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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund: Viele Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) weisen
als haufige Komorbiditdten einen Diabetes mellitus Typ Il und/oder eine eingeschrankte
Nierenfunktion auf. Flr die Diagnose und Therapie der pAVK wird jodhaltiges, potentiell
nephrotoxisches Kontrastmittel (jodhaltiges KM) bei digitaler Subtraktionsangiographie (DSA)
und perkutaner GefaBintervention eingesetzt. Insbesondere niereninsuffiziente Patienten
kénnen unter jodhaltiger KM-Gabe postinterventionell ein KM-induziertes Nierenversagen
(CIN) entwickeln - mit potentieller Dialysepflicht als Folge. Ein Unterlassen der Intervention
kann hingegen zu einer Amputation der Extremitat fihren. Eine Alternative zu
konventionellem KM ist, das in dieser Studie untersuchte, nicht-nephrotoxische CO,. Die
klassischen  Indikationen einer DSA mit CO, ergeben sich aus den
Anwendungsbeschrankungen des konventionellen KMs. Potentielle Nachteile im Vergleich
zu jodhaltigem KM sind eine etwas herabgesetzte Qualitat der mit CO, akquirierten Bilder,
die zu langeren Interventions-, und Bestrahlungszeiten fihren kénnten. Ziel dieser
retrospektiven Studie war die Untersuchung der Sicherheit und Effizienz von CO, als
alternatives KM im Vergleich zu Angiographien auf jodhaltiger KM-Basis.

Methoden: Es wurden insgesamt 191 Interventionen der unteren Extremitat von pAVK-
Patienten ausgewertet. Die Datenbank beinhaltet pseudonymisierte, patientenspezifische
Charakteristika, angiologisch-funktionelle Untersuchungsergebnisse im zeitlichen Verlauf
sowie prozedurale Daten dieser Patienten. Es wurden zwei Gruppen analysiert: 1. Patienten,
die ausschlieBBlich mit jodhaltigem KM angiographiert wurden (n=154; Kontrollgruppe), 2.
Patienten, denen zusatzlich oder ausschlieB3lich CO, verabreicht wurde (n=37). Neben den
Grundcharakteristika  wurden die verbrauchte KM-Menge, der Verlauf der
Nierenretentionsparameter, die Durchleuchtungsdauer und der prozedurale Erfolg statistisch

analysiert.

Ergebnisse: Bezuglich technischer Erfolgsraten, Bestrahlungs- und Interventionszeiten gab
es keine signifikanten Unterschiede zwischen ICM- und CO.-gestitzter Angiographie. Es
traten keine schwerwiegenden CO, assoziierten Komplikationen auf. Die Menge von
jodhaltigem KM konnte unter Zugabe von CO, signifikant reduziert werden. Obwohl die
Vorwerte bezliglich der Nierenfunktion, Kreatinin und eGFR in der CO,-Gruppe schlechter

waren, zeigte sich in dieser Gruppe eine geringere CIN-Inzidenz.

Schlussfolgerung: CO, kann als alternatives KM bei angiologischen Interventionen der
unteren Extremitat routinemé&Big, effektiv und sicher eingesetzt werden. Insbesondere bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, bereits bestehender Dialysepflicht und hyperthyreoter
Stoffwechsellage kann CO, den Einsatz von jodhaltigem KM reduzieren oder ersetzen und
so einer CIN vorbeugen.



Summary

Summary

Background: Chronic kidney or diabetes mellitus disease type Il is a common comorbidity
in patients with peripheral artery disease (PAD). Potentially nephrotoxic iodinated contrast
media (ICM) is commonly used for diagnosis and therapy of PAD. Especially patients with
reduced kidney function are at risk to develop a contrast-induced nephropathy (CIN) upon
administration of ICM, potentially leading to dialysis. On the other hand Omission of an
indicated intervention could ultimately result in amputation of the affected leg. Hence, this
study evaluates the application of non-nephrotoxic carbon dioxide (CO,) as an alternative
contrast agent to circumvent this predicament. Possible shortcomings of CO, are lower
image quality leading to prolonged intervention and irradiation times. The aim of this
retrospective study is to investigate the safety and efficacy of CO, as supplemental contrast
agent in comparison to ICM in fluoroscopy-guided peripheral vascular procedures in routine

angiological practice.

Methods: 191 patients, who were admitted for endovascular treatment of lower extremity
PAD, were retrospectively analyzed. The database included pseudonymized patient
demographics and results of angiological examinations over time. Two groups were
analyzed: First, interventions that were performed exclusively with ICM (n=154; control
group) and second, interventions with supplemental or exclusive use of CO, (n=37).
Alongside patients demographics, consumed volume of ICM, changes in kidney function,
total irradiation time and total intervention time as well as procedural success was analyzed

for both groups.

Results: The technical success rate, the total irradiation and intervention times were not
significantly different between the two groups. No severe COj-related complications
occurred. The consumed ICM volume was lower in CO, than in ICM-group. Although kidney
function, creatinine, and estimated glomerular filtration rate was lower in CO,-group at

baseline, the incidence of CIN was lower in CO, compared to ICM-group.

Conclusion: The present data supports CO, as an alternative supplemental contrast agent,
that can be applied routinely, safely and efficiently to lower ICM volume during peripheral
vascular interventions and prevent kidney dysfunction, even in patients with disease of the

popliteal artery, below the knee and in patients with CLI.



Abkurzungsverzeichnis

Abkilirzungsverzeichnis

ABI
BMI
BTK

ceMRA

CIN
CKD
CLI
CO,
COPD
CT-A
DSA
eGFR
FKDS
HbA1c
HI
ICM
jKM
jodhaltiges KM
KHK
KI

KM
MRA
NF

NI
pAVK
PTA

T2DM

ankle-brachial index (Knéchel-Arm-Index)
body-mass index
below the knee (arterielle GefaBe unterhalb des Knies)

contrast-enhanced magentic resonance angiography (kontrastverstarkte Magnetresonanz-
Angiographie)

contrast-induced nephropathy (Kontrastmittel-induzierte/s Nephropathie/ Nierenversagen)
chronic kidney disease stage

critical limb ischemia (kritische Extremitatenischamie)

Kohlenstoffdioxid

chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung)
computertomographische Angiographie

digitale Substraktionsangiographie

estimated glomerular filtration rate (geschétzte glomerulare Filtrationsrate)
farbkodierte Duplexsonographie

glykiertes Hamoglobin

Herzinsuffizienz

iodinated contrast medium (jodiertes niederosmolares Kontrastmittel)
Bezeichnung fir die Patientenkohorte, die ausschlieBlich jodhaltiges KM erhielt
jodiertes/ jodhaltiges Kontrastmittel

Koronare Herzkrankheit

Kontraindikationen

Kontrastmittel

Magnetresonanz-Angiographie

Nierenfunktion

Niereninsuffizienz

periphere arterielle Verschlusskrankheit

perkutane transluminale Angioplastie

Diabetes mellitus Typ Il
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Einleitung

1 Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) stellt mit Gber 27 Millionen
Betroffenen in Europa und Nordamerika eine bedeutende Erkrankung fur das globale
Gesundheitssystem dar (1-3). Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei Indikation zur
Revaskularisation ein Vorgehen entsprechend einer ,endovascular first“Strategie (1,4).
Fir diese wird zur Diagnosestellung und anschlieBenden Therapie konventionell der
Einsatz von jodiertem bzw. niederosmolaren Kontrastmittel (jodhaltiges/jodiertes KM)
bendtigt. Eine jodhaltige KM-Gabe ist mit vielen Nebenwirkungen und Kontraindikationen
verbunden, wodurch ihre Anwendbarkeit deutlich eingeschrénkt wird. Kontraindikationen
gegen die Gabe von jodhaltigem KM sind unter anderem Uberempfindlichkeitsreaktionen,
eine Hyperthyreose und, fiir diese Dissertation von besonderer Bedeutung, das Vorliegen
einer Niereninsuffizienz, die eine haufige Komorbiditat der pAVK darstellt (5-7). Weitere
haufige Komorbiditaten bei Patienten mit pAVK sind der Diabetes mellitus Typ Il (T2DM)
und die Herzinsuffizienz (6). Insbesondere schwer betroffene Patienten im Stadium der
kritischen Extremitatenischamie (,critical limb ischemia“, CLI) sind von diesen
Komorbiditaten betroffen (6). Patienten mit der Komorbiditdt T2DM weisen im Zuge ihrer
Grunderkrankung eine erhdhte Pravalenz fur die Entwicklung einer Niereninsuffizienz im
Rahmen einer diabetischen Nephropathie auf (8). Dies ist relevant, da die
postinterventionelle, kontrastmittelinduzierte Nephropathie (,contrast-induced
nephropathy”; CIN) eine bekannte Komplikation der jodhaltigen KM-Gabe darstellt (9). Sie
tritt insbesondere bei Patienten mit bereits vorbestehender Niereninsuffizienz,
Herzinsuffizienz, T2DM, sowie Dehydratation auf und kann zu einer potentiellen
Dialysepflicht fuhren (9). Das Auftreten einer CIN ist auBerdem mit hdheren
Hospitalisierungs- und Langzeit-Mortalitatsraten assoziiert (10). Bisherige Ansatze zur
Risikominderung des Auftretens einer CIN beinhalten das Absetzten von nephrotoxischen
Medikamenten, den Einsatz von Statinen als medikamentdése Prophylaxe, eine
prainterventionelle Hydratation, und die Reduzierung von nephrotoxischen jodhaltigem
KM (9,11). PAVK-Patienten mit Komorbiditdten wie einer chronischen Niereninsuffizienz
und/oder T2DM haben folglich nach jodhaltiger KM-Gabe ein erhéhtes Risiko,
postinterventionell eine CIN zu entwickeln (9,12). Ein Unterlassen der Intervention mit
jodhaltigem KM kann allerdings aufgrund der nicht therapierten Minderperfusion als ultima
ratio zu einer Amputation der betroffenen Extremitat fihren (4,13). Im Extremfall steht der
Erhalt der Nierenfunktion bzw. das Vermeiden der Entwicklung einer CIN durch
Unterlassen einer jodhaltigen KM-Intervention dem Extremitatenerhalt gegentber. Eine
Alternative zu nephrotoxischen KM auf lod-Basis sind lésliche, intravaskular einsetzbare

Gase wie das gefaBdarstellende, nicht-nephrotoxische Kohlenstoffdioxid (CO,) (14).
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Dieses kann im Gegensatz zu jodhaltigem KM bei Patienten mit Einschrankungen der
Nierenfunktion, Schilddriisenerkrankungen und KM-Allergien eingesetzt werden (14,15).
Die Indikationen einer COx-Angiographie ergeben sich demnach aus den
Anwendungsbeschrankungen des konventionellen KMs. Obwohl die CO,-Angiographie
eine nierenschonende und risikoarme Alternative zu der Angiographie auf Jod-Basis
darstellt, gibt es nur wenige Studien, die sich auf die Effizienz und Sicherheit von CO, bei
Einsatz der unteren Extremitat konzentrierten (1,16). In der vorliegenden Dissertation
wurde untersucht, ob durch den konsekutiven Einsatz von CO, bei Interventionen der
unteren Extremitat, die jodhaltige KM-Menge verringert bzw. ersetzt werden kann und
welche Auswirkung dies auf die Nierenfunktion und die potentielle Entwicklung einer CIN
hat. AuBerdem wurde Uberprift, ob eine leicht herabgesetzte Bildqualitdt der CO.-
Angiogramme zu verlangerten Interventions- und Bestrahlungszeiten sowie
unterschiedlichen technischen Erfolgsraten fuhrt. In den folgenden Abschnitten wird auf
die klinischen Grundlagen der pAVK und der Eigenschaften des CO, als KM ausfihrlicher

eingegangen.

1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die pAVK zahlt zu den chronischen Erkrankungen arterieller GefaBBe. Sie ist eine uber
Monate, oft auch Jahre progredient verlaufende, multifaktoriell begrindete Erkrankung,
die mit erheblichen Kosten fir das Gesundheitssystem verbunden ist (3,4,6). Die pAVK
wird definiert als stenosierende und okkludierende Veradnderung der Aorta und der
Extremitatenarterien (17). Die Folgen dieser graduellen Verengungen sind
Durchblutungsstérungen in dem betroffenen Versorgungsgebiet, die je nach Ausmal zu
unterschiedlich starken Schmerzen fihren kdnnen (4,18,19). Urséachlich fiur diese
Stenosierungen sind in Mitteleuropa in Uber 90% arteriosklerotische Verédnderungen der
GefaBwande (18,20). Die pAVK beschrankt sich nicht nur auf die betroffene Extremitat,
sondern ist Ausdruck einer diffusen Arteriosklerose in unterschiedlichen GeféaBbezirken
und stellt somit nicht nur eine Bedrohung flr das betroffene Bein des Patienten dar,
sondern ist zusatzlich mit einer hohen kardiovaskularen Mortalitdt vergesellschaftet
(21,22). Uber 50% der Patienten sterben an den Folgen eines Herzinfarktes und 15% in

Folge eines Schlaganfalles (21).
1.1.1 Epidemiologie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Die Pravalenz der pAVK in der Allgemeinbevélkerung liegt bei 3-10% und steigt mit
zunehmendem Lebensalter kontinuierlich an. Ab dem 70. Lebensjahr liegt sie bei 15-20%
(23—-25). In dem Zeitraum von 2005 bis 2009 ist die Anzahl der pAVK-bedingten

2
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Klinikaufenthalte in Deutschland um 20,7% angestiegen (6). Parallel dazu wurde in dem
oben genannten Zeitraum ein Anstieg der endovaskuléren Revaskularisationen um 46%
verzeichnet (1,6). Aufgrund dieser steigenden Anzahl an pAVK-Erkrankungen und
Hospitalisierungsraten sind in den letzten Jahren erwartungsgemaB auch die
verursachten Kosten angestiegen (6). Urséachlich fiir die steigende pAVK-Inzidenz ist eine
Zunahme von arteriosklerotischen Erkrankungen einer kontinuierlich &lterwerdenden
Bevdlkerung in Kombination mit einem immer friher auftretenden Erkrankungseintrittsalter

(6,18).
1.1.2 Klinik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Klinisch prasentieren sich 75% der Patienten asymptomatisch (21,25). Die
symptomatischen Patienten berichten abhangig vom Schweregrad der Minderperfusion,
der Lokalisation sowie dem Vorhandensein suffizienter Kollateralen von
belastungsabhé&ngigen Schmerzen oder Schmerzen, die belastungsunabhéngig in Ruhe
auftreten (18,26). Das klassische Leitsymptom der pAVK ist die Claudicatio intermittens
(,zeitweiliges Hinken®), welche das belastungsinduzierte, reproduzierbare Auftreten des
ischdmischen Beinschmerzes beschreibt, der sich nach Ruhephasen bessert (4,27).
Durch den Begriff Claudicatio wird eine durch Schmerzen verursachte reduzierte
Gehleistung beschrieben, bei der, im Gegensatz zu der weiter fortgeschrittenen CLI, die
Durchblutung in Ruhe noch gewéhrleistet ist (10). Die CLI ist die schwerste Manifestation
der pAVK und beschreibt einen Zustand der chronischen belastungsunabhéngigen
Sauerstoffunterversorgung der betroffenen Extremitat, der mit einem erhdhten
Amputations- und Mortalitatsrisiko einhergeht (4,18,19). Neben den Ruheschmerzen
bestehen zusétzlich trophische Stérungen der Haut und des Gewebes. Diese betreffen

haufig die am weitesten peripher gelegenen Abschnitte wie z.B. den Vorfu3 (4,18).
1.1.3 Klinische Einteilung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Im klinischen Alltag wird zur Einteilung der pAVK vor allem die Fontaine Klassifikation
verwendet. Anhand der klinischen Symptome wird die pAVK in vier Schweregrade
eingeteilt (4). International wird vorwiegend die Rutherford-Klassifikation angewandt. In
dieser wird hauptsachlich zwischen Claudicatio intermittens (Claudicatio) und CLI
unterschieden. Die CLI entspricht hierbei einem Fontaine Stadium von IlI-IV (18). Die

nachfolgende Tabelle 1 zeigt die klinische Einteilung nach Fontaine und Rutherford.
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Tabelle 1 - pAVK-Klassifikation nach Fontaine und Rutherford
Abkurzungen: pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; modifiziert nach (4,28).

Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
| asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke > 200 m | 1 leichte Claudicatio intermittens
lib Gehstrecke <200 m I 2 maBige Claudicatio intermittens
| 3 schwere Claudicatio intermittens
1] ischamischer ] 4 ischamischer Ruheschmerz
Ruheschmerz
\ Ulkus, Gangréan 1] 5 kleinflachige Nekrose
1] 6 groBflachige Nekrose

Im Stadium | nach Fontaine présentieren sich die Patienten asymptomatisch und werden
im Rahmen eines Zufallsbefundes diagnostiziert. Die Gewebsversorgung kann zu diesem
Zeitpunkt noch Uber die Bildung von Kollateralen kompensiert werden (18). Im Stadium |l
treten Symptome in Form eines ischdmischen Beinschmerzes auf. Zusatzlich zu dem
belastungsabhé&ngigen Ischdmieschmerz wird noch eine entfernungsabhéngige Einteilung
hinzugezogen. Diese richtet sich nach einer beschwerdefreien Bewdltigung einer
Gehstrecke (relative Gehstrecke) von 200 m. Treten erst nach einer Gehstrecke von mehr
als 200 m Beschwerden auf, so handelt es sich um das Stadion lla. Bei Auftreten von
Beinschmerzen bei einer Gehstrecke von unter 200 m wird von einem Stadium Ilb
gesprochen. Fir die Beschreibung des Stadiums Il wird die Begrifflichkeit Claudicatio
intermittens verwendet (18). Im Stadium Il tritt der ischAmische Beinschmerz bereits in
Ruhe auf. Im Stadium IV finden sich zusétzlich zu starken Ruheschmerzen trophische
Veranderungen in Form von ischdmischen Gewebslésionen und Gewebsdefekten. Als
Folge des Sauerstoffmangels finden sich Ulzera, Nekrosen und Gangrane. In den Stadien

Il und IV wird von der CLI gesprochen (18).
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1.1.4 Risikofaktoren und Komorbiditdten der peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit

Die wichtigsten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer pAVK sind der Nikotinabusus, die
arterielle Hypertonie, zunehmendes Alter, Geschlecht, erhéhte Cholesterinwerte, der
T2DM sowie die chronische Niereninsuffizienz (4,6,29-37). Fur diese Arbeit von
besonderer Relevanz sind die im Folgenden aufgefihrten Risikofaktoren und

Komorbiditaten.

1.1.4.1 Diabetes mellitus Typ Il

Der T2DM zahlt nicht nur zu den Risikofaktoren, sondern auch zu den Komorbiditaten der
pAVK, insbesondere bei Patienten mit CLI und ist neben dem Nikotinabusus einer der
wichtigsten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer pAVK (4,36,37). Im Jahr 2009 belief
sich der Anteil an Patienten mit pAVK im Fontaine Stadium |V, die zusatzlich an einem
T2DM erkrankt waren, auf 39,3%. Bei Claudicatio-Patienten betrug dieser Anteil im Jahr
2005 26,7% und im Jahr 2009 30,5% (6). AuBerdem zeigen Patienten mit T2DM
zusatzlich hdéhere Amputations- und Mortalitdtsraten (4,37). Dieses erhdhte
Amputationsrisiko scheint ein multifaktorielles Zusammenspiel aus peripherer Neuropathie
und diffuser Arteriosklerose zu sein (31,34). Die Pravalenz der pAVK unter Diabetikern ist
im Vergleich zu der gesunden Normalbevdlkerung ungefahr 20-fach erhéht (29). Eine
genauere Einschatzung zur Préavalenz bei Diabetes-Patienten ist allerdings schwierig, da
sich viele Patienten aufgrund einer peripherer Neuropathie asymptomatisch prasentieren
(37). Das Risiko bei Diabetes-Patienten an einer pAVK zu erkranken steigt mit
zunehmenden Alter, der Erkrankungsdauer und dem Vorliegen einer peripherer

Neuropathie (37).

1.1.4.2 Niereninsuffizienz

Die Niereninsuffizienz ist eine bedeutende Komorbiditat der pAVK (38,39). Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz haben ein doppelt so hohes Risiko an einer pAVK zu
erkranken und die Wahrscheinlichkeit als Patient mit pAVK zuséatzlich eine
Niereninsuffizienz zu entwickeln ist mit 35-40% deutlich erhéht (29). Dies gilt selbst fiir
Patienten mit nur moderater Verschlechterung der Nierenfunktion (35). In einer Studie von
Malyar et al. aus dem Jahr 2013 waren 37,4% der Patienten mit einer pAVK in einem
Fontaine Stadium |V zuséatzlich an einer chronischen Niereninsuffizienz (glomerulére
Filtrationsrate < 60 ml/min) erkrankt (6). Bei den Claudicatio-Patienten belief sich dieser
Anteil auf 22,4% (6). Das gleichzeitige Auftreten von chronischer Niereninsuffizienz und

pAVK st insofern eine problematische Kombination, da zu diagnostischen und
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therapeutischen Zwecken jodhaltiges, nephrotoxisches KM nur zurickhaltend
angewendet werden sollte. Eine durch jodhaltiges KM induzierte Nephropathie tritt bei
Patienten mit vorgeschéadigter Nierenfunktion wesentlich haufiger auf als bei Gesunden

und ist mit signifikant h6heren Mortalitatsraten assoziiert (22,40,41).
1.1.5 Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Die Diagnose der pAVK erfolgt, wie in Abbildung 1 dargestellt, anhand einer
Stufendiagnostik. Im ersten Schritt finden Basisuntersuchungen wie die Erhebung einer
Anamnese und eine kérperliche Untersuchungen statt, anschlieBend erfolgt die
apparative Diagnostik (42). Bei allen Patienten wird als nicht-invasive Basisdiagnostik der
Knéchel-Arm-Index (,ankle-brachial index”, ABI-Wert) erhoben und eine farbkodierte
Duplexsonographie (FKDS) der Becken-Beinarterien durchgefihrt. Je nach Schwere der
pAVK, Aussagekraft der vorausgegangenen Untersuchungen, sowie therapeutischer
Konsequenz  schlieBen sich  weitere  Bildgebungsuntersuchungen, wie die
kontrastverstéarkte ~ Magnetresonanz-Angiographie  (,contrast-enhanced = magentic
resonance angiography”, ceMRA), die computertomographische Angiographie (CT-A) und
als invasive MaBnahme eine digitale Substraktionsangiographie (DSA) an (42,43). Im

Folgenden wird auf die flir diese Arbeit relevanten diagnostischen Verfahren genauer

€ingegangen. m Basisuntersuchung

Anamnese, klinische Untersuchung
ABI-Messung in Ruhe

Alle Pulse tastbar abgeschwichte/fehlende Pulse
ABI 0,9-1,3 ABI < 0,9; Mediasklerose

keine Beschwerden Beschwerden
keine weiteren Untersuchungen oder Symptome

[ 2. schritt | FKDS der Aorta und der
Becken-Beinarterien
‘ symptomorientierte Therapieplanung ‘
| kein eindeutiger Befund | ‘ aussagefdhiger Befund )—

m | ce-MRA, gofs CT-A | bei fortgeschrittener NI
| 4. schritt | i.a. DSA i.a. DSA C0,-Angio

bei komplexem Befund selektiv in

zur Operationsplanung in PTA-Bereitschaft PTA-Bereitschaft

Abbildung 1 - Algorithmus zur Diagnostik der pAVK

ABI: Knéchel-Arm-Index, ceMRA: kontrastmittelunterstiitze Magnetresonanzangiographie, CO,-
Angio: Kohlendioxid-Angiographie, CT-A: computertomographische Angiographie, FKDS:
farbkodierte Duplexsonographie; i.a. DSA: intraarterielle digitale Substraktionsangiographie, PTA:
perkutane transluminale Angioplastie, NI: Nikotininkarenz; Original aus (42).
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1.1.5.1 Bestimmung des Knéchel-Arm-Index

Durch nicht-invasive Dopplerverschlussdruckmessung wird der ABI-Wert ermittelt. Dieser
ist der Quotient aus systolischem Verschlussdruck der Kndchelarterien und systolischem
Verschlussdruck der Oberarmarterien. Er dient der Beurteilung der hdmodynamischen
Situation und wird ebenfalls zur Verlaufskontrolle herangezogen (4,44,45). Der
Normbereich liegt bei Werten zwischen 0,9-1,2. Werte zwischen 0,75 und 0,9 zeigen eine
leichte pAVK an und Werte unter 0,5 implizieren eine kritische Ischdmie mit Nekrose- oder
Amputationsgefahr (13). ABI-Werte > 1,3 werden in der Literatur haufig als Hinweis auf

eine Mediasklerose angegeben (46—-49).

1.1.5.2 Laufbandergometrie

Durch die Laufbandergometrie wird die relative und absolute Gehstrecke ermittelt.
AuBerdem kann mit der Laufbanduntersuchung der klinische Schweregrad, der Verlauf
und die Kollateralbildung als Kompensation des arteriellen Verschlussereignisses beurteilt
werden (50).

1.1.5.3 Duplexsonographie

Bei der Abklarung eines Verdachts auf eine pAVK wird als bildgebende Diagnostik die
FKDS eingesetzt (29). Die Sonographie erlaubt die direkte Abbildung vendser und
arterieller Strukturen in Echtzeit. Mit Hilfe der Sonographie kann ein Flussprofil innerhalb
der unterschiedlichen GeféaBe ermittelt werden, wodurch Ruckschlisse auf die
Lokalisationen und Stéarke der Flusslimitierungen gezogen werden kénnen (18,51). Sie
beruht auf dem Doppler-Effekt und kann durch Fluss- und Pulsationsphdnomene sowie
Impedanz-Unterschiede flieBendes Blut von umgebenen Strukturen wie Muskel und
Bindegewebe abgrenzen, da die verwendeten Ultraschallwellen in ihrer Frequenz
verschoben werden, wenn sie z.B. auf sich bewegende Erythrozyten treffen (18,29,45).
Diese Frequenzverschiebung verhalt sich proportional zu der Geschwindigkeit des
flieBenden Blutes (29). Anhand dieser Frequenzverschiebung kann ein Flussprofil
innerhalb der unterschiedlichen GefaBe ermittelt werden, wodurch Rickschliisse auf die
Lokalisationen und Stéarke der Flusslimitierungen gezogen werden kénnen (18,29,52). Die
dabei gemessenen Geschwindigkeiten werden farblich kodiert. Die Qualitdt der
Untersuchungsergebnisse ist dabei untersucherabhangig (18,51,52). Zur weiteren
Therapieplanung ist vor einer perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) oder lokalen
Lysetherapie, sowie bei unklaren Befunden eine weiterfihrende Diagnostik indiziert.
Hierzu z&hlen die Magnetresonanz-Angiographie (MRA), die CT-A oder die DSA, die sich

durch eine hohe diagnostische Genauigkeit auszeichnen (29).



Einleitung

1.1.5.4 Digitale Substraktionsangiographie

Der Goldstandard der bildgebenden Diagnostik der pAVK ist die intraarterielle DSA (4). Im
Vergleich zu den anderen bildgebenden Verfahren wie der MRA und CT-A hat die DSA
die héchste Ortsauflésung von 0,2 mm bei zugleich hohem GefaBkontrast (29). Die DSA
zahlt zu den invasiven Verfahren, die ein diagnostisches und gleichzeitig therapeutisches
Vorgehen ermdglicht. Wéhrend der Aufnahmesequenz wird Uber einen Katheter meist
jodhaltiges KM injiziert (29,53). Bei Patienten mit Komorbiditaten, wie einer
eingeschrankten Nierenfunktion, T2DM und ausgepragter Dehydratation sollte jodhaltiges
KM aufgrund eines erhdhten Risikos einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie (CIN)
zuriickhaltend angewendet werden. Dies gilt auch bei einer Uberempfindlichkeit
gegenuber jodhaltigem KM oder bei latenter bzw. manifester Hyperthyreose (5,7,9). Fur
die GefaBdarstellung wird als erstes ein natives Bild ohne KM erzeugt, welches als Maske
dient. Von dieser Maske werden die nachfolgenden Sequenzen, die mit KM angefertigt
werden, subtrahiert, wodurch eine selektive Darstellung der GefaBe madglich ist, in der
eventuelle Flusslimitierungen deutlich zu erkennen sind (29). Die Angiographie kann
therapeutisch mit einer PTA kombiniert werden um stenosierte oder verschlossene

GefaBe durch Ballondilatation zu rekanalisieren.
1.1.6 Therapie

Im Vordergrund der Therapie stehen die Behandlung vaskularer Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen sowie eine Perfusionsverbesserung (4). In Abhangigkeit vom
klinischen Stadium der pAVK werden unterschiedliche Therapiekonzepte erwogen. Im
Fontaine-Stadium | steht z.B. die Risikoreduktion kardiovaskuléarer Erkrankungen als
Sekundérpravention im Vordergrund. Bei Patienten mit einer pAVK im Fontaine-Stadium Il
soll eine symptomatische Besserung der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke mit
Erhaltung der Mobilitdt und einer damit verbundenen Lebensqualitatsverbesserung erzielt
werden (4,13). Im Stadium der CLI ist der GliedmaBenerhalt von besonderer Wichtigkeit
(4). Therapeutisch gelten zwei Grundpfeiler als maBgeblich: Die kausale und die

symptomatische Therapie.

1.1.6.1 Kausale Therapie

Mit Hilfe der kausalen Therapie soll versucht werden die Ursachen der zugrunde
liegenden Erkrankung zu beseitigen (13). Sie stellt eine stadienunabhangige
Basistherapie dar mit dem Ziel der Beseitigung aller Risikofaktoren, die zur Entstehung
bzw. zum Fortschreiten der fir die pAVK urséchlichen Arteriosklerose fiihren (13,54-56).

Im angloamerikanischen Raum wird diese Basistherapie mit ,stop smoking, keep walking*
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umschrieben (57). Therapieempfehlungen bestehen demzufolge aus einer Lifestyle-
Anderung mit Nikotinabstinenz, einem Gehtraining, der optimalen Einstellung einer
Hypertonie, der Therapie von Ubergewicht, der Senkung des LDL-Cholesterins sowie der
optimalen Einstellung der HbA1c-Werte eines bestehenden T2DM (4,13,18,58).

1.1.6.2 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie richtet sich nach dem vorliegenden Fontaine-Stadium. Sie
gliedert sich in eine konservative Therapie, der PTA als Katheterverfahren zur
Revaskularisation, operative TherapiemaBnahmen, wie die Thrombendarteriektomie, und
als ultima ratio die Amputation der betroffenen Extremitat (13). Im Folgenden wird auf die
konservative Therapie und die PTA als Verfahren zur Revaskularisation genauer

eingegangen.

1.1.6.2.1 Konservative Therapie

Die konservative Therapie gliedert sich unter anderem in die Ergotherapie (Gehtraining),
einer medikamentésen Behandlung, sowie lokalen MaBnahmen wie FuBpflege, Wund-
und Infektbehandlung. Ziel der Ergotherapie ist Férderung der Kollateralbildung mit einer
Perfusionsverbesserung (13). Medikamentdés werden unter anderem Vasodilatatoren
eingesetzt, um die Gehleistung zu steigern und Thrombozytenfunktionshemmer als
Sekundéarpravention verabreicht, um kardiovaskularen Ereignissen vorzubeugen
(4,13,56). Durch den Einsatz von Thrombozytenfunktionshemmern kann eine relative
Risikoreduktion ischdmischer Ereignisse um 23% erzielt werden (4,59). Um die
Gesamtmortalitdt zu reduzieren und vaskularen sowie kardialen Ereignissen zusétzlich
vorzubeugen, kann Simvastatin eingesetzt werden. Simvastatin reduziert das Auftreten
von Schlaganféllen sowie Claudicatio intermittens und verbessert die relative und absolute
Gehstrecke (4,60).

1.1.6.2.2 Perkutane transluminale Angioplastie

Die PTA z&hlt zu den invasiven Standardmethoden der interventionellen Rekanalisationen
und wird stadienabhéngig und z.B. nach erfolgloser konservativer und medikamentdser
Therapie nach einer patientenindividuellen Risiko-Nutzen-Abwéagung durchgefihrt (61).
Fir die Indikationsstellung einer PTA sind folgende Faktoren von Bedeutung: Das
vorliegende klinische Fontaine-Stadium, Komorbiditaten, sowie die Komplexitat, Lage und
Morphologie der GefaBlasion als auch der individuelle Therapiewunsch des Patienten.
Insbesondere ab einem Fontaine Stadium |l bei kurzstreckigen, wenig verkalkten
Stenosen und proximal gelegenen Verschliissen mit einer Lange bis zu zehn Zentimetern

ist eine PTA indiziert (13,18,62).
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Uber einen Fiihrungsdraht wird ein Ballonkatheter in der Engstelle platziert und zum
Entfalten gebracht. Dies bewirkt eine persistierende, lokale GefaBwandektasie, die zu
einer Rekanalisation und somit zu einer Perfusionsverbesserung fuhrt (62). Der Ballon
kann mit einem Zytostatikum impragniert sein und wird dann als ,Drug-Eluting-Ballon*
bezeichnet (63) . Je nach Schweregrad, Lokalisation und Indikation kann nachfolgend an
die Ballondilatation ein ,Stent” implantiert werden, der das GefaBlumen dauerhaft offen
halten soll (4,64). Bei Indikation zur Revaskularisation wird in den aktuellen Leitlinien auch
bei Patienten mit CLI ein Vorgehen nach der ,endovascular first* Strategie empfohlen
(4,65,66). Goldstandard fir die Bildakquisition und Stent-Implantation Uber einen
Fuhrungsdraht ist in der diagnostischen und interventionellen Angiographie mit PTA bis

heute jodiertes bzw. niederosmolares KM (67,68).

1.2 Funktion und Eigenschaften der Kontrastmittel

Die Funktion von KM besteht darin z.B. Réntgenstrahlen starker bzw. schwéacher zu
absorbieren als das umliegende Gewebe (69). Dadurch ist es mdglich GefaBverlaufe
darzustellen, die ohne KM nicht darstellbar waren. KM werden in réntgenpositive und

réntgennegative KM eingeteilt (5,7).
1.2.1 Eigenschaften jodhaltiger Kontrastmittel

Réntgenpositive KM auf lod-Basis sind Substanzen mit hoher Réntgendichte, die Atome
mit hohen Ordnungszahlen beinhalten. Diese fliihren zu einer gesteigerten Absorption der
Réntgenstrahlung im Vergleich zu dem umliegenden Gewebe und sorgen somit flr eine
Kontrasterhéhung (5,7,70). In der diagnostischen und interventionellen Radiologie gilt die
Verwendung des niederosmolaren, jodhaltigen KM bei der DSA als Goldstandard (49).
Jodhaltiges KM ist wasserloslich und wird zum gréBten Teil Uber die Niere ausgeschieden
(7). Eine Niereninsuffizienz mit einer geschéatzten glomerularen Filtrationsrate (,estimated
glomerular filtration rate“, eGFR) von < 30 ml/min (entspricht einem ,chronic kidney
disease stage”, CKD Stadium 4 und 5) stellt eine Kontraindikation fir die Gabe von
jodhaltigem KM dar und erhéht das Risiko postinterventionell eine CIN zu entwickeln
(9,71,72).
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1.2.2 Eigenschaften CO;

Roéntgennegative KM wie CO, haben eine geringere Dichte und verfligen Uber eine
verringerte Absorptionsfahigkeit. Im Vergleich zu rdntgenpositiven KM wird hier der
Kontrast im Bild nivelliert (5,7). CO; ist ein geruch-, geschmack- und farbloses Gas. Es ist
ein physiologisches Stoffwechselprodukt welches ubiquitéar im menschlichen Organismus
vorkommt und an mehreren Prozessen wie z.B. der Zellatmung sowie an der Regulation
des Saure-Basenhaushalts beteiligt ist (67,73). CO, zeichnet sich durch eine hohe
Wasserldslichkeit aus. Ein gut 16sliches Gas kann gasembolischen Ereignissen besonders
in Organen mit hohem Sauerstoffbedarf vorbeugen (68). Die hdhere Ldslichkeit sorgt
zusétzlich fur eine homogene Kontrastierung und eine schnellere Elimination Gber die

Lunge (15,67).

Bei der CO,-Applikation kommt es trotz seiner hohen Léslichkeit nur zu einer begrenzten
Vermengung mit dem Blut. Die geringere Dichte fuhrt vielmehr zu einer Ausbildung einer
Gas-Flussigkeitsgrenze (15,73). Die kontrasterzeugende Wirkung von CO, beruht folglich
auf der Entstehung von Grenzflachen. Durch diesen Buoyency-Effekt, mit dem der
statische Auftrieb beschrieben wird, sammelt sich das Gas im oberen Bereich des
BlutgefaBes mit passagerer Verdrdngung des Blutes aus dem darzustellenden

GefaBsystem (15).

Wie in Abbildung 2 dargestellt, flllt die innerhalb des GefaBsystems gebildete
~,Gassaule, das komplette Lumen aus und bewirkt dementsprechend eine
Dichteabnahme (15,73). Aufgrund der physikalischen Eigenschaften des CO, I6st sich
diese Gassaule innerhalb klrzester Zeit im flieBenden Blut, wodurch
GefaBokkludierungen vermieden werden (15,68). Um eine komplette Ausfillung des
Lumens zu gewadhrleisten wird eine hohe Injektionsrate benétigt. Bei zu niedrigen
Injektionsraten fullt CO,das Lumen ggf. nicht komplett aus. Dies kann, wie in Abbildung
2 dargestellt, zu einem Uberschichtungsphénomen fahren, wodurch das GefaBlumen
schmaler wirkt als es tatséchlich ist. Diese ,Engstellen kénnen falschlicherweise flr

Stenosen oder Verschllsse gehalten werden (67,73).
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1.
— A—
normale GefaRdarstellung mit CO2 durch vollstadndige Blutverdrangung
2.
— —
Uberschichtung der Blutséule durch unzureichenden CO2-Bolus
3.
g A—

Zerreilken des COz-Bolus an einer Stenose

Zerreillen des CO2-Bolus an einer Geféligabel sowie Buoyanci-Effekt

Verfolgen eines zerrissenen COz-Bolus mit Bildsummation (,vascular tracing®) zur
kompletten GefaRdarstellung

Abbildung 2 - CO, im GeféaBsystem
Abkiirzungen: CO,: Kohlenstoffdioxid; modifiziert nach (73-75).

12



Einleitung

1.2.3 Jodhaltiges Kontrastmittel versus CO,

Bis heute gilt die DSA mit jodhaltigem KM als Goldstandard zur Darstellung arterieller
GefaBe (67). Der Nachteil dieser Methode ist, dass jodhaltiges KM nicht bei jeder
Patientengruppe uneingeschréankt eingesetzt werden kann. Seine Nephrotoxizitdt und
auftretende Hypersensitivitatsreaktionen limitieren den Einsatz (76). Insbesondere bei
pAVK-Patienten mit den h&ufigen Komorbiditdten wie der Niereninsuffizienz und dem
T2DM muss aufgrund der Gefahr einer CIN sorgféltig abgewogen werden, ob jodhaltiges
KM verabreicht werden kann (9). Aus diesen Anwendungsbeschrdnkungen des
konventionellen KMs ergeben sich die Indikationen fir den Einsatz CO.-gestitzter
Angiographien. CO, kann bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen,
Schilddrisenerkrankungen und KM-Allergien eingesetzt werden, da es keine allergene
oder nephrotoxische Wirkung aufweist und bei adéquater Patientenlagerung nicht
akkumuliert (15). Im Vergleich zu jodhaltigem KM ist die Bildqualitat der CO.-gestltzten
Angiographie leicht herabgesetzt (1,14,67). Dieser Parameter ist von Bedeutung, da er
eventuell zu langeren Interventions- und Bestrahlungszeiten fihren kénnte. Im Vergleich
zu jodhaltigem KM ist CO, kostengunstiger. Im Hinblick auf die zunehmenden pAVK- und
T2DM-Inzidenzen ist dies aus gesundheitsbkonomischer Sicht relevant (6,14,18,77). In

Tabelle 2 werden die beiden Kontrastmittel vergleichend gegenlibergestellt.

Tabelle 2 - Vergleich jodhaltiges KM vs. CO,

Abkurzungen: CO.: Kohlenstoffdioxid; CIN: ~contrast-induced nephropathy,
Kontrastmittelinduziertes Nierenversagen; KM: Kontrastmittel, NI: Niereninsuffizienz; COPD:
~Chronic obstructive pulmonary disease®, chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

Jodhaltiges KM CO,
Vertréaglichkeit gut sehr gut
Elimination renal pulmonal
Bildqualitat (Kontrast) sehr gut (Positivkontrast) Gut (Negativkontrast)
Anwendungsbereich keine Einschrankung nur subdiaphragmal
Kosten hoch niedrig
Auftreten einer CIN méglich unwahrscheinlich
Auftreten einer KM-Allergie méglich unwahrscheinlich
Anwendung bei NI eingeschréankt nicht eingeschrankt
Anwendung bei Hyperthyreose eingeschréankt nicht eingeschrankt
Anwendung bei COPD nicht eingeschrankt Einschrdnkung méglich
Anwendung bei Metformin eingeschrankt nicht eingeschréankt
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1.2.4 Kontraindikationen und Komplikationen der jodhaltigen

Kontrastmittel-Angiographie

In dieser Arbeit wurde CO, als alternatives KM eingesetzt, wenn Kontraindikationen
gegen eine jodhaltige KM-Gabe vorlagen. Kontraindikationen gegen die Gabe von
jodiertem KM bilden unter anderem Uberempfindlichkeitsreaktionen, Komorbiditaten wie
die Niereninsuffizienz, eine Hyperthyreose und die gleichzeitige Metformingabe bei T2DM
(siehe Tabelle 2) (1,5,78). Die Wahrscheinlichkeit fir eine Unvertraglichkeit bei der
Applikation von jodhaltigem KM liegt bei circa 12,7% (73). Anaphylaktoide Reaktionen
entstehen dabei dosisunabhéngig und ohne vorausgegangene Sensibilisierung (5).
Patienten mit latenter oder manifester Hyperthyreose haben aufgrund der ungehemmten
Jodaufnahme und damit verbundenen vermehrten Schilddriisenhormonsynthese ein
erhdhtes Risiko eine thyreotoxische Krise zu entwickeln (73,79). Bei gleichzeitiger
Pramedikation mit Metformin besteht die Gefahr einer Laktatazidose insbesondere bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, bei denen Metformin nicht adaquat
ausgeschieden werden kann und in Folge kumuliert (8). Auf die Kontraindikationen der
Niereninsuffizienz und die Komplikation der CIN wird, aufgrund der besonderen Relevanz

fur diese Dissertation, im Folgenden ausfuhrlicher eingegangen.

1.2.4.1 Niereninsuffizienz und kontrastmittelinduziertes Nierenversagen

Jodhaltiges KM hat nephrotoxische Wirkung und kann eine bereits eingeschréankte
Nierenfunktion weiter verschlechtern (40). Urséachlich hierfir ist, dass 99% des
applizierten jodhaltigen Kontrastmittels tubular filtriert und renal ausgeschieden wird.
Durch eine bereits vorbestehende Einschrankung der Nierenfunktion kommt es zu einer
retardierten Elimination und langerer Verweildauer des potentiell nephrotoxischen KM im
Tubulussystem (15). Die CIN ist daher eine bekannte Komplikation insbesondere bei
Patienten mit vorgeschadigter Niere, T2DM und Dehydratation (9,80,81). Sie wird definiert
durch einen relativen Anstieg des Serumkreatinins von mehr als 25% des
Ausgangswertes oder durch einen absoluten Anstieg von mehr als 0,5 mg/dl innerhalb
von 72 Stunden nach KM-Gabe (9,80). Sie stellt die dritthdufigste Ursache fir ein im
Krankenhaus akut erworbenes Nierenversagen dar und ist mit einer erhOhten
Gesamtmortalitdt und Hospitalisierungsrate assoziiert. Das Risiko eine CIN bei normaler
Nierenfunktion zu entwickeln liegt bei 1,2% bis 1,6% (82). Bei Patienten mit
Komorbiditaten wie einer Niereninsuffizienz liegt das Risiko eine CIN zu entwickeln mit 10-
30% deutlich hoéher und Kkorreliert mit der Serumkreatinin-Konzentration (73). Bei
Serumkreatinin-Werten von < 1,2 mg/dl haben Patienten ein 2%iges Risiko, bei

Serumkreatinin-Werten von 1,3 bis 1,9 mg/dl liegt es bei 10% und Patienten mit Werten
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dber 2 mg/dl haben mit 62% eine vergleichsweise hohe Wahrscheinlichkeit eine CIN zu
entwickeln (73,83). Bei 10-25% der Patienten mit CIN kommt es zu keiner Erholung der
Nierenfunktion mit passagerer Dialysepflicht. Bei den meisten Patienten (75-90%) ist das

kontrastmittelinduzierte Nierenversagen reversibel (73,84).

1.2.5 Kontraindikation und Komplikationen der CO.-gestiitzten

Angiographie

Eine relative Kontraindikation stellt die Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(,chronic obstructive pulmonary disease“, COPD) dar, bei der aufgrund der pulmonalen
Einschréankung die Elimination Uber die Lunge leicht eingeschréankt sein kann. Durch
theoretische Uberlegungen kann sich CO, ansammeln und zu einer Verschiebung des

Saure-Basen-Haushaltes fihren (73,85).

Absolute Kontraindikationen stellen kardiale Erkrankungen wie das Foramen ovale oder
der Ventrikel-Septum-Defekt sowie supradiaphragmale Anwendungen dar, bei denen
kardio- und neurotoxisches CO, ohne Lungenpassage in das cerebrale und koronare
GefaBsystem gelangen und dort zu Ischdmien fihren kann (67,73,86). Im Tierversuch
konnten schon bei einmaliger Injektionsrate partielle Aufhebungen der Blut-Hirn-Schranke
nachgewiesen werden (15). Eine ahnliche Wirkung ist innerhalb der Koronarien zu
beobachten, bei denen es zu einer Ischdmie mit nachfolgendem Zelluntergang kommen
kann (15).
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1.3 Fragestellung und Ziele der Arbeit

PAVK-Patienten leiden héaufig unter Komorbiditdten wie der chronischen
Niereninsuffizienz und/oder T2DM, die den diagnostischen Einsatz von jodhaltigem,
potentiell nephrotoxischem KM erschweren und das Risiko der Entwicklung einer
postinterventionellen CIN beglnstigen. Im Extremfall steht der Erhalt der Nierenfunktion
dem Extremitatenerhalt gegeniber. Eine Alternative zu jodhaltigem KM ist nicht-
nephrotoxisches CO,, welches im Gegensatz zu jodhaltigem KM bei Patienten mit
Einschrankungen der Nierenfunktion, Schilddrisenerkrankungen und KM-Allergien
eingesetzt werden kann (15). Obwohl die CO.-Angiographie eine risikoarme Alternative
zur konventionellen Angiographie unter Verwendung von jodhaltigem KM darstellt, gibt es
nur wenige Studien, welche die Effizienz und Sicherheit von CO, bei Einsatz im Bereich
der unteren Extremitat untersucht haben (1). Aus diesem Grund wird in dieser Dissertation
die Effizienz und Sicherheit von CO,-basierten Interventionen an der unteren Extremitat
im Vergleich zu konventionellen, rein jodhaltigen KM-Interventionen, durch eine Analyse

von Registerdaten des Patientenpools der Uniklinik Dlsseldorf, untersucht.

Die Untersuchungen galten der Klarung der folgenden Fragestellungen:

1. Kann durch den supplementaren Einsatz von CO, als alternativem KM eine durch

jodhaltiges KM induzierte Verschlechterung der Nierenfunktion vermieden werden?

2. Kann die Menge von jodhaltigem KM bei angiologischen Interventionen durch den

konsekutiven Einsatz von CO, ersetzt bzw. reduziert werden?

3. Ist die Durchleuchtungs-/Bestrahlungs- und Interventionszeit aufgrund der
herabgesetzten Bildqualitat der CO,-Angiogramme im Vergleich zu mit konventionellem

KM akquirierten Bildern verlangert?

4. Gibt es Unterschiede bezlglich des Interventionserfolges bei der Verwendung von CO,

im Vergleich zu jodhaltigem KM?
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Das Studienvorhaben mit der Studiennummer 4548 wurde der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitat Dulsseldorf zur Kontrolle und Begutachtung vorgelegt und
durch diese schriftlich genehmigt. Das Studiendesign ist retrospektiv. Die Studie umfasst
Daten von Interventionen Uber einen Zeitraum von November 2012 bis Dezember 2013
(1). Die Durchfuhrung der Interventionen, die Patientenrekrutierung, die Erhebung der
Laborparameter und Ermittlung der ABI-Werte sowie der Gehstrecke erfolgte durch die
Arzte der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie. Zur Beantwortung der
Fragestellung dieser Dissertation wurde eine Datenbank angelegt. Im Zuge der
Datenerhebung wurden als deskriptive Charakteristika demographische Daten aus den
Patientenakten, bestehend aus Begleitmedikation, Laborwerten, Komorbiditdten und
Komplikationen sowie angiologischer Diagnostik und eingriffsbezogene Daten, im
zeitlichen Verlauf erfasst. Die deskriptiven Charakteristika dienten der Erhebung eines

kardiovaskularen Risikoprofils. Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert.

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden folgende patientenbezogene Daten mit in die Auswertung aufgenommen: Das
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention, das Geschlecht sowie die GréBe und
das Gewicht, aus denen der ,body-mass-index (BMI) berechnet wurde. Zu den kardialen
und vaskularen Risikofaktoren erster Ordnung wurde ein vorliegender Hypertonus, eine
Hypercholesterindmie, der T2DM, die koronare Herzkrankheit (KHK) und ein
Nikotinabusus, als wichtiger Risikofaktor zur Entwicklung einer Arteriosklerose, gezéhlt.
Von besonderer Relevanz fur diese Studie war das Vorliegen von
Nierenfunktionseinschrankungen, wie z.B. der chronischen Niereninsuffizienz. Zu den
studienrelevanten Laborwerten zahlten das Serumkreatinin und die eGFR, die jeweils pra-
und postinterventionell erhoben wurden. Zusatzlich wurden folgende Laborparameter
erfasst: Hamoglobin, Plasmaglukose und Cholesterin. Als wichtige Begleitmedikation
wurde die Einnahme von Betablockern, ACE-Hemmern/AT1-Rezeptor-Antagonisten,
Statinen, Acetylsalicylsdure, Clopidogrel und Marcumar dokumentiert. Zu den
eingriffsbezogenen Daten z&hlten die angiologischen Vor- und Nachuntersuchungen, wie
die erhobenen ABI-Werte und die pra- und postinterventionelle Gehstrecke, sowie die
interventionelle Durchleuchtungszeit, die Interventionszeit, die benédtigte KM-Menge und
eventuelle periinterventionelle Komplikationen. Das untersuchte Patientenkollektiv wurde

in zwei Gruppen aufgeteilt:
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1. jKM-Gruppe (Kontrollgruppe; ausschlieBlich jodhaltiges KM)
2. CO,-Gruppe (CO. als alleiniges KM oder unter Zugabe geringer Mengen von
jodhaltigem KM)

Entscheidender Faktor fur die Zuweisung zu einer Population waren die in der
Pradiagnostik ermittelten Nierenwerte, die GeféBlokalisation der Stenose, Komorbiditaten
wie eine vorliegende Niereninsuffizienz, T2DM, Unvertraglichkeiten gegenuber

jodhaltigem KM oder eine Hyperthyreose (1).

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten, bei denen aufgrund einer klinischen Claudicatio-Symptomatik und/oder
eines auffélligen Doppler-sonographischen Befundes der Verdacht auf signifikante
Stenosierungen des arteriellen GefédBsystems der unteren Extremitat bestand und bei
denen eine diagnostische oder therapeutische Katheterangiographie Ieitliniengerecht
indiziert war, wurden in die Studie aufgenommen (1). Alle Patienten befanden sich zum
Zeitpunkt der Intervention in einem Fontaine Stadium von llb bis IV (1). Als

Ausschlusskriterium galt ein Alter unter 18 Jahren.

2.4 Vor- und Nachuntersuchungen

Anamnestisch wurden studienrelevante Lebensgewohnheiten abgefragt, wodurch
Raucher, ehemalige Raucher und Nichtraucher kategorisiert werden konnten. Anhand der
Patientenakte konnten zusatzlich weitere Angaben wie Begleitmedikation, Laborwerte und
weitere patientenbezogen Daten erhoben werden. Bei allen teilnehmenden Patienten
wurde der ABI-Wert pra- und postinterventionell Doppler-sonographisch, sowohl in Ruhe
als auch nach Belastung, erhoben und, sofern konstitutionell moglich, eine
Laufbandergometrie durchgefihrt (1). Zusétzlich wurde vor der Intervention eine
duplexsonographische Untersuchung der Beinarterien veranlasst, um die Flussprofile zu
dokumentieren und um die benétigte StentgréBe, die genaue Lokalisation, sowie den
Grad der Flusslimitierung fur eine ggf. nachfolgende Stentimplantation zu bestimmen (1).
Bei Patienten mit einem Fontaine Stadium IV wurde von einer Laufbandergometrie
abgesehen, da diese bedingt durch Ulzera oder Amputation nicht méglich war. AuBerdem
wurde den Patienten vor der Intervention Blut abgenommen, um unter anderem die eGFR
sowie die Serum-Kreatinin-Konzentration zu bestimmen (1). Die betroffenen GefaBbezirke
wurden mithilfe der DSA (Phillips Alura System mit einem Flachbilddetektor fir
Réntgenstrahlen) dargestellt. Bei Patienten mit Metformin als Begleitmedikation wurde die
Gabe vor und nach Verabreichung des jodhaltigen KMs fir 48 Stunden pausiert (1).

Patienten mit einer eGFR von unter 60 ml/min wurden mit 1 ml/kg Koérpergewicht/Stunde
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NaCl hydriert, dies jeweils zwolf Stunden pra- und postinterventionell. Nach Abschluss der
Intervention wurde den Patienten fiir einen Monat eine duale Plattchenhemmung in Form
von Clopidogrel (300 mg loading, 75 mg/Tag) und zusatzlich Acetylsalicylsaure (100
mg/Tag) verabreicht (1). Im Zuge der Nachbetreuung wurde eine Duplexuntersuchung
und eine Laufbandergometrie durchgefihrt, um den ABI-Wert und die relative und
absolute Gehstrecke zu ermitteln. Bei Patienten mit Mediasklerose wurde zusatzlich eine
segmentale Oszillographie durchgefiihrt. An Tag 1 und Tag 2 nach Intervention wurden
die Nierenwerte, die eGFR und das Serumkreatinin bestimmt um pra- und

postinterventionelle Schwankungen zu dokumentieren.(1).

2.4.1 Knoé6chel-Arm-Index

Der ABI-Wert wurde jeweils pr4d- und postinterventionell mittels nicht-invasiver
Dopplerverschlussdruckmessung an der oberen und unteren Extremitat nach Belastung
als auch in Ruhe erhoben. Der Quotient aus dem systolischen Verschlussdruck der
Oberarmarterie  (A. brachialis)y und dem systolischen Verschlussdruck der
Unterschenkelarterien (A. tibialis anterior/A. dorsalis pedis, A. tibialis posterior ) bildet den

ABI-Wert (4,87).

BD A. brachialis

BD A. brachialis

BD ADP/ATP BD ADP/ATP

hster syst. BD Knd terien (ADP/ATP)
Berechnung ABI (R/L) =

héchster syst. BD Oberarmarterie (A. brachialis)

Abbildung 3 - Berechnung des Knéchel-Arm-Index

Abkurzungen: ABI: ,ankle-brachial index®, Knéchel-Arm-Index; syst.: systolisch; BD: Blutdruck;
ADP: ,Arteria dorsalis pedis®, ATP: ,Arteria tibialis posterior”, R: Rechts; L: Links; MW: Mittelwert
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Der Ruhewert wurde in Rickenlage gemessen. Uber eine automatisierte
Blutdruckmanschette (,Dinamap Vital Signs Monitor“, General Electric Health Care,
Solingen, Deutschland) wurde an beiden Armen der systolische und diastolische
Blutdruck nach Riva-Rocci ermittelt. Der systolische Blutdruck der Knéchelarterien wurde
sonographisch (,nondirectional Doppler flow detector®; Schabert Instrumente, Réttenbach,
Deutschland) erhoben (1). Beim Ablassen der Luft aus der Blutdruckmanschette kommt
es zu einer Druckreduktion innerhalb der Arterien (88,89). Uber eine Stiftsonde (8 MHz)
wurde gemessen, ab wann die Durchblutung innerhalb der Knéchelarterien
wiederhergestellt ist (1). In Abbildung 3 wird die Berechnung fir den ABI-Wert
dargestellt. Fur die Berechnung wurde der hdchste systolische Druck der beiden
Kndchelarterien ausgewéhlt und durch den héheren Blutdruckwert der Oberarme geteilt
(1). ABI-Werte in Ruhe unter 0,9 gelten in der Praxis als beweisend fiir eine pAVK (4). Als
Normalwert wird ein Wert von 0,9 bis 1,2 definiert. Werte zwischen 0,75 und 0,9 zeigen
eine leichtgradige pAVK an. Bei einem Quotienten unter 0,5 besteht die Gefahr einer

kritischen Ischamie mit Nekrose, die immer mit einer Amputationsgefahr einhergeht (4).
2.4.2 Laufbandergometrie

Wie in Abbildung 4 abgebildet legen die Patienten bei der Laufbandergometrie eine
standardisierte Strecke auf einem Laufband zurilick. Die Steigung des Laufbandes betrug
dabei 12%, die Geschwindigkeit wurde auf 3,2 km/h eingestellt (1). Es wurde
dokumentiert, ab welcher Gehstrecke erstmalig Schmerzen in den Beinen auftraten und
an welcher Stelle diese lokalisiert waren. Diese Entfernung wurde als relative Gehstrecke
definiert. Die absolute Gehstrecke gibt die Entfernung an, ab wann der Schmerz so stark

war, dass der Patient gezwungen war, die Laufbanduntersuchung abzubrechen (1,89).

a= 12% H
o

| Geschwindigkeit: 3,2 km/h >

Abbildung 4 - Laufbandergometrie
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2.4.3 Laborwerte

In die statistische Erhebung wurden verschiedene Laborwerte aufgenommen. Von
besonderer Wichtigkeit war der postinterventionelle Verlauf der Nierenfunktionsparameter
in Abhé&ngigkeit des verwendeten KMs. Um Ruckschlisse auf die Nierenfunktion zu
ziehen, wurde das Serumkreatinin sowie die eGFR pra- und am ersten und zweiten Tag
postinterventionell bestimmt (1). Ein kontrastmittelinduziertes Nierenversagen wurde
definiert als ein Serumkreatininanstieg um mehr als 25% des Ausgangswertes oder um

einen absoluten Anstieg von mehr als 0,5 mg/dl nach KM-Gabe (1,82).
2.5 Interventionen mit jodhaltigem Kontrastmittel

2.5.1 Prainterventionelle Vorbereitungen und Patientenauswahl

Die Applikation von jodhaltigem KM kann sich negativ auf die Nierenfunktion auswirken
und diese insbesondere bei Vorschadigung weiterhin verschlechtern (40). Eine adaquate
Vorwésserung kann dem entgegen wirken und einen nierenschonenderen
postinterventionellen  Verlauf  beglnstigen  (40,80). Bei einem komplizierten
postinterventionellen Verlauf kann als Komplikation eine dialysepflichtige CIN auftreten
(40). Bei Nierenfunktionseinschrankungen mit einer eGFR von < 30 ml/min wurde von
einer jodhaltigen Kontrastmittelangiographie abgesehen und es erfolgte stattdessen eine

CO.-basierte Angiographie, sofern keine Kontraindikationen bestanden (1).

2.5.2 Durchfihrung einer Katheterangiographie @ mit jodhaltigem

Kontrastmittel

Zu Untersuchungsbeginn wurde der Patient auf dem Rucken gelagert, steril abgedeckt
und die Punktionsstelle desinfiziert. Fir die Darstellung der arteriellen Becken- und
BeingefdBe wurde ein Flachbilddetektor (Allura, FD20 Philips, Hamburg, Deutschland)
und ein Durchleuchtungssystem verwendet (1). Nach erfolgreicher GefaBpunktion wurde
ein Fihrungsdraht in Seldinger-Technik unter Durchleuchtungskontrolle in die Aorta
abdominalis vorgeschoben und nach Entfernen der Punktionskanlle ein Pigtai-Katheter
bis wenige cm proximal der Aortenbifurkation platziert. Das jodhaltige KM (Visapaque
250, Amersham Buchler GMBH & CoKG, Braunschweig) wurde manuell oder per

automatisierten Kontrastmittelinjektor intraarteriell appliziert (1).

Bei der DSA der Aorta abdominalis und der pelvinen Arterien wurde ein 15 ml Bolus mit

einer Geschwindigkeit von 10 ml/s mittels Pigtail-Katheter verabreicht. Bei
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Katheterangiographien der femoropoplitealen und infrapoplitealen (,below the knee®, BTK)
GefaBe wurde mit 2 bis 10 ml Injektionsvolumen bei einer Injektionsrate von 3 bis 5 ml/s
gearbeitet (1). Die Abbildung der Oberschenkel-, popliteal- und infrapoplitealen- sowie der
GefaBe der FuBe erfolgte als Summationsaufnahme im anterior-posterioren Strahlengang.
Eine erste DSA-Serie wurde zur Anfertigung von Maskenbildern durchgefiihrt und
anschlieBend jodhaltiges KM verabreicht. Fir die Bildgebung wurde ein voreingestelltes
Standard-Protokoll des Herstellers (Allura FD20; Phillips, Hamburg) mit folgenden
Einstellungen verwendet: Beckenetage (24 mAs; 80kV; 3 Bilder/s), femoropopliteal (9
mAs; 70 kV; 3 Bilder/s) und infrapopliteal (BTK) (13 mAs; 65 kV; 1 Bild/s) (1). Durch
Kombination mit einer PTA kénnen die verengten BlutgefdBe Uber einen am Katheter
angebrachten Ballon gedehnt werden. Zusétzlich kann ein Stent verwendet werden, der
das GefaB mechanisch offen halt. Die Ballons und der Stent kénnen mit antiproliferativen
Medikamenten beschichten sein, welche die postinterventionelle Offenheitsrate des
GefaBes erhéhen (90). Nach Entfernung des Katheters aus der Leiste wurde die
Punktionsstelle fur 15-20 Minuten komprimiert und im Anschluss mit einem Druckverband

versorgt.
2.6 Interventionen mit CO, als Kontrastmittel

2.6.1 Prainterventionelle Vorbereitung und Patientenauswahl

Die Auswabhlkriterien far die Durchfuhrung einer CO,-gestltzten Angiographie waren
neben KM-Unvertraglichkeiten, Hyperthyreose und Patientenpréferenz eine eGFR < 30

ml/min bei erhaltener Urinexkretion (1).

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer COPD des Schweregrades Gold IV. Bei
Patienten mit absoluten Kontraindikationen gegen die Gabe von jodhaltigem KM, wie z.B.
einer Schilddrisenliberfunktion, wurde ausschlieBlich CO, als KM verwendet (1). Bei
besonders unruhigen Patienten wurde vor Untersuchungsbeginn zusétzlich Midazolam
intravends verabreicht. Insbesondere bei der Darstellung der pelvinen Geféassstrukturen
konnte durch eine préinterventionelle intravenése Gabe von 20 mg Butylscopolamin
(Buscopan®; Boehringer Ingelheim) eine Reduktion von Artefakten durch
Darmbewegungen und Darmgasen zugunsten einer besseren Bildqualitat erzielt werden

(1,73).
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2.6.2 Durchfiihrung einer Katheterangiographie mit CO,

Die Durchfiihrung der CO,-basierten angiographischen Darstellung ist standardisiert und
unterscheidet sich von der Standard-DSA mit jodhaltigem KM durch die manuelle Injektion
des KMs, die Beinhochlagerung und zeitlich gr6Bere Intervalle zwischen den Injektionen
(1,67). Die Lagerung des Patienten erfolgte, wie bei der konventionellen KM-
Angiographie, in Ruckenlage. Bei Darstellung der BeingefdBe wurde die untere
Extremitat, wie in Abbildung 5 dargestellt, zusétzlich um 10° mit Hilfe eines Keilkissens

hochgelagert um ein retrogrades Aufsteigen des Gases durch den Buoyancy-Effekt zu

Abbildung 5 - Patientenlagerung bei einer CO,-Angiographie der unteren Extremitét

verhindern (1,67). Sollte der Patient Schmerzen in den Beinen versplren, verursacht
durch Gasansammlungen (sog. , Trapping“), kann die Lagerung der Beine so verandert
werden, dass das Gas aus den betroffenen GefaBabschnitten aufsteigenden kann. Die
Lagerung, Punktionsstelle und auch die Bolusmenge kénnen trotz Standardisierung
variieren und vom Untersucher je nach Indikationsstellung verédndert werden (73). Dabei
muss darauf geachtet werden, die Applikationsmenge pro Serie auf maximal 100 ml zu
beschranken und ein Intervall von zwei Minuten einzuhalten, um eine Abatmung des CO.
zu ermoglichen (73,86). Die Applikation von CO, stellt besondere Anspriche an die
Technik und den Untersucher. So ergeben kleine Volumina aus der CO,-Druckflasche

unter atmosphérischen Druck sehr groe Volumina (73).
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Patient

@ | |

Gasflasche mit hochreinem medizinischen Kohlendioxid “ Gaszufuhr 1,5 m Linge mit Anschluss an das
Druckreduzierventil

)

Druckreduzierendes Ventil (auf 1,3 bar vorfixiert)

Spezial-Hahn mit 90° Drehventil far
Sterilfilter (empfohlen) Injektion und Ladevorgang

COZ —Angioset 9 100 ml Spritze (Dosierkammer in 20
ml Schritten einstellbar)

e Verbindungsschlauch zum
Patienten, 1,5 m Lange

Abbildung 6 - Modifizierte Abbildung des CO,-Angiosets der Firma Optimed
Abkirzungen: CO,: Kohlenstoffdioxid; modifiziert nach (86).

Wie in Abbildung 6 und Abbildung 7 dargestellt wird fur die Durchfiihrung neben CO.
(Linde, Deutschland) eine Spritze mit fixierbarem Stempel bendtigt, an der sich ein
Dreiwegehahn befindet. Nach dem Befillen der Spritze (100 ml Angioset; Optimed;
Ettlingen) mit CO, Uber ein an der CO,-Druckflasche befindliches, druckminderndes Ventil
(1,3 bar; Optimed, Ettlingen), wird der zufihrende Dreiwegehahn geschlossen. Der fixierte
Stempel der CO,-befiillten Spritze héalt zum einen dem supraatmosphérischen Druck
stand und zum anderen kann Uber ihn das Injektionsvolumen variabel angepasst werden
(1,86). Abbildung 7 zeigt wie durch das Drehen des Dreiwegehahns auf die zweite
Position (,Injektion”) die CO.-beflillte Spritze mit dem intraarteriell liegenden Katheter
verbunden wird. Dies flihrt zu einer passiven Ausbreitung des Gases aus der Spritze Uiber
den intraarteriell liegenden Katheter in das arterielle GefaBsystem des Patienten,
wahrenddessen mehrere Bildserien angefertigt werden (1). Fir die Bildgebung wurde ein
voreingestelltes Standard-Protokoll des Herstellers (Alura Phillips; ,vascular CO.-Spezial®)
mit folgenden Einstellungen verwendet: Beckenetage: 30 mAs; 80kV; 3 Bilder/s und

femoropopliteal und infrapopliteal (BTK): 35 mAs; 65 kV; 3 Bilder/s (1).
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Wie bei der jodhaltigen KM-Angiographie kann auch bei der Verwendung von CO,
zusatzlich eine PTA durchgeflhrt werden. (73). Wenn keine absoluten Kontraindikationen
gegen die Gabe von jodhaltigem KM vorlagen, wurde um dieses einzusparen, nur die
diagnostische Evaluation zu Beginn und Ende der Intervention mit jodiertem KM
durchgefihrt. Alle anderen Durchgédnge mit Nutzung des Fihrungsdrahtes, das Setzten

von ,road maps“ und die finale Stent-Implantation wurden unter CO,-Gabe ausgefuhrt (1).

Spezial-Hahn mit 90°- Drehventil fiir Injektion und Ladevorgang

Laden q r. Injektion
=f==
co, l

f

Patient

Sperrschieber zur Fixierung der gewiinschten Volumeneinstellung

Abbildung 7 - Modifizierte Darstellung des CO,-Angiosets der Firma Optimed
Abklrzungen: CO,: Kohlenstoffdioxid; modifiziert nach (65).
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2.7 Statistische Auswertung

Die PTA-Datenbank wurde in Microsoft Excel angelegt und umfasst Datenséatze von 191
Interventionen. Die erhobenen Daten wurden vor der Analyse auf AusreiBer und
Unplausibilitdten sowie kontinuierliche Variablen auf Normalverteilung uberpruft. Die
Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben (MW + SD). Die
Auswertung zwischen zwei Gruppen erfolgte mittels unabh&ngigem T-Test. Fir die

Auswertung der Frequenzen wurde der W-Test (Wilcoxon-Test) angewendet (1).

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit bzw. ein signifikanter Mittelwertsunterschied von p < 0,05
(zweiseitig) wurde bei allen statistischen Tests als signifikant angesehen. Bei Drei- oder
Mehrgruppenvergleichen wurde eine Varianzanalyse (,analysis of variance®, ANOVA;
Gateway-Test) durchgefuhrt. Bei Vorliegen einer Signifikanz  erfolgte der
Einzelgruppenvergleich in einer konsekutiven Post-hoc-Testung (nach ,Bonferroni).
Lineare Korrelationen zwischen zwei metrischen Merkmalen wurden mit Hilfe des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r) berechnet. Die statistische Analyse erfolgte mit
Hilfe von SPSS (1).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenverteilung der jKM- und CO,-Gruppe

In dieser Studie wurden 191 Patienten mit einer pAVK der unteren Extremitat untersucht.
Diese wurden in eine jKM-Gruppe (Kontrollgruppe) und eine CO,-Gruppe aufgeteilt. In der
jKM-Gruppe wurde ausschlieBlich jodhaltiges KM verwendet. In der CO.-Gruppe erfolgte
die Intervention mit CO, alleine oder ergdnzend mit geringen Mengen von jodhaltigem
KM. Beide Gruppen waren in der Zusammensetzung ihres epidemiologischen Charakters
vergleichbar, mit Ausnahme der préinterventionell ermittelten Nierenfunktionsparameter
(jKM: Serumkreatinin: 1,1 = 0,6 mg/dl; eGFR: 76 + 28 ml/min; CO,: Serumkreatinin: 2,1 +
1,3 mg/dl, eGFR: 22 + 34 ml/min, P <0,001) (1).

Von den insgesamt 191 Patienten erhielten, wie in Tabelle 3 abgebildet, vier Patienten
aufgrund von vorbekannten Unvertraglichkeitsreaktionen, wie schwerwiegenden
Kontrastmittelallergien oder einer vorbekannten Hyperthyreose, eine rein CO.-basierte
Angiographie (CO.-Gruppe). 33 Patienten wurden mit CO, unter zuséatzlicher Gabe von
jodhaltigem KM angiographiert und ebenfalls der CO,-Gruppe zugeordnet. Die restlichen
154 Patienten bilden die Kontrollgruppe in der ausschlieBlich jodhaltiges KM verwendet
wurde (jJKM-Gruppe) (1).

Tabelle 3 - Patientenverteilung innerhalb der jKM- und CO,-Gruppe

jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid; KM: Kontrastmittel; (p): P-Wert; n:
Anzahl. Modifiziert nach (1).

Patientenanzahl n %
Insgesamt 191 100
CO.,-Gruppe 37 19
CO; 4 2
CO; +jodhaltiges KM 33 17
jKM-Gruppe 154 81
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3.2 Patientencharakteristika

3.2.1 Alter, Geschlecht und BMI

Bei der Untersuchung lag ein Geschlechterverhéltnis von mannlichen zu weiblichen
Patienten von 141 (74%) zu 50 (26%) vor (siehe Tabelle 4). Das durchschnittliche Alter
zum Zeitpunkt der Intervention betrug in der jKM-Gruppe 70 + 10 und in der CO,-Gruppe
73 + 12 Jahre. Im Durchschnitt hatten die Patienten in der jJKM-Gruppe einen BMI von 27
+ 6 kg/m? und in der CO,-Gruppe einen vergleichbaren BMI von 27 + 8 kg/m2. Unter den
37 Patienten, die eine CO.-basierte Angiographie erhalten haben, befanden sich 14
Frauen und 23 Ménner. In der jJKM-Gruppe belief sich die Anzahl der Manner auf 118 und

die der Frauen auf 36 (1).
3.2.2 Kardiovaskulare Risikoprofile und Komorbiditaten

Bei insgesamt 97 Patienten lag ein T2DM vor. In beiden Studienpopulationen war dieser
mit 51% vertreten. Bei 86 Patienten lag eine chronische Niereninsuffizienz vor. In der
CO.-Population zeigten sich mit 84% im Vergleich zu der jKM-Gruppe mit 36% mehr
Niereninsuffizienz-Inzidenzen. Ursachlich hierfir ist, dass in Abhéangigkeit der
Nierenfunktion, die Intervention entweder ausschlieBlich mit jodhaltigem KM, in
Kombination mit CO, oder mit CO, alleine durchgefiihrt wurde (1). Die ungleiche
Verteilung der Niereninsuffizienz-Inzidenzen in den beiden Studienpopulationen, mit
starker betroffenen Patienten in der CO,-Gruppe, ist somit beabsichtig und abh&ngig von
der préinterventionell ermittelten Nierenfunktion. 134 Patienten zeigten Anzeichen einer
KHK (jJKM: 71%; CO,: 65%) und bei 107 Patienten wurde ein chronischer Nikotinabusus
(JKM: 53%; CO,: 68%) festgestellt. Bei insgesamt 166 Patienten (jKM: 88%; CO.: 81%)
lag ein arterieller Hypertonus vor (1). 77% der Patienten der jKM-Gruppe und 59% der
Patienten der CO.-Gruppe wiesen eine Hypercholesterindmie auf. Die Werte der
Nichtern-Plasmaglucose lagen mit 122 + 53 mg/dl in der jKM-Gruppe und 115 + 33 mg/dl
in der CO,-Gruppe auBerhalb des Normbereiches (<100 mg/dl) und zeigten eine abnorme
Blutglucose an (1,13). Die nachfolgende Tabelle 4 veranschaulicht die erhobenen
Patientencharakteristika und die Aufteilung der kardiovaskuldren Risikoprofile auf die

beiden Studienpopulationen.
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Tabelle 4 - Patientencharakteristika und kardiovaskulare Risikoprofile der
Studienpopulationen

Abkurzungen: jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid, BMI: ,,Body-Mass-
Index”  NI: Niereninsuffizienz; KHK: koronare Herzkrankheit; MW: Mittelwert; SD:
Standartabweichung; (p): P-Wert; n: Anzahl. Modifiziert nach (1).

Patientencharakteristika jKM-Gruppe CO.-Gruppe Signifikanz
und kardiovaskulare
Risikoprofile

MW / n SD/% MW / n SD/% (p)
Alter (Jahre) 70 +10 73 +12 0,172
BMI (kg/m?) 27 +6 27 +8 0,471
Geschlecht weiblich 36 23 14 38
Geschlecht méannlich 118 77 23 62
Diabetes mellitus 78 51 19 51
chronische NI 55 36 31 84
KHK 110 71 24 65
Raucher 82 53 25 68
Hypertonie 136 88 30 81
Hypercholesterindmie 118 77 22 59

3.2.2.1 Chronic kidney disease-Stadien

47 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Studie im Stadium | nach CKD (jKM: 45;
CO,: 2), 68 im CKD-Stadium Il (jJKM: 65; CO.: 3), 54 im CKD-Stadium lII (jJKM: 38; CO.:
16), 17 im CKD-Stadium IV (jKM: 4; CO,13) und 5 im CKD-Stadium V (jKM: 2; CO,: 3)
(1). Tabelle 5 zeigt die Verteilung der CKD-Stadien in beiden Studienpopulationen.
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Tabelle 5 — CKD- Stadien in Abhéngigkeit der eGFR in der jKM- vs. CO,-Gruppe

Abkurzungen: jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO.: Kohlenstoffdioxid, CKD: ,chronic kidney
disease”, Niereninsuffizienz-Stadien, eGFR: ,estimated glomerular filtration rate, glomerulére
Filtrationsrate; n: Anzahl. Modifiziert nach (1,91,92).

CKD jKM-Gruppe CO.>-Gruppe

in Abhangigkeit der eGFR (ml/min/1,73 m®)

n % n %
Stage | =90 45 29 2 6
Stage Il 60-89 65 42 3 8
Stage Il 30-59 38 25 16 43
Stage IV 1529 4 3 13 35
Stage V <15 2 1 3 8

3.2.3 Fontaine-Stadien

Die prainterventionelle Diagnostik ergab, wie in Tabelle 6 dargestellt, die folgende

Aufteilung des Patientenkollektivs innerhalb der Fontaine-Klassifikation.

Tabelle 6 - Verteilung des Fontaine-Stadiums innerhalb der jKM- und CO,-Gruppe

Abkurzungen: jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid, n: Anzahl. Modifiziert
nach (1).

Fontaine- jKM-Gruppe CO,—-Gruppe
Stadium
n % n %
Fontaine IIb 95 62 16 43
Fontaine Il 13 8 3 8
Fontaine IV 46 30 18 49

111 (58%) Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Studie in einem Fontaine-Stadium
llb (absolute Gehstrecke < 200 m). Die prozentuale Verteilung innerhalb beider
Studienpopulationen setzte sich wie folgt zusammen: Im Fontaine-Stadium llb befanden
sich in der jKM-Gruppe 62% und in der CO,-Gruppe 43%. Das Fontaine-Stadium Il mit
ischadmischen Ruheschmerz lag in beiden Gruppen bei 8% und im Fontaine-Stadium IV
befanden sich 30% der jKM-Population und 49% der CO,-Gruppe, so dass die schwerer

betroffenen Patienten in der CO,-Population tGberreprésentiert waren (1).
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3.2.4 Betroffene GefaBlokalisationen

Bezlglich der GefaBlokalisation handelte es sich bei 65 Patienten um eine pAVK vom
Beckentyp bei der die iliakalen GeféaBe stenosiert oder okkludiert waren (jKM: 37%; COz:
22%). Bei 82 Patienten lag eine pAVK vom Oberschenkeltyp vor, mit der A. femoralis als
vorwiegend betroffenem GefaB (JKM: 45%; CO.. 35%). 13 Patienten zeigten
Minderperfusionen im Bereich der poplitealen GefaBe (jKM: 5%; CO.: 16%) und bei 31
Patienten waren die GefaBe vom Unterschenkeltyp, BTK betroffen (jJKM: 14%; CO,: 27%)

(1).
3.3 Ergebnisse der Vor- und Nachuntersuchungen

3.3.1 Knéchel-Arm-Index

Die durchschnittlichen ABI-Werte der jKM-Gruppe betrugen prainterventionell in Ruhe
0,59 + 0,24 und nach Belastung 0,32 + 0,14. Diese Werte konnten postinterventionell in
Ruhe auf 0,70 + 0,25 und nach Belastung auf 0,45 + 0,27 gesteigert werden. In der CO.-
Gruppe lagen die ABI-Werte in Ruhe bei 0,66 + 0,28 und nach Belastung bei 0,32 + 0,26.
In Ruhe konnte der ABI auf Werte von 0,89 + 0,26 gesteigert werden. Bei Belastung lagen

die Werte postinterventionell bei 0,59 + 0,25 (1).
3.3.2 Laufbandergometrie

3.3.2.1 Relative Gehstrecke

Die im Rahmen der standardisierten Laufbandergometrie (3,0 km/h bei 12% Steigung)
ermittelte relative Gehstrecke lag préainterventionell in der jJKM-Gruppe bei 65 + 42 m und
postinterventionell bei 77 + 50 m. In der CO,-Gruppe wurde die relative Gehstrecke
préainterventionell mit einem Mittelwert von 56 + 35 m angegeben. Nach der Intervention

lag der Durchschnitt bei 76 + 53 m (1).

3.3.2.2 Absolute Gehstrecke

Die absolute Gehstrecke betrug vor der Intervention in der jKM-Gruppe 99 + 66 m.
Postinterventionell lag diese bei 119 + 80 m. In der CO,-Gruppe fanden sich Vorwerte von

82 + 56 m und postinterventionell von 84 +38 m (1).
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3.4 Technische Erfolgsrate, Interventions- und Bestrahlungszeit

Ein technischer Erfolg wurde in 100% der CO»-basierten Angiographien und in 96% der
Interventionen mit jodhaltigem KM verzeichnet. Abbildung 8 verdeutlicht, dass es
zusatzlich zu den vergleichbaren technischen Erfolgsraten, ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der Bestrahlungs- und Interventionszeiten zwischen beiden

Kohorten gab (1).
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Abbildung 8 - (A) Interventionszeit (B) Bestrahlungszeit (C) technische Erfolgsrate

Die Ergebnisse in den einzelnen Gruppen (A), (B) und (C) sind vergleichbar zwischen
Interventionen mit konventionellem, jodhaltigen Kontrastmittel (jJKM-Gruppe) und CO.-gestiitzten
Interventionen bei allen Patienten (Insgesamt) als auch bei einer Subgruppenanalyse von
Claudicatio-Patienten (Fontaine llb) und Patienten mit kritischer Extremitaten Ischamie (,critical
limb ischemia® CLI) entsprechend eines Fontaine-Stadiums IlI-IV. Es traten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf. Abkirzungen: CO,: Kohlenstoffdioxid; jKM:
jodhaltige Kontrastmittelgruppe. Modifiziert nach (1).

Die Bestrahlungszeit in der jKM-Gruppe betrug 23 + 17 Minuten. Im Vergleich hierzu lag
die Bestrahlungszeit in der CO,-Gruppe bei 22 + 14 Minuten. Die Interventionszeit einer
Kontrastmittelangiographie unter Nutzung von jodhaltigem KM lag bei durchschnittlich 79
+ 37 Minuten, CO,-gestitzte Interventionen bei 83 + 32 Minuten. Im Bezug auf das
Flachen-Dosis-Produkt konnte mit 9359 + 11474 cGy x cm? in der jKM- und 8054 + 12764
cGy x cm?in der CO,-Gruppe ebenfalls kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (1).

In Tabelle 7 werden die erhobenen Werte aufgelistet.
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Tabelle 7 - Bestrahlungs-, Interventionszeit und Flachendosisprodukt der jKM- vs. CO,-
Gruppe

Abkurzungen: jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid. MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung, (p): P-Wert verweist bei ® auf T-Test. Modifiziert nach (1).

jJKM-Gruppe CO,-Gruppe Signifikanz
MW sD MW SD )
Bestrahlungszeit (min) 23 +17 22 +14 0,606 2
Interventionszeit (min) 79 + 37 83 +32 0,747 2
Flachendosisprodukt (cGy x cm?) 9359 + 11474 8054 + 12764 0,865 2

Bei 111 Patienten (72%) der jKM-Gruppe wurde ein Stent gesetzt. In der CO,-Gruppe
belief sich die Anzahl der Stent-Implantationen auf 24 Patienten (65%). Bei 51 Patienten
(34%) der jKM-Gruppe und 16 Patienten (43%) der CO,-Gruppe wurde eine

Rekanalisation durchgefihrt (1).
3.4.1 Subgruppenanalyse: Claudicatio- und CLI-Patienten

Die Subgruppenanalyse zeigt keine signifikanten Unterschiede der Bestrahlungs- und
Interventionszeiten der jKM- und CO.-Gruppe bei Patienten mit Claudicatio (siehe
Abbildung 8). Die Bestrahlungszeit betrug in der jKM-Gruppe 21 + 16 Minuten und in
der CO,-Gruppe 24 + 16 Minuten. Die Interventionszeit lag bei 73 + 28 Minuten in der
jKM- und bei 80 + 33 Minuten in der CO,-Gruppe. Auch bei schwer betroffenen Patienten
mit CLI im Fontaine-Stadium Ill oder IV zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im
Bezug auf die Interventions- und Bestrahlungszeiten (1). Bei Applikation von jodhaltigem
KM (jJKM-Gruppe) lag die Bestrahlungszeit bei 25 + 16 Minuten. Im Vergleich hierzu
betrug die Bestrahlungszeit unter CO,-Gabe 22 + 12 Minuten. Die Interventionszeit lag in
der jKM-Gruppe bei 89 + 34 Minuten und in der CO,-Gruppe bei 83 + 33 Minuten (1).
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3.5 Kontrastmittelvolumen

Die Abbildung 9 zeigt, dass die Menge von jodhaltigem KM bei Interventionen mit
zusatzlicher CO,-Gabe signifikant (p = 0,001) gesenkt werden konnte. Bei rein jodhaltigen
KM-Interventionen, wurde im Schnitt 112 + 76 ml jodiertes KM benétigt. Im Vergleich
hierzu konnte die Menge von jodhaltigem KM bei additiver CO,-Gabe signifikant auf

durchschnittlich 34 + 41 ml reduziert werden (1).
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Abbildung 9 - Benétigtes jodhaltiges Kontrastmittelvolumen in der jKM- vs. CO,-Gruppe
bei allen Patienten (Insgesamt), sowie bei Claudicatio- und CLI-Patienten

Bei den CO.-gestitzten Angiographien konnte das benétigte jodhaltige Kontrastmittelvolumen
insgesamt als auch bei einer Subgruppenanalyse bei Claudicatio und Patienten mit kritischer
Extremitatenischamie (CLI) signifikant gesenkt werden. * = p < 0,05. Verwendung des T-Tests bei
(Insgesamt) und einseitige ANOVA (,Analysis of variance®) fur die Subgruppenanalyse.
Abkirzungen: CO,: Kohlenstoffdioxid; jKM: jodhaltige KM-Gruppe; CLI: ,critical limb ischemia®,
kritische Extremitaten Ischamie. Modifiziert nach (1).

3.5.1 Subgruppenanalyse: Claudicatio- und CLI- Patienten

Eine Subgruppenanalyse von CLI- und Claudicatio-Patienten konnte bestatigen, dass die
jodhaltige KM-Menge unter konsekutiver CO,-Gabe signifikant reduziert werden konnte
(siehe Abbildung 9). Unter Verwendung von jodhaltigem KM wurde bei Patienten mit
CLI 95 + 65 ml jodiertes KM benétigt. Bei zusatzlicher CO,-Applikation konnte die
jodhaltige KM-Menge auf 24 + 23 ml verringert werden. Bei Claudicatio-Patienten lagen
die jodhaltigen KM-Mengen in der j[KM-Gruppe bei 125 + 79 ml und in der CO»-Gruppe bei
49 +53 ml (1).
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3.5.2 Subgruppenanalyse: Verschiedene GefaBbezirke

Eine Subgruppenanalyse zeigt, dass das bendtigte jodhaltige KM-Volumen innerhalb
bestimmter GefaBbezirke bei zusatzlicher CO,-Applikation signifikant (p < 0,001) reduziert
werden konnte (s. Tabelle 8). Die Menge an verwendetem Kontrastmittel war unter
additiver CO,-Gabe signifikant geringer bei Interventionen der poplitealen Segmente im

Vergleich zu aortoiliakalen GefaBabschnitten (1).

Tabelle 8 - Bendtigte Kontrastmittelmenge (ml) in unterschiedlichen GefédBbezirken jKM- vs.
CO,-Gruppe®

Abkirzungen: BTK: ,below the knee”, arterielle GefaBe unterhalb des Knies; jKM: jodhaltige
Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid. MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; n:
Anzahl; (p): P-Wert; ANOVA: ,Analysis of variance“, LSD: ,least significant difference". @ einseitige
ANOVA p < 0,001, p-Wert jKM vs. CO.. ®: 15% und ® 12% der Prozeduren beinhalten die
Behandlung von ,Downstream-Segmenten®. o p=0,048 vs. popliteal KM, LSD post-hoc-Test.
Modifiziert nach (1).

GefiaBbezirk KM-Menge jKM-Gruppe ° CO,-Gruppe ° Signifikanz
Insgesamt (ml) (ml) (ml)
MW SD n MW SD n MW SD n (p)
lliakal 109 +58 65 118 +54° 57 48 +49 8 0,001
Femoral 92 +58 82 104 + 53 69 26 +26 13 < 0,001
Popliteal 50 +33 13 72 +20 7 25 +28 6 0,01
BTK 73 + 71 31 93 +77 21 31 + 21 10 0,001

3.6 Auswirkungen auf die Nierenfunktion

3.6.1 Serumkreatinin

Bei allen Patienten wurde vor Intervention und am ersten und zweiten Tag
postinterventionell das Serumkreatinin bestimmt und die eGFR berechnet. Abweichungen
vom Ausgangswert von mehr als 25% oder ein absoluter Anstieg von > 0,5 mg/dl wurden
als klinisch signifikant beurteilt (1). Durchschnittlich hatten die Patienten der jKM-Gruppe
vor der Intervention einen Serumkreatininspiegel von 1,1 + 0,6 mg/dl. An Tag 1 nach
Intervention wurden Serumkreatininwerte von 1,1 + 0,6 mg/dl und an Tag 2 von 1,3 + 0,6
mg/dl gemessen. Die Patienten der CO,-Gruppe zeigten prainterventionell signifikant (p <
0,001) schlechtere Serumkreatininwerte von 2,1 + 1,3 mg/dl. Urséachlich hierfir ist, dass
eine schlechtere Nierenfunktion ein entscheidendes Auswahlkriterium fur eine CO,-

gestltzte Intervention war. Postinterventionell lagen die Serumkreatininwerte an Tag 1 bei
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2,0 £ 0,9 mg/dl und an Tag 2 bei 2,3 + 0,9 mg/dl (1). In der nachfolgenden Tabelle 9 ist

der postinterventionelle Verlauf der Serumkreatininwerte dargestellt.

Tabelle 9 — Pra- und postinterventionelle Serumkreatininwerte der jKM- vs. CO,-Gruppe

Abkurzungen: jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid. MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; (p): P-Wert bezieht sich auf den Gruppenvergleich und verweist bei # auf T-
Test. Modifiziert nach (1).

Serumkreatinin jKM-Gruppe CO.,-Gruppe Signifikanz
(mg/di) Mw SD MW SD ®)
Prainterventionell 1,1 +0,6 2,1 +1,3 < 0.001
Postinterventionell Tag 1 1,1 +0,6 2,0 +0,9 < 0,001°
Postinterventionell Tag 2 1,3 +0,6 2,3 +0,9 < 0,0012

3.6.2 Glomerulare Filtrationsrate

+

Bei den Patienten der jKM-Gruppe lag die eGFR préinterventionell bei 76 + 28 ml/min

(siehe Tabelle 10). An Tag 1 postinterventionell wurden Werte von 73 + 28 ml/min

+

gemessen und an Tag 2 eGFR-Werte von 62 + 25 ml/min erhoben. In der CO,-Gruppe
kam es zu keiner Verschlechterung der Nierenfunktion im Vergleich zum Ausgangswert.
Lagen die Werte préinterventionell bei 22 + 34 ml/min stiegen sie im postinterventionellen

Verlauf an Tag 1 auf 37 + 22 ml/min und fielen an Tag 2 auf 30 + 12 ml/min (1).

Tabelle 10 - eGFR pra- und postinterventionell jKM- vs. CO,-Gruppe

Abkurzungen: eGFR: ,estimated glomerular filtration rate®, glomerulare Filtrationsrate; jKM:
jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; COa: Kohlenstoffdioxid. MW: Mittelwert, SD:
Standardabweichung; (p): P-Wert verweist bei ® auf T-Test. Modifiziert nach (1).

eGFR jJKM-Gruppe CO.-Gruppe Signifikanz

(ml/min) Mw ) MW sD P)
Prainterventionell 76 + 28 22 +34 < 0,001
Postinterventionell Tag 1 73 +28 37 +22 <0,001 %
Postinterventionell Tag 2 62 +25 30 +12 <0,001 2
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3.7 Nebenwirkungen und Komplikationen

Wahrend der 191 Interventionen kam es zu keinen schwerwiegenden Komplikationen.
Lediglich 4% der jodhaltigen Angiographien verliefen frustran. Keine der Interventionen
musste wegen schwerwiegenden Komplikationen abgebrochen werden. In dieser Studie
wurde hauptséchlich ein passives Injektionssystem verwendet, bei dem die exakt
verabreichte Gasmenge schwierig zu bestimmen ist (1). Insgesamt wurde die CO,-
gestitzte Angiographie von den Patienten sehr gut vertragen. Einige Patienten gaben
nach Verabreichung von jodhaltigem KM und CO, kurzfristige bis zu 20 Sekunden
anhaltende Schmerzen in dem betroffenen Bein an. Diese Beinschmerzen traten
insbesondere dann auf, nachdem das KM die flusslimitierende Verengung passierte und
in die untere Extremitat gelang (1). Ein Patient litt unter Ubelkeit, ein anderer unter akuter
Dyspnoe nach CO»-Applikation. Beide Patienten wurden mit einer Sauerstoffmaske
versorgt und instruiert leicht zu hyperventilieren um eine Eliminierung des CO, Uber die
Lunge zu beschleunigen. Bei allen Patienten waren die Symptome innerhalb von maximal

funf Minuten ricklaufig (1).
3.7.1 Kontrastmittelinduziertes Nierenversagen

29 Patienten (19%) der jKM-Gruppe entwickelten im postinterventionellen Verlauf eine
CIN. Bei den Patienten der CO»-Gruppe, die im Vorfeld schlechtere Serumkreatinin- und
eGFR-Werte zeigten, entwickelten zwei Patienten (5%; p= 0,044) eine CIN. In Abbildung
10 wird die postinterventionelle Entwicklung der CIN beider Studienpopulationen

gegenubergestellt (1).
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Abbildung 10 - Kontrastmittelinduzierte Nephropathien der jKM- und CO,-Gruppe

Die CIN-Inzidenzen waren in der CO,-Gruppe insgesamt signifikant geringer als in der jKM-
Gruppe. In einer Subgruppen-Analyse konnte dies auch bei Claudicatio und bei Patienten mit
kritischer Extremitatenischamie (,critical limb ischemia®” CLI) bestatigt werden. *= p <0,05 CO,
vs. KM (x°- Test fiir die vergleiche individueller Gruppen). Abklrzungen: CIN: ,contrast-induced
Nephropathy*, kontrastmittelinduzierte Nephropathie; jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe;
CO.: Kohlenstoffdioxid; Modifiziert nach (1).
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3.7.1.1 Subgruppenanalyse: Claudicatio- und CLI-Patienten

Eine Subgruppenanalyse innerhalb der CO.-Gruppe zeigt, dass keiner der Patienten mit
Claudicatio nach der Intervention eine CIN entwickelte (siehe Abbildung 10). Im
Vergleich hierzu zeigten zwei Patienten (5%) mit CLI postinterventionell eine CIN, welche
erfolgreich mit Kochsalzinfusionen behandelt werden konnte, ohne das eine Hamodialyse

notwendig war. Alle Patienten erholten sich vollsténdig innerhalb von vier Tagen (1).

3.7.1.2 Subgruppenanalyse: Diabetes mellitus und CIN

Die Halfte der Patienten in der CO,- sowie der jKM-Gruppe wiesen als Komorbiditat einen
T2DM auf. Die Diabetes-Patienten in der jKM-Gruppe entwickelten signifikant h&aufiger
eine CIN als Patienten aus derselben Kohorte ohne T2DM und als Patienten mit oder
ohne Diabetes-Erkrankung in der CO,-Vergleichsgruppe. 25% der Patienten mit Diabetes
in der jKM-Gruppe entwickelten eine CIN. Bei Patienten ohne Diabetes waren dies in der
jKM Gruppe 13% bei gleicher Kontrastmittelmenge und &hnlichen Vorwerten der
Nierenfunktion (Patienten mit T2DM: 1,1 + 0,7 mg/dl und Patienten ohne T2DM: 1,1 + 0,5
mg/dl). In der CO,-Gruppe unterschied sich das Risiko eine CIN zu entwickeln zwischen
Diabetes (5%) und nicht-Diabetes Patienten (6%) nicht (1).
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3.8 Bildqualitat

Die Qualitat der mit Hilfe von CO, akquirierten Bilder ist im Vergleich zu den mit
jodhaltigem KM leicht herabgesetzt. Dies trifft vor allem auf weiter peripher gelegene
GefaBabschnitte zu. Insbesondere in GefaBbezirken mit schmalem Durchmesser, wie in
den GeféaBen unterhalb des Knies (BTK), ist die Bildqualitat vergleichsweise reduziert.
Eine rege Darmperistaltik kann auBerdem ursachlich fir eine verringerte Bildqualitat sein.
Bei einer nicht ausreichenden Bildqualitat wurde, falls keine Kontraindikationen vorlagen,

additiv jodhaltiges KM hinzugegeben (1). Die nachfolgende Abbildung 11 zeigt

Beispielbilder von CO,-basierten Interventionen.

Abbildung 11 - Beispielbild einer ausschlieBlich COj-basierten Intervention einer
bilateralen A. iliaca Stenose

(A) Basis CO»-Angiographie mittels Pigtail-Katheter ausgehend von der rechten A. brachialis
aufgrund einer frisch operierten A. femoralis communis rechts. (B) Behandlung der bilateralen A.
iliacae communis Stenose (rechts: proximal subtotal; links: weiter distal) unter Nutzung der Kissing-
Balloon-Technik bei Zugang Uber die linke A. brachialis und linke A. femoralis communis. (C)
Postinterventionelles Ergebnis der CO,-Angiographie mit exzellentem technischen Erfolg. Original
aus (1).
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3.9 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Tabelle 11 - Wichtige Ergebnisse im Uberblick der jKM- und CO,-Gruppe

Abkilrzungen: jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid; NI: Niereninsuffizienz;
CKD: ,chronic kidney disease”, Niereninsuffizienz-Stadien; BTK: ,below the knee”; Bezeichnung flr
die arteriellen GefaBe unterhalo des Knies; CIN: ,contrast-induced Nephropathy*,
kontrastmittelinduziertes Nierenversagen; n: Anzahl, (p): P-Wert verweist bei ® auf xz- Test.
Modifiziert nach (1).

jKM CO; Signifikanz

n % n % ((9)]

Geschlecht (mannlich) 118 77 23 56

chronische NI 55 36 31 86

Fontaine llb 95 62 16 43

Fontaine IV 46 30 18 49

Femoralarterie 69 45 13 35

BTK 21 14 10 27

Stents 111 72 24 65

Technischer Erfolg 148 96 37 100
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Tabelle 12 - Wichtige Ergebnisse im Uberblick der jKM- und CO,-Gruppe

Abklrzungen: jKM: jodhaltige Kontrastmittel-Gruppe; CO,: Kohlenstoffdioxid; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; eGFR = ,estimated glomerular filtration rate”; glomerulare Filtrationsrate;
MDRD=(,Modification of Diet in Renal Disease®); ABI: ,ankle-brachial index", Knéchel-Arm-Index,
BTK: ,below the knee“, Bezeichnung fir arterielle GefdBe unterhalb des Knies:'é pra:
prainterventionell; post: postinterventionell; (p):P-Wert verweist bei: ® =T-Test und o =x"-Test.

Modifiziert nach (1).

jKM CO, Signifikanz

Mw SD Mw SD (p)

14 0,606 *

I+
—
\l
N
\S]
I+

Bestrahlungszeit (min) 23

Kontrastmittel (ml) 112 76 34 41 <0,001°%

H+
H+

H+
a
w
N
(o]
H+

Femoralarterie (KM-Menge in ml) 104 26 < 0,001

BTK (KM-Menge in ml) 93 77 31

+
+

21 0,001

Kreatinin post Tag 1 (mg/dl) 1,1 0,9 <0,001 %
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o
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N
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I+

eGFR MDRD pra (ml/min) 76
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N
oo
N
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+

34 < 0,001
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eGFR post Tag 2 (ml/min) 62 12 <0,001°

53 0,214°

+
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+

relative Gehstrecke post (m) 77

+
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+

absolute Gehstrecke post (m) 119 38 0,016 2

ABI in Ruhe post 0,70
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0,26 0,011°

ABI nach Belastung post 0,25 0,055 2

o
™
(6}
+
o
N
\l
o
)]
©
+

41



Diskussion

4 Diskussion

Die Darstellung der Becken- und Beinarterien ist elementarer Bestandteil fir die
Diagnostik und Therapie der pAVK. Bis heute gilt die DSA unter Verwendung von
nephrotoxischem, jodhaltigem KM als Goldstandard (4,67). Viele Patienten mit pAVK
haben als haufige Komorbiditat einen T2DM und weisen im Zuge ihrer Grunderkrankung
eine erhdhte Pravalenz flir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz auf (4,93). Die Gabe
des im klinischen Alltag h&ufig verwendeten jodhaltigen KMs kann, insbesondere bei
vorbestehender Einschrdnkung der Nierenfunktion, zu einer CIN mit persistierender oder
passagerer Dialysepflicht fihren (73,94-96). Aus diesen Anwendungsbeschrankungen
resultiert ein Bedarf nach nebenwirkungsdrmeren Alternativen, wie z.B. CO,, das als
Ersatz oder erganzend zu konventionellem KM verwendet werden kann. Die Sicherheit
und Effizienz dieser Methode wurde in dieser Dissertation an einem Patientenkollektiv von

191 Patienten Uber einen Zeitraum von einem Jahr retrospektiv untersucht (1).
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Durch den supplementéren Einsatz von CO, konnte die Menge von
jodhaltigem KM signifikant reduziert werden (jJKM: 112 + 76 ml; CO,: 34 + 41
ml) (1).

2. In Bezug auf die technischen Erfolgsraten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Interventionen mit CO, und jodhaltigem KM (jKM: 96%;
CO,: 100%) (1).

3. Das Risiko eine CIN zu entwickeln konnte durch die alleinige oder additive
Gabe von CO; signifikant reduziert werden (jJKM: 19%; CO,: 5%). Bei CO.-
gestitzten Interventionen trat eine CIN signifikant seltener auf, insbesondere
bei Patienten mit T2DM und/oder Claudicatio (1).

4. Bezuglich der Bestrahlungs- und Interventionszeiten gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen CO,- und jodhaltiger KM-Angiographie
(Bestrahlungszeit: jJKM: 23 + 17 min; CO,: 22 + 14 min; Interventionszeit: jKM:
79 = 37 min; CO,: 83 =32 min) (1).

5. Die Bildqualitat von Angiogrammen unter Verwendung von CO; ist im

Vergleich zu mit jodhaltigem KM akquirierten Bildern leicht herabgesetzt (1).
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4.1 Technische Erfolgsraten und Effizienz

Die Daten dieser Dissertation zeigen, dass die Verwendung von jodhaltigem KM und CO,
mit ahnlichen Interventions- und Bestrahlungszeiten einhergehen, bei gleichzeitig sehr
guten technischen Erfolgsraten (jJKM: 97%, CO.-gestitzte Interventionen: 100%) (1).
Wichtige Determinanten fur diese exzellenten Erfolgsraten sind die préinterventionelle
Therapieplanung, die technische Ausristung, die Erfahrung des Untersuchers im Bezug
auf die Genauigkeit der sonographischen Vermessung von GefaBen und die

anschlieBende Auswertung (1,97).

Bisher gibt es nur wenige Studien, in denen die Effizienz und Sicherheit der CO.-
gestlitzten Angiographie der unteren Extremitdt im klinischen Alltag untersucht wurde
(1,16,98). Eine Studie von Fujihara et al. aus dem Jahr 2015 untersuchte die Sicherheit

und Wirksamkeit CO,-gestiitzter Interventionen in renalen und iliofemoralen GefaBen (16).

Fujihara et al. konnte mit einem Patientenkollektiv von 98 Patienten, mit einer
prainterventionellen eGFR von 35,2 + 12,7 ml/min und durchschnittlich 15 ml 18 ml
jodhaltigem Kontrastmittel pro Intervention, eine 98%ige technische Erfolgsrate fir CO.-
gestitzte Interventionen erzielen (16). Diese technischen Erfolgsraten konnten in der
vorliegenden Arbeit bestdtigt und zudem um die poplitealen und infrapoplitealen
GefaBbezirke erweitert werden (1). Im Vergleich zu den Ergebnissen von Fujihara et al.
konnte in dieser Studie mit leicht héheren jodhaltigen Kontrastmittelmengen (35 ml pro
Intervention) vergleichbare technische Erfolgsraten erzielt werden (1,16). Bei beiden
Kontrastmitteln wurden mit 97% (jKM-Gruppe) und 100% (CO.-Gruppe) nahezu perfekte

technische Erfolgsraten erzielt (1).

Grunde fur diese sehr guten technischen Erfolgsraten koénnte die grundliche
prainterventionelle Evaluation der StentgréBe und des GeféaBdurchmessers mittels
Ultraschalldiagnostik darstellen, die eventuelle Ungenauigkeiten der mit CO, akquirierten
Bilder vorbeugte, sowie die Erfahrung und Ausristung der Untersucher bei der

Durchfihrung der Intervention (1).

Die Daten zu den technischen Erfolgsraten sowie zu Sicherheit und Effizienz decken sich
auch mit Ergebnissen einer weiteren Studie: So zeigte die Studie von de Almeida Mendes
et al. eine sehr gute Vertraglichkeit des CO, bei okkludierten iliofemoralen
GefaBabschnitten mit technischen Erfolgsraten von 91% in der CO,- und 90% in der
jodhaltigen KM-Gruppe (98).
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4.2 Interventionszeiten und Bildqualitat

Die durchschnittliche Untersuchungsdauer einer COj-Angiographie war mit 83 = 32
Minuten vergleichbar mit der Untersuchungsdauer einer herkémmlichen DSA mit
jodhaltigem KM (1). Ursachlich hierfir kdnnte ebenfalls die im Vorfeld sorgfaltige
prainterventionelle duplexsonographische Abklarung der pAVK mit GefaBdurchmesser,
Flussprofilen, Stenose- und StentgréBe sein, sowie die vergleichsweise gute Bildqualitat

der mit CO, und jodiertem KM in konsekutiver Kombination akquirierten Bilder (1).

Im Vergleich zu jodhaltigem KM sind die mit ausschlieBlich CO, erhobenen Angiogramme
im Kontrast reduziert. Dies trifft insbesondere auf schmale GeféaBbezirke, wie den
infrapoplitealen GeféaBen, aber auch auf GefédBe mit groBem Durchmesser, wie den
pelvinen GeféaBen, zu (1). Ursachlich fur eine limitierte Darstellung der aortoiliacalen
GefaBe sind zum einen geféBuberlagernde Darmschlingen, die mit Gas gefullt sind,
welches einen ahnlichen Negativkontrast wie CO, aufweist (1,67). Zum anderen wirkt sich
der groBere GefaBdurchmesser der aortoiliacalen GefaBe, durch den eine komplette

Gasfullung der Arterien erschwert ist, negativ auf die GefaBdarstellung aus (67).

Das die Bildqualitat der mit CO, akquirierten Bilder nach peripher abnimmt, deckt sich mit
den Erkenntnissen aus vorausgegangenen Studien (67,99,100). In diesen Studien wurde
insbesondere die Abbildung der infrapoplitealen Arterien im Vergleich zu der Darstellung
der GefaBe der Becken-Oberschenkel-Etage als problematisch betrachtet (100,101).
Grunde fur die bessere Darstellung der Becken-Oberschenkel-Etage sind geradlinige
Verlaufe der iliakalen und femoralen GefaBe mit einem Durchmesser < 10 mm, wodurch
eine vollstandige CO.-Fillung gewahrleistet werden kann (67). In sehr kleinen
GefaBbezirken, wie Kapillarbetten, kann sich der CO.-Bolus in viele kleine Blaschen
aufteilen, die durch die vergréBerte Oberflache und die hohe Léslichkeit sofort resorbiert
werden (67,73).

In einer Studie von Albrich et al. lieferte die CO,-Angiographie zu 98% in femoralen und
zu 89% in poplitealen GefaBen diagnostisch aussagekraftige Bilder (99). Die
diagnostische Aussagekraft nahm bei weiter in der Peripherie liegenden GefaBbezirken,
wie denen unterhalb des Knies (BTK), mit nur 36% erheblich ab (99). In der vorliegenden
Arbeit wurde durch sequentielle Kombination beider KM die jeweiligen Vorteile des einen
Kontrastmittels genutzt, um die Nachteile des anderen auszugleichen. Durch diese
konsekutive Kombination konnte zum einen die Bildqualitdt bei diagnostisch nicht
aussagekraftigen Bildern durch Integration von jodhaltigem KM gesteigert werden (1).

Andererseits konnte die Komplikationsrate durch Reduktion des nephrotoxischen
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jodhaltigen KM bei Interventionen, bei denen die Genauigkeit der akquirierten Bilder eine
untergeordnete Rolle spielte und eine Protektion der Nierenfunktion vorrangig war, durch

CO.-Zugabe gesenkt werden (CO,-gestiitztes Konzept) (1).

Im Gegensatz zu anderen Studien wurde in der vorliegenden Studie das CO nicht Uber
computergesteuerte Gasdosier-Vorrichtungen verabreicht sondern manuell appliziert.
Dies kénnte eine weitere mdégliche Ursache flir eine geringere Bildqualitdt der digitalen
Substraktionsangiogramme darstellen (1). Durch die manuelle und somit potentiell
ungleichméBige Applikation kann die injizierte Gasmenge zu gering sein oder CO,durch

eine nicht gleichmaBige Druckverteilung sofort fragmentieren (1,67).

4.3 Reduzierung der jodhaltigen Kontrastmittelmenge durch den

supplementéaren Einsatz von CO,

Bei Angiographien mit konventionellem jodhaltigen KM belief sich die durchschnittliche
Kontrastmittelmenge auf 112 + 76 ml (1). Diese konnte durch die konsekutive Zugabe von
CO,um 70% reduziert werden. Dies kommt insbesondere Patienten zu Gute, bei denen
die Gabe von jodhaltigem KM kontraindiziert ist bzw. die durch Komorbiditaten oder durch
eine bereits vorgeschadigte Nierenfunktion eine erhdhte Wahrscheinlichkeit flr die
Entwicklung einer CIN aufweisen (1,40). Wenn keine absoluten Kontraindikationen gegen
die Gabe von jodhaltigem KM vorlagen, wurde, um Selbiges einzusparen, nur die
diagnostische Evaluation zu Beginn und Ende der Intervention mit jodiertem KM
durchgefihrt. Alle anderen Durchgédnge mit Nutzung des Fihrungsdrahtes, wie z.B. das
Setzten von ,road maps‘ und die finale Stent-Implantation, wurden unter CO,-Gabe

ausgefuhrt (1).
4.4 Komplikationen und Unvertraglichkeitsreaktionen

4.4.1 Kontrastmittel-induzierte Nephropathie

Bei zuséatzlicher Gabe von durchschnittlich 15 ml jodhaltigem KM kam es in einer Studie
von Fujihara et al. bei 5,1% der Patienten im Anschluss zu einer CIN. Bei 17% der
Patienten traten CO,-vermittelte Unvertraglichkeitsreaktionen auf (16). Im Bezug auf die
CIN-Rate in der CO,-Gruppe kénnen wir die Daten von Fujihara et al. bestatigen. Lag die
CIN-Rate in der vorliegenden Studie bei der Applikation von jodhaltigem KM bei 19%,

konnte sie durch die alleinige oder additive Gabe von CO, auf 5% gesenkt werden (1).

45



Diskussion

Zusatzlich konnte in der vorliegenden Studie in einer Subgruppenanalyse gezeigt werden,
dass insbesondere Patienten mit Komorbiditaten wie einem T2DM von der Darstellung mit
CO, profitieren. In der jKM-Gruppe entwickelten Patienten mit T2DM signifikant haufiger
eine CIN als Patienten aus derselben Kohorte ohne T2DM und als Patienten mit oder
ohne Diabetes-Erkrankung in der CO.-Vergleichsgruppe. Ein therapeutischer Vorteil der
Nutzung von CO, als KM bei Diabetes-Patienten ist, dass diese zum einen signifikant
seltener eine CIN entwickeln und im Gegensatz zu der jodhaltigen KM-Angiographie auf

das Absetzten oraler Antidiabetika wie Metformin verzichtet werden kann (1,8).

Bisher wurde nur in wenigen Studien die Sicherheit und Wirksamkeit von CO, speziell bei
Patienten mit T2DM und bei Patienten mit einer pAVK im Stadium der CLI untersucht.
Eine Studie von Biawolons et al. konnte zeigen, dass bei Patienten mit T2DM im Stadium
einer CLI der diagnostische Nutzten einer CO,-Angiographie mit 92% sehr hoch war und
kein Patient wahrend des klinischen Aufenthaltes eine CIN entwickelte (67). Diese
Ergebnisse kdénnen durch die vorliegende Arbeit bestétigt und erweitert werden. So
konnte gezeigt werden, dass die CO.-gestitzte Angiographie auch bei Patienten mit CLI
und insbesondere bei Patienten mit Claudicatio erfolgreich angewendet werden kann. In
der vorliegenden Studie war der Nutzen von CO. fir Claudicatio-Patienten am gréBten. So

entwickelte kein Patient mit Claudicatio aus der CO,-Gruppe eine CIN (1).

Zusammengefasst werden die Daten der bisher verdffentlichten Studien zu COo-
gestitzten Angiographien bestéatigt und zusétzlich erweitert, indem die Sicherheit und
Effektivitdt von CO. als alternativem KM bei Interventionen der poplitealen und
infrapoplitealen GefédBen gezeigt werden konnten (1). Darlber hinaus belegen die
erhobenen Daten, dass die CO,-gestltzte Angiographie auch bei Patienten mit kritischer
Extremitatenischamie (CLI; Fontaine Ill und IV) angewendet werden kann, sofern dies die
individuelle Bildqualitat erlaubt (1). Durch den Gebrauch von CO, konnte insgesamt einer
CIN bei Risikopatienten mit einer vorbestehenden Niereninsuffizienz, T2DM und/oder CLI

vorgebeugt werden (1).
4.4.2 Unvertraglichkeitsreaktionen

Unterschiede zwischen Fujihara et al. und dieser Studie zeigten sich in der Auspragung
der COg-vermittelten Nebenwirkungen. Als CO,-vermittelte Nebenwirkungen der
intraarteriellen Applikation werden in der Literatur oftmals Schmerzen in den Beinen,
Injektionsschmerz, Ubelkeit und Erbrechen sowie Kribbelpardsthesien in der Peripherie

und unspezifische Bauchschmerzen angegeben (14,73,100).
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Das Nebenwirkungsspektrum war in der vorliegenden Studie vergleichbar, allerdings
traten im Vergleich zu Fujihara et al. nur leichte CO2-Unvertraglichkeitsreaktionen wie
Ischamieschmerzen, Ubelkeit und Dyspnoe auf, die innerhalb von wenigen Minuten
vollstandig rucklaufig waren (1,16). Diese kdnnten jedoch auch auf das jodhaltige KM,
welches ein dhnliches Nebenwirkungsprofil aufweisen kann, zurtickzufiihren sein (76). Es
traten keine schwerwiegenden Komplikationen auf. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
bisher verdffentlichter Studien. In diesen lag die Rate von schwerwiegenden
Komplikationen bei < 1% und stellten somit eine Ausnahme dar (73). Dies kann jedoch
den haufig relativ kleinen Fallzahlen der bisherigen Studien bei der Verwendung von CO,
geschuldet sein. Laut einer Studie von Rundback et al. im Jahr 1997, in der 262 CO.-
Angiographien untersucht wurden, wurde eine Nebenwirkungsrate in milder Auspragung
mit 7,3% angegeben. Schwerwiegende Komplikationen lagen bei 1,1% (73,102). In
weiteren Studien bei denen CO; injiziert wurde, wie z.B. von Bendib et al. und Albrich et
al. traten hingegen keine erwahnenswerten Komplikationen bei Uber 1600 bzw. 42
Patienten auf (73,99,103).

4.4.2.1 Injektionsschmerz

In der Dissertation von Bialowons wurde bei insgesamt drei Untersuchungen bei jeder
Serie ein Injektionsschmerz in den Beinen festgestellt. Es wurde vermutet, dass die
Ursache fur diesen Injektionsschmerz, die elastische Beschaffenheit der GefaBwand und
das Bestreben des CO,-Gases zur Ausdehnung sei (67). Durch die Dehnung der
Arterienwand wirden die Dehnungsrezeptoren aktiviert und der Patient empfindet einen
Schmerz &hnlich wie bei einer PTA. Laut Biawolons wirde dies erklaren, warum der

Injektionsschmerz ebenfalls abhangig vom injizierten CO,-Volumen sei (67).

In der vorliegenden Arbeit konnte von den Untersuchern ein akuter Beinschmerz vor allem
dann beobachtet werden, wenn das KM proximal der Stenose injiziert wurde (1). Dies
kénnte die oben genannte Theorie bestatigen, dass der Schmerz durch eine Aktivierung
der Dehnungsrezeptoren zustande kommt und somit auf einen erhéhten Injektionsdruck
und ein erhdhtes Volumen zurlickzuflhren ist. Allerdings beobachteten die Untersucher
dieser Studie zusatzlich, dass der akute Beinschmerz nicht sofort nach CO,-Applikation
auftrat, sondern erst nachdem das KM in die sauerstoffunterversorgte Extremitat gelangte
(1). Dies spricht eher dafir, dass der akute Beinschmerz weniger durch den
Injektionsdruck, sondern vielmehr durch die Verdrdngung von sauerstoffreichem Blut aus
den Arterien entsteht und sich als eine Form des Ischdmieschmerzes prasentiert. Nach
erfolgreicher Revaskularisation der betroffenen Extremitdt konnte zudem kein

injektionsvermittelter Beinschmerz mehr beobachtet werden (1). Urséachlich fir den akut
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auftretenden Beinschmerz kénnte somit ein Zusammenspiel aus lokalem

Dehnungsschmerz und passagerem Ischdmieschmerz durch CO,-Applikation sein.

4.5 Methodenkritik der CO,-Angiographie

Ein Nachteil der CO,-Angiographie ist, trotz leichter Zugénglichkeit der manuellen
Gasinjektion, eine vergleichsweise technisch anspruchsvolle Durchfiihrung, die zumindest
bei manueller Applikation nicht die optimale Kontrolle tGber die Dosierung und den Gas-
Output bietet und somit die Angiogramme in ihrer Qualitét, im Vergleich zu mit jodhaltigem

KM akquirierten Bildern, leicht eingeschrankt ist (1,104).

Die Komplikations- und Nebenwirkungsraten der mit CO, als intravasalem KM
durchgefihrten Angiographien sind bei sorgféltiger Durchfiihrung nicht héher als mit
konventionellem, jodhaltigem KM (73). Im Vergleich zu jodhaltigem KM sind die
Nebenwirkungen von CO, weniger schwerwiegend. Vorubergehende gastrointestinale
Beschwerden, wie Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe und ein eventueller akuter
Beinschmerz stehen ma&glichen thyreotoxischen Krisen bis hin zu

kontrastmittelinduziertem, dialysepflichtigen Nierenversagen gegenuiber (73).

Aufgrund dessen sollten Interventionen von pAVK-Patienten mit zusatzlich vorbekanntem
Nierenversagen initial mit CO, als alleinigem KM durchgefiihrt werden und nur bei nicht
aussagekraftiger Bildqualitat zuséatzlich, in sequentieller Reihenfolge, jodhaltiges KM

verabreicht werden (1).

4.6 Vor- und Nachteile der Studie

Als Kritikpunkte dieser Studie kann das vorliegende, retrospektive Studiendesign
angesehen werden. Der Nachteil dieses retrospektiven Studiendesigns ergibt sich, wie bei
allen retrospektiven Studien, aus eventuell fehlenden bis hin zu fehlerhaften
Patientendaten. Griinde hierflr sind unter anderem, dass die erfassten Daten wie z.B.
bestehende Risikofaktoren auf zurilickliegendem Datenmaterial und Befragungen
beruhen, die durch erinnerungsbedingte Fehler (,recall bias“) oder falsche Informationen
zu einer eventuellen Unvollstdndigkeit oder Verfalschungen der erhobenen Datensatze
fuhren kénnten (105-107). Zuséatzlich kébnnen potentielle Stérfaktoren wie z.B. falsch hohe
ABI-Werte durch das Vorliegen einer Mediasklerose auftreten und somit zu falsch hohen
ABI-Durchschnittswerten fihren. Neben dem retrospektiven Studiendesign kann ebenfalls
angefihrt werden, dass in der Studie keine Verblindung vorlag und es dadurch bei
Erhebung und Auswertung der Daten durch unbewusste und subjektive Beeinflussung zu

Verzerrungen kommen kann (108,109).
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Ein weiterer Kritikpunkt resultiert aus der Problematik, dass retrospektiv angemessen
exponierte Kohorten und Vergleichskohorten identifiziert werden missen (1). So kann es
beispielsweise ein Problem darstellen, dass retrospektiv nicht geniigend Patienten mit
pAVK und stark eingeschrankter Nierenfunktion zu finden sind, bei denen eine CO.,-
Angiographie durchgefuhrt wurde. Bei einer Gegenuberstellung dieser Gruppe wird
wiederum eine Kontrollgruppe mit vergleichbaren Merkmalen benétigt (1). Aufgrund
dessen kdénnte die geringe Fallzahl von nur vier Patienten, die ausschlieBlich CO, als KM
erhalten haben, als Kritikpunkt herangezogen werden. Allerdings ist durch die Aufnahme
von Patienten, die zusatzlich zu CO, auch jodhaltiges KM erhielten eine Fallzahl von 33

Patienten durchaus aussagekréftig.

Ein weiterer Kritikpunkt und dennoch gleichzeitig auch wichtiges Kriterium fur die
Zuteilung zu einer der beiden Kohorten (jKM- und CO,-Gruppe), waren die
prainterventionell erhobenen unterschiedlichen Vorwerte der Nierenfunktion. Patienten mit
deutlich eingeschrankter Nierenfunktion wurde als KM CO, verabreicht und somit
retrospektiv der CO,-Gruppe zugeordnet. Demzufolge wurde Patienten mit keiner oder
milder Einschrankung der Nierenfunktion jodhaltiges KM verabreicht und folglich zur jKM-
Gruppe gezahlt. Diese ungleiche Zuteilung auf eine der beiden Studienpopulationen war
somit beabsichtigt und von der préinterventionell ermittelten Nierenfunktion abhé&ngig.
Aufgrund dieser signifikant ungleichen Vorwerte beider Kohorten war die Aussage
moglich, dass der Gebrauch von CO, im Vergleich zu jodhaltigem KM trotz signifikant

schlechterer Basis-Nierenwerte eine funktionserhaltende Wirkung auf die Niere hat (1).

Als wichtiger Vorteil dieser Studie, auch im Vergleich zu anderen vero6ffentlichten Studien,
ist anzufuhren, dass in der vorliegenden Arbeit eine Kontrollgruppe herangezogen wurde,
die einen direkten Vergleich der herkbmmlichen jodhaltigen KM-Angiographie mit der

Verwendung von CO; als KM mdéglich macht (1).

4.7 Schlussfolgerung, klinische Bedeutung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass CO, als alternatives KM routinemaBig bei
angiologischen Interventionen der unteren Extremitat, auch in poplitealen und
infrapoplitealen Abschnitten, sicher und effektiv eingesetzt werden kann. Der Einsatz von
CO. kann dabei jodhaltiges KM ersetzen oder seinen Einsatz minimieren, um einer CIN,
insbesondere bei Risikopatienten mit fortgeschrittener pAVK im Stadium der CLI, T2DM

und eingeschrankter Nierenfunktion, vorzubeugen (1).
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Fir die Indikationsstellung sollten im Vorfeld die speziellen Risiken beider Verfahren
erortert werden und die Vor- und Nachteile von CO, und jodhaltigem KM
patientenindividuell diskutiert werden. Durch die alleinige Gabe eines KMs oder durch
eine sequentielle Kombination von jodhaltigem KM und CO, sollte die bestmégliche,
sicherste und schonendste medizinische Versorgung des einzelnen Patienten
gewéhrleistet werden um optimale peri- und postinterventionelle Ergebnisse zu erzielen.
Anwendungsbeschrankungen fur den Einsatz von CO, im Vergleich zu jodhaltigem KM
zeigen sich in einer etwas  schlechteren Bildqualitdt  der  digitalen

Substraktionsangiogramme.

Durch neuere, optimierte, vollautomatisierte Applikationssysteme mit
computergesteuerten Gasdosier- und Injektionsvorrichtungen und verbesserten
Bildnachbearbeitungsprogrammen kénnte die CO.-Applikation in Zukunft deutlich
vereinfacht werden und daflir Sorge tragen, dass die Bildqualitdt und damit auch die
diagnostische Verwertbarkeit der CO,-Angiogramme den konventionellen KM bei
infradiaphragmaler Anwendung als kostenglnstigere und nebenwirkungséarmere
Alternative gleichwertig werden kann. Insgesamt konnte durch den CO,-gestltzten Ansatz
dieser Studie festgestellt werden, dass durch manuelle Applikation des CO,, also auch
ohne Verwendung von computergestitzten Gasinjektionssystemen, CO, einen hohen
diagnostischen Nutzen aufweist und eine gut vertragliche Alternative fur jodhaltiges KM
darstellt (1).
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