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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Wundheilungsstorungen stellen eine relevante Komplikation nach orthopadischen und
unfallchirurgischen Operationen im Fulbereich dar. Neben prozeduralen Aspekten
pradisponieren auch klassische kardiovaskulare Risikofaktoren wie Rauchen oder Diabetes
fur das Auftreten einer postoperativen Wundheilungsstérung (Donley, Philbin et al. 2001,
Butterworth, Gilheany et al. 2010, Bettin, Gower et al. 2015, Wiewiorski, Barg et al. 2015).
Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist ein bekannter Risikofaktor fur
chronische Wunden und Ulzerationen, sowie fur eine verzdégerte Wundheilung von
traumatischen Lasionen (Chiriano, Bianchi et al. 2010). Sie hat eine hohe Pravalenz in der
Bevolkerung und ist damit von klinischer Relevanz (getABI Study Group 2002). Obwohl
ubereinstimmende Risikofaktoren fur beide Erkrankungen etabliert sind existieren bislang
noch keine systematischen Daten, die den Einfluss der pAVK auf die Entstehung von
postoperativen Wundheilungsstérungen beschreiben. Auch ein gezieltes pAVK-Screening
vor orthopadischen und unfallchirurgischen FulRoperationen wird derzeit nicht regelhaft

empfohlen (Meyr, Mirmiran et al. 2017).
1.2. Postoperative Wundheilungsstorungen

1.2.1. Definition von postoperativen Wundheilungsstorungen

Grundsatzlich kann eine postoperative Wundheilungsstérung als verzdgerter bzw.
atypischer Ablauf der Wundheilung definiert werden. Es besteht eine Abweichung vom
physiologischen Heilungsprozess, verursacht durch verschiede Mechanismen und
Stoérfaktoren (Smola, Eming et al. 2001). Die Kriterien fir die Definition einer postoperativen
Wundheilungsstérung sind nicht einheitlich definiert. In dieser Studie gelten die Merkmale
Dehiszenz, Sekretion und Nekrose bzw. Abszess im Wundbereich nach 21 Tagen

postoperativ als Kriterien fur eine Wundheilungsstorung.
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1.2.2. Physiologie und Pathophysiologie der Wundheilung

Die physiologische Wundheilung lasst sich in drei aufeinanderfolgende Phasen einteilen.
Die Phasen Uberschneiden sich und beeinflussen sich gegenseitig (Mutschler 2012). Die
erste Phase wird als Inflammationsphase bezeichnet (Witte and Barbul 1997, Singer and
Clark 1999). Initial wird die Gerinnungs- und Komplementkaskade aktiviert und ein
Fibrinnetz ausgebildet. Wachstumsfaktoren und Zytokine werden aus den aktivierten
Thrombozyten des Gerinnsels freigesetzt (Weise and Schaffer 2000). Durch Chemotaxis
wandern vor allem Monozyten, die sich zu Makrophagen differenzieren, und neutrophile
Granulozyten in den Bereich der Wunde ein (Sorg, Tilkorn et al. 2017). Proteasen werden
vermehrt sezerniert und sorgen fur ein endogenes Debridement der Wunde (Smola, Eming
et al. 2001). Die Perfusion des Gewebes durch Vasodilatation und erhdhte
Gefalipermiabilitat verstarkten die Exsudation. Klinisch prasentiert sich dieses Stadium
durch die klassischen Entziindungszeichen Rétung, Schwellung und Schmerzhaftigkeit im
Bereich der Wunde (Kujath and Michelsen 2008).

Zwischen dem dritten und siebten Tag beginnt in der Regel die Proliferationsphase (Witte
and Barbul 1997, Kujath and Michelsen 2008). Nekrotisches Gewebe und provisorisch
gebildete Matrix werden abgebaut und durch ein strukturiertes Granulationsgewebe ersetzt.
Fir die normale Wundheilung ist dabei das Gleichgewicht synthetisierender und
abbauender Mechanismen essentiell (Weise and Schaffer 2000). Das gebildete
Granulationsgewebe besteht aus Fibroblasten, Entziindungs- und Endothelzellen, welche
die Extrazellularmatrix produzieren. Die Proliferation epidermaler Zellen im Bereich der
Wundrander fuhrt nach und nach zur Kontraktion der Wundrander und letztendlich zum
Wundverschluss (Sorg, Tilkorn et al. 2017). Auch die Revaskularisierung findet vorrangig
in dieser Phase statt. Die Angiogenese beginnt bereits wenige Stunden nach der Verletzung
und dauert den gesamten Prozess der Wundheilung an. Sie stellt einen essentiellen Teil

der physiologischen Wundheilung dar (Sorg, Tilkorn et al. 2017).

Das letzte Stadium der Wundheilung, die Phase der Wundmodulation, kann bis zu einem
Jahr andauern (Weise and Schaffer 2000). Umbau- und Restrukturierungsprozesse stehen
hier im Vordergrund. Nach epithelialem Wundverschluss wird in diesem Stadium ein
zellarmes, matrixreiches Narbengewebe aufgebaut. Die Reifung von Kollagen fihrt dabei
zu einer Zunahme von Reil¥festigkeit und Elastizitat der Wunde (Kujath and Michelsen
2008).
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Abbildung 1: Die Phasen der physiologischen Wundheilung, adaptiert nach (Mutschler 2012)

Der physiologische Verlauf der Wundheilung kann in jeder Phase durch verschiedene
lokale oder systemische Stor- bzw. Risikofaktoren und Erkrankungen beeinflusst werden
(Smola, Eming et al. 2001). Die bakterielle Besiedlung der Wunde, sowie die Hypoxie des
Gewebes zahlen zu den wichtigsten Ursachen der pathologischen Wundheilung (Bowler
2002). Pathophysiologisch geht man davon aus, dass sich nicht heilende Wunden in einer
prolongierten inflammatorischen Phase befinden. Die Proliferation von
Granulationsgewebe und die Reepithelialisierung kann nicht regular erfolgen (Mutschler
2012).

1.2.3. Epidemiologie von postoperativen Wundheilungsstérungen

Muskuloskelettale Erkrankungen im Bereich von Fuf3 und Sprunggelenk sind in der
westlichen Welt eine haufige OP Indikation (Belatti and Phisitkul 2014). Eine gestorte
Wundheilung stellt eine geflrchtete postoperative Komplikation dar. Sie tritt nach
orthopadischer Fuloperation mit einer Inzidenz von etwa 2-15% auf (Donley, Philbin et al.
2001, Butterworth, Gilheany et al. 2010, Grunfeld, Kunselman et al. 2011, Bettin, Gower et
al. 2015, Wiewiorski, Barg et al. 2015).

1.2.4. Risikofaktoren von postoperativen Wundheilungsstérungen

Zahlreiche Faktoren kénnen den physiologischen Verlauf der Wundheilung beeinflussen.
Diabetes mellitus und Nikotinkonsum z&hlen mitunter zu den relevantestes Risikofaktoren
fur die Entwicklung von postoperativen Wundheilungsstérungen (Smola, Eming et al.
2001). Diabetes mellitus und Nikotinkonsum stehen auch mit der pAVK in starken
Zusammenhang (Adler, Stevens et al. 2002, Selvin and Erlinger 2004, Norgren, Hiatt et al.
2007, Aboyans, Ricco et al. 2018).
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Weitere Risikofaktoren, die zur Entwicklung von Wundheilungsstérungen pradisponieren,
sind Ubergewicht, hohes Alter, medikamentdse Therapien mit Immunsuppressiva oder
Steroiden, chronische Erkrankungen, sowie hamatologische oder maligne
Grunderkrankungen (Stadelmann, Digenis et al. 1998, Donley, Philbin et al. 2001, Guo and
Dipietro 2010, Grunfeld, Kunselman et al. 2011, Wiewiorski, Barg et al. 2015).

Nikotinkonsum

In zahlreichen Studien wurde belegt, dass Rauchen einen grof3en negativen Einfluss auf
die Wundheilung hat (Butterworth, Gilheany et al. 2010, Sgrensen 2012, Bettin, Gower et
al. 2015, Wiewiorski, Barg et al. 2015). Aktives Rauchen ging in einer Studie zur
Komplikationsrate nach VorfuRchirurgie mit einem deutlich erhdéhten Risiko einher,
postoperativ eine Wundheilungsstérung zu entwickeln (Bettin, Gower et al. 2015). Meta-
Analysen konnten eindeutig nachweisen, dass bereits eine vierwdchige Nikotinkarenz
positiven Einfluss auf die Komplikationsrate hatte (Mills, Eyawo et al. 2011, Wong, Lam et
al. 2012). Grinde fur die verzogerte Wundheilung bei Rauchern sind Stérungen von
Mikrozirkulation und Zellproliferation, sowie Einschrankungen des Sauerstofftransport und

-metabolismus (Silverstein 1992, Sgrensen 2012).
Diabetes

Diabetes mellitus ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit und stark mit
einer verschlechterten Wundheilung assoziiert (Gary Sibbald and Woo 2008). Einerseits ist
die Heilung akuter Wunden, beispielsweise postoperativer Wunden beeintrachtigt,
andererseits sind Diabetiker pradisponiert fir die Entwicklung chronischer Ulzera an Fuf
und Unterschenkel. Die Beeintrachtigung der physiologischen Wundheilung, geht auf
umfassende Stérungen von Stoffwechsel und Funktionsprozessen des Organismus zurlck.
Der exakte pathophysiologische Zusammenhang von Diabetes und
Wundheilungsstorungen ist noch nicht vollstdndig geklart. Man geht davon aus, dass
Stérungen von Struktur und Zusammensetzung einiger Wachstumsfaktoren und
Mediatoren der Wundheilung eine grof3e Rolle spielen (Morbach, Rimenapf et al. 2015).
Auch die Hypoxie des Gewebes, verursacht durch unzureichende Angiogenese und
Zirkulationsstérungen, ist ein entscheidender Faktor in der Pathophysiologie (Tandara and
Mustoe 2004).
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1.2.5. Therapie von postoperativen Wundheilungsstérungen

Die Therapie von postoperativen Wundheilungsstérungen umfasst eine phasenorientierte
Wundbehandlung. Voraussetzung ist die Kenntnis der Pathophysiologie der Wundheilung
(Mutschler 2012). Zu den wichtigsten Ansatzen der Wundversorgung gehort das
chirurgische Wunddébridement zur Entfernung von avitalem Gewebe. Nach einem
Wunddébridement besteht die Moglichkeit des sekundaren Wundverschlusses oder der
offenen Wundheilung. Auch eine begleitende topische oder systemische antimikrobielle
Therapie kann eingeleitet werden (Bowler 2002, Han and Ceilley 2017). Weitere
therapeutische Optionen umfassen feuchtigkeitsspeichernde Verbande, geeignete
Wundauflagen zur Stimulation von Granulationsgewebe oder die Vakuumtherapie.
Essentiell fur eine erfolgreiche Wundheilung ist zudem die interdisziplinare Diagnostik und

Therapie von Grunderkrankungen (Mutschler 2012, Han and Ceilley 2017)

1.3. Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

1.3.1. Definition der pAVK

Die arterielle Verschlusskrankheit ist eine Erkrankung des GefalRsystems, bei der es durch
stenosierende oder okkludierende Veranderungen des arteriellen GefalRsystems zu einer
Minderperfusion oder Ischamie des zu versorgenden Gewebes kommt (Gerhard-Herman,
Gornik et al. 2017, Lawall, Huppert et al. 2017). Die Gefalveranderungen finden sich bei
der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit an den die Extremitaten versorgenden
Arterien oder seltener an der distalen Aorta (Lawall, Huppert et al. 2017). In der Regel
betrifft die Erkrankung die untere Extremitat (Duvall and Vorchheimer 2004). Die pAVK
kann sich als chronische oder akute Erkrankung manifestieren. Die akute Form ist seltener
als die chronische Form und entsteht durch akute embolische oder artherothrombotische
Verschliusse (Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017). Meist ist die pAVK eine chronische
Erkrankung, die durch Atherosklerose verursacht wird (Lawall, Huppert et al. 2015). In
wenigen Fallen wird die pAVK durch traumatische L&sionen oder entzindlichen

Erkrankungen (z.B. Vaskulitiden) verursacht (Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017).
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1.3.2. Pathophysiologie der Atherosklerose

Die haufigste Erkrankung des arteriellen Gefal3systems ist die Atherosklerose (Debus,
Torsello et al. 2013). Sie ist eine Erkrankung, die den gesamten Gefal3baum betrifft und
kann je nach betroffener Gefaliregion Ursache verschiedener Krankheitsbilder sein
(Espinola-Klein, Rupprecht et al. 2002). Manifestiert sich die Atherosklerose an den
Koronargefalien, sind die koronare Herzkrankheit (KHK) oder der Myokardinfarkt (Ml) eine
mogliche Folge (Ambrose and Singh 2015). Treten atherosklerotische L&sionen an
zerebralen Gefallen auf, ist der Schlaganfall eine potenzielle Folgeerkrankung. In
peripheren GefalRen kann die Atherosklerose zur pAVK flhren (Espinola-Klein, Rupprecht
et al. 2002).

Atiologisch wird die Atherosklerose als multifaktorielles, komplexes Geschehen angesehen,
an dem viele Komponenten, wie Lipidstérungen, endotheliale Dysfunktion oder oxidativer
Stress beteiligt sind (Faxon, Fuster et al. 2004). Man geht davon aus, dass insbesondere
inflammatorische Mechanismen (Atheromatose) von grof3er Bedeutung in der Pathogenese
sind (Libby and Theroux 2005). Die Atherosklerose ist ein chronisch fortschreitender
Prozess (Stary, Blankenhorn et al. 1992). Es lassen sich nach Stary verschiedene
histomorphologische Stadien der atherosklerotischen GefaRwandveranderungen
unterscheiden (Lasion Typ I-VIII) (Stary, Blankenhorn et al. 1992, Stary, Chandler et al.
1994, Stary, Chandler et al. 1995, Stary 2000): Das initiale Stadium (Typ | Lasion) der
Atherosklerose ist bereits im Kindesalter nachweisbar. Die Lasionen enthalten sogenannte
Schaumzellen. Es handelt sich um lipidhaltige Makrophagen in der Lamina intima und sind
eine Folge der Ansammlung atherogener Lipoproteine. Das initiale Stadium stellt ein
asymptomatisches Frihstadium der Atherosklerose dar. Typ Il Lasionen werden
hauptsachlich durch Schichten aneinander gelagerter Schaumzellen, sowie durch
Lipidtropfchen innerhalb der glatten Muskelzellen der Lamina intima der GefalRwand
gebildet. Charakteristische Lasionen in diesem Stadium werden als ,fatty streak lesions"
bezeichnet. Auch einzelne extrazellulare Lipidtropfchen lassen sich in diesem Stadium
finden, der Grof¥teil der Lipide befindet sich jedoch intrazellular. Typ Ill Lasionen enthalten
Ansammlungen von extrazellularen Lipidtropfchen. Es handelt sich bei diesen Lasionen um
ein Ubergangsstadium (,intermediate lesions®) zwischen frilhen und fortgeschrittenen
Stadien der Atherosklerose. Extrazellulare Lipide sind der unmittelbare Vorlaufer groRerer
konfluierender Lipidkerne. Diese Lipidkerne sind charakteristisch fur Typ IV Lasionen. Die

Lasionen werden als Atherome bezeichnet und kénnen bereits Symptome verursachen.
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Der Lipidkern verdickt die Arterienwand jedoch zunachst exzentrisch und muss deshalb
nicht zwangslaufig das Lumen des GefalRes einengen. Je nach Konstellation der
Risikofaktoren kénnen sich weitere Stadien der Atherosklerose entwickeln. Typ V Lasionen
imponieren histologisch neben dem Lipidkern durch ein schichtartig angeordnetes
fibromuskulares Gewebe, beziehungsweise eine fibrose Kappe. Dieses Stadium geht
typischerweise mit einer Einengung des Lumens einher. Kommt es im weiteren Verlauf an
der endothelialen Oberflache der Plaques zur Ruptur, handelt es sich um Typ VI Lasionen.
Die Plaqueruptur fuhrt zur Freilegung thrombogener Substanzen. Wechselwirkungen
zwischen exponiertem thrombogenen Plaquematerial und im Blut zirkulierenden
Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren fuhren zur Adhé&sion und Aktivierung der
Thrombozyten, sowie zur Aktivierung der Gerinnungskaskade. Ein Thrombus entsteht
(Atherothrombose) und bedingt eine akute Reduktion oder Okklusion des Gefallumens
(van der Wal, Becker et al. 1994, Virmani, Kolodgie et al. 2000, Badimon and Vilahur 2014).
Kalzifiziert diese Lasion im Verlauf handelt es sich um eine Lasion vom Typ VII. Besteht die

Lasion hauptsachlich aus fibrésem Gewebe wird sie als Typ VIII Lasion bezeichnet.
1.3.3. Epidemiologie der pAVK

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit wird haufig als Volkskrankheit bezeichnet.
Grund hierfur ist die hohe Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung (Criqui, Fronek et al.
1985). Rund 202 Millionen Menschen sind weltweit von der Erkrankung betroffen (Fowkes,
Rudan et al. 2013). Mit zunehmendem Alter steigt der Anteil der Erkrankten deutlich an.
Die Pravalenz der pAVK in Deutschland liegt ab einem Alter von 65 Jahren bei 17 % fur
Frauen und bei 20% fir Manner. Manner tber 80 Jahren sind mit einer Pravalenz von 25%
am haufigsten von der Erkrankung betroffen (Diehm, Schuster et al. 2004). Aufgrund des
demographischen Wandels, sowie veranderter Bewegungs- und Erndhrungsgewohnheiten
gewann die pAVK in den letzten Jahrzehnten zusatzlich an Bedeutung. Allein im Zeitraum
von 2000 bis 2010 ist die Inzidenz in Europa um 13,1% gestiegen (Fowkes, Rudan et al.
2013).
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1.3.4. Risikofaktoren der pAVK

Einige Risikofaktoren sind mit der Entstehung und Progression der Atherosklerose
verbunden. Diese gelten somit auch als Risikofaktoren fur die kardiovaskularen und
zerebrovaskularen Erkrankungen Apoplex, Myokardinfarkt und pAVK. Die Risikofaktoren
arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus und Hypercholesterindmie werden
im Folgenden genauer betrachtet. Bedeutend sind auch die Risikofaktoren mannliches
Geschlecht, Alter, chronische Niereninsuffizienz und Adipositas (Bartholomew and Olin
2006, Debus, Torsello et al. 2013, Krause, Burghaus et al. 2016).

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie geht mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir eine pAVK einher
(Chobanian, Bakris et al. 2003). Epidemiologischen Studien zeigten eine starke Assoziation
der beiden Merkmale (Selvin and Erlinger 2004). Ein erhdhter Druck in den Arterien
verursacht Lasionen des Endothels. Es resultiert eine strukturelle Anpassung der

GefalBwand an den erhdhten Druck (Debus, Torsello et al. 2013).
Nikotinkonsum

In der S3 Leitlinie der deutschen Gesellschaft flir Angiologie wird Rauchen als wichtigster
Risikofaktor der pAVK aufgefuhrt. Starkes Rauchen fuhrt zu einem fast vierfach erhéhten
Risiko an einer pAVK zu erkranken. Zudem lie} sich bei Rauchern ein deutlich friherer
Krankheitsbeginn feststellen, die Diagnose der pAVK wurde durchschnittlich 10 Jahre
friher als bei Nichtrauchern (Lawall, Huppert et al. 2015). Auch der Schweregrad der pAVK
ist abhangig vom Rauchverhalten. Besonders bei einer hohen Anzahl an Pack-Years
kommt es haufiger zu Amputationen, sowie zu einer Steigerung der Mortalitat (Norgren,
Hiatt et al. 2007). Eine dauerhafte Abstinenz flhrt zwar zu einer Risikoreduktion, das
Risikoniveau eines Nichtrauchers wird allerdings nicht erreicht (Fowkes, Housley et al.
1991).

Hypercholesterindmie

Die Erhéhung von Gesamtcholesterin, Low-Densitiy Lipoprotein (LDL), Triglyceriden oder
Lipoprotein (a), sowie ein erniedrigter High-Densitiy Lipoprotein (HDL) Spiegel gelten als
unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten einer pAVK (Lawall, Diehm et al. 2015).
Zahlreiche epidemiologischen Studien beweisen eine Assoziation von Dyslipidamie und
pAVK (Norgren, Hiatt et al. 2007, Daskalopoulou, Pathmarajah et al. 2008, Aday, Lawler et
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al. 2018, Katsiki, Giannoukas et al. 2018, Parvar, Fitridge et al. 2018). Ein erhohtes
Gesamtcholesterin ab 270mg/dl ging mit einer verdoppelten Inzidenz der Claudicatio
Intermittens einher (Norgren, Hiatt et al. 2007). Fur Patienten mit neu diagnostizierter pAVK
konnte auflerdem gezeigt werden, dass der Kndchel-Arm-Index (ankle-brachial index, ABI)
mit der Hohe des LDL-Cholesterinspiegels invers korreliert (Daskalopoulou, Pathmarajah
et al. 2008).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus hat sich als einer der wesentlichen Risikofaktoren der pAVK etabliert
(Selvin and Erlinger 2004). Relevanz hat vor allem die Auspragung der Hyperglykdmie.
Jede Steigerung des Hamoglobin Aic (HbA1c) um 1% erhdht das Risiko an einer pAVK zu
erkranken um 28% (Adler, Stevens et al. 2002). Diabetes erhoht nicht nur das Risiko fur
das Auftreten einer pAVK, Diabetes beeinflusst auch Progredienz, den Schweregrad der
Erkrankung und das Amputationsrisiko. Das Risiko an einer Mehretagen-pAVK mit
Betonung der Unterschenkelarterien oder einer Mediasklerose zu erkranken ist durch
Diabetes mellitus besonders stark erhoht (Lawall, Huppert et al. 2015, Lawall, Huppert et
al. 2015). Der zugrundeliegende Pathomechanismus fir die Entwicklung einer pAVK bei
Patienten mit Diabetes mellitus wurde noch nicht vollstandig erforscht. Veranderungen an
vaskularen glatten Muskelzellen, Entziindungsprozesse, endotheliale Dysfunktion und

oxidativer Stress scheinen eine wichtige Rolle zu spielen (Park, Choi et al. 2012).
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1.3.5. Klassifikation der pAVK

Die klinische Einteilung der Schweregrade erfolgt im angloamerikanischen Raum nach
Rutherford. In Deutschland und den meisten anderen europaischen Landern verwendet
man vorrangig die Klassifikation nach Fontaine. Auch im Rahmen dieser Studie wurde die

Einteilung nach Fontaine verwendet.

Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke > 200 m | 1 !elchte_ Claudicatio
intermittens
llb Gehstrecke < 200 m | 2 maRige Claudicatio
intermittens
schwere Claudicatio
| 3 . !
intermittens
1l ischamischer Ruheschmerz 1 4 ischamischer
Ruheschmerz
v Ulkus, Gangran 1] 5 kleinflachige Nekrose
1] 6 grof¥flachige Nekrose

Tabelle 1: Unterschiedliche Stadien der pAVK nach Fontaine (Fontaine, Kim et al. 1954) und
Rutherford (Rutherford, Baker et al. 1997)

Durch eine zunehmende Stenosierung der GefalRe entsteht eine ischamische
Unterversorgung des Gewebes. Im ersten Stadium der pAVK bemerken die Betroffenen
noch keine Symptome. Im Stadium Il nach Fontaine besteht in Ruhe eine ausreichende
Versorgung des Gewebes. Steigender Sauerstoffbedarf der Muskulatur bei Belastung
verursacht eine insuffiziente Perfusion des Gewebes. Es kommt zum ischamischen
Muskelschmerz, bezeichnet als Claudicatio intermittens, welcher als Leitsymptom der

Erkrankung (Lawall, Huppert et al. 2015).

Nur ein geringer Anteil der Patienten leidet an klinischen Beschwerden. Epidemiologische
Daten zeigen, dass sich die meisten Patienten im asymptomatischen Stadium befinden.
Unabhangig vom Alter sind nur 20% der Patienten mit pAVK symptomatisch (Norgren, Hiatt
et al. 2007).
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Die fehlende klinische Symptomatik flhrt dazu, dass die pAVK eine deutlich
unterdiagnostizierte, unterbehandelte und unterschatze Erkrankung ist (Krause, Burghaus
et al. 2016).

Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung besteht auch in Ruhe keine ausreichende
Perfusion des Gewebes. Die Folge ist ein chronischer ischamischer Ruheschmerz, sowie
trophische Stérungen. Man bezeichnet dieses Spatstadium der pAVK auch als kritische
Extremitatenischamie (critical limb ischemia, CLI) (Hirsch, Haskal et al. 2006). Nur 1-2%
Prozent der Patienten mit pAVK leiden an dieser schwersten Auspragung. Das Risiko flr

eine Amputation ist in diesem Stadium grof3 (Norgren, Hiatt et al. 2007).
1.3.6. Therapie der pAVK

Die Therapie der pAVK ist grundsatzlich abhangig vom Erkrankungsstadium. Die folgende

Tabelle gibt einen Uberblick (iber die Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fiir

Angiologie.

Fontaine Stadien
MaBnahmen | " i -
Management der Risikofaktoren + + + +
Thrombozytenfunktionshemmer (+) + + +
strukturiertes Gehtraining + +
Cilostazol/ Naftidrofuryl +
Strukturierte Wundbehandlung +
Interventionelle Therapie +* + +
Operative Therapie +* + +

+ Empfehlung, * Empfehlung nur bei hohem Leidensdruck und geeigneter Gefalmorphologie

Tabelle 2:Therapie der pAVK nach Empfehlung der deutschen Gesellschaft fiir Angiologie
(Lawall, Huppert et al. 2015)
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1.3.6.1. Medikamentdse und konservative Therapie der pAVK

Das Management kardiovaskularer Risikofaktoren ist in allen Erkrankungsstadien von
immenser Bedeutung. Sie beinhaltet eine Anderung der Erndhrungs- und
Bewegungsgewohnheiten, Nikotinkarenz und eine Therapie der arteriellen Hypertonie, der
Hypercholesterinamie und des Diabetes (Aboyans, Ricco et al. 2018). Als Antihypertensiva
werden primar Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) und
Calciumantagonisten empfohlen. Ziel sollte ein Blutdruck unter 140/90mmHg sein. (Lawall,
Huppert et al. 2015).

Die Therapie der Hypercholesterinamie mit Statinen, zeigte eine signifikante Reduktion der
vaskularen und kardialen Ereignisrate (Heart Protection Study Collaborative Group 2002)
und ist als Sekundarprophylaxe in jedem Stadium der pAVK indiziert. Patienten mit bereits
bestehender Claudicatio Intermittens profitierten durch eine Senkung des
Cholesterinspiegels von einer verlangerten schmerzfreien Gehstrecke (Lawall, Diehm et al.
2015). Nach aktuellen Angaben der American Heart Association (AHA) werden Patienten
mit pAVK zur Hochrisikogruppe fiir kardiovaskulare Ereignisse gezahlt und sollten deshalb
eine intensivierte Lipid senkende Therapie, in der Regel mit Statinen, erhalten (Stone,
Robinson et al. 2014). Nach Empfehlung der European Society of Cardiology (ESC) soll
die Konzentration des LDL-Cholesterins bei Patienten mit pAVK auf weniger als 55 mg/dI

oder um mindestens 50% des Ausgangswertes gesenkt werden (Mach, Baigent et al. 2020)

Die optimale Einstellung des Blutzuckerspiegels bei Diabetes mellitus Typ | und I,
gemessen am HbA; ist fir die pAVK von groRRer Bedeutung (Muntner, Wildman et al.
2005). Generell gilt ein HbA1c~-Korridor von 6,5% bis 7,5% als Empfehlung. Das Therapieziel
sollte jedoch fir jeden Patienten individuell festgelegt werden (Rydén, Grant et al. 2013).
Bei symptomatischer pAVK wird zusatzlich eine Thrombozytenfunktionshemmung mit
Acetylsalicylsaure (ASS) oder Clopidogrel zur Sekundarpravention kardiovaskularer
Ereignisse empfohlen (Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017). Strukturiertes Gehtraining
sollte fur Patienten mit Claudicatio intermittens fester Bestandteil der konservativen
Therapie sein (Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017). Cilostazol oder Naftidrofuryl sollten

nur bedingt eingesetzt werden (Lawall, Huppert et al. 2015).
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1.3.6.2. Revaskularisierung

Die Indikation zur Revaskularisierung besteht grundsatzlich ab dem Stadium Il nach
Fontaine. Fur Patienten mit Claudicatio intermittens lasst durch Revaskularisierung eine
Verbesserung der Alltagsaktivitat erreichen. Das primare Behandlungsziel in diesem
Stadium der pAVK ist die Symptomreduktion. Fir Patienten mit CLI steht hingegen der
Erhalt der Extremitat (limb salvage) im Vordergrund. Eine schnelle und ausreichende
Revaskularisierung soll das amputationsfreie Uberleben ermdglichen (Jongkind, Akkersdijk
etal. 2010, Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017, Aboyans, Ricco et al. 2018). Grundsatzlich
besteht die Moglichkeit der endovaskularen oder der offenen gefalichirurgischen
Revaskularisierung. Auch eine Kombination der beiden Verfahren im Sinne einer Hybrid
Therapie kann eingesetzt werden (Kavanagh, Heidenreich et al. 2016, Aboyans, Ricco et
al. 2018, Ray, Eidelson et al. 2018).

Endovaskularen Therapieverfahren sind minimalinvasive Katheterbehandlungen, welche
unter anderem Stentimplantation, Ballondilatation und Atherektomie umfassen (Gerhard-
Herman, Gornik et al. 2017, Kansal, Long et al. 2019). In der Gefalchirurgie kommt unter
anderem die Endarteriektomie, sowie die operative Gefalirekonstruktion im Sinne einer
Bypass-Operation zum Einsatz. Die Operabilitat des Patienten ist Voraussetzung fur offen
chirurgische Verfahren (Conte, Pomposelli et al. 2015, Rimenapf, Morbach et al. 2020).
Die Auswahl des geeigneten Verfahrens ist komplex und sollte interdisziplinar unter
Abwagung von Risiken und zu erwartenden Ergebnissen diskutiert werden (Lawall,
Huppert et al. 2015). Die Entscheidung fur ein Verfahren hangt von verschieden Faktoren
ab. Relevant ist die anatomische Lage der Lasion. Es werden aortoiliakale L&sionen,
femoropopliteale Lasionen und crurale Lasionen (distal der A. poplitea) unterschieden
(Lawall, Huppert et al. 2015, Aboyans, Ricco et al. 2018). Verschlussprozesse kénnen auch
multisegmentar auftreten. Weiterhin sind Lange, Komplexitat und Grad der Verkalkung von
Bedeutung (Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017). In den vergangenen Jahren haben
endovaskulare Therapieverfahren der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Zentren mit hoher Expertise in der endovaskularen
Therapie kénnen heutzutage insbesondere komplexe Stenosen und langstreckige
chronische Verschlisse in verschiedenen Segmenten erfolgreich rekanalisieren (Jongkind,
Akkersdijk et al. 2010). Entscheidend ist folglich neben dem angiomorphologischen Befund
auch die Expertise und Ausstattung des jeweiligen Zentrums, sowie der individuelle

Patientenwille.
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Sind sowohl offen chirurgisch als auch endovaskular vergleichbare Ergebnisse zu erwarten,
sollten endovaskulare Verfahren bevorzugt werden, da minimal invasive Verfahren mit
weniger peri- und postinterventionellen Risiken fur den Patienten verbunden sind (Mori,
Komori et al. 2002, Aihara, Soga et al. 2014, Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017, Lawall,
Huppert et al. 2017).

1.3.7. Interpretation des ABI

Die Atherosklerose geht mit einer Einengung des Lumens und somit mit einer
Verminderung des Blutflusses einher (Garcia 2006, Sillesen and Falk 2011, Allen 2012).
Der systolische Blutdruck nimmt ab, woraus ein erniedrigter ABI resultiert. Im Rahmen der
Atherosklerose ist vorrangig die Tunica Intima von entzindlichen Prozessen betroffen
(Schwartz, deBlois et al. 1995). Die Mediasklerose ist hingegen ist eine chronische
Erkrankung arterieller Gefal3e, die hauptsachlich die Tunica Media betrifft. Sie tritt vor allem
an Arterien vom muskularen Typ auf und entsteht durch die Einlagerung von Kalzium-
Phosphat Verbindungen, in die Tunica Media der GefalRwand (Patel, Bourne et al. 2019).
Die Mediasklerose ist stark mit Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz
assoziiert. Die haufigste Form der Mediasklerose ist die Monckeberg-Mediasklerose. Sie ist
an den Arterien der unteren Extremeitaten lokalisiert (Lanzer, Boehm et al. 2014, Ho and
Shanahan 2016). Die Mediasklerose geht mit einer Erhéhung des ABI einher. Die Arterie
l&sst sich bei der indirekten Blutdruckmessung aufgrund einer Versteifung und Verkalkung
nicht ausreichend komprimieren. Blutdruckwerte werden artifiziell zu hoch gemessen
(Aboyans, Ricco et al. 2018). Man spricht in der Literatur auch von falsch hohen Werten
(Lawall, Huppert et al. 2015). Der Grenzwert fur das Vorliegen einer pAVK liegt in den
relevanten Leitlinien bei 0,9 (Hirsch, Haskal et al. 2006, Lawall, Huppert et al. 2015,
Aboyans, Ricco et al. 2018). Fur den Grenzwert des ABls, der auf eine Mediasklerose
hinweist werden die Werte 1,3 und 1,4 verwendet (Hirsch, Haskal et al. 2006, Lawall,
Huppert et al. 2015, Aboyans, Ricco et al. 2018). In dieser Studie hat man sich fiir den Wert
von 1,4 nach der Leitlinie der ESC (Aboyans, Ricco et al. 2018) entschieden.

ABI-Wert Interpretation

ABI>14 abnormal hoher ABI im Sinne einer Mediasklerose
1,4>ABl>0,9 Normalbefund

ABI <0,9 abnormal niedriger ABI

Tabelle 3: Interpretation der ABI-Werte nach Leitlinie der ESC (Aboyans, Ricco et al. 2018)
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2. Zielsetzung/ Fragestellung

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Bestimmung der Pravalenz der pAVK mittels ABI-
Messung bei Patienten mit und ohne postoperativer Wundheilungsstérung nach erfolgter
orthopadischer FuRRoperation. Es sollte untersucht werden, ob das Vorliegen einer pAVK
als unabhangiger Risikofaktor fir postoperative Wundheilungsstorungen nach

orthopadischer FuRoperation identifizierbar ist.
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3. Methoden

3.1. Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Fall-Kontrollstudie, bei der die
Auswahl der Patienten auf Basis einer retrospektiven Datenanalyse erfolgte. Die Patienten
wurden in den orthopadischen Abteilungen des Klinikums rechts der Isar und der Schén
Klinik Minchen Harlaching am Ful operiert. Um den Fehler durch eine Neuinzidenz der
pAVK zu minimieren, wurde das retrospektive Rekrutierungsintervall auf den Zeitraum vom
01.01.2014 bis zum 31.12.2017 begrenzt. Mittels einer retrospektiven Datenanalyse wurde
untersucht ob eine postoperative Wundheilungsstérung nach Fuflioperation entsprechend

der unten genannten Kriterien vorlag.

Patienten mit postoperativer Wundheilungsstérung konnten in die Fallgruppe
eingeschlossen werden. Voraussetzung war die Einwilligung in die Studienteilnahme und
die prospektive Follow-up Untersuchung in der Angiologischen Ambulanz zur ABl Messung
und Anamneseerhebung. Auf die Einwilligung in die Studienteilnahme und die prospektive
Follow-up Untersuchung konnte verzichtet werden, wenn die Information Uber das
Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein einer pAVK retrospektiv aus den Patientenakten

zu erheben war. Die Patienten wurden nach Anonymisierung in die Studie eingeschlossen.

Patienten ohne postoperative Wundheilungsstérung bildeten das Patientenkollektiv fur die
Kontrollgruppe. Der Fallgruppe wurde eine nach Alter und Geschlecht gematchte

Kontrollgruppe gegenubergestellt, bei der eine normale Wundheilung dokumentiert wurde.

Das Studienprotokoll wurde von der lokalen Ethikkommission der Technischen Universitat

Munchen begutachtet und bewilligt.
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Patientenkollektiv I:
Klinikum rechts der Isar Minchen

Patientenkollektiv II:
Schén Klinik Haralching

postoperative
Wundheilungsstérung nach 21
Tagen?

Nein

postoperative
Wundheilungsstérung nach 21
Tagen?

Ja

l

l

Patientenkollektiv fur die
Kontrollgruppe

Patientenkollektiv fur die
Fallgruppe

Patient nach
Matching von Alter und
Geschlecht fur die
Kontrollgruppe
geeignet?

Nein

v

keine
Studienteilnahme

keine
Studienteilnahme

Diagnose oder
Auschluss
einer pAVK anhand der
Patientenakten?

Ja—>

Studieneinschluss ohne Follow-

Up

Nein

Studieneinschluss nach Follow-Up

Abbildung 2: Einschluss der Studienteilnehmer

3.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten nach erfolgter orthopadischer oder unfallchirurgischer

FuRoperation im Klinikum rechts der Isar oder der Schén Klinik Minchen Harlaching. Eine

FuRoperation wurde definiert als operativer Eingriff des oberen Sprunggelenks und weiter

wurden erst

ab einem Alter

distal. Studienteilnehmer

Operationszeitpunkt eingeschlossen.

von 45 Jahren zum

Fir das Patientenkollektiv der Fallgruppe musste eines der folgenden Kriterien erfiillt sein:

Wunddehiszenz nach 21 Tagen postoperativ
Sekretion nach 21 Tagen postoperativ

Wundrandnekrose oder Abszess
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War keines dieser Kriterien fir eine verzogerte Wundheilung dokumentiert, kamen diese
Patienten fir die Auswahl der nach Alter und Geschlecht gematchten Kontrollgruppe
infrage. Im Sinne einer eins zu eins gepaarten Fall-Kontrollstudie wurde die
Kontrollpatienten so ausgewahlt, dass Merkmale Alter und Geschlecht der beiden Gruppen
Ubereinstimmten. Alle Patienten wurden vor dem chirurgischen Eingriff an Fuf3 und

Sprunggelenk von den behandelnden Orthopaden klinisch untersucht.
3.1.2. Primare und sekundare Zielgrofen

Als primarer Endpunkt wurde die Pravalenz der pAVK in Fall- und Kontrollgruppe gewahit.
Das Vorhandensein einer pAVK war definiert als ABI <0,9 oder >1,4 bzw. durch das
Vorliegen einer bereits aktenkundigen pAVK.

Zu den sekundaren ZielgroRen zahlte die klinische Symptomatik der Patienten mit pAVK,
sowie die Frage ob ein Revisionseingriffs im Verlauf notwendig war. Weiterhin wurde
untersucht, ob ein abnormaler ABI haufiger am operierten Bein oder am kontralateralen
Bein gemessen wurde. Auch die Unterscheide bezlglich der orthopadischen
Grunderkrankung und Therapie der Patienten sowie die Basischarakteristika der beiden

Gruppen wurden miteinander verglichen.

3.2. Datenerhebung und Patientenkollektive

Die Voraussetzungen fir die retrospektive Datenanalyse waren im Klinikum rechts der Isar
und der Schon Kilinik nicht identisch. Die beiden Patientenkollektive wurden unterschiedlich
aufgearbeitet.  Grundsatzlich wurden Daten aus Krankenakten, Arztbriefen,
Behandlungskurven und/oder aus den elektronischen medizinischen

Datenverarbeitungsprogrammen SAP oder ORBIS erhoben.

Das Patientenkollektiv | enthielt 377 Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum
31.12.2017 im Klinikum rechts der Isar am Full operiert wurden und zum
Operationszeitraum mindestens 45 Jahre alt waren. Samtliche orthopadische
Patientenakten standen fur die retrospektiven Datenanalyse zur Verfigung. Alle Patienten
wurden auf das Vorhandensein einer postoperativen Wundheilungsstérung untersucht. Die
Pravalenz von postoperativen Wundheilungsstorungen konnte in diesem Kollektiv bestimmt
werden. Zudem wurden die Basischarakteristika dieses Kollektivs retrospektiv

aufgearbeitet.
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Das Patientenkollektiv Il enthielt Patienten aus der Schon Klinik Miinchen, die ebenfalls im
Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2017 am Ful3 operiert wurden und zum
Operationszeitpunkt mindestens 45 Jahre alt waren. Im Gegensatz zum Patientenkollektiv
| aus dem Klinikum rechts der Isar, war ein Zugriff auf die Patientenakten nur méglich, wenn
der Patient Im Vorfeld durch die behandelnden Orthopaden in eine Komplikationsliste der
Klinik aufgenommen worden war. Als Komplikation waren unter anderem
Wundheilungsstorungen aber auch andere Diagnosen dokumentiert. Es ist davon
auszugehen, dass nicht jeder Patient mit einer postoperativen Wundheilungsstérung nach
den oben definierten Kriterien in die Komplikationsliste aufgenommen worden war.
Letztendlich konnten aber nur die Patienten der Komplikationsliste retrospektiv auf das
Vorhandensein einer postoperativen Wundheilungsstorung untersucht werden. Angaben zu
generellen Fallzahlen der Klinik waren nicht vorhanden. Rickschlisse auf die Pravalenz
von postoperativen Wundheilungsstorungen konnten im Patientenkollektiv 1l somit nicht
getroffen werden. Eine Aufarbeitung der Basischarakteristika der Patienten der

Komplikationsliste war nicht sinnvoll.

Fir die Kontrollgruppe wurden Patienten des Klinikums rechts der Isar gewahlt. Man hatte
vollen Zugriff auf alle orthopadischen Krankenakten. Eine vorherige Selektion der Patienten
durch eine Komplikationsliste wie im Patientenkollektiv Il war nicht erfolgt und stellte daher

das geeignetere Kollektiv fir die Kontrollgruppe dar.

3.3. Patientenrekrutierung und Einwilligung

Lagen die Informationen Uber das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein einer pAVK
nicht vor wurden die Patienten gemafy Studienprotokoll kontaktiert. Patienten, die im
Rahmen der klinischen Routine in den Studienzentren untersucht oder behandelt wurden,
konnten direkt vor Ort kontaktiert werden. Patienten, die sich nach der Kontaktaufnahme
zur Studienteilnahme meldeten, wurden zu einem Termin in die angiologische Ambulanz
der Medizinischen Klinik | des Klinikums rechts der Isar eingeladen. Dort wurden sie von
einem arztlichen Mitglied der Prifgruppe aufgeklart und erhielten die Patienteninformation.

Die Einwilligung erfolgte schriftlich auf einem eigens dafur vorgesehenen Formblatt.
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3.4. Anamneseerhebung

In der angiologischen Ambulanz erfolgte eine ausflhrliche Anamnese einschliellich
klinischer Beschwerden, kardiovaskularer Risikofaktoren, Vorerkrankungen und
Begleitmedikation. Neben den Charakteristika Alter, Geschlecht, Grofle und Gewicht

wurden folgende Daten erfasst:

Allgemeines vaskulares Risikoprofil

¢ Hypercholesterinamie (anamnestisch bekannt, arztlich dokumentiert oder medikamentés
behandelt)

e Aktive oder ehemalige Raucher

e Diabetes mellitus

e Arterielle Hypertonie (systolische Blutdruckwerte > 140 mmHg oder Einnahme

antihypertensiver Medikation)

Kardiovaskulare Vorerkrankungen

¢ KHK

o« Ml

e Gefalchirurgischer Eingriffe/ Vaskulare Interventionen
o Arterielle Stenosen (A. carotis, A. subclavia, A. renalis)
e CVI

e Varikosis

Medikamentenanamnese

e Thrombozytenaggregationshemmer
e Antikoagulation

e ACE-Hemmer/ Sartane

e [B-Rezeptorenblocker

e Calciumantagonisten

e Weitere regelmaRig eingenommene Medikamente

Familienanamnese

e Myokardinfarkt der Eltern oder Geschwister

Andere relevante Erkrankungen

o Apoplex, Neoplasien, chronische Erkrankungen etc.

KHK = Koronare Herzkrankheit, Ml = Myokardinfarkt, CVI = Chronisch vendse Insuffizienz, ACE

Hemmer = Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer
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Tabelle 4: Anamnestisch erfasste Patientencharakteristika

3.5. Einteilung der orthopadischen Operationen

Funktionell und chirurgisch unterteilt wurden die erfolgten Operationen in Eingriffe am Vor-
Mittel- und Rickfull. Der Vorful® wird von den Phalangen gebildet, der Mittelful} von den
Ossa Metatasalia. Operationen distal der Lisfranc-Gelenklinie (Gelenke zwischen den Ossa
cuneiformia I-lll bzw. Os cuboideum und den Metatarsalia) bis hin zu den Operationen an
distaler Tibia und Fibula wurden als Ruckfulloperationen zusammengefasst. Es wurde
zudem unterschieden, ob es sich bei den Eingriffen um singulare oder multiple Eingriffe
handelte. Weiterhin wurde in der Aktendurchsicht dokumentiert, ob es sich um Primar- oder

Revisionseingriffe handelte.

3.6. Dokumentation der Wundheilung

Der Verlauf der Wundheilung wurde von den behandelnden Orthopaden im Rahmen der
stationaren und ambulanten Nachsorge dokumentiert. Wundheilungsstérungen wurden
entweder bereits direkt in der Nachsorge als solche verzeichnet oder erst durch das
Aktenstudium identifiziert. Bei jedem Patienten wurde erfasst, ob und welche der Kriterien
Wunddehiszenz, Sekretion, Wundrandnekrose oder Abszess einer Wundheilungsstérung

zutrafen.

3.7. ABI-Messung am Patienten

Alle Studienteilnehmer wurden in der angiologischen Ambulanz des Klinikums rechts der
Isar auf das Vorliegen einer pAVK untersucht. Konnte die Diagnose oder der Ausschluss
einer pAVK retrospektiv aus den entsprechenden Akten im Vorfeld enthommen werden,
wurde auf eine erneute Untersuchung verzichtet. Um die Pravalenz der pAVK abschatzen
zu kénnen, wurde die nicht invasive ABI-Messung verwendet. Der ABI wurde fir jedes Bein
berechnet und ist definiert als Quotient aus systolischem Kndchelarteriendruck und
systolischen Armarteriendruck (Aboyans, Ricco et al. 2018). Fir die Berechnung des
jeweiligen ABI wurde stets der héhere systolische Armarteriendruck verwendet.

Die Messung der einzelnen Blutdruckwerte erfolgte nach dem Grundprinzip der Riva-Rocci
Methode (Lawall, Huppert et al. 2015): Eine Blutdruckmanschette wurde am Oberarm bzw.
ca. 2 cm oberhalb des Innenkndchels angelegt. Die Manschettenbreite war dabei an den

Umfang der Extremitat angepasst um fehlerhafte Werte zu vermeiden. Mit Hilfe einer
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Dopplersonde (Stiftsonde mit 8-10 MHz) wurde in einem Winkel von 45-60° das akustische
Dopplersignal der jeweiligen Arterie aufgesucht.

AnschlieRend wurde der arterielle Blutfluss mit Hilfe der Manschette temporar unterbunden.
Das Dopplersignal konnte nicht mehr detektiert werden. Nach Reduktion des Drucks in der
Manschette setzte der arterielle Blutfluss wieder ein. Das Dopplersignal trat erneut auf. Der
Manschettendruck wurde zeitgleich abgelesen und entspricht nach dieser Methode dem
systolischen arteriellen Druck.

Die Messung erfolgte jeweils an den beiden Gefal3en A. doralis pedis und A. tibialis anterior,
so dass zwei unterschiedliche Verschlussdricke an einem Bein gemessen werden konnen.
Nach Definition der ESC und der AHA wird der hdhere systolische Druck der beiden Gefalde
zur Berechnung des ABI verwendet (Gerhard-Herman, Gornik et al. 2017, Aboyans, Ricco
et al. 2018). Weiterhin besteht die Mdglichkeit den ABI aus dem niedrigeren systolischen
Druck zu berechnen. In dieser Studie wurden beide Berechnungen des ABI verwendet und
ausgewertet.

Die studienrelevante Datenerfassung war nach der ABI-Messung abgeschlossen. Wurde
die Diagnose einer pAVK gestellt, wurde dem Patienten, sofern gewinscht, eine
duplexsonographische Untersuchung und gegebenenfalls weiterfihrende Diagnostik

auerhalb der Studie angeboten.

A. tibialis
anterior

Doppler-
sonde

A. doralis
pedis

Dopple"r’:ﬂ
sonde

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Untersuchung, Abbildung vgl. (Aboyans, Ricco et
al. 2018), bearbeitet vom Autor
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3.8. Statistische Analyse

Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel Datenbank (Microsoft Excel 2018) gesammelt
und fur die Auswertung anonymisiert. Die Auswertung des Datensatzes wurde mit den
Statistikprogrammen SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 20.0 SPSS Inc,
Chicago, IL) und SigmaPlot version 12.5 (Systat Software Inc, San Jose, CA) durchgefihrt.

Als zentrale Hypothese wurde das Vorliegen einer pAVK in Fall- und Kontrollgruppe
untersucht. Basischarakteristika der Patienten und Ergebnisse des pAVK Screenings
wurden mit Hilfe von deskriptiver Statistik zusammengefasst: Mittelwert und
Standardabweichung fir quantitative Daten und Haufigkeiten fir qualitative Daten. Fur den
Vergleich von diskreten Daten, mitunter dem Vorliegen einer pAVK, wurde der Chi Quadrat
Test verwendet. Fir stetige Daten wurde ein T-Test durchgeflihrt. Ergebnisse wurden mit
p-Werten < 0,05 als signifikant erachtet. Nach der primar unadjustierten Analyse erfolgte
die Adjustierung fur die Risikofaktoren Rauchen, Hypercholesterinamie, arterielle

Hypertonie und Diabetes mellitus mittels logistischer Regression.
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4. Ergebnisse

4.1. Deskription der Patientenkollektive

377 Patienten Uber 45 Jahre wurden vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2017 in der Klinik und
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar am Fuf3 operiert und bildeten das Patientenkollektiv
I. Alle Krankenakten des Patientenkollektivs | standen flur die Studie zu Verfigung. Im
angegebenen Zeitraum konnten mittels retrospektiver Datenerhebung 37 Patienten mit
postoperativen Wundheilungsstérungen identifiziert werden. Die Pravalenz lag bei 9,8%.
Die verbliebenen 340 Patienten kamen fur die Kontrollgruppe in Betracht.

Tabelle 5 zeigt die erfassten Basischarakteristika des gesamten Patientenkollektivs des
Klinikums rechts der Isar. Die Patienten waren durchschnittlich 60,6 Jahre alt und zu rund
einem Drittel mannlich. Der mittlere BMI lag bei 26,9. Ca. Zwei Drittel der Patienten hatten
einen BMI Uber 25 und galten daher als Ubergewichtig. Etwa ein Viertel der Patienten waren
aktive oder ehemalige Raucher, jeweils ca. 10% waren Diabetiker oder litten an
Hypercholesterinamie. Mit 40,3% war die arterielle Hypertonie der haufigste
kardiovaskulare Risikofaktor. Die Erkrankungen KHK, Myokardinfarkt und Karotisstenose,
sowie Gefalchirurgische Eingriffe bzw. vaskulare Intervention wurden in der Anamnese nur
selten angegeben. In der Medikamentenanamnese war die Einnahme von ACE-Hemmern
oder Sartanen am haufigsten. R-Rezeptorenblocker und Calciumantagonisten wurden
seltener eingenommen. 5,8% der Patienten waren antikoaguliert, 10,9% gaben die

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern in der Vormedikation an.

Im Patientenkollektiv 1l konnten 52 Patienten mit postoperativer Wundheilungsstérung
identifiziert werden. Vergleichbare Aussagen zur Pravalenz  postoperativer
Wundheilungsstérungen und zu den Basischarakteristika aller Patienten der Schon Klinik
Harlaching konnten im Patientenkollektiv 1l durch die vorherige Selektion durch die
Komplikationsliste nicht getroffen werden. Die Basischarakteristika wurden nur fir die

eingeschlossenen Patienten ermittelt.
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Basischarakteristika

Patienten des Klinikums rechts

der Isar Miinchen
n=377

Wundheilungsstdrung 37 (9,8%)
Alter 60,6 £ 10,4
mannliches Geschlecht 129 (34,2%)
BMI 26,9+4,8

Hypercholesterinamie

48 (12,7%)

aktive und ehemalige Raucher

90 (23,9%)

Diabetes mellitus 33 (8,9%)
arterielle Hypertonie 152 (40,3%)
KHK 21 (5,6%)
MI 8(2,1%)
Gefé[&ghirurgischer.Eingriff/ 16 (4,2%)
Vaskulare Intervention

Karotisstenose 5(1,3%)
CVI 3 (0,8%)
Varikosis 33 (8,9%)

Thrombozytenaggregationshemmer

41 (10,9%)

Antikoagulation

22 (5,8%)

ACE-Hemmer/ Sartane

111 (29,4%)

3-Rezeptorenblocker

62 (16,4%)

Calciumantagonisten

34 (9,0%)

BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, MI =

Myokardinfarkt, CVI = Chronisch vendse Insuffizienz, ACE Hemmer =

Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer

Tabelle 5: Basischarakteristika der Patienten des Klinikums rechts der Isar Miinchen
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4.2. Zusammensetzung der Fallgruppe

Insgesamt wurden 89 Patienten mit postoperativen Wundheilungsstérungen in den beiden

Patientenkollektiven identifiziert. Eine Moglichkeit fur den Studieneinschluss war die Follow-

Up Untersuchung in der angiologischen Ambulanz des Klinikums rechts der Isar nach

vorheriger Studieneinwilligung. Auf diesem Weg konnten 39 Patienten eingeschlossen

werden. Andererseits war ein Studieneinschluss ohne Follow-Up Untersuchung bei

vollstandigen Informationen Uber das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer pAVK in den

Krankenakten moglich. Hierdurch konnten weitere 12 Patienten eingeschlossen werden. 38

Patienten lehnten die Studienteilnahme ab. Insgesamt ergab sich somit eine Fallgruppe von

51 Patienten.

Patientenkollektiv |
Klinikum rechts der Isar

Patientenkollektiv II:
Schén Klinik Harlaching

postoperative
Wundheilungsstérung nach 21
Tagen?

postoperative

Ja Ja
v v
n=37 n=52

A 4

n=_89
Patientenkollektiv fur die
Fallgruppe

Diagnose oder
Ausschluss
einer pAVK anhand der
Patientenakte?

Nein

v

keine
Studienteilnahme

Einwilligung in die
Studienteilnahme?

«——Nein

keine
Studienteilnahme

Ja—>

Fallgruppe
Studieneinschluss ohne Follow-Up
n=12

Ja——>

Fallgruppe
Studieneinschluss nach Follow-Up

n=39

Abbildung 4: Zusammensetzung der Fallgruppe
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4.3. Zusammensetzung der Kontrollgruppe

Der Fallgruppe wurde eine nach Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe mit 51
gegenubergestellt. 47 Patienten der Kontrollgruppe konnten nach Follow-Up Untersuchung
in die Studie eingeschlossen werden, 4 Patienten konnten ohne das Follow-Up

eingeschlossen werden.

Patientenkollektiv |
Klinikum rechts der Isar

n=377

postoperative
Wundheilungsstérung nach 21
Tagen?

Nein

v

Patientenkollektiv fur die
Kontrollgruppe
n = 340

Patient nach
Matching von Alter und
Geschlecht fur die

Kontrollgruppe
geeignet?

Diagnose oder
Ausschluss

einer pAVK anhand der

Patientenakte?

Nein Nein
v v
keine . Einwilligung in die
Studienteilnahme  [€Nein Studienteilnahme?
JI Ja
a
v v
Kontroligrupe Kontroligruppe
Studieneinschluss nach Follow-Up Studieneinschluss ohne Follow-Up
n =47 n=4

Abbildung 5: Zusammensetzung der Kontrollgruppe
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4.4,

Deskription und Vergleich der Studienkollektive

Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht (ber die erhobenen Basischarakteristika aller

Studienteilnehmer. Durch Matching von Alter und Geschlecht waren diese Merkmale in

beiden Gruppen annahernd gleich verteilt. Das Durchschnittsalter lag bei beiden Gruppen

bei ca. 62 Jahren. Frauen und Manner waren in beiden Gruppen gleich haufig vertreten.

Auch der BMI war in beiden Gruppen ahnlich verteilt. Ca. zwei Drittel der Patienten waren

in beiden Gruppen Ubergewichtig.

. Patienten mit Patienten ohne
Zrilile o Wundheilungsstorung | Wundheilungsstorun | p-
Charakteristika (n=51) g (n=51) Wert
Alter 62,3+9,9 61,5+ 10,1 0,60
mannliches Geschlecht 26 (51,0%) 26 (51,0%) 1,00
BMI 27,6 £4,9 27,9+48 1,00
Hypercholesterinamie 18 (35,3%) 10 (19,6%) 0,8
aktive und ehemalige 25 (49,0%) 12 (23,5%) 0,007
Raucher
Diabetes mellitus 7 (13,7%) 7 (13,7%) 1,00
arterielle Hypertonie 31 (60,8%) 23 (45,1%) 0,11
KHK 12 (23,5%) 3 (5,9%) 0,01
Myokardinfarkt 7 (13,7%) 1(2,0%) 0,03
Gefalichirurgischer 13 (25,5%) 2 (3,9%) 0,002
Eingriff/ Vaskulare
Intervention
Karotisstenose 4 (7,8%) 1(2,0%) 0,17
CVI 3 (5,9%) 0 (0,0%) 0,08
Varikosis 14 (27,5%) 13 (25,5%) 0,82
Thrombozytenaggre- 16 (31,4%) 6 (11,8%) 0,02
gationshemmer
Antikoagulation 10 (19,6%) 3 (5,9%) 0,04
ACE-Hemmer/ Sartane 26 (51,0%) 14 (27,5%) 0,02
3-Rezeptorenblocker 14 (27,5%) 10 (19,6%) 0,35
Calciumantagonisten 10 (19,6%) 3 (5,9%) 0,04

BMI = Body-Mass-Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, Ml = Myokardinfarkt, CVI =

Chronisch venose Insuffizienz, ACE Hemmer

Hemmer

Tabelle 6: Basischarakteristika von Fall- und Kontrollgruppe

Angiotensin Converting Enzyme-
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In der nachfolgenden Grafik wird die Verteilung der Risikofaktoren arterielle Hypertonie,
Nikotinkonsum, Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus dargestellt. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Haufigkeiten dieser Risikofaktoren in den beiden Gruppen
konnte nur beim Nikotinkonsum der Patienten festgestellt werden (p=0,007). Fast die Halfte
der Patienten mit postoperativer Wundheilungsstérung waren aktive oder ehemalige
Raucher. In der Kontrollgruppe waren es hingegen nur knapp ein Viertel. Nicht signifikante
Unterschiede zeigten sich bei den Risikofaktoren arterielle Hypertonie (p=0,11) und
Hypercholesterinamie (p=0,08). Knapp zwei Drittel der Patienten der Fallgruppe litten an
arterieller Hypertonie, in der Kontrollgruppe war es knapp die Halfte. Auch an der
Hypercholesterinamie waren die Patienten mit Wundheilungsstérung haufiger erkrankt.
Diabetiker waren in beiden Gruppen mit einem Anteil von 13,7% gleichermalen vertreten.
Signifikant haufiger in der Fallgruppe waren zudem die Risikofaktoren KHK, Myokardinfarkt
und gefalchirurgische Eingriffe oder vaskulare Interventionen in der Vergangenheit. In der
Medikamentenanamnese zeigte sich in der Fallgruppe zudem eine signifikant haufigere
Einnahme von Calciumantagonisten, ACE-Hemmern/Sartanen, Antikoagulantien und

Thrombozytenaggregationshemmern.
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70%

60%
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40%

p=0,1
60,8%
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@ Patienten mit Wundheilungsstoérung

0O Patienten ohne Wundheilungsstérung

p = 0,007
49,0%

p=0,8
35,3%

23,5%

19,6%

p=1
13,7% 13,7%

Haufigkeit kardiovaskularer Risikofaktoren bei Patienten
mit und ihneWundheilungsstérungen in %

Abbildung 6: Haufigkeit der kardiovaskuléren Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne

Wundheilungsstérung
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4.5. Unterschiede der orthopadischen Erkrankungen und Therapien

. Patienten mit Patienten ohne
orthopéadische _ .
Wundheilungs- Wundheilungs- p-Wert
Charakteristika . .
storung (n=51) storung (n=51)
Lokalisation der orthopadischen
Pathologie:
Vorfufd 21 (41,2%) 26 (51,0%)
Mittelfuld 3 (5,9%) 2 (3,9%) 0,59
Rackful 27 (52,9%) 23 (45,1%)
Primareingriffe 47 (92,9%) 47 (9,9%) 1,00
Revisionseingriffe 4 (7,8%) 4 (7,8%) 1,00
Zahl der chirurgischen
Prozeduren:
Singular 31 (60,8%) 37 (72,5%) 0.21
Multiple 20 (39,2%) 14 (27,5%) ’

Tabelle 7: Charakteristika der orthopédischen Erkrankungen und Therapien

Die Unterschiede hinsichtlich der Verteilung orthopadischer Erkrankungen und Therapien

waren nicht signifikant. Die Lokalisation der orthopadischen Pathologie war in den beiden

Gruppen etwa gleich verteilt (p=0,59). Operationen wurden hauptsachlich an Vor- und

Rickfu® durchgeflhrt. Nur wenige Operationen waren Revisionseingriffe. In beiden

Gruppen waren die Eingriffe zu 92,9% primar. Bezuglich der Anzahl der chirurgischen

Eingriffe lie sich ein geringer, jedoch nicht signifikanter Unterschied erkennen (p=0,21).

Bei Patienten mit Wundheilungsstérungen wurden etwas haufiger multiple und damit

invasivere Eingriffe durchgefuhrt. In beiden Gruppen waren mehr als die Halfte der Eingriffe

singular.
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4.6. Pravalenz der pAVK in der Fall- und Kontrollgruppe

Die Pravalenz der pAVK bei Patienten mit postoperativer Wundheilungsstorung, definiert
durch die Leitlinie der ESC, war signifikant hdher (p < 0,01) als die Pravalenz der pAVK bei
Patienten ohne Wundheilungsstérung. Mehr als doppelt so viele Patienten mit
Wundheilungsstorung hatten eine pAVK im Vergleich zu Patienten ohne

Wundheilungsstorung.

p < 0,01

100% n=51 n=51

90%

80%

70%

60%

50%

40%
30%

20% 41.2%

Anteil der Patienten mit pAVK in %

10% 19,6%
0%

Patienten mit Patienten ohne
Wundheilungsstérung ~ Wundheilungsstorung

Abbildung 7: Prdvalenz der pAVK
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Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen nimmt weiter zu, wenn entgegen der
Leitlinie ein pathologischer ABI in mindestens einer der beiden FuBarterien festgestellt
wurde. Mehr als die Halfte der Patienten mit Wundheilungsstérung hatten einen

abnormalen ABI in mindestens einer der beiden Fularterien (p < 0,001).

p < 0,001
n=>51 n =51

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

pathologischen ABI in %

51,0%
20%

Anteil der Patienten mit jeglichem

10% 19,6%
0%

Patienten mit Patienten ohne
Wundheilungsstérung Wundheilungsstorung

Abbildung 8: Anteil der Patienten mit jeglichem pathologischen ABI

Um die unterschiedliche Verteilung der Risikofaktoren in der Fall- und Kontrollgruppe zu
berlcksichtigen wurde eine Adjustierung vorgenommen. Nach der Adjustierung fur die
Risikofaktoren Hypercholesterinamie, Hypertonie, Nikotinkonsum und Diabetes mellitus
blieb die pAVK, definiert als jeder abnormale ABI oder bereits aktenkundige pAVK, ein
unabhangiger Risikofaktor flr das Auftreten von postoperativen Wundheilungsstérungen
(Odds Ratio 3,28; 95% ClI, 1,24-8,71).
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4.7. Klinische Symptomatik der Patienten mit pAVK

Zwei Drittel der Patienten mit pAVK aus der Fallgruppe und 90% der Patienten mit pAVK
aus der Kontrollgruppe waren asymptomatisch. In der Fallgruppe hatte rund ein Finftel der
Patienten eine symptomatische pAVK im Sinne einer Claudicatio Intermittens. In der

Kontrollgruppe war nur ein Zehntel der Patienten im Stadium II.

Stadien der pAVK nach Stadien der pAVK nach Fontaine
Fontaine bei Patienten mit bei Patienten ohne
Wundheilungsstorung Wundheilungsstérung
n=21 n=10

n.a.
14,3%

Abbildung 9: Stadien der pAVK nach Fontaine bei Patienten mit und ohne
Wundheilungsstérung
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4.8. Lokalisation des abnormalen ABI im Bezug zur OP Seite

Der abnormale ABI konnte bei knapp drei Viertel der Patienten mit Wundheilungsstérung

und jeglichem abnormalem ABI mindestens am operierten Bein gemessen werden. Bei

Patienten ohne Wundheilungsstorung waren es nur knapp zwei Drittel. Der Unterscheid war

nicht signifikant.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Anteil der Patienten mit abnormalem ABI
in %

n=26

73,1%

Patienten mit

Wundheilungsstérung Wundheilungsstérung
ABI und abnormalem ABI

und abnormalem

p =0,322

60,0%

Patienten ohne

Oabnormaler ABI nur am
kontralateralem Bein

En.a.

@mabnormaler ABI
mindestens am operiertem
Bein

Abbildung 10: Lokalisation des abnormalen ABI im Bezug zur operierten Seite bei Patienten
mit gestérter oder normaler Wundheilung
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4.9. Notwendigkeit eines Sekundareingriffes bei Patienten mit

Wundheilungsstorung

Bei Patienten mit abnormalem ABI waren chirurgische Wundrevisionen etwas haufiger als
bei Patienten ohne pAVK.

Gut zehn Prozent der Patienten erhielten eine sekundare Revaskularisierung. Aufgrund der
bestehenden Wundheilungsstérungen wurden die Patienten bereits postoperativ auf das
Vorliegen einer pAVK untersucht. Die Diagnose einer pAVK konnte in diesen Fallen
gesichert werden. Die Indikation zur Revaskularisierung der betroffenen Gefalte wurde

gestellt, um eine suffiziente Heilung der Wunde zu gewabhrleisten.

p = 0,46
n=26 n=25

100%
90%
80%
70%

60%

50% - Okein Sekundarer Eingriff

B Revaskularisierung

Haufigkeit von Sekundareingriffen in %

40%
Ochirurgische Wundrevision
30%
o 46,1%
20% 36,0%

10%

0%
Patienten mit Patienten mit
abnormalem ABI normalem ABI

Abbildung 11: Notwendigkeit eines Sekundéreingriffs in der Fallgruppe bei Patienten mit
normalem oder abnormalem ABI
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methoden

5.1.1. Studiendesign

Mit der vorliegenden Untersuchung wurde die Pravalenz der pAVK bei Patienten mit einer
postoperativen Wundheilungsstérung ermittelt und mit der Pravalenz der pAVK einer
entsprechenden Kontrollgruppe ohne Wundheilungsstorung verglichen. Es handelt sich um
eine prospektive Fall-Kontrollstudie, bei der die Auswahl der Patienten auf Basis einer
retrospektiven Datenanalyse erfolgte. Die Pravalenz der pAVK wurde prospektiv mittels

Follow-Up Untersuchung oder retrospektiv Gber entsprechende Krankenakten ermittelt.

Die Kriterien fur das Vorhandensein einer postoperativen Wundheilungsstérung in der
FuRchirurgie sind nicht einheitlich definiert und wurden erst im Studienprotokoll festgelegt.
Die Kiriterien flr eine postoperative Wundheilungsstérung nach Definition des
Studienprotokolls waren den behandelnden Orthopdden zum Zeitpunkt der
Nachsorgeuntersuchungen  somit  nicht bekannt. Ob  eine  postoperative
Wundheilungsstorung nach den entsprechenden Kriterien vorlag wurde rein retrospektiv
uber die Dokumentation der Nachsorgeuntersuchung der Orthopaden in den Krankenakten
untersucht. Um genauere Aussagen Uber die Pravalenz von postoperativen
Wundheilungsstérungen treffen zu kénnen, missten Patienten prospektiv auf die

definierten Kriterien untersucht werden.

Eine Limitation des Studiendesigns war die Mdglichkeit der Neuinzidenz der pAVK nach
erfolgter Operation im Gegensatz zur Pravalenz. Aus diesem Grund wurde das

retrospektive Rekrutierungsintervall auf 4 Jahre begrenzt.

Die zu erwartenden ZielgréRen waren zu Beginn der Studie nicht bekannt und wurden
ermittelt. Eine vorherige Fallzahlermittlung mit p<0,05 und Power von 80 % ergab ein zu
erwartendes  Untersuchungskollektiv. von je 50 Patienten mit und ohne

Wundheilungsstérung. Es wurden 51 Patienten in jeder Gruppe eingeschlossen.
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5.1.2. Untersuchungsmethodik

In dieser Studie sollte ein Ansatz fur ein geeignetes pAVK Screening gefunden werden,
welcher in der Primarversorgung und in der Orthopadie durchflhrbar ist. Die ABI Messung
ist nicht-invasiv, schnell und kostenglnstig, und eignet sich daher sehr gut als Screening
Methode (ltoga, Minami et al. 2018, Kieback, Espinola-Klein et al. 2019). Es sollte beachtet
werden, dass die ABI-Messung eine obliterierende Arteriosklerose unterhalb des Knéchels
moglicherweise nicht detektieren kann. AuRerdem sind Messwerte in nicht
komprimierbaren Arterien bei der Monckeberg’schen Mediasklerose unter Umstanden nicht
aussagekraftig (Lanzer, Boehm et al. 2014, Ho and Shanahan 2016). Eine alternative
Untersuchungsmethode ist die Bestimmung des Toe-Brachial-Index (TBI) mittels
Zehendruckmessung. Sie wird in der Regel von Angiologen durchgefihrt und kann bei
diesen Limitationen der ABI-Messung zuverlassige Ergebnisse liefern (Park, Choi et al.
2012, Hayer, Sandermann et al. 2013, Aboyans, Ricco et al. 2018). Als Screening Methode
ist die ABI Messung aufgrund der einfachen Handhabung und der besseren Verfugbarkeit

der TBI Messung vorzuziehen.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Klinische Relevanz der Studie

Postoperative Wundheilungsstérungen in der Ful3- und Sprunggelenkschirurgie und die
pAVK sind zwei Krankheitsbilder mit hoher Pravalenz. Im untersuchten Kollektiv konnte die
hohe Pravalenz von postoperativen Wundheilungsstorungen bestatigt werden. Nach
Operationen an Ful3- und Sprunggelenk im Klinikum rechts der Isar konnten bei fast 10%
der Patienten Uber 45 Jahren postoperative Wundheilungsstérungen festgestellt werden.
Die ermittelte Pravalenz lag im Rahmen der in der Literatur angegebenen Rate von 2% bis
15% flr postoperative Wundheilungsstérungen nach Fulioperation (Donley, Philbin et al.
2001, Butterworth, Gilheany et al. 2010, Grunfeld, Kunselman et al. 2011, Bettin, Gower et
al. 2015, Wiewiorski, Barg et al. 2015). Bei der Halfte der untersuchten Patienten mit
postoperativer Wundheilungsstérung konnte in der folgenden Untersuchung ein
pathologischer ABI in mindestens einer der beiden FuRarterien festgestellt werden. Der
starke Zusammenhang der beiden Erkrankungen, in Kombination mit der hohen Pravalenz
von postoperativen Wundheilungsstérungen im untersuchten Kollektiv, verdeutlicht die

hohe klinische Relevanz der vorliegenden Untersuchung.
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5.2.2. Zusammenhang der pAVK mit dem Auftreten von postoperativen

Wundheilungsstérungen

Die primare ZielgroRe dieser Studie war die Pravalenz der pAVK. Die pAVK wurde im
Studiendesign nach der Leitlinie der ESC definiert. Ein ABI von <0,9 oder >1,4 wurde als
pAVK gewertet. Waren die Verschlussdricke der beiden FuRarterien verscheiden, wurde
der hoéhere systolische Verschlussdruck und somit der hohere ABI gewertet. Bei Uber 40%
der Patienten mit postoperativer Wundheilungsstorung konnte in dieser Auswertung eine
pAVK diagnostiziert werden.

In einer weiteren Auswertung wurde jeder abnormale ABI von <0,9 oder >1,4 und nicht nur
der héhere ABI als Kriterium fur das Vorhandensein einer pAVK gewertet. Gut die Halfte
der Patienten mit Wundheilungsstérung hatte einen pathologischen ABI. Das Risiko fur
postoperative Wundheilungsstorung ist bei Patienten mit jedem pathologischen ABI noch
hoher als in der ursprunglichen Auswertung. Die Ergebnisse legen nahe, dass in
praoperativen Screening Untersuchungen jeder pathologische ABI in einer der beiden

Fularterien als pAVK gewertet werden sollte.

5.2.3. Die pAVK als unabhdngiger Risikofaktor fir postoperative
Wundheilungsstorungen und die Verteilung von Risikofaktoren in der
Fall- und Kontrollgruppe

In der FuR- und Sprunggelenkschirurgie sind einige Risikofaktoren fur postoperative
Wundheilungsstorungen bekannt. Diabetes mellitus und Nikotinkonsum zahlen mitunter zu
den relevantestes Risikofaktoren fur die Entwicklung von postoperativen
Wundheilungsstérungen (Smola, Eming et al. 2001, Butterworth, Gilheany et al. 2010,
Bettin, Gower et al. 2015). Auch in der Studie konnte nachgewiesen werden, dass Patienten
mit Wundheilungsstérungen signifikant haufiger aktive oder ehemalige Raucher waren.

Diabetiker waren hingegen in beiden Gruppen gleich haufig vertreten.

Auch fur die pAVK sind zahlreiche Risikofaktoren bekannt. Die pAVK ist stark abhangig von
kardiovaskularen Risikofaktoren (Hirsch, Haskal et al. 2006, Duval, Massaro et al. 2012,
Krause, Burghaus et al. 2016). Entsprechend der signifikant héheren Pravalenz der pAVK
in der Fallgruppe, waren in diesem Kollektiv kardiovaskulare Risikofaktoren wie die
arterielle Hypertonie, die Hypercholesterinamie, die KHK oder der Myokardinfarkt haufiger

als in der Kontrollgruppe.
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Die hohere Pravalenz einiger Risikofaktoren in der Fallgruppe war durch den
Zusammenhang zahlreicher Risikofaktoren mit postoperativen Wundheilungsstérungen

und/ oder der pAVK zu erwarten.

Es wurde im Anschluss untersucht, ob die pAVK trotz der Verteilung einiger Risikofaktoren
ein unabhangiger Risikofaktor fir postoperative Wundheilungsstérungen ist.  Die
Unabhangigkeit konnte nach einer Adjustierung fur die Risikofaktoren Diabetes mellitus,

arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie und Rauchen bestéatigt werden.
5.2.4. Moglicher pathophysiologischer Mechanismus

Die physiologische Wundheilung ist ein komplexer Prozess. Eine ausreichende Perfusion
des Gewebes ist nachweislich ein wichtiger Faktor der intakten Wundheilung (Jonsson,
Jensen et al. 1991, Whitney and Heitkemper 1999). Die pAVK flhrt zu einer verminderten
Perfusion durch die Obstruktion des Gefallumens (Garcia 2006, Sillesen and Falk 2011,
Allen 2012). In weit fortgeschrittenen Stadien der pAVK kann es aufgrund der geringen
Perfusion sogar zu Ulzerationen und Nekrosen kommen. (Hirsch, Haskal et al. 2006,
Norgren, Hiatt et al. 2007). Die Vermutung liegt nahe, dass die reduzierte Perfusion bei
einer pAVK zu einer Beeintrachtigung der physiologischen Wundheilung fihrt und
letztendlich eine Wundheilungsstérung verursachen kann. Das Studiendesign lasst trotz
der naheliegenden Pathophysiologie lediglich den Ruckschluss auf eine Korrelation der
pAVK mit dem Auftreten von Wundheilungsstérungen zu. Ruckschlisse auf die Kausalitat

der beiden Variablen lassen sich nicht schlie3en.
5.2.5. ABI Messung als praoperatives Screening

Die pAVK ist ein bekannter Risikofaktor fur chronische Wunden. Der Zusammenhang der
pAVK mit postoperativen Wundheilungsstdrungen scheint bei der praoperativen
Untersuchung von Patienten hingegen bislang eine untergeordnete Rolle zu spielen,
solange keine sichtbaren Wunden vorhanden sind - eine Situation, die sich auch in den
aktuellen Operationsleitlinien widerspiegelt. In dieser Studie konnte deutlich gezeigt
werden, dass selbst asymptomatische Patienten ein hdheres Risiko flr postoperative
Wundheilungsstorung haben. Patienten mit einer pAVK, und somit einem erhdhten Risiko
fur postoperative Wundheilungsstérungen, koénnten durch ein systematisches

praoperatives ABI Screening erkannt werden.

Im Allgemeinen ist die ABlI Messung eine nicht invasive, schnelle und kostenglnstige

Methode, weshalb sie sich als Screening Methode eignet (ltoga, Minami et al. 2018,
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Kieback, Espinola-Klein et al. 2019). Trotzdem ist ein ABI Screening mit einem finanziellen,
personellen und zeitlichen Mehraufwand verbunden. Es stellt sich daher die Frage, welche
Patienten ein erhohtes Risiko fiir eine pAVK haben und besonders von einem praoperativen

ABI Screening profitieren kénnten.

Die pAVK ist eine Erkrankung mit stark ansteigender Pravalenz in zunehmendem Altem
(Diehm, Schuster et al. 2004, Fowkes, Rudan et al. 2013). Aus diesem Grund wurden
Patienten erst ab einem Alter von 45 Jahre in die Studie eingeschlossen. Auch fur ein
praoperatives ABI Screening empfiehlt es sich daher die Patienten erst ab einem gewissen

Alter in das Screening einzuschliel3en.

Weiterhin ist die pAVK stark abhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren. Patienten mit
einem entsprechenden Risikoprofil haben ein hdheres Risiko flir eine pAVK und sollten in
ein praoperatives ABI Screening eingeschlossen werden. Basierend auf diesen
Studienergebnissen kdnnte es sogar gerechtfertigt sein alle Patienten Uber 45 Jahren zu
untersuchen, da frihe Stadien von Gefallerkrankungen mdglicherweise nicht verlasslich

durch Risikoprofil und Risikobewertung vorhergesagt werden kénnen.
5.2.6. Therapeutische Konsequenzen

Ein Behandlungskonzept fir Patienten mit praoperativ diagnostizierter pAVK existiert
bislang nicht. Es ist interdisziplinar zu diskutieren, von welchen therapeutischen
Konsequenzen pAVK Patienten in der Ful3- und Sprunggelenkschirurgie profitieren

konnten.

Grundsatzlich sollte bei Patienten mit diagnostizierter pAVK die praoperative
Revaskularisierung in Erwagung gezogen werden. Die Revaskularisierung ist primar fur
Patienten ab dem Stadium Il nach Fontaine vorgesehen(Lawall, Huppert et al. 2015,
Aboyans, Ricco et al. 2018). Wird bei einem Patienten praoperativ eine symptomatische
pAVK diagnostiziert, sollte der Patient Uber die Maoglichkeit einer praoperativen

Revaskularisierung aufgeklart werden.

Der Grofteil der Patienten mit pAVK befand sich in dieser Studie jedoch im
asymptomatischen Stadium. Die Indikation fir eine Revaskularisierung war nach aktuellen
Empfehlungen nicht gegeben. Indiziert ist im Stadium | der pAVK nach Fontaine ein
strukturiertes Gehtraining und die Modifikation der Risikofaktoren mittels Nikotinkarenz,
Blutzuckereinstellung, antihypertensiver Therapie und Statinen. Gegebenenfalls sind auch

die Thrombozytenaggregationshemmer ASS und Clopidogrel einzusetzen (Conte,
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Pomposelli et al. 2015, Lawall, Huppert et al. 2015). Patienten mit abnormem ABI und
bevorstehender Fulioperation kdnnten durch eine intensivierte medikamentése Therapie
profitieren. In Bezug auf die bevorstehende Operation lasst sich eine erweiterte
Indikationsstellung, insbesondere fur asymptomatische Patienten, diskutieren, wenn

entsprechende Ziellasionen identifiziert werden kénnen.

Eine Veranderung des operativen Vorgehens kann bei Patienten mit pathologischen
GefalRbefunden eine Option sein. Die Verwendung einer weniger invasiven und daher
weniger traumatischen Operationstechnik flhrt zu geringeren Gewebeschaden. Sie ist
mdglicherweise eine sinnvolle Methode, die Inzidenz von Wundheilungsstérungen in dieser
Patientengruppe zu reduzieren. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Rate an
postoperativen Wundheilungsstérungen bei Patienten mit diabetischer neuropathischer
Osteoarthropathie (Charcotarthropathie) durch den Wechsel von herkémmlichen
Operationsverfahren zu Minimal-Invasiven Operationstechniken gesenkt werden konnte
(Mehlhorn, Harrasser et al. 2020). Auch Patienten mit pAVK koénnten von dem Einsatz

minimal-invasiver Verfahren profitieren.

Eine andere Mdoglichkeit besteht darin die perioperative Ischamiezeit zu minimieren. Eine
langere Ischamiezeit geht mit einem héheren Komplikationsrisiko einher (Wiewiorski, Barg
et al. 2015, Brophy, Bansal et al. 2019). Patienten mit bereits pathologischem arteriellem
Blutfluss kénnten von einer Reduktion der Ischamiezeit oder dem Verzicht auf eine

Blutsperre profitieren.

Ein weiterer Ansatz ist in die Bericksichtigung des Angiosom-Konzepts in die
Operationsplanung. Das Angiosom-Konzept besagt, dass sich jeder Teil des menschlichen
Korpers in dreidimensionale Gewebeareale (sogenannte Angiosome) unterteilen lasst,
welche von einer bestimmten Quellarterie versorgt werden (Taylor and Palmer 1987,
Taylor, Corlett et al. 2017). Am FuB versorgen die Aste der drei Arterien A. dorsalis pedis,
A. tibialis posterior und A. fibularis insgesamt sechs Angiosome (Fujii and Terashi 2019).
Im Zusammenhang mit der pAVK wurde gezeigt, dass Patienten mit CLI von einer direkten
Revaskularisierung der entsprechenden Quellarterie am meisten profitieren (Attinger,
Evans et al. 2006). Um die Blutversorgung intraoperativ so gut wie mdglich zu erhalten,
sollten Chirurgen gegebenenfalls das Angiosomkonzept in die Operationsplanung
miteinbeziehen (Fujii and Terashi 2019). Operationsgebiet und Angiosome mit verminderter

Perfusion sollten dann praoperativ berticksichtig werden.
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5.3. Ausblick

Es wurde gezeigt, dass die pAVK ein unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten von
postoperativen Wundheilungsstérungen ist. In weiteren Studien sollte untersucht werden,
ob Patienten mit einem erhdhten Risiko fur postoperative Wundheilungsstérungen in der
Fulichirurgie mit einem praoperativen ABI Screening erkannt werden kénnen, und ob die
Inzidenz von postoperativen Wundheilungsstérungen mit Hilfe der Screening Untersuchung

in Kombination mit einem adjustierten Behandlungskonzept reduziert werden kann.
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6. Zusammenfassung

Postoperative Wundheilungsstérungen stellen eine relevante Komplikation nach elektiven
Ful3- und Sprunggelenksoperationen dar. Die pAVK ist als Risikofaktor flr chronische
Wunden und verzdgerte Heilung traumatischer Lasionen bekannt (Chiriano, Bianchi et al.
2010). Es gibt kaum Evidenz fiur ihre Bedeutung als Risikofaktor fir

Wundheilungsstérungen nach elektiven Ful3- und Sprunggelenksoperationen.

In dieser multizentrischen Fall-Kontroll-Studie wurde untersucht, ob sich die pAVK als
unabhangigen Risikofaktor fur postoperative Wundheilungsstérungen nach orthopadischer
FuRoperation identifizieren lasst. Die Pravalenz einer symptomatischen oder
asymptomatischen pAVK wurde bei Patienten mit und ohne Wundheilungsstérung nach
erfolgter FuRoperation ermittelt. Mittels retrospektiver Datenanalyse konnten 51 Patienten
mit postoperativen Wundheilungsstérungen und 51 alters- und geschlechtsgepaarte
Kontrollpatienten ohne Wundheilungsstérung eingeschlossen und mittels ABI Screening
prospektiv auf das Vorhandensein einer pAVK untersucht werden (sofern eine pAVK nicht

bereits aktenkundig war).

Die Pravalenz der pAVK lag bei Patienten mit postoperativer Wundheilungsstérung bei
41,2% und war damit signifikant héher als die Pravalenz der pAVK in der Kontrollgruppe
mit 19,6% (p<0,01). Wurde bereits ein abnormaler ABI in einer einzelnen Knochelarterie als
Kriterium fur das Vorhandensein einer pAVK gewertet, war der Unterschied noch
ausgepragter (51,0% vs. 19,6%, p < 0,001). Die pAVK blieb auch nach Adjustierung fir die
Risikofaktoren Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie und Rauchen
ein unabhéangiger Risikofaktor fir das Auftreten postoperativer Wundheilungsstérungen
(Odds Ratio 3,28; 95% ClI, 1,24-8,71).

Die Ergebnisse legen nahe, dass ein praoperatives ABI-Screening geeignet ist,
Risikopatienten fur postoperative Wundheilungsstérungen zu identifizieren. Perspektivisch
kénnte mit Hilfe eines adjustierten Behandlungskonzepts die Inzidenz von postoperativen
Wundheilungsstérungen in der Ful3- und Sprunggelenkschirurgie bei diesen Patienten

vermindert werden.
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