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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist durch eine chronisch
verminderte arterielle Perfusion charakterisiert, die in einer reduzierten Durchblutung
der Extremitaten resultiert und hauptsachlich die Beine betrifft. Es handelt sich um eine
progressive Manifestation der Atherosklerose, die unbehandelt zu Komplikationen wie
Herzinfarkt, Schlaganfall und Ischamie fuhrt und im schlimmsten Fall in der Amputation
von Gliedmalien oder Tod resultiert (1). Das Risiko von Infektionen und Wundbrand
ist bei pAVK-Patienten ebenfalls erhdéht (2). Zudem weisen diese haufig
kardiovaskulare Komorbiditaten auf, die die Prognose verschlechtern (3). Es besteht
ein starker Zusammenhang zwischen der pAVK und der kardiovaskularen Mortalitat
sowie der Gesamtmortalitat. Die pAVK gilt derzeit als nicht heilbar, jedoch kann die
Progression der Erkrankung durch eine Anderung des Lebensstils verzégert oder auch
verhindert werden, insbesondere dann, wenn die Krankheit frih erkannt wird (4).
Daher ist die fruhe Entdeckung einer peripheren Durchblutungsstérung fur den
Patienten wichtig und im Gegensatz dazu besteht ein geringer Bekanntheitsgrad der
Datenlage und eine mangelnde Friherkennung dieser Erkrankung (5-7).

Im Folgenden werden die Epidemiologie, Atiologie und Diagnostik der Erkrankung
beschrieben und eine Methode der speziellen Diagnostik, der Knochel-Arm-Index, wird
vorgestellt.

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Weltweit sind Uber 230 Millionen Menschen von einer pAVK der unteren Extremitaten
betroffen — mit der hochsten Inzidenz beim alteren Menschen uber 80 Lebensjahren
(1, 6, 8). Sowohl in Industriestaaten als auch in Staaten mit niedrigerem Einkommen
liegt die Pravalenz bei 10 bis 20%, jedoch nimmt sie in letzteren schneller zu (9, 10).
Die Erkrankung tritt meist im fortgeschrittenen Alter — nach dem 50. Lebensjahr — auf.
Im Alter von 80 Jahren hat jeder funfte Mensch eine Form dieser Erkrankung. Sie
kommt bei bestimmten ethnischen Gruppen haufiger vor. So zeigten Studien aus den

USA, dass Afroamerikaner und Angehorige indigener Volker haufiger erkranken als
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Personen kaukasischer oder asiatischer Herkunft (9, 11-13). Die pAVK wurde
ursprunglich als eine Krankheit betrachtet, die hauptsachlich bei Mannern auftritt. Als
mogliche Begrindung fur ein potenziell selteneres Auftreten bei Frauen wurde ein
protektiver Effekt des Ostrogens angesehen (14). Neuere Untersuchungen zeigen
jedoch, dass Frauen mindestens genauso haufig an einer pAVK erkranken wie Manner
und dass eine Hormonersatztherapie keinen Beitrag zur Pravention der Erkrankung
leistet (15-17). Manche Studien zeigten sogar eine héhere Pravalenz bei Frauen an
(18, 19). Die Geschlechterverteilung unterscheidet sich zwischen Industriestaaten und
solchen Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen, wobei in der letzt
genannten Gruppe die Pravalenz bei Mannern niedriger ist als bei Frauen (10).
Grundsatzlich pradestinieren alle Risikofaktoren einer Atherosklerose auch fur die
Entwicklung einer pAVK. Als etablierte Risikofaktoren fur die pAVK gelten das
Lebensalter mit zunehmendem Risiko ab 50 Jahren, eine Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Bluthochdruck, eine Hypercholesterinamie, Rauchen und Adipositas, welche
als ein Body-Mass-Index tber 30 kg/m? definiert ist (20, 21). Auch ist an die genetische
Disposition zu denken und es liegt ein erhohtes Risiko vor, wenn ein Familienmitglied
bereits an pAVK oder koronarer Herzkrankheit erkrankt ist oder war.

In den meisten Fallen (> 90 %) ist die untere Extremitat von der pAVK betroffen (22).
Entsprechend der genauen Lokalisation wird zwischen einer pAVK des Beckens, des
Oberschenkels und des Unterschenkels sowie einem Mischtyp mit Stenosen in

proximalen und distalen Arterien unterschieden.

Die pAVK der unteren Korperhalfte resultiert meistens aus einer Atherosklerose der
Bauchaorta, der Oberschenkelarterien oder der Beinarterien (9). Der pAVK liegt
pathophysiologisch meist eine Bildung/Ablagerung atherosklerotischer Plaques in den
Arterien zugrunde. Zu Beginn einer pAVK sind die Arterien noch in der Lage, diese
durch die Plague entstandenen Stenosen zu kompensieren, indem sie sich erweitern
und somit den Blutfluss aufrechterhalten (positives remodeling). Diese Kompensation
ist jedoch nur begrenzt moglich und es kommt schlie3lich zu einer Verengung der
Arterie, einem verminderten Blutfluss und letztendlich zu einem vollstandigen
Verschluss der Arterie (negatives remodeling). In diesem Stadium entstehen

Ischamien und Embolien.

Die Hamodynamik innerhalb der Arterien hangt von dem Ausmal} der Plaque-
Ablagerungen und der daraus resultierenden Gefallverengung ab (23). Bei
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vollstandigem Verschluss kann der Blutfluss auf kleinere umliegende Arterien
ausweichen (24). Ein solcher Kollateralfluss kann zwar den Blutfluss aufrechterhalten,
jedoch fuhren die kleineren Arterien weniger Blut als die Hauptarterie und es kommt
zu einer Einschrankung der Durchblutung. Dies ist fur die pAVK charakteristisch und
ruft entsprechende Symptome hervor. Insbesondere beim Gehen — wenn sich der
Blutfluss in den Muskeln der unteren Extremitaten erhoht — kann der kollaterale
Blutfluss die Versorgung dieser Muskeln nicht mehr aufrechterhalten. Es kommt zu
einer vorubergehenden Ischamie in den Muskeln, welche sich in Ermidung, Krampfen
und Schmerzen auldert. Dies fuhrt zu einer Verlangsamung und einem Anhalten der
Patienten beim Gehen, sodass sich die Blutversorgung wieder regenerieren und die
Symptome verschwinden kénnen (1). Aus diesem Grund gilt die Claudicatio als ein
entscheidendes Symptom und die schmerzfreie Gehstrecke als ein wichtiger
Parameter bei der Diagnose der pAVK und der Klassifikation des pAVK-Stadiums.

Die Grenzen des kollateralen Blutflusses werden von Patienten mit pAVK oft erst unter
Belastung der unteren Extremitaten erreicht, sodass zumindest in den frihen Stadien
der Erkrankung im Ruhezustand haufig keine Beeintrachtigungen oder Schmerzen
auftreten und manchmal eine langsam zunehmende Stenose mit konsekutivem
kollateralisierten Verschluss einer zufihrenden Arterie zunachst gar nicht auffallt (5).
Erst wenn der Energiebedarf der Muskeln durch Bewegung erhoht ist und Nachfrage
und Angebot differieren, treten dann Ischamie bedingte Symptome auf. Die anfanglich
fehlenden Beschwerden fuhren dazu, dass die pAVK oft undiagnostiziert bleibt oder
erst nach einer Progression und Verschlechterung der Durchblutung erkannt wird (1).
In spateren Stadien kann der kollaterale Blutfluss auch im Ruhezustand nicht mehr
aufrechterhalten werden, sodass es auch ohne Belastung zu Schmerzen in den
Extremitadten kommt (Ruheischdmie). Diese ischamischen Ruheschmerzen kdnnen
sich auch als Brennen in den FulRen und Ful3sohlen auRRern und werden manchmal

als Polyneuropathie fehlgedeutet (1).

Eine schwere Komplikation der pAVK ist die kritische Extremitatenischamie (critical
limb ischemia [CLI]), bei der es zu einer beeintrachtigenden Wundheilung und zu
Schmerzen im Ruhezustand kommt, welche das Risiko einer Amputation und die
Mortalitat erhdhen (25). Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, die zusatzlich zu der
pAVK an Diabetes mellitus erkrankt sind (26). Die schlecht heilenden Wunden und
ischamischen Gangrane resultieren aus einer stark beeintrachtigten Durchblutung der
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Extremitaten, sodass es zu Infektionen und Gewebeuntergang kommt, die eine
Amputation notwendig machen, um einer Ausbreitung der Ischamie und der Infektion

entgegenzuwirken.

1.1.2 Diagnose

Nur ein Funftel bis ein Drittel der Patienten mit pAVK ist symptomatisch. Dies bedeutet,
dass die meisten Betroffenen entweder asymptomatisch sind oder nur unspezifische
Symptome aufweisen (9). Somit kann die Erkrankung im Frihstadium Ubersehen
werden, da die derzeit verfugbaren Messmethoden nicht genau genug sind, um leichte
Veranderungen in der Flussrate zu erkennen. Die kardiovaskulare Sterblichkeit
unterscheidet sich kaum zwischen asymptomatischen und symptomatischen
Patienten — daher ist eine fruhzeitige Erkennung essenziell fur die Minimierung der
Risikofaktoren und das Uberleben. Die Symptomatik umfasst eine Claudicatio,
atypische Beinschmerzen und eine kritische Ischamie der Gliedmalen (8, 27). Die
Diagnosestellung erfolgt aus einer Kombination aus Anamnese, Inspektion, Palpation,
Auskultation und Ermittlung des Knéchel-Arm-Indexes (ankle brachial index [ABI]). Bei
unzureichenden Erkenntnissen aus der initialen Diagnostik kann diese durch die
Ermittlung weiterer Indices (Zehen-Arm-Index bzw. toe brachial index [TBI]), eine
Oszillografie, eine transkutane Sauerstoffdruckmessung und Belastungstests
abgesichert werden.

Entsprechend der Schwere der Erkrankung erfolgt die Klassifizierung der
Krankheitsgrade. Hier finden insbesondere zwei Klassifikationen Anwendung: die
Stadieneinteilung nach Fontaine- und die Rutherford-Klassifikation (Tabelle 1) (28).
Die Fontaine-Klassifikation unterscheidet funf Krankheitsstadien, basierend auf dem
symptomatisch-klinischen Krankheitsbild (29). Die Rutherford-Klassifikation umfasst
vier Stadien und sieben Kategorien entsprechend dem Geh- und Ruheschmerz und
insbesondere in Orientierung an dem systolischen Verschlussdruck auf Knochelhohe
(30).
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Tabelle 1: Klassifikation der pAVK
Stadium Definition der Stadien
Fontaine
I asymptomatisch, keine vollstdndige Okklusion des GefalRes
Il leichte Claudicatio in der Extremitat

lla Claudicatio bei einer Gehstrecke von tber 200 Metern
b Claudicatio bei einer Gehstrecke von unter 200 Metern
1] Schmerzen in den FlfRen im Ruhezustand
v Nekrose oder Gangran der Extremitat
Rutherford
Stadium Kategorie Definition
0 RO asymptomatisch
R1 leichte Claudicatio
I R2 moderate Claudicatio
R3 schwere Claudicatio, Knécheldrucksys < 50 mmHg
nach Belastung
Il R4 Schmerzen im Ruhezustand,

Kndcheldrucksys in Ruhe < 40 mmHg,
Zehendrucksys < 30 mmHg

1] R5 ischamische Ulzeration in den Zehen,
Kndcheldrucksysin Ruhe < 60 mmHg,
Zehendrucksys < 40 mmHg

R6 schwere ischamische Ulzeration oder Gangran

In der vorliegenden Arbeit wird eine neue diagnostische Methode der pAVK mit
Bestimmung des mikrozirkulatorischen systolsichen Verschlussdrucks auf
Knochelhohe im Vergleich zu den etablierten Diagnostikmethoden untersucht. In den
folgenden Unterkapiteln werden deshalb zuerst der ABI, die Zehendruckmessung
sowie die danach die neue Methode diskutiert.

1.2 Knochel-Arm-Index

1.2.1 Definition

Der ABI ist der Quotient aus dem hochsten systolischen Blutdruck der
Unterschenkelarterien auf HOohe des Kndchels und dem hochsten systolischen
Blutdruck an beiden Oberarmarterien (31, 32). Die Messung erfolgt im Liegen nach
einer Zeit des Equilibriums. Bei einem Quotient Gber 0,9 und kleiner 1,3 wird von keiner
pathologischen Veranderung der Gefalle ausgegangen, ein Quotient von 0,9 oder
niedriger deutet hingegen auf eine Verengung der Beinarterien Arterien hin. Werte
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unter 0,5 deuten auf eine schwere pAVK und kritische Ischamie des Beines hin (33).
Bei Vorliegen einer Mediasklerose sind die Gefalke am Unterschenkel nicht komplett
komprimierbar und der periphere Blutdruck wird falsch zu hoch gemessen und deshalb
kann der ABI dann groRer als 1,3 sein. Das kann beispielsweise bei Diabetes mellitus
oder einer chronischer Niereninsuffizienz der Fall sein (34-36).

Die Messung des ABI im Ruhezustand ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die
kardiovaskulare Mortalitat sowohl bei symptomatischer als auch asymptomatischer
pAVK (37, 38). Der ABI kann konventionell mittels Continuous-Wave(cw)-Doppler-
Ultraschall oder alternativ mittels Oszillometrie bestimmt werden.

1.2.2 Messung mit Oszillometrie

Bei der oszillometrischen ABI-Messung wird in der Regel die Pulswellenanalyse
verwendet. Hierbei wird eine oszillometrische Manschette oberhalb des Knéchels und
am Oberarm oder oberhalb des Handgelenks am Unterarm angelegt und konsekutive
oszillometrische Druckmessungen bei abfallendem Druck vorgenommen (39-41). Die
so ermittelte maximale Blutdruckamplitude (oszillometrischer Index) wird als der
Kndchelblutdruck oder Armblutdruck im ABI verwendet. Die oszillometrische Messung
kann Unterschiede zwischen symptomatischen, asymptomatischen und gesunden
Personen detektieren, erkennt jedoch einen ABI unter 0,9 nur mit einer moderaten
Sensitivitdt (39). Die ABI-Bestimmung mittels Oszillometrie gilt jedoch als ein
praktikabler und schneller Test, der nicht durch Beobachtungsfehler beeintrachtigt wird
und keine besondere Ausbildung erfordert (37, 42, 43). Somit kann die
oszillometrische ABI-Messung leicht erlernt und auch von einem unerfahrenen
Untersucher durchgefuhrt werden (44, 45). Die automatische Oszillometrie erfasst das
starkste Pulswellensignal und reflektiert auf Hohe des oszillometrischen Indexes den
mittleren arteriellen Druck. Die oszillometrische Blutdruckbestimmung und die
automatisierte oszillometrische ABI-Bestimmung zeigen sich hinsichtlich der
Sensitivitdt und der Spezifitdt vergleichbar (46).



Einleitung 7

1.2.3 Messung mit Continuous-Wave-Doppler-Ultraschall

Die ABI-Bestimmung mithilfe des cw-Doppler-Ultraschalls stellt den Referenzstandard
fur die Diagnostik der pAVK dar. Hierfur wird der systolische Knocheldruck mit einem
bidirektionalen cw-Doppler-Handmessgerat bestimmt und das erste Signal des
ZielgefalRes wahrend der Deflation der Druckmanschette erfasst. Im Vergleich zur
Oszillometrie erfasst der cw-Doppler-Ultraschall zuverlassiger eine pAVK bei niedrigen
ABI-Werten (47). Als nachteilig gelten bei dieser Methode der vergleichsweise hohe
Zeitaufwand und die Mdglichkeit von Beobachter-/Anwenderfehler.

In Tabelle 2 sind die bisher verfugbaren diagnostischen Methoden einschlieBlich ihrer
jeweiligen Vor- und Nachteile entsprechend der ,S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie
und Nachsorge der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit® der Deutschen
Gesellschaft fur Angiologie und der Gesellschaft fur GefaRmedizin gegenubergestellt
(48).

1.3 Zehendruckmessung

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und einer Mediasklerose kommt es beim ABI zu
unplausiblen Messergebnissen. Da die Mediasklerose die Unterschenkelarterien viel
haufiger betrifft als die Zehenarterien, kann zusatzlich die Messung des Zehendrucks
mit einer Manschette um den groRen Zeh erfolgen. Die Erfassung des
GroRRzehendruckes bei Werten weniger als 30 mmHg gibt einen zusatzlichen Hinweis
auf das Vorliegen einer kritischen Ischamie. Der Zehendruck liegt etwa 30 mmHg unter
dem systolischen Kndcheldruck und ein pathologische Zehen-Arm-Index (TBI) betragt
0,7 und weniger.

Im Gegensatz zum ABI weist der TBI eine lineare Assoziation zu kardiovaskularen
Ereignissen auf (49). Er kann daher als Erganzung zum ABI bei nicht plausiblen
Messwerten bestimmt werden. Bei Diabetikern mit einem ABI > 1,3 empfiehlt sich die

zusatzliche Messung des TBI (48).
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Tabelle 2: Diagnostische Methoden der pAVK

Methode

Messung

Vorteile

Nachteile

Knochel-Arm-Index
(ABI)

Bestimmung des
hdchsten systolischen
Blutdrucks im Knoéchel
und der Arteria
brachialis

einfache Messung,
zuverlassiger
Ausschluss einer pAVK

nicht fir alle
Entitaten sensitiv

Zehen-Arm-Index (TBI)

Messung des
systolischen Blutdrucks
am Zeh und der Arteria
brachialis

einfache Messung

schwierig bei
niedrigem TP,
Korrelation mit
Knoécheldruck nicht
bekannt

Oszillografie

mechanische oder
elektrische
oszillografische
Messung des
Blutflusses

einfache Messung,
ermdglicht Bestimmung
der Lokalisation des
Verschlusses,
insbesondere bei
akralen
Durchblutungsstérungen
und Mediasklerose

Oszillografie  nicht
immer indiziert oder
mdglich

transkutaner Sauerstoff

Bestimmung des

geeignet bei CLI zur

eingeschrankte

transkutanen Bestimmung des Sensitivitat,
Sauerstoffpartialdrucks | Risikos von mehrere
Amputationen und Messmethoden zur
Wundheilungsstoérungen | Abklarung
empfohlen
Belastungstest Zurucklegen einer objektive Beurteilung Laufbandergometrie
Laufstrecke auf dem der Claudicatio nicht immer
Laufband, Bestimmung verfligbar

der schmerzfreien
Gehstrecke und der
gesamten Gehstrecke

Doppler-Ultraschall

sonografische
Untersuchung der
BlutgefalRe

nicht invasiv,
Goldstandard

Artefakte maoglich,
Dokumentation
aufwandig,
Abhangigkeit vom
Untersuchenden
hoch

Computertomografie-
Angiografie (CTA)

CTA-Bildgebung der
Gefalle

hohe Sensitivitat und
Spezifitat, schnelle
Messung, Erkennung
von Komorbiditaten
mdglich

Strahlenexposition
und lod-haltige
Kontrastmittel

Magnetresonanz-
Angiografie (MRA)

MRA-Bildgebung der
Gefalle

nicht invasive, schnelle
Bildgebung ohne die
Nachteile der CTA

Abhangigkeit vom
Untersuchenden,

Kontraindikation,

absolute Ruhe fir
hohe Bildqualitat

erforderlich

1.4 Optischer Gewebeperfusionsdruck (TOPP)

Tabelle 2 zeigt die Limitationen der bisher verfugbaren Messmethoden fur die

Diagnose einer pAVK auf. Obwohl der ABI mit moderater Sensitivitat eine pAVK-
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Diagnose ermoglichen kann und etabliert ist, ist er nicht sensitiv genug fur die
Detektion bestimmter Entitaten. Eine CLI mit konsekutiven Fullulcera und kleineren
Amputationen liegt beispielsweise unterhalb der Messschwelle des ABI. Insbesondere
fur die Diagnose einer pAVK bei Patienten mit Diabetes mellitus und chronischer
Niereninsuffizienz ist der ABI nicht zuverlassig einsetzbar. Zusatzliche Kriterien zur
Bestimmung der makro- und mikrozirkulatorischen Hamodynamik sind deshalb
insbesondere fur solche Patienten notwendig. Entsprechend dem Trans-Atlantic Inter-
Society Consensus (TASC) ist einer der Parameter fur die Bewertung der CLI ein
absoluter Zehendruck (toe pressure [TP]) von weniger als 30-50mmHg (50).
Rutherford et al. definieren eine schwere Claudicatio bei kritischer CLI als einen
Kndcheldruck von unter 50 mmHg nach einem Belastungstest (30). Obwohl der TP als
ein Parameter der CLI bestimmt werden kann, ist die Messung insbesondere bei
niedrigem Druck technisch nicht zuverlassig moglich und es ist noch unklar, inwiefern
der TP mit dem Kndcheldruck tatséchlich korreliert (51).

Eine gute Korrelation wurde hingegen zwischen der Bestimmung des ABI und des
systolischen Drucks an den Fingerspitzen und Zehenspitzen durch Infrarot-
Photoplethysmografie (PPG) und den cw-Doppler-ABI festgestellt (52, 53). Eine
bilaterale Messung des Infrarotsignals wurde berichtet (54). Die Messungen wurden
jedoch nacheinander durchgefuhrt, was die Gefahr einer hyperamischen Stimulation
durch wiederholte Okklusionsdruckmessungen birgt. Daher ware eine All-in-one-
Loésung mit simultanen Messungen sinnvoller. Die automatische oszillometrische
Analyse der Pulswelle und die Messung des mikrozirkulatorischen
Gewebeperfusionsdrucks an den Akren der Finger und Zehen mittels optischer PPG
kénnen eine solche Untersuchung aus einer Hand ermoglichen (55, 56). Die
Platzierung eines PPG-Sensors an der Zehenspitze zur Erhaltung des ersten
pulsierenden optischen Signals der Gewebemikrozirkulation (tissue optical perfusion
pressure [TOPP]) wahrend der Deflation der Knochelmanschette kdnnte weitere
Informationen Uber die periphere Mikroperfusion in Ruhe und unmittelbar nach einer
Belastung liefern. Gleiches ist naturlich mit den Fingern und einer
Handgelenksmanschette an den Armen mdglich. Die TOPP-Messung erfordert wenige
Schritte und die Belastung fur den Patienten ist gering. Die Manschetten werden
hierfur an Handgelenken und Knocheln angebracht, und die optische Sensoren an den
Zehen oder Fingern. Der initial hohe Druck wird schrittweise reduziert und
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aufgezeichnet. Somit kann erfasst werden, bei welcher Druckstufe die ersten
optischen Pulsationen an den Zehen stattfinden.

1.5 Ziel der Studie und Fragestellung

Verschiedene diagnostische Methoden stehen fur die Erkennung einer pAVK zur
Verfugung, jedoch weist jedes Instrument bestimmte Limitationen auf und es zeigen
sich Unterschiede in der Spezifitat und Sensitivitat, insbesondere bei Patienten mit
Komorbiditaten und CLI. Ziel dieser Arbeit ist vor diesem Hintergrund die Evaluation
der TOPP-Messung als Methode zur Beurteilung der Gewebeperfusion an den
Extremitaten und des Grads der Kompensation nach Belastungsuntersuchungen bei
Patienten mit einer pAVK.

Der Entwicklung eines Diagnoseverfahrens, welches eine funktionsbezogene
quantitative und damit objektivierbare Information Uber die Durchblutung bis in die
Mikrozirkulation, sprich den Akren der Zehen und Kompensation nach Belastung
ermoglicht, kommt aus Sicht der Pravention, Therapie und Rehabilitation eine
besonders groRe Bedeutung zu. Die TOPP-Messung stellt diesbezuglich eine
schnelle, einfache und kostengunstige Methode dar.

Die klinische Relevanz der vorliegenden Studie beruht auf der zunehmenden
Pravalenz der pAVK und der Identifikation asymptomatischer Risikopatienten, um eine
optimale Therapie einleiten und damit kardiovaskulare Ereignisse sowie kritische
Extremitatenischamien verhindern zu konnen. Es ware somit auch moglich, die
Perfusion in der Endstrecke bei schwerer CLI| zu beurteilen, bei welcher der cw-
Doppler an den Unterschenkelarterien anatomisch bedingt gar nicht mehr moglich ist.

Die TOPP-Messung soll als Methode zur Beurteilung der Durchblutung am Ful} im
Vergleich zum ABI evaluiert werden. Auferdem soll sie im Hinblick auf die
Mikroperfusion mit der Zehenarteriendruckmessung (TP) verglichen werden.

In diesem Zusammenhang soll untersucht werden, ob mit der TOPP-Messung
Aussagen Uber das Stadium der PAVK getroffen werden konnen.

Dabei stellen sich folgende Forschungsfragen:

1. Korreliert die TOPP-Messung mit der ABI-Messung bei Patienten mit
bekannter pAVK in Ruhe und nach Belastung?
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2. Korreliert die TOPP-Messung mit dem systolischen cw-Doppler Wert, der zur
Bestimmung des ABI herangezogen wird, bei Patienten mit Verdacht auf pAVK
in Ruhe und nach Belastung?

3. Korreliert die TOPP-Messung mit der Zehenarteriendruckmessung (TP) zur
Beurteilung der Mikroperfusion an den Extremitaten bei Patienten mit Verdacht
auf pAVK?
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkohorte

Die Daten von 323 Patienten, die mit Verdacht auf pAVK in die Ambulanz des Herz-
Kreislauf-Zentrums Neustadt WeinstralRe eingewiesen wurden, wurden in drei
unabhangigen Gruppen retrospektiv untersucht. Das zur Untersuchung verwendete
oszillometrische System (Angio Experience Pro 8; Sonotechnik, Maria Rain,
Osterreich) war zuvor bis dato nicht validiert worden.

Die Patienten waren in 3 Gruppen unterteilt. Die drei Gruppen unterschieden sich
voneinander hinsichtlich der jeweils untersuchten Parameter. In Gruppe 1 betraf das
die Korrelation zwischen TOPP, Oszillometrie und cw-Doppler, in Gruppe 2 den
Vergleich von TOPP und Zehendruck sowie in Gruppe 3 den Vergleich TOPP mit der
oszillometrischen ABI-Messung.

In Gruppe 1 wurden 99 Patienten mit Verdacht auf pAVK analysiert, um die Korrelation
der Oszillometrie mit der Referenzmethode cw-Doppler und der neuen Methode TOPP
zu untersuchen. Da die Bestimmung des TP eine der bevorzugten Messmethoden fur
pAVK bei Diabetikern mit Mediensklerose der Unterschenkelarterien ist, wurde die
Korrelation von TP und TOPP in Gruppe 2 an 103 Patienten mit Verdacht auf pAVK
untersucht. Bei 83 dieser Personen wurde der Umfang des Kndchels und der ersten
Zehe gemessen, um das Verhaltnis von Knochel- und Zehenumfang zur
Manschettenbreite zu bestimmen.

In Gruppe 3 wurden 121 symptomatische Patienten mit dokumentierter pAVK durch
Ultraschall und Magnetresonanz-Angiografie (MRA) oder Computertomografie-
Angiografie (CTA) im Ruhezustand und nach Belastung durch gleichzeitige TOPP- und
oszillometrische ABI-Messung untersucht.

Die Charakteristika der Patienten aller drei Gruppen sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. Nach
den Klassifizierungen von Fontaine und Rutherford war der Grad der Erkrankung in
Gruppe 3 mit symptomatischer und eindeutig nachgewiesener pAVK tendenziell hGher
als in den Gruppen 1 und 2 mit Verdacht auf pAVK. In den Gruppen 1 und 2 befand
sich eine Reihe von Patienten mit Verdacht auf pAVK, die sich im Verlauf als gegeben
herausstellte.
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Tabelle 3: Klinische Merkmale, Komorbidititen und Einstufung der pAVK anhand der
Krankengeschichte

Gruppe 1: cw-Doppler Gruppe 2: TOPP vs. Gruppe 3: sympt.

vs. Osci-ABI TP pAVK
n 99 103 121
Alter in Jahren 73+10,6 72,1+ 10,1 70,6 £9,5
weibliches Geschlecht, n (%) 39 (39,4) 40 (38,8) 43 (35,5%)
durchschnittl. Gréfie, cm 169,6 £ 9 170,5 £ 8,5 170,3 £ 8,3
Gewicht, kg 78,5+17,6 78,1+ 16 78,1+ 14,6
Body-Mass-Index, kg/m? 27,1 +£48 26,8 £4,5 26,9+4.4
CVD, n (%) 32 (32,3) 27 (26,2) 77 (57,9)
CVD mit TIA oder 8 (8,1) 11 (10,7) 16 (12)
Schlaganfall, n (%)
CAD, n (%) 24 (24,2) 22 (21,4) 32 (24)
arterieller Bluthochdruck, 84 (84,8) 82 (79,6) 108 (81,2)
n (%)
Raucher, n (%) 30 (30,3) 43 (41,7) 64 (48,1)
Hypercholesterindmie, n (%) 45 (45,5) 47 (45,6) 64 (48,1)
Diabetes, n (%) 29 (29,3) 28 (27,2) 42 (31,6)
Niereninsuffizienz, n (%) 2(2) 5(4,9) 2(1,5)
orthopadische Erkrankungen, 30 (30,3) 23 (22,3) 41 (30,8)
n (%)
Fontaine-Klassifikation, n (%)
Fl 46 (46,5) 58 (56,3) 15 (12,4)
F lla 36 (36,4) 26 (25,2) 65 (53,7)
F llb 16 (16,2) 19 (18,4) 41 (33,9)
F il 1(2,0) 0 (0) 0 (0)
F IV 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Rutherford-Klassifikation, n (%)
RO 44 (44,4) 58 (56,3) 6 (5)
R1 42 (42,4) 27 (26,2) 7 (5,8)
R2 7(7,1) 15 (14,6) 45 (37,2)
R3 5(5,1) 3(2,9) 63 (52,1)
R4 1(2,0) 0 (0) 0 (0)
R5 0 (0) 0 (0) 0 (0)
R6 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Die Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung und Prozentsatze; n, Anzahl der Patienten; (%), Prozentsatz
aller Patienten; cw-Dopp., kontinuierlicher Wellen-Doppler; PAD, periphere Arterienerkrankung; Osci-ABI,
oszillometrischer Knochel-Arm-Index; TP, Zehendruck; TOPP, optischer Gewebedurchblutungsdruck; CVD,
zerebrovaskulare Erkrankung; CAD, koronare Arterienerkrankung; TIA, transitorische ischamische Attacke.
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Far die Messung des oszillometrischen ABI und des TOPP wurde ein achtkanaliges
Oszillometriegerat (Angio Experience Pro 8; Sonotechnik, Maria Rain, Osterreich) mit
gleichzeitiger Registrierung von zwei PPG-Kandlen (Angio Experience Phlebo;
Sonotechnik, Maria Rain, Osterreich) (Abbildung 1) verwendet.

Abbildung 1: Photoplethysmografische (PPG) Sensoren an der groBen Zehe zur Bestimmung
des optischen Gewebedrucks (TOPP) und Druckmanschetten am Knochel an der rechten (rot)
und linken (blau) unteren Extremitat

Neben der Oszillometrie ermdglicht das System auch die konventionelle Messung des
ABI mit dem Referenzstandard cw-Doppler (8 MHz, HiDopp 300; MTB Schweiz). Die
TP-Bestimmung erfolgte separat mit Okklusion der Zehendruckmanschette und
Registrierung des PPG-Signals (Angio Experience Phlebo) an der Spitze des ersten
Zehs bei gleichzeitiger Deflation der Zehendruckmanschette. Der TOPP an der ersten
Zehe wurde gleichzeitig in 10-mmHg-Schritten wahrend der automatischen Deflation
der Kndcheldruckmanschette dokumentiert. Alle Patienten der Gruppe 3 mit Ruhe- und
Belastungsuntersuchungen hatten eine umfassende Ultraschalluntersuchung
einschliellich der Bestimmung der systolischen Spitzengeschwindigkeit der
Unterschenkelarterien (ATP, ADP, distale ATA) auf Hohe des Kndchels (APSV) und
eine MRA oder eine CTA erhalten.

Bei 20 gesunden Probanden wurde das Auftreten des TOPP-Signals an der ersten
Zehe und der Arteria dorsalis pedis (ADP) wahrend der Deflation der Kndchel-
Druckmanschette dokumentiert. Die gleichzeitige PPG-Signalerfassung an der Zehe
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und der ADP bei Gesunden zeigte immer pulsierende Signale auf gleichen
Druckniveau (Abbildung 2).

160mmHg 150mmHg 140mmHg 130mmHg 120mmHg 1 10mmH . 100mmHg 90mmHg 80mmHg 70mmHg 60mmHg 50mmHg 40mmHg
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Oszillometrischer Index [mmHg] 106 105 14 13 PWI links =
Index (Handgelenk Knochel 0ABI) 108 107 280 o
Maximale Amplitude [mmHg] 627 521 341 451 _ =
Gipfelzeit [ms] 194 202 185 M9 §
Anstieg zu Abfall [%] 268 211 196 144 PWI rechts =
Zeitverschiebung [ms] 1 1 163
Pulswellenlaufzeit [ms] 107 106 162 173 i i i 10mmHg mmmﬂg
Messstrecke [cm] 76 120
Pulswellengeschwindigket [m/s] 710 747 741 634 R L cHe
Zentrale Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 8.00
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Abbildung 2: Photoplethysmografische (PPG) Sensoren an der grofRen Zehe (rot) am rechten
FuB und an der Arteria dorsalis pedis (ADP) (blau) zur gleichzeitigen Bestimmung des optischen
Gewebedrucks (TOPP) und des ADP-Signals wahrend der Deflation der Druckmanschette. Die
Untersuchungen an gesunden Probanden ergaben ein gleichzeitiges Auftreten des Signals bei
Druckabnahme am Knochel an beiden Sensoren, wie im vorliegenden Fall gezeigt (140 mmHg).
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Beginnend mit einer ersten Softwareversion zur Bestimmung des TOPP in der
Gefallambulanz der Praxis fur Gefall- und Herz-Medizin in Neustadt an der
Weinstrale im Jahr 2015 wurden gleichzeitig die Oszillometrie und ein cw-Doppler in
die Untersuchung der Patienten integriert. Die Reihenfolge der Messverfahren wurde
systematisch geédndert, um eine Verzerrung durch die Reihenfolge der

Untersuchungsverfahren zu vermeiden.

2.2 Oszillometrie ABl und TOPP

Der systolische Druck wurde mit einer biphasischen cw-Dopplersonde an den
ZielgefalBen (Arteria dorsalis pedis [ADP] und Arteria tibialis posterior [ATP]) am
Kndchel durch Deflation der proximalen Knochelmanschette gemessen. Der hohere
Wert von ATP und ADP wurde als hoch und der andere als niedrig bezeichnet. An der
Arteria brachialis wurde eine Standardmanschette fur den Oberarm verwendet, am
Handgelenk und am Knochel eine Druckmanschette mit einer Breite von 10 cm. An
jeder Zielarterie (ADP, ATP) wurde das cw-Doppler-Signal wahrend der automatischen
Manschettendehnung akustisch und visuell auf dem Bildschirm registriert. Zwei
erfahrene Anwender mit mehr als 5000 bzw. 10 000 Untersuchungen fuhrten die

Messungen durch.

Die Manschettenbreite an der Zehe fur die TP-Messung betrug 2 cm. Bei 83 Patienten
der Gruppe 2 wurden die Umfange des Knochels und der ersten Zehe gemessen, um
das Verhaltnis von Umfang zu Manschettenbreite am Kndchel und an der ersten Zehe
zu bestimmen. Die Deflation der beiden Zehenmanschetten wurde automatisch
durchgefuhrt.

Die Bestimmung des oszillometrischen ABI in den Gruppen 1 und 2 erfolgte durch die
automatische Druckdeflation aller vier Druckmanschetten (Handgelenk, Knéchel) von
200 bis 20 mmHg. Die Dokumentation der ursprunglichen pulsatilen Signale auf dem
Bildschirm wurde in 10-mmHg-Schritten aufgezeichnet, wahrend die Erhebung fur den
oszillometrischen ABI durch Softwareberechnung aus den ursprunglichen Signalen
durchgefuhrt wurde. Die grof3te Amplitude (oszillometrischer Index), die den mittleren
arteriellen Druck widerspiegelt, wurde zur Bestimmung des oszillometrischen ABI
verwendet (57). Das gleichzeitig erfasste Infrarot-PPG-Signal reprasentiert die

Gewebedurchblutung am auflersten Ende der Mikrozirkulation in den Akren des ersten
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Zehs und wurde als TOPP des Zehs ermittelt (Abbildung 1). Neben dem PPG-Sensor
ist in der Sonde ein Sensor zur Bestimmung der Temperatur auf der Hautoberflache
angebracht. Die Untersuchungen im Ruhezustand wurden nach einer Ruhezeit von 10
min in Ruckenlage durchgefuhrt.

In Gruppe 3 wurde ein oszillometrisches Programm mit automatischer Druckdeflation
von 160 auf 40 mmHg verwendet. Die Dokumentation des ursprianglichen pulsatilen
Signals wurde mit demselben Verfahren wie zuvor beschrieben aufgezeichnet. Das
Fehlen eines pulsierenden PPG-Signals unterhalb des Schwellenwerts von 40 mmHg
wurde als 30 mmHg dokumentiert.

Die hamodynamischen Untersuchungen in Gruppe 3 wurden in Ruhe und direkt nach
dem Gehen auf dem Laufband durchgefuhrt. Die Gehstrecken-Testung bestand aus
einem standardisierten Protokoll mit konstanter Belastung (12 %, 3,2 km/h), bei dem
die initiale Claudicatio-Distanz (ICD) (schmerzfreie Gehstrecke) und die absolute
Claudicatio-Distanz (ACD) (absolute Gehstrecke, maximal 300 m) gemessen wurden
(58).

Die Ultraschalluntersuchung umfasste die Bestimmung des Dopplerspektrums der
abdominalen Aorta, der Arteria iliaca communis und der Arteria iliaca externa. Am
Oberschenkel wurden die Geschwindigkeiten der Arteria femoralis communis und der
Arteria femoralis superficialis sowie der Arteria femoralis profunda und der Arteria
poplitea dokumentiert. Am Unterschenkel wurden die distale Arteria tibialis anterior
(ATA), die distale Arteria fibularis sowie die Arteria dorsalis pedis (ADP) und die Arteria
tibialis posterior (ATP) am Sprunggelenk analysiert. Im Vergleich zu friheren
Verodffentlichungen zur systolischen Spitzengeschwindigkeit am Kndchel (APSV)
berechneten wir zusatzlich die APSV aus dem Doppler der ATP und der ADP (APSV-
ADP). Die Korrelation der APSV-ATA mit dem Schweregrad der pAVK und den
Rutherford-Klassifizierungsgraden 0, 1 und 2 oder hoher wurde bereits friher
verodffentlicht (59, 60).

2.3 Ethik

Die rheinland-pfalzische Landesethikkommission genehmigte das Protokoll der
retrospektiven Datenanalyse. Die Unterzeichnung eines Informed-Consent-Formulars
war nicht erforderlich.
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2.4 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit Sigma Stat 3.1. (Jandel Corp., San Jose, CA)
durchgefuhrt. Die statistische Signifikanz von Unterschieden zwischen zwei Gruppen
(TOPP vs. TP, Umfangsverhaltnis Knoéchel vs. Zeh) wurde durch einen ungepaarten
zweiseitigen Student’s t-Test bestimmt. In den Gruppenvergleichen wurden die Daten

als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.

Unterschiede zwischen drei und mehr Gruppen wurden mit einer einseitigen ANOVA
statistisch ausgewertet. Wenn die Werte keine Normalverteilung aufwiesen, wurde
eine ANOVA flr nichtparametrische Werte (Kruskal-Wallis-Test) mit dem Instrument
des Mehrfachvergleichs (Dunn’s Methode) angewandt. Die statistische Signifikanz
wurde bei einer Fehlerwahrscheinlichkeit von P < 0,05 nach paarweiser Prufung
akzeptiert.

Zur Bestimmung der Korrelation zwischen zwei Gruppen wurde eine univariate lineare
Regressionsmethode herangezogen. Ein P-Wert < 0,05 wurde dabei als statistisch
signifikant angesehen. Zum Vergleich der neuen Methode mit der Referenzmethode
(z. B. Oszillometrie vs. cw-Doppler) wurden Bland-Altman-Diagramme verwendet. Die
durchgezogenen Linien in den Diagrammen stellen Mittelwerte + Standardabweichung

dar.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse: Gruppe 1

In Gruppe 1 wurden Patienten mit Verdacht auf pAVK mit dem TOPP, dem
oszillometrischem ABI und dem cw-Doppler untersucht. Im Anschluss wurden die auf
Basis der jeweiligen Methoden gemessenen Druckwerte hinsichtlich der Korrelation
der Messwerte miteinander verglichen.

3.1.1 Korrelation des oszillometrischen ABI mit dem cw-Doppler-ABI

Die Ergebnisse des cw-Doppler-ABI in Gruppe 1 der ADP und ATP wurden in hohe
und niedrige systolische Druckwerte unterteilt und mit dem oszillometrischen ABI fur
jede Extremitat verglichen. Zusatzlich wurde der mittlere ABlI von ADP und ATP
berechnet. Dabei bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem
oszillometrischen ABI und dem hohen cw-Doppler-ABI sowie dem mittleren und
niedrigen cw-Doppler-ABI. Die hochste Korrelation wurde fur den oszillometrischen
ABI im Vergleich zum hohen cw-Doppler-ABI gefunden (r = 0,65; P < 0,001), was fast
keinen Unterschied zwischen den Methoden im Bland-Altman-Diagramm anzeigt (ABI-
Differenz 0,0038 + 0,0155). Die Regressionsanalyse fur den mittleren und niedrigen
cw-Doppler-ABI war signifikant (Mittelwert: r = 0,64; P < 0,001; niedrig: r = 0,59; P <
0,001). Die Bland-Altman-Analyse ergab einen Unterschied zwischen dem
oszillometrischen ABI und dem mittleren und niedrigen cw-Doppler-ABI (mittlerer cw-
Doppler-ABI: 0,077 + 0,016 und niedriger cw-Doppler-ABI: 0,15 + 0,018) (Abbildung
3).
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Abbildung 3: Regressionsanalyse des mit dem cw-Doppler ermittelten ABI gegeniiber dem
oszillometrischen ABI (0ABI) und die entsprechende Bland-Altman-Darstellung. A und B: hoher cw-
Doppler-ABI im Vergleich zum oABI (A) und Bland-Altman-Plot (B). C und D: mittlerer cw-Doppler ABI vs.
oABI (C) und Bland-Altman-Plot (D). E und F: niedriger cw-Doppler ABI vs. oszillometrischer ABI (E) und
Bland-Altman-Diagramm (F). Die durchgezogenen Linien in den Diagrammen B, D und F stellen Mittelwerte
+ 2 Standardabweichungen dar. Die Daten zeigen eine Uberschitzung des oABI im Vergleich zum mittleren
und niedrigen cw-Doppler-ABI. Es gab nahezu keinen Unterschied zwischen oABI und hohem cw-Doppler
ABI (Gruppe 1, n =99, 39 Frauen, 60 Manner).

Paarweise Tests ergaben einen signifikanten Unterschied fir den hohen cw-Doppler-
ABI gegenuber dem niedrigen (P < 0,001) und dem mittleren (P < 0,001) cw-Doppler-
ABI. Der oszillometrische ABI war signifikant héher als der niedrige (P < 0,001) und
der mittlere cw-Doppler-ABI (P < 0,001). Zwischen dem hohen cw-Doppler-ABI und
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dem oszillometrischen ABI (P > 0,05) sowie zwischen dem mittleren und dem niedrigen
cw-Doppler-ABI (P < 0,05) wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt. Das in
dieser Anordnung verwendete oszillometrische System wies eine statistisch
signifikante Korrelation mit der cw-Doppler-Referenzmethode auf.

3.1.2 Korrelation von TOPP mit dem systolischen cw-Doppler-Druck

Die Analyse von TOPP und systolischem cw-Doppler-Druck in Gruppe 1 ergab eine
signifikante Korrelation zwischen TOPP und hohem systolischen cw-Dopplerdruck (r =
0,899; P < 0,001) mit fast keinem Unterschied zwischen den Methoden in der Bland-
Altman-Analyse (1,69 £ 1,41 mmHg). Die Korrelation zwischen TOPP und niedrigem
cw-Doppler-Druck war signifikant (r = 0,74; P <0,001), es gab jedoch einen deutlichen
Unterschied zwischen beiden Methoden in der Bland-Altman-Analyse (25,3 + 2,34
mmHg) (Abbildung 4, A-D).
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Abbildung 4: Regressionsanalyse des optischen Gewebedrucks (TOPP) im Vergleich zum hohen
systolischen cw-Doppler-Druck und zum niedrigen systolischen cw-Doppler-Druck. A und B: hoher cw-
Doppler-Druck vs. TOPP (A) und Bland-Altman-Diagramm (B). C und D: niedriger cw-Doppler-Druck vs.
TOPP (C) und Bland-Altman-Diagramm (D). Die durchgezogenen Linien in den Diagrammen B und D stellen
Mittelwerte * 2SD dar. Die Daten zeigen eine Uberschitzung des TOPP gegeniiber dem niedrigen
systolischen cw-Doppler-Druck, aber fast keine Uberschitzung zwischen TOPP und hohem systolischen
cw-Dopplerdruck (Gruppe 1, n = 99: 39 Frauen, 60 Manner).

Der paarweise Test zwischen TOPP sowie hohem und niedrigem cw-Doppler-Druck
ergab einen signifikanten Unterschied zwischen niedrigem cw-Doppler-Druck zu
TOPP und hohem cw-Doppler-Druck (TOPP 152,3 + 3,2 mmHg; cw-Doppler hoch
150,5 £ 2,8 mmHg; cw-Doppler niedrig 127,0 = 3,3 mmHg; 95-%-Konfidenzintervall:
146, 158,6 vs. 145, 156 vs. 120,5, 133,5) (Abbildung 5). Zwischen dem TOPP und
dem hohen systolischen cw-Doppler-Druck gab es keinen signifikanten Unterschied

und einen hervorragenden r-Wert in der der Korrelation.
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Abbildung 5: Optischer Gewebedruck (TOPP) vs. hoch- und niedrigsystolischem cw-Doppler-Druck der
Arteria dorsalis pedis (ADP) und Arteria tibialis posterior (ATP). Boxplots zeigen den Median, den
Interquartilsbereich und das 5- bis 95-prozentige Konfidenzintervall (Cl) sowie AusreiBer (95 % CI: TOPP
146, 158,6 mmHg vs. cw-Doppler hoch 145, 156 mmHg vs. cw-Doppler niedrig 120,5, 133,5 mmHg). Der
niedrige systolische cw-Doppler-Druck ist signifikant niedriger als der TOPP und der hohe systolische cw-
Doppler-Druck (Gruppe 1, n = 99, 39 Frauen, 60 Manner).

3.2 Ergebnisse: Gruppe 2

In Gruppe 2 wurden Patienten mit Verdacht auf pAVK mit TOPP und Bestimmung des
TP untersucht. Beide Verfahren wurden im Anschluss hinsichtlich der Korrelation der

Messwerte miteinander verglichen.

3.2.1 Korrelation von TOPP mit TP

Die Regressionsanalyse von TOPP und TP in Gruppe 2 zeigte ein signifikantes
Ergebnis (r=0,77; P <0,001) (Abbildung 6A). Im Gegensatz dazu gab es in der Bland-
Altman-Analyse einen deutlichen Unterschied zwischen TOPP und TP (37,0 %
1,88 mmHg) (Abbildung 6B). Der TOPP war signifikant héher als TP (TOPP 121,8
2,8 mmHg, TP 84,8 + 2,7 mmHg, 95-%-Cl: 116,2, 127,4 vs. 79,4, 90,2, P < 0,001)
(Abbildung 6C).



Ergebnisse 24

A 180 —
R=0.77 P

160 {p <000

-1
140 1
120 -
100 -
80 1
80 1
40
20 -

TP [mmHg]

2 40 60 80 100 120 140 160 180 200
TOPP [mmHg]

B 140

120 1 .

TOPP-TP Differenz

-40

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
TOPP+TP Mittel
C 200

Croee
=™

150 1 p <0001

100 -

Druck jmmHg]

g

sooe | —

.‘o‘ P o smmd

TOPP

Abbildung 6: A: Regressionsanalyse des optischen Gewebedrucks (TOPP) gegeniiber dem Zehendruck
(TP). B: Bland-Altman-Diagramm von TOPP vs. TP. Die durchgezogenen Linien in Grafik B stellen
Mittelwerte £ 2 SD dar. Die Daten zeigen eine Uberschitzung des TOPP im Vergleich zum TP. C: TOPP vs.
TP. Boxplots zeigen Median, Interquartilsbereich und 5- bis 95-%-Konfidenzintervall (Cl) sowie Ausreiler
(95-%-Cl: TOPP 116,2, 127,4 mmHg vs. TP 79,4, 90,2 mmHg). Der absolute Unterschied zwischen TOPP und
TP betrug 37,0 * 1,88 mmHg (Gruppe 2, n = 103, 40 Frauen, 63 Manner).
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3.2.2 Verhaltnis zwischen Umfang und Druckmanschettenbreite des Knoéchels
und des ersten Zehs

In Gruppe 2 wurde bei 83 Patienten das Verhaltnis von Umfang zu
Druckmanschettenbreite am Knochel und an der ersten Zehe berechnet. Das mittlere
Verhaltnis zwischen Umfang und Druckmanschette war am Knochel signifikant
niedriger als an der ersten Zehe (2,1 £ 0,02 vs. 3,39 + 0,06, P < 0,001, 95% CI: 2,06,
2,14 vs. 3,27, 3,51). Da sich die Anatomie des gréf3eren Kndchels mit einer breiten
Manschette von der des kleineren Zehs unterscheidet, besteht die Vermutung, dass
die Manschette am Zeh eine starkere Verengung der kleineren Arterien durch

einschnurende Effekte und damit niedrigere TPs aufweisen konnte.

3.3 Ergebnisse: Gruppe 3

In Gruppe 3 befanden sich Patienten mit symptomatischer, bereits diagnostizierter
pAVK. Der TOPP wurde hier mit der ICD, der ACD und mit dem oszillatorischen ABI
korreliert. In  dieser Patientengruppe wurde zudem die systolische
Maximalgeschwindigkeit der distalen Arteria tibialis anterior zusammen entweder mit
der Arteria dorsalis pedis (APSV-ADP) oder der Arteria tibialis posterior (APSV-ATA)

als Mittelwert berechnet und mit den TOPP-Messungen und dem ABI korreliert.

3.3.1 Klinische Parameter und Komorbiditaten

In Gruppe 3 betrug das Durchschnittsalter 70,6 + 9,5 Jahre; 78 Patienten (64,5 %)
waren mannlich und 43 Patienten (35,5 %) weiblich. Der Body-Mass-Index der
gesamten Kohorte lag bei 26,9 + 4,4 kg/m?.

Daruber hinaus wurde bei 58 % der Patienten eine zerebrovaskulare Erkrankung
(CVD) festgestellt und 12 % hatten in der Vergangenheit eine transitorische
ischamische Attacke oder einen Schlaganfall erlitten. Bei 24 % lag gleichzeitig eine
koronare Herzkrankheit (KHK) vor. Werden weitere kardiovaskulare Risikofaktoren
(CVRF) betrachtet, so wiesen 81 % einen Bluthochdruck auf, 48 % rauchten, 48 %
litten an Hypercholesterinamie und 32 % an Diabetes. Eine Nierenerkrankung wurde
bei 1,5 % der Patienten festgestellt (Tabelle 1) und 31 % der Patienten litten an

orthopadischen Erkrankungen der unteren Wirbelsaule, der Hufte, des Knies oder der
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FuRe, was die Differenzierung der echten Claudicatio hinsichtlich der schmerzfreien
Gehstrecke (ICD) beeintrachtigte.

Die Untersuchung der Claudicatio-Distanz ergab, dass 34 Patienten (28 %) die
komplette Strecke von 300 m (ACD) zuricklegten. Wahrend des Tests klagten
18 Patienten nicht Uber Claudicatio — im Gegensatz zu deren Vorgeschichte mit
Claudicatio unter Alltagsbedingungen. Die Mehrheit der Patienten klagte Uber
Claudicatio nach weniger als der Halfte der maximalen Distanz von 300 m (150 Meter,
n = 88) und brach die Gehstrecken-Testung bald darauf ab (ICD vs. ACD, r = 0,77).
Der Mittelwert der ICD betrug 126 £ 8,1 m und der Mittelwert der ACD 179 £ 8,4 m (95-
%-Cl: 110, 142 vs. 162, 196).

3.3.2 Korrelation des ABI mit ICD und ACD

Die Differenz des ABI war in Ruhe statistisch signifikant hoher als nach dem Stresstest
(0,84 + 0,01 vs. 0,57 + 0,02; 95-%-ClI: 0,82, 0,86 vs. 0,54, 0,60; P < 0,001). Bezuglich
der Korrelation zwischen ABI und ICD bestand in Ruhe nur eine schwache Korrelation
(r = 0,27; P = 0,003). Nach einem Belastungstest war die Korrelation fast gleich
(r=0,25; P < 0,006). Daruber hinaus war die Korrelation zwischen ACD und ABI in
Ruhe gering (r=0,28; P=0,002) und nach dem Belastungstest wurde keine
signifikante Korrelation beobachtet (r = 0,01; P = 0,28). Die Claudicatio-Distanz war
bei einigen Probanden ein unzureichender Pradiktor fur den gemessenen ABI in Ruhe

und nach Belastung.

3.3.3 Korrelation von TOPP mit ICD und ACD

Der TOPP war in Ruhe statistisch signifikant héher als nach dem Stresstest (107 £ 2,5
vs. 68 + 2,8 mmHg, 95-%-Cl: 102, 112 vs. 62,5, 73,5; P < 0,001). Die Korrelation des
TOPP mit dem ICD vor und nach dem Stresstest war nicht signifikant (TOPP in Ruhe
vs. ICD: r=0,15; P = 0,098; TOPP nach Stress vs. ICD: r=0,15; P = 0,094). Es wurde
keine Korrelation zwischen den Daten von ACD und TOPP vor und nach der Belastung
festgestellt (TOPP in Ruhe vs. ACD: r = 0,16; P = 0,086; TOPP nach der Belastung
vs. ACD: r=0,01; P = 0,91). Ahnlich wie der ABI war auch die Claudicatio-Distanz fiir

die Vorhersage der TOPP unzureichend.
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3.3.4 Korrelation von TOPP mit dem oszillometrischen ABI

Die Regressionsanalyse mit den ABI-Messungen zeigten eine gute Korrelation mit
dem TOPP in Ruhe (r = 0,58, P <0,001) (Abbildung 7A) und eine deutlich héhere
Korrelation nach Belastung (r = 0,75; P < 0,001) (Abbildung 7B). Es bestand eine
signifikante Korrelation zwischen TOPP und ABI bei Patienten der Gruppe 3 mit
ausschlieflich flusslimitierte pAVK. Im Gegensatz dazu war die Korrelation von TOPP
mit cw-Doppler-Druck in Gruppe 1, in der das Ausmal} der Erkrankung bei geringer bis

milder pAVK niedriger war, viel héher (Tabelle 1).
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Abbildung 7: A und B: Regressionsanalyse des oszillometrischen Knéchel-Brachial-Index (ABI) vs.
optischem Gewebedruck (TOPP) in Ruhe (A) und nach Belastung (B). Die Korrelation von ABI und TOPP
ist nach Belastung besser als beim ABI in Ruhe (Gruppe 3, n = 121, 43 Frauen, 78 Manner).
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3.3.5 Korrelation von APSV-ATA und APSV-ADP mit dem ABI

Die aus der Geschwindigkeit der distalen ATA (APSV-ATA) und der ATP berechnete
mittlere APSV betrug 32,5 £ 1,3 cm/s. Bei Verwendung der ADP anstelle der distalen
ATA zur Berechnung lag die APSV-ADP bei 30,0 + 1,3 cm/s. Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Berechnungen fur APSV-ATA und
APSV-ADP (95-%-Cl: 30, 35 vs. 27,5, 32,5; P =0,15). Der ABI in Ruhe wies eine
geringe Korrelation zum APSV-ATA und zum APSV-ADP auf (in Ruhe: APSV-ATA
r=0,31; P<0,001 [Abbildung 8A], APSV-ADP r=0,21; P<0,001). Nach der
Belastung verbesserte sich der Korrelationskoeffizient sowohl fur APSV-ATA als auch
fur APSV-ADP (nach Belastung: APSV-ATAr = 0,45; P < 0,001 [Abbildung 8B], APSV-
ADP r =0,34; P <0,001). Der Korrelationskoeffizient von APSV-ATA war im Vergleich
zu APSV-ADP hdoher.

3.3.6 Korrelation von TOPP mit APSV-ATA und APSV-ADP

Der TOPP in Ruhe wies eine signifikante Korrelation mit der APSV-ATA und in
geringerem Maflle mit der APSV-ADP auf (in Ruhe: APSV-ATA r = 0,44; P < 0,001
[Abbildung 8C], APSV-ADP r = 0,34, P < 0,001). Nach der Belastung anderte sich der
Korrelationskoeffizient fur TOPP vs. APSV-ATA und TOPP vs. APSV-ADP nicht
substanziell (nach Belastung: APSV-ATA r = 0,47; P < 0,001 [Abbildung 8D]; APSV-
ADP r=0,39; P <0,001). Der r-Wert von APSV-ATA vs. TOPP war besser als der von
APSV-ATA vs. ABI in Ruhe. Nach Belastung zeigten APSV-ATA und TOPP als auch
APSV-ATA und ABI eine verbeserte Korrelation im Vergleich zu den Werten in Ruhe.
Die periphere Mikrozirkulation hingegen wird nur durch den TOPP und nicht durch den
ABI abgebildet.
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Abbildung 8: A und B: Regressionsanalyse des Knochel-Brachial-Index (ABI) gegeniiber der systolischen
Maximalgeschwindigkeit der Arteria tibialis posterior am Knochel und der distalen Arteria tibialis anterior
(APSV-ATA) in Ruhe (A) und nach Belastung (B). C und D: Regressionsanalyse des optischen
Gewebedrucks (TOPP) gegeniiber der APSV-ATA in Ruhe (C) und nach Belastung (D). Die Korrelation von
TOPP zu APSV-ATA in Ruhe ist besser als die von ABI zu APSV-ATA. Die Korrelation verbessert sich nach
Belastung (Gruppe 3, n = 121, 43 Frauen, 78 Manner).

3.4 Gesamtergebnisse der Gruppen 1, 2 und 3

Es wurde eine Korrelation zwischen dem TOPP aller drei Gruppen und dem gesamten
oszillometrischen ABI aller drei Gruppen festgestellt. Da alle Patienten der Gruppen 1,
2 und 3 eine vollstandige oszillometrische Analyse in Ruhe erhalten hatten, konnte
eine Regressionsanalyse aller Werte bezuglich der gleichzeitigen ABI-Messung
zwischen oszillometrischem ABI und TOPP durchgefihrt werden. Die
Regressionsanalyse zwischen dem oszillometrischen ABI und dem TOPP (r = 0,65;
P < 0,001) war signifikant.
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Abbildung 9: Beispiel eines Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und stark
eingeschrankter FuBdurchblutung auf der Hohe des rechten Knoéchels vor und nach dem interventionellem
Eingriff. A: MRT vor dem Eingriff (AIC, Arteria iliaca communis; AIE, Arteria iliaca externa; AFC, Arteria
femoralis communis; TEA: Thrombendarteriektomie mit Patch; AFS, Arteria femoralis superficialis; AFP,
Arteria femoralis profunda; APOP: Arteria poplitea). B: MRT der Unterschenkel vor dem Eingriff (ATA,
Arteria tibialis anterior; AFIB, Arteria fibularis; ATP, Arteria tibialis posterior. 1: Chronischer
Totalverschluss (CTO) der ATA mit kollateralen Arterien; 2: Stenose; 3:ATA-CTO; 4: ATP-CTO). C-E:
Angiografie des distalen Unterschenkels und Knéchels vor (C, Kollateralarterie von AFIB zu ATP) und nach
Rekanalisation (D, Knochel; E, mittelbeinig).
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Abbildung 10: F und G: Optischer Gewebedurchblutungsdruck (TOPP) ABI in Ruhe vor (F) und 1 Tag nach
dem Eingriff (G, blau, TOPP linkes Handgelenk/Knochel und rotes rechtes Handgelenk/Knéchel TOPP).
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Mit der TOPP-Messung ist es aullerdem mdglich, eine pAVK bei Stenosen der Arteria
subclavia zu erkennen. Zudem lasst sich die Suffizienz des Kollateralverschlusses bei
Verschluss der Arteria subclavia bei subclavian steel syndrom in der Endstrecke in der

Mikrozirkulation an den Akren der Fingern ermitteln.

ACC (Stent)

~

ASC-CTO

Abbildung 11: Beispiel eines Patienten mit Verschluss der Arteria subclavia und Kollateralen vor und nach
Intervention. A: MRT vor der Intervention (ACC, Arteia carotis communis mit Stent; ASC, Arteria subclavia;
VSC, Vena subclavia; ACIl, Arteria carotis interna; AV, Arteria vertebralis). B: Digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) des linken Armes vor der Intervention. C und D: DSA nach der Intervention
(TB, Truncus brachiocephalicus).
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Abbildung 12: E-H: Optischer Gewebedruck (TOPP) am Zeigefinger vor der Intervention in Ruhe (E) und
nach Belastung (F) und 4 Wochen nach der Intervention in Ruhe (G) und nach Belastung (H).
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste, in der die Makrozirkulation und die Mikrozirkulation
von Patienten mit einer vermuteten oder bereits diagnostizierten pAVK in ein und
derselben Untersuchung innerhalb von 2 Minuten in Ruhe und unmittelbar nach einem

Belastungstest erfasst wurden.

41 Zusammenfassung der Ergebnisse und Einordnung in die Literatur

Zusammenfassend zeigte sich anhand der Bland-Altman-Analyse und der
Regressionanalysen in der vorliegenden Studie eine ausgezeichnete Korrelation
zwischen dem TOPP und dem systolischen cw-Doppler-Druck. Gleichzeitig besteht
eine sehr gute Korrelation zwischen der TOPP-Messung und dem oszillometrisch
gemessenen ABI.

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung des TOPP als internen
Kontrollmechanismus der automatischen oszillometrischen ABI-Messungen. Daruber
hinaus ermoglicht der TOPP eine Analyse der Gewebedurchblutung an den Flfien bis
in die Endstrecke der Akren der Zehen. Der TOPP zusammen mit dem ABI liefert
Informationen Uber die Makro- und Mikrozirkulation des Fules, die durch die ABI-
Analyse allein nicht erhoben werden kdnnen. Somit korreliert die TOPP-Messung nicht
nur mit den konventionellen Analysemethoden, sondern es konnen zusatzliche
Informationen zu der Durchblutung in der von der pAVK betroffenen Endstrecke der

Mikrozirkulation der Extremitat erhoben werden.

Dariber hinaus sind durch die TOPP Unregelmafigkeiten und Beeintrachtigungen der
Mikrozirkulation und der Makrozirkulation darstellbar, welche zu der Friherkennung
einer pAVK und somit einer frihzeitigen Therapie beitragen kdnnen.

Die Bestimmung der Mikrozirkulation am Ful} zeigte eine Korrelation von TP mit TOPP,
wobei sich die absoluten Werte jedoch signifikant voneinander unterschieden (Gruppe
2). Am ehesten ist der Unterschied in den Absolutwerten durch die unterschiedliche
Konfiguration der Druckmanschetten bedingt. Die schmaleren Manschetten bei der TP

Analyse haben sehr wahrscheinlich einen starkeren einschnirenden Effekt und
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klemmen die Zehenarterien daher leichter ab. Der TP wird in der Literatur mehrfach

kritisiert und mit dem TOPP lassen sich stabilere Daten erheben.

Das in der vorliegenden Analyse verwendete oszillometrische ABI-System korreliert
unter anderem auch signifikant mit der Referenzmethode des cw-Doppler-ABI (Gruppe
1). Daruber hinaus wurde eine erhdhte Sensitivitat fur die Erkennung einer pAVK unter
Verwendung des oszillometrischen ABI in Kombination mit dem Pulswellenindex (PWI)
des verwendeten Testsets publiziert, allerdings nur im Ruhezustand (61).

Als erster Proof of Concept bei Patienten mit pAVK bot der TOPP in Kombination mit
dem oszillometrischen ABI die Moglichkeit, die Makro- und Mikrozirkulation in Ruhe
und unmittelbar nach dem Belastungstest (Gruppe 3) zu untersuchen, wie es die
Rutherford-Kategorien der Society of Vascular Surgery und der European Society of
Cardiology fordern (30, 62-64). Der TOPP ermdoglicht quantitative Messungen des
Durchblutungsdrucks des Herz-Kreislauf-Systems im Ruhezustand, nach Belastung
sowie fur die Nachuntersuchung nach interventionellen oder chirurgischen

RevaskularisationsmalRnahmen.

Klinisch bekannt und mehrfach publiziert zur Beurteilung der peripheren Durchblutung
ist die ankle peak systolic velocity (APSV). Hier ist es ublich, den Mittelwert aus der
maximalen systolischen Geschwindigkeit der distalen ATA und der ATP zu bilden
(APSV-ATA). Wir haben zudem noch den Mittelwert aus der ADP und der ATP (APSV-
ADP) analysiert. Im Belastungstest korrelierte TOPP sowohl mit APSV-ATA und
APSV-ADP und die Korrelation war starker als die von APSV-ATA und APSV-ADP mit
dem ABI. Hierbei lie® sich zeigen, dass der TOPP nach Belastungstest tendenziell
besser korreliert im Vergleich zu den Ruhewerten. Dabei schneidet APSV-ATA besser
ab als APSV-ADP. Somit besteht auch sonographisch eine zusatzliche

Beurteilungsmoglichkeit.

Ruckblickend in die Geschichte der Medizin wurde die Technik der PPG in den 1940er-
Jahren erstmals veroffentlicht und die Oszillometrie erst in den spaten 1950er-Jahren
(65-67). In den 1960er-dahren wurden beide Techniken zunachst getrennt
voneinander ausgewertet und die Daten erst nach der Auswertung miteinander
kombiniert. Als nachster Schritt in der Weiterentwicklung diagnostischer Methoden
wurden in den 1970er-Jahren Cut-off-Werte fur die nichtinvasive Diagnose von
Patienten mit dem Risiko einer pAVK veréffentlicht (68-71). Zur Beurteilung der
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Gewebe-Mikrozirkulation in den unteren Extremitaten wurden in den 1970er-Jahren
Studien zum Hautperfusionsdruck (skin perfusion pressure [SPP]) unter Applikation
radioaktiver Teilchen durchgefihrt (72).

Der SPP eignet sich zur Beurteilung der Wundheilung und der Amputationsrate bei
chirurgischen und endovaskularen Eingriffen sowie auch bei diabetischen und
nichtdiabetischen  Patienten (73-76). Er wurde in erster Linie durch
Radionuklidauswaschung und spater durch Laser-Doppler und PPG bestimmt. Die
Sensoren wurden dabei innerhalb der Druckmanschette positioniert (72, 77-79). Die
Idee, den PPG-Sensor wahrend der Druckentlastung nicht unter oder in der
Druckmanschette, sondern auf den Zeh oder Finger distal der Druckmanschette zu
platzieren, fihrte zum Zehen-Finger-Index (74, 80).

Der grof3e Vorteil der in der vorliegenden Studie getesteten Methodik besteht in der
simultanen oszillometrischen Analyse und PPG-Messung im Sinne eines One-Stop-
Shop-Verfahrens zur gleichzeitigen Analyse der Makro- und Mikrozirkulation.
Hierdurch wird ein wiederholtes Aufpumpen der Blutdruckmanschette, die eine
hyperamische Gefalireaktion hervorrufen konnte, vermieden. Diese Thematik der
Reproduzierbarkeit automatischer Messsysteme im Gegensatz zu Handgeraten wird
durch frihere Vero6ffentlichungen zu der Intra- und Inter-Observer-Variabilitat zwischen
Beobachtern kritisch hinterfragt (45, 81). Ein Single-Shot-Verfahren ist in diesem
Zusammenhang im Vergleich zu einer inkrementellen Einzelzielgefallmessung als

vorteilhaft anzusehen (82).

Da in der vorliegenden Studie erstmalig der TOPP mit dem ABI und cw-Doppler
verglichen wurde und seine Anwendbarkeit bei der Diagnose oder dem Fortschreiten
einer pAVK evaluiert wurde, ist das Ausmal} der klinischen Anwendung des TOPP-
Verfahrens in der pAVK-Diagnostik derzeit schwer abzuschatzen. Ein Vorteil der
TOPP, der an dieser Stelle dennoch klar herauszustellen ist, ist die Identifizierung von
Patienten mit ausschliel3lich Lasionen in den FuRarterien, die einen normalen ABI und
einen verminderten TOPP an der Zehe aufweisen. Mittlerweile kann man jedoch,
bedingt durch die Erfahrung an mehr als 2000 Patienten, aussagen, dass die
Entwicklung einer pAVK insbesondere durch die zusatzliche Belastungsuntersuchung
viel frher erkannt werden kann. Auch die Verbesserung der Mikroperfusion durch
angiogenetische Therapie lasst sich sehr gut dokumentieren. Dartber hinaus kann das
TOPP-Verfahren Patienten mit Raynaud-Syndrom erkennen und es kann ferner zur
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Bestimmung der hamodynamischen Bedeutung von Stenosen der Arteria subclavia
verwendet werden (siehe Beispiel Seite 31). Ein weiterer Vorteil dieser Methode, wie
sie im vorliegenden technischen Aufbau beschrieben worden ist, ist die Tatsache, dass
sie an jeder Stelle des Fuldes gleichzeitig durchgefuhrt werden kann, um verschiedene
Bereiche der Gewebemikroperfusion zu analysieren und zu vergleichen. Somit kann
die Erganzung konventioneller Messmethoden durch den TOPP wahrscheinlich dazu
beitragen, dass eine vermutetet pAVK fruhzeitig erkannt wird, und zwar auch bei
solchen Patienten, fur die die herkdbmmlichen Verfahren bekannterweise nur
eingeschrankt aussagefahig sind, wie beispielsweise Diabetiker oder auch Patienten
mit schwerer Unterschenkel-pAVK bei denen keines der drei Unterschenkelarterien
der Perfusion mehr dienlich ist.

FiUr eine standardisierte und reproduzierbare Untersuchung wurde in dieser ersten
Analyse nur ein PPG-Kanal pro Ful verwendet und der Sensor auf dem Zehballen des
ersten Zehs platziert. In Anbetracht der unterschiedlichen Anatomien der
Zehenperfusion ware es in Zukunft jedoch von Interesse, eine Mehrkanal-PPG-
Analyse jedes einzelnen Zehs durchzufihren, was beispielsweise fur die
Untersuchung des diabetischen FulRes nutzlich sein konnte. Die lokale
Perfusionsanalyse ist sogar noch bedeutender, da kurzlich veroéffentlichte Daten
belegen, dass die Funktionsstorung der Skelettmuskulatur bei pAVK im Frahstadium
eher eine Folge der begrenzten Sauerstoffversorgung als von mitochondrialen
Defekten ist (83).

Es ist ausreichend bekannt, dass mit der Oszillometrie nur das starkste Signal der
Unterschenkelarterien oberhalb des Kndchels erfasst werden kann. Der niedrigere cw-
Doppler-Druck der beiden groRen FuRarterien (ADP, ATP) wird nicht bertcksichtigt;
daher konnen Risikopatienten mit Verschluss einer der beiden grof3en Ful3arterien von
der automatischen Oszillometrie Ubersehen werden (84). Wird die Anatomie der
FuRarterien genauer betrachtet, so wird bei der Oszillometrie am Kndchel der Teil der
ADP und ATP unterhalb des Retinaculums ubersehen. In ihm kdnnen jedoch Stenosen
oder Totalverschlisse gefunden werden, die fur eine Verringerung der Perfusion der
FuRe verantwortlich sind. Die pedale Mikroperfusion kann auch mittels Laser-Doppler
oder MRT bestimmt werden (85, 86). Diese Techniken sind jedoch zum einen
zeitaufwendig und zum anderen schwer an Belastungstests fur die Untersuchung der
FURe und Zehen anzupassen. Sie werden daher in klinischen Studien nicht
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berlcksichtigt (74, 80, 84). Die TOPP-Messung in Kombination mit der gleichzeitigen
ABI-Analyse |0st dieses Problem und liefert mehr Erkenntnisse Uber die
Mikrozirkulation in den FuRBen von Patienten mit pAVK hinsichtlich der
Gewebehamodynamik, insbesondere direkt nach der Belastung.

Die Verwendung des TP fur die FuBperfusion wird in der einschlagigen Literatur
aufgrund technischer Aspekte (d. h. separate Analyse, kleine Manschettengrofe,
zeitaufwandige Untersuchung) kontrovers diskutiert. AulRerdem variiert der absolute
Unterschied zwischen dem systolischen Knécheldruck und der TP erheblich (51, 87).
Frihere Studien zu diesem Thema berichteten Uber einen absoluten Unterschied
zwischen TP und systolischem Knoécheldruck von 35-60 mmHg bei Patienten mit
Ruheschmerzen bei Hautlasionen oder nicht abgeheilte Ulzera oder ohne pAVK.
Daruber hinaus bestatigen die vorliegenden Daten bereits veroffentlichte
Unstimmigkeiten mit dieser Messmethode (56, 75, 87).

Fir eine Analyse der Fontaine-Klassifikation ist es zwingend erforderlich, einen
klinischen Stresstest durchzufuhren, um ICD und ACD zu bestimmen. Beide klinischen
Parameter korrelierten nicht mit ABI und TOPP. Das unmittelbar nach einem Stresstest
gemessene TOPP ermdglicht jedoch die Differenzierung der pAVK nach der
Rutherford-Klassifikation, insbesondere zwischen den Klassen 2 und 3 (30). Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten sollte TOPP so bald wie méglich in die klinische
Praxis eingefuihrt werden. Mit TOPP plus oszillometrischem ABI (TOPP-ABI) in Ruhe
als auch nach Belastung als One-Stop-Shop-Screening-Methode konnen Patienten
mit vermuteter pAVK friher diagnostiziert und behandelt werden, um das Fortschreiten

der Erkrankung fruhzeitig zu verringern oder zu verhindern.

4.2 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf, die im Folgenden adressiert
werden sollen. Eine Einschrankung der aktuellen Datenanalyse ist die Dokumentation
des TOPP in 10-mmHg-Schritten. Dieses Problem sollte in zukinftigen Messungen
behoben werden, um die Qualitdt der statistischen Analyse zu verbessern. Die
vorgestellten Ergebnisse haben jedoch bereits das Potenzial fur den klinischen Einsatz

bei der Differenzierung von mikrozirkulatorischen Perfusionsanomalien aufgezeigt.
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Diese Einschrankungen des TOPP kdnnten durch eine Verbesserung der fur die

Messung verwendeten Software behoben werden.

Eine weitere Einschrankung der Studie ist die fehlende Anatomie und Flussverteilung
der gesamten erkrankten Fuldarterien im Rahmen der Bildgebung und Sonographie,
insbesondere der Blutversorgung des grof3en Zehs. Die Anatomie der pAVK in der
vorliegenden Studie umfasst ein breites Spektrum arterieller Erkrankungen von
kurzen, geringfugig begrenzten Stenosen bis hin zu grof3en Totalverschlissen mit
Kollateralisationen unterschiedlichen Ausmalies. Daher konnte eine Korrelation von
TOPP mit der Plaquelage aus der MRA oder CTA in Gruppe 3 aufgrund der fehlenden
FuRarterienanatomie ungenau sein. Fur eine detaillierte Analyse sollte deshalb eine
Mehrkanal-TOPP aller Zehen mit einer kontrastmittelvermittelten digitalen
Subtraktionsanalyse der Fularterien verglichen werden, die vor und nach einem
Eingriff ohnehin durchgefuhrt wird.

Im Rahmen dieser ersten vorliegenden Studie zur Mikroperfusion sind keine

geschlechtsspezifischen Differenzen analysiert worden.

4.3 Schlussfolgerung

Das oszillometrische ABI-System ist fir die Messung des Knochel-Brachial-Index
ebenso gut geeignet wie ein handgehaltenes Doppler-System. Daruber hinaus bietet
der TOPP zusatzliche Einblicke in die Makro- und Mikrozirkulation der FuRe. In einem
ersten Konzeptnachweis bei einer Gruppe von pAVK-Patienten hat der TOPP eine
Korrelation mit der Oszillometrie sowie dem cw-Doppler in Ruhe gezeigt und die
Korrelation war nach Belastung noch besser. Es sollten prospektive Sensitivitats- und
Spezifitatsstudien sowie postinterventionelle Untersuchungen in Zukunft durchgefuhrt

werden.
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5 Zusammenfassung

Die pAVK ist durch eine verminderte arterielle Perfusion mit reduzierter Durchblutung
der Extremitaten charakterisiert. Komplikationen beinhalten Infektionen, verminderte
Wundheilung und eine schwere Extremitatenischamie. Eine gute pAVK-Diagnostik
vermindert das Risiko fur Amputationen und die Gesamtmortalitat. Die Fruhdiagnostik
ist daher von hoher Bedeutung fur die Prognose, jedoch weisen derzeit verfigbare
diagnostische Verfahren Limitationen auf. In der vorliegenden Untersuchung wurde ein
oszillometrisches Verfahren validiert und die Anwendbarkeit einer neuen
Messmethode, des optischen Perfusions-Gewebedrucks (TOPP), an Patienten mit
vermuteter oder diagnostizierter pAVK untersucht und mit konventionellen
Messverfahren verglichen.

Der Kndchel-Arm-Index (ABI) als konventionelle Messmethode wurde mittels cw-
Doppler und Oszillometrie bestimmt. Der optische Gewebedruck (TOPP) wurde an der
ersten Zehe mittels Photoplethysmografie gemessen. 323 Patienten wurden
retrospektiv in drei unabhangigen Vergleichsgruppen ausgewertet. Gruppe 1 (n = 99)
verglich TOPP und oszillometrischen ABI mit systolischem cw-Doppler-Druck und cw-
Doppler-ABI. In Gruppe 2 (n = 103) wurde TOPP mit dem Zehendruck (TP) verglichen.
In Gruppe 3 (n =121) wurden TOPP und oszillometrischer ABI in Ruhe und nach
Belastung verglichen.

Die Bland-Altman-Plot-Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem
oszillometrischen ABI und dem cw-Doppler-ABI in Gruppe 1. In Gruppe 2 korrelierte
TOPP mit dem Zehendruck. Gruppe 3 zeigte eine schwache oder keine Korrelation
zwischen dem ABI und der Gehstrecke. Der oszillometrische ABI korrelierte signifikant
mit dem TOPP. Die Ergebnisse demonstrierten somit eine signifikante Korrelation
zwischen dem TOPP und dem systolischen cw-Doppler-Druck einerseits und der

Oszillometrie andererseits.

Die vorliegende Studie war die erste, die bei Patienten mit einer vermuteten oder
bereits diagnostizierten, symptomatischen pAVK durchgefuhrt wurde und dabei die
Makro- und Mikrozirkulation in ein- und derselben Untersuchung innerhalb von knapp
2 Minuten in Ruhe und unmittelbar nach einem Belastungstest erfasste. Durch das
TOPP-Verfahren kann die simultane Messung der Makro- und Mikrozirkulation an den
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Unterschenkeln und in den Akren der Zehen erfolgen, was mit konventionellen
Messmethoden wie dem cw-Doppler insbesondere bei schwerer pAVK nicht so einfach
und reproduzierbar moglich ist.
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