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Referat

Hintergrund: Eine exakte Klarung der atiologischen Zusammenhénge ist beim Ulcus cruris fir
eine erfolgreiche Behandlung von groBter Wichtigkeit. Insbesondere bedarf es einer genauen
Untersuchung zugrundeliegender arterieller und vendser Durchblutungsstérungen. Die
farbkodierte Duplexsonographie der zufuhrenden Arterien und abfiihrenden Venen gehdrt zum
Standard der Diagnostik. Dies gilt jedoch nicht fir eine Ultraschalluntersuchung des Ulcus selbst,
obwohl gerade hier Gewebeschadigung und Mikrozirkulationsstorung lokalisiert sind.

Ziel: Ziel dieser Studie war es zu prifen, ob die direkte Ulcussonographie im Diagnosespektrum
nutzbringend sein kann und eine genauere Graduierung vendser und arterieller atiologischer
Faktoren ermdglicht.

Methodik: In eine prospektive klinische Studie wurden 69 Patienten (42 weiblich, 27 ménnlich,
Altersmittelwert 75,01 Jahre) mit 78 Ulcera crurum ohne Problemkeimnachweis einbezogen.
Nach steriler Folienversiegelung der Ulcera konnten am liegenden Patienten eine ABI-
Kalkulation mittels CW-Doppler-Sonographie und die direkte, farbkodierte Ulcussonographie
mit einem 18-MHz-Schallkopf vorgenommen werden. Bei den arteriellen Messungen wurden der
Resistenzindex nach Pourcelot und die systolische Akzelerationszeit nach Zwiebel von jeweils
drei epifaszialen Arterien erfasst und mit Ergebnissen der ABI-Kalkulationen und der Rl und AZ
der Unterschenkelarterien verglichen. Venose Messungen umfassten die
Durchmesserbestimmungen von drei epifaszialen Venen je Patient. Verglichen wurden die
Messdaten der eingeschlossenen Patienten mit denen von 15 epifaszialen Venen vier
gefaRgesunder Probanden. Weiter erfolgten liegend Refluxpriifungen unter Provokation.
Ergebnisse: Die direkte Ulcussonographie ist bei entsprechender Vorbereitung gut praktikabel
und fiir den Patienten wenig belastend (0,57 in der Schmerzskala von 1 — 10). Die epifaszial
gemessenen RI und AZ zeigten gute Korrelationen zum ABI (r=0,635/0,626, p<0,001) und zu
den subfaszial gemessenen Rl und AZ (r=0,666/0,635, p<0,001). Die Ulcera mit &tiologisch
vendser Beteiligung wiesen groRere epifasziale a. p. - Venendurchmesser im Ulcus auf als Ulcera
ohne vendse Genese. Eine aussagekraftige Refluxdiagnostik in den Ulcusvenen gelang in
liegender Position nur unzureichend. Zahlreiche diagnostisch wertvolle morphologische und
funktionelle Aspekte konnten dartiber hinaus ermittelt werden wie Art und AusmaR der Gewebe-
und Fasziendestruktion, Differenzierbarkeit weicher und indurierter Odeme durch den
Kompressionstest, Erfassung von Abszedierungen im Ulcus und Verdachtsmomente flr das
Vorliegen einer Vaskulitis oder eines Ulcuskarzinoms.

Schlussfolgerung: Die direkte Ulcussonographie ist zusétzlich zu der herkémmlichen Diagnostik
geeignet, wichtige Informationen zur Atiologie und zur Graduierung verschiedener Ursachen bei
chronischen Unterschenkelgeschwiren beizutragen.

Kredteck, Nikolaus Joachim: Direkte Ulcussonographie zur Graduierung atiologischer Faktoren
beim Ulcus cruris. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 61 Seiten, 2018
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1 Einleitung
1.1 Das Ulcus cruris
1.1.1 Definition

Das Ulcus cruris ist definiert als ,,Substanzdefekt in pathologisch verandertem Gewebe des
Unterschenkels“ (Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2008). Zusétzliche Angaben zur
Atiologie sind in der Krankheitsbezeichnung tblich und sinnvoll. So weisen die Begriffe Ulcus
cruris venosum auf eine chronisch vendse Insuffizienz (CVI) und Ulcus cruris arteriosum auf eine
arterielle Perfusionsstorung als Ursache hin. Das sogenannte Ulcus cruris mixtum bedeutet, dass
ursachlich sowohl vengse als auch arterielle Faktoren bestehen. Diese drei Formen stellen mit
etwa 80% die groRte Gruppe der Ursachen eines Ulcus cruris dar. Die Atiologie der
verbleibenden 20% ist unterschiedlich, es finden sich hierunter auch seltene Ursachen
(Dissemond, 2011). Der Krankheitsverlauf ist oft sehr langwierig. Als therapieresistent wird ein
Ulcus bezeichnet, ,das unter optimaler Therapie innerhalb von drei Monaten keine
Heilungstendenz zeigt bzw. nicht innerhalb eines Zeitraums von 12 Monaten abgeheilt ist*
(Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2008). Fir den Patienten mit einem Ulcus cruris bedeutet
die Diagnose eine meist schwere Belastung mit oft weitreichenden Einschrankungen der
Lebensqualitat (Wienert, 1999). Es besteht bei ca. 80% der Patienten eine Schmerzbelastung
(Stiicker und Dérler, 2014). Die Prognose ist eher schlecht. ,,Weniger als 40 % aller Ulcera heilen
innerhalb von 3 Monaten ab, 8 % sind selbst nach 5 Jahren noch offen* (Bohler, 2016). Die
Prognose beziiglich der Abheilung wird im Wesentlichen bestimmt durch die GroRe der
Ulceration sowie durch deren Bestandsdauer (Phillips et al., 2000). Der Verlauf ist meist durch
haufig rezidivierende Infektionen kompliziert. Eine aufwandige Verbandstherapie ist

unerlasslich, ebenso wie oft langwierige stationdre Behandlungen (Kahle et al., 2011).

1.1.2 Préavalenz und Inzidenz

Angaben zur Inzidenz und Pravalenz des Ulcus cruris sind in der Literatur rar und schwanken
erheblich (Heit et al.,, 2001). Sie sind in hohem MaRe abhdngig von unterschiedlichen
methodischen Ansétzen, der Art der Datenerhebung und vom untersuchten Patientengut. Die
meisten Studien beriicksichtigen alle Ulcera crurum ohne Differenzierung ihrer Atiologie und
Lokalisation. Meist wurden auch FuBulcera eingeschlossen (Nelzén et al., 1991). Die Daten
wurden Uberwiegend durch Fragebdgen erhoben und sind damit insgesamt weniger verlasslich
als Ergebnisse, die auf klinischen und apparativen Untersuchungen in Behandlungseinrichtungen
beruhen (Wienert, 1999). Die Prdvalenz des Ulcus cruris wird insgesamt wahrscheinlich
unterschétzt (Nelzén et al., 1996; Adhikari et al., 2000). Dies ist u.a. dadurch bedingt, dass ein

vermutlich hoher Anteil der Falle heimbehandelt und oft gar nicht in Behandlungseinrichtungen
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erfasst wird (Heyer, 2016). Zudem bestehen Unsicherheiten bei Angaben zur Einschatzung der
Floriditat des Ulcus vor allem auch vor dem Hintergrund haufig rekurrierender Verlaufe
(Adhikari et al., 2000).

Wienert (Wienert, 1999) hat acht Studien mit Patientenpopulationen von 12000 bis 434699 in
einem Verlauf von 10 Jahren metaanalytisch aufgearbeitet. Er fand in allen acht Studien eine
durchschnittliche Pravalenz des Ulcus cruris von 0,29%. Nicht durchgehend werden
geschlechtsspezifische Unterschiede angegeben, wenn, dann mit einer leichten Betonung des
weiblichen Geschlechts (Adhikari et al., 2000; Margolis et al., 2002). Eine Zunahme des Ulcus
cruris mit fortschreitendem Alter wird jedoch in der Literatur eindeutig festgestellt (Nelzén et al.,
1991; Wienert, 1999; Heit et al., 2001; Margolis et al., 2002; Purwins et al., 2010). Es wird beim
Ulcus cruris auch ein exponentieller Anstieg mit dem Alter im Gegensatz zum einem linearen
Anstieg bei der Varikose beschrieben (Adhikari et al., 2000). Ein Grund dafur kénnte eine im
Alter ansteigende Atherosklerose sein mit h&modynamisch relevanter Makro- und
Mikroangiopathie. Zusammen mit rheologischen Veranderungen im Rahmen der vendsen
Hypertonie kénnten diese malgeblich zur Chronifizierung des Ulcus cruris beitragen. In der
Bonner Venenstudie (Rabe et al., 2003) wurden Patienten zwischen dem 18. und 79. Lebensjahr
eingeschlossen. Hier lag die Gesamtpravalenz fir das abgeheilte Ulcus (C 5 nach der CEAP
Klassifikation) bei 0,6 % und fir das floride Ulcus (C 6 nach der CEAP Klassifikation) bei 0,1
%. Die Aufschliisselung nach Alter zeigte eine deutliche Zunahme der Prévalenz im Alter. So
wurde die Pravalenz fur das abgeheilte Ulcus zwischen dem 30. und 39. Lebensjahr mit 0,2 %
angegeben, sie stieg dann bis zum 50. — 59. Lebensjahr auf 0,6%, zwischen 60 und 69 Jahren auf
1,1% und erreichte zwischen dem 70. und 79. Lebensjahr 2,4 %. Wienert (Wienert, 1999) fand bei
tiber 80-jahrigen Patienten in mehreren Studien Pravalenzdaten zwischen 0,87 % und 3,38 %.

In der Baseler Studie (Widmer et al., 1981) wird die jahrliche Inzidenz aller Ulcera crurum mit
0,02% angegeben. Margolis et al. (Margolis et al., 2002) zeigten einen deutlichen Anstieg der
Inzidenz bei alteren Patienten (65- bis 95-jahrigen) bezogen auf 100 Personenjahre mit einem
hoheren Anteil bei weiblichen Patienten gegentiber mannlichen (1,42% vs. 0,76%).

1.1.3 Soziodkonomische Bedeutung

Insgesamt existieren Uber die Kosten, die durch das Ulcus cruris verursacht werden, nur sehr
wenige Daten, wobei es sich meist um Schétzungen handelt und nicht um verl&sslichere
Kostenkalkulationen (Purwins et al., 2010). Es besteht jedoch in der Literatur Ubereinstimmung
dartber, dass die durch das Ulcus cruris verursachten Kosten sehr hoch sind und somit dieser
Erkrankung eine hohe soziofkonomische Bedeutung zukommt (Wienert, 1999). Haufige und
lange stationdre Behandlungen verursachen besonders hohe Kosten. Es folgen Kosten fiir die

ambulante Pflege und fur den hohen Materialbedarf, in erster Linie durch die aufwandige
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Verbandstherapie (Purwins et al., 2010). In den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Phlebologie (Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2008) werden ,die jahrlichen
Gesamtkosten der CVI auf 600 bis 900 Millionen € in westeuropdischen Léndern geschatzt,
entsprechend 1 — 2% des gesamten Gesundheitssystem-Budgets bis 2,5 Milliarden € (3 Milliarden
US $ in den USA). ... Die Kosten in Deutschland sind zwischen 1980 und 1990 um 103%
angestiegen auf 1 Milliarde € mit 250 Millionen € fiir die Krankenhausbehandlung, 234 Millionen
fur die ambulante Betreuung und Medikamentenkosten von 207 Millionen €.

Purwins et al. (Purwins et al., 2010) ermittelten mittlere Gesamtkosten pro Patient und Jahr von
9.569 €. Diese setzten sich zu ,,92 % aus direkten und zu 8 % aus indirekten Kosten* zusammen,
,38,9 % der direkten Kosten gingen zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung und 11,1 %
zu Lasten der Patienten* (Krankheitskosten, 2008).

1.2  Die Atiologie des Ulcus cruris

Das Ulcus cruris venosum stellt mit 57 % — 80 % aller chronischen Ulzerationen die h&ufigste
Ursache nicht spontan abheilender Wunden. Es folgen arterielle Ulzerationen mit 4 — 30%,
gemischt arterio-vendse Ulzerationen mit ca. 10% und Ubrige Formen mit ca. 10%.

Dissemond et. al. (Dissemond, 2011) zeigen in einer Ubersicht 2011 (Tab. 1) eine aktuelle

atiologische Zuordnung von insgesamt ca. 42000 Patienten.

Bemerkenswert an dieser Zusammenstellung ist die Tatsache, dass von verschiedenen
Einrichtungen die Ursachen der Ulzerationen zum Teil sehr unterschiedlich angegeben wurden.
Dies betrifft vor allem die arterielle Komponente beim Ulcus cruris arteriosum und Ulcus cruris
mixtum. Aber gerade die Trennscharfe der dtiologischen Zusammenhénge vendser, arterieller und
gemischter Ulcera ist im Hinblick auf die oft betrachtlich kontrdren und sich auch zum Teil
ausschlieBenden Therapiekonzepte von groBter Wichtigkeit (z. B. Kontraindikationen zur
Kompressionstherapie bei arterieller Beteiligung, insbesondere beim Ulcus cruris mixtum).

Bei den seltenen Ursachen wird eine moglichst prézise urséchliche Zuordnung oft erschwert
durch eine grofRe Zahl verschiedener Differentialdiagnosen. Zudem sind die Ursachen vieler in
Betracht zu ziehender Erkrankungen dieser Gruppe zum Teil noch gar nicht oder noch nicht

hinreichend bekannt (z. B. Pyoderma gangraenosum).



Tab. 1:  Atiologische Zuordnung des Ulcus cruris nach Dissemond (Dissemond, 2011)

Genese

Anzahl (%)

Essen? Niedergelassene? DGfw? Experten*
Ulcus cruris venosum 57,2 66,1 47,6 47,6
Ulcus cruris mixtum 14,7 8,5 16,0 17,6
Ulcus cruris arteriosum 3,7 91 20,1 14,5
Vaskulitis 13,3 2,2 3,7 50
Exogene Faktoren 0,9 51 5,2 3,8
Pyoderma gangraenosum 2,0 0,8 1,5 3,0
Infektionen 2,3 2,1 1,2 14
Neoplasien 0,6 0,7 0,9 1,2
Medikamente 11 0,3 0,6 11
Kalziphylaxie 0,9 0,1 0,5 1,1
Andere Genese 3,4 2,8 0,6 13
Unklare Genese 0* 2,1 2,3 2,5

1 Untersuchung in der Wundambulanz der dermatologischen Klinik in Essen. Es wurden die

Daten von 354 Patienten ausgewertet. *In dieser Untersuchung wurden ausschlieBlich Patienten

eingeschlossen, bei denen die Ursachen eindeutig geklart werden konnten.

2 Untersuchung der Daten von 1 000 niedergelassenen Arzten. Es wurden die Daten von 6 275

Patienten ausgewertet.

8 Untersuchung der Daten, die von Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft fiir Wundheilung

(DGfW) gemeldet wurden. Es konnten die Daten von 8 081 Patienten ausgewertet werden.

4 Untersuchung der Daten von 100 Experten (Leiter von spezialisierten Wundambulanzen). Es

wurden Daten von 31 619 Patienten ausgewertet.




1.2.1 Chronisch vendése Insuffizienz (CVI)

Die CVI stellt die haufigste Ursache des Ulcus cruris dar. Geméall der Stadieneinteilung nach
Widmer entspricht das floride Ulcus cruris venosum dem Stadium 11 b, das abgeheilte Ulcus dem
Stadium 1l a (Widmer et al., 1981; Mayer und Partsch, 1999). Bei der Stadieneinteilung
chronischer Venenerkrankungen nach der CEAP - Klassifikation entspricht das aktive vendse
Ulcus dem Stadium C6, das abgeheilte dem Stadium C5 (Mayer und Partsch, 1999; Nikolaidis et
al., 2008; Taute, 2010; Widmer et al., 1981).

Bei der antegraden CVI wird der Abstrom des Blutes in Richtung des Herzens z. B. durch eine
Verlegung des Venenlumens behindert. Ursache daflir sind meist Zustdnde nach vendsen
thrombotischen Prozessen ohne oder mit nur unvollstdndiger anschlieBender Rekanalisierung.
Bei der retrograden CVI kommt es zum Rickfluss des ventsen Blutes nach distal durch
Venenklappeninsuffizienzen und/oder durch die Ausbildung von Rezirkulationskreisen durch
Perforansinsuffizienzen wie z. B. bei einer Varikosis (Hach et al., 2013). Beim
postthrombotischen Syndrom (PTS) liegt meist eine kombinierte Stérung der antegraden und
retrograden Insuffizienz vor. Die retrograde Komponente ist bedingt durch einen Reflux, der sich
durch die mogliche Zerstérung der Venenklappen im Rahmen des thrombotischen Prozesses
ergibt.

Als Folge des ungentigenden ventsen Abtransportes des Blutes kommt es bei der CVI zu einer
(ambulatorischen) dynamischen vendsen Hypertonie, bei welcher der physiologische Druck in
den Venen unter Betétigung der Muskelpumpe nicht ausreichend abfallt (Hach et al., 2013; Taute,
2010). Die Folge ist eine Erhéhung des transmuralen Drucks und damit der Wandspannung.

Der transmurale Druck (Pt) ist definiert als der Druck im Inneren (Pi) des Gefal3es abzliglich des
Drucks, der von auf3en (Pa) auf die Gefalwand einwirkt: Pt=Pi - Pa (Schmidt und Thews, 1076).
Die Erhéhung des transmuralen Drucks fiihrt nach dem Laplaceschen Gesetz (Schmidt und
Thews, 1076) zu einer Erhdhung der Wandspannung K. Den Zusammenhang beschreibt die
Formel

K=Ptxr/(2xd)

(K = Wandspannung, Pt = Transmuraler Druck, r = GeféaRradius, d = Gefalwanddicke).

Mit zunehmender vendser Druckentwicklung nehmen die Venen eine zunehmend runde Form an

und es kommt zu einer VergroRerung des GefalRquerschnitts (Abb. 1) (Huck, 2015).
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Abb. 1:  Form- und Querschnittsdnderung der Venen der unteren Extremitéten
in Abhéngigkeit vom statischen ventdsen Druck nach Huck (Huck, 2015)

Nahezu regelméRig beobachtet man bei der CVI eine fortschreitende Odembildung, haufig auch
mit einer deutlichen Tendenz zur Chronifizierung. Dies fuhrt zu einem Stauungssyndrom und
damit verbunden zu einer erheblichen Stérung der Mikro- und Makrozirkulation (Junger et al.,
2000; Taute, 2010). Eine Folge davon ist eine weitreichende Veranderung der Morphologie der
Hautkapillaren mit einer Stérung des Stoffaustauschs. Es finden Umbauprozesse statt hin zu
,dilatierten, elongierten und arkadenartig gewundenen“ Gefélen (Deutsche Gesellschaft fiir
Phlebologie, 2008). Die pathophysiologischen Zusammenhénge dieser VVorgange sind noch nicht
in allen Einzelheiten geklart.

Durch die langfristige ambulatorische vendse Hypertonie kommt es im weiteren Verlauf zum
Austritt von Fibrinogen aus den Kapillaren, es entstehen ,,perikapillare Fibrinmanschetten®.
Hierdurch kommt es zu einer Reduktion der Kapillardichte mit Ausbildung arteriovendser Shunts
mit der Folge einer weiteren Behinderung des Gas- und Stoffaustauschs auf der kapillédren Ebene
mit einer VVerschlechterung der Blutversorgung der Haut (Browse und Burnand, 1982; Lauer et
al., 2000). Oft findet sich auch eine Hyperfibrinogendmie, die zu einer vermehrten Erythrozyten-
Aggregation fuhrt. Die Blutviskositdt nimmt zu, die kapilldre Rheologie verschlechtert sich
hierdurch  weiter. Infolge des erhéhten Fibrinumsatzes entstehen auch vermehrt
Fibrinspaltprodukte mit einer hieraus resultierenden Stérung der Fibrinolyse mit der Konsequenz
einer vermehrten Mikrothrombosierung mit nachfolgender Reduktion des funktionell intakten
Kapillarbetts. Als Hinweis auf eine erhohte proteolytische Aktivitat (Herouy et al., 2000) sind
die Plasminogenspiegel bei der fortschreitenden CVI hédufig erhéht, auch gelegentlich mit einer
Vermehrung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-1) (Deutsche Gesellschaft fiir
Phlebologie, 2008).



Eine wichtige Rolle bei der Genese des Ulcus cruris spielen auch die Matrix Metalloproteasen
(vor allem MMP-2), die bei der Dermatoliposklerose vermehrt nachweisbar sind und zur
epidermalen Defektbildung beitragen (Herouy et al., 1998; Lauer et al., 2000).

Auch zeigen licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen (Eliska und Eliskova, 2001)
beim Ulcus cruris eine Schadigung der Lymphgefalie mit der Folge eines gestorten Abflusses der
Lymphflissigkeit. Die Lymphkapillaren im Ulcus fehlen, im Ulcusrandbereich sind sie deutlich
rarefiziert. Nur in den fasziennahen tieferen Schichten findet noch ein Abtransport der Lymphe
meistens durch erweiterte Kollektoren statt. Diese sind jedoch insuffizient und fiihren dann zu
einer Verzogerung der Abheilungstendenz vendser Ulzera.

Die venose Hypertonie flhrt auch zu einer Infiltration von aktivierten Leukozyten und wichtigen
Adhésionsmolekiilen aus dem GefalRendothel. Im Rahmen einer nahezu regelméfig
stattfindenden Entziindung kommt es zu einer perivaskuldren Infiltration von Makrophagen und
neutrophilen  Granulozyten.  Proinflammatorische  Zytokine, hochaggressive reaktive
Sauerstoffradikale und bindegewebsabbauende Metalloproteinasen bestimmten das Wundmilieu
(Herouy et al., 1998; Lauer et al., 2000; Philip und Coleridge Smith, 2001; Werner und Grose,
2001).

Bedingt durch diesen chronischen Entzlindungsprozess im Ulcus cruris venosum verlieren die
dermalen Fibroblasten ihre urspriinglichen Eigenschaften (z. B. Motilitat) und synthetisieren
Bindegewebsproteine im Uberschuss. Dies fiihrt zu einer vermehrten Fibrosierung des Gewebes
mit Entwicklung einer Dermatoliposklerose und spéter bei einer Beteiligung der Faszie zu einer
Dermatolipofasziosklerose. ,,Umbauprozesse der Bindegewebsstrukturen mit Abbau der
provisorischen ~ Matrix  (Ersatzgewebe) und Abbau von angiogeneseférdernden
Wachstumsfaktoren (VEGF) kennzeichnen das Ulcus cruris venosum und fiihren zu dessen
Persistenz. In diesem hochaggressiven Mikromilieu finden Hautzellen kaum eine
Uberlebensmoglichkeit* (Herouy et al., 1998; Herouy et al., 2000; Lauer et al., 2000; Werner
und Grose, 2001; Deutsche Gesellschaft fir Phlebologie, 2008).

1.2.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Die pAVK stellt die zweithdufigste Ursache des Ulcus cruris dar. Sie kann entweder allein (Ulcus
cruris arteriosum) oder in Kombination mit einer CVI (Ulcus cruris mixtum) urséchlich an der
Geschwaurbildung beteiligt sein. Die Pravalenz der pAVK zeigte in den Jahren 2000 bis 2010 eine
Zunahme von 23,5 % (Fowkes et al., 2013). Aufgrund der demographischen Altersentwicklung
kann wahrscheinlich eine weitere Zunahme des Ulcus selbst und damit auch der arteriellen
urséchlichen Komponenten des Ulcus cruris erwartet werden. Dissemond et al. (Dissemond,
2011) zeigen in ihrer Untersuchung zur Haufigkeit der arteriellen Ulcusgenese deutlich

schwankende Angaben zwischen 3,7% und 20% beim Ulcus cruris arteriosum und zwischen 8,5%
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und 17,6% beim Ulcus cruris mixtum. Dies unterstreicht einen dringlichen Bedarf nach genaueren
Messverfahren zur Graduierung vor allem der arteriellen Ursachen, unerlésslich bei der Planung
sinnvoller und Uberhaupt mdoglicher therapeutischer Ansatze. Hierzu gehoren ggf. die
Indikationsstellung zu einer interventionellen Therapiemanahme oder auch die Beurteilung der
Durchfiihrbarkeit und der Starke einer ggf. zusétzlich erforderlichen Kompressionstherapie zur
Behandlung der ventsen Komponente beim Ulcus cruris mixtum.

Eine adaquate Reaktion auf die 0.g. Storungen der Mikrozirkulation stellt die Optimierung der
arteriellen Blutversorgung dar. Erste VVorausbedingung hierzu ist die ausreichende Zulieferung
arteriellen Blutes mit der notigen Schubspannung, um genugend Sauerstofftrager anzuliefern. Die
FKDS ist die geeignete Untersuchungsmethode, um im zufiihrenden arteriellen System
stenosierende Prozesse aufzudecken und vor allem auch funktionelle Daten zu liefern, wie
hochgradig diese die Blutversorgung des Unterschenkels in der betroffenen Region beeinflussen
(Lawall et al., 2015).

1.2.3 Systolische Akzelerationszeit (AZ) und Resistenzindex (RI)

Podhaisky et al. zeigten bereits 2005 in peripheren subfaszialen Arterien, dass vor allem die
systolische AZ nach ZWIEBEL, aber auch der Rl nach POURCELOT geeignete Parameter sind,
das Vorhandensein und den Schweregrad einer vorgeschalteten Obstruktion im untersuchten
GefaBsystem zu bestimmen (Podhaisky und Hénsgen, 1989; Podhaisky et al., 2005). Nicht
untersucht ist jedoch die Bedeutung der AZ und des RI gemessen in den kleinen epifaszialen
Arterien z. B. eines Ulcus. Diese Gefale weisen im Gegensatz zu den subfaszialen Geféalien
héaufig deutliche parenchymatdse Flussmuster auf.

Die systolische Akzelerationszeit (AZ) ist die Zeit vom Beginn der systolischen
Geschwindigkeitsbeschleunigung bis zum Erreichen des systolischen Gipfels (Zwiebel, 2000).
Sie ist umso kiirzer, je kraftiger die vorgeschaltete systolische ,,Schubkraft ist.

Eine weitere Reaktion auf die Sauerstoffnot betroffenen Gewebes ist die Reduktion des
Widerstandes durch eine Vasodilatation der nachgeschalteten prékapillaren Arteriolen im
Ulcusgewebe, wodurch eine bessere Kontinuitat des Flusses in das geschadigte Gewebe erreicht
wird. In der Dopplerflusskurve resultiert hieraus ein parenchymatodses Flussprofil mit erhéhter
diastolischer Flussgeschwindigkeit und Erniedrigung des Resistenzindex nach Pourcelot
(Pourcelot, 1974).

AZ und RI unterscheiden sich jedoch in ihrer diagnostischen Bedeutung. So handelt es sich bei
der spezifischeren AZ um einen Zeitparameter, der vom peripheren Widerstand unabhéngig ist.
Der RI ist hingegen ein Pulskurvenformparameter, der durch den peripheren Widerstand
beeinflusst wird und damit auch bei zahlreichen anderen Zustdnden mit Erniedrigung des

peripheren Widerstands veréndert ist, wie z. B. bei entztindlichen Prozessen oder bei kdrperlicher
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Belastung (Podhaisky et al., 2005). Selbst bei einer CVI ohne pAVK fand sich eine inverse
Beziehung der RI subfaszialer Arterien (ATP, ADP und A. pop.) zum Schweregrad der CVI
(Malanin et al., 1997). Dieser Zusammenhang ist wahrscheinlich Uberwiegend bedingt durch
arteriovendse Shunts. Aber auch bei der pAVK und bei der NAST ist die diagnostische Bedeutung
der RI-Bestimmung unumstritten (Zeller et al., 2014). Dies belegt auch eine neuere
Untersuchung, bei der eine signifikante Korrelation poststenotisch gemessener Rl bei der NAST
mit angiographisch und mittels 1IVUS gemessener transstenotischer Druckgradienten belegt

werden konnte (Noory et al., 2016).

1.2.4 Sonstige Ursachen fir ein Ulcus cruris

Es existieren zahlreiche weitere Ursachen fir ein Ulcus cruris neben den bereits erwahnten
vendsen und arteriellen (s. Tab. 2) (Dissemond, 2011). Vor allem, wenn sich das Ulcus im
Verlauf als therapierefraktar herausstellt, sollte an mégliche andere Ursachen gedacht werden.
Auch sollte an eine seltene Ursache gedacht werden, wenn keine typischen Merkmale einer
vendsen oder arteriellen Erkrankung in der diagnostischen Abklarung gefunden werden kénnen.
Hierzu koénnte auch die Ulcussonographie als erganzende diagnostische MaRnahme in einem
wesentlichen AusmalB beitragen. In der Regel sind in solchen Fallen umfangreiche

Untersuchungen zur weiteren Differentialdiagnose erforderlich.



Tab. 2:

Dissemond (Dissemond, 2011)

Atiopathologisch relevante Faktoren fiir die Entstehung eines Ulcus cruris nach

GefaRerkrankung

Venen

CVI: PTS, Varikose, Dysplasie

Arterien

Periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Hypertonus, arteriovendse Fistel, arterielle
Thrombose, Embolie, Dysplasie,
Thrombangiitis obliterans, Aneurysma

Lymphabfluss-
storungen

Lymphddem, Dysplasie

Vaskulitis

rheumatoide Arthritis, leukozytoklastische
Vaskulitis, Polyarteriitis nodosa, Wegener-
Granulomatose,

Churg-Strauss-Syndrom, Erythema induratum-
Bazin, Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom,
Sklerodermie, Morbus Behcet

Mikroangiopathie

Diabetes mellitus, Livedo-Vaskulopathie

neuropathisch peripher Diabetes mellitus, Alkohol, Medikamente
ZNS Tabes dorsalis, Myelodysplasie, Syringomyelie,
Spina bifida, Poliomyelitis, Multiple Sklerose
metabolisch Diabetes mellitus, Gicht, Prolidasemangel, Morbus
Gaucher, Amyloidose, Kalziphylaxie,
Porphyrien, Hyperhomocysteindmie
hamatologisch Erythrozyten Sichelzellandmie, Thalassamie, Polycythdmia vera
Leukozyten Leuk&mie
Thrombozyten Thrombozytamie
Dysproteindmie Kryoglobulindmie, Lymphom
Gerinnung Plasmatische Gerinnungsfaktoren (Faktor I-XI11I),

Gerinnungsinhibitoren (Antithrombin 111, APC-
Resistenz, Protein C und S),
Fibrinolysefaktoren (t-PA, PAI, Plasmin)

exogen Warme, Kilte, Druck, ionisierende Strahlung,
Avrtefakte, chemische Noxen, Allergene
Neoplasien Primar cutan
maligne Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom
(Marjolin-Ulcus), malignes Melanom, (Angio-)
Sarkom, cutanes Lymphom
benigne Papillomatosis cutis carcinoides, Keratoakanthom
Metastase
Infektionskrankheiten | Bakterien Furunkel, Ecthyma, Mycobacteriosen, Lues,
Erysipel, Anthrax, Diphterie, chronisch
vegetierende Pyodermie, Ulcus tropicum
Viren
Pilze Sporotrichiose, Histoplasmose, Blastomycose,
Kokzidiomykose
Protozoen Leishmaniose

Medikamente

Hydroxyurea, Leflunomid, Methotrexat, Halogene,
Marcumar, Impfungen, Ergotamin, paravasale
Zytostatika

Genetische Defekte

Klinefelter-Syndrom, Felty-Syndrom, TAP1-
Mutation, Leukozytenadhasionsdefizienz,
Faktor V-Mutation

Dermatosen

Pyoderma gangraenosum, Necrobiosis lipoidica,
Sarkoidose, perforierende Dermatose,
Langerhans-Histiozytose, Papulosis maligna
atrophicans, bullése Dermatosen
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2 Zielstellung

Ziel ist es zu untersuchen, welchen Beitrag die direkte Ulcussonographie zur atiologischen
Differenzierung eines Ulcus cruris leistet.
Dabei sollen folgende wissenschaftliche Fragestellungen gepruft werden:

1. Ob und wie die Parameter Resistenzindex und systolische Akzelerationszeit des
Geschwindigkeits-Zeit-Spektrums epifaszialer Arterien im Ulcus cruris mit der standardisierten
MessgroRe der arteriellen Diagnostik, dem ABI, korrelieren?

2. Ob und wie die Parameter Resistenzindex und systolische Akzelerationszeit des
Geschwindigkeits-Zeit-Spektrums epifaszialer Arterien im Ulcus cruris mit denen subfaszialer
Acrterien korrelieren?

3. Ob und wie die Durchmesser epifaszialer Venen im Ulcus cruris und provozierte
Refluxe in den Ulcusvenen mit einer bestehenden chronischen vendsen Insuffizienz assoziiert
sind?

4. Ob die direkte Ulcussonographie bei Fehlen arterieller und vendser Pathologien
Hinweise auf das Vorliegen anderer bzw. auch seltener Ulcusursachen geben kann?

5. Ob die zusatzliche direkte Ulcussonographie einen bedeutsamen Beitrag zur

atiopathogenetischen Differenzierung eines Ulcus cruris liefern kann.
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3 Material und Methodik
3.1 Patientengut

In eine prospektive klinische Studie wurden 69 Patienten mit 78 Ulcera crurum eingeschlossen.

3.1.1 Einschlusskriterien

Es wurden Patienten mit einem Ulcus cruris in ambulanter oder stationdrer Behandlung
eingeschlossen, wenn sie ihrer Teilnahme nach einem ausfihrlichen Erstgesprach zugestimmt
hatten und Ausschlusskriterien nicht bestanden.
Mehreinschliisse in die Studie beim gleichen Patienten waren moglich, wenn:

- essich um verschiedene Ulcera an jeweils verschiedenen Extremitdten handelte,

- Rezidive am gleichen Bein, aber an einer anderen Lokalisation auftraten und ein

zeitlicher Abstand von mindestens 5 Monaten bestand,
- essich um das gleiche Ulcus handelte, untersucht vor und nach einer interventionellen

oder gefalichirurgischen Therapie.

Die Studie wurde von der Ethikkommission Minster gepriift und genehmigt (Aktenzeichen 2015-
305-f-S). Alle Patienten gaben nach der Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis zur

Studienteilnahme und zur pseudonymisierten Erfassung und Auswertung der Daten.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die von Anfang an oder im Verlauf der weiteren Untersuchung
- ihre Teilnahme verweigerten,
- einen Ulcusruheschmerz angegeben hatten oder
- wenn der Nachweis oder der Verdacht auf einen Problemkeim (MRSA, 3 — 4 MRGN)

bestand.

3.1.3 Vorgesprach mit dem Patienten, Aufklarung und Einwilligung

Zunéchst wurde dem Patienten der Ablauf der Studie in allen Einzelheiten in geeigneter
Atmosphdre dargelegt. Fragen der Patienten wurden ausfihrlich und fir den Patienten
verstandlich beantwortet. Die Untersuchungsschritte und -messdaten dieser Studie wurden
anhand von Bildmaterial dargelegt und erklart. Im Falle eines mundlichen Einverstandnisses fiir
eine Teilnahme wurde ein Aufklarungsbogen ausgehandigt. Es bestanden bis zur schriftlichen

Erklarung des Einverstandnisses mindestens 24 Stunden Zeit.
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Der Zeitpunkt der Durchfiihrung der direkten Ulcussonographie wurde so festgelegt, dass bereits
eine ausreichende Akutbehandlung des Ulcus cruris erfolgt war. Hierzu gehdrten insbesondere
eine Entstauung des Odems durch Hochlagerung der Extremitit und eine weitgehende
Entziindungsbehandlung durch lokaltherapeutische MalRhahmen und, wenn indiziert, durch eine
antibiotische Behandlung. Die Vorbereitungen hatten insbesondere zum Ziel, dass die
Durchfiihrung der Untersuchung vor allem flr den Patienten weniger belastend war und dass
Einflussfaktoren (vor allem Entziindung und Stauung) bei der Beurteilung der RI reduziert

wurden.

3.2 Methoden

3.2.1 Ulcusanamnese

Zunéachst erfolgte eine ausflhrliche allgemeine Anamnese mit Erfassung aktueller Beschwerden,
Vorerkrankungen und der Kklassischen Kkardiovaskularen Risikofaktoren. Eine spezielle
Ulcusanamnese schloss die Bestehensdauer des aktuellen Ulcus, das erstmalige Auftreten des
Ulcus sowie die Haufigkeit von Rezidiven ein.

Es folgte eine allgemeine und spezielle arterielle und vendse kérperliche Untersuchung. Es wurde
der Umfang der Extremitét in der Hohe der maximalen Ulcusausdehnung horizontal und vertikal
sowie der Ulcusdurchmesser horizontal und vertikal in Zentimetern gemessen.

Die Erhebung des Pulsstatus war obligat, gelangte aber nicht in die Auswertungen, da die
Untersuchungen oft durch das Ulcus selbst beim Ertasten der Kndchelpulse erschwert waren und

dadurch nicht in ausreichendem Maf3e verwertbar in die Studie eingehen konnten.

3.2.2 ABI-Kalkulation

Bei jedem Patienten wurden systolische Druckmessungen mittels CW-Doppler-Sonographie zur
Kalkulation des ABI durchgefiihrt. Sdmtliche Messungen erfolgten nach einer 5-minitigen
Liegephase. Es wurde mittels Dopplersonde Uber der A. radialis zundchst an beiden Oberarmen
der systolische Druck der A. brachialis bestimmt. Der hohere Armarteriendruck wurde fir die
Berechnung des ABI herangezogen, sofern die Differenz der Druckwerte 10 mmHG nicht
tiberschritt. Wenn die Differenz mehr als 10 mmHG betrug, wurde der Mittelwert aus beiden
Druckwerten fiir die Berechnung herangezogen (Richtlinien der Prevention Conference V der
AHA) (Greenland et al., 2000).

Nachfolgend wurden am distalen Unterschenkel die systolischen Druckwerte der Arteria tibialis

anterior (ATA) und der Arteria tibialis posterior (ATP) ermittelt. Die Manschetten wurden
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unmittelbar oberhalb des Ulcus angelegt, wenn eine ideale Positionierung direkt tber der
Kndéchelebene durch das Ulcus selbst nicht méglich war. Es wurden dann fiir jede Seite der ABI
ermittelt als Quotient des gleichseitigen htheren Knéchelarteriendrucks (Diehm et al., 2004) und
des ermittelten Armdrucks entsprechend der klassische ABI Kalkulation (high ankle pressure
methode - HAP Methode) sowie des gleichseitigen niedrigeren Knéchelarteriendrucks als
modifizierte ABI Kalkulation (low ankle pressure methode - LAP Methode). Dabei war der nach
der LAP Methode bestimmte ABI besser (Sensitivitét 0,89) geeignet, eine pAVK zu detektieren,
als der definitionsgemaf nach der HAP-Methode bestimmte ABI (Sensitivitdt 0,68) (Schroder et
al., 2006) Der klassische ABI quantifiziert besser den Schweregrad der pAVK und besitzt eine
hohe Sensitivitat (95 %) und Spezifitdt (99 %) zum Nachweis hochgradiger vorgeschalteter
Stenosen in der betreffenden unteren Extremitat (Niazi et al., 2006).

Es erfolgte eine Einteilung des ABI in drei Bereiche:
- Normalbereich: ABI zwischen 0,95 und 1,4
- Grenzbereich: ABI zwischen 0,91 und 0,94
- pathologischer Bereich: ABI < 0,90

Im Grenzbereich kann zur Differenzierung auch ein Belastungstest durchgefihrt werden, in der
Regel eine Laufbanduntersuchung bei 3km/h und 12% Steigung (Lawall et al., 2015). Wenn diese
nicht mdglich ist, kann auch eine Messung der KAD nach 3-minitigem suprasystolischen Stau
proximal des Messpunktes erfolgen. Beide Methoden waren jedoch bei den Patienten mit einem
Ulcus cruris in der Regel nicht mdglich, weshalb ein Belastungstest in dieser Studie nicht

durchgefuhrt wurde.

Es wurden nur ABI - Werte < 1,4 in der Studie berlcksichtigt. Hierdurch kam es zum
weitgehenden Ausschluss der Patienten mit Mediasklerose (Uberwiegend damit auch Patienten
mit Diabetes mellitus), deren ABI nicht als MaRstab fur die arterielle Perfusion verwendet werden

konnte.

Damit Gruppenanalysen durchgefiihrt werden konnten, wurde, wie in Tab. 3 dargestellt, die

pAVK nach den ermittelten ABI-Werten in vier Schweregrade aufgeteilt.

14



Tab. 3: Einteilung der pAVK nach dem ABI in vier Schweregrade

Gruppe Schweregrad der periph. ABI n
Ischéamie
1 gefalgesund > 0,92 103
2 leicht 0,92-0,75 42
3 mittelschwer 0,74-0,5 36
4 schwer <05 24

ABI = ankle brachial index

n = Anzahl der Patienten

3.2.3 Vorbereitung der Wundflache fur die direkte Ulcussonographie

Das Ulcus konnte aus hygienischen Griinden und wegen der zu erwartenden Schmerzen nicht
ohne vorbereitende MalRnahmen mit einem Ultraschallkopf beruhrt und untersucht werden. Es
war eine spezielle Versiegelung des Ulcus mit einer sterilen Folie erforderlich:

Nach vorheriger sorgfaltiger Reinigung der Wunde und der Wundrénder wurde eine 15-mindtige
Feuchtphase mit einem Wunddesinfektionsmittel (Prontosan®) durchgefiihrt. Danach wurden die
Wundréander sorgfaltig getrocknet, was fiir eine gute Haftung und damit flir die Dichtigkeit des
Folienverbandes von groRer Bedeutung war. Dann erfolgte die Gabe eines lokalanésthetischen
Gels (Xylocain® Gel 2%) in den Ulcuskrater. Es wurde besonders darauf geachtet, dass die

Wundrander nicht mit dem Gel in Kontakt kamen, damit hier auf trockenem Untergrund eine gute

Haftung der Folie méglich war (Abb. 2)

Abb. 2: Auftragen des Xylocain Gels 2%) auf das Ulcus
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Jetzt wurde eine Folie (V.A.C. Folie der Fa. KCI Drape REF: M6275009/10) im Niveau der
Wundrénder luftdicht Uber die Ulzeration angelegt, ohne dass die Gelschicht zu sehr angedriickt
wurde. Die Gelauflage diente bei der Untersuchung sowohl als lokales Schmerztherapeutikum als

auch als Vorlaufstrecke fir die direkte Ulcussonographie (Abb. 3).

Abb. 3:  Aufbringen der Folie unter geringer Spannung

Bis zur Durchfiihrung der Ultraschalluntersuchung wurde die untere Extremitdt in ein steriles
Verbandtuch eingepackt. Zur Untersuchung wurde dann direkt auf die Folie Ultraschallgel
aufgetragen. (Abb. 4)

Abb. 4: Auftragen des Ultraschallgels auf das folienversiegelte Ulcus
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3.2.4 Direkte Ulcussonographie

Die direkte Ulcussonographie umfasste:

1. die allgemeine morphologische Beschreibung sichtbarer Strukturen

2. die Beschreibung und Messung der Fasziendicke

3. die Messungen der Resistenzindices (RI) arteriell epi- und subfaszial

4. die Messungen der systolischen Akzelerationszeiten (AZ) arteriell epi- und subfaszial

5. die Messungen der Durchmesser epifaszialer Venen
Die direkte Ulcussonographie erfolgte am liegenden Patienten nach einer weiteren Ruhephase
von 5 Minuten im B-mode Scan mit dem Toshiba Xario XG Gerdt mit Bildoptimierung
,precision®«,
Fur die Darstellung und Erhebung der Messdaten der ATA, ATP und die AF wurde ein 7,5 MHz
Schallkopf verwendet. ATA und ATP wurden in Hohe der Innen- und AuRenkndchel an typischer
Stelle abgeleitet, die AF etwa 7 cm oberhalb des Kndchels lateral. Bei grof3en Beinumfangen war
zur Darstellung der AF manchmal ein 3,5 MHz Schallkopf besser geeignet und wurde dann auch
verwendet.
Fur die direkte Ulcussonographie wurde der 18 MHz Schallkopf PLT — 1204BT der Fa. Toshiba
verwendet. Die laterale und axiale Auflésung betrug 0,1 mm. Die Einstellung der VergréRerung
erfolgte so, dass der epifasziale Raum komplett dargestellt wurde. Nach Angaben der Fa. Toshiba
medical betrdgt die Eindringtiefe max. 70 mm, es kénnen in dieser Einstellung Strukturen ab einer
GroRke von 0,2 mm dargestellt werden. Die Einstellung der Farbskala mit 256 Farben erfolgte
optimiert fir die Flussmessungen im epifaszialen Gewebe arteriell und vends auf eine
Geschwindigkeit von 2,1 m/s. Nach Bedarf wurde individuell modifiziert.
Nach Auftragen des Gels wurde mit ,fliegendem Schallkopf*, d.h. mit &uflerst geringem
Auflagedruck untersucht. Es erfolgte die Beschreibung der dargestellten Strukturen wie
Ulcusrand, Ulcuskrater, Gewebetextur und -konsistenz. VVorhandene Sklerosierungen wurden

beschrieben.

Abb.5:  Direkte Ulcussonographie mit Beurteilung der Echotextur im Grenzbereich von Gel -

Vorlaufstrecke und Ulcuskrater
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Weiterhin wurde die Beschaffenheit der Faszie beurteilt, vor allem die Kontinuitat im Verlauf.
Hieraus ergaben sich wichtige Aspekte zur Differentialdiagnose der Dermatoliposklerose - und

Dermatolipofasziosklerose.

L — _Ml:r 4)

0.7 mm

Abb. 6: Direkte Ulcussonographie mit Beurteilung der Fasziendicke und deren Kontinuitét, hier

Normalbefund. Markierung: Fasziendicke, hier 0,7 mm

Vergleiche mit anderen sonographisch ,,normalen oder pathologischen* Befunden des Ulcus
selbst waren in der Literatur nicht présent, so dass weitere Beobachtungen einfach beschrieben

und bilddokumentiert wurden.
3.2.5 Speicherung und Auswertung der Messdaten

Mess- und Bilddaten wurden im DICOM Format auf der internen Festplatte und nach Konversion
in ein JPEG Format auf einem USB 3.0 Stick gespeichert. Es erfolgte pseudoanonymisiert eine
Eintragung in eine MySQL Datenbank und in einen Case Report zur spateren Auswertung.

Fir alle Messungen wurden nur gut dargestellte und eindeutig beurteilbare Befunde verwendet.
Es wurden nur Messungen verwertet, bei denen eine eindeutige Auswertbarkeit der
Geschwindigkeitsverlaufskurven und eine eindeutige Abgrenzung der systolischen und
diastolischen Maxima mdglich waren.

Alle Einstellungen zur Messung wurden manuell vorgenommen. Die Rechenprozesse zur
Ermittlung der Geschwindigkeit, der Zeit, der Steigung der Geschwindigkeitskurve und der RI
erfolgten rechnergestutzt. Die Nachkommastellen wurden bei allen Angaben auf maximal 3

Stellen hinter dem Komma begrenzt. Es wurde nach der 4/5 - Regel auf- und abgerundet.
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Fur den Datenvergleich wurden nur solche Untersuchungen herangezogen, die in allen beim
Vergleich angewandten Messungen verwertbare Ergebnisse boten. Hierdurch ergaben sich zum
Teil unterschiedliche Werte fiir die Anzahl ,,n* der eingeschlossenen Untersuchungen.

Zur statistischen Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS der Firma IBM in der Version
24 verwendet. VVon den verschiedenen Variablen wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
berechnet. Weiter erfolgten Berechnungen der Korrelation nach Pearson und lineare
Regressionsanalysen. Beim Vergleich von Gruppenmittelwerten wurde die einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) mit Posthoc Mehrfachanalyse nach Scheffé durchgefiihrt. Eine
Beratung zur statistischen Auswertung der Daten erfolgte dankenswerter Weise durch Herrn Prof.
Dr. rer. nat. Andreas Wienke, Institut fiir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.

3.2.6 Arterielle Messungen

Zur Messung der arteriellen Perfusion des Ulcus cruris wurden subfaszial die Geschwindigkeits-
Zeit-Spektren der ATA, ATP und die AF nach Winkelkorrektur und Optimierung der
Geschwindigkeits-Farbskala abgeleitet. Epifaszial wurden drei verschiedene Arterien dargestellt:
eine Arterie unmittelbar in der Nahe der Faszie (Al), eine im mittleren epifaszialen Raum (A2)
und eine distal in Hautnahe (A3).

Gemessen wurden in allen dargestellten Arterien Rl und AZ.

1. Der Resistenzindex (RI) nach POURCELOT (Pourcelot, 1974)

Abb 7:  Geschwindigkeits-Zeit-Spektrum mit Resistenzindex (RI) nach POURCELOT
(schematisiert, eigene Darstellung)

RI=(S-D) /S

S: maximale systolische Geschwindigkeit in Meter/Sekunde

D: maximale enddiastolische Geschwindigkeit in Meter/Sekunde

19



2. Die systolische Akzelerationszeit (AZ) nach ZWIEBEL (Zwiebel, 2000)

Die AZ nach Zwiebel beschreibt den Zeitabstand des beginnenden systolischen Anstiegs der

Geschwindigkeit bis zum Erreichen der maximalen systolischen Geschwindigkeit VVmax.

4

o

\// o

At t

v

Abb 8: Geschwindigkeits-Zeit-Spektrum mit systolischer AZ (schematisiert, eigene
Darstellung)

t = Zeit in Sekunden

At = Zeitabstand des beginnenden systolischen Anstiegs der Geschwindigkeit bis zum Erreichen
der maximalen Geschwindigkeit Vmax

V = Geschwindigkeit in Meter/Sekunde

Vmax = maximale Geschwindigkeit in Meter/Sekunde

Die Messung der vollstandigen AZ war im epifaszialen Bereich vor allem dann problematisch,
wenn lang andauernde und hohe diastolische Fliisse bestanden. Die Hohe der diastolischen
Flussgeschwindigkeit Uberlagerten oft den Beginn des Anstiegs der ndchsten Systole. Dies
erschwerte das Auffinden des Messpunktes fuir den Beginn der systolischen Anstiegszeiten vor
allem bei langen AZ. Deshalb wurde zusatzlich zu den herkdbmmlichen Messverfahren ein
interpoliertes Messverfahren entwickelt und vergleichend angewandt und untersucht.

Hierzu wurde die Steigung an den sichtbaren Anteil des systolischen Anstiegs anlegt. Es konnte
jetzt am Schnittpunkt der Steigungsgeraden mit der t -Achse ein Beginn der Systole interpoliert
werden. In der vorliegenden Arbeit wurden, wie in Abb. 9 dargestellt, beide Messmethoden

angewandt, so dass zwei AZ bestimmt wurden, (ACC-1-int und ACC-2), die vergleichend in die
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Auswertung dieser Studie eingingen. Gemessen wurde dabei jeweils zum gleichen Punkt der
Vmax. Die ACC-1-int ist dabei langer als die ACC-2 um den Zeitabschnitt des systolischen
Anstiegs, der in der Messung 1 durch diastolische Uberlagerung nicht sichtbar war. Beide

Messwerte unterscheiden sich vor allem bei zunehmender AZ.

ACC1 ACC2

N\

Abb. 9:  Geschwindigkeits-Zeit-Spektrum:  Messverfahren fir ACC-1-int und ACC-2
(schematisiert, eigene Darstellung)

V = Geschwindigkeit in Meter/Sekunde

t = Zeit in Sekunden

ACC1 = interpolierte Messmethode (ACC-1-int)

ACC2 = herkdmmliche Messmethode (ACC-2)

Aufgrund der beschriebenen Besonderheiten bei der Bestimmung des RI und der AZ epifaszial
wurden folgende Messungen nicht in die Auswertungen aufgenommen:

- Wenn eine Bestimmung des Geschwindigkeits-Zeit-Spektrums nicht ausreichend sicher
oder nicht eindeutig reproduzierbar moglich war. Dies war meist bedingt durch nicht
eindeutig abgrenzbare systolische und diastolische Maxima.

- Wenn die AZ > 0,500 s betrug, so dass zu groRe Uberlappungen mit der diastolischen

Kurve der VVoraktion bestanden.
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RI A 0.64
Vmax A 28.5 cm/s
Ved A 10.3 cm/s
Accel B 153.5 cm/s2
Vell B 30.7 cm/is
Vel2 B 0.0 cm/s
Time B 0.200 sec
Time C  0.133 sec

Storing CINE REVIEW » I

Abb. 10: Farbkodierte Duplex-Sonographie: Messbeispiel fir den Rl und die beiden AZ
(Messlinien A, B, C in eigener Darstellung)

A — A (weiR): Systolische und diastolischen Geschwindigkeit zur Bestimmung des RI

B (rot): Anlage der Steigung am systolischen Anstieg, Bestimmung der AZ ACC-1-int vom
Schnittpunkt der Steigungsgeraden mit der t - Achse bis zur maximalen systolischen
Geschwindigkeit (Vmax) in der Systole (Time B = 0,20 Sekunden)

C — C (grun): Bestimmung der AZ ACC-2 mit dem herkdmmlichen Messverfahren vom
sichtbaren Beginn des systolischen Anstiegs bis zur Vmax (Es wird bis zum gleichen Vmax -

Messpunkt wie bei der Bestimmung der ACC-1-int gemessen) (Time C = 0,13 Sekunden)

3.2.7 VenoOse Messungen epifaszial

Aufgrund in der Literatur fehlender Referenzwerte fiir Venendurchmesser im epifaszialen Raum
in der typischen Ulcusregion (medialer distaler Unterschenkel), am liegenden Patienten gemessen
und die vordere und hintere Venenwand einschlieBend, wurden bei vier gesunden Erwachsenen
14 Venendurchmesser nach der gleichen Methode wie in der Studie durchgefihrt gemessen und
néherungsweise als Referenzwerte verwendet. Diese Werte entsprechen allerdings nicht

statistisch korrekt entwickelten Normwerten

Zur Messung der epifaszialen Venendurchmesser im Ulcus cruris wurden drei moglichst grofe
venose Gefale (V1, V2, V3) im Ulcus dargestellt. Es erfolgten Messungen der GefaRdurchmesser
jeweils in vertikaler Richtung mit Einschluss der abgrenzbaren anterioren und posterioren

Venenwand. Die Angabe erfolgte in Millimeter.
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Dist A 4.2 mm

Abb. 11: Direkte Ulcussonographie: Messbeispiel eines Venendurchmessers einer epifaszialen
Vene, hier 4,2 mm

Es erfolgte dann eine Refluxprifung am liegenden Patienten in der grofiten darstellbaren Vene
unter Provokation: Wéhrend das Dopplersignal in der epifaszialen Vene abgeleitet wurde,
komprimierte eine Hilfsperson den Vorful? und lieR den Druck schlagartig wieder los. Bestand

ein Reflux, wurde dessen Dauer in Sekunden gemessen. (Abb. 12)

el A 19.7 cmis |
—

Storing  HDD e CINE REVIEW » T | ]

Abb.12: Direkte Ulcussonographie: Reflux in einer epifaszialen Vene unter Provokation, hier
7,2 Sekunden andauernd
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4, Ergebnisse
4.1  Charakterisierung des Patientenguts

4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Untersucht wurden insgesamt 78 Ulcera crurum bei 69 Patienten (42 weiblich, 27 ménnlich). 46
Ulcera waren links lokalisiert (59,0 %), 32 rechts (41,0 %).

mannlich
39%

weiblich
61%

Abb. 13: Prozentuale Geschlechtsverteilung der 69 Patienten mit Ulcus cruris

Der Altersmittelwert der Patienten betrug 75,01 Jahre (Minimum 47 Jahre, Maximum 94 Jahre,
Standardabweichung £ 10,03). Im Mittel waren die Frauen mit 77,35 Jahren etwas dlter als die
Manner mit 71,37 Jahren.

Hw BEm
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Abb. 14: Altersverteilung getrennt nach Geschlecht bei Patienten mit Ulcus cruris (n=69)
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4.1.2 Atiologische Gruppenzuordnung im Patientengut

Die atiologische Zuordnung der Patienten in die vier Gruppen

Ulcus cruris venosum,

Ulcus cruris mixtum,

Ulcus cruris arteriosum und

Ulcus cruris sonstiger Ursache

folgte dabei den herkdmmlichen diagnostischen Kriterien wie in den Leitlinien beschrieben
(Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, 2008).

Die Ergebnisse der direkten Ulcussonographie gingen nicht in diese Zuordnung ein.

Besondere Beachtung fanden alle anamnestischen Angaben und alle vorliegenden friiheren und
aktuellen Untersuchungsergebnisse. An den Entscheidungen waren im Verlauf verschiedene
Arzte  beteiligt.  Besonders  beriicksichtigt ~ wurden  vorliegende histologische
Untersuchungsergebnisse aus Probebiopsien sowie friihere Entlassungsberichte.

40
30
32
8 o0
2 20 28
10
11
6
a m s v

Gruppen

Abb. 15: Gruppenzuordnung der Patienten nach konventionellen Diagnosekriterien.
a = Ulcus cruris arteriosum (6)

m = Ulcus cruris mixtum (28)

s = Ulcus cruris sonstiger Atiologie (11)

v = Ulcus cruris venosum (32)

Wie die Abb. 15 zeigt, war die starkste Gruppe die der vends bedingten Ulcera ohne Nachweis
einer pAVK (v, Ulcus cruris venosum, n=32). Die zweitstarkste Gruppe waren Patienten, bei
denen sowohl vendse als auch arterielle Ursachen vorlagen, (m, Ulcus cruris mixtum, n=28). Zur

kleinsten Gruppe gehorten solche Patienten, die eine nachweisbare pAVK hatten, bei denen aber
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keine Hinweise auf eine vendse Beteiligung oder eine sonstige Ursache gefunden wurden (a,
Ulcus cruris arteriosum, n=6). Es bliebt die Gruppe ,,Sonstige* (s, Ulcus cruris n=11). Hier
wurden weder eine pAVK noch eine vendse Erkrankung als mégliche Ursache fur das Ulcus

gefunden.

4.2 Ulcusanamnese und klinische Untersuchungen

4.2.1 Zeitverlauf der Ulcuskrankheit

Bemerkenswert war, dass trotz des langen Krankheitsverlaufs mit hdufigen Vorstellungen in
Gesundheitseinrichtungen, den Patienten oft eine Ursache des aktuellen Beingeschwiirs nicht
bekannt war 53 % (n=38 von 71). Weiter fallt auf, dass haufig nur ungenaue Angaben zum
Zeitverlauf des Ulcus gemacht werden konnten.

Ergebnisse der anamnestische Fragen zur Ulcusanamnese sind in Tab. 4 aufgefuhrt.

Tab. 4. Fragen zur Ulcusanamnese

Wie lange ist das aktuelle Ulcus offen?

N Min Max Mittelwert Standardabweichung

Zeitangabe in Wochen 74 2 1200 94,09 3,11

Wann war das aktuelle Ulcus zum ersten Mal offen?

N Min Max Mittelwert Standardabweichung

Zeitangabe in Wochen 74 2 3380 500,64 784,07

Wie oft war das Ulcus schon offen?

N Min Max Mittelwert Standardabweichung

Héufigkeit 74 1x 15x% 2,66 3,11

Ist Ihnen eine Ursache des Beingeschwirs bekannt?

N unbekannt

Ursache unbekannt 71 38 (53%)
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4.2.2 Angaben zu Schmerzen wahrend der Untersuchung

Ein mdglicher Hinderungsgrund flir eine routinemdBige Durchfihrung der direkten
Ulcussonographie waren ggf. zu erwartende Schmerzen bei der direkten Berlihrung des Ulcus mit
dem Schallkopf. Die untersuchten Patienten wurden deshalb nach Schmerzen befragt, die
zusétzlich durch die Untersuchung selbst aufgetreten waren. Verwendet wurde hierzu die
Schmerzskala von 1 — 10.

Auf dieser Skala wurden im Mittel 0,57 von 10 moglichen Punkten erreicht (Standardabweichung
0,97). Bei 45 untersuchten Ulcera wurden 0 Punkte/10 angegeben (30,6%), das Maximum betrug

4 Punkte/10 und wurde von nur einem Patienten angegeben.

Die 6 Patienten mit Ulcus cruris arteriosum gaben keine Schmerzen durch die Untersuchung
selbst an (Schmerzskala = 0), die Gbrigen &tiologischen Gruppen zeigten keine Unterschiede in

der Schmerzbewertung.

4.2.3 Praktikabilitat der Folienversiegelung im Routinealltag

Als einen moglichen Hinderungsgrund fur die Durchfiihrung der direkten Ulcussonographie
wurden Probleme beim Management der Untersuchung im Routinealltag, z. B. in einer
angiologischen Ambulanz, in Erwégung gezogen. Auch bestanden Bedenken in Bezug auf die
Einhaltung hygienischer Standards. Die Untersuchungen konnten problemlos durchgefihrt
werden, wenn eine entsprechende Vorbereitung durch das Wundmanagement korrekt
vorgenommen worden war. Kleinere Ulcera konnten in der Regel ohne wesentlichen Aufwand
von einer Person mit einer Folienversiegelung versehen werden. GroRere Ulcera, vor allem
Gamaschenulcera, gestalteten sich in der Vorbereitung etwas schwieriger. Hier waren zum
korrekten Anmodellieren der Folie meist zwei entsprechend angeleitete WWundmanager/innen
erforderlich. Wesentlich war eine sichere Haftung der Folie im gesunden, trockenen,
periulcerdsen Hautareal, damit die erforderliche Dichtigkeit erreicht werden konnte. Eine
ausreichend lange Feuchtphase bei der Wundvorbereitung diente der Vermeidung hygienischer
Komplikationen. Nach der Untersuchung wurden keine neu aufgetretenen Infektionen
beobachtet.
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4.3 Messungen des Resistenzindex (RI)

4.3.1 Korrelationsgradmessung der epifaszialen Rl mit dem ABI

Das wichtigste Ziel dieser Untersuchung war es festzustellen, ob Korrelationen der Rl und AZ
der gemessenen epifaszialen kleinen Arterien/Arteriolen zum Schweregrad der pAVK bestehen.
Hierzu wurden alle gemessenen Rl in Bezug zum ABI (LAP - Methode) gesetzt.

Es errechnete sich ein Mittelwert aller Rl von 0,70 (n = 195, Standardabweichung 0,13). Der ABI
lag im Mittel bei 0,86 (Standardabweichung 0,28). Mit zunehmendem Schweregrad der pAVK
sanken die RI kontinuierlich (Abb. 16).

1,4

1,2
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ABI

0,6

0,4

0,2

0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

RI (A1, A2, A3)

Abb. 16: Korrelation aller RI epifaszialer Arterien [Al, A2, A3] zum ABI (n=195)
ABI (LAP — Methode)

Al epifasziale Geféle fasziennah

A2 epifasziale Geféalle im mittleren epifaszialen Raum

A3 epifasziale Gefélle weit peripher in Hautnéhe

Die Messungen zeigen eine signifikante mittelstarke Korrelation (r=0,639, p<0,001, n=195). Die
lineare Regression beschreibt die signifikante Abhangigkeit des RI vom ABI (R1=0,447+0,292 x
ABI, p<0,001).

Bezieht man die RI auf die einzelnen Schweregrade der pAVK, so unterscheiden sich die Gruppen

signifikant voneinander.

Das Verhalten der epifaszialen RI in der Gruppenbetrachtung verschiedener Schweregrade der

pAVK zeigt ein kontinuierliches Absinken der RI mit zunehmendem Schweregrad der pAVK.
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Abb. 17: Abnahme der epifaszialen RI mit fortschreitendem Schweregrad der pAVK

Gruppen: Gruppeneinteilung nach verschiedenen Schweregraden der pAVK
Gruppe 1 = keine pAVK

Gruppe 2 = leichte pAVK

Gruppe 3 = mittelschwere pAVK

Gruppe 4 = schwere pAVK

Das Verhalten der Rl epifaszial in der Gruppenbetrachtung der verschiedenen Schweregrade der
pAVK (Gruppe 1 = keine, Gruppe 2 = leichte, Gruppe 3 = mittelschwere, Gruppe 4 = schwere)
ergab, dass sich die einzelnen Schweregrade hinsichtlich der RI signifikant voneinander
unterscheiden (p<0,001). Mit zunehmendem Schweregrad der pAVK fielen die RI -Werte

signifikant ab. Die Posthoc Analyse nach Scheffé ergab homogene Gruppen.

4.3.2 Vergleich verschiedener ABI-Messungen mit den epifaszialen RI

Vergleicht man die Korrelationsdaten der epifaszial gemessenen RI mit den ABI Kalkulationen
nach der LAP und HAP Methode, so findet sich eine leicht starkere Korrelation zum ABI
bestimmt nach der LAP Methode (0,69 gegen 0,653).

4.3.3 Vergleiche der Messdaten in verschiedenen Schichttiefen

Um zu ermitteln, ob Unterschiede bestanden in Abhangigkeit von der epifaszialen Messtiefe,

wurden die RI - Messungen proximal fasziennah (Al), im mittleren Bereich (A2) und distal in

29



Hautnahe (A3) in einer Subanalyse gesondert betrachtet. Dabei fanden sich insgesamt nur geringe
Unterschiede, wie Abb. 18 zeigt. Selbst die kleinsten noch darstellbaren GefaRe in der Peripherie
(A3) zeigten eine gute Korrelation (0,68, p<0,001) zu den gemessenen ABI Werten. Der
Korrelationskoeffizient der mittleren Arterien (A2) betrug 0,54 (p<0,001), der fasziennaher
Arterien (A1) 0,67 (p<0,001).
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OAl OA2 OA3

Abb. 18: Vergleich der RI in verschiedenen Schichttiefen epifaszial mit dem

ABI (bestimmt nach der LAP-Methode) (n=61)

Al gemessen epifasziale GefaRe fasziennah

A2 gemessen epifasziale Geféle im mittleren epifaszialen Raum

A3 gemessen epifasziale GefélRe weit peripher in Hautnahe

4.3.4 Korrelationsgradmessungen der epifaszialen Rl mit den subfaszialen RI

Die Mittelwerte der subfaszialen Rl (ATA = 0,88, ATP = 0,86 AF = 0,84) lagen bedingt durch
den pulsatilen Stromungscharakter der subfaszialen Gefalie deutlich hoher als die der epifaszialen
Rl (0,69). Es zeigten sich starke signifikante Korrelationen der epifaszialen RI mit den
subfaszialen RI der ATA (0,666, p<0,001, n=179), ATP (0,668, p<0,001, n=179) und AF (0,647,
p<0,001, n=179) ohne wesentliche Unterschiede zwischen den subfaszialen GefalRen (Abb. 19).
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Abb. 19: Korrelationen der RI epifaszial zu den Rl subfaszial (ATA, ATP und AF) (n=179)

RI1 Resistenzindex

ATA_RI Resistenzindex gemessen in der A. tib. anterior

ATP_RI Resistenzindex gemessen in der A. tib. posterior

AF_RI Resistenzindex gemessen in der A. tib. fibularis

Die RI der subfaszialen Arterien ATA, ATP und AF zeigten untereinander starke Korrelationen

ohne wesentliche Unterschiede untereinander (Tab 5). Die Korrelationen waren 2-seitig

signifikant.

Tab5:  Korrelationsmessungen der RI der ATA, ATP und AF untereinander

RI_epi ATA_RI ATP_RI AF_RI

ATA_RI Korrelation nach Pearson 1 0,748 0,733

Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000

N 179 179 179
ATP_RI Korrelation nach Pearson 0,748 1 0,819

Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000

N 179 179 179
AF_RI Korrelation nach Pearson 0,733 0,819 1

Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000

N 179 179 179

31



4.3.5 Kaorrelationsgradmessungen der epifaszialen Rl mit den absoluten KAD

Es wird fir die absoluten KAD der ATA einen Mittelwert von 130,47 mmHg
(Standardabweichung 43,88), der ATP von 138,36 mmHg (Standardabweichung 48,99) ermittelt.
Die Korrelationen der RI auch zu den absoluten KAD zeigten sich mittelstark, wobei die zu den
Druckwerten der ATA (r=0,642, p<0,001, n=180) starker als zu denen der ATP (r=0,495,
p<0,001, n=180) bestimmt wurden (Abb. 20).
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Abb. 20:  Verhalten des Resistenzindex der epifaszialen Ulcusarterien A1, A2, und A3 zu den
absoluten Blutdruckwerten der ATA und ATP gemessen bei der ABI Bestimmung

4.4 Messungen der systolischen Akzelerationszeiten (AZ)

4.4.1 Korrelationsgradmessung der epifaszialen AZ mit dem ABI

Um festzustellen, ob Korrelationen der AZ der gemessenen epifaszialen Kleinen
Avrterien/Arteriolen zum Schweregrad der pAVK bestehen, wurden zunédchst alle gemessenen AZ
in Bezug gesetzt zum ABI (LAP-Methode).

Der errechnete Mittelwert aller ACC-1-int Messungen lag bei 0,186 s (n = 184, Minimum = 0,053,
Maximum = 0,447, Standardabweichung 0,073). Der ABI lag im Mittel bei 0,918
(Standardabweichung 0,284). Mit zunehmendem Schweregrad der pAVK, sichtbar an den
abnehmenden ABI Werten, stiegen die ACC-1-int Zeiten kontinuierlich an (Abb. 21). Die
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Messungen zeigten eine signifikante, mittelstarke Korrelation (r=0,643, p<0,001, n=184). Die
lineare Regression beschrieb die Abhangigkeit des ACC-1-int vom ABI
(ACC-1-int =1,386-2,514 x ABI, p<0,001).
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Abb. 21: Bezug der ACC-1-int epifaszialer Arterien [Al, A2, A3] zum ABI (n=184)
ABI: (LAP — Methode)
ACC-1-int;: AZ-Zeit gemessen vom Schnittpunkt der systolischen Steigungsgerade mit der X-

Achse bis zum Erreichen der maximalen Geschwindigkeit.

Das Verhalten der ACC-1-int Zeiten epifaszial in der Gruppenbetrachtung der verschiedenen
Schweregrade der pAVK (Gruppe 1 = keine, Gruppe 2 = leichte, Gruppe 3 = mittelschwere,
Gruppe 4 = schwere) ergab, dass sich die einzelnen Schweregrade hinsichtlich der ACC-1-int
signifikant voneinander unterscheiden (p<0,001). Mit zunehmender Schwere der pAVK stiegen
die ACC-1-int -Werte signifikant an, die Gruppen waren homogen (Abb. 22).

Die Mittelwerte fir die Gruppe ohne pAVK (1) betrugen 0,146s (n=103), fur die leichte pAVK
0,187s (n=42), fur die mittelschwere 0,23s (n=30) und fir die schwere pAVK 0,29s (n=18).
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Abb. 22: Gruppenbetrachtung der ACC-1-int bei verschiedenen Schweregraden der pAVK
ACC-1-int: AZ Zeit gemessen vom Schnittpunkt der systolischen Steigungsgerade mit der X-
Achse bis zum Erreichen der maximalen Geschwindigkeit

Gruppen: Gruppeneinteilung nach verschiedenen Schweregraden der pAVK

Gruppe 1 = keine pAVK

Gruppe 2 = leichte pAVK

Gruppe 3 = mittelschwere pAVK

Gruppe 4 = schwere pAVK

4.4.2 Vergleiche der Korrelationen ACC-1-int und ACC-2 mit dem ABI
Beide Messverfahren zeigten Korrelationen zum ABI (Abb. 23). Aufféllig war dabei eine
Spreizung der beiden Lineargeraden hin zu den l&ngeren AZ - Bereichen. Im Vergleich zeigte

sich eine stérkere Korrelation zum ACC-1-int (Korrelationskoeffizient 0,646, p<0,001)
gegeniber der ACC-2 (Korrelationskoeffizient 0,555, p<0,001).
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Abb. 23:  Korrelationen der Akzelerationszeiten ACC-1-int und ACC-2 zum ABI (n=177)
ABI: (LAP — Methode)

ACC-1-int: AZ Zeit gemessen in Sekunden vom Schnittpunkt der systolischen Steigungsgerade
mit der X-Achse und dem Maximum der Geschwindigkeitskurve (modifizierten
Akzelerationszeit)

ACC-2: AZ gemessen in Sekunden, bestimmt nach der herkbmmlichen Methode vom

systolischen Anstieg der Geschwindigkeitskurve bis zu ihrem Maximum.

4.4.3 Kaorrelation epifaszialer AZ mit den subfaszialen AZ (ATA)

Fur die epifaszialen AZ (ACC-1-int) errechnete sich ein Mittelwert von 0,19 s (Minimum 0,05 s,
Maximum 0,45 s, Standardabweichung 0,07 s). Die subfaszial gemessenen AZ der ATA ergaben
einen Mittelwert von 0,12 s (Minimum 0,07 s, Maximum 0,39 s, Standardabweichung 0,05 s).

Mit zunehmendem Anstieg der subfaszialen AZ stiegen auch die epifaszialen ACC-1-int

kontinuierlich (Abb. 24). Die Messungen zeigten eine signifikante mittelstarke Korrelation
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(r=0,635, p<0,001, n=200). Die lineare Regression beschrieb die signifikante Abhéngigkeit der
ACC-1-int von der AZ_ATA (ACC-1-int = 0,086+0,857 x AZ_ATA, p<0,001).
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Abb. 24:  Bezug der AZ epifaszial (ACC-1-int) zu den subfaszialen Arterien (ATA)
ACC-1-int: AZ Zeit gemessen in Sekunden vom Schnittpunkt der systolischen Steigungsgerade
mit der X-Achse und dem Maximum der Geschwindigkeitskurve (modifizierten
Akzelerationszeit)

4.4.4 Vergleich der Rl und der AZ vor und nach interventioneller Therapie der pAVK

Anhand eines Fallbeispiels eines Ulcus cruris mixtum konnte dargelegt werden, dass auch anhand
der Messdaten der Rl und AZ direkt im Ulcus der Erfolg einer interventionellen Therapie der
pAVK nachvollzogen werden kann. Angiographisch bestand in diesem Fall ein kompletter
Verschluss des arteriellen poplitealen Segmentes. Interventionell gelang eine Rekanalisation der
ATA von retrograd nach Punktion der ATA 5 cm oberhalb der Kndchelebene (Abb. 25).
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Abb. 25: DSA (links) und RI der epifaszialen Arterien (A1, A2, A3) und der ATA (rechts) vor

und nach erfolgreicher interventioneller Therapie

Abb. 26: Farbkodierte Duplex-Sonographie: Messungen des Rl und der AZ (A3) im Ulcus vor

(links) und nach (rechts) Intervention

Das Beispiel zeigt den Anstieg des RI von 0,38 auf 0,66 und die Verkiirzung der AZ von 0,326s
auf 0,147s nach einer erfolgreichen interventionellen Therapie bei einem Ulcus cruris mixtum mit

relevanter arterieller Komponente.

4.5 Venose Untersuchungsergebnisse

4.5.1 Venendurchmesser der Referenzgruppe

Referenzwerte fur die Venendurchmesser der epifaszialen Gefdlle, so wie in dieser Studie
gemessen in liegender Position nach 10-mindtiger Ruhephase an der ulcustypischen Lokalisation
am Unterschenkel medial ca. 5 — 10 cm oberhalb des Kndchels, konnten in der Literatur nicht
gefunden werden. Aus diesem Grund wurden bei vier gefaligesunden jungen Erwachsenen unter

den gleichen Untersuchungsbedingungen wie bei den Patienten in der Studie Venendurchmesser
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von 15 Venen epifaszial gemessen und als ndherungsweise Referenzwerte verwendet. Es wurde
ein Mittelwert von 1,25 mm ermittelt (Standardabweichung 0,29 mm, Minimum 0,6 mm,

Maximum 1,7 mm).
4.5.2 Epifasziale Venendurchmesser der Ulcuspatienten

Es errechneten sich die Mittelwerte fiir die Venendurchmesser der einzelnen homogenen Gruppen
fuir das Ulcus cruris venosum von 3,73 mm bei einer Standardabweichung von 1,90 mm, fir das
Ulcus cruris mixtum von 3,49 mm bei einer Standardabweichung von 1,28 mm, fur das Ulcus
cruris arteriosum von 1,7 mm bei einer Standardabweichung von 0,60 mm und fur das Ulcus
cruris sonstiger Genese (nicht vendser oder arterieller Atiologie) von 1,97 mm bei einer
Standardabweichung von 1,22 mm. Ulcera mit vendser Beteiligung befanden sich in den
Gruppen ,,vends und ,,mixtum®, solche ohne venose Beteiligung in den Gruppen ,,arteriell* und
,sonstige™. Es zeigte sich, dass die Venendurchmesser der Gruppen mit vendser Beteiligung etwa
doppelt so hoch waren wie in den Gruppen ohne vendse Beteiligung (Abb. 27).

Ba B

Atiologie des Ulcus cruris

S

w

Venendurchmesser in mm

N

Byends Emixtum Barteriell BSonstige 0 Referenz

Abb. 27: Epifaszialen Venendurchmesser in den einzelnen atiologischen Gruppen
Venendurchmesser in mm

Gruppeneinteilung der Ursachen:

Venos:  Ulcus cruris venoser Genese

Mixtum: Ulcus cruris mixtum (mit arterieller und vendser Ursache)

Acrteriell: Ulcus cruris arteriosum

Sonstige: Ulcus anderer Genese als arterieller oder vendser

Referenz: Gesunde Patienten ohne Ulcus
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In Einzelféllen waren erhebliche VergroRerungen der epifaszialen Venen erkennbar, die auf den
ersten Blick (one look) eine sichere Diagnose einer CVI zumindest als Beteiligung bei der

Atiologie des Ulcus vermuten lieBen (Abb. 28).

Abb. 28: Direkte Ulcussonographie epifaszialer Venen, Venenerweiterung auf fast 10 mm
P: Perforansvene im Ulcus mit smoke, Reflux unter Provokation (hier nicht dargestellt)
V: Erweiterte epifasziale Vene mit Reflux

A: Weitere epifasziale Vene ohne Refluxnachweis

Eine Dilatation epifaszialer Ulcusvenen kann als Kriterium fir die venose Atiologie eines Ulcus

cruris angesehen werden.

4.5.3 Ergebnisse der Refluxmessungen

Die Untersuchungen wurden in dieser Studie bei den Patienten im Liegen durchgefiihrt. Die
horizontale Lage des Patienten erwies sich als nicht ausreichend geeignet zur Refluxprifung.
Refluxnachweise mit auswertbarer Dokumentation waren nur bei einem geringen Teil der
Patienten im Liegen zu erhalten, so dass eine Auswertung der Messdaten nicht vorgenommen
wurde. Die Refluxpriifung am sitzenden Patienten zeigten jedoch deutlich besser verwertbare
Refluxdarstellungen und Messergebnisse. Abb. 29 zeigt ein Beispiel einer Refluxpriifung am

sitzenden Patienten.

39



Abb. 29 Direkte Ulcussonographie: Beispiel einer Refluxpriifung am sitzenden Patienten:
Links Refluxnachweis einer Ulcusvene. Rechts sistiert der Reflux nach Abdriicken der
verantwortlichen Perforansvene (Cockett III) in der Linton‘schen Linie und belegt damit die

funktionelle Bedeutung dieser Cockett Perforansinsuffizienz fur den Rezirkulationskreislauf.

4.6  Besondere sonomorphologische Befunde bei der direkten Ulcussonographie

Es handelt sich bei den in der Folge aufgeflihrten Beschreibungen um dokumentierte
Einzelbeobachtungen (Abb. 30 — 34). Es werden inshesondere Befunde aufgefiihrt, die eine
weitere diagnostische oder therapeutische Konsequenz nach sich zogen:

Echoarme Bezirke wurden mit und ohne Drucktestung beurteilt. Es konnten weiche, gut

eindriickbare, akute und indurierte, nicht eindriickbare, chronifizierte Odembildungen und

maogliche abszedierende Prozesse differenziert werden.

Abb. 30: Direkte Ulcussonographie: weiches, gut eindriickbares Odem epifaszial
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Abb. 31: Direkte Ulcussonographie: induriertes, nicht eindriickbares Odem

mit inhomogener Gewebestruktur und Faszienkonturunterbrechung (Dermatolipofasziosklerose)

Die Faszie wurde besonders beurteilt hinsichtlich der Kontinuitdt im Verlauf. Eine
Konturunterbrechung zusammen mit einer Inhomogenitat des epifaszialen Gewebes wiesen in der
differentialdiagnostischen Betrachtung auf eine Dermatolipofasziosklerose hin.

18L7
difiT18.0

21 fps

Abb. 32: Direkte Ulcussonographie: Kalzifizierungen der Venen (Phlebosklerose) und des
Ulcusgewebes

Hier: chronisches Ulcus cruris mit Erweiterung der Venen epifaszial, smoke mit Nachweis von
Reflux unter Provokation, nicht abgrenzbare Faszie bei inhomogener Echotextur.
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Weitere Besonderheiten bei der Beurteilung echoarmer Strukturen waren echoarme, polycyclisch
abgrenzbare, oft bizarre Strukturen, die auf eine moégliche Abszedierung Hinweise hatten geben

konnen.

Abb. 33: Direkte Ulcussonographie: Abszedierung im Ulcus cruris, hier durch Punktion mit

reichlicher Gewinnung von Eiter bestatigt und mikrobiologisch als bakteriell gesichert.

Bei einem Patienten lag ein diffus infiltrierendes Wachstum, verbunden mit einem erheblichen
GefaBreichtum vor. Dieser Befund konnte als hochsuspekt auf ein Ulcuskarzinom eingestuft
werden. Bei der dermatologischen Weiterbehandlung des Patienten konnte histologisch ein
Plattenepithelkarzinom bestitigt werden. Zur Behandlung erfolgte in diesem Fall eine

Majoramputation.

Abb. 34: Direkte Ulcussonographie: histologisch gesichertes Ulkuskarzinom

(Plattenepithelkarzinom) mit Hyperperfusion
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In vielen Fallen konnte die bislang bekannte &tiologische Diagnose des Ulcus cruris durch die
Ergebnisse der direkten Ulcussonographie betétigt werden, vor allem in der Gruppe der rein
arteriellen und rein vendsen Ulcera. In der Gruppe des Ulcus cruris mixtum fuhrte die zusatzliche
direkte Ulcussonographie haufiger zu einer neuen Einschdtzung der Graduierung auch mit
therapeutischen Konsequenzen. Dies betrifft vor allem eine ulcussonographisch nachzuweisende
bessere arterielle Durchblutung der Ulcusregion als urspriinglich angenommen, wahrscheinlich
Folge der besseren Kollateralisierung der Region. Dies fuhrte in mehreren Fallen dazu, dass eine
moderate Kompressionssonographie unter klinischer Beobachtung begonnen werden konnte, die
haufig im Verlauf zu einer deutlichen Besserung des Ulcus fiihrte, ohne dass dabei arterielle
Komplikationen gesehen wurden. Atiologische Unklarheiten blieben insbesondere in der Gruppe
der ,,Sonstigen Ursachen®, und hier vor allem bei der Verdachtsdiagnose der Vaskulitis, auch
unter Mitberticksichtigung histologischer Befunde, die auch oft keine endgultige Kléarung
brachten. Hier wurde dann auch gelegentlich eine differentialtherapeutische Anwendung von
Cortison als Alternative versucht. Dermatolipo(faszio)sklerose, Ulcusabszesse und ein
Ulcuskarzinom konnten schon in einer ersten Einstellung in der direkten Ulcussonographie

diagnostiziert werden.
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5 Diskussion

5.1 Bedeutung einer verbesserten Differentialdiagnostik beim Ulcus cruris

Die Madglichkeit einer Verbesserung differentialdiagnostischer MalRnahmen beim Ulcus cruris
besteht insbesondere in einer genaueren Zuordnung und Graduierung atiologischer Faktoren. Die
genaue Differenzierung arteriell - vends kénnten bei ca. 80% der Ulcera crurum damit deutlich
verbesserte Heilungschancen ergeben und damit das oft unertrégliche Leiden der Patienten
erleichtern. Klarere Konzepten fiir geeignete und mogliche Therapieansitze oder weitere
diagnostische MalRnahmen kdnnten ermdglicht werden, wobei insbesondere die Gestaltung einer
Kompressionstherapie beim Ulcus cruris mixtum verbesserte werden kdnnte.

Die Ergebnisse dieser Studie miissen sich u.a. an diesem Ziel messen lassen.

5.2 Epidemiologische Daten

Vergleicht man die vorgestellten Ergebnisse hinsichtlich Alter und Geschlechtsverteilung mit
denen in der Literatur angegebenen Daten (Pannier-Fischer und Rabe, 2003), so ergeben sich bei
der Geschlechtsverteilung im untersuchten Patientengut &hnliche Werte leicht zugunsten des
weiblichen Geschlechts. Das Alter betrug im Mittel 74 Jahre. Dies ist vereinbar mit der Tendenz
des kontinuierlich steigenden Lebensalters der betroffenen Patienten mit Ulcus cruris. Zu rechnen
ist fur die Zukunft mit einem weiteren Ansteigen des Anteils der Patienten mit pAVK (Fowkes
etal., 2013) und damit voraussichtlich auch mit einem wachsenden Anteil der Patienten mit Ulcus
cruris mixtum und Ulcus cruris arteriosum. Damit erhdlt auch eine verbesserte Diagnostik
arterieller Ursachen eine wachsende Bedeutung. Die besondere Bedeutung der direkte
Ulcussonographie liegt darin, dass unmittelbar am Ort der Schadigung sowohl der Nachweis als

auch die Quantifizierung des Schweregrades einer arteriellen Komponente moglich sind.

5.3  Anamnestische Angaben der Patienten

Bei der Befragung aller Patienten fiel durchgehend eine sehr ungenaue Kenntnis der eigenen
Krankheitsverldufe auf. Mitverantwortlich hierfur war sicher auch die Tatsache, dass ein oft
jahrzehntelanger Leidensweg bestand und dass Offenheitsphasen der Geschwiire und die zeitliche
Abfolge von Behandlungserfolgen vergessen worden waren. Die Ursache der Ulcera war 53%
der Patienten dieser Studie selbst Giberhaupt nicht bekannt und wurde bei den Gbrigen Patienten
oft nur unsicher und ungenau beschrieben. Auch konnten sich nur wenige daran erinnern,
tiberhaupt differenziert zum Beispiel mittels einer farbkodierten Duplexsonographie untersucht
worden zu sein und danach genau tber die Ursachen der Geschwurbildung aufgeklart worden zu

sein.
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Die Ergebnisse der Ulcusanamnese ergaben in dieser Studie den Verdacht auf eine vor allem
unzureichende diagnostische Versorgung der Patienten. Dies galt insbesondere fur die
Durchfiihrung etablierter Verfahren wie das der FKDS. In der Literatur finden sich ahnliche
Ergebnisse. Heyer (Heyer, 2016) beschrieb in ihrer versorgungsepidemiologischen Studie
insgesamt eine eher schlechte Versorgung der Patienten mit Ulcus cruris. Was die
GefaBuntersuchungen angeht, so erhielten nur 19,1% der Patienten zu Anfang der
Ulcusbhehandlung uberhaupt eine gefaldiagnostische Untersuchung. Die Anteile beim Ulcus
cruris arteriosum und mixtum waren mit 39% etwas hoher, was auf Unsicherheiten bei der
Diagnose inshesondere der arteriellen Beteiligung eines Ulcus hinweisen konnte. Die Studie kam
daruber hinaus auch zu dem Ergebnis, dass bei den Patienten, die eine geféRdiagnostische
Abklarung erhalten hatten, die Chance auf eine Wundheilung um 30% hdoher lag als bei den
Patienten, die eine gefaRdiagnostische Diagnostik nicht erhalten hatten. Die direkte
Ulcussonographie erweitert die gezielten gefaldiagnostischen Madoglichkeiten durch die
Untersuchung der Durchblutung im Ulcus selbst, also in der unmittelbar betroffenen Region
(ROI). Dartiber hinaus ermdglicht sie oft schon auf den ersten Blick (one look) eine &tiologische
Differenzierung auch anderer, im Zusammenhang mit dem Ulcus bestehender Erkrankungen, wie
Abszedierungen oder Karzinome. Damit wird sie auch zu einem wichtigen Wegweiser fiir

weitere, gezielte diagnostische Schritte.

5.4  Praktikabilitat der direkten Ulcussonographie

Die Untersuchung war nach entsprechender Vorbereitung und bei fachgerechter Durchfiihrung
sehr gut in den praktischen Ablauf sowohl der stationdren wie auch der ambulanten
Patientenversorgung integrierbar. Die gerade eben erreichten 0,57 von 10 Punkten bei der
Schmerzskala zeigten, dass eine zusatzliche Schmerzbelastung der Patienten durch die direkte
Ulcussonographie kein Problem darstellte. Gleiches galt fur die hygienischen Bedenken.
Entzlndliche Komplikationen, unmittelbar durch die Untersuchung verursacht, konnten nicht
beobachtet werden. Eine erschwerte Praktikabilitdt im Routinealltag stellte somit keinen Grund

dar, auf die direkte Ulcussonographie zu verzichten.

5.5 Diskussion der Messergebnisse zur arteriellen Perfusion im Ulcus.

Eine wichtige Zielstellung dieser Studie war die Klarung der Frage, ob Messungen der
epifaszialen arteriellen Rl und AZ im Ulcus selbst zur Graduierung der arteriellen Durchblutung
des Ulcus in der &tiologischen Differentialdiagnose beitragen kénnen. VVoraussetzung hierflr war
zunachst die Klarung der Frage, ob Uberhaupt Korrelationen dieser Parameter zu etablierten

Standardmessungen der arteriellen Durchblutung bestanden. Es wurden Korrelationen zur ABI
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Bestimmung und zu subfaszialen RI der Unterschenkelarterien gewahlt, da hier quantitativ

verwertbare Messergebnisse zur Verfliigung standen.

5.5.1 Beurteilung der Messergebnisse der epifaszialen Rl im Ulcus.

Als Hauptergebnis zeigte sich eine 2-seitig signifikante, mittelstarke bis starke Korrelation der
epifaszialen Rl zum ABI (r=0,639, p<0,001). Bei der Gruppenanalyse nach Scheffé fand sich eine
signifikante Differenzierungsmoglichkeit verschiedener Schweregrade der pAVK innerhalb
homogener Gruppen. Bei der Beurteilung der Rl musste jedoch vor allem im Vergleich zu den
AZ die Tatsache berucksichtigt werden, dass die Werte durch viele begleitenden Umsténde tber
die arterielle Durchblutung hinaus beeinflusst werden kénnen. Hierzu gehort die Entziindung,
aber auch die Stauung. Es konnen auch bei der CVI ohne arterielle Beteiligung erhohte RI
gemessen werden (Malanin et al., 1997). Aus diesem Grund wurde in dieser Studie die direkte
Ulcussonographie in Ruhe, nach weitgehender Entstauung des Odems durch Hochlagerung der
betroffenen Extremitat und mit bereits effektiv behandelter entzlindlicher Komponente des Ulcus
durchgefuhrt. Trotzdem sollte aufgrund der genannten Einschrankungen die Beurteilung der RI
im Hinblick auf die Genese des Ulcus cruris am besten zusammen mit der ermittelten AZ

betrachtet werden.

Die Ergebnisse der Gruppenanalyse erlaubten bei allen gebotenen Einschrankungen

Néherungswerte der RI fur den Einfluss der pAVK auf die Ulcusentstehung:

RI>0,7 Einfluss der pAVK eher gering
R10,7-0,5 Einfluss der pAVK mittelgradig bedeutsam bis wahrscheinlich
RI<0,5 Einfluss der arteriellen Komponente hochwahrscheinlich

Werte < 0,5 sprechen eher fir eine Entscheidung zur interventionellen Therapie, wenn eine

Indikation auch durch andere Untersuchungsergebnisse belegt ist oder diskutiert wird.

Ein absoluter Knéchelarteriendruck der ATA und/oder ATP von < 50 mmHg wird oft als
diagnostisches Kriterium einer signifikanten Beinischdmie gesehen (Lawall et al., 2015). Auch
die epifaszialen RI korrelierten mit den absoluten KAD, im Vergleich zum ABI jedoch weniger
stark. Die absoluten Drucke der ATA zeigten dabei leicht hohere Korrelationskoeffizienten als
die Drucke der ATP (r=0,642 gegen r=0,495, P<0,001).
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Fur die subfaszialen Rl der ATA und ATP zeigten Podhaisky H. et al. (Podhaisky und Hansgen,
1989; Podhaisky et al., 2005) bereits mittelstarke Korrelationen zum ABI. In dieser Studie
konnten auch fir die epifaszialen Rl zu den subfaszialen Arterien ATA, ATP und der AF
mittelstarke Korrelationen ohne wesentliche Unterschiede der subfaszialen Gefafe untereinander
nachgewiesen werden. Dies belegt, dass Rl Messungen sowohl subfaszial als auch epifaszial in
enger Beziehung stehen und gemeinsam eine detaillierte Information Uber die regionéren
Durchblutungsverhaltnisse liefern.

Die Schichttiefe im epifaszialen Raum, in denen die RI der kleinen Arterien bestimmt wurden,
scheint bezogen auf die Verwertbarkeit der epifaszialen Messungen eher unbedeutend zu sein.
Geringfugig starkere Korrelationen ergaben sich fiir die Randbereiche distal und auch zur Faszie
hin, ohne dass sich hierdurch eine Empfehlung ableiten liel3e, dass nur hier gemessen werden
sollte. Hilfreich ist, dass Rl Messungen keiner Winkelkorrektur bedtrfen, was die Untersuchung
im epifaszialen Raum deutlich schwieriger gemacht hatte.

5.5.2 Beurteilung der Messergebnisse der epifaszialen AZ im Ulcus.

Es besteht eine signifikante, mittelstarke Korrelation der AZ zum ABI (r=0,643, p<0,001, n=184).
Der entscheidende Unterschied bei der Beurteilung der AZ im Vergleich zu den RI im Hinblick
auf die Durchblutung besteht darin, dass es sich bei der AZ um einen Zeitparameter handelt, der
nicht von weiteren Faktoren wie Entziindung oder Stauung z. B. im Rahmen der CV1 beeinflusst
wird. Damit war die AZ methodenbedingt besser geeignet, die arterielle Perfusion ohne Einfliisse
anderer Parameter durch das Ulcus selbst (z. B. Entziindung, vendse Stauung) in der Region zu
beurteilen. Dies trifft in besonderem Male dann zu, wenn die Untersuchungsbedingungen wie
beim unbehandelten, noch deutlich entziindeten Ulcus cruris und/oder bei noch deutlicher
Stauung der betroffenen Extremitét ungunstiger sind.

Mit dem Schweregrad der arteriellen DBS zeigte sich zunehmend eine Verlangerung der
diastolischen Flisse mit hoher Amplitude, die oft den Anfangsteil der ndchsten systolisch
ansteigenden Kurve uberdeckte. Aus diesem Grunde wurde zusétzlich zum herkdmmlichen
Verfahren (ACC-2) zur Bestimmung der AZ ein interpoliertes Verfahren (ACC-1-int) angewandt.
Beide Messverfahren korrelieren zum ABI. Die zunehmende Spreizung der Kurven zeigte jedoch,
dass bei hoheren Schweregraden eine bessere Korrelation der ACC-1-int Werte zum ABI
bestehen. Daraus kann die Empfehlung ausgesprochen werden, dass bei schwerer pAVK diese

Methode zumindest zusatzlich zum Einsatz kommen sollte.
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5.5.3 Vergleich epifaszialer AZ im Ulcus mit subfaszialen AZ

Die Korrelationsmessungen epifaszialer AZ im Ulcus zu subfaszialen Unterschenkelarterien
zeigten eine signifikante mittelstarke Korrelation (r=0,635, p<0,001, n=200).

Die Ergebnisse der Gruppenanalyse erlaubten innerhalb der homogenen Gruppen bei gebotenen
methodischen Einschrankungen Néherungswerte der AZ fir den Einfluss der pAVK auf die

Ulcusentstehung:

AZ <0,14s Einfluss der pAVK eher gering
AZ 0,14 - 0,25s Einfluss der pAVK eher wahrscheinlich
AZ >0,25s Einfluss der pAVK hochwahrscheinlich

5.5.4 Zusammenfassende Diskussion der arteriellen Messdaten und Ausblick

Nur die direkte Ulcussonographie liefert eine wichtige Information (ber die arteriellen
Durchblutungsverhaltnisse unmittelbar im Ulcus. Auch die im Unterschenkel besonders
wichtigen und oft auch ausgepréagten Kollateralkreislaufe werden in der Summe hier miterfasst.
Dies ist bedeutungsvoll vor allem bei einem Verschluss einzelner US-Arterien, die zu einem
niedrigen ABI fihren. Es wird damit u. U. eine deutlich schlechtere Durchblutung vorgetauscht
als bei einer sehr guten Kollateralversorgung durch andere US-GefaRe tatsachlich vorhanden ist.
Beim Ulcus cruris mixtum wirde man bei lediglich bekanntem ABI mit einer
Kompressionstherapie maoglicherweise zu zurlickhaltend sein. Beim zusatzlichen direkten
ulcussonographischen Nachweis guter Werte fiir AZ und RI im Ulcus ware es durchaus vertretbar
und auch sinnvoll, unter stationdren Bedingungen vorsichtig mit einer sehr moderaten
Kompression zu beginnen. Diese kann dann ggf. unter Beobachtung der klinischen Befunde
gesteigert werden. Bei einigen Patienten konnte beobachtet werden, dass ein solches VVorgehen
oft zu einer deutlichen Verbesserung oder sogar Heilung auch lange Zeit bestehender Ulcera im
Verlauf fihrte. Zusammen mit den Ublichen Untersuchungsmethoden ABI, FKDS der
zufiihrenden Gefale, bietet die direkte Ulcussonographie so qualitativ und quantitativ eine
wesentliche Bereicherung des differentialdiagnostischen Spektrums bei der éatiologischen
Abkl&rung und therapeutischen Strategie eines Ulcus cruris.

Weitere Studien mit direkten Vergleichen der Rl und AZ im Ulcus mit Messergebnissen aus dem
Bereich der Mikrozirkulation (z.B. dynamische Kapillarmikroskopie, TcPO2-Werte,
Laserdopplerflowmetrie) (Jinger et al., 2000) konnten die Wertigkeit der direkten
Ulcussonographie weiter prazisieren. Besonders geeignet erscheinen auch angiographische
Verfahren in Anlehnung an Messmethoden der Mikrozirkulation aus der Kardiologie. Ein

Beispiel ist die Messung des blush grade (Henriques et al., 2001). Hier wird bei der Angiographie
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die Zeit bestimmt, die das an einem definierten Punkt applizierte KM benétigt, bis es im
Endstromgebiet des Zielorgans im Angiogramm sichtbar wird. Diese VVorgehensweise wére auch
flr das Ulcus cruris denkbar, indem man die Zeit von der Applikation des KM z. B. in der A. fem.
bis zum Beginn der Anfarbung im Ulcus misst. Geeignet waren auch in Anlehnung an neuere
Studien zur Untersuchung von Nierenarterienstenosen (Noory et al., 2016) Vergleiche der Rl und
AZ im Ulcus mit einer direkten invasiven arteriellen Druckmessung z. B. in der A. pop. vor
Abgang der Unterschenkelarterien. Eine nachweisbare Korrelation der gemessenen
Druckgradienten mit dem epifaszialen Rl und AZ konnte die Bedeutung der RI- und AZ-
Messergebnisse bei der direkten Ulcussonographie deutlich erhéhen. Die Ergebnisse dieser
Studie ergeben zwar Hinweise auf einen bedeutenden Nutzen der direkten Ulcussonographie,
erlauben jedoch zum jetzigen Stand der Erkenntnisse nicht, auf herkémmliche
Untersuchungsmethoden (ABI Messungen, FKDS der zufiihrenden Arterien und abfiihrenden

Venen) zu verzichten.

Anhand der epifaszialen Messdaten der Rl und AZ im Ulcus vor und nach einer interventionellen
Therapie konnte in einem Fallbeispiel der Erfolg der Behandlung einer kompletten Rekanalisation
der ATA sehr gut belegt werden. Daraus lasst sich zumindest eine Empfehlung ableiten, auch in
einzelnen Fallen den Versuch zu unternehmen, durch Messungen der Rl und AZ im Ulcus vorher
die Indikation zur Intervention zu erharten und nachher den therapeutischen Erfolg zu Gberprifen.
Um dies allgemein zu empfehlen, missten die Zusammenhénge durch weitere gezielte Studien

mit ausreichenden Fallzahlen belegt werden.

5.6  Diskussion und Bewertung der vendsen epifaszialen Befunde

Bereits ohne detaillierte Messungen gibt die direkte Ulcussonographie vor allem durch den
Vergleich der GroRendurchmesser der Arterien und Venen schon auf den ersten Blick (one look)
eindrucksvolle Hinweise auf die Genese des Ulcus. Auch ohne die Kenntnis weiterer klinischer
Merkmale lassen sich in markanten Féllen hierdurch oft schon Diagnose und auch Richtung der
therapeutischen Behandlung zuverlassig beurteilen.

Unter den Bedingungen einer vendsen Hypertonie kommt es Uber eine Erhdhung der
Wandspannung auch zu einer VergroRerung der Venendurchmesser (Huck, 2015; Schmidt und
Thews, 1076). Die bereits im Liegen direkt im Ulcus gemessenen epifaszialen a. p. -
Venendurchmesser waren in der Gruppenanalyse signifikant groier bei ausschlieflich vends oder
gemischt vends/arteriell bedingten Ulcera (Ulcus cruris venosum und Ulcus cruris mixtum) im
Vergleich zu den Ulcera ohne vendse Beteiligung (Ulcus cruris arteriosum und Ulcus cruris
»sonstiger”, also weder arterieller noch vendser Genese). Damit bestétigte sich die Hypothese,

dass auch ermittelte a. p. - Venendurchmesser der epifaszialen Venen, direkt im Ulcus cruris
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gemessen, zumindest qualitative RuUckschlisse erlauben auf das Vorliegen einer vendsen
Hypertonie und damit auf zumindest eine Beteiligung an der Genese des Ulcus cruris. Auch ein
quantitativer Zusammenhang des Ausmales der vendsen Hypertonie mit der Hohe der ermittelten
Venendurchmesser ist sehr wahrscheinlich, jedoch durch diese Untersuchung nicht bewiesen.
Hierzu missten vergleichende Untersuchungen der Venendurchmesser mit anderen Verfahren
der Venendruckmessung herangezogen werden (z. B. auch einer Phlebodynamometrie) (Partsch,
1981).

Ermittelte Referenzwerte der a. p. - Venendurchmesser und die Einschatzung anhand der
Gruppenanalyse konnen unter Beriicksichtigung gebotener Einschrénkungen folgende
Einschatzungen erlauben:

Bei direkt im Ulcus gemessenen a. p. - Venendurchmesser von:

unter 2 mm eine vendse urséchliche Beteiligung am Ulcus cruris ist eher

unwahrscheinlich

tiber 2mm eine venodse ursachliche Beteiligung am Ulcus cruris kann angenommen
werden

tiber 3 mm eine vendse Hypertension muss als Ursache fur das Ulcus angenommen
werden

tiber 5 mm eine CVI ist hochwahrscheinlich maBgeblich an der Genese des Ulcus

cruris beteiligt

Erhohte epifasziale Venendurchmesser im Ulcus kénnen so auch eine zunehmende Bedeutung
bei der Graduierung der vendsen Komponente gegen die arterielle beim Ulcus cruris mixtum

erlangen. Hieraus ergeben sich wichtigen Konsequenzen fiir eine effiziente Therapieplanung.

Die Messungen der Venendurchmesser erfolgten in dieser Studie am liegenden Patienten. Am
sitzenden Patienten treten, bedingt durch den zusatzlich wirksamen statischen Druck, die Venen
deutlicher hervor. Die Venendurchmesser kdnnen so grofer dargestellt werden und erlauben
wahrscheinlich auch eine differenziertere Betrachtung im Hinblick auf die abzuschatzende

vendse Hypertonie.

Diese Studie zeigte aber auch, dass eine zusatzliche Refluxpriifung mit Provokation zumindest
beim liegenden Patienten nicht geeignet ist, verwertbare Aussagen vor allem mit einer
Konsequenz fur die weitere Therapie zu erhalten. Der Positionswechsel des Patienten wurde in
der Studie vermieden, da arterielle und vendse Messdaten in der gleichen Untersuchung ohne

Lagednderung des Patienten erhoben werden sollten. Durch Stauungsph&nomene und die

50



Bewegung beim Umlagern wéren die arteriellen Messdaten im Ulcus nicht mehr mit dem ABI
vergleichbar gewesen. Mehrere Versuche der vendsen Refluxpriifung am herabhédngenden Bein
ergaben jedoch deutlich bessere Darstellungen und Messergebnisse des Refluxverhaltens. Es
kann so durch eine Untersuchung mit und chne Kompressionen gelingen, die Perforansliicken in
der Lintonschen Linie, die maRgeblich die entscheidenden Insuffizienzen nach sich ziehen,
aufzudecken. So koénnten z. B. gezielte chirurgische TherapiemalRnahmen (z. B. Perforansligatur
an bestimmter Lokalisation) sicherer begriindet und empfohlen werden. Allerdings misste die
Berechtigung zu einer solchen Empfehlung zuerst in prospektiven Untersuchungen mit dem
Nachweis von Therapieerfolgen belegt werden.

5.7  Besondere sonomorphologische Befunde im Ulcus cruris

Durch die direkte Ulcussonographie konnten Strukturen sichtbar gemacht werden, die durch
keine andere Untersuchung oder MaRnahme in gleichwertiger Weise diagnostisch verwertbar
hétten dargestellt werden kdnnen.

5.7.1 Beurteilung des Ulcusrandes

Die Kontur des Ulcusrandes kann Auskunft geben tber die unterschiedliche Tiefenausdehnung
des Ulcusdefektes. Die Echotextur und das Ausmal der Kalzifizierung im Randbereich kann
Hinweise geben auf die Chronizitat. Auch die Notwendigkeit eines Debridements kann durch die
sonographische Darstellung zusatzlich zu den klinischen Befunden besser beurteilt werden.

Zugangswege zu tieferen Abszedierungen konnen dargestellt und markiert werden.

5.7.2 Beurteilung der Konsistenz bei Druckversuchen

Die Festigkeit des Ulcusgewebes kann durch Druckversuche unter Sicht sehr gut beurteilt werden.
Einerseits sind weiche, gut eindriickbare, ,,frische* Odeme leicht erkennbar, andererseits finden
sich bei chronifizierten Ulzerationen mit langwierigem Verlauf oft indurierte, inhomogene
Odeme, die, wenn tiberhaupt, nur schwerlich eindriickbar sind. Sie deuten auf eine vermehrte
Fibrosierung hin. Diese Beobachtungen geben wertvolle Hilfestellungen fiir Entscheidungen zu
weiteren therapeutischen MafRnahmen. Dies gilt insbesondere fir die anzuwendende
Kompressionstherapie. Weiche Odeme kénnen in der Initialphase zunachst in Form lockerer
Verbande, begleitet von Hochlagerung der Extremitét, behandelt werden. Indurierte Prozesse
erfordern meist eine entsprechend festere Kompression schon von Anfang an und dann tber einen

zu erwartenden langeren Zeitraum.
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5.7.3 Beurteilung der Faszie

Die hochauflésende direkte Ulcussonographie zeigt detailliert die Beschaffenheit der Faszie, kann
Kontinuitdat nachweisen aber auch bruchstiickhafte bis vollstdndige Auflésungsvorgénge
darstellen und damit wertvolle Hinweise auf den Zustand der Faszie liefern. Auflésungsvorgénge
der Faszie sind vor allem im Zusammenhang mit einer erkennbaren Konsistenzvermehrung des
Ulcusgewebes infolge einer vermehrten Fibrosierungstendenz fur die Differentialdiagnose
Dermatoliposklerose - Dermatolipofasziosklerose und damit fur die Indikationsstellung zu
geeigneten chirurgischen Manahmen (z. B. Shave-Therapie) von groRer Bedeutung (Schneller
et al., 1998; Hach et al., 2013).

5.7.4 Besondere Befunde

Hochgradige Verdachtsmomente fiir das Vorliegen eines Ulcuskarzinoms kénnen durch die
direkte Ulcussonographie unmittelbar dargestellt werden. Diese sind eine tendenziell kompakte,
wenig eindriickbare, echoreichere Textur, ein meist diffuses, nicht an Grenzen gebundenes
Wachstum, sowie eine oft lippige Vaskularisation des Tumors. In dem geschilderten Fallbeispiel
konnte ein Tumor als Plattenepithelkarzinom histopathologisch bestétigt werden. Es war im
Rahmen einer dermatologischen Weiterbehandlung die Therapieentscheidung zur
Majoramputation des Unterschenkels getroffen worden.

Sonographisch eher solitére, polycyclisch begrenzte, echoarme Bezirke lenken den Verdacht auf
das Vorliegen abszedierender Prozesse im Ulcus. Nur durch die direkte Ulcussonographie kénnen
wertvolle Hinweise auf die Ausdehnung des Abszesses, auf mogliche Zugangswege zu einer
Punktion oder zur chirurgischen Entlastung erhalten werden. Das geschilderte Fallbeispiel in
dieser Studie zeigte einen bakteriellen Abszess, der durch eine mikrobiologische Untersuchung
des Punktates bestatigt wurde. Der Abszess wurde dann entlang eines ulcussonographisch
markierten Verlaufs chirurgisch drainiert. In der Verlaufsbeobachtung konnte durch die wenig
belastende, nicht invasive und leicht wiederholbare Untersuchungsmethode der direkten
Ulcussonographie der Therapieerfolg in Form einer Verkleinerung des Abszesses durch

Nachuntersuchungen beurteilt werden.

Die folgende Ubersicht fasst die in diesen Untersuchungen zur direkten Ulcussonographie

erarbeiteten markanten Befundkonstellationen fiir verschiedene Erkrankungen zusammen:
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Akutes Odem

Chronifiziertes Odem

Dermatoliposklerose

Dermatolipofasziosklerose

Abszess

Karzinom

regelmaRige, echoarme, oft breitere ,,Wasserstraien*, meist
gut wegdrtckbar

diffuse, unregelmaRige Echotextur, kaum oder gar nicht mehr
eindruckbar

chronifiziertes Odem mit noch Gber Strecken erhaltener
Faszienstruktur

chronifiziertes Odem, aber nicht mehr abgrenzbare
Faszienstrukturen

polycyclische, zum Teil auch konfluierende, fluktuierende
echoarme Areale

Lungezieltes“ Wachstum, kaum an Grenzen gebunden, mit
meist sehr deutlicher Vaskularisation, harter Tast -
Druckbefund

Die vielféltigen Befunde bei der direkten Ulcussonographie lieen mit zunehmender Erfahrung

den Wunsch entstehen, auf diese Untersuchung nicht mehr verzichten zu wollen. Viele

Komplikationen konnten berhaupt erst durch die direkte Ulcussonographie erkannt werden.

Entscheidende Schritte wie ggf. erforderliche weitere diagnostische MaRnahmen, aber auch

therapeutische Konsequenzen konnten rasch eingeleitet werden. Ohne diese Untersuchung ware

dies in gleicher Weise nicht mdglich gewesen.
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6 Zusammenfassung

Die Ursachen beim Ulcus cruris sind vielfaltig. Die meisten Ulcera crurum (ca. 80 %) sind durch
arterielle und/oder vendse Durchblutungsstérungen bedingt. Bei den restlichen Ulcera sind
zahlreiche andere, zum Teil seltene Ursachen verantwortlich. Die &tiologische Zuordnung ist vor
allem im Hinblick auf eine erfolgreiche Therapie von héchster Wichtigkeit. Sie entscheidet oft
auch 0ber einen Heilungserfolg. Vor allem geféRdiagnostische Untersuchungen werden, wie
Versorgungsstudien zeigen, nur in wenigen Féllen und somit in unzureichendem MaRe
durchgefuhrt. Sie sind in erster Linie auf die Durchblutungsverhaltnisse der arteriell zufiihrenden
und der venos abfiihrenden Gefalie des Ulcus fokussiert. Die direkte Sonographie der Ulcusregion
selbst gehort bislang nicht zu den Standarduntersuchungen, obgleich sie die Mdglichkeit bietet,
die sonomorphologische Beschaffenheit der Strukturen und auch die Durchblutung der

betroffenen Region (ROI) direkt zu untersuchen.

Die vorgelegte Studie an 69 Patienten (78 Ulcera crurum) zeigte, dass die direkte
Ulcussonographie die Mdglichkeit bietet, nach der einfachen vorbereitenden Malinahme einer
Folienversiegelung die Ulcusregion mittels hochauflosendem Ultraschall (18 MHz Sonde)
prazise zu untersuchen. Sie ist fir den Patienten wenig belastend, durch die sterile Versiegelung
hygienisch unproblematisch und gut in den stationdren und ambulanten Ablauf zu integrieren.
Die Untersuchung liefert oft schon auf den ersten Blick (one look) wertvolle Hinweise und
verwertbare Ergebnisse. Hierzu zdhlen z. B. die Beschaffenheit des Ulcusrandes, der Faszie, die
Komprimierbarkeit des Gewebes, Ausdehnung in die Breite und Tiefe, Darstellung
abszedierender Prozesse sowie Verdachtsmomente fiir das Vorliegen eines Ulcuskarzinoms.

Die Bestimmungen der Rl und AZ epifaszialer Arteriolen und der epifaszialen Venendurchmesser
im Ulcus selbst helfen mit konkreten Messergebnissen, arterielle und vendse Ursachen
nachzuweisen, auszuschlieBen, oder beim Ulcus cruris mixtum zu graduieren. Fehlen Hinweise
sowohl auf eine arterielle als auch auf eine vendse Ursache, so ist das Ulcus mit hoher
Wabhrscheinlichkeit in der Gruppe der ,,Sonstigen Ursachen® anzusiedeln und es bedarf weiterer
spezieller diagnostische Mafinahmen, um die Ursachen n&her zu ergrinden (Probeexzision,
immunhistochemische Untersuchungen etc.). Beim Plattenepithelkarzinom, Abszess und bei der
Dermatolipo(faszio)sklerose konnen durch die direkte Ulcussonographie die Diagnosen oft
unmittelbar gestellt werden. Das ggf. erforderliche chirurgische VVorgehen kann mafigeblich

mitbestimmt werden, Zugangswege kdnnen markiert werden.

Die direkte Ulcussonographie bereichert so als zusétzliche Methode an vielen Stellen wesentlich

die diagnostischen Mdglichkeiten bei der atiologischen Abklarung des Ulcus cruris.
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Die Untersuchung des Patienten in sitzender Position kann die vendse Diagnostik weiter
prazisieren (Messungen der Venendurchmesser und Refluxpriifungen). Refluxprifungen im
Ulcus ohne und mit Kompression der Perforanten im US kénnen die ursachlich verantwortlichen
Rezirkulationskreise besser entlarven, ein ggf. notiges chirurgisches Verfahren kann besser
geplant werden (Perforansligatur an der verantwortlichen Perforansvene). Konzepte fiir weitere
Studien (blush grade, angiographische Verfahren, Messmethoden der Mikrozirkulation) sind
vorhanden und konnten die vorgestellten Ergebnisse sichern und zur Standardisierung der

Untersuchungsmethode im medizinischen Alltag beitragen.
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8 Thesen

1. Systolische Akzelerationszeiten des Geschwindigkeits-Zeit-Spektrums epifaszialer Arterien
im Ulcus cruris korrelieren gut mit standardisierten MessgréRRen der arteriellen Durchblutung wie

ABI und systolischen Akzelerationszeiten der subfaszialen Unterschenkelarterien.

2. Der Resistenzindex epifaszialer Arterien im Ulcus cruris korreliert gut mit standardisierten
MessgroRen der arteriellen Durchblutung wie ABI und systolischer Akzelerationszeit der

subfaszialen Unterschenkelarterien.

3. Systolische Akzelerationszeit des Geschwindigkeits-Zeit-Spektrums und Resistenzindex
epifaszialer Arterien im Ulcus cruris liefern wertvolle zusétzliche Hinweise auf die direkte

arterielle Blutversorgung des Ulcus cruris.

4. Epifaszial gemessene a. p. - Venendurchmesser geben wertvolle Hinweise auf das Ausmaf3
der vendsen Hypertonie und damit auf die Bedeutung der vendsen Atiologie des Ulcus cruris.

5. Systolische Akzelerationszeit des Geschwindigkeits-Zeit-Spektrums, Resistenzindex und
Venendurchmesser epifaszial im Ulcus cruris tragen maligeblich zur Graduierung arterieller und
vendser Ursachen beim Ulcus cruris mixtum bei und konnen Einfluss auf therapeutische

Entscheidungen nehmen.

6. Fehlen Auffalligkeiten bei der Bestimmung der systolischen Akzelerationszeit, des
Resistenzindex und der a. p. - Venendurchmesser epifaszial im Ulcus, so ist die
Wahrscheinlichkeit einer der seltenen Ursachen fiir das Ulcus cruris hochwahrscheinlich und

weiterfiihrende diagnostische MalRnahmen sind erforderlich.

7. Die direkte Ulcussonographie ist nach Folienversiegelung weitgehend schmerzfrei und
hygienisch unproblematisch durchfihrbar und gut in den stationdren und ambulanten

Routinealltag integrierbar.

8. Die direkte Ulcussonographie bietet an vielen Stellen einen wertvollen Beitrag zur
atiologischen Differenzierung des Ulcus cruris, vor allem bei der Gradierung vendser und
arterieller ~ Faktoren beim Ulcus cruris mixtum, der Differentialdiagnose einer
Dermatoliposklerose und Dermatolipofasziosklerose, sowie bei der Diagnose eines

Ulcusabszesses oder eines Ulcuskarzinoms.
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