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Kurzreferat

Dialysepatienten sind haufig von einer schweren, die Extremitaten bedrohenden arteriellen
Verschlusskrankheit betroffen. In der vorliegenden Beobachtungsstudie wurden der Klinische
Verlauf und die Therapie bei dialysepflichtigen Patienten mit kritischer Extremitatenischamie
analysiert. Es erfolgte die Bewertung von Einflussfaktoren der Amputation und des Uberle-
bens. In die Auswertung wurden 113 Patienten, die von Januar 2000 bis Januar 2006 im
GefalRzentrum des Stadtischen Klinikums Dessau behandelt worden waren, eingeschlossen.
Die Verlaufsbeobachtung erstreckte sich tber ein Jahr nach Manifestation der Erkrankung.
In der Dialysepopulation erwies sich die kritische Extremitatenischamie als Erkrankung des
hoéheren Lebensalters mit Bevorzugung des méannlichen Geschlechtes. 81% der Patienten
waren Diabetiker. Die KHK mit resultierender Herzinsuffizienz dominierte unter den kardio-
vaskularen Begleiterkrankungen. Bei Gber der Halfte der untersuchten Patienten war die kri-
tische Extremitatenischamie Erstmanifestation einer PAVK und trat innerhalb des ersten Jah-
res nach Dialysebeginn auf. Die GefaR3lasionen waren in der Regel komplex, extrem kalzifi-
ziert und reichten bis in die Peripherie der Unterschenkelarterien hinein. 70% der Extremita-
ten wurden revaskularisiert, mehrheitlich durch Angioplastie, 30% konnten keiner Gefaldre-
konstruktion zugefuhrt werden. 56% der Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum,
17% Uberlebten mit ein- oder beidseitiger Amputation, 27% Uberlebten amputationsfrei. Der
Unterschenkelausstrom beeinflusste entscheidend die Amputationsrate, die bei Revaskulari-
sation und Nichtrevaskularisation mit 39,7% vs. 34% etwa gleich hoch war. Eine Majorampu-
tation verschlechterte die Prognose der Patienten nicht, auch dann nicht, wenn zuvor eine
frustrane Revaskularisation erfolgte. Gleichrangig neben kardialen Ereignissen war die Sep-
sis Haupttodesursache im untersuchten Patientenkollektiv. Dies unterstreicht, dass die PAVK
im Stadium der kritischen Extremitatenischamie Uber das Mal3 einer Markererkrankung hi-
nausgehend zur eigenstandigen Todesursache wird. Bereits in frihen Stadien kommt dem

Einsatz progressionshemmender Mal3hahmen eine groRe Bedeutung zu.

Meyer, Christiane: Die kritische Extremitatenischamie bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz — klinischer Verlauf und Therapieergebnisse. Halle, Univ.,
Med. Fak., Diss. , 76 Seiten, 2007
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1 Einleitung

1.1 Ursachen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit bei

chronischer Niereninsuffizienz

In 95% der Falle wird die PAVK durch atherosklerotische GefaBwandveranderungen verur-
sacht. In der Allgemeinbevdlkerung sind hohes Lebensalter, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Dyslipidamie, Adipositas und Nikotinabusus als Risikofaktoren fir das Auftreten
atherosklerotischer Erkrankungen identifiziert worden (1,2). Auch eine Hyperhomozysteina-
mie fuhrt zu einer Risikosteigerung, an einer PAVK zu erkranken (3). Nach Adjustierung von
Alter, Geschlecht und Rasse konnten Longenecker et al. (4) zeigen, dass einige traditionelle
Risikofaktoren bei inzidenten Dialysepatienten haufiger vorkommen als in der Normalpopula-
tion.

Interessant ist allerdings die Beobachtung, dass fiir einige dieser Risikofaktoren hinsichtlich
der kardiovaskularen Mortalitat eine ,Reverse Epidemiologie bei Dialysepatienten beschrie-
ben wird. Dieser Terminus wird verwendet, wenn Assoziationsstudien bei Nierenkranken
genau das Gegenteil zu Studien in der Allgemeinbevélkerung ergeben. Beispiele dafir sind
die inverse Beziehung zwischen Mortalitdt und hohem Body Mass-Index (5), hohem Choles-
terin (6) oder hohem Homozystein (7). Fur die Entstehung atherosklerotischer Erkrankungen
bleiben diese Risikofaktoren jedoch auch in der Dialysepopulation eminent.

Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder nephrotisches Syndrom be-
dingen zum einen einen atherogenen Status, sind aber auch Ursache einer chronischen Nie-
reninsuffizienz, so dass es bei diesen Patienten zu einem Zusammentreffen von Risikofakto-
ren und Niereninsuffizienz, hervorgerufen durch die Grunderkrankung, kommt.

Unabhangig von der renalen Grunderkrankung geht die Urdmie mit einer Dyslipidamie (8)
und einer Hyperhomozysteinamie (9) einher, letzteres durch die verminderte renale Clearan-
ce. Die chronische Wasser- und Natriumuberladung fuhrt zur Entwicklung eines arteriellen
Hypertonus. Durch den Ausfall der Nierenfunktion kommt es zum gehéuften Auftreten athe-

rogener Risikofaktoren.

Rolle der nicht klassischen Risikofaktoren bei der Entstehung der Atherosklerose

Neben den klassischen resultieren aus der Niereninsuffizienz so genannte nicht klassische
Risikofaktoren, die das Gefalrisiko dieser Patienten potenzieren:

¢ hohes Kalzium-Phosphat-Produkt

e sekundarer Hyperparathyreoidismus

o Defizienz kalziumregulierender Faktoren



e chronische Mikroinflammation
¢ Akkumulation von asymmetrischen Dimethylarginin

e erhohte Spiegel von ,advanced glycation end products®

Sie sind zum Teil uramie- und zum Teil dialyseinduziert.

Storung des Kalzium-Phophat-Stoffwechsels, sekundarer HPT und Defizienz kalzium-

regulierender Proteine

Uramieinduziert ist die komplexe Stdérung des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels. Calcitriol-
mangel fihrt zu Hypokalziamie durch Abnahme der 1-a-Hydroxylase. 1-a-Hydroxylase-
defizienz, Hypokalziamie und renale Phosphatretention stimulieren die Bildung und Freiset-
zung von Parathormon in der Parathyroidea. Der therapeutische Einsatz von aktiven Vitamin
D-Metaboliten, kalziumhaltigen Phosphatbindern und/oder die Kalziumkonzentration im Dia-
lysat fihren zur Normalisierung des Kalziumspiegels, induzieren aber auch Hyperkalzidmien.
Problematischer ist die Beeinflussung der renalen Phosphatretention. Diese beiden Mecha-
nismen flhren dazu, dass bei Uramikern das Loslichkeitsprodukt aus Kalzium und Phosphat
im extrazellularen Milieu haufig Uberschritten wird. Hohes Kalzium-Phosphat-Produkt und der
sekundare Hyperparathyreoidismus korrelieren mit einer hohen kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat (10).

In juingster Zeit sind durch transgene Tierexperimente zahlreiche biologisch wirksame Ver-
kalkungsinhibitoren identifiziert worden, die auch bei Uberschreiten des Kalzium-Phosphat-
Produktes noch eine Prazipitation und damit extraossare Verkalkungen verhindern kénnen
(11,12). Fur Gefal’ - und Weichteilverkalkungen urdmischer Patienten sind am ehesten Dys-
regulationen von Fetuin A, Matrix Gla Protein ( MPG ) und Pyrophosphaten von Belang (13).
Weiterhin konnten Jono et al. (14) zeigen, dass in vitro die Exposition glatter Gefal3muskel-
zellen gegeniiber hohen Phosphatkonzentrationen zu einem phé&notypischen ,Switch® in
osteoblastendhnliche Zellen fuhrt und damit zu einem knochenahnlichen Umbau der Gefal3-
wand. Vor diesem Hintergrund ist die ausgepragte Verkalkungstendenz von GefaRwandlasi-
onen bei urdmischen Patienten gut erklarbar. Die Entwicklung kalziumfreier Phosphatbinder,
wie Sevelamer und Lanthancarbonat, haben zu Fortschritten in der Behandlung der renalen
Phosphatretention gefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz des nicht resorbier-

baren Hydrogels Sevelamer die Progression der Kalzifizierung reduziert (15).



Chronische Mikroinflammation

Gegenstand intensiver Forschungen ist der Zusammenhang zwischen Atherosklerose und
Inflammation. Eine epidemiologische Beziehung ist sowohl fur die Allgemeinbevdlkerung als
auch fur Patienten mit chronischer Nierenkrankheit gut dokumentiert. In zahlreichen Arbeiten
ist belegt worden, dass das lUiberwiegend hepatisch produzierte C-reaktive Protein ein solider
pradiktiver Marker der kardiovaskularen und der Gesamtmortalitat von Hamodialysepatienten
ist (16,17). Das erhbhte CRP bei Dialysepatienten kann allein durch die Bioinkompatibilit&t
des Nierenersatzverfahrens (Kontakt des Blutes mit Schlauchsystem und Dialysemembran,
Einschwemmung von Bakterien und Pyrogenen Uber das Dialysat) generiert werden (18).
Diskutiert werden dartiber hinaus endogene, dialyseunabhéngige Mechanismen, die bereits
vor Beginn der Nierenersatztherapie zu einer Erhdhung des CRP als Ausdruck einer chroni-
schen Inflammation fihren(19). Dabei ist CRP nicht nur ein Marker der Atherosklerose, son-
dern spielt auch eine kausale Rolle. Es aktiviert das Komplementsystem, induziert die Ex-
pression von Tissue-Faktor sowie von Adh&asionsmolekilen und bindet an enzymatisch ab-
gebaute LDL-Partikel (20,21).

Auf zellularer Ebene ist die proinflammatorische Situation des Uradmikers gekennzeichnet
durch eine monozytare Uberaktivierung (22). Monozyten sind neben Makrophagen patho-

morphologisch wichtige Komponenten der cholesterinreichen Plaque in der GefaRwand.

Asymmetrisches Dimethylarginin

Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener Inhibitor der NO-Synthase, die
die Bildung von Stickstoffmonoxid aus L-Arginin unter anderem in Endothelzellen katalysiert
(23). NO ist wichtig fur die Aufrechterhaltung des vaskularen Tonus, hemmt dartber hinaus
die Thrombozytenaggregation, die Proliferation glatter Muskelzellen und die Adhasion von
Monozyten und Leukozyten am GefalRendothel (24). NO wird als ,endogenes antiarterio-
sklerotisches Molekil“ bezeichnet (25). Die Inhibition seiner Produktion fuhrt zur endothelia-
len Dysfunktion, welche als friihes Stadium der Atherosklerose angesehen wird.

ADMA akkumuliert bei chronischer Niereninsuffizienz, was vermutlich nur partiell auf die
verminderte renale Clearance zurtickzufiihren ist. ADMA degradierende Enzyme sind in re-
nalen Endothel-und Tubuluszellen lokalisiert. Der Untergang des renalen Interstitiums kénnte
eine weitere Ursache fur die Erhdhung der ADMA-Spiegel bei Nierenkranken sein, zumal
diese Erh6hung bereits bei Patienten mit strukturellen Nierenerkrankungen gefunden wird,

ohne das die GFR bereits eingeschrénkt ist (26).



Das Ausmal der ADMA Blutspiegelerhéhung korreliert mit dem Ausmald der kardiovaskula-
ren Morbiditdt und Mortalitat (27, 28, 29). Bei niereninsuffizienten Patienten sind erhdhte

ADMA-Spiegel der zweithtchste Pradiktor der Gesamtmortalitat nach dem Alter (30).

»Advanced glycation end products®

LAdvanced glycation end products® (AGE) resultieren aus einer nicht enzymatischen Glykosi-
lierung von Makromolekilen, wie Proteinen, Phopholipiden und Nukleinsauren, was zu ei-
nem veranderten biologischen Verhalten derer fihrt.

Effekte auf GefaRendothelzellen vermitteln die AGEs durch Bindung an Rezeptoren (RAGE).
Uber den Transkriptionsfaktor NFKB wird die Genexpression von Zytokinen, Chemokinen
und Adhasionsmolekilen hochreguliert (31). Dadurch werden wesentliche Funktionen des
GefaRendothels beeintrachtigt. Die Permeabilitat erhdht sich mit verstarktem Transit von
Makromolekilen; Monozyten und Makrophagen adherieren und werden aktiviert. Durch Re-
duktion der Expression von Thrombmodulin bei gleichzeitiger Induktion der Expression von
»lissue factor entsteht eine eher prokoagulatorische Oberflache (32).

Hinweise auf die Rolle der AGEs fir die Entwicklung der Atherosklerose lieferten Untersu-
chungen an der Apolipoprotein-E-defizienten Maus. Die beschleunigte Atherosklerose konn-
te unterdriickt werden, wenn als kompetitiver Hemmer die extrazellulare Domane des AGE-
Rezeptors injiziert wurde. Der l6sliche Rezeptor kompetitierte mit dem zellgebundenen Re-
zeptor um AGE, was die Atheroskleroseentwicklung dieser Tiere bremste (33).
Immunhistochemische Analysen von atherosklerotischen Plaques mit monoklonalen Anti-
AGE-Antikdrpern zeigten sowohl diffuse extrazellulare als auch dichte intrazellulare AGE-
Ablagerungen in Makrophagen und glatten Muskelzellen. Dabei korrelierte die AGE-Konzen-
tration mit dem Schweregrad der atherosklerotischen Lasionen (32).

Aus der renalen Elimination von AGESs resultiert deren Konzentrationserhéhung bei Urami-
kern in Korrelation mit der Einschrankung der GFR (34).

Ein epidemiologischer Zusammenhang zwischen erhdhten AGEs und kardiovaskuléarer Mor-
biditdt und Mortalitat konnte kurzlich bei nichtdiabetischen Frauen nachgewiesen werden
(35).

1.2 Pathophysiologie vaskularer Verdnderungen bei chronischer

Niereninsuffizienz

Strukturelle GefaRveranderungen beim niereninsuffizienten Patienten unterscheiden sich

zum Teil deutlich von denen Nierengesunder. Formal wird in zwei differente Entitdten unter-



teilt: die Arteriosklerose und die Atherosklerose (36). Histologisches Korrelat der Atheroskle-
rose ist eine Intimahyperplasie, die in fortgeschrittenen Stadien mit einer Plaquebildung ein-
hergeht. Die Lumenverlegung fuihrt zu ischamischen Veranderungen im poststenotischen
Stromgebiet. Haufigkeit und Schwere der Kalzifikation intimaler Plaques sind beim urami-
schen Patienten wesentlich ausgepragter (37). Die primére Altersabhangigkeit solcher L&si-
onen gilt hier nicht; bereits junge Erwachsene mit seit Kindheit bestehender chronischer Nie-
reninsuffiienz weisen schwere atherosklerotische Gefal3verdnderungen auf (38).

Die Arteriosklerose hingegen ist eine Erkrankung der Gefallmedia mit hypertrophiebedingter
Zunahme der Mediadicke und Mediaverkalkung. Letztere ist nicht das Ergebnis passiver
Kalzium-Phosphat-Ablagerungen, sondern vielmehr die Folge osteogener Differenzierung
von GefalBmuskelzellen, erkennbar an einer vermehrten Expression von Osteopontin, Oste-
onectin und BMP (bone morphogenetic protein) (39). Pathophysiologisch fiuihren diese Ver-
anderungen zum Verlust der arteriellen Compliance, in deren Folge es zu einer mechani-
schen Uberlastung vor allem des Herzens und einem Verlust der Autoregulationsfahigkeit
z.B. der zerebralen Perfusion kommt.

Autopsiedaten konnten am Beispiel der Herzkranzgefal3e zeigen, dass die Koronargefa3ver-
anderungen im nierengesunden Kollektiv ausschlief3lich intimal lokalisiert sind, wahrend bei
Dialysepatienten zusatzlich eine Verdickung der Media mit ausgepragten Kalzifikationen zu
beobachten ist (37). Vaskulare Veranderungen betreffen bei Uramie sowohl die Intima, als

auch die Media und sind von einem hohen Kalzifikationsgrad gekennzeichnet.

1.3 Haufigkeit der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit dialyse-

pflichtiger Patienten

In der Literatur variieren die Angaben zur Pravalenz der PAVK in Abhangigkeit von der ein-
gesetzten diagnostischen Methode. Untersuchungen mit nichtinvasiven Techniken zeigen,
dass eine asymptomatische PAVK drei Mal haufiger ist als eine symptomatische.

An 6880 unselektionierten Patienten im Alter = 65 Jahren deckte die getABI-Studie unter
Zugrundelegung eines Knéchel-Arm-Index < 0,9 eine Pravalenz von 18% auf (40). Die Pra-
valenz der symptomatischen PAVK in der Allgemeinbevélkerung betragt fur Méanner und
Frauen im Alter von 55-74 Jahren 4,5%.

Daten fir die Population der dialysepflichtigen Patienten sind aus der DOPPS-Studie (Dialy-
sis Outcomes and Practice Patterns Study) verfligbar. Bei einem Viertel aller Dialysepatien-
ten ist die Diagnose PAVK gestellt worden (41).

Bereits seit Jahren wird eine stete Zunahme der PAVK bei Urdmikern beobachtet. In einer

Kohorte inzidenter Dialysepatienten verdoppelte sich der Anteil der PAVK Patienten inner-



halb von 10 Jahren (42). Durch Zunahme dialysepflichtiger sowie alterer und diabetischer
Patienten in dieser Population ist mit einer weiteren Zunahme dialysepflichtiger PAVK-
Patienten zu rechnen (43). Dieser Patientenklientel wird in Zukunft eine immer grol3ere ge-

sundheitsékonomische Bedeutung zukommen.
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Abb. 1
Dialysepflichtige Patienten pro Millionen Einwohner nach Altersklassen (Pravalenz) 1996-
2005 (43)

1.4 Prognostische Bedeutung der PAVK bei Uramie

Die PAVK gilt als Markererkrankung fur eine generalisierte Atherosklerose. Zahlreiche Un-
tersuchungen, u.a. die CAPRIE-Studie als auch die getABI-Studie zeigten, dass bei vielen
Patienten bei Vorliegen einer PAVK in weiteren zwei oder drei Gefal3arealen atheroskleroti-
sche Veranderungen bestehen (44,45).

Die 3-Jahresmortalitat bei erniedrigtem Kndchel-Arm-Index liegt bei 10,9% in der Allgemein-
bevolkerung und reflektiert eine hohe kardiovaskulare Mortalitat. Es besteht eine Abhangig-
keit von der Schwere der Erkrankung (46).

Extrapoliert man diese Erkenntnisse aus der Normalbevoélkerung auf terminal Niereninsuffi-
ziente, ist bei Vorliegen einer schwersten PAVK eine hohe kardiovaskulare Mortalitat zu er-
warten.

In einer Untersuchung von Koch und Mitarbeitern (47) an 322 inzidenten Dialysepatienten
mit unterschiedlichen Risikofaktoren hatten Patienten mit einer kritischen Extremitatenischa-

mie eine 5-Jahresuberlebensrate von nur 10%, unabhangig davon, ob zusatzlich ein Diabe-
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tes oder eine KHK vorlagen. Sie war damit schlechter als bei Patienten mit alleiniger KHK (5-
Jahresiiberlebensrate 50%). Die verstorbenen Patienten mit kritischer Extremitatenischamie
waren Uberwiegend altere diabetische Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung. Sie
starben jedoch nicht an den Folgen der KHK, wie Herzinfarkt, plétzlicher Herztod oder Herz-
insuffizienz, sondern an Infektion, Sepsis und Multiorganversagen. Auch in der Untersu-
chung von Jaar et al. (48) stellte die PAVK einen unabhangigen Risikofaktor fur Sepsis und
dadurch bedingten Tod bei dialysepflichtigen diabetischen Patienten dar. Dies weist darauf
hin, dass die Bedeutung der PAVK urdmischer Patienten zumindest bei kritischer Extremita-
tenischamie Uber das Mal3 einer Markererkrankung hinausgeht. Sie wird zur eigenstandigen

Ursache fur den Tod dieser Patienten.

1.5 Therapieprinzipien

In der taglichen klinischen Praxis zeigt sich, dass niereninsuffiziente PAVK-Patienten in aller
Regel mit weit fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung vorstellig werden. Die Gefal3lasio-
nen sind oft komplex, extrem kalzifiziert und reichen bis in die Peripherie der Unterschenkel-
arterien hinein.

Im Stadium der kritischen Extremitatenischamie umfassen gefalR3rekonstruktive Maflinhahmen
die Bypassanlage, Endarteriektomie sowie endovaskulare Eingriffe (Angioplastie mit und
ohne Stenteinlage, Thrombektomie und Lyse). Adjuvant, bei Scheitern oder fehlender Mog-
lichkeit zur invasiven Therapie hat Alprostadil eine Zulassung zur Behandlung der kritischen
Extremitatenischamie.

Im TASC-Dokument, dem transatlantischen Consensusdokument, wurden von den gefal3chi-
rurgischen und angiologischen Fachgesellschaften Empfehlungen zur Diagnostik und Thera-
pie der PAVK formuliert. Der PAVK des niereninsuffizienten Patienten wird nur wenig Beach-
tung geschenkt (49). Gefal3rekonstruktive operative MalRnahmen fiihren hinsichtlich Offen-
heitsrate, Extremitatenerhalt und Mortalitat bei dialysepflichtigen PAVK-Patienten zu schlech-
teren Ergebnissen (50, 51, 52, 53, 54, 55, 56).

In einer Fall-Kontrollstudie von Reddan et al. (57) mussten nach 1,2 Jahren bei Uramikern
50% der revaskularisierten Extremitaten majoramputiert werden, bei Nicht-Uramikern nach
5,6 Jahren. Das mediane Patientenliberleben lag nach Bypass-Versorgung bei 1,7 Jahren
bei Uramikern im Vergleich zu 5,1 Jahren bei Nicht-Uramikern.

Ahnliche Ergebnisse stellen sich nach infrapoplitealer Angioplastie dar: Majoramputationen
bei 43,7% (58). Primér sind die Angioplastien in 97% der Féalle technisch erfolgreich, fihren
aber nur in 50% zu einer hamodynamischen Verbesserung, gemessen am postinterventio-

nellen Anstieg des Knochel-Arm-Index (59).
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Fur Alprostadil liegt nach den Kriterien der Europaischen Arzneimittelbehérde CPMP (Comit-
tee for Proprietary Medicinal Products) kein ausreichender Wirksamkeitsnachweis vor. Ins-
besondere fehlen Langzeitdaten zur Frage der Reduktion von Amputationsraten bereits flr
die Normalbevolkerung. Systematische Untersuchungen zur Wirksamkeit bei uramischen
Patienten gibt es nicht.

Die genannten MalRnahmen zielen auf eine Verbesserung der Durchblutungssituation, um
die Extremitat zu erhalten. Nicht unerwahnt bleiben dirfen Mal3hahmen der Lokalbehand-

lung, eine systemische Antibiose und die Analgesie.
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2 Zielstellung der eigenen Untersuchung

In der vorliegenden Studie sollte der klinische Verlauf dialysepflichtiger Patienten mit chroni-
scher kritischer Extremitatenischamie vom Auftreten der ersten Lasion (Ulcus, Nekrose,
Gangran) bis ein Jahr danach dargestellt werden. Es sollte gezeigt werden, ob man mit den
zur Verfugung stehenden Behandlungsmal3nahmen die Therapieziele, Sicherung des Pati-
enteniuberlebens und Extremitatenerhalt, erreicht.

Die Charakterisierung dialysepflichtiger Patienten mit kritischer Extremitatenischamie um-

fasste

o Alter

e Geschlechtsverteilung

e Anteil der Diabetiker

e Dialysedauer

e Begleiterkrankungen

e den angiologischen Status

e vorangegangene RevaskularisationsmafRnahmen (z.B. bei Stadium Ilb nach
Fontaine)

e Erndhrungsstatus (Body-Mass-Index, Serumalbumin)

e arterioskleroserelevante Parameter des Knochenstoffwechsels

Als therapeutische MaBnhahmen fanden Berticksichtigung

¢ |okale Therapie ( Nekrektomie, Minoramputation)
e konservative MaRnahmen (Antibiose, Alprostadil, Analgetika)
e Revaskularisierende Behandlungen (Bypass, Thrombendarteriektomie, Lyse,

Angioplastie)

Erfasst wurden die Hospitalisierungen der Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes.
Die Behandlungsergebnisse, ein Jahr nach Auftreten der kritischen Extremitatenischamie,
gemessen am Patientenuberleben und Extremitatenerhalt, waren zu analysieren und zu be-
werten. Es sollten prognostisch relevante Einflussfaktoren hinsichtlich des Amputationsrisi-
kos und der Mortalitat am eigenen Krankengut identifiziert werden.

Darlber hinaus war beabsichtigt, Todesursachen bei CLI-Patienten mit dialysepflichtiger

Niereninsuffizienz darzustellen.

13



3 Patienten und Methoden

In unsere klinische Studie wurden dialysepflichtige Patienten mit einer kritischen Extremita-
tenischamie eingeschlossen, die in den Jahren 2000-2006 aus den beiden ambulanten Dia-
lyseeinrichtungen der Stadt Dessau, der KfH Dialyse (Leiterin Frau Dr. med. C. Striebing)
und der Nephrologischen Praxis Dr. med. R. Rdsch/Dipl. med. S. Theunert, rekrutiert werden
konnten. Die stationare angiologische Behandlung erfolgte im Gefal3zentrum des Stadti-
schen Klinikums Dessau. Die Verlaufsbeobachtung erstreckte sich tber ein Jahr, beginnend
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer kritischen Extremitatenischamie.

Bei der Mdglichkeit der uni- oder bilateralen Erkrankung der Patienten ergaben sich vier un-

terschiedliche Situationen.

1.1 I
Patient erkrankt unilateral und wird 1 Jahr beobachtet.

2.1 I
I I
Patient erkrankt simultan bilateral und wird 1 Jahr beobachtet.

3.1 I

I I

Patient erkrankt sequentiell bilateral, wobei der Erkrankungsbeginn der zweiten
Extremitat innerhalb des Beobachtungszeitraumes der ersten Extremitét liegt. Fur
die Beurteilung systemischer Einflussfaktoren auf die Mortalitat der Patienten
wurde der Status zum Erkrankungsbeginn der ersten Extremitat zugrunde gelegt.
Zur Beurteilung systemischer Einflussfaktoren auf die Amputation wurden fir die
zweite, spater erkrankte Extremitat aktuelle Daten erhoben.

4. | |

Patient erkrankt sequentiell bilateral, wobei der Erkrankungsbeginn der zweiten
Extremitat aufRerhalb des Beobachtungszeitraumes der ersten Extremitat liegt.

Diese Patienten werden zweimal Uber ein Jahr beobachtet und separat ausgewertet.
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Als Einschlusskriterien galten:

e Dialysepflichtige Niereninsuffizienz
e Alter Uber 18 Jahre
¢ Mannliches oder weibliches Geschlecht

e Chronisch kritische Ischamie einer oder beider unterer Extremitaten

Ausschlusskriterien waren:

e Thrombangiitis obliterans

e Vaskulitis

o Arterielle Embolien

o Akute kritische Extremitatenischamie

e Zystische Adventitiadegeneration

e Popliteales Entrapment

e Traumatisch bedingte Lasionen der unteren Extremitaten
¢ Neuropathische Ulzerationen

e Vendse Ulzerationen

e Maligne Begleiterkrankung mit einer Lebenserwartung unter einem Jahr

Diagnosestellung

Nach TASC-Kriterien beruhte die Diagnose der kritischen Extremitatenischamie auf folgen-

den Untersuchungsergebnissen (49):

e Ischamisch bedingter Ruheschmerz
und/oder

e Unterbrechung der Hautkontinuitat durch Ulzeration oder Gangran

¢ Nachweis stenosierender oder okkludierender GefalRveranderungen in der direk-
tionalen Dopplersonographie und farbkodierten Duplexsonographie

e Systolischer Knéchelarteriendruck = 50 mmHg, Zehenarteriendruck < 30 mmHg

bei fehlender Mediasklerose
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Erfassung der Daten zur Charakterisierung des Krankengutes

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden mittels eines standardisierten Erhebungsbo-
gens Alter, Geschlecht, GroRe und Gewicht erfasst. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde nach
folgender Formel berechnet (60):

BMI = Kérpergewicht (kg) : Quadrat der KérpergroRe (m?). Lag bereits eine Amputation aus
der Vor-Dialyse-Ara vor, wurde zur Berechnung des BMI das theoretische Korpergewicht
bestimmt:

Theoretisches Gewicht = Gewicht x 100 : 100 — Summe der Korrekturwerte. Hierflir wurden
folgende Werte herangezogen: Fu3 1,8, Unterschenkel 5,3, Oberschenkel 11,6.

Die Zeitspanne zwischen Dialysebeginn und dem Auftreten der kritischen Extremitatenischa-
mie wurde in Monaten bestimmt. Bei den Nierenersatzverfahren wurde in extrakorporale
(HD, HDF, HF) und korporale (PD) Verfahren unterschieden.

Die Raucheranamnese galt sowohl bei aktivem als auch bei abstinentem Nikotinabusus als
positiv.

Um die Frage zu klaren, ob vor Eintreten der kritischen Extremitatenischamie eine arterielle
Verschlusskrankheit bereits bekannt war, wurden alle verfligbaren ambulanten und stationa-
ren Krankenunterlagen hinsichtlich eines entsprechenden Diagnoseeintrags Uberpruft.

Neben dem Diabetes mellitus wurden kardiovaskulare Begleiterkrankungen, wie koronare
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz und zerebrovaskulare Insuffizienz erfasst.

Dabei wurden die nachfolgend genannten diagnostischen Kriterien zugrunde gelegt.

Koronare Herzerkrankung:
Angina pectoris, Myokardinfarkt, Koronarintervention, (PTCA, Bypass), koronarangiographi-

scher Nachweis einer KHK, regionére Kinetikstérungen in der Echokardiographie

Herzinsuffizienz:
klinische Symptomatik und echokardiographischer Nachweis einer systolischen oder diasto-

lischen linksventrikularen Funktionsstdérung
Zerebrovaskulare Insuffizienz:

TIA, Apoplex, Karotisintervention, duplexsonographisch oder angiographischer Nachweis

einer zerebralen Verschlusskrankheit, territoriale oder lakunare Infarkte im CT oder MRT
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Als mdgliche, auf das Outcome der Patienten Einfluss nehmende Laborparameter wurden
Kalzium, Phosphat, intaktes Parathormon und Albumin untersucht. Dabei wurde Kalzium und
Phosphat pradialytisch nach langem dialysefreiem Intervall bestimmt und aus beiden Para-
metern das Kalzium-Phosphat-Produkt errechnet. Die Laboranalysen wurden im Labor Dr.

Reising-Ackermann und Partner Leipzig vorgenommen.

Tab. 1 Normwerte der Laborparameter

Kalzium in mmol/Il 2,15-2,55
Phosphat in mmol/| 0,87 -1,45
iPTH in pmol/l 1,6 -6,9

Albumin in g/dI 36,6 - 51,8

Beurteilung der GeféaRverhaltnisse

Zur morphologischen Beurteilung der GeféalRveranderungen wurden bei allen Patienten die
direktionale Doppler- und die Duplexsonographie eingesetzt.

Ublicherweise erfolgte bei chronisch kritischer Ischamie eine angiographische Darstellung in
der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie/Neuroradiologie und Nuklearme-
dizin des Stadtischen Klinikums Dessau (Chefarzt Prof. Dr. med. R. Kachel). Beurteilt wur-
den die Beckenachse, die Arteria femoralis superficialis und die Arteria poplitea hinsichtlich

folgender Kategorien:

¢ keine GefalRwandveranderungen
¢ nicht stenosierende Plaques
¢ stenosierende Plaques (Einengung des GefalR3lumens > 50 %)

e Gefalokklusion

Fur die Auswertung wurden keine und nicht stenosierende GefalRverdnderungen, sowie Ste-
nosen und Verschlisse zusammengefasst.

Da bei allen Patienten stenosierende und/oder okkludierende Veradnderungen der Unter-
schenkelarterien nachweisbar waren, wurde im Bereich der Unterschenkeletage der Unter-
schenklausstrom quantifiziert, definiert als angiographischer Nachweis der Anzahl der origi-

naren Unterschenkelarterien in Hohe des oberen Sprunggelenkspaltes.
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Erfassung der Daten zur Charakterisierung des Behandlungsablaufes

Im standardisierten Erhebungsbogen wurden alle MaRBnahmen, die zur Behandlung der kriti-
schen Extremitatenischamie ergriffen worden sind, dokumentiert: Zeitpunkt, Anzahl, Art re-
vaskularisierender Eingriffe und deren Komplikationen, Dauer einer Alprostadil- und Antibio-
tikatherapie, Minor- und Majoramputationen. Unter dem Begriff Minoramputation wurden alle
extremitatenerhaltenden Resektionen, d.h. alle Amputationen, die keiner Prothesenversor-
gung bedirfen, subsumiert. Als Majoramputation galt jegliche Amputation oberhalb des obe-
ren Sprunggelenkes. Zur vollen Rehabilitation ist eine Prothesenversorgung unverzichtbar
(61). Die Diskriminierung zwischen primérer und sekundérer Amputation wurde im Falle zu-
vor durchgefuhrter Revaskularisationen vorgenommen.

Von einer chronischen Analgesie wurde ausgegangen, wenn die Patienten wegen ischa-
misch bedingter Schmerzen langer als 14 Tage Schmerzmittel verordnet bekamen. Ebenfalls
dokumentiert wurden die zur Behandlung notwendigen Hospitalisierungen und der Ge-
wichtsverlauf der Patienten.

Zur Charakterisierung der systemischen Entziindungsreaktion vor einer erforderlichen Ma-
joramputation wurden die Leukozyten in 1/ml (Normwert 4,4-11,3 1/ml) und das CRP in
ng/ml (Normwert < 5 ng/ml) herangezogen. Die Bestimmungen erfolgten im Institut fur klini-
sche Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des Stadtischen Klinikums Dessau (Leiter: Dr.

Ing. K. Langner).
Todesursachen
Starben die Patienten im Krankenhaus, wurde die Todesursache dem Totenschein entnom-
men. Es handelte sich mehrheitlich um klinisch festgestellte Todesursachen. Nur selten

konnten die Ergebnisse von Autopsien herangezogen werden. Bei Patienten, die in der

Hauslichkeit verstarben, wurde eine kardiale Todesursache angenommen.
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Statistik

Die Datenaufbereitung erfolgte unter Nutzung des Statistikprogramms SSPS 15.0 fir Win-
dows.

In der deskriptiven Statistik (Parameter mit kontinuierlicher Verteilung) wurden bei vorliegen-
der Normalverteilung Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum, bei Abwei-
chung von der Normalverteilung Median sowie Minimum und Maximum zur Beschreibung
herangezogen.

Abweichung von der Normalverteilung wurde bei p<0,1 fur den Kolmogoroff-Smirnow-Test
angenommen.

Zur Untersuchung des Einflusses variabler Faktoren auf die Endpunkte Amputation und 1-
Jahres-Mortalitat, sowie 30-Tage-Mortalitéat nach Amputation wurden im Einzelnen folgende

statistische Tests angewendet:

1. t-Test zum Mittelwertvergleich zweier unabhangiger Stichproben (kontinuierliche Va-

riablen mit Normalverteilung)
2. U-Test von Mann und Whitney (kontinuierliche Variablen ohne Normalverteilung)
3. X2Test (kategoriale Variablen)
4. binére logistische Regression fur die multivariate Analyse
Es wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 zugrunde gelegt. Nullhypothesen waren
jeweils fehlende Unterschiede der Verteilungen (t-Test, Mann-Whitneys U-Test) bzw. eine

Gleichverteilung der absoluten Haufigkeiten (Kontingenztafeltests); Alternativhypothesen

bestehende Unterschiede bzw. Ungleichverteilungen.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Krankengutes

Alters- und Geschlechtsverteilung, Raucherstatus und Nierenersatzverfahren

In die Auswertung gingen Daten von 113 Patienten ein, wobei fur drei Patienten wegen des
zeitlichen Abstandes des Erkrankungsbeginns beider Extremitaten von >12 Monaten separa-
te Beurteilungen erfolgten. Die Anzahl der untersuchten Extremitaten betrug 171.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 71 Jahren (Minimum 39 Jahre, Maximum 91
Jahre). Die Altersstruktur der Patientengruppe ist in Abbildung 2 wiedergegeben. Frauen
waren bei Erkrankungsbeginn signifikant alter als Manner, Abbildung 3, (t-Test, p=0,036).
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Alter der Patienten
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Alter in Jahren

Abb. 2
Altersverteilung dialysepflichtiger Patienten mit kritischer Extremitatenischamie (n=116)
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Abb. 3
Alters- und Geschlechtsverteilung bei PAVK in den Fontaine-Stadien III/IV bei dialysepflichti-

ger Niereninsuffizienz

35% der untersuchten Patienten waren aktive oder abstinente Raucher, 57% Nichtraucher
und bei 9 Patienten lagen keine Angaben zum Rauchverhalten vor.

Der (berwiegende Anteil der Patienten wurde durch ein extrakorporales Nierener-
satzverfahren behandelt, wobei hier die Hamodialysebehandlung vorherrschend war (Abbil-
dung 4).

@ HD,HDF,HF

m PD

m12%

= 88%

Abb. 4

Verteilung der durchgefiihrten Nierenersatzverfahren (n=116)
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Ischamische Extremitaten

46 Patienten waren einseitig von der kritischen Ischamie betroffen, 31 simultan und 36 Pati-
enten sequentiell an beiden Extremitaten erkrankt. Bei drei Patienten mit sequentiellem Be-

fall manifestierte sich die CLI an der zweiten Extremitat erst nach mehr als 12 Monaten.

Komorbiditat

81% der untersuchten Patienten litten an einem Diabetes mellitus.

Bei der kardiovaskularen Komorbiditat dominierten die Herzinsuffizienz und die koronare
Herzerkrankung. Eine Herzinsuffizienz ohne Vorliegen einer KHK war auf dilatative und hy-
pertensive Kardiomyopathien oder auf Klappenvitien, insbesondere einer Aortenklappenste-

nose, zurtickzufuhren.
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g 15 m KHK und CVI
< 10 m Hl und CVI
5 0 KHK und HI und CVI
0
Abb. 5

Haufigkeit der kardiovaskularen Komorbiditat bei dialysepflichtigen PAVK-Patienten mit kriti-

scher Extremitatenischamie (n=116)

22



Erndhrungsstatus

Gemessen am BMI war der Grol3teil der Patienten in einem guten Ernahrungszustand (Ab-
bildung 6). Lediglich 12 (10%) Patienten hatten einen BMI kleiner 20 kg/m2 und sind damit

als untergewichtig einzustufen. 51 Patienten (44%) wiesen einen BMI gréf3er 25 kg/m2 auf,

welcher sie als Gbergewichtig klassifiziert (60).

Anzahl der Patienten
&

3

20

25

30
BMI

35

40

BMI in kg / m?
Mittelwert 26
Standardabweichung 4,36
Minimum 18
Maximum 38

Abb. 6

Verteilung des Body-Mass-Index bei niereninsuffzienten Patienten mit CLI

In den amerikanischen Leitlinien zur Behandlung dialysepflichtiger Patienten (62) wird ein

Serumalbumin = 40 g/l gefordert. Nur 9% der CLI-Patienten erreichten diesen Zielspiegel.

Die folgende Abbildung und Tabelle geben detailliert Auskunft.
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Maximum 47,8
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Abb. 7

Verteilung des Serumalbumins bei 110 gefal3kranken Dialysepatienten
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Parameter des Knochenstoffwechsels
Die folgenden Abbildungen informieren Uber arterioskleroserelevante Parameter des Kno-
chenstoffwechsels. Bei 52% der Patienten lag bei Auftreten der CLI das Kalzium-Phophat-

Produkt und bei 37% das intakte Parathormon im Zielbereich der K/DOQI Leitlinien (63).

Kalzium-Phosphat-Produkt

40
= BT -~
% 30
g o5l Kalzium-Phosphat-Produkt in (mmol/1)2
o
% fi | Mittelwert 4,47
g 21 H Standardabweichung 1,32
0 =+ t t t t t m = Minimum 1,52
2 3 4 5 6 7 8 9
Kalzium-Phosphat-Produkt in (mmol/l)2 Maximum 8,56
Ziel nach K/DOQI (63) <4,4
Abb. 8

Verteilung Kalzium-Phosphat-Produkt (n=116)

Parathormon
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o
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‘ — - - Maximum 58,8
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iegulinlemot Ziel nach K/DOQ)I (63) 15,8-31,6

Abb. 9

Ergebnisse der Parathormonbestimmung (n=104)
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Anamnese

Bei Uber der Halfte (54%) der untersuchten Patienten manifestierte sich die PAVK primar im
klinischen Fontaine-Stadium IV der Erkrankung. Anamnestisch und klinisch fehlen bei ihnen
Hinweise auf durchlaufene Stadien I-l1ll. 16 Patienten hatten sich vor Eintreten einer kriti-
schen Ischamie revaskularisierenden Eingriffen unterzogen. Diese umfassten TEA, Bypass
und Lyse. 9 Patienten waren vor Dialysebeginn wegen einer PAVK bereits einseitig major-
amputiert worden.

Der Median vom Dialysebeginn bis zum Auftreten der kritischen Extremitatenischamie betrug
11 Monate, die Standardabweichung 27,4 (Abbildung 10). 12 Patienten waren bereits mit
Dialysebeginn erkrankt. Ein Patient war 13 Jahre an der Dialyse, bevor es zur Entwicklung

einer kritischen Extremitatenischamie kam.
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Dialysezeit bis zum Auftreten der kritischen Extremitatenischamie in
Monaten

Abb. 10

Dialysezeit bis zum Auftreten der kritischen Extremitatenischamie (n=113)
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Angiographische Befunde

Von 171 erkrankten Extremitaten lagen 160 Angiographien vor, bei einem Patienten mit dop-
pelseitiger Erkrankung eine MR-Angiographie. Grunde flr nicht durchgefthrte Angiographien
waren Ablehnung des Patienten, fortgeschrittener Lokalbefund, der noch vor Durchfiihrung
einer invasiven Gefassdiagnostik zur Amputation zwang, sowie Immobilitat, Multimorbiditat
und fortgeschritten reduzierter Allgemeinzustand.

Uberwiegend fanden sich komplexe GefaRlasionen im Sinne einer Mehretagen-AVK. Abbil-
dung 11 informiert Gber das Vorliegen stenosierender und okkludierender Veréanderungen in

den einzelnen Gefaliprovinzen.
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10 A 7 7
4 m Unterschenkel
0
Abb.11

Haufigkeit von Stenosen und Verschliissen der Becken-Bein-Arterien

Ausnahmslos alle Patienten prasentierten eine Beteiligung der Unterschenkelarterien, dabei
49 Patienten eine alleinige Unterschenkel-AVK. In der Mehrzahl der Falle war mehr als ein
Unterschenkelgefald okkludiert oder stenosiert. Es resultierten die in Tabelle 2 aufgefihrten

Ausstromverhaltnisse.
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Tab. 2

Haufigkeit unterscheidbarer Unterschenkelausstromverhaltnisse

Unterschenkelausstrom Anzahl (n)
Kein origindres Gefald 17
1-GefalRausstrom 84
2-GeféalRausstrom 53

3-GefalRausstom

keine Angabe

4.2 Angiologische Therapie

Wie aus der Abbildung 12 zu ersehen ist, wurden von den 171 erkrankten Extremitaten 120

(70%) revaskularisiert. Dem entsprechen 131 Eingriffe. Es kamen Wiederholungsinterventio-

nen und kombinierte Revaskularisationsmafnahmen vor (Tabelle 3). Im Einzelnen wurden

durchgefihrt:

e 100 Angioplastien, 6 mit Stentimplantation

e 25 Bypassimplantationen

e 4 Thrombendarteriektomien, 1 mit Patchplastik

e 2 lokale intraarterielle Lysen

Bei 32 der 51 nicht revaskularisierten Extremitdten wurde eine Alprostadiltherapie durchge-

fuhrt; 19 Extremitdten wurden weder revaskularisiert noch wurde eine Alprostadiltherapie

eingeleitet.

Alle Patienten erhielten eine gerinnungsaktive Therapie in Form von Azetylsalizylsdure, Clo-

pidogrel oder Phenprocoumon.
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Abb. 12

Ubersicht tiber durchgefiihrte Revaskularisationen (n=171)

Tab. 3

Kombinierte Revaskularisationen

Angioplastie TEA

Anzahl Angioplastie | und Stentung Bypass Patchplastik

1 X X

2 X X

3 X X

4 X X

5 X X

6 X X

7 X X

8 X X X

9 X X

10 X X
Gesamt 9 1 8 3

Die Halfte der Patienten wurde innerhalb der ersten 28 Tage nach Diagnosestellung einer
moglichen Gefalrekonstruktion zugefihrt. 9 Extremitadten wurden erst mehr als 150 Tage
nach Erstprasentation revaskularisiert. Ursachlich hierfir waren interkurrente Erkrankungen,
die passager Kontraindikationen zu radiologischen oder operativen Interventionen darstell-
ten, initial fehlendes Einverstéandnis des Patienten oder aber stabile lokale Verhaltnisse, die

erst bei Progredienz zum therapeutischen Handeln zwangen.
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Abb. 13

Zeitintervall von der Diagnosestellung bis zur Revaskularisation

Revaskularisation durch Bypass
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Abb. 14

Ubersicht tiber durchgefiihrte Revaskularisationen durch Bypass

Bei 25 durchgefiihrten Bypassoperationen kam es in 5 Fallen zu lokalen post-operativen
Komplikationen.

o 1 infizierte Lymphzyste

e 2x Wundinfektionen

e 2x Wundhamatome
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Revaskularisation durch Angioplastie
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Abb. 15

Ubersicht Giber durchgefiihrte Revaskularisationen durch Angioplastie

Bei 100 durchgefuhrten Angioplastien kam es in 13 Féllen zu folgenden Komplikationen.

e 6x Blutung an der arteriellen Punktionsstelle; ein Patient verstarb im Blutungsschock
infolge eines retroperitonealen Hamatoms
¢ 1xinfrapopliteale Gefal3perforation

e 6X Aneurysma spurium an der arteriellen Punktionsstelle

Therapie mit Alprostadil

Bei 128 von 171 Extremitaten (75%) wurde zur Behandlung der kritischen Extremitateni-
schamie Alprostadil eingesetzt, entweder als Monotherapie oder als adjuvante Therapie zu

chirurgischen oder radiologischen Interventionen.
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Tab. 4
Alprostadiltherapie bei dialysepflichtigen CLI-Patienten

Anzahl der behandelten Extremi-
Anzahl der behandel-  taten mit begleitender Alprosta-

ten Extremitaten diltherapie
keine Revaskularisation 51 33
Angioplastie 85 68
Angioplastie mit Stentung 5 3
Bypass 17 15
Lyse 2 1
TEA + Patch 1 0
kombinierteRevaskularisation 10 8
Gesamt 171 128

Die Modalitdten der Alprostadiltherapie waren ausgesprochen heterogen. Allein die Thera-
piedauer schwankte zwischen 2 und 80 Tagen. Pro Behandlung wurden zwischen 20 bis 60
HUg gegeben. Lediglich 33 Patienten wurden standardgerecht Uber 28 Tage a 60 ug behan-
delt. Ublicherweise wurde das Medikament zu den Dialysen, also im Allgemeinen drei Mal

wochentlich, verabreicht.
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Abb. 16

Dauer der Alprostadiltherapie in Tagen
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4.3 Allgemeininternistische und chirurgische Therapie

Chirurgische Lokaltherapie

An 85 von 171 erkrankten Extremitaten (50%) wurden eine bis maximal sieben beinerhalten-
de Resektionen durchgefuhrt. Diese umfassten Nekrektomien und Minoramputationen. 65
(38%) Extremitaten wurden majoramputiert. Sechs Mal musste nachamputiert werden, sie-
ben Mal waren eine oder mehrere Stumpfrevisionen erforderlich. Vier Patienten sind simul-

tan beidseits amputiert worden.

m keine Resektion
B beinerhaltende Resektion
[ beinerhaltende Resektion und Majoramputation

[J Majoramputation

27; 16% m59; 35%

[138; 22%

m47; 27%

Abb. 17
Lokalchirurgische Therapie (n=171)

47 der 65 (72%) majoramputierten Extremitaten wurden vorher einer Revaskularisation zu-
gefuhrt (sekundare Amputation). Im Median betrug die Zeit zwischen Revaskularisation und
Majoramputation 37 Tage; Minimum 3 Tage, Maximum 167 Tage.

18 Extremitaten wurden primér majoramputiert. Grinde flr primare Amputationen waren
fehlende gefalrekonstruktive Moglichkeiten, Immobilitaét und schwere Begleiterkrankungen
des Patienten, aber auch ein fortgeschritten septisches Krankheitsbild, bei dem die primére

Amputation die lebenserhaltende therapeutische Mal3nahme darstellte.
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Zum Zeitpunkt der Majoramputation lag bei der tUberwiegenden Anzahl der Patienten eine

systemische Entziindungsreaktion vor (Tabelle 5, Abbildung 18 und 19)

Tab. 5

CRP und Leukozyten vor Majoramputation

CRP in ng/ml Leukozyten in 1/ml
Mittelwert 166 16,2
Standardabweichung 11,63 8,63
Minimum 31 2,8
Maximum 449 47,5
16
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Abb. 18

Verteilung CRP in ng/ml vor Majoramputation (n=61)
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Verteilung Leukozyten in 1/ml vor Majoramputation (n=61)
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Medikamentése Therapie

Bei 92 (81%) Patienten wurde zur Beherrschung der Infektion, ausgehend von ischamisch
bedingten Lasionen, eine systemische antibiotische Therapie eingeleitet. 9 der antibiotisch
behandelten Patienten entwickelten eine pseudomembrandse Enterokolitis, wobei 2 Patien-

ten an deren Folgen im septischen Schock verstarben.

60

50 + ——
40 +

30 +—

20 +

10 +

0 : : : e
50 100

25 75 125 150

Anzahl der Patienten

Antibiose/Patient in Tagen

Abb. 20
Antibiotische Therapie in Tagen (n=92)

Eine analgetische Therapie Uber eine Dauer von mehr als 14 Tage war bei der Gberwiegen-
den Zahl der Patienten (83%) erforderlich. Zu Einsatz kamen Metamizol, Opiate und deren

Derivate.

4.4 Hospitalisierung

Im Median waren die Patienten im Rahmen der Behandlung der kritischen Extremitateni-

schamie 46 Tage hospitalisiert, Minimum 0, Maximum 177 Tage (Abbildung 21).
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Abb. 21
Hospitalisierung der dialysepflichtigen CLI-Patienten

4.5 Therapieergebnisse

Von 116 Patienten lebten 51 nach Auftreten der kritischen Extremitatenischamie langer als
ein Jahr; 65 verstarben. 6 Patienten, bei denen sequentiell beide Extremitaten erkrankten,
verstarben erst innerhalb des Beobachtungsjahres des zweiten erkrankten Beines (Abbil-
dung 22).

65 von 171 erkrankten Extremitaten mussten majoramputiert werden (Abbildung 23).

@ Uberleben

m Tod

51; 44%

65; 56%

Abb. 22

Mortalitat innerhalb des Beobachtungszeitraumes (n=116)
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I Extremitatenerhalt

W Majoramputation

W 65; 38%

m 106; 62%

Abb. 23

Amputationshaufigkeit innerhalb des Beobachtungszeitraumes (n=171)

Bei einer gemeinsamen Betrachtung von Amputation und Mortalitdt (Abbildung 24) zeigt
sich, dass lediglich 31 der 116 untersuchten Patienten (27%) ein Jahr nach Auftreten der

kritischen Extremitatenischamie amputationsfrei Uberlebten.

I Tod m Uberleben mit einseitiger Amputation

00 Uberleben mit beidseitiger Amputation [ Uberleben ohne Amputation

Abb. 24

Uberleben und Extremitatenerhalt innerhalb des Beobachtungszeitraumes ( n=116)
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Todesursachen

Der Gberwiegende Anteil der Patienten ist an einem septisch bedingten Multiorganversagen
verstorben. Nicht in jedem Fall war die ischamische Extremitat Ausgangspunkt der Sepsis.
Septische Verlaufe einer Pneumonie oder einer pseudomembranésen antibiotikainduzierten
Enterokolitis waren als krankheits- oder therapiebedingte Komplikationen zu beobachten,
ebenso Sepsis infolge ischamischer Darmwandnekrose als Ausdruck des generalisierten
Gefalleidens.

m kardial

B Sepsis mit Fokus ischdmische Extremitat
[] Sepsis anderer Ursache

] andere Ursache

Abb. 25

Todesursachen der untersuchten Patientenpopulation (n=65)

4.6 Einflussfaktoren auf die Amputationsrate

Systemische Einflussfaktoren

Die Parameter Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, Raucherstatus, CaP-Produkt, iPTH so-
wie die Dauer der Dialyse bis zum Auftreten der kritischen Extremitatenischamie hatten kei-
nen Einfluss auf die Amputation der betroffenen Extremitat. Fir den BMI wurde ein signifi-
kanter Unterschied gefunden (Tabelle 6). Amputierte Patienten hatten einen héheren BMI als

Patienten, bei denen keine Amputation vorgenommen werden musste. Der BMI-Unterschied
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zwischen Amputation und Nichtamputation war jedoch nur bei fehlender Revaskularisation
der Extremitat zu beobachten (Abbildung 26).

Abb. 26

Mittelwert £ SD fir BMI, gruppiert nach Revaskularisation und Majoramputation

Tab. 6

T
ja

|
nein

Revaskularisation

Zusammenhang systemische Parameter und Amputation

Majoramputation

nein

Ija

Parameter Statistischer Test P=
Alter t-Test 0,51
Geschlecht x2-Test 0,816
Diabetes mellitus x2-Test 0,368
Raucherstatus x2-Test 0,434
CaP-Produkt t-Test 0,98
BMI t-Test 0,046
iPTH t-Test 0,83
Dialysezeit Mann-Whitneys U-Test 0,358
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Hinsichtlich der kardiovaskularen Komorbiditat zeigte sich ein Zusammenhang mit der ze-
rebrovaskularen Insuffizienz. Patienten, bei denen bei Auftreten der kritischen Extremitateni-
schamie zusatzlich eine zerebrovaskulare Insuffizienz bestand, wurden haufiger amputiert
als Patienten ohne diese Begleiterkrankung. Der Unterschied war statistisch signifikant (x2-
Test, p=0,004). Ein solcher Zusammenhang konnte fir die koronare Herzerkrankung (X3
Test, p=0,835) und Herzinsuffizienz (x2-Test, p=0,611) nicht nachgewiesen werden.

Bei gleichzeitigem Vorliegen von koronarer Herzerkrankung, Herz- und zerebrovaskularer

Insuffizienz wurde tendenziell eine héhere Amputationsrate gefunden (ca. 66% vs. ca. 33%).

Lokale Einflussfaktoren

Erwartungsgemalf erhohte sich das Amputationsrisiko, wenn an beiden Beinen eine kritische
Extremitatenischamie vorlag (x?-Test, p=0,077).

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen Amputation und Unterschenkelaus-
strom gesehen (x2-Test, p<0,0005). Je hoher die Kategorie beziiglich Unterschenkelaus-

strom, desto niedriger die Amputationsrate (Abbildung 27).
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Abb. 27

Amputation in Abhangigkeit vom Unterschenkelausstrom (n=163)

Bei lokalisatorischer Betrachtung der Gefal3e der unteren Extremitat nach Becken-, Ober-
schenkel-, Knie- und Unterschenkeletage ergibt sich unter Bertcksichtigung von hamody-

namisch relevanten Stenosen und Verschliissen ein Befall von einer bis maximal 4 Gefaf-
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provinzen. Eine Abhangigkeit der Amputationsrate von der Anzahl der betroffenen GefaR-

etagen konnte nicht nachgewiesen werden (x2-Test, p=0,267).

Einfluss therapeutischer Prozeduren auf die Amputationsrate

Es zeigte sich (Abbildung 28), dass eine durchgefiihrte Revaskularisation die relative Haufig-
keit der Majoramputationen nicht signifikant reduzierte (x2-Test, p=0,487). Tabelle 7 infor-
miert detailliert Gber die Haufigkeit notwendiger Majoramputationen in den einzelnen Thera-
piegruppen.

Es liel3en sich kein Unterschiede hinsichtlich des Zeitintervalls von der Diagnosestellung bis
zur Gefaldintervention in den Gruppen a) revaskularisiert, majoramputiert und b) revaskulari-

siert, nicht majoramputiert, nachweisen (Mann Whitneys U-Test, p=0,165).
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Abb. 28

Amputationsrate in Abhangigkeit von der Revaskularisation ( n=171)



Tab. 7

Amputationsraten der einzelnen Therapiegruppen

Majoramputation
nein ja Gesamt

Angiologische keine Anzahl 12 7 19
Therapie % 63,2% 36,8% 100,0%
Angioplastie Anzahl 51 34 85

% 60,0% 40,0% 100,0%

Angioplastie und Stent Anzahl 2 3 5

% 40,0% 60,0% 100,0%

Bypass Anzahl 11 6 17

% 64,7% 35,3% 100,0%

Lyse Anzahl 0 2 2

% ,0% 100,0% 100,0%

TEA, Patch Anzahl 1 0 1

% 100,0% ,0% 100,0%

I;gtin:ﬂmerte Revaskulari- | Anzahl 8 5 10

% 80,0% 20,0% 100,0%

Alprostadilmonotherapie | Anzahl 21 11 32

% 65,6% 34,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 106 65 171
% 62,0% 38,0% 100,0%

Eine multivariate Analyse mit ausgesuchten Parametern ergibt, dass die Faktoren Unter-

schenkelausstrom und Komorbiditat zerebrovaskulare Insuffizienz als signifikante, unabhan-

gige Einflussfaktoren auf die Amputation wirken, wobei der Unterschenkelausstrom der be-

stimmende Parameter ist. Der Einfluss des BMI bestétigt sich hier nicht (Tabelle 8).

Tab. 8

Ergebnis der logistischen Regression mit ausgesuchten Einflussparametern auf die Amputa-

tionsrate

Parameter Regressionskoeffizient P=
Unterschenkelausstrom -,903 ,001
Revaskularisation 127 , 752
BMI ,014 ,708
Zerebrovaskulare Insuffizienz - 774 ,028
Konstante 1,230 ,0321
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4.7 Einflussfaktoren der Mortalitat

Bei den Parametern Alter, CaP-Produkt, iPTH, BMI und Serumalbumin wurden fur Alter und
BMI signifikante Unterschiede bei Uberlebenden und nicht Gberlebenden Patienten gesehen.
Nicht Uberlebende Patienten waren signifikant alter und wiesen einen niedrigeren BMI auf
(Tabelle 9).

Tab. 9

Parameter in Beziehung zum Uberleben

) Standard-

Uberleben N Mittelwert | abweichung t-Test
Alter [Jahre] Ja 47 67,5 9,4

Nein 59 73,9 9,5 p=0,003
Ca x P [mol/l x mol/l] Ja 47 4,40 1,28

Nein 59 4,54 1,37 p=0,282
iPTH [mol/l] Ja 47 17,4 12,8

Nein 59 16,3 11,3 p=0,659
BMI [kg/m2] Ja 47 26,7 4,6

Nein 59 24,8 4,1 p=0,049
Albumin [g/l] Ja 47 35,2 4,6

Nein 59 33,8 4,9 p=0,117

Bei den kategorialen Parametern Geschlecht (x2-Test, p=0,146), Raucherstatus (x2-Test,
p=0,799) und Zahl der betroffenen Extremitaten (ein- oder beidseitig) (x2-Test, p=0,658) stell-
te sich jeweils kein Einfluss auf die Mortalitat der Patienten dar.

Die Dialysedauer bis zum Auftreten der kritischen Extremitatenischamie beeinflusste die
Mortalitat ebenfalls nicht. Wurde bei Uberleben ein Median von 9 Monaten (Min: 0, Max: 92
Monate) gesehen, so betrug der Median bei Nichtiberleben 13 Monate (Min: 0, Max: 156
Monate), (p=0,351, Mann Whitneys U-Test).

Einfluss der Komorbiditat
Bei den untersuchten Patienten konnte kein Zusammenhang zwischen Mortalitat und Vorlie-
gen eines Diabetes mellitus nachgewiesen werden (x2-Test, p=0,322).

Hinsichtlich der kardiovaskularen Komorbiditat informiert Tabelle 10 differenziert tUber die

einzelnen Mortalitatsraten.

42



Tab. 10

Komorbiditat und Uberleben

Uberleben Gesamt
ja nein

Ko- keine Anzahl 8 7 15
Morbiditat % 53,3%  46,7%  100,0%
CVI Anzahl 3 4 7

% 42,9% 57,1% 100,0%

HI Anzahl 4 16 20

% 20,0% 80,0% 100,0%

HI+CVI Anzahl 3 5 8

% 37,5% 62,5% 100,0%

KHK Anzahl 4 2 6

% 66,7% 33,3% 100,0%

KHK+CVI Anzahl 4 1 5

% 80,0% 20,0% 100,0%

KHK+HI Anzahl 17 17 34

% 50,0% 50,0% 100,0%

KHK+HI+CVI Anzahl 8 13 21

% 38,1% 61,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 51 65 116
% 44,0% 56,0% 100,0%

Eine Herzinsuffizienz erwies sich tendenziell als prognostisch ungtinstig. Bei deren Vorliegen
lag der Anteil verstorbener Patienten deutlich hoher (57,6% vs. 38,6%, x2-Test, p=0,063).

Einfluss therapeutischer Prozeduren auf die Mortalitat

Die Abbildungen 29 und 30 stellen die Mortalitatsraten der Therapiegruppen Revaskularisa-
tion/keine Revaskularisation und Majoramputation/keine Majoramputation gegentber. Es
zeigte sich, dass Patienten, die nicht revaskularisiert wurden, eine héhere Mortalitat aufwie-
sen (x3-Test, p=0,036). Die Revaskularisation stand zum BMI in Beziehung. Patienten mit
Revaskularisation hatten einen deutlich héheren BMI (26,3t 4,1 kg/m?2) als Patienten ohne
Revaskularisation (23,0+4,3 kg/m3), (t-Test, p=0,001).

Musste eine Majoramputation vorgenommen werden, wirkte sich dieser Eingriff nicht negativ
auf die Mortalitat aus. Sie war bei majoramputierten und nicht majoramputierten Patienten
mit 46,2% vs. 53,8% in etwa gleich (x2-Test, p=0,454).

Ein nahezu signifikanter Unterschied (x2-Test, p=0,058) zeigte sich in den Mortalitatsraten

nach primarer und sekundarer Amputation (Abbildung 31). Die primare Amputation war Uber



den Beobachtungszeitraum mit einer deutlich héheren Mortalitat belastet (10/12 vs. 20/48).

Die 30-Tage-Mortalitdt nach Amputation blieb davon jedoch unbeeinflusst (x2-Test, p=0,434).
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Abb. 29

Uberleben bei Patienten mit Revaskularisation (n=116)
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Abb. 30
Uberleben in Beziehung zur Majoramputation (n=116)
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Abb. 31

Uberleben in Abhangigkeit von priméarer und sekundarer Amputation (n=61)

Multivariate Analyse

Bei einer multivariaten Betrachtung mittels logistischer Regression zeigt sich, dass sich die
bei der univariaten Analyse gefundenen Zusammenhange fur Alter, BMI und Herzinsuffizienz
bestatigen, wahrend der Faktor Revaskularisation keinen signifikanten Einfluss zeigt (Tabelle
11).

Tab. 11
Ergebnis logistische Regression - Einflussfaktoren auf die Mortalitat

Regressi- _
ons- Standard- Sig.
koeffizient fehler
Alter ,051 ,022 ,018
Herzinsuffizienz -,858 ,462 ,063
BMI -,109 ,050 ,028
Konstante -,264 2,003 ,895




4.7.1 30-Tage-Mortalitdt nach Amputation

17 der 61 nach Majoramputation verstorbenen Patienten verstarben innerhalb der ersten 30
Tage nach erfolgter Operation. Es zeigte sich, dass diese Patienten ein hoheres Alter (t-test,
p=0,004), einen niedrigeren BMI (t-Test, p=0,043) und hohere Werte fur das CaP-Produkt (t-
Test, p=0,038) aufwiesen als Patienten, die die ersten 30 Tage nach Amputation Uberlebten.
Sie waren tendenziell bereits langer an der Dialyse (p=0,675) und hatten vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung bis zur Amputation mehr an Korpergewicht verloren (p=0,0332, Mann-
Whithneys U-Test).

Ob eine simultan beidseitige Amputation, eine priméare oder sekundare Amputation vorge-
nommen wurde, beeinflusste die 30-d-Mortalitat nach Amputation nicht.

Beide Gruppen unterschieden sich im Ausmalfd der systemischen Entziindungsreaktion, ge-
messen am CRP (t-Test, p=0,038) und an der Leukozytenzahl (Mann-Whitneys U-Test,
p=0,023) unmittelbar vor Amputation (Abbildung 32).
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Abb. 32

CRP und Leukozyten in Abhangigkeit von der 30-d Mortalitat

In der multivariaten Analyse manifestiert sich lediglich das Alter als bestimmender Faktor auf

die 30-d Mortalitat nach Amputation.
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5 Diskussion der Untersuchungsergebnisse

5.1 Die kritische Extremitatenischdmie bei Dialysepatienten

Die kritische Extremitatenischamie tritt auch in der Dialysepopulation typischerweise im ho-
heren Lebensalter auf. 73% der Patienten waren > 65, 16% sogar > 80 Jahre alt. Immer
mehr dltere Patienten erreichen durch verbesserte Diagnostik und Therapie in der Pradialy-
seara die Dialysepflichtigkeit ihres Nierenleidens. Bei nahezu unbegrenzten und steigenden
Dialysekapazitaten stellt ein hohes Alter heute keine Kontraindikation fiir eine Nierenersatz-
therapie mehr dar. Wurde bei pravalenten Dialysepatienten ein Median von 59 Jahren 1996
ermittelt, lag dieser 2004 bei 65 Jahren.

Es wurde deutlich, dass Manner haufiger und in jingeren Jahren eine kritische Extremitéte-
nischamie entwickeln. Zum einen werden ca. 1,4-mal mehr Manner in chronischer Nierener-
satztherapie betreut, zum anderen liegt der Altersmedian der weiblichen Dialysepatienten
deutlich héher. Moglicherweise spielt im Hinblick auf die Entstehung der zugrunde liegenden
Atherosklerose der vasoprotektive Effekt der Ostrogene eine Rolle (64).

88% der Uramiker mit kritischer Extremitatenischamie fuhrten eines der extrakorporalen Nie-
renersatzverfahren durch. Der Anteil der Peritonealdialysepatienten ist dagegen gering. Dies
spiegelt die Verteilung der Dialyseverfahren in den beiden Zentren der Stadt Dessau wider.

Deutschlandweit werden weniger als 5% durch PD behandelt (43).

5.2 Zur Bedeutung des Diabetes mellitus

Der hohe Anteil an Diabetikern spricht fur die Bedeutung dieser Erkrankung. Heute sind 34%
der inzidenten Dialysepatienten Diabetiker. Einerseits fuihrt die diabetische Stoffwechsellage
Uber die Entwicklung der diabetischen Nephropathie zum chronischen Nierenversagen, an-
dererseits erhoht sie das Risiko, an einer symptomatischen PAVK zu erkranken, auf das
Vierfache (65).

Dabei finden sich Parallelen im Pathomechanismus der Atherosklerose bei Diabetes mellitus
und bei der Niereninsuffizienz. Auch beim Diabetes lasst sich eine Defizienz des antiathero-
genen NO nachweisen (32). Die Hyperglykdmie entkoppelt und hemmt die NO-Synthetase
unter anderem Uber erhohte ADMA-Spiegel, die hier durch vermehrte Bildung und vermin-
derten enzymatischen Abbau blutzuckerbedingt zustande kommen (66). Eine Reihe weiterer
proatherogener Mechanismen werden durch die Hyperglyk&dmie in Gang gesetzt. Einer der

wichtigsten ist jedoch der Anstieg nicht-enzymatischer Glykosylierung von Makromolekilen
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mit der Bildung und Ablagerung von ,advanced glycation end products® (AGE) (67). So fuhrt
die Kombination von Diabetes und Niereninsuffizienz zur vermehrten Bildung und verminder-
ten renalen Elimination von AGE's.

Diabetische Patienten mit einer fortgeschrittenen PAVK lassen sich auch unter der Diagnose
diabetisches Fuf3-Syndrom (DFS) subsumieren. Ursachlich fiir das DFS ist neben dem rein
neuropathischen Ful3, den man bei etwa 60% der betroffenen Patienten findet, ein geringerer
Teil der Falle ausschlie3lich durch eine PAVK bedingt. Rund 30% der Patienten weisen da-
gegen ein Mischbild aus Neuropathie und PAVK auf (68, 69). Patienten mit rein neuropathi-
schen FuRlasionen waren von der Untersuchung ausgeschlossen. Hinsichtlich des kombi-
nierten Vorliegens einer PAVK und einer Neuropathie durften sich die Verhaltnisse nierenin-
suffizienter Diabetiker nicht wesentlich von denen niereninsuffizienter Patienten ohne Diabe-
tes unterscheiden. 60 % der niereninsuffizienten Patienten entwickeln im fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung eine periphere sensomotorische und autonome Polyneuropathie
(70).

Im untersuchten Patientengut konnte kein signifikanter Unterschied zwischen diabetischen
und nicht diabetischen Patienten hinsichtlich der Outcome-Parameter Amputation und Morta-
litat nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu ist bei nicht urdmischen PAVK-Patienten
aller Stadien der Diabetes mellitus ein dominanter Risikofaktor hinsichtlich des Amputations-
risikos (71). Nach eingetretener kritischer Extremitatenischamie wird bei Diabetikern eine
Gangran haufiger gesehen als bei Nicht-Diabetikern (40% vs. 9%), was letztlich die Progno-
se der Extremitat verschlechtert (72). Der fehlende Unterschied in den beobachteten Ampu-

tationsraten weist auf die bestimmende Rolle der Urdmie hin.

5.3 Héaufigkeit und Einfluss kardiovaskuldrer Komorbiditat auf die

Outcome - Parameter Amputation und Tod

Daten aus epidemiologischen Erhebungen zeigen, dass die periphere arterielle Verschluss-
krankheit als Indikator fur das Vorliegen weiterer atherothrombotischer Manifestationen, wie
koronare Herzerkrankung und zerebrovaskulare Insuffizienz anzusehen ist. Bei der Beurtei-
lung der Pravalenz kardio- und zerebrovaskularer Komorbiditat ist es nicht unerheblich, wel-
che diagnostischen Kriterien zugrunde gelegt werden.

Von Herzter et al. (73) wurde bei 381 PAVK-Patienten zur praoperativen Diagnostik eine
Koronarangiographie herangezogen. Dabei liel3 sich bei 90% der operationspflichtigen
PAVK-Patienten eine Beteiligung der Koronararterien nachweisen. Die Pravalenz ist deutlich
niedriger, wenn bei asymptomatischen Patienten auf eine Koronarangiographie verzichtet
wird, wie auch im vorliegenden Untersuchungsgut (74). In der nicht dialysepflichtigen PAVK-

Population ist ein inverser Zusammenhang zwischen dem systolischen Knéchel-Arm-Index
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(ABI) und dem Vorliegen einer KHK nachgewiesen worden. 75% der Patienten mit einem
ABI kleiner 0,25 hatten eine angiographisch fassbare KHK, dagegen nur 17% mit einem ABI
groBBer als 0,75 (75). Damit durfte bei Vorliegen einer kritischen Extremitatenischamie die
KHK-Haufigkeit in der ersteren Grol3enordnung liegen. Auch ohne PAVK ist die dialysepflich-
tige Niereninsuffizienz in hohem Mafl3e mit einer KHK assoziert (76, 77). In einer grof3en US-
amerikanischen Studie mit 4025 inzidenten Dialysepatienten ist bei 38% eine KHK nachge-
wiesen worden (78).

In der durchgefuhrten Untersuchung lag bei 57% der Patienten eine KHK vor. Es ist davon
auszugehen, dass bei angiographischer Diagnostik dieser Anteil weit hdher liegt. Ein Teil der
KHK-Patienten konnte unter der Diagnose Herzinsuffizienz (72% der Patienten) erfasst sein.
Die KHK ist neben der multifaktoriell bedingten linksventrikularen Hypertrophie und Klappen-
vitien die fihrende Ursache eines chronisch kardialen Versagens beim Uramiker.

In der Untersuchung konnte kein signifikanter Einfluss der Herzinsuffizienz auf die Amputati-
onsrate festgestellt werden. Diese Beobachtung ist eher unerwartet, denn bei vermindertem
Herzzeitvolumen verschlechtern sich die peripheren Perfusionsverhéltnisse. Eine entspre-
chende medikamentdse Therapie und Dialysefuihrung fihrt offenbar zu einer ausreichenden
Kompensation des Herzleidens. Dennoch war das Vorliegen einer Herzinsuffizienz hinsich-
lich der Mortalitat der Patienten prognostisch unglnstig.

Seltener als koronare Herzerkrankung und Herzinsuffizienz fand sich bei 35% der untersuch-
ten Patienten eine zuséatzlich bestehende zerebrovaskulére Insuffizienz. Dies liegt Gber den
Angaben nicht uramischer Patienten (79). Ein Zusammenhang zwischen Schweregrad der
PAVK und Haufigkeit einer begleitenden CVI ist anzunehmen, ebenso der Einfluss der be-
stehenden Uramie.

Bei den amputierten Patienten wurde die Komorbiditéat zerebrovaskulare Insuffizienz signifi-
kant haufiger gefunden, als bei den Nichtamputierten. Allerdings konnten diese Patienten
auch seltener einer Revaskularisation zugefuhrt werden. Méglicherweise haben Folgen der
zerebrovaskularen Insuffizienz, z.B. Halbseitenlahmung nach Schlaganfall von Interventio-

nen Abstand nehmen lassen.

5.4 Problematik der asymptomatischen PAVK

Bei 54% der Patienten gab es vor Auftreten der kritischen Extremitatenischamie keinen Hin-
weis auf das Vorliegen einer PAVK. Einige Patienten erleiden wahrscheinlich tatsachlich
keine typische Klaudikatio-Symptomatik, da sie in ihrer Mobilitat durch bestehende Begleiter-
krankungen massiv eingeschrankt sind. PAVK-Stadien mit nur leichter oder einer mittel-
schweren Ischamie sind auch bei asymptomatischen Patienten mit Verfahren der angiologi-

schen Diagnostik eindeutig zu erfassen. Therapeutisch wirde das z.B. die Einstellung auf
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Thrombozytenaggregationshemmer nach sich ziehen. Der Nutzen einer Beeinflussung von
Risikofaktoren, um das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern, ist in dieser Patienten-
klientel nicht sicher belegt. So fiihrte in der deutschlandweiten 4D-Studie die Behandlung
von dialysepflichtigen Typ lI-Diabetikern mit dem CSE-Hemmer Atorvastatin nicht zu einer
Senkung kardiovaskuléarer Endpunkte (80). Eine Indikation zur prophylaktischen Revaskula-
risation ist nicht etabliert.

Obwohl der peripheren Neuropathie bei der Entstehung akraler Lasionen unzweifelhaft eine
bedeutende Rolle zukommt, kann sie fur fehlende Klaudikatio-Schmerzen nicht allein ver-
antwortlich gemacht werden. Patienten mit einer kritischen Extremitatenischamie leiden ganz
erheblich unter den ischamiebedingten Schmerzen und bendtigen eine suffiziente analgeti-

sche Therapie.

Die Halfte der Patienten entwickelte eine kritische Extremitatenischamie innerhalb des ersten
Jahres nach Dialysebeginn, was die Bedeutung der Vor-Dialyseara unterstreicht. Nicht erst
die Dialysepflicht der Niereninsuffizienz fuhrt zu den schweren arteriosklerotischen GefaR-
veranderungen. Der Grundstein wird bereits viele Jahre zuvor gelegt. So hatte schlie3lich bei
den untersuchten Patienten die Dialysedauer vor Auftreten der kritischen Extremitateni-
schamie keinen Einfluss auf Amputation und Mortalitat. Obwohl in der Gesamtpopulation der
Dialysepatienten die Stérungen der Kalzium-Phosphat-Hamostase und des sekundéaren Hy-
perparathyreoidismus mit einer erhéhten Mortalitat belastet sind (81, 82), zeigte sich, dass
diese Parameter das Schicksal der Patienten mit kritischer Extremitatenischamie nicht mehr
bestimmen. Das weist daraufhin, dass die Beeinflussung kardiovaskularer Risikofaktoren
sehr frihzeitig erfolgen muss.

Von dieser Beobachtung leitet sich aber auch die Forderung ab, diese Patienten spatestens
mit Aufnahme in das chronische Dialyseprogramm klinisch und angiologisch zu screenen

und regelmafigen FuRvisiten zu unterziehen.

5.5 Der Knéchel-Arm-Dopplerindex (ABI) bei dialysepflichtigen

Patienten

Nicht nur als Screeningmethode, sondern auch um den Schweregrad einer Perfusionssto-
rung in der Peripherie zu erfassen, eignet sich die Bestimmung des Kndchel-Arm-
Dopplerindex (ABI), wobei ein ABI<0,5 eine dekompensierende Perfusion anzeigt (83, 84).
Wenn der systolische Kndchelarteriendruck auf Werte um und unter 50 mmHg abgesunken
ist, wird ein kritisches Druckniveau erreicht. Dies ist definiert als derjenige postokklusive
Druck, der gerade noch zur ungestérten Kapillarpassage des Blutes ausreicht. Formal ist die

Kapillarperfusion spatestens dann nicht mehr gewahrleistet, wenn der postokklusive Druck
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auf den Venendruck (20-25mmHg) abfallt. Experimentell wurde bewiesen, dass bereits bei
hoheren Driicken mit einer Blutstagnation zu rechnen ist (85).

Voraussetzung fir die Bestimmung des ABI ist die Komprimierbarkeit der Knéchelarterien.
Gerade bei Dialysepatienten und Diabetikern ist dies wegen der bestehenden Mediasklerose
oftmals nicht gewéhrleistet (86). Es werden falsch hohe Doppler-Druckwerte und -Indizes
bestimmt (87, 88), was Veranlassung war, diesen Parameter nicht in die Untersuchung auf-
zunehmen. Neuere Untersuchungen an 229 Patienten mit kritischer Extremitatenischamie
hatten ein héheres Amputationsrisiko bei einem ABI>1,3 nachweisen kdénnen. Dieser Zu-
sammenhang blieb auch bestehen, wenn Diabetiker und Niereninsuffiziente aus der Analyse
herausgenommen wurden, was den Stellenwert der Mediasklerose gerade bei diesen Pati-
enten betont (89).

Eine Alternative zum ABI stellt die Zehendruckmessung mittels Plethysmographie oder La-
ser-Doppler dar, da die Mediasklerose die Digitalarterien in der Regel nicht beféllt (90). Diese
Untersuchung wurde jedoch nicht durchgangig bei allen Patienten durchgefiihrt.

Die Messung des transkutanen Sauerstoffpartialdruckes (tcpO2) ist eine weitere Moglichkeit,
die Perfusionsverhaltnisse in der Peripherie zu quantifizieren und unabhéngig vom klinischen
Befund eine Verlaufsbeurteilung und Wirksamkeitsbeurteilung revaskularisiender Interventi-
onen vorzunehmen. Dieser Parameter hat therapeutisch insofern Bedeutung erlangt, als in
Abhangigkeit vom tcpO2 die erforderliche Amputationshéhe festgelegt werden kann (91). So
konnte mit Hilfe von tcpO2-Bestimmungen in einer Untersuchung von Cyba-Altunbay et al.
der Anteil der Oberschenkelamputationen von 64,3% auf 24,3% reduziert werden, was die
postoperative Mortalitdt senkte und einen hdéheren Rehabilitationsgrad gewahrleistete (92,
93).

5.6 Angiographische Befunde und angiologische Therapiestrategie

Die kritische Extremitatenischdmie hat im Allgemeinen ihr Korrelat in einem Mehretagenbe-
fall des Gefallbaumes, wobei langstreckige femorokrurale Verschlisse tberwiegen (94). Bei
unselektierten PAVK-Patienten findet sich in 10% eine Mehretagen-PAVK, im eigenen Un-
tersuchungsgut waren bei 68% der Extremitaten mehr als eine Gefal3provinz stenosiert oder
okkludiert. Die Patienten mit nur einer befallenen GefalRregion hatten ausschlief3lich eine
Unterschenkel-PAVK mit komplexen Lasionen.

Wiederholt ist die Assoziation zwischen Risikoprofil und Verschlusslokalisation untersucht
worden. In einer neueren Arbeit wurden hohes Alter, mannliches Geschlecht und Diabetes
mellitus als pradisponierende Faktoren fir eine krurale PAVK identifiziert (95). Auch Halt-

mayer et al. (96) fanden einen Zusammenhang zwischen Diabetes und peripher gelegenen
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arteriosklerotischen Lasionen. Da in allen Untersuchungen stets eine krurale Beteiligung

vorlag, ist zu vermuten, dass auch die Niereninsuffizienz dazu pradisponiert.

Gerade die Komplexizitdt der GefalRlasionen bedingt, dass nicht alle Patienten re-
vaskularisiert werden konnen. Fur nicht dialysepflichtige CLI-Patienten wird dieser Anteil mit
20-30% angegeben (97).

Exakte Aussagen Uber den natirlichen Verlauf der kritischen Extremitatenischamie sind nicht
verfugbar, da die Patienten, so die Mdglichkeit besteht, revaskularisiert werden. Etwa 40%
der Patienten, bei denen diese Option nicht gegeben ist oder erfolglos war, verlieren ihr Bein
innerhalb eines halben Jahres (98). Diese Rate ist hoch, wobei nicht unerwéahnt bleiben darf,
dass es sich dabei um eine Negativauswahl an Patienten handelt. In der eigenen Untersu-
chung mussten 34% der nicht revaskularisierten Extremitéten innerhalb eines Jahres ampu-
tiert werden. Das ist weniger als erwartet, allerdings sind 72% der nicht revaskularisierten
und nicht amputierten Patienten in diesem Zeitraum verstorben. Der Tod holte gewisserma-
Ren die Amputation ein.

Nach TASC (98) wird bei 45-97% der Patienten mit kritischer Extremitatenischamie der Ver-
such einer Revaskularisation unternommen. Bei 70% der Extremitaten erfolgten im eigenen
Krankengut revaskularisierende Interventionen.

Ein gewisser Anteil der Extremitaten ist durch Bypassimplantation revaskularisiert worden,
ganz Uberwiegend mit poplitealer oder kruraler distaler Anastomose. 35% dieser revaskulari-
sierten Extremitaten mussten jedoch im Verlauf sekundéar amputiert werden. Einer Beinerhal-
tungsrate von 65% steht im Einklang mit Untersuchungen an vergleichbaren Patientengrup-
pen (52, 99, 100, 101). Eine finnische Arbeitsgruppe erreichte eine Beinerhaltungsrate von
85% nach zwei Jahren (102). Bei unselektierten Patienten wird als Ergebnis der gesamten
Bypasschirurgie bei kritischer Extremitatenischamie, also auch aorto-iliaco-femoral, eine
Amputationsrate von nur 10-20% angegeben (103).

Auffallig ist der hohe Anteil gefal3prothetisch versorgter Extremitaten. Der Verbrauch von
Venenmaterial fur arteriovenése Shuntanlagen konnte hierfir ursachlich sein. Das ist inso-
fern relevant, als kurzfristig die Offenheitsrate kniegelenksiuberschreitender, langfristig aller
PFTE-Prothesenbypéasse schlechter ist als die von Venenbypassen (104). In der Untersu-
chung von Townley et al. (101) traten alle Bypassfrihverschlisse bei PFTE-Prothesen auf.
Eine Therapiealternative stellt die endoluminale Intervention durch Angioplastie dar. Die
Wirksamkeit der Angioplastie ist auch bei kritischer Extremitatenischamie gut dokumentiert.
Die Beinerhaltungsraten bei nicht uramischen Patienten rangieren je nach follow-up zwi-
schen 63% bis hin zu 97% (105, 106, 107, 108, 109). Die Auswertung von STAR-
Registerdaten identifizierte Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz und schlechten tibialen ,run-

off* als prognostisch ungtinstige Risikofaktoren fiir die Offenheitsrate nach femoropoplitealer
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PTA (110). Dennoch fand die Arbeitsgruppe um Graziani et al. (111) bei uramischen Patien-
ten mit schwerer PAVK Beinerhaltungsraten von 87% nach einem Jahr. Diese sinkt auf 52%,
wenn ausschlie3lich infrapopliteal angioplastiert werden kann (58). In der eigenen Untersu-
chung wurde der lUberwiegende Anteil der Patienten einer Angioplastie zugefihrt. Dabei
konnten Beinerhaltungsraten von 58,8% bei knapp tber der Halfte infrapopliteal durchgefihr-
ter Angioplastien erzielt werden.

Die prozedurale Komplikationsrate bei den durchgefiihrten Angioplastien lag bei 13%. Sie ist
damit hoéher als in der Normalpopulation, die hier mit 2-6% beziffert wird (112). Es handelte
sich fast ausschlieBlich um Stichkanalprobleme. Kalzifizierte rigide Gefal3e, hypertensive
Entgleisungen, urdmisch bedingte Thrombozytenfunktionsstérungen oder die notwendige
Antikoagulation bei nachfolgender Dialysebehandlung kdnnten Ursache fur die erhdhte
Komplikationsrate sein. Ein sorgfaltiges periinterventionelles Management ist bei diesen Pa-

tienten unerlasslich.

Im Vergleich der radiologisch interventionellen und der offen chirurgischen Gefairekonstruk-
tion ergaben sich hinsichtlich der Beinerhaltungsraten im untersuchten Patientenkollektiv
innerhalb des Beobachtungszeitraumes keine Unterschiede.

Die BASIL-Studie (113), eine prospektive Studie an 452 Patienten mit fortgeschrittener
PAVK, die das Outcome von primarer Angioplastie und primarer Bypasschirurgie verglich,
zeigte, dass mittelfristig die Erfolgsquoten beider Verfahren identisch sind. Langfristig, bei
einem follow-up von zwei Jahren, zeigen Bypasse eine hohere Offenheitsrate. Diese Ergeb-
nisse stehen im Gegensatz zu einer Untersuchung an Dialysepatienten von Jaar et al. (114),
die eine hohere Amputationsrate bei chirurgisch versorgten Patienten nach drei Jahren zeig-

te.

Die Anwendung von Prostanoiden (Alprostadil=PGE1, lloprost=PGE?2) zur Verbesserung der
Mikrozirkulation beschrankte sich auf Alprostadil, wobei die Therapiemodalitdten extrem he-
terogen waren. Mit der Ublicherweise drei Mal wochentlichen Infusion des Medikamentes zur
Dialyse konnte eine ambulante Therapie gewahrleistet und den meist desolaten Venenver-
héaltnissen der Patienten Rechnung getragen werden. Die sehr kurzen Therapiedauern <20
Tage kamen zustande, weil die Therapie entweder wegen Nebenwirkungen, in der Regel
symptomatischen Hypotonien, oder aber, was haufiger der Fall war, wegen zwischenzeitlich
notwendiger Amputation abgebrochen wurde. Therapiedauern >28 Tage resultierten teilwei-
se aus Wiederholungen der Therapiezyklen bei eingetretener Verschlechterung des Lokalbe-
fundes. Die Dosis von 60 pug pro Gabe wurde nicht durchgehend ausgeschopft, wohl aus

Furcht vor méglichen Nebenwirkungen, insbesondere vor der myokardialen Dekompensation
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und der Hypotonie, beides Krankheitszustande, die ohnehin geh&auft bei Dialysepatienten
vorkommen.

In Untersuchungen an nicht uramischen CLI-Patienten liel3 sich durch Alprostadil ein thera-
peutischer Effekt hinsichtlich Ulkusheilung und Schmerzreduktion, nicht aber hinsichtlich der
Reduktion der Amputationsrate zeigen (115). Aufgrund der nicht standardisierten Therapie-
modalitaten kann in dieser Arbeit keine Stellung zum Nutzen der Alprostadiltherapie genom-

men werden.

5.7 Das Outcome revaskularisierter und nicht revaskularisierter

Extremitaten

Wurde das Outcome revaskularisierter und nicht revaskularisierter Extremitaten miteinander
verglichen, so zeigte sich, dass sich die Amputationsraten in beiden Gruppen nicht unter-
schieden. Das bedeutet a) die Revaskularisation war nicht der entscheidende Einflussfaktor
fur den Extremitatenerhalt und b) die Amputation ist nicht verantwortlich fiir die unterschiedli-

che Mortalitat, die in beiden Patientengruppen gefunden wurde.

Etablierte Indikationen flr die primare Amputation der unteren Extremitat mit chronisch kriti-
scher Ischamie sind nicht beherrschbare Schmerzen und/oder nicht kontrollierbare Infektio-

nen in Zusammenhang mit

e nicht revaskularisierbaren Gefal3en

e ausgedehnten Weichtteilnekrosen in Belastungszonen des Ful3es

e weitgehendem Funktionsverlust der Gliedmaf3e durch Lahmung oder Kontraktur der
grofl3en Gelenke

e Komorbiditat mit begrenzter Lebenserwartung des Patienten (49, 116).

Bei 47 Extremitaten wurde nicht die Indikation zur primaren Amputation gestellt, sondern der
Versuch einer Revaskularisation unternommen. Dennoch mussten diese Extremitaten im
Verlauf in einem relativ kurzen Zeitraum sekundér majoramputiert werden. Das waren im-
merhin 39,7% aller revaskularisierten Extremitaten.

Es ist nach wie vor schwierig, die Patienten zu identifizieren, die bei fehlender klarer Indikati-
on zur primaren Amputation trotzdem nicht von einer Revaskularisation profitieren. Es ist
versucht worden, Scoresysteme zu entwickeln, die angiographische und klinische Faktoren
beriicksichtigen, die jedoch mangels groRRer prospektiver Studien zur Uberpriifung ihrer Prak-
tikabilitat keinen Eingang in den klinischen Alltag gefunden haben (92). Vélliges Fehlen dista-

ler GefalRe in Assoziation mit einem Knodchel-Arm-Index <0,30 wird als nicht revaskularisier-

54



bar akzeptiert (117, 118, 119). Doppler-Druck-Indizes sind jedoch bei Patienten mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz wenig aussagefahig.

Untersuchungen an Dialysepatienten zeigten, dass das Vorhandensein einer Fersengangréan
den Erfolg einer Revaskularisation in dieser Patientengruppe unwahrscheinlich macht (120,
121).

In der vorliegenden Arbeit kristallisierte sich von allen untersuchten Parametern der Unter-
schenkelausstrom als der entscheidende Einflussfaktor auf die Amputationsrate heraus, un-
abhéngig davon, ob revaskularisiert wurde oder nicht. Je schwerer die Veranderungen peri-
pher-infrapopliteal lokalisiert waren, desto hoher war das Risiko einer Amputation. In der
Extremitatengruppe mit sekundarer Amputation hatten 81% kein oder nur ein originares Un-
terschenkelgefald, wohingegen diese Situation nur bei 48% der Extremitaten vorlag, die nach
Revaskularisation nicht amputiert werden mussten.

Das Problem, einen Revaskularisationsversuch auch bei geringer Erfolgsaussicht vorzu-
nehmen, wird stets relevant sein. Im Zweifelsfall kann dem Patienten die Revaskularisation
nicht vorenthalten werden. Eine exzessiv erh6hte Mortalitédt sekundarer Amputationen nach
Bypassversorgung ist allerdings beschrieben worden (92).

In der vorliegenden Untersuchung ist der Uberwiegende Anteil der Patienten angioplastiert
worden. Daraus leitet sich ab, dass eine Angioplastie eher gerechtfertigt ist, dass aber Pati-
enten, die offen chirurgisch versorgt werden sollen, einer besonders sorgféaltigen Abwagung
von Nutzen und Risiko des geplanten Eingriffes bedurfen. Dabei ist eine enge Zusammenar-

beit aller Fachdisziplinen, die in die Behandlung des Patienten involviert sind, zu fordern.

Hinsichtlich des Dilemmas in der Peripherie ,versandender* Gefalle wird derzeit die Beein-
flussung der Angiogenese durch Gen- oder Stammzelltherapie gepruft (122). In der genba-
sierten TALISMAN-Studie mit repetitiver intramuskularer Injektion von NV1FGF, einem
plasmidkodiertem Fibroblasten-Wachstumsfaktor, konnte die klinische Wirksamkeit an Pati-
enten mit kritischer Extremitatenischamie belegt werden (123). Die Rationale der Stammzell-
therapie ist, dass endotheliale Vorlauferzellen aus dem Knochenmark in ischamisches Ge-
webe einwandern und dort zu Endothelzellen differenzieren. Zum anderen weisen BM-MNC
auch ohne typische endotheliale Oberflachenmarker einen hohen Gehalt an angiogenen
Wachstumsfaktoren auf, die ebenfalls zur Neorevaskularisation von ischdmischen Geweben
fuhren. Eine japanische Arbeitsgruppe konnte eine signifikante Verbesserung der Bein-

durchblutung durch diese Therapie nachweisen (124).
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5.8 Revaskularisation und Amputation in Beziehung zur Mortalitét

Patienten mit chronischer kritischer Extremitatenischamie haben laut TASC Il eine 20%ige
Mortalitat innerhalb des ersten Jahres nach Auftreten der Erkrankung (103). Die Mortalitét in
der hier untersuchten Patientengruppe war fast um das Dreifache (56%) gesteigert.
Besonders Patienten, die nicht revaskularisiert wurden, wiesen eine vergleichsweise hohere
Mortalitat auf als revaskularisierte Patienten. Daraus ist nicht zwangslaufig ein Uberlebens-
vorteil, bedingt durch die Revaskularisation, abzuleiten. Revaskularisiert wird nur, wenn die
Gefallverhaltnisse, der Allgemeinzustand des Patienten und der Lokalbefund es noch zulas-
sen. Wenn eine der drei Fragen mit ,nein“ beantwortet werden muss, entféllt nicht nur die
Therapieoption der Revaskularisation, sondern die Prognose des Patienten ist dann per se
schlechter als bei Patienten, die einer derartigen Intervention noch zugefihrt werden kdnnen.
Vergleichbar mit der Therapie und Prognose bei unterschiedlich fortgeschrittenen Stadien
einer Krebserkrankung. Hinweis auf die primar schlechtere Ausgangslage nicht revaskulari-
sierter Patienten war der signifikant niedrigere BMI in dieser Patientengruppe. Ein niedriger
BMI war sowohl fiir die Mortalitat im gesamten Beobachtungszeitraum, als auch fir die 30-
Tage-Mortalitat nach Majoramputation negativ prognostisch bestimmend. Dies deckt sich mit
Untersuchungen von Hakim und Lowrie, in denen generell bei Dialysepatienten ein hoher
BMI mit besserem Uberleben verknupft ist (5).

Dass die Forderung, moglichst viele Patienten zu revaskularisieren, um damit Amputation
und Tod zu vermeiden, nicht undifferenziert betrachtet werden kann, zeigt eine neuere Un-
tersuchung von Taylor SM et al. (125) Hier hatten solche Patienten mit einer kritischen
Extremitatenischamie, die einer Angioplastie zugefihrt worden waren, eine hohere Mortalitat
nach zwei Jahren als Patienten, die amputiert wurden. Die Vorteile der Angioplastie hinsicht-
lich der Lebensqualitat waren marginal. Dieses Ergebnis wurde als Folge des chronisch ent-
ziindlichen Prozesses und dessen notwendiger Behandlung interpretiert. Langfristige antibio-
tische und analgetische Behandlungen und damit verbundenen Nebenwirkungen sowie im-
mer wiederkehrende Krankenhausaufenthalte konnten auch bei den hier untersuchten Pati-
enten dokumentiert werden. Sie fuhren oft zur Erschopfung der biologischen Reserven, teil-

weise hatten die Patienten auf inrem Leidensweg bis zu 10 kg an Gewicht abgenommen.

Eine stattgehabte Majoramputation verschlechterte die Prognose der Patienten nicht, die
Mortalitat war bei Amputierten und Nicht-Amputierten gleich hoch. Obschon eine notwendige
Amputation anzeigt, dass sich der betroffene Patient in einem fortgeschrittenen Krankheits-
zustand befindet, d.h. seine Prognose schlechter ist als bei Patienten, die nicht majorampu-
tiert werden mussen, scheint dieser Nachteil durch den Nutzen der Amputation, namlich die

Entfernung eines chronisch entziindlichen Fokus, ausgeglichen zu werden, solange diese
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rechtzeitig erfolgt. 28% der majoramputierten Patienten verstarben innerhalb der ersten 30
Tage nach Amputation, Patienten mit deutlich héheren systemischen Entzindungszeichen
und héherem Gewichtsverlust. Fihrende Todesursache in dieser Patientengruppe war

(12/17) Multiorganversagen infolge Sepsis mit Fokus ischamische Extremitat.

5.9 Todesursachen

Insgesamt war der Anteil septisch verstorbener Patienten recht hoch, héher als der Anteil
kardial verstorbener Patienten. Dieses Verhaltnis ist in der unselektierten Dialysepopulation
genau umgekehrt. Hier sind kardiale Ereignisse mit 41% die Haupttodesursache, gefolgt von
Infektionen mit 18,5% (43). Dennoch spielen kardiale Vorerkrankungen keine unwesentliche
Rolle, da nachgewiesen wurde, dass neben hohem Alter und niedrigem BMI eine Herzinsuf-
fizienz die Mortalitat beeinflusst.

Die Analyse der Todesursachen bestatigt die Ergebnisse anderer Untersuchungen, wonach
die PAVK zumindest im Stadium der kritischen Extremitatenischamie Uber das Mal3 einer
Markererkrankung hinaus auch zur eigenstandigen Todesursache dieser Patienten wird
(47,48).
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6 Zusammenfassung

Die hohe Mortalitat von Patienten mit chronisch kritischer Extremitatenischamie nimmt bei
Vorliegen einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz weiter zu. Im eigenen Krankengut, das
113 dialysepflichtige Patienten mit kritischer Extremitatenischamie umfasste, Gberlebten le-
diglich 27% ein Jahr nach Diagnosestellung amputationsfrei. Die 1-Jahres-Mortalitéat betrug
in der Dialysepopulation 56%.

Fur die hohe Sterblichkeit der PAVK-Patienten zeichnen kardiale und zerebrale Ereignisse
verantwortlich. Im untersuchten Kollektiv dialysepflichtiger CLI-Patienten war neben kardia-
len Ereignissen die Sepsis ausgehend von der ischamischen Extremitdt Haupttodes-
ursache.

Bei der Untersuchung von Einflussfaktoren auf den Outcome-Parameter Majoramputation
zeigte sich, dass die Quantitat des Unterschenkelausstroms entscheidend war. Ein therapeu-
tisches Eingreifen durch Revaskularisation konnte die Amputationsrate nicht vermindern, es
wurden 39,7% sekundarer vs. 34% primarer Amputationen notwendig. Eine stattgehabte
Majoramputation verschlechterte die Prognose der Patienten nicht. Unterschiedliche Mortali-
taten zeigten sich nach primarer und nach sekundéarer Amputation mit héherer Sterblichkeit
nach primarer Amputation.

Atherogene Risikofaktoren hatten in den vorliegenden schweren Stadien der Erkrankung
weder auf die Amputations- noch auf die Mortalitatsrate einen Einfluss.

Bei der chronisch kritischen Extremitatenischamie handelt es sich zweifellos um eine termi-
nale Manifestation der Arteriosklerose, bei der die Mdglichkeiten therapeutischer Interventio-
nen erheblich limitiert sind, wenn zuséatzlich eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz vorliegt,
die die Prognose drastisch verschlechtert.

Einer Progressionshemmung in friheren Krankheitsstadien ist grof3e Bedeutung

beizumessen.
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Thesen

Die kritische Extremitatenischamie weist bei niereninsuffizienten Patienten einen beson-
ders schweren Verlauf mit ungtinstiger Prognose und unzureichender therapeutischer

Beeinflussbarkeit auf.

In der eigenen Studie, in der 113 Patienten eingeschlossen wurden, fand sich ein hoher

Diabetikeranteil (81%), betroffen waren meist Patienten in hoherem Lebensalter.

Bei mehr als der Halfte der untersuchten Patienten war die kritische Extremitaten-
ischamie Erstmanifestation einer PAVK. Sie manifestierte sich bereits im ersten Jahr

nach Dialysebeginn.

Dialysepflichtige Patienten mit kritischer Extremitéatenischamie wiesen eine hohe kardio-
vaskulare Komorbiditat auf. Filhrend war die koronare Herzerkrankung mit resultierender

Herzinsuffizienz.

Komplexe arteriosklerotische Lasionen mit tiberwiegendem Befall mehrerer GefalRetagen
lagen der kritischen Extremitatenischamie zugrunde. Alle Patienten hatten eine Beteili-

gung der Unterschenkelarterien.

80% der invasiv behandelten Extremitaten wurden durch Angioplastie revaskularisiert.
Die prozedurale Komplikationsrate lag im dialysepflichtigen Patientengut héher, was ein

sorgféltiges periinterventionelles Management dieser Patienten erfordert.

30% der Extremitaten mit Zeichen der kritischen Extremitatenischamie konnten keiner

Revaskularisation zugefuihrt werden.
Auch in der revaskularisierten Therapiegruppe zeigte sich eine hohe Amputationsrate.

Der ausbleibende Erfolg der GefaR3intervention steht mit der Schwere und Ausdehnung

der peripheren Arterienstenosen in Verbindung.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Im Stadium der kritischen Extremitatenischamie gilt die Sequenz Infektionskontrolle-
Revaskularisation-Amputation (IRA). Die Therapieentscheidung Revaskularisation vs.

priméare Amputation bleibt in schweren Fallen problematisch.

Das Vorliegen einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz verschlechterte die Prognose
von Patienten mit kritischer Extremitatenischamie, sowohl hinsichtlich der Amputations-

als auch der Mortalitatsrate.

Die Indikationsstellung zur Amputation setzte eine angiologisch-angiographische

Abklarung voraus. Durch sie wurde die Letalitat der Patienten nicht erhoht.

Neben kardialen Ereignissen war das septisch bedingte Multiorganversagen Hauptto-
desursache der Patienten. Die PAVK, Marker der systemischen Atherosklerose und
Pradiktor kardiovaskularer Ereignisse, kann im Stadium der CLI eigenstandige Todes-

ursache werden.

Die untersuchten atherogenen Risikofaktoren Diabetes mellitus, Parathormon,
Kalzium-Phosphat-Produkt, mannliches Geschlecht, Dauer an Dialyse und Nikotin-
abusus hatten im Endstadium der Erkrankung keinen Einfluss mehr auf das Outcome

der Patienten.

MafRnahmen der Pravention und Progressionshemmung der Arteriosklerose miissen

bereits im frihsten Stadium der Niereninsuffizienz einsetzen.
Weitere prospektive kontrollierte Studien sind erforderlich, um Verlauf und Prognose bei

niereninsuffizienten Patienten mit CLI eingehend zu evaluieren. Hieraus kdnnten sich

auch neue Ansatze fur eine wirksamere Therapie ableiten lassen.
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