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Kurzreferat:

Die kritische Beinischdmie kennzeichnet das klinische Endstadium der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK). In diesem Stadium ist die Durchblutungsstérung des Fulles
dekompensiert. Wenn keine Revaskularisationsmanahme zur Verbesserung der Perfusion
vorgenommen wird, droht zeitnah die Amputation. Bei Patienten mit Diabetes mellitus erhoht
sich das Risiko an einer pAVK zu leiden um das 1,5- bis 4-fache. Die pAVK bzw. die
kritischen Beinischamie ist fur die Entstehung und Progression des ischdmischen diabetischen
FulRsyndroms verantwortlich.

Fur die Therapie der kritischen Beinischdmie bei multimorbiden Langzeitdiabetikern wird die
perkutane transluminale Angioplastie (PTA) aufgrund der minimalen Invasivitat favorisiert,
dabei handelt es sich in 70 % der Félle um die PTA der infrapoplitealen arteriellen Strombahn.
Die infrapopliteale PTA hat sich in den letzten 20 Jahren durch stadndige neue technische
Entwicklungen in der Therapie der pAVK mit zufriedenstellenden Ergebnissen und geringer
Komplikationsrate etabliert. Jedoch ist die Wertigkeit der infrapoplitealen PTA in der Therapie
der kritischen Beinischdmie bei diabetischem FuBsyndrom unzureichend evaluiert.

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden (ber einen Zeitraum von 2 Jahren 28
Langzeitdiabetiker mit ischamischem DFS zur Durchfilhrung von infrapoplitealen PTAs
rekrutiert. Primdre Endpunkte waren die Amputationshéhe und Zeitpunkt der Amputation.
Neben den patientenbezogenen Basisdaten werden der lokale Befund des FuRes, die
Laborparameter sowie die angiographischen und hamodynamischen Parameter (ABI und
TcpO2) préinterventionell und in der 12-monatigen postinterventionellen Beobachtungszeit
erfasst.

In der vorliegenden Arbeit wird die infrapopliteale PTA als eine effektive Therapiemalinahme
fur eine kritische Beinischdmie bei Diabetikern bewiesen. Fur den postinterventionellen
klinischen Verlauf sind eine offene sprunggelenkiberschreitende Tibialarterie und ein TcpO2-

Wert tiber 33mmHg von prognostisch positiver Bedeutung.

Schlusselworter: infrapopliteale Angioplastie, chronische kritische Beinischdmie, diabetisches

FuBsyndrom, transkutaner Sauerstoffpartialdruck
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1 Einleitung

Weltweit leiden ca. 5 — 7 % der Bevélkerung an einem FuBulcus. Etwa 50 % der Falle lassen
sich auf eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) zuriickfihren (1). Die pAVK
ist mit einer durchschnittlichen Pravalenz von 12 % eine der haufigsten Erkrankung &lterer
Menschen (2,3). Die ,,Critical Limb Ischemia“ (CLI), charakterisiert durch ischdmische
Ruheschmerzen oder ischdmische Lasionen (Fontaine-Stadien 11l und IV), kennzeichnet das
klinische Endstadium der pAVK. In diesem Stadium ist die Durchblutungsstérung des FuRes
dekompensiert. Wenn keine Revaskularisationsmalinahme zur Verbesserung der Perfusion
vorgenommen wird, droht zeitnah die Amputation (4). Nach Angabe des deutschen
diabetischen Gesundheitsberichtes 2017 haben etwa 40% aller Patienten mit pAVK einen
Diabetes mellitus. Die Anzahl der Majoramputationen bei Diabetikern betrdgt 12.000 pro Jahr
in Deutschland (5).

Die Behandlung der kritischen Beinischdmie bei Langzeitdiabetikern erfordert eine
interdisziplindre Zusammenarbeit von Angiologen, Gefalichirurgen und Endokrinologen
sowie interventionellen Radiologen. Verfahrenstechnisch stehen neben konservativen
MaRnahmen sowohl die minimal invasive endoluminale als auch die invasive chirurgische
Revaskularisation zur Verfugung (6). Hierzu wird die endoluminale GefaRrekonstruktion
aufgrund der minimalen Invasivitit in der pAVK-Therapie bei multimorbiden
Langzeitdiabetikern favorisiert, dabei handelt sich in 70 % der Félle um die infrapopliteale

arterielle Strombahn (7).

1.1 Diabetes mellitus und diabetisches Fulisyndrom

1.1.1 Definition

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff flir eine heterogene Stérung des Stoffwechsels, deren
Leitbefund die chronische Hyperglykdmie ist. Die Ursache der Stérung des
Glukosemetabolismus ist entweder eine gestorte Insulinsekretion oder eine gestorte
Insulinwirkung, meist sogar beides (8). Die standardisierte Klassifikation des Diabetes
mellitus ist an der Atiologie der Diabetesformen orientiert, diese basiert auf der Empfehlung
der WHO-Kommision von 1999 und wurde durch die deutsche Diabetesgesellschaft (DDG)
in die Leitlinie von 2004 aufgenommen. Nach dieser Leitlinie wurde der Diabetes mellitus in
Typ-1-, Typ-2- und den Gestationsdiabetes sowie andere spezifische Diabetes-Typen und
genetische Defekte in der -Zell-Funktion eingeteilt (9). Die schwere Manifestation des
Diabetes mellitus geht mit dem Auftreten akuter Komplikationen und Folgeerkrankungen
einher. Zu den akuten Komplikationen zahlen die Hypoglykamie, die Hyperglykamie und die

Ketoazidose. Die Folgeerkrankungen entstehen durch die Schéadigung der Blutgefalwaénde



und des Nervensystems, dies ist zurlickzufiihren auf die metabolische Stérung nach langerer
Krankheitsdauer (10,11). Zu einer der fiuhrenden Komplikationen zéhlt das diabetische
FuRsyndrom (DFS). Die héufigste Form des DFS ist die Haut- und Unterhautldsion, die oft
superinfiziert und im Verlauf zum Knochen vordringen kann. Daraus resultiert oft eine

Extremitatenamputation (12-14).

1.1.2 Epidemiologie und gesundheitsokonomische Relevanz

Der Diabetes Mellitus Typ 1l (DM I1), ist weltweit ein verbreitetes Gesundheitsproblem mit
zunehmender Préavalenz. Aktuelle Hochrechnungen zeigen, dass etwa 3 % der Bevolkerung,
d.h. rund 380 Millionen Menschen, wegen eines DM Il behandelt werden. Die Anzahl der
Neuerkrankungen nimmt dabei mit steigendem Alter zu. Parallel dazu sinkt das
Manifestationsalter (15). Nach aktueller Schatzung der WHO wird sich die Zahl der an
Diabetes Erkrankten bis zum Jahr 2035 verdoppeln (16,17). Die Préavalenz fur das DFS liegt
zwischen 2% und 10 %, jedoch mit groRem Unterschied in den verschiedenen Lé&ndern
(18,19). In Deutschland sind ca. 7,2 Millionen (8,8 %) Menschen an Diabetes erkrankt, davon
entwickeln 6,9 % der Patienten ein DFS (20). Im Vergleich zu anderen européischen Landern
liegt die Inzidenz des DFS in Deutschland im oberen Drittel mit geringer Abnahme in den
letzten Jahren (21,22). Eine der schwerwiegendsten Konsequenzen des DFS ist die
Amputation. Die Inzidenz von Amputationen liegt zwischen 176 und 344 pro 100.000
Diabetikern pro Jahr in Europa (18). Nach aktueller Hochrechnung lassen sich jahrlich 50.000
Amputationen der unteren Extremitdt in Deutschland auf den Diabetes mellitus als
Risikofaktor zuruckfihren. Nach einer Amputation drohen im Verlauf h&ufig
Revisionsoperationen am Amputationsstumpf. Etwa bei der Hélfte der Diabetiker muss
innerhalb von vier Jahren das andere Bein amputiert werden. Ca. 50 % der Amputierten
versterben innerhalb von 3 Jahren (23-25).

Fir den betroffenen Patienten bedeutet das diabetische FuBsyndrom eine gravierende
Einschrankung, nicht nur fur seine Gesundheit, sondern auch fur sein soziales Leben. Das
Gesundheitssystem und die sozialen Dienstleistungen werden durch erhebliche Kosten,
welche aufgrund langandauernder Hospitalisation, Rehabilitation und durch intensive
héusliche Pflege entstehen, belastet. Die Kosten bei primarer Wundheilung des DFS belaufen
sich auf ca. 7.000 - 10.000 US Dollar (USD) pro Patient. Die Kosten kénnen sich beim
Vorliegen von Risikofaktoren und damit assoziierter prolongierter Wundheilung auf 16.100 -
26.700 USD erhohen (13,26). Besonders hohe Kosten sind mit Amputationen verbunden, in
diesen Fallen betragen die Kosten inklusive ambulanter und hduslicher Betreuung sowie
sozialer Diensleistungen 30.000 —65.0000 USD pro Patient (27,28). Nach dem ,,.Deutscher
Gesundheitsbericht Diabetes 2017 verursacht das Ulkus pro Diabetiker Zusatzkosten von

8.169 Euro und die Amputation pro Diabetiker 16.585 Euro. Die direkten medizinischen
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Kosten nehmen im zeitlichen Verlauf weiter zu und erreichen im vierten Jahr nach der
Amputation 115.676 Euro. Die durch die zunehmende Prévalenz des DFS und die bendtigten
Gesundheitsressourcen verursachten hohen sozialen und dkonomischen Kosten stellen sich

als eine groRe gesellschaftliche und wirtschaftliche Herausforderung dar.

1.1.3 Pathophysiologie und Risikofaktoren des diabetischen
FulRsyndroms

Fir die Entstehung des DFS ist ein Zusammenspiel verschiedener in- und extrinsischer
Faktoren verantwortlich. Es herrscht eine allgemeine Ubereinstimmung, dass fehlende
Schmerzempfindung und gestorte Motorik, im Rahmen einer diabetischen Polyneuropathie
sowie die durch diabetische Angiopathie bedingten Minderdurchblutung, entscheidende
endogene Risikofaktoren fir die Entwicklung eines FuBulkus sind. Die Anteile der
neuropathischen Lasionen wurden auf ca. 50 %, die der neuro-ischdmischen Léasionen auf ca.
35 % und die der ischdmischen Lasionen auf ca. 15 % geschatzt (29). Auch exogene Faktoren
wie  Infektionen,  ungeeignetes  Schuhwerk,  eingeschrankte  Gelenkmobilitat,
Hornhautschwielen und entsprechende psychosoziale Konstellationen wirken sich negativ aus
(18).

1.1.3.1 Neuropathische Pathogenese

Die Neuropathie der distalen unteren Extremitat wird in eine periphere sensorische
und motorische sowie eine periphere autosomale Komponente unterteilt. Das
Krankheitsbild des DFS héangt von der Ursache ab. Wahrend eine sensorische
Neuropathie einen Verlust der Wahrnehmung von schéadlichen Reizen verursacht,
fiihrt die motorische Neuropathie zu einer Flexionsdeformitét der Zehen und / oder zu
einer Storung im Bewegungsablauf. Diese bewirkt eine lokale pathologische plantare
Druckbelastung, welche zusétzlich durch einige in- und extrinsische Faktoren den
Krankheitsprozess beschleunigt (Tab. 1). Spater entwickelt sich an den
Préadilektionsstellen eine Ulzeration. Zusétzlich kommt bei autonomer Neuropathie
ein vermehrter arteriovendser Shunt, eine vendse Stauung sowie eine Verminderung
der SchweilRproduktion vor, infolgedessen ist der Fuf’ warm, geschwollen und
trocken. Die Haut des FuRes wird rissig, dadurch anfallig fur Verletzung und
Infektion (13,30).



Tabelle 1

Faktoren, die eine pathologische Erhohung der lokalen Druckbelastung am Fuf3
begunstigen

Intrinsische Faktoren Extrinsische Faktoren

Kndécherne Vorspriinge Ungeeignetes Schuhwerk / Socken /
Strimpfe

Gelenkdeformitat Barful? gehen

Eingeschrénkte Gelenkbeweglichkeit | Aktivitatsniveau

Kallus Stiirze und Unfélle

Veranderte Gewebseigenschaften Objekte innerhalb der Schuhe

Neuro-osteoarthropathische Gelenke | VVorangegangene Operationen

*Modifiziert von Morbach et al., 2004 (13).

1.1.3.2 Angiopathische Pathogenese

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung und Progression des DFS ist die
pAVK. Die pAVK ist ein stenosierender und obliterierender Prozess, welcher zu einer
Sauerstoffminderversorgung  sowie einem  Nahr- und  Abwehrstoffmangel  des
Weichteilgewebes flhrt. Pathogenetisch l&sst sich die pAVK in tber 80 % der Falle auf
arteriosklerotisch bedingte GefaRwandveranderungen zurtickfiihren (31,32). Im Vergleich zu
Nichtdiabetikern gibt es bei Diabetikern eine verstarkte Tendenz fiir eine progressive
Atherosklerose, eine endotheliale Dysfunktion, eine verénderte Thrombozytenfunktion,
verstarkte Koagulation und Hyperplasie der glatten Muskulatur der GefaBwénde (33-35).
Schéatzungsweise erhoht sich das Risiko fur eine pAVK durch Diabetes um das 1,5- bis 4-
fache (36,37). Pradisponierend fiir die pAVK sind folgende weitere Risikofaktoren: hohes
Alter, Hyperlipoproteindmie, Hypertonie, Nikotinabusus und Hyperurikdmie. Diese sind bei
Langzeitdiabetikern haufig (38). Daher setzt die pAVK generell bei Diabetiker friiher ein und
schreitet rascher fort (36,39).

1.1.3.3 Critical Limb Ischemia (CL1I)

Der Schweregrad der Beinischdmie infolge einer pAVK wird nach Fontaine oder nach
Rutherford (Tabelle 2) in verschiedene Stadien eingeteilt. Die Einteilung nach Rutherford
erweitert die klinische Beschreibung um objektivierbare, hdmodynamische Kriterien (40,41).
Bei fortgeschrittener pAVK (ab Stadium I1ll nach Fontaine) besteht eine Kkritische
Extremitatenischdmie (CLI). Die CLI wird durch ischd&mische Ruheschmerzen, welche tber 2
Wochen andauern, oder ischamische Weichteilschddigungen definiert (42). Im CLI-Stadium
ist die Durchblutungsstérung aufgrund der fortgeschrittenen Angiopathie auch im
Ruhezustand unzureichend durch Kollateralkreislaufe kompensiert. Der betroffene Ful ist
durch eine Minderdurchblutung schmerzhaft, kihler und blass-livide verfarbt, Pulse sind

nicht mehr tastbar.



Tabelle2

Vergleichende Stadieneinteilung nach Fontaine und Rutherford(40,41)

Fontaine- Klinik Rutherford- Symptome Objektive
Stadien Stadien Kriterien
I asymptomatisch 0 asymptomatisch normale
Laufbandbelastung
lla Claudicatio 1 geringe Claudicatio Laufbahntest: 5
intermittens intermittens min. moglich.
Schmerzfreie aKD-Belastung >
Gehstrecke > 200m 50 mmHg, aber
mind. 20 mmHg
geringer als in
Ruhe
b Claudicatio 2 maRige Claudicatio  zwischen
intermittens intermittens Rutherford-
Schmerzfreie Stadien 1 und 3
Gehstrecke <200m 3 schwere Laufbandtest: 5
Claudicatio min. nicht moglich
intermittens aKD nach
Belastung < 50
mmg
i Ruheschmerzen 4 Ruheschmerzen akKD <=40mm Hg
und /oder aGD
<=30mmHg bzw.
schwach pulsatile
oder flache GZO
v Ischdmische 5 distale trophische akKD <= 60mm Hg
Lasionen (Ulzera, Lasionen und /oder aGD
Gangrén, Nekrose) <=30mmHg bzw.
schwach pulsatile
oder flache GZO
6 uber das

metatarsale Niveau
reichende
trophische
Lasionen

*aKD arterieller Knécheldruck; aGD Grolizehenarteriendruck; GZO Grol3zehenoszillographie

Nach Bagatelllasionen, wie interdigitalen Rhagaden oder Panaritium nach FulRpflege,
entwickelt sich in den schlecht perfundierten Arealen eine Ulzeration oder Nekrose. Eine
Infektion des ischamischen DFS ist hédufig, da nicht nur groRflachige Eintrittspforten fur
Erreger vorhanden sind, sondern diesen im minderversorgten Gewebe auch keine kompetente
Abwehr entgegensteht. In diesem Stadium heilt die FuRwunde ohne Verbesserung der
Durchblutung nicht primér aus. Es droht zeitnah eine Amputation. Daher gilt das CLI als
Indikation fir die Durchfihrung einer Revaskularisationsmalnahme bei der pAVK (4).
Allerdings sind Art und Ausprdgung der ischdmischen Beinschmerzen bei Diabetikern
aufgrund einer koexistenten Polyneuropathie hiufig ,,mild“. Bei 70 bis 100 % der Patienten

mit FuBulzera maskiert die periphere Neuropathie die mitverursachende pAVK (43). Nicht



selten werden ischdmische Ereignisse, da sie schmerzlos sind, erst an der FuRl&sion erkannt
(44,45).

1.1.4 Diabetesassoziierte  Nierenerkrankung und Diabetisches
FuRsyndrom

Unter dem Begriff der diabetesassoziierten Nierenerkrankung werden alle Formen der renalen
Schadigung unterschiedlicher Atiologie und Pathogenese, die im Zusammenhang mit einem
Diabetes mellitus auftreten konnen, zusammengefasst. Eine diabetische Nephropathie
bezeichnet im engeren Sinne eine direkte Schadigung der Nierenglomeruli, die durch
Stoffwechselstérungen entstanden ist. Im Friihstadium charakterisiert die diabetesassoziierte
Nierenerkrankung eine erhéhte Albuminausscheidung im Urin und im Verlauf eine Abnahme
der glomeruldren Filtrationsleistung. Im Spatstadium kann ein Hypertonus entstehen oder
verstarkt werden (46). Diabetiker mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz haben ein um das
dreifach erhdhte Risiko fur ein DFS und ein zehnfach erhdhtes Risiko fur
Unterschenkelamputationen (47). Ein direkter kausaler Zusammenhang zwischen dem DFS
und der fortgeschrittenen diabetischen Nephropathie konnte bislang nicht bewiesen werden.
Hypothetisch wird dem ,,Advanced Glycation Endproducts (AGEs) die wichtigste Rolle
zugesprochen. Die AGEs entstehen durch eine vermehrte, zuckerinduzierte Modifikation von
Proteinen und werden proportional zur Blutglukosekonzentration gebildet. Die Akkumulation
der AGEs flhrt zu einer endothelialen Dysfunktion, einer erhohten LDL- und HDL-
Glykierung und zu einer Aktivierung eines Inflammationsprozesses. Diese Prozesse sind
ursachlich fur die diabetesassoziierte Atherosklerose (48,49). Die Ausscheidung der AGEs
erfolgt tiber die Niere und nimmt parallel zur Nierendysfunktion ab. Die daraus resultierende
Zunahme der AGEs-Akkumulation Gbt einen zusatzlichen negativen Einfluss auf die
diabetesassoziierte atherosklerotische Angiopathie aus (50). Dies erklart auch, warum
Diabetiker mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz eine deutlich schlechtere Prognose
hinsichtlich des technischen Erfolges, der Offenheitsrate des ZielgefaRes, des Beinerhaltes
und des Uberlebens haben (51,52).

1.2 Apparative  Untersuchungen des  ischamischen
diabetischen Fullsyndroms

Aufgrund der Komplexizitdt der Pathogenese weist die Manifestation eines isch&mischen
DFS eine Reihe von Besonderheiten auf. Diese werden eine rechtzeitige und genaue
Erkennung des Schwergrades der Beinischdmie, unabhéngig vom Wundheilungsstadium,
erschweren. F0r die préatherapeutische Diagnose steht mittlerweile eine Vielzahl

nichtinvasiver, einfacher bis komplexer apparativer Methoden sowie invasiver



angiographischer Verfahren zur Verfugung (53,54). Zu den einfachen und am Héaufigsten
angewandeten apparativen Verfahren zéhlen die Bestimmung des Ankel-Brachial-Index
(ABI) und des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks (TcpO2) (55). Jedoch kommt es bei
Diabetikern aufgrund der hdufig vorhandenen Verkalkungen der Tunica media der
FuBarterien zu einer vermehrten Steifheit der kleinen FullgefaRe und somit zu falsch erhdhten
Kompressionsdriicken in der Doppleruntersuchung. Bei bis zu 10 % der Diabetiker lasst sich
aufgrund von falsch hohen Doppler-Dricken keine Aussage zum Schweregrad einer
Durchblutungsstérung und deren Auswirkung auf die terminale Strombahn zu ermitteln (56).
Im Gegensatz dazu ist die TcpO2-Messung unabhangig von der Kompressibilitat der
GefalBwand und daher besser geeignet fur die Beurteilung des Schwergrades der Beinischdmie
bei Diabetikern (6,55,57,58).

1.2.1 TcpO2-Messung und ihre Wertigkeit in der Diagnose

Die TcpOz-Messung ist ein nicht-invasives Verfahren zur Bestimmung des
Sauerstoffpartialdrucks (pO;) an der Hautoberflache. Basierend auf der theoretischen
Grundlage des Kapillarschleifen-Modells korreliert der an der Hautoberflache gemessene pO-
mafRgeblich mit dem arteriellen pO, (Abb. 1).

& \
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Abbildung 1

Sauerstoffverteilung im Kapillarschleifen-Modell (65)

Wahrend der Sauerstoffverbrach im vitalen und nicht-vitalen Gewebe der Epidermis
(ApOaz(ep)) unabhdngig von duBeren Einflissen ist und nahezu konstant bleibt, ist der
Sauerstoffabfall entlang des arteriellen Schenkels der Kapillaren (ApO: (cap)) stark abhéngig
vom flussabhéngigen O,-Shunt (59). Dieser lasst sich beim physiologischen Perfusionsdruck
durch die Hauterwérmung nahezu vollstandig unterdriicken, sodass ein normaler TcpO.-Wert

gemessen wird. Bei pAVK-Patienten fiihrt eine Abnahme des Perfusionsdruckes zu einem



relevanten O.-Shunt und somit zu einem reduzierten TcpO.. Das ReduktionsausmafR3 der
TcpO: korreliert mit dem Schwergrad der pAVK (60).
TcpO2 = paO2 —ApO:2 (cap) —ApO2(ep)

Der Grenzwert des TcpO: liegt nach Empfehlung der Transatlantic Inter-Society Consensus
(TASC) bei 30 mmHg. Unter diesem Grenzwert wird die Wundheilung bei der Mehrheit der
Patienten nicht spontan reichen, wenn keine interventionelle Revaskularisaion durchgeftihrt
wird. In der taglichen Praxis wird der TcpO, angewendet um eine Aussage Uber die
Waundheilung und lber das Amputationsrisiko zu treffen oder um die Amputationshéhe zu

bestimmen (61).

1.3 Therapieansitze des diabetischen Ful3syndroms

Die Therapie des DFS umfasst eine Reihe konservativer Mafinahmen, unter anderem die
Eliminierung von Risikofaktoren, eine strukturierte Wundbehandlung, die Druckentlastung
mittels orthopadischen Schuhwerken sowie eine praventive bzw. therapeutische Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern oder Prostaglandinen (42). Bei Nachweis einer
kritischen Beinischdmie wird die Indikation zur Revaskularisation im Unterschenkelbereich
gestellt (62). Hier stehen gefalchirurgische Verfahren und die perkutane transluminale
Angioplastie (PTA) zur Auswahl.

1.3.1 Infrapopliteale PTA

Nach erster Beschreibung der Technik der PTA von Dotter im Jahr 1964, wurde das
Verfahren in der Therapie der chronischen Beinischamie bis Ende des letzten Jahrhunderts
hauptsachlich in der suprapoplitealen Region angewendet (63). Ursache fiir die
Zuruckhaltung in der infrapoplitealen Region ist die anspruchsvolle technische
Durchflihrbarkeit. Das liegt zum einen an dem geringen Gefalldurchmesser, einer erhéhten
Vulnerabilitat der GefdBwande, der komplizierteren GefaRanatomie (z.B. fast rechtwinkeliger
Abgang der Arteria tibialis anterior) und der vom Punktionsort weiter entfernten Lokalisation
(schlechtere Steuerbarkeit von Fuhrungsdraht und Katheter). Auch fehlte bislang dediziertes
Material.

Seit 10 Jahren befindet sich die PTA-Technologie in stetiger Entwicklung neuartiger und
spezieller Materialien. Aufgrund des steigenden Therapiebedarfs, bei zunehmender Prévalenz
des Diabetes mellitus und damit einhergehend steigender Anzahl poplitealer und
infrapoplitealer Manifestationen, konzentriert sich die Entwicklung der neuen PTA-
Materialen vor allem auf die UnterschenkelgefaBe. Es wurden dinne, atraumatische und
hydrophil beschichtete Fihrungsdréhte unterschiedlicher Hértegrade mit einem flexiblen

Ende und einem festen Schaft entwickelt. Des Weiteren wurden Ballonkatheter mit kleinem



Durchmesser und langem Design sowie beschichtete Stents aus flexiblem Material entwickelt.
Zusammen mit der wachsenden Expertise der Interventionalisten kommt die ballon- oder
stentassistierte PTA auf Unterschenkel- und FuRebene h&ufiger und erfolgreicher zum
Einsatz. Alternativ stehen die Kryoplastie, die Laserangioplastie und die Atherektomie im
Unterschenkelbereich zur Verfligung (64).

Bei Patienten mit pAVK ist eine thrombozytenaggregationshemmende Therapie unabhéangig
von interventionellen MaBnahmen zu empfehlen, um die assoziierte kardio- und
cerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitdt zu reduzieren. Anderseits wird eine Fortfiihrung
der Aggregationshemmung nach einer PTA hinsichtlich Reduktion der Restenosenrate und
Majoramputationsrate als effektiv angesehen. Die Prophylaxe von Friihverschliissen wird
durch eine intraarterielle Gabe von unfraktioniertem Heparin zu Beginn und wahrend der
Intervention sowie durch einen friihzeitigen Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern
(ASS) erreicht. Nach der aktuellen S3-Leitlinie von 2015 empfiehlt die Deutsche Gesellschaft
fiir Angiologie und Gesellschaft fiir GefalBmedizin (DGA) eine ASS-Dosierung von 100 - 300
mg wahrend und langfristig nach der Intervention aufgrund einer hohen Evidenzstéarke, wobei
niedrigere Dosierungen von ASS (75 — 100 mg) gleich effektiv wie die hohe Dosierung von
ASS (bis 900 mg) sind. Eine zusétzliche Kombination mit Thienopyridinen (Ticlopidin,
Clopidogrel) ist nach Stentanlage, trotz méaRiger Evidenzstirke, ebenfalls zu empfehlen.
Allerdings ist die Dauer der dualen Therapie bisher nicht standardisiert. Zudem bleibt die
Effektivitat und Notwendigkeit einer Loading Dose von Clopidrogrel (300 mg) bei fehlenden
randomisierten, kontrollierten Studiendaten fraglich. AuBerdem steht noch eine
evidenzbasierte Aussage Uber den Einsatz neuer Thrombozytenaggregationshemmer

(Ticagrelor, Prasugrel, Vorapaxar) aus (41).

1.3.2 Risiken der infrapoplitealen PTA

Bei den Risiken im Rahmen der infrapoplitealen PTA kann zwischen peri- und
postinterventionellen  Komplikationen unterschieden werden. Zu den wichtigen
periinterventionellen  Komplikationen  zahlen die direkten Folgen durch die
Kathetermanipulation,  wie  thromboembolische  GeféaRverschlisse, Dissektionen,
GeféRspasmen und GefalRwandperforationen. Daneben ist das Auftreten von vaskuldren
Komplikationen an der Punktionsstelle, wie Blutungen bis hin zu transfusionsbedurftigen
Einblutungen, AV-Fisteln, Aneurysmen, GefaRrupturen und Infektionen moglich. Des
Weiteren kann es zu einer allergischen Reaktion auf das Lokalan&sthetikum oder auf das
intraarteriell applizierte Kontrastmittel kommen. Jede allergische Reaktion kann, wenn auch
selten, bis hin zum anaphylaktischen Schock fuihren. Zu den langfristigen postprozeduralen
Risiken mit schweren klinischen Kosequenzen gehdren die Restenosen und Stentthrombosen

(65). Zudem werden die Komplikationen nach den Kategorien der ,,Society of Interventional
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Radiology*“(SIR) in Minor- und Majorkomplikation eingestuft, um die gesamte Morbiditat
einer Prozedur quantifizieren zu kénnen (Tabelle 3) (66).

Tabelle 3
Einteilung der Komplikationen nach Society of cardiovascular and
Interventional Radiology (SCVIR)

Komplikations- Schwere der Beschreibung
kategorie Komplikation

A minor Keine therapeutische Konsequenz

B minor Symptomatische Therapie, Beobachtung
C major Eingreifende Therapie, Verlangerung des

Krankenhausaufenthaltes (< 48h)

D major Eingreifende Therapie, Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes (> 48h)

E major Permanente nachteilige Folgeerscheinungen

major Tod

1.3.3 Ausblick

Am Anfang des Jahrhunderts berichteten Soder et al. Uber die Anwendung der
infrapoplitealen PTA in der Therapie der kritischen Extremitatenischdmie. Hier ergab sich
eine technische Erfolgsrate von 84 % mit einer Offenheitsrate von 68 % nach 10 Monaten,
wobei zu diesem Zeitpunkt nur unspezifische Ballonkatheter und Fihrungsdrahte aus der
Koronarangioplastie verfliigbar waren (67,68). Zusammen mit weiteren 18 Fallserien
zwischen 1988 und 2000 hat sich die infrapopliteale PTA als sichere Therapieoption fur die
kritische Extremitéatenischamie etabliert (69). Bis 2008 konnten 70 Publikationen Uber die
Infrapopliteal-PTA aus den Datenbank Medline und Excerpta Medica Database (EMBASE)
erhoben werden. Davon wurden 30 Studienergebnisse im Zeitraum von 1990 bis 2006 in der
Metaanlyse von Romiti et al. zusammengefasst. Hier zeigte sich eine priméare technische
Erfolgsrate von 89 % sowie eine primdre Offenheitsrate von 58 % und eine
Beinerhaltungsrate von 83 % nach 3 Jahren, wobei die Beinerhaltungsrate gut vergleichbar
zur Bypass-OP war (70). Die langfristige klinische Erfolgsrate, i. S. eines Beinerhalts nach
der infrapoplitealen PTA, wurde in einer weiteren Studie mit groRerer Fallzahl bestétigt (71).
Diese Ergebnisse haben die Effektivitdt der Infrapopliteal-PTA bewiesen. Die aktuelle
Metaanalyse aus dem Jahr 2016 von Mustapha et al. berlicksichtigte 52 Studien von 2006 bis
2015 und ergab eine technische Erfolgsrate von 91 % und eine primére Offenheitsrate von
63% sowie eine Extremitatenerhaltensrate von 85 % im 1 Jahr Follow-Up, wobei eine
signifikante Diskrepanz zwischen den einzelnen Studienergebnissen bestand (72). Im
Vergleich zur Metaanlyse von Romiti et al. blieb der klinische Therapieerfolg hinsichtlich der

priméren Offenheit und des Beinerhalts konstant suboptimal. Jedoch ist zu beriuicksichtigen,
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dass die endovaskuldre Behandelung sich in den letzten 10 Jahren zunehmend auf komplexe
vaskuldre Lasionen erweitert hat. Dauber hinaus wurden neben der herkdmmlichen
Ballonangioplastie das Drug Eluting Ballon- (DEB) und Stentsystem (DES) hinsichtlich ihrer
Durchfuhrbarkeit und Effektivitat systematisch untersucht. Liistro et al. hatten 132 Diabetiker
mit kritischer Extremitatenischamie in einer randomisierten Studie zum Vergleich des DEB
und der konventionellen PTA (DEBATE-BTK) eingeschlossen. Dabei wurden die Halfte der
gesamten infrapoplitealen Lasionen (74/158) mittels DEB und die andere Halfte mittels
konventioneller Ballonangioplastie behandelt. In der Kontroll-Angiographie nach 1 Jahr
konnte eine signifikant geringere Restenosenrate (27 %) in der DEB-Gruppe gegeniber der
konventionellen PTA-Gruppe (74 %, p<0.001) bewiesen werden. Es ergab sich kein
signifikanter Unterschied beziiglich des Extremitatenerhalts (p = 0.9) zwischen beiden
Gruppen (73). Studien zu DES in Unterschenkelarterien wurden bereits seit 2005
durchgefuhrt (74-76). Im Jahr 2012 wurde das erste Ergebnis der prospektiven,
randomisierten Multicenterstudie zum Vergleich DES und konventioneller PTA von
Scheinert et al. publiziert. Dabei konnte ein Vorteil hinsichtlich der Restenose bei Patienten
nach DES-Implantation bestétigt werden, jedoch blieb die Extremitatserhaltensrate in beiden
Gruppen erneut dhnlich (77).

Eine groRe Diskrepanz zwischen den anatomischen Parametern und dem klinischen Verlauf
bleibt trotz grofer technischer Fortschritte tendenziell konstant. H&aufig ist bei Z. n.
konventioneller infrapoplitealer PTA die primdre Offenheitsrate im Vergleich zur
Beinerhaltungsrate deutlich niedriger und variabler. Durch die Anwendung von
medikamentenbeschichteten Ballons / Stents ist die Restenosenrate niedriger, jedoch bleibt
die Extremitétserhaltensrate dhnlich wie bei der konventionellen PTA. Aus diesem Grund
sind fir die Einschéatzung des posttherapeutischen Verlaufs beim ischamischen DFS neben

den anatomischen auch hamodynamische Parameter notwendig.

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Ermittelung des préadiktiven Werts der angiographischen und
h&modynamischen Parameter (ABI- und TcpO2) flr das postinterventionelle Outcome bei
ischdmischem DFS nach infrapoplitealer PTA. Ferner soll die infrapopliteale PTA in der
Therapie des ischdmischen DFS erneut evaluiert werden, indem die Patienten mit
ischamischem DFS, bei denen die infrapopliteale PTA als die letzte und die einzige

Therapieoption zur Verhinderung einer zeitnahen Majoramputation stand, rekrutiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiencharakteristika und Studiendesign

Es handelt sich um eine offene, prospektive, monozentrische, nicht randomisierte klinische
Studie der Phase II, die interdisziplindr durch die Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin,
die Klinik fir Endokrinologie und Stoffwechselerkrankung, die Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Geféal3chirurgie und die Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie
betreut wurde.

Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde eine standardisierte Erhebung des
klinischen Beschwerdebildes inklusive der Erfassung der subjektiv empfundenen
Lebensqualitdt nach SF-36-Score vorgenommen (siehe Anhang 2). Die bildgebenden
Verfahren  (Fotodokumentation der FuBlasionen, DSA-Untersuchung und eine
projektionsradiographische Untersuchung des betroffenen FuBes) sowie apparative
funktionelle (Doppler- und farbkodierte Duplexsonographie, O-Partialdruck-Messung) und
laborchemische Untersuchungen schlossen sich an. Standardisierte Konsile der Angiologie
und Geféalichirurgie wurden angefertigt. Alle Daten wurden nach Erfassung mittels
Datenbogen (siehe Anhang 1) in einer speziell generierten Datenbank (Case-Report-File,
Software Asena) eingetragen und durch eine Studien-Dokumentationsassistentin auf
Vollstandigkeit geprift. Nach standardisierter Vorbereitung und Aufklarung der Patienten
wurde die interventionelle GeféaRrekonstruktion infrapopliteal primar mittels Ballondilatation
vorgenommen. In Féllen einer Dissektion der Gefdlwand oder einer hochgradigen
Reststenose wurde eine sekundére Stenteinlage durchgefiihrt. Eine antithrombozytére
Nachbehandlung schloss sich an. Standardisierte Nachuntersuchungen wurden innerhalb von
9 Tagen, dann nach 3, 6 und 12 Monaten postinterventionell durchgefihrt.
(Nachuntersuchungsbdgen und Checklisten siehe Anhang 1)

2.2 Patientenkollektiv

Um an der Studie teilnehmen zu kénnen, sollten die Patienten die im Folgenden aufgefihrten

Ein- und Ausschlusskriterien erfullen.

Einschlusskriterien

e Patienten mit Langzeit-Diabetes und Kkritischer Beinischamie.

e In der DSA bewiesene hochgradige Stenose oder Verschluss der infrapoplitealen
Arterien.

e Angiologisches und gefalchirurgisches Konsil, das eine Majoramputation in den

nachsten 6 Monaten prognostiziert.
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e Kein relevantes Strémungshindernis der arteriellen Strombahn proximal des
Unterschenkels (Becken-, Oberschenkel- und Knie-Etage). Wurden die Arterien
oberhalb des Knies bereits minimalinvasiv oder chirurgisch saniert, muss diese
MaRnahme mind. 4 Wochen zuriickliegen.

e  Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung von Patienten.

o Keine Gerinnungsstorung (Quick-Wert > 50 %, pTT < 50 Sekunden und
Thrombozytenzahl > 150.000 / pl).

Ausschlusskriterien

o Eine gefaRchirurgische Therapieoption ist noch gegeben.

o Nachweis einer floriden Wundinfektion.

e Nachweis einer Sepsis.

e Existenz nicht-sanierter GefaBverschlisse bzw. hamodynamisch wirksamer Stenosen
proximal des Unterschenkels. Diese sind zundchst zu beseitigen. Zwischen dieser
Mafnahme und dem Einschluss in die Studie miissen mindestens vier Wochen liegen.

¢ Nicht einstellbare Gerinnungsstoérungen.

e Fehlende schriftliche Einwilligung.

Des Weiteren wurden die Patienten angiologisch und gefaBchirurgisch hinsichtlich der

Chancen einer der Standardtherapien durch die Facharzte der hinzugezogenen Kliniken der

Angiologie und Kardiologie sowie der Gefal3chirurgie begutachtet. Es sollten

erfolgversprechende Therapiemdglichkeiten wie eine Optimierung der Medikation des

Diabetes, lokale Wundbehandlungen, Anpassung von orthopédischen Schuhen und eine

Prostaglandintherapie ausgeschopft sein. Die minimalinvasive Revaskularisation der

Unterschenkel- und FuRgefdRe sollte als geeignetste Behandlung zur Beseitigung der

Beschwerden sowie zur WVerhinderung einer kurz- oder langfristig bevorstehenden

Majoramputation interdisziplindr bestétigt werden. Zusétzlich wurde die Amputationshohe

bei bevorstehender Minor- oder Major-amputation dokumentiert.

2.3 Interventionelle Therapie

Das Ziel der infrapoplitealen PTA war nicht nur die Beseitigung der Stenose oder des
Verschlusses der proximalen Unterschenkelarterien, sondern auch die Verbesserung des
distalen Bluflusses bis zum Ful. Technisch begann die PTA mit Anlage eines Zugangswegs
entweder von ipsilateral tranfemoral-antegrad oder bei korpulenten Patienten von
kontralateral in Cross-over-Technik unter Verwendung einer Punktionsnadel, eines
Einflhrungsdrahts (0,035 inch Terumo, Tokyo) und einer Katheterschleuse (4 — 6 french).
Beim Vorliegen einer Kontraindikation, welche dermatologischer, angiologischer oder

technischer Art sein konnte, wurden alternative Zugangswege (transaxillar, transpopliteal
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oder retrograd transpedal) gewahlt. Darlber hinaus waren bei der interventionellen Therapie
des ischdmischen DFS aufgrund einer oft vorhandenen Niereninsuffizienz zusétzliche
Massnahmen, wie z. B. ausreichende Hydrierung, selektive kontrastmittelsparende
Angiographie in PTA-Bereitschaft bzw. Durchfiihrung einer CO,-Angiographie, erforderlich
(42).

Fir die PTA der Unterschenkeletage wurden speziell entwickelte Materialen verwendet:
hydrophil beschichteter, bis 300 mm langer, 0,014 inch Fuhrungsdraht PT, (Boston Scientific,
Natick, Massachusetts) oder Miracle wire (Abbott, Santa Fe Springs, California). Fir die
Sondierung der proximalen Geféal3stenosen / Verschlisse reicht es in der Regel den 0,035 inch
Flhrungsdraht zu verwenden. Fur die distalen Stenosen ist ein vorsichtiges Vorschieben des
0,014 — 0,018 inch Fuhrungsdrahts bis distal des Verschlusses notwendig. Bei nicht
tberwindbarem Verschluss wurde die subintimale Rekanalisation als Therapiealternative
durchgefuhrt. Anschlielend erfolgte die Positionierung des Ballonkatheters und Aufdehnung
des GefaRes. Hierfir wurden Low-profile-Ballons (1,5 — 3 mm) von 40 — 120 mm Ldange
(OTW, Amphirion Deep, Invatec) eingesetzt. Bei der Auswahl des Ballonkathters sollte der
Durchmesser des Ballonkatheters die Lumenweite nicht tberschreiten (78,79). Eine Inflation
des Ballonkatheters zur Ausdehnung dauerte > 1 Minute unter Verwendung von Driicken von
8 bis 20 Atmospharen (atm). Eine Reststenose (> 50 %) oder ein hdmodynamisch relevanter
Intimaflap sollten durch prolongierte Nachdilatation beseitigt werden. Bei nicht
zufriedenstellendem Ergebnis mit einer Flusslimitation war eine Stentimplantation indiziert.
Fir eine Dissektion der GefaRwand oder eine hochgradige Reststenose standen zum Zeitpunkt
der Datenerhebung ballonexpandierbare Stents (Chromis Deep, Invatec), welche einen
Durchmesser von 2 — 4 mm und eine Lange bis 80 mm hatten, zur Verfligung. Technischer
Erfolg galt bei einer intralasionellen Reststenose (< 30 %) und der Herstellung eines
verbesserten sprunggelenkiiberschreitenden Flusses ber zumindest ein Unterschenkelgefal

(A. tibialis posterior, A. tibialis anterior, A. fibularis).

2.4 Medikamentose Therapie wihrend und nach
endovaskulirer Therapie

Die peri- und postinterventionelle medikamenttse Therapie wurde nach der Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Angiologie und fir GefaBmedizin (DGA) vorgenommen (80). Als
Standardtherapie wird unfraktioniertes Heparin zu Beginn und wahrend der Intervention
entsprechend einer Verlédngerung der ACT (aktivierte Clotting Time) auf 200 — 250
Sekunden, appliziert. Postinterventionell erhalten alle Patienten eine Dauermedikation von

ASS (100 mg / Tag). Bei Stentimplantation erfolgte eine einmalige Gabe von 600 mg
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Clopidogrel am Tag der Intervention, diese wurde als Zusatzmedikation zu ASS mit einer

Dosierung von 75 mg/d fir 6 Wochen fortgesetzt.

2.5 Erhebung der patientenbezogenen Daten

Vor Studienbeginn wurden die Basisdaten erhoben, die mit den, nach der Intervention zu
mehreren Zeitpunkten generierten Daten verglichen wurden, um den Einfluss der Therapie
auf die primédren und sekunddren Endpunkte der Studie beurteilen zu konnen. Die
patientenbezogenen Daten wurden in Vorbereitung auf die Intervention durch Akteneinsicht,
Patientengesprach und zusétzliche Untersuchungen erhoben. Neben den personlichen Daten
der Patienten sowie deren Begleiterkrankungen wurden bisherige konservativ-medikamentdse
und chirurgische Therapien, klinisches Beschwerdebild, inklusive der Erfassung der subjektiv
empfundenen Lebensqualitat nach SF 36-Score, erhoben (siehe Anhang 2).

Tabelle 4
Klassifikation des diabetischen FuRsyndroms nach Wagner
0 1 2 3 4 5
Pra- oder Oberfl&chliche | Wunde bis | Wunde bis | Nekrose | Nekros
postulzerative | Wunde zur Ebene | zur Ebene von e des
Lasion von Sehne | von Fulteilen | gesamt
oder Knochen en
Kapsel oder Gelenk Fules

Modifiziert von ,,The dysvascular foot* A system of diagnosis and treatment Wagner Foot and Ankle
2: 64 (1981)

Der lokale Befund des FuBes und des Unterschenkels wurde nach Wagner und Armstrom
(Tabelle 4) eingeteilt, schriftlich und gleichzeitig fotographisch inklusive Wundabstrich
dokumentiert. Die Laborparameter (Blutbild, Gerinnungsparameter, C-reaktives Protein,
Creatinin, Harnstoff, TSH / fT4 sowie Stoffwechselparameter) wurden auch vor

Studienbeginn bestimmt.

2.6 Erhebung interventionsbezogener Daten

Die Bilddokumentation der diagnostischen DSA und eine projektionsradiographische
Untersuchung des betroffenen Fufles lagen in allen Fallen bereits vor der Intervention vor.
Wahrend der Intervention wurde die Bilddokumentation des GefaRstatus vor, wahrend und

nach der PTA und / oder Stenteinlage mittels DSA-Serien erneut dokumentiert.

2.7 Erhebung der himodynamischen Parameter

Neben der farbkodierten Duplexsonographie mit Bestimmung des Doppler-Index fand
zusétzlich die TcpO2-Messung, wahrend und nach der Intervention, statt. Die TcpO2-Messung

erfolgte Uber die auf die Haut aufgebrachten Messelektroden vom Clark-Typ, welche mit
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Kabeln an den Mikrocomputer angeschlossen waren. Die Messelektrode besteht aus einer O, -
permeablen Membran, einer Kathode und einer Anode sowie einem Heizelement. Erfasst
wurden die Sauerstoffmolekiile, welche aus den Kapillaren nach transepidermaler Passage die
Hautoberfl&che erreichten. Es kam in der Membran der Messelektrode zu einer Reduktion des
Sauerstoffs, elektrischer Strom wurde erzeugt, welcher in eine Spannung umgewandelt und
digitalisiert wurde. Das Signal wurde dann an den Mikrocomputer gesendet und in eine
TcpO2-Anzeige in mmHg oder kPa konvertiert (Abb. 3). Um die Reproduzierbarkeit des
Messergebnisses zu verbessern erfolgte die Messung an den standardisierten Messstellen am
Ful3 unter entsprechenden Hautvorbereitungen, wie Entfernung loser Hornhaut, Entfettung
und Reinigung (Abb. 2).
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Standardisierte Messstellen der unteren Sauerstoff-Elektrode vom Clark-Typ (82)

Extremitét (81)

2.8 Erhebung der Verlaufskontrolldaten

Standardisierte Nachuntersuchungen erfolgten nach 9 Tagen, dann nach 3, 6 und 12 Monaten
postinterventionell. Zu diesen Zeitpunkten wurden alle Datenerhebungen wiederholt,
exklusive der DSA. Diese wurde nur nach 6 und 12 Monaten oder bei sonographischem bzw.
klinischem Verdacht auf eine Verschlechterung der GeféR3situation durchgefiihrt. Zu jeder
Nachuntersuchung wurde dartber hinaus eine erneute Einschdtzung der Lebensqualitat

vorgenommen (SF-36-Fragebogen).

2.9 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit einem statistischen Auswertungsprogramm (SPSS Version
15.0) ausgewertet. Die deskriptiven Berechnungen wurden mittels Kurztabelle erfasst. Als
Endpunkt gilt die Majoramputation. Es wurden 28 Patienten anhand des Endpunktes in zwei
Gruppen unterteilt, in die amputierte Gruppe (n = 11) und in die nicht-amputierte Gruppe (n =

17) eingeteilt. Es erfolgte ein Subgruppenvergleich verschiedener Klinischer,
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angiographischer und hdmodynamischer Faktoren mittels t-Test. Des Weiteren wurden der
Wilcoxon und der Mann-Whitney U Test fiir abhéngige, nicht-parametische Stichproben
verwendet, dabei wurden die Mittelwerte der parametrischen Faktoren ermittelt und die
Signifikanz der Unterschiede zwischen den Subgruppen uberpriift. Einflussfaktoren auf die
Beinerhaltungszeit wurden unter Verwendung der Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und
mittels Log-Rank-Test auf Signifikanz getestet. Im néchsten Schritt wurden die einzelnen
angiographischen und hamodynamischen prognostischen Faktoren mittels binarer
Regressionanalyse ausgewertet. Das bindre Regressionsmodell ermdglicht es prognostische
Faktoren zu ermitteln, die den Endpunkt bestmdglich voraussagen. Der pradiktive Wert der
einzelnen Parameter wurde anhand der Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Analyse
evaluiert. Das erlaubt die Bestimmung der potentiellen Cut-off-Werte der prognostischen
Parameter. Um die Testglte zu bewerten, wurde die Area Under the Curve (AUC)
herangezogen. Nach LUNA-HERRERA-Einteilung wurde eine Flache unter der Kurve von
0,50 — 0,60 als ,,mangelhaft®, 0,60 — 0,70 als ,,schwach®, 0,80 — 0,90 als ,,gut“ und 0,90 — 1
als ,,exzellent angesehen (83).

3 Ergebnisse

3.1 Patientenbezogene Datendeskription

Es wurden prospektiv 28 Diabetiker im Alter von 59 bis 77 Jahren, die sich im Zeitraum
zwischen Oktober 2006 und August 2008 in der Universitétsklinik fur diagnostische und
interventionelle Radiologie Magdeburg einer infrapoplitealen PTA untergezogen haben, in
die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden aus den Ambulanzen der Angiologie, der
Endokrinologie und der GefaRchirurgie zugewiesen. Alle Patienten waren Langzeitdiabetiker
(Krankheitsdauer 9,6 — 10,4 Jahre) und litten an einer chronischen kritischen Beinischamie,
die sich in Form eines DFS mit Ruheschmerzen oder trophischen Stdrungen wie
Ulzerationen, Gangrénen oder Nekrosen &uRerte. In unserem Patientengut berwiegt der
Anteil der mannlichen Patienten und der Patienten in der Altersklasse von 60 bis 80. Der
Groliteil der Patienten weist zusatzlich zum Diabetes mellitus zumindest einen zweiten
Risikofaktor fiir die pAVK auf. Bei 85 % der Patienten besteht zum Interventionszeitpunkt
eine arterielle Hypertonie gefolgt von einer Hyperlipiddmie. Bei 80 % der Patienten, bei
denen sich weitere chronische Komplikationen im langfristigen Krankheitsverlauf entwickelt
haben, macht der Anteil der Patienten mit Nephropathie Uber die Halfte aus. Die Mehrheit der
Patienten (85 %) wurde im Stadium V — VI nach Rutherford einer PTA unterzogen. Der
Anteil der Patienten im Stadium IV nach Rutherford macht lediglich 14 % aus (Tab. 5). Uber
die Halfte der Patienten hatten nekrotische Fullasionen Grad 4 — 5 nach Wagner. 32 % der

ubrigen FuBl&sionen waren auf Sehnen und Gelenkkapseln tbergegriffen (Abb. 4).
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Abbildung 4
PAVK-Stadien klassifiziert nach Rutherford und Wundstatus und Wagner/Armstrong

Tabelle 5
Demographische und klinische Charakteristika der Patienten®

Demographie

Alter (Jahre) 68.7 + 8.1
Geschlecht, w / m (N) 5/23
Diabetesdauer (Jahre) 19.6 +10.4
Diabetes Typ 1l (%) 100
HbAlc (%) 6.7+0.9
Creatinin (umol/l) 284 + 183
dialysepflichtige Niereninsuffizienz (%)° 13 (46.4)
Retinopathie (%) 7 (25)
Herzinsuffizienz (%) 7 (25)
koronare Herzkrankheit (%) 17 (60.7)
zerebrovaskulare Erkrankung (%) 10 (35.7)
arterielle Hypertonie (%) 24 (85.7)
Hyperlipidamie (%) 16 (57.1)
Rauchen (%) 14 (50)
Rutherford Std. IV (%) 4(14.2)
Rutherford Std. V (%) 13 (46.4)
Rutherford Std. VI (%) 11 (39.2)

aMittelwert + Standardabweichung oder Prozentzahl (%) der Patienten
bPatienten mit peritonealer Dialyse oder Hamodialyse
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3.2 Interventionsbezogene Datendeskription

Bei 28 Patienten wurden insgesamt 75 Unterschenkelarterien mit 104 L&sionen behandelt,
darunter 76 Stenosen und 28 Verschlisse. Die durchschnittliche Lange einer Stenose bzw.
eines Verschlusses lag bei 4,8 £ 1,4 cm bzw. bei 3,6 £ 1,3 cm. Vor der Intervention wurden
bei 4 Patienten bereits die femoropoplitealen Arterien mittels PTA saniert, diese Malinahme
lag durchschnittlich 6,2 Wochen zurtick. Von den insgesamt 104 infrapoplitealen L&sionen
war die A. tibialis anterior, gefolgt von der A. fibularis und der A. tibialis posterior, am
haufigsten betroffen. Behandelt wurden 35 Lasionen der A. tibialis anterior, 23 L&sionen der
A. fibularis, 21 Lé&sionen der A. tibialis posterior und 17 Lé&sionen des Truncus tibiofibularis
sowie 8 Lasionen der A. poplitea. Die haufigste Lasionsform war eine Stenose, gefolgt von
einem Verschluss (Abb. 5).

Die gefalibezogene technische Erfolgsrate lag bei 86,7 %, die patientenbezoge Erfolgsrate bei
92,9 %. 16 Stents wurden bei 35,7% (10 von 28 Patienten) implantiert. Anhand des
klinischen Verlaufs wurden die Patienten in die nicht- und die amputierte Subgruppe

eingeteilt. Die Anzahl der offenen UnterschenkelgefaRe proximal des oberen Sprunggelenkes

D Anzahl der Stenose und Verschliisse
D Anzahl der Stenose
40 [[] Anzahl der Verschlisse

304

204

Anzahl der lasionen

109

ol w0l

T T T T T
ATA AF ATP TTF P

%)

Abbildung 5

Lasionstyp und Haufigkeit sowie Verteilung in den jeweiligen Unterschenkelarterien (ATA:
Stenosen n = 25 Verschliisse n = 10, ATP: Stenosen n = 17 Verschlisse n = 4, AF: Stenosen n = 19
Verschliusse n = 4, TTF: Stenosen n = 10 Verschlisse n = 7, AP: Stenose n =5 Verschluss n = 3)
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Abbildung 6

Angiographie des Unterschenkels und des Sprungelenkes vor und unmittelbar nach der
Intervention. Potenziell prognostische angiographische Parameter: durchblutete FuRarterien auf Héhe
der FuBwurzel (schwarzer Pfeiler), durchblutete Unterschenkelarterien (A. tibialis posterior, A. tibialis
anterior, A. fibularis, rote Pfeiler), sprunggelenk-erreichende Unterschenkelarterien (gelbe Pfeiler)

war vor der Intervention in beiden Gruppen anhlich. Ebenfalls war die Anzahl der
behandelten Unterschenkelgefale in beiden Gruppen anhlich. Die behandelten Stenosen
waren in der amputierten Patientengruppe signifikant (p = 0,037) langer als in der nicht-
amputierten Patientengruppe. Die durchschnittliche L&nge des behandelten Verschlusses
Uberwog in der nicht-amputierten Patientengruppe, jedoch nicht signifikant (Tabelle 7). In der
Kontroll-DSA unmittelbar nach der PTA wurden folgende angiographische Parameter
evaluiert: die Anzahl der durchbluteten FuBarterien auf Hohe der FuBwurzel und die Anzahl
der durchbluteten Unterschenkelarterien (A. tibialis posterior, A. tibialis anterior, A. fibularis)
sowie die Anzahl der sprunggelenk-erreichenden Unterschenkelarterien (Abb. 6). Diese
stiegen unmittelbar nach der Intervention signifikant an. Die Anzahl der durchbluteten
UnterschenkelgeféBRe wiesen den deutlichsten Anstieg nach der Intervention auf (p = 0.002)
(Tabelle 6). Dementsprechend vergroRerte sich der Patientenanteil mit Mehrgefalversorgung
(Abb. 7).
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Abbildung 7
Héaufigkeit des Versorgungstyps der Unterschenkelgefal3e (in %) (pra- und postinterventionell)

In der nicht-amputierten Patientengruppe zeigte sich unmittelbar nach der PTA eine
signifikante Steigerung sowohl der Anzahl der durchbluteten Unterschenkelgefalie,
der sprunggelenk-erreichenden Unterschenkelarterien als auch der Anzahl der
durchbluteten FuRarterien auf Hohe der FuRwurzel. In der amputierten
Patientengruppe war lediglich ein leichter Anstieg in der Anzahl der durchbluteten
FuRarterien auf Hohe der FulRwurzel nachweisbar. Die Anzahl der durchbluteten
Unterschenkelarterien und  die  Anzahl der  sprunggelenk-erreichenden

Unterschenkelarterien belieben nahezu konstant.

In der amputierten Patientengruppe hatten 72,7 % (8 von 11) Patienten unmittelbar
nach der Intervention die A. fibularis als einziges fuRversorgendes
Unterschenkelgefad mit schwacher Gefalfillung der A. arcuata und der
Zehenarterien. In der nicht-amputierten Patientengruppe betrug der Patientenanteil
mit EingeféalRversorgung tber die A. fibularis 11,7 % (2 von 17). Die Ubrigen 15 (88,2
%) nicht-amputierten Patienten hatten mindestens eine Eingefaliversorgung uber die
A. tibialis. Im Vergleich dazu hatten nur 27,3 % (3 von 11) amputierte Patienten eine
Gefalversorgung uber die A. tibialis. Des Weiteren wurde bei 47 % (8 von 17) der
nicht-amputierten Patienten die direkte Versorgungsarterie der Wunde nach dem
Angiosome-Konzept erfolgreich rekanalisiert. Hiervon erreichten 80 % im

Beobachtungszeitraum eine Wundheilung.
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Tabelle 6

Gefalversorgung des Unterschenkels und Ful3es vor und nach der Intervention

Geféalversorgung préainterventionell postinterventionell
Anzahl der durchbluteten "
3 Unterschenkelarterien 11+06 1405 0,002
Anzahl der sprunggelenk-
erreichenden 0,8+05 1,1+05* 0,02
Unterschenkelarterien
Anzahl der durchbluteten
FuBarterien auf Hohe der | 3,3+ 1.5 3,8+1.9* 0,048
FulBwurzel
Mittelwert + Standardabweichung. (*) im Vergleich zum préinterventionellen Status
Tabelle 7
Angiographische Daten der infrapoplitealen PTA
Non- Major- P
amputation amputation
n (%) 17 (60,7 %) 11 (39,3 %)
Anzahl der Stenosen (dilatiert/versucht) 40 (40/40) 36 (35/36) 0,292
Lange der Stenose (cm) 34+13cm 6,3x15cm 0,037
Anzahl der Verschlusse (dilatiert/versucht) 21 (17/21) 7 (2/7) 0,026
Lange des Verschlusses 47+14cm 26x15cm 0,285
Anzahl der dilatierten Unterschenkelarterien 1,9+09 2,007 0,576
Anzahl der Komplikationen 2 1
Aq;ahl der qlurchbluteten Unterschenkelarterien 1,0 40,6 12406 0,643
prainterventionell
Anzghl der dl_Jrcthuteten Unterschenkelarterien 15+ 0,5% 12404 0,208
postinterventionell
Anzahl der durchp_luteten F_uBarterlen auf Hohe 35+17 32+11 0,643
der FuBwurzel préinterventionell
Anzahl der durchblgteten Fu_Barterlen auf Hohe 41+ 2.0%% 33+14 0,378
der FuBwurzel postinterventionell
Anzahl der sprunggelenkfgrrelcher!den 0,0+06 09405 0,926
Unterschenkelarterien préinterventionell
Anzahl der sprunggelenk—e_rremhenQen 1.3 4 0,5 09403 0,122
Unterschenkelarterien postinterventionell
EingefalRversorgung uber A. fibularis (%) 3(17,6) 8 (72,7 %) 0,006

Mittelwert + Standardabweichung. (*: p = 0,008) im Vergleich zum préinterventionellen Status (**: p
=0,026) im Vergleich zum préinterventionellen Status (***: p = 0,008) im Vergleich zum

préinterventionellen Status.

321

Interventionsassoziierte Komplikationen

Bei 3 von 28 Patienten traten wéahrend des Eingriffes Minor-Komplikationen auf, die

Inzidenz betragt damit 10,7 %. Die Komplikationen waren unter konservativer Therapie
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beherrschbar und fiihrten nicht zu einem verléangerten Krankenhausaufenhalt. In einem Fall
entwickelte sich an der Punktionsstelle ein groRes H&matom, dieses war nicht Hb-wirksam.
Es war keine Transfusion und auch kein chirurgischer Eingriff notwendig. Im einen weiteren
Fall ereignete sich eine punktionsbedingte AV-Fistel, diese wurde nach 30-minditiger,
sonographiegestitzter Kompression erfolgreich verschlossen. In einem dritten Fall kam es
wahrend der Drahtpassage zu einer GefalRperforation, diese lieR sich mittels kurzzeitiger (ca.
10 Minuten) Blutdruckmanschettenkompression des Unterschenkels auf der entsprechenden

Hohe beherrschen. Es trat keine peri- oder postinterventionelle Major-Komplikation auf.

3.3 Himodynamische Parameter

3.3.1 Pra- und postinterventionelle ABI-Messung des
Patientenkollektivs

Der Mittelwert der Baseline-ABI gemessen am Fufricken lag bei 0,84 + 0,13, wobei bei
28,6 % (8 von 28) des gesamten Patientenkollektivs aufgrund einer insuffizienten
Blutdruckmessung kein ABI bestimmt werden konnte und sich bei 18 % (5 von 28) aufgrund
einer Mediasklerose ein hoher ABI (> 1,3) ergab. Eine Korrelation zwischen dem ABI und
der UlcusgréRe konnte nicht nachgewiesen werden. In der amputierten Patientengruppe
betrug der prainterventionelle Mittelwert des ABI 0,8 £ 0,7 und in der nicht-amputierten
Patientengruppe 0,8 £ 0,8, es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Subgruppen (p = 0,934). Der postinterventionelle ABI lag bei 0,9 £ 0,5 in der nicht-
amputierten Patientengruppe und bei 0,7 = 0,7 in der amputierten Patientengruppe, hier
entstand ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Subgruppen (p =
0,793).

3.3.2 Pr&- und  postinterventionelle  TcpO2-Messung  des
Patientenkollektivs

Der Mittelwert der Baseline-TcpOz-Konzentration, gemessen am VorfuB, lag bei 21,9 + 3,2
mmHg. Der mittlere TcpO.-Wert stieg ummittelbar nach der Intervention auf 28,3 = 3,1
mmHg (p = 0,083) und neun Tagen nach der Intervention auf 38,4 + 3,6 mmHg (p = 0,011)
an. Der préinterventionelle Baseline-TcpO.-Wert unterschied sich zwischen der amputierten
und der nicht-amputierten Patientengruppe nicht signifikant (p = 0,897). In der nicht-
amputierten Patientengruppe zeigte der mittlere TcpO.-Wert unmittelbar nach der
Intervention einen signifikanten Anstieg von 22,8 + 4,3 mmHg auf 34,9 + 3,1 mmHg (p =
0,017). Der TcpO- erreichte am neunten postinterventionellen Tag mit einem Wert von 43,2 +
3,7 das Maximum (p = 0,011) und sank diskret innerhalb der ersten drei Monaten auf 41,0 £

4,5 mmHg, jedoch mit konsistenter Signifikanz des Anstiegs (p = 0.041) gegeniiber der
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prdinterventionellen Baseline-TcpO,. Im sechsten postinterventionellen Monat sank der
TcpO, weiter auf 40,4 £ 8,0 mmHg und im zwdlften postinterventionellen Monat auf 30,4 +
9,1 mmHg. In der amputierten Patientengruppe nahm der mittlere Wert der TcpO:
unmittelbar nach der Intervention von 18,6 = 4,7 mmHg auf 18,9 + 6,1 mmHg zu, dabei
bestand keine Signifikanz im Bezug auf den Anstieg des TcpO: (p = 1,0). Alle Major-
amputationen traten in den ersten sechs Monaten nach der Intervention auf, daher erfolgte
keine weitere TcpO,-Messung in der amputierten Gruppe. Ein dominanter Antieg der TcpO:
in der nicht-amputierten Patientengruppe, gemessen unmittelbar nach der Intervention und
am neunten postinterventionellen Tag, war gegeniiber der amputierten Patientengruppe zu
verzeichnen. Hierbei war tendenziell ein Unterschied der TcpO2-Werte zwischen beiden
Gruppen zu beobachten (Abb. 8).
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Abbildung 8

Entwicklung der TcpO2- Konzentration in der Non- und Majoramputationsgruppe vor der
Intervention und nach der Intervention sowie im Follow-up

Bei der Einteilung nach den angiographischen Faktoren, bei der die Patienten anhand der
postinterventionellen Gefalversorgung in den Subgruppen mit Eingefalversorgung tber die
A. fibularis (n = 10) und Uber die A. tibialis (n = 12) unterschieden wurden, ergab sich eine
Differenz der postinterventionellen TcpO»-Werte zwischen der nicht-amputierten und
amputierten Patientengruppe, die statistisch signifikant ist. In der Subgruppe mit
Eingefaliversorgung tber die A. fibularis lag die TcpO»-Konzentration, gemessen unmittelbar
nach der Intervention bei den nicht-amputierten Patienten deutlich héher gegenuiber den
amputierten Patienten (46,0 + 5,7 mmHg versus 19,1 + 14,8 mmHg, p = 0,044) (Abb. 9). Ein

ahnliches Ergebnis ergab sich auch fiir die Subgruppe mit EingefalRversorgung uber die A.
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tibialis, hier war der TcpO2-Wert auch bei den nicht-amputierten Patienten signifikant héher

als bei den amputierten Patienten (39,6 + 9,4 mmHg vs. 5,5 + 2,1 mmHg, p = 0,018).
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Abbildung 9
TcpO2-Wert unmittelbar nach der Intervention bei Non- und Majoramputationsgruppe mit
Eingefél-versorgung Uber die A. tibialis vs A. fibularis.

3.4 Klinischer Erfolg

Als Klinisch erfolgreich, im Sinne eines Benefits flir den Patienten, wurde die Intervention
gewertet, wenn keine Majoramputation erfolgte und zusétzlich das Ulcus ausheilte bzw.
kleiner wurde. Unter diesen Gesichtspunkten stellte sich der klinische Erfolg insgesamt bei

nahezu zwei Dritteln (17 von 28) des Kollektivs ein.

3.4.1 Amputation und Mortalitat

30 Tage nach der Intervention wurde bei einem Patienten (3,6 %) eine Major-amputation
durchgefiihrt. Ein Patient (3,6 %) verstarb an einem kardiovaskuldren Ereignis. Es verstarben
5 weitere Patienten im Beobachtungszeitraum. Die Gesamtmortalitdt betrug 21,4 % (6 von
28). Die Todesfalle hatten keinen Bezug zu der vorgenommenen infrapoplitealen PTA. Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum von 12 Monaten war bei 11 Patienten eine
Majoramputation notwendig. Dies entspricht einer Beinerhaltungsrate von 60,7 % und einer
Major-amputationsrate von 39,3 %. Die Mehrzahl der Majoramputationen erfolgte innerhalb
der ersten 6 Monate nach Intervention. Die mediane Zeitspanne bis zur Amputation betrug 24
Wochen (Abb. 10). Wéhrend der posttherapeutischen Beobachtungszeit musste die

infrapopliteale PTA bei 2 Patienten aufgrund einer erneuten ischdmischen Symptomatik
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wiederholt und eine Bypass-OP als adjuvante Therapie bei zwei weiteren Patienten

durchgefiihrt werden.
{ Baseline 1 { 3 Monate 1 ( 6 Monate W ( 12 Monate W
28 Patienten mit 75 19 Extremitaten bei 15 Extremitaten bei 15 Extremitdten bei
Lasionen 24 Patienten 22 Patienten 22 Patienten
7 Patienten major 2 Patienten Kein Todes- oder
» amputiert, 2 Patienten » verstorben, 4 » Amputationsfall
verstorben kurz nach Patienten major
Amputation an amputiert
Pneumonie und
kardiopulmonaler
Dekompensation,
weitere 2 Patienten
verstorben an einem
kardiovaskuldren
Ereignis
Abbildung 10

Flussdiagramm der Studie

3.4.2 Angiographische Kontrolle

Die angiographische Kontrolle konnte im sechsten postinterventionellen Monat bei 12
Patienten und in der 12-Monats-Kontrolle bei 7 von 15 nicht-amputierten Patienten
durchgefuhrt werden. 8 nicht-amputierte Patienten erschienen nicht zur angiologischen
Nachkontrolle, in diesen Fallen wurde eine telefonische Anamnese durchgefiihrt. VVon den
angiologisch kontrollierten Fallen liegt die Offenheitsrate der Ziellasionen bei 57 % in der 6-
Monats-Kontrolle und bei 66 % in der 12-Monats-Kontrolle. Es erklart sich dadurch, dass die

12-Monats-Kontrollangiographie bei kleinerem Patientenkollektiv durchgefiihrt wurde.

3.4.3 Wundheilung

Eine komplette Wundheilung erreichten 11 Patienten (39,3 %) innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 12 Monaten. Bei 8 Patienten wurde aufgrund eines chronischen
Zehen- oder Fersenulcus eine Minor-Amputation kurz nach primarer PTA noch wéhrend des
stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt. Davon heilte die Wunde am Amputationsstumpf bei 7
Patienten in durchschnittlich 4,2 Monaten ab. Bei 7 Patienten in der nicht-amputierten
Patientengruppe, bei denen eine Minor-Amputation nicht notwendig war, wurde eine
Wundheilung durchschnittlich in 4,8 Monaten beobachtet, das Minimum lag bei 1,5 Monaten,
das Maximum bei 9 Monaten. Eine signifikante Verkirzung der Heilungszeit war bei den
Patienten mit Minor-Amputation nicht zu beobachten. Im Rahmen der 12-monatigen
postinterventionellen Beobachtungszeit entwickelte sich bei 3 Patienten (10,7 %) eine neue
kleine FuBwunde. Bei 3 nicht-amputierten Patienten (10,7 %) mit inkompletter Wundheilung

war im Follow-up nach 12 Monaten zumindest eine Verkleinerung der Wundflache zu

26



beobachten. Die Wirksamkeit der PTA auf die Wundheilung wurde anhand der Auswertung
des jeweiligen Rutherford-Stadiums und des Wagner-Stadiums vor der PTA und 12 Monate
nach der PTA bestimmt, hierbei zeigte sich eine Besserung der Wundverhéltnisse mit einer
Abstufung des Wagner-Stadiums von 2,5 auf 0,9. Ein Grof3teil des Patientenkollektivs wurde
vom Stadium 5 in das Stadium 3-4 nach Rutherford Gberfiihrt. Dies ist ein Zugewinn von 17
nicht-amputierten Patienten, bei denen der Anteil der 5 - 6 Stadien von 88 % auf 47 %

Patienten zurtickging.

3.4.4 Schmerzen und Lebensqualitat

Der SF36-Fragbogen wurde als generisches Instrument zur Feststellung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat bei Patienten mit arteriellen GeféaRerkrankungen
verwendet. Eine therapieassoziierte Verbesserung der Lebensqualitat lie sich durch den
Vergleich der Summenskala vor der Intervention und 3, 6 und 12 Monate nach der
Intervention identifizieren (Abb. 10). Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Bereich der kdrperlichen Funktionsfahigkeit mit einem Anstieg der Mittelwerte von 39,1 +
8,7 auf 52,3+ 7,6 (p < 0,01) in der 3-Monats-Kontrolle. Ebenfalls hatte sich das psychische
Wohlbefinden durch die Intervention in der 3-Monats-Kontrolle gebessert, wobei der
Mittelwert der Summenskala von 59,6 + 5,7 auf 73,1 £ 3,3 (p << 0,05) stieg. Eine weitere
Verbesserung stellte sich auch in der Dimension kérperlicher Schmerzen mit einem Anstieg
der Summenskala von 58,2 + 9,8 auf 74,5 + 14,1 ein, jedoch ohne statistische Signifikanz.
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Abbildung 11
Mittelwerte der SF-36-Subskala vor und nach der IPTA

3.5 Unabhingige Einflussfaktoren und prognostischer
Nutzen der einzelnen Parameter

In Tabelle 8 sind die wichtigsten demographischen und Klinischen Charakteristika der
behandelten Patienten, unterteilt in nicht-amputierte und amputierte Patientengruppe,
aufgefuhrt. Es wurden Geschlecht, Alter und Krankheitsdauer des Diabetes mellitus sowie
der Schwergrad der Klinik berticksichtigt. 82 % (9 von 11) der amputierten Patienten hatten
bereits vor der Intervention eine Niereninsuffizienz, wobei nur 23 % (4 von 17) der nicht-
amputierten Patienten eine Niereninsuffizienz (p < 0,05) aufwiesen. Zudem zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Kreatinin-Konzentration zwischen der amputierten
Patientengruppe (354 + 198 umol/l) und der nicht-amputierten Patientengruppe (214 + 168
umol/l). 27,3 % der amputierten Patienten befanden sich im Stadium V und 54,5 % im
Stadium VI nach Rutherford. In der nicht-amputierten Gruppe befanden sich knapp mehr als
die Halfte (58,9 %) der Patienten im Stadium V und 29,4 % im Stadium VI nach Rutherford.
Eine Korrelation zwischen der initialen Wundausdehnung und der Amputationsrate war

tendenziell zu beobachten, jedoch lag hier keine statistische Signifikanz vor.
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Tabelle 8
Demographische Charakteristika der 28 Patienten unterteilt in die nicht-
amputierten und amputierten Patientengruppe?

Demographie Non-amputation Amputation P-Wert
Alter (J) 69.6+£7.6 67.8+8.7 0.746
Geschlecht, w / m (n) 3/14 2/9 0.671
Diabetesdauer (J) 18.1+9.7 21.9+11.6 0.208
Diabetes type 11 (%) 100 % 100%

HbA1c (%) 71+13 6.2+0.5 0.138
Creatinin (umol/l) 214 + 168 354 + 198* 0.034
Niereninsuffizienz (%)® 4 (23.5) 9 (82)* 0.006
Retinopathie (%) 5(29.4) 2 (18.2) 0.419
Herzinsuffizienz (%) 5(29.4) 2 (18.2) 0.419
Koronare Herzkrankheit (%) 10 (58.9) 7 (63.6) 0.558
Zerebrovaskulare Erkrankung (%) 5 (29.4) 5 (45.4) 0.324
arterielle Hypertonie (%) 14 (82.3) 10 (91) 0.482
Hyperlipidamie (%) 10 (58.9) 6 (54.5) 0.565
Rauchen (%) 9 (52.9) 5 (45.4) 0.500
Rutherford 4 (%) 2 (11.8) 2 (18.2) 0.518
Rutherford 5 (%) 10 (58.9) 3(27.3) 0.106
Rutherford 6 (%) 5 (29.4) 6 (54.5) 0.175
*p<0.05

2 Mittelwert + Standardabweichung oder Prozentzahl der Patienten

b Patienten mit peritonealer Dialyse oder Hamodialyse.

Fur die Ermittlung der unabhangigen Pradiktoren fiir den Endpunkt der Amputation wurden
die folgenden postinterventionellen Parameter mittels der binéren logistischen - Regression
ausgewertet: Anzahl der sprunggelenk-erreichenden Unterschenkelarterien, Anzahl der
durchbluteten FuRarterien auf HoOhe der FuRwurzel, Anzahl der durchbluteten
Unterschenkelgefale und die Wiedereréffnung einer lasionsrelevanten Arterie nach dem
,LAngiosom - Konzept“ sowie die TcpO,-Werte pré- und postinterventionell. Hier ergab sich,
dass der TcpO.-Wert, gemessen unmittelbar nach der Intervention, ein signifikanter Pradiktor
fiir die Beinerhaltung (p 0.012, Odds ratio 1.089, 95,0% Konfidenzintervall fur Odds ratio
1.019 - 1.163 ) ist. Steigt der TcpO, um eine Einheit, so nimmt die relative
Wahrscheinlichkeit einer Beinerhaltung um 8.9% zu. Der Zusammenhang zur Beinerhaltung
konnte bei den weiteren Variablen nicht statistisch signifikant berechnet werden.

Ein Zusammenhang zwischen dem prdinterventionellen TcpO. und der initialen
Wundausdehnung ist tendenziell zu beobachten, jedoch ohne statistische Signifikanz. Eine
signifikante Korrelation zwischen dem TcpO, und dem angiologischen Befund (die Anzahl
der durchbluteten FuRarterien auf Hohe der FuBwurzel und Anzahl der sprunggelenk-
erreichenden Unterschenkelarterien sowie Anzahl der durchbluteten Unterschenkelgefélie) ist
nicht nachweisbar.

In der ROC-Analyse erwies sich ein Cut-off-Wert des postinterventionellen TcpO; von > 33

mmHg als am geeignetsten fir die Aussage Uber den Zusammenhang von TcpO:-
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Konzentration und Beinerhaltung. Die Testgiite (AUC) der TcpO»-Konzentration betrug
0,892 um die Majoramputation zu identifizieren. GeméaR einer Einstufung nach der LUNA-
HERRERA kénnen AUC von 0,80 — 0,90 als ,,gut* bezeichnet werden.

4 Diskussion

4.1 Infrapopliteale PTA und ihre Wertigkeit in der
Therapie des ischimischen diabetischen Fullsyndroms

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) hat sich nach der ersten Beschreibung der
PTA-Technik durch Dotter und Judkins 1964 zu einer minimal invasiven
Behandlungsalternative der pAVK entwickelt. Fir die infrapopliteale Region ist der
technische Anspruch der PTA aufgrund des kleinen Durchmessers der Arterien besonders
hoch. Aufgrund dessen breitete sich das PTA-Verfahren erst nach tiber 30 Jahren technischer
Entwicklung des PTA-Equipments in die infrapopliteale GefaBregion aus. Hierzu zahlen
unter anderem dedizierte Fihrungsdrahte und Ballonkatheter sowie Stentsysteme. Seit
Anfang des 21. Jahrhunderts ist eine deutlich steigende Zahl der infrapoplitealen PTA, vor
dem Hintergrund der forcierten Entwicklung neuer Materialien und ausgefeilter
Behandlungsstrategien, zu beobachten (84). Die infrapopliteale PTA hat sich mit
zufriedenstellenden Ergebnissen und geringer Komplikationsrate etabliert. In Tabelle 9 wurde
die bereits vorliegende Datenlage Uber die technische Erfolgsrate sowie die mittel- und
langzeitigen Ergebnisse dargestellt. Hier variiert die priméare technische Erfolgsrate zwischen
76 % und 100 %. In der Literatur fallt die Erfolgsrate bei Patienten mit langstreckigen und /
oder multisegmentalen Lé&sionen (TASC-D) auf 75 % (85,86). In unserem Patientenkollektiv
betrdgt der Anteil der TASC-D-Lé&sionen 34,7% (26 von 75). Die priméare technische
Erfolgsrate liegt ldsionsbezogen mit 86,7 % an der unteren Grenze des allgemeinen
Durchschnittes (91 % — 100 %). Dabei wurde eine negative Rickkopplung zwischen der
Erfolgsrate und der technischen Herausforderung beziglich der L&nge und des
Befallsmusters der Obstruktionen der peripheren Strombahn auch durch unsere Arbeit
bestétigt. Die Komplikationsrate betrug in der Arbeit von Sigala et al. 1,1 % (3/274, 2 Minor-
Komplikationen und 1 Major-Komplikation), von Soder et al. 4,2 % (3/72, 2 Major-
Komplikationen und 1 Minor-Komplikation) und von Giles et al. 9 % (15/163, 6 Major- und
9 Minor-Komplikationen) (67,86-88). In unserer Arbeit wurden 10,7 % (3/28) Minor-
Komplikationen beobachtet, diese Zahl ist mit anderen Studien vergleichbar, wobei die
Prozentzahl der kleinen Stichprobe gerechtfertigt wurde.

Allerdings konnten die bisher vorliegenden Ergebnisse nicht fiir die Aussage der echten
Wertigkeit der infrapoplitealen PTA in der Therapie des DFS mit CLI einfach (ibernommen

werden. Einerseits wurden in einigen Studien die untersuchten Patientenpopulationen
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unzureichend durch die Risikofaktoren, die GefdBmorphologie und den Wundstatus sowie
den Schwergrad des Krankheitshildes charakterisiert (87-90). Anderseits wurde haufig die
PTA multisegmental im betroffenen Bein durchgefuhrt. In einer groen Studie behandelten
Faglia et al. 308 Patienten mit ischd&mischem DFS infolge einer chronischen, hdmodynamisch
relevanten pAVK. Uber 50 % der Patienten bekamen eine extensive, multisegmentale PTA.
In der Follow-up-Untersuchung nach 24 Monaten konnten bei 98 % (303/308) der technisch
erfolgreich behandelten Patienten (97 %) die betroffenen Beine erhalten werden. Hier war ein
therapeutischer Nutzen der PTA in Bezug auf Vermeidung der Majoramputationen zu
beweisen. Jedoch erfolgte hier keine gezielte Bewertung des therapeutischen Potentials der
alleinigen infrapoplitealen PTA. Zudem konnte bei noch bestehenden konservativen
Optionen die endgiltige Wertigkeit der PTA in der Therapie des ischdmischen DFS
unzureichend ermittelt werden (64). Das Problem wurde bei unserem Studiendesign
berucksichtigt, in dem wir ausschlielich Langzeit- Diabetiker mit DFS und CLI, welche
hdmodynamisch relevante Stenosen / Verschliisse zur Therapiezeitpunkt ausschlieBlich in den
infrapoplitealen Arterien des betroffenen Beins aufwiesen und bei erschopfter konservativer
Therapie unmittelbar vor der Majoramputation standen, einschlossen. Es fand also eine
Selektion einer Hochrisiko-Patientengruppe fur das Eintreten von Amputationsereignissen
statt. Somit sollte die therapeutische Wertigkeit der infrapoplitealen PTA in der Therapie des
ischdmischen DFS hinsichtlich des Extremitatenerhalts genauer evaluiert und die préadiktiven
Parameter ermittelt werden. In unserem Patientenkollektiv konnte bei Uber 60 % der
Patienten mittels PTA der infrapoplitealen Arterien eine bevorstehende Major-amputation des
betroffenen Beines im 1-Jahr-Follow-up vermieden werden.

Ein Problem stellt in unserem Patientenkollektiv eine hohe Restenoserate (34 %) im Verlauf
dar. Vergleichbare Ergebnisse zeigen Kuusela et al. (2009). Das analysierte Patientengut wies
eine ahnliche Vorbelastung mit Risikofaktoren und Definition der primaren technischen
Erfolgsrate wie unsere Studien auf. Die Ergebnisse fiir Restenosen und Reverschlisse sowie
des Klinischen Erfolgs waren ebenfalls ahnlich. Die niedrige Rate der langzeitigen
GefaBRoffenheit lasst sich durch die diabetische und nephropathische Vorbelastung des
Patientengutes und damit assoziierter fortgeschrittener makro- und mikroskopischer
Vaskulopathie erkldren (91). Ahnlich niedrige Offenheitsraten nach infrapoplitealer PTA
ermittelten Romiti et al. in einer Metaanalyse von tber 30 Studienergebnissen im Zeitraum
von 1990 bis 2006. Hier ergab sich eine niedrigere primare Offenheitsrate (58,1 + 4,6 %)
nach der endovaskuléren Therapie im Vergleich zum chirurgischen Bypass (92). Die aktuelle
Metaanalyse aus dem Jahr 2016 von Mustapha et al., unter Berticksichtigung von 52 Studien
in den Jahren von 2006 bis 2015, ergab eine primare Offenheitsrate von 63 % und eine
Beinerhaltungsrate von 85 % im 1-Jahr-Follow-up. Im Vergleich zu den o. g. Ergebnissen

von Romiti et al. hat sich die langzeitige Offenheitsrate in den letzten 10 Jahren kaum
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gebessert und ist weiterhin unbefriedigend. Der Autor begriindet dies damit, dass die
behandelten Lasionen komplexer und die betroffenen Patienten zunehmend mehr vorbelastet
sind. Besonders erwédhnt wurde hier der Einfluss durch den prozentual hoheren
Patientenanteil mit Erkrankungen wie Diabetes mellitus (75 % vs. 61 %) und
Niereninsuffizienz (34 % vs. 23 %) sowie durch ein h&ufigeres langstreckiges oder/und
multisegmentales Befallsmuster (52 % vs. 41 %). In Zusammenschau mit unserem Ergebnis
lasst sich sagen, dass sich die suboptimale langzeitige Offenheitsrate nach der
infrapoplitealen PTA nach wie vor als eine groBe Herausforderung, insbesondere in der
Patientengruppe mit DFS und CLI darstellt. Um die Restenosierung nach der konventionellen
Ballonangioplastie zu verhindern, wurde zuerst eine primare Implantation eines Bare-Metal-
Stents (BMS) statt der klassischen Ballonangioplastie fiir die infrapopliteale Ziellasion
eingeflihrt. Rocha-Singh et al. berichteten im Rahmen einer monozentrischen und nicht
randomisierten Studie (2012) mit 120 Patienten, Uber eine Restenosenrate von 68 % (93).
Randon et al. verglichen in einer prospektiven Studie von 2010 die primére
Ballonangioplastie und die primére Implantation eines BMS. Es zeigte sich kein Vorteil
beziglich der Offenheit im 1-Jahr-Follow-up durch die Implantation der Stents (94). Diese
Ergebnisse haben zu einer weiteren Entwicklung des medikamentbeschichteten Systems in
den letzten 10 Jahren gefihrt.

4.1.1 Medikamentenbeschichtete Systeme

Die Restenosierung nach konventioneller Ballondilatation oder Stentimplantation waren auf
die negativen Remodelingprozesse und Neointimaformation zurtickzufiihren. Konzepte zur
Pravention und Therapie der Restenosierung beruhten auf einer lokalen Abgabe
antiproliferativer Medikamente an die GefdBwand mittels Stents oder Ballonkatheter. In den
letzten 10 Jahren wurden fortwahrend groBe Bemihungen in der Entwicklung
medikamentbeschichteter Stents und Ballonkatheter fur den interventionellen Einsatz am
Unterschenkel unternommen. Die ACHILLES-Studie ist die erste prospektive, randomisierte
Multicenter-Studie zum Vergleich des Sirolimus-eluting-Stents (SES) und des
konventionellen Ballonkatheters in der Behandlung infrapoplitealer Gefde (77). In dieser
Studie wurden insgesamt 200 Patienten mit CLI und fokalem infrapoplitealem
GeféaRverschluss/-stenose rekrutiert. Das 1-Jahres-Ergebnis zeigte eine hochsignifikante
Verbesserung der Restenosenrate durch SES-Implantation gegeniiber der alleinigen
Ballonangioplastie (75 % vs. 57 %). Nahezu zeitgleich konnte der Vorteil der Behandlung
mittels SES gegeniiber BMS in einer weiteren randomisierten und multizentrischen Studie
(YUKON) nachgewiesen werden (95). Es ergab sich eine hohere primére 1-Jahr-
Offenheitsrate nach primarer Implantation der SES (80 %) gegeniiber der BMS-Implantation

(55 %). Der Everolimus-beschichtete Stent (EES) wurde ebenfalls in einer multizentrischen
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Studie (DESTINY) anhand von 140 Patienten untersucht. Es zeigte sich eine um 30 % héhere
primare Offenheitsrate nach DES. Allerdings zeigt die randomisierte, multizentrische PADI-
Studie unter der Verwendung von Paclitaxel-beschichteten-Stents (PES) ein deutlich
schlechteres Ergebnis mit niedriger Offenheitsrate von 59 % nach 1 Jahr (96,97). Spétere
Ubersichtsarbeiten (2013 — 2017) konnten den vielversprechenden Nutzen des DES
hinsichtlich der Langzeitoffenheit bis zu 3 Jahren bestatigen (72,98-100). Behandelt wurden
bisher nur fokale Lasionen, weil die maximal verfligbare Lange des DES bisher nur 3,8 cm
betrug. Dadurch beschrénkte sich der Einsatz des DES-Systems auf das ischamische DFS,
welches hédufig ein  multisegmentales und langstreckiges Befallsmuster  der
Unterschenkelgefale aufweist (98). Zudem gilt die Implantation von Stents in den
gelenkiberschreitenden GefaBRsegmenten (A. poplitea) und im distalen Drittel der A. tibialis
anterior aufgrund haufiger Stentfrakturen und Stentkompressionen als ungeeignet (101). Des
Weiteren fuhrte die unverzichtbare Implantation der Stents mit zuséatzlicher
Polymerbeschichtung zu einer verzégerten oder fehlenden Endothelialisierung der
Stentoberflache. Dadurch erhéoht sich die Gefahr einer spéateren Stentthrombose. Ferner ist
eine Target-Lesion-Revascularisation (TLR) nach Stentimplantation im ZielgefaR technisch
aufwendiger als nach Ballondilatation (102).

In diesem Kontext scheint der medikamentbeschichtete Ballonkatheter (DEB), als
Weiterentwicklung des herkdmmlichen Ballonkatheters, eine gute Alternative zur
infrapoplitealen PTA zu sein. Der klinische Nutzen des DEB im infrapoplitealen Bereich
wurde von Studien bisher uneinheitlich bewertet. Erste Erfahrungen in der Anwendung der
PEB bei 109 Patienten wurde von Schmidt et al. 2011 publiziert. Es zeigte sich eine primére
Offenheitsrate von 73 % nach 3 Monaten und eine Beinerhaltungsrate von 95,6 % nach 1 Jahr
(103). Eine spatere vergleichbare monozentrische Studie (DEBATE-BTK) konnte eine
signifikant hoéhere Offenheitsrate nach 12 Monaten gegeniiber dem konventionellen
Ballonkatheter nachweisen (73 % vs. 25 %) (104). Ahnliche Ergebnisse zeigt eine weitere
Studie (BIOLUX P-1I) mit einer niedrigeren Restenosenrate nach Behandlung mit DEB
gegenuber der mit konventionellem Ballonkatheter (17 % vs. 26 %), jedoch ohne statistische
Signifikanz (105). In der gréften multizentrischen, randomisierten Studie (INPACT DEEP),
in welcher 358 Patienten untersucht wurden, zeigte sich die primdre Offenheitsrate und die
Beinerhaltungsrate nach Behandlung mit dem Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheter dem
konventionellen Ballonkatheter unterlegen. Die erste vergleichende Studie (IDEAS) zwischen
DEB und DES ergab ebenfalls eine signifikant niedrigere Offenheitsrate nach DEB-
Behandlung als nach DES-Implantation (42 % vs. 72 %) (106).

Tabelle 10 gibt eine Ubersicht tiber die wichtigen Studien zu medikamenten-beschichteten
Systemen. Die Anwendung medikamentbeschichteter Stents, insbesondere bei fokalen

Lasionen, zeigte vielversprechende Ergebnisse mit signifikanter Verbesserung der
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Langzeitoffenheit, der Wundheilung und der Beinerhaltungsrate im Vergleich zum
konventionellen Ballonkatheter und zum BMS. Der klinische Stellenwert des DEB bei der
infrapoplitealen Angioplastie kann derzeit nicht ausreichend beurteilt werden. Die
Studienergebnisse variieren deutlich. In der aktuellen Metaanalyse konnte nur eine moderat
reduzierte TLR gegeniiber dem konventionellen Ballonkatheter und dem BMS nachgewiesen
werden. Allerdings ist die Beinerhaltungsrate nach Behandlung mit DEB im Vergleich zu den
DES unterlegen (107).

In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass die Langzeitoffenheitsrate der Zielgefalie nicht zu
einem groflen Unterschied in der Beinerhaltungsrate fiihrte. Es ist zu vermuten, dass eine
voriibergehende GefaRoffenheit zu einer Wundheilung fihren kann, indem sich eine
temporare Verbesserung der cruropedalen Perfusion und eine gesteigerte Kollateralenbildung
nach Revaskularisation ausbildet. Nach der Wundheilung ist der Blutversorgungsbedarf zur
Erhaltung bzw. zur Vermeidung der Wundrekurrenz jedoch geringer, sodass ein spaterer
Reverschluss nicht zwingend zu einer Rekurrenz der Klinik im mittleren Zeitverlauf flhrt
(41,108).
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Tabelle 9

Studien Uber die infrapopliteale PTA

Autor (Jahr) Patienten- pAVK-Stadium Methode Tech. Erfolg  Follow-up Primére Beinerh

anzahl (n) (%) (Monate) Offenheit altungs-

srate (%) rate (%)

S6der(2000) 60 CLI(100%) PTA 76 12 47 83
Dorros(2001) 235 CLI1(100%) PTA 95 60 N/A 91
Schillinger(2003) 89 CLI1(45%) PTA 94 6 60 98
Sigala(2005) 52 CLI(100%) PTA 96 12 N/A 85
Faglia(2005) 993 CLI1(100%) PTA 100 60 89 98
Atar(2005) 38 CLI1(81,5%)) PTA 84,2 12 15 74
Siablis(2005) 32 CLI(100%) PES 100 12 30 89
Conrad(2006) 144 CL1(86%) PTA 95 40 62 86
Commeau(2006) 30 CLI(87%) SES 100 6 82 100
Bosiers(2007) 47 CLI1(100%) NSES 100 12 76 96
Kickuth(2007) 35 CLI1(46%) NSES 100 6 82 100
Sigala(2008) 282 CLI1(100%) PTA 97 12 82 91
Giles(2008) 163 CLI1(100%) PTA 93 12 53 84
Kuusela(2009) 20 CLI(100%) PTA 85 12 38 65
Peregrin(2010) 1268 CLI(100%) PTA 89 12 N/A 84
Balzer(2010) 114 CLI1(100%) SES 99 18 83 96
0Odink(2012) 90 CLI(100%) PTA 89 12 N/A 87
lida(2012) 63 CLI(100%) PTA N/A 12 18 100
Bae(2012) 189 CLI1(100%) PTA 89 12 N/A 95
Tartaglia (2015) 101 CLI (100%) PTA 83 12 67 84
Mathur (2015) 478 CLI (100%) PTA N/A 36 32.9 93
Khanolkar (2016) 34 CLI (100%) PTA 71 3 N/A 97
PARK (2013) 49 CLI (100%) PTA + DES* 93.8 19 59.1 91
Sadaghianloo (2013) | 109 CLI (100%) PTA+BMS* 76 125 24 65
Lo (2013) 413 CLI (91%) PTA + BMS* 93 15 57 84
Tewksbury(2015) 83 CLI (100%) PTA + BMS* 86.7 15 65 78
Davies (2015) 164 CLI (100%) PTA + Stent* 96 36 67 69

78 CLI+Dialyse (100%) PTA + Stent* 98 36 35 32
Strom (2016) 70 CLI (100%) PTA + DEB* 100 24 N/A 58
Siablis(2009) 103 CLI1(100%) BMS vs. SES 94vs99 36 17vs 33 80vs82
Rand(2006) 51 CLI1(100%) CCSvs. PTA 95vs 96 6 79 vs 45 92vs95

35



Randon(2010)
Liistro(2013)
Scheinert(2012)
Bosiers(2012)
Zeller (2014)

38

132
200
140
358

CLI(100%)
CLI(100%)

Rutherford(3-5)

CLI(100%)
CLI (100%)

BMS vs. PTA
DEB vs. PTA
SES vs. PTA
EES vs. BMS
PTA vs. PEB

88vs91
80 vs 78
95 vs 93
N/A

79 vs. 78

12
12
12
12
12

56 vs 66
73 Vs 26
75 vs 57
85vs 54
N/A

91vs90
100vs98
86vs80
98vs96
81vs 89

PES: Paclitaxel-Eluting-Stent SES: Sirolimus-Eluting-Stent EES: Everolimus-Eluting-Stent NSES: Nitinol-Self-Expandal-Stent, BMS: Bare-Metal-Stent,
CCS: Carbofilm-Coated-Stent DEB: Drug-Eluting-Balloon, *: sekundérer Stent bei erfolgloser PTA

Tabelle 10

klinische randomisierte Studien

Studien-Name Patienten- pAVK Stadium Follow-up  Methode Lasionslange  primare Beinerhaltungs
anzahl (n) (Monate) im Durch- Offenheitsrate rate(%o)
schnitt(mm) (%)
ACHILLES 200 Rutherford (3-5) 12 SES vs. PTA 27 75 vs. 57 86 vs. 80
YUKON 161 Rutherford (2-5) 36 SES vs. BMS 31 80 vs. 55 98 vs. 96
DESTINY 140 CLI 12 EES vs. BMS 27 85 vs. 54 98 vs. 96
PADI 140 CLI 60 PES vs. PTA 22 59 vs. 30t 81 vs. 66
EXPAND 92 Rutherford (3-5) 12 NSES vs. PTA 37 80 vs. 67 93 vs. 91
XCELL 120 CLI 12 NSES 47 32 89
BIOLUX 72 Rutherford (3-5) 12 PEB vs. PTA 115 83vs. 74T 96 vs. 94
INPACT DEEP 358 CLI 12 PEB vs. PTA 116 59 vs. 65 91 vs. 96
DEBATE-BTK 132 CLI 12 PEB vs. PTA 130 73 vs. 25 100vs.98
IDEAS 50 Rutherford (3-6) 6 PEB vs. DES* 138 42 vs. 72 96 vs. 93

PEB: Paclitaxel-Eluting-Ballon ZES: Zotarolimus-Eluting-Stent DES*: SES +EES + ZES *: 1-Jahr-Follow up **. 6-Monaten-Follow up
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4.2 Einflussfaktoren und pradiktive Parameter

4.2.1 Einflussfaktoren

Durch demographische Analyse und Vergleich des Datenmaterials zwischen der nicht-
amputierten und amputierten Patientengruppe sind folgende Daten zu betrachten.

Erstens war die Alters- und Geschlechtsverteilung unserer Patientenkollektive vergleichbar
mit anderen Studien (109,110). Der Altersdurchschnitt beider Patientenkollektive lag tber
65 Jahren, es Uberwog der Altersdurchschnitt der weiblichen denjenigen der mannlichen
Patienten. Zudem lag der Anteil der ménnlichen Patienten mit 82 % (ber dem der
Weiblichen. Der Unterschied lasst sich durch die Schutzfunktion der prdmenopausal hohen
Ostrogenkonzentration, welche eine hormonbedingte Vasodilatation und einen erniedrigten
Cholesterinspiegel bedingt, erkléren. Da diese Schutzfunktion erst nach dem Klimakterium
wegfallt, verschiebt sich der Altersdurchschnitt nach oben.

Zweitens wies die amputierte Patientengruppe im eigenen Kollektiv einen signifikant
schlechteren Retentionswert als die nicht-amputierte Patientengruppe auf. Auch der Anteil
der koinzidentellen Niereninsuffizienzen in der amputierten Patientengruppe Uberwiegt mit
82 % gegeniilber der nicht-amputierte Gruppe. In Ubereinstimmung mit bisherigen
Studienergebnissen wird die chronische Nierenfunktionsstérung fiir die Entstehung und
Progression der pAVK bei Diabetikern als kritisch betrachtet (111,112). Die pAVK und die
Nephropathie bei Diabetikern stehen in einem komplexen wechselseitigen EinfluBgefiige.
Nicht nur eine chronische Nierenfunktionsstérung kann auf eine Pradisposition fur die
pAVK hinweisen, sondern auch der Schweregrad der pAVK bei Diabetikern ist ein MaRstab
fur die diabetische renale Vaskulopathie, welche zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion fuhren kann (113). Ferner verschlechtert die Nierenfunktionsstorung den
klinischen Ausgang der diabetischen pAVK, da die Nierenfunktionsstérung einerseits
Progressionsfaktoren der diabetischen pAVK wie eine arterielle Hypertonie und
Dyslipoproteinamie fordern und anderseits durch die bestehende Stoffwechselstérung auch
eine direkte negative Wirkung auf die Gefél3e ausiiben kann (94,114-119).

Weitere aus der Literatur bekannte wichtige Risikofaktoren, wie Nikotinkonsum, arterielle
Hypertonie und Hyperlipidamie betrafen jeweils mehr als die Halfte des gesamten
Patientenkollektivs (2,120). In unserer Arbeit ergab sich allerdings kein signifikanter
Einfluss auf die Majoramputationsrate, Wundheilungsstérungen sowie die Gefallversorgung.

Dies liegt wahrscheinlich an der kleinen Anzahl des Patientenkollektivs.
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4.2.2 Anatomische Pradiktoren

Bei der Revaskularisation der Unterschenkelarterien sollte grundsatzlich ein direkter Abfluss
Uber die Unterschenkelarterien erzielt werden. Wenn eine direkte Revaskularisation nicht
moglich ist, sollte eine indirekte Revaskularisation aber nicht unterlassen werden. Im
klinischen Alltag variiert das Ausmal} der mittels PTA erreichten Offenheit des Gefales
zwischen verschiedenen Behandlungszentren bzw. den einzelnen Interventionalisten. Einige
Autoren halten eine direkte offene Unterschenkelarterie fir ausreichend, wobei andere die
Indikation zur PTA auf die zweite und die dritte Unterschenkelarterie erweitern. Dar(iber
hinaus bevorzugen einige Interventionalisten die primare Stent-lImplantation, wahrend
andere die Stent-Implantation als Reserve fir die Bailout-Situation behalten. Zugrunde liegt
die individuelle Risiko-Nutzen-Einschatzung und Expertise der Interventionalisten. Die
Auswirkung der Ambivalenz der therapeutischen Vorgehensweisen auf die
Behandlungsergebnisse ist erst spater an der Beinerhaltungsrate und dem Remissionsgrad
der Klinik erkennbar. Es ist daher sinnvoll die anatomischen Parameter, welche den
klinischen Ausgang vor oder wahrend der Intervention vorhersagen konnten, zu ermitteln.
Durch Vergleich der amputierten Patientengruppe mit der nicht-amputierten Patientengruppe
brachte unsere Arbeit die prognostische Wertigkeit einzelner anatomischer Parameter zum
Vorschein. Bei den nicht-amputierten Patienten fallt nach der PTA ein signifikanter Anstieg
der Anzahl der durchbluteten und sprunggelenk-erreichenden Unterschenkelarterien auf.
Dadurch besall der/die nicht-amputierte Patient/Patientin nach der Intervention
durchschnittlich mehr als ein komplettes Unterschenkelgef&R. Patienten mit weniger als
einem kompletten Unterschenkelgefd? nach Revaskularisation h&ufen sich in der
amputierten Patientengruppe.

Es ist anzumerken, dass die Rekonstruktion eines direkten, sprunggelenk-erreichenden
Unterschenkelgefaes fur den Erhalt der Extremitat von besonderer Wichtigkeit sind. In
Ubereinstimmung mit unserem Ergebnis ergab sich in einer retrospektiven Arbeit von 2012
ein signifikanter Unterschied zwischen der Subgruppe mit direkter und der mit indirekter
Revaskularisation (121).

Eine weitere detaillierte Analyse zeigte, dass sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen nicht nur in der Anzahl der Unterschenkelgefdlle sondern auch im
postinterventionellen Versorgungstyp der Unterschenkelgefalle ergibt. In der nicht-
amputierten Patientengruppe machten die Patienten mit Ein- oder Mehrgefallversorgung
Uber die A. tibialis mit 88,2 % (15 von 17) einen grofRen Anteil aus. Im Unterschied dazu
uberwiegt der Anteil der Patienten mit Eingefalversorgung tber die A. fibularis (72,7 %) in
der amputierten Patientengruppe. Dies liegt am ehesten daran, dass die Blutversorgung des

FuBes physiologisch tberwiegend durch die Aste der A. tibialis anterior und posterior
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gewahrleistet wird. Die A. fibularis versorgt direkt die laterale Ferse und ansonsten nur
indirekt Uber physiologische Kollateralen den Ful}, weshalb eine Rekanalisation der
Tibiaarterien préferiert werden sollte (100). Die Wichtigkeit der Durchblutung der
Tibiaarterien wurde unter anderem in der Arbeit von lida et al. erwdhnt, indem eine
signifikante Wundheilungsstérung bei Restenose der Tibialarterien bewiesen wurde (122).

Zur Optimierung der zielgerichteten PTA haben lida und Kollegen das Angiosome-Konzept
in den Interventionsplan eingefiihrt. Hier wird die PTA in den stenosierten Unterschenkel-
/FuBarterien, welche nach dem Angiosome-Konzept die ischamischen Hautareale versorgen,
bevorzugt. Dadurch wird eine gezielte Wiederherstellung der Perfusion der Wundareale
erreicht, wodurch die Wundheilung wesentlich beschleunigt wird (123-125). In der Arbeit
von Alexandrescu et al. zeigte sich bei vergleichbarer Offenheitsrate in der Subgruppe mit
GefaBversorgung des Wundareals Uber das rekanalisierte Unterschenkelgefa eine
signifikant hohere Beinerhaltungsrate im 3-jahrigen Follow-Up (90 %, 89 % und 89 % vs.
84 %, 79 % und 79 %, p = 0,035) (126,127). Diese Studienergebnisse wurden in der
neuesten Leitline zur Diagnostik und Therapie der pAVK der deutschen Gesellschaft fir
Angiologie und Gesellschaft fur GefdRmedizin eingefiihrt (41). Nach dieser Empfehlung
sollte grundsétzlich ein direkter Abfluss lber die Unterschenkelarterien erzielt werden, in
deren direkten Versorgungsgebiet die Lasion liegt. Wenn eine direkte Revaskularisation
nicht moglich ist, sollte eine indirekte Revaskularisation aber nicht unterlassen werden.
Stufenweise  sollten zur Optimierung der cruropedalen Perfusion so viele
Unterschenkelarterien wie mdglich rekanalisiert werden. In einer Metaanalyse von 15
Studienergebnissen konnte tendenziell ein besseres Ergebnis hinsichtlich Ulcusheilung und
Beinerhaltung nach direkter Revaskularisation der die Wunde versorgenden Arterie im
Vergleich zu der indirekten Revaskularisation nachgewiesen werden (128). In unserer Arbeit
ist die Beinerhaltungsrate in der Subgruppe mit EingefaBversorgung Uber das
lasionsrelevante Unterschenkelgefal tendenziell hoher (66 % vs. 50 %), jedoch konnte

aufgrund der kleinen Patientenanzahl keine statistische Signifikanz ermittelt werden.

4.2.3 Hamodynamische Pradiktoren

Wie oben geschildert, konnten wir eine hohe primdre technische Erfolgsrate der PTA
gewahrleisten, jedoch gab es Patienten, die klinisch vom technischen Erfolg nicht zu
profitieren schienen. Dieses Phanomen ist sowohl in einigen groflen Studien als auch in
unserem Kollektiv zu beobachten (88,129). Bei 3 unserer Studienpatienten konnte eine
Amputation trotz angiographisch erfolgreicher Rekanalisation einer Tibiaarterie nicht
verhindern werden. Dies machte 27,3 % (3 von 11) der Majoramputationen aus.

Die Diskrepanz zwischen dem priméren technischen Erfolg und dem klinischen Erfolg

hinsichtlich Wundheilung oder Beinerhaltung ldsst sich a. e. durch eine gleichzeitig

39



bestehende Mikroangiopathie, welche mittels routinen Untersuchungen wie DSA oder
Dopplersonographie nicht erkannt werden kann und oft nicht im gleichen Ausmal} wie die
Makroangiopathie den diabetischen Fufl} befallt, erklaren. Die Mikroangiopathie ist ein
generalisierter Prozess. Dieser basiert auf eine Reihe von biochemischen Verdnderungen,
unter anderem der Bildung von Advanced Glycation Endproducts (AGEs) (130), der
Sorbitol-Akkumulation durch gesteigerten Glukose-metabolismus Uber den Polyol-Weg
(131), der Entstehung von oxidativem Stress durch hochreaktive Sauerstoffradikale sowie
einem erhohtem Spiegel von Wachstumshormonen. Die biochemischen Verdnderungen
fihren zu einer Reihe von Funktionsstorungen und strukturellen Verdnderungen der
Kapillarbetten, insbesondere in der Haut. Bereits nach einer kurzfristigen Hyperglykamie
kann es zu einer GefaRerweiterung und somit zu einem gesteigerten Blutfluss kommen, was
letztlich auch zu einem gesteigerten Druck auf die GefaRwand fiihrt. Der hdamodynamische
Stress verursacht eine Verletzung der Endothelintegritdt und somit eine Stérung der
GefaBpermeabilitét. Dies fiihrt langfristig zu einer Verdickung der Basalmembran (132,133).
Zu den strukturellen Veranderungen zahlen das Odem und die zunehmende Steifigkeit des
peripapillaren Weichteilgewebes sowie die Mikrohd&morrhagie und die Erniedrigung der
nutritiven Kapillardichte (134). Zu berucksichtigen ist, dass die neuropathisch bedingte
Dysfunktion der Vasomotorik eine Mikrozirkulationsstérung verursacht, welche
hauptséchlich fir die Zunahme des AV-Shunts verantwortlich ist (133). Es wurde bereits
bestétigt, dass die diabetische Mikroangiopathie klinisch bedeutsame Schéden vor allem in
der Retina, den Nierenglomerula und im Nervengewebe hervorruft. Der Stellenwert der
diabetischen Mikroangiopathie bei der Entwicklung einer CLI wurde auch aufgezeigt (6).
Aussagen tber Mikrozirkulationsstorungen lassen sich mit Hilfe der Kapillarmikroskopie
und der Laser-Doppler-Flowmetrie gewinnen (135). Jedoch ist die Aussagekraft solcher
Untersuchungsmethoden durch ihre unklare Messtiefe sowie starke Schwankungen im
Ruhezustand eingeschrankt (136). Die Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse
kann nur durch einen standardisierten Provokationstest verbessert werden.

Im Vergleich zur Laser-Doppler-Flowmetrie lasst sich der TcpO. durch eine einfache
Methode ermitteln. Durch Erwarmung der Haut spiegelt der TcpO,neben dem Schweregrad
der Makroangiopathie auch die gestorte periphere Mikrozirkulation in der Messtiefe von 100
um des Blutflusses wieder. Im Vergleich mit der ABI-Messung, welche bei Diabetikern
wegen einer Moénckeberg-Mediasklerose zur Diagnose der pAVK nicht verwendet werden
sollte, ist die Messung des TcpO, im Gegensatz dazu nicht streng abhéngig von der
physischen Eigenschaft des GeféaRes (41). Daher wird der TcpO; nicht nur herangezogen um
das Ausmall und Stadium der pAVK zu evaluieren, sondern auch unter Einbeziehung
weiterer Kklinischer Parameter dazu genutzt, um (ber das erforderliche AusmaR und den

optimalen Zeitpunkt einer Amputationen zu entscheiden (137,138). In einigen Arbeiten
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wurde nachgewiesen, dass der TcpO; ein zuverldssiger Pradiktor fiir die Wahrscheinlichkeit
einer guten Wundheilung und somit fur das postinterventionelle Resultat ist (139). Die
prognostische Wertigkeit des TcpO, ist auch in unserem Patientenkollektiv zu beobachten.
Bei einem ahnlich niedrigen (< 30 mmHg) préinterventionellen Baseline-TcpO2-Wert
(p =0,897), lasst sich die positive Auswirkung einer technisch erfolgreichen PTA auf die
spatere Beinerhaltung bereits unmittelbar nach der Intervention durch eine signifikante
Verbesserung des TcpO; prognostizieren (p = 0,017). Im Vergleich zu den angiographischen
Befunden ist ein signifikant hoherer pradiktiver Wert (p = <0,005) des TcpO. in der
Vorhersage bezliglich der Beinerhaltung durch eine bindre Regressionsanalyse bewiesen
wurden. Es ist zu bemerken, dass eine Korrelation zwischen dem TcpO, und den
angiologischen anatomischen Parametern nicht signifikant war. Diese lasst sich auch auf die
oben genannte Eigenschaft der TcpOz-Messung, welche nicht nur vom Schwergrad der
Makroangiopathie abhéngig sondern auch durch die oft gleichzeitig bestehende
Mikroangiopathie beeinflusst wird, zuriickfiihren. Des Weiteren wurde die Wertigkeit der
postinterventionellen TcpO.-Messung in der Vorhersage des klinischen Ausgangs
insbesondere beim suboptimalen angiographischen Ausgang verdeutlicht.

Uber die Anwendung der TcpO. in der Praxis berichteten bereits Christensen et al. im Jahr
1986. In ihrem Kollektiv war eine Wundheilung mit groBter Wahrscheinlichkeit
vorherzusagen, wenn der TcpO; tiber 20 mmHg lag (140). Ein etwas hoherer Cut-off-Wert
der TcpO2 (>30mmHg) fiir die Wundheilung bzw. Beinerhaltung wurde in den TASC-
Empfehlungen von 2000 und 2007 festgelegt. Genauer haben Faglia et al. in der Arbeit von
2007 beschrieben, dass bei einem TcpO,- Wert unter 34 mmHg mit einer Risikorate der
Majoramputation von 10 % zu rechnen ist. Zudem ist eine Amputationsgefahr bei einem
Wert mehr als 40 mmHg so gering, dass eine Revaskularisation nicht notwendig ist (138). In
unserem Kollektiv ergab sich ein &hnlicher Cut-off-Wert von 33 mmHg fur die VVorhersage
der Beinerhaltung. Insbesondere hat sich dieser Wert bei Patienten mit postinterventioneller
Eingefallversorgung uber die A. fibularis als geeignet bestatigt. Allerdings sollte diese
Beobachtung unter Berlicksichtigung der kleinen Patientenanzahl nicht als absolut

interpretiert werden.

4.3 Limitationen der Studie

Limitiert wird die vorliegende Studie durch ihre kleine Patientenanzahl und mittelfristige
Verlaufskontrollen. Unsere Verlaufskontrollen wurden aufgrund multimorbider Patienten
mit hoher Mortalitat und Immobilitét zeitlich und zahlenméalRig eingeschrankt durchgefihrt.
Das untersuchte Patientenkollektiv war hinsichtlich seines Risikofaktorenprofils homogen.

Die Selektion der Hochrisikopatienten erklért die relativ hohe Rate an Restenosen und
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Amputationen. Das Ergebnis ist nur fir die bestimmte Population reprasentativ. Eine
Differenz der TcpO.-Werte, gemessen unmittelbar postinterventionell und am neunten Tag
nach der Intervention, zwischen der amputierten und nicht-amputierten Patientengruppe ist
tendenziell zu beobachten, erreicht jedoch keine statistische Signifikanz. Des Weiteren ist in
der Subgruppenanalyse eine prognostische Wertigkeit hinsichtlich der Beinerhaltung mittels
PTA orientiert am Angiosome-Konzept ebenfalls tendenziell zu beobachten, erreicht jedoch
auch aufgrund des kleinen Patientenkollektivs keine statistische Signifikanz. Ferner ist eine
Subanalyse der Wertigkeit der Stentimplantation aufgrund der kleinen Fallanzahl

eingeschrénkt.

4.4 Schlussfolgerung und Konsequenzen fiir die arztliche
Praxis

Die infrapopliteale PTA ist eine effektive TherapiemalRnahme fir das ischdmische
diabetische FuBsyndrom. Sie kann eine initiale Amputation nach Erschopfung aller
konservativen Optionen verhindern und ist bei Langzeitdiabetikern unter dem Aspekt der
Patientensicherheit wiinschenswert. Durch standige neue technische Entwicklungen hat sich
die infrapopliteale PTA mit zufriedenstellenden  Ergebnissen und  geringer
Komplikationsrate etabliert. Ein noch vorhandenes Problem stellt die hohe Restenosenrate
dar, die klinisch jedoch von geringer Relevanz zu sein scheint.

Fir die Prognose bzw. das postinterventionelle Outcome der Diabetiker mit Kritischer
Beinischdmie sind zahlreiche Einflussfaktoren bekannt. Wir halten eine zusétzliche
Niereninsuffizienz fiir besonders ungiinstig. In Ubrigen wirken sich auch das hohe Alter,
eine Hyperlipoproteindmie, Hypertonie, Nikotinabusus und eine Hyperurikmie negativ aus.
Eine Patientenselektion mit Risikobewertung ermdglicht die individuelle Planung fir
praventive, therapeutische und Nachsorgenmalinahmen, womit der erste Schritt zu einer
erfolgversprechenden Behandlung getan ware. Im ndchsten Schritt ist eine zielgerichtete
Intervention von Noten. Es sollten sowohl anatomische Parameter wie eine offene
sprunggelenk-iiberschreitende Tibialarterie oder eine lasionsrelevante Arterie nach dem
Angiosome-Konzept als auch hdmodynamische Parameter wie der postinterventionelle
TcpO; tiber einen ,,Cut-off-Wert* von 33 mmHg berlcksichtigt bzw. als Zielsetzung der
Intervention genommen werden. Unsere Studie hat bewiesen, dass diese Parameter fiir den
weiteren Krankheitsverlauf von Diabetikern mit CLI einen hohen préadiktiven Wert besitzen.
Bei Patienten, deren einziges Versorgungsgefal die A. fibularis ist, wird eine schlechtere
Prognose beziiglich Wundheilung und Beinerhaltung erwartet. Hier sollte der TcpO.-Wert
engmaschiger ermittelt werden und bei schlechteren oder fallenden TcpO,-Werten die

Indikation zur DSA mit evtl. Reintervention groRRziigiger und zeitiger gestellt werden, sodass
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diese Patienten von einem friiheren Interventionsversuch profitieren kdnnen, bevor eine
Amputation ganzlich unumganglich wird. Des Weiteren sollte die TcpO,-Messung im
ambulanten Bereich nicht nur hinsichtlich der Diagnostik, sondern auch im Bezug auf die
Nachkontrolle etabliert werden.

5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorlegten Dissertation war die Ermittelung der pradiktiven Wertigkeit der
angiographischen und hdmodynamischen Parameter furr den postinterventionellen klinischen
Verlauf bei ischdmischem DFS nach infrapoplitealer PTA. Ferner sollte die infrapopliteale
PTA in der Therapie des ischamischen DFS erneut evaluiert werden.

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden Uber einen Zeitraum von 2 Jahren 28
Langzeitdiabetiker (Krankheitsdauer 9,6 — 10,4 Jahre) mit ischdmischem DFS zur
Durchflihrung von infrapoplitealen PTA rekrutiert. Alle Patienten waren nach
gefalchirurgischen und angiologischen Kriterien flir eine Majoramputation der betreffenden
Extremitéat vorgesehen. Primére Endpunkte waren die Amputationshéhe und Zeitpunkt der
Amputation. Alle technisch zugénglichen infrapoplitealen Lasionen wurden primér mittels
Ballonangioplastie behandelt. Der Einsatz eines Stents erfolgte bei persistierender Stenose
oder bei flusslimitierender Dissektion. Préinterventionell wurden die patientenbezogenen
Basisdaten erhoben und die Quality Of Life (QOL) nach SF-36-Score erfasst. Der lokale
Befund des FulRes wurde nach Wagner und Armstrom dokumentiert und es wurden
Laborparameter sowie hadmodynamische Parameter (ABI und TcpO;) bestimmt. Das
klinische Follow-up erfolgte nach 9 Tagen sowie nach 3, 6 und 12 Monaten. Untersucht
wurden der Wundstatus, die h&modynamischen Parameter (ABI und TcpO2) sowie die QOL.
Eine angiographische Nachsorge wurde nach 6 und 12 Monaten durchgefthrt.

Bei 28 Patienten wurden insgesamt 75 Unterschenkelarterien mit 104 L&sionen behandelt.
Die initiale technische Erfolgsrate lag bei 92 % (n = 26). Bei einer Gesamtmortalitiat von
21,4 % und einer 39,3 % Amputationsrate erreichten 11 Patienten das klinische Follow-up
nach 12 Monaten. Die Beinerhaltungsrate aller Patienten entsprach nach 12 Monaten 60,7
%. In der nicht-amputierten Patientengruppe besalen 88 % (n = 15) der Patienten
mindestens eine Eingefalversorgung tber die A. tibialis, wobei 72 % (8/11) der amputierten
Patienten die A. fibularis als einziges fuRBversorgendes Unterschenkelgefal? aufwiesen. Der
Baseline-TcpO,-Wert war in der amputierten und in der nicht-amputierten Patientengruppe
ahnlich. Nach der Intervention war ein signifikanter Anstieg des TcpO,-Wertes lediglich in
der nicht-amputierten Patientengruppe zu betrachten. Der postinterventionelle TcpO.-Wert
war in der nicht-amputierten Patientengruppe deutlich héher als in der amputierten

Patientengruppe. Vor allem bei den Patienten mit EingefaBversorgung war der
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postinterventionelle TcpO.-Wert in der nicht-amputierten Patientengruppe statistisch
signifikant hoher im Vergleich zu der amputierten Patientengruppe. Zudem wurde ein Cut-
Off-Wert von 33 mmHg der postinterventionellen TcpO. fir die Vorhersage der
Beinerhaltung, insbesondere bei Patienten mit postinterventioneller EingeféRversorgung
uber die A. fibularis als geeignet bestétigt.

Die infrapopliteale PTA ist eine effektive TherapiemaRnahme fiir das ischamische DFS. Sie
kann eine initiale Amputation nach Erschopfung aller konservativen Optionen verhindern.
Hinsichtlich der prognostischen Relevanz der untersuchten anatomischen und
hdmodynamischen Parameter konnten durch die Subgruppenanalyse eine offene
sprunggelenkiberschreitende Tibialarterie und der TcpO, als signifikanter Prédiktor
identifiziert werden. Fur eine Validierung des Cut-Off-Werts von 33 mmHg der TcpO- fir
das Kklinische Outcome ist in Zukunft eine prospektive Studie nétig, in welcher der TcpO;
mit einem entsprechenden Cut-Off-Wert flir die Entscheidung des Ausmales der PTA

effektiver genutzt wird.
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Abstract

Purpose To assess postprocedural angiograms, the ankle—
brachial index (ABI), and transcutaneous oxygen tension
(TcPO:) to predict outcome after infrageniculate angio-
plasty (PTA) in diabetic patients with critical limb ische-
mia (CLI) scheduled for amputation.

Mazrerials and Methods PTA was performed in 28 dia-
betic patients with CLI confined to infrapopliteal vessels.
We recorded patency of crural vessels, including the
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vascular supply of the foot as well as the ABI and TcPO; of
the foot.

Results Technical success rate was 92.9% (n = 26), and
limb-salvage rate at 12 months was 60.7% (n = 17). The
number of patent straight vessels above and below the level
of the malleoli increased significantly in patients avoiding
amputation. Amputation was unnecessary iIn 88.2%
(n = 15) patients when patency of at least one tibial artery
was achieved. In 72.7% (n = 8) of patients, patency of the
peroneal artery alone was not sufficient for limb salvage.
ABI was of no predictive value for limb salvage. TcPO>
values increased significantly only in patients not requiring
amputation (P = 0.015). In patients with only one tibial
artery supplying the foot or only a patent peroneal artery in
postprocedural angiograms, TcPO» was capable of reliably
predicting the outcome.

Conclusion Below-the-knee PTA as an isolated part of
therapy was effective to prevent major amputation in more
than a half of diabetic patients with CLL TcPO; was a valid
predictor for limb salvage, even when angiographic out-
come criteria failed.

Keywords Ankle—brachial index - Below-the-knee
angioplasty - Critical limb ischemia - Diabetes - Major
amputation - Postprocedural angiogram - Transcutaneous
oxygen tension

Introduction

Peripheral vascular disease (PVD) in diabetic patients
constitutes a major clinical problem and is associated with
high morbidity and mortality [1]. Critical limb ischemia
(CLI) is defined as the presence of chronic ischemic
rest pain, ulcer, or gangrene in the foot attributable to

@ Springer



Danksagung

Die Danksagung ist in der Version aus Datenschutzgriinden nicht erhalten

57



Ehrenerklarung

Ich erklére, dass ich die der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitit zur

Promotion eingereichte Dissertation mit dem Titel

Wertigkeit der minimal-invasiven Rekanalisation der infrapoplitealen Arterien in der
Therapie der kritischen Beinischamie bei Diabetikern unter Beachtung maoglicher
Pradiktoren eines Therapieversagens

in der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin der Medizinischen Fakultét
mit Unterstiitzung durch Prof. Dr. med M. Pech
Dr. med. U. Redlich
Prof. Dr. med. O. Dudeck
Prof. Dr. med. J. Ricke
ohne sonstige Hilfe durchgefiihrt und bei der Abfassung der Dissertation keine anderen als
die dort aufgefiihrten Hilfsmittel benutzt habe.
Bei der Abfassung der Dissertation sind Rechte Dritter nicht verletzt worden.
Ich habe diese Dissertation bisher an keiner in- oder auslandischen Hochschule zur

Promotion eingereicht. Ich iibertrage der Medizinischen Fakultit das Recht, weitere Kopien

meiner Dissertation herzustellen und zu vertreiben.

Magdeburg, den 06.06.2018

Yan Yan Xiong

58



Lebenslauf

Die Danksagung ist in der Version aus Datenschutzgriinden nicht erhalten

59



Anhang

Anhangl
Studien-1D:
Einschlusskriterien

1 Diabetischer FuRsyndrom OJa O Nein

2 Symptomatische kritische Beinischdmie OJa O Nein
(Rutherford 4,5,6 )

3 Kurzfristige (< 30 Tage) Minor - oder OJa O Nein
Majoramputation bevorsteht

3 Stenose (> 50 %) oder Verschluss der OJa O Nein
Unterschnekelgefale ( popliteal +
infrapopliteal), welche bei DSA festgestellt
sind

4 Normaler oder vor mind. 4 Woche sanierte OJa O Nein
hdmodynamisch relavante inflow Stenose der
arteriellen Strombahn proximal der A. poplitea

5 Labor: Quick >50 %, PTT < 50s, OJa O Nein
Thrombozyten > 50.000/nl

5 Age > 18 OJa O Nein

6 Schriftliche Einwilligung OJa O Nein

Ausschlusskriterien

1 Gefalichirugische Therapieoption OJa O Nein

2 Schwere Wundinfektion OJa O Nein

3 Sepsis OJa O Nein

4 Pat lehnt die Therapie ab OJa O Nein

5 Ziel Lé&sion ist vorbehandIt OJa O Nein

6 Ziel Lasion liegt innerhalb oder in enger
Nachbarschaft zu dem Aneurysma OJa O Nein

7 Akute Thrombose des Zielbein OJa O Nein

8 Bekannte Allergie gegen Kontrastmittel oder OJa O Nein
Heparin

9 Lebenserwartung weniger als 12 Months OJa O Nein

10 | Gerinnungsstérung OJa O Nein

1 Pat. Nr.

3 Name, Vorname

4 Geburtsdatum

5 Alter

6 Geschlecht

7 BMI

Relevante Risikofactor

1 Diabetesdauer

2 Insulinpflicht

3 Exsmoker

4 HbAlc

5 Serumcreatinin

6 HDL

7 TL

8 Niereninsuffizienz OlJa ONein

9 Herzinsuffizienz OlJa ONein

10 | Retinopathie OlJa O Nein

11 | Neuropathie OlJa O Nein

12 | Koronarsklerose OlJa O Nein
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13 | Cerebrovaskulopathie 0OlJa O Nein
14 | Art. Hypertonie 0 Ja O Nein
15 | Hyperlipiddmie 0OlJa O Nein
Bisherige Therapie
radiologische Intervention der peripheralen OJa O Nein
GeféRe (Ballonangioplasty , Stent)
1 chirugische Intervention der peripheralen OJa O Nein
GefaRe( Desobliteration, TEA, Patch, Bypass)
Datum der Intervention | Indikation | radiologisch/ | Seit | Lokalisation | Result
2 chirurgisch
1 | Nimmt Pat. folgende Medikamente ? Ja O Nein
ASS
Heparin
Clopidrogrel/Plavix
Falithrom /Marcumar
Prostavasin
2 | Wenn Ja,

Oral antidiabetica
Statins

Diuretika
Beta-Blocker
ACE-Hemmer

0
@]
@]
0]
O
0
O Insulin
O
0]
@]
@]
@]
O Angiotension Il receptor antagonisten

Sonstig :

61




Prétherapeutischer Status

Lokaler Fulzbefund:

O rosig
O blass
. O bl&ulich

Kolorit: O Nekrose

O Uberwarmt

O warm
Temperatur: O kahi

O kalt
Raghade O Nein 0 Ja
Blase O Nein 0 Ja
Nagelmykose O Nein 0 Ja
Hyperkreatose O Nein OJa
Infektion durch Wundabstrich festgestellt O Nein 0 Ja
Ulcus: O Nein 0 Ja
Wenn Ja Lokalisation/  GroéBe(mm) /Tiefe nach Wagner

Wundklassifikation nach Wagner:

0 - Knochendeformation und  Hyperkeratosen ohne offene Ulzeration

1 — oberflachlich 2 - begrenzt auf die Sehnen und Gelenkkapsel
3 - bis Knochen 4 - Gangran, 5- gesamte Ful

Klinik:
Walkimpairmentbogen

Klassifikation nach
Rutherford li /re

0O 0- Asymptomatic

O 1- Mild claudication

O 2- Moderate claudication
O 3- Severe claudication

O 4- Ischemic rest pain

O 5- Minor tissue loss

O 6- Major tissue loss

Physicalische Untersuchung
1.Vibrationmessung

PNP O Nein
0O Ja /8

/8

Wenn Ja D1

Mall. med

2. Druckmessung in Ruhezustand

1 O Druck mmHg
O Nicht gemacht

O Nicht mdoglich zu messen

systoliche Blutdruck
gemessen am li. /re.
Arm
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2 systoliche Blutdruck O Druck mmHg
am OSG medial li. / re. | O Nicht gemacht
O Nicht méglich zu messen

3 systoliche Blutdruck O Druck mmHg
am FuBriicken li. /re. O Nicht gemacht
O Nicht méglich zu messen

4 ABI

5 TBI

3. TcpO2 Messung in Ruhezustand

FuBriicken : mmHg
OSG med. : mmHg
OSG lat. mmHg
Fotoanzahl:

Angiologisches Konsil:
Gefalchirugisches Konsil:
Bildgegebener Verfahren

DSA

ATA | ATP | AP

Stenose (mm)

Verschlisse (mm)

TASC : OA
OB
ocC
oD
Anzahl der offene US-Arterien : 01 O ATA
02 O AP
0O 3 O ATP
Anzahl der FuRRarterien auf Hohe des SG:
Anzahl der sprunggelenk- erreichenden US-GefédRe: 01 O ATA
02 O AP
03 O ATP
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Therapie

1 Operateur
2 Date of Therapie
3 Zugang O Femur
O Brachial
Ante-/retrograde O Antegrade
O Retrograde
Cross over O Ja
O Nein
O Trunkus tibiofibularis
4 Zielgefale O A tibiales anterior
O A. tibiales posterior
O A fibularis
5 Ziellgsion Lokalisation/Nr. L&nge  Stenosengrade %
6 Stent/Balloon
7 Thrombusbildung OlJa
O Nein
8 Komplikation 0lJa
O Nein
9 Wenn ja O Perforation
O Dissektion
O Embolie
O Thrombose
O Sonstig
10 Residualstenose % O Ja
Re — PTA O Nein
Kontroll-DSA nach der PTA
Anzahl der offene US-Arterien : 01 O ATA
02 O AP
03 O ATP
Anzahl der FuRRarterien auf Hohe des SG:
Anzahl der sprunggelenk-erreichenden US-GefaRe: O 1 O ATA
02 O AP
03 O ATP
TcpO2 Messung bei Verband Nach 3 Tage
Fulriicken : mmHg FuBriicken : mmHg
OSG med. : mmHg OSG med. : mmHg
OSG lat. mmHg OSG lat. mmHg
Follow up nach 9 Tagen /3 Monaten Datum
Lokaler FuRbefund:
O rosig
O blass
. O blaulich
Kolorit: O Nekrose
O Uberwarmt
O warm
Temperatur: O kal
O kalt
Raghade O Nein 0 Ja
Blase O Nein OlJa
Nagelmykose O Nein OJa
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Hyperkreatose O Nein 0OlJa
Infektion durch Wundabstrich festgestellt O Nein 0OlJa
Ulcus: O Nein 0 Ja

Wenn Ja

Lokalisation /

Grole(mm) /Tiefe nach Wagner

O\ M\
\ (5
(‘Q&‘F { _m%

Gesamte Veranderung

O deutliche Verbesserung

O méRige  Verbesserung
O leichte  Verbesserung
O idem

O deutliche Verschlechterung
O méaRige Verschlechterung
O leichte  Verschlechterung

Postinterventionelle Medikation erfolgt?

0O Ja O Nein
Wenn Ja welche :
Klinik

Walkimpairmentbogen

Klassifikation nach Rutherford li /re

O 0- Asymptomatic

O 1- Mild claudication

O 2- Moderate claudication
O 3- Severe claudication

O 4- Ischemic rest pain

O 5- Minor tissue loss

O 6- Major tissue loss

Physicalische Untersuchung

1.Vibrationmessung

PNP O Nein

0O Ja Wenn Ja D1
Mall. med

2. Druckmessung in Ruhezustand

/8
/8

1 | systoliche Blutdruck gemessen am li. /re. Arm

O Druck mmHg
O Nicht gemacht
O Nicht mdoglich zu messen

2 | systoliche Blutdruck am OSG medial li. / re.

O Druck mmHg
O Nicht gemacht
O Nicht mdoglich zu messen

3 | systoliche Blutdruck am FuBrticken li. /re.

O Druck mmHg
O Nicht gemacht
O Nicht mdoglich zu messen
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4 | ABI

5 | TBI

3. TcpO2 Messung in Ruhezustand

FuBriicken : mmHg
OSG med. : mmHg
OSG lat. mmHg
Fotoanzahl:

Follow up nach 6/12 Monate
Lokaler FuBbefund:

Datum

O rosig
O blass
. O bl&ulich

Kolorit: O Nekrose

O Uberwarmt

O warm
Temperatur: O ktihl

O kalt
Raghade O Nein 0 Ja
Blase O Nein 0OlJa
Nagelmykose O Nein OJa
Hyperkreatose O Nein 0 Ja
Infektion durch Wundabstrich festgestellt O Nein 0OlJa
Ulcus: O Nein 0OlJa

Wenn Ja

Lokalisation /

Grole(mm) /Tiefe nach Wagner

‘% .iliA

Gesamte Veranderung

O deutliche Verbesserung

O méRige  Verbesserung
O leichte  Verbesserung
O idem

O deutliche Verschlechterung

O maRige
O leichte

Verschlechterung
Verschlechterung

Klinik:
Walkimpairmentbogen

Klassifikation nach
Rutherford li /re

O 0- Asymptomatic

O 1- Mild claudication

O 2- Moderate claudication
O 3- Severe claudication

O 4- Ischemic rest pain

O 5- Minor tissue loss

O 6- Major tissue loss
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Labor

HbAlc : PTT:
Serumcreatinin: Quik:
CRP: Leukozyte:

Physicalische Untersuchung
1.Vibrationmessung

PNP O Nein
0O Ja Wenn Ja D1 /8
Mall. med /8

2. Druckmessung in Ruhezustand

1 systoliche Blutdruck O Druck mmHg
gemessen am li. /re. O Nicht gemacht
Arm O Nicht méglich zu messen

2 systoliche Blutdruck O Druck mmHg
am OSG medial li. / re. | O Nicht gemacht
O Nicht méglich zu messen

3 systoliche Blutdruck O Druck mmHg
am Fulrlcken li. /re. O Nicht gemacht
O Nicht méglich zu messen

4 ABI

5 TBI
3. TcpO2 Messung in Ruhezustand
FulRricken : mmHg
OSG med. : mmHg
OSG lat. mmHg
Fotoanzahl:
DSA

ATA | ATP | AP

Stenose (mm)

Verschliisse (mm)

Anzahl der offene US-Arterien : 01
02
03

Anzahl der FuRarterien auf Hohe des SG

Anzahl der sprunggelenk-erreichenden US-Gefale: O1
02
03

Wichtige Ereignisse wahrend Follow -Up

Checklist:

1 Cerebrovaskular /Neurologie (Zeitpunkt)
O embolischer Schlaganfall

O h&morrhagischer Schlaganfall

OTIA

2 Pulmonal (Zeitpunkt)
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O Lungenembolie

3 Kardiovaskular (Zeitpunkt)
O Rhythmusstérung

O Herzinsuffizienz

O Angina pectoris

O Herzinfark

4 Renal (Zeitpunkt)
O Niereninsuffizienz

5 Periphere vaskul&r (Zeitpunkt)
O Aneurysma

O AV Fistel

O Embolie

OTVT

Lokalisation
6 Tumorerkrankungen (Zeitpunkt)
7 Infektionen (Zeitpunkt)

O Sepsis
O Pneumonie
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Anhang 2
Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)
In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fuhlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.
Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwort-mdglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.
1. Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

AUSGEZEICANEL. ... e 1
SEAF QUL 2
GUL.. e e 3
WENIGET QUL 4
SCRIECHL. ...t 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand
beschreiben ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr...........ccccoee...e. 1

Derzeit etwas besser als vor einem Jahr...........ccceeeuee. 2
Etwa so wie vor einem Jahr..........coeeeeevveeeviie e, 3
Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr.................. 4
Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr...........c.ccvo..... 5

3. Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag
ausiiben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt ?
Wenn ja, wie stark ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Nein ,
Uberhaupt nicht
eingeschrankt

Ja, stark Ja, etwas

TATIGKEITEN eingeschrankt | eingeschrankt

a. anstrengendeTatigkeiten, z.B.schnelllaufen,
schwere Gegensténde heben, anstrengenden 1 2 3
Sport treiben

b. mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen

c. Einkaufstaschen heben oder tragen

d. mehrereTreppenabsatzesteigen

e. einen Treppenabsatz steigen

f. sich beugen, knien, biicken

g. mehr als 1 Kilometer zu Ful} gehen

h. mehrere StraBenkreuzungen weit zu Ful}
gehen

i. eine Stralenkreuzung weit zu Ful gehen

Rl PRk -
NN N NN NN N N
wlw| w |wlwlw|lw|lw| w

j. sich baden oder anziehen

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN

a. Ich konnte nicht so lange wie blich tatig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B. ich muf3te mich besonders 1 2

anstrengen)

5.Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause
(z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder &ngstlich fiihlten) ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)
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SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht so lange wie tblich tétig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nicht so sorgféltig wie Ublich arbeiten 1 2

6.Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt NICht........c.coeveveeie i 1
EIWAS.....oeee e 2
Y TS 1o T 3
Ziemlich......cccoev i 4
SENI i 5

7.Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen..........cccoue..... 1
Sehr I iCht ....cveeveieieiceece e, 2
LEICHE....cviiciiie e, 3
3T OO 4
SEArK. v 5
SeNr Stark.....c.covvvevieeeiec e, 6

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung Ihrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt Nicht..........c.c.ocvvevevevirennnn. 1
Ein biBchen......c.cccocvvvvvicece e 2
MEBIG....cve e 3
Ziemlich.......ccccoovieei e, 4
ST 2| R 5

9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fihlen und wie es Ihnen in den vergangenen 4
Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden am ehesten
entspricht). Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

BEFINDEN Immer Meistens Ziemlich Manch- Selten Nie
oft Mal

a. voller Schwung 1 2 3 4 5 6

b. sehr nervos 1 2 3 4 5 6

c. so niedergeschlagen, dal? Sie 1 2 3 4 5 6

nichts aufheitern konnte ?
d. ruhig und gelassen

e. voller Energie?

f. entmutigt und traurig

g. erschopft

h. glucklich

i. mide

e
NN NN
WwWwwoww
NG N N O NG N
ool ol a1 ol ol
(o2} W e Ne  We))

9. Wie héufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)

beeintréchtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
IMMET ..o 1
MEISEENS.....cveieiiricene e 2
Manchmal.........cccooeveiiininieieees 3
Selten. ..o 4
N 5
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10. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu ? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur

eine Zahl an)
AUSSAGEN Trifft Trifft weit-  Weil Trifft Trifft
ganzzu gehendzu nicht  weitgehend Uberhaupt
nicht zu nicht zu
a. Ich scheine etwas leichter 1 2 3 4 5
als andere krank zu werden
b. Ich bin genauso gesund 1 2 3 4 5
wie alle anderen, die ich
kenne
c. Ich erwarte, dall meine 1 2 3 4 5
Gesundheit nachlaRt
d. Ich erfreue mich 1 2 3 4 5

ausgezeichneter Gesundheit

11. Wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben ?
sehrgut o gut o mittelmdBig o schlecht o sehr schlecht

12. Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen. Bitte Kreuzen (X) Sie in jeder Reihe an, ob
diese flr Sie zutrifft oder nicht.

(&

A NEIN
Ich bin andauernd mide 0
Ich habe nachts Schmerzen

Ich fuhle mich niedergeschlagen

Ich habe unertrégliche Schmerzen

Ich nehme Tabletten, um schlafen zu kdnnen

Ich habe vergessen, wie es ist Freude zu empfinden

Ich flihle mich gereizt

Ich finde es schmerzhaft, meine Kdrperposition zu verédndern

Ich flihle mich einsam

Ich kann mich nur innerhalb des Hauses bewegen

Es féllt mir schwer mich zu biicken

Alles strengt mich an

Ich wache in den friihen Morgenstunden auf

Ich kann Uberhaupt nicht gehen

Es féllt mir schwer, zu anderen Menschen Kontakt aufzunehmen

Die Tage ziehen sch

Ich habe Schwierigkeiten Treppen hinauf- und hinunterzugehen

Es fallt mir schwer nach Gegensténden zu greifen

Ich habe Schmerzen beim Gehen

Mir reil3t derzeit oft der Geduldsfaden

Ich flihle, daf ich niemanden nahestehe

Ich liege nachts die meiste Zeit wach

Ich habe das Gefihl, die Kontrolle zu verlieren

Ich habe Schmerzen, wenn ich stehe

Es féllt mir schwer mich selbst anzuziehen

Meine Energie laRt schnell nach

Es féllt mir schwer lange zu stehen (z.B. am Spulbecken, an der Bushaltestelle)
Ich habe andauernd Schmerzen

Ich brauche lange zum Einschlafen

Ich habe das Gefihl fiir andere Menschen eine Last zu sein

Sorgen halten mich nachts wach

Ich flihle, dal das Leben nicht lebenswert ist

Ich schlafe nachts schlecht

Es fallt mir schwer mit anderen Menschen auszukommen

Ich brauche Hilfe, wenn ich mich aulRer Haus bewegen will (Stock oder jemand,
der mich stiitzt)

Ich habe Schmerzen, wenn ich Treppen hinauf- und hinuntergehe

Ich wache deprimiert auf

Ich habe Schmerzen, wenn ich sitze

eNeololNoNoloNolloNololololololoNeNoeNoNeloNollolNololNo)

[cNeoleolololoNololololololNolololeoleoNololololololeoNelNoeloNelolNollolNolNolo)

[cNeNoNeNoNolNo]

O O oo
OO oo
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