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1 Einleitung
1.1 Endotheliale Dysfunktion und Atherosklerose

Das Endothel stellt die innere Wandschicht der Blutgefal3e im menschlichen Korper dar und
dient als Barriere zwischen dem zirkulierenden Blut und dem umliegenden Gewebe. Zu seinen
physiologischen Funktionen z&hlt die kontinuierliche Regulation des Gefalitonus und somit des
lokalen GefalRwiderstandes durch die Synthese von vasoaktiven Substanzen wie Stickstoff-
monoxid oder Prostacyclinen. Die Gesamtheit der lokalen GeféaRwiderstande bildet den totalen
peripheren Widerstand, welcher den systemischen Blutdruck mal3geblich beeinflusst. Zu den
Funktionen des Endothels zahlt ebenfalls die Verhinderung von Adhasionen von Thrombozyten
und Leukozyten in den Gefallen sowie die Regulation von Gerinnungsprozessen. Das
Endothel reguliert das lokale Zellwachstum insbesondere der glatten GefalBmuskulatur. Der
Stoffaustausch zwischen Blut und dem jeweils umliegenden Gewebe wird tUber das Endothel
reguliert (A. J. Donato et al., 2015).

Durch chronisch mechanische oder biochemische Reize in Form von kardiovaskularen
Risikofaktoren kommt es zu entzindlichen und destruktiven Vorgangen innerhalb des
Endothels. Risikofaktoren hierfir sind das Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyslipidamien, Ubergewicht und das Alter. Die Folge ist die Funktionsstérung des Endothels,
was als endotheliale Dysfunktion bezeichnet wird. Hierdurch kommt es unter anderem zu einer
verringerten Synthese von Stickstoffmonoxid. Als Folge dieser Funktionseinschrdnkung kommt
es zur Aggravation des chronischen Entziindungszustandes (Alfaras et al., 2016; Ungvari et
al., 2020).

Die endotheliale Dysfunktion stellt eine Grundlage fur die Entstehung der Atherosklerose dar.
Aufgrund der komplexen Pathogenese erfolgt hier eine stark zusammengefasste Darstellung:
Durch die chronische Entziindung des Endothels werden Adhasionsmolekile und Chemokine
exprimiert und freigesetzt. Dies fuhrt zu einer erhdhten GefaRpermeabilitéat und in der Folge
zur Einwanderung von Monozyten und Lymphozyten in die Intima. Die Monozyten verbleiben
dort als Lipoprotein-speichernde, sogenannte Schaumzellen. Beide Zelltypen in Kombination
mit extrazellularem Cholesterin entwickeln sich zu einem Lipidkern. Glatte Muskelzellen aus
der Media werden subintimal integriert. Die glatten Muskelzellen sind zusammen mit den
Schaumzellen verantwortlich fir die Entstehung einer atherosklerotischen Plaque (Ungvari et
al., 2018). Langsam entstehende Folgen sind die Stenose des Gefal3lumens und somit eine
Einschrankung der Durchblutung poststenotisch, wie bei der peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit (PaVK). Je nach Beschaffenheit kann es zum Abriss dieser Plaque und



zur Ausschwemmung in ein poststenotisches Gefal3 kommen. Ein hierdurch entstehender
partieller oder vollstandiger Verschluss des Gefalies wird als Embolie bezeichnet. Dies kann
zu Nekrosen des nachgeschalteten Stromgebietes fihren. Die Embolie ist ein akutes und - je

nach Lokalisation - lebensbedrohliches Ereignis (Aboyans et al., 2018).

1.2 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitét

Eine der mdglichen Manifestationen der Atherosklerose stellt die PaVK der unteren
Extremitdaten dar. Bei ca. 202 Milionen Menschen weltweit wurde diese Erkrankung
diagnostiziert, etwa 40 Millionen davon kommen aus Europa. Wéahrend im Alter von 45 bis 49
Jahren die Pravalenz der PaVK abhéngig von Geschlecht und Wohnort bei ca. 5,28 % liegt,
nimmt sie im hoheren Alter bis ca.18,83 % zu. Besonders stark assoziierte Risikofaktoren mit
der PaVK sind das Rauchen und Diabetes mellitus (Aboyans et al., 2018). Die PaVvK ist
gekennzeichnet durch die endotheliale Dysfunktion der Gefal3e der unteren Extremitaten mit
zunehmender Lumen-Einengung und Ischdmie des nachgeschalteten Gewebes. Dies fihrt zu
einer kontinuierlichen und bei Belastung zunehmenden Gewebsischamie insbesondere der
peripheren Skelettmuskulatur. In der Folge entstehen intermittierende oder kontinuierliche
Schmerzen in der betroffenen Muskulatur - je nach Auspragung der Gewebsischamie.
Aufgrund der steigenden Alterung der Bevdlkerung, einer Akkumulation von kardiovaskularen
Risikofaktoren und der erhohten Morbiditat und Mortalitdt im Alter, ist es bei PaVK-Patienten
eine Herausforderung, eine adaquate Therapie sowie Prognose festzulegen (Bonaca &
Creager, 2015). Die Leitlinien-gerechte Therapie der PaVK ist abhangig vom klinischen
Stadium der Erkrankung, beschrieben durch die Fontaine Klassifikation (Aboyans et al., 2018).
Das Fontaine Stadium | ist meist ein Zufallsbefund und gekennzeichnet durch Beschwerde-
freiheit bei gleichzeitigem pathologischem Untersuchungsbefund (Pulsstatus, Kndchel-Arm-
Index-Messung, Farbkodierte Duplex-Sonographie, Digitale Substraktions-/Computertomo-
graphische-/Magnetresonanz-Angiographie). Die therapeutische Strategie besteht in diesem
Fall aus einem rein konservativen Vorgehen mit Bewegungstherapie, Lebensstilmodifikationen
und optimaler pharmakologischer Einstellung der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Diese
Mallnahmen bilden die Basis der Therapie in jedem weiteren Stadium der PaVK.
Charakteristisch fiir eine PaVK im Stadium Il nach Fontaine ist das Auftreten eines
belastungsabhangigen und in Ruhe reversiblen Ischdmie-Schmerzes. Dieses Symptom wird
Claudicatio intermittens genannt, dem Synonym fur die ,Schaufensterkrankheit‘. Das Stadium
Il erfordert ein individuelles Abwégen zwischen konservativer und/oder interventioneller

Therapie (Aboyans et al., 2018; Lawall et al., 2017). Zum konservativen Therapieregime gehdrt



im Stadium Il die strukturierte Bewegungstherapie als effektivste Therapieoption. Auf lange
Sicht verhindert das konservative Prozedere haufig nicht die progrediente Ischamie (Pipinos et
al., 2007, 2008). Die PaVvVK im Stadium Il ist gekennzeichnet durch Ruheschmerz in der
betroffenen Extremitat. Das Stadium IV wird definiert durch das Auftreten von trophischen
Stérungen in Form von Gangran, Nekrosen und/oder Ulzeration als Zeichen der
Wundheilungsstérung. Die Therapie im Stadium Il und IV besteht neben der grundséatzlichen
Lebensstilmodifikation, pharmakologischen Einstellung und Wundpflege vor allem aus der

interventionellen und operativen Therapie zur Revaskularisation der Extremitat.

Aufgrund des systemischen Prozesses der Atherosklerose sind Komorbiditaten mit anderen
kardiovaskularen Erkrankungen haufig und die damit verbundene Morbiditat bereits im Stadium
Il im Vergleich zur Referenzpopulation deutlich erhéht (Bonaca et al., 2015). Bei Fortschreiten
der Erkrankung und dem Ubergang in Stadium Il und IV ist das Risiko an einem Myokardinfarkt
oder Schlaganfall zu sterben sogar bis zu dem Dreifachen erhéht im Vergleich zum Stadium Il
(Aboyans et al., 2018). Mangels wirksamer Therapiealternativen und dem langfristig nur
schwer aufhaltbaren Progress der Erkrankung durch prolongierte Gewebsischdmie und
konsekutive Myopathie bedarf es der weiteren Suche nach alternativen und zusatzlichen

Methoden zur Verhinderung der Aggravation der Atherosklerose und somit auch der PaVvK.

1.3 Ischéamische Konditionierung auf Distanz

Eine Fillle an Studien und Erkenntnissen zu der sogenannten ,ischamischen Konditionierung*
beleuchtet diese potenzielle neue und nicht-invasive Therapiealternative: Hierbei wird durch
wiederholte Ischamie- und Reperfusionsepisoden der Blutversorgung eines Organs dasselbe
Organ in der Folge bei langer andauernden ischamischen Episoden konditioniert bzw.
geschitzt (Heusch et al., 2015; Murry et al., 1986). Am besten untersucht und beschrieben ist
diese Protektion bislang fur die Ischamie des Herzens (Heusch, 2017, 2020; Kleinbongard et
al., 2017). Es konnte zudem gezeigt werden, dass auch durch Herz-ferne Stimuli protektive
Mechanismen des Herzens aktiviert werden (Kleinbongard et al., 2017).

Die Methode der ,schamischen Konditionierung auf Distanz® (Engl.. Remote ischemic
conditioning; RIC) stellt eine einfach durchfiihrbare und kostensparende Variante dar: Hierbei
handelt es sich um wiederholte Ischamie- und Reperfusionsepisoden an einem, dem
untersuchten Organ fernen Korperareal. Im Sinne der einfachen Durchfuhrbarkeit dient hierzu
das nicht-invasive Aufblasen und Ablassen einer Blutdruckmanschette am Oberarm (Heusch,
2020).
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RIC wurde auch an anderen Organen untersucht: ein protektiver Effekt zeigte sich bisher fur
das Gehirn (Wang et al., 2021; W. Zhao et al., 2019), Nieren (Thielmann et al., 2010), Lunge
(Garcia-de-la-Asuncion et al., 2017), Leber (Leung et al., 2015), Skelettmuskulatur (Y. Zhao et
al., 2011) und die Mikrozirkulation der Haut (Akkoca et al., 2018).

Da diese Protektion fir alle bislang untersuchten Organe gilt, wird bei RIC von einem

systemischen Phanomen gesprochen (Heusch, 2020; Kleinbongard et al., 2017).

Der detaillierte Wirkmechanismus des RIC ist bislang nicht bekannt und die Entschliisselung
ist immer noch Gegenstand vieler Studien. Auf der Basis heutiger Erkenntnisse wird der
Wirkmechanismus in folgende Ebenen unterteilt: die Stimulus-, Transfer- und Zielorgan-Ebene
(Heusch, 2020; Kleinbongard et al., 2017).

Auf Stimulus-Ebene - am Beispiel der Verwendung einer Blutdruckmanschette am Oberarm -
entstehen durch wiederholte Ischamie-Intervalle und die wahrend der Reperfusion beobachtete
reaktive Hyperamie erhdhte Scherkréafte. Es kommt zur Ausschwemmung diverser humoraler
Faktoren in das periphere Kapillargebiet und in den weiteren Kreislauf (Heusch, 2020;
Kleinbongard et al., 2017; Rassaf et al., 2014). Weiterhin kommt es zu einer Aktivierung
peripherer sensorischer Nerven durch den mechanischen Stimulus und einer lokalen Hypoxie
und Azidose (Heusch, 2015). Unklar ist, in welchem Ausmalf diese lokalen Mechanismen eine
kausale Rolle in dem systemischen Effekt von RIC spielen (Heusch, 2020; Kleinbongard &
Heusch, 2015; Kleinbongard et al., 2017).

Auf Transfer-Ebene steht einerseits der humorale und andererseits der neuronale Transfer des
Signals vom Ort des Stimulus zum Zielorgan. Der Nachweis eines humoralen Transfers
erfolgte bei isoliert-perfundierten Herzen im Langendorff-Model nach Transfer von Blut, Plasma
oder Plasmadialysat eines vorab RIC ausgesetzten, anderen Individuums. Es zeigte sich eine
Reduktion der Infarktgrof3e nach ausgedehnter Ischamie und Reperfusion (Hildebrandt et al.,
2016; Skyschally et al., 2015).

Der Konditionierungseffekt von RIC wurde nicht erzielt bei Durchtrennung der sensorischen
Nerven an der RIC-ausgesetzten Extremitat und anschlieendem Transfer des Blutes (M.
Donato et al.,, 2013) oder bei Durchtrennung der efferenten Neurone des beobachteten
Zielorgans (Basalay et al., 2016; Lieder et al., 2018). Daher wird ebenfalls von einer neuronalen
Beteiligung am Signaltransfer von RIC ausgegangen (Heusch, 2020; Kleinbongard et al.,
2017).

Im Rahmen der Transduktion des RIC kommt es zu Interaktionen der Signalwege auf

Stimulus-, Transfer- und Zielorgan-Level (Abb. 1.1) (Kleinbongard et al., 2017). Es ist bislang
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unklar, welchen genauen Anteil die jeweiligen Signalwege haben und welcher spezifische
Mechanismus Grund fur den Effekt von RIC ist (Heusch, 2015).

RIC Afferentes Neuron
Stimulus
Level
Adenosin
Niere Darm ZNS /| PNS

@'
Transfer [UOE
Level BLASE

A

[ |
| |
- (@0) L (e

Ziel-Organ
Level

Abb. 1.1: Interaktionen zwischen humoralen und neuralen Reizweiterleitungen nach RIC
(modifiziert aus Kleinbongard et al., 2017). Uber Aktivierung peripherer sensorischer Nerven direkt
durch ischamische Konditionierung auf Distanz (RIC) oder in der Folge sezernierter humoraler
Wirkstoffe, werden Reize zum Rickenmark und von dort in die autonomen Zentren im zentralen
Nervensystem (ZNS) geleitet. Hier kommt es zur Aktivierung vagaler Nerven und entsprechender
Acetylcholin-mediierter Aktivierung von muskarinergen Acetylcholin M3-Rezeptoren im Endothel der
Blutgefalie des Ziel-Organs und weiteren Organen. Diese sezernieren humorale Faktoren wie Glucagon-
like Peptide-1 (GLP-1) oder Erythropoetin (EPO), die anschlieRend Einfluss auf das Ziel-Organ nehmen
(Kleinbongard et al., 2017). CGRP: Calcitonin Gene-related Peptid; PNS: peripheres Nervensystem.

Auf Zielorgan-Ebene scheinen géngige intrazelluldre Signalwege an der Fortleitung des
Signals nach Eingang tber den humoralen und/oder neuronalen Weg beteiligt zu sein (Heusch,
2015). Wie RIC auf verschiedenen Zelltypen wirkt und ob es Organ- und Zell-spezifische
Unterschiede der beteiligten Signalwege gibt, ist nicht ausreichend beschrieben. Organ- und

Zell-ubergreifend scheinen insbesondere die Mitochondrien als Ziel-Organelle von RIC eine
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grolRe Rolle zu spielen, da Sie bei intakter Funktion die jeweilige Zelle vor Zelluntergang
verschiedener Genese bewahren (Heusch, 2015; Heusch et al., 2008; Kleinbongard et al.,
2018). Im Myokard sind bisher die reperfusion injury salvage kinase-, survivor activating factor
enhancement- und endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase/Proteinkinase G-Signalwege
identifiziert worden, welche Einfluss auf die Erhaltung der Mitochondrienfunktion nehmen
(Kleinbongard et al., 2017). Mansour et al. zeigten, dass RIC auch einen protektiven Einfluss

auf die Mitochondrienfunktion der Skelettmuskulatur hat (Mansour et al., 2012).

Als systemische molekulare und mechanistische Reaktionen von RIC sind eine Ausschiittung
von Substanzen/Mediatoren und daraus resultierende erhohte Blutflussraten sowie eine
Verringerung des Gefallwiderstandes beschrieben (Enko et al.,, 2011; Heusch, 2015;
Kharbanda et al., 2002; Kleinbongard et al., 2017; Lambert et al., 2016; Shimizu et al., 2007).
Stickstoffmonoxid respektive Nitrit ist als eine dieser Substanzen charakterisiert (Grau et al.,
2016; Rassaf et al., 2014). Stickstoffmonoxid spielt eine grofRe Rolle in der Pathogenese der
endothelialen Dysfunktion und der PaVK (Falconer et al., 2018; Hong et al., 2019; Premont et
al., 2020).

Auf der Basis des protektiven Einflusses von RIC auf die Mitochondrien der Skelettmuskulatur
und dem systemischen protektiven Effekt von RIC wurde ein potentieller Effekt auf die
Gehstrecke und die Durchblutungsparameter von PaVK-Patienten vermutet (Tengfei &
Jiangning, 2015).

Bisherige Studien zu RIC bei PaVK-Patienten im Stadium |l nach Fontaine zeigten kontroverse
Resultate (Tab. 1.1): Saes et al. untersuchten erstmalig die schmerzfreie bzw. relative (RGS)
und maximale Gehstrecke (MGS) mittels Laufbandgehtest (LGT) von 18 Patienten mit drei
Zyklen Isch&dmie/Reperfusion fur jeweils funf Minuten im Vergleich zu Placebo. Sie wiesen eine
Erhohung der RGS in Folge der Applikation von RIC nach (Saes et al., 2013). Ahmed et al.
verglichen RIC mit Placebo an Patienten mit einer PaVK Stadium Il nach Fontaine Uber eine
Dauer von 28 Tagen an 20 Patienten (Ahmed et al., 2019). Hier wurden vier Zyklen von
Ischamie/Reperfusion fur jeweils funf Minuten verwendet. Die RGS war mit RIC verbessert,
jedoch wurde keine Steigerung durch die Kombination mit dem strukturierten
Bewegungstraining nachgewiesen, welches fir Fontaine Stadium Il einen Grundpfeiler der
Therapie darstellt. In beiden Studien konnte kein Effekt auf die MGS nachgewiesen werden.

Delagarde et al. verwendeten drei Zyklen von Ischamie/Reperfusion. In 20 Patienten wurde die
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MGS zweimalig im Abstand von sieben Tagen nach RIC respektive Placebo ermittelt
(Delagarde et al., 2015). Es wurde kein Effekt auf die MGS durch RIC im Vergleich zu Placebo
festgestellt. Die RGS wurde nicht untersucht. Ahmed et al. und Shahvazian et al. haben
zusatzlich den Kndchel-Arm-Index (Engl.: Ankle-brachial index; ABI) beobachtet und jeweils
eine Verbesserung dessen nach RIC festgestellt (Ahmed et al., 2019; Shahvazian et al., 2017).
In der Studie von Balin & Kivrak waren RGS und MGS nach taglich repetitivem RIC Uber 28
Tage mit funf Zyklen Ischamie/Reperfusion a funf Minuten erhoht (Balin & Kivrak, 2019).

Tab. 1.1: RIC-Studien mit PaVK-Patienten Stadium Il nach Fontaine. ABI: Kndchel-Arm-Index; I/R:
Ischamie/Reperfusion; MGS: maximale Gehstrecke; PaVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;
RGS: relative Gehstrecke; RIC: ischdmische Konditionierung auf Distanz; TcpO:2: transkutaner
Sauerstoffpartialdruck. *p<0,05 vs. Placebo.

Patientenanzahl Endpunkt
Autor, Jahr Konditionierung (Placebo vs. RIC) (Placebo vs. RIC)
Saes et al., Arm: n=18 Crossover nach 7 Tagen:
2013 3x 5/5 min I/R RGS, 60 min nach RIC 1*
MGS, 60 min nach RIC <
Delagarde et al., Beide Arme: n=20 Crossover nach 7 Tagen:
2015 3x 5/5 min I/R TcpO2 direkt nach RIC  «
MGS direkt nach RIC —
Shahvazian et al., Beide Arme: 30 vs. 30 vorher vs. nachher:
2017 3x 5/5 min I/R ABI direkt nach RIC 1
Ahmed et al., Arm: 10vs. 10 vorher vs. nach 30 Tagen:
2019 4x 5/5 min I/R RGS direkt nach RIC 1*
alle 3-4 Tage ABI direkt nach RIC 1*
Balin & Kivrak, Arm: 32vs. 31 vorher vs. nach 28 Tagen:
2019 5x 5/5 min I/R RGS nach RIC 1
taglich MGS nach RIC T

Bei gesunden Probanden und Leistungssportlern gibt es Hinweise auf einen protektiven Effekt
des RIC auf die Skelettmuskulatur: Paull und van Guilder zeigten in einer Crossover-Studie,
dass die Zeit bis zur Erschopfung zehn trainierter Mittelstreckenldufer wahrend eines mit
maximalem Kraftaufwand durchgefilhrten Lauftests nach Anwendung von vier Zyklen
Ischamie/Reperfusion am Oberarm im Vergleich zu Placebo verlangert war (Paull & Van
Guilder, 2019). Barbosa et al. zeigten eine Verzogerung der Ermidung der Unterarm- und
Handmuskulatur wahrend eines Handgriff-Tests nach drei Zyklen RIC im Vergleich zu Placebo
(Barbosa et al., 2015). Im Gegensatz dazu zeigten Zinner et al. keine Verbesserung der Zeiten
in 13 trainierten Probanden in einem multidirektionalen Sprint-Test nach RIC im Vergleich zu
Placebo (Zinner et al., 2017). Weitere Studien zeigten Leistungsverbesserungen durch

ischamische Konditionierung am Zielorgan auf, untersuchten jedoch nicht die Auswirkungen
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des RIC (Bailey et al., 2012; Jean-St-Michel et al., 2011; Patterson et al., 2015).

Zusammengefasst zeigen die bisherigen Veroffentlichungen in Bezug auf PaVK-Patienten,
dass sich die RGS durch RIC verlangert, es jedoch keinen Effekt auf die MGS hat. Dieser
Nachweis erfolgte jedoch bislang nur in Studien mit taglicher Anwendung von RIC und/oder
ohne Crossover-Design. Weiterhin erhielten die subjektiven Beschwerden der Patienten in der
Folgezeit nach RIC-Anwendung keine Beachtung (Tab. 1.1). Zudem gab es bislang keinen
Hinweis fur eine Beeinflussung der Mikrozirkulation in Form des transkutanen
Sauerstoffpartialdruckes (TcpO.) durch RIC bei PaVK-Patienten. Die Leistungssteigerung bei
gesunden Probanden sowie die vorbeschriebene protektive systemische Wirkung von RIC in
Bezug auf ischdmisches Gewebe lassen jedoch vermuten, dass eine verbesserte
Sauerstoffverfliigbarkeit in der Mikrozirkulation einen Teil der Wirkung von RIC darstellen kann.

1.4 Zielsetzung

Die bisherigen teils kontroversen Studienergebnisse zur Anwendung von RIC bei PaVK-
Patienten bedirfen weiterer Abklarung bzw. Bestatigung. Aufgrund des fundierten Wissens,
dass RIC eine systemische Antwort zu Folge hat und vitales Gewebe gegen ischamischen
Schaden schutzt, wurde ein positiver Effekt auf die Skelettmuskulatur der unteren Extremitat
bei PaVK-Patienten vermutet. Aus diesem Grund war das Ziel in der vorliegenden Arbeit, den
RIC-Effekt in einer doppelt-verblindeten, prospektiven, randomisierten und kontrollierten
Crossover-Studie an Patienten mit einer PaVK im Stadium Il nach Fontaine zu untersuchen.
Die Verbesserung der Claudicatio intermittens-Intensitat und der RGS/MGS wurden als
Endpunkte der Studie festgelegt. Eine vorgeschaltete Untersuchung an gesunden Probanden
wurde genutzt, um den Effekt des RIC auf den TcpO: der unteren Extremitat in
physiologischem Zustand zu evaluieren. Da hierbei keine RGS/MGS bestimmt werden konnte,
war die Evaluierung der Mikrozirkulation nach RIC von besonderer Bedeutung. Um
entsprechende mikrozirkulatorische Veranderungen zu objektivieren, wurde der TcpO, auch

Spezies-Ubergreifend mit und ohne RIC quantifiziert.
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2 Material und Methoden

2.1 Material
2.1.1 Gerate

Belastungslaufband Software CASE V6.51
Belastungslaufbandsystem GE Marquette CASE T2100
Doppler-Messgerat logidop®2

Plethysmograph Vasoquant VQ4000
Sauerstoffpartialdrucksensor E5250
Blutdruckmanschette boso K2

Littmann Classic Il Stethoskop

Strain Gauge-Sensor (A2914-2545, 35 cm)

Tourniquet
Transkutanes Sauerstoffpartialdruckmessgerat TCM400

Transmissionssensor (A2915-1211)

Warmepad, Thermistor-kontrolliert

Zehen-Manschette (A2921-1121, B15xL100mm)

Zweischlauch-Manschette (A2921-1781, 37-73 cm)

2.1.2 Chemikalien

Ketamin- Hydrochlorid

GE Healthcare, Little
Chalfont, GBR

GE Healthcare, Little
Chalfont, GBR

ELCAT GmbH,
Wolfrathshausen, DEU
ELCAT GmbH,
Wolfrathshausen, DEU
Radiometer GmbH,
Kopenhagen, DNK
boso, Jungingen, DEU

3M, Saint Paul, MN, USA

ELCAT GmbH,
Wolfrathshausen, DEU
Eigenherstellung
Radiometer GmbH,
Kopenhagen, DNK
ELCAT GmbH,
Wolfrathshausen, DEU
Panlab S.L.U., Cornella,
ESP

ELCAT GmbH,
Wolfrathshausen, DEU
ELCAT GmbH,
Wolfrathshausen, DEU

Sanofi-Ceva, Disseldorf,

DEU
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Sauerstoff

Xylazin

2.1.3 Verbrauchsmaterial

Alkohol Pad (70% Ethanol)
Fixierungsringe (904-898)

Fixierungskleber

Heparin-Natrium-2500-ratiopharm

Kontaktflissigkeit (943-760)

Rettungsdecke / metallisiertes Polyethylenterephthalat
Rasierklingen

Spritzen

Standardkantlen

Sterican®
Ultraschallgel

2.2 Methoden

Air Liquid Austria GmbH,
Schwechhat, AUT
WDT, Garbsen, DEU

3M, Saint Paul, MN, USA
Radiometer GmbH,
Kopenhagen, DNK
Sonotechnik Karl
Klantschnig GmbH, Maria
Rain, AUT

Ratiopharm GmbH, Ulm,
DEU

Radiometer GmbH,
Kopenhagen, DNK

Franz Mensch, Buchloe,
DEU

MUHLE, Stutzengriin, DEU
B. Braun, Melsungen, DEU

B. Braun, Melsungen, DEU
Roeser Medical GmbH,
Bochum, DEU

2.2.1 Voruntersuchungen: Reproduzierbarkeit der Untersuchungsmethoden

Drei gesunde, méannliche und freiwillige Probanden im Alter von 21 bis 43 Jahren wurden

rekrutiert und an drei aufeinander folgenden Tagen zur selben Uhrzeit am Nachmittag in der

Ambulanz der Klinik fur Angiologie, Universitatsklinikum Essen, untersucht. Der TcpO,, die

Venenverschlussplethysmographie (VVP), der LGT fur funf Minuten zur Kreislaufanregung

sowie vor und nach dem LGT der ABI, der niedrigere Kndcheldruck- (Engl.: Lower ankle-

pressure index; LAP) und der Zehen-Arm-Index (Engl.: Toe-brachial index; TBI) wurden von

einem gleichbleibenden Untersucher gemessen. Die hier beschriebene Vorgehensweise
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wurde jeweils auch so fur die PaVK-Patienten verwendet, wenn nicht besonders vermerkt.

2.2.1.1 Transkutaner Sauerstoffpartialdruck

Zwei Sauerstoffpartialdrucksensoren E5250 wurden mittels TCM 400 kalibriert und bei dem
liegenden Probanden jeweils auf der Dorsalseite der Fil3e zwischen erstem und zweitem
Metatarsalknochen auf ein vorher mit einem Alkohol Pad gesdubertes und optisch gesundes
Hautareal mit Hilfe eines Fixierungsrings und Kontaktflissigkeit befestigt. Der
Sauerstoffpartialdruck des lokalen Hautgewebes wird durch ein vom Hersteller vorgegebenes
Programm gemessen und als TcpO, in mmHg ausgegeben (Huch et al., 1973; Yip, 2015). Der

nach zehn Minuten gemessene TcpO, wurde verwendet.

2.2.1.2 Venenverschlussplethysmographie

Wie von Elford et al. beschrieben, werden die Beine des Probanden in liegender Position
oberhalb des Herzniveaus durch Anpassung der verstellbaren Untersuchungsliege in eine
standardisierte, vom Hersteller empfohlene Untersuchungsposition mit leicht gebeugtem
Kniegelenk und Unterschenkeln oberhalb des Herzniveaus gelagert (Elford et al., 2000).
Zweischlauch-Manschetten wurden um das untere Drittel beider Oberschenkel und Strain
Gauge (Dt.: Dehnungsmessstreifen)-Sensoren an der Stelle des gréRten Umfangs um die
Waden beider Unterschenkel mit Hilfe von Fixierungsklebern angebracht und mit dem
Plethysmographen Vasoquant VQ4000 verbunden. Aufgrund eines Hohlraumes unter den
Waden lagen diese nicht auf, sodass eine Verfalschung der Messwerte durch Berlihrungen mit
der Untersuchungsliege verhindert wurde (Abb. 2.1). Der arterielle Einstrom als %/min (ml /
100ml x min), die vendse Kapazitat als % (ml / 100ml) und der ventse Abstrom ebenfalls als
%/min  wurden durch ein vom Hersteller vorgegebenes Programm aus den
Volumenveradnderungen der Wade wahrend und nach dem venésen Verschluss (von 40 bis 80
mmHg) kalkuliert (Rosfors et al., 2014).

Zur Optimierung der Durchfiihrung der Venenverschlussplethysmographie wurden zusatzlich
vier gesunde, mannliche Probanden im Alter von 22 bis 36 Jahren rekrutiert und an einem
Nachmittag einbestellt. Das jeweilige Prozedere wurde von den teilnehmenden Probanden
jeweils dreimal durchgefiihrt. Es wurde Uberprift, ob keine Ruhephase (n=2) oder eine
Ruhephase von drei Minuten (n=4) zwischen Erreichen der Untersuchungsposition und Beginn
der Untersuchung eine bessere Reproduzierbarkeit der Messdaten ergibt. AnschlieRend

wurden die Daten ausgewertet.
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Abb. 2.1: Standardisierte Untersuchungsposition wahrend Venenverschlussplethysmographie.
Angewinkelte Knie und elevierte Unterschenkel mit Hohlraum unter der Wade.

J

2.2.1.3 Kndchel-Arm-, niedrigerer Knécheldruck- und Zehen-Arm-Index

Wie von Aboyans et al. 2017, Tendera et al. respektive Aboyans et al. 2008 beschrieben,
wurden zur Bestimmung des ABI und LAP sowie des TBI in liegender Position der systolische
Blutdruck (SBD) der zwei Brachialarterien und der Arteriae doralis pedis und tibialis posterior
vor und nach dem LGT mittels Blutdruckmanschette und Stethoskop respektive Doppler-
Messgerét logidop®2 und der SBD der Grof3zehen mittels Photoplethysmographie gemessen.
Bei Letzterem wurden Zehen-Manschetten um die proximale Phalanx und jeweils ein
Transmissionssensor an den akralen Anteil der jeweiligen Grol3zehe angebracht. Die Zehen-
Manschetten und Transmissionssensoren wurden mit dem Plethysmographen Vasoquant
VQ4000 verbunden und die Messungen der SBD beider Grol3zehen durch ein vom Hersteller
vorgegebenes Programm durchgefihrt (Aboyans et al., 2008; Aboyans et al., 2018; European
Stroke et al., 2011).

Der hochste SBD fir jedes Sprunggelenk wurde dividiert durch den héchsten SBD beider
Arme, um den jeweiligen ABI zu ermitteln (Aboyans et al., 2018). Zur Berechnung des LAP
wurde der niedrigere der zwei SBDs fiir das jeweilige Sprunggelenk durch den hdchsten
Brachialis SBD dividiert, um Veranderungen zu detektieren, die nicht durch den ABI gezeigt
werden (European Stroke et al., 2011). Der TBI entsprach dem Quotienten aus dem SBD der
jeweiligen Zehe dividiert durch den hdchsten Brachialis SBD. Der TBI erweitert die
diagnostische Aussagekraft bei Diabetikern mit normalem oder erh6htem ABI (Aboyans et al.,
2008; Williams et al., 2005).

2.2.1.4 Laufbandgehtest

Der LGT wurde mit einer Geschwindigkeit von 3,0 km/h (Zeit von 0 auf 3,0 km/h in <5
Sekunden) bei einer Steigung von 12° fur funf Minuten zur Anregung des Kreislaufes der

gesunden Probanden durchgefuhrt (Aboyans et al., 2018).
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2.2.2 Probandenstudie I: Auswirkungen der ischamischen Konditionierung auf Distanz

auf Durchblutungsparameter der unteren Extremitét gesunder Probanden
2.2.2.1 Studiendesign

In einer doppelt-verblindeten, prospektiven, randomisierten und kontrollierten Crossover-
Versuchsreihe wurden die Probanden untersucht (Abb. 2.2 A, B). Sie wurden zufallig in Gruppe
A und Gruppe B mittels Computer-generiertem Plan eingeteilt, der Studienassistent fuihrte die
entsprechende Intervention durch (RIC oder Placebo). Der Studienassistent und die
Probanden wurden gebeten keine Informationen mit dem Untersucher auszutauschen, welcher
nicht Gber die Intervention informiert wurde. Die Studie wurde durch die zustdndige Ethik-
Kommission der Universitat Duisburg-Essen (No. 14-5995-BO) bestatigt und entspricht dem
Konzept der Deklaration von Helsinki. Die Untersuchungen fanden von Juni bis Juli 2015 statt.

2.2.2.2 Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien

20 gesunde, freiwillige Probanden im Alter von 21 bis 31 Jahren wurden rekrutiert.
Einschlusskriterium war ein Alter zwischen 18 und 36 Jahren. Ausschlusskriterien waren
Rauchen, Alkoholkonsum, sportliche Tatigkeit (Krafttraining, Joggen, Schwimmen, etc.) bis zu
24 Stunden sowie ein neu aufgetretenes Krankheitsgeschehen innerhalb der letzten Woche
vor dem Zeitpunkt der Untersuchungen. Die Ausschlusskriterien wurden vor Beginn jedes
Untersuchungstages erneut erfragt. Jeder Proband durchlief am Tag seines Einschlusses die
Voruntersuchung durch Messung des TcpO,, VVP mit vorheriger Ruhephase von mindestens
drei Minuten, den LGT fir funf Minuten zur Kreislaufanregung sowie vor und nach dem LGT
Messungen des ABI, LAP und TBI zur Bestimmung des jeweiligen Status Quo und Ausschluss

einer bislang unentdeckten Durchblutungsstérung (Abb. 2.2 A).

2.2.2.3 Studienablauf

Jeder Proband durchlief zwei separate Untersuchungen im Abstand von 14 Tagen.

Jeder Proband erhielt vor Beginn entweder RIC oder Placebo entsprechend der
Randomisierungsliste mit einem Crossover bei der zweiten Untersuchung. Jeder
Untersuchungstag enthielt TcpO,, VVP mit dreiminitiger Ruhephase, den LGT fur funf Minuten
zur Kreislaufanregung sowie vor und nach dem LGT Messungen des ABI, LAP und TBI (Abb.
2.2 A, B). Der Untersuchungsbeginn fand jeweils zur gleichen Tageszeit um 16.00 Uhr und bei

gleichbleibender Raumtemperatur von ca. 21°C statt.
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2.2.2.4 Ischamische Konditionierung auf Distanz

RIC wurde durch den Studienassistenten durchgefiihrt. Eine Blutdruckmanschette wurde um
den linken Arm des Patienten angelegt und bis auf 200 mmHg fur finf Minuten aufgepumpt.
AnschlieRend wurde der Druck fir funf Minuten abgelassen. Dieser Zyklus wurde dreimal
durchgefuhrt und dauerte insgesamt 30 Minuten. Das Prozedere des Placebos war identisch,

die Blutdruckmanschette wurde lediglich bis auf 10 mmHg aufgepumpt (Abb. 2.2 B, C).

A
Probanden Voruntersuchung n=20
Probanden eingeschlossen & Randomisierung in
Gruppe A: n=10 und Gruppe B: n=10
I
! v 1 Tag I
Gruppe B 1. Gruppe A
Placebo vaor Untersuchungen Untersuchung RIC vor Untersuchungen
14 Tage|
Gruppe A 2. Gruppe B
Placebo vor Untersuchungen Untersuchung RIC var Untersuchungen
]
Vollstandige Datensétze der Probanden zur Auswertung n=20
B
RIC™ Gruppe A
= - _ ABI/  _ = ABIl/
E TepO, E VWP g LAP/ g LGT g LAP/
e} 0 pp TBI o o~ TBI
1d min 3Imin 5|min 5 Imin 5Imin
Placebo® Gruppe B
= = = ABlI/ o = ABIl/
£ TcpO. [E VWP E| LAP/ |E LGT & LAP/
o w ™~ TBI o~ ™ TBI
10 min 3 min 5 min 5 min 5 min

Zeit
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Blutdruckmanschette
fur RIC / Placebo

_ Assistent
< 2

Linker Arm des Probanden

Abb. 2.2 A: Studienablauf-Diagramm Probandenstudie I. Nach Voruntersuchung zur Bestimmung
des Status Quo zuféllige Zuteilung der Probanden in Gruppe A oder B. Bei 1. Untersuchung Behandlung
der Gruppe A mit ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC) und Gruppe B mit Placebo vor Beginn,
mit Crossover bei der 2. Untersuchung zwei Wochen spater. Alle Daten wurden analysiert und zwischen
RIC und Placebo verglichen. B: Exemplarischer Untersuchungsablauf der Probandenstudie I. *3
Zyklen: 5 min 200 mmHg Aufpumpen / 5 min Abpumpen, °3 Zyklen: 5 min 10 mmHg Aufpumpen /5 min
Abpumpen. ABI/TBI: Kndchel-/Zehen-Arm-Index; LAP: niedrigerer Kndcheldruck-Index; LGT: Laufband-
gehtest; TcpOz: transkutaner Sauerstoffpartialdruck; VVP: Venenverschlussplethysmographie. C:
Interventions Model.

2.2.3 Probandenstudie Il: Auswirkungen der ischamischen Konditionierung auf Distanz
auf den transkutanen Sauerstoffpartialdruck der unteren Extremitaten gesunder

Probanden
2.2.3.1 Studiendesign

Das Studiendesign entspricht der Probandenstudie | (Kapitel 2.2.2.1), ein Crossover wurde
nicht durchgefihrt. Die Studie wurde durch die zustandige Ethik-Kommission der Universitat
Duisburg-Essen (No. 14-5995-B0O) bestatigt und entspricht dem Konzept der Deklaration von

Helsinki. Die Untersuchungen fanden von August bis September 2015 statt.

2.2.3.2 Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien

20 gesunde Probanden im Alter von 22 bis 36 Jahren wurden rekrutiert. Ein- und
Ausschlusskriterien  entsprechen der Probandenstudie | (Kapitel 2.2.2.2), eine

Voruntersuchung fand nicht statt.
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2.2.3.3 Studienablauf

Am Tag des Einschlusses in die Studie erhielt jeder Proband entweder RIC oder Placebo
entsprechend der Randomisierungsliste durch den Studienassistenten (Abb. 2.3 A). Es fand
zudem die TcpO,-Messung mit mindtlicher Aufzeichnung der Messwerte ab 20 Minuten vor,
wahrend und bis 45 Minuten nach der jeweiligen Intervention statt (insgesamt 95 min; Abb. 2.3
B). Gewahlte Tageszeit und Raumtemperatur entsprechen der Probandenstudie | (Kapitel
2.2.2.3).

A Probanden eingeschlossen & Randomisierung in
Gruppe A: n=10 und Gruppe B: n=10
I
' ¥
Gruppe B Gruppe A
Placebo + TcpO, RIC +|Tcp01
I
v
Vollstandige Datensatze der Probanden zur Auswertung n=20
B

RIC* Gruppe A

N
AN
NN

20 min 45 min

Zeit

Abb. 2.3 A: Studienablauf-Diagramm Probandenstudie Il. Nach Einschluss in die Studie zufallige
Zuteilung der Probanden in Gruppe A oder B. Behandlung von Gruppe A wurde mit isch&mischer
Konditionierung auf Distanz (RIC) und Gruppe B mit Placebo und Bestimmung des transkutanen
Sauerstoffpartialdrucks (TcpO2) vor, wahrend und nach der jeweiligen Intervention. Alle Daten wurden
analysiert und zwischen RIC und Placebo verglichen. B: Exemplarischer Untersuchungsablauf

Probandenstudie Il. Ab 20 min vor Beginn bis 45 min nach Beendigung der jeweiligen Intervention
Bestimmung des TcpO, (CJ/EZ4; insgesamt 95 min). *3 Zyklen: 5 min 200 mmHg Aufpumpen / 5 min
Abpumpen, °3 Zyklen: 5 min 10 mmHg Aufpumpen / 5 min Abpumpen.
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2.2.4 Auswirkungen der ischamischen Konditionierung auf Distanz auf den

transkutanen Sauerstoffpartialdruck der Haut im Tiermodell
2.2.4.1 Akutversuche im Tiermodell

Die Genehmigung fur die Durchfihrung der ischamischen Konditionierung auf Distanz im
Tiermodell erfolgte durch das Bioethik-Komitee des Regierungsbezirks Disseldorf (G1625/17,
G1655/18) (Lieder et al., 2019) .

2.2.4.2 Experimentelle Praparation und abdominelle transkutane Sauerstoff-

partialdruckmessung

Es wurden 12 Lewis Ratten (méannlich, 200-380 g, 10-16 Wochen alt) vom lokalen
Tierlaboratorium erworben. Jedes Tiermodell wurde mittels intraperitonealer Injektion von
Ketamin/Xylazin (100 mg/10 mg pro kg Koérpergewicht) narkotisiert. Spontan atmende Tiere
erhielten Sauerstoff-angereicherte Luft, wurden auf einem Thermistor-kontrollierten Warmepad
gelagert und mit Rettungsfolie bedeckt, um Hypothermien zu vermeiden. Das Thermistor-
kontrollierte Warmepad wurde eingestellt, um die rektal gemessene Korpertemperatur
zwischen 36,5 und 38,0°C zu stabilisieren. Die Tiefe der Narkose wurde regelmafig durch
Testung des FuR-Zuriickzieh-Reflexes sowie Uberwachung der Atem- und Herzfrequenz
kontrolliert. Bei stabiler Kreislauf- und Atemlage der Ratten wurde die abdominelle Behaarung
mit einer Rasierklinge entfernt. Anschlielend wurde am Ober- und Unterbauch jeweils ein
Fixierungsring angebracht, mit Kontaktflissigkeit gefullt und mit  dem
Sauerstoffpartialdrucksensor E5250 des transkutanen Sauerstoffpartialdruckmessgerats TCM
400 verknUpft. Die minttliche Feststellung des TcpO, erfolgte von 15 Minuten vor Beginn bis
25 Minuten nach Beendigung des RIC/Placebo fiir insgesamt 70 Minuten (Abb. 2.4 A, B, C).

Die Versuche im Tiermodell wurden zusammen mit Frau Petra Gres durchgefiihrt.

2.2.4.3 Protokoll der ischamischen Konditionierung auf Distanz

Vor Beginn des RIC wurde ein Drittel der initialen Medikamentendosis von Ketamin/Xylazin
intraperitoneal injiziert zum Erhalt der Narkosetiefe. Ein Tourniquet wurde um die linke hintere
Extremitét platziert (Abb. 2.4 C). RIC wurde eingeleitet durch die Straffung des Tourniquets.
Eine dunkelblaue Hautfarbung wurde als Indikator fur die Bein-lschdmie angesehen. Die
Position des Tourniquets wurde markiert. Die Reperfusion wurde durch ein schnelles Entfernen
des Tourniquets fur jeweils 5 Minuten eingeleitet. Der Ischamie/Reperfusions-Zyklus wurde

dreimal durchgefihrt.
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2.2.4.4 Placebo
Das Protokoll war identisch zu dem RIC-Protokoll; die Ausnahme war das Auslassen der

Straffung des Tourniquets (Abb. 2.4 B, C).

A Enwerb von Lewis Ratten n=12 & Randomisierung in
Gruppe A: n=5 und Gruppe B: n=7
I
¥ L
Gruppe B Gruppe A
Placebo + TepO, RIC +ITchZ
[

Lewis Ratten ausgeschlossen n=2:
Temperaturanstieg wahrend Narkose
trotz Thermistor-Kontrolle n=2

A

v

Vollstandige Datensatze zur Auswertung n=10

B
g g RIC* Gruppe A

15 min 25Imin

Placebo”® Gruppe B

;
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Abb. 2.4 A: Studienablauf-Diagramm des Tiermodells. Nach Erwerb der Lewis Ratten, Zuteilung in
Gruppe A oder B. Behandlung von Gruppe A mit ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC) und
die Gruppe B mit Placebo und Bestimmung des transkutanen Sauerstoffpartialdruck (TcpOz) vor,
wahrend und nach der jeweiligen Intervention. Alle Daten wurden analysiert und zwischen RIC und
Placebo verglichen. B, C: Exemplarischer Untersuchungsablauf des Tiermodells und
Praparations- sowie Interventionsmodel fur RIC bzw. Placebo. Narkotisierung mittels
intraperitonealer Injektion von Ketamin/Xylazin (100 mg/10 mg pro kg Korpergewicht; 1.Spritzensymbol)
und Aufsattigung vor Beginn der jeweiligen Intervention mit einem Drittel der initialen
Medikamentendosis (2.Spritzensymbol). Lagerung auf dem Thermistor-kontrollierten Warmepad,
Bedeckung mit Rettungsfolie () sowie Versorgung mittels Nasensonde und einem Sauerstoff-
Umgebungsluft-gemisch (O;). Rasur des Abdomens im vorgegebenen Bereich (-----), Anbringen von
zwei Fixierungsringen und der Sauerstoffpartialdruck-Sensoren im oberen und unteren Abdomen.
Bestimmung des TcpO2 ab 15 min vor Beginn bis 25 min nach Beendigung der jeweiligen Intervention
(Ez/ T, insgesamt 70 min). Platzierung eines Tourniquets um die linke hintere Extremitat fur die
jeweilige Intervention. *3 Zyklen: 5 min Tourniquet-Straffung / 5 min Reperfusion, °3 Zyklen: 5 min

Tourniquet anlegen ohne Straffung /5 min kein Tourniquet.

2.2.5 Patientenstudie: Auswirkungen der ischdmischen Konditionierung auf Distanz auf
die Gehstrecke von Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit im
Stadium Il nach Fontaine

2.2.5.1 Studiendesign

Das Studiendesign entsprach der Probandenstudie | (Kapitel 2.2.2.1). Die Studie wurde durch
die zustandige Ethik-Kommission der Universitat Duisburg-Essen (No. 14-6035-BO) bestatigt
und entspricht dem Konzept der Deklaration von Helsinki. Die Untersuchungen fanden von Juni
2015 bis Mérz 2017 statt.

2.2.5.2 Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien

23 Patienten mit diagnostizierter PaVK im Stadium Il nach Fontaine wurden in der Ambulanz
der Klinik fur Angiologie, Universitatsklinikum Essen, rekrutiert. Nach Einwilligung zur
Studienteilnahme wurden die Patienten voruntersucht. LGT mit der RGS und MGS sowie ABI,
LAP und TBI vor und nach dem LGT wurden zur Bestétigung ihres PaVK-Stadiums bestimmt
(Abb. 2.5 A). Einschlusskriterien waren Claudicatio intermittens plus ABI<0,9 im
symptomatischen Bein oder ABI-Abfall von 20% nach LGT oder ABI>0,9, jedoch TBI<0,7 nach
LGT. Zu den Ausschlusskriterien gehorten der Zustand nach Amputation, akute Beinischamie,

instabile Angina pectoris, Ruhedyspnoe, dekompensierte Herzinsuffizienz, chronisch
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obstruktive Lungenerkrankung, systolischer Brachialis-Blutdruck in Ruhe >180 mmHg,
Schwindel in Ruhe, unbehandelte tiefe Beinvenenthrombose, aktive Infektion oder eine andere
akute Krankheit, die weiterfihrender Diagnostik oder Therapie bedarf. 20 von den 23

rekrutierten Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden (Abb. 2.5 A).

2.2.5.3 Studienablauf

Der Studienablauf entsprach der Probandenstudie | (Kapitel 2.2.2.3, Abb. 2.5 A). Zusétzlich
wurden wahrend den TcpO,-Messungen die Messwerte mindtlich aufgezeichnet, die ventse
Kapazitat und vendser Abfluss nicht mitbestimmt und der LGT mit einer Geschwindigkeit von
2,5-3,0 km/h (je nach Gehfahigkeit des Patienten) sowie einer Steigung von 12° bis zur
Bestimmung der RGS und der MGS durchgefuhrt (Abb. 2.5 B). Nach Beendigung der
Untersuchungen wurden die Patienten in einem einmaligen Follow-up Uber den subjektiven
Verlauf ihrer Symptome nach der Anwendung von RIC im Vergleich zu der Zeit vor Einschluss
in die Studie sowie zu der Zeit nach Placebo befragt (Abb. 2.5 A). Sie wurden gebeten die
Claudicatio intermittens-Intensitat in der ersten Woche nach RIC sowie nach Placebo auf einer
numerischen Rating-Skala von null (kein Schmerz) bis zehn (schlimmster vorstellbarer
Schmerz) zu bewerten (Herr and Garand, 2001). Sie wurden gefragt, ob und wie sehr — leicht,
mittel oder stark - sich ihre RGS subjektiv verédndert habe. Zuletzt wurden sie befragt, ob sie

es sich vorstellen kénnten, RIC selbststandig und regelmafig zu Hause anzuwenden.
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Abb. 2.5 A: Studienablauf-Diagramm der Patientenstudie. Nach Voruntersuchung und Erfullen der
Einschlusskriterien zuféllige Zuteilung der Patienten in Gruppe A oder B. Bei 1. Untersuchung
Behandlung der Gruppe A mit ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC) und Gruppe B mit Placebo
vor Beginn, mit Crossover bei der 2. Untersuchung zwei Wochen spater. Nach Beendigung der

Untersuchungen Befragung der Patienten in einem Follow-up. Alle Daten wurden analysiert und
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zwischen RIC und Placebo verglichen. LGT: Laufbandgehtest. B: Exemplarischer Untersuchungs-

ablauf der Patientenstudie. = 3 Zyklen: 5 min 200 mmHg Aufpumpen / 5 min Abpumpen; " 3 Zyklen: 5
min 10 mmHg Aufpumpen / 5 min Abpumpen. ABI/TBI: Knéchel-/Zehen-Arm-Index; LAP: niedrigerer
Knocheldruck-Index; TcpOz2: transkutaner Sauerstoffpartialdruck; VVP: Venenverschlussplethysmo-
graphie.

2.3 Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwerte + Standardfehler, diskrete Daten als absolute Zahlen
angegeben. Die Ergebnisse des ABI, LAP, TBI, arterieller Einstrom, vendse Kapazitat, venoser
Abstrom und TcpO. wurden bei den Voruntersuchungen, der Probandenstudie | und der
Patientenstudie zwischen drei, respektive, zwei Untersuchungstagen nach RIC und Placebo
mittels Zweiwege Varianzanalyse (Engl.: analysis of variance; ANOVA) (Intervention,
Beinseite) wiederholter Messungen verglichen. Zur Optimierung der VVP wurden fir arteriellen
Einstrom, vendse Kapazitat und vendsen Abstrom die Standardfehler der Mittelwerte aus drei
Untersuchungstagen zwischen dem Vorgehen mit und ohne Ruhephase mittels Fisher LSD,
Einfaktorieller ANOVA wiederholter Messungen verglichen. In der Probandenstudie Il wurde
der Mittelwert aus den TcpO2-Messwerten der 15. bis 20. Minute, in der Versuchstierstudie aus
den TcpO2-Messwerten der 10. bis 15. Minute und in der Patientenstudie der TcpO2-Messwert
der ersten Minute als Baseline festgelegt, die jeweils folgenden Messwerte auf die Baseline
standardisiert und als Prozentzahl dargestellt. In der Probandenstudie Il und der
Versuchstierstudie wurde zwischen RIC und Placebo durch Bonferroni t-Test, Zweiwege
ANOVA (Intervention, Zeitpunkt) wiederholter Messungen verglichen, in der Patientenstudie
durch Bonferri t-Test, Dreiwege ANOVA (Intervention, Zeitpunkt, Beinseite). In der
Patientenstudie wurde die MGS durch Einfaktorielle ANOVA wiederholter Messungen und die
RGS durch Bonferri t-Test, Einfaktorielle ANOVA wiederholter Messungen nach RIC und
Placebo verglichen. Die Claudicatio intermittens-Intensitat wurde mittels Holm-Sidak Methode,
Einfaktorieller ANOVA analysiert. Unterschiede zwischen den Messwerten wurden ab einem
p-Wert <0,05 als signifikant eingestuft. Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe von
SigmaStat 3.5 durchgefuhrt.



29

3 Ergebnisse
3.1 Reproduzierbare Messergebnisse und Verbesserung der VVP durch Ruhephase

TcpO,, arterieller Einstrom, vendse Kapazitat, vendser Abstrom, ABI, LAP und TBI liel3en sich
an drei aufeinander folgenden Untersuchungstagen ohne relevante Unterschiede
reproduzieren (Tab. 3.1). Die VVP zeigte jedoch eine erhthte Streuung, sodass weitere
Untersuchungen zur Verringerung der Streubreite und Erhéhung der Reproduzierbarkeit

eingeleitet wurden.

Tab. 3.1. Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse an gesunden Probanden.
Untersuchungsergebnisse an drei aufeinander folgenden Tagen bei gleichen
Untersuchungsbedingungen. TcPO:: transkutaner Sauerstoffpartialdruck. Kontinuierliche Daten sind

dargestellt als Mittelwerte = Standardfehler. Vergleich durch Zweiwege ANOVA (Beinseite, Tag).

1. Tag 2. Tag 3. Tag
Untersuchungen Untersuchung Untersuchung Untersuchung
(n=3) rechts links rechts links rechts links p-Wert
TcpO, [mMmHg] 38+£3,2 51+2,7 47+45 51+3,8 41+0,7 5815,4 0,26
Arterieller Einstrom [%/min] | 2,3+0,4 1,3+0,1 2,0+0,7 2,4+1,1 3,3+0,3 2,940,9 0,17
Vendse Kapazitat [%] 3,2+0,7 2,4+0,3 3,0£0,7 3,4+0,6 4,0+0,6 3,4+0,6 0,22

Venoser Abstrom [%/min] 58+17,8 53+9,5 81+19,7 88+15,7 774185 70+13,1 0,14
Vor dem Laufbandgehtest

Knochel-Arm-Index 1,2+#0,0 1,2+0,1 1,3+0,0 1,2+0,0 1,3+0,0 1,3%+0,0 0,61
Niedr. Knoécheldruck-Index 1,2+0,0 1,1+0,0 1,2¢+0,0 1,1+0,1 1,2+0,0 1,2+0,0 0,32
Zehen-Arm-Index 1,2+0,2 1,4+0,2 1,1+0,1 1,3+0,2 1,2+0,2 1,640,2 0,43
Nach dem Laufbandgehtest

Knéchel-Arm-Index 1,2+#0,2 1,2¢0,0 1,2+0,1 1,2+0,1 1,2+0,1 1,3%0,1 0,75
Niedr. Knécheldruck-Index 1,1+0,0 1,1+0,0 1,1+0,1 1,2+0,1 1,1+0,1 1,2+0,0 1,00
Zehen-Arm-Index 1,2+#0,2 1,4+0,2 1,1+0,1 1,3+0,1 1,1+0,1 1,3%0,1 0,13

Bei der VVP wurden die Standardfehler der Mittelwerte der drei Untersuchungen ohne und mit
Ruhephase verglichen. Fiur alle drei Messparameter (arterieller Einstrom, vendse Kapazitat,
venoser Abstrom) wurde eine bessere Reproduzierbarkeit nach der dreiminiitigen Ruhephase
festgestellt (Tab. 3.2). Aus diesem Grund wurde die Ruhephase auch in den folgenden Studien

angewendet.
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Tab. 3.2: Venenverschlussplethysmographie mit und ohne Ruhephase im Vergleich.
Standardfehler (SEM) der Mittelwerte sind niedriger mit dreiminitiger Ruhephase als ohne Ruhephase.
VVP: Venenverschlussplethysmographie. Kontinuierliche Daten sind dargestellt als Mittelwerte *
Standardfehler. p=0,043. Vergleich durch Fisher LSD Einfaktorielle ANOVA.

SEM der
1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung Mittelwerte

Rechts links Rechts Links Rechts Links |Rechts Links

VVP ohne Ruhephase (n=2)
Arterieller
Einstrom [%/min] 3,3x0,8 3,5+0,3 2,6+0,0 2,2#0,3 2,0x1,0 2,9+0,8 0,38 0,36
Vendse Kapazitat

[%] 3,6£0,9 3,604 3,3+0,8 3,0#0,1 3,3x1,0 3,4%0,2 0,10 0,18
Venodser Abstrom 69,0 70,4 62,9 67,4 63,0 73,4

[Y%6/min] +15,0 +1,55 +12,0 7,4 +21,0 +10,5 2,02 1,50
VVP mit 3 min Ruhephase (n=4)

Arterieller

Einstrom [%/min] 2,3+0,4 2,2+0,5 2,3+0,6 2,3+0,5 2,3%0,3 2,4+0,4 0,01 0,06
Vendse Kapazitat

[%0] 3,604 3,2¢0,3 3,5+0,5 3,3%0,3 3,5#0,4 3,5+0,3 0,03 0,09
Vendser Abstrom 61,5 61,5 56,2 59,9 56,9 61,5
[%6/min] +8,6 +10,1 +9,6 +11,4 9,1 +10,8 1,66 0,53

3.2 Tendenzielle Erhéhung des TcpOz nach RIC an gesunden Probanden

Fur 20 gesunde Probanden wurden der TcpO., arterieller Einstrom, vendse Kapazitat, vendser
Abfluss sowie ABI, LAP und TBI nach RIC und Placebo ermittelt. Die
Untersuchungsergebnisse nach RIC und Placebo wurden miteinander verglichen.

Arterieller Einstrom, ventse Kapazitat, vendser Abstrom, ABI, LAP und TBI zeigten keinen
Unterschied (Tab. 3.3). Der TcpO:. war leicht, jedoch nicht signifikant erhéht nach RIC im
Vergleich zu Placebo (Abb. 3.1).
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Abb. 3.1: TcpO; nach RIC im Vergleich zu Placebo in der Probandenstudie I. Keine signifikante
Erhéhung des transkutanen Sauerstoffpartialdruckes (TcpO2). TcpO, n=20: o Voruntersuchung /
Placebo, m RIC. RIC: ischamische Konditionierung auf Distanz. Kontinuierliche Daten sind dargestellt
als Mittelwerte + Standardfehler. Placebo vs. RIC p=0,252. Vergleich durch Zweiwege ANOVA

(Beinseite, Intervention).
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Tab. 3.3: Untersuchungsergebnisse der Probandenstudie |. Keine relevanten Unterschiede im

Vergleich zwischen ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC) und Placebo. Kontinuierliche Daten

sind dargestellt als Mittelwerte * Standardfehler. Vergleich durch Zweiwege ANOVA (Beinseite,

Intervention).
Untersuchungen Voruntersuchung Placebo RIC
(n=20) rechts links rechts links rechts links
Arterieller Einstrom [%/min] 2,5¢0,2 2,0+0,2 | 2,5+0,3 2,1+0,2 2,1+0,2 1,8+0,1
Venotse Kapazitat [%o] 3,3x0,2 3,1+0,2 | 3,4+0,3 3,2+0,2 3,3x0,2 3,0%0,2

Venoéser Abstrom [%/min]

60,8+4,5 63,7+4,6

62,5+4,0 61,4+3,6 61,1+4,0 58,4+3,3

Vor dem Laufbandgehtest

Kndchel-Arm-Index 1,1+0,0 1,1+0,0 | 1,2+0,0 1,1+0,0 1,1+0,0 1,1+0,0
Niedr. Kndcheldruck-Index 1,1+0,0 1,1+0,0 | 1,1+0,0 1,1+0,0 1,1+0,0 1,1+0,0
Zehen-Arm-Index 1,0+40,0 1,0+0,1 | 1,2+00 1,1+0,1 1,0+0,0 1,1#0,1
Nach dem Laufbandgehtest

Knoéchel-Arm-Index 1,0£0,0 1,0£0,0 | 1,0+0,0 1,1+0,0 1,0#0,0 1,1+0,0
Niedr. Kndcheldruck-Index 1,0£0,0 1,0+0,0 | 1,0¢0,0 1,0£0,0 1,0+0,0 1,0+0,0
Zehen-Arm-Index 0,9+0,0 1,0+0,1 | 1,0+0,1 1,0+0,1 1,0+0,0 1,0+0,0

3.3 Erh6hung des prozentualen TcpO: nach RIC an gesunden Probanden

Fur 20 Probanden wurde der prozentuale TcpO: nach RIC bzw. Placebo ermittelt. Die

prozentualen TcpO.—Werte nach RIC und Placebo wurden analysiert und miteinander

verglichen. Der prozentuale TcpO. normiert auf die Baseline nach 15. bis 20. Minute war erhéht
wahrend und nach RIC im Vergleich zu Placebo (Abb. 3.2).
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Abb. 3.2: Prozentualer TcpO; nach RIC im Vergleich zu Placebo in der Probandenstudie II.
Signifikante Erhdéhung des prozentualen transkutanen Sauerstoffpartialdruckes (TcpO,) in beiden
Beinen nach ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC). A: Rechtes Bein n=18: m Placebo, o RIC,
B: linkes Bein n=18: m Placebo, o RIC. Kontinuierliche Daten sind dargestellt als Mittelwerte *
Standardfehler. *p=0,026. Vergleich durch Bonferri t-Test, Zweiwege ANOVA (Intervention, Zeitpunkt).

3.4 Erh6hung des prozentualen TcpO: Uber der Bauchwand nach RIC im Tiermodell

Von den zwdlf untersuchten Tiermodellen wurden zwei aus der Studie ausgeschlossen. Bei
beiden wurde ein Temperaturanstieg wahrend der Narkose trotz Thermistor-Kontrolle
festgestellt. Es wurden die TcpO2-Ergebnisse fir zehn Tiermodelle nach RIC und Placebo
ermittelt, analysiert und verglichen.

Die Baseline wurde aus dem Mittelwert der TcpO,-Werte zwischen der 10. bis 15. Minute
berechnet. Der Mittelwert der TcpO.-Werte beider Sauerstoffpartialdrucksensoren wurde auf
die Baseline normiert und als prozentualer TcpO; dargestellt. Dieser war erhdht nach RIC im
Vergleich zu Placebo (Abb. 3.3).
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Abb. 3.3: Prozentualer TcpO2 gemessen an der rasierten Bauchwand im Tiermodell wéhrend und
nach RIC im Vergleich zu Placebo. Signifikante Erhéhung des prozentualen transkutanen
Sauerstoffpartialdruckes (TcpO,) im Vergleich zur Baseline ermittelt aus dem Mittelwert beider
Sauerstoffpartialdrucksensoren nach ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC). Lewis-Ratten: m
Placebo (n=6), o RIC (n=4). Kontinuierliche Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler.
*p=0,023. Vergleich durch Bonferri t-Test, Zweiwege ANOVA (Intervention, Zeitpunkt).

3.5 Patientenstudie

3.5.1 Patientencharakteristika und PaVK-Status

Die Patientencharakteristika und der PaVK-Status wurden analysiert und aufgelistet (Tab. 3.4,
Tab. 3.5). Zwei Patienten mussten aus der Studie ausgeschlossen werden: Ein Patient
bemerkte Schwindel bei systolischem Blutdruck >210mmHg. Ein weiterer Patient bemerkte

eine akute, ihm bisher unbekannte Schmerzattacke der unteren Extremitat wahrend des LGT.
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Tab. 3.4: Patientencharakteristika. BMI: Body-MaR3 Index. Kontinuierliche Daten sind dargestellt als

Mittelwerte + Standardfehler, diskrete Daten als absolute Zahlen.

Demographie Anzahl
Alter (Jahre) 66.3+2.1
Geschlecht (mannlich / weiblich) 17173

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterieller Bluthochdruck 20

Adipositas (BMI > 29.9) 4

Raucher (ja / Ex-) 11/5
Diabetes mellitus 10
Hypercholesterindmie 18
Positive Familienanamnese fiir
Herzerkrankungen 14
Vorerkrankungen / Komorboditéten
Myokardinfarkt 4
Koronare Herzkrankheit 12
Angina pectoris 0
Perkutane transluminale
koronare Angioplastie 7
Aortokoronarer Bypass 7
Stenting der unteren Extremitat 13
Bypass der unteren Extremitat 5
Chronisch renale Insuffizienz 4
Schlaganfall 0
Karotisstenose 3
Tab. 3.5: PaVK-Status der Patienten

Medikation

Aspirin

Clopidogrel

Prasugrel

Ticagrelor

Cilostazol

Orale Antikoagulantien

Nitrate
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer

Angiotensin-Rezeptor-Blocker
Kalzium-Antagonist
Beta-Blocker

Diuretika

Statine

Orale Antidiabetika
Insulin

vor Studienbeginn. PaVK:

Anzahl

periphere arterielle

Verschlusskrankheit. Kontinuierliche Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler, diskrete

Daten als absolute Zahlen.

Untersuchungen
PaVK-Status Rechts Links

Kndchel-Arm-Index 0.76+0.22  0.73+0.19
Niedrigerer Kndcheldruck-Index | 0.69+0.22  0.65+0.21
Zehen-Arm-Index 0.60+0.17  0.72+0.26
Relative Gehstrecke [m] 84151
Maximale Gehstrecke [m] 155475

PaVK Stadium Fontaine |l 20
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3.5.2 Kein Unterschied von arteriellem Einstrom, ABI, LAP und TBI nach RIC

Fur 18 Patienten wurden TcpO., arterieller Einstrom, ABI, LAP und TBI und RGS/MGS nach
RIC und Placebo ermittelt, analysiert und verglichen. Es wurden keine Verénderungen
festgestellt fur arteriellen Einstrom, ABI, LAP und TBI (Tab. 3.6).

Tab. 3.6: Untersuchungsergebnisse arterieller Einstrom, Kndchel-Arm-, niedrigerer
Knocheldruck- und Zehen-Arm-Index bei PaVK-Patienten. Keine relevanten Unterschiede im
Vergleich zwischen ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC) und Placebo. PaVK: periphere
arterielle Verschlusskrankheit. Kontinuierliche Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler.

°p<0,05 vs. Beingegenseite. Vergleich durch Zweiwege ANOVA (Intervention, Beinseite).

Ergebnisse Placebo RIC

Patientenstudie Rechts Links Rechts Links
Arterieller Einstrom 2.20+0.32 1.99+0.19 2.16+0.18 2.19+0.21
Vor dem Laufbandgehtest
Kndchel-Arm-Index 0.70+0.05 0.66+0.06 0.68+0.07 0.62+0.05
Niedr. Kndcheldruck-Index 0.56+0.06 0.50+0.05 0.52+0.05 0.48+0.04
Zehen-Arm-Index 0.73+0.05 0.66+0.03 0.66+0.04 0.67+0.05
Nach dem Laufbandgehtest
Kndchel-Arm-Index 0.59+0.05 0.55+0.05 0.56+0.05 0.52+0.04
Niedr. Knocheldruck-Index 0.54+0.06° 0.50+0.05 0.52+0.05° 0.48+0.04
Zehen-Arm-Index 0.51+0.04 0.47+0.04 0.54+0.03 0.55+0.05

3.5.3 Erhohung des prozentualen TcpO. und der RGS nach RIC; keine Veranderung der
MGS

Der prozentuale TcpO2 nach zehn Minuten war erhéht nach RIC (Abb. 3.4). Zudem war die
RGS langer nach RIC als nach Placebo (Abb. 3.5 A). Die MGS nach RIC blieb unveréndert
(Abb. 3.5 B).
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Abb. 3.4: Prozentualer TcpO, in beiden Beinen nach RIC im Vergleich zu Placebo bei PaVvK-
Patienten. Der prozentuale transkutane Sauerstoffpartialdruck (TcpO,) war signifikant erhéht nach
ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC) (n=18). Rechtes Bein n=18: m Placebo, o RIC, linkes
Bein n=18: m Placebo,  RIC. PaVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit. Kontinuierliche Daten sind

dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler. *p=0,001. Vergleich durch Bonferri t-Test, Dreiwege ANOVA
(Intervention, Zeitpunkt, Beinseite).
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Abb. 3.5A: Relative Gehstrecke nach RIC im Vergleich zu Placebo bei PaVK-Patienten. Relative
Gehstrecken dargestellt als Boxplots. Signifikante Erhéhung der relativen Gehstrecke nach
ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC) im Vergleich zu Placebo (n=18). Relative Gehstrecke
n=18: o Placebo m RIC. *p=0,024. Vergleich durch Bonferri t-Test 1-Wege ANOVA. B: Maximale
Gehstrecke nach RIC und Placebo. Maximale Gehstrecken dargestellt als Boxplots. Keine
Veranderung der maximalen Gehstrecke nach RIC im Vergleich zu Placebo. Maximale Gehstrecke
n=18: o Placebo m RIC. PaVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit. Vergleich durch Einfaktorielle
ANOVA.

3.5.4 Subjektive Verbesserung der RGS; Bereitschaft zur Fortfihrung RIC

Wahrend des Follow-up beschreiben 11 von 16 teilnehmenden Patienten eine wahrnehmbare
Verbesserung der RGS nach RIC. Zudem wurde von einer leichten Verminderung der
Claudicatio intermittens-Intensitdt nach RIC im Vergleich zu Placebo berichtet. 8 von 16
Patienten gaben an, sie wirden RIC in einer ambulanten Einrichtung als zusétzliche Therapie
durchfuhren lassen (Tab. 3.7).
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Tab. 3.7: Follow-up. Subjektive Verbesserung der relativen Gehstrecke und der Claudicatio
intermittens-Intensitat der Patienten nach ischamischer Konditionierung auf Distanz (RIC). NRS:
numerische Ratingskala. Kontinuierliche Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler, diskrete
Daten als absolute Zahlen. *p<0,05 vs. vor der Studie/nach Placebo. Vergleich durch Holm-Sidak
Methode, Einfaktorielle ANOVA.

Claudicatio intermittens-Intensitat auf NRS von 0 bis 10

Vor der Studie 5.37+0,39
Nach Placebo 5.18+0,38
Nach RIC 4.68+0.35*
Subjektive Claudicatio intermittens-freie Gehfahigkeit
Verbesserung/-schlechterung/Unverandert nach RIC 11/0/5
Wenn Verbesserung: Leicht/moderat/deutlich 7/1/3

Wirde RIC regelmaRig selbststandig anwenden wollen
Ja/nein 8/8
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4 Diskussion

RIC fuhrt zu einer Verbesserung der RGS bei PaVK-Patienten. Mit der vorliegenden Arbeit
konnen somit publizierte Studien bestatigt werden (Abb. 3.5A). Erstmalig zeigen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit a) eine robuste Verbesserung der Mikrozirkulation und
Oxygenierung des Gewebes unabhangig ob krank oder gesund und b) eine Reduktion der
Claudicatio intermittens-Symptomatik bei PaVK-Patienten durch RIC. Neu ist, dass die
Verbesserung der RGS erstmalig in einer Studie mit Crossover-Design gezeigt werden konnte
(Tab.4.1). AuBRerdem zeigt die Verbesserung des TcpO; nach RIC eine Verbesserung der
Mikrozirkulation an (Abb. 3.4) und dient somit als mégliche Erklarung fir die Verbesserung der
RGS (Abb. 3.5A) sowie der subjektiven Beschwerdebesserung (Tab. 3.7).

Tab. 4.1: Abgleich mit vorhandenen RIC / PaVK - Studien (Vergleich Tab. 1.1). ABI: Knochel-Arm-
Index; I/R: Ischdmie / Reperfusion; MGS: maximale Gehstrecke; PaVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit; RGS: relative Gehstrecke; RIC: ischdmische Konditionierung auf Distanz; TcpOa:
Transkutaner Sauerstoffpartialdruck. *p<0,05 vs. Placebo.

Patientenanzabhl Kongruenz mit
(Placebo vs. Endpunkt vorliegender
Autor, Jahr Konditionierung RIC) (Placebo vs. RIC) Studie?
Saes et al., Arm: 3x 5/5 min I/R n=18 Crossover nach 7 Tagen:
2013 RGS, 60 min nach RIC 1* v
MGS, 60 min nach RIC « v
Delagarde et al., Beide Arme: n=20 Crossover nach 7 Tagen:
2015 3x 5/5 min I/R TcpO:2 direkt nach RIC X
MGS direkt nachRIC < v
Shahvazian et Beide Arme: 30 vs. 30 vorher vs. nachher:
al., 2017 3x 5/5 min I/R ABI direkt nach RIC T* X
Ahmed et al.,, | Arm: 4x 5/5 min I/R 10 vs. 10 vorher vs. nach 30 Tagen:
2019 alle 3-4 Tage RGS direkt nach RIC ~ 1* v
ABI direkt nach RIC T X
Balin & Kivrak, | Arm: 5x 5/5 min I/R 32vs. 31 vorher vs. nach 28 Tagen:
2019 taglich RGS nach RIC 1 v
MGS nach RIC ™ X

4.1 Verbesserung der relativen Gehstrecke durch RIC im Crossover-Design

Die wichtigste Erkenntnis der vorliegenden Arbeit ist, dass erstmalig in einer Crossover-Studie
die Verbesserung der RGS von PaVK-Patienten durch RIC gezeigt werden konnte (Abb. 3.5A).
Das Crossover-Design dient der statistischen Detektion von Veranderungen auch in kleineren
Kohorten beim Vergleich von Behandlungsmethoden. Bei korrekter Anwendung fihrt die
Verwendung eines Crossover-Designs zu einer erhéhten Aussagekraft im Vergleich zu Studien

mit anderem Design gleicher Patientenanzahl. Zur korrekten Anwendung gehdrt die
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Verwendung eines ausreichend langen Intervalls zwischen erster und zweiter Untersuchung,
um einen mdglichen Uberhang des Therapieeffektes zu verhindern.

Somit wurden hier erstmals die Ergebnisse von Saes et al. mit Verbesserung der RGS durch
RIC in einer Studie mit Crossover-Design bestatigt (Saes et al., 2013). Zwar war die Studie von
Saes et al. in einem Crossover-Design angelegt, der Effekt des RIC wurde jedoch nur in einem
Studienarm gezeigt. Im anderen Studienarm (gemessen nach 7 Tagen) wurde RIC vor dem
ersten LGT durchgefihrt und es wurde kein Unterschied der RGS zwischen den beiden
Untersuchungen nachgewiesen. Moglicherweise ist hier der Zeitraum zwischen den beiden
Interventionen zu kurz gewesen. In gesunden Probanden zirkulieren kardioprotektive Faktoren
nach RIC Uber mehr als 5 Tage (Hildebrandt et al., 2016). Ob jedoch die Daten aus jungen
gesunden Probanden auf PaVK-Patienten mit Komorbiditaten zu tbertragen sind, ist vollig
unklar (Kleinbongard et al., 2017). Moglicherweise hat in den Patienten der Zeitraum von 7
Tagen zwischen den beiden Interventionen nicht ausgereicht, um den RIC Effekt vollstandig
zu eliminieren. In der vorliegenden Arbeit wurde ein Abstand des Crossovers von 14 Tagen
gewahlt, sodass ein Unterschéatzen des Effektes von RIC moglichst vermieden wurde. Das
Patientenkollektiv von Saes et al. zeigte bei Studieneinschluss insgesamt weniger
kardiovaskulare Risikofaktoren und eine héhere Baseline-RGS im Vergleich zur vorliegenden
Studie (Tab. 4.2) (Saes et al.,, 2013). Dies spricht fiir eine breite Anwendbarkeit von RIC
mdglicherweise unabhéngig von der Baseline-RGS oder dem Vorliegen von Komorbiditaten
bei Patienten mit PaVK Stadium Il nach Fontaine.

Zwei Studien konnten durch repetitives RIC eine Verbesserung der RGS nachweisen (Ahmed
et al., 2019; Balin et al., 2019). Ahmed et al. verwendeten 4 Zyklen RIC a 5 Minuten alle 3-4
Tage Uber einen Zeitraum von 28 Tagen und Balin et al. 5 Zyklen RIC a 5 Minuten taglich Gber
28 Tage. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich die einmalige Anwendung bereits wirksam.
Das Patientenkollektiv von Ahmed et al. unterschied sich von der vorliegenden Arbeit durch
eine geringere Anzahl an Risikofaktoren im Bereich der arteriellen Hypertonie, Diabetes
Mellitus, der Hypercholesterindmie sowie der Diagnose einer koronaren Herzkrankheit jedoch
einer hoheren Anzahl an Ex-/Rauchern (Tab.4.2) (Ahmed et al., 2019). Die Baseline-RGS
wurde nicht angegeben. Zusammenfassend zeigt die Studie von Ahmed et al. ein
vergleichbares Patientenkollektiv und eine Verbesserung der RGS durch RIC, welche durch
die vorliegende Studie bestatigt wurde.

Balin et al. untersuchten ein ca. drei Jahre jingeres Patientenkollektiv mit geringerer Pravalenz
von kardiovaskularen Risikofaktoren, Komorbiditaten und einer hoheren Baseline-RGS im

Vergleich zur vorliegenden Studie (Tab. 4.2) (Balin et al., 2019). Zusammenfassend zeigt die
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Studie von Balin et al. ein jingeres und gesiinderes Patientenkollektiv mit einer Verbesserung
der RGS durch RIC. Dies spricht ebenfalls flr eine breite Anwendbarkeit von RIC
madglicherweise unabhéngig von der Baseline-RGS oder dem Vorliegen von Komorbiditaten
bei Patienten mit PaVK Stadium Il nach Fontaine. Die Ergebnisse von Balin et al. wurden

ebenfalls in der vorliegenden Studie erstmalig in einem Crossover-Design bestatigt.

Tab. 4.2: RIC-PaVK-Studien: Patientencharakteristika im Vergleich. Vergleich der
Patientencharakteristika der RIC-Studien mit nachgewiesener Verbesserung der relativen Gehstrecke.
RGS: relative Gehstrecke. *: errechnet aus Mittelwerten von RIC-/Placebo-Gruppe. -: nicht eindeutig
angegebene Informationen. Angegebene Werte wurde auf ganze Zahlen gerundet. Kontinuierliche

Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardfehler, diskrete Daten als absolute Zahlen.

Autor, Jahr,
Patienten- Saes et al. Ahmed et al. Balin et al. Vorliegende
anzahl 2013 2019 2019 Studie
(n) n= 18 n=20 n=63 2022
Patienten- n=20
charakteristika
Alter . .
(Jahre) 66 67 63 66
Geschlecht
(mannlich Aweiblich) 13/5 15/5 46/17 17/3
Arterieller
Bluthochdruck 78 70* 61* 100
(%)
Raucheranamnese N SRO*
(aktiv und ex; %) 94 100 262 80
Diabetes mellitus % *
(%) 24 25 35 50
Hypercholesterinamie 39 80* 37+ %
(%)
Koronare
Herzkrankheit - 45* - 60
(%)
Baseline-RGS 209+15
(m; RIC vs. Placebo) 164+79 - VS. 84151
205412

Die Frage ist, wie haufig RIC angewendet werden muss, um einerseits den maximal mdglichen
Effekt zu erzielen und um andererseits Patienten-freundlich zu sein und so wenig wie mdglich
angewendet werden zu missen. Zum einen ist bekannt, dass durch RIC-ausgeschuttete
dialysierbare humorale Faktoren bereits 5 Minuten nach RIC nachweisbar sind und somit ein
RIC-Effekt entsteht (Hildebrandt et al., 2016). Dies erklart, dass die einmalige Anwendung von
RIC in der vorliegenden Arbeit bereits wirksam ist. Zum anderen zeigten Ahmed et al., dass

die Anwendung von RIC alle 3 bis 4 Tage bereits zu einem anndhernd maximalen
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Therapieeffekt fiihrt, da durch die Kombination mit der strukturierten Bewegungstherapie - dem
aktuellen konservativ-therapeutischen Goldstandard - kein Benefit entsteht (Ahmed et al.,
2019).

Um einen dauerhaften Effekt zu erzielen, scheint die Wiederholung bislang zumindest alle 3
bis 4 Tage ratsam. Weitere Studien zur Untersuchung des Therapieeffektes bei PaVK-
Patienten mit 25 Tagen orientierend an der Dauer der Nachweisbarkeit von dialysierbaren
humoralen Faktoren wie oben beschrieben, scheinen erfolgsversprechend und sind
empfehlenswert (Hildebrandt et al., 2016). Es gilt das Wiederholungsintervall zu identifizieren,
das so lang wie méglich und so kurz wie nétig ist.

Die optimale Anzahl und Dauer der RIC-Zyklen wurde bislang systematisch im Tiermodell
untersucht (Johnsen et al., 2016): Die wichtigste Erkenntnis von Johnsen et al. war, dass die
Anzahl und Dauer der RIC-Zyklen eine wichtige Rolle spielen. Durch eine Dauer von ca. 5 min
pro Ischamie wahrend RIC resultierte der gro3te positive Effekt, weshalb diese Dauer hier
tubernommen wurde. Hinsichtlich der Anzahl der Zyklen zeigte sich ein positiver Effekt ab >2
Zyklen, weshalb in der vorliegenden Arbeit 3 Zyklen verwendet wurden.

Insbesondere im Hinblick auf die eigenstandige Anwendung von RIC durch Patienten ist die
einfache Durchfuhrbarkeit mit mdéglichst geringem Zeitaufwand ein relevanter Gesichtspunkt,
da RIC keine Nebenwirkungen hat und die Patienten das RIC-Manéver nicht als stérend

empfinden.

Eine kausale Erklarung fir die Verbesserung der RGS durch RIC stellen die durch RIC
entstehenden erhohten Blutflussraten und verminderten GefalRwiderstande dar (Enko et al.,
2011; Heusch et al., 2015; Kharbanda et al., 2002; Kleinbongard et al., 2017; Lambert et al.,
2016; Shimizu et al., 2007). Da die Claudicatio intermittens durch den akuten ischamischen
Zustand und somit insuffiziente O2-Versorgung der Beinmuskulatur zustande kommt (Aboyans
et al.,, 2018), kann im Umkehrschluss eine Verbesserung der Durchblutung und des Oo-

Angebotes zur Verlangerung der RGS fihren.

4.2 Verbesserung des TcpO, und der Gewebsoxygenierung durch RIC

Was liegt der Verbesserung der RGS durch RIC auferdem zugrunde? Im Rahmen dieser
Arbeit konnte sowohl erstmalig bei PaVK-Patienten (Abb. 3.4), bei gesunden Probanden (Abb.
3.2) und im Tiermodell (Abb. 3.3) eine Verbesserung der Gewebsoxygenierung der kutanen
Mikrozirkulation durch RIC festgestellt werden. Die verwendete TcpO.-Technik versorgt den

Untersucher mit einer direkten Bestimmung der Mikrozirkulation im darunterliegenden Gewebe
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(Bongard & Bounameaux, 1993; Zwicky et al., 2002). In diversen Studien wurde die Effektivitat
einer pharmazeutischen oder interventionellen Therapie auf die Durchblutung der unteren
Extremitét mit Hilfe der TcpO,-Technik evaluiert (Heider et al., 2009; Lu et al., 2013; Powell et
al., 2008; Stalc & Poredos, 2002; Wagner et al., 2003). Aus diesem Grund und dem Spezies-
Ubergreifenden Nachweis der Veranderung wurde die hier gemessene Erhdhung des TcpO.
nach RIC als Verbesserung der Mikrozirkulation und folglich der Sauerstoff-Versorgung des
ischamischen Gewebes bei PaVK-Patienten bewertet.

Diese Erkenntnis wird gestiitzt durch die Studienergebnisse von Sogorski et al.: Sie zeigten
eine Verbesserung der Mikrozirkulation und des Blutflusses nach RIC bei gesunden Probanden
mittels ©O2C (Sogorski et al., 2020). Trotzdem die Absolutwerte beider Methoden nicht direkt
miteinander verglichen werden koénnen, ist die Aussagekraft durch die Steigerung der
jeweiligen Messwerte nach RIC gegeben.

Delagarde et al. zeigten keine Verdnderung des TcpO: nach RIC, jedoch erfolgte das
Crossover bereits nach 7 Tagen (Delagarde et al., 2015). Wie oben schon diskutiert, zeigten
Hildebrandt et al. jedoch, dass humorale Faktoren ab finf Minuten bis zu mehr als finf Tagen
nach RIC im Blutkreislauf gesunder Probanden zirkulieren (Hildebrandt et al., 2016).

Mdglicherweise ist hier der Zeitraum zwischen den beiden Interventionen zu kurz gewesen.

Eine weitere Erklarung fir die Verbesserung der RGS konnte der protektive Einfluss des RICs
auf die Mitochondrienfunktion der Skelettmuskulatur sein. In Herzmuskelzellen ist die
Mitochondrienfunktion nach RIC verbessert (Gedik et al., 2017). Die PaVK fiihrt zu einer
Kaskade aus Hypoxie-induzierten, metabolischen Veranderungen in der Skelettmuskulatur der
unteren Extremitat. Diese fihren zu mitochondrialen Schaden und somit zur Myopathie in der
betroffenen Extremitat (Barker et al., 2004; Bauer et al., 2007; Bauer et al., 1999; Baum et al.,
2016; Brass & Hiatt, 2000; Criqui & Aboyans, 2015; Pipinos et al., 2007, 2008; Pipinos et al.,
2006). Die Aufrechterhaltung der Adenosintriphosphat-Produktion durch die mitochondriale
Atmungskette ist fur die Skelettmuskel-Funktion essenziell (Bellanti et al., 2021; Pang et al.,
2021). Die Abwesenheit von Adenosintriphosphat verhindert das Relaxieren der
Skelettmuskulatur und schirt somit die Entstehung der Claudicatio intermittens (Makris et al.,
2007; Pipinos et al., 2007, 2008). Bereits Park et al. zeigten in einer Crossover-Studie mit 11
PaVK-Patienten eine Verbesserung der RGS/MGS und endothelialen Funktion durch
medikamenttse Verbesserung der Mitochondrienfunktion (Park et al., 2020). Die
Verbesserung der Mitochondrienfunktion als Ziel einer (medikamentdsen) Therapie der PaVK

sollte somit als interessantes und vielversprechendes Ziel in Betracht gezogen werden (Gratl
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et al., 2021; Kim et al., 2020).

In der hier vorliegenden Arbeit ist parallel zur Verbesserung der RGS die Claudicatio
intermittens-Intensitat verringert (Tab. 3.7). Alle teilnehmenden Patienten gaben an, dass sie
eine Reduktion der Claudicatio intermittens-Intensitat nach RIC wahrgenommen haben. Zudem
haben ca. 68% eine subjektive Verbesserung ihrer Gehstrecke innerhalb der ersten Woche

nach RIC bewusst registriert.

Ein Grund fur die Verbesserung des TcpO. und der Gewebsoxygenierung durch RIC kdnnte
die Verbesserung der endothelialen Funktion bei PaVK-Patienten sein: Die endotheliale
Dysfunktion geht mit der Verschlechterung der Gehfahigkeit von PaVK-Patienten einher
(Grenon et al., 2014). Die endotheliale Dysfunktion ist sowohl assoziiert mit einer
verschlechterten Stickstoffmonoxid-vermittelten Fluss-mediierten Vasodilatation (Verouhis et
al., 2019) als auch einer Verringerung der zirkulierenden Marker fur die Stickstoffmonoxid-
Bioverfugbarkeit (Kleinbongard et al., 2006). Einzig die Studienergebnisse von da Silva et al.
zeigen keine Verbindung zwischen der eingeschrankten Gehfahigkeit von PaVK-Patienten und
der GefaRfunktion (da Silva et al., 2021). Da Silva et al. verwendeten jedoch a) den 6-Minuten
und b) 4-Meter Gehtest, welche einerseits moglicherweise das Einsetzen der Claudicatio
intermittens  verpassen und andererseits fir gewdhnlich Anwendung in der
kardiologischen/pulmologische oder geriatrischen Diagnostik finden — und nicht in der
Angiologie. Die Aussagekraft dieser Studie ist kritisch zu hinterfragen.

RIC verhindert in gesunden Probanden eine Verschlechterung der endothelialen Funktion und
Fluss-mediierten Vasodilatation nach iatrogener Ischamie-Reperfusion (Verouhis et al., 2019).
Der Krankheitsverlauf bei PaVK-Patienten kénnte durch RIC somit womdéglich abgeschwacht
werden. Es scheint also, dass RIC direkt Gber die Verbesserung der endothelialen Funktion
und Verbesserung der Stickstoff-Verflgbarkeit zu einer Verbesserung der RGS beitragt
(Rassaf et al., 2014). Mdglicherweise hat RIC auch indirekt Uber eine Verbesserung der
Mitochondrienfunktion - wie oben beschrieben - einen Einfluss auf die Verbesserung der Fluss-
mediierten Vasodilatation und somit Verbesserung der endothelialen Funktion (Kim et al.,
2020; Park et al., 2020).

Es konnte ebenfalls eine neuronale Beteiligung an der Verbesserung der RGS durch RIC
geben: Diverse Studien deuten auf eine lokale Aktivierung von afferenten Neuronen auf
Stimulus-Ebene hin (Kleinbongard et al., 2017). Uber eine RIC-vermittelte vagale Aktivierung

wurde Glucagon-like Peptid-1 (GLP-1) ausgeschittet und ein M3-muskarinerg-vermittelter
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Effekt hervorgerufen (Basalay et al., 2016). Die M3-muskarinergen Rezeptoren finden sich
ebenfalls im Endothel der GeféaRe der Skelettmuskulatur der unteren Extremitét und fuhren zur
Aktivierung der Stickstoffmonoxid-Synthase mit Vasodilatation (Saternos et al., 2018).
Verouhis et al. zeigten, dass RIC Uber die Aktivierung von GLP-1-Rezeptoren einen protektiven
Mechanismus fur die endotheliale Funktion der GefaRe der Skelettmuskulatur aktiviert. Sie
demonstrierten, dass — einerseits - durch RIC die Fluss-mediierten Dilatation der Arm-Gefal3e
nach prolongierter Ischamie/Reperfusion bei gesunden Probanden erhalten wurde im
Vergleich zu Placebo. Andererseits verhinderte die Gabe des GLP-1 Antagonisten Exendin die
Protektion durch RIC (Verouhis et al., 2019). Weitere Studien sind nétig, um eine neuronal-
und GLP-1-vermittelte, protektive Wirkung fir die untere Extremitat nachzuweisen.

4.3 Crossover-Design sichert Aussagekraft trotz TcpO,-Seitenunterschied

In den vorliegenden Untersuchungen wurde sowohl in Probanden als auch Patienten ein
Seitenunterschied des TcpO2 gemessen (Abb. 3.1, 3.2, 3.4). Im Rahmen der Patientenstudie
(Abb. 3.4) kann durch inter- und intraindividuell Unterschiede des AusmaRes der PaVK
zwischen den Extremitaten ein solcher Seitenunterschied auftreten (Trinks et al., 2017). Um
eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die Seitenunterschiede mdglichst auszuschlief3en,
wurde flr die vorliegende Studie das Crossover-Design gewahit.

Bei gesunden Probanden kdnnen inter- als auch intraindividuelle Unterschiede in der
Muskelmasse auftreten (Rothwell et al., 2019): Durch entsprechend vermehrte Anzahl an
Kapillaren in dem prominenten Bein kann eine nicht-symmetrische Blutvolumen-Verteilung
stattfinden und ein entsprechend hoéherer TcpO, gemessen werden (Doermer & Schroeder,
1975). Ursachen hierfiir kbnnen beispielsweise Sportarten oder Bewegungsverhalten mit

verstarkt einseitiger Belastung sein.

4.4 Keine Veranderung des ABI nach RIC

Shahvazian et al. und Ahmed et al. beschreiben eine Verbesserung des ABI nach RIC bei
PaVK-Patienten (Ahmed et al., 2019; Shahvazian et al., 2017), was den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit mit PaVK-Patienten als auch gesunden Probanden widerspricht (Tab. 3.3,
Tab. 3.6). Die beiden schon publizierten Studien wurden nicht im Crossover-Design
durchgefiuhrt, weshalb deren Ergebnisse weniger robust sein kdnnen. RIC ist ein systemisches
Phanomen (Kleinbongard et al., 2017): Man kénnte somit annehmen, dass sich neben dem
Blutdruck in der ischdmischen Extremitat eines PaVK-Patienten auch der systemische

Blutdruck erhdhen sollte. Da der ABI der Quotient aus héchstem SBD des Sprunggelenks
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dividiert durch den héchsten systemischen SBD am Oberarm ist, scheint eine Verbesserung
durch RIC somit unwahrscheinlich. Gleiches gilt fir den LAP als auch den TBI, welche ebenfalls
Quotienten aus den SBDs der ischamischen Extremitét geteilt durch den systemischen SBD
darstellen (Tab. 3.3, Tab. 3.6) (Aboyans et al., 2018). Die Studienergebnisse von Ahmed et al.
und Shahvazian et al. stehen somit im Gegensatz zu den vorliegenden Studienergebnissen
(Ahmed et al., 2019; Shahvazian et al., 2017).

In der vorliegenden Arbeit war der LAP der linken Seite der PaVK-Patienten verschlechtert
(Tab. 3.6). Im Rahmen des LGT kommt es zur akuten Aggravation des isch&mischen
Zustandes der Skelettmuskulatur, bei der die ABI-Messung, welche direkt nach Ende des LGT
durchgefuhrt wird, eine im Ruhezustand maskierte PaVK enttarnen kann (Aboyans et al.,
2018). Zur ABI-Messung wird der hochste gemessene Knécheldruck verwendet. Da der ABI
somit bei Durchgangigkeit eines der beiden arteriellen Geféal3e des Patienten (A. dorsalis pedis
oder A. tibialis posterior) weitestgehend unverandert bleiben kann, beschreibt dieser die
bestmaogliche Durchblutungssituation. Da zur zeitgleichen Berechnung des LAP im Gegensatz
zum ABI der niedrigste gemessene Knochelblutdruck verwendet wird, beschreibt dieser die
schlechter-durchblutete Arterie und damit die schlechteste Durchblutungssituation. Durch den
festgestellten Seitenunterschied des LAPs wird reflektiert, welche Extremitat und
gegebenenfalls Arterie des Patienten stérker betroffen ist. In der vorliegenden Arbeit zeigen

somit die linken Beine der Patienten die schlechtere Durchblutungssituation (Tab. 3.6).

In der vorliegenden Arbeit waren arterieller Einstrom, vendse Kapazitat und venéser Abfluss
unverandert nach RIC im Vergleich zu Placebo bei gesunden Probanden. Zudem zeigt sich
kein Einfluss von RIC auf den arteriellen Einstrom bei PaVK-Patienten im Stadium Il nach
Fontaine (Tab. 3.3, Tab. 3.6). Auf den ersten Blick stehen die Ergebnisse des arteriellen
Einstroms im Gegensatz zu dem Wissen, dass RIC zur Verringerung des GefalBwiderstandes
und Erhéhung der Blutfluss-Raten fihrt (Enko et al., 2011; Heusch, 2015; Kharbanda et al.,
2002; Kleinbongard et al., 2017; Lambert et al., 2016; Shimizu et al., 2007). Auf den zweiten
Blick findet sich eine plausible Erklarung fur das Ausbleiben eines Effektes: Die VVP wird
durchgefuhrt unter der Annahme, dass der vendse Rickstrom zum Herzen isoliert
ausgeschaltet wird, ohne dabei die arterielle Zufuhr zu unterbrechen. Allerdings findet bereits
bei Verschlussdriicken von 40 mmHg durch die Zweischlauch-Manschetten eine
Einschrankung der arteriellen Blutzufuhr statt (Hiatt et al., 1989). Dies kann insbesondere bei
PaVK-Patienten dazu filhren, dass die bereits eingeschrankte Durchblutung aufgrund der

voranschreitenden endothelialen Dysfunktion mit Verminderung der Fluss-mediierten
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Vasodilatation in der betroffenen Extremitat aggraviert wird (Widlansky et al., 2003). Somit wird
der Benefit durch RIC verschleiert und daher keine Veranderungen des arteriellen Einstroms
mit Hilfe dieser Methode registriert. Zudem schrankt die Komprimierung der arteriellen Gefalle
die Beurteilbarkeit des arteriellen Einstroms nach RIC im Vergleich zu Placebo auch bei
gesunden Probanden ein. Weitere Studien zum arteriellen Einstrom bei PaVK-Patienten
gemessen durch VVP sind nicht bekannt.

Die vendse Kapazitat entspricht nach einer dreiminiitigen, automatisch applizierten Stauung
durch die Zweischlauch-Manschetten im Rahmen der VVP anndhernd der maximalen
Venenflllung (Alomari et al., 2004) und ist bei pathologischer Erweiterung der ventsen Gefalie
im Rahmen einer Varikosis oder chronisch vendsen Insuffizienz erhoht (Hirai et al., 2002) bzw.
im Rahmen einer Thrombose verringert (Persson et al., 2005). Proportional dazu verhalt sich
auch der venose Abfluss, der bei vermehrt anfallendem Blutvolumen im Rahmen erweiterter
Venen erhoht (Androulakis & Panoysis, 1989) und bei Abflussstérungen oder verringertem
Fullvolumen durch eine Thrombose in der untersuchten Extremitét erniedrigt ist (Persson et al.,
2005). Unter der Bedingung, dass die untersuchten gesunden Probanden keine vendsen
Pathologika auswiesen, wurde eine Veranderung der vendsen Kapazitat und folglich des
vendsen Abflusses durch RIC nicht erwartet. Diese Erwartung wurde bestatigt, auch da die
Entstehung einer supramaximalen vendsen Kapazitat durch RIC-typische Vasodilatation nicht

mdglich ist.

4.5 Limitationen

Das Studiendesign ist nicht doppelblind — die Probanden/Patienten konnten gegentber der
Applikation von RIC nicht verblindet werden, wurden aber angewiesen, keine Informationen
diesbeziiglich mit dem Untersucher auszutauschen. Die vorliegende Studie ist explorativ. Die
StichprobengroéRen sind somit relativ klein und die berichteten Veranderungen kénnen sowohl
unter- als auch uberschatzt worden sein. Die vorliegenden Daten missen somit in einer
prospektiven Studie mit entsprechender Power Uberprift werden. Es wurden keine
Veranderungen der endothelialen Funktion detektiert, die Fluss-induzierte Dilatations-Messung
war nicht im Studiendesign angelegt. Die prozentuale Veranderung des TcpO. ist kein
anerkannter und etablierter Marker fur die Gewebsoxygenierung, da dieser in der klinischen
Diagnostik nicht verwendet wird. In der vorliegenden Studie jedoch wurde der Verlauf des
TcpO- betrachtet, weshalb der Baseline-Wert als 100% festgelegt und die folgenden Werte als
prozentuale Verdnderung dargestellt wurden. Hierdurch wurde die Vergleichbarkeit der

interindividuellen Veranderungen des TcpO; verbessert.
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Die Patientencharakteristika (Tab. 3.4) als auch der PaVK-Status der Patienten (Tab. 3.5)
zeigen, dass es sich um eine reprasentative Kohorte an PaVK-Patienten mit typischen
kardiovaskularen Risikofaktoren und Multimorbiditdt handelt. Gegebenenfalls wurde das
Verhaltnis von betroffenen Mannern zu betroffenen Frauen insbesondere in Industrielandern
Uberschéatzt (Aboyans et al., 2018).

4.6 Schlussfolgerung

RIC verbessert die RGS und reduziert die Claudicatio intermittens-Intensitat in PaVK Patienten
im Stadium Il nach Fontaine, indem es die Mikrozirkulation und die Sauerstoff-Aufnahme der
Skelettmuskulatur der unteren Extremitat verbessert. Aufgrund der sicheren, praktikablen und
nicht-invasiven Durchfiihrung des RIC sollte dieses Phdnomen als zusatzliche konservative
Therapieoption zu den bestehenden therapeutischen Mdglichkeiten der PaVK in Betracht
gezogen und weiter untersucht werden. Zudem ist es notwendig, zusatzlich zum ausfihrlich
untersuchten Herzmuskel, Skelettmuskulatur-spezifische Mediatoren und Signalwege zu
identifizieren, um das Phanomen RIC Stiick fir Stiick besser zu charakterisieren.

AbschlieRend empfiehlt sich bereits in der jetzigen Phase der Forschung, eine tatsachliche
praktische Anwendung von RIC insbesondere aufgrund der fehlenden Nebenwirkungen und

des potenziellen Nutzens in Betracht zu ziehen.
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PaVK) und insbesondere der
PaVK-Patienten im Stadium Il nach Fontaine stellt haufig eine Herausforderung dar. Das
zentrale Anliegen der vorliegenden Arbeit war die Suche nach einer nicht-invasiven und einfach
durchfuhrbaren Therapiealternative. Deshalb wurde in der vorliegenden Arbeit der Effekt und
die Durchfuhrbarkeit der ischamischen Konditionierung auf Distanz (Engl.: Remote ischemic
conditioning; RIC) auf die Gehstrecke und die Claudicatio intermittens (Cl) -Symptomatik in
einer Kohorte bestehend aus PaVK-Patienten untersucht. Zudem wurde ermittelt, ob RIC
Spezies-Ubergreifend einen Einfluss auf die Gewebsoxygenierung in gesunden Individuen hat.
Im Rahmen einer doppelt-verblindeten, prospektiven, randomisierten und kontrollierten
Crossover-Studie wurden PaVK-Patienten im Stadium Il nach Fontaine (n=20, 17 mannlich,
66,3 £ 2,1 Jahre) rekrutiert und in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Patienten wurden am linken
Oberarm behandelt mit RIC bestehend aus drei Zyklen Ischamie/Reperfusion von jeweils flnf
Minuten oder mit Placebo. AnschlieBend wurden sie mit Hilfe der transkutanen
Sauerstoffpartialdruck (TcpO2)-Messung, Venenverschlussplethysmography (VVP), Kndchel-
Arm- (Engl.: Ankle-brachial index; ABI) sowie niedrigerer Knocheldruck- (Engl.: Lower ankle-
pressure index; LAP) als auch der Zehen-Arm-Index (Engl.: Toe-brachial index; TBI) vor und
nach dem Laufbandgehtest untersucht. Ein Crossover fand nach 14 Tagen statt. Im Anschluss
wurden die Patienten in einem Follow-up nach Veranderungen lhrer subjektiven schmerzfreien
Gehfahigkeit und der Cl-Intensitéat vor und nach RIC befragt. In einer Probandenstudie (n=20)
ohne Crossover und einer Versuchstierstudie (n=10) wurde zudem der TcpO, nach RIC und
Placebo bestimmt. In beiden Studien (Probanden, Versuchstiere) zeigte sich eine
Verbesserung des prozentualen TcpO; nach RIC (p=0,026, respektive, p=0,023 vs. Placebo).
In der Patientenstudie konnte gezeigt werden, dass RIC eine Verbesserung der relativen
Gehstrecke (RGS) und des TcpO. bewirkt (p=0,024, respektive, p=0,001). Keine
Veranderungen wurden im Rahmen der Bestimmung der maximalen Gehstrecke, der VVP,
ABI, LAP und TBI festgestellt. Im Follow-up berichteten 11 von 16 (69%) teilnehmenden
Patienten im Anschluss an die RIC-Behandlung von einer Verbesserung der subjektiven
Gehfahigkeit und einer leichten Verminderung der Cl-Intensitat. Zudem wirden 8/16 Patienten
(50%) RIC in einem ambulanten Setting durchfiihren wollen. Zusammenfassend verbessert
RIC die RGS und reduziert die Cl-Intensitédt in PaVK Patienten im Stadium [l nach Fontaine,
wahrscheinlich indem es die Mikrozirkulation und die Sauerstoff-Aufnahme der

Skelettmuskulatur der unteren Extremitat auch bei gesunden Probanden optimiert.
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6.1 Abklrzungsverzeichnis

A Abb. Abbildung
ABI Kndchel-Arm-Index (Ankle-brachial index)

ANOVA Varianzanalyse (Analysis of variance)

B BMI Kdrpermasseindex (Body-mass-index)
bzw. Beziehungsweise
C ca Circa

CGRP  Calcitonin Gene-related Peptide

Cl Claudicatio intermittens
D Dt Deutsch
E Engl Englisch
EPO Erythropoetin
et al. Und andere (et alii)
etc. Und die Ubrigen (et cetera)

G GLP-1  Glucagon-like Peptide 1

H h Stunde(n)
I /R Ischamie/Reperfusion
K kg Kilogramm

km Kilometer
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LAP
LGT

M3
min
mg
MGS
ml

mmHg

NRS

PaVvK
PNS

RGS
RIC

SBD
SEM

Tab.
TBI
TcpO:

VS.
VVP

ZNS

Niedrigerer Knécheldruck-Index (Lower ankle-pressure index)

Laufbandgehtest

Meter

Muskarinerger Acetylcholin M3-Rezeptor
Minute(n)

Milligramm

Maximale Gehstrecke

Milliliter

Millimeter Quecksilbersdule (Druckeinheit)

Anzahl der Individuen

Numerisch

e Rating-Skala
Sauerstoff

Irrtumswahrscheinlichkeit
Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Peripheres Nervensystem

Relative (bzw. schmerzfreie) Gehstrecke

Ischamische Konditionierung auf Distanz (Remote ischemic conditioning)

Systolischer Blutdruck

Standardfehler des Mittelwerts (Standard error of the mean)

Tabelle
Zehen-Arm Index (Toe-brachial Index)

Transkutaner Sauerstoffpartialdruck

gegen, gegenibergestellt (versus)

Venenverschlussplethysmographie

Zentrales Nervensystem
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6.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung | Seite Uberschrift
1.1 11 | Interaktionen zwischen humoralen und neuralen Reizweiterleitungen nach
RIC (modifiziert aus Kleinbongard et al., 2017).
2.1 18 | Standardisierte Untersuchungsposition wahrend Venenverschluss-
plethysmographie.
2.2
A 20 | Studienablauf-Diagramm Probandenstudie |
B 20 | Exemplarischer Untersuchungsablauf der Probandenstudie I.
C 21 Interventions Model.
2.3
A 22 | Studienablauf-Diagramm Probandenstudie II.
B 22 Exemplarischer Untersuchungsablauf Probandenstudie II.
2.4
A 24 | Studienablauf-Diagramm des Tiermodells.
B, C 24 | Exemplarischer Untersuchungsablauf des Tiermodells und Praparations-
sowie Interventionsmodel fir RIC bzw. Placebo.
25
A 27 | Studienablauf-Diagramm der Patientenstudie.
B 27 Exemplarischer Untersuchungsablauf der Patientenstudie.
3.1 31 | TepO; nach RIC im Vergleich zu Placebo in der Probandenstudie I.
32A,B 33 | Prozentualer TcpO2 nach RIC im Vergleich zu Placebo in der
Probandenstudie Il. (A: Rechts Bein; B: Linkes Bein)
3.3 34 | Prozentualer TcpO2 gemessen an der rasierten Bauchwand im Tiermodell
wahrend und nach RIC im Vergleich zu Placebo.
3.4 37 | Prozentualer TcpO; in beiden Beinen nach RIC im Vergleich zu Placebo bei
PaVK-Patienten.
35
A 38 | Relative Gehstrecke nach RIC im Vergleich zu Placebo bei PaVK-Patienten.
B 38 Maximale Gehstrecke nach RIC und Placebo.




62

6.3 Tabellenverzeichnis

Tabelle | Seite Uberschrift
11 13 | RIC-Studien mit PaVK-Patienten Stadium Il nach Fontaine.
3.1 29 | Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse an gesunden Probanden.
3.2 30 | Venenverschlussplethysmographie mit und ohne Ruhephase im Vergleich.
3.3 32 | Untersuchungsergebnisse der Probandenstudie I.
34 35 | Patientencharakteristika
3.5 35 PaVK-Status der Patienten vor Studienbeginn.
3.6 36 | Untersuchungsergebnisse arterieller Einstrom, Kndchel-Arm-, niedrigerer
Knocheldruck- und Zehen-Arm-Index bei PaVK-Patienten.
3.7 39 | Follow-up.
4.1 40 | Abgleich mit vorhandenen RIC / PaVK — Studien (Vergleich Tab. 1.1).
4.2 42 RIC-PaVK-Studien: Patientencharakteristika im Vergleich.
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