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1 Einleitung
1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

1.1.1 Definition der PAVK

Die PAVK ist eine klinische Manifestationsform der Atherosklerose. Gemdl3 der neuesten
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie/Gesellschaft fiir GefdBmedizin aus dem
Jahre 2009 wird sie als graduelle (durch Stenose) oder komplette (durch Okklusion) bedingte
Einschrinkung der Durchblutung der die Extremitdten versorgenden Arterien

beziehungsweise seltener der Aorta definiert (H. Lawall 2009).

1.1.2 Epidemiologie der PAVK

Die héufigste Todesursache in Deutschland stellen die Herz-Kreislauferkrankungen dar. Laut
Statistischem Bundesamt erliegt fast jeder zweite Deutsche (43,1%) einer Erkrankung aus
diesem Bereich (Statistisches Bundesamt 2009). Hierzu gehoren neben dem Herzinfarkt und
dem Schlaganfall auch die PAVK.

Die allgemeine Pravalenz der PAVK wird bedingt durch unterschiedliche Kohorten und
Untersuchungsmethoden verschieden angegeben und schwankt altersabhingig zwischen 2%
und 40% (Criqui et al. 1985a; Fowkes et al. 1991; Hirsch et al. 2001; Kroger et al. 2006). So
liegt sie bei den 40-60-jdhrigen zwischen 2% und 10% und steigt bei den iiber 80-jéhrigen auf
geschitzte 20% bis 40% an (Kroger et al. 2006).

Fast ein Fiinftel aller Deutschen iiber 65 Jahren leiden an einer PAVK (Diehm et al. 2004).

In den letzten Jahren haben sich vor allem die Heinz Nixdorf Recall Studie (2006) und die
Arteriomobil Studie (2008) mit der Epidemiologie der PAVK in Deutschland beschéftigt.

Die Heinz Nixdorf Recall Study, eine prospektive Kohortenstudie mit 4735 Teilnehmern (45-
75 Jahre), ermittelte eine Pravalenz von 6,4% fiir Ménner und 5,1% fiir Frauen (Ankle-
Brachial-Index (ABI) < 0,9; siehe Kapitel 1.1.6.2). Wurde neben den ABI-Kriterien noch das
anamnestische Vorliegen einer PAVK (Symptome oder stattgehabte Intervention) in die
Ergebnisse mit einbezogen, so stieg die Privalenz bei Méannern auf 8,2% und bei Frauen auf
5,5% an (Kroger et al. 2006).

Die Arteriomobil Studie ermittelt eine dhnliche Héaufigkeit der Erkrankung. Bei dieser Studie
wurden {iber einen Zeitraum von zehn Jahren 14785 Teilnehmer (18-102 Jahre) in

Deutschland untersucht. So stieg bei Minnern die Prdvalenz von 4% in der flinften



Lebensdekade auf 41% in der zehnten Lebensdekade und bei Frauen in den gleichen
Altersgruppen von 2% auf 33% (ABI < 0,9) (Pfeiffer et al. 2008).

Die Privalenz der Patienten im Stadium der Claudicatio intermittens betrdgt insgesamt circa
25% bis 30%. 1% bis 3% der Patienten mit einer PAVK leiden an einer kritischen
Extremitdtenischdmie (Norgren et al. 2007a). Bei 1% bis 3,3% der Patienten im Stadium der
Claudicatio intermittens wird statistisch innerhalb von fiinf Jahren eine Major-Amputation
der unteren Extremitit medizinisch indiziert sein. Im Gegensatz dazu haben Patienten mit
kritischer Ischdmie im gleichen Zeitraum ein Amputationsrisiko von 25%. So sind ein Jahr
nach Diagnosestellung statistisch 25% der Patienten mit kritischer Ischdmie verstorben, bei
30% wurde eine Amputation durchgefiihrt, 20% waren nach diesem Zeitraum unverindert
kritisch beziiglich ihrer Durchblutungssituation und 25% waren erfolgreich therapiert worden

(Norgren et al. 2007a).

1.1.3 Pathophysiologie der PAVK

Pathophysiologisch ist die Atherosklerose die Hauptursache fiir eine PAVK. Aber auch
traumatische, genetische, entziindliche oder okklusive Pathomechanismen konnen fiir eine
Verschlusskrankheit ursdchlich sein (H. Lawall 2009).

Zu den Hauptrisikofaktoren der PAVK zdhlen das Rauchen und der Diabetes mellitus (DM).
Weiterhin gehen ein erhohtes Lebensalter, Hypertonus, Dyslipidimie, chronische
Niereninsuffizienz, erhohtes C-reaktives Protein und Homocystein sowie Hyperkoagibilitit

und -viskositdt mit einem hohen Risiko fiir eine PAVK einher (Norgren et al. 2007a).

1.1.4 Klinische Symptomatik der PAVK

Die Symptome einer PAVK reichen von subjektiver Beschwerdelosigkeit bis hin zu
amputationspflichtigen kritischen Ischdmien des betroffenen Beins.

Bei der asymptomatischen PAVK ist der Patient iliber lange Zeit beschwerdefrei. Diese
Patienten werden nur durch Screeninguntersuchungen, z. B. anhand eines verminderten ABIs,
identifiziert. Die Durchblutung reicht auch unter Belastungsbedingungen fiir eine addquate
Sauerstoffversorgung der unteren Extremitét aus.

Kommt es zu einer PAVK-bedingten Einschrinkung der Gehstrecke spricht man von einer
Claudicatio intermittens (lateinisch: ,,zeitweiliges Hinken*). Diese Patienten bleiben, bedingt
durch die bei Bewegung eintretende Ischdmie, nach einer bestimmten Gehstrecke auf Grund
der auftretenden Schmerzen stehen. Schnell kommt es zu einer Erholung der

Durchblutungssituation, folglich zu einem Nachlassen der Schmerzen und der Patient kann
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weiterlaufen. Aufgrund dieser Charakteristik spricht man auch von der so genannten
,»Schaufenster-Krankheit”. Je nach Ausmall der Durchblutungsstérung wird die Gehstrecke,
bei fehlender Therapie und weiter bestehenden Risikofaktoren, im Krankheitsverlauf immer
kiirzer werden.

Schreitet die PAVK weiter fort, so kommt es vor allem nachts im Liegen zu Ruheschmerzen
der unteren Extremitét. Diese bessern sich typischerweise wenn der Patient die Beine zu
Boden hingen lésst.

Bei Auftreten von schlecht heilenden Wunden, Ulzera und ggf. Gangrianen oder Nekrosen ist
das Endstadium der Durchblutungsstorung erreicht. Ohne adédquate revaskularisierende

Therapie ist hier nicht mehr mit einem Erhalt der betroffenen Extremitét zu rechnen.

1.1.5 Klassifikation der PAVK

Die PAVK kann nach klinischen oder pathophysiologischen Kriterien eingeteilt werden.

So kann man édtiologisch zwischen akuten und chronischen peripheren
Durchblutungsstérungen unterscheiden.

In iiber 90% der Fille ist der Krankheitsverlauf ein chronischer Prozess, dem pathogenetisch
eine Atherosklerose zugrunde liegt. Weitaus geringer fallen - mit etwa 5% - traumatische,
genetische und entziindliche Ursachen fiir die Krankheitsentstehung ins Gewicht (H. Lawall
2009).

Klinisch hat sich international die Klassifikation nach Rutherford durchgesetzt. Im
deutschsprachigen Raum ist die Einteilung nach Fontaine heute am weitesten verbreitet. Bei
der Einteilung nach Fontaine werden vier Stadien der Erkrankung unterschieden (sieche Tab.
1). Im Stadium I sind die Patienten asymptomatisch. Die Stenose ist himodynamisch noch
nicht wirksam. Auch bei Belastung reicht das Blutangebot der gesteigerten Nachfrage. Das
Stadium II wird durch eine schmerzbedingt eingeschrinkte Gehstrecke definiert (=
Claudicatio intermittens). So wird hier, je nach der schmerzfreien Gehdistanz, weiter in
Stadium IIa (Gehstrecke > 200m) und Stadium IIb (Gehstrecke < 200m) unterteilt. Die
Schmerzen sind als Ausdruck der Belastungsinsuffizienz zu sehen. Ist ein Ruheschmerz
vorhanden, spricht man von Stadium III. Stadium IV wird durch das Vorhandensein von
Nekrosen, Gangrinen und/oder Ulzera definiert.

Die Einteilung nach Rutherford erfolgt in Stadium 0-6 (siehe Tab. 1). Beschwerdefreiheit
wird als Stadium O definiert (entspricht Fontaine I). Stadium 1 entspricht einer milden
Claudicatio  (entsprechend Fontaine Ila), wihrend moderate beziehungsweise

schwerwiegende Schmerzen beim Gehen Stadium 2 und 3 nach Rutherford entsprechen
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(vergleichbar Fontaine IIb). Kategorie 4 entspricht mit vorhandenen Ruheschmerzen Fontaine
IIT und Kategorien 5 und 6 unterscheiden sich durch das Vorhandensein eines leichten
(Rutherford 5) beziehungsweise schweren Gewebeschadens (Rutherford 6; entspricht

Fontaine IV) (Norgren et al. 2007a).

Stadium Klinisches Bild Stadium Klinisches Bild
I asymptomatisch 0 asymptomatisch
Ila Gehstrecke > 200 1 Leichte Claudicatio
m Intermittens
b Gehstrecke < 200 2 MaiBige Claudicatio
m intermittens
3 Schwere
Claudicatio
Intermittens
111 Ischdmischer 4 Ischdmischer
Ruheschmerzen Ruheschmerz
v Ulkus, Gangran 5 Kleinflachige
Nekrose
6 GroBflachige
Nekrose

Tab. 1: Klassifikation der PAVK nach Fontaine und Rutherford (orientiert nach den Leitlinien der PAVK
2009 (H. Lawall 2009))
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1.1.6 Diagnose der PAVK

1.1.6.1 Anamnese und allgemeine klinische Untersuchung

Das Vorliegen einer PAVK lésst sich schon in der Anamnese durch gezielte Befragung des
Patienten herausfinden. So kann durch eine strukturierte Gespriachsfithrung bereits die
Weichenstellung fiir eine weiterfiihrende Diagnostik und Therapie gestellt werden. Fragen
nach der aktuellen Gehstrecke, nach der Schmerzqualitdt, der Dauer der Symptomatik, der
Schmerzlokalisation und nach Begleitsymptomen diirfen hierbei nicht fehlen. So kann etwa
anhand der Lokalisation der Schmerzen auf die Etage der Durchblutungsstérung geschlossen
werden oder durch eine Schmerzanamnese z. B. neurologische Krankheitsbilder, wie die
Claudicatio spinalis, abgegrenzt werden. Das Vorliegen von (nédchtlichen) Ruheschmerzen
oder schlecht heilenden Wunden lésst eine kritische Ischdmie vermuten.
Allgemeinanamnestisch sind die Risikofaktoren und die Vorerkrankungen des Patienten von
besonderem Interesse. So sollte gezielt nach Krankheiten des metabolischen Syndroms wie
arterielle Hypertonie, Dyslipidimie und DM gefragt werden. Das Eruieren weiterer
Risikofaktoren wie Nikotinabusus oder die Abkldrung von verwandten Erkrankungen wie
beispielsweise der koronaren Herzkrankheit darf nicht ausbleiben.

Auch die Medikamentenanamnese gibt Auskunft {iber Begleiterkrankungen sowie
prophylaktische Therapieansitze und Strategien.

Im Anschluss erfolgt die symptomorientierte Untersuchung. Schon das alleinige Beobachten
des Patienten kann auf die verschiedenen Stadien der Erkrankung Hinweis geben und die
Anamnese ergédnzen. So sollte speziell auf den Gang und auf das Schuhwerk des Patienten
geachtet werden. Bei der Inspektion sollte besonderes Augenmerk auf eventuell vorhandene
Wunden an den Fiilen gelegt werden.

Bei der Palpation interessiert die Temperatur der Fiile und Zehen. So kann zum Teil schon
,,mit bloBer Hand*“ der Verdacht auf eine Durchblutungsstérung gestellt werden.

Es folgt die symptomatische Untersuchung der Pulse. So werden die Pulse iiber der Arteria
(Art.) femoralis communis, der Art. poplitea, der Art. tibialis posterior und der Art. dorsalis
pedis beidseits beziiglich ihrer Qualitit und einer eventuellen Seitendiskrepanz untersucht.
Als klinisch diagnostische Untersuchung kann die Lagerungsprobe nach Ratschow weiterhin
erste Hinweise iliber das funktionelle Ausmal einer Verschlusserkrankung geben. Der Patient
liegt hierfiir auf einer Untersuchungsliege und wird aufgefordert die Beine in die Vertikale zu
heben und fiir circa zwei Minuten kreisende Bewegungen mit den FiiBen durchzufiihren. Im

Anschluss setzt sich der Patient (eventuell mit Hilfe des Untersuchers) auf, so dass die Beine
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frei von der Untersuchungsliege herunter hingen. Angesicht der kapillairen Wiederauffiillung
kann so auf eine PAVK geschlossen werden. Ein Patient mit einer Durchblutungsstérung der
unteren Extremitét wird schon eventuell wihrend der Bewegungsphase im Liegen Schmerzen
angeben und man wird ein Abblassen des betroffenen Beins beobachten konnen. Nach dem
Aufsitzen kommt es dann bei einer schlecht durchbluteten Extremitit zu einer verzogerten
,RoOtung® und einer entsprechend spéten Venenfiillung. Bei einem gesunden Bein tritt eine
,Rotung* fiinf Sekunden nach dem Aufsitzen ein und die Venenfiillung zeigt sich weitere

fiinf Sekunden spéter.

1.1.6.2 Knochel-Arm-Index

Neben der Anamnese und der symptomatischen klinischen Untersuchung hilft der
Knochel-Arm-Index als nicht-invasive und kostengiinstige Methode bei Diagnostik einer
symptomatischen oder asymptomatischen PAVK weiter. Weitere Namen filir diese
Untersuchung sind Doppler-Index, Verschlussdruckmessung, Tibio-brachialer-Quotient
(TBQ) oder - am meisten verwendet - ABI.

Bei dieser Untersuchung wird der systolische Blutdruck an beiden Armen und an dem zu
untersuchenden Bein ermittelt. Eine Blutdruckmanschette wird am Oberarm platziert und
suprasystolisch aufgepumpt. Der Schallkopf eines Ultraschalldopplers oder fakultativ ein
Stethoskop wird distal der Manschette {iber der Art. brachialis ausgerichtet. Der systolische
Wert ist der Druck auf dem Blutdruckmessgerit, der beim (Wieder-)Einsetzen des arteriellen
Dopplersignals abzulesen ist. An den Beinen wird der systolische Wert iiber der Art. tibialis
posterior und der Art. dorsalis pedis ermittelt. Die Blutdruckmanschette wird hierbei am
distalen Unterschenkel iiber den Kndcheln angebracht. Der Quotient aus dem jeweils hoheren
systolischen Wert der entsprechenden Arterie der unteren Extremitit zu dem Wert am Arm

bildet den ABI-Wert.

RRsyst. Bein (A. tibialis posterior/A. dorsalis pedis)

ABI=

RRsyst. Arm (A. brachialis)

Abb. 1: Errechnung des ABI. Es wird der jeweils hoher ermittelte systolische Blutdruckwert iiber den
Beinarterien (Art. tibialis posterior und Art. dorsalis pedis) durch den systolischen Wert iiber der Art. brachialis

geteilt und so der Index errechnet.

Die Diagnose einer PAVK kann bei ABI-Werten unter 0,9 gestellt werden (H. Lawall 2009).
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Liegt der maximale Verschlussdruck an den Kndchel- und FuBarterien unter 50 mmHg, so
liegt definitionsgemél eine kritische Ischdmie dieser Extremitét vor (Norgren et al. 2007b).

Bei 10% bis 30% der Diabetiker ist es aufgrund einer Monckebergschen-Mediasklerose nicht
moglich den Verschlussdruck zu bestimmen und die Werte erscheinen félschlicherweise zu

hoch (ABI > 1,5) (H. Lawall 2009).

ABI-Wert Schweregrad der PAVK

<0,5 schwere PAVK (kritische Ischidmie)

0,5-0,75 mittelschwere PAVK

0,75-0,9 leichte PAVK

>0,9 Normalbefund

>1,3 falsch hohe Werte (Verdacht auf Mediasklerose)

Tab. 2: Zuordnung des ABI-Wertes zu dem jeweiligen Schweregrad einer PAVK (orientiert nach den

Leitlinien PAVK 2009 (H. Lawall 2009)).

Die Sensitivitdt zur Diagnose einer PAVK liegt fiir diese Untersuchung bei 95%; die
Spezifitit bei 99% (Criqui et al. 1985b).

Zusitzlich zu den ABIs kann die Beurteilung des Dopplerfrequenzspektrums die
Diagnoseerhebung komplementieren. So kann anhand eines monophasischen Profils der
Dopplerfrequenzkurve, trotz eventuell vorhandener normaler Verschlussdriicke, auf eine
relevante PAVK geschlossen werden (Hoogeveen et al. 2008). Diese erweiterte Diagnostik ist
vor allem bei Patienten mit sehr proximal gelegenen Stenosen (Aorta, Iliacalarterien)
sinnvoll, da es hier zu falsch-hohen, pseudonormalen ABI-Werten kommen kann (Schreinert

and Schmidt 2007).

1.1.6.3 Belastungsuntersuchungen

Die Verschlussdriicke konnen — z. B. bei einer Diskrepanz zwischen Anamnese und Ruhe-
ABIs - durch eine standardisierte Laufbanduntersuchung unter Belastung (12% Steigung;
Geschwindigkeit 3 km/h) ergénzt werden (s. Abb. 2). So ist eine Reduktion der

Verschlussdriicke um 15% bis 20% nach Belastung beweisend fiir eine manifeste PAVK.
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Anamnese und korperliche Untersuchung
richtungsweisend fiir paVK

l L |
v A
< OZI >13
Laufbandtest mit TBQ- Duplexsonographie
Messung vor und nach Stufen-Oszillogramm
Belastung Lichtplethysmographie

! ] } !
Erniedrigter TBQ Normaler TBQ | pathologisch

nach Belastung nach Laufband r Unauffillig

Abkldrung andere
Ursachen der Beschwerden

1

Duplexsonographie /
MR- / CT-Angiographie / DSA

}

l Chirurgie / Intervention |

Abb. 2: Diagnostikalgorithmus bei Verdacht auf PAVK (Schreinert and Schmidt 2007)

1.1.6.4 Bildgebende diagnostische Verfahren

Zur Beurteilung der Arterien der unteren Extremitdt steht mit der farbkodierten
Duplexsonographie (FKDS) eine nicht-invasive, breit verfligbare, strahlungsfreie und
beliebig  wiederholbare =~ Methode zur  Stenosequantifizierung arteriosklerotischer
GefaBprozesse zur Verfligung. Die Untersuchungsmethode nimmt einen stetig zunehmenden
Stellenwert in der angiologischen Diagnostik ein. Neben der klinischen Untersuchung, der
Gehstreckenermittlung und der Bestimmung der Verschlussdruckindices gehort sie zur
Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine PAVK. In einer Vielzahl der Fille kann durch die
FKDS auf eine computertomographische (CT)- oder magnetresonanz (MR)-angiographische
Diagnostik zur Stenosebestimmung verzichtet werden. Die Untersuchung liefert Aussagen
iiber die Flussgeschwindigkeit des Blutes sowie iiber Ausmal, Art und Lokalisation der
arteriosklerotischen Lésion (Schreinert and Schmidt 2007). Unter Verwendung -eines
Linearschallkopfes (5-10 Megahertz (MHz)) wird ein Brightness modulation Bild (B-Bild)
mit oder ohne Farbumwandlung erstellt. Die Ableitung der Dopplerflusskurven erfolgt unter
Verwendung des Pulse-Wave-(PW)-Dopplers.

Die Aussagekraft der FKDS ist von der Erfahrung des Untersuchers, vom Gerit und von den

Untersuchungsbedingungen des Patienten abhdngig (H. Lawall 2009). Wird die
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Untersuchung von einem erfahrenen Untersucher durchgefiihrt so besitzt sie eine hohe
Spezifitit und Sensitivitét (Collins et al. 2007).

Die intraarterielle Angiographie stellt weiterhin den Goldstandard in der bildgebenden
Diagnostik einer PAVK dar. So ist anhand dieser Untersuchung eine detaillierte Darstellung
des arteriellen GefdBsystems der unteren Extremitdt moglich. Weiterhin lassen sich in der
gleichen Sitzung gegebenenfalls therapeutische, interventionelle Schritte durchfiihren. Die
intraarterielle Angiographie als rein diagnostische Methode wird im klinischen Alltag durch
die hohe Spezifitit und Sensitivitidt und die breitere Verfligbarkeit von weniger invasiven,
diagnostischen Verfahren wie der MR- oder CT-Angiographie (MRA/CTA) oder/und der
FKDS zunehmend ersetzt (H. Lawall 2009).

Mit der CTA steht heute ein untersucherunabhéngiges, wenig invasives, schnelles und breit
verfiigbares System zur Quantifizierung einer peripheren Verschlusskrankheit zur Verfiigung.
Im Vergleich zur intraarteriellen Angiographie ist die CTA technisch einfacher und
risikodrmer. Jedoch ist die Detailauflosung geringer und im Bereich diinnkalibriger Gefaf3e
kann es zu einer Uberschitzung des Stenosegrades kommen (H. Lawall 2009).

Allgemeine Nachteile der intraarteriellen Angiographie und der CTA sind die Notwendigkeit
der Gabe iodhaltiger Kontrastmittel und deren Risiken (kontrastmittelindizierte Nephropathie,
iodinduzierte Hyperthyreose) sowie die Strahlenexposition des Patienten.

Als strahlenfreie, ebenfalls nicht-invasive Alternative zur CTA steht die MRA zur
Verfiigung.

Die Methode basiert auf dem Prinzip der Kernspinresonanz. Durch das Anlegen eines starken
Magnetfeldes sowie von elektromagnetischen Wechselfeldern im Radiofrequenzbereich
werden die Kerne der Protonen angeregt. Bei Riickkehr in den Grundzustand induzieren
diese, je nach Relaxationszeit und Gehalt an Wasserstoffionen in dem jeweiligen Gewebe, ein
elektrisches Signal, welches durch den Empfangerstromkreis registriert werden kann. Durch
Berechnung der jeweiligen Signale konnen somit Schnittbilder erzeugt werden, die zu 3D-
Rekonstruktionen weiter verrechnet werden kdnnen.

Als Kontrastmittel wird dem Patienten ein gadoliniumhaltiges Substrat intravends injiziert,
welches sich auf T1 gewichteten Aufnahmen signalreich darstellt.

Vorteil der MRA ist die aussagekriftige Darstellbarkeit der GefiBle, die fehlende
Strahlenexposition und die fehlenden Nebenwirkungen potentiell nephrotoxischer
Kontrastmittel. Nachteile stellen die hohen Kosten und der zeitliche Umfang der
Untersuchung dar (circa 30 Minuten Untersuchungszeit). Weiterhin wurde ein

Zusammenhang zwischen der Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel und dem
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Auftreten von einer nephrogenen systemischen Fibrose beschrieben. Zudem kann die
Untersuchung nicht bei Patienten mit Herzschrittmachern oder magnetischen
Metallimplantaten eingesetzt werden. Wie auch bei der CTA kann es zur Uberschiitzung von

verkalkten Stenosen kommen (H. Lawall 2009).

Cor>Tra -2

Abb. 3: MRA einer 62-jihrigen Patientin mit kurzstreckigem Verschluss der Art. poplitea im P2-Segment links
mit Wiederauffiillung der Art. poplitea iiber einen kleinen Kollateralast nach circa 1,5 cm. Weiterhin

kurzstreckige Abgangsstenose der Art. profunda femoris links.

1.1.6.5 Transkutane Sauerstoffpartialdruck-Messung (TcPO2-Messung)

Die TcPO2-Messung ist eine einfache, nicht-invasive Methode zur Bestimmung der
Sauerstoffversorgung der Haut und damit der Mikroperfusion.

Die Methode wird zudem zur Abschitzung des Amputationsrisikos eingesetzt (H. Lawall
2009).

In Studien konnte die TcPO2-Messung zur Beurteilung der Perfusion und des Ausmales der
Ischdmie bei PAVK-Patienten sowie zur Validierung der Amputationshohe einer kritisch

ischdmischen Extremitét erfolgreich angewandt werden (Dowd et al. 1983).
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In der Beurteilung von kritischen Wunden kann die TcPO2-Messung Aussagen iiber den
Heilungsverlauf geben.

Bei dieser Untersuchungsmethode wird der Uberschuss an Sauerstoffmolekiilen bestimmt,
der wihrend einer maximalen Hyperdmie aus den Kapillaren an die Hautoberfldche
diffundiert. Zur Beurteilung des Sauerstoffpartialdrucks werden die Sensoren am FuBriicken
und an einer ,,gesund* perfundierten Vergleichsregion, z. B. am Kdorperstamm, angebracht.
Die TcPO2-Messung ist aufgrund von Storfaktoren wie z. B. verminderter Herz- oder

Lungenfunktion, Kérperwérme, Raumtemperatur und Raumfeuchtigkeit fehleranfillig.

1.1.7 Therapie der PAVK

Bei der Therapie der PAVK unterschiedet man grundsétzlich zwischen einer konservativen,
einer interventionellen und einer operativen Therapie. Die Behandlung hat die Hemmung der
Progression der PAVK, die Risikoreduktion und die allgemeine Reduktion vaskuldrer und
zerebrovaskulérer Ereignisse sowie die Verbesserung der Belastbarkeit, der Gehleistung und
der Lebensqualitit der Patienten zum Ziel (H. Lawall 2009).

Im Vordergrund der konservativen Therapie steht die Senkung von kardiovaskuldren
Komplikationen wie Schlaganfall, Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod und der
Notwendigkeit einer revaskularisierenden Therapie durch Ausschaltung der Risikofaktoren
der  Atherosklerose. So  kommt der Senkung des  Cholesterins  mit
Cholesterinsyntheseenzymhemmer-Hemmern, dem striktem Nikotinverzicht, einer strengen
Blutdruckeinstellung, der Gewichtsreduktion bei Adipositas und der Therapie eines eventuell
vorhandenen DM eine besondere Bedeutung zu (H. Lawall 2009).

Patienten im Stadium Ila-b nach Fontaine konnen mit einem strukturiertem, konsequenten
Gehtraining die Bildung von Kollateralkreisldufen anregen und damit zur Verbesserung und
Steigerung der Durchblutungssituation und der individuellen, schmerzfreien Gehstrecke
beitragen. In einer kontrollierten Studie von Katzel et alii (et al.) konnte gezeigt werden, dass
die Gehstrecke der Patienten nach einem 12 Wochen langen Gehtraining um 200% zunahm
(Katzel et al. 2001).

Weiterhin  kommt der Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern wie
Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel eine wichtige Bedeutung bei der Prophylaxe der
Arteriosklerose und damit der PAVK zu. Diese Sekundirprivention sollte bei
asymptomatischen und symptomatischen PAVK-Patienten durchgefiihrt werden (H. Lawall
2009).
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Bei symptomatischen Patienten im Stadium II nach Fontaine kann bei eingeschrinkter
Lebensqualitit und einem fehlendem Erfolg eines Gehtrainings der medikamentdse
Therapieversuch mit Naftidrofuryl oder Cilostazol unternommen werden.

Bei Patienten im Stadium der kritischen Ischidmie kann, falls eine revaskularisierende
Therapie ausscheidet, als medikamentdse ultima Ratio vor einer Amputation der Einsatz von
intraven0s verabreichten Prostanoiden diskutiert werden (H. Lawall 2009).

Interventionelle und  operative  therapeutische  Optionen sollen gemédl  der
Konsensusempfehlung der Leitlinie PAVK das Ergebnis einer verniinftigen
interdisziplindren, stadiengerechten Abwagung zwischen Aufwand, Risiko und Ergebnis sein.
Grundsitzlich sollte eine interventionelle Therapie einer operativen Versorgung vorgezogen
werden. (H. Lawall 2009).

Die gingigste Empfehlung zu den unterschiedlichen Revaskularisationsverfahren ist in der
Konsensusempfehlung der Trans-Atlantic Inter-Society TASC II von 2007 aufgefiihrt. Die
arteriosklerotischen Lidsionen werden hier gemidB der TASC-Klassifikation in vier
unterschiedliche Typen (TASC A-D) sowie nach dem jeweiligen Gefdlabschnitt eingeteilt
(sieche Anhang Abb. VI). Fir die TASC A und B Lésionen werden vorwiegend
interventionelle Therapieformen, fiir die Lasionen der Gruppe C und D eher operativ-
chirurgische Optionen empfohlen. Bei der Therapieplanung sind der Wunsch des Patienten,
Begleiterkrankungen und die Qualitit der interventionellen und gefdfchirurgischen
Versorgung zu beachten (H. Lawall 2009; Norgren et al. 2007a; Schreinert and Schmidt
2007).

Fontaine-Stadium

Mallnahme | II I v
Risikofaktorenmanagement: Nikotinkarenz, + + + +
Diabetestherapie, Statine, Blutdruckbehandlung

Thrombozytenfunktionshemmer: ASS oder + + + +
Clopidogrel -
Physikalische Therapie: strukturiertes Gehtraining + +

Medikamentdse Therapie: Cilostazol und Naftidrofuryl + +* +*

bei Claudicatio, Prostanoide bei CLI
Strukturierte Wundbehandlung +

Interventionelle Therapie L + +
Operative Therapie Sk + T
+, Empfehlung;

ASS, Acetylsalicylsaure; CLI, kritische Extremitétenischiamie.
* bei fehlender Moglichkeit zur Revaskularisation: Prostanoide;
** bei hohem individuellem Leidensdruck und geeigneter Gefdimorphologi€

Abb. 4: Stadiengerechte Behandlung der PAVK in Abhiingigkeit der Stadien nach Fontaine (H. Lawall
2009)
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1.2 Indocyaningrim (ICG) wund die ICG-Video-Fluoreszenz-
Angiographie (ICG-VFA)

1.2.1 ICG

ICG ist ein seit iiber 50 Jahren bekannter Farbstoff, der in der medizinischen Diagnostik
verwendet wird. Als Kontrastmittel bei der Video-Fluoreszenz-Angiographie (VFA) wird das
wasserlosliches Tricarbocyanin als fluoreszierender Farbstoff in vielen unterschiedlichen
medizinischen Disziplinen zur Darstellung von GefdBen und Geweben und zur Beurteilung
der Perfusion von Organen angewandt.

1956 wurde ICG erstmals durch die Firma Kodak (Kodak Research Laboratories, NY, USA)
vorgestellt (Fox et al. 1957). Erste Versuche mit ICG als Diagnostikum wurden 1957 von Fox
et al. unternommen, in dem er den Farbstoff in Verdiinnungsreihen und zur Messung des
Herzminutenvolumens einsetzte (Fox et al. 1957).

Chemisch wird das organische Kation als 1,7-Bis[1,1-dimethyl-3-(4-sulfobytyl)-1H-
benz] e]indol-2-yl Jheptamethinium-betain Natriumsalz bezeichnet. Die Summenformel lautet

C43H47N2 N306SZ (AG 2008, Wlklpedlade 201 1)
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ADbb. 5: Strukturformel von ICG
[http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/37/Indocyanine_Green.svg]

Das Molekulargewicht betrdgt 774,96 Dalton (AG 2008).



ICG wird im Blut an Plasmaproteine wie Lipoproteine, Globuline und Albumin gebunden
(Benson RC 1977; Cherrick GR 1960; Landsman et al. 1976; Mordon et al. 1998).
Haupttriger sind mit 95% die Beta-Apolipoproteine B (AG 2008). Es findet eine Interaktion
mit Surfactant-Mizellen oder der Phospholipid-Doppelmembran statt, welche wiederum
Einfluss auf das Absorptionsmaximum von ICG hat (Mordon et al. 1998). Die effektive
Halbwertszeit betrdgt 2,4 Minuten (Ott 1998). Die hepatische Metabolisierung beginnt schon
wenige Sekunden nach der Injektion des Bolus (Mordon et al. 1998). Die Elimination von
ICG findet ausschlieBlich iiber die Leber statt und zeigt keinen signifikanten extrahepatischen
oder enterohepatischen Kreislauf (AG 2008; Hollins et al. 1987). ICG wird in unkonjugierter
Form {iber die Galle ausgeschieden (Cherrick GR 1960).

Eine renale Ausscheidung oder eine Aufnahme von ICG durch andere Gewebe findet nicht
statt (Cherrick GR 1960). Bei Gesunden konnte der Farbstoff weder im Liquor noch im Urin
nachgewiesen werden. Die Aufnahme in die Lunge oder andere periphere Gewebe ist
vernachldssigbar. Eine Plazentagéingigkeit ist ebenso nicht bekannt. Falls oral oder rektal
appliziert zeigt ICG keine enterale Resorption. Bei intravendser Injektion von ICG zeigt sich
ein Verteilungsvolumen, welches dem Blutvolumen entspricht (AG 2008).

ICG zeigt ein Absorptionsspektrum im Nahinfrarotbereich (600 nm bis 900 nm). Das
Spektrum ist abhdngig vom Verdiinnungsmedium, der Konzentration von ICG (Landsman et
al. 1976) sowie, wie erwihnt, von der Interaktion von ICG mit den Blutbestandteilen und
dem Endothel (Mordon et al. 1998). Die Angaben zum Absorptionsmaximum von ICG
unterscheiden sich in der Literatur. So liegt in Studien das Absorptionsmaximum der
Substanz in wissriger Losung bei 780 nm und in albumin-haltiger Losung, wie Plasma, bei
850 nm (Benson RC 1977; Hollins et al. 1987). Nach Herstellerangaben betridgt das
Absorptionsmaximum von ICG 800 nm (AG 2008).

Die ICG-Konzentration kann mittels ihrer optischen Dichte unabhéngig von der
Sauerstoffsittigung des Blutes in Serum, Blut und Plasma gemessen werden, da das
Absorptionsmaximum von ICG in dem identischen Wellenldngenbereich liegt, in dem
oxygenisiertes Hdmoglobin die gleiche optische Dichte aufweist wie desoxygeniertes
Héamoglobin (AG 2008). Das Fluoreszenz-Spektrum hat bei Anregung mit einer Wellenlédnge
von 780 nm, unabhingig von der Anwesenheit von Albumin, sein Maximum bei 810 nm
(Hollins et al. 1987). In einer Arbeit von Benson und Kues von 1987 zeigten die
durchgefiihrten Experimente ein Fluoreszenz-Maximum in Blutlosung fiir ICG von 830 nm

(Benson RC 1977).
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Der Farbstoff liegt als Pulver vor und muss vor der Anwendung geldst werden. Als
Losungsmittel empfiehlt der Hersteller Wasser fiir Injektionszwecke. ICG darf nicht mit
salzhaltigen Losungen vermischt werden (z. B. Natriumchlorid (NaCl)- oder Ringer Losung),
da es sonst zu Ausfillungen kommen kann (AG 2008).

ICG ist laut Herstellerangaben kontraindiziert bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen ICG, Natriumiodid oder lod, bei Patienten mit einer Hyperthyreose oder mit einem
autonomen Schilddriisen Adenom, bei Frith- und Neugeborenen, bei denen eine
Austauschtransfusion aufgrund einer Hyperbilirubindmie indiziert ist (da bei in-vitro-
Versuchen gezeigt wurde, dass ICG Bilirubin aus seiner Proteinbindung verdringt) und bei
Personen, die eine vorangegangene Injektion von ICG schlecht vertragen haben.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz traten gehduft Nebenwirkungen auf die ICG-
Injektion auf, weshalb bei diesen Patienten vor Anwendung eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abwigung erfolgen sollte.

Eine risikofreie Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit kann nicht sichergestellt
werden (AG 2008).

Das Auftreten von Reaktionen auf die Gabe von ICG ist selten und wird in der Literatur mit
einem Risiko von 1:42000 beschrieben (Benya et al. 1989).

Allergische Reaktionen wie Anaphylaxie und Urtikaria sind bei Patienten mit und ohne lod-
Uberempfindlichkeit beschrieben. So kommt es sehr selten (< 1/10000) zu urtikariellen,
anaphylaktischen oder anaphylaktoiden Reaktionen wie Ubelkeit, Gesichtsréte und/oder —
o6dem, Unruhe, Wérmegefiihl, Juckreiz, Schocksymptomen wie Herzfrequenzanstieg und
Blutdruckabfall, Atemnot oder Laryngo- und/oder Bronchospasmus. Begleitend kann eine
Hypereosinophilie auftreten. In sehr seltenen Féllen ist ein Koronarspasmus auf die Gabe von
ICG beobachtet worden. Es wurden zwei anaphylaktische Todesfille bei der ICG-
Anwendung im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung beschrieben. Einer dieser Patienten
hatte eine bekannte Allergie gegen Penicillin, der andere gegen Schwefel.

EinschlieBlich der gemeldeten Einzelfdlle traten Anaphylaxie bedingte Todesfélle geschitzt
bei weniger als 1/330 000 Untersuchungen auf (AG 2008).

Radioiodtests sollten nicht innerhalb von sieben Tagen nach Anwendung von ICG erfolgen

(AG 2008).
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1.2.2 Anwendungsgebiete von ICG

1.2.2.1 ICG in der Intensivmedizin

ICG wurde unter anderem in Studien in der Intensivmedizin zur Einschitzung der Prognose
bei Patienten mit Sepsis und Zustand nach (Z. n.) Leberresektionen eingesetzt.

Okochi et al. wandten die ICG-VFA zur peri- und postoperativen Messung der Leberfunktion
bei Patienten mit Hepatektomie erfolgreich an und konnten anhand der Messungen
signifikante Vorhersagen {iiber die postoperative Morbiditdt (in Form eines ldnger
bestehenden Ikterus) treffen (Okochi et al. 2002).

Bei Patienten mit intensivmedizinisch behandelter Sepsis konnten mit Hilfe von
videoangiographischen Versuchen mit ICG wichtige Aussagen iiber die Prognose der
Patienten getroffen werden. Diese waren im Hinblick auf die Sensitivitdt und Spezifitit mit

herkémmlichen Score-Systemen wie dem APACHE II-Score vergleichbar (Inal et al. 2009).

1.2.2.2 ICG in der Augenheilkunde

In den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde ICG als Diagnostikum fiir die
Augenheilkunde etabliert. Die ersten Studien zum Einsatz der ICG-Angiographie wurden
durch Kogure, David, Yamanouchi und Choromokos, sowie Flower und Hochheimer (1973)
durchgefiithrt (Benson RC 1977). Seitdem ist die ICG-VFA in der modernen
ophthalmologischen Diagnostik eine nicht mehr wegzudenkende Methode zur Darstellung

der GefdBe und der Durchblutung am Augenhintergrund.

1.2.2.3 ICG in der Plastischen Chirurgie

In der plastischen Chirurgie ist die ICG-VFA eine etablierte Methode zur Beurteilung der
Gewebeperfusion. So wird diese Methode bei mikrochirurgischen Eingriffen wie freien
Lappenplastiken oder Gefdfanastomosen zur Beurteilung der Lappenperfusion eingesetzt
(Giunta et al. 2005; Holzbach et al. 2005; Lamby et al. 2008; Mothes et al. 2004; Prantl et al.
2008; Rubben et al. 1994).

Still et al. verwendeten ICG-Fluoreszenz-Angiographien zur Evaluation der Tiefe von
Verbrennungen. So stimmte in der Studie bei allen neun untersuchten Patienten die
histologische und die intraoperative Beurteilung der Verbrennungstiefe mit der Evaluation

mittels ICG tiberein (Still et al. 2001).
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1.2.2.4 ICG in der Neurochirurgie

Seit einigen Jahren wird die ICG-VFA auch in der Neurochirurgie eingesetzt. So ist es z. B.
moglich, intraoperativ die Durchblutung in tumorversorgenden Gefdlen und dem
umliegenden Gewebe zu beurteilen. Somit stellt die ICG-VFA hier eine einfache, nicht-
invasive, kostengiinstige und gut reproduzierbare Alternative zur konventionellen

intraoperativen Angiographie dar (Kim et al.).

1.2.2.5 ICG in der Rheumatologie

Wissenschaftler der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt (PTB) machten im Jahre 2009
in der Tagespresse Schlagzeilen mit der Entwicklung einer Methode zur Rheuma
Fritherkennung mittels ICG-VFA (Rheumascan®). In den ersten Versuchen konnten bei 12
Rheuma-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe bis zu 72% der untersuchten
Fingergelenke korrekt als ,,krank* erkannt werden ((PTB) 2009; Dziekan 2011). Die Methode
bietet einen hohen Patientenkomfort, kann ohne besondere Patientenvorbereitung erfolgen
und liefert in kurzer Zeit (Untersuchungszeit circa zehn Minuten) messbare Informationen
iiber die Entziindungsaktivitdt in mehr als 30 Gelenken an beiden Hinden (Zykla-Menhorn
2009).

Durch seine fast vollstindige Bindung an Plasmaproteine kann ICG auch zur Beurteilung von
kapilldren Aneurysmen eingesetzt werden. Die Gruppe um Bollinger fand schon Anfang der
90ger Jahre des letzten Jahrhunderts heraus, dass bei Patienten mit systemischer
Sklerodermie oder verwandten Erkrankungen mit der ICG-VFA etwa doppelt so viele
kapilldire Mikroaneurysmen in der Nagelfalz detektiert werden konnten, wie mit der

konventionellen Kapillaroskopie (Bollinger A 1991).

1.2.2.6 ICG als Kontrastmittel in der Lymphographie

Als minimalinvasive, einfache und sichere Alternative zur konventionellen
Lymphszintigraphie und der Lymphographie mit Kontrastmittel konnte in Studien ICG
erfolgreich als Testsubstanz zur Darstellung der Lymphbahnen in der Diagnostik und bei der
Evaluation von Lymphddemen verwendet werden (Unno et al. 2007; Yamamoto et al.).

Auch bei dem Auffinden von Sentinel-Lymphknoten in der Mamma-Chirurgie konnte neben
der herkdmmlichen Detektion mittels Farbstoff die ICG-VFA mit einer Detektionsrate von

94% vielversprechend eingesetzt werden (Kitai et al. 2005).
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1.2.2.7 ICG in der Herzchirurgie

In der Herzchirurgie wurde ICG unter anderem zur Beurteilung der Offenheit von koronaren
Bypissen eingesetzt (Desai et al. 2005; Desai et al. 2006). In einer Studie der Arbeitsgruppe
von Desai war die ICG-VFA bei der intraoperativen Detektion von mehr als 50%-igen
Bypassverschliissen der duplexsonographischen Durchfluss-Messung signifikant iiberlegen.
So lag die Sensitivitdt der VFA mit ICG bei 83% und die Spezifitit der Untersuchung bei
100% (im Vergleich die Duplexsonographie: Sensitivitit 25%; Spezifitit 98,4%) (Desai et al.
2005).

1.2.2.8 ICG in der Gefifichirurgie

Mithilfe der ICG-VFA wurde der Erfolg von Carotis Endarteriektomien iiberpriift. So wurde
bei 20 Patienten mit behandlungsbediirftiger Carotisstenose vor der Arteriektomie und nach
Gefédlverschluss die ICG-VFA durchgefiihrt, um den Erfolg der Operation anhand der
Durchgingigkeit des GefdBes zu liberpriifen (Okawa et al.).

Zur Beurteilung der Offenheit von autologen, distalen Venenbypéssen wurden in einer Studie
von Unno et al. neun Patienten mit kritischer Extremititenischdmie intraoperativ mit der
ICG-Fluoreszenz-Angiographie erfolgreich untersucht (Unno et al. 2008).

Im Jahre 2010 wurde durch die Arbeitsgruppe um Chulhee Choi in Korea eine Studie zur
Diagnose der PAVK mittels der ICG-VFA durchgefiihrt. Fiir die Arbeit wurden 19 PAVK-
Patienten und zehn gesunde Kontrollpersonen untersucht. Die Perfusionsraten (%/Minute) bei
den Patienten mit mittlerer (n = 11) und schwerer Verschlusskrankheit (n = 25) waren
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (n = 10) (p < 0,001). Interessanterweise war
der ABI in der Gruppe mit milder PAVK im Vergleich zu der Kontrollgruppe nicht
signifikant erniedrigt (p = 0,14), so dass die Autoren die ICG-VFA als zusitzliches
diagnostisches ~ Verfahren = zur  Erkennung  von  frithen  arteriosklerotischen
Durchblutungseinschrinkungen einer PAVK empfehlen konnen (Kang et al.).

Selbstherr et al. wendeten die VFA mit ICG ebenfalls bei Patienten mit peripheren
Durchblutungsstérungen an. So wandten sie die VFA bei 23 PAVK-Patienten mit einer
kritischen Ischdmie und distalen Nekrosen zur Quantifizierung der Gewebeperfusion an. Bei
manchen Patienten zeigte sich im Bereich der nekrotischen Areale, im Vergleich zum normal
perfundierten Gewebe, eine verminderte maximale Fluoreszenzintensitit (MPI). Dieses
Maximum wurde bei verschiedenen Patienten auch nach unterschiedlicher Zeit erreicht.

Von allen Patienten lag eine konventionelle Angiographie der unteren Extremitédt vor. Die

Daten der VFA und die der Angiographie wurden miteinander verglichen. Hierbei kam es bei
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einigen Patienten zu widerspriichlichen Befunden. So zeigte sich bei einem Teil der Patienten
mit in der Angiographie fehlender Kollateralisierung eine gute Mikrozirkulation in der VFA-
Messung. In einigen Fillen wurde nach der Diskrepanz dieser Untersuchungsbefunde auf
eine Amputation verzichtet (Selbstherr A. 2008).

Die ICG-VFA wurde auch im Tierexperiment als Methode zur Darstellung der
Kollateralisierung bei kritischer Ischdmie der unteren Extremitit untersucht. So stellt sie bei
Miusen eine valide Methode zur Darstellung der Arteriogenese und Quantifizierung der
Kollateralisierung nach experimentell induzierter Ischimie der unteren Extremitdt dar

(Wuestenfeld et al. 2008).

1.3 Problemstellung und Zielsetzung

Die objektive Bestimmung der Gewebeperfusion als die Summe von Mikro- und
Makroperfusion ist sowohl klinisch als auch diagnostisch zum Teil duferst schwierig, da
einfache und sichere Methoden zur Bestimmung der peripheren Gewebeperfusion fiir die
klinische Routine fehlen. Insbesondere bei Patienten mit einer PAVK ist die Beurteilung der
Gewebeperfusion fiir die diagnostische Einordung der Erkrankung und die Planung des
weiteren therapeutischen Procedere von grofler Bedeutung. Methoden wie die Bestimmung
des Verschlussdruckindex, die Doppler- und Duplexsonographie sowie der MRA oder CTA
liefern valide Aussagen iiber den Status der Makroperfusion der unteren Extremitit, erfassen
jedoch mikrozirkulatorische und kompensatorische Aspekte der Durchblutungssituation (wie
z. B. die Kollateralisierung) nicht hinreichend. Bisher konnten sich, trotz vielversprechender
Ergebnisse durch Untersuchungen mit kontrastmittelgestiitzten Ultraschall (CEUS) oder mit
TcPO2-Messungen, keine Methoden zur Messung der Gewebeperfusion einer
durchblutungseingeschrinkten Extremitét im klinischen Alltag etablieren.

Ziel dieser Arbeit war es, mit der ICG-VFA bei Patienten mit einer PAVK Aussagen iiber die
Gewebeperfusion der unteren Extremitét treffen zu kdnnen und mit Aspekten der Makro- und
Mikrozirkulation zu korrelieren.

Die vorliegende Arbeit besteht aus zwei Teilstudien mit unterschiedlicher Fragestellung.

In einem ersten Schritt wurde die ICG-VFA auf ihre Anwendbarkeit und Reliabilitdt zur
Beurteilung der Gewebeperfusion und Kollateralisierungsgrad bei Patienten mit PAVK
untersucht (Studie A).

In einem zweiten Schritt wurde diese Methode auf die Moglichkeit hin untersucht, nach

Majoramputationen frithe postoperative Wundheilungsstérungen zu detektieren (Studie B).
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2 Studiendesign, Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der durchgefiihrten Studie um eine prospektive, nicht randomisierte,

monozentrische, klinische Studie.

2.2 Patienten

Vor Beginn der Patientenrekrutierung wurde die Studie durch die Ethikkommission des
Klinikums rechts der Isar Miinchen genehmigt. Ab 01. Februar 2009 wurden in unserer
Klinik alle Patienten mit einer PAVK der unteren Extremitit im Stadium Ila-IV nach
Fontaine, welche die Einschlusskriterien erfiillen und nach erfolgter Aufklirung die
schriftliche Einwilligung erteilt hatten, in die Studie eingeschlossen (Studie A). Zudem
wurden im selben Zeitraum alle stationdren Patienten, bei denen nach Ausschopfung aller
revaskularisierenden Therapieoptionen, wegen einer kritischen Ischdmie eine Major-
Amputation der unteren Extremitdt durchgefiihrt werden musste, postoperativ mit der ICG-
VFA untersucht (Studie B). Auch diese Patientengruppe musste alle Einschlusskriterien
erfillen und nach entsprechender Aufkldrung ihr schriftliches Einverstindnis zur

Studienteilnahme geben.

In der Zeit zwischen 1. Februar 2009 bis 31. Juli 2009 wurden in unserer Klinik insgesamt 51
Personen mit der ICG-Fluoreszenz-Angiographie untersucht.

Zur Etablierung der Methodik und Bildung einer Kontroll-Referenz wurden vor Rekrutierung
der Patienten drei gesunde Probanden mit fehlendem Hinweis auf eine PAVK mit der ICG-
VFA untersucht. Auch hier lag ein schriftliches Einverstdndnis zur Studienteilnahme vor.
Nach Etablierung der Methodik wurden im Verlauf 48 Patienten mit einer PAVK der unteren
Extremitidt im Stadium Ila-IV nach Fontaine, die die Einschlusskriterien erfiillen und nach
erfolgter Aufkldrung die schriftliche Einwilligung erteilt hatten, zur Studie zugelassen und

mit der [CG-Fluoreszenz-Angiographie untersucht.

2.2.1 Einschlusskriterien

- Patienten mit einer PAVK der unteren Extremitit im klinischen Stadium Ila-IV nach

Fontaine (Studie A).



- Patienten, bei denen wegen einer kritischen Ischimie der unteren Extremitit, ohne
Moglichkeiten der Revaskularisierung, aktuell eine Major-Amputation der jeweiligen
unteren Extremitét durchgefiihrt worden war (Studie B).

- Patienten, die nach ausfiihrlicher Aufklarung ihr schriftliches Einverstindnis gegeben
hatten.

- Volljahrigkeit und uneingeschrinkte Geschéftsfahigkeit des Patienten.

2.2.2 Ausschlusskriterien

- Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen ICG oder einen der Hilfsstoffe.

- Bekannte Schilddriiseniiberfunktion oder Iodallergie.

- Patienten mit schwerer Erkrankung der Leber- und/oder Nierenfunktion.

- Fehlendes schriftliches FEinverstindnis des Patienten oder Ablehnung der
Studienteilnahme.

- Jeder Umstand, der nach Ansicht der untersuchenden und behandelnden
Arzte/Arztinnen eine  Kontraindikation fiir eine Behandlung und/oder

Studienteilnahme darstellt.

Vor Aufnahme in die Studie wurde jeder Patient/Proband von dem Studienarzt {iber Wesen
und Ziele, erwartete Vorteile und mogliche Risiken der Untersuchung sowie iiber den Ablauf
der Studie informiert und eingehend aufgeklért.

Jeder Patient/Proband musste seine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
erklaren. Dem Patienten/Probanden wurde ausreichend Zeit und Gelegenheit gegeben, um
vor der Einleitung der StudienmafBinamen {iber seine Teilnahme zu entscheiden und um offene
Fragen zu kldren. So fand die Aufklirung mindestens 24 Stunden vor der geplanten
Untersuchung statt.

Die Einwilligungserklarung wurde von dem Patienten/Probanden und von dem behandelnden
Studien-Arzt unterzeichnet. War der Patient nicht in der Lage eigenhéndig zu unterschreiben,
musste ein Zeuge die erfolgte miindliche Aufklirung des Patienten durch Unterschrift
bestitigen.

Patienteninformation und Einwilligungserkldrung lagen in zweifacher Ausfiihrung vor. Ein
Exemplar verblieb beim Studien-Arzt, das Andere wurde dem Patienten/Probanden
ausgehdndigt.

Ein Muster der Patienteninformation sowie der Einwilligungserkldrung sind als Anhang

beigefiigt (siche Anhang Abb. III und IV).
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2.3 Material

2.3.1 Aufnahmesystem mit IC-View®-System

Die Aufnahmen wurden mit Hilfe des IC-View®-Systems der Firma Pulsion erstellt (IC-
View®-System, Pulsion Medical Systems AG, Miinchen). Das zusammengesetzte
Aufnahmesystem besteht aus einer Sony Digitalkamera und dem damit kompatiblen IC-
View®-System, welches wiederum aus einem vor dem Kamera-Objektiv liegendem Filter
und einem der Kamera aufgesetzten Laser-emittierendem Aufsatz besteht (Nahinfrarot (0,16

W); Wellenldnge (\): 780 nm).

IC-View®-System

4

L=

_~ Kamera

Filter —

Ve

Abb. 6: Aufnahmesystem, bestehend aus dem Laser-emittierendem IC-View®-System (Nahinfrarotlaser (0,16
W), Wellenlinge (A): 780 nm - Pulsion Medical Systems AG, Miinchen), einer Sony Digitalkamera und einem

vor dem Kamera-Objektiv liegendem entsprechendem Filter.

Als Fluoreszenz-Standard wurde ein mit ICG getrinkter ,,Schwamm® verwendet (Pulsion
Medical Systems AG, Miinchen). Das hier emittierte Licht dient fiir die Auswertung als
100%-Referenz und macht eine Standardisierung moglich. Der ,,Schwamm® ist 1,5 x 1,5 cm

grof3 und mit einem scheckkartengroBen Untergrund eingeschweif3t.
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2.4 Methoden
2.4.1 Messungen Studie A

2.4.1.1 Magnetresonanztomographie

Von allen Patienten der Studie A wurde im Vorfeld eine MRA der Arterien der unteren
Extremitdt durchgefiihrt. Als Magnetresonaztomograph diente das im Klinikum rechts der
Isar befindliche 1,5 Tesla Gerit (Siemens, Erlangen, Germany). Als Kontrastmittel wurde ein
gadoliniumhaltiges Substrat verwendet.

Zur Bestimmung der Kollateralisierung wurde die Methode von Serlie verwendet, die am
distalen Ende des arteriellen Verschlusses des jeweiligen Beins die Anzahl der den
Verschluss tiberschreitenden Kollateralen zihlt (s. Abb. 7) (Sorlie et al. 1978).

Alle Aufnahmen und ,,Zdhlungen“ wurden durch zwei unterschiedliche Untersucher
durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte blind, so dass die klinischen Daten des Patienten dem
Untersucher bei Sichtung der radiologischen Bilder nicht bekannt waren. Bei
unterschiedlichen Ergebnissen wurden die MRAs durch die beiden Untersucher erneut
gesichtet und ein Konsensus getroffen.

Waren zwei oder mehr Kollateralen zu zéhlen, so wurde dies als “gute” Kollateralisierung

definiert. Bei keiner oder einer sichtbaren Kollaterale wurde von einer ‘“schlechten”

Kollateralisierung ausgegangen.

Abb. 7: Bestimmung der Kollateralisierung anhand der MR-angiographischen Aufnahmen der Patienten
nach Methode von Sorlie: In Abb. a) zeigt sich am distalen Ende des arteriellen Verschlusses keine sichtbare
Kollaterale. In Abb. b) lassen sich vier sichtbare Kollateralen am distalen Ende des Verschlusses , zdhlen*

(schlechte Kollateralisierung = 0, gute Kollateralisierung = 1).
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2.4.1.2 Knochel-Arm-Index

Bei allen Studienteilnehmern der Studie A wurde vor der jeweiligen ICG-Fluoreszenz-
Angiographie der Kochel-Arm-Index bestimmt. Als Ultraschall-Doppler-Gerét diente ein 8-
MHz Continuous-Wave Taschen-Doppler der Firma Elcat (handydop®, Elcat,
Wolfratshausen, Germany).

Bei dieser Untersuchung wurde der systolische Blutdruck an beiden Armen und an dem zu
untersuchenden Bein ermittelt. Der Patient lag vor der Durchfiihrung der Untersuchung auf
einer flachen Untersuchungsliege circa zehn Minuten in Ruhe. Dann wurde eine
Blutdruckmanschette am Oberarm platziert und auf suprasystolische Werte aufgepumpt. Der
Schallkopf wurde distal der Manschette {iber der Art. brachialis ausgerichtet. Als sytolischer
Wert wurde der Druck auf dem Blutdruckmessgerit bestimmt, der beim (Wieder-)einsetzen
des arteriellen Dopplersignals abzulesen war. An den Beinen wurde der systolische Wert iiber
der Art. tibialis posterior und der Art. dorsalis pedis ermittelt. Die Blutdruckmanschette
wurde hierbei am Unterschenkel {iber den Kndcheln angebracht. Der Quotient aus dem
systolischen Wert der jeweiligen Arterie der unteren Extremitdt zu dem am Arm gemessenen
Wert bildete den ABI (s. auch Abb. 1). Der jeweils hohere ABI wurde in eine Exel-Tabelle

fiir die Auswertung libernommen.

2.4.1.3 ICG-VFA

Nach Messung der Verschlussdriicke wurde der Patient/Proband vor der angiographischen
Untersuchung ausfiihrlich klinisch untersucht und es wurden die aktuellen Nierenfunktions-
(Kreatinin, Harnstoff), Leber- (Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT)) und Schilddriisenwerte (Thyreotropin (TSH), Triiodthyronin (T3),
Tetraiodthyronin (T4)) tiberpriift, um erneut {iber die medizinische Eignungsfdhigkeit des
Patienten/Probanden entscheiden zu konnen.

AnschlieBend wurde der Patient/Proband in einem ruhigen, abdunkelbaren
Untersuchungszimmer gebeten, mit entbloBten Unterschenkeln und Knien, auf einer
Untersuchungsliege in Riickenlage fiinf bis zehn Minuten zu ruhen.

Das zu untersuchende Bein wurde markiert. Eine 20 Gauche (G) Venenverweilkaniile
(Vasofix® Safety Brauniile® 20 G rosa - Grofle ¢ mm: 1,10 - Stichlinge mm: 33) wurde in
die Cubitalvene der zum zu untersuchendem Bein kontralateralen Ellenbeuge gelegt. Der
Patient/Proband wurde gebeten, die fiir die Untersuchung etablierte Lage einzunehmen. Diese

Lage stellt sich wie folgt dar:

32



Der Oberkorper wurde in 45°-Lage gebracht, das zu untersuchende Bein wurde angewinkelt.
Die zu dem Index-Bein ipsilaterale Hand wurde unterhalb des Kniegelenkspaltes auf dem
Unterschenkel des zu untersuchenden Beines platziert. Der Patient/Proband wurde darauf
hingewiesen, wahrend der Untersuchung diese Position beizubehalten.

Der Referenz-,,Schwamm® (100%-Standard) wurde auf der Untersuchungsliege neben dem

Index-Bein platziert.

Abb. 8: Untersuchungsaufbau Studie A: Der Oberkérper wurde in 45°-Lage gebracht, das zu untersuchende
Bein wurde angewinkelt. Die zu dem Index-Bein ipsilaterale Hand wurde unterhalb des Kniegelenkspaltes auf
dem Unterschenkel des zu untersuchenden Beines platziert. Ein Referenz-,, Schwamm * wurde neben dem Index-

Bein platziert. Der Abstand zwischen Kameraobjektiv und Indexbein betrug zwischen 40 und 60 cm.

Anschliefend wurde die Kamera auf den zu untersuchenden Ausschnitt eingestellt. Der
Abstand von Objektiv zum untersuchten Bein betrug zwischen 40 und 60 cm.

Der Kameraausschnitt beinhaltete:

- den gesamten Unterschenkel des Index-Beins (Knie bis Sprunggelenk)

- den auf dem Unterschenkel ruhenden ipsilateralen Handriicken

- den Referenz-,,.Schwamm*

Die Kamera wurde in den ,,Night Shot“-Modus gestellt und es wurde die Schérfe adjustiert.
Der Referenz-,,Schwamm® wurde im Kamerafeld so platziert, dass er mdglichst zentral im

Ausschnitt neben dem Index-Bein zu sehen war.
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Eine 10 ml-Spritze wurde gewichtsadaptiert mit ICG aufgezogen (0,5 mg ICG/kg
Korpergewicht (KG)). Als Fliissigkeitstrager fiir das ICG wurde Aqua ad iniectabilia
verwendet. Nach Rekonstitution wurde die Losung einer visuellen Kontrolle unterzogen um
sicher zu gehen, dass die Losung klar und frei von sichtbaren Partikeln war. Eine weitere 10
ml-Spritze wurde mit 10 ml NaCl 0,9% aufgezogen. Beide Spritzen wurden an der
Venenverweilkaniile des kontralateralen Arms befestigt.

Der Referenz-,,Schwamm® wurde mit einer lichtundurchldssigen Folie abgedeckt.
Anschliefend wurden nochmals alle Kameraeinstellungen {iberpriift.

Patient/Proband und Untersucher erhielten eine Schutzbrille, die vor inzidenteller
Laserstrahlung schiitzen soll (Pulsion Medical Systems AG, Miinchen).

Nach Abdunkelung des Untersuchungszimmers wurde die Kamera in Betrieb genommen und
die Kamera-Einstellungen nochmals bei Dunkelheit tiberpriift.

Anschliefend wurde das ICG ziigig intravends appliziert. Die Injektionszeit betrug im
Durchschnitt fiinf Sekunden. Zeitgleich wurde der Referenz-,,Schwamm* vom Untersucher
aufgedeckt, um bei der Bearbeitung des Videomaterials spiter eine Markierung den fiir den
Zeitpunkt der ICG-Injektion setzen zu kdnnen. Nach Injektion der ICG-Losung, wurden 10
ml NaCl 0,9% ziigig hinterher injiziert.

Der Patient/Proband wurde aufgefordert nach Injektion fiir weitere fiinf Minuten seine
Position, moglichst ohne sich zu bewegen, beizubehalten.

Nach besagtem Zeitraum wurde die Aufzeichnung beendet und die Abdunkelung des Raumes
aufgehoben.

Die Venenverweilkaniile wurde entfernt und der Patient/Proband anschlieBend noch einmal
arztlich untersucht. Eventuelle aufgetretene Nebenwirkungen wurden dokumentiert.

Nach unauftilliger Untersuchung wurde der Patient/Proband, unter regelmiBiger Kontrolle

der Vitalparameter (Blutdruck und Puls), auf der Normalstation weiter iberwacht.

2.4.2 Messungen Studie B

2.4.2.1 ICG-VFA

Wie auch vor den Messungen in Studie A wurde der Patient ausfiihrlich klinisch untersucht
und es wurden die aktuellen Laborwerte (Kreatinin, Harnstoff, GPT, GOT, TSH, T3, T4)
iiberpriift, um unter Berlicksichtigung der Einschlusskriterien und der vorliegenden
Einwilligungserkldrung des Patienten erneut iiber die medizinische Eignungsfahigkeit des

Patienten entscheiden zu konnen.
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AnschlieBend wurde der Patient in ein ruhiges, abdunkelbares Untersuchungszimmer
gebeten. Die Verbinde am Amputationsstumpf wurden entfernt und die amputierte untere
Extremitit wurde auf einem sterilen Tuch gelagert. Eine 20 G Venenverweilkaniile
(Vasofix® Safety Brauniile® 20 G rosa - Grofle ¢ mm: 1,10 - Stichlinge mm: 33) wurde in
eine Cubitalvene gelegt. Der Patient wurde gebeten, wenn nicht anders aufgefordert, wihrend
der Untersuchung seine Position beizubehalten.

Ein Referenz-,,Schwamm® (100%-Standard) wurde neben der Operationswunde platziert (s.
Abb. 9).

-
p
=
z

Abb. 9: Untersuchungsaufbau Studie B: Der Patient lag auf einer Untersuchungsliege in Riickenlage. Der
frisch operierte Amputationsstumpf wurde auf einem sterilen Tuch gelagert und die Verbdnde wurden entfernt.
Ein Referenz-,, Schwamm* wurde neben dem Index-Bein platziert. Der Abstand zwischen Kameraobjektiv und

Indexbein betrug zwischen 40 und 60 cm.

Die Kamera wurde auf den zu untersuchenden Ausschnitt eingestellt. Der Abstand von
Objektiv zum untersuchten Bein betrug zu Beginn der Untersuchung zwischen 40 und 60 cm.
Der Kameraausschnitt beinhaltete den Amputationsstumpf mit dem Nahtbereich und circa
10-20 cm des proximalen Gewebes sowie den Referenz-,,Schwamm®.

Die Kamera wurde in den ,Night Shot“-Modus gestellt und die es wurde die Schérfe
adjustiert.

Der weitere Ablauf erfolgte wie in Studie A:
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Eine 10 ml-Spritze wurde gewichtsadaptiert mit ICG aufgezogen (0,5 mg ICG/kg KG). Als
Fliissigkeitstrager fiir das I[CG wurde Aqua ad iniectabilia verwendet. Eine weitere 10 ml-
Spritze wurde mit 10 ml NaCl 0,9% aufgezogen. Nach Rekonstitution wurde auch hier die
Losung einer visuellen Kontrolle unterzogen um sicher zu gehen, dass die Losung klar und
frei von sichtbaren Partikeln war. Beide Spritzen wurden an der Venenverweilkaniile des
Arms befestigt.

AnschlieBend wurden nochmals die Kameraeinstellungen iiberpriift.

Nach Abdunkelung des Untersuchungszimmers wurde die Kamera in Betrieb genommen und
die Kamera-Einstellungen bei Dunkelheit {iberpriift.

Anschlieend wurde das ICG ziigig intravends appliziert. Die Injektionszeit betrug im
Durchschnitt ebenfalls fiinf Sekunden. Nach Injektion der ICG-Losung, wurden 10 ml NaCl
0,9% ziigig hinterher injiziert.

Es folgte eine, circa 60 Sekunden andauernde, statische Aufnahme des Amputationsstumpfs,
bis sich ICG im gesamten Untersuchungsgebiet angereichert hatte. In einem zweiten Schritt
wurde das Wundgebiet unter wandelnder Kamera und mit zum Teil Unterstiitzung des
Patienten gefilmt, um verdeckte Perfusionsdefizite detektieren zu konnen. Nach dem die
gesamte Zirkumferenz des Amputationsstumpfs aufgezeichnet war, wurde die Aufzeichnung
beendet und die Abdunkelung des Raumes aufgehoben.

Die Venenverweilkaniile wurde entfernt und der Patient anschlieend noch einmal drztlich
untersucht. Eventuelle aufgetretene Nebenwirkungen wurden dokumentiert.

Nach unauffilliger Untersuchung wurde der Patient, unter regelmifBiger Kontrolle der

Vitalparameter (Blutdruck und Puls), auf der Normalstation weiter iiberwacht.

2.5 Materialauswertung

2.5.1 Auswertung des Videomaterials (Studie A)

Das aufgezeichnete Video-Material wurde im Anschluss mit einem mit Grabby TerraTec S-
Video Kabel (TerraTec Elektronic GmbH) von der Kamera auf einen Computer iiberspielt.
Mit dem Programm Windows Movie Maker (Microsoft; Version 2,6) wurde das
aufgezeichnete Material gesichtet und ggf. am Anfang und am Ende geschnitten, so dass nur
das auswertungsrelevante Material vorlag. Nach der Bearbeitung wurde das Material mit dem
Magix Videobearbeitungsprogramm (Magix AG, USA) in ein Audio-Video-Interleave
(AVI)-Format umgewandelt und im Programm IC-Calc® (Pulsion Medical Systems, Munich,
Germany) geoffnet.
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Nach erneuter Sichtung wurde an der Stelle an dem der ,,Schwamm® vom Untersucher
aufgedeckt wird und folglich die Injektion von ICG beginnt, eine ,,Start“-Markierung fiir den
Beginn der Bild-Analyse gesetzt. Es folgte das Definieren der jeweiligen Regions of Interest
(ROI). So wurde der ,,Schwamm® als 100% Standard definiert (gelb; s. Abb. 10). Als
»gesund“ oder ,,normal“ perfundierte Referenz wurde ein homogen ,,leuchtendes* Areal an
der auf dem proximalen Unterschenkel liegenden Hand definiert (griin; s. Abb. 10). Es folgte
die Festlegung der zu untersuchenden ,,pathologischen* ROIs am lateralen Unterschenkel. So
wurde ROI I (rot) circa 1 cm unterhalb der ulnaren Handkante und ROI II (blau) im
Anschluss darunter festgelegt (s. Abb. 10). Es wurde darauf geachtet, dass die ROIs auf allen

Aufnahmen etwa gleich gro3 waren.

Abb. 10: Festlegung der ROI im Programm IC-Calc® (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany). Gelb:
100%-Standard = “Schwamm*; Griin: “Gesund “-Referenz = Hand,; Rot: ROI I = Unterschenkelbereich circa 1
cm distal der ulnaren Handkante; Blau: ROI Il = Bereich am Unterschenkel unter ROI I.
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Abb. 11: ROIs in der Fehlfarbenumwandlung im Programm IC-Calc® (Pulsion Medical Systems, Munich,
Germany). Gelb: 100%-Standard = “Schwamm*; Griin: “Gesund“-Referenz = Hand; Rot: ROI I =
Unterschenkelbereich circa 1 cm distal der ulnaren Handkante,; Blau: ROI Il = Bereich am Unterschenkel unter

ROI'T

Nach dem Festlegen der ROIs wurde die Aufnahme erneut gesichtet um sicherzugehen, dass
die definierten ROIs auch im Verlauf der Aufnahme mit dem relevanten Untersuchungsbezirk
deckungsgleich geblieben waren. So konnten einige Aufnahmen z. B. nicht verwendet
werden, da, durch Bewegungen des Patienten, eine {iber die Zeit hinweg konstante ROI nicht
zu definieren war. Es wurde nach circa 60-240 Sekunden eine Markierung im Programm
gesetzt, um das Ende der Analyse zu definieren.

Nach Bestimmung der ROIs und Definition der zeitlichen Analysesequenz wurde die Analyse

durchgefiihrt.
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IC-CALC results
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Abb. 12: Analyse der definierten ROIs in der ausgewdhliten zeitlichen Sequenz (Gelb: 100%-Standard =
“Schwamm*; Griin: “Gesund “-Referenz = Hand; Rot: ROI I = Unterschenkelbereich circa 1 cm distal der
ulnaren Handkante; Blau: ROI II = Bereich am Unterschenkel unter ROI I). Fiir die jeweils untersuchten
Regionen ergab sich eine Steigung (Tangente). Durch Division der durchschnittlichen Steigung von ROI I und
ROI II durch die Steigung der Kontrollreferenz (Hand), kann der PI errechnet werden. Die Abszisse zeigt die
Zeit ab der Injektion von ICG an. Die Ordinate zeigt die MPI an.

Im IC-Calc®-Programm (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) wurde im Anschluss
die MPI der jeweiligen ROIs dem Standard angepasst (automatisch durch Auswahl “Adjust
values to standard Region”).

Das Programm berechnete fiir jede Kurve die passende Steigung in Form einer Tangente.
Diese wurde jeweils dem Standard angepasst.

Durch Division der durchschnittlichen ROI des Unterschenkels durch die Steigung der
»gesunden“ ROI der Hand kann der sogenannte Perfusionsindex (PI) fiir die zu

untersuchende untere Extremitit berechnet werden (s. Abb. 13).

Perfusionsindex = ((Steigung ROI I + Steigung ROI 1)/ 2) /Steigung ROI Hand

Abb. 13: Errechnung des PI
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Von der Ordinate kann fiir die jeweilige ROI die MPI abgelesen werden.

2.5.2 Auswertung des Videomaterials (Studie B)

Wie auch in Studie A wurde das aufgezeichnete Video-Material im Anschluss mit einem mit
Grabby TerraTec S-Video Kabel (TerraTec Elektronic GmbH) von der Kamera auf einen
Computer liberspielt und mit dem Programm Windows Movie Maker (Microsoft; Version
2,6)  gesichtet. =~ Das  Material  wurde  anschlieBend mit dem = Magix
Videobearbeitungsprogramm (Magix AG, USA) in ein AVI-Format umgewandelt und im
Programm IC-Calc® (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) gedffnet.

Im Programm IC-Calc® konnten anhand der Homogenitédt des vom ICG emmitierten Lichts
im Bereich des Stumpfes Areale mit “guter” und “schlechter” Perfusion differenziert werden.
So imponierten Perfusionsdefizite im Vergleich zum umliegenden ,,gesunden” Gewebe als
dunkle Areale, die sich eindeutig demarkierten. Das Material wurde durch zwei
unterschiedliche Untersucher gesichtet und der jeweilige Stumpf als “gut” durchblutet und

ohne Perfusionsdefizite oder “schlecht” durchblutet und mit Perfusionsdefiziten deklariert.

2.6 Items, Datenerfassung, Textverarbeitung und
Literaturverwaltung

Zum Zwecke einer statistischen Auswertung wurden alle gewonnenen Daten in das
Programm Microsoft Excel (Microsoft® Excel® for Mac 2008; Version 12.12.9)
tabellarisch libertragen.

Patientendaten beziiglich Geschlecht, Alter, Gewicht, Stadium der PAVK der jeweiligen
unteren Extremitdt nach Rutherford, Indexbein, Risikofaktoren, Komorbiditdten (arterielle
Hypertonie, DM et cetera) und Nikotinabusus wurden zusammengetragen.

Weiterhin wurden alle Ergebnisse der Untersuchungen, entsprechend der jeweiligen
Kategorien, in die Tabelle tibernommen (ABI, PI, MPI, Kollateralisierungsgrad).

Die Textverarbeitung erfolgte mit Microsoft Word (Microsoft® Word for Mac 2008; Version
12.12.9).

Die Literatur in dieser Arbeit wurde mit dem Programm Endnote X5 (Thomas Reuters® for

Mac 1988-2011) verwaltet.
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2.7 Methoden der Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm Med-Calc® (Version
9.6.4.0 - Medcalc Software, Mariakerke, Belgium). Folgende Items der Patienten wurden als
Berechnungsgrundlage in das Programm eingegeben:

Alter, Geschlecht, Risikofaktoren und Komorbiditdten (Nikotinabusus, DM, Hyperlipiddmie),
ABI, MPI, PI und Kollateralisierungsgrad.

Firr die quantitativen Ergebnisse wurden die Patientenmerkmale mit ihrem jeweiligen
Spektrum und als Durchschnittswert angegeben; fiir die qualitativen Ergebnisse jeweils in
Prozent oder als absolute Haufigkeit.

Bei der jeweiligen Gegeniiberstellung der MPI beziehungsweise des PI zum
Verschlussdruckindex wurde fiir die statistische Analyse der Rangkorrelationskoeffizient
nach Spearman (rho) verwendet.

Bei zwei Stichproben wurde bei der Gegeniiberstellung der Variablen der Mann-Whitney-U-
Test verwendet. Die iibrigen Varianzanalysen wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test
ausgewertet.

Zur Bewertung der statistischen Qualitdt des PI als MaB fiir die Diskriminierung zwischen
Patienten mit kritischer Ischdmie im Vergleich zu Patienten ohne kritische Ischdmie wurden
Receiver-Operating-Characteristic-(ROC)-Kurven erstellt. Die Spezifitit und Sensibilitit der
ROC-Kurve wurde verwendet um fiir den PI den optimalen Cut-Off-Wert fiir die
Unterteilung der Patientengruppen zu ermitteln. Hierfiir wurde der Youden-Index berechnet
(Sensitivitit + Spezifitdt -1).

Fiir den besten Cut-off-Wert wurden zudem Likelihood (LR)-Quotienten-Tests durchgefiihrt
um die Wabhrscheinlichkeitsverhéltnisse zu bestimmen (Negative LR = Spezifitit/1-
Sensitivitit; Positive LR = Sensitivitdt/1-Spezifitdt) (s. Anhang Abb. I).

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurden die Ergebnisse als statistisch

signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Daten des Studienkollektivs (Studie A und B)

In der Zeit von Februar 2009 bis Juli 2009 wurden in unserer Klinik insgesamt 60
Fluoreszenz-Angiographien mit ICG an 51 Personen durchgefiihrt. Zur Etablierung der
Methodik stellten sich drei Mitarbeiter der Klinik fiir GefdB3chirurgie als gesunde Probanden
zur Verfligung. Bei acht Patienten wurde die Messung zwar erfolgreich und komplikationslos
durchgefiihrt, allerdings konnte aufgrund von technischen oder methodischen Fehlern das
Videomaterial nicht fiir die Auswertung verwendet werden. Bei neun Patienten wurden
jeweils zwei Messungen durchgefiihrt. So wurde bei diesen Patienten vor und nach der
jeweiligen interventionellen oder operativen Therapie die Perfusion der jeweiligen unteren
Extremitdt mit Hilfe der ICG-Fluoreszenz-Angiographie bestimmt. Insgesamt konnten die
Messdaten von 40 Patienten mit einer PAVK verwendet werden.

In Studie A konnten die Daten von 30 PAVK Patienten verwertet werden.

In Studie B wurden zehn Patienten untersucht, bei denen bei PAVK Stadium IV nach
Fontaine eine Major-Amputation der jeweils kritischen Extremitét durchgefiihrt wurde. Drei
der zehn Amputationen wurden oberhalb der Knieebene und sieben unterhalb der Knieebene
durchgefiihrt.

Bei keinem der Studienteilnehmer traten bei den Untersuchungen Nebenwirkungen auf.

Untersuchte Patienten insgesamt 51
Kontrollen/Probanden 3
Daten nicht verwertbar 8
Daten verwertbar 40
Studie A (PAVK) 30
Studie B (Amputation) 10

Tab. 3: Anzahl und Aufteilung der Personen, die mittels ICG-VFA untersucht wurden (n = 51). Von den 51
untersuchten Personen waren drei gesunde Probanden. Von acht Patienten konnte das aufgezeichnete Material
nicht verwendet werden. Die iibrigen 40 Patienten gingen in die Datenerhebung ein. Davon waren 30 Personen

PAVK-Patienten fiir die Studie A und zehn Patienten mit einer Major-Amputation der unteren Extremitit fiir die

Studie B.
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3.2 Ergebnisse Studie A

3.2.1 Geschlechterverteilung und Verteilung der Risikofaktoren im

untersuchten Patientenkollektiv (Studie A)

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation (n = 30) lag bei 69,7 Jahren
(Standardabweichung: 9,5; Range: 47-91 Jahre). 22 Patienten waren Ménner (73,0%) und
acht Patienten Frauen (27,0%).

Die Verteilung der Patienten beziiglich der Risikofaktoren stellte sich wie folgt dar:

12 der Patienten waren aktive Raucher (40,0%), sieben Patienten waren Nicht-Raucher
(23,2%) und bei elf lieB sich ein Z. n. Nikotinabusus anamnestizieren (36,7%).

25 Patienten litten unter arterieller Hypertonie (83,3%). Bei 20 bestand eine Hyperlipidimie
(66,7%) und bei neun Patienten war ein DM Typ II bekannt (30,0%).

Merkmal n (%)
Minnlich/Weiblich 22/8 (73,0%/27,0%)
Raucher 12 (40,0%)

DM Typ 11 9 (30,0%)
Arterielle Hypertonie 25 (83,3%)
Hyperlipidimie 20 (66,7%)

Tab. 4: Geschlechterverteilung und Verteilung der Risikofaktoren bei der untersuchten Studienpopulation in

Studie A (n = 30).

3.2.2 Einteilung der Patienten nach der klinischen Ischiamieklasse und

nach dem Ausmalf} der Kollateralisierung

Klinisch wurden die Patienten in drei Ischdmieklassen unterteilt:

Ischimieklasse 1:  Rutherford 2 und 3 (Pat. mit méBliger bzw. schwerer Claudicatio)
Ischimieklasse 2:  Rutherford 4 (Pat. mit ischimischen Ruheschmerzen)
Ischimieklasse 3:  Rutherford 5 und 6 (Pat. mit peripheren trophischen Lisionen

(Ulkus, Gangrin)
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Von den 30 Patienten gehorten 18 der Ischdmieklasse 1 (60,0%), fiinf der Ischdmieklasse 2
(16,7%) und sieben Patienten der Ischamieklasse 3 an (23,3%).

Unterteilung in Ischimieklassen n (%)
Ischimieklasse 1 18 (60,0%)
Ischimieklasse 2 5(16,7%)
Ischimieklasse 3 7 (23,3%)

Tab. 5: Verteilung der Patienten der Studie A (n=30) auf die unterschiedlichen Ischimieklassen
(Ischdmieklasse 1: Rutherford 2 und 3; Ischdmieklasse 2: Rutherford 4; Ischdmieklasse 3: Rutherford 5 und 6)

Zusammengenommen hatten folglich 40,0%, also 12 der 30 Patienten, aufgrund ihrer
Ischdmiesklasse (2 und 3) eine kritischen Ischdmie der jeweiligen unteren Extremitét.

Wie im Methodenteil bereits beschrieben, wurden die MRAs der 30 Patienten im Hinblick
auf die Kollateralisierung untersucht. Wenn zwei oder mehr Kollateralen gezahlt werden
konnten, so wurde dies als ,,gute Kollateralisierung* definiert. Zeigten sich keine oder nur
eine Kollateralarterie, so wurde dies als ,,schlechte Kollateralisierung befundet. Nach
Auswertung zeigte sich bei 13 der Patienten eine gute (56,7%) und bei 17 eine schlechte
Kollateralisierung (43,3%).

3.2.3 Zusammenhang zwischen dem PI und der MPI im Hinblick auf die
Risikofaktoren einer PAVK

Bei keinem der untersuchten Risikofaktoren einer PAVK (Nikotinabusus, DM Typ II,
arterielle Hypertonie und Hyperlipiddmie) zeigte sich zwischen den Patienten -eine

signifikante Verédnderung des PI oder der MPI.
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Risikofaktor p-Wert P1 p-Wert MPI

DM Typ 11 0,182 0,572
Nikotinabusus 0,699 0,235
Arterielle Hypertonie 0,846 0,697
Hyperlipidimie 0,598 0,235

Tab. 6: Statistischer Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren einer PAVK, der MPI und dem PI; p-
Werte. Es wurde statistisch untersucht, ob sich der PI oder die MPI im Hinblick auf das Vorhandensein der
jeweiligen unterschiedlichen Risikofaktoren einer PAVK verdndert. Bei keinem der untersuchten Parameter

zeigte sich eine Signifikanz.

3.2.4 Zusammenhang zwischen dem PI und der MPI im Hinblick auf den
Verschlussdruckindex

Bei den untersuchten 30 Patienten konnte keine signifikante Korrelation zwischen der MPI

und dem ABI gezeigt werden (rho = 0,075; p = 0,688).

Wurde der PI und der ABI miteinander verglichen, so zeigte sich ein signifikanter

Zusammenhang (rho = 0,368; p = 0,047).
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Abb. 14: Korrelationsdiagramm Verschlussdruckindex — MPI und Verschlussdruckindex — PI. Es zeigt sich
bei den untersuchten Patienten (n = 30) keine signifikante Korrelation zwischen dem Kndchel-Arm-Index und
der MPI (rho = 0,075; p = 0,688), jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verschlussdruckindex
und dem PI (rho = 0,368; p = 0,047).

3.2.5 Zusammenhang zwischen der MPI sowie dem PI im Hinblick auf die

verschiedenen Ischiamieklassen der PAVK

Eine signifikante Beziehung zwischen der MPI und den unterschiedlichen Ischdmieklassen

konnte nicht gezeigt werden (p = 0,180).
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Der PI jedoch zeigte wiederum eine signifikante Trennung zwischen den einzelnen
Ischdmiesklassen (p < 0,001). So konnte in Gegeniiberstellung von Ischiamieklasse 1 zu -
Klasse 2 sowie von Ischidmieklasse 1 zu -Klasse 3 jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied im PI demonstriert werden (p < 0,001). Fiir die Komparation von Ischimieklasse

2 zu -Klasse 3 zeigte sich jedoch keine signifikante Unterscheidung (p = 0,149).
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Abb. 15: Box-and-whisker Plots fiir die unterschiedlichen Ischimiesklassen (Ischimieklasse 1: Rutherford 2
und 3; Ischdmieklasse 2: Rutherford 4, Ischimieklasse 3: Rutherford 5 und 6) im Hinblick auf die MPI und
den PI. Signifikante Unterschiede zeigten sich fiir den PI (p < 0,001) bei der Gegeniiberstellung von
Ischimieklasse 1 und 2 und 1 und 3. Der Vergleich zwischen Ischdmieklasse 2 und 3 war nicht signifikant (p <

0,149). Auch ein Zusammenhang zwischen der MPI und den verschiedenen Ischimieklassen war nicht

signifikant (p =0,180).
3.2.6 Zusammenhang zwischen dem Grad der Kollateralisierung und der

MPI, dem PI und dem Verschlussdruckindex

Die Kollateralisierung bei einer PAVK hatte sowohl auf die MPI als auch auf den
Verschlussdruckindex keinen statistisch relevanten Einfluss (ABI: p = 0,722; MPI: p =
0,086). Wohl aber ging eine schlechte Kollateralisierung am Unterschenkel mit einem

signifikant niedrigeren PI einher als eine gute Kollateralisierung (p = 0,005).
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Abb. 16: Box-and-whisker Plots fiir den PI im Bezug auf die Kollateralisierung am Unterschenkel (schlechte
Kollateralisierung = 0; gute Kollateralisierung = 1).
Eine ,,schlechte” Kollateralisierung ging mit einem signifikant geringerem PI einher als eine , gute® (p =

0,005).
3.2.7 Zusammenhang zwischen Patienten mit einer Kkritischen Ischimie
(Ischamieklasse 2 und 3) und der MPI, dem PI und dem

Verschlussdruckindex

Es zeigte sich keine statistisch signifikante Beziehung zwischen der MPI und den
Ischdmieklassen der kritischen Ischimie (Ischdmieklasse 2 und 3; p = 0,320). Fiir den PI und
den Verschlussdruckindex konnte eine signifikante Korrelation gezeigt werden (PL: p <

0,001; ABI: p = 0,029).
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Abb. 17: Box-and-whisker Plots fiir Patienten mit kritischer Ischimie (Ischimieklasse 2 und 3 = 1) und ohne
kritische Ischimie (Ischdmieklasse 1 = 0). Zwischen der MPI und den Ischdmieklassen der kritischen Ischimie
zeigt sich keine signifikante Beziehung (Ischdmieklasse 2 und 3; p = 0,320). Fiir den PI und den
Verschlussdruckindex konnte eine signifikante Korrelation gezeigt werden (PI: p < 0,001; ABI: p = 0,029).

3.2.8 ROC-Analysen fiir den PI bei Patienten mit einer kritischen Ischimie

Um die Aussagekraft des PI im Hinblick auf Patienten mit und ohne einer kritischen Ischimie
abzuschitzen wurden ROC-Analysen erstellt, um die Rate der richtig-positiven gegen die
falsch-positiven Patienten graphisch darzustellen.

Die Analysen zeigen eine Area Under The Curve (AUC) von 0,949 (95% Konfidenzintervall
(CI): 0,802-0,996) mit einem Cut-Off-Wert von 59% fiir den PI (Sensitivitit: 100%;
Spezifitit 83,3%; +LR: 6,00; - LR: 0,00; s. Anhang Abb. I).
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Abb. 18: ROC-Analysen des PI um die Aussagekraft des PI im Hinblick auf den Vergleich zwischen Patienten

mit einer kritischen Ischdmie im Gegensatz zu denen ohne kritische Ischimie darzustellen (optimaler Cut-Off-

Wert 58,6).

3.3 Ergebnisse Studie B

3.3.1 Geschlechterverteilung und Verteilung der Risikofaktoren bei dem

untersuchten Patientenkollektiv (Studie B)

Das mittele Alter der zehn Patienten lag bei 71 Jahren (Standardabweichung: 7,6; Range: 57-
84 Jahre). Unter den Patienten waren sechs Ménner (60,0%) und vier Frauen (40,0%). Von
den Patienten war die Halfte aktive Raucher (50,0% Nikotinabusus; 50,0% kein
Nikotinabusus; 0,0% mit Z. n Nikotinabusus). Alle zehn Patienten hatten eine arterielle
Hypertonie (100,0%), sechs Untersuchte litten an DM Typ II (60,0%), und fiinf wiesen eine
Hyperlipiddmie auf (50,0%).
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Merkmal n (%)

Minnlich/Weiblich 6/4 (60%/40%)
Nikotinabusus 5 (50%)

DM Typ II 6 (60%)
Arterielle Hypertonie 10 (100%)
Hyperlipidimie 5(50%)

Tab. 7: Geschlechterverteilung und Verteilung der Risikofaktoren bei der untersuchten Studienpopulation in
Studie B (n = 10).
3.3.2 Majoramputationen oberhalb des Knies

Drei der zehn Patienten wurden oberhalb der Knieebene amputiert und zeigten in der ICG-

VFA kein Perfusionsdefizit im Amputationsgebiet. Im Verlauf heilten bei diesen Patienten

die Wunden reizlos und ohne Wundheilungsstérungen ab (Primidre Wundheilung).

Abb. 19: Abbildung einer oberhalb des Knies durchgefiihrten Amputation ohne Perfusionsdefizit (48 h nach
OP). Der postoperative Verlauf zeigte sich regelrecht und es kam zu einer komplikationslosen primdren
Wundheilung (a = Aufnahme ohne ICG-Fluoreszenz-Angiographie; b = Aufnahme bei Durchfiihrung der ICG-
Fluoreszenz-Angiographie; ¢ = Fehlfarbenumwandlung nach Bearbeitung mit IC-Calc®).

3.3.3 Majoramputationen unterhalb des Knies

Bei den sieben unterhalb des Knies vorgenommenen Amputationen zeigten drei eine
regelrechte Perfusion ohne folgende Wundheilungsstorungen. Die anderen vier Amputationen
zeigten Perfusionsdefizite.

Ein Patient dieser Gruppe zeigte in der ICG-Fluoreszenz-Angiographie ein circa 1,5 cm x 1
cm messendes Perfusionsdefizit im Nahtbereich, welches sich klinisch als auf der Naht

geronnenes, getrocknetes Blut herausstellte. In diesem Fall heilte die Wunde regelrecht ab.
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Abb. 20: Abbildung einer unterhalb des Knies durchgefiihrten Amputation mit ICG-angiographischem
Verdacht auf ein lokales, schlecht perfundiertes Areal (48 h nach OP). Dieses Perfusionsdefizit stellte sich
klinisch als geronnenes, auf der Wundoberfliche liegendes Blut heraus. Der postoperative Verlauf zeigte sich
hier regelrecht und es kam zu einer komplikationslosen primdren Wundheilung (a = Aufnahme ohne ICG-
Fluoreszenz-Angiographie; b = Aufnahme bei Durchfiihrung der ICG-Fluoreszenz-Angiographie; ¢ =
Fehlfarbenumwandlung nach Bearbeitung mit IC-Calc®).

Die anderen drei Amputationen, bei denen in der Angiographie ein Perfusionsdefizit
aufgefallen war, zeigten im Verlauf ausgeprigte Wundheilungsstérungen mit Gewebenekrose
und mussten konsekutiv in einer Folgeoperation revidiert und oberhalb der Knieebene

nachamputiert werden. Im weiteren Verlauf zeigten sich dann keine weiteren Komplikationen

und die Wunden heilten nach der Zweitoperation regelrecht ab.

Abb. 21: Abbildung einer unterhalb des Knies durchgefiihrten Amputation mit ausgedehntem
Perfusionsdefizit (48 h nach OP). Im postoperativen Verlauf zeigte sich eine Wundheilungsstorung mit
Nekrosenbildung, die zu einer Folgeoperation mit Nachamputation oberhalb des Knies fiihrte. Nach der
Zweitoperation zeigte sich dann eine regelrechte Wundheilung (a = Aufnahme ohne ICG-Fluoreszenz-
Angiographie; b =  Aufnahme bei  Durchfiihrung der ICG-Fluoreszenz-Angiographie; ¢ =
Fehlfarbenumwandlung nach Bearbeitung mit IC-Calc®).
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4 Diskussion

Bei Patienten mit einer PAVK ist die Beurteilung des Ausmalles der
Durchblutungseinschrinkung fiir die diagnostische Einordnung und die Therapieplanung
essentiell.  Mit  apparativen  Untersuchungsmethoden wie der Doppler- und
Duplexsonographie sowie der CTA oder MRA konnen valide Aussagen iiber Morphologie
und Lokalisation vaskuldrer Lésionen der durchblutungseingeschriankten Extremitdt getroffen
werden und dadurch die Makroperfusion der Extremitét beurteilt werden. Weiterhin stellt die
Errechnung des Verschlussdruckindex eine aussagekriftige, kostengiinstige, einfach
durchzufithrende und sensitive Untersuchung zur Einordnung des Schweregrades der PAVK
dar (Guo et al. 2008). Die Bestimmung des ABI ist jedoch bei Patienten mit DM oder
Nierenerkrankungen wegen der vorliegenden Mediasklerose nur bedingt verwertbar, was den
Einsatz dieser Messung bei vielen PAVK Patienten limitiert (Norgren et al. 2007a).

Eine Beurteilung der Mikroperfusion und der lokalen Gewebedurchblutung lésst sich mit den
genannten Methoden nur eingeschriankt und indirekt treffen. Die Perfusion der Haut liefert
jedoch wichtige Informationen {iber die Vitalitit der ischdmischen Extremitit und trigt zur
Beurteilung des Ausmafles einer kritischen Ischdmie bei. Weiterhin stellt die Hautperfusion
einen Indikator fiir die Makroperfusion und den Grad der Kollateralisierung des betroffen
Beins dar.

Untersuchungsmethoden zur Beurteilung der Gewebeperfusion wie die TcPO2-Messung, die
Vitalmikroskopie, die Photoplethysmographie, die Thermographie, Laser-Doppler-
Untersuchungen sowie Verfahren mit radioaktiv markierten Isotopen oder korpuskuldren
Blutbestandteilen konnten sich aus unterschiedlichen Griinden nicht in der Klinik etablieren
(Dowd et al. 1983; Eren et al. 1995; White et al. 1982).

Die CEUS-Untersuchung der Muskeldurchblutung von PAVK Patienten konnte in Studien
mit vielversprechenden Ergebnissen zur Beurteilung der Mikroperfusion und des
Kollateralisierungsgrades eingesetzt werden, hat sich jedoch ebenfalls bisher nicht
durchsetzen konnen (Duerschmied et al. 2006; Duerschmied et al. 2009).

Die Fluoreszenztechnik der Angiographie mit Na-Fluoreszein konnte sich wegen der langen
Halbwertszeit des Stoffes und der Tatsache, dass Na-Fluoreszein nicht intravasal verbleibt
und eine kapilldre Leckage aufweist, nicht weiter etablieren (Eren et al. 1995; Rubben et al.
1994).

Erfolgsversprechender scheint die Fluoreszenz-Angiographie mit ICG zu sein, die bisher in

diversen medizinischen Disziplinen zur Beurteilung der Hautdurchblutung eingesetzt werden
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konnte (Giunta et al. 2005; Holzbach et al. 2005; Kang et al. ; Kang et al. ; Lamby et al. 2008;
Mothes et al. 2004; Prantl et al. 2008; Rubben et al. 1994). Erste Versuche zur Beurteilung
der Hautperfusion am Menschen wurden 1993 von Albert Riibben durchgefiihrt, nachdem
dieser die Methode erfolgreich zur Messung der Perfusion von gestielten Hautlappen an
Sprangue-Ratten etabliert hatte. So wurde die Methode an einem Patient mit Ulkus im
Stadium IV nach Fontaine, einem Diabetiker mit Z. n. VorfuBamputation und einer gesunden
Kontrollperson eingesetzt. Riibben diskutierte schon damals den Einsatz der ICG-VFA zur
Bestimmung von Amputationsgrenzen oder zum Monitoring der Perfusion nach
Revaskularisierung (Rubben et al. 1994).

Selbstherr et al. beobachteten mit der ICG-VFA bei 23 untersuchten Patienten mit einer
PAVK im Stadium der kritischen Ischdmie und peripheren Nekrosen einen deutlichen
Zeitunterschied bis zur Erreichen der maximalen Helligkeit der Fluoreszenz von ICG im
untersuchten ischdmischen Hautbereich. Die Autoren halten die ICG-Angiographie fiir eine
valide Methode zur Beurteilung der Durchblutungsverhiltnisse in peripheren Geweben bei
kritischen Ischdmien, fordern jedoch eine weitere Evaluation in Folgestudien (Selbstherr A.
2008).

Anhand der ermutigenden Ergebnisse von Riibben und Selbstherr wurden in unserer Klinik in
der Zeit von Februar 2009 bis Juli 2009 zusammengenommen 60 Fluoreszenz-Angiographien
mit ICG an 51 Personen mit einer PAVK durchgefiihrt. Insgesamt konnten die Messdaten
von 40 Patienten verwendet werden.

Diese Arbeit gliederte sich in zwei Teile. In Studie A wurde bei 30 Patienten mit einer PAVK
die Determinierung der Gewebeperfusion und der Kollateralisierung mittels der ICG-VFA
untersucht. In Studie B gingen die Daten von zehn PAVK-Patienten mit einer Major-
Amputation der unteren Extremitét ein. Mit der ICG-VFA wurde hier die Gewebeperfusion
und die Wundheilung der Amputationsstiimpfe im postoperativen Verlauf untersucht.

In Studie A konnte bei den 30 untersuchten Patienten mit einer PAVK anhand des PI die
Ischdmieklasse der Verschlusskrankheit differenziert werden. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede bei der Gegeniiberstellung von Ischdmieklasse 1 (Rutherford 2 und 3) und 2
(Rutherford 4) und 1 (Rutherford 2 und 3) und 3 (Rutherford 5 und 6) (p < 0,001). Die MPI
war fiir die Abgrenzung der unterschiedlichen Ischamieklassen nicht geeignet (p =0,180).
Weiterhin konnte der PI zur Abgrenzung einer kritischen Ischdmie verwendet werden (p <
0,001). Der ABI zeigte hier ebenfalls eine signifikante Trennung (p = 0,029). Die MPI war
hierzu wiederum nicht geeignet (Ischimieklasse 2 und 3; p = 0,320). Unsere Daten zeigen

beziiglich der Abgrenzung einer kritischen Ischdmie fiir den PI eine Sensitivitit von 100%,
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eine Spezifitdt von 83,3% und eine AUC von 0,949 (95% CI: 0,802-0,996) mit einem Cut-
Off-Wert von 59%. Mit der Berechnung von Likelihood-Quotienten-Tests konnten weitere
Aussagen tiiber die prognostische Wertigkeit des PI gemacht werden. So konnte durch den PI
eine kritische Ischdmie mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden (-LR 0,0)
jedoch nur mit méBiger Wahrscheinlichkeit die Diagnose einer kritischen Ischdmie sicher
gestellt werden (+LR 6,0). Dies bedeutet, dass sich Patienten mit einem PI iiber 59% mit
einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit in einem Stadium der kritischen Ischdmie befinden.
Es fehlen jedoch Studien mit einer groBeren Teilnehmerzahl, um die Wertigkeit dieses
Grenzwertes zu behaupten.

Ahnliche Ergebnisse zeigten die Untersuchungen der koreanischen Arbeitsgruppe um Kang
von 2010. Hier wurden 19 Patienten mit einer PAVK und zehn gesunde Kontrollen mit der
ICG-VFA untersucht. Im Vergleich zu der Auswertung in der vorliegenden Arbeit wurde hier
nicht der PI, also das Verhiltnis der Steigung der durchblutungseingeschriankten Extremitét
im Bezug auf normal perfundiertes, gesundes Gewebe bestimmt, sondern die Perfusions Rate.
Dieser quantitative Wert ist definiert als das Blutvolumen in Prozent, welches pro Minute im
jeweiligen GefdBabschnitt ausgetauscht wird. Die Ergebnisse von Kang et al. sind deshalb
nur eingeschrankt mit den unseren zu vergleichen. Zudem wurden bei Kang et al. die
Perfusionsraten der PAVK Patienten den Werten eines gesunden Vergleichskollektivs
gegeniibergestellt und nicht mit einer Kontrollreferenz am gleichen Patienten (Hand)
verglichen, wie in unserer Untersuchung. Anhand der Perfusionsrate konnte mit der ICG-
VFA eine PAVK mit einer Sensitivitdit von 0,920 und einer Sperzifitit von 0,895
diagnostiziert werden. Die AUC betrug bei einem Cut-Off-Wert von 24,4%/Minute
(Perfusionsrate) 0,895 (95% CI, 0,79-1,0) (Kang et al.).

Der chronische Verlauf einer PAVK-bedingten Durchblutungseinschrankung induziert eine
Angiogenese mit Bildung von Kollateralkreisldufen zur Kompensation und
Aufrechterhaltung der peripheren Durchblutung. Der Grad der Kollateralisierung geht mit
einer klinischen Besserung der Beschwerden einher, jedoch gibt es bis heute keine valide
Methode um die verbesserte Perfusion objektiv messen zu konnen. Experimentell wurde der
CEUS zur Bestimmung der Kollateralisierung erfolgreich eingesetzt (Duerschmied et al.
2006; Duerschmied et al. 2009).

Durch unsere Arbeitsgruppe wurden parallel zu der vorliegenden Arbeit die MRAs der 30
PAVK-Patienten der Studie A im Bezug auf die Kollateralisierung ausgewertet. Zwei

unterschiedliche Untersucher bestimmten ,,blind“, also ohne Kenntnis iiber die Patientendaten
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zu besitzen, nach der Methode von Serlie den Grad der Kollateralisierung am Indexbein
(Sorlie et al. 1978). So wurden die Kollateralen am distalen Ende der jeweiligen Stenose
gezdhlt und so die Unterscheidung in ,,gute Kollateralisierung (> eine Kollaterale) und
,»schlechte Kollateralisierung (=< eine Kollaterale) vorgenommen.

Anlass zu dieser Untersuchung hatte eine Arbeit von Wuestenfeld gegeben, der im Tiermodel
bei Mausen mit Hilfe der ICG-VFA den Grad der Kollateralisierung erfolgreich ermittelt
konnte (Wuestenfeld et al. 2008).

Auch die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem PI und dem Ausmal} der Kollateralisierung. So hatten Patienten mit fehlender
oder ,,schlechter Kollateralisierung einen signifikant niedrigeren PI, als Patienten mit
definitionsgemdl ,guter Kollateralisierung (p = 0,005). Ein mit dem Grad der
Kollateralisierung korrelierende Verdnderung des Verschlussdruckindex oder der MPI war
jedoch nicht zu verzeichnen (ABI: p = 0,722; MPI: p= 0,086). Es zeigte sich hingegen eine
signifikante Korrelation zwischen ABI und PI, weshalb wir nach unseren Ergebnissen davon
ausgehen, dass der PI andere Aussagen iiber die Gewebedurchblutung macht, wie der
Verschlussdruckindex. Wihrend der ABI ausschlieBlich die Makrodurchblutung der unteren
Extremitdt beurteilt, konnen anhand der ICG-VFA Aussagen iiber die Kollateralisierung,
Mikroperfusion und die lokale Gewebedurchblutung getroffen werden. Diese These wird
auch durch Kang et al. bestitigt. So zeigte sich in der erwdhnten Studie bei Patienten mit
milder PAVK eine, im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, signifikant schlechtere
Perfusionsrate. Der ABI zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei

untersuchten Gruppen (Kang et al.).

Die Risikofaktoren einer PAVK (DM, arterielle Hypertonie, Rauchen und Hyperlipiddmie)
zeigten keine signifikanten Verdnderungen im PI und in der MPI. Wir gehen daher davon
aus, dass die Fluoreszenz-Angiographie mit ICG durch diese Faktoren nicht signifikant
beeinflusst wird. Eine groBeres Patientenkollektiv wire jedoch fiir eine aussagekréftigere

statistische Beurteilung gewiinscht.

Die Indikation fiir eine Amputation bei Patienten mit kritischer Ischdmie der unteren
Extremitit wird vor allem durch die Zusammenschau der klinischen und radiologischen
Befunde gestellt. Die Festlegung der Amputationshohe ist von Bedeutung fiir die
nachfolgenden Therapiestrategien. Sie erfolgt ebenfalls anhand klinisch-radiologischer

Kriterien und der intraoperativen Beurteilung der Gewebedurchblutung und besteht aus
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einem Kompromiss. So will man postoperative Wundheilungsstorungen und
Folgeoperationen wie Revisionen und Nachamputationen vermeiden, indem man moglichst
viel ischdmisches Gewebe entfernt (Poredos et al. 2005). Auf der anderen Seite will man dem
Patienten mdglichst viel an funktioneller Gliedmafe erhalten um die Einschrinkung der
Lebensqualitit zu minimieren und bei ausgedehnteren, nicht VorfuB3-erhaltenden
Amputationen, eine optimale Prothesenanpassung zu gewéhrleisten.

Zur Beurteilung der Durchblutung einer ischdmischen Extremitdt konnen, wie eingangs
erwdahnt, MR- oder CT-angiographische Bildgebungen einen wichtigen Beitrag leisten.
Ebenso  sind  klinisch-apparative ~ Untersuchungsmethoden  wie  doppler-  und
duplexsonographischen =~ Messungen von Bedeutung, um das Ausmal} einer
Durchblutungsstérung der unteren Extremitdt zu bestimmen. Auch hier reflektieren diese
Untersuchungsmethoden fast ausschlielich den Status der Makroperfusion und lassen die,
fiir die Festlegung der Amputationshohe mitentscheidende, lokale Gewebedurchblutung
auller Acht.

Klinisch spielen Faktoren wie Verdnderungen des Hautkolorits, verzdgerte bis fehlende
Rekapillarisierung, chronische, schlecht heilende Wunden, Nekrosen und Gangrin fiir die
Festlegung der Amputationsgrenze eine Rolle und konnen zum Teil indirekt Aussagen iiber
die Gewebeperfusion machen.

In einer Vielzahl der Félle gelingt es jedoch nicht, anhand dieser klinischen und apparativen
Untersuchungskriterien eine exakte Amputationshohe zu bestimmen und es kommt
konsekutiv zu Wundheilungsstérungen mit Nachamputationen und Revisionsoperationen.
Hierdurch kommt es zu einem verldangerten Krankenhausaufenthalt mit erhdhten Kosten und
psychosozialer Belastung fiir den betroffenen Patienten und dessen Familie. Insbesondere
durch die vielen Komorbidititen der PAVK Patienten verldngert sich ein Klinikaufenthalt so
oft Wochen bis Monate.

Eine objektivere Methode zur Messung der Mikroperfusion, mit Hilfe derer die Indikation fiir
eine Amputation gestellt und die Amputationshohe bestimmt werden konnte, wire somit
wiinschenswert. Diverse Methoden fiir eine Festlegung der optimalen Amputationshéhe und
zum Monitoring des postoperativen Heilungsverlaufs wurden bisher untersucht. Bisher gibt
es jedoch keine valide Methode zur Beurteilung der Mikrodurchblutung der jeweiligen
durchblutungseingeschrankten unteren Extremitdt. Untersuchungen wie die Messung des
Perfusionsdrucks in den Hautgefden mittels radioaktiv markierten Tracern, die Clearence
von Edelgasen, die Thermographie und diverse andere Methoden konnten sich aus

unterschiedlichen Griinden nicht durchsetzen (Dowd et al. 1983; White et al. 1982).
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Am erfolgsversprechenden scheint hier die Messung des TcPO2 zu sein. Hierdurch kénnen
Aussagen liber die Mikroperfusion von ischdmischen Extremititen getroffen werden und die
Ergebnisse zur Bestimmung der Wundheilung bei Patienten mit einer kritischen Ischdmie und
durchgefiihrter Amputation erfolgreich verwendet werden. Studien konnten mit dieser
Methode Aussagen zur Wundheilung machen und Grenzwerte flir kritisch durchblutete
Areale an Extremitdten ermitteln, anhand derer die Indikation fiir eine (Nach-)Amputation
erfolgreich gestellt werden konnte (Dowd et al. 1983; White et al. 1982).

So zeigten in einer Arbeit von Dowd et al. Patienten mit einem, an Stelle der
Amputationshéhe gemessenem, pra-operativen TcPO2-Wert tiiber 40 mmHg, nach
Amputation eine primére, komplikationslose Wundheilung, wobei alle Patienten mit einem
Wert darunter schwere Perfusionsdefizite mit einer fehlenden Wundheilung zeigten (Dowd et
al. 1983).

Ahnliche Ergebnisse konnte auch eine Arbeit von White et al. zeigen. So kam es bei den 25
untersuchten Patienten bei TcPO2-Werten unter 40 mmHg zu einer schweren Ischdmie mit
fehlender Wundheilung und Interventionsbediirftigkeit (White et al. 1982).

Nachfolgende Arbeiten konnten diese Ergebnisse nicht reproduzieren und die Aussagekraft
der TcPO2-Messung im Hinblick auf die Festlegung der Amputationsgrenzen bleibt
umstritten (Keyzer-Dekker et al. 2006; Poredos et al. 2005).

Riibben setzte probatorisch 1993 die ICG-VFA zur Beurteilung der Gewebedurchblutung bei
einem einen Patienten mit DM und einer VorfuBamputation ein. Es zeigte sich im Bereich des
Stumpfes kein Perfusionsdefizit, doch gibt der Autor den Ausblick, anhand der ICG-VFA
theoretisch Aussagen liber Amputationshéhen treffen zu konnen.

Selbstherr et al. beobachteten bei 23 untersuchten Patienten mit einer PAVK im Stadium der
kritischen Ischdmie mit peripheren Nekrosen einen deutlichen Zeitunterschied bis zur
Erreichen der maximalen Helligkeit der Fluoreszenz von ICG (Selbstherr A. 2008).

In der Teilstudie B der vorliegenden Arbeit wurden in unserer Klinik zehn Patienten mit Z. n.
PAVK bedingter Major-Amputation der unteren Extremitédt postoperativ mit der ICG-VFA
untersucht. Nach Auswertung des Videomaterials konnten anhand der Perfusion Aussagen
iiber den Heilungsverlauf des Amputationsstumpfes getroffen werden. Alle drei oberhalb des
Knies durchgefilhrten ~Amputationen zeigten eine primidre Wundheilung ohne
Wundheilungsstorung (Abb. 19). In der VFA war hier kein Perfusionsdefizit sichtbar. Von
den sieben unterhalb des Knies durchgefiihrten Amputationen zeigten drei bei guter Perfusion
eine primdre Wundheilung, wobei vier in der Untersuchung deutliche Perfusionsdefizite

aufwiesen (Abb. 21). Bei drei kam es zu Wundheilungsstérungen mit Rezidivoperationen.
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Ein solches ,,Perfusionsdefizit” stellte sich als Himatinauflagerung heraus und es kam im
Verlauf zu einer regelrechten Wundheilung (Abb. 20). Wir empfehlen deshalb das zu
untersuchende Areal von lichtundurchlidssigen Materialien wie Geweberesten und
Blutprodukten zu befreien. Nur so kann bei einer Eindringtiefe von circa 3 mm eine adéquate
Verwertung der Fluoreszenzintensitit stattfinden. Die verwendeten lichtdurchlissigen
Steristrips (3M™, Steristrips ™, Skin Closure) zeigten keinen Einfluss auf die Signalqualitét
in der ICG-VFA.

Wie auch die Arbeitsgruppe um Selbstherr sehen wir in der ICG-Fluoreszenz-Angiographie
eine hilfreiche, weiterfiihrende diagnostische Methode, mit der eine Unterscheidung zwischen
nekrotischen und kritisch ischdmischen Gewebe moglich ist. Dadurch kann bei Patienten mit
einer kritischen Ischdmie im Vorfeld die Indikation zur Amputation besser diskutiert werden
und diese gegebenenfalls vermieden werden. Zudem steht einem ein weiteres Instrument zur
besseren Festlegung des Ausmales des Perfusionsdefizites und damit zur Bestimmung der
optimalen Amputationshohe zur Verfiigung. Im Verlauf konnen schneller Aussagen iiber ein
Versagen der primidren Wundheilung getroffen werden und so gegebenenfalls zeitnaher
entsprechende Mallnahmen ergriffen werden. Angesichts der geringen Fallzahl von zehn
Patienten sollten strukturierte, prospektive Kohortenstudien folgen.

Interessant wére weiterhin die ICG-VFA intraoperativ anzuwenden. So kdnnte man eventuell
schon wiéhrend der Hautnaht frithestmdglich am Amputationsstumpf Perfusionsdefizite
feststellen und entsprechend in der gleichen Sitzung eine Nachresektion vornehmen. So
konnte man dem Patienten Folgeoperationen und Narkoserisiken ersparen und den
Krankenhausaufenthalt verkiirzen.

Die ICG-VFA zeigt in den durchgefiihrten Untersuchungen Limitationen.

So ist die Untersuchungsmethodik in der Klinik z. B. durch die Tatsache limitiert, dass der
Raum, um optimale Untersuchungsbedingungen zu schaffen, fiir die ICG-VFA fast gédnzlich
abgedunkelt werden muss. Dies ist in vielen Patientenzimmern, auf der Intensivstation und
im OP oft nicht mdglich. Diese Tatsache schriankt die schnelle Bedside-Anwendung der
Methode hiufig ein.

Weiterhin ist es flir die Berechnung des PI mit dem Programm IC-Calc® notwendig, dass der
Patient iiber einen Zeitraum von mindestens 60 Sekunden in der fiir die Untersuchung
vorgegebenen Position verweilt. Dies ist fiir multimorbide, dltere Patienten zum Teil sehr
schwierig oder gar unmoglich. Halt der Patient nicht ruhig, so konnen in der spédteren
Auswertung keine ROIs festgelegt werden, die mit dem definierten Hautareal in

Ubereinstimmung  bleiben. Dadurch kann keine Berechnung des PI erfolgen und die
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Aufnahme ist daher fiir die aussagekréftige Quantifizierung der Durchblutung nicht
verwertbar. Dieses Problem besteht bei der Untersuchung der Amputationsstiimpfe nicht, da
es sich hierbei um eine dynamische Untersuchung handelt und auf eine Auswertung mit IC-
Calc® verzichtet werden kann.

Als methodischer Fehler kann auch die Auswahl der ROI betrachtet werden. So wurde
versucht eine moglichst homogene und ,,gesunde®, also ,,gut“ perfundierte, Region am
ipsilateralen Handriicken als Referenz festzulegen. Diese Region konnte in dem von uns
gewdhlten Untersuchungsaufbau in ihrer Grofe und Lokalisation am Handriicken nicht
standardisiert werden, weshalb die Messwerte nur bedingt untereinander zu vergleichen sind.
Auch die Festlegung der beiden ROIs am Unterschenkel war untersucherabhidngig und konnte
nicht standardisiert werden. Es wiirde sich anbieten, bei zukiinftigen Untersuchungen, diese
methodischen Fehler durch bestimmte Vorrichtungen, welche die zu untersuchenden
Regionen in einer statischen Position halten, zu minimieren. Eine solche Vorrichtung fiir
einen reproduzierbaren, statischen Untersuchungsablauf wurde z. B. in den Versuchen von
Kang et al. in Korea verwendet (Kang et al. ; Kang et al.).

Insgesamt lassen sich die Studien, welche die ICG-VFA zur Beurteilung der Mikroperfusion
bei Patienten mit einer einschrinkten Durchblutungssituation der unteren Extremitat
eingesetzt haben, durch unterschiedliche Methoden, Versuchsaufbauten,
Auswertungsprogramme, verschieden applizierte Dosen an ICG und unterschiedliche
Endpunkte und Items nur bedingt miteinander vergleichen.

Auch die geringe Eindringtiefe stellt eine Einschrinkung der Anwendung dar. Der Infrarot-
Laser der Apparatur hat eine Eindringtiefe von circa 3 mm, weshalb tiefer liegende
Strukturen mit der Untersuchungsmethode nicht beurteilt werden kdnnen (Giunta et al. 2005;
Holm et al. 2002). Riibben wies in einer Arbeit darauf hin, dass bei den bei Ratten
durchgefiihrten Lappenplastiken eine Beeinflussung der Fluoreszenzintensitit der
Hautdurchblutung durch darunterliegende Organe wie Muskeln gegeben sei. Eine
Differenzierung zwischen Haut- und Muskeldurchblutung mit der ICG-Fluoreszenz-
Angiographie konne so nicht sicher getroffen werden und folglich die Perfusions-Ergebnisse
verindern. Auch die Uberstrahlung durch perfundierte vendse GefiBe muss kritisch
hinterfragt werden. Die Autoren gehen jedoch davon aus, dass bei der bei Durchfiihrung der
ICG-Angiographie am Menschen die Fluoreszenz vor allem durch die Hautperfusion gegeben
ist, da die maximale Intensitit der ICG-Fluoreszenz, nach der Anfirbung von kleinen
Arterien, bei der Perfusion von Kapillaren erreicht ist. Subkutane Venen und tieferliegende

Arterien lieen sich wenig beziehungsweise gar nicht darstellen (Rubben et al. 1994). Auch
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wir gehen nach unseren Untersuchungen davon aus, dass die Fluoreszenz von ICG vor allem
die Hautperfusion reprisentiert und die Fluoreszenz der angefdrbten umliegenden Strukturen
vernachlédssigbar ist.

Die Perfusion der Haut wird durch humorale, physikalische und metabolische
Regulationsmechanismen gesteuert. So beeinflussen z. B. die sympathische Innervation, die
Blutviskositit, die Korper- und Umgebungstemperatur, das Herzzeitvolumen, der Blutdruck
und weitere Faktoren die Durchblutung. Diese Faktoren konnten in der vorliegenden Arbeit
nur bedingt beriicksichtigt werden. Weitere Untersuchungen sollten folgen, um diese
Faktoren (Temperatur, Herzfunktion, Blutdruck) im Versuchsautbau zu beriicksichtigen

beziehungsweise in die Auswertung zu integrieren.

Wir konnten bei keinem der untersuchten Patienten Nebenwirkungen auf die Untersuchung

feststellen.
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5 Zusammenfassung

Problemstellung und Zielsetzung: Die Beurteilung der Gewebeperfusion von PAVK-
Patienten ist fiir die Diagnostik und Therapieplanung entscheidend. Untersuchungsmethoden
wie die Bestimmung des ABI, die FKDS, die CTA oder MRA konnen zwar valide Aussagen
iber den Status der Makroperfusion liefern, erfassen jedoch nicht hinreichend
mikrozirkulatorische und kompensatorische Aspekte der Durchblutung. Trotz viel
versprechender Ergebnisse durch tcPO2- oder CEUS-Untersuchungen konnten bisher keine
validen Methoden zur Beurteilung der Gewebeperfusion einer durchblutungseingeschrénkten
Extremitdt im klinischen Alltag etabliert werden. Ein viel versprechender Ansatz ist der
Einsatz der ICG-VFA.

Ziel dieser Arbeit war es diese Methode zur Beurteilung der Gewebeperfusion und des
Kollateralisierungsgrades bei PAVK-Patienten zu evaluieren (Studie A) sowie zu
untersuchen, ob die ICG-VFA zu einem frithen postoperativen Zeitpunkt bereits im weiteren
Verlauf auftretende Wundheilungsstorungen nach ischdmiebedingten Majoramputationen
erfolgreich detektieren kann (Studie B).

Patienten und Methoden: In einer prospektiven, nicht randomisierten, monozentrischen,
klinischen Studie wurden 60 ICG-VFAs an 51 Personen durchgefiihrt, wobei die
Messergebnisse von 40 an einer klinischen PAVK erkrankten Patienten in die Auswertung
eingingen (Studie A: 30 Patienten, Studie B: 10 Patienten).

In Studie A wurde von allen Patienten der ABI ermittelt und eine MRA der Arterien der
unteren Extremitdt durchgefiihrt. Der Grad der Kollateralisierung wurde nach der Methode
von Serlie bestimmt, d.h., “gute” Kollateralisierung war dann gegeben, wenn in der MRA
mindestens zwei Kollateralen am distalen Ende des arteriellen Verschlusses erkennbar waren.
Nach Durchfiihrung der ICG-VFA wurden in Studie A ROIs sowohl im
Unterschenkelbereich als auch auf der Hand (Kontroll-ROI) mit dem Programm IC-Calc®
definiert. Der PI wurde durch Division der Steigungen in den durchschnittlichen ROIs des
durchblutungseingeschrinkten Unterschenkels und in der Kontroll-ROI berechnet und der
MPI der jeweiligen ROI abgelesen.

In Studie B konnten visuell in IC-Calc®, anhand der Homogenitét des vom ICG emmitierten
Lichts im Bereich des Amputationsstumpfes, Areale mit “guter” und “schlechter” Perfusion
differenziert werden.

Ergebnisse: In Studie A konnte anhand des PI die jeweilige Ischimieklasse der

Verschlusskrankheit klar differenziert werden. Im Gegensatz zur MPI (p = 0,180) waren mit
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dem PI die Unterschiede zwischen Ischdmieklasse 1 (Rutherford 2 und 3) sowohl gegentiber -
Klasse 2 (Rutherford 4) als auch gegeniiber -Klasse 3 (Rutherford 5 und 6) hoch signifikant
(p <0,001).

Weiterhin konnte der PI zur Abgrenzung einer kritischen Ischdmie verwendet werden (p <
0,001). Der PI zeigte eine Sensitivitdt von 100%, eine Spezifitit von 83,3% und eine AUC
von 0,949 (95% CI: 0,802-0,996) und erlaubte daher den prognostischen Ausschluss einer
kritischer Ischdmie bei Patienten mit einem PI iiber dem optimalen Cut-Off-Wert von 59%.
Mit Hilfe des Likelihood-Quotienten-Tests konnten weitere Aussagen iiber die prognostische
Wertigkeit des PI gemacht werden. Obwohl durch den PI eine kritische Ischdmie mit hoher
Wabhrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte (-LR 0,0), lie sich im Gegenzug eine
kritische Ischdmie nur mit maBiger Wahrscheinlichkeit diagnostizieren (+LR 6,0). Hierbei
zeigte auch der ABI — im Gegensatz zur MPI — eine signifikante Abgrenzung von Patienten
mit einer kritischen Ischdmie (ABI : p = 0,029; MPI: p = 0,320).

Patienten mit einer ,,guten Kollateralisierung zeigten einen signifikant héheren PI als solche
mit fehlender oder ,schlechter Kollateralisierung (p = 0,005). Der Grad der
Kollateralisierung korrelierte jedoch weder mit dem ABI (p = 0,722) noch mit der MPI (p =
0,086).

Weder PI noch MPI korrelierten bei den 30 Patienten in Studie A signifikant mit den
Risikofaktoren einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (DM, arterielle Hypertonie,
Rauchen und Hyperlipiddmie).

In Studie B wurden zehn Patienten untersucht, bei denen bei PAVK Stadium IV nach
Fontaine eine Major-Amputation der jeweils kritischen Extremitét durchgefiihrt wurde. Drei
der zehn Patienten wurden oberhalb der Knieebene amputiert und zeigten in der VFA kein
Perfusionsdefizit im Amputationsgebiet. Hier zeigte sich im Verlauf jeweils eine primére
Wundheilung. Bei den sieben unterhalb des Knies vorgenommenen Amputationen zeigten
drei eine regelrechte Perfusion ohne folgende Wundheilungsstorungen. Die vier
Amputationen, bei denen in der Angiographie ein Perfusionsdefizit aufgefallen war, zeigten —
bis auf eine Ausnahme - im Verlauf ausgeprédgte Heilungsstorungen.
Schlussfolgerungen/Ausblick: Die ICG-VFA erweist sich auf Grund der hier beschriebenen
Ergebnisse als vielversprechende Untersuchungsmethode zur Beurteilung der Mikroperfusion
und der lokalen Gewebedurchblutung. Insbesondere in der Beurteilung der Kollateralisierung
und zur Abgrenzung einer kritischen Ischédmie ist sie herkdmmlichen Methoden wie dem ABI
iiberlegen und kann somit als einfach anwendbare und sensitive Untersuchung die Diagnostik

einer PAVK komplementieren. Weiterhin stellt die ICG-VFA eine wertvolle Methode zur
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Beurteilung des postoperativen Heilungsverlaufs nach Majoramputationen dar. Durch sie
konnten postoperative Wundheilungsstorungen zeitnah erkannt werden, so dass protrahierte
soziodkonomisch relevante Krankenhausaufenthalte ggf. vermeidbar wiren. Weitere
Untersuchungen mit einem groferen Patientenkollektiv, beispielsweise zur intraoperativen
Beurteilung der Gewebeperfusion nach Bypassanastomosierung und/oder Amputation, wiren

zur weiteren klinischen Evaluation der ICG-VFA wiinschenswert.
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10 Anhang

Likelihood
Interpretation
ratio
> 10 Starke Evidenz fiir die korrekte Diagnose der Erkrankung
5-10 MaiBige Evidenz fiir die korrekte Diagnose der Erkrankung
2-5 Schwache Evidenz fiir die korrekte Diagnose der Erkrankung
0,5-2 Keine signifikante Verdnderung in der Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer Erkrankung
0,2-0,5 Schwache Evidenz fiir den Ausschluss der Erkrankung
0,1-0,2 MaiBige Evidenz fiir den Ausschluss der Erkrankung
<0,1 Starke Evidenz fiir den Ausschluss der Erkrankung

Abb. I: Der Likelihood-Quotienten-Test bestimmt die Wahrscheinlichkeit fiir die korrekte Diagnose

beziehungsweise den korrekten Ausschluss einer Erkrankung.
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ICG-PULSION®
5mg/ml (nach Rekonstitution)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

salz
Sonstige Bestandteile siehe 6.1

w

. DARREICHUNGSFORM

sung.
Dunkelgriines Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Diagnostische Indikationen:
diagnostik:

Schlagvolumens

Leberfunktionsdiagnostik:

tion

Ophthalmologische Angiographie:
e Messung der Aderhautdurchblutung

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

siehe hierzu Abschnitt 66.

einem Herzkatheter vorgesehen.

ses vorgenommen werden.

wertig.
Dosierung
Kinder

006753-C350 - ICG-PLLSION - n

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Wirkstofi: Indocyaningriin, Mononatriumsalz

1 ml der gebrauchsfertigen Injektionslésung
enthalt 5 mg Indocyaningriin, Mononatrium-

Pulver zur Herstellung einer Injektionsio-

Herz-, Kreislauf- und Mikrozirkulations-

e Messung des Herzeitvolumens und
* Messung der zirkulierenden Blutvolumi-

na
e Messung der zerebralen Durchblutung

e Messung der exkretorischen Leberfunk-

Vor der Anwendung muss das Pulver in
Wasser fir Injektionszwecke geldst werden,

Die diagnostische Anwendung von ICG-
PULSION sollite unter arzilicher Aufsicht er-
folgen. ICG-PULSION st zur intravendsen
Injektion mit einer Injektionsnadel, einem
zentralen oder peripheren Katheter oder

Art und Ort der Anwendung von ICG-PUL-
SION sind fir die Qualitét der Konzentra-
tionsmessungen ausschlaggebend. Gene-
rell solite zur Erzielung bester First-Pass-
Indikatorverdinnungskurven eine Injektion
moglichst nahe am GeféB, dem Organ oder
dem Gewebe des diagnostischen Interes-

Bei peripherer Injektion sollte die Injektion
unmittelbar nach Anlegen der Stauung vor-
genommen und nach Lésen der Stauung
zusatzlich der Arm gehoben werden. Nur so
ist ein schneller Abtransport des Farbstoffes
gewahrleistet und die periphere Injektion der
zentralvendsen Injektion annahernd gleich-

Die Anwendung von ICG-PULSION bei Kin-
demn wird zur Messung der Leberfunktion
aufgrund fehlender Daten nicht empfohlen.

Einz Messung bei Er-
wachsenen, élteren Personen und Kin-
dern:

Herz-, Kreislauf- und Mikrozirkulations-
diagnostik:
0,1 bis 0,3 mg/kg KGW in Form einer Bolus-
injektion
Leberfunktionsdiagnostik:
025 bis 05mg/kg KGW in Form einer
Bolusinjektion
Ophthalmologische Angiographie:
0,1 bis 0.3 mg/kg KGW in Form einer Bolus-
injektion

liche Gesamtdosis:

dltere Personen,

liche zwischen 11 und 18 Jahren:
Die tagliche Gesamtdosis von ICG-PUL-
SION soll unter 5 mg/kg KGW liegen.

Kinder zwischen 2 und 11 Jahren:

Die tagliche Gesamtdosis von ICG-PUL-
SION soll unter 25 mg/kg KGW liegen.

Kinder zwischen 0 und 2 Jahren:
Die tagliche Gesamtdosis von ICG-PUL-
SION soll unter 1,25 mg/kg KGW liegen.

Messtechnik

Absorptions- und Emissionsmaximum von
Indocyaningrin liegen beide im nahen Inira-
rotbereich, das Absorptionsmaximum bei
800 nm und das Emissionsmaximum fir
Fluoreszenzmessungen bei 830 nm.

Bei in vitro-Untersuchungen bleibt ICG-PUL-
SION im menschlichen Serum Uber mehrere
Tage stabil, geldst in Wasser zeigt Indocya-
ningrliin nur Uber wenige Stunden keinen
nachweisbaren Zerfall.

Herz-, Kreislauf- und Mikrozirkulations-
diagnostik und Leberfunktionsdiagnos-
tik:

Die Flachen unter der First-Pass-Kurve, die

Ubergangszeit, die Halbwertszeit, die Plas-

maeliminationsrate und die Retentionsrate

von |CG-PULSION kénnen bestimmt wer-

den:

a) nicht-invasiv durch Farbstofidensitome-
trie oder Nahe-IR-Spektroskopie

b) invasiv durch fiberoptische Sonden/Ka-
theter in geeigneten GefaBen

c) konventionell mittels Bestimmung der
ICG-Konzentration entweder durch kon-
tinuierliches Absaugen von heparinisier-
tem Blut durch ein Kivettendensitometer
oder durch Blutprobensammiung und
Messung der Plasmakonzentration im
Photometer.

Die Mikrozirkulation kann mittels IR-Fluores-
zenzvideoangiographie  dargestellt und
quantifiziert werden.

Ophthalmologische Angiographie:

Die Durchblutung des Augenhintergrundes
kann mittels der ophthalmologischen Fluo-
reszenzangiographie dargestellt und quanti-
fiziert werden.

4.3 Gegenanzeigen
ICG-PULSION ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit einer Uberempfindlichkeit gegeniiber
Indocyaningrin oder Natriumjodid, sofern
nicht spezielle VorsichtsmaBnahmen ergrif-
fen werden.

Wegen des Jodidgehalts darf ICG-PUL-
SION bei Patienten, die unter einer Jodaller-
gie leiden, nicht angewendet werden.
Ebenso darf ICG-PULSION bei manifester
Hyperthyreose sowie bei autonomen
Schilddrisenadenomen und bei fokalen
und diffusen Autonomien der Schilddriise
nicht angewendet werden.

Wurde ICG-PULSION bei einer vorangegan-
genen Injektion schlecht vertragen, darf es
nicht weiter verwendet werden, da es sonst
zu schweren anaphylaktischen Reaktionen
kommen kann.

Da bei inwvitro Versuchen gezeigt werden
konnte, dass Indocyaningrin Bilirubin aus
seiner EneiBbindung verdrangt, sollte bei
Frihgeborenen und Neugeborenen, bei de-
nen auigrund einer Hyperbilirubinamie eine
Austauschtransfusion indiziert ist, auf die
Anwendung von ICG-PULSION verzichtet
werden.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung
o Da es unter ICG-PULSION zu schweren

anaphylaktischen Reaktionen kommen

kann (siehe 48 Nebenwirkungen), darf

ICG-PULSION nur unter arztlicher Uber-

wachung appliziet werden. Reanima-

tionsbereitschaft muss gegeben sein.

SofortmaBnahmen bei _anaphylekt-

Schen Reaktionen:

Stadium 1: Hautreaktionen  (Flush,
Erythem, Urtikaria,
Ocem),  Aligemeinreak-
tonen (Unruhe, Kopf-
schmerz)
Unterbrechung der weite-
ren Zufuhr von ICG-PUL-
SION,  Injektionskatheter
oder -kanile in der Vene
belassen, ggf. Antihistami-
nika, ggf. Saverstofigabe

Stadium 2: Tachykardie, arterielie Hy-
pertonie
Antihistaminika, Glukokorti-
koide (z.B. 100 mg Predni-
solon iv), ggf. Sauerstofi-

gabe

Stadium 3: Schock, Bronchaospas-
mus
Adrenalin (fraktioniert

0,1 mg iv), Glukokortikoide
(z B. 5001000 mg Predni-
solon iv), Volumenersatz,
bei Uberwiegender Bron-
chospastik B-Sympatho-
mimetika und Theophyllin;
ggi. Intubation und Beat-
mung mit 100 % Sauerstoff
Stadium 4: Atem- und Kreislaufstil-
stand
Kardiopulmonale Reanima-
tion
Gleichzeitige Anwendung von Bets-
blockern
ICG-PULSION sollte mit Vorsicht bei Pa-
tienten angewendet werden, die unter
Betablocker-Therapie stehen. Die Symp-
tome eines anaphylaktischen Schocks
kdnnen sich unter Betablocker-Therapie
verstarken. Durch die kompetitive Hem-
mung von nerval freigesetztem Noradre-

1
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nalin an B-Adrenorezeptoren kann bei
einem anaphylaktischen Schock Nor-
adrenalin nicht ausreichend freigesetzt
werden.

Da bei Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz Nebenwirkungen unter
Indocyaningriin auftraten, muss die Indi-
kation zur Anwendung von ICG-PUL-
SION bei diesen Patienten besonders
streng gestellt werden.

Heparinhaltige Zubereitungen mit Na-
triumbisulfit vermindern das Absorptions-
maximum von Indocyaningriin im Plasma
und Vollblut; solche Zubereitungen soll-
ten daher nicht als Antikoagulans fir die
zu untersuchenden Blutproben verwen-
det werden.

o Indocyaningriin ist im Plasma und im
Volblut stabil, so dass die mit diskonti-
nuierlichem Abnahmeverfahren gewon-
nenen Proben auch nach Stunden unter-
sucht werden kénnen. Die Behandlung
der Farbstoffiésung muss unter Sterilbe-
dingungen erfolgen.

Der Jodidgehalt von ICG-PULSION kann
Schilddrisenfunktionstests, die vor oder
nach der Anwendung von ICG-PULSION
durchgefiihrt werden, beeinflussen. Da-
her sollten Untersuchungen zur Aufnah-
me von radioaktiv markiertem Jod fri-
hestens 1 Woche nach der Anwendung
von ICG-PULSION durchgefihrt werden.

ICG-PULSION sollte direkt nach Rekonstitu-
tion der Losung verwendet werden. Reste
sind zu verwerfen.

ICG-PULSION soll ausschlieBlich von Arz-
ten angewendet werden, die entweder Er-
fahrung in der Fluoreszenzangiographie
oder der Leberfunktionsdiagnostik oder der
Herz-, Kreislaul- und Mikrozirkulationsdia-
gnostik haben.

Bevor mit der Injektion von ICG-PULSION
begonnen wird, sollte man sicher sein, dass
die Nadel richtig in die Vene eingefiihrt
wurde. Wenn das Préparat in die umgeben-
den Gewebe infiltriert, ist die Injektion sofort
abzubrechen.

Es empfiehlt sich, die Nadel wahrend min-
destens 5 Minuten an der Injektionsstelle zu
belassen, um im Notfall iiber einen vendsen
Verabreichungsweg zu verfigen. Dies gilt
insbesondere, wenn bei einer frilheren
ICG-Applikation ber Ubelkeit und/oder Er-
brechen hinausgehende Vorfalle aufiraten,
oder wenn der Patient an einer Nahrungs-
mittel- oder Medikamentenallergie, an Ekze-
men, an Asthma oder an Heuschnupfen
leidet. Ein Notfallset, z B. mit Epinephrin
0,10%, Anthistaminika, Kortikosteroiden,
Aminophylin und Sauerstoff solite bereit
liegen.

Ein vorgangiger Vertraglichkeitstest auf ICG-
PULSION, der ohne Probleme verlief, darf
nicht als absolute Sicherheit fir die Anwen-
dung des Arzneimittels betrachtet werden.

Vorgesehene Augenuntersuchungen, wie
z B. Visusbestimmungen, sollten vor der
Anwendung von ICG-PULSION durchge-
flhrt werden.

Es kann sinnvoll sein, bei empfindlichen
Patienten vorsorglich ein Mittel zur Verhin-
derung von Ubelkeit und Erbrechen zu ver-

abreichen und die Injektion langsam erfol-
gen zu lassen.

Bei der periphervendsen Bolusinjektion ist
besonders darauf zu achten, dass die Injek-
tionsldsung nicht in das Gewebe Ubertritt, da
schwere lokale Gewebeschadigungen ver-
ursacht werden konnen. Solke es zu einem
Ubertritt der Lasung in das Gewebe kom-
men, so kann es zu Uber Stunden anhalten-
den starken Schmerzen im und um den
Injektionsort herum kommen. Bei Gewebe-
Ubertritten ist der Injektionsvorgang abzu-
brechen, das geschadigte Gewebe zu be-
handeln und eine Schmerzlinderung herbei-
zufihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Beziiglich méglicher Wechselwirkungen mit
LSsungsmitteln siehe Abschnitt 6.6.

Die Clearance von Indocyaningrin kann
durch Arzneimittel, die die Leberfunktion be-
einflussen, verandert werden.

Probenecid und einige seiner Metabolite
konnen in die Gallenflissigkeit abgegeben
werden und dadurch die bilidre Sekretion
von Indocyaningrin vermindern. Dies kann
sich in verminderten ICG-Leberfunktionstes-
tergebnissen widerspiegeln.

Die gleichzeitige Gabe verschiedener Arz-
neimittel und Injektabilia kann das Absorp-
tionsverhalten von Indocyaningrin beein-
flussen. Die folgende Ubersicht zeigt die
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln:

Extinktionsabschwachung:
Antikonvulsiva

Bisulfithaltige Wirkstoffe

Haloperidol

Heroin

Meperidin

Metamizol

Methadon

Morphin

Nitrofurantoin

Opiumakaloide

Phenobarbital

Phenylbutazon

Extinktionsverstarkung:
o Cyclopropan

« Probenecid

o Rifamycin

4.6 Anwendung wéhrend Schwanger-
schaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Eine begrenzte Zahl (12) von Schwanger-
schaften, wahrend derer zwischen der
12 und 38. Schwangerschaftswoche Indo-
cyaningrun angewendet wurde, zeigt keine
unerwiinschten Wirkungen von Indocyanin-
grin auf die Schwangerschaft oder auf die
Gesundheit des Foetus/des Neugeborenen.
Bis heute sind keine weiteren epidemiologi-
schen Daten bekannt.
Reproduktionsstudien wurden nicht durch-
gefiihrt (siehe 5.3). Das potentielle Risiko fir
den Menschen ist unbekannt.
Deshalb sollte ICG-PULSION bei Schwan-
geren nur nach sorgfaltiger Indikationsstel-
lung angewendet werden. Wiederholte An-

LR R )

wendung am selben Tag ist bei Schwange-
ren zu vermeiden.

Stilzeit

Esist nicht bekannt, inwieweit dieses Arznei-
mittel in die Muttermilch Gbertritt. Da jedoch
viele Arzneimitte! in die Muttermilch Uber-
treten, sollte bei der Verabreichung von
Indocyaningrin an stillende Frauen Vorsicht
geboten sein.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen
ICG-PULSION hat keine Auswirkungen auf
die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen. Allerdings beeinflusst die fur
die Angiographie mit ICG-PULSION not-
wendige Mydriase die Sehleistung und so-
mit das Reaktionsvermdgen im StraBenver-
kehr oder bei der Bedienung von Maschi-
nen. Die Patienten miissen darauf aufmerk-
sam gemacht werden, dass nach der My-
driase bis zur Normalisierung des Sehver-
mégens das Flhren von Fahrzeugen sowie
die Arbeit ohne sicheren Halt und das
Bedienen von geiahrlichen Maschinen zu
unterlassen ist

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-

legt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis <1/100)
Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Anaphylaktische Reaktionen oder Urticaria
wurden bei Patienten mit und ohne allergi-
sche Vorgeschichte auf Jodide beobachtet.

In sehr seltenen Fallen (<1/10.000) wurde
ein Koronarspasmus beschrieben.

Es ist bekannt, dass in sehr seltenen Fallen
(< 1/10.000) nach Injektion von indocyanin-
grinhaltigen Zubereitungen Ubelkeit und
anaphylaktoide oder anaphylaktische Wir-
kungen auftreten konnen. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz scheint die Inzi-
denz anaphylaktischer Reaktionen erhoht zu
sein. Folgende Symptome kdnnen dabei
aufireten: Unruhe, Warmegeiihl, Ubelkeit,
Juckreiz, Urtikaria, Gesichtsodem, Tachykar-
die, Flush, Blutdruckabfall, Atemnot, Bron-
chospasmus, Laryngospasmus, Herz- Kreis-
laufstillstand, Tod. In Zusammenhang mit der
anaphylaktischen Reaktion kann eine Hy-
pereosinophilie auftreten (siche 44 Wam-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung).

4.9 Uberdosierung
Bisher wurden keine Falle von Arzneimittel-
Uberdosierung oder veranderte Laborwerte
in Folge einer Uberdosierung von ICG-PUL-
SION beschrieben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Diagnostika

ATC Code: VO4CX
006753-C0s8 ~ ICG-PULSION - n
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Der Wirkstoff von ICG-PULSION ist: 442-{7-
[1,1-Dimethyl-3(4-sulfobutyl)-2 3-dihydro-
1H-benzle Jindol-2-yliden]  hepta-1,35-tri-
enyl}-1,1-dimethyl- 1H-benzolelindol-3-io)-
butan-1-sulfonat, Natriumsalz (= Indocya-
ningrin, Mononatriumsalz).

Die Summenformel lautet: CHgN,NaOS,.
Das Molekulargewicht betragt 774,96 Dalton.

Indocyaningrin zeigt in Blut und Blutplasma
ein scharf definiertes Absorptionsmaximum
im Infrarotbereich bei 800 nm. Bei dieser
Wellenlénge ist die optische Dichte des
oxygenierten Hamoglobins im Blut anna-
hernd gleich mit der des reduzierten Ha-
moglobins. Daher ist es moglich, die Indo-
cyaningrinkonzentration im Blut, Plasma
und Serum, unabhangig vom Grad der
Sauerstofisattigung, Uber den Grad der opti-
schen Dichte bei 800 nm zu bestimmen.
Indocyaningrin ermdglicht die Auizeich-
nung von Indikatorverdiinnungskurven so-
wohl fir diagnostische als auch wissen-
schaftliche Zwecke.

Indocyaningrun zeigt nach intravendser Ga-
be keine pharmakologischen Wirkungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Injektion unterliegt Indo-
cyaningrun Keiner signifikanten extrahepati-
schen oder enterohepatischen Zirkulation;
gleichzeitige Konzentrationsmessungen in
anteriellen und vendsem Blut zeigten eine
2u vernachlassigende Aufnahme des Farb-
stoffes durch die Nieren, peripheres Gewe-
be oder Lungen. In gesunden Testpersonen
konnte Indocyaningriin weder im Urin noch
in der Zerebrospinalfiissigkeit nachgewie-
sen werden. Indocyaningrin passiert nicht
die Plazentaschranke. Das Verteilungsvolu-
men entspricht dem Blutvolumen. Nach ora-
ler oder rektaler Applikation wird Indocyanin-
grin nicht vom Darm rickresorbiert.

Proteinbindung

Nach intravendser Injektion wird Indocyanin-
grln rasch an Plasmaproteine gebunden;
B-Apo-lipoprotein B fungien dabei als
hauptsachlicher Carrier (35 0/0).

Metabolismus

Indocyaningrin unterliegt im Organismus
keinem Stoffwechsel.

Elimination

Die Plasmaelimination zeigt ein biphasi-
sches Verhalten mit einer initialen Elimina-
tionshalbwertszeit t:» von 3—4 Minuten und
einer zweiten Phase mit dosisabhangiger t,,
von etwa 6080 Minuten.

Die Auinahme von Indocyaningrun aus dem
Plasma erfolgt ausschlieBlich durch die Le-
berparenchymzellen mit einer maximalen
Auinahmerate (Transportmaximum) T, von
etwa 0,1 mg/Minute/kg). Die Ausscheidung
in die Gallenflissigkeit erfolgt zur Ganze
unmetabolisiert und nicht konjugiert. Je nach
injizierter Menge wird das Konzentrations-
maximum in der Gallenflissigkeit nach etwa
einer 4 bis 2 Stunden ermeicht.

Nach Verschluss der Gallengange findet
sich der Farbstofi, unabhangig von der Gal-
lenfliissigkeit, in der hepatischen Lymphe
wieder. Dieser Befund deutet daraufhin,
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dass die Mucosa der Gallenblase eine Diffu-
sion des Farbstoffes verhindert.

Da Indocyaningrin durch den Magen-
Darm-Trakt nicht resorbiert wird, ist ein en-
terohepatischer Kreislauf nicht méglich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat:
Die LD, nach einmaliger intravendser Injek-
tion betrégt bei Ratten 87 mg/kg KGW, bei
Mausen 60 mg/kg KGW und liegt bei Kanin-
chen zwischen 50 mg/kg KGW und 80 mg/
kg KGW. Nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke und intraperitonealer Injek-
tion an Méausen ergab sich eine LDy, von
650 mg/kg KGW.
Genotoxiztat:
In Untersuchungen zur Mutagenitat (Ames-
Test, Genmutationsassay — Thymidinkinase/
TK*~ — Mauslymphomazellen L5178Y,
Chromosomenaberrationstest an V79 Zellen
des chin. Hamster) zeigte Indocyaningrin
keine mutagenen Eigenschaften.

Zu den reproduktionstoxischen, teratogenen
oder kanzerogenen Eigenschaften von In-
docyaningriin liegen keine tierexperimentel-
len Studien vor, jedoch hat die jahrzehnte-
lange Eriahrung mit Indocyaningrin in der
Anwendung am Menschen bisher keinerlel
Hinweise auf derartige Eigenschaften er-
bracht.

Phototoxizitit:

In experimentellen Tierstudien und in in-vitro
Studien mit humanen Netzhautpigmentepi-
thelzellen wurde eine Augentoxizitat bei lo-
kaler Anwendung am Auge bzw. bei einer
Inkubation der Zellen mit Indocyaningriin
beobachtet.

Bei Anwendung von Indocyaningrin zur
ophthalmologischen Angiographie, fur die
es inravends injziert wird und das Auge
auf systemischem Weg erreicht, wurden bis
heute weder Netzhautschaden noch Ge-
sichtsfelddefekte in der Literatur beschrie-
ben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile
Die Durchstechflasche mit dem Pulver ent-
halt keine sonstigen Bestandteile.

6.2 Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit salzhalti-
gen Losungen (Kochsalz, Ringeridsung
usw) verdinnt werden, da es sonst zu Aus-
fallungen des Farbstofies kommen kann.
Dieses Arzneimittel darf, mit Ausnahme der
unter Abschnitt 86 genannten Produkte,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden!

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre
Die rekonstituierte Injektionsldsung ist vor

Licht geschitzt aufzubewahren und sollte
sofort verwendet werden.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht ber 30°C aufbewahren. Die Durch-
stechflaschen im Umkarton autbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiizen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Behdlinis:  Durchstechflasche,  braun
(Glastyp I)

Verschluss: Gummistopfen (Bromobutyl,
grau) mit Aluminiumkappe,
verschlossen mit blauer Poly-
propylenkappe

Packung mit 5 Durchstechflaschen mit je

25mg Pulver zur Herstellung einer Injek-

tionslosung

Packung mit 5 Durchstechflaschen mit je

50mg Pulver zur Herstellung einer Injek-

tionsldésung
6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Dieses Arzneimitte! sollte unmittelbar vor

Gebrauch rekonstituiert werden.

Das Arzneimittel wird durch die Zugabe von

5 ml Wasser fir Injektionszwecke zur Durch-

stechflasche mit 25 mg Pulver bzw. durch

Zugabe von 10 ml Wasser fir Injektionszwe-

cke zur Durchstechflasche mit 50 mg Pulver

gebrauchsfertig gemacht. In beiden Fallen
ergibt sich eine dunkelgrine Injektions|o-
sung mit einer Konzentration von 5 mg/ml

(05 % wiv).

Sollte sich dabei eine Inkompatibilitat in

Form einer unklaren Losung zeigen, ist die

Losung zu verwerfen.

Die gebrauchsiertige Lésung sollte visuell

Uberpriift werden. Nur klare Lésungen, die

frei von Partikel sind, dirfen zur Injektion

verwendet werden.

Dieses Arzneimitte! ist zum einmaligen Ge-

brauch bestimmt.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER
PULSION Medical Systems AG
Postiach 820564
81805 Minchen
Hotline: +4940)89-453914-0
Telefax: +49-(0)89-459914-18
Email: info@pulsioncom
Internet: wwaw.pulsion.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
30001430000

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

21. Dezember 2005
10. STAND DER INFORMATION
Marz 2010

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH
Fachlnfo-Service

Postiach 11 01 71
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Merkblatt zur Studie:

Infus Studie

Indocyaningriin-Perfusion

Nicht invasive Evaluation des Ausmales der Gewebeperfusion bei Patienten mit
peripherer Verschlusskrankheit der unteren Extremitat mittels ICG-Fluoreszenz-

Angiografie.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

zur weiteren Abkldrung der bei Thnen festgestellten Schaufensterkrankheit
(PAVK) des Beines ist bei Thnen eine Studie zur Messung des Ausmalles der
Durchblutung am Bein geplant.

Mit Hilfe der Indocyaningriin Fluoreszenz-Angiographie, einem Verfahren, das
in der Augenheilkunde routineméafig verwendet wird, kann die Durchblutung in
Ihrem Bein gemessen werde. Ein Farbstoff wird dabei in lhre Vene injiziert. Die
Flussgeschwindigkeit des Farbstoffes dient dabei als MaBl fir die
Durchblutungsqualitit und wird mit Hilfe eines ungefdhrlichen Lasers
aufgezeichnet. Diese Messung wird vor und nach der Operation / Intervention
vorgenommen und mit anderen prd-, intra- und postoperativen
Untersuchungsergebnissen (Angiografie, Verschlussdruckindex, Transitzeit-
Volumenfluss) verglichen.

Bis heute ist es trotz modernsten Untersuchungsmoglichkeiten nur
eingeschrankt moglich den Grad der Durchblutung im Bein bei
GefaBlerkrankungen zu bestimmen. Dies liegt zum einen daran, dass mit einer

Gefdldarstellung nur groBere GefdBe dargestellt werden konnen. Kleinste
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Haargefiafle, die auch zur Durchblutung beitragen, konnen nicht beurteilt
werden.

Auch gibt es Erkrankungen (z.B. Zuckerkrankheit) die eine herkommliche
Durchblutungsmessung deutlich erschweren.

Diese Umstinde machen es so wichtig, neue Untersuchungsmethoden zu

erproben, mit denen Durchblutungsstorungen besser beurteilt werden konnen.

Studienablauf: Es erfolgt eine Injektion von Indocyaningriin in eine Vene und
anschliefend werde sofort die notwendigen Aufnahmen durchgefiihrt. Die
Aufnahmedauer betrigt in etwa 5 Minuten. Sie liegen dabei auf einer bequemen
Liege. Dazu wird Thnen vor der Untersuchung ein vendser Zugang gelegt, d.h.
eine kleine Plastikkaniile, wie sie auch fiir die Gabe von Infusionen

(Flussigkeitszufuhr tiber die Vene) verwendet wird.

Mogliche Komplikationen:
1. An der Injektionsstelle kann es sehr selten, wie bei jeder intravendsen

Injektion, zu einem kleinen Bluterguss kommen.

2. Die Fluoreszenz-Angiographie und Indocyaningriin Injektion verursachen
keine Strahlenbelastung.

3. Patienten mit einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen Jod und einer
schlechten Nierenfunktion werden auf Grund mdoglicher Nebenwirkungen
nicht mit Indocyaningriin untersucht.

4. Theoretisch sind Unvertraglichkeitsreaktionen gegen Indocyaningriin,
wie bei jeder nicht-korpereigenen Substanz, nicht mit letzter Sicherheit

auszuschlieBen. Diese Reaktionen umfassen insbesondere Wiarmegefiihl,

Unruhe, Juckreiz, Quaddeln, Ubelkeit, Gesichtsschwellung, Gesichtsrote,

Beschleunigung der Herzfrequenz, Blutdruckabfall und Atemnot,

Verkrampfung der Muskeln der Atemwege und Herzstillstand.

5. Sie werden wiahrend der Untersuchung fortlaufend beziiglich des
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Auftretens solcher Reaktionen iiberwacht und entsprechend &rztlich
versorgt, wenn es zu einer Unvertriglichkeitsreaktion gekommen ist.
Aufgrund der geringen Mengen an verabreichter Substanz ist allerdings

nicht mit dem Auftreten von Unvertriglichkeitsreaktionen zu rechnen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie konnen sich jederzeit gegen
eine Teilnahme entscheiden, oder zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von
Grinden die Teilnahme an der Untersuchung beenden, ohne dass fiir Sie
nachteilige Auswirkungen entstehen.

Sollten Sie noch Fragen haben, konnen Sie diese in einem personlichen

Gespriach mit dem untersuchenden Arzt kldren.

Sie sind dariiber informiert worden und erkldren sich einverstanden, dass Ihre
Daten sowie auch Bildmaterial nach Anonymisierung auch elektronisch
gespeichert und zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung verarbeitet

werden.

ADbb. III: Patienten-Merkblatt zur INFUS Studie (Zimmermann et al. 2009a)
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Einverstandniserklirung

Infus Studie

Indocyaningriin-Perfusion

Nicht invasive Evaluation des Ausmales der Gewebeperfusion bei Patienten mit
peripherer Verschlusskrankheit der unteren Extremitat mittels ICG-Fluoreszenz-

Angiografie.

Patient:

(Vorname, Nachname)

Krankenhausaufkleber,
falls vorhanden

Geburtsdatum: / /

Patienten-Nr.:

Das Merkblatt zur klinischen Studie ,Nicht invasive Evaluation der
Durchblutung bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK,
Schaufensterkrankheit) mit Hilfe der Fluoreszenz-Angiographie und dem

Farbstoff Indocyaningriin® habe ich gelesen und ausreichend verstanden.

Uber mogliche Risiken wurde ich durch Dr...........c.cccoeveee.e. aufgeklart. Auf
Fragen, die insbesondere im Zusammenhang mit den Risiken stehen, sowie den
Ablauf der Studie betreffen, wurde mir ausreichend und zufrieden stellend

geantwortet.

75



Ich bin dariiber informiert worden, dass ich meine Zustimmung jederzeit, ohne
Angabe von Griinden widerrufen kann und ohne das mir dadurch irgendwelche

Nachteile entstehen.

Ich bin dariiber informiert worden und erkldare mich einverstanden, dass meine
Daten sowie auch Bildmaterial nach Anonymisierung auch elektronisch
gespeichert und zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung verarbeitet

werden

Ich habe ein Exemplar dieser Patienteninformationen bekommen und erklare
mich hiermit freiwillig bereit, zu den o. g. Bedingungen an dieser Studie

teilzunehmen.

MUNChEN, deN ...ovviiiiieeeees

Miunchen, den ........oooooiiir

Unterschrift des aufkliarenden Arztes

Abb. IV: Patienten-Einverstindniserklirung zur INFUS Studie (Zimmermann et al. 2009b)
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