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1 Einleitung

Bereits frith wurde erkannnt, dass Entziindungen einen wesentlichen Anteil bei
atherosklerotischen Erkrankungen darstellen (vgl. Ross 1999). Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) weisen eine hohe Inzidenz anderer atherosklerotischer
Manifestationen (Koronar- und Zerebralarterien) und einen erhdéhten Entziindungsstatus auf,
da es sich um eine generalisierte Form der Atherosklerose handelt (vgl. Bhatt 2006).
Dementsprechend weisen pAVK- Patienten eine erhdhte Mortalitatsrate auf (Norgren et al.
2007).

Eine vaskulare Entzindung fuhrt zur Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies,
sogenannten reactive oxygen species (ROS), indem sie Uber einen positiven
Rickkopplungsmechanismus die weitere Produktion von ROS ausldsen, was in der Folge zu
einer endothelialen Dysfunktion und damit zu einer Aggravierung der Atherosklerose flihrt.
(vgl. Nathan 2002), (vgl. Dopheide et al. 2015).

Die besondere Rolle inflammatorischer Prozesse und oxidativen Stresses im Progress der
pAVK wurde beschrieben (vgl. Steven et al. 2017). Oxidativer Stress und Entziindungsmarker
scheinen dabei mit dem Schweregrad der pAVK zu korrelieren und weisen bei Patienten mit
kritischer Ischamie der Extremitaten sehr hohe Werte auf (vgl. Dopheide et al. 2012), (vgl.
Dopheide et al. 2013). Patienten mit pAVK sollten je nach Schwere der Erkrankung so frih wie
maoglich behandelt werden. Aktuelle Leitlinien empfehlen Patienten mit Claudicatio intermittens
(Cl) im Rutherford Stadium eins bis drei ein konservatives Vorgehen mit bester medizinischer
Behandlung und Gehtraining (vgl. Dopheide et al. 2013b). Jedoch konnte ebenfalls die
Wirksamkeit einer endovaskuldren Therapie auf die Linderung von Symptomen, der
Gehstrecke und Lebensqualitat bei Patienten mit stabiler Cl gezeigt werden (vgl. Malgor et al.
2015), (vgl. Fakhry et al. 2015). Eine Intervention kann mit einer erhohten Morbiditat und
Mortalitat assoziiert sein und sollte daher auf Patienten beschrankt werden, die nicht auf
Bewegungstraining ansprechen oder wenn die Symptome die Aktivitaten des taglichen Lebens

erheblich beeintrachtigen (vgl. Dopheide et al. 2013c).

Bewegungstraining ist bei Patienten mit CI effektiv hinsichtlich der Verbesserung von
Lebensqualitdt und Gehstrecke. In einem vorangegenen Projekt fanden wir eine Reduktion
von oxidativem Stress durch eine Verringerung der ROS-Produktion und der
Entziindungsmarker bei pAVK-Patienten unter hauslichem Bewegungstraining (vgl. Dopheide
et al. 2015b). Einen deutlichen Vorteil bietet hierbei das Ulberwachte im Vergleich zum
unbeaufsichtigten Bewegungstraining (vgl. Dopheide et al. 2016). Uber den Einfluss

endovaskularer Therapien, wie z.B. der transluminalen Angioplastie (PTA), kombiniert mit
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Bewegungstraining auf oxidativen Stress und Inflammation bei Patienten mit pAVK ist bisher

wenig bekannt.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Veranderungen proinflammatorischer Marker und
des oxidativen Stressniveaus bei Patienten zu analysieren, die sich vor dem
Bewegungstraining einer endovaskularen Therapie unterziehen. Ich stelle die Hypothese auf,
dass die endovaskuldre Therapie es Patienten mit einer sehr begrenzten schmerzfreien
Gehstrecke ermdglicht, die in Kombination regelmaflig Gefalisport treiben zu einer Reduktion

von inflammatorischen Markern und ROS-Produktion fuhrt.

Insgesamt wurden 41 Patienten mit IC im Stadium Rutherford 3 in die Studie aufgenommen;
21 Patienten wurden mit endovaskularer Revaskularisierung (ER) behandelt und 20 Patienten
ohne ER (Kontrollgruppe). Alle Patienten wurden angeleitet, heimbasiertes Bewegungs-
Training durchzuftihren. Die absolute und initiale Claudicationsdistanz (absolute claudiacation
distance = ACD, initial claudication distance = ICD) sowie der Kndchel-Arm-Index (ankle-
brachial index = ABI), wurden gemessen. Aulierdem wurde die ROS- Bildung nach
Nicotinamidadenindinukleotidiphosphat(=NADPH) Oxidase2- Stimulation bestimmt. Eine

Nachuntersuchung erfolgte nach drei Monaten.

2 Literaturdiskussion

Dieser Abschnitt der Dissertationsschrift erlautert das Grundverstindnis und einen Uberblick
der wichtigsten Aspekte der pAVK, Arteriosklerose, Inflammation und des Oxidativen Stresses,

um die Thematik der Arbeit in den Kontext des aktuellen Forschungstandes einzuordnen.

2.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die pAVK flihrt zu Stenosen oder Verschllssen der Extremitaten versorgenden Arterien und
wird in etwa 95 % der Falle durch eine Arteriosklerose verursacht. Die verbleibenden 5 %
werden hauptsachlich durch Vaskulitiden, genetische Disposition, stattgehabte Embolien oder
lokale Thrombosen, Aneurysmen der unteren Extremitaten, Traumata, das ,popliteale
Entrapment-Syndrom“ oder eine zystische Adventitiadegeneration verursacht. Die pAVK der
unteren Extremitaten kann als obstruktive arteriosklerotische Erkrankung der Arterien von der
distalen Aorta bis zum Fufd mit klinischen Symptomen, Zeichen oder Abnormalitaten bei nicht-
invasiven oder invasiven vaskularen Tests oder medizinischen Bildgebungstechniken definiert
werden, die zu gestdrtem oder beeintrachtigtem Blutkreislauf in einer oder beiden unteren
Extremitaten fuhren. (vgl. Ulrich et al. 2019), (vgl. Hirsch et al. 2006). Die Diagnose der pAVK
der unteren Extremitaten wird in der Regel durch eine ABI-Messung (= Messung des ankle-

brachial-index, siehe Tabelle 1) festgestellt, die aul’erhalb des normalen Bereichs (0,91 —
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1,39) liegt, was das Vorhandensein von Stenosen oder Verschliissen der unteren Extremitaten
bestatigt und gleichzeitig Personen mit hohem Risiko flir zukiinftige kardiovaskulare
Ereignisse identifiziert (vgl. Hardman et al. 2014b), (vgl. Xu et al. 2013), (vgl. Criqui/Aboyans
2015), (vgl. Sartipy et al. 2019c).

Was bedeutet der Knochel-Arm-Index (Synonyme: Doppler-Verschlussdruckmessung,

englisch ,, ankel-brachial-index“(ABl)):
Definition: Systolischer RR des Unterschenkels / systolischer RR des Oberarmes
(RR=nicht invasives Melverfahren benannt nach dessen Erfinder Scipione Riva-Rocci)

Durchfilhrung der Messung: Im Liegen und nachzehn Minuten Ruhe wird
an Oberarm und Unterschenkel mittels Blutdruckmessung und Doppler-Sonografie ermittelt,
ab welchem Druck wieder Blut durch die jeweilige Arterie fliet (systolischer RR), und der
Quotient der beiden Werte gebildet

Tabelle 2-1:Erlauterungen zum Knéchel-Arm-Index (Tendera et al., 2011)

Knéchel-Arm-Index Interpretation Interpretation
> 0,9 bis 1,2 Normwert
0,75 bis 0,9 Leichte pAVK
0,5 bis 0,75 Mittelschwere pAVK
<05 Schwere pAVK

Konnte Hinweis auf eine Mediasklerose mit

>13 starrer GefaRwand sein

Zahlreiche Klassifikationssysteme fiir die pAVK wurden zu verschiedenen Zwecken entwickelt,
basierend auf Symptomatik, anatomischer Krankheitsverteilung oder einer Kombination
klinischer Faktoren. Eine Definition, die von der klinischen Prasentation geleitet wird, wird am
haufigsten in Behandlungsalgorithmen und Leitlinien verwendet (siehe Kapitel 3
Klassifikationssysteme), wobei asymptomatische pAVK und Claudicatio intermittens (IC)

unterschieden werden.
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2.2 Epidemiologie der pAVK

2.2.1 Pravalenz und |Inzidenz der asymptomatischen peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit der unteren Extremitat

Die Bewertung und der Vergleich epidemiologischer Daten unter pAVK-Kohorten sind
herausfordernd. Zunachst hangt die Diagnose der pAVK von zahlreichen methodischen

Fragen ab, die von einer genauen Messung des ABI und der Berechnungsmethode
(Aboyans et al., 2012) bestimmt wird.

Weiterhin sind unterschiedliche epidemiologische Datensatze selten vergleichbar, da
Studiendesign und  Heterogenitdt in Bezug auf Alter, Studienpopulationen,
Geschlechterverteilung und ethnische Zugehorigkeit variieren. Nur wenige Studien haben

pAVK-Stadien klar spezifiziert und vollstandig das asymptomatische Stadium adressiert.

Die Global Peripheral Artery Disease Studie jedoch aus dem Jahr 2015 schatzt die Pravalenz
auf 237 Millionen Falle von pAVK Erkrankungen weltweit, was einem relativen Anstieg von
17% gegenuber 2010 entspricht (Song et al., 2019). Die Pravalenz steigt in Landern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen (relativer Anstieg um 22,6% gegenuber 4,5% in Landern
mit hohem Einkommen), was auch mit der Epidemiologie des Tabakkonsums, der weit
verbreiteten Nutzung von Screening-Verfahren, dem demografischen Wandel und dem
verbesserten Zugang zur Gesundheitsversorgung fir Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zusammenhangen kann. Das US-Programm zur Bewusstseinsbildung,
Risikoerkennung und Behandlung von pAVK im Primarversorgungsbereich schloss etwa 7.000
Patienten im Alter von 50 bis 69 Jahren mit einer Vorgeschichte von Zigarettenkonsum oder
Diabetes in der Primarversorgung ein. Bei 45% wurden neue asymptomatische pAVK-Félle
identifiziert. In einer allgemeinen Bevolkerung hatten 18% der 5.980 Personen im Alter von 50
bis 90 Jahren eine pAVK, definiert durch einen ABI <0,9, und 62% waren asymptomatisch
(Hirsch et al., 2001). Die PANDORA-Studie schloss 9.816 Patienten mit nicht hohem
kardiovaskularem Risiko aus ltalien, Belgien, Frankreich, den Niederlanden, Griechenland und
der Schweiz ein. Unter diesen Personen betrug die Pravalenz der asymptomatischen pAVK
im Durchschnittsalter von 64,3 Jahren 17,8% (Cimminiello et al., 2010) , (Cimminiello et al.,
2011b). In der Edinburgh Artery Study (1.592 Gemeindewohnende Manner und Frauen im
Alter von 55 bis 74 Jahren, die eine ABI-Messung durchliefen) hatten 9% der gescreenten
Personen einen ABI <0,90, was mit einer pAVK konsistent war; jedoch hatten nur 15% von
ihnen klassische Symptome der Claudicatio intermittens (Cl) und 84% von ihnen berichteten
keine Belastungssymptome in den Beinen (Fowkes et al., 1991). Die Methode zur Messung

und Berechnung des ABI kann auch die beobachtete Pravalenz beeinflussen. In einer Kohorte
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von Freiwilligen aus einer allgemeinen Bevolkerung im Arteriomobil-Projekt variierte die
Pravalenz der pAVK je nachdem, ob der ABI-Wert auf dem hoéchsten oder niedrigsten

gemessenen Kndchelblutdruck basierte, von 8% bis 16% (Sofer et al., 2019).

Eine noch groRere Variation wurde in der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis beobachtet.
Bei 6.590 Personen im Alter von 45 bis 84 Jahren und ohne offensichtliche klinische
kardiovaskulare Erkrankungen war die pAVK-Pravalenz bei Verwendung des niedrigsten
Knoécheldrucks fur die ABI-Messung 4,0-mal hdher bei Frauen und 2,7-mal héher bei Mannern

im Vergleich zur Verwendung des héchsten Knécheldrucks (Allison et al., 2009)

Frihere Studien zur Inzidenz der pAVK haben sehr unterschiedliche Inzidenzraten ergeben
(3,8 bis 23,0 pro 1 000 Personenjahre). (Velescu et al., 2016).

In der prospektiv epidemiologischen getABI- Studie zum Ankle Brachial Index variierte die

beobachtete Inzidenz von 25,0 bis 41,2 pro 1 000 Personenjahre, je nach verwendeter

Methode zur Definition der asymptomatischen pAVK (Lupilov et al., 2021). Die
epidemiologische Hamburg City Gesundheitsstudie (HCHS) rekrutierte 10 000 Teilnehmer aus
der Allgemeinbevdlkerung von 2016 bis 2018. Die Pravalenz der pAVK der unteren
Extremitaten unter Verwendung einer ABI-Definition von < 0,9 lag bei 24 %, und es zeigten
sich eine Assoziation zwischen pAVK und zunehmendem Alter, weiblichem Geschlecht,
aktivem Rauchen, Dyslipidamie, Diabetes, koronarer Herzkrankheit und kongestiver
Herzinsuffizienz (Behrendt et al., 2023).

Diese widerspruchlichen epidemiologischen Beobachtungen zur Inzidenz und Pravalenz
unterstreichen die Bedeutung der Verwendung einer globalen standardisierten Definition der

pAVK einschliellich der Messung und Berechnung des ABI.

2.2.2 Pravalenz und Inzidenz der Claudicatio Intermittens der unteren Extremitat

Die Pravalenz und Inzidenz symptomatischer pAVK wurde haufig durch Kohorten mit
heterogenem Studiendesign geschatzt. Wahrend der ABI mit objektiven Grenzwerten auch bei
asymptomatischen Personen zur validen Identifizierung von pAVK verwendet werden kann,
existieren fir symptomatische Patienten Kriterien, wie anamnestisch durch Bewegung
ausgeldste IC oder Daten von Bildgebungsverfahren. Frihere Studien verwendeten
unterschiedliche Fragebogen, die entwickelt und empfohlen wurden, um IC unter klinischen
und Forschungsfragestellungen mit bestimmten methodischen Einschrankungen zu
identifizieren, die sich auf die Pravalenz- und Inzidenzschatzung auswirkten (Criqui et al.,
1996).
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Aufgrund der offensichtlichen Entwicklung von Definitionen und Methoden im Laufe der Zeit

scheinen direkte Vergleiche historischer und neuerer Studien herausfordernd zu sein.

Es wurde in zahlreichen Studien gezeigt, dass die asymptomatische pAVK haufiger vorkommt
als die symptomatische Erkrankung. In der bereits erwahnten Edinburgh Artery Study betrug
die Pravalenz der IC 4,5% und war bei beiden Geschlechtern gleichermalen verbreitet. Die
Nord-Trgndelag Health Survey (HUNT-Studie), die Patienten im Alter von 20 Jahren und alter
untersuchte, fand eine Pravalenz der IC in einer Teilpopulation von fast 20.000 Personen

zwischen 40 und 69 Jahren von 1,1% bei Mannern und 1,2% bei Frauen (Jensen et al., 2003).

In der multizentrischen deutschen Epidemiologischen Studie zum Knéchel-Arm-Index (getABI-
Studie) wurde bei 6.880 Hausarztpatienten im Alter von 65 Jahren und alter eine IC, wie durch
den WHO-Fragebogen bewertet, bei 3,6% der Manner und 2,3% der Frauen berichtet (Diehm
et al., 2004).

Eine neuere Studie umfasste 5.080 Teilnehmer aus einer altersstandardisierten zufallig
ausgewahlten Bevolkerung zwischen 60 und 90 Jahren in Schweden. Unter Verwendung
eines Fragebogens und der ABI-Messung betrug die Pravalenz der IC 7% (Sigvant et al.,
2007).

In einer Querschnittsbefragung basierten Studie aus Indien betrug die Pravalenz der IC in
einer Bevdlkerung mit niedrigem Einkommen 0,7%, wahrend die Autoren diskutierten, dass
eine andere Studie aus einer vergleichbaren Region eine hdhere (3,2 %) Pravalenz der IC
zeigte, wenn zusatzlich die ABI-Messung verwendet wurde. Zahlreiche methodische
Einschrankungen, die wahrscheinlich die Pravalenzschatzungen negativ beeinflusst haben

fuhrten zu heterogenen Schlussfolgerungen (Manjunath et al., 2018).

Unter 3,6 Millionen Personen, die sich freiwillig fir ein systematisches Ultraschallscreening auf
pAVK (periphere arterielle Erkrankung), Karotisstenose und abdominales Aortenaneurysma
gemeldet haben, nahm der Anteil der Personen mit zwei oder mehr von Atherosklerose
betroffenen Gefaliterritorien mit dem Alter zu, von 0,04% bei 40-50-Jahrigen auf 3,6% bei 81-
90-Jahrigen (Saviji et al., 2013).

2.3 Riskofaktoren und Management

2.3.1 Rauchen, Pravention, konservative und medikamentdse Entwdhnungansatze

Zu den modifizierbaren Lebensstilfaktoren der kardiovaskularen Risikofaktoren (Nordanstig et
al., 2023) zahlt der Tabakkonsum als weltweit fihrende vermeidbare Ursache fir Krankheit
und Tod. Das Rauchen von Tabak ist ein wichtiger Risikofaktor flir das Aufkommen und

Progression der pAVK und ist mit einem erhéhten Bedarf an Revaskularisation, einem
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erhdéhten Risiko fir chronisch-kritische Extremitatenischamie (CLTI) und Amputationen
verbunden. In einer longitudinalen Registrierungsanalyse von mehr als 96.000 Patienten, die
erstmals wegen symptomatischer pAVK hospitalisiert wurden, entwickelten etwa 7% der
Manner und 4% der Frauen innerhalb von zehn Jahren nach der Nachuntersuchung incidente
Lungenkrebs. Zusammen mit einem erhdhten Risiko fur Urothelkarzinome betonen diese
Ergebnisse den multifaktoriellen Schaden des Nikotinkonsums in dieser Population, da sowohl
pAVK als auch spezielle Malignomarten kongruente Risikoprofile aufweisen, wobei das
Rauchen einen relevanten Beitrag leistet. Patienten mit pAVK, die es erfolgreich schaffen, mit
dem Rauchen aufzuhéren, profitieren von verbesserten Ergebnissen, weshalb das
Rauchverbot ein  wichtiges Ziel fur GefaBmediziner ist. Eine geplante
Raucherentwdéhnungsstrategie fir jeden pAVK-Patienten mit Risiko ist daher entscheidend.
Selbst miindliche Ratschlage von Arzten wurden mit einer verbesserten Einstellung in
Verbindung gebracht. Viele Studien haben die Vorteile der Raucherentwéhnungsberatung
bestatigt, darunter eine randomisierte Studie mit PAVK-Patienten, die entweder intensive
Beratung oder minimale Intervention erhielten, die zeigte, dass Patienten in der Gruppe mit
intensiver Beratung wahrscheinlicher waren, sechs Monate lang Rauchabstinenz zu erreichen
im Vergleich zur Gruppe mit minimaler Intervention (21,3% vs. 6,8%, p = .023). Es gibt also
gute Belege dafir, dass das Rauchverbot bei PAVK vorteilhaft ist. Die US-amerikanische Task
Force fir PraventivmalRnahmen (USPSTF) stellte auch mit hoher Sicherheit fest, dass es
erhebliche Vorteile von Verhaltensinterventionen zur Raucherentwdéhnung gibt. Die USPSTF
empfiehlt, dass Arzte alle Erwachsenen nach ihrem Tabakkonsum fragen, sie dazu auffordern,
mit dem Rauchen aufzuhdéren, und Verhaltensinterventionen sowie zugelassene
medikamentdse Therapien zur Raucherentwdhnung anbieten sollten. Es ist jedoch
wahrscheinlich, dass zusatzlich zur Beratung ein Bedarf an pharmakologischer Intervention
besteht, da langfristige Abstinenz oft sowohl eine pharmakologische Intervention als auch
Beratung erfordert. Eine solche Intervention umfasst die Nikotinersatztherapie, Vareniclin oder
Bupropion. Metaanalysen sowie eine grof3e randomisierte kontrollierte Studie zeigen, dass
diese Medikamente im Vergleich zu Placebo wirksamer sind, um die Raucherentwéhnung Gber
sechs Monate oder langer zu unterstitzen. Wichtig ist, dass die Wirkstoffe bei Patienten mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen  sicher  erscheinen. Es gibt viele Formen der
Nikotinersatztherapie, von denen jede ihre eigenen Vor- und Nachteile hat. Dazu gehéren
Nikotinpflaster (am wenigsten stérend, aber die Dosis kann wahrend des Tages nicht
verandert werden), Kaugummi oder Lutschtabletten (man kann 15 Minuten vorher nicht essen,
schwierig bei Gebiss zu verwenden), Inhalator (am beliebtesten, da er das Rauchen einer
Zigarette nachahmt) und Nasenspray (kann die Nasenschleimhaut reizen). Die Auswahl kann
mit dem Patienten besprochen werden. Obwohl nicht harmlos, ist es wahrscheinlich viel

weniger schadlich als das Rauchen von Tabak. Wahrend neuere, modifizierte Risikoprodukte
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wie elektronische Verdampferzigaretten und erhitzte Tabakprodukte, die Verbrennung
vermeiden (hitzebestandige Zigaretten), eindeutig mit einem insgesamt erhdhten
kardiovaskularen Risiko verbunden sind, scheint das durchschnittliche Risiko bei diesen
Produkten im Vergleich zum herkdmmlichen Zigarettenrauchen geringer zu sein, und diese
Alternativen konnen daher als Zwischenlésung zu herkdmmlichen Zigaretten in
Risikomodifizierungsstrategien verwendet werden, die letztendlich auf vollstandige
Nikotinabstinenz ~ abzielen.  Bupropion ist ein  Dopamin- und  Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer. Wenn es allein oder zusatzlich zur Nikotinersatztherapie verwendet
wird, fahrt Bupropion zu hdéheren Raten an Raucherentwdhnung nach zwdlf Monaten im
Vergleich zu Placebo oder NRT allein. Bupropion ist fur einen 12-wéchigen Kurs zugelassen,
aber eine Behandlung uUber 12 Monate reduziert die Ruckfallrate. Kombinationstherapie mit
Nikotinpflastern und Bupropion ist wirksamer als jede Therapie allein. Bupropion wurde auch
in Kombination mit Vareniclin untersucht und zeigt in den ersten Monaten deutlich mehr
Raucherentwéhnung. Vareniclin ist ein partieller Agonist der a-4- und B-2-nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren. Es ist das wirksamste Hilfsmittel zur Raucherentwohnung.
Randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass es wirksamer ist als Placebo,
Bupropion und Nikotinpflaster, um die Abstinenzraten nach drei Monaten zu verbessern.
Vareniclin erhéht nicht das Risiko von neuropsychiatrischen Nebenwirkungen. Allerdings
wurde es im Juni 2021 von der Herstellerfirma Pfizer vom Markt genommen, aufgrund der
enthaltenden Nitrosamininen, die potentiell krebserregend seien kénne (entnommen aus einer
Pressemitteilung der Pharmazeutischen Zeitung vom 25.05.2021) Allerdings setzt die WHO
10/2021 neben Bupropion auch Vareniclin auf die Liste der unverzichtbaren Arzneimittel
(entnommen aus einer Pressemittelung der DAT.online = unabhangige pharmazeutische

Informationen fir Wissenschaft und Praxis der Deutschen Apother-Zeitung).

2.3.2 Metabolisches Syndrom

Zunachst mdchte ich den Begriff des metabolischen Syndroms definieren, um im Weiteren

Missverstandnisse und Redundanz zu vermeiden.

Es handelt sich bei diesem Syndrom um ein Konglomerat eines gestorten
Kohlenhydratstoffwechsels, hier im speziellen den Diabetes mellitus (=D.m.), Hypertonie,

Dyslipoproteindmie und Adipositas.

Die Internationale Diabetes Federation (IDF) hat das metabolische Syndrom mit konkreten
Laborparametern definiert, sodass ich im Folgenden nicht naher auf die einzelelnen Werte

eingehen werden, sondern mich auf diesen Abschnitt beziehe:
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1) Stammbetonte Adipositas mit Taillenumfang von = 80 cm (Frauen) bzw. = 94 cm
(Manner) sowie
2) Zusatzlich zwei der vier folgenden Faktoren:
a. erhohte Triglyceride: =2 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
b. erniedrigtes HDL-Cholesterin: Frauen: <50 mg/dL (1,29 mmol/L), Manner: < 40
mg/dL (1,03 mmol/L)
c. erhoéhten Blutdruck: Systolisch = 130 mmHg oder Diastolisch = 85 mmHg
d. Ndchternblutzucker = 100 mg/dL (5,6 mmol/L) oder Diabetes mellitus Typ 2

Erweiterte Kriterien sind Hyperurikdmie,

gestorte Fibrinolyse, Mikroalbuminurie, Hyperandrogenamie (bei Frauen).
(Metabolisches Syndrom, o. D.)

2.3.2.1 Diabetes mellitus, Pravention, konservative und medikamentése Therapien

Es gibt vier Typen des Diabetes mellitus, die in den aktuellen Leitlinien der American Diabetes
Association (ADA) differenziert werden. Ich beschranke mich aufgrund meiner Thematik auf
den Typ-1-Diabetes (Folge einer autoimmunen Beta-Zell-Destruktion mit Diabetes-assoziierter
Antikorper), selten: idiopathisch. Als zweiten den Typ-2-Diabetes (aufgrund eines progressiven
Verlusts der Insulin-Sekretion der BetaZelle, haufig auf dem Boden einer Insulinresistenz bei

Ubergewicht oder Adipositas).

Die Diagnose eines Diabetes basiert auf der klinischen Symptomatik und der
Blutzuckermessung im Plasma. In Zweifelsfallen kénnen weitere Parameter fur die
Diagnosestellung bzw. die Differenzierung des Typ-1-Diabetes herangezogen werden. Dazu
zahlen: 1. ein oraler Glukosetoleranztest, 2. eine HbA1c-Bestimmung und 3. der Nachweis
von Diabetes-assoziierten Autoantikorpern (Autoantikdrper gegen Glutamatdecarboxylase-65
(GADA), Insulinoma-assoziiertes Antigen-2 oder Tyrosinphosphatase A2 (IA-2A],
Zinktransporter-8 (ZnT8A), Insulin (IAA), sowie Inselzellantikbrper [ICA]).

Fir die Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes kann neben der klinischen Symptomatik die
Nuchternglucosemessung, der 2-Stundenwert im Glucosebelastungstest oder der HbA1cWert
herangezogen werden [International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)
2022].

Die Pravention des Typ 1 D.m. ist aufgrund der Genese nicht méglich, hier gilt, das frihzeitige

erkennen und die Einstellung der passenden Insulintherapie.
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Es existieren bereits aufgrund der erhéhten Pravalenz bei Kindern und Jugendlichen, gut
implementierte Sreeningtools im ambulanten Bereich (S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und

Verlaufskontrolle Des Diabetes Mellitus Im Kindes- und Jugendalter, 2023).

Grundsatzlich bestehen unterschiedliche Therapieansatze in Abhangigkeit des Typus der
Stoérung des Kohlenhydratstoffwechsels. Zusammengefasst gilt bei D.m. Typ 1 eine Therapie
mit Insulin als obligatorisch aufgrund der mangelnden Produktion des Hormons aus

verschiedenen Griinden, um schwere Ketoazidosen zu vermeiden.

Dem D.m. Typ 2 unterliegen aufgrund seiner Vielfaltigkeit der Ursachen unter anderem

folgende Therapieansatze:

- Zunachst werden Life-Style-Veranderungen vorgeschlagen, die natlrlich an eine hohe
Adharenz des Patienten geknlpft sind, beispielsweise die Anpassung einer Diat

- Gewichtsreduktion

- Sportliche Aktivitat

- Adjunktive Therapie mit Metformin, SGLT2-Inhibitoren und anderen

Medikamenten

Beide Typen sollten jedoch von einem multidisziplinarem Team kollaborativ therapiert werden:

- RegelmaRige Kontrollen im Rahmen des Disease-Management-Programms (kurz
DMP)

- Anleitung zur kontinuierlichen Glukosemessung

- Erndhrungsberatung

- Einbindung von Angehorigen im Falle einer diabetischen Entgleisung

Ernahrungsumstellungen kénnen durch Aufklarung, Erndhrungsbewertung,
Selbstiberwachung, Motivation und Ermutigung erfolgen (Mahé et al., 2010), (Lee et al.,
2016), (Van Horn et al., 2016).

Die Reduktion von Adipositas, hohem Cholesterinspiegel, Hypertonie und Diabetes durch
Ernahrungsumstellung wirkt sich auf kardiovaskulare Erkrankungen und ihre Risikofaktoren
aus (Loépez-Laguna et al., 2018), (Tharrey et al., 2018), (Nordanstig et al., 2023b), (Sotos-
Prieto et al, 2015). Ernahrungsumstellungen  kénnen  durch  Aufklarung,
Ernahrungsbewertung, Selbstliiberwachung, Motivation und Ermutigung erfolgen. (Mahé et al.,
2010b), (Lee et al., 2016b), (,Correction To: Recommended Dietary Pattern To Achieve
Adherence To The American Heart Association/American College Of Cardiology (AHA/ACC)
Guidelines: A Scientific Statement From The American Heart Association®, 2016). Fur
Ubergewichtige und adipdse Menschen wird eine Gewichtsreduktion empfohlen. Ein

wulnschenswerter Body-Mass-Index liegt bei 18,5 — 24,9 kg/m?. Ein erhdhtes kardiovaskulares
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Risiko ist bei einem BMI > 30,0 kg/m? nachgewiesen (Visseren et al., 2022). Eine andere
Studie verknlpfte eine geringe Aufnahme der mediterranen Ernahrung, gemessen durch einen
selbstverwalteten, validierten Fragebogen zur Nahrungsmittelfrequenz, mit asymptomatischer

pAVK, wobei die Probanden adipdser waren (Mattioli et al., 2017).

In einer multizentrischen, randomisierten, primarpraventiven Studie, wurden die langfristigen
Auswirkungen mediterraner Erndhrung auf das Risiko fur ,major adverse cardiac events*
(MACE) in einem Kollektiv von 7 447 Patienten untersucht. Im mitleren follow- up von 4,8
Jahren betrug die Hazard Ratio (HR) 0,70 (95% CI 0,53 — 0,91) fur eine mediterrane Diat mit
extra nativem Olivendl im Vergleich zur Kontrollgruppe fiir eine mediterrane Diat, die mit

Nussen erganzt wurde, im Vergleich zur Kontrollgruppe (Martinez-Gonzalez et al., 2015b).

Das metabolische Syndrom und Diabetes mellitus sind eng mit dem Auftreten von
asymptomatischer pAVK assoziiert (Hirsch et al., 2001b) und die Einstellung des D.m. stellt
einen entscheidenden Faktor im Progress der Erkrankung dar. Tatsachlich sind D.m. und
Nikotinabusus die entscheidenden mit der Entwicklung von pAVK assoziierten Risikofaktoren
(Fowkes et al., 2013).

Zusammenfassend gilt die Empfehlung, dass fur Patienten mit pAVK der unteren Extremitaten
ein Screening auf metabolisches Syndrom (D.m, Hypertonie, Dyslipidamie, Adipostas)
durchgeflihrt werden sollte, gefolgt von einer optimalen Behandlung der Risikofaktoren, um
einen Progress der Erkrankung der unteren Extremitdten zu reduzieren, sowie das

gesamtvaskulare Risiko zu verringern.

2.3.2.2 Hypertonie, Pravention, konservative und medikamentdse Therapien

Hypertonie ist mit der Entwicklung und Progression der Atherosklerose sowie mit ungiinstigen
Langzeit-Ergebnissen verbunden (Bavry et al., 2010) (Feringa et al., 2006), (Ostergren, 2004),
(Otterstad & Sleight, 2001), (Yusuf et al., 2000), (Yusuf et al., 2008), (Furberg et al., 2002). In
Ubereinstimmung mit Beobachtungen beziglich lipidsenkender Medikamente legen
internationale Daten nahe, dass die Verschreibungsrate von antihypertensiven Medikamenten

erheblich niedriger ist als empfohlen (Geldsetzer et al., 2019), (Zeng et al., 2019).

Neben Lebensstilberatung, einschlieBlich  verminderter = Bewegungsarmut und
Ernahrungsgewohnheiten, die das kardiovaskulare Risiko und die Pravalenz von Hypertonie
reduzieren konnen, (Piepoli et al., 2016), (He et al., 2013), (Gay et al., 2016), (Roerecke et al.,
2017) sollte eine Pharmakotherapie gemal den Leitlinien mehrerer Gesellschaften zur

Behandlung von Hypertonie eingeleitet werden (Williams et al., 2018).

Der gestufte Ansatz, der von den Leitlinien mehrerer Gesellschaften empfohlen wird, enthalt

idealerweise eine Kombinationstherapie mit einer einzelnen Pille mit einer niedrigen Dosis
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(z. B. Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor oder Angiotensin-Rezeptorblocker plus
Dihydropyridin-Calciumkanalblocker), gefolgt von einer Kombination mit einer vollen Dosis in
einem nachfolgenden Schritt. Eine weitere Eskalation kann durch Zugabe eines
thiazidahnlichen Diuretikums in Betracht gezogen werden (Unger et al., 2020). Bei der
Verwendung von festen Kombinationspraparaten ist jedoch Vorsicht geboten, da diese bei
Verschreibung zur Erreichung der deutlich gesenkten Blutdruckbehandlungsziele, die in den
neuesten Leitlinienempfehlungen festgelegt sind, unerwlinschte Nebenwirkungen
verursachen kdonnen. Da es Hinweise auf ihre Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit
pAVK gibt, kdnnen Betablocker in jedem Schritt hinzugefligt werden, wenn eine spezifische
Indikation vorliegt (z. B. Herzinsuffizienz, Angina, Vorhofflimmern). (Diehm et al., 2011),
(Khouri et al., 2016), (Espinola-Klein et al., 2011b).

Wir empfehlen unseren Patienten, den Blutdruck auf < 120 — 129/80 mmHg bei Patienten unter
70 Jahren und auf < 130 — 139/80 mmHg bei Patienten ab 70 Jahren zu senken, um das Risiko
schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse zu reduzieren (Unger et al., 2020b), (Lewington
et al., 2002), (Williams et al., 2018b).

Die aus den unten zitierten Empfehlungen zeigen, dass die antihypertensive
Pharmakotherapie einem gestuften Ansatz folgen sollte. Einschliellich Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-Hemmer) oder Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB) plus
Dihydropyridin-Calciumkanalblocker idealerweise als Single-Pill-Kombination oder Full-Dose-
Kombination. Eine Eskalation sollte durch Zugabe eines thiazidahnlichen Diuretikums im
letzten Schritt erfolgten. (Yusuf et al., 2000b), (Yusuf et al., 2000c), (Unger et al., 2020c).

2.3.2.3 Dyslipoproteinamie, Pravention, konservative, medikamentdse und Therapie

Eine kurze Definition habe ich bereits bei im Abschnitt 2.3.2 Metabilisches Syndrom angefligt.
Zusammengefasst handelt sich sich bei Dyslipoproteinamie um laborchemische
Abweichungen von den Normwerten. In dieser Arbeit mochte ich mich auf die
Hyperlipoproteindmie (kurz HLP) beschranken, die ein Riskofaktor fir kardiovakulare

Erkrankungen darstellt.
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Tabelle 2-2:Verbreitung von Dyslipidamien im Alter von 18 bis 79 Jahren in Deutschland
(Scheidt-Nave et al., 2013)

Verbreitung von Dyslipidamien im Alter von 18 bis 79

Jahren in Deutschland : ¢

Erhéhtes Serum-Gesamtcholesterin 2190 mg/dL 60,5 % 56,6 %
Stark erhohtes Gesamtcholesterin von 2240 mg/dL 20,3 % 17,9 %
Erniedrigter HDL-Cholesterinwert <40 mg/dL 3,6 % 19,3 %
Gesamtcholesterin 2190 mg/dL oder arztliche Diagnose 65,7 % 64,5 %

einer Fettstoffwechselstérung

Das meist verbreiteste Stufenschema zur Therapie um die Reduktion von Komplikationen zu
verhindern (siehe auch Punkt 2.7 Atherosklerose) weist die nachfolgend aufgefihrten

MalRnahmen auf:

1) Lebensstilveranderung (sind im Abschnitt Adipositas detalliert erklart 2.3.2.4 Adipositas
erlautert)
2) Medikamentdse Therapie (Statine, Fibrate, Icosapent-Ethyl, Bempedoinsaure)
3) Technische Verfahren, wie beispielsweise die Lipid-Apharese
- Die Apharese reduziert atherogene Lipoproteine (LDL, VLDL, Lp(a))
- Vorraussetzungen mussen grundliche gepruft werden und sollten erst bei
Ausschopfung bzw. Unvertraglichkeit der 0.g. MalRnahmen unter Punkt eins und zwei

zum Einsatz kommen
2.3.2.4 Adipositas, Pravention, konservative, medikamentdse und bariatrische Therapie

Adipositas ist definiert als eine Uber das Normalmall hinausgehende Vermehrung des
Kérperfetts. Beurteilungsgrundlage fur die Gewichtsklassifikation ist der Kérpermassenindex
[Body Mass Index (BMI)]. Der BMI ist der Quotient aus Gewicht und KérpergroRe zum Quadrat
(kg/m?). Ubergewicht ist definiert als BMI 25-29,9 kg/m2, Adipositas als BMI = 30 kg/m 2
(Tabelle 2-3). (Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen in Deutschland — Ergebnisse der
Studie GEDA 2019/2020-EHIS, 2022).
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Tabelle 2-3: Klassifikation der Adipositas bei Erwachsenen gemaR dem BMI

Diese Tabelle wurde eigensténdig angepasst und ist den Leitlinen fiir Adipositasbehandlung enthommen

Kategorie BMI [kg/m?] Risiko fir
Folgeerkrankengen

Untergewicht <18,5 Niedrig

Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich

Ubergewicht 25-29,9 gering erhéht

Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht

Adipositas Grad Il 36 -39,9 hoch

Adipositas Grad Ill =40 sehr hoch

Welche Praventionsmallnahmen besonders geeignet und effektiv sind, gibt es
vergleichsweise wenige valide Untersuchungen. Die zu diesem Thema vorhandenen Studien
sind nicht ausreichend belastbar, um konkrete Empfehlungen zur Art der
Praventionsmallnahmen zu formulieren. Grundsatzlich erscheint ein Lebensstil mit
regelmafiger kérperlicher Bewegung und bedarfsgerechter Ernahrung sinnvoll zu sein, um

eine Dyslipoproteinamien zu verhindern.

Grundpfeiler der konservativen Therapien sind zusammenfassend eine ausgewogene
Ernahrung (beispielsweise die mediterane Kost), Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie bei
Essstorungen und Gewichtssreduktionsprogramme, die von vielen Krankenkassen unterstitzt

werden.

Zudem gibt es medikamentdse Therapien. Diese sollte keine primare Behandlungsform von
Ubergewicht und Adipositas sein, da durch Anderung der Erndhrung und der Bewegung das
Korpergewicht reduziert werden kann. Medikamente kommen erst zum Einsatz, wenn durch

Lebensstilanderungen keine oder eine unzureichende Gewichtsabnahme erzielt wird.

In schweren Fallen von extremer Adipositas und dem Versagen konservativer Mallnahmen
kann eine chirurgische Therapie erwogen werden. Ziel eines adipositaschirurgischen Eingriffs
ist vorwiegend die Verbesserung von Komorbiditaten und die Steigerung der Lebensqualitat.
Details zur bariatrischen Chirurgie sind der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein-
und Viszeralchirurgie. (S3-Leitlinie: Chirurgie der Adipositas und Metabolischer Erkrankungen,
2018)
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2.4 Klinische Manifestation der pAVK

Die klinischen Aspekte werden im Kapitel 2.1., 2.4.1. und im Kapitel 3.3. detailliert erlautert.

2.4.1 Spezifische Aspekte der Therapie bei asymptomatischer pAVK

Unser Ziel in der klinischen Medizin und der kardiovaskularen Forschung bewegen sich in
Richtung Verbesserungen der Risikostratifizierung und praventiven Medizin. Die
asymptomatische pAVK weist eine lange subklinische Phase auf, die leicht durch ABI-
Messungen oder die Beurteilung der Plaquebelastung der Femoralarterie mittels
Duplexsonographie erkannt werden kann. Die Bewaltigung der asymptomatischen pAVK stellt
jedoch eine Herausforderung dar. Es handelt sich um eine wenig untersuchte, wachsende
Gruppe mit einem hohen Risiko fir tdédliche und nicht-tddliche kardiovaskulare Ereignisse
sowie einer ahnlichen Gesamtmortalitdtsrate wie vor drei Jahrzehnten berichtet. Die
Inkonsistenz in der Praxis kann durch das Fehlen direkter Beweise fur Patientenvorteile durch
Lebensstilinterventionen und medizinische prophylaktische Behandlung aus Studien, die sich
speziell mit asymptomatischer pAVK befassen, erklart werden. Dartber hinaus fiihrt die breite
Palette kardiovaskularer Risiken in der heterogenen Gruppe der asymptomatischen pAVK zu
widersprichlichen Ergebnissen bezlglich potenziell vorteilhafter praventiver MaRnahmen und
Behandlungen (Sartipy et al., 2019b), (Aboyans et al., 2012b), (Mahé et al., 2021).

Ich halte diesen Teil der Arbeit bewusst kurz, da es grundséatzlich um die Implementierung von
flachendeckenden Sreeningtools, sowie die Behandlung und Optimierung der im vorheringen

Kapitel erlauternten Risikofaktoren der pAVK geht.

2.4.2 Therapie der Claudicatio intermiitens und allgemeine Behandlungsansatze

Neben pharmakologischen Interventionen (= Behandlungsstrategien, die den Einsatz von
Medikamenten zur Vorbeugung, Linderung oder Kuration der Krankheit dienen) gibt es
mehrere potenziell wirksame Behandlungsoptionen, die auf die Symptome der IC abzielen,
d.h. korperliche Bewegungstherapie, endovaskulare und chirurgische Revaskularisierung. Ein
kostengunstiger Ansatz ist die kdrperliche Bewegungstherapie, sie ist nicht-invasiv und weist
ein ebenso gunstiges Sicherheitsprofil auf, wahrend invasive Behandlungsoptionen
ublicherweise Symptomlinderung bieten, jedoch eine begrenzte Haltbarkeit aufweisen kdnnen.
In Ubereinstimmung mit friiheren Leitlinien wird empfohlen, dass Patienten mit pAVK in einem
schrittweisen Behandlungsansatz behandelt werden sollten, um die individuelle Nutzen-
Risiko-Bilanz zu verbessern. Ein schrittweiser Behandlungsansatz bedeutet, dass die
Erstlinien-Behandlungsstrategie bei IC auf dem Management der Risikofaktoren und der
besten medizinischen Behandlung neben geeigneten kdérperlichen Bewegungstherapie-
Malnahmen basieren sollte, wahrend Revaskularisationsverfahren flir einen potenziellen
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sekundaren Behandlungsschritt reserviert sein sollten und nur bei geeigneten Patienten
durchgefliihrt werden sollten, bei denen sich der Zustand unter konservativer Behandlung nicht
wesentlich verbessert. Die Ziele schrittweiser Behandlungsansatze sind die Reduzierung des
Komplikationsrisikos im Zusammenhang mit invasiven Behandlungen und die Verbesserung
der Gesamtkosten-Effektivitat. Es ist wichtig, eine solche schrittweise Managementstrategie
sowohl bei Patienten mit neu aufgetretenen IC-Symptomen als auch bei Patienten in Betracht
zu ziehen, die nach einem fehlgeschlagenen Revaskularisierungsversuch eine rezidivierende
IC-Symptomatik aufweisen (Gerhard-Herman et al., 2017), (Mazari et al., 2011)

In einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) wurden 178 IC-Patienten mit
femoropoplitealen  Lasionen  entweder einer  kdrperlichen  Bewegungstherapie
(SET=supervised exercise training, zu deutsch supervidiertes/ Uberwachtes
Bewegungstraining), einer perkutanen transluminalen Angioplastie oder einer Kombination
aus beidem zugeteilt. Die Kosten der Versorgung, die Lebensqualitat, die QALY
(qualitatskorrigierten Lebensjahre) und klinische Outcome-Mallnahmen wurden wahrend
eines Jahres Follow-up erhoben. Obwohl alle Behandlungsoptionen klinisch wirksam waren,
wurde gezeigt, dass SET als Erstlinientherapie im Vergleich zu primarer endovaskularer
Intervention oder einer Kombination aus beidem im britischen Gesundheitssystem die
kosteneffektivste Option war (Kosten pro QALY £6,147 vs. £11,777 vs. £10,649) (Mazari et
al., 2011b). Die IRONIC-Studie randomisierte Patienten mit IC und aortoiliakalen oder
femoropoplitealen Lasionen entweder zu einer primaren Revaskularisierungsstrategie und
strukturierter nicht iberwachter Bewegungstherapie oder nur strukturierter nicht Gberwachter
Bewegungstherapie. Nach einem und zwei Jahren zeigte sich, dass eine primare
Revaskularisierungsstrategie zu einer hdheren HRQoL (Health-Related Quality of Life) und
Gehstrecke fuhrten (Mazari et al.,, 2011b), (Nordanstig et al., 2016) wahrend diese
beobachteten Unterschiede beim funfjahrigen Follow-up verloren gingen (Djerf et al., 2020).
Die CLEVER-Studie wies 111 pAVK-Patienten mit moderater bis schwerer Claudicatio
intermittens aufgrund einer Aorto-lliakal-Stenose SET, endovaskulare Behandlung oder beste
medizinische Behandlung zu. Aus gesellschaftlicher US-Perspektive betrug das inkrementelle
Kosten-Nutzen-Verhaltnis fir die endovaskulare Behandlung vs. SET nach funf Jahren
122.600 USD pro QALY (Reynolds et al., 2014). Vergleichbare Ergebnisse zugunsten von
SET als Erstlinientherapie wurden von anderen beobachtet, wobei die Kosten pro QALY
variieren (Spronk et al., 2008), (Fokkenrood et al., 2014), (Fakhry et al., 2021, (Hageman et
al., 2017), (Treesak et al., 2004), (De Vries et al., 2002). In der vorzeitig beendeten SUPER-
Studie (n = 240, von geplanten 400), die die Stentimplantation in der lliakalarterie mit SET
verglich, wurden nach einem Jahr vergleichbare Ergebnisse zwischen den Behandlungen in

Bezug auf die Laufbandgehwegstrecke und die krankheitsspezifische HRQoL beobachtet
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(Koelemay et al., 2022). Kirzlich ergab eine Post-hoc-Kosten-Nutzen-Analyse von 206 IC-
Patienten derselben Studie, dass die endovaskulare Rekanalisation von L&asionen im
lliakalsegment leicht kosteneffektiver war als SET, aber die Autoren die klinische Relevanz
aufgrund der geringen beobachteten Unterschiede und der relativ hohen Kosten fir die
endovaskulare Therapie als primare Behandlungsmethode in Frage stellten (Van Reijen et al.,
2022). Ein schrittweiser Behandlungsansatz wurde in den Niederlanden umfassender
untersucht, wo SET in einer gemeindebasierten Umgebung organisiert ist. Es wurde vermutet,
dass eine hohere Einhaltung eines gestuften Behandlungsansatzes zu niedrigeren Raten von
Gliedmalen-Revascularisierungen fuhren wirde. Unter Verwendung von
Krankenversicherungsansprichen wurden (Staffa et al.,, 2002). 504 pAVK-Patienten nach
primarer Behandlung eingeschlossen und verglichen. Im Laufe der Zeit, zwischen 2013 und
2017, stieg die Einhaltung des gestuften Behandlungsansatzes auf 87 %. Patienten, die eine
primare endovaskulare Behandlung erhielten, hatten ein hoheres Risiko flir sekundare
Interventionen als diejenigen, die zuerst SET erhielten (multivariabler HR 1,44; 95%-Cl 1,37
bis 1,51; p < 0,001). Etwa 83 % der Patienten in der primaren SET-Gruppe blieben bis zu flnf

Jahren Follow-up frei von Revascularisierungen (Jansen et al., 2020).

Es sei darauf hingewiesen, dass ein gestufter Behandlungsansatz durch die Verfligbarkeit
adaquater SET-Programme beeintrachtigt sein kann. Darlber hinaus werden aufgrund von
Begleiterkrankungen nicht alle Patienten in der Lage sein, SET durchzufiihren. Zudem ist die
Infrastrukutr an Angeboten nicht ausreichend an den Bedarf angepasst. Flir Menschen mit
eingeschrankter Mobilitdt aus ganz unterschiedlichen Grinden stehen beispielsweise
Alternativen, wie Ful3- und Zehenbewegungen, Knoéchelrotationen, Beinstreckungen,
Oberschenkelklemmen Arm- und Handibungen um die Durchblutung in den oberen
Extremitaten zu fordern. Diese Ubungen kénnen dabei helfen, die muskuldre Ausdauer zu
verbessern, die Flexibilitdt zu erhdhen und insbesondere die vaskulare Gesundheit durch eine
bessere Blutzirkulation zu unterstitzen. Sie sind ein wesentlicher Bestandteil eines
umfassenden Gesundheits- und Bewegungsprogramms fir Personen, die aufgrund

verschiedener Umstande auf Ubungen im Sitzen angewiesen sind.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das therapeutische Management der Cl, neben
der initialen Optimierung aller kardiovaskularen Risikofaktoren, ein strukturiertes Gehtraining
sowie regelmaRige angiologische Evaluationen umfasst und ebenso die endovaskulare

Intervention, endochirurgische Verfahren sowie die Detektion und das Management

potenzieller Komplikationen beinhaltet.
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2.5 Klassifikationssysteme

2.5.1 Allgemeine Uberlegungen

Klinische Klassifikationssysteme fiir die pAVK umfassen Klassifikationen, die entweder das
gesamte Spektrum der beschreiben oder sich auf Werkzeuge konzentrieren, die sich auf die
weitere Unterteilung eines bestimmten pAVK-Stadiums konzentrieren. Klassifikationen
basieren entweder auf klinischen Symptomen und Zeichen, auf der Schwere und Ausdehnung
vaskularer Lasionen, wie sie durch medizinische Bildgebung festgestellt werden, oder auf
Kombinationen davon (Hardman et al., 2014c) Die traditionellen Klassifikationssysteme
beziehen sich auf das gesamte Spektrum der pAVK und werden weitgehend in der taglichen
klinischen Praxis verwendet. Obwohl derzeit kein einzelnes und allgemein akzeptiertes
Klassifikationssystem fur pAVK vorhanden ist, wird Arzten, die mit unserem Patientienklientel
arbeiten, dennoch empfohlen, mit den verschiedenen Bewertungssystemen vertraut zu sein.
Trotz Mangel werden die Fontaine- und Rutherford-Klassifikationen nach wie vor umfassend
in der taglichen Praxis verwendet, und das Klassifikationssystem des Transatlantischen
Interdisziplindren Konsens (TASC II) wird weit verbreitet eingesetzt, um klinische
Entscheidungen Uber die vorrangigen invasiven Behandlungsmodalitaten (d. h. endovaskular
oder offene Chirurgie) zu leiten. Die wichtigsten Elemente der verschiedenen Klassifikationen
wurden auch in einem relativ oft verwendeten publizierten Konsensvorschlag von VASCUNET
und dem Internationalen Konsortium vaskularer Register zur Aufzeichnung in prospektiven
Registern (Behrendt et al., 2018) vorgeschlagen. Ich habe im Folgenden eine Darstellung der
gangigsten Klassifikationssysteme zusammengestellt, jedoch ist die Evidenz derzeit
unzureichend, um klare Empfehlungen zur Verwendung der verschiedenen verfligbaren

Bewertungssysteme zu geben.

2.5.2 Die Fontaine-Klassifikation

Die alteste Taxonomie stellt die Fontaine-Klassifikation (1954) dar, welche sich auf klinische
Symptome fokussiert und einen weitreichenden Einsatz in der Routinepraxis findet (Behrendt
et al., 2018b). Diese Klassifikation verlasst sich ausschlie3lich auf klinische Symptome und
bietet keine objektiven MalRinahmen, aul3er der maximalen Gehstrecke im Stadium Il. Dennoch
fungiert sie als Leitfaden in der primdren Gesundheitsversorgung und kann die Diktion

bezliglich konservativer oder invasiver Therapieoptionen beeinflussen.

Klinische Einteilung nach Fontaine:

pAVK im Stadium I:

Keine Gehstreckenminderung bei Nachweis einer pAVK
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pAVK im Stadium IIA:

Nur geringe Gehstreckenminderung zwischen 200-1000m

pAVK im Stadium IIB:

Relevante Gehstreckenminderung unter 200m

pAVK im Stadium Ill:

Schmerzen in Ruhe (CAVE: Kritische Extremitatenischamie!)

pAVK im Stadium IV:

Ulcera oder Nekrosen (CAVE: Kritische Extremitatenischamie!)

2.5.3 Die Rutherford-Klassifikation

Rutherford verdffentlichte seinen Vorschlag fir eine pAVK-Klassifikation im Jahr 1986, und sie
wurde 1997 Uberarbeitet (Rutherford et al., 1997). Seine Systematik integriert ebenfalls die
klinischen Symptome der Patienten, erganzt jedoch objektivierbare Indikatoren, die mittels
nicht-invasiver Methoden wie Dopplermessungen, dem Knoéchel-Arm-Index, dem
Laufbandtest, der reaktiven Hyperamie und der Pulsvolumenaufzeichnungen ermittelt werden.
Diese Klassifikation findet sowohl in klinischen Settings als auch in der Forschung breite
Anwendung und erleichtert die Identifizierung geeigneter Therapieansatze flr Patienten mit
pAVK.

Tabelle 2-4: Die Fontaine- und die liberarbeiteten Rutherford-Klassifikationen fiir

periphere arterielle Verschlusskrankheiten. Tabelle wurde modifiziert. Original
[Periphere Verschlusskrankheit - WPGefaessmanual2016]

Klassifikation nach Fontaine Klassifikation nach Rutherford
Asymptomatische Lasion Kategorie 8-asymptomatisch
* lIA> 200m schmerzfreie Gehstrecke
« lIB< 200m schmerzfreie Gehstrecke

Kategorie +milde claudicatio
Kategorie 2maRigeclaudicatio
Kategorie 3-schwereclaudicatio

Kritische
Extremititenischamie

T e —

IschamiebedingterRuheschmerz Kategorie 4-ischamischer Ruheschmerz

’7 Stadium IV — Kategorie 5-geringer Gewebsverlust

Trophische Stérungen — rad IV
Kategorie 6-schwerer Gewebsverlust
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2.5.4 Die Klassifikation des Transatlantischen Interdisziplinaren Konsenses (TASC Il)

Das Uberarbeitete Dokument des Transatlantischen Interdisziplinaren Konsenses (TASC I,
2007) hatte zum Ziel, Richtlinien fir samtliche Arten von arteriellen Erkrankungen der unteren
Extremitaten, inklusive pAVK, erstellen (Norgren et al., 2007c). Insbesondere wurde die
vorgeschlagene Klassifikation der pAVK durch die TASC-lI-Autoren als Wegweiser im
Entscheidungsprozess zur Wahl der geeigneten invasiven Behandlung fur pAVK-Patienten
betrachtet. Diese Klassifikation wurde anhand der patho-anatomischen Lage und dem
Gesamtumfang der atherosklerotischen Lasionen, wie sie mittels vaskularer Bildgebung
ermittelt wurden (Lasionslange, Stenosegrad, Vorhandensein von Verschllssen), definiert.
Die arteriellen Lasionen wurden in vier Kategorien (A, B, C, D) unterteilt, wobei die bevorzugte
Behandlungsmethode (z. B. endovaskular oder offene Revaskularisierung) mit diesen
Kategorien verknlpft wurde. Urspriinglich umfasste die Klassifikation das aorto-iliakale und
das femoropopliteale Segment, doch spater wurde das infrapopliteale Segment in einer
Aktualisierung der Klassifikation im Jahr 2015 einbezogen. Die Genauigkeit der Klassifikation
im infrapoplitealen Bereich wurde aufgrund einer vergleichsweise geringen Ubereinstimmung
zwischen Beobachtern bezlglich der Auswahl eines einzelnen Zielgefalies, was eine
Grundvoraussetzung fir die Klassifizierung nach TASC Il im infrapoplitealen Bereich ist in
Frage gestellt. Die Idee, den TASC Il zur Verknipfung eines bestimmten Ausmafles und
Schweregrads der Erkrankung mit einer bevorzugten Behandlungsmethode zu verwenden,
wurde jedoch durch die raschen Fortschritte in der endovaskularen Technik in den letzten
Jahren weitgehend behindert. Nichtsdestotrotz bleibt diese Klassifikation eines der am
weitesten verbreiteten patho-anatomischen Klassifikationssysteme fur pAVK. (Norgren et al.,
2007c)

2.5.5 Weitere Klassifikationssysteme flir periphere arterielle Verschlusskrankheiten

Das Bollinger-Klassifikationssystem konzentriert sich auf die anatomische Lage und den
Umfang von chronischen atherosklerotischen Stenosen und Verschlissen der unteren
Extremitaten. Dieses System basiert auf einer additiven Punktzahl, die angiografisch
gemessen wird: Die Schwere (Grad der Stenose, Verschluss) und die Lange der Lasionen
werden von der infrarenalen Aorta bis zu den cruralen Gefal3en bilateral festgehalten.

(.Klassifikationssysteme fur Periphere Arterielle Erkrankungen®, 2015)

Die American Medical Association entwickelte Kriterien flr die Feststellung einer
Beeintrachtigung der unteren Extremitaten fur die Behdrden basierend auf einem Fragebogen
zu Symptomen und Befunden der kdrperlichen Untersuchung. Diese Klassifikation umfasst
symptomatische atherosklerotische Patienten und auch vendse Erkrankungen, hat jedoch

keine weite Akzeptanz gefunden (Mehta et al., 2016)
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Es exisiteren weitere aktuelle und wichtige Klassifikationssysteme fir pAVK, aber diese sind
nur flr Patienten mit kritischer Extremitatenischamie (CLI) oder Populationen mit Diabetes und
diabetischem Fuflsyndrom relevant und werden daher in diesen Leitlinien nicht diskutiert (z.
B. das Angiosom-Konzept, die WIfl-Klassifikation der Society for Vascular Surgery, die
Klassifikation der University of Texas und das Globale Anatomische Staging-System
[=GLASS], wie es von den Globalen GefaRleitlinien vorgeschlagen wurde (Wijnand et al.,
2021) Patientenberichtete Ergebnismalle zur Beurteilung der Schwere der peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit. (Behrendt et al., 2022)

Wie bereits eingangs erwahnt implizieren traditionelle klinische Werkzeuge zur Bestimmung
der pAVK-Schwere objektive Gehfahigkeit, klinische Klassifikationssysteme, verschiedene
Bildgebungsverfahren und physiologische Messungen. Solche Ergebnisse haben inharente
Einschrankungen, da sie nicht vollstandig die eigene Wahrnehmung des Patienten Uber die
alltagliche korperliche Fahigkeit, Schmerzen und Unbehagen oder die sozialen und
emotionalen Auswirkungen der IC im taglichen Leben erfassen (Nehler et al., 2003), (Aber et
al.,, 2018). Diese essentiellen Bereiche des IC-Managements kdnnen mithilfe von
patientenberichteten Ergebnismallen (PROMs) erfasst werden. Ein PROM ist jeder Bericht
Uber den Gesundheitszustand eines Patienten, der direkt vom Patienten stammt und auf der
eigenen Wahrnehmung einer Krankheit, ihrer Beh