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. Zusammenfassung (deutsch)
Die Beurteilung und Behandlung von Patienten mit schwerer peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit (pAVK) und chronisch kritischer Extremitatenischamie
(chronic limb-threatening ischemia, CLTI) stellt eine gro3e Herausforderung im
klinischen Alltag dar. Schwierigkeiten bei der Beurteilung der Gewebe-Sauer-
stoffsattigung in den Wunden dieser Patienten erschweren die weitere Therapie-
entscheidung. Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) stellt eine nicht-invasive Me-
thode zur Messung der Gewebesauerstoffsattigung (StO2) dar, welche als Sur-
rogatparameter fur die periphere Mikrozirkulation dient.
In dieser prospektiven Studie wurde der Einfluss der endovaskularen Therapie
(EVT) auf StO, und Wundheilung bei CLTI-Patienten, wobei die NIRS-Messung
mit der konventionellen Knochel-Arm-Index (ABI)-Messung verglichen wurde.
Anhand des Dusseldorfer PTA-Registers wurden 43 CLTI-Patienten einge-
schlossen: 27 wurden einer EVT unterzogen, 16 erhielten eine konservative Be-
handlung. Der ABI bewertete die Makrozirkulation, wahrend NIRS die StO2 der
Wunde, des Wundrandes und des gesamten FulRes erfasste. Messzeitpunkte
waren zu Studienbeginn, am Tag nach der EVT und vier Monate nach EVT. Der
Schweregrad der Wunde wurde anhand der Wundflache sowie des Wund-, Is-
chamie- und FuRinfektions-Scores (Wound, Ischemia, foot Infection, WIfl) klassi-
fiziert.
Die Wund-StO, nahm signifikant zu (medianer Interquartilsbereich (IQR), 38
(49,3) bis 60 (34,5) %, p = 0,004), ebenso wie der StO>-Wert der Wundflache
(Median (IQR), 70,9 (21,6) bis 72,8 (18,3) %, p < 0,001), wobei in der Kontroll-
gruppe nach vier Monaten keine signifikanten Veranderungen zu beobachten wa-
ren. Die Wundflache nahm nach der EVT signifikant ab (Mittelwert £ SD, 343,1 +
267,8 auf 178,1 £ 268,5 mm2, p = 0,01), nicht jedoch in der Kontrollgruppe. Die
Veranderungen des StO2 der Wunde, der Wundflache und des WIfl-Scores kor-
relierten mit der Reduktion der Wundflache. Der ABI zeigte keine Korrelation zu
den genannten Parametern.
Diese kleine explorative Studie gibt Hinweise, das NIRS-Messungen im Kklini-
schen Alltag das Wundmanagement von CLTI-Patienten verbessern kann und

zusatzlich zum ABI hinzugezogen werden kann.



ll. Zusammenfassung (englisch)
The evaluation and treatment of patients suffering from severe peripheral artery
disease (PAD) represents a considerable challenge for healthcare professionals.
Especially the management of chronic limb-threatening ischemia (CLTI) is chal-
lenging due to difficulties in assessing tissue oxygen saturation in ulcers. Near-
infrared spectroscopy (NIRS) is a non-invasive method for measuring tissue ox-
ygen saturation (StO), which serves as a surrogate parameter for peripheral mi-

crocirculation.

This prospective study evaluated the effects of endovascular treatment (EVT) on
StO, and wound healing in CLTI patients, comparing NIRS to standard ankle—
brachial index (ABI) measurements. Using the Duesseldorf PTA Registry, 43
CLTI patients were analyzed: 27 underwent EVT, and 16 received conservative
treatment. ABI assessed macrocirculation, while NIRS measured wound, wound
area, and mean foot StO,. Measurement time points were at baseline, the day
after EVT and four months after EVT.Wound severity was classified by wound
area and wound, ischemia, and foot infection (WIfl) score.

Wound StO, increased significantly (median interquartile range (IQR),

38 (49.3) to 60 (34.5) %, p = 0.004), as did wound area StO2 (median (IQR), 70.9
(21.6) to 72.8 (18.3) %, p < 0.001), with no significant changes in the control
group by four-month follow-up. Wound area decreased significantly after EVT
(mean + SD, 343.1 £ 267.8 to 178.1 £ 268.5 mm2, p = 0.01) but not in the control
group. Changes in wound StO2, wound area StO2, and WIfl score correlated with
wound area reduction. The ABI showed no correlation with the parameters men-
tioned.

This small exploratory study shows that NIRS-measured StO2 improvements af-
ter EVT correlate with reduced wound area and WIfl scores, highlighting NIRS as
a potential enhancement for CLTI wound management in addition to ABI.
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Einle1itung

1 Einleitung
1.1 Grundlagen der pAVK

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) zeigt pathologische Veran-
derungen von arteriellen Gefalen in Form von unvollstandigen oder vollstandi-
gen Gefaldverschlussen. Die Gefallveranderungen fuhren zu einer verminderten
arteriellen Durchblutung der betroffenen Extremitaten. [1, 2] Hierbei zeigen sich
pathologische Gefaldveranderungen in uber 90 % der Falle im Bereich der unte-
ren Extremitat. In Abhangigkeit von der anatomischen Lokalisation einer Gefal3-
lasion Iasst sich die pAVK klinisch in drei Haupttypen unterteilen: (1) Beckentyp
(Aortenbifurkation bis A. iliaca externa), (2) Oberschenkeltyp (A. femoralis super-
ficialis und A. poplitea) und (3) der Unterschenkeltyp (A. tibialis anterior/posterior
und A. fibularis). Im klinischen Alltag zeigen sich allerdings auch Mischtypen bei

Lasionen an mehreren Lokalisationen.

Die Inzidenz der pAVK betragt 15-20 % in der Gruppe der Personen uber 70
Jahren, wobei weltweit ungefahr 200 Millionen Menschen betroffen sind. [3] Fur
gewohnlich sind Menschen ab dem 50. Lebensjahr betroffen. [4] Allerdings ist mit
steigendem Alter auch ein deutlicher Anstieg der Inzidenz und Krankheits-
schwere zu beobachten. Die Pravalenz in der Altersgruppe der uber 80-Jahrigen
betragt ungefahr 20 %. [3]

Die Inzidenz der pAVK korreliert mit der Auftretenswahrscheinlichkeit anderer
kardiovaskularer Erkrankungen und weist besonders im Vergleich zur koronaren
Herzkrankheit (KHK) eine diagnostische und therapeutische Unterversorgung
auf.[2] Dabei sind insbesondere die KHK und der Myokardinfarkt von besonderer
Relevanz. [5] Es besteht ein nachgewiesener Zusammenhang zwischen dem Ri-

siko fur einen Myokardinfarkt und der Pravalenz einer pAVK. [6]

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie
Im Zentrum der Atiologie der pAVK stehen diverse pathophysiologische Pro-

zesse, die eine Schadigung der peripheren arteriellen Gefalde zur Folge haben.
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Eine gemeinsame Endstrecke bietet hierbei die Entwicklung einer Atheroskle-
rose, die besonders eine Veranderung der GefalRwand zufolge hat.

Als wesentliche Risikofaktoren fur die Entwicklung einer pAVK konnten daher
folgende Mechanismen identifiziert werden: Nikotinkonsum/Rauchen, Hyperlipi-
damie, arterielle Hypertonie, familiare Disposition und Diabetes mellitus. [1, 2]
Es besteht eine signifikante Assoziation zwischen dem Konsum von Tabakwaren
und dem Auftreten einer pAVK. [7] Dieser Zusammenhang lasst sich ebenfalls in
Bezug auf das Passivrauchen oder den Konsum von E-Zigaretten feststellen. [8]
Im Vergleich zu anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellt das Rauchen bei der
pAVK einen besonders starken Risikofaktor dar. [5, 9] Auch nach einem Rauch-
stopp besteht ein erhohtes Risiko fur das Auftreten oder Voranschreiten der
pAVK. [10] Beobachtungen zeigen allerdings, dass sich durch die Mal3hahme
eines Rauchstopps positive Effekte auf die Krankheitsentwicklung zeigen. [9]

Die familiare Disposition spielt bei der Entstehung einer pAVK ebenfalls eine ent-
scheidende Rolle und prasentiert sich insbesondere bei Fallen junger Patienten
als relevanter Risikofaktor. [11] Es lasst sich eine deutliche Assoziation zwischen
dem familiaren Krankheitshintergrund und der Pravalenz sowie der Krankheits-
schwere beobachten. Betroffene zeigten hierbei ein hoheres Risiko fur eine Er-
krankung und einen schweren Krankheitsverlauf. [12] Die Relevanz der familia-
ren Disposition als Risikofaktor ist als gleichwertig mit anderen essenziellen Ri-

sikofaktoren einzustufen. [13]

Die Hypercholesterinamie beschreibt eine Erhdhung des Gesamtcholesterin-
werts oder des Low-Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterins. Das Gesamtcholes-
terin umfasst die gesamte Menge an Cholesterin aus allen Lipoprotein-Klassen,
wovon das LDL-Cholesterin die grofdte Fraktion darstellt. Auch bei der pAVK stel-
len Fettstoffwechselstorungen einen bedeutsamen kardiovaskularen Risikofaktor
dar. [14, 15] Besonders die Erhdhung des LDL-Cholesterins kann als unabhan-
giger Risikofaktor fur die Entstehung und Aufrechterhaltung der pAVK identifiziert
werden. [9] Die Prasenz von Lipoprotein (a) manifestiert sich ebenfalls als signi-
fikanter Risikofaktor. [16] Die erworbenen oder genetisch determinierten Fett-
stoffwechselstorungen spielen eine Schlusselrolle in der Pathogenese der
Atherosklerose und weisen daher ein besonderes therapeutisches
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Interventionspotenzial auf. Die Ergebnisse umfangreicher Metaanalysen belegen
den positiven Effekt einer Lipidsenkung auf die Krankheitsentstehung, -entwick-
lung und -prognose [17].

Ein weiterer Mechanismus, der zur Schadigung der GefalRwand beitragt, ist die
arterielle Hypertonie. Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen einer ar-
teriellen Hypertonie und der pAVK, vor allem bei alteren Patienten, wobei sich
eine Hazard-Ratio von 2,42 zeigte. [9] Des Weiteren konnte nachgewiesen wer-
den, dass ein arterieller Hypertonus mit Blutdruckunterschied von 20 mmHg sys-
tolisch mit einem 63 % hoheren Risiko fur das Auftreten einer pAVK assoziiert
ist. [18] Eine grolRe prospektive Studie konnte zeigen, dass die arterielle Hyper-
tonie ein besonders starker Risikofaktor fur die Inzidenz und das Outcome der
pAVK darstellt und insbesondere fur die Entwicklung der akuten und chronischen
Extremitatenischamie eine entscheidende Rolle spielt. [19] Daher stellt die anti-

hypertensive Therapie eine wesentliche Saule therapeutischer Strategien dar.

Daruber hinaus stellt der Diabetes mellitus einen unabhangigen Risikofaktor dar.
[20] Die Rolle von Glukosestoffwechselstorungen in der Pathogenese von kardi-
ovaskularen Erkrankungen ist seit Jahren Gegenstand der Forschung. Insbeson-
dere im Rahmen der pAVK zeigen sich bei diabetischer Stoffwechsellage patho-
physiologische Veranderungen der peripheren arteriellen Gefalte mit Ausbildung
einer sogenannten Monckeberg-Mediasklerose. [21] Ahnliche Veranderungen
der Gefallwand konnten auch bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
beobachtet werden. [22] Bei der Monckeberg-Mediasklerose kommt es vermut-
lich zu einer Ablagerung von Calciumsalzen (Hydroxylapatit) in den arteriellen
Blutgefal’en, welche Uber einen erhdhten peripheren Widerstand mit erhdhten

intravasalen Drucken eine Verhartung der GefaRwande zur Folge hat.[23]

Im Rahmen dieser multifaktoriellen Mechanismen kommt es zur Bildung von Ge-
faRwandplaques (Atherome) mit der Folge eines teilweisen (Stenose) oder voll-
standigen (Okklusion) Verschlusses peripherer Arterien, insbesondere der Be-
cken- und Beingefalle.

Aus epidemiologischer Sicht sind ungefahr 25 % der pAVK-Patienten asympto-
matisch, allerdings gilt auch eine asymptomatische pAVK als starker Pradiktor

3
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fur kardiovaskulare Erkrankungen. [24] Es besteht eine signifikante Assoziation
zur Inzidenz der KHK und zerebrovaskularen Erkrankungen, die auf einer ge-

meinsamen Pathogenese basieren. [24, 25]

1.1.3 Klinische Prasentation und Klassifikationen

Die klinischen Stadien der pAVK orientieren sich an der Symptomatik und den
funktionellen Einschrankungen der Patienten. Im Stadium | nach Fontaine liegt
eine asymptomatische Erkrankung vor, die allerdings bereits typische arterio-
sklerotische Veranderungen der Gefalde aufweist. Eine Schlusselrolle der klini-
schen Prasentation der pAVK spielt die funktionale Einschrankung der Extremi-
tatenperfusion im Rahmen der sogenannten Claudicatio intermittens (Cl). Die
Pathophysiologie der Cl beruht auf einer unter Belastung auftretenden ischami-
schen Mangeldurchblutung der unteren Extremitaten mit Akkumulation von Me-
taboliten. Diese konnen, abhangig von der Lokalisation der Stenose oder des
Verschlusses, Schmerzen in den Waden, den Oberschenkeln oder im Gesalibe-
reich verursachen.[2, 26] Die CI definiert als Leitsymptom das zweite Stadium
der Fontaine-Klassifikation. Hierbei beschreibt eine schmerzfreie Gehstrecke von
uber 200 Metern das Stadium lla, wahrend das Auftreten von belastungsabhan-
gigen Schmerzen innerhalb einer Gehstrecke von unter 200 Metern als Stadium
lIb gewertet wird.

Das Stadium Ill beschreibt den ischamischen Ruheschmerz durch eine pAVK.
Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung kommt es im Stadium IV zur Ausbil-
dung von Ulzerationen, Gewebsnekrosen oder Gangran (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Klassifikation der pAVK nach Fontaine

Stadium Beschreibung

Stadium | Asymptomatische pAVK, keine klinischen Beschwerden

Stadium lla | Claudicatio intermittens mit einer schmerzfreien Gehstrecke von > 200 m
Stadium Ilb | Claudicatio intermittens mit einer schmerzfreien Gehstrecke von <200 m
Stadium lll | Ischdmische Ruheschmerzen

Stadium IV | Gewebsnekrose, Ulzerationen oder Gangran

Die Fontaine-Klassifikation beschreibt die klinischen Stadien der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (pAVK) basierend auf der Symptomatik und funktionellen Einschrénkung. Dar-

stellung modifiziert nach [5].
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Die Rutherford-Klassifikation wird zur Stadieneinteilung der pAVK im angloame-
rikanischen Raum und im international wissenschaftlichen Sprachgebrauch ver-
wendet, wahrend im deutschsprachigen Raum meist die Fontaine-Klassifikation
eingesetzt wird. Hierbei werden die Stadien der pAVK im Vergleich zur Fontaine-
Klassifikation detaillierter eingeteilt (siehe Tabelle 2). Insbesondere die Untertei-
lung des Leitsymptoms der Cl unabhangig von der Gehstrecke und die chroni-
schen kritischen Verlaufsformen der pAVK unterscheiden die Klassifikationen

voneinander.

Tabelle 2: Klassifikation der pAVK nach Rutherford

Kategorie = Grad der pAVK Klinische Merkmale

0 Keine pAVK Keine Symptome

1 Leichte Claudicatio Gehstrecke nur leicht eingeschrankt

2 MaRige Claudicatio Gehstrecke deutlich reduziert

3 Schwere Claudicatio Gehstrecke stark limitiert

4 Ischamische Ruheschmerzen Schmerzen in Ruhe, meist nachts

5 Minderperfusion mit Gewebeverlust Pragangrandse Lasionen, Ulzerationen
6 Kritische Extremitatenischamie Nekrose oder Gangran

Die Rutherford-Klassifikation bietet eine detaillierte Einteilung der pAVK anhand der klinischen

Symptome und des Schweregrades der Durchblutungsstorung. Darstellung modifiziert nach [5].

Die Rutherford-Klassifikation ermoglicht damit insgesamt eine prazisere Be-
schreibung des Krankheitsstadiums. Dabei werden besonders Patienten mit weit
fortgeschrittener Erkrankung (Rutherford-Stadien 4-6, Fontaine IlI-1V) differen-
Zierter betrachtet.[5]

1.2 Diagnostik der pAVK

1.2.2 Makrozirkulation

Als wesentlicher Baustein der Diagnostik der pAVK kann die Evaluation der Mak-
rostrombahn identifiziert werden. Der Knochel-Arm-Index (Ankle Brachial Index;
ABI) stellt das primare nicht-invasive Screening-Tool fur die pAVK dar. Ein redu-

zierter ABI von < 0,9 hat eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitat von 86 %
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fur die Diagnose einer pAVK. [27] Daruber hinaus konnte der ABI auch als unab-
hangiger Risikofaktor fur das Auftreten anderer kardiovaskularer Erkrankungen
wie einer KHK oder einer zerebralen arteriellen Verschlusskrankheit (CAVK) iden-
tifiziert werden.[28] Bei Vorliegen einer pAVK zeigt die Evidenz ein zwei- bis drei-
fach erhohten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse oder Tode. [29] Zudem be-
steht auch eine Korrelation mit dem Schweregrad der pAVK, sodass der ABI
auch als Verlaufskontrolle der Funktion der Makrostrombahn verwendet wird. [30]
In bestimmten Patientengruppen mit einer gewissen Ungenauigkeit behaftet, ins-
besondere bei Patienten mit einem Diabetes mellitus oder einer chronischer Nie-
renerkrankung. Hierbei kommt es im Rahme der (Monckeberg-) Mediasklerose
durch mediale Kalzifikation der mittleren GefalRwandschicht (Tunica media) zu
falsch hohen ABI-Werten.[22, 31]

Insbesondere in der grol3en Subgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus er-
scheint der ABI somit nicht als geeignetes Screening- oder Verlaufsdiagnosti-
kum.[21, 32] Die Evaluation der Makrostrombahn zeigt sich in dieser Patienten-
gruppe dementsprechend erschwert. Es zeigen sich jedoch Hinweise, dass Mes-
sungen des Zeh-Brachial-Index (Toe Brachial Index; TBI) bei Mediasklerose be-
lastbarere Ergebnisse erbringen. [33] Die Normwerte des TBI bei jungen Erwach-
senen betragen 0,98 + 0,12 (Mannern) und 0,95 + 0,12 (Frauen) und zeigten eine
gute Reproduzierbarkeit bei standardisierter Durchfuhrung.[34]

Eine weitere diagnostische Methode zur unmittelbaren Visualisierung von Veran-
derungen der Makrostrombahn ist die farbkodierte Duplexsonografie (FKDS).
Hierbei konnen neben der Lokalisation von GefalRengstellen oder Gefallver-
schlissen auch Flussgeschwindigkeiten pra-, intra- und poststenotisch abgeleitet
und quantifiziert werden. Allerdings offenbaren sich Limitationen der Methodik
insbesondere im Hinblick auf die Untersuchung von Bestandteilen der Mikro-
strombahn, welche aus kleinen arteriellen Gefallen, Arteriolen und Kapillaren be-
steht.[35]

Die Evaluation der Makrostrombahn ist seit Jahrzehnten ein etablierter Bestand-
teil der Diagnostik von pAVK-Patienten, wahrend die Untersuchung der Mikro-
strombahn in der klinischen Routine eine untergeordnete Rolle spielt.
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1.2.3 Mikrozirkulation

Eine verfugbare Methodik zur Evaluation der Mikrostrombahn und mikrovaskula-
ren Funktion ist die transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung (TcPO,-Mes-
sung). [36] Hierbei wird eine Elektrode auf die Haut aufgesetzt, die durch lokale
Erwarmung auf etwa 43-45 °C mit einer induzierten Vasodilatation den Sauer-
stoffdiffusionsdruck im Gewebe erfasst. Der Sauerstoffpartialdruck an der Haut-
oberflache entspricht hierbei dem Kapillardruck. [37] Normwerte von = 50 mmHg
deuten auf eine suffiziente Gewebeoxygenierung hin, wahrend Werte < 30 mmHg
auf eine eingeschrankte Durchblutung und ein erhdhtes Risiko fur Wundheilungs-
storungen hinweisen.[38] Die Limitationen der TcPO,- Messung bestehen in der
Notwendigkeit einer prazisen Positionierung der Elektroden sowie einer konstan-
ten lokalen Erwarmung, die durch eine temperaturbedingte Vasodilatation mit
einhergehender erhdhter Perfusion Messfehler verursachen kann.[38] Daruber
hinaus ist die Messung ausschlie3lich an der Elektrodenposition und in nur sehr
oberflachlichen Hautschichten (< 1 mm) madglich, sodass eine flachendeckende
Erfassung der Gewebeoxygenierung und die Aussagekraft bei tiefen Wunden
oder komplexen Durchblutungsstorungen eingeschrankt ist.[39]

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die TcPO,-Messung als Instrument zur
Evaluation der Mikrozirkulation eine prognostische Aussage Uber die Wundhei-
lung bei Patienten mit schwerer pAVK treffen kann.[40-42] Ebenso wurden mog-
liche Grenzwerte fur die Lokalisation einer Amputationshdhe bei kritischer Ischa-
mie untersucht.[43] Die TcPO,-Messung scheinen demnach eine hilfreiche Er-
weiterung der Diagnostik darzustellen, insbesondere bei unzuverlassigen ABI-
Werten bei Diabetikern oder Patienten mit CKD.[44]

1.3 Therapie der pAVK
Die Therapie der pAVK ist multimodal und besteht aus drei wesentlichen Saulen:
(1) Lebensstilveranderung und Gehtraining, (2) pharmakologische Therapie und

(3) interventionelle Therapieansatze.

1.3.1 Lebensstilveranderungen und Gehtraining
In der vorliegenden Literatur finden sich einige Studien, die pleiotrope positive
Effekte von Lebensstilanderungen auf die Entwicklung kardiovaskularer



Einle1itung

Erkrankungen belegen.[2] Als wesentliche Veranderungen werden dabei der
Rauchstopp, die Ernahrungsumstellung mit Gewichtsverlust und eine erhdhte
korperliche Aktivitat untersucht und spiegeln in Pravention, Krankheitsentwick-
lung und Rehabilitation mal3gebliche Bausteine der konservativen Therapie wi-
der. [45, 46] Insbesondere das regelmalige Gehtraining stellt eine essenzielle
Therapieform in der niedrig bis mittelgradigen pAVK (I-lll nach Fontaine) dar.[47,
48] Epidemiologische Erfassungen zeigen, dass die Einschrankung der Gehstre-
cke von Erkrankten mit einem hohen Leidensdruck und verringerter sozialer Teil-
habe einhergeht.[49] Die Reduktion der belastungsabhangigen ischamischen
Schmerzen und die Erhéhung der Gehstrecke sind daher aufRerst relevant fur die
Patientenzufriedenheit und die individuell wahrgenommene Krankheits-
schwere.[50] Das Gehtraining verbessert die Extremitatenperfusion und Gehstre-
cke durch mehrere Mechanismen und stellt damit einen wesentlichen Bestandteil
der multimodalen Therapie bei pAVK dar. [51] Es fordert die Bildung von Kolla-
teralen durch Erhdhung der Scherkrafte (mechanische Reibungskraft, die durch
die Stromung des Blutes auf das Endothel wirkt; Shear-Stress) und die Freiset-
zung von vasoaktiven Substanzen wie Stickstoffmonoxid (NO), was die Neoan-
giogenese stimuliert und die Endothelfunktion verbessert.[52, 53] Gleichzeitig
wird die metabolische Effizienz der Muskulatur gesteigert, wodurch die Akkumu-
lation von Metaboliten (zum Beispiel Lactat) und belastungsabhangige Schmer-
zen reduziert werden.[53, 54] Schlielich fuhrt eine wiederholte Exposition ge-
genuber Belastung zu einer Erhdhung der Schmerzschwelle, wodurch die sub-
jektive Schmerzempfindung abnimmt. [55, 56] Somit fuhrt regelmaRiges Gehtrai-
ning zu einer signifikanten Erhdhung der Gehstrecke und Reduktion der belas-
tungsabhangigen Ischamiezeit.[57, 58] Es gibt Hinweise, dass optimale Ergeb-
nisse durch regelmafige professionell supervidierte und konstruierte Trainings

erreicht werden kdnnen.[59-61]

1.3.2 Pharmakologische Therapie

Die pharmakologische Therapie stellt eine entscheidende Saule in der Behand-
lung der pAVK dar. Das Ziel ist in erster Linie die Verbesserung der Symptome,
die Modifikation von kardiovaskularen Risikofaktoren sowie die Pravention von
Major Advanced Cardiac Events (MACE) und einem Krankheitsprogress.[62, 63]
Hierbei spielen Thrombozytenaggregationshemmer, wie beispielsweise Aspirin

8



Einle1itung

und ADP-Rezeptor-Antagonisten (P2Y12-Hemmer), eine wesentliche Rolle zur
Reduktion von Morbiditat, Mortalitat und atherothrombotischen Komplikationen.
[64, 65] Des Weiteren gelten Statine inzwischen als Standardtherapie, da diese
aufgrund ihrer lipidsenkenden, Plaque-stabilisierenden und anti-inflammatori-
schen Eigenschaften signifikante protektive Effekte zeigen. [17, 65] Eine lipid-
senkende Therapie fuhrt bei Patienten mit pAVK zu einer deutlichen Reduktion
des Auftretens von MACE und des generellen kardiovaskularen Risikos auch im
Hinblick auf andere kardiovaskulare Erkrankungen, wie die KHK oder zerebro-
vaskulare Erkrankungen. [66, 67] Bei Patienten mit manifestierten kardiovasku-
laren Erkrankungen, zum Beispiel nach einem Myokardinfarkt (Ml), konnte eine
Lipidsenkung eine Reduktion des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse (Car-
diovascular Events; CV-Events) als sekundarpraventiven Effekt auch bei pAVK-
Patienten zeigen. [68] Insbesondere in der Subgruppe der Patienten mit fortge-
schrittener pAVK flhrt eine Statintherapie zur Reduktion des Risikos fur Ampu-
tationen.[69, 70] Neben Statinen wurden bei pAVK-Patienten auch gute lipidsen-
kende Effekte durch Fibrate und Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin Typ 9
(PCSK-9)-Inhibitoren, gezeigt.[71, 72]

Ein weiterer Baustein der pharmakologischen Therapie von kardiovaskularen Er-
krankungen ist die antihypertensive Therapie. Hierbei wird durch die European
Society of Hypertension (ESH) und die European Society of Cardiology (ESC)
ein Zielblutdruck unter 140/90 mmHg empfohlen, wobei in der Subgruppe der
Patienten mit Diabetes oder mikrovaskularen Erkrankungen geringere diastoli-
sche Blutdricke empfohlen werden.[73] Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass
eine medikamentds herbeigefuhrte Hypotonie bei pAVK-Patienten mit einem
haufigeren Auftreten von MACE assoziiert ist.[74] Die Studienlage (zum Beispiel
im Hinblick auf die SPRINT-Studie) legt nahe, dass auch bei alteren Patienten
mit kardiovaskularen Erkrankungen eine hypotensive Kreislauflage vermieden
werden sollte. [75, 76]

Die Auswahl der Antihypertensiva erfolgt oft anhand der Komorbiditaten, wobei
sich bei der pAVK sowohl Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten (ARB), Angio-
tensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACEi; ACE-Hemmer) sowie Calciumanta-
gonisten und Betablocker wirksam zeigten.[73, 77, 78] Der Einsatz von Betablo-
ckern bei Patienten mit pAVK wird in der Literatur umfangreich diskutiert,

9
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allerdings scheinen keine negativen Auswirkungen einer Betablocker-Therapie
auf die Krankheitsentwicklung einer niedrig- oder mittelgradigen pAVK oder das
Risiko fur Major- und Minoramputationen vorzuliegen.[79, 80] Studien konnten
zeigen, dass ACE-Hemmer und Betablocker eine Erhohung der Gehstrecke be-
wirken konnen. [81, 82] Es liegt demnach eine breite Evidenz fur die Effektivitat
der pharmakologischen Therapie vor. Dennoch bleibt die pAVK oft unzureichend
behandelt, sodass die Dringlichkeit fur ein ausgepragteres Bewusstsein und die
rechtzeitige Einflhrung einer angemessenen pharmakologischen Therapie be-
tont wird.[63, 64]

1.3.3 Interventionelle Therapieansatze

Als letzte wesentliche Saule der Behandlungsansatze einer pAVK etablierten
sich interventionelle Ansatze wie die endovaskulare Therapie (EVT) und traditio-
nelle gefal3chirurgische Methoden, wobei die minimalinvasive EVT in den letzten
Jahren zunehmend an Bedeutung gewann.[83]

Die EVT in Form einer perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) ist ein mi-
nimalinvasives, kathetergestutztes Verfahren und findet insbesondere Anwen-
dung bei kurzstreckigen Gefaldstenosen, die mit oder ohne Stentimplantation the-
rapiert werden. Offen chirurgische TherapiemalRnahmen, wie beispielsweise die
Uberbriickung von Gefalstenosen oder -verschliissen mittels eines Bypasses,
werden bei mehrsegmentalen Verschlissen, sowie in kleineren und distalen Ge-
falken bevorzugt. [84] Im Rahmen der EVT von Arterien der unteren Extremitaten
zeigen Drug-Eluting-Stents (DES) Vorteile durch eine geringere Verschlusswahr-
scheinlichkeit.[85] Die Lokalisation einer Gefal3stenose oder eines Gefaldver-
schlusses spielt fur die Wahl der Therapiemodalitat eine wesentliche Rolle. Fur
femoro-popliteale Gefaldlasionen mit einer Ausdehnung unter 25 cm oder vieler
Komorbiditaten empfiehlt die ESC-Leitlinie eher ein Vorgehen mittels EVT, wo-
hingegen aorto-iliacale Lasionen nur bei kurzstreckigen Veranderungen oder ho-
hem Operationsrisiko durch Patientenfaktoren mittels einer EVT behandelt wer-
den sollten.[1, 83] Patienten mit kurzstreckigen Gefal3stenosen profitieren von
einer EVT durch die geringe Invasivitat, zugige Erholung und zeitnahe Mobilisa-
tion mit Gehtraining. [86]

Chirurgische Methoden hingegen haben besonders bei komplexen, mehrseg-
mentalen Gefallveranderungen einen hohen Stellenwert.[87] Die klassische
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Gefalichirurgie sowie Hybridverfahren, welche eine Kombination aus einer ge-
falchirurgischen und einer endovaskularen Therapie darstellen, konnen insbe-
sondere Symptome wie die Cl lindern und bei schwerer pAVK Amputationen ver-
hindern.[88] In Bezug auf die Lokalisation stellen isolierte krurale Gefal3lasionen
eine grol3e Herausforderung dar. Eine interventionelle Therapie erscheint dabei
oft erschwert, sodass die Optimierung der pharmakotherapeutischen Ansatze
und des Gehtrainings eine entscheidende Rolle spielt. [2] Die weltweite Verfug-
barkeit und Etablierung der minimalinvasiven EVT hat in den letzten Jahren deut-
lich zugenommen und ist im Vergleich zu traditionellen chirurgischen Methoden
besonders bei Patienten mit einem hohen komorbiden Risiko mit einer geringe-
ren innerklinischen Gesamtmortalitat assoziiert.[89]

1.4 Komplikationen der pAVK IV

Komplikationen der pAVK treten insbesondere bei simultan vorliegenden Komor-
biditaten (Diabetes mellitus, CKD) auf. Haufige assoziierte Komplikationen sind
u. a. Ulzerationen (Stadium IV nach Fontaine) und Amputationen in Folge von
Nekrose und Infektion der Extremitat [90].

1.4.1 Klinische Bedeutung der CLTI

Die schwerste klinische Manifestation der pAVK ist die chronische kritische Ext-
remitatenischamie (Chronisch bedrohliche Extremitatenischamie; Chronic Limb-
threatening Ischemia; CLTI). Hierbei handelt es sich um eine kritische Verlaufs-
form der pAVK mit ausgepragter Veranderung der Mikrostrombahn und erhdhtem
Risiko fur Amputationen oder ischamische Ulzerationen. [1, 91] Die CLTI ist de-
finiert als Manifestation einer pAVK in Kombination mit Ruheschmerz, Gangran
oder einer Ulzeration an der unteren Extremitat >2 Wochen Dauer. Eine CLTI
kann auch ohne den Nachweis einer hohergradigen Veranderung der Makro-
strombahn, zum Beispiel in Form eines pathologisch erniedrigten ABI oder
duplexsonografisch visualisierbarer Gefallveranderungen, vorliegen.[92] Ver-
schiedene Studien geben Hinweise darauf, dass pathologische Veranderungen
der Mikrostrombahn als vaskulare Systemerkrankung zu verstehen sind, die mit
verschiedenen klinischen Manifestationen wie einer Niereninsuffizienz, zerebro-

vaskularen Erkrankungen oder einer KHK assoziiert sind.[25, 92] Es besteht
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besonders in Bezug auf die pathologischen mikrovaskularen Veranderungen
eine starke Assoziation zum Diabetes mellitus. [93]

In Bezug auf die Risikostratifizierung von Patienten mit anderen kardiovaskularen
Erkrankungen stellt die CLTI einen Marker fur die generelle Auspragung einer
schweren Atherosklerose dar und ist assoziiert mit einem dreifach erhohten Ri-
siko fur MACE.[94] Die CLTI ist mit einer hohen Mortalitat, einem erhohten Risiko
fur Amputationen und einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitat assozi-
iert.[95]

Die Rolle der Veranderung der Mikrostrombahn und der Stérung der Mikrozirku-
lation bei der Entwicklung einer CLTI und insbesondere im Hinblick auf die Aus-
wirkung auf die Wundheilung von Ulzerationen ist Gegenstand aktueller For-
schung. [96] Das Risiko der Entwicklung einer CLTI bei Patienten mit einer pAVK
betragt innerhalb von funf Jahren ungefahr 20 %. [97]

Klassische Therapieansatze wie regelmaliges Gehtraining zeigen bei Komplika-
tionen der pAVK mit Ulzerationen und/oder dem Vorliegen einer CLTI primar
keine signifikanten Therapieeffekte.[98] Die Durchfuhrung von Gehtrainings kann
in einigen Fallen nach erfolgreicher therapeutischer Revaskularisierung zu einem
Therapieerfolg bei dieser Patientengruppe fuhren. [99] Die Therapienotwendig-
keit von Patienten mit einer CLTI mittels einer Revaskularisierung ist grundsatz-

lich als dringend einzuschatzen.

1.4.2 Risiko und Auswirkungen von Minor- und Majoramputationen

Im Rahmen einer fortgeschrittenen pAVK konnen Komplikationen wie kritische
Extremitatenischamie und Wundinfektionen als ultima ratio eine Amputation zur
Folge haben.[100] Im Rahmen der medizinischen Terminologie wird bei Ampu-
tationen zwischen Major- und Minoramputation differenziert. Eine Majoramputa-
tion beschreibt den Verlust einer Extremitat oberhalb des Sprunggelenks, somit
auf Unterschenkel- oder Oberschenkelebene. Hierzu zahlen die Oberschenke-
lamputation (transfemoral), die Unterschenkelamputation (transtibial) oder die
Knieexartikulation. Diese Eingriffe gehen in der Regel mit einer signifikanten
funktionellen Einschrankung und mit einem deutlichen Abfall der individuellen Le-
bensqualitat und sozialen Teilhabe einher.[101]

Im Gegensatz dazu umfasst eine Minoramputation nur Abschnitte unterhalb des
Sprunggelenks. Beispiele hierfur sind Zehenamputationen, Mittelful3- oder
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VorfuRamputationen. Diese Eingriffe zielen in der Regel auf den Erhalt der Funk-
tionalitat und Mobilitat ab. Minoramputationen werden in der Regel als Praven-
tivmalRnahme gegen eine Majoramputation eingesetzt.

Im Patientenkollektiv mit fortgeschrittener pAVK und schwerwiegenden Kompli-
kationen (Infektionen, Nekrosen oder irreversibler kritischer Extremitatenischa-
mie) sind Majoramputationen haufiger als therapeutische Intervention indi-
ziert.[102] Allerdings ist bei diesem Kollektiv eine verringerte Uberlebensrate so-
wie eine hohe Rate an kontralateralen Amputationen zu beobachten, sodass eine
Majoramputation auch als negativer Pradiktor fur das individuelle Outcome ein-
zuschatzen ist.[103] Insbesondere im Hinblick auf altere Patienten mit pAVK, die
sich einer Majoramputation der unteren Extremitat unterziehen, ist eine erhdhte
Mortalitat zu verzeichnen.[104]

Hierbei weist das Vorliegen einer CLTI vor allem bei komorbidem Auftreten eines
Diabetes mellitus als wesentliche Determinante fur mikrovaskuare Einschrankun-
gen ein signifikant erhohtes Risiko fur Majoramputationen auf.[105, 106] Insbe-
sondere die Evidenz von Beckmann et al. (2019) konnte die Rolle einer patholo-
gischen Veranderung der Mikrozirkulation, unabhangig von traditionellen kardi-
ovaskularen Risikofaktoren, fur das Amputationsrisiko und die Progression einer
pAVK zeigen.[107] Eine alleinige pAVK fuhrte in dieser Studie zu einem 13,9-
fach erhohten Risiko fur eine Amputation (95-%- Konfidenzintervall (KI), 11,3—
17,1) im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne pAVK oder mikrovaskulare Erkran-
kung. Die Kombination beider Erkrankungen war mit einem 22,7-fach erhdhten
Amputationsrisiko verbunden (95 % KIl, 18,3-28,1).[107] Daraus gehen Hinweise
auf die zentrale Rolle des komorbiden Vorliegens eines Diabetes mellitus und
den damit einhergehenden Stellenwert einer pathologischen Veranderung der
Mikrostrombahn und Mikrozirkulation hervor. Somit konnten synergistischen Ef-
fekte fir sowohl Amputationen als auch das generelle Outcome einer fortge-
schrittenen pAVK mit CLTI beobachtet werden.[93, 108] Allerdings stellt das Ma-
nagement von Patienten mit CLTI und Diabetes mellitus im Hinblick auf die Iden-
tifikation von Risikopatienten, die Bewertung von Risikofaktoren und prognosti-

schen Hinweisen eine grole Herausforderung dar. [109]

Ein wesentliches Ziel der nationalen und internationalen Fachgesellschaften in
der Diagnostik und Therapie der fortgeschrittenen pAVK stellt zurzeit und in
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Zukunft die Abwendung von Majoramputationen durch Fraherkennung und the-
rapeutische Intervention von Hochrisikopatienten fur eine CLTI dar.[106] Des
Weiteren resultieren aus der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittener
pAVK und Diabetes mellitus erhebliche gesundheitsdkonomische Aufwendungen
fur das Gesundheitssystem. [108] Eine frUhzeitige Revaskularisation bei CLTI
kann sowohl klinische als auch 6konomische Vorteile bieten und im Vergleich zu
herkdmmlichen Behandlungsansatzen zu signifikanten sozioOkonomischen Kos-
teneinsparungen fuhren.[110] Insbesondere die Vermeidung von Majoramputati-
onen durch frihe Identifikation und Behandlung von Risikopatienten mit CLTI
fuhrt zu erheblichen Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem.[111]

Um die gravierenden Auswirkungen von Majoramputationen bei alteren Patien-
ten zu vermeiden, zeigen therapeutische Mallnahmen wie Minoramputationen
und palliative Wundversorgung, als weniger invasive Alternative zur Majorampu-

tation, einen vielversprechenden Ansatz.[112]

1.5 Evaluation der Mikrozirkulation bei CLTI

Die Mikrostrombahn umfasst die kleinsten Blutgefal3e des Korpers und verbindet
funktionell und anatomisch die arterielle mit der vendsen Seite des Kreislaufs.
Diese besteht aus den zufuhrenden prakapillaren Arteriolen, den Kapillaren und
postkapillaren Venolen mit einem Durchmesser von unter 150 uym. Hierbei sind
besonders die Kapillaren von entscheidender Bedeutung, da hier der physiologi-
sche Austausch von Nahrstoffen, Flussigkeit und Blutgasen stattfindet. Daher
stellt das Kapillarnetz im Gefal3system die Schnittstelle zur Stoffwechselebene
dar, wahrend grof3e venose und arterielle Gefalle als Leitungsbahnen fur den

Blutstrom dienen.

1.5.1 Storung der Mikrostrombahn und Mikrozirkulation

Storungen der Mikrozirkulation gehen mit weitreichenden Folgen fur den zellula-
ren Stoffwechsel einher. Hierzu zahlt u. a. ein verringerter Gasaustauch mit un-
zureichender Oxygenierung des Gewebes. Daruber hinaus wird auch der Ab-
transport von Kohlenstoffdioxid (CO2) und anderen Stoffwechselmetaboliten ein-
geschrankt. Im Falle einer Dysfunktion der Mikrostrombahn ist die Versorgung
der Zellen mit essenziellen Nahrstoffen und Metaboliten unzureichend.
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Wesentliche signifikante Risikofaktoren fur eine gestorte Mikrozirkulation sind
Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie, Hyperglykamie bzw. Diabetes mel-
litus, Ubergewicht und Rauchen. Das Alter spielt als pradisponierender Faktor
ebenfalls eine wesentliche Rolle.

1.5.2 Beurteilung der Mikrozirkulation bei kardiovaskularen Erkrankungen
Die Evaluation der Mikrostrombahn und Mikrozirkulation bei kardiovaskularen Er-
krankungen ist seit einigen Jahren bereits Gegenstand der kardiovaskularen For-
schung. So scheint die Beurteilung der Kreislauffunktionen von Patienten mit
schweren intensivmedizinischen Krankheitsbildern (z. B. kardiogenem Schock
oder Sepsis) mittels makrovaskularer Parameter unzureichend zu sein. [113] Zur
genaueren Einschatzung wurden Stérungen der Mikrozirkulation im Rahmen ei-
ner intensivmedizinischen Behandlung mittels verschiedener Techniken evalu-
iert. Dabei wurden u. a. die Messung der Gefalddichte im Gewebe und der Kapil-
larperfusion untersucht.[114]

Studien im intensivmedizinischen Rahmen zahlten u. a. die orthogonale Polari-
sationsspektroskopie (OPS) und die Sidestream-Dark-Field (SDF)-Bildgebung,
die auf Prinzipien der intravitalen Mikroskopie basieren, zu den wichtigsten Ver-
fahren.[115] Die intravitale Mikroskopie ermdglicht eine direkte Visualisierung
einzelner Mikrogefalde, sodass Ruckschlisse auf die Struktur und Funktion der
Mikrostrombahn moglich sind. Mittels Laser-Doppler-Flussmessung koénnen
Erythrozytenbewegungen in besonders kleinen Gefalabschnitten quantifiziert
werden.[116] Als mogliche Zielstruktur zur Beurteilung der mikrovaskularen
Funktion wurde die sublinguale Mikrozirkulation mehrfach untersucht, wobei sin
an dieser Lokalisation Hinweise auf eine besonders hohe Aussagekraft zur Funk-
tion der Mikrostrombahn ergaben. [117-119]

Insbesondere im Hinblick auf die CLTI spielt die Mikrozirkulation eine fundamen-
tale Rolle. Die hierbei in der klinischen Routine eingesetzten Methoden weisen
jedoch eine unzureichende Aussagekraft auf. Die Perfusion der Haut, der TBI
und der TcPO, sind bessere Pradiktoren fur die Wundheilung bei Patienten mit
diabetischen Fululzera als der ABI. [120] Besonders der TcPO, und die perip-
here Pulsoszillographie haben sich in der Beurteilung der vaskularen Funktion
und Evaluation der Wundheilung nach EVT bei Patienten mit Mediasklerose und
widerspruchlichem ABI als hilfreich erwiesen. [41, 121]
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Eindeutige Surrogatparameter der Mikrozirkulation gehen aus der Studienlage
nicht hervor. Techniken zur Beurteilung der Mikrozirkulation scheinen aufgrund
der schwierigen Anwendbarkeit und des Fehlens einheitlich definierter Zielstruk-
turen noch nicht fur den regelmafligen klinischen Einsatz geeignet zu sein. [122]

Da bislang keine standardisierte Methode zur klinischen Evaluation der Mikrozir-
kulation existiert und die 0. g. Methoden teilweise sehr aufwandig sind, werden
zunehmend nicht-invasive bildgebende Verfahren untersucht. Eine vielverspre-
chende Methode ist die Nahinfrarotspektroskopie (Near Infrared Spectroscopy;
NIRS). NIRS erwies sich als praktikable und nicht invasive Methode zur Beurtei-
lung der Mikrozirkulation in arteriellen Stumpfen von Prothesentragern nach Am-
putationen, wobei Vorteile bezlglich der Messgenauigkeit und Reproduzierbar-
keit im Vergleich zur TcPO, festgestellt werden konnten.[123]

Des Weiteren konnten Untersuchungen von kritisch erkrankten Patienten mit in-
tensivmedizinischer Behandlung zeigen, dass Storungen der Mikrozirkulation
mittels NIRS im Rahmen einer Katecholamintherapie gemessen werden konn-
ten, obwohl makrovaskulare Kreislaufparameter im Normbereich waren.[124]
Weitere Beobachtungen stitzen den Nutzen von NIRS zur Evaluation der mikro-
vaskularen Funktion. Eine Metaanalyse von Butler et al. (2017) gab Hinweise
darauf, dass konventionelle makrovaskulare Parameter die Kreislaufsituation bei
kritisch erkrankten Patienten unzureichend beurteilen, wohingegen der Einsatz
von NIRS bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen nutzliche Erkenntnisse
uber die Mikrozirkulation erbrachte.[125] Weitere Studien untersuchten den Ein-
fluss der Gewebeoxygenierung, gemessen mittels NIRS, auf die Mortalitat im in-
tensivmedizinischen Aufenthalt und beschrieben die Methode als hilfreiche Er-
ganzung des fachbezogenen diagnostischen Spektrums. [126]

Die Einsatzmoglichkeiten, die klinische Relevanz und die Limitationen der Me-
thode sind noch nicht weitreichend untersucht. Die Erfahrungen mit der Aussa-
gekraft und Bedeutung von NIRS im Hinblick auf Patienten mit CLTI scheinen in
der vorhandenen Literatur gering auszufallen. In den Empfehlungen und Leitli-
nien der nationalen und internationalen Fachgesellschaften spielt NIRS eine un-
tergeordnete Rolle und findet im klinischen Alltag zurzeit (2025) nur in geringem

Umfang Anwendung.
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1.6 Ziele der Arbeit

Das Patientenkollektiv mit pAVK im Stadium IV nach Fontaine konfrontiert die
medizinische und pflegerische Versorgung in Deutschland (Stand 2025) mit be-
trachtlichen Herausforderungen. Die fortgeschrittene pAVK verlauft oftmals pro-
gressiv mit Komplikationen (Wundinfektionen, Ulzerationen) und CLTI mit erhoh-
tem Risiko fur Amputationen sowie erhohter kardiovaskularer Mortalitat.

Eine Progression der Erkrankung geht mit erheblichen gesundheitsokonomi-
schen Aufwendungen fur das Gesundheitssystem einher und fuhrt oft zur Ein-
schrankung der Lebensqualitat und sozialen Teilhabe.

In der klinischen Routine stellt das Management von Patienten mit CLTI hinsicht-
lich der Diagnostik und therapeutischen Intervention aufgrund von unzureichen-
den Methoden zur Evaluation der mikrovaskularen Funktion eine grof3e Heraus-

forderung dar. Es ergeben sich daher folgende Fragestellungen:

a) Welchen Stellenwert hat die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) in der Ana-
lyse und Evaluation der Wundheilung und mikrovaskularen Funktion von

komplexen ischamischen Lasionen?
b) Welche Effekte einer Intervention durch PTA konnen bei Patienten mit

pAVK IV auf die Wundheilung, periphere Gewebesattigung und mikrova-

skulare Funktion beobachtet werden?
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2 Material und Methoden

Unter Verwendung des prospektiv gefuhrten Dusseldorf-PTA-Registers (klini-
sche Studienregistrierung mit der Kennung: NCT02728479) analysierten wir die
Ergebnisse von insgesamt 43 CLTI-Patienten. Hierbei wurde die Studie gemaf
den Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und vom Ethikkomitee
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf genehmigt (Studiennummer: 5914R,
Registrierungs-ID: 2017034195). Nach ausfuhrlicher personlicher Aufklarung
wurde von allen Teilnehmern dieser Studie das Einverstandnis eingeholt.

2.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv setzt sich zusammen aus Patienten der angiologischen Am-
bulanz der Universitatsklinik Dusseldorf, die im angiologischen Screening an ei-
ner pAVK im Stadium IV nach Fontaine leiden. Hierbei wurden zwei Gruppen
gebildet: (1) EVT-Gruppe und (2) Kontrollgruppe.

Insgesamt umfasste die EVT-Gruppe (Interventionsgruppe) 27 Patienten. Die
Kontrollgruppe von insgesamt 16 Patienten wurde ausschlief3lich mit optimaler
medikamentoser Therapie und Wundversorgung behandelt. Die Entscheidung
zwischen EVT und konservativer Behandlung wurde individuell getroffen, wobei
in den meisten Fallen die Zuteilung zur konservativen Gruppe auf Basis der indi-
viduellen Patientenpraferenz erfolgte, wenn bereits zum Zeitpunkt der Vorstel-
lung eine EVT abgelehnt wurde. In den Ubrigen Fallen wurde die Indikation zur
EVT durch den behandelnden Facharzt fur Innere Medizin und Angiologie ge-
stellt. Hierbei sind in erster Linie die individuellen Patientenfaktoren als Entschei-
dungsgrundlage herangezogen worden. Die diagnostische und therapeutische
Betreuung aller Patienten erfolgte monozentrisch in der Abteilung flr Angiologie
der Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie (Direktor: Prof. Dr. med.
Malte Kelm) des Universitatsklinikums Dusseldorf. Fur die Teilnahme von er-
wachsenen Probanden an der Studie wurden folgende Einschlusskriterien fest-
gelegt: pAVK im Stadium IV nach Fontaine, das Vorhandensein einer peripheren

arteriellen Wunde und die Zustimmung zur Teilnahme.
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Screening von Patienten mit pAVK IV

nach Fontaine und CLTI

Ausgeschlossen

Einschlusskriterien
wurden nicht erfullt

Eingeschlossen
(n=43)

| |
EVT-Gruppe Kontrollgruppe
(n=27) (n=16)

Drop Out: (n=5)

4 Patienten (EVT) und 1
Patient (Kontrollgruppe)
verstarben

Follow-up: 4 Monate
(n=39)

Abbildung 1: Probandeneinschluss
EVT = Endovaskulére Therapie, CLTI = Chronic Limb-threatening Ischemia, pAVK = periphere

arterielle Verschlusskrankheit; Drop Out = Ausschluss
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2.2 Studiendesign

In dieser klinisch prospektiven Studie wurden die Probanden zwei Gruppen zu-
geordnet. Die Probanden der EVT-Gruppe wurden einer interventionellen Revas-
kularisation sowie einer optimalen Wundversorgung unterzogen. Wahrenddes-
sen erhielt die Kontrollgruppe eine optimale medikamentose Therapie und Wund-
versorgung. Die Untersuchung der Patienten erfolgte in standardisierten Zeitin-
tervallen. Die vaskulare Beurteilung mittels verschiedener Methoden erfolgte zu
Studienbeginn (Baseline; Pre) und nach vier Monaten. In der EVT-Gruppe wurde
eine zusatzliche Untersuchung am Tag nach der Intervention durchgefuhrt. Alle
Untersuchungen wurden in den Raumlichkeiten der angiologischen Ambulanz
der Universitatsklinik Dusseldorf unter standardisierten Bedingungen durchge-
fuhrt.

Das Untersuchungsspektrum umfasste in beiden Gruppen Methoden zur Erfas-
sung von mikro- und makrovaskularen Parametern. Hierbei wurden in beiden
Gruppen die Vitalparameter erhoben. In der EVT-Gruppe erfolgte vor und am
Tag nach der EVT die Bestimmung des ABI. Daruber hinaus wurde der ABI nach
den ESC-Leitlinien ebenfalls vier Monate spater in der Follow-up-Untersuchung
erfasst. Zu denselben Zeitpunkten wurden in der EVT-Gruppe auch die Nahinf-
rarotspektroskopie (NIRS)-Aufnahmen und die Bestimmung des Wunde-, Ischa-
mie- und FuRinfektions-Score (WIfl) durchgefuhrt. Aus den erfassten Nativbildern
wurde ebenfalls die Wundgrofde zu Studienbeginn und im Rahmen des Follow-

ups in Quadratmillimetern (mm?) bestimmt.

Tabelle 3: Untersuchungsverfahren in der EVT-Gruppe zu verschiedenen Zeitpunkten

Methoden Pra (vor EVT) EVT Post(+1Tag) Follow-up (+4 Monate)

ABI X X X
NIRS X X X
Wundgroe x )
WIfl X X

Die Tabelle zeigt die durchgeflihrten Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten in der EVT-
Gruppe. (EVT = Endovaskulare Therapie, NIRS = Near Infrared Spectroscopy, ABI = Kndchel-

Arm-Index, WIfl = Wunde, Ischamie und Infektions-Score).
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Probanden der Kontrollgruppe wurden sowohl bei Einschluss in die Studie als
auch nach vier Monaten mit allen genannten Methoden untersucht. Eine Zwi-

schenuntersuchung der Kontrollgruppe fand nicht statt.

Tabelle 4: Untersuchungsverfahren in der Kontrollgruppe zu verschiedenen Zeitpunkten

Methoden Bei Einschluss Follow-up (+ 4 Monate)
ABI X X
NIRS X X
WundgroBe X X
WiIfl X X

Die Tabelle zeigt die durchgefiihrten Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten in der EVT-
Gruppe. (EVT = Endovaskulare Therapie, NIRS = Near Infrared Spectroscopy, ABI = Kndchel-
Arm-Index, WIfl = Wunde, Ischamie und Infektions-Score).

2.3 Methoden

2.3.1 Nahinfrarotspektroskopie

Zur Evaluation der Mikrostrombahn und Mikrozirkulation wurde eine Infrarotther-
mographie der unteren Extremitat mittels naher Infrarotspektroskopie (Near Inf-
rared Spectroscopy; NIRS) durchgefuhrt. NIRS stellt eine nicht-invasive Untersu-
chungstechnik zur Untersuchung der peripheren Gewebesattigung (StO2) dar
[127]. Im Rahmen dieser Untersuchungstechnik wird die Oxygenierung des Ha-
moglobins und Myoglobins im Gewebe untersucht.[128] Die Infrarotstrahlen ha-
ben eine durchschnittliche Wellenlange von ungefahr 880 nm und liegen damit
aulderhalb des sichtbaren Spektrums. Nahe Infrarotstrahlung kann bis zu 5 mm
tief in das Gewebe eindringen und erreicht somit subdermale Bereiche. Im Ver-
gleich dazu erreicht blaues Licht (Ultraviolett, Wellenlange ungefahr 450 nm) in
der Regel nur eine Eindringtiefe von unter 1 mm, wahrend rotes Licht (Wellen-
lange ungefahr 640 nm) nur geringfugig bis ins subkutane Gewebe reicht. Zur
sicheren Darstellung der subkutanen Gewebesattigung eignen sich nahe Infra-
rotstrahlen dementsprechend am ehesten. Hamoglobin absorbiert Licht im
Spektrum bei ungefahr 800 nm. Desoxygeniertes Hamoglobin absorbiert beson-

ders selektiv Licht mit einer Wellenlange von ungefahr 760 nm. Der Unterschied
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zwischen beiden selektiven Absorptionsmaxima bildet einen Quotienten, aus
dem das Verhaltnis von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin errech-
net werden kann [129]. Hierdurch konnen Gewebe- und Hamoglobinsattigung in
Abhangigkeit von der Perfusion Aufschluss Uber die mikrovaskulare Funktion ge-
ben. Es besteht nur in sehr geringem Ausmal Einfluss durch das Vorliegen von
Myoglobin oder dem vendsen Blutabfluss der Epidermis und oberflachlichen Der-
mis. [130]

Mittels multispektraler Oxygenierungsmessungen werden Aufnahmen eines
zweidimensionalen und farbkodierten Bildes erzeugt. So kdonnen Aussagen uber
die Mikrozirkulation im Kapillarstromgebiet der unteren Extremitat getroffen wer-
den. Hierbei ist die NIRS-Messung in der Lage, vollstandig kontaktlos, kontinu-
ierlich oder auch simultan Ruckschlusse auf die Gewebeperfusion zuzulassen,
ohne gleichzeitig relevante Unterbrechungen anderer diagnostischer oder thera-
peutischer Mallhahmen zu verursachen. Somit weist die Technik deutliche Vor-
teile im Hinblick auf inre Verwendung im klinischen Alltag auf. Einerseits gelingt
die Durchfuhrung von StO2-Messungen in Bereichen, die fur herkdmmliche Me-
thoden (TcPO,, TBI) nicht zuganglich sind, andererseits konnten Aufnahmen so-
gar wahrend diagnostischer oder therapeutischer Interventionen erfolgen.[131]

In dieser prospektiven klinischen Studie wurde eine portable NIRS-Kamera
(SnapshotNIR®, Kent Imaging Inc., Canada) verwendet. Dabei handelt es sich
spezifisch um ein Gerat, das uber Infrarotsender und -empfanger verfugt. Die
ausgesendeten nahen Infrarotstrahlen entstammen einem Array aus LED-Lam-
pen und kdnnen durch einen Laser prazise auf das Zielareal projiziert werden.
Der Empfanger misst den Anteil des reflektierten Infrarotlichts und ermittelt dar-
aus die vorhandene StO..

NIRS spiegelt eine neue diagnostische Methode zur Quantifizierung der mikro-
vaskularen Funktion wider und findet zunehmend Verwendung in der klinischen
Forschung und Routine. Im klinischen Alltag wurde im Bereich der Versorgung
chronischer Wunden bereits eine Validierung der StO2 mit der TcPO, vorgenom-

men.[132] Hierbei zeigt sich auch bei Patienten mit Hautlasionen und
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pathologischen Wundheilungsstorungen eine deutliche Korrelation der beiden
MessgrofRen. [133]
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Abbildung 2: Abbildung der in dieser Studie verwendeten NIRS-Kamera

A = Vorderseite mit Farbdisplay, B = Rickseite mit Kameralinse, Sensoren und Laser (Snapshot-

NIR®, Kent Imaging Inc, Canada)

Praktische Durchfihrung

Ziel der standardisierten Vorgehensweise war es, den Einfluss von Storfaktoren
auf die Untersuchungsergebnisse zu reduzieren. Dazu wurde eine Reihe von
MalRnahmen durchgefuhrt, die zu einem standardisierten Ablauf beitrugen. Hier-
bei wurde eine Ruhezeit von ungefahr 10 Minuten im Liegen strikt eingehalten,
um einerseits ahnliche Kreislaufverhaltnisse zu erzeugen, andererseits Anpas-
sungen der Hauttemperatur an die Umgebungstemperatur zu gewahrleisten. In
der vorliegenden Untersuchung wurde berucksichtigt, dass die Probanden un-
mittelbar vor der Untersuchung kein Nikotin konsumiert hatten, ebenso wenig
Koffein oder andere Substanzen mit perfusionsbeeinflussender Wirkung. Im Vor-
feld der Untersuchung wurde die Kamera mit Hilfe einer vom Hersteller normier-
ten Platte kalibriert. Hierfir wurde die Kamera uber der Platte ausgerichtet. Die
integrierten Positionsanzeiger der Kamera erfassen in Form von roten Lichtpunk-
ten das Zentrum der Platte. Weitere Lichter markieren die duf3eren Rander des
Untersuchungsbereichs, wahrend zwei Laser die Mitte der Aufnahme visualisie-
ren. Durch ein deckungsgleiches Zufiihren der Ziellaser mit Uberschneidung in
der Mitte wird die korrekte Distanz zur Platte erreicht, somit erfolgt die
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Kalibrierung. Eine gute Bildscharfe wurde mittels dieses Mechanismus bei den

Messungen mit einem Abstand von ungefahr 40 cm realisiert.

Die Untersuchungen wurden bei Raumtemperatur in Rickenlage in einem ruhi-
gen, klimatisierten Raum mit einer Temperatur von 20 °C durchgefuhrt, um
Schwankungen der Hauttemperatur zu vermeiden. Daruber hinaus wurden strah-
lende Warmequellen in der unmittelbaren Patientenumgebung vermieden. Bei
hohen Umgebungstemperaturen ist von einer Zunahme der peripheren Durch-
blutung durch Vasodilatation auszugehen, wahrend bei niedrigen Temperaturen
eher eine Abnahme der peripheren Durchblutung durch Vasokonstriktion zu er-
warten ist. Um ahnliche Lichtverhaltnisse bei den Messungen mit Infrarotlicht zu
erhalten, wurden alle Fenster des Untersuchungsraumes verdunkelt. Direkte
Sonneneinstrahlung kann mit Infrarotlicht interferieren und die Standardisierung
der Messungen beeinflussen. Die Kamera kann zu diesem Zweck die Umge-
bungslichtverhaltnisse mittels eines Sensors erfassen und bei zu hoher oder zu
niedriger Helligkeit eine Warnmeldung anzeigen. Dieser Mechanismus trug
ebenfalls zur Standardisierung der Infrarotmessung ohne Beeinflussung durch
verschiedene Lichtverhaltnisse wahrend der Untersuchungen bei.

Die Probandenlagerung erfolgte ausschlie3lich in Ruckenlage auf einer Untersu-
chungsliege. Hosen oder Kompressionsstrumpfe wurden vollstandig entfernt, um
mogliche Kompressionen des Gewebes und Reduktion der Perfusion durch ein
Abschnuren auszuschlief3en. Nach erfolgter Kalibrierung erfolgte die Ausrichtung
der Kamera auf die Fulle der Probanden. Grundsatzlich wurden mittels eines
standardisierten Ablaufs Aufnahmen von beiden Fuf3en mit Fokus auf die Zehen
und insbesondere das Nagelbett angefertigt. Daraufhin erfolgte die Erfassung ei-
nes Ulcus oder mehrerer Ulzerationen, wobei der Abstand ausschlief3lich anhand

der kalibrierten Laser zur optimalen Darstellungsqualitat gewahlt wurde.

24



Material und Methoden

Abbildung 3: Native Aufnahme eines Ulcus bei pAVK IV am lateralen Digitus | links

Abbildung 4: Nahe Infrarotaufnahme eines Ulcus bei pAVK IV am lateralen Digitus | links

Insgesamt entstand neben der Infrarotdarstellung immer auch eine native Farb-
darstellung des abgebildeten Bereichs. Grobe Verunreinigungen von Ulzeratio-
nen wurden entfernt, wobei kein chirurgisches Wunddebridement durchgefiihrt
wurde. Des Weiteren wurden ebenfalls Aufnahmen beider Hande zur individuel-
len Einordnung und Korrelation der StO>-Werte mit einer gesunden Extremitat
angefertigt.
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Auswertung mittels StO>-Maps

Die Infrarotdarstellung wurde unmittelbar auf der Kamera in Echtzeit dargestellt.
Daraufhin erfolgte die Auswertung der StO2>-Maps (StO -Karten) durch die Fest-

legung und Markierung des zu analysierenden Areals.

T
e aly
5 | |

Abbildung 5: Infrarotaufnahme eines linken FuRes mit Einblendung der StO2-Maps (StO2 -Kar-
ten) und der oberflachlichen Gewebeoxygenierung in Prozent (%)

Zur umfassenden Evaluation der Gewebesauerstoffsattigung (StO,) wurden
mehrere Messregionen systematisch untersucht. Diese umfassten unter ande-
rem (1) die Wunde und (2) das Wundareal, welches den Bereich unmittelbar an
den Wundrandern beschreibt. Die Anzahl der Messpunkte innerhalb dieser Re-
gionen variierte je nach Wund- bzw. WundarealgréRe zwischen einer und 24 Ein-
zelmessungen. Aus den erhobenen Einzelwerten wurde anschlie®Bend der arith-
metische Mittelwert berechnet. Um eine hohe Vergleichbarkeit zwischen den
Messzeitpunkten sicherzustellen, erfolgten am individuellen Probanden zu spa-
teren Untersuchungszeitpunkten Messungen an den identischen Lokalisationen
und mit derselben Anzahl an Messpunkten. Zusatzlich wurde die StO, in den (3)
Zehen beider Fuf3e bestimmt. Hierbei erfolgte die Messung standardisiert im Be-

reich des Nagelfalzes, also der schmalen Spalte zwischen Nagelwall und
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Nagelbett. Diese Lokalisation wurde aufgrund der dort vorliegenden hohen ka-
pillaren Gefalidichte ausgewahlt. Diese besondere Gefallanatomie wurde bereits
in frheren Studien zur Kapillarmikroskopie beschrieben.[134, 135]

Daruber hinaus wurde die StO, zu Vergleichszwecken auch an der (4) Ferse
sowie an der Nagelfalz der (5) Finger gemessen. Diese zusatzliche Erhebung
diente dazu, die Gewebesattigung des Fuldes mit jener der Hand in verschiede-
nen Untersuchungsphasen zu korrelieren. Dadurch sollte eine umfassendere

Einordnung der Baseline-Werte ermoglicht werden.

Abbildung 6: Nativaufnahme und NIRS-Aufnahme mit Messungen

Nativaufnahme (links) und Infrarotaufnahme (rechts) eines Ulcus des linken FuRes mit Einblen-
dung der StO2-Maps (StO2 -Karten) und oberflachlicher Gewebeoxygenierung in Prozent (%)

Eine konkurrierende Methode zur NIRS im Rahmen der Beurteilung der Mikrozir-
kulation ist die transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung (TcPO,). Dabei wird
eine Elektrode auf die Haut appliziert, die durch lokale Erwarmung eine Vasodi-
latation induziert, wodurch der Sauerstoffdiffusionsdruck im Gewebe erfasst wer-
den kann. Sauerstoffpartialdruckwerte von < 30 mmHg weisen dabei auf eine
stark eingeschrankte Durchblutung und ein erhdhtes Risiko fir Wundheilungs-
stérungen hin. Die TcPO,-Messung weist jedoch auch einige Limitationen auf.
Die Methode erfordert eine exakte Positionierung der Elektroden und eine kon-
stante Erwarmung der Haut, was zu temperaturbedingter Vasodilatation und ei-
ner dadurch erhéhten Perfusion fihren kann. Dies kann potenziell zu Messfeh-
lern fihren. Zudem beschrankt sich die Messung auf den Bereich direkt unter der
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Elektrode und auf oberflachliche Hautschichten von weniger als 1 mm Tiefe, was

die Aussagekraft bei tiefen Wunden und komplexen Durchblutungsstorungen re-

duziert. Eine umfassende Erfassung der Gewebeoxygenierung im gesamten

Wundbereich ist daher nicht mdéglich. Die Ubersicht in Tabelle 3 zeigt die Unter-

schiede zwischen den beiden Methoden.

Tabelle 5: Vergleich von NIRS (Nahe Infrarotspektroskopie und tcPO: (Transkutane Sauerstoff-
partialdruckmessung)

Kriterium

Messpunkt

Messtiefe

Effizienz

Fehlerquellen

Anwendungs-

bereich

Verfiigbarkeit

Zuverlassigkeit

NIRS

- Messung direkt in der Wunde und im
Wundareal méglich

- Mapping erlaubt multiple Messungen
pro Anwendung, wodurch regionale Un-
terschiede erfasst werden kénnen

- Mikrometer- bis Millimeterbereich (bis

zu 3-5 mm Eindringtiefe)

- zeitsparende, portable Anwendung

- Einfache Handhabung ohne direkten
Hautkontakt; ideal fiir flexible Messsitu-
ationen

- Sensitivitat gegenuber Veranderungen
der Raumtemperatur und Lichtverhalt-

nisse

- Eignet sich zur kontinuierlichen und
nicht-invasiven Beurteilung der Mikrozir-

kulation

- Moderne, zunehmend verbreitete
Technik mit wachsender klinischer An-
wendung

- Potenziell variabel aufgrund externer

Storfaktoren wie Licht und Temperatur

tcPO-

- Keine direkte Messung innerhalb der
Wunde mdglich

- Messung nur punktuell an der Elektro-
denposition; keine flachendeckende Ana-
lyse moglich

- Mikrometerbereich (< 1 mm), mit Fokus

auf oberflachliche Hautbereiche

- zeitaufwendiger Messprozess

- Komplexe Handhabung mit direktem
Hautkontakt; erfordert stabilen Patienten-
status

- Elektrode wird auf tiber 40°C erhitzt, was
zu durchblutungsférdernden Effekten und

potenziellen Messfehlern fihren kann

- Standardmethode zur Beurteilung der pe-

ripheren Sauerstoffversorgung, jedoch
eingeschrankte Einsatzmoglichkeiten bei

tiefen Wunden

- Etabliertes Verfahren mit breiter Verflg-
barkeit, jedoch technisch und zeitlich an-
spruchsvoller

- Hohe Zuverlassigkeit bei standardisierten
Bedingungen, jedoch begrenzt durch die

Punktmessung

Die Tabelle zeigt die unterschiedlichen methodischen und praktischen Eigenschaften der beiden

Verfahren. (NIRS = Near Infrared Spectroscopy, tcPO2 = transkutaner Sauerstoffpartialdruck).
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Im Vergleich dazu bietet NIRS einige Vorteile, da sie eine nicht-invasive, kontakt-
lose Messung ermoglicht und dabei eine tiefere Messtiefe von bis zu 5 mm er-
reicht. Die Methode liefert farbkodierte Maps der StO,, welche multiple Messun-

gen innerhalb eines Wundbereichs in kurzer Zeit erlauben.

2.3.2 WIfl-Klassifikation

Das WIfl-Klassifikationssystem (Wunde, Ischamie, Fulinfektion) wurde von der
Society for Vascular Surgery (SVS) entwickelt und fungiert als prognostisches
Instrument zur Bewertung des Amputationsrisikos.[136] Die Validierung der Klas-
sifikation wurde insbesondere fur Patienten mit CLTI durchgefihrt und ermdglicht
eine Risikostratifizierung zur Evaluation des potenziellen Nutzens einer Revas-
kularisation bei Patienten mit CLTI. [137] Das Klassifikationssystem erfasst Ful3-
lasionen unter Berucksichtigung der komplexen Pathophysiologie der CLTI und
ermoglicht eine umfassende Beurteilung der klinischen Situation durch Einteilung
in verschiedene Stadien, basierend auf der Schwere der Wunde, dem Grad der
Ischamie und dem Infektionsstatus (siehe Tabelle 4).[136] Hieraus ergibt sich
eine Gesamtpunktzahl, die Patienten in vier Stadien hinsichtlich der Krankheits-
schwere und des individuellen Amputationsrisikos unterteilt (siehe Tabelle 5).
Die systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von van Reijen et al.
(2019) ergab, dass hohere WIfl-Stadien mit einer erhohten Amputationsrate in-
nerhalb eines Jahres korrelieren, wobei die Amputationsrate von 0 % im Stadium
| (0-1 Punkte) bis zu 38 % im Stadium IV (7-9 Punkte) variierte.[138] Darlber
hinaus zeigte die Evidenz aus einigen Studien die hohe Vorhersagekraft des
WIfl-Systems fur die Vorhersage des Amputationsrisikos, der Notwendigkeit wie-
derholter Revaskularisierung und der Wundheilungswahrscheinlichkeit.[139] Die
Studienlage weist auch auf eine hohe Aussagekraft der Klassifikation in Bezug
auf das Amputationsrisiko und die generelle Uberlebenswahrscheinlichkeit von
CLTI-Patienten im Rahmen einer EVT hin.[140]
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Tabelle 6: WIfl-Score zur Bewertung der Krankheitsschwere und des Amputationsrisikos bei

CLTI-Patienten

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
W (Wunde) Keine Ulzera (nur is- | Kleines,  oberflachli- | Tieferes Ulkus mit | Ausgedehntes tiefes
chamische Ruhe- | ches Ulkus am distalen | freiliegendem  Kno- | Fersenulkus mit Kno-
schmerzen) Bein oder FulR ohne | chen, Gelenk oder | chenschadigung +
Gangran Sehne + Gangran auf | ausgedehnte  Gan-
Zehen begrenzt gran

I (Ischamie) ABI 20,80 oder Kn6- | ABI 0,60-0,79 oder | ABI 0,40-0,59 oder | ABI < 0,40 oder Kno-
cheldruck > 100 | Knécheldruck 70-100 | Kndcheldruck 50-70 | cheldruck < 50
mmHg, Zehendruck | mmHg, Zehendruck | mmHg, Zehendruck | mmHg, Zehendruck
oder TcPO, = 60 | oder TcPO, 40-59 | oder TcPO, 30-39 | oder TcPO, < 30

mmHg mmHg mmHg mmHg

fl
(FuBinfektion)

Keine Symptome
oder Zeichen einer

Infektion

Lokale Infektion, die
nur Haut und subkuta-

nes Gewebe betrifft

Lokale Infektion, die
tiefer als die

Haut/Subkutange-

Systemisches in-
flammatorisches Ant-
wortsyndrom (SIRS)

webe reicht

Der WiIfl-Score (Wunde, Ischamie, FuRinfektion) dient zur Risikostratifizierung und Prognoseab-
schatzung bei Patienten mit chronisch kritischer Extremitatenischamie (CLTI). Die Werte reichen
von 0 bis 9 Punkten. Hohere Werte sind mit einem erhéhten Amputationsrisiko und einer redu-
zierten Wundheilungsprognose assoziiert. (ABI = Knéchel-Arm-Index, TcPO,= Transkutane Sau-

erstoffpartialdruckmessung, WIfl-Score = Wunde, Ischéamie und Infektions-Score).

Tabelle 7: WIfl-Stadien und Amputationsrisiko

Gesamtpunktzahl (Summe aus W + | + fl) WIfl-Stadium Amputationsrisiko
0 — 1 Punkte Stadium | Geringes Risiko
2 — 3 Punkte Stadium Il MaRiges Risiko
4 — 6 Punkte Stadium Il Hohes Risiko
7 — 9 Punkte Stadium IV Sehr hohes Risiko

Gesamtpunkizahl des WIfl-Scores (Wunde, Ischamie, FuRinfektion) und hieraus resultierende

Stadien von | bis IV mit dem jeweiligen Amputationsrisiko.

2.3.3 Wundflache

Die Erfassung der Wundgrof3e/Wundflache wurde zu Studienbeginn bzw. vor ei-
ner EVT und zur Follow-up-Untersuchung nach 4 Monaten aus den Nativbildern
der Ulzerationen durchgefuhrt. Die Bewertung von Wundgrof3en erfolgt haufig

subjektiv, was die Vergleichbarkeit von Ausgangsmessungen mit dem
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Heilungsverlauf erschwert. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Entwicklung
standardisierter Methoden. In dieser Studie wurde die Grof3e der Wunde dabei
graphisch mittels einer genormten digitalen Planimetrie analysiert und in mm?
angegeben. Die Bestimmung der WundgroRRe ist ein essenzieller Aspekt der
Wundversorgung. Trotz zahlreicher Studien zu diesem Thema konnte bislang
keine Methode als Goldstandard etabliert werden. Einfache Messinstrumente wie
Messlineale Uberschatzen oft die Wundflache und sind untersucherabhangig. In
diesem Zusammenhang demonstriert die digitale Planimetrie aufgrund ihrer Ver-
fugbarkeit und geringen Komplexitat zuverlassige und prazise Messungen der
Wundflache.[141] Die digitale Planimetrie zeigt in der Evaluation der GroRRe einer
Wunde deutliche Vorteile im Vergleich zu einfachen Messungen des Wunddurch-
messers.[142] Es konnte auch festgestellt werden, dass die einfache Multiplika-
tion der langsten mit der breitesten Seite einer Wunde eine Uberschatzung der
Grolde des Ulcus um bis zu 40 % bewirken kann.[143] Die Analyse der Wund-
grolle, besonders auf digitalen Aufnahmen, mittels digitaler Planimetrie fuhrt zu
einer hoheren Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.[144]

Dabei wurde ein intakter Wundrand als Begrenzung der Wunde gewertet, wah-
rend Wundschorf, Hyperkeratosen oder Gewebebrtcken nicht als Wundbegren-
zung interpretiert wurden. Das Ziel dieser Vorgehensweise war eine hohe Stan-
dardisierung und Reproduzierbarkeit der Erfassung der realen WundgroRe.

2.3.4 Knochel-Arm-Index

Eine zentrale Rolle in der Diagnostik von Patienten mit pAVK spielt die Erhebung
des ABI. [32] Der Blutdruck wurde mit einem digitalen klinischen Blutdruckmess-
gerat (Dynamap Vital Signs Monitor, Dinamap, General Electric Health Care, So-
lingen, Deutschland) gemessen. Der ABI wurde gemald den Empfehlungen der
ESC-Leitlinie zur pAVK berechnet, indem der hochste systolische Blutdruck der
unteren Extremitat durch den hochsten systolischen Blutdruck der oberen Extre-
mitat dividiert wurde.[2]

2.4 Statistische Auswertung der Messergebnisse
Die StO,-Werte und Wundflachenparameter zeigten keine Normalverteilung, so-

dass uberwiegend nichtparametrische Tests verwendet wurden. Kontinuierliche
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Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Kategoriale und or-
dinale Variablen wurden als absolute Zahlen und prozentual dargestellt. Die sta-
tistischen Vergleiche erfolgten mithilfe des Wilcoxon-Tests.

Die ABI-Werte wiesen eine Normalverteilung auf, sodass der Student's t-Test fur
den Vergleich der kontinuierlichen Variablen herangezogen wurde. Zur Erstel-
lung der Korrelationsanalyse wurden die Spearman-Korrelation bei nichtpara-
metrischen Daten und die Pearson-Korrelation bei parametrischen Daten ver-
wendet. Die ldentifikation potenzieller Pradiktoren fur verschiedene Outcomes

erfolgte mittels einer linearen Regression.

Die Darstellung der parametrischen Daten erfolgte als Mittelwert + Standardab-
weichung, wahrend die nichtparametrischen Daten als Median und Interquartil-
bereich (IQR) angegeben wurden. Die Datenanalyse wurde unter Verwendung
von GraphPad Prism (Version 9.00) und IBM SPSS (Version 27.0) durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

In der vorliegenden Studie wurde eine prospektive Analyse von 43 CLTI-Patien-
ten mit arteriellen FuRulzerationen durchgefuhrt. Insgesamt wurden 27 Patienten
einer EVT unterzogen, wahrend 16 Patienten eine optimale pharmakologische
Therapie sowie eine Wundversorgung erhielten. Der Follow-up-Zeitraum betrug
in beiden Gruppen etwa vier Monate (durchschnittlich 129 Tage). Funf Patienten
verstarben, davon vier in der EVT-Gruppe und einer in der Kontrollgruppe. Die
Todesursache war in zwei Fallen assoziiert zu einer schweren SARS-CoV2-In-
fektionen und in drei Fallen im Rahmen schweren kardiovaskularen Komplikatio-
nen bestehender Komorbiditaten. Dartuber hinaus wurde in einem Fall die Nach-

untersuchung nicht durchgefunhrt.

Das Durchschnittsalter betrug 77 + 8 Jahre (Mittelwert + Standardabweichung) in
der EVT-Gruppe und 75 £ 12 Jahre (Mittelwert + Standardabweichung) in der
Kontrollgruppe. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten war mannlich (89 % in
der EVT-Gruppe und 100 % in der Kontrollgruppe). Die haufigsten Lokalisationen
einer durch eine EVT behandelten GefalRveranderung zeigten sich unterhalb des
Knies (26 behandelte Lasionen) und im femoro-poplitealen Bereich (13 behan-
delte Lasionen).

Tabelle 8: Basischarakteristika der Studienpopulation

EVT (n=27) Kontroligruppe (n=16) p-Wert
Patientencharakteristika

Mannliches Geschlecht 24 (88,9 %) 16 (100 %) 0,21
Alter—Jahre 7718 75+£12 0,55
Mittleres Follow-up—Tage 129 + 32 129 + 47 0,40
Body-Mass-Index—kg/m? 28+6 28+5 0,88
Hypercholesterinamie 14 (52 %) 9 (56 %) 0,78
Arterielle Hypertonie 26 (96 %) 15 (94 %) 0,71
Koronare Herzkrankheit 21 (78 %) 13 (81 %) 0,79
pAVK Stadium IV 27 (100 %) 16 (100 %) 1,0

Diabetes mellitus 22 (81 %) 13 (81 %) 0,99
Chronische Niereninsuffizienz 23 (85 %) 12 (75 %) 0,62
Dialyse 2 (7 %) 1(6 %) 0,89
Raucher 23 (85 %) 15 (94 %) 0,40
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Laborwerte

Hamoglobin—g/dL 11,812 11,912 0,87
Kreatinin—mg/dL 1,9+15 1,7+ 1,1 0,51
LDL-Cholesterin—mg/dL 87 + 23 91 + 21 0,64
HbA1c—% 7317 70+2 0,59
Periphere Himodynamik

Systolischer Blutdruck—mmHg 142 143 0,97
Diastolischer Blutdruck—mmHg 76 71 0,71
ABI 0,72 £ 0,21 0,82+ 0,22 0,34
Wundcharakteristika Baseline

Mittelwert Ful3-StO2—% 66,7 (11) 80,5 (5,5) 0,49
Wundareal-StO2—% 66,1 (28,4) 70,9 (21,6) 0,45
Wund-StO2—% 38 (49,3) 63,1 (31,4) 0,12
Wundareal—mm? 343,1+267,4 272,3 12741 0,44
Wunde bei Follow-up verheilt 9 (33 %) 2 (13 %) 0,66
WIfl-Score 35+14 25+1,3 0,29

Die Werte/Daten sind als Anzahl n (%), Mittelwert + Standardabweichung oder Median (Inter-
quartilsbereich) dargestellt. (ABl = Knéchel-Arm-Index, EVT = endovaskulare Therapie, StO2 =

Gewebesauerstoffsattigung, WIfl-Score = Wunde, Ischamie und FuRinfektions-Score).

Hinsichtlich der demografischen und gesundheitlichen Merkmale wiesen die bei-
den Gruppen zu Studienbeginn keine signifikanten Unterschiede auf (siehe Ta-
belle 6). Hierbei wurden insbesondere Alter, Geschlecht, Medikation und Komor-
biditaten verglichen. Die initialen StO,-Messwerte des FulRes (Median [IQR], 66,7
[11] % vs. 80,5 [5,5] %), des Wundareals (66,1 [28,4] % vs. 70,9 [21,6] %) und
der Wunde selbst (38 [49,3] % vs. 63,1 [31,4] %) prasentierten sich in der EVT-
Gruppe tendenziell etwas geringer, jedoch ohne statistisch signifikante Abwei-

chung.

Zu Studienbeginn wies das Wundareal in der EVT-Gruppe tendenziell eine ho-
here GroRRe auf (Mittelwert £ SD: 343,1 + 267,4 mm? vs. 178,1 £ 268,5 mm?).
mm?). Die Spannweite betrug 7,1-904,7 mm? in der EVT-Gruppe und 23,8-710,1
mm? in der Kontrollgruppe, wobei sich im Hinblick auf die WundgrofRe kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigt.

Der ABI wies in der EVT-Gruppe tendenziell einen niedrigeren Mittelwert auf (Mit-
telwert + Standardabweichung: EVT 0,72 £+ 0,21 vs. Kontrolle 0,82 + 0,22), aller-

dings ebenfalls ohne signifikanten Unterschied.
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Die Revaskularisation wurde mittels PTA unter Verwendung von rontgendichtem,
jodhaltigem Kontrastmittel durchgefuhrt. Hierbei wurde in der EVT-Gruppe wah-
rend des Eingriffs eine durchschnittliche Kontrastmittelmenge von 54 £ 24 mL (n
= 25) verwendet. Im Fall von zwei Patienten konnte aufgrund einer Kontrastmit-
telallergie und/oder schweren Niereninsuffizienz kein Kontrastmittel verwendet
werden, sodass alternativ eine angiografische Visualisierung mittels 100 £ 28 mL
CO; (n = 2) durchgefuhrt wurde.

Das Patientenkollektiv zeigte in beiden Gruppen eine Reihe kardiovaskularer
Vorerkrankungen. Zu den kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditaten
der Studienpopulation zahlten unter anderem Nikotinkonsum, chronische Nie-
renerkrankungen, Dialysepflichtigkeit und Diabetes mellitus. In der EVT-Gruppe
waren 85 % (n = 23) der Patienten Raucher, verglichen mit 94 % (n = 15) in der
Kontrollgruppe. Eine chronische Niereninsuffizienz wurde bei 85 % (n = 23) der
EVT-Gruppe und 75 % (n = 12) der Kontrollgruppe festgestellt. Von diesen Pati-
enten befanden sich 7 % (n = 2) der EVT-Gruppe und 6 % (n = 1) der Kontroll-
gruppe bereits in einer terminalen Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit.

Ein besonders relevanter Risikofaktor der CLTI war der Diabetes mellitus, der bei
81 % der Patienten in beiden Gruppen (n = 22 in der EVT-Gruppe und n = 13 in
der Kontrollgruppe) vorlag. Der durchschnittliche HbA1c-Wert betrug 7,3 £ 1,7 %
in der EVT-Gruppe und 7,0 £ 2 % in der Kontrollgruppe, sodass ein ahnlicher
Schweregrad der diabetischen Stoffwechsellage in beiden Gruppen vorlag.

Tabelle 9: Medikation der Studienpopulation

Medikation EVT (n = 27) Kontrolle (n = 16) p-Wert
ASS 13 (48) 9 (56) 0,61
P2Y12-Inhibitor 12 (44) 6 (38) 0,66
NOAKs 11 (41) 5(31) 0,54
Cumarine 9 (33) 3(19) 0,31
Statine 21 (78) 15 (94) 0,18
Metformin 8 (30) 4 (25) 0,75
Insulin 16 (63) 10 (63) 0,98
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Betablocker 23 (85) 11 (69) 0,35
ACE-Hemmer/AT1-Antagonist 16 (59) 11 (69) 0,55
Calciumantagonist 10 (37) 9 (56) 0,23
Diuretika 23 (85) 12 (75) 0,31

Die Werte/Daten sind als Anzahl n (%) dargestellt. (ACE-Hemmer = Angiotensin-Converting-En-
zyme-Hemmer, AT 1-Antagonist = Angiotensin-1-Rezeptor-Antagonist, ASS = Acetylsalicylséure,
EVT = Endovaskulare Therapie, NOAKSs = Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien).

In der Studienpopulation stellte die medikamentose Behandlung von Diabetes
mellitus und kardiovaskularen Erkrankungen einen zentralen Bestandteil der
pharmakologischen Therapie dar (siehe Tabelle 7). Insulin wurde bei 63 % der
Patienten sowohl in der EVT-Gruppe (n = 16) als auch in der Kontrollgruppe (n =
10) eingesetzt (p = 0,98). Dies verdeutlicht, dass ein signifikanter Anteil der Pati-
enten an einem fortgeschrittenem insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ 2 litt.

Daruber hinaus spielte die Statintherapie eine signifikante Rolle bei der Senkung
des kardiovaskularen Risikos. In der EVT-Gruppe wurden 78 % der Patienten (n
= 21) mit einem Statin behandelt, in der Kontrollgruppe waren es 94 % (n = 15),
wobei der Unterschied nicht signifikant war (p = 0,18). Dies unterstreicht die leit-
liniengerechte zentrale Bedeutung von Statinen zur Stabilisierung atherosklero-
tischer Plagques und zur Senkung des LDL-Cholesterins bei Patienten mit pAVK.
Die medikamentdse Therapie fokussierte sich insgesamt auf die Kontrolle sowohl
der diabetischen Stoffwechsellage als auch der kardiovaskularen Risikofaktoren.
Es wurden im Hinblick auf die Medikation keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den beiden Gruppen festgestellt.

Tabelle 10: GefalRabschnitt des Eingriffs/Stenose

Lokalisation der Stenose EVT Kontrolle
lliakal 4 3
Femoro-popliteal 13 12
Unterhalb des Knies 26 17
Bypass 1 1

Die Daten sind als absolute Zahlen dargestellt. (EVT = Endovaskulare Therapie).
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Die Verteilung der Lokalisation der Stenosen war hinsichtlich der beiden Gruppen
vergleichbar (siehe Tabelle 8). In der EVT-Gruppe wurden 26 Lasionen behan-
delt, die sich unterhalb des Knies befanden, wahrend in der Kontrollgruppe 17

Lasionen in diesem Bereich lagen.

Im Bereich der femoro-poplitealen Gefalde wurden in der EVT-Gruppe 13 Lasio-
nen behandelt, wahrend in der Kontrollgruppe 12 Lasionen in diesem Bereich
lokalisiert waren. lliakale Stenosen waren mit 4 behandelten Lasionen in der
EVT-Gruppe und 3 Lasionen in der Kontrollgruppe seltener. In beiden Gruppen
wurde jeweils eine Stenose in einem chirurgischen Bypass detektiert. Diese Ver-
teilung zeigt, dass Stenosen im Bereich der Unterschenkelgefal’e die am hau-
figsten auftretenden Lasionen in der Studienpopulation darstellen.

3.2 Therapieeffekte

3.2.1 Veranderung der WundgroRe

Die Auswertung der WundgroRe/Wundflache erfolgte mittels digitaler Planimetrie
unmittelbar im Nativbild der Wunde. Bei Studienbeginn wurden die Wunden/UI-
zerationen des gesamten Studienkollektivs standardisiert analysiert. Hierbei
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Wundflache zwischen der
endovaskular behandelten Gruppe (EVT) und der Kontrollgruppe, wobei die
durchschnittlichen Wundareale 343,1 + 267,8 mm?in der EVT-Gruppe und 272,3
+ 274,1 mm? in der Kontrollgruppe betrugen (p = 0,44), sodass die Probanden
hinsichtlich der Wundgrof3e als vergleichbar einzustufen sind.

Im weiteren Verlauf der Studie konnte in der EVT-Gruppe eine signifikante Re-
duktion der Wundflache zwischen der Baseline-Messung und dem Follow-up
festgestellt werden (343,1 £ 267,8 mm? vs. 178,1 £ 268,5 mm?; p = 0,009). Dies
deutet darauf hin, dass die endovaskulare Therapie zu einer klinisch relevanten
Verbesserung der Wundheilung beitragt. Im Gegensatz dazu zeigte sich in der
Kontrollgruppe uber den gleichen Zeitraum keine signifikante Veranderung der
Wundflache (272,3 £ 274,1 mm?vs. 199,2 + 249,1 mm?; p = 0,249), was Hinweise
darauf gibt, dass eine konservative Behandlung in dieser Studienpopulation
keine vergleichbare Wirkung auf die Wundheilung hat.
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Abbildung 7: Veranderungen der Wundgrofle

WundgréRRe bei Studienbeginn und nach dem viermonatigen Follow-up in der EVT-Gruppe (a)
und der Kontrollgruppe (b) (EVT = endovaskulare Therapie, Baseline = vor EVT bzw. bei Stu-
dienbeginn, Follow-up = Folgeuntersuchung nach vier Monaten, ** = p < 0.01; ns = nicht signifi-
kant) modifiziert nach [145]

Daruber hinaus konnte ein statistisch signifikanter Unterschied in der Wundfla-
chenreduktion zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (EVT: -165 + 280,3
% vs. Kontrolle: =73,1 + 245,8 %; p = 0,032), was auf eine Uberlegenheit der
endovaskularen Therapie hinsichtlich der Wundheilung hindeutet.

3.2.2 Veranderung des WIfl-Scores

Im Rahmen der Evaluation der Wunden wurde neben der Reduktion der Wund-
flache ebenfalls die Veranderung des WIfl-Scores untersucht. Bei Studienbeginn
wiesen die Werte des WIfl-Scores keine signifikanten Unterschiede zwischen der
EVT-Gruppe und der Kontrollgruppe auf (Mittelwert + SD: EVT 3,5 + 1,4 Punkte
vs. Kontrolle 2,5 + 1,3 Punkte; p = 0,29). Allerdings zeigte sich in der EVT-Gruppe
eine tendenziell hdhere Ausgangsbewertung. Die maximal erreichten Punktwerte
lagen bei sechs von neun moglichen Punkten in der EVT-Gruppe und bei funf
Punkten in der Kontrollgruppe.

Im Rahmen der Beobachtung der Probanden stellte sich in der EVT-Gruppe eine

signifikante Verbesserung des WIfl-Scores zwischen der Baseline-Erhebung und
dem Follow-up dar (3,5 + 1,4 vs. 1,7 =+ 1,5 Punkte; p < 0,001). In der
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Kontrollgruppe war demgegenlber keine statistisch signifikante Veranderung
nachweisbar (2,5 + 1,3 vs. 1,8 £ 1,0 Punkte; p = 0,059), was auf eine unzu-

reichende Reduktion des Wundrisikos durch die alleinige konservative Therapie

hinweist.
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Abbildung 8: Absolute Punktzahl im WIfl-Score

Anzahl der Probanden mit jeweiligem WIfl-Score bei Studienbeginn und nach dem viermonatigen
Follow-up in der EVT-Gruppe und der Kontrollgruppe in absoluten Zahlen (EVT = endovaskulare
Therapie, Baseline = vor EVT bzw. bei Studienbeginn, Follow-up = Folgeuntersuchung nach vier
Monaten, *** = p < 0,001; ns = nicht signifikant) modifiziert nach [145]

Eine detaillierte Analyse der einzelnen Komponenten des WIfl-Scores ergab in
der EVT-Gruppe zwischen Baseline und Follow-up eine signifikante Verbesse-
rung mit einem Rickgang des Scores fir die Wunde (W) von 1,7 + 0,6 auf 0,83
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+ 1,0 Punkte. Die Werte des Ischamie (1)-Scores reduzierten sich von 1,1 + 0,8
auf 0,7 £ 0,7 Punkte. Die Bewertung von FuRinfektionen (fl) sank von 0,7 + 0,7
auf 0,2 + 0,4 Punkte. In der Kontrollgruppe blieben die Werte weitgehend stabil
(Wund-Score von 1,5 + 0,8 auf 1,1 £ 0,8 Punkte, der Ischamie-Score von 0,8 +
0,7 auf 0,7 + 0,7 Punkte und der FuRinfektions-Score von 0,2 + 0,4 auf 0,1 + 0,3
Punkte), wobei sich die Veranderungen statistisch nicht signifikant zeigten.

Der Vergleich der Veranderung des WIfl-Scores mit der Reduktion der Wundfla-
che erfolgte mittels regressiver Analyse. In der gesamten Studienpopulation
wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Anderung des WIfl-Scores und
der Reduktion der Wundflache nachgewiesen (r = 0,513; p = 0,002). In der Sub-
gruppenanalyse manifestierte sich diese Korrelation in der EVT-Gruppe als sig-
nifikant (r = 0,558; p = 0,016). Die Analyse ergab, dass in der Kontrollgruppe kein
statistischer Zusammenhang zwischen der Anderung des WIfl-Scores und der
Wundflachenreduktion bestand (p = 0,59).

Diese Ergebnisse zeigen eine signifikante Reduktion des Wifi-Scores und des
Wundareals in der EVT-Gruppe.

3.3 Indikator fiir Wundheilung

3.3.1 NIRS

Die Messungen der Gewebeoxygenierung des Patientenkollektivs mittels NIRS
zur Untersuchung der mikrovaskularen Funktion wiesen auf relevante Therapie-
effekte der interventionellen Revaskularisierung auf die Mikrozirkulation hin. In
der EVT-Gruppe wurde zwischen der Baseline-Messung und dem postinterven-
tionellen Zeitpunkt eine signifikante Zunahme der StO» festgestellt. Die medianen
StO,-Werte nahmen in der Wunde (38 (49,3) % vs. 45 (50,0) %; p = 0,01) signi-
fikant zu. Daruber hinaus zeigte sich auch im Wundareal (66,1 (28,4) % vs. 72,2
(21,1) %; p = 0,002) eine statistisch signifikante Zunahme der StO.. Die Ergeb-
nisse der Mittelwerte des GesamtfulRes untermauern die Beobachtung des An-
stiegs der StO2 (66,7 (11,0) % vs. 69,8 (11,9) %; p = 0,005) nach PTA. Dieser
initiale Anstieg liefert Hinweise auf eine verbesserte Gewebeoxygenierung in-
folge der endovaskularen Revaskularisation hin.
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Abbildung 9: Beispiele von NIRS-Bildern eines Ulcus am Digitus | links

Vor (a), am Tag nach (b) und vier Monate (c) nach einer endovaskularen Therapie (StO2= Ge-

webeoxygenierung) modifiziert nach [145]

Ahnliche Beobachtungen ergaben sich auch im weiteren Studienverlauf. Hierbei
war eine signifikante Verbesserung der StO,-Werte in der EVT-Gruppe auch
nach vier Monaten nachweisbar (siehe Abbildung 10). Zwischen der Baseline-
Messung und dem Follow-up-Zeitpunkt kam es zu einem weiteren signifikanten
Anstieg der StO, in der Wunde (38 (49,3) % vs. 60 (34,5) %; p = 0,004). Daruber
hinaus konnte ebenfalls ein signifikanter Anstieg der StO, im Wundareal (66,1
(28,4) % vs. 78 (16,8) %; p < 0,001) erfasst werden. Die Mittelwerte der gemes-
senen StO, aller Zehen und der Ferse prasentierten fur den Gesamtfuld ebenfalls
hochsignifikante Ergebnisse (66,7 (11,0) % vs. 73,8 (7,7) %; p < 0,001). Diese
Beobachtungen weisen darauf hin, dass die EVT nicht nur eine kurzfristige Ver-
besserung der Sauerstoffversorgung im Gewebe bewirkt, sondern auch langfris-
tig positive Effekte auf die Mikrozirkulation und Geweberegeneration hat.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der EVT-Gruppe zeigten sich in der Kontroll-
gruppe keine signifikanten Veranderungen der StO,-Werte zwischen der Base-
line-Messung und dem Follow-up. Die StO, in der Wunde blieb nahezu unveran-
dert (63,1 (41,8) % vs. 63 (26,8) %; p = 0,17). Des Weiteren wurden ebenso im
Wundareal (70,9 (21,6) % vs. 72,8 (18,3) %; p = 0,89) und im Mittelwert des
gesamten Fules (66,8 (14,6) % vs. 77 (15,4) %; p = 0,084) keine signifikante
Veranderung der Gewebeoxygenierung festgestellt.

Die vorliegenden Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass eine alleinige konser-
vative Therapie keine vergleichbare Verbesserung der Gewebeoxygenierung er-

zielen konnte.
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Abbildung 10: StO,-Werte der Wunde, des Wundareals und des FulRes

Follow-up

Bei Studienbeginn, unmittelbar nach EVT und nach dem viermonatigen Follow-up in der EVT-

Gruppe (EVT) und der Kontrollgruppe in Prozent (%) (EVT = endovaskulare Therapie, Baseline

= vor EVT bzw. bei Studienbeginn, +1 Tag = am Tag nach EVT, Follow-up = Folgeuntersuchung

nach vier Monaten, ** = p < 0,01; *** = p < 0,001; ns = nicht signifikant) modifiziert nach [145]

Zur Bewertung der Rolle der Veranderung der StO, als Surrogatparameter der

Mikrozirkulation wurden Korrelationsmalie bestimmt. In diesem Zusammenhang

wurde die Korrelation zwischen der Veranderung der Gewebeoxygenierung und

der Veranderung der Wundflache untersucht.
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Die Reduktion der Wundflache zwischen Baseline und Follow-up korrelierte sig-
nifikant mit einer Verbesserung der StO, in der Wunde (r = -0,47; p = 0,004)
sowie im Wundareal (r = —-0,395; p = 0,015) innerhalb der gesamten Studienpo-
pulation. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass diese Korrelation besonders in
der EVT-Gruppe signifikant war (Wunde: r = -0,579; p = 0,004, Wundareal: r =
-0,459; p = 0,028) (siehe Abbildung 11 und 12). Wahrenddessen konnte in der
Kontrollgruppe kein statistisch relevanter Zusammenhang festgestellt werden
(Wunde: p = 0,668, Wundareal: p = 0,237).

EVT-Gruppe Kontrollgruppe

- -
r=-0.589, *p=0.003 p=0.788

70

$t02 Wunde [%)] A Baseline/Follow-up
035 o o
!
!
/
!
!
$t02 Wunde [%] A Baseline/Follow-up
oo

-100 -50 o 50 130 100 50 0 50 |g!0
Wundgréfie [mnm2] A Baseline/Follow-up Wundgrofe [mm2] A Baseline/Follow-up

Abbildung 11: Korrelation zwischen Veranderungen der Wundflache und Veranderungen der
Wundoxygenierung

(EVT = endovaskulare Therapie, Baseline = vor EVT bzw. bei Studienbeginn, Follow-up = Folge-
untersuchung nach vier Monaten, * = p < 0,05; ** = p < 0,01; *** = p < 0,001; ns oder p > 0,05 =

nicht signifikant, r = Korrelationskoeffizient), modifiziert nach [145]

Zur genaueren Analyse des Stellenwerts der Gewebeoxygenierung fuhrten wir
eine lineare Regression durch. Diese zeigte, dass Veranderungen der StO,-
Werte in der Wunde, nicht jedoch im Wundareal, ein pradiktiver Faktor fur die
Reduktion der Wundflache war (B-Koeffizient: —0,535; p = 0,009). Ein vergleich-
barer Zusammenhang konnte in der Kontrollgruppe nicht nachgewiesen werden.
Weitere Untersuchungen hinsichtlich der Komorbiditaten hatten ebenfalls keinen
statistisch relevanten Einfluss auf die Wundflachenreduktion. Hierbei hatten
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insbesondere Alter, Rauchen und Diabetes keinen signifikanten Einfluss auf die

Veranderungen der Wundflache.
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Abbildung 12: Korrelation zwischen Veranderungen der Wundflache und Veranderungen der
Wundareal-Oxygenierung

(EVT = endovaskulare Therapie, Baseline = vor EVT bzw. bei Studienbeginn, Follow-up = Folge-
untersuchung nach vier Monaten, * = p < 0,05; ** = p < 0,01; *** = p < 0,001; ns oder p > 0,05 =

nicht signifikant, r = Korrelationskoeffizient), modifiziert nach [145]

Zur Untersuchung weiterer Auswirkungen der Gewebeoxygenierung auf die
Wundheilung wurde der Einfluss auf den WIfl-Score analysiert. Hierbei konnte
eine signifikante Korrelation zwischen der Veranderung des WIfl-Scores und der
Veranderung der Wund-StO,-Werte zwischen Baseline und unmittelbar postin-
terventionell festgestellt werden (r = -0,428; p = 0,042). Ebenso korrelierte die
Veranderung des WIfl-Scores signifikant mit der Veranderung der StO,-Werte in
der Wunde (r = -0,419; p = 0,011) und im Wundareal (r = -0,390; p = 0,019)
zwischen Baseline und Follow-up. Diese Zusammenhange blieben jedoch unter-
halb des Signifikanzniveaus, wenn die beiden untersuchten Gruppen getrennt
voneinander analysiert wurden.

Veranderungen des ABI zeigten keine signifikante Korrelation zur Abnahme der
Wundflache in der gesamten Studienpopulation (siehe Abbildung 13). Ein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Aussagekraft von Veranderun-
gen des ABI und der Wundheilung bei CLTI-Patienten konnte nicht erfasst wer-

den.
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Abbildung 13: Korrelation zwischen Veranderungen der Wundflache und Veranderungen des
ABI

(Baseline = vor EVT bzw. bei Studienbeginn, Follow-up = Folgeuntersuchung nach vier Monaten,
*=p<0,05 **=p<0,01; " =p<0,001; ns oder p > 0,05 = nicht signifikant), modifiziert nach
[145]

3.4 Knochel-Arm-Index

Zur Quantifizierung der makrovaskularen Funktion wurde der ABI bei jedem Pa-
tienten in der untersuchten Studienpopulation erhoben.

Die Untersuchungen in der EVT-Gruppe fanden vor, einen Tag nach der PTA
sowie vier Monate nach PTA statt. Hierbei wurde in der EVT-Gruppe zwischen
der Baseline-Messung und dem unmittelbaren postinterventionellen Zeitpunkt
eine signifikante Zunahme des ABI festgestellt (Mittelwert + SD: 0,72 + 0,21 vs.
0,83 + 0,15; p = 0,005). Dieser Anstieg deutet auf eine verbesserte Makrozirku-
lation infolge der endovaskularen Intervention hin. Allerdings konnte zwischen
der Baseline-Messung und dem Follow-up-Zeitpunkt kein signifikanter Unter-
schied nachgewiesen werden (0,72 + 0,21 vs. 0,8 £ 0,2; p = 0,061). Diese Ergeb-
nisse geben Hinweise darauf, dass der initiale signifikante Anstieg des ABI-Wer-
tes im weiteren Verlauf nicht dauerhaft erhalten blieb. In der Kontrollgruppe hin-
gegen waren uber den Untersuchungszeitraum keine signifikanten Veranderun-
gen des ABI des betroffenen Beins zu beobachten (0,82 + 0,23 vs. 0,84 + 0,16;
p = 0,98). Die Beobachtungen des ABI in der Kontrollgruppe ohne Intervention
legen nahe, dass eine konservative Behandlung keine signifikante Verbesserung

der makrovaskularen Funktion bewirkt.
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Abbildung 14: Verdnderung des ABI des betroffenen Beins

Bei Studienbeginn, am Tag nach EVT und nach dem viermonatigen Follow-up in der EVT-Gruppe
(a) und der Kontrollgruppe (b) (ABI = Ankle Brachial Index, EVT = endovaskulare Therapie, Ba-
seline = vor EVT bzw. bei Studienbeginn, +1 Tag = am Tag nach EVT, Follow-up = Folgeunter-

suchung nach vier Monaten, ** = p < 0,01; ns = nicht signifikant) modifiziert nach [145]

Daruber hinaus konnte in keiner der beiden Gruppen eine signifikante Korrelation
zwischen den ABI-Werten und Veranderungen der StO, festgestellt werden. Wei-
tere Datenanalysen zeigen ebenfalls keine Korrelation der ABI-Werte zur Wund-
flache oder dem WIfl-Score. Zudem konnte der ABI nicht als pradiktiver Marker

fur die Wundflachenreduktion identifiziert werden.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie demonstriert erstmalig, dass eine erfolgreiche EVT bei
Patienten mit CLTI eine Verbesserung der Gewebesauerstoffsattigung in der
Wunde und im Wundareal bewirkt. Veranderungen der StO2 in der Wunde und
im Wundgebiet korrelierten besser mit der Wundheilung, basierend auf der
Wundflachenreduktion und dem WIfl-Score, als der ABI. Dies legt zum einen den
hohen Stellenwert der Mikrozirkulation bei Patienten mit CLTI nahe, zum anderen
deuten die Ergebnisse darauf hin, dass NIRS das Management von Patienten
mit pAVK und CLTI verbessern kdnnte.

4.1 Evaluation und Management von CLTI-Patienten

Die Versorgung von Patienten mit pAVK IV nach Fontaine und CLTI stellt eine
komplexe Herausforderung dar. Etablierte diagnostische Methoden zur Evalua-
tion von pAVK-Patienten, wie der ABI oder die farbkodierte Duplexsonografie,
sind in der Erfassung von mikrovaskularen Storungen unzureichend. Beckman
et al. (2019) unterstreichen die Bedeutung, insbesondere der Hochrisikogruppe
der CLTI-Patienten mit komorbidem Vorliegen eines Diabetes mellitus und pa-
thologischen Veranderungen der Mikrostrombahn, im Hinblick auf hochrelevante
Komplikationen wie Majoramputationen, Krankheitsprogress und generelle kar-
diovaskulare Mortalitat.[107]

Die Studienlage zeigt deutliche Limitationen des ABI im Management und der
Diagnostik von CLTI-Patienten auf.

In der EVT- sowie in der Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Korrela-
tionen zwischen den ABI-Werten und Veranderungen der Gewebesauerstoffsat-
tigung (StO,), der Wundflache oder des WIfl-Scores. Zudem spielt der ABI als
pradiktiver Marker fur die Wundflachenreduktion im Studienverlauf keine wesent-
liche Rolle. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der verbreiteten Evidenz
zur Aussagekraft des ABI und unterstreichen die Einschrankungen des ABI als
BewertungsgroRe zur Beurteilung der Mikrozirkulation und der Wundheilungs-
prognose bei Patienten mit CLTI. Die Erkenntnisse betonen die Notwendigkeit,
alternative diagnostische Verfahren im klinischen Alltag zu etablieren, um eine
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umfassendere Beurteilung der mikrovaskularen Perfusion und des Heilungspo-

tenzials zu ermoglichen.

Die objektive Beurteilung von FuRwunden bei CLTI-Patienten ist haufig aufgrund
ihrer Komplexitat erschwert. Die WIfl-Klassifikation spielt in der Risikostratifizie-
rung von Patienten mit schwerer pAVK eine fundamentale Rolle. [139] Fur die
Studienpopulation der vorliegenden Untersuchung ist daher die WIfl-Klassifika-
tion besonders geeignet, da die Risikostratifizierung explizit fur CLTI-Patienten
konzipiert wurde.[138, 139] Dabei ist die WIfl-Klassifikation ebenfalls im Hinblick
auf eine EVT bereits umfangreich untersucht worden. Die Ergebnisse von Hata
et al. (2020) identifizierten die WIfl-Stadien als unabhangigen Pradiktor fur die
kardiovaskulare Mortalitat mit einem erhohten 2-Jahres-Mortalitatsrisiko bei
CLTI-Patienten nach EVT und ubertreffen dabei in dieser Hinsicht die Aussage-
kraft der Rutherford-Klassifikation.[146] Die Relevanz der WIfl-Klassifikation als
Methode fur die vorliegende Studie wird insbesondere im Hinblick auf die Aussa-
gekraft hinsichtlich der Prognose von Majoramputationen deutlich.[140]

Bisher haben nur wenige Studien die Evaluation der mikrovaskularen Funktion
und Wundheilung bei CLTI-Patienten untersucht. Kayama et al. (2021) fuhrten
eine Gewebeoxymetrie bei 34 CLTI-Patienten mit FuRulzera durch und stellten
dabei fest, dass ein Gewebesauerstoffsattigungs-Schwellenwert von = 50 % die
Wundheilung vorhersagen konnte. Aufgrund der verwendeten Methodik (TcPOz,
rSO2) war jedoch ausschlie3lich eine Beurteilung auf intakter Haut moglich.[42]
Hierbei korrelierten niedrige StO2 -Werte deutlich mit einer eingeschrankten
Wundheilung. Eine weitere Studie analysierte 14 pAVK-IV-Patienten mit chroni-
schen Wunden nach Revaskularisation unter Verwendung einer ahnlichen Infra-
rotspektroskopie (Dynamic Vascular Optical Spectroscopy; DVOS) und zeigten
eine starke Korrelation zwischen der Hamoglobin-Plateauzeit, einem validierten
Marker fur die mikrovaskulare Funktion, und der Wundheilung. Auch hier war
eine Beurteilung der Mikrozirkulation in der Wunde selbst nicht moglich, da zur
Verwendung dieser Methode Optoden auf die Haut geklebt werden missen.[147]
Des Weiteren eroffnet die Studienlage ebenfalls Einblicke in die Evaluationen von
pAVK-Patienten ohne das Vorliegen eines Ulcus mittels NIRS. Die Arbeit von
Geskin et al. (2022) verwendete die gleiche Kamera zur Messung der StO> wie
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die vorliegende Studie. Hierbei wurden ebenfalls vor und nach EVT/Revaskulari-
sierung Messungen mittels NIRS, dem ABI und der Duplexsonografie durchge-
fuhrt. In diesem Kontext wurde ein signifikanter Anstieg der StO2-Werte nach der
Intervention beobachtet, wobei keine Korrelation mit den Veranderungen des ABI
festgestellt wurde. Diese Ergebnisse stehen im Konsens mit den Befunden dieser
Arbeit und stutzen die Hypothese, dass der ABI nicht als verlasslicher Marker fur
die periphere Gewebedurchblutung nach der Revaskularisation herangezogen
werden sollte.[148] Bozeman et al. (2016) untersuchten 14 CLTI-Patienten mit-
tels einer NIRS-Optode an einer singularen, wundnahen Lokation, ebenfalls ohne
dabei die StO2 unmittelbar in der Wunde festzustellen. Dennoch konnte ein deut-
licher Anstieg der StO2 -Werte nach EVT detektiert werden.[149] Die oben ge-
nannten Studien zeigen methodische Optionen, um die Gewebesauerstoffsatti-
gung von Wunden und wundnahen Regionen annaherungsweise zu quantifizie-
ren, um Wundheilungstendenzen abzuschatzen. Eine Messung der Gewebesau-
erstoffsattigung unmittelbar in der Wunde selbst konnte bisher noch nicht suffi-
zient realisiert werden. Die vorliegende Studie ist die erste ihrer Art, die sich mit
der Erfassung und Evaluation der StO> als Surrogatparameter fur die mikrovas-
kularen Funktion unmittelbar im Wundareal von ischamischen Wunden von CLTI-

Patienten nach EVT befasst.

4.2 Einfluss der Gewebesattigung auf die Wundheilung

Mehrere Studien haben den Zusammenhang von Parametern der Mikrostrom-
bahn/Mikrozirkulation und erfolgreicher Wundheilung bei pAVK-Patienten im
Rahmen der Messung mittels NIRS oder TcPO2-Messung nachgewiesen. [40-
42, 149]

Die kurz- und mittelfristige Reduktion der Wundgrofe ist ein valides Indikatorver-
fahren fur die Prognose der vollstandigen Wundheilung.[150-152] Es liegt eine
umfangreiche Evidenz zur Evaluierung von Wundheilung bei Patienten mit dia-
betischem FulRsyndrom vor, wobei die WundgroRe weiterhin eine entscheidende
Rolle in der Beurteilung chronischer Wunden spielt.[153] Die Berucksichtigung
des Wundareals ist von entscheidender Bedeutung fur die prognostische Evalu-
ation.[154] Bereits die kurzfristige WundgroRenabnahme innerhalb weniger Wo-
chen konnte als robuster Indikator fur eine erfolgreiche Wundheilung beim
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diabetischen FulRsyndrom identifiziert werden.[150, 155] Hierbei stellt sich die
Frage, welche Bedeutung die Veranderung der StO, auf die Wundgrof3e und
Wundheilung hat.

Diese explorative Studie zeigt eine signifikante Erhdhung der StO, im gesamten
Fuld, im Wundareal und direkt in der Wunde nach einer EVT. Allerdings konnten
in der Kontrollgruppe auch nach vier Monaten keine signifikanten Veranderungen
festgestellt werden. Besonders hervorzuheben ist dabei die Korrelation zwischen
der Verbesserung der StO,-Werte in der Wunde und im Wundareal mit der Re-
duktion der Wundflache. Die aufgezeigten Zusammenhange stutzen die Hypo-
these, dass StO, als Surrogatparameter fur die Mikrozirkulation in oberflachli-
chen Wunden dienen konnte. Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse spielt die
Wundflache als aussagekraftiger Indikator fur die Wundheilung und Ischamie bei
CLTI-Patienten eine relevante Rolle. Die Wundheilung bei Patienten mit pAVK
und Fululzerationen ist ein hochkomplexer Prozess, der eine interdisziplinare
Herangehensweise erfordert. Neben der wiederhergestellten Makrozirkulation
sind zahlreiche weitere Faktoren von entscheidender Bedeutung. Hierzu zahlen
eine adaquate Infektionskontrolle, das Wunddebridement sowie eine adaquate
Therapietreue des Patienten. In der vorliegenden Studie wurde daher die Wund-
flache nicht als alleiniger Surrogatparameter fur die Ischamie gewertet, da diese
die komplexe Pathophysiologie der Wundheilung nicht adaquat widerspiegelt.
Aus diesem Grund wurde der WIfl-Score zur weiteren Evaluation der Wundhei-

lung erhoben, um weitere Dimensionen der Wundheilung abzubilden.

Die vergleichenden Analysen der postinterventionellen StO,-Messungen mitei-
nander wiesen auffallige Befunde auf. In der EVT-Gruppe zeigte sich zwar ein
signifikanter Unterschied in der StO2 zwischen Baseline und Follow-up, nicht je-
doch zwischen der unmittelbar postinterventionellen Messung nach EVT und
dem Follow-up. Hierbei waren die StO,-Werte unmittelbar nach EVT zudem kein
pradiktiver Marker fur die spatere Wundheilung. Eine mogliche Erklarung hierfar
konnte ein vorubergehender Einfluss des Kontrastmittels nach der Angiographie
sein, da die ersten postinterventionellen Messungen bereits am Tag nach der
EVT durchgefuhrt wurden. Diese Hypothese wird durch die Beobachtung ge-
stutzt, dass einige Patienten initial eine Reduktion der StO,-Werte unmittelbar

nach EVT aufwiesen, wahrend die Werte im weiteren Verlauf beim Follow-up
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wieder signifikant anstiegen. Weitere Untersuchungen zur Einschatzung des Ef-
fekts von Kontrastmitteln auf die Mikrozirkulation kdnnte zukunftig Gegenstand
weiterfUhrender Studien sein.

Der ABI gilt auch heute noch als Goldstandard in der pAVK-Diagnostik, obwohl
die Eignung der Methode zur Prognose von Wundheilung insbesondere fur CLTI-
Patienten unzureichend ist.[156-158] Unsere Beobachtungen zeigen, dass in
dieser Studie keine Korrelation zwischen dem ABI und den peripheren StO,-Wer-
ten vor oder nach EVT festgestellt werden konnte. Zudem bestand keine signifi-
kante Assoziation zwischen Veranderungen des ABI und der Wundheilung. Dies
deutet darauf hin, dass der ABI kein adaquater Surrogatparameter fur die erfolg-
reiche Wundheilung bei CLTI-Patienten darstellt. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit den o. g. bisherigen Studien und verdeutlichen die Bedeutung der
lokalen Gewebeoxygenierung fur die Beurteilung des Heilungsverlaufs. Die Be-
obachtungen unterstreichen die Notwendigkeit, diagnostische Strategien weiter-
zuentwickeln und erganzende Parameter in die klinische Praxis zu integrieren,

um die Wundheilung und das Management von CLTI-Patienten zu optimieren.

Zusammenfassend demonstrieren die Resultate der vorliegenden Studie, dass
die StO, ein verlasslicher Pradiktor fur die Wundheilung bei CLTI-Patienten nach
EVT ist, wahrend der Knochel-Arm-Index (ABI) keine signifikante Korrelation mit
der Wundflachenreduktion oder der Heilungstendenz aufweist. Dies verdeutlicht
das hohe Potenzial von NIRS als erganzendes diagnostisches Instrument zur
Optimierung des Managements bei CLTI-Patienten.
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4.3 Beurteilung von komplexen ischamischen Lasionen

Diese Studie demonstriert, dass NIRS eine schnelle, effiziente und praxisnahe
Methode zur Erfassung von Surrogatparametern der Wundperfusion darstellt und
eine Prognose uber die Heilungstendenz bei CLTI-Patienten nach EVT ermaogli-
chen kann. Ein wesentlicher Vorteil von NIRS liegt in ihrer Fahigkeit, die StO,
direkt in und um eine Wunde nicht-invasiv und kontaktlos zu quantifizieren. NIRS
hat sich als besonders zuverlassig zur Evaluation von Wunden mit nur geringem
oder keinem Gangran- oder Nekroseanteil erwiesen. Dieses Wundbild ist in der
klinischen Praxis haufig zu finden und wird auch in unserer Studienpopulation
vergleichbar reprasentiert (WIfl-Score der EVT-Gruppe zu Beginn der Studie
durchschnittlich 3,4 Punkte).

Ein zentrales Ergebnis dieser Untersuchung ist die signifikante Korrelation zwi-
schen der Veranderung der StO,-Werte und der Wundflachenreduktion sowie
des WIfl-Scores. Demgegenuber zeigte der Knochel-Arm-Index (ABI) keine ver-
gleichbare Assoziation mit dem Heilungsverlauf bei CLTI-Patienten. Die fehlende
Korrelation zwischen StO, und Wundflache in der Kontrollgruppe, die sich in der
EVT-Gruppe hingegen signifikant zeigte, konnte auf die geringe Anzahl an Pati-
enten in der Kontrollgruppe zuriackzufuhren sein. Eine mogliche weitere Ursache
konnte auch die fehlende Randomisierung darstellen. Dennoch hat sich die Ver-
anderung der Wund-StO, zwischen Baseline und Follow-up in der EVT-Gruppe
als signifikanter Pradiktor fur die Wundflachenreduktion erwiesen. Diese Be-
obachtungen geben Hinweise darauf, dass StO,-Messungen eine wertvolle Er-
ganzung in der klinischen Beurteilung der Wundheilungstendenz sein konnten.
Allerdings sind weitere Untersuchungen notwendig, um die Aussagekraft von
Veranderungen der StO, unmittelbar nach EVT zu beurteilen. Hierbei ware ins-
besondere die Fragestellung interessant, ob die StO, unmittelbar nach EVT
ebenfalls ein pradiktiver Parameter fur den Heilungsverlauf ist. Unser Studiende-
sign terminierte die postinterventionellen Messungen am Folgetag der EVT. Im
Hinblick auf diese Beobachtungen war der Zeitpunkt moglicherweise nicht ideal,
um signifikante Unterschiede der StO, unmittelbar nach EVT zu detektieren. Wir
diskutierten verschiedene maoglicherweise ursachliche Faktoren, die das Mess-
ergebnis potenziell beeinflusst haben. Hierbei konnte die Anwendung von Kon-
trastmittel am Vortag zu einer Beeinflussung der Mikrozirkulation gefuhrt haben.
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WeiterfUhrende Studien konnten auch den Einfluss von Kontrastmittel auf die
StO, unmittelbar wahrend oder nach einer EVT untersuchen. Mdglicherweise
konnten sehr frihe NIRS-Messungen aufgrund von Storfaktoren, wie Kontrast-
mittel, einen geringeren pradiktiven Wert haben. Hierbei ware auch eine zeitliche
Latenz der Verbesserung der Gewebeoxygenierung nach einer makrovaskularen
Intervention mit Anpassung der mikrovaskularen Funktion denkbar. Zukunftige
Studien sollten daher untersuchen, ob eine Messung kurz- oder mittelfristig nach
EVT bereits eine signifikante Aussagekraft fur die Wundheilung ermdglichen
konnte.

4.4 Limitationen

Die in der vorliegenden Studie gewonnenen Beobachtungen und erzielten Er-
gebnisse reflektieren eine Vielzahl von Aspekten der gegenwartigen Evidenzlage
in Bezug auf die Diagnostik und das Management von CLTI-Patienten. Nichts-
destoweniger weist diese Studie auch Limitationen in einigen Bereichen auf. Zu
diesen Limitationen dieser Studie zahlen im Wesentlichen die geringe Stichpro-
bengrofle und das Fehlen einer Randomisierung. Die begrenzte Anzahl an Stu-
dienteilnehmern konnte die statistische Aussagekraft, die Generalisierbarkeit so-
wie die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beeinflussen. Aufgrund der fehlenden
Randomisierung besteht auch die Moglichkeit einer systematischen Verzerrung

innerhalb der untersuchten Kohorte.

Ein methodischer Aspekt, der eine Einschrankung der Ergebnisse der Studie dar-
stellen konnte, ist der Verlust von Studienteilnehmern wahrend des Follow-ups.
Wahrend in der EVT-Gruppe funf Patienten aus der Nachverfolgung ausschie-
den, konnte in der Kontrollgruppe ein Patient nicht im Rahmen der Follow-up-
Untersuchung untersucht werden. In einigen Fallen sind Patienten nicht zu den
vereinbarten Nachuntersuchungen erschienen, sodass die Nachuntersuchung
nicht in jedem Fall genau vier Monate nach EVT stattfinden konnte. Ein weiterer
Grund fur ein Ausscheiden war beispielsweise eine zwischenzeitlich durchge-
fuhrte anderweitige chirurgische Intervention oder Amputation. Zudem war es

nicht immer moglich, bei allen Patienten samtliche Parameter vollstandig zu
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erheben, sodass eine vollstandige Analyse nicht fur alle Datensatze durchgefuhrt

werden konnte.

Obwohl zu Studienbeginn geringe Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt wurden, lagen diese jedoch unterhalb der statistischen Signifikanz-
grenze. Die EVT-Gruppe wies im Vergleich zur Kontrollgruppe eine niedrigere
StO,, einen reduzierten ABI-Wert sowie eine grofdere Wundflache auf. Diese Un-
terschiede unterhalb des Signifikanzniveaus konnten potenziell den Zeitpunkt der
Revaskularisation und die Zuteilung zur entsprechenden Gruppe des Patienten
determiniert haben, da die Entscheidung des behandelnden Angiologen beein-
flusst wurde.

Daruber hinaus konnte die geschlechtsspezifische Zusammensetzung der Studi-
enpopulation die Ubertragbarkeit der Ergebnisse beeinflussen, da die Mehrheit
der untersuchten Patienten mannlich war und die Befunde moglicherweise nicht
ohne Weiteres auf Patientinnen mit CLTI Ubertragbar sind. Unterschiede in der
Gefal3physiologie, der Mikrozirkulation sowie im therapeutischen Ansprechen
der beiden Geschlechter konnten dabei eine relevante Rolle spielen und sollten
in Untersuchungen von zukunftigen Studien verstarkt bertcksichtigt werden.
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4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie hebt die Rolle von NIRS zur Evaluation von Gewebeper-
fusion und Wundheilung bei Patienten mit CLTI hervor. Die erhobenen Daten
zeigen eine signifikante Verbesserung der StO2 nach Revaskularisation, die mit
einer Reduktion der Wundflache und einer Verbesserung des WIfl-Scores korre-
lierte. Diese Befunde betonen den klinischen Nutzen der EVT in einer Patienten-
gruppe, die aufgrund der hohen Rate an Majoramputationen, MACE und insge-
samt erhohter kardiovaskularer Mortalitat als besonders vulnerabel einzustufen
ist.

Die Diagnostik und das Management von CLTI-Patienten stellen nach wie vor
eine grol3e Herausforderung dar. Etablierte diagnostische Verfahren wie der ABI
oder die farbkodierte Duplexsonografie sind fur die Erfassung mikrovaskularer
Dysfunktionen unzureichend. Die vorliegende Studie untermauert diese Ein-
schrankungen, da keine signifikante Korrelation zwischen den ABI-Werten und
der Wundheilung, den StO»>-Veranderungen oder dem WIfl-Score nachgewiesen
werden konnte. Dies steht im Einklang mit der bestehenden Datenlage, die da-
rauf hinweist, dass der ABI bei Patienten mit CLTI, Diabetes mellitus und Media-
sklerose nur eine begrenzte Aussagekraft besitzt. Die hohe Morbiditat und Mor-
talitat dieser Patientengruppe unterstreichen die Notwendigkeit einer detaillierte-
ren Erfassung des Zustands der Mikrozirkulation, die fur die Evaluation von CLTI-
Patienten und die Pravention von Majoramputationen von entscheidender Be-

deutung ist.

Die vorliegende Studie demonstriert erstmals, dass die NIRS mittels kontaktloser
Infrarotkamera eine vielversprechende Methode zur Beurteilung der Mikrozirku-
lation und Wundheilungstendenz bei CLTI-Patienten darstellt. Die signifikante
Zunahme der StO2-Werte nach EVT sowie die Korrelation zwischen der verbes-
serten Perfusion und der Wundflachenreduktion zeigen das Potenzial dieser
Technik auf. Hierbei erwies sich die lokale StO2 insbesondere in der Wunde als
pradiktiver Indikator fur den Heilungsverlauf. Diese Erkenntnisse weisen darauf
hin, dass die alleinige Betrachtung makrovaskularer Parameter, wie sie in der
bisherigen klinischen Praxis erfolgt, fur die adaquate Einschatzung und Prognose

des therapeutischen Erfolgs bei CLTI-Patienten nicht ausreichend ist.
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In Anbetracht der hohen Amputationsrate in dieser Population, die mit einer sig-
nifikanten Reduktion der Lebensqualitat sowie einer erhohten kardiovaskularen
Mortalitat einhergeht, konnte die Integration von NIRS in das diagnostische Stan-
dardverfahren eine substanzielle Verbesserung der Patientenversorgung ermog-
lichen. Die WIfl-Klassifikation, die als Instrument zur Prognose der Wundheilung
und Amputationswahrscheinlichkeit eingesetzt wird, konnte durch den Einsatz

von NIRS erganzt werden.

Die bisherigen Studien zu NIRS bei CLTI-Patienten stutzen die Beobachtungen
der vorliegenden Studie. Allerdings wurden in diesen Studien keine direkten Mes-
sungen der Gewebeoxygenierung unmittelbar innerhalb des Wundbereichs
durchgefuhrt. Die vorliegende Untersuchung ist daher die erste ihrer Art, die die
StO, direkt in und um ischamische Wunden vor und nach EVT erfasst.

Die Resultate unterstreichen die klinische Relevanz der Mikrozirkulation fur den
Prozess der Wundheilung und liefern Evidenz fir den breiteren Einsatz von NIRS
als diagnostisches Verfahren in der Behandlung von CLTI-Patienten. Kunftige
Studien sollten darauf abzielen, die Langzeiteffekte von NIRS-basierten Ent-
scheidungen im Management von CLTI|-Patienten weiter zu evaluieren und den
potenziellen diagnostischen Nutzen in randomisierten kontrollierten Studien zu

validieren.
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