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1 Zusammenfassung / Summary

1.1 Zusammenfassung

Der Anteil dialysepflichtiger Patienten mit pAVK und kritischer Beinischdmie nimmt
stetig zu. Die Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und kritischer Beinischamie
stellen fur die Gefal3chirurgie aufgrund der erhohten kardiovaskuldren Mortalitat eine
zunehmende Herausforderung dar. Oft besteht ein Diabetes mellitus, welcher dann
zumeist auch die Ursache der terminalen Niereninsuffizienz darstellt. Gerade bei Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Diabetes gelten die durchzufiihrenden
Revaskularisationen aufgrund der peripheren Lage der Verschlussprozesse sowie
der erheblichen GefaBwandverkalkungen als aul3erst anspruchsvoll. Strukturelle Ge-
fallveranderungen beim niereninsuffizienten Patienten unterscheiden sich zum Teil

deutlich von denen Nierengesunder.

Ziel dieser retrospektiven Erhebung ist es deshalb, das klinische Ergebnis nach Re-

vaskularisation bei dieser Hochriskogruppe zu untersuchen.

Bei 39 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden infrainguinale Bypassope-
rationen wegen kritischer Beinischamie durchgefuhrt, 7 im Stadium 11l und 32 im Sta-
dium IV. Dabei handelte es sich um 19 femoropopliteale und 20 crurale oder pedale
Rekonstruktionen. Als Bypassmaterial wurde ausschlie3lich autologe Vene verwen-
det. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 71 Jahren, davon der Diabetikeranteil
87%. Die Indikation zur Bypassanlage erfolgte bei kritischer Beinischdmie zum Ex-
tremitatenerhalt, zur Abheilung von chronischen pedalen Gewebedefekten oder mit
dem Ziel der Verlagerung der Amputationsebene nach distal. Die auf Zehen und
Vorful3 beschrankten Lasionen konnten komplett zur Abheilung gebracht werden,

wahrend bei Lasionen an den Fersen die Abheilungsrate sehr gering war.

In 87 % der Falle konnte bei unseren Hochrisikopatienten eine Majoramputation um-
gangen werden. Eine primére Majoramputation erfolgte bei 1 Patient (1/39). Sekun-
dare Majoramputation wurde bei 4 Patienten (4/39) durchgefuhrt. Jedoch verstarben
24 Patienten (24/39) wahrend des ersten postoperativen Jahres im Rahmen ihrer

Grunderkrankung.



Zusammenfassend kdnnen infrainguinale Revaskularisationen bei dialysepflichtigen
Patienten mit akzeptablen Offenheits- und Beinerhaltungsraten durchgefihrt werden.
Die Ergebnisse werden jedoch durch die hohe Mortalitat im Rahmen der Grunder-
krankungen stark limitiert.

1.2 Schliisselworter

Infrainguinale Rekonstruktion, pAVK und terminale Niereninsuffizienz, Bypassoffen-
heit, Beinerhalt und Uberlebensrate.



1.2 Summary

The number of patients on chronic hemodialysis suffering from peripheral artery di-
sease and critical limb ischemia is continuously increasing. Due to elevated cardio-
vascular mortality these patients are extremely challenging for vascular surgery. In
many patients diabetes exists for the most part the cause of end stage renal insuffi-

ciency.

Especially in patients with renal insufficiency and concomitant diabetes the revascu-
larisation procedures are extremely difficult due to the distal sites of anastomoses
and the extent of calcification of the target vessel. In patients with renal insufficiency,
structural vascular modifications differ from those of patients with intact renal func-
tion. The aim of our study is to evaluate the clinical outcome after revascularisation in

this high risk population.

In 39 patients with end stage renal insufficiency and critical limb ischemia, infraingui-
nal bypass procedures were carried out, 7 times in patients with chronic rest pain and
32 times in patients with tissue damage. There were 19 femoro-popliteal reconstruc-
tions. In 20 patients, distal anastomosis was carried out on a crural or a pedal vessel.
In all cases, graft material was autologeous vene. Mean age was 71 years, 87 per-
cent of the patients suffered from diabetes. Indication for operation was critical limb
ischemia with the intent to limb salvage, to healing of chronical, pedal tissue loss or
to distalisation of amputation level. Tissue defects limited to toes and forefood could
be completely healed, whereas treatment of lesions concerning the heel was not

successful.

In 87% of our high risk patients, major amputation could be avoided. In one patient,
primary major amputation was carried out (2,5%). Secondary major amputation were
necessary in 4 patients (10%). 24 Patients (61%) died during the first year after op-
eration due to their comorbidity. In conclusion, infrainguinal bypass procedures in end
stage renal insufficieny patients can be carried out with acceptable patency and limb
salvage rates. Nevertheless, the results are limited by a high mortality in the course

of comorbidity.



Key words

Infrainguinal arterial reconstruction. peripheral arterial disease and end-stage renal

disease. graft patency. Limb salvage. Patient survival
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2 Einleitung

2.1 Grundlagen der peripheren arteriellen Verschlus  skrankheit (pAVK)

Die Definition der Atherosklerose lautet nach WHO folgendermal3en: ,Atherosklerose
ist eine variable Kombination von Verdnderungen der Intima, bestehend aus einer
herdférmigen Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut
und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Ver-
anderungen der Arterienmedia (13). In 95% der Falle wird die pAVK durch atherosk-
lerotische GefalRwandveranderungen verursacht. In der Allgemeinbevolkerung sind
hohes Lebensalter, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Adipositas
und Nikotinabusus als Risikofaktoren fur das Auftreten atherosklerotischer Erkran-
kungen identifiziert worden (24, 18). Auch eine Hyperhomozysteinamie fiihrt zu einer
Risikosteigerung, an einer pAVK zu erkranken (12). Die Gesamtpravalenz der peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit betragt fur samtliche Altersklassen und fur
beide Geschlechter 2,7%. Zwischen dem 35. und 44. Lebensjahr erkranken rund 2%
der Manner, zwischen dem 55. und 64. Lebensjahr sind es rund 11%. Auch wenn in
dieser Altersgruppe Manner funfmal haufiger betroffen sind als Frauen, so verwischt
die Geschlechtsspezifitat mit zunehmendem Lebensalter. Frauen erkranken an einer

pAVK rund 10 Jahre spater als Manner (2).

Bei der Arteriosklerose unterscheidet man die Atherosklerose, die Arteriolosklerose
und die Monckeberg-Arteriosklerose. Sie kommt in allen Geféal3en vor, an kleinen
muskularen Arterien und Arteriolen (Arteriolosklerose) wie auch grof3en Gefal3en
(Atherosklerose), weshalb sie Auswirkungen auf alle Organe besitzt. Sie ist in westli-
chen Industrielandern die Hauptursache fir Morbiditdt und Mortalitat. Neben der ko-
ronaren Herzkrankheit (KHK), an der in Westeuropa jahrlich mehr als eine Million
Menschen versterben, ist die Arteriosklerose auch fur die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (pAVK) und den cerebralen ischamischen Insult verantwortlich. Zur
Stadieneinteilung der Arteriosklerose und ihres pathomorphologischen Korrelats, des
arteriosklerotischen Plaque, gibt es verschiedene Klassifikationen, von denen die

nach Stary (Tabelle 1) wohl die gebrauchlichste ist (2).
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Typ | Lasion , initiale Schadigung

Aufnahme und Einlagerung von Lipoprotein (LDL) in die GefaRintima; nur mikroskopisch

nachweisbar

Typ Il Lasion , Fettstreifen (,Fatty Streaks®)

Akkumulation von Lipoprotein in Intima, Makrophagen und aktivierte Muskelzellen; mit blo-

Rem Auge erkennbar

Typ lll Lasion , Praatherom

Einwanderung von glatten Muskelzellen in Intima, welche proteinreiches Bindegewebe pro-

duzieren, in denen sich extrazellulére Lipide einlagern

Typ IV Lasion , Atherom bzw. arteriosklerotischer Plague

ausgepragte Zerstorung der Intima; Organisation des Plaque; Bildung eines innen gelege-

nen Lipidkerns; klinische Symptome treten auf

Typ V Lésion , Fibroatherom

Entwicklung einer Bindegewebsschicht aus Uberwiegend Kollagen und Vermehrung der

Muskelzellen Gber dem Lipidkern

Typ VI Lasion , komplizierte Lasion

Fissur, Erosion, Hamatom und/oder Thrombus des Atheroms

Typ VII Lasion , kalzifizierte Lasion

fortgeschrittene und vorrangig aus Kalzium bestehende arteriosklerotische Lasion

Typ VIII Lasion , fibrotische Lasion

fortgeschrittene und vorrangig aus Kollagen bestehende arteriosklerotische Lasion

Tabelle 1: Einteilung und Nomenklatur der arteriosk  lerotischen Lasionen nach

Stary bzw. der ,American Heart Association“ (AHA).
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2.2 Klinische Symptomatik der pAVK

Der Schweregradeinteilung einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit liegt das
Ausmald der klinischen Symptomatik des Patienten durch die Minderdurchblutung
zugrunde, d.h. der Stenosegrad spielt hierfir nur eine untergeordnete Rolle. Durch
das langsame Fortschreiten der arteriellen Verschlusskrankheit kann der Kérper ein
Kollateralgefal3system ausbilden, mit dem der Blutfluss stenosierte Gefal3areale um-
gehen kann. Somit wird eine Grunddurchblutung der Extremitat weiter gewahrleistet,
und der Patient bleibt trotz schwerer Gefallwandveranderungen bei einer guten Kol-
lateralisation unter Umstanden beschwerdefrei. Patienten mit einer klinischen Symp-
tomatik bemerken vor allem den durch die Minderperfusion auftretenden Schmerz,
den sog. Ischamieschmerz. In der Tabelle 2 sind die Stadien der pAVK-Einteilung

nach Fontaine-Ratschow dargelegt (2).

 Stadium | Beschwerdefreiheit, jedoch GefalRRalterationen
 Stadium Il Claudicatio intermittens
Ila schmerzfreie Gehstrecke > 200m
b schmerzfreie Gehstrecke < 200 m
 Stadium Il Ruhe-, Nachtschmerzen
 Stadium IV Ulcus, Nekrose, Gangran

Tab. 2: Stadien der pAVK nach Fontaine-Ratschow
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Das Stadium | stellt meist einen Zufallsbefund dar, denn trotz objektiv nachweisbarer
GefaRwandveranderungen, gibt der Patient Beschwerdefreiheit an. Durch Belastung
induzierte Ischamieschmerzen werden als Claudicatio intermittens (Schaufenster-
krankheit) beschrieben, die je nach Weglange von tber bzw. unter 200m Gehstrecke
als Stadium Il a bzw. Il b beschrieben werden. Im Stadium Il wird bereits in Ruhe ein
durch Minderperfusion hervorgerufener Ischamieschmerz ausgeldst - typischerweise
nachts auftretend, wenn der Patient ruhig im Bett liegt. Durch das Aufstehen, Aus-
schitteln, oder Herabhangenlassen des betroffenen Beines wird der Schmerz ver-
bessert. Trophische Stérungen, wie die Ausbildung von Nekrosen, Gangran oder ar-
teriellen Ulcera, zahlt man zum Stadium IV. Arterielle Ulcera findet man im Gegen-
satz zu den chronisch ventsen Ulcera vor allem an druckexponierten Arealen, im
Bereich der Ferse, oder der Zehen. Allein durch die Erhebung einer Anamnese und
einer klinischen Untersuchung mit Inspektion und Palpation von arteriellen Pulsen
kann uber die vermutliche Lokalisation der Gefalistenosierungen eine Aussage ge-
troffen werden. Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen pAVK der unteren Extremi-
tat, erhalt man bei der klinischen Untersuchung die in Tabelle 3 zusammengefassten
Befunde (2).

Typ ( Haufigkeit) Fehlende Pulse Ischamieschmerz
Beckentyp ab Leiste Oberschenkel/Hufte
Oberschenkel ab A. poplitea Wade

Peripher Ful3pulse Ful3sohle

Tab. 3: Befunde an unterschiedlichen Lokalisationen der unteren Extremitat bei
Patienten mit einer pAVK (2)
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2.3 Atiologie der peripheren arteriellen Verschluss krankheit bei

chronischer Niereninsuffizienz

Nach Adjustierung von Alter, Geschlecht und Rasse konnten Lonenecker et al. (44)
zeigen, dass einige traditionelle Risikofaktoren bei inzidenten Dialysepatienten haufi-
ger vorkommen als in der Normalpopulation. Erkrankungen wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus oder nephrotisches Syndrom bedingen einerseits einen atheroge-
nen Status, sind andererseits Ursache einer chronischen Niereninsuffizienz, so dass
es bei diesen Patienten zu einem Zusammentreffen von Risikofaktoren und Nierenin-
suffizienz kommt. Unabhangig von der renalen Grunderkrankung geht die Urdmie mit
einer Dyslipidamie (47) und einer Hyperhomozysteinamie (50) einher, letzteres durch
die verminderte renale Clearance. Die chronische Wasser- und Natriumiberladung
fuhrt zur Entwicklung eines arteriellen Hypertonus. Durch den Ausfall der Nierenfunk-
tion kommt es zum gehauften Auftreten atherogener Risikofaktoren. Neben den klas-
sischen Risikofaktoren resultieren aus der Niereninsuffizienz so genannte nicht klas-
sische Risikofaktoren, die das Gefaldrisiko dieser Patienten potenzieren: Das sind
hohes Kalzium-Phosphat-Produkt, sekundéarer Hyperpar  athyreoidismus, Feh-
len kalziumregulierender Faktoren, chronische Mikro inflammation, Akkumula-
tion von asymmetrischen Dimethylarginin und erhéhte Spiegel von advanced
glycation end products.  Sie sind zum Teil urdmie- und zum Teil dialyseinduziert.

2.3.1 Storung des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels, s  ekundéarer
HPT und Fehlen kalziumregulierender Proteine

Urdmieinduziert ist die komplexe Stérung des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels. Cal-
citriolmangel fuhrt zu Hypokalziamie durch Abnahme der 1-alpha-Hydroxylase. 1-
alpha- Hydroxylasedefizienz, Hypokalziamie und renale Phosphatretention stimulie-
ren die Bildung und Freisetzung von Parathormon in der Parathyroidea. Der thera-

peutische Einsatz von aktiven Vitamin D-Metaboliten, kalziumhaltigen Phosphatbin-
15



dern und/oder die Kalziumkonzentration im Dialysat fihren zur Normalisierung des

Kalziumspiegels, induzieren aber auch Hyperkalziamien.

Problematisch ist auch die Beeinflussung der renalen Phosphatretention. Diese bei-
den Mechanismen fiihren dazu, dass bei Urdmikern das Lo6slichkeitsprodukt aus Kal-
zium und Phosphat im extrazellularen Milieu haufig Uberschritten wird. Hohes Kal-
zium-Phosphat-Produkt und der sekundare Hyperparathyreoidismus korrelieren mit
einer hohen kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat (9). In jingster Zeit sind durch
transgene Tierexperimente zahlreiche biologisch wirksame Verkalkungsinhibitoren
identifiziert worden, die auch bei Uberschreiten des Kalzium-Phosphat-Produktes
noch eine Prazipitation und damit extraossare Verkalkungen verhindern kénnen (45,
32). Fur Gefal’ - und Weichteilverkalkungen urdmischer Patienten sind am ehesten
Dysregulationen von Fetuin A, Matrix Gla Protein (MPG) und Pyrophosphaten von
Belang (34). Weiterhin konnten Jono et al. (33) zeigen, dass in vitro die Exposition
glatter GefalBmuskelzellen gegeniber hohen Phosphatkonzentrationen zu einem
phénotypischen Switch in osteoblastenahnliche Zellen fuhrt und damit zu einem kno-
chendhnlichen Umbau der GefaRwand. Vor diesem Hintergrund ist die ausgepragte
Verkalkungstendenz von Gefal3wandlasionen bei uramischen Patienten gut erklar-
bar. Die Entwicklung kalziumfreier Phosphatbinder, wie Sevelamer und Lanthancar-
bonat, haben zu Fortschritten in der Behandlung der renalen Phosphatretention ge-
fuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz des nicht resorbierbaren Hydro-
gels Sevelamer die Progression der Kalzifizierung reduziert (70).

2.3.2 Chronische Mikroinflammation

Gegenstand intensiver Forschungen ist der Zusammenhang zwischen Atherosklero-
se und Inflammation. Eine epidemiologische Beziehung ist sowohl fur die Allgemein-
bevélkerung als auch fur Patienten mit chronischer Nierenkrankheit gut dokumentiert.
In zahlreichen Arbeiten ist belegt worden, dass das lUberwiegend hepatisch produ-
zierte C-reaktive Protein ein solider pradiktiver Marker der kardiovaskularen und der
Gesamtmortalitdt von Hamodialysepatienten ist (75, 76). Das erhohte CRP bei Dialy-

sepatienten kann allein durch die Bioinkompatibilitit des Nierenersatzverfahrens
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(Kontakt des Blutes mit Schlauchsystem und Dialysemembran, Einschwemmung von
Bakterien und Pyrogenen Uber das Dialysat) generiert werden (64). Diskutiert werden
dartber hinaus endogene, dialyseunabhangige Mechanismen, die bereits vor Beginn
der Nierenersatztherapie zu einer Erhéhung des CRP als Ausdruck einer chroni-
schen Inflammation flihren (68). Dabei ist CRP nicht nur ein Marker der Atheroskle-
rose, sondern spielt auch eine kausale Rolle. Es aktiviert das Komplementsystem,
induziert die Expression des Tissue-Faktors sowie der Adhasionsmolekiile und bin-
det an enzymatisch abgebaute LDL-Partikel (40, 4). Auf zellularer Ebene ist die
proinflammatorische Situation des Uramikers gekennzeichnet durch eine monozytére
Uberaktivierung (27). Monozyten sind neben Makrophagen pathomorphologisch
wichtige Komponenten der cholesterinreichen Plague in der GefalRwand.

2.3.3 Asymmetrisches Dimethylarginin

Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener Inhibitor der Stickstoff-
monoxid (NO) - Syntase, die die Bildung von Stickstoffmonoxid aus L-Arginin unter
anderem in Endothelzellen katalysiert (10). NO ist wichtig fur die Aufrechterhaltung
des vaskularen Tonus, hemmt dariber hinaus die Thrombozytenaggregation, die
Proliferation glatter Muskelzellen und die Adhéasion von Monozyten und Leukozyten
am Gefallendothel (62). NO wird als endogenes antiarteriosklerotisches Molekil be-
zeichnet (16). Die Inhibition seiner Produktion fiihrt zur endothelialen Dysfunktion,
welche als frihes Stadium der Atherosklerose angesehen wird. ADMA akkumuliert
bei chronischer Niereninsuffizienz, was vermutlich nur partiell auf die verminderte
renale Clearance zurtickzufihren ist. ADMA degradierende Enzyme sind in renalen
Endothel- und Tubuluszellen lokalisiert. Der Untergang des renalen Interstitiums
kénnte eine weitere Ursache fur die Erhhung des ADMA-Spiegels bei Nierenkran-
ken sein. Diese Erhdhung wird bereits bei Patienten mit strukturellen Nierenerkran-
kungen gefunden, ohne dass die GFR eingeschrénkt ist (36). Das Ausmal3 der AD-
MA Blutspiegelernéhung korreliert mit dem Ausmald der kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat (77, 73, 78). Bei niereninsuffizienten Patienten ist ein erhéhter ADMA-

Spiegel nach dem Alter der zweithdchste Pradiktor der Gesamtmortalitét (79).
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2.3.4 Advanced glycation end products

Advanced glycation end products (AGE) resultieren aus einer nicht enzymatischen
Glykosilierung von Makromolekuilen, wie Proteinen, Phospholipiden und Nukleinsau-
ren, was deren biologisches Verhalten verdndert. Effekte auf GefaRendothelzellen
vermitteln die AGE durch Bindung an Rezeptoren (RAGE). Uber den Transkriptions-
faktor NF B wird die Genexpression von Zytokinen, Chemokinen und Adhasionsmo-
lekilen hochreguliert (52). Dadurch werden wesentliche Funktionen des Gefaliendo-
thels beeintrachtigt. Die Permeabilitat erhéht sich mit verstarktem Transit von Ma-
kromolekilen. Monozyten und Makrophagen adhérieren und werden aktiviert. Durch
Reduktion der Expression von Thrombmodulin bei gleichzeitiger Induktion der Ex-
pression von tissue factor entsteht eine eher prokoagulatorische Oberflache (51).
Hinweise auf die Rolle der AGE fur die Entwicklung der Atherosklerose lieferten Un-
tersuchungen an der Apolipoprotein-E-defizienten Maus. Die beschleunigte Athe-
rosklerose konnte unterdriickt werden, wenn als kompetitiver Hemmer die extrazellu-
lare Doméne des AGE-Rezeptors injiziert wurde (54). Immunhistochemische Analy-
sen von atherosklerotischen Plaques mit monoklonalen Anti-AGE-Antikérpern zeig-
ten sowohl diffuse extrazellulare als auch dichte intrazellulare AGE-Ablagerungen in
Makrophagen und glatten Muskelzellen. Dabei korrelierte die AGE-Konzentration mit
dem Schweregrad der atherosklerotischen Lasionen (51). Aus der renalen Eliminati-
on von AGEs resultiert deren Konzentrationserhéhung bei Uramikern in Korrelation
mit der Einschrankung der GFR. Ein epidemiologischer Zusammenhang zwischen
erhdhten AGEs und kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat konnte kurzlich bei

nichtdiabetischen Frauen nachgewiesen werden (36).
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2.4 Pathophysiologie vaskularer Veranderungen bei chronischer

Niereninsuffizienz

Formal wird die Arteriosklerose von der Atherosklerose unterschieden (23). Histolo-
gisches Korrelat der Atherosklerose ist eine Intimahyperplasie, die in fortgeschritte-

nen Stadien mit einer Plaquebildung einhergeht.

Morphologie der Neointimahyperplasie

Kiihnl, 2006

19



Die Lumenverlegung fuhrt zu ischamischen Verdnderungen im poststenotischen
Stromgebiet. Haufigkeit und Schwere der Kalzifikation intimaler Plagues sind beim
uramischen Patienten wesentlich ausgepragter (65). Die primare Altersabhangigkeit
solcher Lasionen gilt hier nicht; bereits junge Erwachsene mit seit Kindheit bestehen-
der chronischer Niereninsuffiienz weisen schwere atherosklerotische GefalR3verande-
rungen auf (53). Die Arteriosklerose hingegen ist eine Erkrankung der Gefalimedia
mit hypertrophiebedingter Zunahme der Mediadicke und Mediaverkalkung. Letztere
ist nicht das Ergebnis passiver Kalzium-Phosphat-Ablagerungen, sondern vielmehr
die Folge osteogener Differenzierung von GefalBmuskelzellen, erkennbar an einer
vermehrten Expression von Osteopontin, Osteonectin und BMP (bone morphogene-
tic protein) (49). Pathophysiologisch fiihren diese Veranderungen zum Verlust der
arteriellen Compliance, in deren Folge es zu einer mechanischen Uberlastung vor
allem des Herzens und einem Verlust der Autoregulationsfahigkeit z.B. der zerebra-
len Perfusion kommt. Autopsiedaten konnten am Beispiel der Herzkranzgefalie zei-
gen, dass die Koronargefal3veranderungen im nierengesunden Kollektiv ausschliel3-
lich intimal lokalisiert sind, wahrend bei Dialysepatienten zusatzlich eine Verdickung
der Media mit ausgepragten Kalzifikationen zu beobachten ist (37). Vaskulare Ver-
anderungen betreffen bei Uramie sowohl die Intima, als auch die Media und sind von
einem hohen Kalzifikationsgrad gekennzeichnet.

2.5 Prognose der Wundheilung bei dialysepflichtige n Patienten

Kompliziert wirken eine gestdrte Wundheilung durch die Urdmie und Diabetes-
bedingte metabolische Besonderheiten mit einer verminderten Infektresistenz (55,
56). Des Weiteren besteht bei Diabetikern haufig eine diabetische Polyneuropathie,
sodass die Patienten mit pedalen Lasionen sich durch die fehlenden Schmerzsymp-
tomatik haufig zu spat adaquat behandeln lassen. Demzufolge entwickeln sich rasch
tiefe infizierte Gewebedefekte mit mehrfachen Keimbesiedelungen. Insbesondere bei
ungunstigeren Lokalisationen (Fersen) ist die Wundheilungsprognose bei dialyse-
pflichtigen Patienten im Vergleich mit den nicht nierenkranken Patienten deutlich
schlechter.
20



2.6 Haufigkeit der peripheren arteriellen Verschlu  sskrankheit bei
dialysepflichtigen Patienten

In der Literatur variieren die Angaben zur Pravalenz der pAVK in Abhéngigkeit von
der eingesetzten diagnostischen Methode. Untersuchungen mit nichtinvasiven Tech-
niken zeigen, dass eine asymptomatische PAVK drei Mal haufiger ist als eine symp-
tomatische. An 6880 unselektionierten Patienten im Alter 65 Jahren deckte die getA-
BI-Studie unter Zugrundelegung eines Knochel-Arm-Index 0,9 eine Pravalenz von
18% auf (26). Die Préavalenz der symptomatischen PAVK in der Allgemeinbevélke-
rung betragt fir Manner und Frauen im Alter von 55-74 Jahren 4,5%. Daten fir die
Population der dialysepflichtigen Patienten sind aus der DOPPS-Studie (Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study) verflugbar. Bei einem Viertel aller Dialysepa-

tienten ist die Diagnose pAVK gestellt worden (59).

2.7 Zielstellung der Studie

Aufgrund des zunehmenden Anteils dialysepflichtiger Patienten mit kritischer Bein-
ischamie erfolgte diese retrospektive Studie mit der Frage, inwieweit diese Patienten
mit zumeist bestehenden ausgepragten kardiovaskuldren Erkrankungen von einer
infrainguinalen Gefal3rekonstruktion profitieren. Ziel der retrospektiven Analyse war
neben der Bestimmung der Bypassoffenheitsrate vor allem die Erfassung der klini-
schen Parameter wie die Beinerhaltungsrate, das Abheilungsverhalten der pedalen

Gewebedefekte sowie die kumulative Uberlebensrate.
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3 Patienten und Methode

3.1 Patientendaten

Die Studie schliel3t 39 dialysepflichte Patienten ein, bei denen eine infrainguinale By-
passoperation durchgefuhrt wurde. Bei 8 Patienten erfolgten zusatzlich jeweils perio-
perative interventionelle Behandlungen. Samtliche Patienten litten an einer kritischen
Beinischamie. Die Diagnosen nach ICD10 lauteten 170.22, 170.23 oder 170.24 mit
Nebendiagnose N18.0.

Die Operationen wurden von Juni 2003 bis Marz 2007 in der gefal3chirurgischen Kli-
nik des St. Micheal-Krankenhauses Volklingen durchgefuihrt. Die Datengewinnung
erfolgte durch Einsicht in die Krankenblatter und die Befragung der Angehérigen so-

wie Haus- und Dialysearzte.

Bei den Patienten unserer Studie lagen in 7 Fallen Ruheschmerzen (Stadium Ill) vor
und in 32 Fallen bestanden pedale Nekrosen bzw. gangrantse Veranderungen
(Stadium 4, Zeh- oder Vorful3befall n=23, Fersen- und distaler Unterschenkelbefall
n=9). Alles in allem waren 25 Manner (64%) und 14 (36%) Frauen betroffen. Das
mittlere Alter der Patienten lag bei 71,3 Jahren. 87% der Patienten (n=34) hatten zu-

satzlich ein Diabetes mellitus.

Erganzende Angaben beziglich der Prasenz sonstiger atherogenen Risikofaktoren
sowie relevanter Begleiterkrankungen finden sich in Tabelle 4.
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Tab. 4 Patientendaten

Anzahl der Patienten 39

Anzahl der Rekonstruktionen 41

Medianes Alter (Spanne) 71 (42-84) Jahre
Stadium IlI 6

Stadium IV 33

Diabetes mellitus 34

Hypertonie 37
Nikotinabusus 27
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3.2 Einschlusskriterien

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz
Alter Uber 18 Jahre
Méannliches oder weibliches Geschlecht

Chronisch kritische Ischamie einer oder beider unterer Extremitaten

3.3 Ausschlusskriterien

Thrombangiitis obliterans

Vaskulitis

Arterielle Embolien

Akute kritische Extremitatenischamie

Zystische Adventitiadegeneration

Popliteales Entrapment

Traumatisch bedingte Lasionen der unteren Extremitaten
Neuropathische Ulzerationen

Venose Ulzerationen

Maligne Begleiterkrankung mit einer Lebenserwartung unter einem Jahr
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3.4 Indikationsstellung und technische Durchftihrung der Operation

Die Indikation zur Revaskularisation erfolgte bei kritischer Beinischdmie zum Exteri-
mitatenerhalt, zur Abheilung von chronischen pedalen Gewebedefekten oder mit
dem Ziel der Verlagerung der Amputationsebene nach distal. Bei 32 Patienten (82%
der Falle) wurde nach Revaskularisation eine Minoramputation durchgeftihrt. Wir
verwendeten als Bypassmaterial ausschliel3lich autologe Vene in reversierter Tech-
nik unter orthotoper Bypassfuhrung. Bei 9 Patienten erfolgten zusatzlich eine inter-
ventionelle Angioplastie (PTA oder Stent-PTA). Im Einzelnen (Tabelle 5) wurden 19
femoropopliteale Venenbypésse durchgefihrt, davon in 15 Fallen mit distalem An-
schluss auf das infragenuale Segment der Arteria Poplitea, 12 femorocrurale und 6
distal origin Bypasse mit pedalem Anschluss. Bei 2 Patienten erfolgten komplexe

periphere Bypassanlagen mit mehreren distalen Anschlissen.
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Schema der Anschlul3gefal3e

A.Poplitea A.Poplitea A.Tibialis A.Tibialis
Pedale
Patienten A.Femoralis |supragenual [infragenual anterior posterior A.Fibularis | Arterien
1 1
2 1
3 1
4 1
5
6 1
7 1
8
9
10
11 1
12 1
13 1
14 1
15 1
16 1
17 1
18 1
19 1
20 1
21
22
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Schema der Anschlu3gefalle

A.Poplitea A.Poplitea A.Tibialis A.Tibialis
Pedale
Patienten A.Femoralis |supragenual [infragenual anterior posterior A.Fibularis | Arterien

23 1

24 1

25 1

26 1 1

27 1

28 1

29 1

30 1 1

31 1

32 1

33 1

34 1

35

36 1

37 1

38 1

39

Tab. 5: Schema der Anschlussgefal3e bei durchgefihrt
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3.5 Préaoperative Mal3nahmen

Die standardisierte pradoperative Diagnostik und Vorbereitung beinhaltete die Ab-
nahme des Wundabstriches gleich bei Patientenaufnahme, die Bestimmung der
Dopplerverschlussdricke sowie des Knéchel-Arm-Indexes, duplexsonographische
Untersuchung arteriell und vends einschlie3lich der als Bypassmaterial bevorzugten
Vene. Des Weiteren gehorte zur praoperativen Diagnostik in allen Féllen eine An-
giographie. Die als Bypassmaterial verwendeten Venen wurden in der folgenden
Reihenfolge bevorzugt: Vena Saphena Magna ipsilateral, Vena Saphena Magna
kontralateral, Vena Saphena Parva ipsilateral oder als Composite ipsi- und kontrala-

teral, Vena Cephalica oder als Composite vene mit alloplastischem Material.
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3.6 Intraoperatives Vorgehen

Das intraoperative Vorgehen war folgendermal3en standardisiert. Zunachst erfolgten
die Praparation und die Freilegung der EmpfangergefaRe mit Uberpriifung der An-
schlussfahigkeit und danach der Spendergefél3e. Anschlielend wurde die als By-
passmaterial vorgesehene Vene entnommen, um sie in reversierter Technik zu im-
plantieren. Die Anastomosen wurden zunéchst distal und nach anatomischer By-
passfihrung proximal durchgefiihrt. Die Préaparation der Unterschenkelgefal3e und
die Erstellung der distalen Anastomosen erfolgten ausnahmslos unter Zuhilfenahme
einer Lupenbrille. Insbesondere infragenual wurde auf eine atraumatische Blutungs-
kontrolle durch das Abklemmen der Gefal3e mit Minibulldogklemmen oder intralumi-
nale Okklusion besonderer Wert gelegt. Die intraoperative Qualitatssicherung um-

fasste die Durchfihrung dopplersonographischer Flusskontrollen.

Bei fraglich pathologischem Befund erfolgte eine intraoperative Angiographie mit ggf.
erforderlichen operativen Revisionen oder interventionellen MaRnahmen zur Korrek-

tur.
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Im Anschluss an die Rekonstruktion behandelten wir lokal die pedalen Lasionen und

erganzten ggf. durch Minoramputationen.

Femoro-cruraler VSM-Bypass Art. fibularis

e 'J‘-

VSM ipsilateral reversed, intraog
Transit time 6 sec.

m, 79 Jahre, AVK |V

Beispiel aus Klinikdokumentation
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Femoro-pedaler Composite Grait

MEDBCOM RESAMPLED, SHift Oten:

Kontrastmittel

Kontrastmittel

Beispiel aus Klinikdokumentation
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3.7 Postoperative Therapie und Verlaufskontrolle

Die antithrombotische Therapie nach Bypassanlage bestand bei Anschluss an die
Arteria Poplitea in Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure
100mg/die oder bei Unvertraglichkeit mit Clopidogrel 75 mg/die. Beim cruro/pedalem
Anschluss wurde Vitamin K-Antagonisten mit Cumarinderivaten mit einem angestreb-
ten INR-Wert von 2,5 bis 3,5 verabreicht. Bis zur Abheilung der Ful3defekte behan-
delten wir zumeist die Patienten in unserer Gefallambulanz. Die Kontrolle der By-
passfunktion ermittelten wir anhand der duplexsonographischen Flussgeschwindig-
keitsmessung im ersten Jahr vierteljahrlich, danach in halbjahrlichen Abstadnden. Bei
einem pathologischen Befund erfolgten angiographische Abklarungen und falls erfor-

derlich interventionell radiologische oder operative Mal3hahmen.
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3.8 Statistik

Die Datenaufbereitung erfolgte unter Nutzung des Statistikprogramms SPPS 17.0 fur
Windows. In der deskriptiven Statistik (Parameter mit kontinuierlicher Verteilung)
wurden bei vorliegender Normalverteilung Mittelwert, Standardabweichung, Minimum
und Maximum, bei Abweichung von der Normalverteilung Median sowie Minimum

und Maximum zur Beschreibung herangezogen.

Die Darstellung der Bypassfunktion, des Beinerhalts sowie des Uberlebens (amputa-
tionsfreies, mit und ohne Diabetes mellitus sowie Altersabhangigkeit) erfolgte anhand
von Kaplan-Meier-Schatzungen. Danach gilt fir die Berechnung der Offenheitsrate
nur der Bypassverschluss als Therapieversager. Die amputierten oder verstorbenen
Patienten mit offenem Bypass wurden ohne Auswirkung auf die Offenheitsrate zen-
siert. Wir definierten den Beinerhalt als Vermeidung einer Amputation zentral der
Lisfrancschen Gelenkebene.

Der Vergleich von Funktionskurven erfolgte durch den Log-rank-Test. Ein signifikan-
ter Unterschied wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

Die Auswertung der Wundheilung in Abhangigkeit von Defektlokalisation und Zeit-
punkt der Operation nach Auftreten des pedalen Defektes erfolgte nach Mann-
Whitney-U-Test.
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4 Ergebnisse

4.1 primare Bypassoffenheit

Die primare Bypassoffenheit betrug 84% nach 30 Tagen sowie 76% nach 1 und 2
Jahren (Abbildung 1).

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert

Gesamt- | Anzahl der
zahl Verschlisse N Prozent

39 8 31 79,5%

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betragt das 95% - Konfidenzintervall fir die primére

Bypassoffenheit 30 bis 40 Monate.
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primare Bypassoffenheit

—Bypassoffenheit
1,07 — Zensiert

0,87

0,67

Offenheit

0,4-

0,27

0,07

000 600 1200 1800 2400 3000 3600 4200 4800

Monate

Abbildung 1: kumulative primare Bypassoffenheit nac h infrainguinalen Bypas-

soperationen bei Dialysepatienten.

35



4.2 Beinerhaltungsrate

Insgesamt belief sich die Beinerhaltungsrate fur das Gesamtkollektiv auf 87,1% nach
einem Monat sowie auf 79,4% nach 1 bzw. 2 Jahren (Abbildung 2).

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betragt das 95% - Konfidenzintervall fir den Beiner-
halt 33 bis 46 Monate.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der
Gesamt- | Amputatio-
zahl nen N Prozent
39 5 34 87,2%)]|
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kumulative Beinerhaltungsrate

~1Beinerhattungsrate
1,07 == Zensiert

0,87

06

Beinerhalt

000 600 1200 1800 2400 3000 3600 4200 4800

Monate

Abbildung 2: kumulative Beinerhaltungsraten nach in frainguinalen Bypassope-
rationen bei Dialysepatienten.
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4.3 Abheilungsverhalten

Fur die Bewertung des Abheilungsverhaltens der pedalen Lasionen konnten 21 Pa-
tienten, die nach 3 Monaten eine offene Rekonstruktion aufwiesen und in der Nach-

beobachtungsgruppe verblieben sind, herangezogen werden.

Eine vollstandige Abheilung der Gewebedefekte konnte bei 15 Patienten beobachtet
werden. Es handelte sich hierbei ausschlie3lich um die Gewebedefekte, die an Ze-
hen oder Vorful} lokalisiert waren. Bei allen Patienten, bei denen tiefe Fersendefekte
vorlagen (n=6), konnte eine Defektheilung innerhalb einer Zeit von 3 Monate nicht

erzielt werden (Tabelle 3.1).

Bei 10 Patienten mit pedalen Defekten erfolgte die Revaskularisation bis 14 Tagen
nach Auftreten des Defektes, 11 Patienten erhielten einen Bypass erst mehr als 2
Wochen nach den aufgetretenen pedalen Lasionen. Bei 9 von 10 Féllen (90%) der
frihdiagnostizierten und revaskularisierten Patienten (kirzer als 14 Tagen) heilten
die pedalen Defekte primar innerhalb von 3 Monaten ab. Dagegen zeigten die Pa-
tienten mit bereits langer bestehenden pedalen Lasionen postoperativ eine schlech-
tere Heilungstendenz (Tabelle 3.2).

Bei 6 von 11 Patienten (54%) kam es innerhalb 3 Monaten zur vélligen Abheilung
der pedalen Defekte.

38



Tabelle 3.1: Abheilungsvergleich der pedalen Defek  ten abhangig von der Loka-
lisation.

Pedale Defekte nach Lokalisation der pedalen Defekte
3 Monaten

Vorful3 Ferse
Abgeheilt 15 0
Nicht abgeheilt 0 6

Tabelle 3.2: Abheilungsvergleich der pedalen Defekt e abhangig vom Operati-
onszeitpunkt nach dem Auftreten der pedalen Lasione n.

Operationszeitpunkt
Pedale Defekte nach
3 Monaten Weniger als 14 Tage Mehr als 14 Tage
Abgeheilt 9 6
Nicht abgeheilt 1 5
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Das Abheilungsverhalten der pedalen Defekte zeigt mithin eine klare Abhangigkeit

sowohl von der Lokalisation der Gewebedefekte als auch vom Zeitpunkt der Operati-

on.
0= OP bis 14 Tage nach Auftreten des Defektes; 1 = spiter als 14
Tage
0 1

10

o

.

L=
4 o
n
<
=2 27 =4
2 2
D g =
5 10+ =
i n
T M
5 (]
»
L1
E_ —
.
.

0 1 0 1

0 = nicht geheilt; 1 = geheilt

Abbildung 3: Abheilungsvergleich der pedalen Defekt e abhéangig von der Loka-
lisation und dem Operationszeitpunkt.
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Mann-Whitney-U-Test

Einflu3 vom OP-Zeitpunkt

0 = bis

14 Tage

;1= Mittlerer

spater N Rang Rangsumme
0 = nicht geheilt; 1= 0 10 12,95 129,50]
geheilt

1 11 9,23 101,50]

Gesamt 21

Statistik fur Test °

0 = nicht ge-
heilt; 1 = ge-
heilt

Mann-Whitney-U 35,500]
Wilcoxon-W 101,500}
z -1,753
Asymptotische Signifikanz ,080]
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1- 1733
seitig Sig.)]

a. Nicht fur Bindungen korrigiert.

b. Gruppenvariable: 0 = bis 14 Tage ; 1 =

spater



Mann-Whitney-U-Test

EinfluR der Lokalisation

0 = Vor-
fuls; _
Mittlerer
1= Ferse N Rang Rangsumme
0 = nicht geheilt; 1 = 0 15 14,00 210,00)
geheilt
1 6 3,50 21,00
Gesamt 21
Statistik fur Test °
0 = nicht ge-
heilt; 1 = ge-
heilt
Mann-Whitney-U ,000]
Wilcoxon-W 21,000]
Y4 -4,472
Asymptotische Signifikanz ,000]
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1- ,000?
seitig Sig.)]

a. Nicht fur Bindungen korrigiert.

b. Gruppenvariable: 0 = Vorful3; 1 = Ferse



4.4 Letalitat

Innerhalb des ersten Monats postoperativ verstarben 6 Patienten. Die Todesursache
eines Patienten war Sepsis mit Multiorganversagen ausgehend von einer Peritonitis.
Die anderen 5 Patienten verstarben aufgrund ihrer kardiovaskularen Grunderkran-
kung. Bezogen auf die Gesamtzahl der Eingriffe ergibt sich eine perioperative Letali-

tat von 11%. Im weiteren Verlauf sank die Uberlebenskurve auf 39% nach einem

Jahr sowie auf 23% nach 2 Jahren (Abbildung 4).

4.4.1 Kumulatives Uberleben

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betrug das 95% - Konfidenzintervall fir das kumula-
tive Uberleben 10 bis 19 Monate.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Gesamt- | Anzahl der
zahl Patienten Prozent
39 39 0%
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kumulatives Uberleben

0,87

069

Uberleben

041

029

00

0,00 600 1200 1800 2400 3000 3600 4200 4800

Monate

Abbildung 4: Kumulative Uberlebensrate nach infrain guinalen Bypassoperatio-
nen bei Dialysepatienten

44



4.4.2 Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit vom Ges  chlecht

Fur das kumulative Uberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (Abbildung 5).

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betrug das 95% - Konfidenzintervall 10 bis 19 Mona-
te.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Gesamt- |Anzahl der
Geschl. zahl Patienten N Prozent
W 14 14 0 0%
M 25 25 0 0%
Gesamt 39 39 0 0%
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kumulatives Uberleben: Geschlechtsvergleich

Geschlecht

= 1w
el T

Uberleben

000 GO0 1200 1800 2400 3000 3600 4200 4800

Monate

Abbildung 5: Kumulative Uberlebensrate in Abhangigk

eit vom Geschlecht nach
infrainguinalen Bypassoperationen bei Dialysepatien

ten
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4.4.3 Kumulatives Uberleben mit und ohne Diabetes

Interessanterweise zeigten Patienten mit Diabetes mellitus ein langeres kumulatives
Uberleben (Log-rank-Test p<0.05) (Abbildung 6). Jedoch einschrankend muss auf
die niedrige Rate an Nicht-Diabetikern (n=5) am Gesamtkollektiv (n=39) hingewiesen

werden.

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betrug das 95% - Konfidenzintervall fir das kumula-
tive Uberleben der Patienten mit Diabetes 11 bis 21 Monate und ohne Diabetes 1 bis

8 Monate.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse N Prozent
Mit Diabetes 5 5 0 0%
Ohne Diabetes 34 34 0 0%
Gesamt 39 39 0 0%
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kumulatives Uberleben: mit / ohne Diabetes
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Abbildung 6: Kumulative Uberlebensrate mit und ohne
guinalen Bypassoperationen bei Dialysepatienten
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4.4.4 Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit vom Alt  er

Wie erwartet erwies sich ein Lebensalter von tber 65 Jahren als grenzwertiger Pra-

diktor eines verkirzten Uberlebens (Log-rank-Test p<0.05) (Abbildung 7).

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betrug das 95% - Konfidenzintervall fir das kumula-
tive Uberleben der Patienten bis 65 Jahre 15 bis 37 Monate. Bei einem Lebensalter
Uber 65 Jahre betrug es 8 bis 16 Monate.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Alter Gesamtzahl | Anzahl der Ereignisse N Prozent
<65J. 7 7 0 0%
> 65 J. 32 32 0 0%
Gesamt 39 39 0 0%
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kumulatives Uberleben: Altersabhingigkeit
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4.4.5 Kumulatives amputationsfreies Uberleben

Nach Kaplan-Meier-Schatzung betrug das 95% - Konfidenzintervall fir das kumula-
tive amputationsfreie Uberleben 11 bis 21 Monate (Abbildung. 8).

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Gesamt- [ Anzahl der nicht amputierten
zahl Patienten N Prozent
34 34 0 0%
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kumulatives amputationsfreies Uberleben

Uberleben

049

0,29

0,04
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monate

Abbildung 8: Kumulative Uberlebensrate nach infrain guinalen Bypassoperatio-
nen bei Dialysepatienten
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4.5 Komplikationen

Bypassfruhverschliisse bis zum ersten postoperativen Tag traten bei 2 Patienten
(2/39) auf. In 2 Fallen (2/39) gab es revisionsbedirftige Nachblutungen. Oberflachli-
che Wundheilungsstérungen im Bereich der Operationswunden kamen in 6 Fallen
(6/39) vor.
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5 Diskussion

5.1 Die kritische Extremitatenischamie bei Dialysep  atienten

Die kritische Extremitatenischamie tritt auch in der Dialysepopulation typischerweise
im hoheren Lebensalter auf. 82% der Patienten in unserer Studie waren uber 65,
20% sogar tber 79 Jahre alt. Immer mehr altere Patienten erreichen durch verbes-
serte Diagnostik und Therapie die Dialysepflichtigkeit inres Nierenleidens. Bei nahe-
zu unbegrenzten und steigenden Dialysekapazitaten stellt ein hohes Alter heute kei-
ne Kontraindikation flr eine Nierenersatztherapie mehr dar. Wurde bei pravalenten
Dialysepatienten im Jahre 1996 ein Median von 59 Lebensjahren ermittelt, lag dieser
2004 bei 65 Jahren. Es wurde deutlich, dass Manner haufiger und in jingeren Jahren
eine kritische Extremitatenischamie entwickeln als Frauen. Zum einen werden ca.
1,4-mal mehr Ma&nner mit chronischer Nierenersatztherapie betreut, zum Anderen
liegt der Altersmedian der weiblichen Dialysepatienten deutlich héher. Mdglicherwei-
se spielt im Hinblick auf die Entstehung der zugrunde liegenden Atherosklerose der

vasoprotektive Effekt der Ostrogene eine Rolle (21).

Der hohe Anteil an Diabetikern spricht fur die Bedeutung dieser Erkrankung. Heute
sind 34% der inzidenten Dialysepatienten Diabetiker (23). Einerseits fuhrt die diabeti-
sche Stoffwechsellage tber die Entwicklung der diabetischen Nephropathie zum
chronischen Nierenversagen, andererseits erhoht sie das Risiko, an einer symptoma-
tischen PAVK zu erkranken, auf das Vierfache (6). Dabei finden sich Parallelen im
Pathomechanismus der Atherosklerose bei Diabetes mellitus und bei der Nierenin-
suffizienz. Auch beim Diabetes lasst sich ein Mangel an antiatherogenem NO nach-
weisen (51). Die Hyperglykdmie hemmt die NO-Syntase unter anderem Uber erhdhte
ADMA-Spiegel, die hier durch vermehrte Bildung und verminderten enzymatischen
Abbau blutzuckerbedingt zustande kommen (69). Eine Reihe weiterer proatheroge-
ner Mechanismen werden durch die Hyperglykdmie in Gang gesetzt. Einer der wich-
tigsten ist jedoch der Anstieg nicht-enzymatischer Glykosylierung von Makromoleku-
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len mit der Bildung und Ablagerung von advanced glycation end products (AGE) (7).
So fuhrt die Kombination von Diabetes und Niereninsuffizienz zur vermehrten Bildung
und verminderten renalen Elimination von AGE. Diabetische Patienten mit einer fort-
geschrittenen PAVK lassen sich auch unter der Diagnose diabetisches Ful3-Syndrom
(DFS) subsumieren. Ursachlich fur das DFS ist neben dem rein neuropathischen
Ful3, den man bei etwa 60% der betroffenen Patienten findet, ein geringerer Teil der
Falle ausschlie3lich durch eine PAVK bedingt. Rund 30% der Patienten weisen da-
gegen ein Mischbild aus Neuropathie und PAVK auf (46, 61). Patienten mit rein neu-
ropathischen Fuf3lasionen waren von der Studie ausgeschlossen. Hinsichtlich des
kombinierten Vorliegens einer PAVK und einer Neuropathie durften sich die Verhalt-
nisse niereninsuffizienter Diabetiker nicht wesentlich von denen niereninsuffizienter
Patienten ohne Diabetes unterscheiden. 60 % der niereninsuffizienten Patienten
entwickeln im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung eine periphere sensomotori-

sche und autonome Polyneuropathie (20).

Im unseren untersuchten Patientengut konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen diabetischen und nicht diabetischen Patienten hinsichtlich der Parameter By-
passoffenheit und Beinerhalt nachgewiesen werden. Interessanterweise zeigten Pa-
tienten mit Diabetes mellitus eine langeren kumulativen Uberlebensrate (Log-rank-
Test p<0.05). Jedoch einschréankend muss auf die niedrige Rate an Nicht-Diabetiker

(n=5) an dem Gesamtkollektiv (n=39) hingewiesen werden.
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5.2 Streitpunkt beziglich des Therapiekonzeptes

Aufgrund vielféltiger Problematik bei dialysepflichtigen Patienten mit kritischer Bein-
ischamie wird von einigen Autoren (22, 66, 38) die primare Amputation anstatt einer
Rekonstruktion empfohlen, obwohl infrainguinale Bypassoperationen, auch in Kom-
bination mit interventionellen Behandlungen, generell das etablierte Therapieverfah-
ren fir Patienten mit femorocruralen Gefaldverschlissen und kritischer Beinischamie

sind.

5.3 Problematik

Die Problematik bei diesen Patienten liegt ndmlich zum einen in einer cruralen Zent-
rierung der pAVK (1, 5) mit der Notwendigkeit technisch schwieriger Anschlisse auf
massiv und zumeist zirkular arteriosklerotisch veranderten distalen Arterien. Zum
anderen besteht bei diesen Patienten aufgrund diverser metabolischer Stérungen
eine Einschréankung in der Abheilung der pedalen Lasionen (1, 17, 55, 11, 39). Dabei
handelt es sich unter anderem um eine verminderte Bildung von Granulationsgewe-
be sowie eine eingeschrankte Infektresistenz auf dem Boden von Funktionsdefekten
der Granulozyten, wodurch diese Patienten mitunter fur unkontrollierbare septische
Verlaufe pradisponiert sind (9, 55, 39). Des Weiteren besteht eine Komorbiditat mit
Diabetes bei dieser Gruppe der Patienten in 75% (5) bis 100% (28) und haufig auch
mit einer diabetischen Polyneuropathie. Deshalb werden die Patienten aufgrund feh-
lender subjektiver Beschwerden und Schmerzsymptomatik meist zu spat angiolo-
gisch diagnostiziert und adaquat behandelt. Demzufolge kommt es haufig rasch zu
fortschreitenden tiefen Gewebedefekten mit zumeist mehrfachen Keimbesiedelungen
und schweren therapieresistenten Weichteilinfektionen bis einer Osteomyelitis und
damit auch rontgenologisch nachweisbaren Osteolysen. Dazu kommt noch eine
deutlich verminderte Lebenserwartung infolge der meist begleitenden KHK und kar-
diovaskularen Erkrankungen mit Todesfallen (1, 5, 41, 67, 30), so dass der Nutzen

eines potenziellen Beinerhalts dadurch erheblich limitiert wird. Jedoch aufgrund der
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ansteigenden Anzahl dialysepflichtiger Patienten mit kritischer Beinischdmie haben
sich in den letzten Jahren die Gefal3chirurgen der Herausforderung stellen und zu-
nehmend infrainguinale Bypassoperationen in dieser Patientengruppe durchflhren

mussen.

5.4 Primére Bypassoffenheitsrate

Die Ergebnisse vieler Autoren (Tabelle 6) zeigen erstaunlich gute primare Offen-
heitsraten, die nach 2 Jahren zwischen 60% (17) und 81% (74) liegen und in unserer
Abteilung 76% betragen. Diese hohe Offenheitsrate ist jedoch methodisch begrin-
det, indem nach den gultigen Berechnungsrichtlinien gerade die Vielzahl der Dialy-
sepatienten, die mit offenem Bypass verstirbt, nicht als Therapieversager in Erschei-

nung tritt und somit kein Absenken der Offenheitsrate bewirkt.
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Tabelle 6 Literaturibersicht: Ergebnisse nach infr

nen Dialysepatienten mit kritischer Beinischamie

ainguinalen Rekonstruktio-

Autor Patien- Sta- Diabe- | Infrapop. | Auto- Bypassof- Beinerhalt | 30 Uberle-
tenan- dium tiker An- loges fenheit (%) Tage | ben
zahl IV (%) | (%) schluss Mat. 1J. 2J. | Leta-

(%) (%) 1J. 2J. litzt 1J. 2J.
(%)

Bale (2) 44 79 75 72 82 71 |63 70 |52 9 74 |52

Hakaim 23 84 100 100 100 53 | - 63 | - 0 52 | -

(7

Leers 34 100 91 100 100 62 | 62 56 | 50 2,4 64 | 52

(11)

Korn 23 91 65 67 91 65 | 65 67 | 59 6 64 | 47

9)

Lantis 60 85 83 91 90 70 | 70 77 |77 1.3 65 |51

(10)

Meyerson | 64 82 83 75 59 84 |79 70 | 64 49 75 | 64

(12)

Cox 63 74 81 90 95 65 | 60 70 | 62 kA |80 |72

(5)

Wolfle 34 95 79 63 68 81 |81 86 | 86 8,1 50 |21

(20)

Georgo- 39 77 100 91 87 64 | 58 65 | kA |18 63 |45

poulos

(21)

Eigene 39 82 81 87 100 76 | 76 79 |79 15 41 | 23

Ergebnis-

se
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5.5 Beinerhaltungsrate

Die in der Literatur angegebenen kumulativen Beinerhaltungsraten belaufen sich in-
sgesamt auf 50% (42) bis 86% (74) nach 2 Jahren, in unserer Serie wurden 79%
erreicht. Eine mdgliche Ursache fiir diese tUberdurchschnittlich hohe Beinerhaltungs-
rate konnte sein, dass die von einigen Autoren (15, 28, 41, 42, 43, 38) beobachtete

Amputation trotz offenem Bypass bei unseren Patienten nur in einem Fall auftrat.

5.6 Abheilung der Operationswunden und pedalen Gewe  bedefekten

Wundheilungsstérungen der Operationswunden sind in dieser Patientengruppe nach
Literaturangaben in 4% (5) bis 39% (41) zu erwarten, wobei unser Ergebnis bei 15%
(n=6) lag. Uber das Abheilungsverhalten der pedalen Lasionen existieren in der Lite-
ratur so gut wie keine Angaben. Es wurde lediglich darauf hingewiesen, dass eine
Progression eines FulRinfektes in 27% zu beobachten war (41) und mit einer Vielzahl
von lokalchirurgischen Prozeduren bis zur endgultigen Sanierung zu rechnen ist (43).
Unsere Auswertungen zeigten insgesamt, dass einerseits die Zeh- bzw. Vorful3defek-
te gute Wundheilungstendenz hatten. Andererseits konnten tiefe Fersendefekte in
keinem Fall zur Abheilung gebracht werden. Insofern hat die Lokalisation der Defekte
einen signifikanten Einfluss auf das Abheilungsverhalten (Mann-Whitney-U-Test, p<
0,01). Des Weiteren spielte der Operationszeitpunkt eine wichtige Rolle. Je friher
nach Auftreten einer pedalen L&sion die Revaskularisation durchgefiihrt wurde, umso
besser sind die klinischen Ergebnisse und Heilungserfolge gewesen. Obwohl sich
eine klare Tendenz zugunsten eines frihen Operationszeitpunktes nehmen liel3, er-

reichten die Unterschiede nicht das Signifikanzniveau (p= 0.08)

Das Abheilungsverhalten der pedalen Defekte zeigt daher eine klare Abhé&ngigkeit
von der Lokalisation der Gewebedefekte. In diesen Zusammenhang passen auch die
Angaben verschiedener Autoren (41, 42, 43, 48), die einen signifikanten Zusammen-

hang zwischen der Ausdehnung der Ful3defekte und dem Beinerhalt sehen.
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5.7 Kumulatives Uberleben und Letalitat

Die PAVK (ilt als Markererkrankung fur eine generalisierte Atherosklerose. Zahlrei-
che Untersuchungen, u.a. die CAPRIE-Studie als auch die getABI-Studie zeigten,
dass bei vielen Patienten bei Vorliegen einer PAVK in weiteren zwei oder drei Ge-
faRarealen atherosklerotische Verdnderungen bestehen (19, 14). Die 3-
Jahresmortalitat bei erniedrigtem Knochel-Arm-Index liegt bei 10,9% in der Allge-
meinbevolkerung und reflektiert eine hohe kardiovaskulare Mortalitat. Es besteht eine
Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung (57). Vergleicht man diese Erkenn-
tnisse aus der Normalbevélkerung auf terminal Niereninsuffiziente, ist bei Vorliegen
einer schwersten PAVK eine hohe kardiovaskuldre Mortalitat zu erwarten. In einer
Untersuchung von Koch und Mitarbeitern (37) an 322 inzidenten Dialysepatienten mit
unterschiedlichen Risikofaktoren hatten Patienten mit einer kritischen Extremitateni-
schamie eine 5-Jahresiberlebensrate von nur 10%, unabhangig davon, ob zusatzlich
ein Diabetes oder eine KHK vorlagen. Sie war damit schlechter als bei Patienten mit
alleiniger KHK (5- Jahreslberlebensrate 50%). Die verstorbenen Patienten mit kriti-
scher Extremitatenischamie waren tUberwiegend &ltere diabetische Patienten mit sta-
biler koronarer Herzerkrankung. Sie starben jedoch nicht an den Folgen der KHK,
wie Herzinfarkt, plétzlicher Herztod oder Herzinsuffizienz, sondern an Infektion, Sep-
sis und Multiorganversagen. Auch in der Untersuchung von Jaar et al. (31) stellte die
PAVK einen unabhangigen Risikofaktor flr Sepsis und dadurch bedingten Tod bei
dialysepflichtigen diabetischen Patienten dar. Dies weist darauf hin, dass die Bedeu-
tung der PAVK uramischer Patienten zumindest bei kritischer Extremitatenischamie
Uber das Mal3 einer Markererkrankung hinausgeht. Sie wird zur eigenstandigen Ur-
sache fur den Tod dieser Patienten.

Als Todesursachen fanden sich bei Patienten in unserer Studie an der ersten Stelle
kardiovaskulare Erkrankungen und danach septisch bedingte Komplikationen.

Es wurde bisher nur in den wenigen Studien tber den Gesichtspunkt der besseren
Lebensqualitat beim erreichten Beinerhalt und Mobilitdt berichtet. Wahrend in den
Arbeiten von Peltonen (55) darauf hingewiesen wird, dass kein Patient nach vier Mo-
naten noch mit erhaltenem Bein am Leben war, zeigten andererseits die Resultate
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von Korn (41), Wolfle (74) und Towenly (72) jeweils ein akzeptables Amputations-
freies Uberleben, vergleichbar mit unseren Ergebnissen, von 40-50% nach einem
Jahr. Wichtig ist sicherlich auch die Funktionsfahigkeit des erhaltenen Beines. Denn
die Mobilitat dieser schwerkranken Patientengruppe nach erreichtem Beinerhalt ge-
staltet sich wiederum schwierig. Nach Resultaten von Lantis (42) sind namlich nur

7% der Patienten nach zwei Jahren selbststandig gehfahig.
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5.8 Schlussfolgerung

Die dialysepflichtigen Patienten mit kritischer Exterimitadtenischamie und pedalen Ul-
zerationen stellen fur Gefal3chirurgen eine Herausforderung hinsichtlich des Thera-
piekonzeptes dar. Zusammenfassend ist der klinische Nutzen beziglich Beinerhalts
und Abheilung der pedalen Lasionen in dieser Patientengruppe durch eine signifikant
erhohte Absterberate limitiert. Diese ist hauptséchlich auf einen erheblichen Anteil
von Patienten mit kardiovaskularen Begleiterkrankungen zurtckzufihren. Deshalb
ist die 30-Tage-Letalitat auch in unserer Arbeit, vergleichbar mit Ergebnissen in an-
deren Serien, deutlich erhéht, insbesondere erscheint aber das weitere Uberleben im
Vergleich zu nicht dialysepflichtigen Patienten signifikant reduziert. Auch die primar
oder sekundar amputierten Patienten zeigten jedoch niedrige Uberlebensraten nach
1 und 2 Jahren. In der Arbeit von Townley et al. (72) fanden sich sogar eine hdhere
1-Jahriiberlebensrate bei der revascularisierten (50%) im Vergleich mit der primar
amputierten Gruppe (39%). Demzufolge ist es gerechtfertigt, dass unter einer sorgfal-
tigen Patientenselektion und so friih wie méglich nach der Diagnosestellung eine Re-
vaskularisation bei dialysepflichtigen Patienten mit kritischer Beinischamie durchge-
fuhrt wird. Die gefundenen Offenheits- und Beinerhaltungsraten in unserer Serie sind
durchaus zufriedenstellend und rechtfertigen grundsatzlich die infrainguinale Re-
konstruktion sogar in dieser Hochrisikogruppe. Die Ergebnisse werden jedoch durch
die hohe Mortalitdt im Rahmen der kardiovasculdren Grunderkrankungen stark limi-

tiert.
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7 ANHANG

7.1 Ubersichtsanhang 1

V1|Geb.Datum|m |Alter|Diab. Mell. | OP Datum | Verschluss | Majoramputation | Todesdatum
1 04.01.22 84 1| 20.07.05 30.07.07
2 07.02.33| 1| 73 1| 27.06.03 12.01.04
3 13.12.43| 1| 63 1| 22.07.03 06.08.06
4 01.05.28 78 1| 05.08.03 01.07.04
5/ 13.08.38| 1| 68 1| 19.08.03 03.02.05
6 30.09.27 79 1| 14.10.03 06.08.04
7 08.03.30| 1| 76 1} 25.11.03| 15.06.04 01.11.04
8 10.04.26| 1| 80 1| 12.02.04 19.03.04
9 31.03.28| 1| 78 1| 14.02.04 02.08.04
10| 03.08.38 68 1| 16.03.04| 30.03.04 05.10.05
11 10.11.56 50 1| 15.04.04 04.08.06
12 22.02.26| 1| 80 1| 07.04.04 22.10.04 02.12.04
13 29.06.33| 1| 73 1| 27.05.04 02.03.05
14 02.05.39 67 1| 21.05.04| 15.11.04 30.08.05
15 09.06.31 75 1| 12.08.04 01.11.04
16 04.02.26 80 1| 13.09.04| 14.09.04 15.10.04
17 17.0335] 1| 71 1| 23.09.04 10.03.06
18 17.08.37 69 1| 04.11.04 19.02.05
19 29.01.30| 1| 76 1| 11.11.04 01.07.08

20| 06.06.36| 1| 70 1| 18.01.05 30.01.05
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V1|Geb.Datum Alter | Diab. Mell. | OP Datum | Verschluss | Majoramputation | Todesdatum
21 24.02.49 57 1| 01.03.05

22 05.06.29 77 1| 19.04.05| 20.04.05 11.08.05
23 10.08.36 70 1| 22.08.05 29.07.08
24 21.07.26 80 1| 07.09.05 07.06.07
25 10.02.33 73 1| 04.10.05| 30.10.05 11.01.06
26 25.01.36 70 1| 10.10.05 20.05.08
27| 23.05.55 51 1| 20.10.05| 20.03.06 17.03.06 30.03.06
28 18.06.23 83 04.07.06 12.04.07
29 26.04.19 87 1| 02.02.06 17.05.06
30 17.04.37 69 1| 10.02.06 21.02.06

31 25.11.64 42 1| 09.02.06 15.01.07
32 20.04.50 56 1| 17.02.06 20.02.08
33| 01.05.32 74 1| 06.03.06 22.03.06
34| 16.12.24 82 30.03.06| 30.03.06 30.03.06 31.03.06
35 15.06.28 78 1] 13.02.07

36 03.06.50 56 1| 30.05.06

37 23.11.32 74 1| 11.07.06 14.09.06
38 01.04.37 69 1| 30.05.05 30.06.05 27.07.05
39| 26.04.32 75 29.03.07 03.01.08
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7.2 Ubersichtsanhang 2

V1|Afem |[POPI |POPIIl|Ata Atp Af pedal |Minoramputation|PTA
1 1 1 1
Becken

2 1 1 1 1| bds.

3 1 1 1 1|AFS u.Al
4 1 1 1 1|AFS

5 1 1 1|Apop
6 1 1 1|AFS

7 1 1 1|AFS u.POP
8 1 1 1

9 1 1 1

10 1 1 1

11 1 1 1

12 1 1 1

13 1 1 1

14 1 1 1

15 1 1 1

16 1 1 1

17 1 1 1

18 1 1 1

19 1 1 1

20 1 1 1

21 1 1 1

22 1 1 1
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V1|Afem |[POPI |POPIIl|Ata Atp Af pedal | Minoramputation|PTA
23 1 1|AFS
24 1 1

25 1 1 1

26 1 1 1

27 1 1

28 1 1

29 1 1

30 1 1 1 1

31 1 1 1

32 1 1 1

33 1 1 1

34

35 1 AFS
36 1

37 1 1 1

38 1 1

39
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7.3 Kaplan-Meier-Schatzung (SPSS 17.0)

Beinerhaltungsrate

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert

Anzahl der Ampu-

Gesamtzahl tationen N Prozent

39 5 34 87,2%

Beinerhaltungsrate

Kumulierter Anteil der Beinerhaltungs-
rate zum Zeitpunkt
Amputa-
Zeit tion 1

Anzahl der Ampu- | Anzahl der ver-

in Monaten | zensiert0 Schatzer Standardfehler tationen bliebenen Falle
1 ,033 1 ,974 ,025 1 38
2 ,393 0f. . 1 37
3 ,525 0f. . 1 36
4 1,049 0. . 1 35
5 1,180 0of. . 1 34
6 1,902 1 ,946 ,037 2 33
7 2,131 0f. . 2 32
8 2,656 0f. . 2 31
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Mittelwerte und Mediane fiir

die Beinerhaltungszeit

Mittelwert®

Schatzer Standardfehler

39,770 2,974

a. Die Schatzung ist auf die
langste Beinerhaltungszeit be-

grenzt, wenn sie zensiert ist.

Mittelwerte und Mediane fiir die Beinerhaltungszeit

Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Untere Grenze Obere Grenze Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
33,940 45,599|.

a. Die Schatzung ist auf die langste Beinerhaltungszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Kaplan-Meier-Schatzung

Kumulatives Uberleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der Patien-
Gesamtzahl ten N Prozent
39 39 0 ,0%
Kumulatives Uberleben
Kumulierter Anteil Uberlebender zum
Zeitpunkt
Zeit
Anzahl der Patien-| Anzahl der ver-
in Monaten Status Schatzer Standardfehler ten bliebenen Falle
1 ,033 1,00 ,974 ,025 1 38
2 ,393 1,00 ,949 ,035 2 37
3 ,525 1,00 ,923 ,043 3 36
4 1,049 1,00 ,897 ,049 4 35
5 1,180 1,00 ,872 ,054 5 34
6 1,902 1,00 ,846 ,058 6 33
7 2,131 1,00 ,821 ,061 7 32
8 2,656 1,00 ,795 ,065 8 31
9 3,246 1,00 ,769 ,067 9 30
10 3,410 1,00 , 744 ,070 10 29
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46,951

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,128

,103

,077

,051

,026
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Mittelwerte und Mediane fiir

die Uberlebenszeit

Mittelwert®

Schatzer

Standardfehler

14,607

2,121

a. Die Schatzung ist auf die

lingste Uberlebenszeit be-

grenzt, wenn sie zensiert ist.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert®

Median

95%-Konfidenzintervall

95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze

Obere Grenze

Schatzer

Standardfehler

Untere Grenze

Obere Grenze

10,450

18,764

9,738

1,249

7,290

12,185

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Kaplan-Meier-Schatzung

Kumulatives Uberleben: Geschlechtsvergleich

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der Patien-
Geschl. Gesamtzahl ten N Prozent
w 14 14 0 ,0%
m 25 25 0 ,0%
Gesamt 39 39 0 ,0%
Uberlebenstabelle
Kumulierter Anteil Uberlebender zum
Zeitpunkt
Zeit in Mo-
Geschlecht naten Status Schétzer Standardfehler
w 1 1,049 1,00 ,929 ,069
2 2,656 1,00 ,857 ,094
3 3,508 1,00 ,786 ,110
4 5,279 1,00 ,714 ,121
5 9,246 1,00 ,643 ,128
6 9,738 1,00 ,571 ,132
7 10,852 1,00 ,500 ,134
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8 11,148 1,00 ,429 ,132
9 15,279 1,00 ,357 ,128
10 18,623 1,00 ,286 ,121
11 23,541 1,00 ,214 ,110
12 24,262 1,00 ,143 ,094
13 27,574 1,00 ,071 ,069
14 35,607 1,00 ,000 ,000
1 ,033 1,00 ,960 ,039
2 ,393 1,00 ,920 ,054
3 ,525 1,00 ,880 ,065
4 1,180 1,00 ,840 ,073
5 1,902 1,00 ,800 ,080
6 2,131 1,00 ,760 ,085
7 3,246 1,00 ,720 ,090
8 3,410 1,00 ,680 ,093
9 3,738 1,00 ,640 ,096
10 5,574 1,00 ,600 ,098
11 6,525 1,00 ,560 ,099
12 7,836 1,00 ,520 ,100
13 9,148 1,00 ,480 ,100
14 9,180 1,00 ,440 ,099
15 11,213 1,00 ,400 ,098
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16 17,475 1,00 ,360 ,096
17 17,508 1,00 ,320 ,093
18 20,918 1,00 ,280 ,090
19 24,033 1,00 ,240 ,085
20 31,246 1,00 ,200 ,080
21 32,033 1,00 ,160 ,073
22 35,148 1,00 ,120 ,065
23 36,426 1,00 ,080 ,054
24 43,541 1,00 ,040 ,039
25 46,951 1,00 ,000 ,000
Uberlebenstabelle
Anzahl der kumu- | Anzahl der ver-

Geschlecht lativen Ereignisse | bliebenen Fille

w 1 1 13
2 2 12
3 3 11
4 4 10
5 5 9
6 6 8
7 7 7
8 8 6

89




9 9 5
10 10 4
11 11 3
12 12 2
13 13 1
14 14 0
1 1 24
2 2 23
3 3 22
4 4 21
5 5 20
6 6 19
7 7 18
8 8 17
9 9 16
10 10 15
11 11 14
12 12 13
13 13 12
14 14 11
15 15 10
16 16 9
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert®
95%-Konfidenzintervall
Geschlecht
1=m Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
w 14,169 2,785 8,710 19,627
m 14,852 2,959 9,054 20,651
Gesamt 14,607 2,121 10,450 18,764

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Median

95%-Konfidenzintervall

Geschl. Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
w 10,852 1,319 8,268 13,437
m 9,148 2,211 4,813 13,482
Gesamt 9,738 1,249 7,290 12,185
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,119 1 ,731

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen

von Geschlecht
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Kaplan-Meier-Schatzung

Kumulatives Uberleben: mit / ohne Diabetes

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der Ereig-
Gesamtzahl nisse N Prozent
mit Diabe- 5 5 0 ,0%
tes
Ohne Dia- 34 34 0 ,0%)|
betes
Gesamt 39 39 0 ,0%
Uberlebenstabelle
Kumulierter Anteil Uberlebender zum
Zeitpunkt
Zeit in Mo-

Diabetes naten Status Schatzer Standardfehler
ohne 1 ,033 1,00 ,800 ,179

2 2,131 1,00 ,600 ,219

3 3,410 1,00 ,400 ,219

4 9,180 1,00 ,200 ,179

5 9,246 1,00 ,000 ,000
mit 1 ,393 1,00 ,971 ,029
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24 23,541 1,00 ,294 ,078
25 24,033 1,00 ,265 ,076
26 24,262 1,00 ,235 ,073
27 27,574 1,00 ,206 ,069
28 31,246 1,00 ,176 ,065
29 32,033 1,00 ,147 ,061
30 35,148 1,00 ,118 ,055
31 35,607 1,00 ,088 ,049
32 36,426 1,00 ,059 ,040]
33 43,541 1,00 ,029 ,029
34 46,951 1,00 ,000 ,000
Uberlebenstabelle
Anzahl der kumu- | Anzahl der ver-

Diabetes lativen Ereignisse | bliebenen Fille

ohne 1 1 4
2 2 3
3 3 2
4 4 1
5 5 0

mit 1 1 33
2 2 32
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert®

Median

95%-Konfidenzintervall

Diabetes Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze Schatzer Standardfehler

ohne 4,800 1,881 1,114 8,486 3,410 1,401
mit 16,049 2,321 11,500 20,599 11,148 4,039
Gesamt 14,607 2,121 10,450 18,764 9,738 1,249

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Median
95%-Konfidenzintervall
Diabetes Untere Grenze Obere Grenze
ohne ,664 6,155
mit 3,232 19,063
Gesamt 7,290 12,185
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,484 1 ,011

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen

von Diabetes.
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Kaplan-Meier-Schatzung

Kumulatives Uberleben: Altersabhingigkeit

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der Ereig-
Alter Gesamtzahl nisse N Prozent
<651 7 7 0 ,0%
>651. 32 32 0 ,0%
Gesamt 39 39 0 ,0%
Uberlebenstabelle
Kumulierter Anteil Uberlebender zum
Zeitpunkt
Zeit in Mo-
Alter naten Status Schétzer Standardfehler
,< 65 J. 5,279 1,00 ,857 ,132
11,148 1,00 ,714 ,171
24,033 1,00 ,571 ,187
27,574 1,00 ,429 ,187
32,033 1,00 ,286 ,171
36,426 1,00 ,143 ,132
46,951 1,00 ,000 ,000
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23 17,475 1,00 ,281 ,079
24 17,508 1,00 ,250 ,077
25 18,623 1,00 ,219 ,073
26 20,918 1,00 ,188 ,069
27 23,541 1,00 ,156 ,064
28 24,262 1,00 ,125 ,058
29 31,246 1,00 ,094 ,052
30 35,148 1,00 ,063 ,043
31 35,607 1,00 ,031 ,031
32 43,541 1,00 ,000 ,000
Uberlebenstabelle
Anzahl der kumu- | Anzahl der ver-

Alter lativen Ereignisse | bliebenen Fille

<651.. 1 1 6
2 2 5
3 3 4
4 4 3
5 5 2
6 6 1
7 7 ol

>65). 1 1 31
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24 24 8

25 25 7

26 26 6

27 27 5

28 28 4

29 29 3

30 30 2

31 31 1

32 32 0

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Mittelwert® Median
95%-Konfidenzintervall

Alter Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze Schétzer Standardfehler
<651.. 26,206 5,434 15,556 36,856 27,574 4,636
>65 1. 12,070 2,077 7,999 16,141 9,148 1,924
Gesamt 14,607 2,121 10,450 18,764 9,738 1,249

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Median

95%-Konfidenzintervall

Alter Untere Grenze Obere Grenze

<65, 18,487 36,661
>65). 5,376 12,919
Gesamt 7,290 12,185

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

Freiheitsgrade

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

5,061

,024

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen

von Alter.
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Kaplan-Meier-Schatzung

Bypassoffenheitsrate

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

105

Zensiert
Anzahl der Ver-
Gesamtzahl schlisse N Prozent
39 31 79,5%
Bypassoffenheitsrate
Kumulierter Anteil Patienten mit offe-
nem Bypass
Zeit in Mo- Anzahl der Ver- Anzahl der ver-
naten Status Schatzer Standardfehler schlisse bliebenen Falle
1 ,000 ,974 ,025 38
2 ,033 37
3 ,033 ,923 ,043 36
4 ,393 35
5 ,459 ,897 ,049 34
6 ,525 33
7 ,852 ,870 ,054 32
8 1,180 31
9 1,902 30
10 2,131 29
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34 32,033
35 35,148
36 35,607
37 36,426
38 43,541
39 46,951

Mittelwerte und Mediane fiir

die Bypassoffenheit

Mittelwert®

Schatzer Standardfehler

36,558 3,257

a. Die Schatzung ist auf die
lingste Uberlebenszeit be-

grenzt, wenn sie zensiert ist.

Mittelwerte und Mediane fiir die Bypassoffenheit

Mittelwert®

Median

95%-Konfidenzintervall

95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere G

renze

Schatzer

Standardfehler

Untere Grenze Obere Grenze

30,174

42,942|.

a. Die Schatzung ist auf die langste Bypassoffenheit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Kaplan-Meier-Schatzung

Kumulatives amputationsfreies Uberleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl der nicht
amputierten Pa-
Gesamtzahl tienten N Prozent
34 34 0 ,0%)

amputationsfreies Uberleben

Kumulierter Anteil amputationsfreier
Uberlebender zum Zeitpunkt

Zeit in Mo- Anzahl der kumu- | Anzahl der ver-

naten Status Schatzer Standardfehler | lativen Ereignisse | bliebenen Fille
1 ,393 0 ,971 ,029 1 33
2 ,525 0 ,941 ,040 2 32
3 1,049 0 ,912 ,049 3 31
4 1,180 0 ,882 ,055 4 30
5 2,131 0 ,853 ,061 5 29
6 2,656 0 ,824 ,065 6 28
7 3,246 0 ,794 ,069 7 27
8 3,410 0 ,765 ,073 8 26,
9 3,508 0 ,735 ,076 9 25
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33 43,541 0

34 46,951 0

,029

,000

,029

,000

33

34

Mittelwerte und Mediane fiir
das amputationsfreies Uberle-

ben

Mittelwert®

Schatzer Standardfehler

15,985 2,329

a. Die Schatzung ist auf das
langste amputationsfreie Uber-
leben begrenzt, wenn sie zen-

siert ist.

Mittelwerte und Mediane fiir das amputationsfreie Uberleben

Mittelwert®

Median

95%-Konfidenzintervall

95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze

Obere Grenze

Schatzer

Standardfehler

Untere Grenze

Obere Grenze

11,420

20,549

10,852

4,397

2,234

19,471

a. Die Schitzung ist auf das ldngste amputationsfreie Uberleben begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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