstellung von Gewebeperfusion
radioaktiv markierter Sauerstoff mit einer Halbwertszeit von etwa zwei Minuten Anwendung
findet [3, 7, 10, 56, 94, 112, 129, 134, 157]. Mit Hilfe der Positronenemissionstomographie kon-
nen spezifisch ausgewéhlte Stoffwechselprozesse sowohl wihrend reaktiver Hyperdmie als auch
unter Ruhebedingungen dargestellt werden. Es handelt sich jedoch um ein kostspieliges, nicht
flichendeckend verfligbares Verfahren, bei dem der Patient eine radioaktive Exposition erfdhrt.
Im Rahmen von Studien wurde die Skelettmuskelperfusion unter verschiedenen Voraussetzun-
gen gemessen. So z.B. bei Ament, Lubbers et al. (1998) [3], deren Studienprotokoll die Durch-
fiihrung intermittierend isometrischer Kontraktionen der rechten und linken Wade
(M. gastrocnemius medialis, M. triceps surae) fiinf gesunder Probanden umfasste. Die aufzu-
wendende Kraft blieb hierbei fiir das linke Bein dieselbe, wihrend das rechte Bein Kontraktions-
tibungen unterschiedlicher Intensitdt durchfiihrte. AnschlieBend wurde die Zunahme der Radio-
aktivitit — als Ausdruck einer verstirkten Perfusion — innerhalb ausgewihlter Gebiete von Inte-
resse gesondert fiir das linke und das rechte Bein ermittelt und zwischen beiden Beinen vergli-
chen. Laaksonen, Kalliokoski et al. (2003) [94] hingegen untersuchten die Skelettmuskelperfusi-
on des M. quadriceps femoris sowohl wihrend intermittierend isometrischer als auch dynami-
scher Kontraktionsiibungen. AnschlieBend ermittelten sie im ruhenden bzw. kontrahierenden
Muskel den Blutfluss (Ruhender Muskel: 4,6 + 2,7 bzw. 3,8 + 1,4 ml min™' pro 100 g Gewebe,
Kontraktion isometrisch: 14,1 + 3,5 ml min’! pro 100 g'1 Gewebe, Kontraktion dynamisch: 25,0
+3,9 ml min” pro 100 g Gewebe).

5.1.1.5 Nahinfrarot-Spektroskopie

Die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) arbeitet auf Grundlage der verschiedenen Absorptions-
spektren von Oxyhdmoglobin und Deoxyhdmoglobin, welche als Teil des Blutes Informationen
iiber die Perfusion eines Gewebes geben konnen. Kommt es im Anschluss an eine leichte musku-
lire Ubung oder arterielle Okklusion zu einer Verinderung des Blutflusses, erfasst die Nahinfra-
rotspektroskopie die verdnderte Sauerstoffsittigung innerhalb der BlutgefdBle. Durch direkte
Platzierung der Sonde auf den Muskel wird auf diese Weise der Blutfluss sowohl wahrend reak-
tiver Hyperdamie als auch unter Ruhebedingungen nichtinvasiv und kontinuierlich in Gefaflen

unter zwei Millimetern Durchmesser in Echtzeit dargestellt [96, 115]. Bei der Nahinfrarot-
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Spektroskopie handelt es sich um ein nichtinvasives Verfahren, das Skelettmuskelperfusion so-
wohl wihrend reaktiver Hyperdmie als auch unter Ruhebedingungen darstellen kann. Seine ge-
ringe Eindringtiefe und das Miterfassen paraperfundierter Gebiete (Haut, Unterhautfettgewebe)
limitieren seine Aussagekraft jedoch. Nioka, Kime et al. (2006) [115] untersuchten mit Hilfe der
Nahinfrarotspektroskopie die Skelettmuskelperfusion des Unterarms vor, wihrend und nach re-
aktiver Hyperdmie im Anschluss an eine dreiminiitige, mittels Blutdruckmanschette
(220 mmHg) induzierten Gewebeischidmie, wobei sechs der neun Probanden im Anschluss an die
ischdmische Phase muskulidre Kontraktionen in Form von Faustschliissen durchfiihrten. Folgen-
de Parameter wurden ermittelt: Himoglobin total in uM/kg, Oxyhdmoglobin (total, arteriell, ve-
nos) in uM/kg, Deoxyhdmoglobin total (arteriell, vends) in uM/kg, arterieller und venoser Blut-
fluss (Ruhewert: 0,276 uM Hé@moglobin total/sec/kg, reaktive Hyperdamie: etwa 0,3—1,1 uM Hé-
moglobin total/sec/kg), Sauerstoffséttigung (arteriell, vends) in Prozent und arteriell-vendses

Blutvolumenverhéltnis in Prozent.

5.1.1.6 Laser-Doppler-Flowmetry

Bei der Laser-Doppler-Flowmetry (LDF) handelt sich um ein invasives Verfahren, bei dem eine
faseroptische Sonde in den Muskel eingebracht wird, mit deren Hilfe anschlieBend der Blutfluss
berechnet werden kann. Das urspriinglich fiir die Messung von Hautperfusion entwickelte Ver-
fahren wurde dahingehend weiterentwickelt, dass es nun auch die Anwendung fiir lokale Perfu-
sionsmessungen im Skelettmuskelgewebe erlaubt [93, 128, 172]. Ein Nachteil dieses Verfahrens
ist seine Invasivitdt, welche moglicherweise die lokale Skelettmuskelperfusion beeinflusst. Auch
sind Messungen nur unmittelbar dort mdglich, wo die faseroptische Sonde eingebracht wurde.
Kvernebo, Staxrud et al. (1990) [93] nutzten dieses Verfahren, um die Skelettmuskelperfusion
des M. tibialis anterior vor, wihrend und nach jeweils ein, drei und fiinf miniitiger arteriovenoser
Okklusion im Vergleich zur Perfusion des dariiberliegenden Hautareals zu untersuchen. Die von
thnen ermittelten Perfusionsparameter wurden in relativen Flusseinheiten (RFU) angegeben und
lagen — je nach Ubungseinheit — zwischen 0,1 und 8 RFU. Zhang, Lindberg et al. (2001) [172]
hingegen ermittelten mit Hilfe der Laser-Doppler-Flowmetry den prozentualen Anstieg des Blut-
flusses gegeniiber der Grundlinie wéhrend metabolischer und reaktiver Hyperdmie nach Durch-
fiihren einminiitiger Dorsal- und Plantarflexionen. Wéahrend metabolischer Hyperédmie betrug der
Blutflussanstieg hierbei 150 bzw. 185 Prozent, wéihrend reaktiver Hyperdmie 150 Prozent; die

Grundlinie wurde als Bezugspunkt mit 100 Prozent definiert.
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5.1.1.7 Indikatorverdiinnungsverfahren

Bei den Indikatorverdiinnungsverfahren kann aus dem Verhiltnis von Blutvolumen und mittlerer
Transitzeit einer Region die Perfusion berechnet werden [88, 97, 111]. Hierfiir werden dem
Kreislaufsystem Indikatoren (z.B. Kilte, Farbstoffe, radioaktive Substanzen) zugefiihrt und an-
schlieBend stromabwiérts aus der Konzentration des Indikators Riickschliisse auf das Blutvolu-
men gezogen, welches den Indikator aufgenommen und transportiert hat [69]. Nicht geklart wer-
den konnte, wo der Indikator genau injiziert, in welcher Lokalisation und auf welche Weise Ske-
lettmuskelperfusion gewonnen werden kann. Mishra, Haining et al. (1980) [111] untersuchten
mit Hilfe eines Indikatorverdiinnungsverfahrens den durchschnittlichen Blutfluss verschiedener
Muskeln (M. biceps brachii, M. deltoideus, M. gastrocnemius und M. quadriceps femoris) unter
Ruhebedingungen und nach Kontraktionsiibungen (Flexion im Ellenbogengelenk, Abduktion der
Schulter gegen Widerstand und Gehen auf dem Laufband) wéhrend reaktiver Hyperdmie. Der
Ruhewert des Bizepsmuskels betrug hierbei 14,1 + 1,2 ml/min/100g, der Wert wihrend reaktiver
Hyperémie 38,1 + 9,0 ml/min/100g.

5.1.1.8 Gewebe-Clearance-Methoden

Mit Hilfe radioaktiver Indikatoren (z.B. Xenon 133, Krypton 85) kann der nutritive Blutfluss in
kleinen, ortlich begrenzten Geweberegionen dargestellt werden. Hierfiir wird eine bestimmte
Menge des schnell diffundierenden Indikators direkt in den Muskel injiziert, der anschlieBend
aus dem intramuskuldren Depot {iber die Kapillarwédnde in den Blutstrom gelangt und fortgetra-
gen wird. Ein Gamma-Zahler zeichnet die hierflir bendtigte Zeit auf und gibt auf diese Weise —
da sich die Abflutung eines diffusiblen Tragers vom Gewebe nach dem Kety-Schmidt-Prinzip
proportional zum Blutfluss verhdlt — Aufschluss iiber den lokalen Blutfluss [16, 17, 56, 74, 92,
97, 111, 172]. Nachteile dieses Verfahrens sind der Einsatz radioaktiver Substanzen und seine
verhdltnismaBig hohe Kostenintensitit. Bonnelykke, Wroblewski et al. (2000) [17] untersuchten
mit Hilfe einer Gewebe-Clearance-Methode die Skelettmuskelperfusion des M. tibialis anterior
vor und nach Durchfiihren einer Ergometrielibung bei Probanden in aufrechter bzw. liegender
Position (Riickenlage). Folgende Werte wurden ermittelt: Ruheblutfluss 1,13 bzw. 1,03 ml x
(100g x min)"' und Blutfluss wihrend metabolischer Hyperdmie: 1,23 bzw. 1,44 ml x (100g x
min)". Der relative Blutfluss wihrend Ergometrie stieg in aufrechter Position auf das 5,5 + 3,7-
fache, in Riickenlage auf das 10 + 6-fache seines Ausgangswertes an. Held, Schreier et al. (1974)
[74] hingegen nutzten die Gewebe-Clearance-Methode, um die Skelettmuskelperfusion des

M. biceps brachii und M. flexor carpi ulnaris nach mehrmaligen Anhebens eines Gewichtes und
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die Perfusion des Thenars wihrend kraftigen Faustschlusses bei erhobenen Armen zu untersu-

chen. Die Angaben beider Studien erfolgten in in ml x (100 g x min) .

5.1.2 Kontrastmittelgestiitzter Ultraschall

Skelettmuskelperfusionsmessungen mit Hilfe kontrastmittelgestiitzter Ultraschallverfahren wur-
den bisher nur selten durchgefiihrt. Nur eine publikatorisch aktive Arbeitsgruppe (Weber, Krix et
al.) gibt es, die Skelettmuskelperfusion beim Menschen mit Hilfe eines solchen Verfahrens un-
tersucht hat. Sechs Arbeiten wurden hierzu verdffentlicht, die im Folgenden beschrieben werden.
Der Untersuchungsaufbau gestaltete sich jeweils identisch: Nach 20-miniitiger Ruhephase in
einem dunklen, ruhigen, kiithltemperierten Raum (20°C) erfolgten die Perfusionsmessungen (Ult-
raschallgerdt: Acuson Sequoia S512, Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, Fre-
quenz: 7 MHz, Strahlenbreite: 0,8 mm). Hierfiir stellten die Autoren mit Hilfe eines Linear-
schallkopfes (15L8w) den zu untersuchenden Muskel im Querschnitt dar, injizierten anschlie-
end zehn Milliliter des Ultraschallkontrastmittels Levovist® als Bolus {iber eine antekubitale
Vene des kontralateralen Armes, gefolgt von einer Injektion 15 ml 0,9 % Natriumchlorid. An-
schlieBend wurde nach initialer Zerstorung der Mikrobldschen durch einen hochenergetischen
Ultraschallimpuls (Destruktions-Reperfusionsverfahren, Mechanischer Index: 1,9 bei minimaler
Sensivitit) die friihe Phase der Wiederauffiillungskinetik mit Hilfe eines kontinuierlichen Videos
(Bildwiederholrate: 1,67 sec bei einer Pulsintervallzeit von 0,6 sec) aufgezeichnet und wéhrend
dieser Zeit die Position des Schallkopfes nicht verdndert. Nach 75 Sekunden bewegte der Unter-
sucher den Linearschallkopf langsam und kontinuierlich in Richtung proximales Muskelende,
um in dieser Lokalisation — hier wurden die Mikrobldschen zu Anfang nicht zerstort — die spéte
Phase der Wiederauffiillung aufzuzeichnen. Die Ultrschallsonde wurde hierbei gedreht, sodass
sie nun die Léngsseite und nicht mehr den Querschnitt des Muskels abbildete. AnschlieBend er-
folgte die Analyse der einzelnen Bildpunkte innerhalb eines Gebietes von Interesse (Grofe 2,0 x
2,75 cm bei einer Tiefe von 0,5 cm) unter der Annahme, dass sich diese proportional zur Mikro-
blaschenkonzentration verhalte. Fiir die Ermittlung definierter Parameter (Blutfluss bzw. Perfu-
sion, Blutvolumen und Blutflussgeschwindigkeit) verwendeten die Autoren das Linea-
re/Hyperbole Modell [sieche Abschnitt 3.4.5]. Als Messwert der frilhen Wiederanflutungsphase
diente die maximale Utraschallsignalintensitét nach Bolusinjektion innerhalb des ausgewihlten
Gebietes von Interesse. Um Messfehler zu vermeiden, schlossen die Autoren jeweils zwei Werte
unmittelbar vor und nach Erreichen des Maximums ein und kalkulierten das Mittel dieser fiinf
Werte iiber der Grundlinie. Fiir die Errechnung der spéiten Wiederauffiillungsphase wurde die

Gesamtheit der ermittelten Werte als das maximale Plateau der Wiederauffiillungskurve mit ein-
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bezogen. GroBBere Gefdlle, die bereits ohne Kontrastmittelgabe Dopplersignale zeigten, wurden
von vorne herein mittels Grundlinienkorrektur ausgeschlossen, die Angaben erfolgten als Mit-

telwerte + Standardabweichung.

Publikation 1 [91]: Assessment of skeletal muscle perfusion using contrast-enhanced ultraso-

nography (Krix, Weber et al., 2005). Im Rahmen dieser Studie untersuchten die Autoren die Ske-
lettmuskelperfusion des rechten M. biceps brachii muskelgesunder Probanden unter Ruhebedin-
gungen (10 Personen) und wihrend metabolischer Hyperdmie im Anschluss an eine festgelegte
Ubungseinheit (7 Personen: 2-miniitige Flexion mittels 8 kg wiegender Hantel) in sitzender Posi-
tion (erste Messung). AnschlieBend wurden die gewonnenen Perfusionsdaten mit denjenigen
verglichen, welche mittels Vendser Okklusionsplethysmographie der Unterarmflexoren (rechte
Extremitdt, jeweils gemittelte Werte aus flinf durchgefiihrten Messungen) ermittelt wurden.
Auch die Untersuchung mittels Plethysmographie erfolgte unter Ruhebedingungen und unmittel-
bar im Anschluss an eine festgelegte Ubungseinheit (2-miniitige Handgreif-Ubung mit 65-70 %
der individuellen maximalen Kontraktionskraft bei einer Kontraktionsfrequenz von 1 Hz). Um
die Reproduzierbarkeit des Testverfahrens zu ermitteln, fiihrten die Autoren eine Woche spiter
die Perfusionsmessungen unter selben Bedingungen erneut durch (zweite Messung). Folgende
Ergebnisse wurden insgesamt erzielt: Die Perfusion konnte wéhrend metabolischer Hyperdmie
und unter Ruhebedingungen mit Hilfe des kontrastmittelgstiitzten Ultraschalls dargestellt wer-
den. Folgende Werte wurden hierbei unter Ruhebedingungen ermittelt: Perfusion 3,0 +
2,3 ml/sec (Bereich: 0,2 + 10,0 ml/sec), Blutvolumen 10,1 + 5,4 OE, Blutflussgeschwindigkeit
0,25 = 0,18 mm/sec. Nach Durchfiihren der Kontraktionsiibungen kam es im Rahmen beider
Untersuchungsverfahren zu einem Anstieg der ermittelten Perfusionsparameter. Beim kontrast-
mittelgestiitzten Ultraschall ergaben sich hierbei folgende Werte: Perfusion 23 + 11 ml/sec,
Blutvolumen 27,2 + 3,4 OE und Blutgeschwindigkeit 0,66 + 40 mm/sec. Im Vergleich zu den
unter Ruhebedingungen gewonnenen Werten zeigten sich die Perfusionsdaten, welche wihrend
reaktiver Hyperdmie ermittelt wurden, eine Woche spiter gut reproduzierbar und korrelierten gut
im Vergleich zwischen erster und zweiter Messung (r = 0,83; p < 0,5). Eine signifikante Korrela-
tion ergab auch der Vergleich beider Untersuchungsverfahren beziiglich der Parameter Perfusion
(r=10,81; p <0,001), Blutvolumen (r = 0,82; p < 0,001) und der nach Durchfiihrung von Kon-
traktionsiibungen ermittelten Blutflussgeschwindigkeit (r = 0,72; p = < 0,001). Die mittels Ultra-
schall unter Ruhebedingungen gemessenen Perfusionsparameter des M. biceps brachii ergaben
hohere Werte als diejenigen, welche mittels Vendser Okklusionsplethysmographie innerhalb der

Unterarmflexoren ermittelt wurden.
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Publikation 2 [162]: Pathologic skeletal muscle perfusion in patients with myositis: Detection

with quantitative contrast-enhanced US — initial results (Weber, Krix et al., 2006). Im Rahmen
dieser Studie untersuchten die Autoren Skelettmuskelperfusion am Beispiel des rechten M. bi-
ceps brachii zehn muskelgesunder Kontrollen (2 Frauen, 8 Ménner, mittleres Alter: 24—32 Jahre)
und 22 Patienten (16 Frauen, 6 Ménner, mittleres Alter: 35—69 Jahre) mit klinischem Verdacht
auf Poly- bzw. Dermatomyositis. Ziel hierbei war es zu ermitteln, ob sich Patienten mit Verdacht
auf bzw. gesicherter entziindlicher Muskelerkrankung von muskelgesunden Probanden beziiglich
ihres Perfusionsprofils unterscheiden und ob mit Hilfe des kontrastmittelverstérkten Ultraschalls
entziindungsbedingte Verdnderungen der Skelettmuskelperfusion nachgewiesen werden konnen.
Des Weiteren wurden von jedem Studienteilnehmer T1-, T2- und fettsupprimierte Magnetreso-
nanzbilder erstellt und von allen Patienten eine Muskelbiopsie gewonnen; die Ergebnisse an-
schlieBend miteinander verglichen. Als Einschlusskriterien fiir Patienten wihlten die Autoren
einen begriindeten klinischen Verdacht auf das Vorliegen einer entziindlichen Muskelerkrankung
aufgrund neurologischer, dermatologischer oder rheumatologischer Untersuchungsergebnisse:
Eine symmetrische, proximal betonte Muskelschwéche unter Mitbeteiligung der oberen Extremi-
tat, erhohte Muskelenzyme im Serum (Kreatinkinase > 45 U/l, Aldolase, Laktatdehydrogenase
oder Transaminasen) und elektromyographisch nachweisbare myopathische Verianderungen und
bei Patienten mit Verdacht auf Dermatomyositis zusdtzlich das Vorliegen typischer Hauterschei-
nungen. Muskelgesunde Probanden erfiillten folgende Einschlusskriterien: Kein Anhalt fiir
muskuldre oder kardiologische Erkrankungen in der Vergangenheit, eine Muskelkraft von
5 BMRC, normale Serumwerte der Kreatinkinase, normales Muskel-Grauwertbild in der
Duplexsonographie und keine Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt der Perfusionsmessungen.
Als Ausschlusskriterien galten absolute und relative Kontraindikationen gegen das Kontrastmit-
tel Levovist® (Herzerkrankungen, Schwangerschaft, Notwendigkeit einer intensivmedizinischen
Uberwachung). Der ermittelte Kraftgrad aller Patienten betrug 4 + 1 BMRC. Folgende Untersu-
chungsergebnisse wurden im Rahmen der Perfusionsmessungen gewonnen: Patienten, bei denen
histologisch das Vorliegen einer entziindlichen Muskelerkrankung bestdtigt wurde (insgesamt
8 Patienten: 3 Patienten mit PM und 5 Patienten mit DM) zeigten gegeniiber Patienten ohne his-
tologisches Bild einer Myositis (Diagnosen: z.B. alkoholische bzw. dystrophische Myopathie,
Polymyalgia rheumatica, psychosomatisches Erkrankungssbild, Sklerodermie, Sjogren-
Syndrom) eine deutlich erhdhte Blutflussgeschwindigkeit (p = 0,01), einen deutlich erhdhten
Blutfluss (p = 0,001 ) und ein deutlich erhohtes Blutvolumen (p = 0,002). Auch war die Blut-
flussgeschwindigkeit (p = 0,001), der Blufluss (p = 0,002) und das Blutvolumen (p = 0,06) bei

Patieten mit histologisch gesicherter Myositis signifikant héher als bei muskelgesunden Kontrol-
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len. Der Blutfluss zwischen muskelgesunden Probanden und Patienten ohne histologisches Bild
einer Myositis war nicht signifikant verschieden (p = 0,64), das Blutvolumen bei Probanden je-
doch signifikant hoher (p = 0,004) und die Blutflussgeschwindigkeit signifikant geringer
(p = 0,018) als bei Patienten ohne Myositis. Bei gesicherter Myositis betrug das Blutvolumen
14,66 = 5,71 OE, der Blutfluss 16,50 = 14,74 ml/sec und die Blutflussgeschwindigkeit 1,07 +
0,66 mm/sec. Die Auswertung der Perfusionsdaten von Patienten ohne Myositis ergab folgende
Werte: Blutvolumen 4,95 + 4,36 OE, Blutfluss 2,36 + 1,78 ml/sec und Blutflussgeschwindigkeit
0,50 + 0,23 mm/sec; bei muskelgesunden Probanden wurden folgende Werte ermittelt: Blutvo-
lumen 10,74 + 5,18 OE, Blutfluss 2,77 + 1,80 ml/sec und Blutflussgeschwindigkeit 0,27 +
0,16 mm/sec.

Publikation 3 [161]: Relationship of skeletal muscle perfusion measured by contrast-enhanced

ultrasonography to histologic microvascular density (Weber, Krakowski-Roosen et al., 2006). Im
Rahmen dieser Publikation wurde bei 23 gesunden Probanden (10 Frauen, 13 Ménner, mittleres
Alter: 54 Jahre, Bereich: 39—65 Jahre) die Skelettmuskelperfusion des rechten distalen M. vastus
lateralis untersucht und die gewonnenen Daten mit der mikrovaskuléren Dichte einer ipsilatera-
len Muskelbiopsie desselben Muskels verglichen. Ziel hierbei war herauszufinden, ob die mit
Hilfe kontrastmittelgestiitzten Ultraschalls gewonnenen Perfusionsparameter das aktuelle Blut-
angebot der muskuldren Kapillaren wiedergeben. Als Einschlusskriterium fiir die Studienteil-
nahme galt eine maximale, auf das Korpergewicht bezogene Sauerstoffaufnahme von 23—-66 ml
x min” x kg, Vor Beginn der Perfusionsmessungen erfolgte eine initiale klinische Untersu-
chung der Studienteilnehmer einschlieBlich der Bestimmung des vendsen Hédmatokrit- und Ha-
moglobinwertes, des Blutdrucks, der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitdt und eine Elektro-
kardiographie unter Ruhebedingungen. Als Ausschlusskriterien wihlten die Autoren absolute
oder relative Kontraindikationen gegen das Kontrastmittel Levovist® und weitere kardiovaskula-
re, respiratorische, renale, hepatische, neurologische, psychiatrische oder entziindliche Erkran-
kungen, maligne Neoplasien und orthopéddischer Beschwerden im Bereich der unteren Extremi-
tat. Anhand der Biopsien wurden folgende Parameter ermittelt: Totale Querschnittsmenge der
Kapillaren (Kapillardichte/mm? bzw. mikrovaskuldre Dichte), Kapillar-zu-Faser-Verhéltnis und
individuelle Menge an Kapillar-Faserkontakten (KFK) von mindestens 30 nicht-benachbart lie-
genden Fasern pro Querschnittsgebiet. Im Vergleich der Ergebnisse beider Verfahren zeigte sich
eine gute Korrelation; eine enge Korrelation zwischen ermittelten Perfusionswerten und der
mikrovaskuldren Dichte innerhalb des Skelettmuskels konnte nachgewiesen werden. Die Daten,

welche mit Hilfe des kontrastmittelgestiitzten Ultraschalls unter Ruhebedingungen gewonnen
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wurden, erbrachten individuell sehr unterschiedliche Werte; die Skelettmuskeldurchblutung be-
trug hierbei 1,3 £ 1,3 ml/sec und 3,6 + 3,6 ml/sec, die Blutflussgeschwindigkeit 0,6 =+
0,8 mm/sec, die mittlere Kapillardichte 331/mm* (Bereich: 207-469/mm?). Pro Muskelfaser
konnten durchschnittlich 3,6 Kapillarfaserkontakte (Bereich: 2,3—6,5 KFK) nachgewiesen wer-
den. Das lokale Blutvolumen korrelierte signifikant — bei allen Studienteilnehmern — mit der
mittleren Anzahl an Kapillarfaserkontakten (r = 0,53). Zwischen den weiteren gewonnenen Per-
fusionsparametern (Blutfluss, Blutflussgeschwindigkeit) und den Ergebnissen der histologischen
Untersuchung zeigte sich eine nur geringe Korrelation bei sehr variablen Werten. Die ermittelten
Perfusionsparameter korrelierten nicht mit anderen Parametern wie Alter, Korpergewicht oder

Korpergrofe.

Publikation 4 [159]: Contrast-enhanced ultrasound in Dermatomyositis- and Polymyositis (We-

ber, Jappe et al., 2006). Im Rahmen der vierten Studie wurde die Skelettmuskelperfusion bei
Patienten mit Verdacht auf Dermato- (19 Patienten) bzw. Polymyositis (16 Patienten) mit Hilfe
des kontrastmittelgestiitzten Ultraschalls gemessen, die Ergebnisse anschlieBend mit denjenigen
verglichen, welche mittels Magnetresonanzverfahren (1,5-Tesla-unit, 24 Patienten) gewonnen
wurden. Bei elf Patienten wurde die Verdachtsdiagnose einer Myositis aufgrund typischer histo-
logischer Verdanderungen im Rahmen einer Muskelbiopsie bestitigt. Einschluss- und Aus-
schlusskriterien entsprachen den im Rahmen der dritten Studie beschriebenen Voraussetzungen.
Die Zeit zwischen Beginn erster muskuldrer Symptome und der Perfusionsmessungen betrug bei
der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten 4 + 4 Monate, bei Patienten, bei denen eine Myo-
sitis histologisch bestitigt wurde (11 Patienten) 2 + 1 Monate. Patienten ohne Poly- bzw. Derma-
tomyositis wiesen folgende Erkrankungen auf: Alkoholische Myopathie, dystrophische Myo-
pathie, Fibromyalgie, metabolische Myopathie, neurogene muskulére Atrophie, Polymyalgia
rheumatica, gemischte Bindegewebserkrankung, Sklerodermie, Sjogren-Syndrom und Systemi-
scher Lupus Erythematodes. Untersucht wurde die Skelettmuskelperfusion in einem von der Lo-
kalisation der zuvor durchgefiihrten Muskelbiopsie (M. biceps brachii oder M. vastus lateralis)
abhingigen Bereich. Patienten mit histologisch gesicherter Myositis zeigten hierbei eine signifi-
kant hohere Blutflussgeschwindigkeit (Dermatomyositis: p = 0,01, Polymyositis: p < 0,001),
einen signifikant hoheren Blutfluss (Dermatomyositis: p < 0,001, Polymyositis: p < 0,001) und
ein signifikant hoheres Blutvolumen (Dermatomyositis: p = 0,007, Polymyositis: p < 0,001) als
Patienten, bei denen der Verdacht einer entziindlichen Muskelerkrankung bioptisch nicht besta-

tigt wurde. Mit Hilfe des Parameters ,,Blutfluss* konnte eine Myositis am ehesten nachgewiesen
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werden (Sensivitit: 73 %, Spezifitdt: 91 %, Positiv Pradiktiver Wert: 80 %, Negativ Pradiktiver
Wert: 88 %).

Publikation 5 [164]: Quantitative evaluation of muscle perfusion with CEUS and with MR (We-

ber, Krix et al., 2007). Im Rahmen dieser Veroffentlichung stellen die Autoren den kontrastmit-
telgestiitzten Ultraschall dem Verfahren der Magnetresonanztomographie gegeniiber, beschrei-
ben ihre Funktionsweise, ihre Vor- und Nachteile und schlussfolgern, dass beide Verfahren ge-
eignet sind, Skelettmuskelperfusion bei Gesunden und Patienten mit Muskelerkrankungen zu

ermitteln.

Publikation 6 [163]: Assessment of metabolism and microcirculation of healthy skeletal muscle
by magnetic resonance and ultrasound techniques (Weber, Krix et al., 2007). Ziel dieser Studie
war zu priifen, ob ausgewéhlte Parameter, welche mittels Magnetresonanztomographie und Ult-
raschall gewonnen wurden mit Daten korrelieren, welche anhand einer Muskelbiopsie und Blut-
parametern ermittelt worden sind. Die Untersuchungen (Magnetresonanztomographie: Quer-
schnitt der Knieextensoren, Ultraschall und Biopsien: M. vastus lateralis) erfolgten hierbei am
Beispiel gesunder Skelettmuskeln 34 gesunder Probanden mit unterschiedlichem korperlichen
Aktivitdtspotential. Die Teilnehmer wurden nach Kriterien der Sauerstoffkapazitit bezogen auf
das Korpergewicht (23—66 ml/min/kg) ausgewihlt. Die Auswertung der Daten zeigte einen Zu-
sammenhang zwischen dem Ausmal} physischer Kondition und der Variabilitdt von Skelett-
muskelperfusion und Stoffwechsel unter Ruhebedingungen. Die héchsten Perfusionswerte und
stirkste histologische Kapillarisierung zeigten sich bei Probanden mit bester Kondition. Zwi-
schen der Phosphokreatinmenge und der FasergroBe sowie dem Knieextensoren-Querschnitt
bestand eine positive Korrelation, eine negative hingegen in Bezug auf myozelluldre Lipide und
Trimethylammoniummenge (31P- und 1H-MR-Spektroskopie). Das mittels Ultraschall errechne-

te lokale Blutvolumen korrelierte mit verschiedenen histologischen Parametern.

Tabelle 14  Unter Ruhebedingungen gewonnene Perfusionsparameter
(Weber, Krix et al.) [91, 161, 162]
Studie 1 Studie 2 Studie 3
MG (n=10) MG (n=23) MG (n=10)  PM/DM (n=8)
Perfusion/Blutfluss (ml/sec) 3,023 1,3+1.3 28+1,8 16,5 £ 14,7
Blutvolumen (OE) 10,1 +5,4 3,6 +3,6 10,7+5,2 14,7+5,7
Blutflussgeschwindigkeit (OE) 0,25+0,18 0,6+0,8 0,27+0,16 1,07 £ 0,66
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5.2 Methodenkritik

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein neues Verfahren zur Darstellung von Skelett-
muskelperfusion etabliert. Sowohl wihrend reaktiver Hyperdmie als auch unter Ruhebedingun-
gen konnte die Skelettmuskelperfusion muskelgesunder Probanden und muskelerkrankter Patien-
ten mit Hilfe des kontrastmittelgestiitzten Ultraschalls am Beispiel des M. biceps brachii ermit-
telt werden. Die Perfusionsdarstellungen erfolgten jeweils unter Anwendung ausschlieBlich ge-
ringer Schallenergien. Mit Hilfe gewonnener Bilddaten war die Erstellung arterieller, parenchy-
matdser und vendser Zeitintensitdtskurven moglich, und — anhand derer — die Ermittlung ver-
schiedener Perfusionsparameter: Grundlinienwert des Kontrastmittels in relativen Intensititsein-
heiten, Startpunkt der Kontrastmittelanflutung in Sekunden, maximaler Signalintensitétsanstieg
in relativen Intensitdtseinheiten und benoétigte Zeit bis zum Erreichen der maximalen Signalin-
tensitdt in Sekunden. Fiir die Durchfiihrung von Perfusionsmessungen wihrend reaktiver Hype-
ramie erfolgte zuvor die Stauung des Armes mit Hilfe eines modifizierten Ischdmietests. Es wur-
de angenommen, dass die Kumulation von Stoffwechselprodukten wihrend induzierter Ischdmie
nach Stauungsende zu einem temporir erhohten — und messbaren — Blutfluss fiihrt. Der Lak-
tatspiegel spielte hierbei eine besondere Rolle, da er im Rahmen verschiedener Muskelerkran-
kungen verdndert sein kann. So z.B. weisen Mitochondriomyopathien unter Ruhebedingungen
hiufig normwertige Laktatspiegel auf, welche unter Belastung gegeniiber Muskelgesunden ver-
starkt ansteigen. Dies geschieht, weil Pyruvat in defekten Mitochondrien nicht ausreichend oxi-
diert — und stattdessen durch die zytosolische Laktat-Dehydrogenase zu Laktat reduziert wird,
wodurch sich das Stoffwechselprodukt im Muskelgewebe anhduft und im vendsen Blut nachge-
wiesen werden kann [40]. Hanisch, Eger et al. (2006) [71] verglichen die Laktatproduktion bei
Patienten mit Mitochondriomyopathien, anderen Myopathieformen (u.a. Myotone Dystrophie
Typ I, Proximale Myotone Myopathie, Polymyositis, Dermatomyositis) und muskelgesunden
Probanden mit Hilfe eines nicht-ischdmischen- und des klassischen Laktat-Ischdmietests. Beide
Verfahren fiihrten zu einem dhnlich starken Laktatanstieg; der spezifische Anstieg bei Patienten
mit ,,anderen* Muskelerkrankungen war hierbei gegeniiber muskelgesunden Kontrollen signifi-
kant erhoht. Bei Mitochondriomyopathien war dies nicht der Fall. Im Rahmen einer weiteren
Studie (Hanisch, Muser et al., 2006) [72] bestimmten die Autoren bei Patienten mit genetisch
gesicherter Mitochondriomyopathie, anderen Myopathieformen und muskelgesunden Kontrollen
den venosen Laktatspiegel in Ruhe, wiahrend und nach 15-miniitiger Ergometrieiibung. Die Spe-
zifitdt des Laktatanstiegs betrug hierbei 92-96 %, die Sensitivitdt 33 % (unter Ruhebedingun-
gen), 58 % (wéhrend Ergometrielibung) bzw. 67 % (nach Ergometrieiibung). Es zeigte sich, dass
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der Laktatspiegel bei Patienten mit Mitochondriomyopathie unabhingig davon anstieg, ob myo-
pathische Symptome vorlagen oder nicht [118]. Interessant wire zu priifen, welchen Einfluss der
Laktatspiegel auf die lokale Skelettmuskelperfusion nimmt. Dies kdnnte anhand von Muskeler-
krankungen untersucht werden, die mit einem verminderten bzw. fehlenden Laktatanstieg ein-
hergehen. Der Morbus McArdle z.B. zeichnet sich durch einen fehlenden Laktatanstieg im Rah-
men des Laktat-Ischdmietests aus [71] und fithrt moglicherweise zu einer verminderten reaktiven
Flussantwort gegeniiber Muskelgesunden. Systematisierte Untersuchungen zur Skelettmuskel-
perfusion wihrend reaktiver Hyperdmie bei gleichzeitiger Bestimmung des Laktatwertes wurden
bisher jedoch nur bei Muskelgesunden durchgefiihrt. So untersuchten Osada, Katsumura et al.,
2003) [118] die Unterarmdurchblutung bei Probanden nach Durchfiihrung eines konventionellen
Laktatischédmietests mittels Dopplersonographie und verglichen die gewonnenen Werte mit den-
jenigen, welche im Rahmen metabolischer Hyperédmie ohne Stauung ermittelt wurden. Hierfiir
erfolgten isometrische Kontraktionsiibungen (Handgreiflibungen) unterschiedlicher Dauer und
Intensitdt. Die anschlieBende Datenauswertung zeigte, dass die Skelettmuskelperfusion wéahrend
reaktiver Hyperdamie signifikant zunahm und die hyperdmische Antwort nach reaktiver Hypera-
mie stirker ausfiel als nach metabolischer. Auch im Rahmen der vorliegenden Studie konnte ein
statistisch signifikanter Anstieg der Skelettmuskelperfusion wéhrend reaktiver Hyperdmie ge-
geniiber der Ruhemessungen ermittelt werden. Sowohl bei muskelgesunden Probanden als auch
der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten verkiirzte sich wihrend reaktiver Hyperdmie die
Zeitspanne zwischen Beginn der arteriellen Anflutung und Erreichen der maximalen arteriellen
Signalintensitit (ASPa—ZMSa) statistisch signifikant gegeniiber der hierfiir benétigten Zeit unter
Ruhebedingungen (Kontrollen: p = 0,0020, Patienten: p < 0,0001). Auch der maximale vendse
Signalintensitétsanstieg (MSlv) zeigte wihrend reaktiver Hyperdmie statistisch signifikant hohe-
re Werte (Kontrollen: p = 0,0034, Patienten: p = 0,0003). Somit konnte nachgewiesen werden,
dass wihrend reaktiver Hyperdmie sowohl die Geschwindigkeit der arteriellen Kontrastmittelan-
flutung als auch das vendse Kontrastmittelvolumen zugenommen hat. Es ist anzunehmen, dass
auch der parenchymatdse Kontrastmittelfluss wihrend reaktiver Hyperdmie eine signifikante
Zunahme verzeichnete. Allerdings konnte dies statistisch nicht belegt werden, da der parenchy-
matdse Kontrastmittelfluss unter Ruhebedingungen zu gering ausfiel, um der Ermittlung von
Perfusionsparametern zu dienen. Dass der arterielle Grundlinienwert (GLWa) wihrend reaktiver
Hyperdmie statistisch signifikant verminderte Werte zeigte (Kontrollen: p = 0,0067, Patienten:
p < 0,0001) ldsst sich am ehesten durch das vorangegangene Stauen des Armes erkldren. Die
Komprimierung von Strukturen (Gefia3e, Muskel, Bindegewebe) konnte zu einer Helligkeitsab-

nahme des Ausgangs-Grauwertbildes mit nachfolgender Abnahme der Signalintensitdt gefiihrt
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haben. Weshalb hiervon nur der vendse Grundlinienwert betroffen war bleibt jedoch unklar. Im
Folgenden gilt es zu diskutieren, warum im Vergleich anderer Perfusionsparameter, wie z.B. der
maximalen arteriellen Signalintensitit (MSIa) und der Zeitspanne zwischen Beginn der arteriel-
len bzw. vendsen Kontrastmittelanflutung und Erreichen maximaler vendser Signalintensitét
(ASPA—ZMSv, ASPv—ZMSv) ein statistisch signifikanter Unterschied nicht nachgewiesen werden
konnte. Die Stauung eines Muskels fiihrt nach etwa drei Minuten Ischdmie aufgrund lokaler
Kumulation vasoaktiver Substanzen zu einer maximalen Vasodilatation [118]. Mdglicherweise
war der Stauungszeitraum von zweieinhalb Minuten Linge zu kurz gewéhlt, um eine geniigend
starke GefaBBerweiterung zu gewihrleisten. Im Hinblick auf maximale Vasodilatation konnte es
sinnvoll sein, dem klassischen Laktat-Ischdmietest entsprechend die Stauung mit muskuldren
Kontraktionen zu kombinieren, um das Kumulieren von Stoffwechselprodukten und damit einen
postischdmischen Blutflussanstieg zu provozieren. Dass die Intensitdt der Stauung ausreichend
gewesen war um Ischdmie zu induzieren, zeigte der arteriovendse Flussabbruch im Rahmen der
Duplexsonographie [siche Abbildungen 15]; er wurde vor jeder Perfusionsmessung kontrolliert.
Moglicherweise war auch der Zeitraum zwischen erster und zweiter Messung zu knapp gewdihlt.
Die Perfusionsmessungen unter Ruhebedingungen erfolgten 4 Minuten 45 Sekunden nach Stau-
ungsende unter Annahme, dass dieser Zeitraum ausreichend sei, um den Blutfluss auf seinen
Ruhewert zuriickzufiihren. Da die exponentielle Abnahme des Blutflusses nach mehrminiitiger
Okklusion erst im Anschluss an ein hyperdmisches Plateau erfolgt, konnten die Ruhemessungen
in jenen Zeitraum noch erhohter Muskelperfusion gefallen sein. Gegen diese Annahme jedoch
spricht die unter Ruhebedingungen ermittelte parenchymatose Kontrastmittelkurve, welche zu
gering war, um Perfusionsparameter zu ermitteln. Dies zeigt, dass eine signifikante Abnahme —
zumindest des parenchymatdsen — Blutflusses zwischen erster und zweiter Messung erfolgt sein
muss. Auch dass sich der venose Grundlinienwert wéahrend reaktiver Hyperdmie signifikant ge-
ringer zeigte als unter Ruhebedingungen, spricht hierfiir. Damit Ruhemessungen nicht wihrend
des hyperdmischen Plateaus erfolgen, ist kiinftig zu erwégen, diese den Messungen wihrend
reaktiver Hyperdmie voranzustellen. Insgesamt konnten wihrend reaktiver Hyperdmie in 83—
100 Prozent der Fille alle Perfusionsparameter ermittelt werden. Bei 16 Studienteilnehmern
(35 %) — drei Probanden (19 %) und 13 Patienten (43 %) — jedoch war im Rahmen der Auswer-
tung venoser Kurvenverldufe nicht sicher zu identifizieren, ob der maximale vendse Signalinten-
sitdtsanstieg (MSIv) innerhalb der Messzeit erreicht wurde oder ob der Kurvenverlauf nach Ende
der Videoaufnahme einen weiteren Anstieg zeigen wiirde. Ahnliches gilt fiir die Messungen un-
ter Ruhebedingungen: In 50-83 Prozent der Félle konnten Perfusionsparameter anhand von Zeit-

intensitdtskurven ermittelt werden. Eine Ausnahme bildete hierbei der parenchymatdse Fluss, der
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als Signalintensitdtskurve zwar abgebildet werden konnte, jedoch zu gering war, um fiir die Er-
mittlung von Perfusionsparametern zu dienen. In die weitere Analyse gingen unter Ruhebedin-
gungen deshalb nur arterielle und venose Werte ein. Auch hier konnte der maximale venose Sig-
nalintensitétsanstieg (MSIv) nicht bei allen als absoluter Maximalwert bestimmt werden. Dies
traf auf insgesamt zehn Teilnehmer (22 %) zu — drei Probanden (19 %) und sieben Patienten
(23 %). Sollte der vendse Fluss nach Aufnahmeende weiter angestiegen sein, ist im Rahmen der
statistischen Auswertung von falsch-niedrigen Werten des Parameters MSIv sowohl wéhrend
reaktiver Hyperdamie als auch unter Ruhebedingungen auszugehen. Um dieses Problem kiinftig
zu vermeiden, ist die Verwendung lingerer Messzeiten (vorliegende Studie: 15 sec) zu empfeh-
len. Bei langdauernden Messsequenzen ist ferner die Applikation einer kontinuierlichen Kon-
trastmittelinfusion anstelle des Boluskinetikverfahrens zu erwédgen. Hierdurch konnten Aufnah-
men von lidngerer Dauer erstellt und weitere Perfusionsparameter (z.B. Analyse des Gebietes
unterhalb der Kurve, Kurvenbreite und Charakteristiken beziiglich des Kontrastmittelabflutens)
ermittelt werden. Im Vergleich der Perfusionswerte verschiedener Gruppen fiel auf, dass beim
Vorliegen einer Muskelerkrankung wiahrend reaktiver Hyperdmie es deutlich hdufiger zu Unsi-
cherheiten bei der Bestimmung des maximalen vendsen Signalintensitdtanstiegs kam als unter
Ruhebedingungen. Eine mdgliche Erklarung hierfiir konnte sein, dass die venose Anflutung nach
Ischimie bei muskelerkrankten Patienten allgemein zdgerlicher erfolgt als unter Ruheniveau.
Um dies zu priifen, sind Untersuchungen mit ldngeren Messsequenzen notwendig. Insgesamt
deuten die Untersuchungsbefunde darauf hin, dass zwischen der Skelettmuskelperfusion mus-
kelgesunder Kontrollen und muskelerkrankter Patienten unter gewéhlten Rahmenbedingungen
ein signifikanter Unterschied nicht nachzuweisen ist. Da Referenzwerte jedoch fehlen, ist ein
Vergleich zwischen Muskelgesunden und Muskelerkrankten zum gegenwértigen Zeitpunkt nur
eingeschriankt moglich. Auch stehen diese Ergebnisse im Widerspruch mit denjenigen einer an-
deren Arbeitsgruppe (Weber, Krix et al., 2006) [160, 162], die bei Patienten mit Poly- bzw.
Dermatomyositis einen gegeniiber muskelgesunden Probanden signigfikant hoheren Blutfluss
und ein signifikant hoheres Blutvolumen nachgewiesen hat. Die Befunde der vorliegenden Ar-
beit konnten diesen Unterschied nicht bestdtigen. Ein Grund hierflir mag das in beiden Studien
sehr klein gewéhlte Gruppenkollektiv gewesen sein (vorliegende Studie: n = 3, Weber, Krix et
al.: n = 8). Es ist unklar, wie repridsentativ die Patienten fiir das entsprechende Krankheitsbild
waren. Ein weiterer wichtiger Faktor mag die Auswahl des Skelettmuskels gewesen sein. Keiner
der von uns untersuchten Patienten mit Polymyositis gab Beschwerden im Bereich der Oberarme
an, der Patient mit Dermatomyositis hingegen schon. Moglicherweise war der M. biceps brachii

jener Patienten nicht oder aber zu gering betroffen, um ein veridndertes Perfusionsverhalten zu
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zeigen. Dies gilt fiir alle untersuchten Patienten, allerdings gaben diese als Gesamtgruppe in 67—
77 Prozent der Fille eine Schwiche der Oberarme an. Atrophien hingegen bestanden nicht und
die Auswertung des Oberarmumfanges Muskelgesunder und Muskelerkrankter ergab identische
Werte (28 cm). Dariiber hinaus zeigten Patienten mit Poly- und Dermatomyositis volle Kraft bei
der Flexion im Ellenbogengelenk (5 BMRC), bei der Gesamtgruppe Muskelekrankter traf dies
bei 90 Prozent der Patienten zu. Der mittlere Kraftgrad der von Weber, Krix et al. untersuchten
Teilnehmer hingegen war mit 4 BMRC vermindert. Ein weiterer Grund fiir die abweichenden
Studienergebnisse mag die Verwendung unterschiedlicher Perfusionsparameter gewesen sein. Im
Vergleich der beiden Arbeiten ergaben sich weitere Unterschiede: In der vorliegenden Studie
erfolgte aufgrund der abweichenden Histologie bei Poly- und Dermatomyositis keine zusam-
menfassende Auswertung, wie es bei Weber, Krix et al. der Fall gewesen ist. Poly- und Derma-
tomyositis wurden als separate Gruppen gefiihrt. Das Durchschnittalter der von Weber, Krix et
al. untersuchten Probanden und Patienten war mit 28 Jahren (Kontrollen) gegeniiber 52 Jahren
(Patienten mit Verdacht auf Myositis) sehr variabel gewéhlt und lag insgesamt unter demjenigen
der von uns untersuchten Studienteilnehmer (Mittleres Alter: 5055 Jahre). Nicht ersichtlich war
bei ihren Untersuchungen — dies gilt fiir jede ihrer Publikationen — ob die Daten aller Studien-
teilnehmer in ihrer Auswertung beriicksichtigt werden konnten oder ob auch hier einzelne Perfu-
sionsparameter nicht zu ermitteln waren. Ungewiss war der Einfluss von Ko-Faktoren (z.B. Al-
ter, Geschlecht, Trainingszustand, Vorerkrankungen) auf die Skelettmuskelperfusion. So wies
der Patient mit Dermatomyositis gegeniiber den anderen Gruppen ein bedeutend geringeres Alter
(27 Jahre gegeniiber den Mittelwerten 53—67 Jahren) auf. Muskelerkrankte Patienten gaben hiu-
figer an, Raucher zu sein (77 % gegeniiber 44 %) und nannten ebenfalls hiufiger eine arterielle
Hypertonie als Grunderkrankung (27 % gegeniiber 13 %). Besonders auffallend jedoch war das
Vorkommen von Hyperlipiddmien, welche bei 40 Prozent der Patienten gegeniiber sechs Prozent
gesunder Kontrollen vorlagen. Ebenfalls 40 Prozent der Muskelerkrankten waren Allergiker;
Muskelgesunde hingegen waren in nur 13 Prozent der Fille von einer Allergie betroffen. Mus-
kelerkrankte wiesen insgesamt hiufiger weitere bestehende Grunderkrankungen auf als Muskel-
gesunde. Daten beziiglich der korperlich erhobenen Befunde wie Blutdruck, Puls, Body-Mass-
Index und Oberarmumfang erbrachten keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen. Dies gilt auch im Vergleich der von Weber, Krix et al. veroffentlichten Daten. Auch ist
unklar, ob sich der Faktor dominanter bzw. nicht-dominanter Arm auf die Perfusion des Skelett-
muskelgewebes ausgewirkt hat. Insgesamt erwies sich der Untersuchungsablauf als unkompli-
ziert und war sowohl mit als auch ohne Anwendung einer vorherigen arteriovendsen Stauung

klinisch gut durchfiihrbar. Die Stauung des Armes wurde gut toleriert; sie wurde meist als unan-
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genehmes Kribbeln und nur selten als schmerzhaft empfunden. Zwischen Muskelgesunden
(NAS: 4,8) und Muskelerkrankten (NAS: 3,5) gab es beziiglich des Schmerzempfindens keinen
signifikanten Unterschied. Keiner der Studienteilnehmer zeigte kontrastmittelbedingte Neben-
wirkungen oder hat die Untersuchung unterbrochen. Der Untersuchungszeitraum betrug pro Stu-
dienteilnehmer einschlieBlich Anamneseerhebung, korperlicher Untersuchung, duplexso-
nographischer Darstellung der Halsgefdl3e und Perfusionsmessungen etwa 30 Minuten, wobei die
Perfusionsmessungen allein — einschlielich vorheriger arteriovendser Stauung — etwa acht Mi-
nuten in Anspruch nahmen. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass der kontrastmittelgestiitzte
Ultraschall gut geeignet ist, Skelettmuskelperfusion darzustellen. Ultraschallgerite sind etabliert
und rasch verfiigbar, die Durchfithrung von Perfusionsmessungen vergleichweise kostenglinstig,
nichtinvasiv und nebenwirkungsarm. Perfusion kann unter verschiedenen Bedingungen (reaktive
bzw. metabolische Hyperdmie, Ruhezustand) bis auf Ebene der Kapillaren dargestellt, Bilddaten
gewonnen und einer weiteren Analyse zuginglich gemacht werden. Kriterien, anhand derer Ske-
lettmuskelperfusion standardisiert gemessen werden kann, miissen jedoch erst noch entwickelt

werden.

5.2.1 Untersuchungsverfahren

Bei der Sonographie handelt es sich um ein gut etabliertes, vergleichsweise kostengiinstiges,
nichtinvasives, rasch verfligbares und nebenwirkungsarmes Verfahren mit guter klinischer An-
wendbarkeit, hoher Ortsaufldsung und einer hohen Sensivitdt fiir die Detektion kleiner Geféle
[88]. Die zusitzliche Verwendung eines Ultraschallkontrastmittels ermoglicht die Darstellung
und Messung mikrovaskuldrer Perfusion und Errechnung verschiedener Perfusionsparameter.
Aufgrund der intensiven Signalverstirkung durch das Kontrastmittel ist es moglich, selbst ein-
zelne Mikrobldschen darzustellen und den Blutfluss auch in sehr kleinen Gefdflen (Kapillaren)
wihrend geringer Flussraten in Echtzeit und innerhalb einzelner Muskeln zu erfassen [130, 161,
162]. Diesbeziiglich unterscheidet sich der kontrastmittelgestiitzte Ultraschall grundlegend von
herkdmmlichen Perfusionsverfahren, mit deren Hilfe der Blutfluss ausschlieBlich innerhalb gro-
Ber GefiBe (Dopplersonographie) oder ganzer Korperregionen (Vendse Okklusionsplethys-
mographie, siche Abschnitt 5.1.1.1) dargestellt werden kann [51, 56, 78, 128, 151, 168]. Auch
handelt es sich beim kontrastmittelgestiitzten Ultraschallverfahren nicht — wie z.B. bei der Mag-
netresonanztomographie — um eine Momentaufnahme sondern um ein Echtzeitverfahren, bei
dem der Blutfluss iiber einen ldngeren Zeitraum dargestellt werden kann [51]. Dieser ist vom
diagnostischen Fenster des Ultraschallkontrastmittels abhédngig, betrdgt nach Bolusinjektion etwa

drei bis fiinf Minuten [130] und kann durch Verwendung einer kontinuierlichen Kontrastmittel-
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infusion verldangert werden. Hierdurch wird die Ermittlung weiterer Parameter (z.B. Analyse des
Gebietes unterhalb der Kurve, Kurvenbreite, Charakteristiken beziiglich des Abflutens) ermog-
licht. Die Gabe des Kontrastmittels als Bolus hingegen ist fiir den Organismus weniger belastend
und kostengiinstiger. Da der Signalverstirker intravends und rdumlich entfernt, das heif3t nicht —
wie es bei den Clearance-Verfahren der Fall ist — direkt in den zu untersuchenden Muskel inji-
ziert wird, ist davon auszugehen, dass die Perfusion des Skelettmuskels durch die Kontrastmittel-
injektion nicht beeinflusst wird. Gleiches gilt im Vergleich zur Laser-Doppler-Flowmetry, bei
der das invasive Einbringen einer Sonde in das Muskelgewebe bereits zu einer Irritation fiihrt
und moglicherweise einen erhohten Blutfluss bedingt. Im Gegensatz zu den im Vergleich sehr
kostspieligen Magnetresonanzverfahren kann die Skelettmuskelperfusiondarstellung mit Hilfe
von Ultraschall auch unter Ruhebedingungen erfolgen; Magnetresonanzverfahren hingegen sind
auf hohere Blutflussraten angewiesen und beschrinken sich auf die Bildgebung wihrend meta-
bolischer oder reaktiver Hyperdmie [96]. Gegeniiber der Positronenemissionstomographie zeich-
net sich der kontrastmittelverstarkte Ultraschall durch fehlende Radioaktivitit und die Fahigkeit
zur morphologischen Darstellung des Muskelgewebes und arterieller und venoser GefaBwénde
aus [162]. Dies gilt auch im Vergleich zur Nahinfrarot-Spektroskopie und den Indikatorverdiin-
nungsverfahren. Als mobile Untersuchungsmodalitit erlaubt der kontrastmittelgestiitzte Ultra-
schall die Durchfiihrung von Perfusionsmessungen direkt am Bett eines Patienten, dessen Trans-
port zum Untersuchungsort nicht zwingend erforderlich ist. Dies ist ein Vorteil gegeniiber den
meisten dargestellten Alternativverfahren. Einschrinkungen hingegen erfdhrt die Sonographie
durch die Notwendigkeit des Probanden, wéhrend der Perfusionsmessungen unbewegt in einer
Position zu verweilen (dies jedoch betrifft den GroBteil bildgebender Verfahren). Erschiitterun-
gen konnten die Datenauswertung erschweren, einen Teil der Mikroblidschen zerstdren und Un-
tersuchungsergebnisse verfélschen [161]. Als limitierend ist weiterhin die fehlende flachende-
ckende Verfiigbarkeit eines entsprechenden Ultraschallgerites zu nennen, das fiir die Darstellung
von Skelettmuskelperfusion und Durchfiithrung von Perfusionsmessungen geeignet ist und den

Fluss in guter Qualitét bis auf kapillare Ebene darstellen kann.

5.2.2 Ultraschallkontrastmittel

Aufgrund des geringen Impedanzunterschiedes konnen Blutzellen vom umgebenden Gewebe
sonographisch nicht unterschieden werden. Erst das Kontrastmittel ermoglicht die Darstellung
und Auswertung von Gewebeperfusion [124]. Ultraschallkontrastmittel sind in der Regel gut
vertriaglich und haben im Rahmen der vorliegenden Studie zu keinen spiirbaren Nebenwirkungen

gefiihrt. Forschungsergebnisse zeigten jedoch, dass die starken Echos der Mikrobldschen lokali-
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sierte Bioeffekte unbekannter Signifikanz hervorrufen konnen, so z.B. subzellulire Membran-
schdden, Zell-Lyse und Petechien [73]. Bei Ratten fiihrten die Bldschen in Verbindung mit Ult-
raschall, sowohl bei geringer als auch bei hoher Dosierung, zu einem mikrovaskulidren Permeabi-
litatsanstieg der Skelettmuskulatur und stimulierten Neovaskularisation. Zwar zeigten sich diese
Effekte innerhalb weniger Tage reversibel, dennoch wird im Rahmen von Forschungsarbeiten
versucht, die Verbindung zwischen Mikrobldschen und Ultraschall fiir den Menschen nutzbar zu
machen — so z.B. fiir den therapeutischen Einsatz bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit
[24]. Mit Antikorpern bestlickte Mikrobldschen kdnnten an bestimmte Zelltypen binden und auf
diese Weise im Ultraschallbild lokalisierbar werden (Targeted Imaging). Auch ist denkbar, Mik-
robldschen fiir die Applikation medikamentdser Wirkstoffe einzusetzen, in dem diese im Inneren
des Kontrastmittels transportiert und an gewiinschter Stelle durch Zerstérung der Bldschenhiille
gezielt freigesetzt werden. Die Applikation von Mikrobldschen in Verbindung mit Ultraschall

verbessert den Gen-Transfer zum Gewebe effizient [173].

5.2.3 SonoVue®

Das Ultraschallkontrastmitte] SonoVue® zeichnet sich durch gute Anwendbarkeit im Rahmen
der klinischen Praxis aus [113, 148]. Das Kontrastmittel ergibt nach Bolusgabe eine in typischer
Form ansteigende Signalintensitdtskurve mit rascher An- und langsamer Abflutung mit zumin-
dest bei geringer Dosierung anndhernd linearer Beziehung zwischen applizierter Kontrastmittel-
menge und Signalintensititsanstieg [87]. Bereits bei niedrigen Schallenergien kommt es zu einer
intensiven Signalverstdrkung ohne wesentliche Zerstorung der Bldschen [1]. Diese Eigenschaft
macht SonoVue® — insbesondere unter Verwendung geringer Schallenergien — fiir eine kontinu-
ierliche Echtzeitbildgebung geeignet. Die Bldschen zirkulieren hierbei im intravaskuldren Raum
ohne hingen zu bleiben oder zu akkumulieren [1, 113]. Morel, Schwieger et al. (2000) [113]
gehen davon aus, dass es auch bei wiederholter Gabe aufgrund der schnellen pulmonalen Elimi-

nation zu keiner Akkumulation des Kontrastmittels kommen wiirde.

5.2.4 Untersuchungskollektiv

Ein Einschlusskriterium fiir die Teilnahme muskelgesunder Probanden war neben bestehender
Volljahrigkeit die anamnestische Abwesenheit von Muskelerkrankungen. Thre Rekrutierung er-
folgte aus unterschiedlichen (Tatigkeits-) Bereichen unter naher Alterskorrelation mit muskeler-
krankten Patienten. Einschlusskriterium fiir teilnehmende Patienten war die gesicherte Diagnose

einer der Erkrankungen Proximale Myotone Myopathie, Mitochondriomyopathie, Einschluss-
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korpermyositis, Polymyositis oder Dermatomyositis. Beriicksichtigt werden muss, dass nur ein
kleines Patientenkollektiv untersucht und ausschlieBlich Patienten mit moderaten Beschwerden
in der Studie eingeschlossen waren. Bei Patienten mit stirker beeintrichtigenden Beschwerden
konnte die Skelettmuskelperfusion moglicherweise stirker beeinflusst sein als diejenige moderat
beeintrachtigter Personen. Fiir beide Studiengruppen (Muskelgesunde und Muskelerkrankte) gilt,
dass nicht bekannt ist, ob und inwiefern zusétzliche Faktoren (z.B. weitere Erkrankungen, Medi-
kamenteneinnahme, Rauchgewohnheiten, Trainingszustand) und nichterfragte Eigenschaften das

Perfusionsverhalten beeinflusst haben.

5.2.5 Wahl des Skelettmuskels und des Muskelquerschnitts

Ob Perfusionsunterschiede zwischen Muskelgesunden und Patienten mit Muskelerkrankungen
bestehen, ist nicht bekannt. Wird eine Perfusionsmessung bei Muskelerkrankten durchgefiihrt, ist
bei der Auswahl des Skelettmuskels zu berticksichtigen, dass nicht der gesamte Muskel von er-
krankungsbedingten Verdnderungen betroffen sein muss. Auch kann ein Skelettmuskel morpho-
logische Verdnderungen aufweisen, ohne klinisch in Erscheinung getreten zu sein — und ein
asymptomatischer Muskel schlie3t erkrankungsbedingte Verdnderungen nicht aus. Im Rahmen
der vorliegenden Studie wurde die Skelettmuskelperfusion am Beispiel des M. biceps brachii
untersucht. Die Auswahl des Muskels erfolgte hierbei unter folgenden Gesichtspunkten: Als Teil
der proximalen Extremitdtenmuskulatur befand sich der M. biceps brachii in einer fiir die meis-
ten der eingeschlossenen Erkrankungen (PROMM, EKM, PM, DM) typischen Beschwerdeloka-
lisation. Des Weiteren eignete er sich aufgrund seiner Lage gut fiir die arteriovendse Stauung
mittels Blutdruckmanschette und war fiir die Durchfiihrung von Ultraschalluntersuchungen be-
quem zu erreichen. Ein Teil der Patienten jedoch nannte nicht die Oberarmmuskulatur als haupt-
sdchliche Beschwerdelokalisation (siehe Tabelle 5). Moglicherweise war der untersuchte Muskel
bei ihnen gar nicht oder aber zu gering betroffen, um auf das Perfusionsverhalten Einfluss zu
nehmen. Die im Rahmen der Studie ermittelten Perfusionsdaten konnen deshalb nicht mit Si-
cherheit als reprasentativ fiir die Perfusion der jeweiligen Muskelerkrankung angesehen werden.
Berticksichtigung finden sollte das Ergebnis einer Studie (Mishra et Haining, 1980) [111], die im
Perfusionsvergleich verschiedener Skelettmuskeln (M. biceps brachii, M. deltoideus,
M. gastrocnemius, M. quadriceps femoris) bei muskelgesunden Probanden die geringsten Fluss-
raten innerhalb des M. biceps brachii nachgewiesen hat. Moglicherweise wire es sinnvoll, fiir
die Untersuchung der Skelettmuskelperfusion einen vergleichsweise besser durchbluteten Mus-
kel zu wihlen. Held et Schreier (1974) [74] hingegen verglichen die lokale Skelettmuskelperfu-

sion des M. biceps brachii mit derjenigen der Unterarmmuskulatur. Sie kamen zu dem Ergebnis,
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dass der Blutfluss des M. biceps brachii unter Ruhebedingungen signifikant geringer, wihrend
reaktiver Hyperdmie hingegen weit hoher war als derjenige des Unterarms. Auch dies konnte ein
Hinweis sein, dass anstelle des M. biceps brachii — zumindest unter Ruhebedingungen — ein an-
derer Skelettmuskel fiir die Durchfiihrung von Perfusionsmessungen geeignet wére. Dieses Er-
gebnis jedoch steht im Widerspruch mit den Daten einer weiteren Verdffentlichung (Weber, Krix
et al. 2005) [91]. Hier ergab der Perfusionsvergleich zwischen M. biceps brachii und Unte-
rarmflexoren hohere Werte fiir den Bizepsmuskel. Allerdings erfolgten die Perfusionsmessungen
mit Hilfe zweier unterschiedlicher Verfahren (M. biceps brachii: Kontrastmittelgestiitzter Ultra-

schall, Unterarmflexoren: Vendse Okklusionsplethysmographie).

5.2.6 Auswertung gewonnener Daten

Das Ubertragen der Farbbild-Videosequenzen auf einen Personal Computer, ihre anschlieBende
Anonymisierung und Konvertierung in Grauwert-Serienbilder gestaltete sich problemlos; die
Auswertung der Perfusionsbilder erfolgte durch Grauwertanalyse heller Bildpunkte innerhalb
ausgewahlter Gebiete von Interesse weitgehend benutzerunabhéngig. Diese Gebiete wurden an-
hand spezieller Kriterien fiir alle Studiengruppen einheitlich ausgewéhlt. Ermittelte Perfusi-
onsparameter orientierten sich an markanten Stellen der Zeitintensititskurven, eigneten sich gut
fiir den Vergleich verschiedener Messungen und spiegelten die in der Literatur vielfach be-
schriebene Durchblutungs-Heterogenitit wider [siche Abschnitt 3.3.4.1]. Hielt ein Teilnechmer
wihrend einer Perfusionsmessung nicht ausreichend still, fithrte dies zu einem verénderten Ver-
lauf der Zeitintensititskurve (kurzzeitige Zu- bzw. Abnahme der Signalintensitit). Diese Arte-
fakte konnten anhand von Grauwertserienbildern leicht identifiziert werden, zu einer Beeintrach-
tigung der Datenauswertung fiihrten sie nicht oder nur geringfiigig. Zur Angleichung von Kur-
venschwankungen erfolgte eine Glittung mittels Polynomfunktion (Polynomgrad 10); hierdurch
wurde gewdhrleistet, dass nur eindeutige Perfusionswerte in die weitere Analyse eingingen
(Ausgleich geringfligiger Bewegungsartefakte, Ausschluss verfilschender Einzelwerte). Im
Rahmen der Datenauswertung ergaben sich folgende Schwierigkeiten: Erfolgte der Beginn der
arteriellen Anflutung (SPa) zu einem solch frithen Zeitpunkt, dass er auf der Videodokumentati-
on und Zeitintensititskurve nicht abgebildet werden konnte, war die Errechnung weiterer, von
diesem Wert abhingiger Parameter (SPe, SPv, ASPa—ZMSa, ASPA—ZMSr, ASPAa—ZMSv) nicht
moglich. Das gleiche gilt fiir einen spiten Beginn der vendsen Kontrastmittelanflutung; hier-
durch konnten die Parameter GLWv, SPv, MSIv, ASPA—-ZMSv und ASPv—ZMSv nicht ermittelt
werden. Da der Zeitpunkt der arteriellen Kontrastmittelanflutung im Rahmen der Perfusionsmes-

sungen wihrend reaktiver Hyperimie durch den Untersucher bestimmt werden konnte (Offnen
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der Blutdruckmanschette), ergab sich das Problem eines fehlenden arteriellen Startpunktes (SPa)
ausschlieBlich bei der Auswertung unter Ruhebedingungen ermittelter Daten. Ahnliches gilt fiir
die Auswertung der Parenchymkurven: Unter Ruhebedingungen zeigte sich der parenchymatdse
Blutfluss so gering, dass Zeitintensititskurven zwar gewonnen aber nicht ausgewertet werden
konnten. Die Bestimmung eines eindeutig definierten Starpunktes (SPr) war in diesem Fall eben-
so wie die Ermittlung des Grundlinienwertes (GLW?r), der maximalen Signalintensitit (MSIp)
und der Zeitspanne zwischen Kontrastmittelanflutung und maximalem Signalintensitétsanstieg
(ASPA—ZMSpr, SPr—ZMSpr) nicht moglich. Wéhrend reaktiver Hyperdmie hingegen konnten ein-
zelne Parameter nicht ermittelt werden, wenn entweder der Beginn oder aber der maximale Sig-
nalintensitdtsanstieg aufgrund des Kurvenverlaufes (starke Schwankungen) nicht eindeutig zu
bestimmen waren; dies kam jedoch selten vor (Muskelgesunde: 6 %, Muskelerkrankte: 7 %).
Berticksichtigt werden muss auch, dass die Signalintensitét allgemein nur bis zu einer gewissen
Hohe darstellbar ist. Zeigt sich ein Signalintensitétsanstieg so intensiv, dass helle Bildpiinktchen
das gesamte Gebiet von Interesse ausfiillen, kann ein weiterer Anstieg zu keiner weiteren Erho-
hung des Signalintensitdt fiihren, sodass die erstellte Zeitintensititskurve mit falsch-niedrigem
maximalen Signalintensitétsanstieg abgebildet wird. Dies trifft jedoch nur fiir den arteriellen und
vendsen Kurvenverlauf zu; der parenchymatdse Fluss ist zu gering, um eine solch starke Signal-
intensitdt hervorzurufen. Ein weiteres Problem betrifft die Vergleichbarkeit ermittelter Daten.
Zum gegenwirtigen Zeitpunkt ist eine kommerziell erhiltliche Software zur Auswertung ge-
wonnener Perfusionsparameter nicht erhiltlich, sodass ein direkter Vergleich zwischen verschie-

denen Arbeitsgruppen nicht moglich ist.

5.2.7 Statistische Auswertung

Da die Startpunkte der parenchymatdsen (SPr) und vendsen (SPv) Kontrastmittelanflutung wéh-
rend reaktiver Hyperdmie vom Zeitpunkt der Manschettendffnung abhingen, wurden diese bei
der statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt. Geringe zeitliche Unterschiede ergaben sich
aus der unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeit des Untersuchers. Unter Ruhebedingungen
hingegen zeigten sich aufgrund unterschiedlicher Kreislaufzeiten sehr variable Werte hinsicht-
lich der arteriellen, parenchymatdsen und vendsen Anflutung; sie konnten als gruppenspezifische
Parameter nicht beriicksichtigt werden. Der parenchymatdse Fluss unter Ruhebedingungen war
zu gering, um fir die Ermittlung parenchymatdser Parameter zu dienen; auch er ging in die sta-
tistische Auswertung nicht mit ein. Da nur ein Patient mit Dermatomyositis an der Perfusi-
onsstudie teilnahm, wurden seine Daten nur in der Gesamtgruppe muskelerkrankter Patienten

berticksichtigt, nicht hingegen im Rahmen des Subgruppenvergleichs.
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5.3 Klinische Relevanz und Ausblick

Die vorliegende Arbeit dokumentiert ein neues Ultraschallverfahren, mit dessen Hilfe Skelett-
muskelperfusion unter Anwendung ausschlieBlich geringer Schallenergien (Mechanischer Index:
0,5) sowohl wihrend reaktiver Hyperdmie als auch unter Ruhebedingungen bis auf kapillare
Ebene dargestellt werden kann. Die konventionelle B-Bild-Sonographie als wichtiges diagnosti-
sches Verfahren ist fiir die Darstellung von Gewebeperfusion nicht ausreichend. Hierfiir ist der
Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln notwenig, welche als intravasale Signalverstirker eine
indirekte Darstellung von Gewebeperfusion erlauben [169]. Die hierfiir verwendeten Mikrobla-
schen zeichneten sich durch gute Vertraglichkeit aus und bildeten die Grundlage fiir die Erstel-
lung von Zeitintensitdtskurven, anhand derer die Analyse der Anflutungskinetik und die Ermitt-
lung verschiedener beschreibender Perfusionsparameter erfolgte. Als Alternative zum Boluskine-
tikverfahren kommt es bei kontinuierlicher Kontrastmittelinfusion zu einem verldngerten dia-
gnostischen Fenster mit der Option, weitere Perfusionsparameter (z.B. Analyse des Gebietes
unterhalb der Kurve, Kurvenbreite und Charakteristiken beziiglich des Kontrastmittelabflutens)
zu bestimmen. Ultraschallverfahren sind gut etabliert, nahezu flaichendeckend verfligbar, mit
circa 27 Euro pro Sitzung zuziiglich der Kosten fiir ein Ultraschallkontrastmittel (etwa 35-70
Euro) vergleichsweise kostengiinstig, nebenwirkungsarm und bendtigen flir die Durchfiihrung
von Perfusionsmessungen einen geringen zeitlichen Aufwand von nur wenigen Minuten [141].
Das Verfahren ist klinisch gut anwendbar bei hoher raumlicher Ortsauflosung und hoher Sensivi-
tat fiir die Detektion kleiner Gefdlle. Anders als andere Verfahren kann mit Hilfe des kontrast-
mittelgestiitzten Ultraschalls die Perfusion ausschlielich innerhalb einzelner Muskeln — ohne
die Durchblutung von Haut, Fett- und Bindegewebe — ermittelt werden. Einschrankungen hinge-
gen erfihrt das Verfahren aufgrund fehlender kontrastmittelspezifischer Abbildungsmdoglichkei-
ten handelsiiblicher Sonographiegerite. Auch dass Krankenkassen in einigen Landern anfallende
Kosten nicht oder nur eingeschriankt ibernehmen, schriankt die Moglichkeiten einer Etablierung
ein [169]. Der fehlende Nachweis von Perfusionsunterschieden zwischen Muskelgesunden und
Patienten mit Muskelerkrankungen deutet moglicherweise darauf hin, dass die im Rahmen der
vorliegenden Studie untersuchten Patienten hinsichtlich ihrer Erkrankungsaktivitdt zu wenig be-
troffen waren, um eine messbar verdnderte Skelettmuskelperfusion aufzuweisen. Auch ist denk-
bar, dass andere Muskeln als der M. biceps brachii von erkrankungsspezifischen Verédnderungen
betroffen waren. Hinweis hierfiir sind zwei Publikationen einer anderen — und einzigen auf die-
sem Gebiet publikatorisch aktiven Arbeitsgruppe (Weber, Krix et al., 2006) [160, 162]. Im Rah-

men ihrer Veroffentlichungen konnten die Autoren bei Patienten mit Poly- bzw. Dermatomyosi-
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tis einen gegeniiber Muskelgesunden signifikant erh6hten Blutfluss und ein signifikant erhohtes
Blutvolumen nachweisen. Moglicherweise konnte ein modifizierter Test die Untersuchungser-
gebnisse dieser Arbeitsgruppe bestétigen. Bedauerlicherweise existieren jedoch zum gegenwirti-
gen Zeitpunkt keine physiologischen Daten als Referenz fiir eine normale Skelettmuskelperfusi-
on. Diese stellen — insbesondere im Hinblick auf die starke Durchblutungsheterogenitit querge-
streifter Muskeln — eine Voraussetzung fiir einen repréasentativen Vergleich zwischen Muskelge-
sunden und muskelerkrankten Patienten dar. Fiir ihre Ermittlung ist die Durchfiihrung weiterer
Studien notwendig; folgende Faktoren sollten hierbei beriicksichtigt werden: Ein repridsentatives
Untersuchungskollektiv ausreichender Gréfle muskelgesunder Kontrollen und mit von verschie-
denen Muskelerkrankungen unterschiedlich stark betroffenen Patienten. Fiir jede der Erkrankun-
gen sollte eine reprédsentative Untersuchungslokalisation gewihlt werden, die mit der typischen
Lokalisation hauptséchlicher Beschwerden iibereinstimmt. Ergdnzend oder alternativ konnen
Destruktions-Reperfusions-Verfahren Anwendung finden, welche zusitzlich zu den beschrei-
benden Perfusionsparametern eine Berechnung der mittleren Bluflussgeschwindigkeit, des Blut-
flusses und der Geschwindigkeitsverteilung innerhalb verschiedener Gebiete von Interesse erlau-
ben. Auch wire denkbar, Skelettmuskelperfusion nicht nur wahrend reaktiver Hyperdmie und
unter Ruhebedingungen sondern auch wéhrend metabolischer Hyperdmie im Anschluss an dy-
namische Bewegungsiibungen, statische Kontraktionen oder regional innerhalb verschiedener
Muskelgruppen unter Einnahme verschiedener Korperpositionen zu untersuchen. Der Faktor
dominanter bzw. nicht-dominanter Arm sollte hierbei beriicksichtigt und auf seine Einflussnah-
me untersucht werden. Dies gilt auch fiir anfallende Stoffwechselprodukte wéhrend reaktiver
bzw. metabolischer Hyperdmie, insbesondere fiir den Laktatspiegel. Weiterhin ist zu empfehlen,
kontrastmittelgestiitze Ultraschalluntersuchungen auf ihre Wiederholbarkeit zu priifen. Wiin-
schenswert ist neben der Entwicklung einheitlicher Kriterien hinsichtlich eines reprdsentativen
Muskelquerschnitts zur Messung von Skelettmuskelperfusion die Verwendung einer einheitli-
chen, kommerziell erhiltlichen Auswertungssoftware, die den Vergleich von Perfusionsparame-
tern verschiedener Arbeitsgruppen erlaubt. Diese gibt es zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht.
Sollten kiinftige Studien einen signifikanten Perfusionsunterschied zwischen Muskelgesunden
und Patienten mit Muskelerkrankungen nachweisen, bietet der kontrastmittelverstirkte Ultra-
schall als zusétzliches, vielversprechendes Verfahren gutes Potential im Rahmen von Diagnostik
und Therapie. So z.B. kdnnte er bei vorliegendem Verdacht auf eine neuromuskuldre Erkrankung
dazu beitragen, diesen zu erhirten oder unwahrscheinlich zu machen. Auch kénnte er zum Auf-
suchen geeigneter Biopsiestellen genutzt werden, denn erkrankungsbedingte Strukturverdnde-

rungen betreffen nicht immer den gesamten Muskel sondern kommen gegebenenfalls nur anteilig

- 115 -



Diskussion

oder in Form einzelner Herde vor. Auf diesem Weg wiirde falsch-negativen Biopsieergebnissen
entgegengewirkt. Im Rahmen von Therapien hingegen bietet der kontrastmittelgestiitzte Ultra-
schall die Moglichkeit von Verlaufsbegutachtungen; auch konnte er, wenn es darum geht, sich
fiir ein weiteres therapeutisches Vorgehen zu entschlieBen, zur Entscheidungsfindung beitragen.
Seine Fahigkeit, Skelettmuskelperfusion mit geringem zeitlichen und finanziellen Aufwand bei
guter zeitlicher und rdumlicher Auflosung, geringer Invasivitit und fiir den Organismus wenig
belastend auch unter Ruhebedingungen bis auf kapillare Ebene und ausschlieBlich innerhalb be-
stimmter Gebiete von Interesse darzustellen, macht den kontrastmittelgestiitzten Ultraschall zu
einem vielversprechenden diagnostischen Verfahren. Neben der Gegeniiberstellung von Skelett-
muskelperfusion muskelgesunder Kontrollen und muskelerkrankter Patienten sollte ein gezielter
Einsatz zur Erhebung physiologischer Perfusionsdaten erfolgen. Mit Hilfe dieser Referenzwerte
konnten auch andere Zustdnde potentiell verdnderter Skelettmuskeldurchblutung (z.B. lokalen
Entziindung, Mikroangiopathie im Rahmen eines Diabetes mellitus, periphere vaskuldre Erkran-
kungen, wie z.B. periphere arterielle Verschlusskrankheit) ausfindig und einer weiteren For-

schung zugénglich gemacht werden [56].
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1.

6 Zusammenfassung

Mit Hilfe des kontrastmittelgestiitzten Ultraschalls kann unter Anwendung ausschlielich
geringer Schallenergien (Mechanischer Index: 0,5) die Mikroperfusion des M. biceps brachii
bei muskelgesunden Probanden und Patienten mit unterschiedlichen Muskelerkrankungen
(Proximale Myotone Myopathie, Mitochondriomyopathie, Einschlusskdrpermyositis, Poly-
myositis, Dermatomyositis) sowohl wihrend reaktiver Hyperdmie im Anschluss an eine
2,5-miniitige Gewebeischdmie als auch unter Ruhebedingungen bis auf kapillare Ebene dar-
gestellt werden.

Anhand gewonnener Bilddaten kdnnen Zeitintensititskurven errechnet und ausgewihlte
Perfusionsparameter ermittelt werden: Grundlinienwert der Kontrastmittelkurve in relativen
Intensitétseinheiten, Startpunkt der Kontrastmittelanflutung in Sekunden, maximaler Signal-
intensitdtsanstieg in relativen Intensititseinheiten und Zeitspanne zwischen Kontrast-
mittelanflutung und maximalem Signalintensititsanstieg in Sekunden. Eine Einschrinkung
gilt hierbei fiir den parenchymatdsen Kontrastmittelfluss unter Ruhebedingungen, der als
Zeitintensitatskurve zwar abgebildet werden konnte, jedoch zu gering war, um der Ermitt-
lung parenchymatdser Perfusionsparameter zu dienen.

Unter den studienbedingt verwendeten Rahmenbedingungen konnte im Hinblick auf die Per-
fusion des M. biceps brachii zwischen muskelgesunden Probanden und muskelerkrankten
Patienten als auch zwischen den einzelnen Subgruppen untereinander weder wéhrend
reaktiver Hyperdmie noch unter Ruhebedingungen ein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden.

Im Vergleich der Pefusionsdaten, welche wéhrend reaktiver Hyperdmie und unter
Ruhebedingungen gewonnen wurden, zeigten sich fiir beide Kollektive (Kontrollen und
Patienten) gleichsinnige signifikante Verédnderungen: Der arterielle Grundlinienwert (GLWa)
war wihrend reaktiver Hyperdmie signifikant niedriger als unter Ruhebedingungen (Muskel-
gesunde: p = 0,0067, Muskelkranke: p < 0,0001); auch die Zeitspanne zwischen Beginn der
arteriellen Anflutung und maximalem arteriellen Signalintensititsanstiegs (ASPa—ZMSa)
zeigte sich wihrend reaktiver Hyperdmie signifikant vermindert (Muskelgesunde: 0,0020,
Muskelkranke: p < 0,0001). Der maximale vendse Signalintensitétsanstieg (MSIv) hingegen
war wihrend reaktiver Hyperdmie gegeniiber dem Ruhewert signifikant erhoht (Muskelge-

sunde: p = 0,00034, Muskelkranke: p = 0,0003).
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1 Fragebogen

Anhang

Anamnese

Name, Vorname:

Dauer der Beschwerden: _

Alter: _______ Jahre 1. Arztbesuch:
Jahr der Di llung:
Grifle: __ em )
Gewicht: kg 1
Einschriinkungen bei Arbeit/Freizeitaktivititen:
Rechts/Linkshiinder:  ja |: nein l:‘ Hilfe beim Gehen notwendig:
Hilfe beim Treppensteigen notwendig:
Raucher: jaD nein (] ) ) Rollstuhl:
L i Bettligerigkeit:
2 Allergien: und zwar |
2 Bluthochdruck: —
? Diabetes Mellitus:
® Hypercholesteriniimie: |-
° Gerinnungssstirungen: \_‘
? Kardiale Erkrankungen: und zwar ! |
? Neurologische Erkrankungen: | und zwar I_I
@ Sonstige Erkrankungen: L undzwar L]
Medik
RegelmiBige korperliche Aktivitdt (Sport):  ja :] nein C
Aufgewandter Kraftgrad:
Regelmiiliig Physiotherapie: ja L] nein L_|
2 Dokumentationsbogen
Untersuchung Perfusionsmessung
RR: __  mmHg Ischiimiebegi min.
Puls: . /min
Brauniile: rechts l:‘ links [_] 1. Bolusinjel min.
Offnungszeit: __ min,
Lokalisation:  Armbeuge :I Handriicken l:‘ 2.Bolusinjektion: — min,

Oberarmumfang (Messseite): _ em
Sichtbare Atrophien: ja ':! nein |:

Kraft bei Armb

012 3435

A. vertebralis:  orthograd [—| retrograd |_| nicht beurteilbar |_|

Carotiden:  onhograd D retrograd D nicht beurteilbar

Nebenwirkungen durch Bolusgabe: ja l:‘ nein D

Numerische Analogskala

I [ I L O L [

1 23 45 6 78 910

Wurde die Untersuchung unterbrochen: ja _] nein l:‘
... wenn ja, weshalb:

Sonstige Anmerkungen;
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3 Anamnestische Informationen

Bestehende kardiale, neurologische und weitere Erkrankungen

Kardiale Neurologische Gerinnungs- Weitere
Erkrankungen Erkrankungen storungen Erkrankungen
MG - - - Clusterkopfschmerzen, Morbus. Bechte-
rew, Nierensteine, Arthrose
PROMM - Zustand nach Essentielle Asthma, Osteoporose, Steatosis hepatis,
Apoplex Thrombozyt- Rheumatoide Arthritis, Katarakt, Neu-
himie rodermitis, Sklerodermie, Zustand nach
Tiefer Beinvenenthrombose
MMP Mitralklappenprolaps, | Multiple Sklerose - Asthma, Hyperthyreose, rezidivierende
Rechtsherzinsuffi- Pyelonephritiden, Glaukom,
zienz Refluxdsophagitis
EKM Vorhofflimmern - - Lymphom, Zustand nach Tuberkulose,
Hypothyreose, Schlaf-Apnoe-Syndrom
PM - - - -
DM - - - -
Allergien
MG Jod, Penicillin
PROMM | Acetylslicylsdure, Ambroxol, Ciprofloxacin, Hithnereiweif3, Pollen
MMP Paracetamol, Penicillin, Pollen, Tierhaare
EKM Pollen
PM -
DM -
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