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Abkürzungen 
 
ABI: engl. Ankle-Brachial-Index, im Deutschen Knöchel-Arm-Index (KAI) 
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i.v.: intravenös 

KAI: Knöchel-Arm-Index 

NO: Stickstoffmonoxid 

OSAS: Obstruktives Schlaf Apnoe Syndrom 
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tcPO2 : transkutaner Sauerstoffpartialdruck 

VCAM-1: Vaskuläres Zell Adhäsions Molekül 1 
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Abstrakt 
 

Einführung: Den austherapierten Patienten mit einer schweren pAVK, denen 

Voraussetzungen wie Compliance und körperliche Fitness in Form von Gehfähigkeit 

fehlen, mangelt es an Therapieoptionen. Sollten vasoaktive Substanzen durch Ischämie 

und Reperfusionssequenzen wirken, würde eine Impulsinfusion die Wirkung dieser in 

Form einer relevanten Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke verbessern. Ziel 

dieser Arbeit war es daher, anhand einer randomisiert, prospektiven, doppel-blinden 

Studie herauszufinden, ob die Impulsinfusion eine wirksamere Variante zur 

herkömmlichen Continuuminfusion darstellt. 

 

Patienten und Methoden: In dieser Arbeit wurden in den Jahren von 2010 bis 2014 

insgesamt 50 Patienten (68,2 ± 8 Jahre, 35 Männer) mit Claudicatio intermittens 

analysiert, die im Franziskus Krankenhaus eine Infusionstherapie mit PGE1 oder 

Pentoxifyllin mit 14 Gaben und ein zusätzliches Gehtraining erhielten. Die Patienten 

wurden randomisiert den Therapiearmen PGE continuum (n=14), PGE impuls (n=15), 

PTX continuum (n=11) und PTX impuls (n=10) zugeordnet. Es wurden die Parameter 

der schmerzfreien und absoluten Gehstrecke, ABI und tcPO2 untersucht. Es wurde 

einmal täglich eine Infusion mit PGE1 60µg in der Continuumgruppe und 30µg PGE1 in 

der Impulsgruppe oder 300mg PTX sowohl in Continnum- als auch Impulsgruppe 

intravenös verabreicht. 

 

Ergebnisse: Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass die Impulsinfusion von PGE1 und 

PTX der kontinuierlichen Infusion hinsichtlich der Verlängerung der schmerzfreien 

(p<0,0001) und der Verlängerung der absoluten (p=0,003) Gehstrecke überlegen ist. 

Hierbei hat sich die schmerzfreie Gehstrecke in der Impulsgruppe um 88,7% vs. 16,7% 

in der Continuumgruppe verlängert. Die absolute Gehstrecke hat sich in der Impuls-

gruppe um 81% vs. 27,5% in der Continuumgruppe verlängert. Außerdem konnte im 

Impulsmodus bei einer signifikant höheren Anzahl der Patienten (44% vs. 8%) eine 

Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke von anfänglich weniger als 100m auf 

mindestens 100m erreicht werden (p<0,005). In der multivariaten Analyse konnte 

gezeigt werden, dass der Impulsmodus die einzige Einflussvariable auf die 

Gehstreckenverlängerung war.          
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Schlussfolgerung: Die Impulsinfusion vasoaktiver Substanzen in Kombination mit 

Gehtraining stellt für austherapierte Patienten mit einer schweren pAVK eine Alternative 

zur kontinuierlichen Infusion dar. Die Impulsinfusion führt zu einem schnelleren 

Wirkungseintritt und einer effektiven Verlängerung der Gehstrecke der Patienten.  

 

English abstract 

 

Background: In certain patients with peripheral arterial disease (PAD) and intermittent 

claudication (PADII), neither invasive therapy nor exercise training may be feasible to 

prolong walking distance. Since success rates for conventional infusion regimens of 

vasoactive substances are underwhelming, the treatment protocol was changed from a 

continuous (CIT) to a pulsatile (PIT) mode. 

 

Objective: To determine the superiority of PIT vs. CIT as add-on to exercise training as 

primary endpoint, with regards to prolongation of pain-free walking distance (PWD). 

 

Methods and Results: Fifty patients with PADII (68.2 ± 8 years, 35 men) were 

randomised in a double-blinded, controlled trial to receive either prostaglandin E1 

(PGE1) or pentoxifylline (PTX) as PIT compared to CIT for two weeks in a single centre. 

Maximum walking distance (MWD) and PWD were recorded during a standard treadmill 

test. At end of therapy, PIT was superior to CIT on an intention-to-treat analysis with 

significant prolongation of PWD (PIT +88.7% vs. CIT +16.7%, p<0.0001). Similarly, the 

prespecified secondary endpoints were achieved: MWD was significantly prolonged 

(p<0.005) after PIT (PIT: 81% vs. CIT: 27,5%; p<0.005). Number of responders to 

therapy was higher in the PIT group (increase of PWD to > 100 m; 44% vs. 8% in CIT, 

p<0.005). On multivariate analysis, mode of infusion was the single independent 

variable for predicting prolongation of PWD and MWD. 

 

Conclusions: Pulsatile infusion of vasoactive substances is superior to conventional 

continuous infusion therapy in terms of prolongation of individual walking distance as 

well as number of patients classified as responders. 
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1. Einleitung 
 
Bei der peripher arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) handelt es sich um eine 

Durchblutungsstörung der Beine resultierend in Schmerzen beim Gehen, welche beim 

Stehenbleiben rasch nachlassen. Durch eine geringe schmerzfreie Gehstrecke ist die 

Lebensqualität der Patienten oft erheblich beeinträchtigt. 

Daher ist das primäre Ziel der Therapie der pAVK die Gehstrecke zu verlängern. 

Hierdurch soll die Lebensqualität des Patienten verbessert und das kardiovaskuläre 

Risiko, das durch die eingeschränkte Mobilität entsteht, gesenkt werden.1–7 Gemäß der 

Aussage „ Wer wegen seiner pAVK nicht laufen kann, stirbt früher“.8  

Zur Verbesserung der Gehstrecke ist im Stadium IIb ein Gehtraining indiziert.1,2,4,5,9 

Allerdings wird der positive Effekt des Gehtrainings durch die geringe Compliance und 

lange Behandlungszeiträume limitiert.9–11  

Bereits in der Vergangenheit stellte sich deshalb die Frage, ob eine Kombination des 

Gehtrainings mit vasoaktiven Substanzen zu einer verkürzten Behandlungsdauer mit 

schnellerem Wirkungseintritt und einer deutlicheren Verbesserung der Gehstrecke im 

Vergleich zum alleinigen Gehtraining führen könnte. In vorherigen Studien, die 

Gehtraining mit Prostaglandin E1 oder Pentoxifyllin Infusionen kombinierten, konnte 

bisher zumindest gezeigt werden, dass die Kombination von Gehtraining mit 

vasoaktiver Substanz besser wirkt als die alleinige Infusionstherapie.12–14  

In dieser Pilotstudie sollte dieser Therapieansatz noch weiter optimiert werden, indem 

die vasoaktiven Substanzen im Impulsmodus infundiert wurden. Diesem Ansatz liegt die 

Theorie zugrunde, dass eine Impulsinfusion vasoaktiver Substanzen durch das Steal-

Phänomen aufeinanderfolgende Ischämien und nachfolgend reaktive Hyperämien 

triggert. Dieser Effekt könnte, analog zum Gehtraining, die Kollateralenbildung fördern 

und so zu einer Verlängerung der Gehstrecke führen. In diesem Zusammenhang wurde 

in dieser Arbeit gemessen, ob die Impulsinfusion vasoaktiver Substanzen zu einer 

signifikanten Verlängerung der Gehstrecke im Vergleich zur herkömmlichen 

kontinuierlichen Infusion führt.  

Die Impulsinfusionstherapie mit Pentoxifyllin oder Prostaglandin E1 in Kombination mit 

Gehtraining könnte somit eine optimierte konservative Therapieoption insbesondere für 

Patienten mit pAVK und Claudicatio intermittens darstellen und in einer kürzeren 

Behandlungsdauer und einer alltagsrelevanten Verlängerung der Gehstrecke 

resultieren.  
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1.1 Definition und Epidemiologie der pAVK 
 
Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) handelt es sich um eine 

Behinderung des Blutflusses durch eine Stenose oder eine Okklusion der Arterien, aus-

genommen der Koronarien und intrakraniellen Gefäße. Hierdurch entsteht eine 

verminderte Durchblutung der nachgeschalteten Versorgungsgebiete. In den meisten 

Fällen ist die zugrundeliegende Erkrankung der pAVK die Atherosklerose. Die 

Atherosklerose kann sich in unterschiedlichen Formen wie pAVK, koronare 

Herzerkrankung (KHK) oder zerebral arterielle Verschlusskrankheit (cAVK) 

manifestieren.15,16 Die Lebenserwartung ist bei den an der pAVK erkrankten Patienten 

aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse oder aufgrund von Schlaganfällen reduziert.17,18 

Durch die chronisch progrediente Gefäßeinengung entsteht das charakteristische 

Erscheinungsbild der pAVK: die Claudicatio intermittens. Hierbei handelt es sich um 

belastungsabhängige Schmerzen, die aufgrund der Ischämie durch Anreicherung von 

Stoffwechselprodukten entstehen. Unter einer Claudicatio intermittens leiden ungefähr 

ein Viertel bis ein Drittel der an einer pAVK erkrankten Patienten.19 Diese Patienten 

haben  starke Einschränkungen in  ihrer Lebensqualität durch die reduzierte Teilnahme 

an sozialen Aktivitäten aufgrund ihrer Mobilitätseinschränkung.20 

Der Pathogenese der Atherosklerose liegt ein multifaktorieller Komplex aus Umwelt-, 

Ernährungs-, genetischen, hämodynamischen, metabolischen und anderen Faktoren zu 

Grunde.21,22,23,24 Als wichtige reversible Risikofaktoren gelten: Nikotinabusus25, 

Hypertonus26, Hyperlipoproteinämie27 und Diabetes mellitus.1,28 Zu den irreversiblen 

gehören Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft29 und genetische Disposition.30 Der 

Einfluss von Risikofaktoren wie erhöhtes ADMA31, hs-CRP32, Hyperhomozysteinämie33 

und reduzierte Anzahl von regenerierenden sogenannten Endothelialen Progenitor 

Zellen (EPC)34, zeigen die Komplexität dieser Erkrankung. 

Die pAVK gehört zu den häufigsten Gefäßerkrankungen im klinischen Alltag. Weltweit 

waren 2010 schätzungsweise 202 Millionen Menschen an einer pAVK erkrankt.35 

Alleine in der Bundesrepublik Deutschland werden die Erkrankten auf 3,3 Millionen 

geschätzt.36 Die Prävalenz liegt in Ländern mit hohem Einkommen bei Patienten 

zwischen 45 und 49 Jahren bei 5,35% und steigt im Alter von 85 bis 89 Jahren auf 

18,6% an.18,37 Männer sind in allen Altersgruppen geringfügig mehr betroffen als 

Frauen. Die Prävalenz ist aufgrund der demographischen Entwicklung ansteigend und 

die geschätzte Anzahl an Erkrankten ist noch weitaus höher, weil viele Patienten 

asymptomatisch sind und die Erkrankung so unerkannt bleibt.38 
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1.2 Lokalisation und Stadieneinteilung der pAVK 
 
Die Leitsymptomatik der pAVK ist der Extremitätenschmerz, der stadienabhängig 

eingeteilt wird. Zunächst tritt er belastungsabhängig auf, später kann er auch in Ruhe 

auftreten. Dieser belastungsabhängige Extremitätenschmerz bzw. diese Extremitäten-

schwäche wird als Claudicatio intermittens bezeichnet und erzwingt schließlich den 

Abbruch der Belastung bzw. körperlichen Arbeit, da in Ruhe eine Besserung eintritt.  

Getriggert wird die Claudicatio durch die Hypoperfusion des nachgeschalteten 

Stromgebietes der betreffenden Arterie mit der atherosklerotischen Okklusion oder 

Stenose. Die Claudicatio tritt also lokalisationsabhängig distal der Stenose auf. Die 

Schmerzen sind bedingt durch eine Anreicherung von Stoffwechselprodukten. Es wird 

lokalisationsabhängig unterschieden in einen Beckentyp, Oberschenkeltyp, Unter-

schenkeltyp und Mehretagentyp. Am häufigsten ist die A. femoralis superficialis (AFS) 

bzw. A. polplitea betroffen, dementsprechend findet sich meistens ein Schmerz in der 

Wade.4, 39 

Nach Schweregrad der Symptomatik erfolgt die klinische Stadieneinteilung hierzulande 

überlicherweise nach Fontaine. Nach Fontaine 40 wird die klinische Symptomatik wie 

folgt definiert: 

 

• Stadium I – asymptomatisch; Beschwerdefreiheit bei nachgewiesener Stenose, 

meist als Zufallsbefund oder im Rahmen hausärtlichen Screenings bei CAVK. 

• Stadium II – Claudicatio intermittens; belastungsabhängiger Ischämieschmerz, 

typisches Symptom der „Schaufensterkrankheit“. 

Entsprechend der beschwerdefreien Gehstrecke wird dieses Stadium unterteilt 

in: 

• Stadium IIa – schmerzfreie Gehstrecke > 200m 

• Stadium IIb – schmerzfreie Gehstrecke < 200m 

• Stadium III – Ischämischer Ruheschmerz 

• Stadium IV – Ulkus, Gangrän; Trophische Störungen durch Gewebshypoxie, die 

durch Zusammenbruch des Zellstoffwechels zu einem Ulkus oder Gangrän 

führen.4  
Einen Sonderfall stellt das komplizierte Stadium II dar, das bei Patienten auftritt, die ein 

Trauma an den Akren erleiden und daraufhin ein Ulkus entwickeln, obwohl die 

Durchblutungsstörung erst mittelschwer ist. Die sonstigen angiologischen Parameter 
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entsprechen in diesen Fällen dem Stadium IIb.41 Es konnte gezeigt werden, dass 

Gehtraining bei dieser Art von Ulkus zur Heilung führt.42 

Im angelsächsischen Raum und international gebräuchlich ist dagegen die Rutherford-
Klassifikation.43 Diese kann als eine Art Überarbeitung der Klassifikation nach 

Fontaine gesehen werden. Sie ist daraus entstanden, dass Therapieerfolge durch die 

grobe Einteilung nach Fontaine nicht erfasst werden konnten. Deswegen teilte 

Rutherford das Stadium IIb der Fontaine Klassifikation noch einmal auf. Im einzelnen 

soll hier nur auf den Rutherford Grad I entsprechend dem Fontaine Stadium II, aufgrund 

der Thematik dieser Arbeit eingegangen werden. Die komplette Rutherford 

Klassifikation ist in 2,4 nach zu lesen. Die Kategorien zu Grad I sind: 

 

• Kategorie 1: Leichte Claudicatio mit einer schmerzfreien Gehstrecke >200m. 

• Kategorie 2: Moderate Claudicatio mit einer schmerzfreien Gehstrecke <200m. 

• Kategorie 3: Schwere Claudicatio mit einer schmerzfreien Gehstrecke <100m. 

 

Nach dem Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease 

TASC II im Jahr 2007 werden die aorto-iliakalen und femoralen Läsionen entsprechend 

ihrer Morphologie, welche entsprechende Therapieempfehlungen nach sich ziehen, in 

Typ A, B, C und D Läsionen aufgeteilt. Dabei werden Anzahl, Länge, Lage, 

Beschaffenheit in Form von Verkalkungen und Stenose oder Okklusion unterschieden. 

Die Einteilung wird an Hand der angiographischen Bildgebung vorgenommen.1,4 

 

 
1.3 Pathophysiologische Grundlagen der pAVK und ihr therapeutischer Ansatz 
 
Das Krankheitsbild der pAVK äußert sich durch eine Minderperfusion von Gewebe, die 

nicht nur durch eine atherosklerotische Stenose oder Okklusion, sondern ebenfalls 

durch den progredienten Funktionsverlust des Endothels entsteht.  Hierbei handelt es 

sich um eine multifaktorielle Schädigung der Integrität und Funktion des Endothels, der 

innersten Schicht der Arterien, infolge eines komplexen pathophysiologischen 

Prozesses. Endothelzellen spielen unter anderem eine umfassende Rolle bei der 

Regulation des Blutflusses durch Beeinflussung des Gefäßtonus44 und der 

Blutgerinnung45. Gesundes Endothel produziert und sezerniert verschiedene autokrin 

und parakrin wirkende Botenstoffe. Diese vasoaktiven Substanzen können sowohl 

vasodilatatorische als auch vasokonstriktorische Wirkung zeigen, wobei das Radikal 
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Stickstoffmonoxid (NO)46  den dominierenden Vasodilatator und Endothelin-I (ET-1) den 

dominierenden Vasokonstriktor darstellt.  Neben der vasodilatorischen Wirkung ist NO 

außerdem atheroprotektiv, wobei die Bioverfügbarkeit bei einer pAVK stark vermindert 

ist. NO wird  in einer Reaktion gebildet, die durch das Enzym Endotheliale Nitro Oxid 

Synthetase (eNOS) katalysiert wird.47,48 Unter Einwirkung von oben genannten 

Risikofaktoren wie u.a. Rauchen entsteht eine endotheliale Dysfunktion mit einer 

Veränderung der Endothelzelle auf zellulärer und humoraler Ebene.49 Durch Störung 

der Freisetzung von vasotonus-modullierenden Substanzen als auch durch 

vermindertes Ansprechen des Endothels auf solche kommt es zur Beeinträchtigung der 

Regulation des Gefäßtonus. Hieraus resultiert eine nicht ausreichende Vasodilatation 

unter Belastung und eine damit einhergehende Minderperfusion von Gewebe, die 

neben der ineffizienten Vasodilatation natürlich auch von der atherosklerotischen 

Stenose oder Okklusion bestimmt wird.50 Wegen der komplexen Rolle des Endothels 

beim Krankheitsbild der pAVK gibt es viele therapeutische Ansätze, die an der Funktion 

des Endothels ansetzen. Hierzu gehört unter anderem das Gehtraining. 

Die Wirkung des Gehtrainings beruht auf multiplen und sehr komplexen 

pathopyhiologischen Mechanismen. Wichtig ist zum einen die Ischämie, durch welche 

eine Gefäßneubildung getriggert werden kann, zum anderen der Scherstress während 

einer Hyperämie, durch welchen der Ausbau des Lumens von bereits bestehenden 

Kollateralen verbessert wird.51–54 

Bei Patienten mit einer pAVK wird während Belastung - zum Beispiel beim Gehtraining 

– eine Ischämie in einer Stenose nachgeschalteten Gewebe ausgelöst. Die Ischämie 

stellt den potentesten Stimulus für Kollateralen-Bildung und Gefäß-Remodelling dar.51 

Es wird unter anderem die Ausschüttung des Vaskulär Endothelialen Wachstumsfaktors 

(VEGF) getriggert, der im Knochenmark die Abgabe von endothelialen Progenitor 

Zellen (EPCs) in die Blutbahn stimuliert.51,55 Diese differenzieren sich neben anderen 

für das Gefäß-Remodelling nötigen Zellen auch in Endothelzellen und so wird 

Vaskulogenese, die Bildung vollkommen neuer Gefäße, möglich.56,57 Die Anzahl der 

Risikofaktoren für Atherosklerose bei Patienten korreliert negativ mit der Anzahl an 

zirkulierenden EPCs und deren Funktion.58,59 Deswegen kann gerade bei diesen 

Patienten eine kurzzeitige wiederholte Abfolge von Ischämie und Hyperämie die 

Qualität und Quantität der EPCs steigern.60 Es konnte sogar gezeigt werden, dass es 

bereits nach 10-30 min zu einem signifikanten Anstieg von EPCs nach einer durch 

Laufbandtraining induzierten Ischämie kommt. 61 
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Durch die Hyperämie resuliert Scherstress am Endothel. Bei Scherstress handelt es 

sich um eine Scherbelastung am Endothel durch die turbulente Strömung des Blutes 

bei der Hyperämie. Die Endothelzellen fungieren als Biorezeptor für Scherstress. Sie 

ändern sich binnen Sekunden auf zellulärer Ebene durch Anpassung des Zytoskeletts 

und auf humoraler Ebene durch Variation der Genexpression mit Aktivierung von 

unterschiedlichen sehr komplexen Signalkaskaden.62,63 Es kommt zur Arteriogenese: 

dem Ausbau des Lumens bei bereits präformierten Kollateralen.52 Sowohl durch die 

Arteriogenese als auch durch die Vaskulogenese wird die Durchblutung in dem einer 

Stenose nachgeschalteten Gebiet verbessert, was das primäre Ziel der Therapie der 

pAVK ist. Beim Gehtraining kommt es nun innerhalb kurzer Abstände immer wieder zu 

einer Ischämie mit nachfolgender Reperfusion, wodurch die oben genannten 

Mechanismen mehrmals ablaufen und die Effekte maximiert werden. Neben diesen 

vaskulären Effekten gibt es außerdem muskuläre Effekte des Gehtrainings. Durch 

Ausdauertraining kann im Muskel sowohl die Empfindlichkeit des Endothels gegenüber 

vasodilatierender Substanzen, als auch die Kapillardichte gesteigert werden. Dies führt 

zu einem verbesserten Abtransport der Stoffwechselprodukte.64 

Diese Mechanismen sind hier in vereinfachter Form beschrieben, denn Ischämie und 

Scherstress triggern außerdem durch umfassende biochemische Reaktionen in 

Endothelzellen die Ausschüttung weiterer Hormone wie NO, Zytokine und 

Leukozytenadhäsionsmoleküle wie VCAM-1 und ICAM-1, die die Kollateralenbildung 

fördern und außerdem atheroprotektiv wirken. Dies unterstreicht die Komplexität der 

biochemischen Vorgänge im Endothel bei Ischämie und Scherstress. Es soll hier auf 

weitere molekulare Mechanismen nicht weiter eingegangen werden, da diese im 

Einzelnen keine Relevanz für diese Arbeit haben.  

 
 
1.4 Diagnostik der pAVK 
 
1.4.1 Anamnese und klinische Untersuchung 
 
Eine Anamneseerhebung und die sorgfältige klinische Untersuchung stehen am Anfang 

der Diagnostik. Die Anamnese beinhaltet die Erfassung von Risikofaktoren und die 

Frage nach einer Claudicatio Intermittens beim Gehen mit ungefährer Streckenangabe, 

um eine vorläufige Einteilung in Stadien nach Fontaine vorzunehmen. Des Weiteren 

berichten die erkrankten Patienten beim Gehen streckenabhängig typischerweise über: 

- rasche Ermüdung der betroffenen Extremität, 
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- ein Kälte- und/oder Schweregefühl, 

- Parästhesien und 

- Schmerzen. 

 

Diese Symptome sind in den Stadien II a + II b beim Pausieren wieder rückläufig. Der 

reproduzierbare belastungsabhängige Muskelschmerz, der sich in Ruhe nach wenigen 

Minuten bessert, kann abhängig von der Lokalisation der Gefäßläsion in der 

Glutealregion, der Oberschenkel-, Waden- und Fußmuskulatur auftreten. Die 

Schmerzen beeinträchtigen das Gehvermögen oft erheblich.1,3,4,65 

Inspektorisch werden Integrität der Haut, muskuläre Auffälligkeiten in Form von 

Atrophie, orthopädische Fehlstellungen wie Deformitäten sowie der Hautstatus:  Farbe, 

Behaarung, Schweißbildung und Temperatur der Beine und Füße im Seitenvergleich 

dokumentiert. Häufig ist der Untersuchungsbefund ein kalter, blasser Fuß mit 

hypertrophierten, langsam wachsenden Nägeln und nach proximal verschobenen 

Haargrenzen. Bei kritischer Extremitäten Ischämie ist auch die Ruhedurchblutung nicht 

mehr ausreichend und es finden sich zusätzlich Störungen der Integrität der Haut in 

Form von Ulcera.1,4,65,66  

Anschließend an die Inspektion erfolgt die Palpation der Bein- und Fußpulse 

unterschieden in tastbar, abgeschwächt und nicht tastbar im Seitenvergleich. Des 

Weiteren werden die Aorta, A. femoralis, A. poplitea, A. dorsalis pedis und A. tibialis 

posterior nach Strömungsgeräuschen auskultiert. Dies dient nur der ersten 

Einschätzung, da unter anderem die Palpation, oft fehlerbehaftet ist. Deswegen werden 

die Untersuchungsergebnisse bei weiterführender Diagnostik mit einem Doppler 

überprüft.67 

 
 
1.4.2  Funktionelle Diagnostik  
 

In der Verminderung der Gehstrecke und damit einhergehenden Einschränkungen liegt 

das eigentliche Leiden der Patienten mit pAVK. Diagnostisch wird die Gehstrecke in 

schmerzfreie Gehstrecke und absolute Gehstrecke unterschieden. Beide Gehstrecken 

haben einen Einfluss auf die Lebensqualität des Patienten.68–71 In dieser Arbeit wurde 

der primäre Fokus auf die schmerzfreie Gehstrecke gelegt, da diese sowohl für die 

Stadieneinteilung nach Fontaine als auch für die Einteilung der Grade der 

Schwerbehinderung verwendet wird.4,72 Zur objektiven Quantifizierung der schmerz-
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freien und absoluten Gehstrecke lässt sich die Gehstrecke mittels Laufbandergometrie 

messen. Außerdem steht in der Praxis der 6 Minuten Gehtest zur Verfügung, wobei der 

Patient 6 Minuten lang versuchen soll, so viel Strecke zu laufen wie möglich.73,74 Die 

Laufbandergometrie bleibt allerdings Goldstandard in der Messung der Gehstrecke.3,4,75 

Diese sollte unter standardisierten Bedingungen erfolgen und erfordert außerdem die 

Mitarbeit des Patienten. Es stehen verschiedene Testprotokolle auf dem Laufband zur 

Verfügung, zum einen gibt der Constant-Load Test76, der in dieser Pilotstudie 

verwendet wurde, außerdem der Graded-Load77 Test. Beim Graded-Load Test gibt es 

eine gleichbleibende Geschwindigkeit und die Steigung wird progressiv erhöht. Beim 

Constant-Load Test sind sowohl Geschwindigkeit als auch Steigung während der 

gesamten Zeit gleich. Beide Testprotokolle sind geprüft und bewährt, wobei der 

Constant-Load Test Vorzug in europäischen Studien hält.76 Es gibt allerdings keine 

internationales Einverständnis darüber, welche Geschwindigkeit und Steigung bei den 

Tests verwendet werden sollten. Daraus resultiert, dass durch die unterschiedlichen 

Einstellungen in Studien die Vergleichbarkeit der Ergebnise schwierig ist.78 In den 

deutschen Leitlinien wird eine Geschwindigkeit von 3,2 km/h bei einer Steigung von 10-

2% vorgeschlagen4, die auch in den meisten deutschen Studien eingehalten 

wird.68,77,79,80 Die Problematik in der Wahl der Steigung und Geschwindigkeit liegt darin, 

dass Patienten mit einer schweren pAVK oft nicht in der Lage sind bei hohen 

Steigungen zu laufen, und sie deshalb nicht am Test teilnehmen können. Auf der 

anderen Seite gilt es, Patienten mit moderater pAVK so zu fordern, dass es zum 

Abbruch der Gehstrecke innerhalb von 30 Minuten kommt. Wobei berücksichtigt werden 

muss, dass 30 Minuten bei einer Geschwindigkeit von 2 km/h nur 1000m sind.75,81 Ein 

in der Literatur beschriebenes Problem ist, dass die beim Constant-Load Test erfasste 

Gehstrecke von 30% bis zu 45% intraindividuell variiert.82,83 Daher wird vorgeschlagen 

die Gehstrecke mehrfach zu messen und darauf zu achten, dass die Gehstrecke nicht 

mehr als um 20 % intraindividuell variiert, um so ein valides Ergebnis zu erzielen.81,84 In 

der internationalen Literatur wird der Graded-Load Test zurzeit dem Constant-Load Test 

vorgezogen, da es von Gardner und Skinner ein Protokoll gibt, das von den meisten 

Studien verwendet wird und weil die Ergebnisse laut Studienlage keine so große 

Variabilität zeigen.83,85,86 Bei der Gehstreckenmessung mittels Laufbandergometrie wird 

auch erfasst, ob es zu einem Abbruch aufgrund der Claudicatio oder einer anderen 

Symptomatik, wie zum Beispiel Luftnot oder Schwindel kommt. Dementsprechend kann 

abgewogen werden, ob eine gehstreckenverlängernde Therapie sinnvoll ist, wenn die 
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Claudicatio nicht maßgeblich für den Abbruch der Gehstrecke ist.87 Neben der 

schmerzfreien und absoluten Gehstrecke wurde in Studien auch die funktionelle 

Gehstrecke untersucht. Diese wird nach Angaben der Patienten gemessen, wann diese 

mit dem Laufen im Alltag aufhören würden. Sie ist nach aktueller Studienlage eine 

reliable Variable, um die Gehleistung des Patienten abzuschätzen.71  Patienten im 

Stadium II, die nicht laufbandfähig sind, können mittels aktiver Plantarflexion untersucht 

werden. 1,4 Hierbei übt der Patient abwechselnd eine Plantarflexion gefolgt von einer 

Dorsalextension gegen einen Widerstand aus.  

 

Integraler Bestandteil der Basisdiagnostik der pAVK, um die Makrozirkulation zu 

beurteilen ist der Ankle-Brachial-Index (ABI). Die Messung des ABI ist nicht-invasiv, 

kostengünstig und zuverlässig zur Detektion bzw. Ausschluss einer Neuerkrankung17 

wie auch zur Beurteilung des Therapieverlaufs insbesondere nach einer PTA und 

generell zur Einschätzung des kardiovaskulären Risikos.88 Ein generelles ABI 

Screening zur Detektion der pAVK wird allerdings nicht empfohlen.89 Zur Erfassung des 

ABI werden beidseits die arteriellen Verschlussdrücke der A. dorsalis pedis und der A. 

tibialis posterior am liegenden Patienten unter Verwendung einers Doppler Ultraschalls 

gemessen. Danach werden nach Riva-Rocci die Blutdrücke der Arteria brachialis 

beidseits ermittelt. Alle Blutdruckmessungen erfolgen in Rückenlage am Patienten, der 

sich vorher nicht übermäßig angestrengt haben sollte.3,4,90 

Der ABI wird als Quotient für jede Seite aus dem höchsten Wert für den systolischen 

Knöchelarteriendruck, dividiert durch den mittleren systolischen Armarteriendruck 

berechnet. Für den Fall, dass die Drücke der Armarterien sich um >10mmHg 

unterscheiden, wird der jeweils höhere Druck verwendet.88  

Beim gesunden liegenden Patientienten beträgt der ABI Werte zwischen 1,0 und 1,4. 

Werte über 1,4  liegen bei einer Mediasklerose als Komplikation des Diabetes melitus 

vor.3,91 Diese hohen Werte entstehen durch schwere Gefäßverkalkungen wodurch sich 

die Arterien nicht mehr komprimieren lassen, daraus ergeben sich fälschlicherweise 

hohe Druckwerte und somit ein falsch negativer Befund.92 Werte unter 1 deuten auf 

eine Läsion hin, wobei der ABI sowohl sehr spezifisch (100%) als auch sensitiv (97%) 

ist, wenn ein ABI ≤ 0,9 als pathologisch gilt.93 Je niedriger die Werte sind, desto 

schlechter ist der Blutfluss in den atherosklerotisch veränderten Arterien. 4,94 Einen 

Rückschluss aus dem Knöchelarteriendruck auf die schmerzfreie Gehstrecke oder auf 

das Risiko einer Amputation zu schließen ist nur bedingt möglich.3,95 
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1.4.3 Spezielle apparative angiologische Diagnostik 
 
Die Messung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks (tcPO2) an der Hautoberfläche 

ist ein nichtinvasives Verfahren und liefert einen Surrogatparameter zur Abschätzung 

der Mirkozirkulation, indem sie den nutriven Anteil der Hautdurchblutung erfasst. 96,97 In 

der Praxis wird der Wert gemessen, um das Amputationsrisiko und Heilungsverläufe bei 

Patienten mit Diabetes mellitus98, 99, das Ergebnis eines revaskularisierenden Ein-

griffs100 und die Auswirkung einer konservativen Therapie auf die Hautdurchblutung101 

zu beurteilen.  

Es gibt zwei verschiedene Methoden, um Sauerstoff über die Haut zu detektieren. Zum 

einen über das Prinzip, dass an einer Edelmetallkathode physikalisch gelöste 

Sauerstoffmoleküle reduziert werden und daraus ein Strom resultiert, der gemessen 

wird. Dieser Strom ist proportional zur Menge der gemessenen Sauerstoffmoleküle. 

Zum anderen kann die Messung nach dem Prinzip der Lumineszenz-

lebensdauermessung über einen optischen Sensor erfolgen. Durch eine 

Sondentemperatur von 44°C wird die Haut erwärmt und der gelöste Sauerstoff wird mit 

Hilfe von Fluoreszenz über einen Sensor auf dem Fußrücken detektiert.102 Die 

Erwärmung der Haut durch eine Sondentemperatur von 44°C ist bei beiden Methoden 

wichtig, um den Sauerstoff aus dem Gewebe zu lösen und den O2 Shunt zwischen 

Kapillarapex und venösem Schenkel durch eine thermische Hyperämie zu 

minimieren.103 Beide Verfahren finden in dieser Arbeit Anwendung. Hierbei erzielt die 

Methode über den optischen Sensor nach Studienlage höhere tcPO2-Werte in den 

Messungen.104 Nach etwa zehn Minuten wird bei dem Patienten ein konstanter Ruhe 

tcPO2 erreicht, dieser Wert ist so definiert, dass er sich nach 10 Minuten Einstellzeit 

weniger als ± 2 mmHg innerhalb von 2 Minuten verändert. 

Der tcPO2 Wert entspricht dem arteriell gemessenen PO2 im Verhältnis 4:5 bzw. einer 

Ratio von 0,8. Beim gesunden Patienten liegt der tcPO2 bei 50 ± 10,1 mmHg auf dem 

Fußrücken.105 TcPO2-Werte <30 mmHg beim liegenden Patienten deuten auf eine 

kritische Ischämie hin. Hierbei ist zu beachten, dass keine direkte Korrelation zwischen 

der Stadieneinteilung der pAVK und messbaren Sauerstoffpartialdrücken besteht.106 

Die Höhe des transkutan gemessenen Sauerstoffpartialdrucks (tcPO2) ergibt sich aus 

dem Verhältnis von Sauerstoffangebot zu lokalem Sauerstoffverbrauch. Das 

Sauerstoffangebot ist abhängig von Herzzeitvolumen und Sauerstoffgehalt des Blutes, 

welcher wiederum von Hämoglobingehalt und Lungenfunktion beeinflusst wird.107 
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Andere Einflussparameter auf die transkutane Sauerstoffmessung sind: 

Sauerstoffverlust bei Diffusion durch ein metabolisch aktives Gewebe, Bluttemperatur, 

Umgebungstemperatur, Kapillardichte, Rauchen, Alter, Messlokalisation und 

Messgerät.108 Aus diesem kausalen Abhängigkeitsverhältnis lässt sich eine geringe 

Spezifität erkennen, deswegen sind um die Durchblutung zu quantifizieren eine 

Kombination mehrerer Untersuchungsmethoden bzw. wiederholte Messungen 

sinnvoll.4,106 

 
 

1.4.4 Bildgebende Verfahren 
 

Die Farbkodierte Doppler-Sonographie (FKDS) nimmt eine Sonderstellung unter den 

bildgebenden Verfahren ein, da diese Untersuchung sowohl bildgebende, wie auch 

funktionelle Aspekte erfasst. Sie ist die erste Wahl zur Vorfelddiagnostik, 

Therapieplanung und Therapiekontrolle bei pAVK. Außerdem dient sie zur Abklärung 

von differential-diagnostischen Erkrankungen.4,5,109 Erfasst wird die Makrozirkulation 

und Morphologie der Arterienwand. Aussagen über den Grad und die Lokalisation der 

Stenose bzw. Okklusion, die morphologische Darstellung der Gefäßwand sowie des 

perivaskulären Gewebes und die Erfassung der Intima-Media-Dicke sind mit der FKDS 

möglich. Detaillierte Aussagen zur Hämodynamik und Quantifizierung von Stenosen 

und Okklusionen können mit dem Doppler durch Farbeinblendung von Blutbewegungen 

sichtbar gemacht werden.110 Die Duplexsonographie ist kostengünstig, fast überall 

verfügbar und ermöglicht gut reproduzierbare Ergebnisse mit hohem diagnostischem 

Aussagewert, ohne invasiv zu sein oder den Patienten durch Kontrastmittel zu belasten. 

Ein erfahrener Untersucher erreicht einen hohen positiven prädiktiven Wert 111, sodass 

bei eindeutigen Befunden die individuelle Therapieplanung von konservativ bis hin zur 

Gefäßoperation sicher festgelegt werden kann.112 Allerdings sind die Ergebnisse 

abhängig von der Erfahrung und Kompetenz des jeweiligen Untersuchers. Darüber 

hinaus vermindern Artefakte z.B. bei Mediasklerose und Verkalkungen den 

Aussagewert. Wenn die Befunde der FKDS nicht eindeutig sind, sind nach den 

Leitlinien zusätzliche bildgebende Verfahren notwendig.4,5 Neben der Makrozirkulation 

ist auch die Mikrozirkulation mittels eines speziellen Ultraschallmodus durch ein 

Kontrastmittel aus gasgefüllten Mikroblasen, das intravenös verabreicht wird, zu 

beurteilen. Des Weiteren können mit Ultraschall funktionelle Parameter wie die Flow 
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mediated Dilatation (FMD), die eine durch Scherstress induzierte Vasodilatation ist, 

beobachtet werden.113 Allerdings sind beide Untersuchungsmethoden noch nicht in der 

Praxis regelhaft etabliert. Da es sich bei dieser Arbeit um eine klinische Arbeit handelt, 

wird auf diese Verfahren nicht weiter eingegangen. 

Weitere nichtinvasive Verfahren, die nur der Vollständigkeit halber erwähnt werden, 

sind: 

Die Computertomographische Angiographie (CTA) ist eine alternative Untersuchungs-

methode zur DSA, die sich durch die steigende Verfügbarkeit von modernen 

Mehrzeiler-CT in den Kliniken und radiologischen Praxen etabliert hat.114  Es kann 

sowohl eine anatomische Lokalisation von Gefäßstenosen und Verschlüssen als auch 

eine Quantifikation des Stenosegrades bestimmt werden.115 Von Vorteil sind die kurze 

Untersuchungsdauer, die hervorragende Auflösung und anatomische 3D Gefäß-

Darstellung des gesamten Gefäßverlaufs.116 Von Nachteil ist, dass jodhaltiges 

Kontrastmittel eingesetzt wird, was mit den Kontraindikationen wie Niereninsuffizienz 

und Schilddrüsenüberfunktion verbunden ist.117 

Auch die Magnet-Resonanz-Angiographie (MRA) ist aufgrund ihrer hohen Sensitivität 

und Spezifität  und der anatomischen Lokalisation aller relevanten Gefäßveränderungen 

zur Therapieplanung vor invasiven Eingriffen geeignet.116 Auf die neuen nichtinvasiven 

Verfahren soll jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht näher eingegangen werden, da sie 

in dieser Arbeit nicht zur Diagnostik genutzt wurden. 

 

 

1.4.5 Die angiographische Diagnostik 
 
Die intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (DSA) stellte lange Zeit aufgrund 

der Genauigkeit und Übersichtlichkeit den Goldstandard der Gefäßdarstellung dar. 

Wegen ihrer Invasivität wurde die Methode allerdings durch andere effektive nicht-

invasive Methoden wie die Computertomographische Angiographie (CTA) ersetzt. Nun 

wird sie  fast nur noch zur Bildgebung während endovaskulärer Eingriffe verwendet. Ihr 

Vorteil liegt nicht nur in der großen Erfahrung als etabliertes Verfahren, sondern auch in 

der Möglichkeit zur Kombination von Diagnostik und Intervention in gleicher 

Sitzung.4,5,118 Die Darstellung der Gefäße in einer Angiographie erfolgt durch den 

Einsatz von wasserlöslichen, jodhaltigen Kontrastmitteln. Dies wird zum Nachteil bei 

Patienten mit Nierenfunktionsstörungen und Schilddrüsenüberfunktion, da bei diesen 
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Patienten eine Kontraindikation für jodhaltiges Kontrastmittel besteht. Ein weiterer 

Nachteil besteht in der schlechten örtlichen Zuordnung von anatomischen 

Strukturen.1,114 

Anhand der angiografischen Ergebnisse werden nach dem Inter-Society Consensus for 

the Management of Peripheral Arterial Disease TASC II im Jahr 2007 die femoralen 

Läsionen entsprechend ihrer Morphologie folgendermaßen aufgeteilt18,1: 

 

• Typ A Läsionen: singuläre Stenose ≤10cm; singuläre Okklusion ≤ 5cm 

• Typ B Läsionen: multiple Läsionen (Stenosen oder Okklusionen) von jeweils  

        ≤ 5cm, stark verkalkte Okklusion ≤ 5cm 

• Typ C Läsionen: multiple Läsionen (Stenosen oder Okklusionen) von insgesamt  

        > 15cm Länge mit oder ohne starke Verkalkungen, behandlungsbedürftige  

        Rezidivstenosen oder –okklusionen nach 2 endovaskulären Interventionen 

• Typ D Läsionen: chronische Okklusionen der kompletten A. femoralis superficialis. 

 

Entsprechend der verschiedenen Läsionen und ihrer Zuteilung leiten sich daraus die 

Therapieempfehlungen zu Interventionen und Bypass Operationen ab.4,119 Auf die 

leitliniengerechten invasiven Therapieempfehlungen sowie auf die TASC Einteilung für 

iliakale Läsionen wird im Folgenden allerdings nicht weiter eingegangen werden, da in 

dieser Arbeit konservative Therapiemaßnahmen im Vordergrund stehen und eine 

verschlossene Beckenachse ein Ausschlusskriterium war. 

 

 

1.5 Therapie der pAVK 
 

Die Therapie der pAVK hängt von der Lokalisation und dem entsprechenden 

Schweregrad ab. Sie lässt sich unterteilen in konservative und invasive Maßnahmen. 

Zu den konservativen Therapieoptionen gehören: 

- Senkung des kardiovaskulären Risikos durch 

1. Beinflussung der Lebensweise 

2. Medikamentöse Behandlung  

- Gehtraining 

- Vasoaktive Substanzen 

Die invasiven Therapien lassen sich unterteilen in: 
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- Bypassoperation 

- Perkutane Transluminale Angioplastie (PTA) 

Des Weiteren stehen noch neue molekulare Behandlungen, wie die Stammzelltherapie 

zur Verfügung. Diese Behandlungsoptionen könnten einen Therapieansatz mit großem 

Potential darstellen, allerdings sind sie in der Praxis noch nicht hinreichend erprobt. 

Deswegen soll an dieser Stelle nicht weiter darauf eingegangen werden.120 

Das Therapievorgehen ist multidisziplinär, sodass sich verschiedene Ansätze 

überschneiden und oft eine interdisziplinäre Entscheidung, die ein Kompromiss 

zwischen Aufwand, Risiko und Ergebnis sein sollte, getroffen werden muss.1,18,121,122 

 

 

1.5.1 Konservative Therapie 
 
1.5.1.1 Prävention und Risikofaktormodifikation 
 
Primär stehen bei allen Patienten mit pAVK stadienunabhängig eine sekundäre 

Risikofaktormodifikation und die Behandlung von Begleiterkrankungen unter besonderer 

Berücksichtigung der KHK und der cAVK im Vordergrund. Dies ist deswegen so wichtig, 

weil nur dadurch die Mortalität durch kardiovaskuläre Ereignisse nachweislich gesenkt 

werden kann. Die Senkung des kardiovaskulären Risikos beruht auf den zwei Säulen: 

1. Beeinflussung der Lebensweise und 2. medikamentöse Behandlung der Risiko-

faktoren. Zur Beeinflussung der Lebensweise gehört das Meiden der Noxen, 

Gewichtsreduktion bei Übergewicht, angepasste Ernährung und regelmäßige körper-

liche Bewegung.5 Rauchen stellt hierbei den wichtigsten Risikofaktor dar, weil es bereits 

in geringen Mengen ursächlich für einen Krankheitsprogress sowie eine erhöhte 

Amputationsrate sein kann.123 Durch Nikotinkarenz lassen sich nachweißlich Mortalität 

und sekundäre Komorbidität deutlich senken. 124 Falls die Änderung der Lebensweise 

nicht den gewünschten Erfolg in Senkung des HbA1C, LDL-Spiegels und Blutdrucks 

bringt, erfolgt die medikamentöse Behandlung. Neben Rauchen ist Diabetes der 

wichtigste Risikofaktor für die Progression der pAVK. Die Blutzuckerstoffwechsellage 

sollte daher regelmäßig kontrolliert und normoglykämisch eingestellt werden. Ein 

Langzeitblutzuckerwert mit einem HbA1c <7% ist als Behandlungsziel anzusehen. Die 

medikamentöse Einstellung erfolgt gemäß den Leitlinien.4,5,125 Die Hyperlipoproteinämie 

stellt einen weiteren Risikofaktor dar und wird leitliniengerecht primär mit Statinen 

behandelt. Dabei sollte ein Zielwert von LDL-Cholesterin von <100 mg/dl erreicht 
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werden.126  Erhöhte Blutdruckwerte werden mit ACE-Hemmern behandelt.127 Eine 

Thrombozytenaggregationshemmung zur Primär- und Sekundärprävention erfolgt mit 

ASS bzw. Clopidogrel bei Patienten über 50 Jahren.128 Diese Behandlungsmaßnahmen 

stellen die Basis der Therapie der pAVK dar. Sie erfolgen bei symptomatischer pAVK 

nur in Kombination mit anderen Therapien. 

 
 

1.5.1.2 Gehtraining 
 
Gehtraining ist bei einer Claudicatio-Symptomatik im Stadium II der pAVK die 

empfohlene Therapie in Ergänzung zur konsequenten Behandlung der kardio-

vaskulären Risikofaktoren.4,5,129 Die positive Wirkung durch eine Verlängerung der 

schmerzfreien und absoluten Gehstrecke wurde in zahlreichen Studien hinreichend 

belegt.9,69,130,131 Mittels Gehtraining konnte eine Gehstreckenverlängerung von ~ 50-

200% nachgewiesen werden, die bis zu 2 Jahre nach Therapie anhielt.5,9 Zusätzlich ist 

das Gehtraining auch noch kostengünstig und nicht invasiv und steht der Intervention in 

Therapieerfolg bezogen auf Lebensqualität und Gehfähigkeit keinesfalls nach.132–134 

Laut aktueller Metaanalyse ist das überwachte und strukturierte Trainingsprogramm 

deutlich effektiver als das tägliche nicht-überwachte Gehtraining. 135 Wenn im weiteren 

Verlauf von Gehtraining die Rede ist, ist das überwachte Gehtraining gemeint. Es sind 

unterschiedliche Literaturangaben zu Dauer, Belastungsintervallen etc. zu finden. Laut 

ESC Leitlinien sollte ein Gehtraining über 3 Monate mit drei Trainingseinheiten pro 

Woche gehen. Dauern sollte eine Trainingseinheit 30-60 min, wobei die Trainings-

intensität über den Zeitraum zunehmen sollte.131 Die Patienten sollten zusätzlich zu den 

Trainingseinheiten einmal täglich selber trainieren.5 Hieraus ergibt sich, dass in den 

Studien zu überwachtem Gehtraining viele verschiedene Protokolle verwendet wurden. 

Neben dem Gehtraining auf dem Laufband ist optional für Patienten abhängig vom 

körperlichen Zustand auch Radfahren oder Krafttraining als Alternative möglich. Die 

positive Wirkung der alternativen Trainingsmethoden auf Lebensqualität und 

Gehstrecke konnte in zahlreichen Studien belegt werden.136 Ein positiver Effekt auf den 

ABI mittels Gehtraining konnte nicht gezeigt werden.137 

Einer Zunahme der schmerzfreien und absoluten Gehstrecke mittels Gehtraining liegt 

unter anderem ein verbesserter Abtransport der Soffwechselprodukte durch eine 

verbesserte Durchblutung in Folge von Kollateralenwachstum zu Grunde.64,138 Der 

Mechanismus der Arterio- und Vaskulogenese durch Gehtraining wurde hinreichend im 
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Abschnitt 1.3 Pathophysiologische Grundlagen der pAVK erläutert. Auf weitere 

muskuläre Veränderungen, wie eine Änderung der Mitochondrien-Aktivität und des 

Verhältnisses der Muskelfasern soll in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen 

werden.139 

Günstig prognostische Faktoren beim Gehtraining sind: Krankheitsanamnese kürzer als 

ein Jahr, Femoralisverschlüsse und ein guter kardiopulmonaler Zustand. Bei Patienten 

mit Stadium 4 besteht allerdings eine Kontraiindikation für ein Gehtraining. 5  

Vorteile des Gehtrainings gegenüber anderen Therapien sind, dass es kostengünstig 

und nicht-invasiv ist und dass es zu vielfältigen günstigen Veränderungen des Glukose- 

und Fettstoffwechsels kommt.9,131 Ein großer Nachteil besteht allerdings darin, dass das 

Gehtraining abhängig von Compliance und der köperlichen Fitness der Patienten ist.  

Gründe für eine geringe Compliance der Patienten sind, dass diese hinsichtlich 

fehlender Kenntnis die Wirkung des Gehtrainings oft unterschätzen und die Programme 

oft über 3 Monate gehen und ein Wirkungseintritt erst spät eintritt.140,141 Hinzu kommt, 

dass ein supervidiertes Gehtraining aufgrund des Wohnortes und großen Distanzen 

zum Training für die Patienten oft einen sehr großen Aufwand impliziert. Hierfür 

maßgeblich ist, dass das Angebot der Krankenkassen an supervidierten Gehtrainings 

sehr gering ist.142 Außerdem sind viele Patienten aufgrund von anderen kardio-

pulmonalen, neurologischen oder den Bewegungsapparat betreffenden Erkrankungen 

nicht in der Lage ein Training auf dem Laufband zu absolvieren.10 Trotzdem soll allen 

Patienten mit einer Claudicatio intermittens, soweit es deren köperlicher Zustand 

zulässt, ein lebenslanges und regelmäßiges Gehtraining oder eine entsprechende 

alternative Trainingsform wie Radfahren oder Krafttraining empfohlen werden.4,5,136 

Es konnte in Studien bewiesen werden, dass eine Kombination aus Gehtraining mit 

Intervention bzw. Gehtraining mit Infusion vasoaktiver Substanzen eine bessere 

Wirkung auf die Gehstrecke und ein schnellerer Wirkungseintritt erzielt werden konnten 

als bei alleinigem Gehtraining.13,14,143,144 Beispielsweise konnte in der Studie von 

Scheffler et al. eine Verbesserung der Gehstrecke durch die Kombination PGE1 mit 

Gehtraining um 604% (p>0.001) erzielt werden. In der Kontrollgruppe mit alleinigem 

Gehtraining verbesserte sich die Gehstrecke nur um 119%. Der Ansatz der 

Kombinationstherapie ist allerdings leider klinisch bisher nicht etabliert. 
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1.5.1.3 Vasoaktive Substanzen 
 
Vasoaktive Substanzen werden zur Behandlung der pAVK kontrovers diskutiert.145,146 

Sie wirken nicht nur vasodilatierend auf die peripheren Widerstandsgefäße, sondern 

zeigen auch Wirkungen auf Blut-, Endothel- und glatte Gefäßmuskelzellen. Bei vielen 

Substanzen konnte noch nicht bewiesen werden, welcher Wirkmechanismus für die 

klinische Wirksamkeit genau verantwortlich ist. Das Behandlungsziel beim Einsatz von 

vasoaktiven Substanzen ist eine Verbesserung der Gehleistung und damit der 

Lebensqualität. Für eine Risikoreduktion von kardiovaskulären Ereignissen durch 

Vasoaktiva gibt es keine Evidenz, deswegen muss zusätzlich immer eine Behandlung 

der Risikofaktoren erfolgen.4,5 Auf folgende Vasoaktiva zur Behandlung der pAVK soll in 

dieser Arbeit eingegangen werden: 

 
- PGE1 (Alprostadil) 

- Pentoxifyllin 

- Cilostazol 

- Naftidrofuryl 

 
 
1.5.1.3.1 Stellenwert der Vasoaktiva in der Therapie der pAVK  
 
Laut Leitlinien sollte eine Behandlung mit vasoaktiven Stubstanzen bei Patienten mit 

einer Claudicatio Symptomatik nur eingesetzt werden, wenn:  

1. die Lebensqualität erheblich eingeschränkt ist, 

2. die Gehstrecke unter 200 m liegt, 

3. ein Gehtraining z.B. durch orthopädische oder neurologische Erkrankungen nicht 

durchgeführt werden kann und  

4. eine Katheterdilatation bzw. Operation nicht infrage kommen. 

Keine Therapie mit vasoaktiven Substanzen sollte bei einer manifesten Herzinsuffizienz 

oder bei einem Beckenarterienverschluss durchgeführt werden.1,4,44,66  

Zurzeit ist Prostaglandin E1 (PGE1) laut Leitlinien in Deutschland nur zur Behandlung 

der kritischen Extremitäten Ischämie (Stadien III und IV nach Fontaine) nach 

Ausreizung aller operativen wie interventionellen Methoden zugelassen.4,5,66 Erstmals 

wurde es 1973 zur Behandlung schwerer peripherer Durchblutunsstörungen 

eingesetzt.147 Positive Effekte sind beschrieben hinsichtlich Wundheilung, Reduktion 

der Amputationsrate und Schmerzlinderung.4,148–152 Bei Patienten mit Claudicatio 
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intermittens wird die klinische Wirksamkeit von PGE1 in Form einer Gehstrecken-

verlängerung in aktueller Metaanalyse kontrovers diskutiert.145 Die Mehrzahl der 

einbezogenen Studien kann zwar eine Wirksamkeit nachweisen, allerdings wurden die 

meisten schon vor längerer Zeit durchgeführt und entsprechen oft methodisch nicht 

mehr den aktuellen Erfordernissen.153 Deswegen wird die Indikationsstellung mehr auf 

die klinische Erfahrung gestützt und PGE1 muss bei Caudicatio intermittens im Off-

label-use-Verfahren angewendet werden.154 Aktuelle Studien, die den zeitgemäßen 

Anforderungen entsprechen, gibt es nicht, da sich der Stellenwert der 

Pharmakotherapie aufgrund der Entwicklung interventioneller und gefäßchirurgischer 

Therapieverfahren reduziert hat.155 Es konnte allerdings gezeigt werden, dass PGE1 

additiv zum Gehtraining einen signifikanten therapeutischen Effekt im Vergleich zu 

alleinigem Gehtraining aufweist.12–14  

In den meisten Studien untscheiden sich die Dosierungen aufgrund der relativ großen 

therapeutischen Breite deutlich. Laut Arzneimittelkommission wird eine Dosierung von 2 

x 40 µg i.v. oder 1 x 60 µg i.v. bzw. 10-20 µg i.a. empfohlen.66 Die empfohlene Dauer 

der Therapie differiert, laut Cochrane Metaanalyse in den unterschiedlichen Studien 

zwischen zwei Wochen und einem halben Jahr.145 Auch unterscheiden sich die Studien 

in Design bezüglich Anzahl der Applikationen pro Tag und der Frequenz der 

Applikationen (täglich oder 5x pro Woche). Eine Empfehlung diesbezüglich gibt es in 

den aktuellen Leitlinien nicht.4,5 Die Mikrozirkulation und damit der Sauerstoffgehalt im 

Muskel verändert sich bereits bei geringen Dosen wobei kardiale Parameter wie 

Blutdruck länger konstant bleiben.156,157 Laut Leitlinien ist eine Therapie mit PGE1 bei 

Claudicatio intermittens nicht indiziert, deswegen muss abgewogen werden, ob eine 

alternative bessere Therapie vorhanden ist und inwiefern das Risiko-Nutzen-Kosten 

Verhältnis für den Patienten steht.1-2  

Laut aktueller Metaanalyse sowie den deutschen Leitlinien hat Pentoxifyllin (PTX) keine 

ausreichende Evidenz für einen klinischen Nutzen zur Behandlung bei Claudicatio 

intermittens.146 Der Nutzen einer Therapie mit Pentoxifyllin wird als unsicher gewertet, 

und der Therapiegewinn von Pentoxifyllin muss individuell beurteilt werden.158 PTX 

kann oral oder intravenös verabreicht werden. Die Dosierung oral sollte mit 1200 mg 

gewählt werden, intravenös werden normalerweise 600-1200 mg verabreicht.66 Der 

Therapiezeitraum differiert zwischen vier und 40 Wochen.158 Eine Empfehlung zur 

Länge der Therapie gibt es in den aktuellen Leitlinien nicht. 4,5 
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Cilostazol und Naftidrofuryl sind als orale Medikation zur Steigerung der Gehstrecke bei 

einer Claudicatiosymptomatik zugelassen. Für beide Medikamente konnte in Studien 

eine effektive Steigerung der Gehstrecke und der Lebensqualität für Patienten mit 

Claudicatio bewiesen werden.159–163 Naftidrofuryl zeigte im Vergleich zu Cilostazol in 

einigen Studien eine bessere Wirksamkeit in Form einer signifikanteren Gehstrecken-

verlängerung.164,165 Ein weiteres Argument Naftidrofuryl einer Therapie mit Cilostazol 

vorzuziehen, sind die geringeren Kosten für eine Naftidrofuryl-Therapie.166 Laut 

Leitlinien wird bei einer Claudicatio intermittens Cilostazol aktuell Naftidofuril 

vorgezogen.1 Naftidrofuryl wird täglich 600 mg oral über sechs Monate verabreicht. Die 

empfohlene Dosierung für Cilostazol beträgt 100 mg zweimal täglich.4 Trotzdem hat 

sich eine Therapie mit Cilostazol im Alltag nicht etabliert, ausschlaggebend hierfür ist 

unter anderem Übelkeit, die häufig als Nebenwirkung auftritt.167 Zusätzlich kann es 

unter einer Therapie mit Cilostazol zu medikamentösen Wechselwirkungen durch die 

CYP-Enzym Metabolisation kommen.163  
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1.5.1.3.2 Wirkmechanismus  
 
Arzneistoff Wirkungen 

PGE1 (Alprostadil) 

1. Periphere Vasodilatation168,169 

2. Verbesserung der kutanen Sauerstoffversorgung108,170 

3. Hemmung der Neutrophilen Aktivierung171–173 

4. Verminderung der löslichen Adäsionsmoleküle (u.a. VCAM-1 und 

ICAM-1)173,174 

5. Erhöhung der Erythrozyten Flexibilität175 

6. Hemmung der Erythrozyten Aggregation 176,177 

7. Inhibition der Thrombozytenaktivierung177–179 
8. Stimulation der Fibrolyse180–182 

9. Antiproliferative Effekte auf Vaskuläre Muskelzellen183 

10. Plaque Stabilisierung184 

11. Erhöhung der EPC185 

12. Vermehrte Expression von VEGF im Herzen186,187 

Pentoxifyllin 

(Trental) 

1. Periphere Vasodilatation188,189 

2. Aktivierung des Fibrinolysesystems190 

3. Senkung Blutviskosität190,191 
4. Verbesserung der Erythrozytenflexibiltät190,191 

5. Inhibierung der Thrombozyten Aktivierung192–194 

6. Anstieg der Prostacyclin Synthese192,195 

7. Hemmung der Leukozytenaktivierung und der Adhäsivität193 

Cilostazol 

(Pletal) 

1. Vasodilatation 196 

2. Inhibition der Thrombozytenaktivierung197 

3. Antiproliferative Effekte auf Vaskuläre Muskelzellen198 

4. Vaskuloangiogenese Effekt durch verbesserte Mobilisation und 

Proliferation von EPCS199 

Naftidrofuryl 

1. Periphere Vasodilatation200 

2. Verbesserte Erythrozytenverfombarkeit201 

3. Verminderte Erythrozytenaggregation201 

4. Proliferationshemmung glatter Muskelzellen202 

5. Thrombozytenaggregationshemmung203 

Tabelle 0: Wirkmechanismen der Vasoaktiva 

 

PGE1 gehört zur pharmakotherapeutischen Gruppe der Prostaglandine und ist einer 

der stärksten endogenen Vasodilatatoren. Es wird vorwiegend in Endothel und 

Gefäßmuskelzellen produziert.204 Der Mechanismus für die klinische Wirksamkeit ist 

noch immer ungeklärt. Als entscheidender Wirkmechanismus wurde zunächst die aus-
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geprägte Vasodilatation bei intraarterieller Anwendung vermutet, weil PGE1 zu 90% bei 

der ersten Lungenkreislaufpassage abgebaut wird.205 Dass es sich bei dem Abbau-

produkt um einen biologisch aktiven Metaboliten 13, 14-dihydro-PGE1 handelt, wurde 

1991 bewiesen.206 In der Tabelle 0 ist eine Auswahl der Wirkungen von PGE 

aufgelistet.  

Messungen des kutanen Sauerstoffs ergaben bei intraarterieller und intravenöser 

Infusion von PGE1 inkonsistente Ergebnisse. Bei intraarterieller Infusion fiel der tcpO2 

ab und bei intravenöser Infusion konnte ein Anstieg festgestellt werden. Die Abnahme 

kann infolge eines muskuloskeletalen Stealphänomens und einer damit 

einhergehenden Ischämie der minderdurchbluteten Areale erklärt werden.108,204,207,208 

Die Auswirkungen auf die Hämostase, wie Steigerung der Fibrinolyse und 

Verbesserung der Erythrozytenflexibilität wirken sich positiv auf den Blutfluss und damit 

auch auf die Durchblutung der Extremitäten aus. Die übrigen Wirkungen, die 

wahrscheinlich durch Genregulation auf Transkriptionsebene entstehen, haben einen 

positiven Effekt auf das Krankheitsbild der Atherosklerose an sich.209 Durch 

Beeinflussung des Immunsystems können Gewebeschäden, die durch Entzündungen 

hervorgerufen werden, vermindert werden. Desweiteren wurde eine Stabilisierung der 

Plaques gezeigt.184 Außerdem konnte bei Mäusen eine Erhöhung und eine verbesserte 

Funktion der EPCs im Blut festgestellt werden. Diese Wirkung  zeigt sich additiv zum 

Gehtraining und hängt von der endogenen NO Produktion ab.185 Durch die EPCs kann 

eine Vaskulogenese wie in „Kapitel 1.3 Pathophysiologische Grundlagen der pAVK“ 

beschrieben getriggert werden. Vieles spricht dafür, dass die dokumentierten klinischen 

Erfolge durch die Addition der verschiedenen Wirkungen bedingt sind.210 

Pentoxifyllin ist ein Methylxanthinderivat und wirkt über eine Hemmung der 

Phosphodiesterase. Die Tabelle gibt einen Überblick über die wichtigsten Wirkungen 

bei der Behandlung der pAVK mit Pentoxifyllin. Eine periphere Vasodilatation im 

Unterarm und eine verbesserte Durchblutung im Muskel konnten in vivo nachgewiesen 

werden.189 Ähnlich wie bei PGE wirkt sich Pentoxifyllin positiv auf die Hämostase aus 

wodurch die Mikrozirkulation verbessert wird.211,212 Außerdem wirkt es antiinflam-

matorisch und antiatherogen wodurch die Progression der Grunderkrankung verhindert 

werden kann.194 Trotz der bewiesenen Wirkungen bleibt ein allgemeiner Effekt auf 

Gehstrecke und Lebensqualität bei Patienten mit einer Claudicatio Symptomatik 

unklar.158,213,214 
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Bei Cilostazol handelt es sich wie bei Pentoyifyllin um einen Phosphodiesterase-3 

Inhibitor. Über diesen Effekt entfaltet Cilostazol in der komplexen Gesamtheit 

antiinflammtaorische, antiatherogene und antiproliferative Effekte.215 

Bei Naftidrofuryl handelt es sich um einen Serotoninantagonisten. Die vaso-

dilatatorische Wirkung konnte nur bei geschädigtem Endothel im Rahmen einer pAVK-

Erkrankung festgestellt werden.200 Außerdem wirken die Effekte von Naftidrofuryl 

ähnlich der anderen vasoaktiven Substanzen positiv auf die Hämorrheologie und 

zusätzlich durch einen antiatherogenen Effekt negativ auf die Progression der pAVK. 

 

In dieser Arbeit wurden PGE1 und PTX als vasoaktive Therapeutika verwendet. 

Ausgewählt wurden diese Medikamente aufgrund der Möglichkeit zur intravenösen 

Verabreichung im Continuum- oder Impulsmodus. Außerdem ist über die i.v. Gabe die 

Compliance gesichert. Des Weiteren waren die vasodilatatorische Wirkung, die 

umfangreiche klinische Erfahrung, sowie die Zulassung von PTX im Stadium IIb bei der 

Auswahl der hier verwendeten Vasoaktiva ausschlaggebend. 

 
 
1.5.1.3.3 Nebenwirkungsprofil  
 
Die vasoaktiven Substanzen sind eher nebenwirkungsarm und schwerwiegende 

Nebenwirkungen treten eher selten auf. Da auch in dieser Arbeit nahezu keine 

Nebenwirkungen aufgetreten sind, soll an dieser Stelle nur auf die wichtigsten 

Nebenwirkungen eingegangen werden. Bei der Auflistung von Nebenwirkungen werden 

folgende Häufigkeitsangaben zugrunde gelegt: sehr häufig ≥ 10%, häufig  ≥ 1% bis < 

10%, gelegentlich: ≥ 0,1% bis < 1%, selten: ≥ 0,01% bis < 0,1%, sehr selten <0,01%.  

 

Grundsätzlich erwies sich in Studien die intravenöse PGE1-Infusion im Gegensatz zur 

intraarteriellen Infusion als besser verträglich, da es unter der intraarteriellen Applikation  

häufig zu lokalen Nebenwirkungen, wie Irritationen an der Injektionsstelle, kommt. Aber 

auch höhere Dosierungen über kurze Zeiräume führten vermehrt zu Irritationen. 

Kopfschmerzen treten ebenfalls häufig auf. Gastrointestinale Symptome wie Diarrhoe, 

Übelkeit, Erbrechen treten gelegentlich auf.216 Deutlich schwerwiegendere Neben-

wirkungen wie Herzrythmusstörungen treten selten auf.90,217 Häufige Nebenwirkungen 

bei der Anwendung von Pentoxifyllin sind  Flush, Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen. 
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Sehr selten können auch schwerwiegende Nebenwirkungen, wie cholestatische 

Hepatitis oder nekrotisierende Epidermiolysen auftreten.66 

Die häufigsten Nebenwirkungen von Naftidrofuryl sind Kopfschmerzen, orthostatische 

Dysregulationen, gastrointestinale Probleme und Urtikaria.1 

Da Cilostazol durch einige Cytochrom P-450 Enzyme metabolisiert wird, treten 

Wechselwirkungen mit Medikamenten auf, die die CYP-Enzyme beeinflussen. Häufig 

können unter Einnahme von Cilostazol Übelkeit, gastrointestinale Symptome (z.B. 

Diarrhoe), Ödembildung, Tachykardie sowie Kopfschmerzen auftreten. Allerdings 

können auch schwerwiegendere Nebenwirkungen wie Myokardinfarkt und Vorhof-

flimmern gelegentlich auftreten.163 

 

 

1.5.2 Invasive Therapien 
 

Bei den invasiven Therapien der pAVK handelt es sich um eine rein symptomatische 

Behandlung. Das Grundproblem der progressiven chronischen Atherosklerose wird 

damit nicht gelöst. Deswegen sollten invasive Maßnahmen immer mit der oben 

genannten Risikofaktorstratifikation kombiniert werden.4 

Die Bypasschirurgie sollte sowohl bei einer Claudicatio intermittens als auch bei 

kritischer Extremitäten Ischämie (CLI) laut Leitlinien nur durchgeführt werden, wenn 

eine endovaskuläre Behandlung aufgrund der Morphologie oder anderer 

Kontraindikationen nicht mehr möglich ist. Nach der Inter-Society Consensus for the 

Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II) 2007 sollen nur Typ D Läsionen 

definitiv operativ behandelt werden.1,214  

Die "Perkutane Transluminale Angioplastie (PTA)" ist ein etabliertes Verfahren zur 

Therapie von Gefäßstenosen und Okklusionen geworden. Sie bietet aufgrund ihrer 

geringen Invasivität einen großen Vorteil gegenüber der Bypassoperation und sollte 

dieser vorallem bei TASC A und TASC B Läsionen vorgezogen werden.1,5 Es wird 

zunächst wie bei einer Angiographie vorgegangen, und Diagnostik und Therapie 

erfolgen in einer Sitzung.218 Das Standardverfahren der PTA stellt die Ballondilatation 

dar. Des Weiteren kann die Implantation eines Stents erfolgen, wenn das Ergebnis der 

PTA suboptimal ist, verfehlt wurde oder eine langstreckige Läsion mit unterschiedlichen 

mechanischen Kräften im femoropoplitealen Segment besteht.4,219  Die Restenoserate 
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bei primärer Stent-Implantation ist nach 1-2 Jahren 20-30% niedriger als bei einer 

Ballondilatation.220,221 

Bei beiden invasiven Therapien handelt es sich immer um einen vernünftigen und 

stadiengerechten Kompromiss zwischen Aufwand, Risiko und Ergebnis. Grundsätzlich 

wird deshalb nahegelegt, die in der Inter-Society Consensus for the Management of 

Peripheral Arterial Disease (TASC II) 2007 gegebenen Empfehlungen zu beachten. 1 
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2. Ziel der Arbeit 
 

In dieser Arbeit wurde analysiert, ob die Impulsinfusion von vasoaktiven Substanzen 

über 2 Stunden in Kombination mit Gehtraining der kontinuierlichen Infusion überlegen 

ist. Als vasodilatierende Medikamente wurden Prostaglandin E1 und Pentoxifyllin (PTX) 

gewählt. Hierbei wurde in Kauf genommen, dass aufgrund einer möglichen 

Venenreizung von Prostaglandin E1 (PGE1) nur die Hälfte der Dosis appliziert werden 

konnte. Ziel dieser Arbeit war es, die Hypothese zu prüfen, dass PGE1 in der Hälfte der 

Dosis und PTX im Impulsmodus infundiert im Vergleich zur kontinuierlichen Infusion 

jeweils in Kombination mit Gehtraining zu einer deutlichen Verlängerung der 

schmerzfreien Gehstrecke führen. 

 

Folgende Patientengrößen wurden erfasst: 

1. Schmerzfreie und absolute Gehstrecke 

2. Relative Gehstreckenverlängerung und Differenz der Gehstrecke  

3. tcpO2 und ABI als Surrogatparameter für Mikro- und Makrozirkulation 

4. Demografische Daten 

 

Mittels multivariater Analyse wurde der Einfluss des Infusionsmodus auf die 

Gehstreckenverlängerung untersucht. Mittels Regressionsanalyse wurden die 

verschiedenen Ausgangsparameter auf die schmerzfreie und absolute Gehstrecke 

untersucht.  
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3. Patienten und Methoden 
 
Von 2010 bis 2014 wurden alle 138 Patienten, die in der Inneren Abteilung des 

Franziskus Krankenhauses eine Infusionstherapie mit vasoaktiven Substanzen erhalten 

sollten, wenn sie Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien erfüllten, entweder der 

Impuls- oder der kontinuierlichen Gabe zugeordnet. Alle Patienten haben eine 

leitliniengerechte an Symptome und Risikoprofil angepasste Therapie erhalten. Hierzu 

gehörte ein Laufbandtraining (3km/h, 12% Steigung), medikamentöse Risikofaktor-

senkung, und eine ärztliche Beratung zur Life-Style Modifikation.  

Die Ärztekammer Berlin hat das Studienprotokoll genehmigt. Alle Patienten haben ihre 

schriftliche Einverständniserklärung gegeben und die Pilotstudie wurde in 

Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki, Fünfte Revision (2000) 

durchgeführt.  

 

 

3.1 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien 
 

Die Patienten wurden in die Pilotstudie eingeschlossen, wenn sie folgende Kriterien 

erfüllten: Vorliegen einer stabilen Claudicatio intermittens durch eine pAVK seit 

mindestens 3 Monaten mit einem ABI <0,9 in Ruhe an mindestens einem Bein, eine 

durch FKDS oder Angiografie belegte pAVK, Gehfähigkeit auf dem Laufband ( 3km/h, 

12% Steigung), Stabile Medikation seit 3 Monaten, keine Interventionsmöglichkeiten, 

Alter < 90 Jahre. 

 

Die Ausschlusskriterien waren ein schlecht eingestellter Hypertonus mit einem 

systolischen Blutdruck von 160 mmHg oder höher in Ruhe, Niereninsuffizienz > KDIGO 

Stadium 3, eine geplante Intervention bzw. Bypassoperation, eine hämodynamisch 

wirksame Stenose in der Beckenachse, Ruheschmerz (pAVK Stadium III), ein florides 

Stadium IV, Herzinfarkt in den vergangenen 3 Monaten, Thrombangitis obliterans; 

Begleiterkrankungen im fortgeschrittenem Stadium, die die Gehfähigkeit der Patienten 

limitiert haben (fortgeschrittene KHK, fortgeschrittene COPD, Muskuloskelteale 

Syndrome etc.). Diese Daten wurden routinemäßig in der Eingangsuntersuchung 

erfasst. Außerdem wurden Ptaienten ausgeschlossen, die in der Abschluss-

untersuchung einen anderen Abbruchgrund als die Claudicatio hatten oder die Therapie 

nicht konstant gegeben wurde bzw. zusätzlich eine weitere Therapie verabreicht wurde. 
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Ein weiterer Ausschlussgrund war eine stark variierende Geschtrecke in der 

Abschlussuntersuchung. Diese wurde definiert als Abweichung der Gehstrecke zu der 

gemessenen Gehstrecke im Rahmen des Gehtrainings an den letzten zwei Tagen vor 

der Abschlussuntersuchung um mehr als 100%. 

 

 

3.2 Behandlungsablauf und Randomisation 
 

Am Anfang der Pilotstudie wurde der Infusionsmodus nur mit Prostaglandin E1 (PGE1) 

getestet. Die ersten zehn Patienten wurden den Armen PGE1 continuum oder PGE1 

impuls willkürlich zugeteilt, wenn sich für die Patienten die Indikation für eine 

Infusionstherapie stellte, und sie mit der Aufnahme in die Pilotstudie einverstanden 

waren. Eine erste Auswertung zeigte einen eindeutigen Trend, dass es unter der 

Impulsinfusion häufiger zu einer Gehstreckenverlängerung im Vergleich zur Continuum-

infusion kam.  

Hierauf wurde eine prospektive, doppelblind Studie mit dem primären Endpunkt der 

Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke erstellt. Es wurde ein Blockrando-

misationsprotokoll mit blickdichten Briefumschlägen in einer zufällig festgelegten 

Reihenfolge angelegt, um die Patienten in einem parallelen Gruppendesign entweder 

dem PGE1 oder dem Pentoxifyllin (PTX) Arm jeweils mit kontinuierlicher bzw. 

Impulsinfusion zuzuführen. Die Zuordnung der Patienten zu den Armen war nur der 

Person bekannt, die die Infusion vorbereitete. Diese Person war darüberhinaus nicht in 

die Therapie der Patienten involviert. 

Es erfolgten jeweils 14 Infusionsgaben über 2 Stunden pro Patient. Die kontinuierliche 

Infusion wurde entweder mit 60µg PGE1 oder 300mg PTX mit einer Geschwindigkeit 

von 25 ml/h Stunde verabreicht. Die Impulsinfusion erfolgte entweder mit 30µg PGE1 

oder 300mg PTX und einer Geschwindigkeit von 50 ml/h, wobei die Infusion jeweils 10 

Minuten lief und 10 Minuten stoppte. In der Impulsgruppe erhielten die Patienten nur die 

Hälfte der Dosis von PGE1 im Vergleich zur Continuumgruppe, in der PTX Gruppe war 

die Dosis bei beiden Infusionsarten gleich. Die Hälfte der Dosis ergab sich daraus, dass 

bei einer schnelleren Flussrate in der Impulsgruppe so mögliche Nebenwirkungen 

reduziert werden sollten. Zusätzlich ergab sich dadurch aber auch die Chance zu 

zeigen, dass sogar die Hälfte der Dosis von PGE im Impulsmpdus eine bessere 
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Wirkung zeigt als die kontinuierliche Infusion. Deswegen wurde dieser Zusatz auch im 

Ziel der Arbeit als Hypothese formuliert. 

 

Die Infusionen wurden mittels einer Infusionspumpe (Aitecs 2016, MedConcept GmbH, 

Deutschland) durchgeführt, wobei der Infusionsmodus, Impuls bzw Continuum, weder 

für Patienten noch für Behandler oder das Studienteam sichtbar war. 

Die Untersuchungen und Infusionsgaben wurden aus organisatorischen Gründen als 

ambulante oder stationäre Behandlung durchgeführt. Initial war eine ambulante 

Behandlung geplant gewesen. Sowohl die ambulante als auch die stationäre 

Behandlung fanden in der Abteilung für Innere Medizin im Franziskus Krankenhaus 

statt, und die Patienten wurden vom gleichen Team betreut. Durch die ambulante oder 

stationäre Behandlung variierte der Zeitraum der Infusionstherapie bei den einzelnen 

Patienten. Nur der stationäre Teil der Patienten erhielt die Infusionstherapie in einem 

Zeitraum von exakt 14 Tagen. Die Zeiträume zwischen 14 und 18 Tagen mit einer 

maximalen Infusionspause von 2 Tagen differierten, da es bei den ambulanten 

Patienten aus organisatorischen Gründen im Verlauf des Heilversuchs nicht möglich 

war die Infusionen während der Wochenenden zu verabreichen. Die Anzahl der 

Infusionen blieb bei allen Patienten gleich. Sowohl die stationären als auch die 

ambulanten Patienten waren gleichmäßig in den verschiedenen Therapiegruppen 

verteilt, deswegen wurde auch auf eine weitere Auflistung der Aufteilung im Ergebnisteil 

verzichtet. 

Alle Patienten erhielten während des Therapiezeitraums ein überwachtes Gehtraining 

auf dem Laufband mit 5 Trainingseinheiten pro Woche. Die Patienten liefen bei 3 km/h 

und einer Steigung von 12% das erste Mal bis der Schmerz einsetzte und dann nach 

einer Erholungspause mit Schmerzremission das zweite Mal bis die absolute 

Gehstrecke erreicht war. Hierbei handelt es sich um ein im Franziskus-Krankenhaus 

übliches Gehtraining. Da es sich um eine klinikbegleitende Studie handelt, wurde das 

Gehtraining des Franziskus-Krankenhauses beibehalten. Ein standardisiertes Geh-

training sollte laut Studienlage über einen längeren Zeitraum als 2 Wochen erfolgen und 

täglich mindestens 30 Minuten dauern. 5 

In der folgenden Abbildung 0 ist der Verlauf der Patientenrekrutierung mit genauer 

Anzahl der ein- und ausgeschlossenen Patienten dargestellt. Kein Patient wechselte 

den Therapiearm während der Studie. 
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Abbildung 0: Flussdiagramm mit Patientenzahlen und Schritten der Randomisierung 
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3.3 Untersuchung der angiologischen Parameter 
 
Die angiologischen Parameter wurden am ersten Infusionstag vor der Randomisation 

und am letzten Tag der Infusion gemessen. Jeder Patient nahm an einer Eingangs- und 

Ausgangsuntersuchung teil. 

Die Gehstreckenbestimmung erfolgte auf einem Laufband nach dem Constant-Load 

Protokoll mit der empfohlenen Geschwindigkeit von 3 km/h und einer Steigung von 

12%. 4 Alle Patienten erhielten bereits in der Vergangenheit im Franziskus Krankenhaus 

eine Gehstreckenbestimmung auf dem Laufband und waren mit dem Untersuchungs-

vorgang vertraut.  

Die Bestimmung und Berechnung des ABI erfolgte für jeden Patienten standardisiert 

wie vorbeschrieben. (Siehe Kapitel 1.4.2, Seite 12) 

Die tcPO2 Messung erfolgte bis zum November 2012 mit dem Radiometer TCM 400 und 

ab Dezember 2012 erfolgte die Messung mit dem optischen transkutanen O2- 

Messgerät von Omed. Der Grund hierfür war, dass im November das neue Gerät von 

Omed angeschafft wurde und die Messzeit mit diesem Gerät kürzer war. Die Ein- und 

Ausgangsuntersuchungen jedes einzelnen Patienten wurden jeweils mit demselben 

Gerät gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass die Messung über einen optischen 

Sensor höhere tcPO2-Werte in den Messungen erzielte.96 Weil es bei diesem 

Heilversuch nur um eine relative Änderung des Wertes ging, sollte es keine Rolle 

spielen, dass für unterschiedliche Patienten zwei verschiedene Geräte verwendet 

wurden. Bei der Messung des tcPO2 handelt es sich um ein Standardverfahren, das wie 

in Kapitel 1.4.3 (Seite 13) bereits beschrieben wurde und in der Form ebenfalls in 

anderen Studien Verwendung fand.222,223 

Außerdem wurden die Patienten nach und vor jeder Infusionstherapie bezüglich der 

möglichen Nebenwirkungen siehe Kapitel 1.5.1.3.3 (Seite 25) befragt. 

Die kardiovaskulären Risikofaktoren wurden anhand eines modifizierten PROCAM-

Risiko-Scores2 definiert. Hierzu zählen: Alter > 65 Jahren, männliches Geschlecht, 

Hyperlipidämie, arterieller Hypertonus, Nikotinabusus, Diabetes mellitus und 

Familienanamnese für ein kardiovaskuläres Ereignis. Da bei den meisten Patienten die 

Familienanamnese nicht bekannt bzw. nicht erfasst worden war, wurde diese Größe 

nicht berücksichtigt. 

Der Abbruch der Gehstrecke durch einen anderen Grund als die Claudicatio war ein 

Ausschlusskriterium für diese Studie. Auch wenn die Erkrankungen bei den Patienten 

dieses Versuchs keine Limitierung der Gehstrecke bewirkten, wurden sie der 
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Vollständigkeit halber aufgelistet. Es handelt sich um folgende Erkrankungen: 

Adipositas, COPD und degenerative Gelenkserkrankungen. Zu den degenerativen 

Gelenkserkrankungen wurden gezählt: Z.n. Knie- bzw. Hüft-TEP, Knie- bzw. 

Hüftgelenksarthrose, LWS Syndrom und Z.n. Bandscheibenprolaps.  

 

 

3.3 Definition der Endpunkte 
 
Primärer Endpunkt:  

Der vordefinierte primäre Endpunkt war die Verlängerung der schmerzfreien 

Gehstrecke nach der vierzehntägigen Infusionstherapie mit vasoaktiven Substanzen. 

Die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke wurde aus der schmerzfreien 

Gehstrecke vor und nach der Therapie berechnet (Differenz in m).  

Sekundäre Endpunkte waren:  

- die relative Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke (in %),  

- schmerzfreie Gehstrecke nach der Therapie, 

- die prozentuale Anzahl der Patienten, die ihre schmerzfreie Gehstrecke von vor 

der Therapie <100m nach der Therapie auf >100m steigern konnten,  

- die Verlängerung der absoluten Gehstrecke (Differenz in m sowie relative 

Verlängerung in %) sowie  

- die absolute Gesamtgehstrecke nach der Therapie,  

- die Verbesserung von ABI und tcpO2 und  

- die Nebenwirkungen, die bei den Patienten durch die Infusionstherapie auftraten. 

 

 

3.3.1 Definition des Erfolgs  
 
Der Erfolg wurde definiert als signifikante Verlängerung der relativen Gehstrecke des 

Individuums um 75% im Vergleich zur Ausgangsgehstrecke durch die Impulsinfusion 

vasoaktiver Substanzen im Vergleich zur kontinuierlichen Infusion jeweils in 

Kombination mit Gehtraining. 
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3.4 Statistik 
 
Sämtliche kontinuierlichen Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov auf 

Normalverteilung untersucht. Die normalverteilten Daten wurden als Mittelwert ± 

Standardabweichung und die nicht normalverteilten als Median [25. Perzentile - 75. 

Perzentile] dargestellt. Normalverteilte Variablen waren Alter, tcPO2 und ABI. 

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden dann mit dem t-Test (zweiseitig) oder 

ANOVA für normalverteilte Variablen mit mehr als zwei Gruppen analysiert. Der paarige 

LSD T-Test wurde eingesetzt, um paarweise Vergleiche der Mittelwerte der 

untersuchten Parameter durchzuführen. Die Variablen schmerzfreie Gehstrecke und 

absolute Gehstrecke waren nicht normalverteilt und wurden mittels Man-Whitney U Test 

bei zwei Gruppen und mittels des Kruskal-Wallis Tests bei mehreren Gruppen auf 

Unterschiede untersucht. Vergleiche zwischen zwei kategorischen Variablen wurden mit 

dem Pearson χ2-Test und dem exakten Test nach Fischer untersucht.  

Die stufenweise logistische Regressionsanalyse und die nichtparametrische bivariate 

Korrelation (Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient) wurden genutzt um Korrelationen 

zu messen. Die Veränderung der schmerzfreien Gehstrecke mit dem Einfluss der 

initialen Gehstrecke, den Läsionscharakteristika, Vorerkrankungen und dem Infusions-

modus sollten den einzigen unabhängigen Prädiktor für die Gehstreckenverlängerung 

ermitteln. Die Stichprobengröße wurde so berechnet, dass eine statistische 

Aussagekraft von 85% für die substanzunabhängige Überlegenheit der Impulstherapie 

gegenüber der kontinuierlichen Therapie erreicht wurde.  

Eine statistische Signifikanz wurde angenommen, wenn die Null-Hypothese mit einem 

Signifikanzniveau von P < 0.05 abgelehnt werden konnte. Um für multiple Analysen bei 

einer Stichprobe zu korrigieren, wurde mittels Bonferroni (II) korrigiert. Daher wurde die 

statistische Signifikanz angenommen, wenn die Null-Hypothese mit einem 

Signifikanzniveau von P < 0,012 abgelehnt werden konnte. Alle statistischen Analysen 

wurden mit SPSS 21.0 durchgeführt. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Demographische Daten und Läsionscharakteristika des Gesamtkollektivs 
 
4.1.1  Demographische Daten 
 
Für diese Arbeit wurden 50 Patienten, die in der Inneren Abteilung des Franziskus 

Krankenhauses eine Infusionstherapie mit vasoaktiven Substanzen erhielten, 

ausgewertet. Hierbei wurden die Patienten aus der Pilotstudie sowie aus der 

randomisiert kontrollierten Studie zusammengefasst. Es wurden insgesamt 138 

Patienten für eine kombinierte Therapie aus Gehtraining und Infusion mit Vasoaktiva 

gescreened. Von diesen haben 50 Patienten die Ein- und Auschlusskriterien sowie die 

Abschlussuntersuchung erfüllt. Der genaue Ablauf der Rekrutierung mit Aufteilung in 

Pilostudie und randomisiert kontrollierter Studie ist Abbildung 0 in Kapitel 3.2 zu 

entnehmen.  

Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten aufgeteilt in Therapiearme und Therapie-

gruppen. Ursächlich für die höhere Fallzahl in den Therapiearmen mit PGE ist, dass der 

Impulsmodus, wie Abbildung 0 zu entnehmen ist, zunächst nur mit dieser Substanz 

getestet wurde. Erst nachdem sich überhaupt ein therapeutischer Effekt durch die 

Impulsgabe zeigte, wurde die Gabeform auf Pentoxifyllin erweitert. 

Neben den demographischen Daten sind kardiovaskuläre Risikofaktoren (CVRF) und 

Begleiterkrankungen aufgelistet. Die Begleiterkrankungen wurden unterteilt in „andere 

Ausprägungsorte“ der Atherosklerose und möglicherweise die Gehfähigkeit 

einschränkende Erkrankungen. Diese Erkrankungen wurden in Summe aller relaventen 

Begleiterkrankungen zusammengefasst (siehe Legende der Tabelle). 

 

 

Parameter Therapiearm Therapiegruppe 

 PGE cont. PGE impuls PTX cont. PTX impuls Continuum Impuls 

Fallzahl 14 15 11 10 25 25 

Geschlecht m/w 
8/6 

(57,1%/ 
42,9%) 

11/4 
(73,3%/ 
26,7%) 

9/2 
(81,8%/ 
18,2%) 

7/3 
(70%/30%) 

17/8 
(68%/32%) 

18/7 
(72%/ 
28%) 

Alter in Jahren 67,4 ± 7,6 69,9 ± 10,1 69,8 ± 5,1 64,6 ± 7,4 68,48 ± 6,6 67,8 ± 9,3 

Stadium nach 
Fontaine       
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IIb 13 (92,9%) 15 (100%) 11 (100%) 10 (100%) 24 (96%) 25(100%) 

IV 1 (7,1%) 0 0 0 1 (4%) 0 

Kardiovaskuläre 
Risikofaktoren       

Anzahl kumuliert 3,9  ± 0,9 4,0  ± 1,0 4,6  ± 0,7 4,5  ± 1,0 4,2 ± 0,9 4,2 ± 1,0 
2 CVRF (%) 0 2 (13,3%) 0 0 0 2 (8%) 
3 CVRF (%) 5 (35,7%) 1 (6,7%) 0 2 (20%) 5 (20%) 3 (12%) 
4 CVRF (%) 6 (42,9%) 8 (53,3%) 6 (54,5%) 2 (20%) 12 (48%) 10 (40%) 
5 CVRF (%) 2 (14,3%) 3 (20%) 4 (36,4% 5 (50%) 6 (24%) 8 (32%) 
6 CVRF (%) 1 (7,1%) 1 (6,7%) 1 (9,1%) 1 (10%) 2 (8%) 2 (8%) 

Diabetes mellitus 5 (35,7%) 5 (33,3%) 5 (45,5%) 4 (40%) 10 (40%) 9 (36%) 

Arterieller 
Hypertonus 14 (100%) 15 (100%) 11 (100%) 10 (100%) 25 (100%) 25(100%) 

Hyperlipidämie 12 (85,7%) 15 (100%) 11 (100%) 10 (100%) 23 (92%) 25(100%) 

Nikotinabusus 
aktuell 7 (50%) 5 (33,3%) 5 (45,5%) 8 (80%) 12 (48%) 13 (52%) 

Nikotinabusus 
anamnestisch 5 (35,7%) 6 (40%) 3 (27,3%) 2 (20%) 8 (32%) 8 (32%) 

Andere 
Ausprägungsorte der 

Atherosklerose 
      

Myokardinfarkt, KHK 7 (50%) 7 (46,7%) 4 (36,4%) 4 (40%) 11 (44%) 11(44%) 

CAVK 4 (28,6%) 4 (26,7%) 10 (90,9%) 7 (70%) 14 (56%) 11 (44%) 

Z.n. Apoplex 2 (14,3%) 0 4 (36,4%) 1 (10%) 6 (24%) 1 (4%) 

Begleiterkrankungen       

Adipositas 4 (28,6%) 5 (33,3%) 3 (27,3%) 4 (40%) 7 (28%) 9 (36%) 

COPD 2 (14,3%) 4 (26,7%) 4 (36,4%) 3 (30%) 6 (24%) 7 (28%) 

Degenerative 
Gelenkserkrankung 4 (28,6%) 2 (13,3%) 2 (18,2%) 0 6 (24%) 2 (8%) 

Summe aller 
relevanten 

Begleiterkrankungen
** 

3,5 ± 1,1 3,4 ± 0,8 3,7 ± 1,1 3,5 ± 1,2 3,5 ± 1,1 3,4 ± 1,0 

Tabelle 1: Demographische Daten der 50 Patienten. Zu Relevante Erkrankungen** gehören alle die Geh-
fähigkeit möglicherweise beeinträchtigenden Erkrankungen, die im Patientengut vertreten waren: COPD, 
Adipositas, arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis, Osteo-
porose, degenerative Veränderungen der LWS, Spondylodese, Z.n. Hüft- und Knie- TEP, Z.n. Band-
scheibenprolaps, periphere Polyneuropathie, Depression, Herzinsuffizienz, und Aortenklappenstenose.  
Die Aufteilung in Therapiearme ist bezogen auf die applizierte Substanz, wohingegen in der Aufteilung 
nach Therapiegruppe die Therapiearme zusammengefasst wurden und substanzunabhängig nur nach 
Infusionsmodus: Impuls bzw. Continuum unterschieden wird. 
 

Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, dass dieses multimorbide Patientenkollektiv die typischen 

Charakteristika einer Population mit fortgeschrittener pAVK erfüllt.4,38,224 In dieser Arbeit 

waren überwiegend Männer, und das Durchschnittsalter lag bei ca. 68 Jahren. In 

diesem Patientenkollektiv waren vornehmlich Patienten mit einem Stadium IIb und ein 
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Patient mit Stadium IV. Dieser Patient befand sich eigentlich im oben definierten 

komplizierten Stadium II und das Ulkus war kurz vor der Abheilung. Außerdem hatte 

das Patientenkollektiv, typisch für Patienten mit pAVK, eine hohe Anzahl an CVRF. 

Zusammenfassend lässt sich aus der Tabelle entnehmen, dass sowohl bezogen auf 

Geschlechterverteilung, Alter, Krankheitsstadium und Anzahl der CVRF weitestgehend 

eine Gleichverteilung zwischen den Therapiegruppen vorlag.  

Entsprechend den typischen Charakteristika einer systemischen Atherosklerose wiesen 

viele Patienten weitere Ausprägungsorte neben der pAVK auf. Die Verteilung der 

unterschiedlichen Ausprägungsorte weicht nur geringfügig zwischen den Therapie-

gruppen ab. In der Continuumgruppe gab es 12% (56% vs. 44%) mehr Patienten, die 

an einer CAVK litten. Dementsprechend war in dieser Gruppe die Anzahl der Patienten 

höher, die bereits einen Apoplex erlitten hatten.  

Neben den Risikofaktoren und der Atherosklerose wiesen die Patienten des 

Gesamtkollektivs noch weitere gravierende Morbiditäten auf. Folgende, möglicherweise 

die Gehfähigkeit limitierende Erkrankungen, waren im Patientenkollektiv vertreten: 

Adipositas, COPD und degenerative Gelenkserkrankungen. Zu den degenerativen 

Gelenkserkrankungen wurden gezählt: Z.n. Knie- bzw. Hüft-TEP, Knie- bzw. 

Hüftgelenksarthrose, LWS Syndrom und Z.n. Bandscheibenprolaps. Bei diesen 

Erkrankungen gab es geringe Unterschiede zwischen den Gruppen. In der 

Impulsgruppe waren 8% mehr Patienten, die an einer Adipositas litten, dafür waren in 

der Continuumgruppe 16% mehr Patienten, die an einer degenerativen 

Gelenkserkrankung erkrankt waren.  

Darüber hinaus litten alle Patienten an weiteren Erkrankungen. Hierzu zählten unter 

anderem Z.n. Tumorerkrankungen oder Niereninsuffizienz als häufigste. Da diese 

Erkrankungen allerdings keinen Einfluss auf die pAVK oder die Gehstrecke haben 

sollten, wurden diese hier nicht weiter aufgelistet. Die für die Gehstrecke bzw. die für 

das Ausmaß der pAVK an sich relevanten Erkrankungen wurden unter „relevante 

Erkrankungen“ zusammengefasst. Hierzu gehörten COPD, Adipositas, arterieller 

Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis, 

Osteoporose, degenerative Veränderungen der LWS, Spondylodese, Z.n. Hüft- und 

Knie- TEP, Z.n. Bandscheibenprolaps, periphere Polyneuropathie, Depression, 

Herzinsuffizienz, und Aortenklappenstenose. Die Summe aller relevanten Erkrankungen 

war zwischen den Gruppen annähernd gleich. 
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Zusammenfassend war das Patientenkollektiv der Gruppen Impuls und Continuum 

ähnlich morbide. 
 
 

4.1.2 Charakterisierung der Läsionen  
 

Da Lokalisation und Schwere der Läsionen einen Einfluss auf Therapieerfolg, Prognose 

und Klinik haben, werden diese Charakteristika der Läsionen in Tabelle 2 beschrieben. 

Eine Einschätzung von arteriellen Verschlussprozessen kann durch die TASC-

Klassifikation vorgenommen werden. In dieser Arbeit wurde diese für den femoro-

poplitealen Bereich verwendet. Bis auf die A. Poplitea wird die Unterschenkelachse bei 

dieser Einteilung nicht mitberücksichtigt. Deshalb erfolgte eine weitere Einteilung nach 

Etage der pAVK. Hierbei wurde unterschieden in Oberschenkel- (OS), Unterschenkel- 

(US) und Mehretagentyp. Außerdem wurde die Anamnese der Patienten auf eine 

invasive Vorbehandlung der pAVK erfasst. Dies ist deshalb so wichtig, weil die Anzahl 

der Vorbehandlung eine Aussage darüber trifft, wie erschöpft die einzelnen 

Therapiemaßnahmen bei den Patienten bereits sind. 

 

 

Parameter Therapiearm Therapiegruppe 

 PGE cont. PGE impuls PTX cont. PTX impuls Continuum Impuls 

Fallzahl 14 15 11 10 25 25 

TASC 
Klassifikation       

TASC A 1 (7,1%) 2 (13,3%) 1 (9,1%) 0 2 (8%) 2 (8%) 

TASC B 3 (21,4%) 2 (13,3%) 2 (18,2%) 2 (20%) 5 (20%) 4 (16%) 

TASC C 5 (35,7%) 7 (46,7%) 4 (36,6%) 5 (50%) 9 (36%) 12 (48%) 

TASC D 4 (28,6%) 2 (13,3%) 2 (18,2%) 1 (10%) 6 (24%) 3 (12%) 

Femoropolpliteale 
Achse frei/ 

Unterschenkel 
verschlossen 

0 1 (6,7%) 1 (9,1%) 1 (10%) 1 (4%) 2 (8%) 

TASC fehlend 1 (7,1%) 1 (6,7%) 1 (9,1%) 1 (10%) 2 (8%) 2 (8%) 

Stenose 3 (21,4%) 2 (13,3%) 3 (27,3%) 1 (10%) 6 (24%) 3 (12%) 

Okklusion 11 (78,6%) 13 (86,7%) 8 (72,7%) 9 (90%) 19 (76%) 22 (88%) 

Zielbein       

einseitig 3 (21,4%) 3 (20%) 1 (9,1%) 3 (30%) 4 (16%) 6 (24%) 
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beidseits 11 (78,6%) 12 (80%) 10 (90,9%) 7 (70%) 21 (84%) 19 (76%) 

Etage       

OS 6 (42,9%) 5 (33,3%) 8 (72,7%) 3 (30%) 14 (56%) 8 (32%) 

US 0 1 (6,7%) 1 (9,1%) 1 (10%) 1 (4%) 2 (8%) 

Mehretagen 8 (57,1%) 9 (60%) 2 (18,2%) 6 (60%) 10 (40%) 15 (60%) 

Z. n. Therapie       

PTA  9 (64,3%) 10 (66,7%) 8 (72,7%) 4 (40%) 17 (68%) 14 (56%) 

Bypass OP 2 (5%) 0 1(2%) 3 (7%) 3 (12%) 6 (24%) 

Stammzell- 
transplantation 1 (7,1%) 0 2 (18,2%) 2 (20%) 3 (12%) 2 (8%) 

Tabelle 2: Charakteristika der Läsionen der 50 Patienten 

 

Aus Tabelle 2 wird ersichtlich, dass es sich trotz der klinischen Einteilung in ein Stadium 

IIb um eine sehr schwere Form der pAVK mit einer TASC-Klassifizierung C oder D 

sowie größtenteils Okklusionen handelt und von der Claudicatio meistens beide Beine 

betroffen waren. Ein Grund dafür war, dass die Patienten bereits austherapiert waren 

und die Infusionstherapie die letzte therapeutische Option darstellte.  

In der Einteilung nach TASC-Klassifikation zeigte sich zwischen den Gruppen kein 

Unterschied. Bei 4 Patienten (16%) konnte keine TASC Klassifizierung vorgenommen 

werden, da keine Bilder einer angiographischen Untersuchung vorlagen. In der 

Impulsgruppe gab es 12% (76% vs. 88%) mehr Okklusionen als in der Continuum-

gruppe. Im Gegenzug dazu waren in der Continuumgruppe 8% (85% vs. 76%) mehr 

Patienten mit einer pAVK beidseits als in der Impuls-Gruppe. Bei der Schwere der 

Läsionen handelte es sich offensichtlich um ein ausgewogenes Verhältnis zwischen den 

Gruppen. 

Die Mehrzahl des gesamten Patientenkollektivs war an einem Mehretagentyp mit 

betroffener Oberschenkel- (OS) und Unterschenkelachse (US) erkrankt. In der Impuls-

Gruppe waren 20% mehr Patienten mit einer Mehretagen pAVK im Vergleich zur 

Continuumgruppe. Zusammenfassend fanden sich in der Impuls-Gruppe mehr 

Patienten, die zusätzlich zur femoropoplitealen Läsion eine weitere im Unterschenkel 

aufwiesen.  

Des Weiteren wurde die Anzahl der jeweils vorangegangenen invasiven Therapien 

betrachtet. In der Continuumgruppe gab es 12% mehr Patienten mit einer PTA in der 

Anamnese als in der Impuls-Gruppe. Dafür waren in der Impulsgruppe 12% mehr 

Bypass Operationen als in der Continuumgruppe. Die Anzahl der Stammzell-
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transplantationen war insgesamt gering und ist fast ausgewogen zwischen den 

Gruppen.  

Es lässt sich zusammenfassen, dass sowohl die Aufteilung der TASC-Klassifikation als 

auch die Anzahl der invasiven Therapien in beiden Therapiegruppen ausgeglichen war. 

Allerdings unterschied sich die Anzahl der Patienten, die sowohl im OS als auch im US 

atherosklerotische Läsionen aufwiesen, wobei mehr Patienten mit diesem Mehr-

etagentyp in der Impulsgruppe waren. Somit handelt es sich um eine erfolgreiche 

Randomisierung. 

 

 

4.1.3 Charakterisierung der funktionellen und apparativen angiologischen        
Parameter vor Therapie 
 

Die angiologischen Parameter sind Ausdruck für die Schwere einer pAVK. Diese 

wiederum hat Einfluss auf Therapieerfolg, Klinik und Prognose der pAVK. Deswegen 

wurden die Ausgangswerte der angiologischen Parameter in Tabelle 3 auf Unterschiede 

zwischen den Therapiearmen und zwischen den Therapiegruppen aufgelistet. 

Parameter Therapiearm Therapiegruppe 
 PGE cont. PGE impuls PTX cont. PTX impuls Continuum Impuls 

Fallzahl 14 15 11 10 25 25 
 

Median 
schmerzfreie 

Gehstrecke in m 
 

71,50 
[53,50 – 
120,25] 

61,00 
[48,00 - 
115,00] 

70,00 
[32,00 – 
138,00] 

58,00 
[38,35 – 
79,75] 

70,00 [47,00 
-120,50] 

60,00 
[45,50 – 
106,00] 

Gesamtes Kollektiv: 61,5m [47,0m - 113,5m] 

Signifikanzniveau 
p schmerzfreie 

Gehstrecke 
0,652 0,809 0,600 

 
Median absolute 

Gehstrecke 
 

121,00 
[68,25 – 
170,25] 

92,00 
[75,00 – 
168,00] 

87,00 
[74,00 – 
86,00] 

109,00 
[82,00 – 
188,00] 

97,00 [71,00 
– 176,5] 

95,00 
[79,00 – 
178,50] 

Gesamtes Kollektiv: 97,0m [74,5m – 175,0m] 
Signifikanzniveau 

p absolute 
Gehstrecke 

0,813 0,766 0,944 

 
Mittelwert ABI 

 

0,71± 0,18 0,79 ± 0,29 0,75 ± 0,27 0,62 ± 0,15 
0,73 ± 0,22 0,72 ± 0,25 

Gesamtes Kollektiv: 0,72 ± 0,23 
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Tabelle 3: Angiologische Endpunkte aller Therapiegruppen vor Therapie (Ausgangswerte) 
 

Die schmerzfreie Gehstrecke des gesamten Patientenkollektivs vor Therapie war 61,5m 

[47,0m - 113,5m] lang. Dies entspricht einem schweren Stadium IIb. Die absolute 

Gehstrecke des gesamten Patientenkollektivs vor Therapie betrug 97,0m [74,5m – 

175,0m]. Der ABI lag im Mittel bei 0,72, was dem einer typischen pAVK entspricht. Die 

große Standardabweichung entsteht durch Patienten, die aufgrund einer Mediasklerose 

einen ABI >1,4 hatten.3,93 Der tcPO2 wurde aufgrund eines zeitweise bestehenden tech-

nischen Geräteausfalls nicht bei dem gesamten Patientenkollektiv gemessen, daher 

war die Patientenanzahl nicht vollständig und wurde extra aufgelistet. Ein Mittelwert von 

40 mmHg entspricht den Werten von Patienten mit einer pAVK.105 Die Ausgangswerte 

der schmerzfreien und absoluten Gehstrecke, des ABI und des tcPO2 zeigten keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Therapiearmen und Therapiegruppen. Somit 

zeigt sich auch hier, dass die Randomisierung erfolgreich war. Außerdem wird bestätigt, 

dass es sich bei dem Patientenkollektiv um Patienten mit einer schweren paVK handelt.  

 
A        B 

  
Abbildung 1: Schmerzfreie Gehstrecke (in m) vor Therapie im Gesamtkollektiv aufgeteilt nach (A) 
Therapiearm, substanzunabhängig nach (B) Therapiegruppe. 

Signifikanzniveau 
p ABI 0,621 0,197 0,627 

Anzahl 11 10 11 9 22 19 

Mittelwert tcPO2 
in mmHg 

39 ± 14 41 ± 12 42 ± 11 41 ± 11 
40 ±13 41 ± 11 

Gesamtes Kollektiv: 40 ± 11 
Signifikanzniveau 

p tcPO2 0,654 0,882 0,855 
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Dass die schmerzfreie Gehstrecke zwischen den Therapiegruppen und Therapiearmen 

ähnlich verteilt war, wird auch aus der Abbildung 1 mit den Abbildungen A und B 

deutlich. Aus der Abbildung wird außerdem ersichtlich, dass die schmerzfreie 

Gehstrecke innerhalb der Therapiegruppen und Therapiearme stark variierte, wobei ein 

Großteil der Patienten eine sehr niedrige Ausgangsgehstrecke mit <100m hatte. 

Zusammenfassend waren die Ausgangswerte der angiologischen Parameter vor 

Therapie je zwischen Therapiearmen und Therapiegruppen vergleichbar.  

 

Resümierend waren, wie aus obigen Tabellen ersichtlich, sowohl die demographischen 

Daten wie auch die Läsionscharakteristika und die angiologischen Parameter 

ausgewogen zwischen den Therapiegruppen und Therapiearmen verteilt. Somit handelt 

es sich um ein gut randomisiertes Patientenkollektiv. Inwieweit doch einzelne Größen 

neben dem Infusionsmodus einen Einfluss auf den Therapieerfolg haben könnten, wird 

in Kapitel 4.5 bearbeitet. 

 

 

4.2 Einfluss des Infusionsmodus auf die Änderung der Gehstrecke sowie der 
apparativen angiologischen Parameter  
 

Für die Patienten ist vor allem die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke 

entscheidend. Deswegen wurde diese, um den Einfluss des Infusionsmodus zu 

bestimmen, untersucht. Im Folgenden wurde sowohl die Differenz der schmerzfreien 

Gehstrecke als auch die relative Verlängerung (in %) berechnet und die schmerzfreie 

Gehstrecke nach der Therapie gemessen. Insbesondere halten wir hierbei die relative 

Verlängerung für wichtig, da die Ausgangsgehstrecken der Patienten sehr stark 

variierten.  

Weiterhin wurde in Tabelle 4 untersucht, ob sich die angiologischen Parameter im 

Verlauf unter Therapie innerhalb der Therapiearme/ Therapiegruppen signifikant 

verändert haben, und ob die Differenzen und relativen Änderungen der angiologischen 

Parameter sich zwischen den jeweiligen Therapiearmen/Therapiegruppen signifikant 

unterschieden. 
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Parameter Therapiearm Therapiegruppe 

 PGE cont. PGE 
impuls 

PTX 
cont. 

PTX 
impuls Continuum Impuls 

Fallzahl 14 15 11 10 25 25 

Differenz schmerzfreie 
Gehstrecke in Metern 

12,00 
[-8,00 – 
31,50] 

72,00 
[33,00 – 

139] 

5,00 
[-5,00 – 
29,00] 

39,50 
[16,20 – 
75,00] 

11,00 
[-6,50 – 
27,00] 

46,00 
[28,00 – 
125,00] 

Signifikanzniveau Differenz 
schmerzfreie Gehstrecke # 0,096 0,001 0,20 0,008 0,037 < 0,0001 

Signifikanzniveau Differenz  
schmerzfreie Gehstrecke $ 

0,001 
 

0,038 
 

<0,0001 
 

Relative Verlängerung 
schmerzfreie Gehstrecke  

in % 

17,5 
[-8,3 - 
37,7] 

91,7 
[58,1 - 
227,9] 

16,7 
[-4,7 - 
61,7] 

80,9 [ 
37,6 - 
169,7] 

16,7 
[-6,6 – 
45,4] 

88,7 [52,1 
– 174,8] 

Signifikanzniveau relative 
Verlängerung schmerzfreie 

Gehstrecke $ 
0,002 0,041 <0,0001 

Schmerzfreie Gehstrecke 
nach Therapie in m 

91,5 [64,5 
– 148,75] 

140,0 
[98,0 – 
229] 

76,0 [ 
48,0 – 
117,0] 

97,5 
[65,8 – 
143,3] 

80,0 [56,0 
– 139,5] 

120,0 
[86,5 – 
194,5] 

Signifikanzniveau 
Schmerzfreie Gehstrecke # 0,096 0,001 0,20 0,008 0,037 < 0,0001 

Signifikanzniveau 
Schmerzfreie Gehstrecke $ 0,052 0,341 0,038 

Verbesserung des Stadiums 0 4 
(26,7%) 1 (9,1%) 1 (10%) 1 (4%) 5 (20%) 

Signifikanzniveau 
Verbesserung des Stadiums # 0,371 0,046 0,317 0,371 0,18 0,025 

Signifikanzniveau 
Verbesserung des Stadiums $ 0,234 0,973 0,085 

Differenz absolute 
Gehstrecke in Metern 

43,00 
[16,50 – 
63,50] 

92,00 
[57,00 – 
153,00] 

27,00 [-
6,00 – 
63,00] 

31,00 
[26,00 – 
89,50 

35,00 
[14,00 – 
57,00] 

87,00 
[28,00 – 
141,75] 

Signifikanzniveau Differenz 
der absoluten Gehstrecke  # 0,02 0,001 0,026 0,008 0,001 < 0,0001 

Signfikanzniveau  Differenz 
absolute Gehstrecke $ 0,006 0,224 0,003 

Relative Verlängerung 
absolute Gehstrecke in % 

37,8 [10,7 
– 67,8] 

98,4 
[53,1 – 
250,0] 

18,9 [-7,7 
– 72,4] 

35,1 
[15,1 – 
145,8] 

27,5 [10,3 
– 68,4] 

80,9 [31,0 
– 189,8] 

Signifikanzniveau relative 
Verlängerung absolute 

Gehstrecke $ 
0,009 0,210 0,004 

Absolute Gehstrecke nach 
Therapie in m 

154,5 
[115,0 – 
222,8] 

202,0 
[113,0 – 
369,0] 

150,0 
[88,0 – 
177,0] 

175,0 
[100,0 – 
219,0] 

150,0 
[108,0 – 
203,5] 

201,0 
[111,5 – 
282,5] 

Signifikanzniveau absolute 
Gehstrecke # 0,020 0,001 0,026 0,008 0,001 < 0,0001 
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Signifikanzniveau absolute 
Gehstrecke $  0,198 0,417 0,107 

Tabelle 4a: Änderung der schmerzfreien und absoluten Gehstrecke nach Therapie. #: Signifikanzniveau 
innerhalb der Therapiearme bzw. Therapiegruppe; $: Signifikanzniveau zwischen den jeweiligen 

Therapiearmen bzw. zwischen den Therapiegruppen. 

Es wurde bewusst darauf verzichtet, ein Signifikanzniveau der relativen Verlängerung der schmerzfreien 

Gehstrecke innerhalb der Therapiearme/Therapiegruppen (#) anzugeben. Der Grund hierfür war, dass 

anhand des Signifikanzniveaus der Differenz der schmerzfreien Gehstrecke hinreichend eine Änderung 

innerhalb der Gruppen aufgelistet wurde. 

 

4.2.1 Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke 

Aus Tabelle 4 wird ersichtlich, dass es sich um eine konstant ausgeprägte 

Verbesserung aller gemessenen Parameter der schmerzfreien Gehstrecke im 

Impulsmodus handelt, und die Impulstherapie somit der kontinuierlichen Infusion 

überlegen ist.  

Im Einzelnen haben sich die Differenzen der schmerzfreien Gehstrecke der Patienten 

innerhalb der Therapiearme in beiden Substanzklassen mit Impulsgabe signifikant 

verlängert (PGE impuls: p=0,001; PTX impuls: p=0,008). Innerhalb der Therapiearme 

mit Continuumgabe hat sich die Differenz der schmerzfreien Gehstrecke nicht 

signifikant verlängert (PGE cont.: p=0,096; PTX cont.: p=0,2). Vergleicht man nun die 

Therapiearme miteinander, ist die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke (als 

Differenz) in den Therapiearmen mit Impulsmodus (PGE: p=0,001; PTX: p=0,038) 

länger im Vergleich zu den Armen mit Continuummodus.  

In den substanzunabhängigen gepoolten Gruppen zeigt sich ebenfalls die 

Überlegenheit des Impulsmodus bezüglich der der Differenz der schmerzfreien 

Gehstrecke (Continuum: p=0,037; Impuls: p<0,0001). Dieser Vorteil des Impulsmodus 

war in den gepoolten Gruppen mit größerer Patientenanzahl war höchst signifikant 

(p<0,0001). Diese Daten legen nahe, dass die innovative Impulstherapie der 

konventionellen kontinuierlichen Therapie unabhängig von der vasoaktiven Substanz 

bezogen auf die Differenz der schmerzfreien Gehstrecke deutlich überlegen war. 

Veranschaulicht wird dies an Abbildung 2.  
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A                                                                     B 

 
Abbildung 2: Differenz der schmerzfreien Gehstrecke aufgeteilt nach (A) Therapiearmen und (B) 

Therapiegruppen. Bezug im Text, siehe oben.  

 

Analog zur Differenz der schmerzfreien Gehstrecke war erwartungsgemäß auch die 

relative Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke zwischen den Therapiearmen 

signifikant (PGE: p=0,002) unterschiedlich. Wobei wiederum der Impulsmodus dem 

Continuummodus signifikant überlegen war. Substanzunabhängig ist der Unterschied 

zu Gunsten des Impulsmodus erwartungsgemäß höchst signifikant (p<0,0001). Zur 

Veranschaulichung wurden die Unterschiede der relativen Verlängerung der schmerz-

freien Gehstrecke zwischen Therapiegruppen und Therapiearmen im Boxplot 

Diagramm in Abbildung 3 (siehe unten) abgebildet.  Es zeigt sich, dass es sich um eine 

konsistent ausgeprägte Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke im Impulsmodus 

handelt. 
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A            B 

 
Abbildung 3: Relative Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke aufgeteilt nach (A) Therapiearmen 

und (B) nach Therapiegruppen. Siehe im Text oben.    

 

Bei der Betrachtung der schmerzfreien Gehstrecke nach der Therapie in Metern zeigt 

sich, dass die schmerzfreie Gehstrecke innerhalb der Substanzklassen im Impuls-

Modus im Vergleich zur Gehstrecke vor der Therapie signifikant verlängert wurde (PGE 

impuls: p<0,001; PTX impuls: p=0,008), wohingegen sich im Continuummodus keine 

signifikante Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke zeigte (PGE cont.: p=0,096; 

PTX cont.: p=0,20). Hierbei zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Infusionsmodi (PGE p=0,052; PTX p=0,341). Es zeigt sich jedoch in der PGE1 Gruppe 

ein Trend (p=0,052), dass die Gehstrecke nach der Therapie im Impulsmodus länger ist 

als in der Gruppe mit kontinuierlicher Infusionstherapie. Gepoolt substanzunabhängig 

konnte innerhalb der Continuumgruppe ein Trend zur schmerzfreien Gehstrecke 

(p=0,037) und in der Impulsgruppe sogar eine höchst signifikante Verlängerung 

(p<0,0001) gezeigt werden. Die schmerzfreie Gehstrecke in der Impulsgruppe war im 

Mittel nach der Therapie über 100m lang, wohingegen die schmerzfreie Gehstrecke in 

der Continuumgruppe weit unter 100m lag. Zu beachten bleibt, dass die schmerzfreie 

Gehstrecke innerhalb der Gruppen stark variiert und die Quartile dadurch weit gefächert 

sind. Es zeigt sich die Überlegenheit des Impulsmodus auch an der finalen schmerz-

freien Gehstrecke, wenn diese gepoolt substanzunabhängig betrachtet wird.  

Resümierend ist der Impulsmodus der kontinuierlichen Infusion unabhängig von der 

applizierten Substanz bezogen auf die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke als 
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Differenz in Metern als auch der relativen Gehstreckenverlängerung in % als auch der 

schmerzfreien Gehstrecke nach der Therapie überlegen. Der primäre Endpunkt wurde 

somit erreicht. 
 
4.2.2 Stadium nach Fontaine 

Das Stadium nach Fontaine ist die klinische Einteilung der Patienten nach 

schmerzfreier Gehstrecke. Innerhalb der PGE Impulsgruppe wurde eine signifikante 

(p=0,046) Verbesserung des Stadiums bei 26,7% (n=4) der Patienten erreicht. Diese 

Verbesserung ist allerdings nicht signifikant unterschiedlich zum Continuummodus. In 

den anderen Therapiearmen hat keine signifikante Verbesserung des Stadiums 

stattgefunden. Auch gepoolt in Therapiegruppen, unabhängig von der applizierten 

Substanz, gab es nur innerhalb der Impulsgruppe, allerdings nicht zwischen den 

Therapiegruppen, eine signifikante Verbesserung des Stadiums. Eine Verbesserung 

des Stadiums war nicht das Ziel oder ein sekundärer Endpunkt dieser Arbeit und 

müsste daher in zukünftigen Studien weiter untersucht werden.  

 

4.2.3 Verlängerung der absoluten Gehstrecke 

Die Differenz der absoluten Gehstrecke wurde innerhalb beider Impulsgruppen 

signifikant verlängert (PGE cont.: p=0,02; PGE impuls: p=0,001; PTX cont.: p=0,026; 

PTX impuls: p=0,008). Im Vergleich zwischen den Therapiearmen konnte nur ein 

Unterschied zwischen den Gruppen mit PGE1 als vasoaktiver Substanz gezeigt 

werden, wobei die Impulsgabe der Continuumgabe deutlich überlegen war (p=0,006). 

Gepoolt in Therapiegruppen wurde die absolute Gehstrecke im Therapieverlauf 

innerhalb der Therapiegruppen signifikant verlängert (Continuum: p=0,001; Impuls: 

p<0,0001) Im Impulsmodus war die Verlängerung der absoluten Gehstrecke 

konsistenterweise signifikant länger (p=0,003).  

Bei Betrachtung der relativen Verlängerung der absoluten Gehstrecke konnte analog 

zur Differenz der absoluten Gehstrecke im Vergleich der Therapiearme nur ein 

Unterschied zwischen den Gruppen mit PGE1 als vasoaktiver Substanz gezeigt 

werden, wobei die Impulsgabe der Continuumgabe wiederholt überlegen war (p=0,009). 

In der PTX Gruppe bestand kein Unterschied zwischen den Infusionsmodi (p=0,210). 

Gepoolt in Therapiegruppen hat sich die Differenz der absoluten Gehstrecke sowohl 

innerhalb der Therapiegruppen (Continuum: p=0,001; Impuls: p<0,0001 als auch 

zwischen den Therapiegruppen (p=0,003) signifikant verlängert. Hierbei übertraf die 



 

52 
 

Impulsgabe die Continuumgabe auch an der relativen Verlängerung der absoluten 

Gehstrecke. Die relative Verlängerung der absoluten Gehstrecke ist zur weiteren 

Veranschaulichung auch in Abbildung 4 (siehe unten S. 49) abgebildet. Bei den 

Boxplots wird deutlich, dass die Verlängerung der absoluten Gehstrecke im 

Impulsmodus deutlich größer ausfällt als im Continuummodus und dass dieser 

Unterschied signifikant ist.  

 
 
A      B 

 
Abbildung 4: Relative Verlängerung der absoluten Gehstrecke aufgeteilt nach (A) Therapiearmen und (B) 

nach Therapiegruppen. Bezug im Text, siehe oben. 

 

Betrachtet man nun absolute Gehstrecke nach der Therapie in Metern, zeigt sich, dass 
sich die absolute Gehstrecke in den Impulsgruppen signifikant verlängert hat (PGE 
cont.: p=0,020; PGE impuls: p=0,001; PTX cont.: p=0,026; PTX impuls: p=0,008). Im 
Vergleich konnte allerdings weder in der Einteilung nach substanzabhängigen 
Therapiearmen noch nach substanzunabhängigen Therapiegruppen ein eindeutig 
signifikanter Unterschied der absoluten Gehstrecke nach der Therapie zwischen den 
Infusionsmodi berechnet werden (PGE1: p=0,198; PTX: p=0,417). In der substanz-
unabhängigen Aufteilung ist allerdings ein Trend zu einem signifikant unterschiedlichem 
Ergebnis zugunsten der Impulsgruppe erkennbar (p= 0,107).  
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die innovative Impulsgabe einer vasoaktiven 
Substanz bezüglich der Verlängerung von schmerzfreier und absoluter Gehstrecke im 
Vergleich zur konventionellen kontinuierlichen Therapie deutlich überlegen war.  



 

  53 
 

4.2.4 Änderungen der angiologischen Parameter 

In Tabelle 4b sind die Änderungen der angiologischen Parameter nach der Therapie 

aufgelistet. Auf die Auflistung absoluter Werte von ABI und tcPO2 wurde verzichtet, da 

bei diesen Surrogatparametern, wie erwartet, keine Änderung erzielt wurde. 

 

Parameter Therapiearm Therapiegruppe 

 PGE cont. PGE 
impuls 

PTX 
cont. 

PTX 
impuls Continuum Impuls 

Fallzahl 14 15 11 10 25 25 

Differenz ABI  0,004 ± 
0,089 

-0,0028 
± 

0,1459 
0,0573 ± 
0,0963 

-0,0090 
± 

0,10598 
0,282 ± 
0,9347 

-0,0053 ± 
0,12901 

Signifikanzniveau Differenz 
ABI # 0,4 0,9 0,06 0,8 0,1 0,9 

Signifikanzniveau Differenz 
ABI $  0,887 0,148 0,302 

Anzahl 10 10 11 8 21 18 

Differenz tcPO2 in mmHg 3,9 ± 18,7 1,6 ± 8,4 -0,27 ± 
10,1 

0,00 ± 
7,3 

1,71 ± 
14,58 0,89 ± 7,7 

Signifikanzniveau Differenz 
tcPO2 # 0,4  0,3 0,7 0,8 0,5 0,4 

Signifikanzniveau Differenz 
tcPO2 $ 0,726 0,946 0,823 

Tabelle 4b: Änderung der angiologischen Parameter nach der Therapie. #: Signifikanzniveau innerhalb 

der Therapiearme bzw. Therapiegruppe; $: Signifikanzniveau zwischen den jeweiligen Therapiearmen 

bzw. zwischen den Therapiegruppen. 

 

Weder ABI noch tcPO2 wurden durch die Therapie innerhalb ihrer Gruppe signifikant 
verbessert. Somit konnte auch gepoolt substanzunabhängig kein Unterschied innerhalb 
der Therapiegruppen oder zwischen den Gruppen gezeigt werden. 
 
 
 
4.3 Einfluss des Impulsmodus auf eine alltagsrelevante Gehstrecke   
 
Eine schmerzfreie Gehstrecke von mindestens 100m wird für den Alltag von Experten 
als relevant angesehen. 225 Deswegen haben wir in Tabelle 6 dargestellt, wie viele der 
Patienten, die vor der Therapie eine schmerzfreie Gehstrecke von unter 100m hatten, 
nach Therapie mehr als 100m schmerzfrei gehen konnten. Außerdem haben wir 
differenziert, wie viele dieser Patienten sich noch über 100m steigern konnten. 
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Parameter Therapiearm Therapiegruppe 

 PGE cont. PGE impuls PTX cont. PTX impuls Continuum Impuls 

Basis <100m 8 (57,1%) 10 (66,7%) 8 (72,7%) 8 (80%) 16 (64%) 18 
(72%) 

Davon nach 
Therapie >100m 2 (14,3%) 8 (53,3%) 0 3 (30%) 2 (8%) 11 

(44%) 

Signifikanzniveau 0,027 0,050 0,004 

Von <100m nach 
Therapie >120m 1 (7,1%) 5 (33,3%) 0 2 (20%) 1 (4%) 7 (28%) 

Signifikanzniveau 0,082 0,119 0,157 

Von<100m nach 
Therapie >150m 1 (7,1%) 3 (20%) 0 1 (10%) 1 (8%) 4 (16%) 

 
Signifikanzniveau 

 
0,316 0,283 0,389 

Tabelle 5: Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke von unter 100m auf über 100m bzw. 120m bzw. 
150m. 

 

Aus Tabelle 5 wird ersichtlich, dass die Anzahl der Patienten mit einer Gehstrecke 
<100m (N= 34) zwischen den Therapiearmen und Therapiegruppen ungefähr gleich 
verteilt war. Es wird deutlich, dass in den beiden Therapiearmen mit Impulsmodus im 
Vergleich zum Continuummodus signifikant mehr Patienten eine Verbesserung der 
schmerzfreien Gehstrecke >100m erreichten (PGE1: p=0,027; PTX: p=0,050). Dieser 
Unterschied zu Gunsten des Impulsmodus zeigt sich unabhängig der applizierten 
Substanz in den Therapiegruppen noch deutlicher (p=0,004). Zusammenfassend war 
der Impulsmodus vasoaktiver Substanzen zur Therapie der pAVK bezüglich der 
Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke auf >100m dem Continuummodus 
deutlich überlegen. 
Eine posttherapeutische Gehstrecke von über 120m bzw. über 150m bei einer 
Ausgangsgehstrecke <100m erreichten nur wenige Patienten. Bezüglich der Anzahl der 
Patienten, die diese Gehstrecke nach der Therapie überschritten, bestand kein 
Unterschied zwischen den Infusionsmodi.  
Diese Daten zeigen, dass sich durch die Impulstherapie nicht nur die individuelle 
Gehstrecke der Patienten verlängert hat, sondern auch trotz sehr niedriger 
Ausgangsgehstrecke mehr Patienten unter Impulstherapie die klinisch relevante 
Gehstrecke von >100 m erreichen konnten. Da die Länge der Gehstrecke außerdem 
einen positiven Effekt auf die Lebensqualität hat 20, wird sich die Lebensqualität dieser 



 

  55 
 

Patienten wahrscheinlich verbessert haben. Dies müsste allerdings in folgenden 
Studien mit Fragebögen verifiziert werden.  
 

 
4.4 Einfluss des Infusionsmodus auf die prozentuale Verlängerung der 
schmerzfreien Gehstrecke 
 
Wie in Tabelle 3 und Abbildung 1 gezeigt, wies die schmerzfreie Gehstrecke innerhalb 
unseres Patientenkollektivs eine große Varianz auf. Wie vorher erläutert wird eine 
schmerzfreie Gehstrecke von mindestens 100m als relevant betrachtet. Bei einer 
mittleren Ausgangsgehstrecke von ungefähr 60m, musste eine ungefähre Verlängerung 
der schmerzfreien Gehstrecke um 75 % angenommen werden, damit die essentielle 
Gehstrecke von etwa 100m erreicht wird. Deswegen wurde in folgender Tabelle 
dargestellt, wie viele Patienten mindestens eine Gehstreckenverlängerung um 75% 
hatten. Aus unserer klinischen Erfahrung nehmen wir außerdem an, dass eine 
Gehstreckenverlängerung um 75% von den Patienten auch subjektiv zu einer 
Verbesserung der Lebensqualität führen könnte und auch als Gehstreckenverlängerung 
subjektiv wahrgenommen wird. In Tabelle 6 wurde dargestellt, wie viel Prozent der 
Patienten mindestens eine Verbesserung der Gehstrecke um 75% in den jeweiligen 
Therapiearmen und Therapiegruppen erreichten.  
 
 

Parameter Therapiearm Therapiegruppe 

 PGE cont. PGE impuls PTX cont. PTX impuls Continuum Impuls 

Fallzahl 14 15 11 10 25 25 

Verlängerung 
schmerzfreie 

Gehstrecke 75% 
2 (14,3%) 10 (66,7%) 1 (9,1%) 7 (70%) 3 (12%)  

 (68%) 

Signifikanzniveau 
Verlängerung 
schmerzfreie 

Gehstrecke 75% 

0,016 0,016 <0,0001 

Tabelle 6: Anzahl der Patienten, die eine Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke um 75% erreicht 
haben 

 
Aus Tabelle 6 wird ersichtlich, dass in den Therapiearmen mit Impuls-Gabe mehr 

Patienten eine Gehstreckenverlängerung um mindestens 75% erreichten als in den 

jeweiligen Therapiearmen mit kontinuierlicher Gabe (p=0,016). Substanzunabhängig 

zeigte sich erwartungsgemäß, dass der Unterschied höchst signifikant ist (p<0,0001), 
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wobei der Impulsmodus dem Continuummodus überlegen ist. Zusammenfassend 

bewirkt die Impulstherapie von vasoaktiven Substanzen im Vergleich zur 

Continuumtherapie bei signifikant mehr Patienten eine Verlängerung der Gehstrecke 

um mindestens 75%. Und diese Gehstreckenverlängerung wird bei den Patienten nach 

der Impulstherapie auch subjektiv als Verbesserung wahrgenommen.  

 

 
4.5 Einflussgrößen auf die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke 

 

Da es Ziel dieser Arbeit war, den Impulsmodus als mögliche Alternative zur 

kontinuierlichen Infusionstherapie herauszuarbeiten, wurde der Einfluss vom 

Impulsmodus und von anderen Einflussvariablen auf die Differenz der schmerzfreien 

Gehstrecke und die relative Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke multivariat 

analysiert. Zu diesen möglichen Parametern gehören zum einen die schmerzfreie 

Ausgangsgehstrecke, sowie die applizierte Substanz, außerdem die Charakteristika der 

Läsionen und die relevanten Erkrankungen der Patienten. Folgende Größen wurden 

untersucht:  

 

- Infusionsmodus (Zielvariable) 

- Ausgangsgehstrecke 

- Applizierte Substanz 

 
- Einfluss von möglicherweise relevanten Erkrankungen 

1. Summe relevanter Begleiterkrankungen 

2. Degenerative Gelenkserkrankungen 

3. Adipositas 

4. COPD 

- Einfluss der Läsionscharakteristika 

1. Etage der pAVK 

2. Beidseitige oder einseitige pAVK  

3. Stenose bzw. Okklusion 

 

In der folgenden Tabelle 7 wird der Korrelationskoeffizient dieser möglichen 

Einflussgrößen auf die Differenz der schmerzfreien Gehstrecke und relativen 

Gehstreckenverlängerung dargestellt. 
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Parameter 
Differenz schmerzfreie 

Gehstrecke 
Relative 

Gehstreckenverlängerung 

 
Korrellations-

koeffizient r 

Signifikanz-

niveau p 

Korrellations-

koeffizient r 

Signifikanz-

niveau p 

Infusionsmodus 0,560 <0,0001 0,534 <0,0001 
Schmerzfreie 

Ausgangsgehstrecke 
-0,010 0,943 -0,306 0,031 

Substanz (PGE bzw. PTX) -0,153 0,144 -0,044 0,382 

Patientencharakteristika     

Summe relevanter 

Begleiterkrankungen 
-0,070 0,314 -0,113 0,218 

Degenerative 

Gelenkserkrankungen 
0,060 0,676 0,132 0,360 

Adipositas 0,049 0,735 0,039 0,790 

COPD -0,091 0,529 0,000 1 

Läsionscharakteristika     

Etage 0,184 0,202 0,092 0,527 

Beidseits -0,176 0,222 -0,78 0,592 

Okklusion -0,119 0,410 -0,081 0,575 
Tabelle 7: Korrelation der möglichen Einflussgrößen auf die relative und absolute Verlängerung der 
schmerzfreien Gehstrecke 
 
 
Der Tabelle 7 lässt sich entnehmen, dass nur der Infusionsmodus (p<0,0001) und die 

schmerzfreie Ausgangsgehstrecke (p=0,031) mit der relativen Gehstreckenverlän-

gerung korrelieren. Der Infusionsmodus korreliert zusätzlich auch mit der Differenz der 

schmerzfreien Gehstrecke (p<0,0001). Alle anderen möglichen Einflussvariablen 

zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Differenz der schmerzfreien Gehstrecke 

und die relative Gehstreckenverlängerung.  

 

In der nachfolgenden Tabelle 8 werden in einer multivariaten Regressionsanalyse 

mittels ANOVA der Infusionsmodus und die Ausgangsgehstrecke auf Interkorrelation 

getestet.   

 

Variable beta tau p 

Infusionsmodus 0,491 3,963 <0,0001 

Schmerzfreie Ausgangsgehstrecke 0,243 1,958 0,06 

Tabelle 8: Multivariate Analyse zur Identifikation des Infusionsmodus als unabhängige Variable auf den 

Therapieerfolg 
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Aus Tabelle 8 wird ersichtlich, dass der Infusionsmodus der einzige unabhängige 

Prädiktor für eine Gehstreckenverlängerung ist (p<0,0001). Demgegenüber war die 

Ausgangsgehstrecke nachgeordnet und nicht signifikant (p=0,06).  

 

Es wurde gezeigt, dass der Infusionsmodus die einzige unabhängige Einflussvariable 

auf die Verlängerung der Gehstrecke ist. Somit konnte bewiesen werden, dass die 

innovative Impulstherapie der konventionellen Continuumtherapie deutlich überlegen 

ist. Unter der Impulstherapie mit vasoaktiven Substanzen ist nicht nur die 

Gehstreckenverlängerung relevant höher, sondern auch die Anzahl der profitierenden 

Patienten größer. Zusätzlich ist die erreichte Gehstrecke für den Patienten relevant. 

Hierbei war der Infusionsmodus die einzige Einflussvariable. 

 

 

4.6 Nebenwirkungen 
 
Es wurden in allen 4 Patientengruppen keine gravierenden Nebenwirkungen erfasst. 

Nebenwirkungen, die möglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv durch die 

Medikamente PGE1 oder Pentoxifyllin hervorgerufen wurden, konnten bei 3 Patienten 

(6%) detektiert werden. Am häufigsten trat Schwindel und Übelkeit auf Die 

Nebenwirkungen waren auf die Therapie Gruppen mit n=2 im Impulsmodus und n=1 im 

Continuummodus gleich verteilt.  
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5. Diskussion 
 

Diese Arbeit zeigt, dass die Impulstherapie mit vierzehn Infusionsgaben von 

vasoaktiven Substanzen der herkömmlichen kontinuierlichen Therapie signifikant 

überlegen ist. In dieser randomisierten, doppelblinden Studie ließ sich der eindrückliche 

Effekt des Impulsmodus an Patienten im Stadium IIb jeweils in Kombination mit 

Gehtraining belegen. In einer multivariaten Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, 

dass der Impulsmodus die einzige Einflussvariable war. Der Impulsmodus wurde mit 

Prostaglandin E1 und Pentoxifyllin getestet, somit konnte die Hypothese belegt werden, 

dass der Effekt des Impulsmodus substanzunabhängig ist und bei PGE1 sogar in der 

Hälfte der Dosierung zu einer signifikanten Gehstreckenverlängerung im Vergleich zum 

kontinuierlichen Modus führt.  

Die Idee hinter dem Impulsmodus ist, dass vasodilatierende Substanzen durch eine 

Ischämie -  Hyperämie Sequenz im Sinne eines „pharmakologischen Gehtrainings“ 

wirken können. In dieser Arbeit war nicht nur der Effekt der Impulsgabe auf die 

Gehstrecke größer, es profitierte auch ein größerer Anteil an Patienten im Vergleich zur 

kontinuierlichen Infusion, und eine für den Alltag relevante Gehstreckenverlängerung 

konnte erreicht werden. Die Impulsinfusionstherapie in Kombination mit einem 

Gehtraining hat für austherapierte Patienten ohne weitere Therapieoptionen in einem 

kurzen Therapiezeitraum eine signifikante Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke 

erzielt.  

 

 

5.1 Das Impuls-Therapiekonzept im Vergleich zur konservativen Therapie  
 
Das primäre Ziel aller symptomorientierten Therapien der pAVK ist die Verlängerung 

der Gehstrecke. Diese Arbeit zeigt, dass die Impulstherapie von vasoaktiven 

Substanzen einen eindrücklichen Effekt auf alle gemessenen Parameter der 

schmerzfreien Gehstrecke hat. In diesem Abschnitt werden die weiteren 

unterschiedlichen konservativen Therapieoptionen im Vergleich zur Infusionstherapie 

diskutiert. 

Als konservative Therapieoption bei Patienten mit einer Claudicatio intermittens steht 

aktuell das Gehtraining zur Verlängerung der Gehstrecke im Vordergrund.4,109 In 

Studien hierzu konnte mittels Gehtraining eine Gehstreckenverlängerung von 50% bis 

200% erreicht werden, die bis zu 2 Jahren anhielt.9 Der lange Zeitraum bis zum 
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Wirkeintritt von 12 bis 24 Wochen, die mangelnde Compliance und die Gehfähigkeit 

beeinträchtigende Begleiterkrankungen sind allerdings limitierende Faktoren des Geh-

trainings als Therapieoption. In Studien hierzu wurde gezeigt, dass aufgrund dieser 

limitierenden Faktoren nur ca. 30% der an einer pAVK erkrankten Patienten überhaupt 

für ein Gehtraining in Frage kommen.10,11,137 Auch in dieser Arbeit zeigte sich die 

Gehfähigkeit auf einem Laufband als limitierendes Ausschlusskriterium,  wie im Kapitel 

5.3 weiter diskutiert wird. Gründe für eine geringe Compliance sind, dass Patienten 

hinsichtlich fehlender Kenntnis die Wirkung des Gehtrainings unterschätzen, die 

Programme oft über 3 Monate gehen und eine Wirkung erst spät eintritt.140,141 Das 

Gehtraining dieser Arbeit war, wie im Abschnitt Methodik erörtert, kürzer als 

empfohlen.1 Dadurch konnte unter anderem die Therapieadhärenz gestärkt werden.  

Neben dem Gehtraining steht als konservative Therapieoption noch die medikamentöse 

Therapie mit vasoaktiven Substanzen zur Verfügung. Hierbei gibt es ein breites 

Spektrum an Substanzen, deren Wirkung kontrovers diskutiert wird. Es ist deswegen 

keine genaue Aussage zur Wirkung zu treffen, da die Studien zu PGE1 und 

Pentoxifyllin eine differente Qualität150,226,227 aufweisen und durch unterschiedliche 

Therapieregime und diagnostische Methoden13,228–230 oft nicht miteinander vergleichbar 

sind. Dementsprechend basieren die Empfehlungen der Leitlinien auf einem geringen 

Evidenzlevel und Empfehlungsgrad.231 Die Qualität der einzelnen Studien war aufgrund 

unzureichender Dokumentation und Information aufgezeichneter Daten meist 

unklar.145,146 Für beide Medikamente wird in aktuellen Metaanalysen empfohlen, eine 

individuelle Entscheidung für den Patienten zu treffen, ob eine Therapie in Frage 

kommt.145,146  

Somit mangelt es an einer optimalen Therapie mit schnellem Wirkeintritt für 

austherapierte Patienten ohne Revaskularisationsoptionen. Die Idee, durch eine 

Kombination von Gehtraining mit vasoaktiven Substanzen den Nachteil des späten 

Wirkeintritts zu minimieren und die Gehstreckenverlängerung zu optimieren, gab es 

bereits in der Vergangenheit.232,233 Es konnte für PGE1 und Pentoxifyllin in Kombination 

mit Gehtraining in den dazu durchgeführten Studien eine bessere Wirkung in Form 

einer schnelleren, signifikanten und andauernden Verlängerung der Gehstrecke als 

durch ein singuläres Gehtraining erzielt werden.12-14,234 Die Idee dieser Kombinations-

therapie ist allerdings nicht in größeren randomisierten Studien untersucht worden und 

die Studie von Scheffler et. al. wurde in den TASC Leitlinien mit der Begründung einer 

mangelhaften Durchführung, kleinem Patientenkollektiv und unzureichender 
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Charakterisierung des Kollektivs als nicht abschließend beurteilbar bewertet. 5,13,235 In 

der dieser Dissertation zugrunde liegenden randomisierten, doppelblinden Studie wurde 

die Idee aufgenommen und mit der Annahme kombiniert, dass eine Impulsapplikation 

das Ergebnis durch den möglichen Wirkmechanismus der wiederholten Ischämie-

Reperfusion noch weiter maximieren könnte. Die Vorteile des Therapieschemas dieser 

Arbeit gegenüber der herkömmlichen kontinuierlichen Therapie sind, dass eine 

relevante Verlängerung der Gehstrecke erzielt werden konnte, von PGE1 im 

Impulsmodus sogar nur die Hälfte der Dosis verabreicht wurde, 2 Wochen ein kurzer 

Behandlungszeitraum ist, die Therapie ambulant durchgeführt werden kann, die 

Behandlung nicht invasiv ist und die Nebenwirkungen minimal waren. 

Bei dieser Arbeit handelt es sich um die erste Studie, die den Impulsmodus untersucht 

hat und zeigt, dass der Impulsmodus bei der Infusion von vasoaktiven Substanzen zu 

einer Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke auf über 100m führte und es sich 

beim Impulsmodus um die einzige Einflussvariable auf die Gehstrecke unter 

Berücksichtigung anderer Einflussvariablen wie u.a. Ausgangsgehstrecke oder 

Begleiterkrankungen handelt. Hierbei war der Effekt des Impulsmodus unabhängig von 

der applizierten Substanz.  

Nach den Daten dieser Studie ist die Impulsinfusion von vasoaktiven Substanzen eine 

neue Therapieoption für austherapierte schwer kranke Patienten im Stadium IIb. 

 

 

5.2 Der Impulsmodus – Pathophysiologische Gesichtspunkte  
 
Der zu Grunde liegende Wirkmechanismus vasodilatierender Substanzen ist nicht 

endgültig geklärt und aktuell Gegenstand weiterer Forschung. In dieser Arbeit wird nun 

postuliert, dass die vasoaktiven Substanzen durch eine Ischämie-Hyperämie Sequenz 

wirken. Es könnte generell angenommen werden, dass das Gehtraining unter anderem 

durch die Bildung von Kollateralen wirkt.54 Diese Kollateralenbildung soll durch die 

Ischämie-Hyperämie Sequenz mit daraufhin folgenden Scherkräften aktiviert 

werden.51,52,236 Für die Infusion mit PGE konnte gezeigt werden, dass die Ischämie in 

den atherosklerotisch veränderten Arterien bereits Minuten nach Beginn der Infusion 

erfolgt.237 Da die Halbwertszeit von PGE1 nur circa 5 Minuten beträgt238, resultiert 

bereits wenige Minuten nach Abstellen der Infusion eine reaktive Hyperämie.239  

Unter der Annahme, dass die Ischämie-Hyperämie Sequenz der entscheidende 

Wirkmechanismus der vasodilatierenden Substanzen ist,  handelt es sich hierbei um ein 
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„pharmakologisches Gehtraining“, welches bereits 1990 von Scheffler240 beschrieben 

wurde. In dieser Arbeit wurde nun dieser Effekt maximiert, indem die Infusion 

vasoaktiver Substanzen intermittierend durchgeführt wurde. Durch den zehnminütigen 

Bolus mit nachfolgender 10-minütiger Pause und erneutem Bolus in einer Sequenz über 

2 Stunden, soll wie beim Gehtraining eine Ischämie mit folgender Hyperperfusion in 

Sequenz entstehen.  

Aus dieser theoretischen Überlegung zur Analogie des Wirkmechanismus von 

Impulsmodus und Gehtraining könnte darüber hinaus die Annahme entstehen, dass für 

die Wirkung des Gehtrainings neben der Ischämie-Hyperämie Sequenz auch eine 

physiologische Muskelarbeit notwendig ist. Denn in den pathopysiologischen Arbeiten 

zum Gehtraining wurden neben Scherstress auch die positiven Effekte auf 

Skelettmuskelmetabolismus und Funktion beschrieben, die durch die inflam-

mationsbedingte Schädigung der Muskulatur während der körperlichen Arbeit 

entstehen.54,241–243 Diese fehlen zwar bei der Infusionstherapie, allerdings konnte auch 

in anderen Arbeiten, die postulierten Scherstress durch warme Bäder zu induzieren, ein 

positiver Effekt auf die Gehstrecke gezeigt werden.244–246 Somit kann man annehmen, 

dass es sich bei Scherstress und der darauffolgenden Ischämie-Hyperämie Sequenz 

um den entscheidenden Mechanismus des Impulsmodus handelt. 

Dies ist der theoretische Hintergrund der Impulsinfusion und wir konnten in dieser Arbeit 

den positiven Effekt des Impulsmodus auf die Gehstreckenverlängerung zeigen. Die 

pathophysiologischen Vorgänge während der Impulsinfusion können logischerweise in 

dieser klinischen Arbeit nicht abschließend beurteilt werden.   

 

 

5.3 Methodik 
 
Diese Arbeit ergibt sich sowohl aus einer retrospektiv ausgewerteten Pilotstudie als 

auch aus einer prospektiv randomisierten Doppelblindstudie. In Abbildung 0 ist die 

Rekrutierung der Patienten an Hand eines Flussdiagramms verdeutlicht. Es wurde mit 

der Pilotstudie begonnen und der Impulsmodus wurde zunächst nur mit PGE1 getestet. 

Durch den zeitlich früheren Beginn der Rekrutierung in die PGE1 Gruppen erklärt sich 

die größere Patientenanzahl in PGE Impuls und PGE Continuum. Das Studiendesign in 

Dosierung, Ablauf und Studienpersonal wurde nicht verändert. Durch die fehlende 

Verblindung und Randomisierung besteht zwar ein Unterschied zwischen der 
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Pilotstudie und der randomisierten Studie, aber um ein möglichst großes 

Patientenkollektiv auswerten zu können, wurden diese zusammengelegt.  

Als primärer Endpunkt wurde die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke als 

Differenz in Metern definiert. Man kann davon ausgehen, dass die schmerzfreie 

Gehstrecke der entscheidende Parameter ist, zum einen, weil die einsetzenden 

Schmerzen den Patienten im Alltag, wenn er unbeobachtet ist, zum Stehenbleiben 

bewegen und individuelle Schmerzwahrnehmung und Motivation nicht so eine 

entscheidende Rolle wie bei der absoluten Gehstrecke spielen247, zum anderen findet 

die schmerzfreie Gehstrecke Verwendung in der Stadieneinteilung nach Fontaine und 

auch in der Einteilung der Grade der Schwerbehinderung.4,72  

Die randomisierte Rekrutierung der Patienten erfolgte über einen Zeitraum von fünf 

Jahren. Der lange Zeitraum ergab sich aus der Schwierigkeit, dass ein Großteil, der an 

einer pAVK erkrankten Patienten, aufgrund der Komorbiditäten oder der fortgeschrit-

tenen pAVK nicht in der Lage war, auf einem Laufband mit 3 km/h und 12% Steigung zu 

laufen. Die Gehfähigkeit auf einem Laufband war das häufigste Ausschlusskriterium, 

was sich mit anderen Studien mit Laufbandtraining deckt.248,130,249 Die Ein- und 

Auschlusskriterien dieser Arbeit (siehe Kapitel 3.1) wurden in Anlehnung an andere 

Studien gewählt und ergeben sich unter anderem aus der Indikation und 

Kontraindikationen für die Therapie mit vasoaktiven Substanzen und 

Gehtraining.9,145,146,130 In dieser Studie wurden fast nur Patienten mit einer pAVK im 

Stadium IIb nach Fontaine eingeschlossen. Im Stadium III besteht bereits ein 

Ruheschmerz und somit ist eine Abgrenzung zum Einsetzen der Schmerzen auf dem 

Laufband zur Bestimmung der schmerzfreien Gehstrecke schwierig. Außerdem stellen 

Stadium III und IV eine Kontraindikation für ein Gehtraining dar. Ein Patient mit Stadium 

IV bzw. kompliziertem Stadium II wurde trotzdem in diese Arbeit eingeschlossen. Wie in 

Kapitel 1.2 erläutert stellt das komplizierte Stadium II eine Sonderform dar. Das Ulkus 

war zum Ende der Therapie komplett ausgeheilt. In der Literatur konnte ebenfalls 

gezeigt werden, dass Gehtraining bei Läsionen, die durch eine Verletzung entstanden 

sind, zur Heilung beitragen kann.42 

Durch die Ein- und Ausschlusskriterien dieser Arbeit wurde ein guter Querschnitt des 

Patientenkollektivs mit pAVK erfasst und eine Selektionierung von weniger kranken 

Patienten wurde verhindert. Es handelt sich in dieser Studie um Patienten, die bereits 

austherapiert waren und deren letzte Chance die Gehstrecke zu verbessern in dieser 

Studie bestand.  
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PGE1 wurde als Medikament gewählt, da die vasodilatatorische Wirkung in Studien 

gezeigt werden konnte168,169 und es klinisch eine gute Wirksamkeit bei Patienten im 

Stadium II zeigt. Pentoxifyllin wurde als zweite Substanz gewählt, da es eine Zulassung 

im Stadium II gibt und ebenfalls die vasodilatatorische Wirkung eindeutig belegt 

ist.146,189 Weitere Argumente für die beiden Substanzen waren, dass diese 

nebenwirkungsarm sind, als Infusion verabreicht werden können und bereits Studien 

zur additiven Therapie mit Gehtraining existierten.12,13  

Die Dosierung mit PGE 60µg bzw. in der Impulsgruppe 30µg und PTX 300mg jeweils 

als Infusion über 2h wurde aus klinischer Erfahrung gewählt. Im Vergleich zu den 

meisten Studien entspricht die Dosierung von PGE1 mit 60µg dem Standard deutscher 

Studien.79,151,250 Zur Reduktion der venösen Toxizität bei schnellerer Laufrate im 

Impulsmodus wurde die Gesamtdosis auf 30µg halbiert. Wie im Ergebnisteil 4.2 zu 

sehen ist, hat interessanterweise die Hälfte der Dosis im Impulsmodus einen besseren 

Effekt erzielt. Es ist vorstellbar, dass durch die Hälfte der Dosis die Therapiekosten 

gesenkt werden können und potentiell dosisabhängige Nebenwirkungen seltener 

auftreten.  

Die Dosierung von PTX mit 300mg ist niedrig gewählt und entspricht nicht dem 

Standard anderer Studien. In anderen Studien wurden beispielsweise 2 x täglich 200mg 

infundiert und in der Arzneimittelkommision der Deutschen Ärzteschaft werden 

Dosierungen um die 600-1200mg i.v. empfohlen.13,66 Da es sich um eine Pilotstudie 

neben dem Klinikalltag handelt, wurde jedoch die etablierte Dosierung des Franziskus 

Krankenhauses verwendet.  

Die Impulsinfusion wurde mit einer Geschwindigkeit von 50ml/h und die kontinuierliche 

Infusion mit 100ml/h verabreicht. In einer Studie, die die Wirkung von 1- und 2-

stündigen 60µg PGE1 Infusionen an 118 Patienten über einen Zeitraum von 4 Wochen 

verglich, zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Wirksamkeit und Verträglichkeit 

der 1- und 2-stündigen Infusion mit PGE1.79 Somit kann davon ausgegangen werden, 

dass die bessere Wirksamkeit des Impulsmodus nicht auf der Infusionszeit beruht.  

In dieser Arbeit wurden 14 Infusionen pro Patient über einen Zeitraum von maximal 18 

Tagen verabreicht. Dies ist verglichen mit anderen Studien eine geringe Anzahl an 

Infusionsgaben sowie ein kurzer Zeitraum. Die meisten Studien verabreichten 

mindestens 28 Infusionen über einen Zeitraum von mindestens 28 Tagen.13,13,151,250 

Gründe für die Wahl von 14 Infusionsgaben waren, dass dieses Therapieregime bereits 

im Franziskus Krankenhaus durchgeführt wurde und es sich hierbei um eine 
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klinikbegleitende Studie handelte. Darüber hinaus sollte die Therapieadhärenz mit den 

wenigen Infusionsgaben gestärkt werden. 

Die Durchführung dieser Studie wurde den organisatorischen Notwendigkeiten des 

klinischen Alltags angepasst. Deshalb betrugen die Infusionszeiträume nicht stringent 

einheitlich 14 Tage, sondern einen Zeitraum von maximal 18 Tagen, und die 

Behandlung wurde entweder ambulant oder stationär durchgeführt. Für ein 

konfirmatorisches Studiendesign wäre es wünschenswert, eine durchgehende Therapie 

ohne Pause am Wochenende durchzuführen. Allerdings ist es auch in anderen Studien 

zur Infusionstherapie wie bei Diehm et al. 1997 oder Belch et al. 1997 ein übliches 

Vorgehen am Wochenende die Behandlung auszusetzten.151,229 Initial war die Therapie 

ambulant geplant. Acht Patienten wurden aufgrund des weit entfernten Wohnortes 

stationär behandelt. Diese acht Patienten waren unter den Therapiegruppen gleich 

verteilt. Damit der Krankenhausaufenthalt der Patienten nicht unnötig ausgedehnt 

wurde, erhielten diese Patienten die Infusionstherapie durchgehend ohne Pausen am 

Wochenende. Bisher wurde nicht untersucht, inwiefern eine ambulante oder stationäre 

Behandlung der Infusionstherapie einen Einfluss auf den Therapieerfolg haben könnte. 

Allerdings konnte gezeigt werden, dass es bei anderen Erkrankungen einen vergleich-

baren Rehabilitationserfolg bei stationärer bzw. ambulanter Behandlung gibt.251 Da die 

Aufteilung der acht Patienten, die stationär behandelt wurden, unter den Therapie-

gruppen gleich war, schließen wir einen unmittelbaren Einfluss von ambulanter bzw. 

stationärer Behandlung auf den Therapieerfolg dieser Studie aus.  

In dieser Arbeit wurde zum Messen der Gehstrecke der Constant-Load Test mit einer 

Geschwindigkeit von 3 km/h und einer Steigung von 12% verwendet. Dies ist der in 

deutschen Studien zur Bestimmung der Gehstrecke verwendete Standard-Test.76 Der 

Constant-Load Test wurde im Franziskus Krankenhaus regelmäßig angewandt und 

sowohl Patienten als auch die testdurchführenden Personen waren mit dem Test 

vertraut. In einigen Studien wird zum Ausschluss einer individuell stark variierenden 

Gehstrecke der Test zum Einschluss der Patienten mehrfach über einen Zeitraum von 

einigen Wochen durchgeführt.151 Hierauf wurde in dieser Studie verzichtet, da bei den 

Patienten durch vorherige Messungen bereits bekannt war, dass bei den rekrutierten 

Patienten die bei dem Constant-Load Test gemessene Gehstrecke individuell nicht 

stark variierte. Zusätzlich wurde während des täglichen Gehtrainings die schmerzfrei 

Gehstrecke dokumentiert und Patienten, die in der Abschlussuntersuchung eine starke 

Varianz der Gehstrecke zu den täglichen Messungen zeigten, wurden nachträglich 
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ausgeschlossen. Die Anzahl der nachträglich ausgeschlossenen Patienten ist in 

Abbildung 0 dargestellt.  

Alle Patienten erhielten während des Therapiezeitraums ein überwachtes Gehtraining 

auf dem Laufband mit 5 Trainingseinheiten pro Woche. Die Patienten liefen bei 3 km/h 

und einer Steigung von 12% bis der Schmerz einsetzte und nach einer Erholungspause 

mit Schmerzremission ein weiteres Mal bis die absolute Gehstrecke erreicht war. 

Hierbei handelt es sich um eine Variation eines standardisierten Gehtrainings. Ein 

standardisiertes Gehtraining sollte als Therapie über einen Zeitraum von mindestens 3 

Monaten gehen und täglich mindestens 30 Minuten dauern.5,109  Auch wenn das in den 

Leitlinien empfohlene Gehtraining wünschenswert wäre und einen positiven Effekt zeigt, 

ist es im Krankenhausalltag und auch aufgrund der schweren Motivierbarkeit der 

chronisch kranken pAVK Patienten dennoch sehr schwer umsetzbar. Aus diesen 

Gründen hat sich im Franziskus Krankenhaus diese Art des Gehtrainings exemplarisch 

etabliert und es hat sich gezeigt, dass dieses Training möglichst viele Patienten 

beibehalten und somit ein regelmäßiges Gehtraining stattfinden kann. 

Da es unklar ist, inwiefern der Impulsmodus auch ohne das additive Gehtraining wirkt, 

kann spekuliert werden, ob das Ergebnis dieser Studie möglicherweise eine 

Therapieoption für Patienten ist, die nicht an einem Gehtraining teilnehmen können. 

Außerdem könnte die Impulstherapie auch bei Patienten wirken, die bereits an einem 

Ruheschmerz bzw. einer Critical limb ischemia (CLI) leiden. In einer großen 

randomisierten doppelbinden Studie sollte deswegen untersucht werden, inwiefern der 

Impulsmodus auch ohne Gehtraining und bei Patienten mit einer CLI oder einem 

Stadium III zu einer Verlängerung der Gehstrecke führt. Darüber hinaus sollten die 

Endpunkte auf eine Verbesserung der Lebensqualität als auch Verringerung der 

Amputationsrate und eine Verringerung von kardiovaskulären Ereignissen erweitert 

werden.  

  

Das Studiendesign bezogen auf die Methodik dieser Arbeit ist am ehesten mit der 

Studie von Diehm et al. 1997151 vergleichbar. Wobei in der Studie von Diehm et al. 213 

Patienten eingeschlossen worden sind und es sich somit um eine der größten Studien 

zur Infusionstherapie mit PGE1 handelt. Gemeinsamkeiten der beiden Studien sind, 

dass PGE1 60µg täglich einmalig außer am Wochenende infundiert wurde und 

ebenfalls der Constant-Load Test mit einer Steigung von 12% und einer 

Geschwindigkeit von 3 km/h verwendet wurde. Das Patientenkollektiv hatte eine ähnlich 
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schlechte Ausgangsgehstrecke um die 60m. Unterschiede waren, dass es keinen 

Impulsmodus sowie kein Gehtraining gab. Darüber hinaus gab es einen Placeboarm 

zum Vergleich und der Behandlungszeitraum reichte über 4 Wochen und zusätzlich 

wurde auch ein Follow-up durchgeführt.  

Darüber hinaus soll an dieser Stelle ein Vergleich dieser Arbeit mit der Studie von 

Scheffler et al. 199413 durchgeführt werden, da auch Scheffler et al. eine 

Kombinationstherapie von Prostaglandinen mit Gehtraining durchführte.  In der Studie 

von Scheffler et al. wurden 44 Patienten über einen Zeitraum von 4 Wochen mit PTX 

200mg i.v. mit Gehtraining bzw. PGE1 40µg mit Gehtraining bzw. singulärem 

Gehtraining behandelt. Im Vergleich zu der Arbeit von Scheffler et al. wurde in dieser 

Arbeit eine niedrigere Dosierung von PGE1 und PTX gewählt. Das Gehtraining 

differierte ebenfalls, da es deutlich intensiver mit 6 Trainingseinheiten pro Tag und 

zusätzlich einer optionalen Trainingseinheit in der Arbeit von Scheffler et al. 

durchgeführt wurde. Die Patienten wurden zu diesem intensiven Training mittels 

psychologischer Methoden motiviert. Darüber hinaus wurde die Gehstrecke zwar mit 

einem Constant-Load Test gemessen, aber die Steigung betrug nur 5% bei einer 

Geschwindigkeit von 3km/h. Zusätzlich fehlt eine Charakterisierung des 

Patientenkollektivs und es lag keine Verblindung vor. Aus diesen Informationen wird 

deutlich, dass eine Vergleichbarkeit mit den Daten unserer Studie bei so einem 

intensiven Gehtraining sowie einer deutlich niedrigeren Steigung im Constant Load Test 

in der Studie von Scheffler et al. nicht gegeben ist. 

ABI und tcPO2 wurden als sekundäre Endpunkte erfasst. Auch in anderen Studien zur 

konservativen Therapie wurde der ABI untersucht, wobei tcPO2 in den meisten Studien 

nicht gemessen wurde.41,83,151,156,229,252 Nach einer zweiwöchigen Therapie ist keine 

messbare Änderung dieser Surrogatparameter anzunehmen, da es erst nach einem 

längeren Therapiezeitraum zu messbaren Veränderungen auf der mikrozirkulatorischen 

Ebene kommt.101 Darüber hinaus ist eine signifikante Änderung des tcPO2 nach einer 

Therapie eher bei Patienten im Stadium III und IV nach Fontaine zu erwarten.253 

 

 

5.4 Ergebnisse 
 
Der Vergleich der im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse mit der Literatur ist 

nur bedingt möglich, da die Studien zur pAVK meist eine mangelnde Qualität in Form 

einer ungenauen Statistik und unzureichenden Informationen hinsichtlich einer 
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unvollständigen Charakterisierung des Kollektivs aufweisen.13,145,146 Zusätzlich wird die 

Vergleichbarkeit durch stark divergierende Therapieregimes und die uneinheitliche 

Wahl der diagnostischen Methoden erschwert. Dies spiegelt sich auch in den 

Leitlinien1,5 wieder, in denen der Empfehlungsgrad aufgrund mangelnder Anzahl an 

Studien, die dem heutigen wissenschaftlichen Standard genügen, eher gering 

ausfällt.231 

 

 

5.4.1 Demografische Daten und Läsionscharakteristika 
 

In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit mit 50 Patienten waren 70% der Patienten 

Männer und das Durchschnittsalter lag bei ca. 68 Jahren, was mit dem in der Literatur 

beschriebenen Patientenkollektiv der Patienten mit pAVK vergleichbar ist.11,35,151  Auch 

die weiteren untersuchten Charakteristika wie kardiovaskuläre Risikofaktoren (CVRF) 

mit im Mittel vier von sechs Risikofaktoren, Ausprägungsorte der Arteriosklerose sowie 

Begleiterkrankungen und deren Anzahl sind mit Patientenkollektiven anderer Studien zu 

Gehtraining, die Patienten im schweren Stadium IIb (Gehstrecke < 100m)254 einge-

schlossen haben, entsprechend.13,151,226,227,229,230 Dies macht deutlich, wie schwer krank 

die Patienten waren. Analog zu anderen Studien, in denen ein Gehtraining mit 

vasoaktiven Substanzen kombiniert wurde, hatten die Patienten unseres Kollektiv bis 

auf einen Patienten alle ein Stadium IIb nach Fontaine13,14, dieser eine Patient wurde 

entsprechend Stadium IV klassifiziert, da er ein Ulkus hatte. Das Ulkus dieses Patienten 

war kurz vor der Abheilung und nach der Therapie nahezu ausgeheilt.  

Mehr als die Hälfte der Patienten hatte eine TASC-Klassifizierung C oder D, darüber 

hinaus handelte es sich bei den Läsionen größtenteils um Okklusionen und von der 

Claudicatio waren zu 80% beide Beine betroffen. Diese Daten machen deutlich, dass es 

sich um austherapierte Patienten handelte, deren letzte therapeutische Option die 

Infusionstherapie darstellte. Bei vier Patienten konnte keine TASC Klassifikation 

aufgelistet werden, da keine Angiografie durchgeführt wurde bzw. weil diese nicht zur 

Befundung für diese Arbeit vorlag. Bei diesen Patienten war die Diagnose einer pAVK 

durch eine FKDS verifiziert worden. In vergleichbaren Studien waren oft weder eine 

TASC Klassifizierung noch andere Charakterisierungen bezüglich der Läsionen 

angegeben.226,255,256  
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Zusammenfassend waren die demografischen Daten dieses Patientenkollektivs 

repräsentativ für ein schwer krankes pAVK Patientenkollektiv.35,151,226,230 Die besonders 

schwere Ausprägung ist durch die Einschlusskriterien erklärbar. Es handelt sich hierbei 

um Patienten, die für keine invasive Therapie mehr geeignet waren.  

Die funktionellen angiologischen Parameter wurden in jeder Eingangsuntersuchung 

erfasst. Hierbei handelt es sich um die schmerzfreie und die absolute Gehstrecke, 

tcPO2 und ABI. Die schmerzfreie Gehstrecke der Patienten betrug 61,5m [47,0m - 

113,5m], was einem schweren Stadium IIb entspricht.2 Auch die geringe schmerzfreie 

Ausgangsgehstrecke unterstreicht, dass es sich um austherapierte Patienten handelte 

deren letzte therapeutische Option die Infusionstherapie darstellte. Diese geringe 

Ausgangsgehstrecke deckt sich mit Studien, die speziell Patienten mit einer geringen 

Gehstrecke eingeschlossen haben.151,226,250 Hier sei beispielsweise wieder die Studie 

von Diehm et al. 1997151 genannt, in der die Ausgangsgehstrecke durchschnittlich 

64,3m betrug. Die schmerzfreie Gehstrecke weist eine große Varianz innerhalb unseres 

gesamten Patientenkollektivs auf. Dies hat sich daraus ergeben, dass es sich bei dieser 

Arbeit um eine Studie handelt, die im klinischen Alltag entstanden ist und die Patienten 

entsprechend der Fragestellung konsekutiv eingeschlossen wurden. Der Vorteil daran 

ist, dass es keine Selektion der Patienten gegeben hat und das Ergebnis 

uneingeschränkt auf dieses schwer kranke Patientenklientel angewandt werden kann.  

Die absolute Gehstrecke betrug 97,0m [74,5m – 175,0m]. In anderen Studien zur 

Infusionstherapie war die absolute Gehstrecke sehr unterschiedlich und fächerte sich 

von 56m - 554m.145,146  Somit ist der Ausgangswert der absoluten Gehstrecke in 

unserem Patientenkollektiv eher gering. Auch bei der absoluten Gehstrecke ist darauf 

zu verweisen, dass die Patienten konsekutiv eingeschlossen wurden und somit keine 

Vorselektion in dieser Arbeit stattgefunden hat. Zusätzlich ist die absolute Gehstrecke 

stark von Schwankungen geprägt, da sie von der Motivation der Patienten abhängt. Aus 

diesen Gründen wurde die Änderung der schmerzfreien Gehstrecke als primärer 

Endpunkt gewählt. 

Der ABI war 0,72 ± 0,23, was einem moderaten ABI beim Stadium IIb entspricht. Auch 

der tcPO2 41 ± 12 in mmHg war vergleichbar mit den Werten, die in anderen Studien 

zur Therapie der pAVK mit Patienten im Stadium IIb gemessen wurden.83,208,253,257 Ab 

einem tcPO2 <30mmHg könnte eine Gefährdung der Extremität bestehen. Obwohl bei 

diesem Wert die Standardabweichung relativ groß ist, bestand bei keinem Patienten 

eine akute Gefährdung der Extremität.  
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Auf die Berechnung eines Signifikanzniveaus der demografischen Daten wurde 

verzichtet, da kleine Abweichungen als irrelevant beurteilt werden können, und um den 

Alpha-Fehler klein zu halten. Ähnlich wurde in anderen Studien verfahren, in denen 

teilweise sogar nur das gesamte Patientenkollektiv ohne weitere Aufteilung in 

Therapiegruppen, aufgelistet wurde.13 

Zusammenfassend war das Patientenkollektiv der Gruppen Impuls und Continuum 

ähnlich morbide mit einer vergleichbar geringen Ausgangsgehstrecke. Es handelt sich 

um eine repräsentative Stichprobe an Patienten mit pAVK, die erfolgreich randomisiert 

wurde und dem Patientenkollektiv anderer Studien entspricht. 

 

 

5.4.2 Die Rationale der Wahl des primären Endpunktes 
 
Es kann angenommen werden, dass die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke 

unter der Impulstherapie einen positiven Effekt auf den Alltag der Patienten hat. Die 

Patienten brauchen, um im Alltag mobil zu bleiben, eine gewisse schmerzfreie 

Gehstrecke. Wir halten die schmerzfreie Gehstrecke für den entscheidenden Parameter 

um die Mobilität der Patienten zu messen. Die schmerzfreie Gehstrecke ist vor allem 

klinisch relevant da, zum einen die einsetzenden Schmerzen den Patienten im Alltag, 

wenn er unbeobachtet ist, zum Stehenbleiben bewegen und zum anderen die 

individuelle Schmerzwahrnehmung und Motivation nicht so eine entscheidende Rolle 

wie bei der absoluten Gehstrecke spielen.247 Darüber hinaus findet die schmerzfreie 

Gehstrecke Verwendung in der Stadieneinteilung nach Fontaine und auch in der 

Einteilung der Grade der Schwerbehinderung.4,72 Generell bedeutet eine erhöhte Mobi-

lität einen Zugewinn an Lebensqualität.7,20 Allerdings wird die Änderung der schmerz-

freien Gehstrecke intraindividuell unterschiedlich wahrgenommen. Hierbei ist darauf zu 

verweisen, dass es sich bei dem Patientengut dieser Arbeit um multimorbide, 

schwerkranke, oft bereits schwerbehinderte Patienten, die neben dem Impulsmodus 

keine andere Therapieoption mehr hatten, handelt. Deswegen gehen wir davon aus, 

dass eine Gehstrecke von über 100m gemessen auf dem Laufband mit 3km/h und 12% 

Steigung für dieses Patientenkollektiv ausreicht, um die alltäglichen Aufgaben zu 

erledigen.225  
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5.4.3 Überlegenheit des Impulsmodus bezogen auf die schmerzfreie 
Gehstreckenverlängerung  
 

Über die Änderung der Gehstrecke könnte der Vorteil des Impulsmodus im Vergleich 

zum kontinuierlichen Modus quantifiziert werden. Wie im Ergebnisteil beschrieben, hat 

sich die schmerzfreie Gehstrecke gemessen an Differenz der schmerzfreien 

Gehstrecke sowie an der relativen Verlängerung im Impulsmodus verlängert. Die 

Überlegenheit des Impulsmodus zeigt sich an allen Parametern der schmerzfreien 

Gehstrecke sowohl substanzabhängig als auch in den substanzunabgängigen 

Therapiegruppen.  

Innerhalb der kontinuierlichen substanzabhängigen Therapiearme hat sich die Differenz 

der schmerzfreien Gehstrecke nicht signifikant verändert. Hierfür könnte ursächlich 

sein, dass die vasoaktiven Substanzen im kontinuierlichen Modus keine ausreichende 

Wirkung erzielen und die Therapiedauer mit 2 Wochen im Vergleich zu den üblichen 

Therapieschemata relativ kurz war. Ein weiterer Grund könnte sein, dass die Fallzahl 

nicht ausreichend groß gewählt wurde. Allerdings hat sich bei gleicher Fallzahl in den 

Impulsarmen eine signifikante Verbesserung gezeigt.  

Neben den Parametern für die Änderung der schmerzfreien Gehstrecke ist im 

Ergebnisteil auch die schmerzfreie Gehstrecke nach der Therapie in Metern aufgelistet. 

Es zeigt sich, dass die schmerzfreie Gehstrecke nach der Therapie in der substanz-

unabhängigen Impulsgruppe signifikant länger war als in der Continuumgruppe. Die 

Gehstrecke nach der Therapie wird stark von der Ausgangsgehstrecke beeinflusst. Da 

die Ausgangsgehstrecke in diesem Patientenkollektiv eine große Varianz zeigte, 

messen wir der schmerzfreien Gehstrecke nach der Therapie keine große Bedeutung 

bei, sondern halten die Parameter zur Veränderung der schmerzfreien Gehstrecke für 

entscheidend. Nichtsdestotrotz konnte im Vergleich der substanzunabhängigen 

Gruppen auch bei der schmerzfreien Gehstrecke nach der Therapie in Metern eine 

Überlegenheit des Impulsmodus gezeigt werden.  Diese Ergebnisse unterstreichen die 

Überlegenheit des Impulsmodus. 

Da eine derartige Studie mit dem Impulsmodus bisher nicht durchgeführt wurde, soll der 

Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur an Hand der Ergebnisse aufgeteilt nach den 

Substanzklassen PGE1 und PTX erfolgen.  

In dieser Arbeit zeigte sich eine relative Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke in 

der PGE1 Impulsgruppe von 91,7% [58,1 – 227,9]. In anderen Studien zu PGE1 konnte 

eine durchschnittliche Gehstreckenverlängerung von um die 100% nach einer 4-
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wöchigen i.v. Therapie von 60µg bzw. 2x täglich 40µg PGE1 erreicht werden.229,250,258 

Somit handelt es sich hiermit um ein repräsentables Ergebnis in der Impulsgruppe. Bei 

diesen Studien wurde die Bestimmung der Gehstrecke auf dem Laufband mit 

unterschiedlichen Geschwindigkeiten und Steigungen durchgeführt. Dies führt dazu, 

dass die Änderungen der Gehstrecke, die unter unterschiedlichen Laufbandparametern 

gemessen wurden, nicht ohne weiteres miteinander zu vergleichen sind. Wie bereits im 

Methodikteil erläutert entspricht das Studiendesign dieser Studie am ehesten der Studie 

von Diehm et al. 1997151. In der Studie von Diehm et al. 1997151 hat sich nach einer 4-

wöchigen Therapie mit PGE1 60µg nur eine relative Verlängerung der schmerzfreien 

Gehstrecke um 75% gezeigt. Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass es sich in diesem 

Kontext um ein herausragendes Ergebnis unserer Studie handelt, da die Impulstherapie 

nur über zwei Wochen durchgeführt wurde und die Dosis im Impulsmodus sogar nur 

30µg einmal täglich betrug und außerdem die Gehstrecke auf einem Laufband mit 

3km/h und 12% Steigung gemessen wurde. Der eigentliche Komparator zu anderen 

Studien ist allerdings die relative Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke für die 

Continuumgruppe. Die schmerzfreie Gehstrecke PGE1 Continuum betrug 17,5% [-8,3 – 

37,7]. Im Vergleich zu den oben genannten Ergebnissen anderer Studien mit der 

herkömmlichen kontinuierlichen Therapie wurde eine deutlich niedrigere relative Geh-

streckenverlängerung in dieser Studie in der Continuumgruppe gemessen. Gründe für 

diese unterschiedlichen Ergebnisse sind, dass die Therapie in dieser Studie mit einer 

geringeren Dosierung durchgeführt wurde, es sich um eine kürzere Behandlungsdauer 

handelt und eine uneinheitliche Wahl diagnostischer Methoden eine Vergleichbarkeit 

erschwert.250,252,259,260 Außerdem handelt es sich bei den Patienten um ein schwer-

krankes Patientenkollektiv mit Okklusionen, einer beidseitigen PAVK deren letzte 

therapeutische Option die Infusionstherapie darstellte. In der Studie von Scheffler et 

al.13 wurde in der PGE1 Impulsgruppe eine Verlängerung der schmerzfreien 

Gehstrecke um 604% gezeigt. Hierbei bleibt zu beachten, dass die Gehstrecke auf 

einem Laufband 3km/h allerdings nur zu 5% Steigung durchgeführt wurde. Dies lässt 

annehmen, dass zum einen aufgrund der geringeren Steigung in der 

Eingangsuntersuchung bereits initial nicht so kranke Patienten selektiert wurden, zum 

anderen lässt sich wahrscheinlich bei einer geringeren Steigung auch eine größere 

Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke messen. Zusätzlich handelt es sich bei 

dieser Studie wie im Kapitel 5.3 erörtert um eine Kombinationstherapie mit einem stark 

intensivierten Gehtraining von 6 Trainingseinheiten pro Tag, zu dem die Patienten sogar 
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mittels psychologischer Intervention motiviert werden mussten. Darüber hinaus sollte 

erwähnt sein, dass auch in den aktuellen Metaanalysen ein Vergleich der Studien 

aufgrund der unterschiedliche Therapieregime und diagnostische Methoden13,228–230 als 

nur bedingt möglich beschrieben wird. 

Die relative Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke für PTX Impuls beträgt 80,9% 

[37,6 - 169,7] in unserer Studie. Auch für PTX ist wie oben beschrieben aufgrund der 

spärlichen Datenlage von großen randomisierten Studien ein Vergleich schwierig. In der 

Studie von Rudofsky et al.1989259, in der ebenfalls 300mg Pentoxifyllin i.v. verabreicht 

wurden, erzielten die Patienten eine Gehstreckenverlängerung von 70% über 3 

Wochen, nach 2 Wochen hatten die Patienten nur eine 36% Verlängerung der 

schmerzfreien Gehstrecke erreicht. Somit zeigt sich, dass in unserer Studie im 

Impulsmodus auch bei PTX ein gutes Ergebnis in einem kurzen Zeitfenster erzielt 

wurde. 

Erwartungsgemäß zeigte sich bei dem schwer erkrankten Patientenkollektiv keine 

eindeutige Verbesserung des Stadiums nach Fontaine durch den Impulsmodus. Es 

konnte zwar eine signifikante Verbesserung des Stadiums innerhalb der Impulsgruppe 

gezeigt werden, allerdings war diese nicht signifikant unterschiedlich zur Continuum-

gruppe. Dies lag wahrscheinlich daran, dass ein Großteil der Patienten bei Einschluss 

eine schmerzfreie Gehstrecke unter 100 Metern hatte und der Schritt auf eine 

Gehstrecke >200m zu kommen, die Gehstrecke also mehr als zu verdoppeln, zu groß 

ist. Trotzdem ist der Aspekt der Stadienveränderung in dieser Arbeit im Gegensatz zu 

anderen Studien151,259 der Vollständigkeit halber betrachtet worden. Dies unterstreicht 

umso mehr wie eindrücklich das Ergebnis ist, dass es immerhin in der PGE 

Impulsgruppe eine Verbesserung des Stadium IIb in ein Stadium IIa gegeben hat.  

 

 

5.4.4 Relevanz der schmerzfreien Gehstrecke auf den Alltag 
 
Eine Gehstrecke <100m ist eine erhebliche Einschränkung der Lebensqualität225, da 

alltägliche Aufgaben ohne Hilfe selbst nicht mehr erledigt werden können. In dieser 

Arbeit hatten die Patienten ein schweres Stadium IIb mit einer Gehstrecke <100m. 

Im Ergebnisteil 4.3 wurde die Anzahl der Patienten untersucht, die nach der Therapie 

die Gehstrecke von <100m auf eine Gehstrecke >100m verlängern konnten. Es konnte 

gezeigt werden, dass eindeutig mehr Patienten im Impulsmodus Ihre Gehstrecke auf 
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>100m steigern konnten. In anderen Studien zu Gehtraining und vasoaktiven 

Substanzen als Therapie der Claudicatio intermittens wurde bisher der Aspekt einer 

Steigerung der Gehstrecke auf >100m nicht untersucht.9,13,145,146,151   

Ziel war es, die Patienten nach der Therapie in ein moderates Stadium IIb mit einer 

Gehstrecke >100m einzustufen, um eine für den Alltag relevante Gehstrecken-

verlängerung annehmen zu können. Der Median der Ausgangsgehstrecke betrug 61,5m 

[47,0m - 113,5m]. Bei einer Ausgangsgehstrecke von ca. 60m (siehe Kapitel 4.1., 

Tabelle 3) entspricht das einer ungefähren Gehstreckenverlängerung um 75%. Im 

Impulsmodus verlängerte sich die schmerzfreie Gehstrecke bei signifikant mehr 

Patienten um 75% als durch die kontinuierliche Therapie. Zusätzlich könnte die 

Verlängerung der Gehstrecke auf mehr als 100m die Patienten motivieren bzw. es 

ihnen überhaupt ermöglichen ambulant ein Gehtraining fortzuführen. Generell bedeutet 

eine erhöhte Mobilität einen Zugewinn an Lebensqualität.20 Dieser Aspekt sollte in einer 

größeren randomisierten doppelblinden Studie zur Impulstherapie unter Hinzunahme 

von Fragebögen zur Lebensqualität weiter untersucht werden.  

 

 

5.4.5 Die Wahl sekundärer Endpunkte 
 
Die absolute Gehstrecke mit den Parametern relative Verlängerung, Differenz sowie 

absolute Gehstrecke nach der Therapie in Metern zählt zu den bedeutendsten 

sekundären Endpunkten. Neben der schmerzfreien Gehstrecke dient diese dazu den 

Therapieerfolg einzuschätzen sowie eine Vergleichbarkeit zu anderen Studien 

herzustellen.  

TcpO2 und ABI dienen als Surrogarparameter zur Einschätzung von Mikro- und 

Makrozirkulation und wurden der Vollständigkeit halber erfasst. Eine Änderung ist nach 

einem so kurzen Therapiezeitraum nicht zu erwarten gewesen.  

 

 

5.4.6 Überlegenheit des Impulsmodus bezogen auf die absolute Gehstrecke und 
andere Surrogatparameter 
 
Die absolute Gehstrecke wurde als sekundärer Endpunkt erfasst. Wie im Ergebnisteil 

gezeigt, hat sich die absolute Gehstrecke gemessen an relativer Verlängerung sowie 

Differenz innerhalb aller Therapiearme und Therapiegruppen signifikant verlängert, 
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wobei der Impulsmodus nur in der PGE1 Gruppe und in den gepoolt 

substanzunabhängigen Therapiegruppen überlegen war. Wie in Tabelle 4a sowie in 

Abbildung 5 sichtbar, weist die absolute Gehstrecke mit einem großen 

Interquartilerange eine große Varianz auf, wodurch bei einer geringen Fallzahl ein 

signifikanter Unterschied rein statistisch unwahrscheinlicher wird.  

Die relative Verlängerung der absoluten Gehstrecke für den Impulsmodus betrug 80,9% 

[31,0 – 189,8]. Im Continuummodus beträgt die relative Verlängerung der absoluten 

Gehstrecke 27,5% [10,3 – 68,4]. In den vergleichbaren Studien wurden unterschiedliche 

Ergebnisse zur absoluten Gehstrecke beschrieben. In der Studie von Rudowsky et al. 

verlängerte sich die absolute Gehstrecke nach 2 Wochen um 32% und nach 3 Wochen 

um 60%. 259 Die Verbesserung nach 2 Wochen entspricht ungefähr dem Ergebnis im 

Continuummodus. In anderen Studien beispielweise bei Mangiafico et al.243 zeigte sich 

eine deutlich bessere relative Gehstreckenverlängerung von 90%. Der Wert der 

absoluten Gehstreckenverlängerung bei Mangiafico entspricht eher dem Wert, der im 

Impulsmodus gemessen wurde. In der Studie von Diehm et al.151 zeigte sich eine 

Verlängerung der absoluten Gehstrecke um die 100%. Der Wert unserer Impulsgruppe 

liegt zwar etwas darunter, allerdings zeigt sich im Vergleich der Impulsgruppe mit der 

Continuumgruppe ein herausragendes Ergebnis der Impulsgruppe bezogen auf die 

Verlängerung der absoluten Gehstrecke.   

Betrachtet man nun die absolute Gehstrecke nach der Therapie in Metern konnte weder 

zwischen den substanzabhängigen Therapiearmen noch zwischen den substanz-

unabhängigen Gruppen ein signifikanter Unterschied berechnet werden. Als Gründe 

hierfür kommen in Betracht, dass die absolute Gehstrecke ein ungenauer Wert ist, der 

stark von der Patientenmitarbeit abhängt und zusätzlich könnte auch hier die geringe 

Fallzahl dieser Pilotstudie der entscheidende Faktor sein. In der Literatur finden sich 

hierzu ungenaue Werte und auch die Dokumentation hierzu ist schlecht.13,151,227 Dies 

könnte daran liegen, dass die Gehstrecke innerhalb der Patientengruppen oft stark 

differiert. Allerdings ist die Änderung der Gehstrecke das entscheidendere Maß und 

diese hat sich wie oben ausführlich erläutert im Impulsmodus signifikant verlängert.  

 

Weder ABI noch tcPO2 haben sich nach der Therapie signifikant verbessert. Lediglich in 

der PTX Continuumgruppe ist ein Trend (p=0,06) für eine Verbesserung des ABI 

sichtbar. Dies sollte in weiteren Studien untersucht werden. Auch in der Literatur hat 

sich im ABI zumindest in den Studien zu PGE keine Änderung nach einer 
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Infusionstherapie gezeigt, wobei in den Studien oft keine Daten hierzu gezeigt 

wurden.151,229,250,259 In den Studien zu Pentoxifyllin zeigten sich Unterschiede, die 

allerdings nicht signifikant waren.146,252 

Der tcPO2 wurde in den Studien zur Infusionstherapie mit vasoaktiven Substanzen oft 

nicht bestimmt13,151,259, da nicht von einer Änderung in so kurzer Zeit ausgegangen 

werden kann. Erwartungsgemäß zeigt sich also, dass unsere Therapie auf die 

Mikrozirkulation keinen Einfluss hat. Die Messung erfolgte als Surrogatparameter der 

Mikrozirkulation.  

 
 

5.4.7 Statistische Überlegungen zum Nachweis des Impulsmodus als einzige 
Einflussvariable auf die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke 
 
Es wurde untersucht, ob sich neben dem Impulsmodus weitere Parameter identifizieren 

lassen, die einen Einfluss auf die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke haben. 

Bekanntermaßen spielten neben dem Impulsmodus Ausgangsgehstrecke, applizierte 

Substanz sowie Begleiterkrankungen und Läsionscharakteristika als mögliche 

Einflussvariablen eine Rolle. 

Es zeigte sich kein Einfluss der Läsionscharakteristika oder der Begleiterkrankungen. 

Auch die applizierte Substanz konnte als mögliche Einflussvariable ausgeschlossen 

werden. Der Einfluss der Ausgangsgehstrecke konnte in der nichtparametrischen 

bivariaten Korrelation nicht eindeutig ausgeschlossen werden (p=0,031). Aus diesem 

Grund wurde eine multivariate Regressionsanalyse mittels ANOVA durchgeführt. Die 

multivariate Regressionsanalyse zeigte eine starke Signifikanz für das Vorliegen einer 

einzigen Einflussvariablen und der Infusionsmodus konnte mit p<0,0001 als einziger 

unabhängiger Prädiktor für die Gehstreckenverlängerung ermittelt werden.  

Ein Vergleich mit der Literatur ist nur bedingt möglich, da in Studien zu vasoaktiven 

Substanzen bei Claudicatio intermittens oft keine weiteren Einflussvariablen analysiert 

wurden.13,226,255 In der vergleichbaren Studie von Diehm et. al.151 zeigte sich ein bei der 

Therapie mit PGE1 ein besseres Ergebnis der Patienten mit Diabetes, eine 

Subgruppenalayse wurde in der Arbeit allerdings nicht durchgeführt.151 In der Literatur 

zur PTA wurden Regressionsanalysen durchgeführt, die jedoch nicht die Gehstrecke als 

Endpunkt hatten.224,261 Negativ prädiktive Parameter waren unter anderem Dialyse-

pflichtigkeit, weibliches Geschlecht oder Diabetes.224 
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Dies bedeutet, dass der Impulsmodus es verdient, klinisch eingesetzt zu werden. 

Vorher sollte allerdings das Therapieregime in einer prospektiven doppelblinden Studie 

an einem größeren Patientenkollektiv bestätigt werden, damit die Patienten die 

Möglichkeit haben vom Impulsmodus zu profitieren.  
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6. Zusammenfassung 
 
Den austherapierten Patienten mit einer schweren beidseitigen pAVK und okkludierten 

Läsionen gemäß TASC C und D fehlt es an Therapieoptionen mit schnellem Wirkungs-

eintritt und ohne Voraussetzungen wie Compliance und körperliche Fitness in Form von 

Gehfähigkeit. Als medikamentöse Option steht die intravenöse Infusion vasoaktiver 

Substanzen zur Verfügung. Bisher konnte allerdings kein Konsens über die Wirkung 

vasoaktiver Substanzen erzielt werden.145,146 Wenn die Vasoaktiva ähnlich eines 

„pharmakologischen Gehtrainings“ durch Ischämie und Reperfusionssequenzen wirken, 

verbessert eine Impulsinfusion die Wirkung der Vasoaktiva in Form einer relevanten 

Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke. 

Ziel dieser Arbeit war es daher, anhand einer randomisiert, prospektiven, doppel-

blinden Studie herauszufinden, ob die Impulsinfusion von Prostaglandin E1 (PGE) und 

Pentoxifyllin (PTX) über 14 Tage eine wirksamere Variante zur herkömmlichen 

Continuuminfusion darstellt. Dazu wurden in den Jahren von 2010 bis 2014 insgesamt 

50 Patienten rekrutiert, die im Franziskus Krankenhaus eine Infusionstherapie mit 

Vasoaktiva und ein zusätzliches Gehtraining erhielten. Die Patienten wurden 

randomisiert den Therapiearmen PGE continuum (n=14), PGE impuls (n=15), PTX 

continuum (n=11), PTX impuls (n=10) zugeordnet. Es wurden Daten zur Gehstrecke, 

ABI und tcPO2 vor und nach der Therapie erfasst. Außerdem wurden klinische 

Patientengrößen, Läsionseigenschaften und Schwere der atherosklerotischen 

Erkrankung aufgelistet. Die Datenanalyse zeigte ein typisches Kollektiv mit 

ausgesprochener Schwere der pAVK. Es wurde analysiert, inwiefern der Infusions 

einen Einfluss auf die Verlängerung der Gehstrecke zeigte, und ob es weitere 

Einflussvariablen neben dem Infusionsmodus gab. 

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass die Infusion von PGE1 und PTX mit repetitiven 

Impulsgaben im Vergleich zur üblichen kontinuierlichen Infusion hinsichtlich der Ver-

längerung der schmerzfreien (p<0,0001) und der Verlängerung der absoluten (p=0,003) 

Gehstrecke überlegen ist. Von der Impulsgabe vaosaktiver Substanzen profitieren zum 

einen insgesamt mehr Patienten, als von der kontinuierlichen Therapie, zum anderen ist 

die Verlängerung der schmerzfreien Gehstrecke für den Alltag relevant. Da es sich bei 

dieser Arbeit um eine Studie mit kleinem Patientenkollektiv handelt, sollten diese Ergeb-

nisse in einer großen randomisiert prospektiven Studie mit einem längeren Follow-up 

verifiziert werden.  

Die Impulsinfusion vasoaktiver Substanzen in Kombination mit Gehtraining könnte für 
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die Patienten eine Option darstellen, die zu schnellerem Wirkungseintritt mit 

längerfristigem Erfolg und einer effektiveren Verlängerung der Gehstrecke führt. 
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