Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik IT der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Vorstand: Prof. Dr. med. B. Goke

Durchgefiihrt am Kreiskrankenhaus Prien, Abteilung fiir Innere Medizin

Chefarzt: Prof. Dr. med. C. von Ritter

Die retrograde venose Perfusion.
Therapieoption der diabetischen Gangrin und anderer infizierter Lisionen der

Extremitiiten

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultit der

Ludwig-Maximilians-Universitdt zu Miinchen

vorgelegt von
Stefan Kommissari
aus

Prien am Chiemsee

2002



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét
der Universitit Miinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. C. von Ritter

Mitberichterstatter: Prof. Dr. med. U. Hoffmann

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h. c. K. Peter

Tag der miindlichen Priifung: 19. Dezember 2002



Meiner Familie



1.1
1.2
1.3
1.3.1
1.3.2
1.3.3
1.4

2.1
2.2
23

3.1
3.2
3.3
3.4

4.1
4.2

4.3
4.3.1
43.1.1
43.1.2
4.3.2
433
434

Inhaltsverzeichnis

Einleitung

Allgemeiner Uberblick zur diabetischen Gangrin
Gesicherte Behandlungsmethoden der diabetischen Gangrin
Die retrograde vendse Perfusion (RVP)

Geschichtliche Entwicklung der RVP
Wirkungsmechanismus der RVP

Wissenschaftliche Validisierung der RVP

Problemstellung

Material und Methode
Zusammensetzung der Wirksubstanzen
Klinische Durchfithrung der RVP
Studiendesign

Patienten

Behandlungsindikationen der RVP
Behandlungsdauer (Zahl der RVP-Sitzungen)
Allgemeine Patientendaten

Nachgewiesenes Keimspektrum und Antibiotikatherapie

Ergebnisse

Technische Durchfithrung der RVP: Probleme und Komplikationen

Antibiotikaauswahl
Therapieergebnisse

Diabetische Gangrin
Behandlungsverlauf und -ergebnisse
Amputationshédufigkeit

Erysipel

Chronisch-vendse Ulcera

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Seite

O o0 9 N N W

11
11
12
16

18
18
19
20
22

24
24
27
28
28
28
31
32
33
34



5.1
52
53
54
5.5
5.6

7.1
7.2
7.3

10.

Diskussion

Allgemein

Behandlung bei diabetischer Gangrin

Behandlung bei Erysipel

Behandlung bei chronisch-vendsem Ulcus

Behandlung bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit
Offene klinische Fragen; Ausblick

Zusammenfassung
Listenverzeichnis
Tabellen
Abbildungen
Abkiirzungen
Literaturverzeichnis

Danksagungen

Lebenslauf

Seite
36
36
37
38
38
39
39

41

43

43

43

44

45

52

54



1 Einleitung

1.1 Allgemeiner Uberblick zur diabetischen Gangrin

Die diabetische Gangrin stellt eine schwerwiegende Komplikation des Diabetes melli-

tus dar und ist mit einer erheblichen Morbiditit und Mortalitit assoziiert.

Bereits 1989 wurde in der St.Vincent-Deklaration gefordert, die Amputationsrate bei
Patienten mit diabetischer Gangrian innerhalb von fiinf Jahren zu halbieren [65]. Ob-
wohl diese Forderung von allen europdischen Regierungen unterstiitzt wurde, ist die

diabetische Podopathie weiterhin mit hohen Amputationsraten verbunden.

In der Bundesrepublik Deutschland miissen jahrlich circa 30.000 Amputationen durch-
geflihrt werden, wobei mehr als 70 % der betroffenen Patienten unter einem Diabetes
mellitus leiden [63]. Das Amputationsrisiko flir Diabetiker ist im Vergleich zu Nicht-
diabetikern circa 13-53-mal erhdht, etwa 70 von 10.000 Diabetikern miissen jahrlich
mit einer Amputation rechnen, wobei ungefdhr 50 % der Amputationen oberhalb des

Knochels erfolgen [58, 63].

Studien aus den USA zeigen eine Zunahme der Gesamtzahl von Amputationen zwi-
schen 1980 und 1990 [39, 43], eine weitere Studie von Standl et al. [60] zeigt die glei-

che Tendenz im Untersuchungszeitraum von fiinf Jahren (1990-1995) in Bayern.

Die jahrlichen Kosten (ohne Rehabilitation) von Amputationen bei Diabetikern in den
USA belaufen sich auf circa 350 Millionen US §$ [9, 16, 39]. Circa 7.000 - 10.000 US $
fallen bei primédrer Wundheilung pro Patient an, die Kosten bei Amputation werden auf
circa 30.000 - 60.000 US $ geschitzt [22, 27]. Wenn man dies in der Zeit der schwin-
denden Ressourcen bedenkt, ist eine noch konsequentere Umsetzung der St. Vincent-

Deklaration [65] dringend notwendig.

Die Pathogenese des diabetischen Fullsyndroms beinhaltet die periphere Polyneuropa-
thie, eine autonome Neuropathie mit funktioneller Stérung der Mikrozirkulation und

zusétzlich Verdnderungen im Bereich der arteriellen Strombahn (Makroangiopathie).



Das Zusammenspiel dieser Komponenten miindet schlielich im neuropathischen FuB3-

ulcus oder im infizierten, gangrandsen Ulcus.

Diabetes mellitus

periphere arterielle Verschlusskrankheit

autonome Neuropathie

periphere Polyneuropathie
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Abbildung 1: Pathogenese der diabetischen Podopathie: Aus Hanel et al.: Der diabetische Fuf3 [22],

modifiziert nach Levin [36]

Circa 30 - 50 % der initialen Lasionen entstehen durch ungeeignetes Schuhwerk [59].

In Querschnittsuntersuchungen konnte bei 20 - 30 % aller Diabetespatienten eine Neu-

ropathie nachgewiesen werden [10]. Auf Grund dieser Neuropathie besteht eine Insen-

sitivitit beziiglich eines zu eng gewihlten Schuhwerkes. Beginnende Druckstellen
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werden vom Patienten auf Grund fehlender Nozizeption nicht wahrgenommen, da ins-

besondere die Schmerz-, Temperatur- und Vibrationsempfindung eingeschriankt sind.

Oft stellen banale Verletzungen der unteren Extremitét, wie fehlerhafte Nagel- oder
Hautbehandlung, den Schrittmacher fiir eine diabetische Gangrén dar. Selbst kleinste
Liasionen nach banalen Traumata (Kratzwunden, Ansto3en, Hitzeeinwirkung) kénnen

den Weg in die Amputation ebnen.

Insbesondere bei élteren Diabetikern geht durch die oft begleitenden, die Sehkraft min-
dernde Retinopathie und/oder Katarakt die visuelle Selbstkontrolle verloren. Auf diese
Weise wird die diabetische Gangrin oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium
entdeckt. Die Patienten konnen so erst nach einer langen Latenzzeit einer addquaten

Therapie zugefiihrt werden [59].

1.2 Gesicherte Behandlungsmethoden der diabetischen Gangrin

Grundlage der Therapie der diabetischen Gangrén ist eine Normalisierung des Stoff-
wechsels durch konsequente Blutzuckereinstellung nach den Richtlinien der Deutschen
Diabetesgesellschaft [53]. Weiterhin miissen die begleitenden Risikofaktoren durch
Gewichtsreduktion bei Adipositas, Entwohnung bei bestehendem Nikotinabusus und
eine resolute Einstellung einer arteriellen Hypertonie einer konsequenten Behandlung
zugefiihrt werden, um das erh6hte vaskuldre Risiko bei Patienten mit Diabetes mellitus
zu reduzieren. Diese Vorstellungen konnten in den letzten Jahren in groB3en, randomi-

sierten Studien belegt werden [23, 25, 64].

Um die 1989 geforderte Reduktion der Amputationsrate bei Diabetikern [65] jedoch in
die Tat umzusetzen, miissen alle vorhandenen therapeutischen Optionen noch besser
ausgeschopft werden. Evidenzbasierte Daten liegen allerdings nur fiir wenige Thera-

pieverfahren vor.

Die beste Therapieoption zur Behandlung der diabetischen Podopathie ist die Préven-
tion. Fiir eine effektive Priméirprévention miissen zundchst Risikogruppen identifiziert

und definiert werden.



Patienten mit Diabetes mellitus, die bereits Zeichen einer Polyneuropathie und/oder ei-
ner manifesten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit aufweisen, gehoren zur
Hochrisikogruppe. Diese Hochrisikopatienten kdnnen mit einfachen Untersuchungs-
methoden (Neurologische Untersuchung der Muskeleigenreflexe, Testung des Vibrati-
onsempfindens mit dem Stimmgabelversuch, Druckwahrnehmung und Beriihrungs-
empfindung zur Abkldrung der Polyneuropathie [11], Pulsstatus mit eventueller Dopp-
leruntersuchung der peripheren Arterien zur Abklérung einer pAVK [26]) identifiziert

werden.

Risikokategorien bei diabetischer Podopathie gemif} Fulistatus

Risikokategorie Fullstatus

Kategorie 0 Protektive Sensibilitdt (und arterielle Durchblutung) intakt

Kategorie 1 Protektive Sensibilitit gestort (PNP) und/oder arterielle Durch-
blutung gestort (pAVK)

Kategorie 2 PNP und/oder pAVK, plus vermehrte Verschwielung oder ftii-

heres Fu3geschwiir

Kategorie 3 PNP und/oder pAVK, fritheres FuBBgeschwiir plus Zehen- oder

FuBdeformierung und/oder eingeschriankte Gelenkfunktion

Tabelle 1: Aus Chantelau E: Alternativen zur FuBamputation bei diabetischer Podopathie: Was ist gesi-

chert?, Deutsches Arzteblatt [15]; mod. nach Sims et al. [57]

FritherkennungsmafBnahmen zur Identifikation dieser Hochrisikopatienten haben sich
bewdhrt und konnten in Studien wissenschaftlich verifiziert werden. Carrington et al.
[14], McCabe et al. [41] und Mayfield et al. [40] konnten in drei Studien zeigen, dass
durch die Fritherkennung von Hochrisikopatienten, die Inzidenz fiir diabetische Lasio-
nen und fiir konsekutive Amputationen signifikant gesenkt werden konnte. Dazu wur-
den Patienten, die der Hochrisikogruppe zugeteilt wurden, in spezielle FuBlschutzpro-
gramme aufgenommen. Ein wichtiger Faktor dieser Fulschutzprogramme ist die Ver-

meidung von FuBverletzungen, einerseits durch adiquate Aufkldrung und Erziehung




der Patienten, andererseits durch Einschleusung dieser Patienten in qualifizierte podo-

logische Behandlungsmafinahmen.

Auch die Anwendung von Spezialschuhwerk (z. B. orthopéddische Einlagen, Entlas-
tungsschuhe etc.) wurde in Studien evaluiert. So konnten bei Diabetikern sowohl in der
Primarprophylaxe [62] als auch in der Sekundérprophylaxe [12, 38] gezeigt werden,
dass durch eine addquate Versorgung mit Spezialschuhwerk die Zahlen fiir Erstldsio-
nen wie auch fiir Rezidivldsionen gesenkt werden konnten.

Im Rahmen der Umsetzung dieser Erkenntnisse wurde 2001 der neue medizinische
Assistenzberuf des Podologen ins Leben gerufen [20], 2002 wurde dann vom Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen festgesetzt, welche podologischen MaBnah-

men bei Hochrisikopatienten durch gesetzliche Krankenkassen zu leisten sind.

Bei der Behandlung von bestehenden FuBlverletzungen muss zwischen den Patienten-
gruppen mit begleitender und ohne begleitender peripherer arterieller Verschluss-

krankheit unterschieden werden.

Bei Patienten mit neuropathisch infizierten Lisionen ohne begleitende Makroangio-
pathie erfolgt die Therapie durch Spezialverbinde, Wunddebridement, gegebenenfalls
durch eine systemische Antibiotikaapplikation und durch eine vollstandige Druckent-
lastung mit speziellen Entlastungssystemen. Diese Therapieoptionen zur Behandlung
von bestehenden FuBlverletzungen wurden in mehreren Studien auf ihre Wirksamkeit

iiberpriift [2, 4, 13, 61].

Bei begleitender Makroangiopathie und dadurch entstehenden ischdmisch gangrandsen
Lisionen konnte Holstein et al. [24] in einer Populationsstudie zeigen, dass bei Diabe-
tikern die Haufigkeit der Bypassoperationen invers zur Amputationshaufigkeit korre-
liert. Gegebenenfalls konnen signifikante Stenosen der beinversorgenden Arterien
durch interventionelle TherapiemaBBnahmen wie durch eine perkutane transluminale

Angioplastie mit konsekutiver Stentimplantation versorgt werden [3].



1.3 Die retrograde venose Perfusion (RVP)

1.3.1 Geschichtliche Entwicklung der RVP

Sekundir infizierte Lésionen (neuropathisch und vaskulér) zeichnen sich durch eine
hohe Therapieresistenz aus. Ursdchlich fiir diese Therapieresistenz ist das zu geringe
Anfluten der Wirksubstanzen im Kapillarbereich. Die verminderte Diffusion der Phar-
maka im kapillaren Gebiet wird durch eine makrovaskuldr bedingte Ischdmie im
Wirkgebiet und durch die durch autonome Neuropathie bedingte Mikrozirkulationssto-
rung verursacht. Eine ausreichende Wirkstoffkonzentration am Ort der Lésion kann so
nicht erzielt werden. Durch die retrograde vendse Perfusion kann diese Diffusionsbar-

riere im Kapillarbereich der diabetischen Gangran durchbrochen werden.

Bereits 1908 konnte der berithmte Chirurg Prof. Dr. August Bier zeigen, dass durch
retrograde Perfusion einer Extremitit eine signifikante Steigerung des Gewebespiegels
eines Medikaments erzielt werden kann. Nach einem kompletten Stau einer Extremitit
(sowohl arteriell als auch vends) konnte - nach retrograder Auffiillung dieser Extremi-
tdt mit einem Lokalandsthetikum iiber ein liegendes venoses Infusionssystem - im A-
real des Staus eine komplette Anésthesie erzeugt werden. Operationen wie Ellbogenre-
sektionen an der oberen Extremitit als auch Kniegelenksresektionen konnten so prob-
lemlos durchgefiihrt werden. Durch die ,,Blutsperre war es zu einer deutlichen Wirk-

stoffsteigerung des Lokalandsthetikums im Gewebe gekommen [8].

Die Idee der retrograden Perfusion einer Extremitdt griff 1985 Dr. P. C. Cavini-
Ferreira in Brasilien auf. Cavini-Ferreira wollte die ,,ischdmische Barriere®, die durch
die oben erwihnten mikro- und makrovaskuldren und neuropathisch bedingten Verén-
derungen ausgeldst wird, durchbrechen. Dazu wurde die von Bier beschriebene retro-
grade Perfusion der Endstrombahn iiber das vendse System durchgefiihrt [18]. Die
Arbeitsgruppe um Cavini-Ferreira konnte in einer modifizierten Form 40 Patienten mit
funktioneller Atherosklerose, postthrombotischem Syndrom und Lésionen bei einem
diabetischen Fullsyndrom behandeln. Dazu wurden den Patienten Buflomedil, Genta-

micin, Dexamethason, Lidocain 1 %, Heparin und Kochsalzldsung infundiert [17].



In den 90er Jahren konnte die Arbeitsgruppe um Prof. von Bary von der eigenen Erfah-
rung in der Durchfithrung der RVP berichten. Zwolf Patienten mit diabetischer Gang-
rdn waren nach den Vorgaben von Cavini-Ferreira in modifizierter Form behandelt
worden. Als antibiotische Substanz verwendete die Arbeitsgruppe um von Bary Cef-
menoxim. Auf die Gabe von Dexamethason war verzichtet worden [5, 44]. In einer
gemeinschaftlichen Therapiestudie mit einem Partnerkrankenhaus in Polen wurde die
Therapieoption der RVP nochmals bei 50 Patienten mit diabetischem Gangran und
Ulcus cruris venosum gepriift und, wie die Ergebnisse zeigen, mit gutem Erfolg einge-

setzt [6, 48].

1.3.2 Wirkungsmechanismus der RVP

Der Wirkungsmechanismus der retrograden vendsen Perfusion ist weiterhin nur un-
vollstédndig aufgeklért. Cavini-Ferreira stellte auf Grund seiner 5-jahrigen Beobachtun-

gen zwei Hypothesen auf [17, 19]:

- Nach intravendser Injektion eines ausreichenden Volumens einer Losung unter
Anlegen einer GefdBsperre in eine Extremitdt diffundiert diese Losung retro-
grad iiber das vendse System in die Mikrozirkulation und erreicht dabei auch

die terminalen Arteriolen.

- Durch ausreichend langes Unterbrechen der Zirkulation treten ischdmiebeding-
te Stoffwechselphidnomene auf, welche die Diffusion der Wirksubstanzen in
das Interstitium erleichtern, was zu einem erhohten Wirkspiegel im Zielgewebe

fiihrt.

Durch die Stauung der Extremitdt gelingt es, das Venensystem der Extremitét retro-
grad mit einer ausreichenden Konzentration des Wirkstoffes anzufiillen. Sowohl durch
die Ischdmie als auch durch die Reperfusion werden Prozesse aktiviert, die die Diffu-
sion der Pharmaka ins Interstitium erleichtern konnen. Die ischdmiebedingte Permea-
bilitdtssteigerung im Kapillarbett ist durch eine umfangreiche wissenschaftliche Do-
kumentation belegt [1, 29, 46, 47, 54]. Moglicherweise ist aber noch eine stirkere Er-

hohung der Permeabilitit in der Reperfusionsphase zu erzielen. Diese ebenfalls um-



fangreich wissenschaftlich dokumentierte Steigerung der vaskuldren Permeabilitét in
der Reperfusionsphase wird vorwiegend durch oxidativen Stress vermittelt, der die

Freisetzung von Hydroxylradikalen bewirkt [21, 32, 33].

1.3.3 Wissenschaftliche Validisierung der RVP

1991 wurde von Prof. Partsch et al. in Wien der wissenschaftliche Hintergrund der
retrograden Venenperfusion aufgezeigt. Der Arbeitsgruppe um Partsch gelang es, nach
retrograder vendser Perfusion eine erhohte Permeabilitét von 99 Technetiumpertechne-
tat markierten Tracern ins Interstitium einer gestauten Extremitit nachzuweisen [28,
30, 47]. Die Diffusion der markierten Tracer war nach RVP deutlich hoher als nach
intraarterieller oder intravendser Zufuhr. Der Gewebespiegel des radioaktiv markierten
Tracers lag 2,5-fach hoher als nach intraarterieller Gabe. Im Vergleich zur intravend-
sen Gabe konnte sogar eine 5-fach hohere Konzentration der radioaktiv markierten
Substanz im Gewebe erzielt werden. Noch beeindruckender war dieser Effekt bei Sub-
stanzen mit einem hohen Molekulargewicht. So konnte Partsch eine 23-fach hdhere
Konzentration von Humanserumalbumin im Gewebe nach retrograder Perfusion erzie-

len [28, 45, 47].

Weiterhin konnte Partsch beobachten, dass es nach Losen der Sperre der Extremitét zu
einer reaktiven Hyperdmie kam. Diese reaktive Hyperdmie flihrte zu einer Verbesse-
rung der Himodynamik, welche Partsch mittels Verschlussplethysmographie an Wade
und VorfuB3, aber auch durch Laserdopplerregistrierungen beziehungsweise durch
Messung des transkutanen Sauerstoffgehalts am Ulkusrand validisieren konnte [29, 45,

46].

Dieser Effekt war sogar zu beobachten, wenn eine Stauung der Extremitdt ohne Perfu-
sionsbehandlung mit Wirksubstanzen durchgefiihrt wurde. Selbst fiinf Tage nach ein-
seitiger arterieller Sperre konnte noch eine vermehrte Ruhedurchblutung beider Fiille
nachgewiesen werden. Diese Effekte sind auch schon in fritheren Arbeiten dokumen-

tiert worden [1, 29, 54].



1.4 Problemstellung

Die Forderung der St. Vincent-Deklaration nach Halbierung der Amputationsraten bei
diabetischer Gangrin [65] konnte in Deutschland noch nicht flichendeckend umgesetzt
werden. Nur in wenigen Zentren konnte durch eine konsequente Anwendung der oben
angefiihrten evidenzbasierten Behandlungsmethoden die Rate fiir Ober- und Unter-
schenkelamputationen um 40 - 85 % gesenkt werden [42]. Moglich ist dies durch spe-
zielle FuBambulanzen, die Hochrisikopatienten identifizieren und in spezielle Ful3-
schutzprogramme einschleusen (u. a. Schulung beziiglich Risiken von FuBlverletzun-

gen und podologische Fachbehandlung bei bestehenden Lésionen [37]).

In der Abteilung fiir Innere Medizin im Kreiskrankenhaus Prien (Haus der Regelver-
sorgung) sehen wir oft Patienten, die erst mit fortgeschrittenen diabetischen Lasionen
der unteren Extremitét stationdr aufgenommen werden. Zunéchst wird bei diesen Pati-
enten in enger Zusammenarbeit mit unserer chirurgischen Abteilung eine Normalisie-
rung des Stoffwechsels durch addquate Blutzuckereinstellung angestrebt, lokale Mal-
nahmen wie allgemeine Wundversorgung, Wunddebridement, eine systemische anti-
biotische Therapie durchgefiihrt und gegebenenfalls die Option orthopadischer Entlas-

tungsschuhe eingesetzt. Trotzdem sehen wir hiufig therapieresistente Lisionen.

Wie oben angefiihrt wird die Therapieresistenz durch eine verminderte Diffusion von
Pharmaka im kapillaren Gebiet verursacht. Das Zusammenspiel der diabetischen Poly-
neuropathie mit einer neuropathisch bedingten Mikrozirkulationsstérung ist der Haupt-
grund fiir die Diffusionsbarriere. Sollte zusétzlich noch eine Weichteilinfektion vor-
liegen, wird die Perfusion des Kapillargebiets weiter durch das begleitende entziind-

liche Weichteilodem mit Verschluss der akralen Arterien vermindert.

Anhand einer retrospektiven Patientenbeobachtung soll nun gezeigt werden, dass
durch die retrograde venose Perfusion (RVP) selbst therapieresistente Lésionen zur
Abheilung gebracht werden konnen. Spezifisch sollen die Indikationsstellung, die
Wirksamkeit der Methode bei Lésionen unterschiedlicher Genese, Vertriaglichkeit und
Komplikationen untersucht werden. Weiterhin sollen die Ergebnisse bei unterschiedli-

chen technischen Abldufen der RVP verglichen werden.



In letzter Konsequenz soll die Arbeit zeigen, dass zusétzlich zu oben erwédhnten Thera-
piemalnahmen die retrograde vendse Perfusion eine Option darstellt, um eine Amputa-
tion bei diabetischer Gangridn zu verhindern und somit den Forderungen der St. Vin-

cent-Deklaration [65] einen Schritt ndher zu kommen.
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2. Material und Methode

Die retrograde vendse Perfusion ist eine Methode, die gewéhrleisten soll, dass Wirk-
substanzen (insbesondere Antibiotika) trotz erhohter Diffusionsbarriere ausreichende

Wirkspiegel am Wirkort erzielen.

2.1 Zusammensetzung der Wirksubstanzen (,,.RVP-Cocktail*)

Nach Anlehnung an die Arbeiten von Cavini-Ferreira, Partsch und von Bary [6, 17, 45,
47] wird die retrograde vendse Perfusion im Kreiskrankenhaus Prien am Chiemsee seit

Mai 1998 mit folgenden Substanzen durchgefiihrt (,,RVP-Cocktail*):

Unfraktioniertes Heparin (Liquemin®) 2.500 IE = 0,5 ml

- Prilocain (Xylonest®) 1% 20 mg = 2 ml

- Pentoxyphyllin (Trental®) 100 mg =5 ml

- Gentamicin (Refobacin®) 120 mg = 3 ml {ersatzweise Ampicillin + Sulbactam

(Unacid®) 3 g} nach Antibiogramm und Nierenfunktion

- Physiologische Kochsalzlosung 0,9 % zur Volumenauffiillung auf 100 ml.

Beziiglich der Zusammensetzung der verwendeten Medikamente wurden von uns nur
wenige Verdanderungen im Vergleich zur bestehenden Literatur [6, 45] durchgefiihrt.
Als Lokalandsthetikum verwendeten wir Prilocain statt Lidocain, jedoch in gleicher
Wirkstoffmenge. Ursache fiir den Wechsel waren Literaturangaben iiber eine niedrige-
re Gewebstoxizitidt von Prilocain im Vergleich zu Lidocain [34]. Als ,,vasoaktive*
Substanz setzten wir der Injektionslosung statt Buflomedil Pentoxyphyllin in equiva-
lenter Dosierung zu. In Anbetracht der bekannten Nephrotoxizitdt des Gentamicins

[50], verwendeten wir wegen der hdufigen diabetischen Nephropathie unserer Patien-
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ten Ampicillin mit Sulbactam (Unacid®). Von Seiten des Antibiogramms und der Ver-
traglichkeit der Applikation ergaben sich keinerlei Einschrinkungen beziiglich des
Antibiotikawechsels von Gentamicin auf Ampicillin mit Sulbactam. Einmal musste bei
Antibiotikaresistenz der nachgewiesenen Bakterien (Pseudomonas aeruginosa) auf 500
mg Meropenem (Meronem®) ausgewichen werden, einmal wurde ebenfalls bei einem
Befall mit Pseudomonas aeruginosa nach Antibiogramm auf Piperacillin 4 g (Pipril®)
gewechselt. Komplikationen wurden weder unter Meropenem (Meronem®) noch unter

Piperacillin (Pipril®) beobachtet.

Die Volumenauffiillung auf 100 ml erfolgt, um den Hypothesen von Cavini-Ferreira
gerecht zu werden und damit ein ausreichendes Volumen zur Auffiillung des vendsen
Systems der behandelten Extremitdt zu erreichen. Dass auf ein ausreichendes Volumen
geachtet werden muss, bestétigt auch eine Arbeit von Scheffler, der eine deutlich ver-
besserte Utilisation von Fluorescein bei der Verwendung einer 100 ml-Losung statt

einer 10 ml-Losung zur retrograden vendsen Perfusion gesehen hatte [52].

2.2 Klinische Durchfithrung der RVP

Im ersten Arbeitsschritt wird beim Patienten am Oberschenkel der betroffenen Extre-
mitdt eine pneumatische Spezial-Sperrmanschette (Firma VBM, Sulz), die aus einem

inneren und einem dufleren Druckkreislauf besteht, angelegt (Abb. 2).

Im Anschluss daran wird iiber die Spezial-Sperrmanschette eine vendse Stauung er-
zeugt und ein vendser Zugang mit einem gewdhnlichen Venenverweilkatheter (18 G,
20 Q) an einer beliebigen peripheren Vene angelegt. Der Venenzugang wird gut fi-

xiert, dann wird die Stauung der Extremitét wieder gelost (Abb. 3).
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Abbildung 2: Durchfiihrung RVP; Anlegen der Spezialsperrmanschette

Abbildung 3: Durchfiihrung RVP; Anlegen eines vendsen Zugangs
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Uber einen Dreiwegehahn wird eine mit Heparin (2.500 IE = 0,5 ml) befiillte Spritze
und eine Spritze mit physiologischer Kochsalzlosung (5 ml) an das zuvor entliiftete
System angeschlossen. Um das vendse System moglichst zu entleeren, wird die betrof-
fene Extremitit fiir circa eine Minute hochgelagert und zusitzlich mit einer Esmarchen

Binde ausgewickelt (Abb. 4).

Abbildung 4: Durchfiihrung RVP; Auswickeln der Extremitit

Im néchsten Schritt muss mit Hilfe der Spezial-Sperrmanschette ein Tourniquet er-
zeugt werden, welches mindestens 30 - 40 mmHg {iber dem zuvor gemessenen systoli-
schen Blutdruck liegen muss (arterielle Sperre!). Nach vollzogener kompletter arteriel-
ler Stauung der Extremitdt wird das angeschlossene Heparin (2.500 IE) injiziert und
mit der physiologischen Kochsalzlosung (5 ml) eingespiilt. Die betroffene Extremitit
wird dann bequem gelagert und der ,,RVP-Cocktail* ziigig tiber den Dreiwegehahn mit
Hilfe einer 50 ml Perfusorspritze per Hand injiziert (Abb. 5).
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Abbildung 5: Durchfiihrung RVP; Gabe Heparin, Injektion des ,,RVP-Cocktails*

Abbildung 6: Durchfiihrung RVP; Stauungsdauer 20 Minuten
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Nach erfolgter Injektion wird der intravendse Zugang mit dem Dreiwegehahn gesperrt.

Die komplette Stauung der Extremitédt wird dann fiir 20 Minuten belassen (Abb. 6).

Nach Ablauf der Zeit wird die Stauung langsam geldst und klinisch die Reperfusion
der Extremitit gepriift. Zusitzlich wird die Reperfusion auch mit einem geeigneten

Pulsoxymeter an der GroBBzehe (Dig. I) tiberpriift.

Die RVP-Behandlung, in oben beschriebener Vorgehensweise, wurde tdglich einmal
durchgefiihrt. Die Haufigkeit der Behandlungstage richtete sich individuell nach der
klinischen Besserung der Lasion. Ein fester Rhythmus, wie in der Arbeit von Nilius
und von Bary [44] mit 14 Behandlungstagen pro Patient, wurde von uns nicht ein-

gehalten.

Im Falle von starker Schmerzempfindung bei der Durchfiihrung der RVP (trotz der
Gabe des Lokalandsthetikums) kommt eine Analgosedierung mit Ketamin (Ketanest
S®) und Midazolam (Dormicum®) oder mit Propofol 1 % (Disoprivan®), unter Be-
achtung der entsprechenden Kontraindikationen [51], zum Einsatz. Die Analgosedie-
rung wird unter addquatem Kreislaufmonitoring und in Intubationsbereitschaft durch-
gefiihrt.

Die Analgosedierung bietet Vorteile, wenn im Rahmen der Durchfiihrung der RVP
auch ein Wunddebridement oder ein Verbandswechsel nétig ist. In diesem Fall kann
tiglich ohne libermidfige Schmerzbelastung eine ausreichende Wundversorgung unter

sterilen Kautelen durchgefiihrt werden.

2.3 Studiendesign

Ziel der Arbeit ist es, anhand einer retrospektiven, unkontrollierten Fallstudie die
Wirksamkeit, Vertriaglichkeit und die Komplikationen der retrograden vendsen Perfu-

sion zu tiberpriifen und unterschiedliche technische Durchfiihrungen zu vergleichen.

Zur Klédrung der anfangs genannten Fragestellung wurden retrospektiv die Patientenak-
ten aller Patienten, die mit der retrograden vendsen Perfusion behandelt wurden, auf

die oben erwidhnten Merkmale ausgewertet. Zur Auswertung kamen insbesondere Pati-
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enten mit diabetischer Gangrén, aber auch die Behandlung von Patienten mit vendsen
Ulcera, bei therapieresistentem Erysipel sowie bei ischdmischen Lasionen wurden zur

Beurteilung der Methode herangezogen.

Da es sich bei der RVP um eine noch nicht evidenzbasierte Behandlungsmethode han-
delt, wurde von allen Patienten nach einem ausfiihrlichen Aufklédrungsgespriach ein

schriftliches Einverstdndnis eingeholt.

Wegen der retrospektiven Auswertung liegen nicht fiir alle Patienten die identischen
Laborparameter oder Begleituntersuchungen vor. So fehlt zum Beispiel bei einem Pa-
tienten der Wundabstrich komplett, wihrend bei einem anderen Patienten nur ein

Wundabstrich nach Beendigung der Therapie angefertigt wurde.

Die retrograde vendse Perfusion wurde nicht nach einem festgelegten Schema, zum
Beispiel in Bezug auf die Anzahl der Anwendungen, durchgefiihrt. Es wurde taglich
im Team, auch in Verbindung mit unserem chirurgischen Konsiliararzt, die Fortset-
zung der RVP oder die Einleitung von chirurgischen MaBinahmen je nach klinischer
Situation entschieden. Auch wurden bei der Durchfithrung der RVP die Wiinsche un-
serer Patienten respektiert, so dass bei drei Patienten die Therapie am Wochenende

(Besuch/Beurlaubung) fiir zwei Tage unterbrochen wurde.

Zu bemerken ist, dass es in den letzten Monaten auf Grund eines Vortrags liber die
retrograde vendse Perfusion im Rahmen der arztlichen Fortbildung Chiemgau zu einer
deutlichen Zunahme der uns speziell zur RVP eingewiesenen Patienten kam, so dass
die zuletzt therapierten Patienten nicht mehr zur Auswertung kamen. Der letzte Patient
der in unsere Beobachtung aufgenommen wurde, ist Anfang Juli 2002 behandelt wor-

den.
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3. Patienten

Von Mai 1998 bis Juli 2002 wurden im Kreiskrankenhaus Prien insgesamt 20 ver-
schiedene Patienten behandelt. Davon wurden vier Patienten zweimal und ein Patient
wurde im Verlauf dreimal behandelt. Daraus ergibt sich, dass insgesamt 26 RVP-
Behandlungen bei Patienten mit infizierten Lédsionen der Extremititen durchgefiihrt

wurden.

3.1 Behandlungsindikationen zur RVP

Die Behandlungsindikation wurde in der Mehrzahl der Patienten bei diabetischer
Gangrén (n = 19) gestellt, einmal assoziiert mit Ulcera bei chronisch-vendser Insuffi-
zienz (Patient Nr. 26) und einmal vergesellschaftetet mit einer pAVK Grad IV (Patient
Nr. 14). Auffallend war, dass bei 14 von 19 Patienten eine Polyneuropathie dokumen-
tiert war (73,7 %), bei zwei dieser Patienten bestand zusétzlich eine pAVK (10,5 %).
Diese Beobachtung unterstiitzt die oben beschriebene Einteilung in Risikokategorien

bei diabetischer Podopathie (s. Seite 4) [15, 57].

Die Patientengruppe mit diabetischer Gangran war komplett auf das Vorliegen einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit untersucht worden. So konnten makroangi-
opathische Strombahnhindernisse, welche einer gefafichirurgischen Intervention zu-

génglich wéren, ausgeschlossen werden.

Alle Patienten mit diabetischer Gangrdan wurden mit einer intensivierten Insulinthera-
pie zur optimalen Blutzuckereinstellung behandelt; bei allen Patienten wurde orthopa-
disches Schuhwerk zur FuBentlastung im Rahmen des Gesamtbehandlungskonzeptes

verordnet.
In einer kleineren Zahl von Patienten wurde die RVP bei therapieresistentem Erysipel

(n = 2), einmal assoziiert mit einem Ulcus bei chronisch-venoser Insuffizienz (Patient

Nr. 16) und bei chronisch-vendsen Ulcera ohne Begleitldsion (n = 4) durchgefiihrt.
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Ein Behandlungsfall bezieht sich auf einen Patienten mit einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit mit begleitender dthyltoxischer Polyneuropathie (n = 1). Auch in
diesem Fall war dem Patienten ein orthopéddischer Entlastungsschuh (VorfuBentlas-

tung) rezeptiert worden.

B Diabetische Gangrian EErysipel B Ulcus bei CVI OpAVK

Abbildung 7: Behandlungsindikationen fiir die RVP

3.2 Behandlungsdauer (Zahl der RVP-Sitzungen)

Ingesamt wurden 198 RVP-Sitzungen durchgefiihrt, was einer mittleren Zahl von 7,62
Sitzungen pro Behandlungsfall entspricht. Es wurde jeweils eine RVP-Sitzung an ei-

nem Tag pro Patient durchgefiihrt.
Die meisten RVP-Sitzungen wurden bei einem Patienten mit einer diabetischen Gang-

rdn angewandt. Hier wurde insgesamt an 16 Tagen jeweils mit einer RVP-Sitzung the-

rapiert (Patient Nr. 19).
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Die kiirzeste Behandlungsdauer wurde bei einem Patienten mit Erysipel beobachtet

(Patient Nr. 8). Hier war das Erysipel nach drei Sitzungen mit Gentamicin praktisch

abgeheilt, so dass die RVP beendet werden konnte.

3.3 Allgemeine Patientendaten

Fiir alle uns zugeteilten Patienten mit diabetischer Gangrian galt die RVP als Ultima

ratio vor drohender Amputation. Die Patienten mit dem bestehenden Erysipel waren

iiblichen Behandlungsmethoden gegeniiber resistent, auch bei den restlichen Patienten

mit vendsen Ulcera hatten konservative Behandlungsmethoden nicht den gewiinschten

Therapieerfolg gezeigt. Hieraus ergibt sich, dass der RVP nur Patienten mit schwer

therapierbaren Lisionen zugefiihrt wurden, was einer gewissen Selektion des Patien-

tenguts entspricht.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 67 Jahre. Der/Die jiingste Patient/-in,

der/die mit der RVP behandelt wurde, war 45 Jahre alt, der/die ilteste Patient/-in,

der/die mit der RVP behandelt wurde, war 86 Jahre alt. Das Verhéltnis méannlich zu

weiblich war nahezu ausgeglichen (14 Frauen, 12 Ménner).

Nachfolgend die detaillierten Daten der von uns ausgewerteten Patienten:

Patient | Alter/Geschlecht | Diagnose Nebendiagnosen
Nr.

1 52/m D.G. Dig. II li. bei Unguis incarnatus PNP

2 55/m D.G. Dig. V li.(Druckulcus) PNP

3 56/m Rezidiv D.G. Dig. V li. mit Osteomyelitis PNP

4 46/m D.G. Dig. I li. PNP

5 46/m Rezidiv D.G. Dig. I li. (Metallsplitter—Ausloser) | PNP

6 45/m D.G. Dig I re. Intelligenzminderung
7 85/w Weichteilgangrin mit Osteomyelitis re. Vorful | KHK; metab. Syndrom
8 66/m Therapierefraktires Erysipel li. Unter- und Ober-

schenkel
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9 73/m Gangrin Dig. I re. mit VorfuBphlegmone KHK; metab. Syndrom;
Apoplexie; pAVK; PNP
10 73/m Rezidiv Vorfulgangrin re. mit Fistelung zur | KHK; metab. Syndrom;
medialen FuB3sohle Apoplexie; pAVK; PNP
11 77/m Malum perforans mit Osteomyelitis und Osteoly- | Athyltoxische PNP;
se Metatarsale II-111 pAVK; COPD
12 57/m D.G. Dig. I li. mit VorfuBBphlegmone PNP; KHK (ACVB)
13 80/w Manschettenulkus li. bei CVI
14 71/w Z.n. Amputation Dig. IV li., Wundgangrin PNP; pAVK IV li.,, Zn.
femorocruralem Bypass
li.; KHK (ACVB)
15 65/m D.G. Dig. II re. Hand bei Unguis incarnatus Alkoholkrankheit
16 78/w Erysipel li. Unter- und Oberschenkel mit Ulcus | CVI
cruris
17 76/w Malum perforans Groflzehenballen re. Metab. Syndrom; KHK
18 80/w Erneutes Malum perforans Grof3zehenballen re. | Metab. Syndrom; KHK
19 73/w D.G. Dig. I li. mit Osteomyelitis Metab. Syndrom; PNP
20 76/w D.G. Dig. Il re. mit VorfuBBphlegmone Metab. Syndrom; PNP
21 64/w Multiple infizierte Ulcera beider Unterschenkel | Postthrombotisches
bei CVI Syndrom; Depression
22 75/w Gemischt arterio-vendse Ulcera cruris li. bei CVI | Postthrombotisches
Syndrom; pAVK
23 61/w D.G. Dig. I re. mit Osteolyse Metatarsale I PNP
24 70/w Ulcus cruris li. bei CVI Postthrombotisches
Syndrom
25 55/w Neuropathisches Druckulcus Dig. 1 1i. PNP
26 86/w Multiple Ulcera beide Unterschenkel bei CVI; | PNP; KHK

D.G. mit Fersenulcus re.

Tabelle 2: Patientendaten: 1+2+3: Behandlungen bei gleichem Patienten, 4+5, 9+10, 17+18, 19+20: jeweils

Behandlungen bei gleichen Patienten); D.G. = diabetische Gangrén, re.= rechts, li. = links, PNP = Polyneuro-

pathie; KHK = Koronare Herzkrankheit, ACVB = aortocoronarer Venenbypass, pAVK = periphere arterielle

Verschlusskrankheit, metab. = metabolisch, Z.n. = Zustand nach, CVI = chronisch vendse Insuffizienz
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3.4 Nachgewiesenes Keimspektrum und Antibiotikatherapie

Wir begannen die RVP-Therapie nach empirischer Erfahrung mit Gentamicin oder mit
Ampicillin mit Sulbactam. Die Antibiotikaauswahl wurde je nach Keimspektrum (s.

Abbildung 8) des Wundabstriches der Lision korrigiert.

Staphylococcus aureus
Héamolys. Streptokokken B
Pseudomonas aeruginosa
Enterokokken

Proteus vulgaris

Proteus mirabilis
Morganella morganii
Enterobacter faecalis
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes

Bacteroides fragilis

12

Abbildung 8: Keimspektrum nach Wundabstrich

So war einmal der Wechsel auf Meropenem nétig, einmal musste auf Piperacillin ge-
wechselt werden. In beiden Fillen war Pseudomonas aeruginosa der ,,Problemkeim®.
In allen anderen Féllen war das Keimspektrum der Lision immer durch Gentamicin

oder Ampicillin mit Sulbactam abgedeckt.

Es wurden 123-mal (= 62 %) Ampicillin mit Sulbactam (Unacid®) verwendet, Genta-

micin (Refobacin®) kam 67-mal zur Anwendung (= 34 %), jeweils 4-mal (= 2,0 %)
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wurden Meropenem (Meronem®) und Piperacillin (Pipril®) angewendet (s. Abbil-
dung 9).

Antibiotika zur RVP

B Gentamicin B Ampicillin mit Sulbactam [0 Meropenem [ Piperacillin

Abbildung 9: Anwendungshéufigkeit der verschiedenen Antibiotika
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4. Ergebnisse

4.1 Technische Durchfiihrung der RVP: Probleme und Komplikationen

Insgesamt wurden 20 verschiedene Patienten (insgesamt 26 RVP-Behandlungen) mit
Hilfe der retrograden vendsen Perfusion therapiert. Dabei wurden insgesamt 198 Sit-

zungen (jeweils 1 Sitzung pro Tag) durchgefiihrt.

Technische Schwierigkeiten bereitete manchmal die Anlage des Venenverweilkathe-
ters zur intravendsen Injektion des ,,RVP-Cocktails“. Unter Zuhilfenahme technischer
Tricks, wie die Verwendung von Nitro-Spray, die Verwendung von lauwarmen Bidern
oder die Verwendung von Venenverweilkathetern der Gro3e 22 Gauche und 24 Gau-
che aus der Pédiatrie, war die sichere Anlage des Venenverweilkatheters dann auch in

schwierigsten Féllen moglich.

Auffallend war, dass es meist nach der ersten RVP-Sitzung zu einer deutlichen Akzen-
tuierung der FuBBvenen kam und somit an den folgenden Behandlungstagen die Venen-
punktion deutlich erleichtert war. Somit konnte in allen Féllen die Grundvoraussetzung

zur Durchfiihrung der RVP geschaffen werden.

In Bezug auf das technische Equipment trat in einem Behandlungstall ein Problem auf.
In der Anfangszeit der RVP-Behandlungen verwendeten wir als Sperrmanschette eine
einfache Blutdruckmanschette. Durch einen Defekt in der verwendeten Blutdruckman-
schette kam es zu einem plotzlichen Druckabfall in der Manschette. Durch diesen
Druckabfall kam es zu ,,Leckage-Blut*“ mit Auftreten von Petechien im Bereich der
betroffenen Extremitit. Nach diesem Ereignis wurde dann nur noch eine Spezialsperr-
manschette (Firma VBM, Sulz) verwendet. Diese Spezialmanschette besteht aus einem
inneren und einem duBeren Druckkreislauf, die sich bei Druckproblemen gegenseitig
ersetzen konnen. Nach dem Wechsel auf diese Spezialsperrmanschette traten keine
Probleme mehr in Bezug auf das technische Equipment auf. Somit ergaben sich insge-
samt in 0,51 % (ein Fall in 198 Sitzungen) der Behandlungen Probleme beziiglich der

technischen Durchfiihrung.
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Weiter ergaben sich bei circa 77 % (20 von 26 Behandlungsfillen) der Patienten Prob-
leme beziiglich der oft auftretenden starken Schmerzempfindung. Dieses Problem
konnte durch Anwendung einer Analgosedierung mit Midazolam (Dormicum®) und
Ketamin (Ketanest®) praktisch vollstindig behoben werden. Bei Kontraindikationen
gegeniiber den verwendeten Sedativa und/oder Analgetika [51] verwendeten wir Pro-
pofol 1 % (Disoprivan®). Die Analgosedierung fand unter stindigem Herzkreislauf-
monitoring statt. Gleichzeitig bestand durchgehend eine Intubations- und Defibrillati-
onsbereitschaft. Sdmtliche Mallnahmen beziiglich der Analgosedierung war mit unse-
ren Patienten abgesprochen, iiber mogliche Komplikationen waren die Patienten auf-
geklart.

Probleme oder Komplikationen beziiglich der Analgosedierung ergaben sich in keinem
Behandlungsfall. Unsere Patienten empfanden es sogar angenehm, dass im Rahmen

der Sedierung auch die MaBBnahmen zur Wundversorgung durchgefiihrt wurden.

Bei einem Patienten (Patient Nr. 6) wurde die Weiterfithrung der retrograden vendsen
Perfusion nach vier Sitzungen (Gentamicin) auf Grund zu starker Schmerzen abge-
lehnt. Die Durchfithrung der von uns angebotenen Analgosedierung wurde vom Pati-
enten ebenfalls abgelehnt. Vielleicht war, bei anamnestisch bekannter Intelligenzmin-
derung, die Durchfiihrung der RVP eine zu gro3e physische und psychische Belastung

fiir unseren Patienten.

Ein Patient lehnte nach einer wieder deutlichen Wundverschlechterung eine erneute
Behandlung mit Hilfe der RVP ab, obwohl die erste Behandlung problemlos toleriert
worden war.

Damit wurde die Therapie insgesamt von zwei Patienten vorzeitig beendet. Dies ent-

spricht einer Abbruchquote durch die Patienten selbst von 8 % (zwei von 26 Fillen).

Bei einem weiteren Patienten (Patient Nr. 10) wurde die RVP auf Grund einer Vasculi-
tis allergica nach fiinf Behandlungen mit Ampicillin mit Sulbactam von uns beendet.
Somit wurde die Therapie nur bei 4 % (einer von 26 Fillen) der Patienten im Rahmen

einer moglichen Komplikation beendet.

Zusammenfassend musste also bei drei Patienten die Therapie mit der RVP friihzeitig
beendet werden. Zweimal wurde die Therapie vom Patienten selbst beendet, einmal

beendeten wir die Therapie vorzeitig bei einer Vasculitis allergica (s. Abbildung 10).
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88%

B Abbruch durch Patient E Abbruch bei Komplikation B Problemlose Behandlung

Abbildung 10: Abbruch vor geplantem Therapieende

Ob die bei Patient Nr. 10 von unserem dermatologischen Konsiliararzt diagnostizierte
Vasculitis allergica eine therapiespezifische Komplikation darstellt, konnte letztlich
nicht geklart werden. Mit Hilfe von Cortison war die Vasculitis allergica jedoch prob-

lemlos zu behandeln und heilte ohne Folgeschéden ab.

Vereinzelt aufgetretene Thrombophlebitiden konnten mit antiphlogistischen MafB3nah-

men ausnahmslos behoben werden.

Arterielle Verschliisse wurden von uns ebenso wenig beobachtet wie von Nilius und
von v. Bary [44]. Auch bei Partsch traten keine negativen Wirkungen in Bezug auf die
Perfusionsdruckwerte (Dopplerultraschall) der behandelten Extremitit auf [45].

Insgesamt ist festzustellen, dass die RVP eine Behandlungsmethode ist, die leicht er-
lernbar ist und ohne gréfere Probleme in den klinischen Alltag integriert werden kann.
Die RVP ist eine sichere Methode mit einer geringen Komplikationsrate. Auch von
Seiten des technischen Equipments war die RVP problemlos zu organisieren und
durchzufiihren. Die Methode wurde von unseren Patienten gut angenommen, was eine

Abbruchquote von lediglich 8 % belegt.
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Kontraindikationen sehen wir im Moment nur bei vorliegender allergischer Diathese
gegeniiber eines der zur RVP verwendeten Medikamente. Auch aus der existierenden
Literatur konnen keine weiteren Kontraindikationen abgeleitet werden. Sicherlich soll-
ten der Allgemeinzustand und die Lebensumstinde des Patienten in die Therapieent-

scheidungen mit einflieBen.

4.2 Antibiotikaauswahl

Initial begannen wir alle Behandlungen empirisch mit Gentamicin oder Ampicillin mit
Sulbactam. 10-mal wurde die Therapie initial mit Gentamicin (38,5 % der Fille) und
16-mal mit Ampicillin mit Sulbactam (61,5 % der Félle) begonnen. Nur in zwei Fillen
(7,69 %) musste die initial begonnene Antibiotikatherapie in Bezug auf das Antibio-
gramm des Keimspektrums gewechselt werden (Pipril®, Meronem®). In beiden Fil-
len war Pseudomonas aeruginosa der ,,Problemkeim®. Auch die Durchfiihrung mit

Piperacillin und Meropenem verlief problemlos.

Da in circa 40 % (siche Abbildung 8) der Félle ein empfindlicher Staphylococcus au-
reus in den Wundldsionen nachgewiesen werden konnte, scheint uns ein Therapiebe-
ginn, ohne vorliegenden Keimnachweis, mit Gentamicin oder Ampicillin mit Sulbac-
tam gerechtfertigt. Gegebenenfalls muss eine Korrektur des Antibiotikums nach Erhalt
des Antibiogramms erfolgen. Beziiglich des Einsatzes von Gentamicin oder Ampicillin
mit Sulbactam gab es keine Unterschiede. Eine eventuell bekannte allergische Diathese
oder eine bekannte Niereninsuffizienz sollten wegweisend sein. Zu beachten ist sicher-
lich, dass insbesondere Diabetespatienten im Rahmen ihrer diabetischen Nephropathie
eine eingeschrinkte Kreatininclearance aufweisen [31] und somit der Einsatz von Gen-

tamicin problematisch sein kann.

Das in der Literatur von Nilius und von v. Bary verwendete Cefmenoxim [5] kam bei
unseren Behandlungen nicht zum Einsatz. Hier ergeben sich sicherlich weitere Thera-
pieoptionen.

Insgesamt ergibt sich ein breites antibiotisches Therapiespektrum, welches eine adi-
quate antibiotische Therapie des Keimspektrums der zu behandelnden Lésion gewahr-

leistet.
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4.3 Therapieergebnisse

4.3.1 Diabetische Gangrin

Diabetische Lésionen stellten die hiufigsten Indikationen zur Therapie mit der retro-
graden vendsen Perfusion an unserem Krankenhaus dar. 19 Patientenbehandlungen

konnten seit Einfiihrung der Methode dokumentiert werden.

4.3.1.1 Behandlungsverlauf und -ergebnisse

Die erste Behandlung wurde bei Patient Nr. 19 durchgefiihrt. Mit Hilfe der RVP (16-
mal Gentamicin) konnte eine diabetische Gangréin der linken GroB3zehe zur Abheilung
gebracht werden. Lediglich die distale Phalanx musste bei einer Osteomyelitis entfernt
werden. Das gute Therapieergebnis am linken Grof3zeh konnte im Jahr 2002 tiberpriift
werden, als der Patient (Patient Nr. 20) mit einer diabetischen Gangrdn des dritten
Strahls des rechten Fufles mit begleitender Vorfulphlegmone erneut stationér aufge-
nommen werden musste. Unter erneuter RVP (Ampicillin mit Sulbactam) zeigte sich
anfangs nur ein sehr geringer Therapieeffekt. Nach Erhalt des Antibiogramms und
Wechsel auf Meronem® (resistenter Pseudomonas aeruginosa) war eine deutliche Be-
fundbesserung zu sehen. Eine VorfuBamputation konnte verhindert werden, lediglich

der betroffene Strahl musste amputiert werden.

Bei einem Patient (Patienten Nr. 1, 2, 3) war es innerhalb von vier Jahren zu einer
diabetischen Gangran des Dig. II links, zu einer diabetischen Gangréan des Dig. V links
und zu einem Rezidiv, in Verbindung mit einer Osteomyelitis im Bereich des Dig. V
links, gekommen. In allen drei Féllen konnte eine komplette Abheilung der Lésion
erzielt werden, Zeichen der Osteomyelitis waren nachfolgend bei einem Kontrollkno-

chenszintigramm nicht mehr nachweisbar.

Nach mehreren Wunddebridements bei diabetischer Gangrian des Dig. I links (ohne

Osteolysezeichen) wurde Patient Nr. 4 von unserer chirurgischen Abteilung {ibernom-
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men. Unter Durchfithrung der RVP (insgesamt zwolf Sitzungen mit Gentamicin) und
einem nochmaligen Wunddebridement konnte der befallene GroB3zeh erhalten werden.

Leider kam es einen Monat spéter zu einem Rezidiv mit Osteolyse, als sich der Patient
(Patient Nr. 5) bei bestehender Polyneuropathie mehrere Metallsplitter eintrat. Nach
zwei Therapietagen wurde die RVP, nachdem sich Knochen- und Metallsplitter aus der
Wunde entleerten, unterbrochen. Nach Amputation der linken Grofzehe und einer
Nachresektion des Metatarsalekdpfchens I konnte unter Mitwirkung der RVP der

komplette VorfuB3 erhalten werden.

Bei den Patienten Nr. 17, 18 und 25 konnten die diabetischen Lasionen ohne chirurgi-
sche Intervention mit Hilfe der RVP und weiteren konservativen Ma3nahmen komplett

zur Abheilung gebracht werden.

Auch die Lision von Patient Nr. 15 wurde komplett zur Abheilung gebracht. Die Be-
sonderheit lag darin, dass es sich um eine Lésion an einer oberen Extremitét handelte.
Zur Durchfiihrung der RVP waren sdmtliche Dosierungen der Medikamente des

,,RVP-Cocktails* halbiert worden.

Im Rahmen der Grof3zehengangrin und der VorfuBBphlegmone rechts musste bei Pati-
ent Nr. 9 trotz RVP eine Amputation der rechten Grof3zehe durchgefiihrt werden. Nach
nochmaliger RVP zeigte sich eine gut granulierte, fast verheilte Restwunde. Die restli-
che Verbandstherapie konnte problemlos im ambulanten Bereich durchgefiihrt werden.
Bei einem Rezidiv (Patient Nr. 10) einen Monat spiter wurde die RVP nach flnf Sit-
zungen mit Ampicillin mit Sulbactam bei einer Vasculitis allergica beendet. Nachdem
die VorfuBgangrin rechts mit Fistelung zur medialen Fullsohle deutlich abgeheilt war,
konnte der Patient ohne eine weitere chirurgische Intervention entlassen werden. Die
bei Entlassung bestehende reizlose Restldsion war drei Monate spiter bei einem neuer-

lichen Krankenhausaufenthalt komplett abgeheilt.

Mit Hilfe von chirurgischen Interventionen {zweimal Amputationen des betroffenen
Endglieds, einmal VorfuBiteilamputation (Patient Nr. 7)} waren bei den Patienten Nr.
12 und 23 die Lasionen bei Entlassung abgeheilt, bei Patient Nr. 7 zeigten sich reizlose
Wundverhéltnisse vor Entlassung.

Die venosen Ulcerationen von Patient Nr. 26 waren nach Therapie mit Hilfe einer

Mesh-Graft-Deckung befriedigend abgeheilt, die diabetische Gangrdan im Bereich der
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linken Ferse war nicht abgeheilt. In diesem Bereich war ein Mesh-Graft-Transplantat
nicht angenommen worden. Auffallend war, dass der Keim der Ulcerationen (Entero-
bacter cloacae) sensibel auf das verwendete Antibiotikum war (Ampicillin mit Sulbac-
tam), wihrend der Keim der Ferse (Morganella morganii) diesem Antibiotikum gegen-
tiber resistent war. Bei schlechtem Allgemeinzustand wurde auf eine weitere RVP-
Behandlung mit Wechsel des Antibiotikums verzichtet. Das Fersenulcus wurde im

hiuslichen Bereich mit Verbanden weiterbehandelt.

Patient Nr. 6 lehnte nach viermaliger Therapie mit Gentamicin die weitere Behandlung
auf Grund einer zu grofBen Schmerzempfindung ab. Auch die von uns angebotene A-

nalgosedierung wurde abgelehnt.

Bei diabetischer Gangrian des Dig. IV des linken Fulles war es bei Patient Nr. 14 zur
Amputation des betroffenen Strahls gekommen. Im Bereich der Amputation hatte sich
bei begleitender und austherapierter pAVK Grad IV (verschlossener femorocruraler
Bypass) eine Wundgangrdn entwickelt. Obwohl die Therapie initial Erfolg gezeigt
hatte, kam es nach Absetzen der RVP innerhalb von zwei Tagen wieder zu einer
Nekrose im Wundgebiet. Der Patient wurde zur notigen Amputation auf die chirurgi-
sche Abteilung verlegt, im Anschluss daran sollte zur weiteren Therapie erneut eine

RVP durchgefiihrt werden, um eine Unterschenkelamputation zu vermeiden.

Auffallend war, dass sich meist bereits nach der ersten oder zweiten RVP-Sitzung eine
deutliche Verbesserung der Wundsituation eingestellt hatte. Bei einem Patienten (Pati-
ent Nr. 20) war dieser Effekt nicht zu sehen. Ursache hierfiir konnte die Antibiotikare-
sistenz des nachgewiesenen Keims (Pseudomonas aeruginosa) gewesen sein. Nach An-
tibiotikawechsel zeigte sich auch hier eine deutliche Verbesserung der Wundsituation.

Die Behandlungsergebnisse sind in Abbildung 11 zusammengefasst.
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Abbildung 11: Behandlungsergebnisse bei diabetischer Gangran

4.3.1.2 Amputationshiufigkeit

Bei der Behandlung der diabetischen Gangridn (n = 19) konnte bei zwolf Patienten
(63,2 %) vollig auf eine Amputation verzichtet werden. Bei zwei Patienten (10,5 %)
war die Amputation lediglich des betroffenen Strahls notwendig, bei flinf Patienten
(26,3 %) musste zusétzlich zum betroffenen Strahl auch ein Teil des Vorful3es (trans-
metatarsal) amputiert werden. Komplette Amputationen des VorfuBles oder gar des
Unterschenkels waren in unserem Patientenkollektiv nicht notig. Alle Patienten konn-
ten mit Hilfe von orthopadischen MaBBnahmen wieder ungestort ihrem Lebensalltag
nachgehen. Eine voll funktionsfdhige Extremitdt konnte in allen Fillen erhalten wer-

den.
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Abbildung 12: Amputationshaufigkeit bei diabetischer Gangrén nach RVP

Alle bei diabetischer Gangran behandelten Patienten waren zusétzlich mit orthopédi-
schen Entlastungshilfen behandelt worden. Alle anderen konservativen Behandlungs-
malBnahmen waren strikt eingehalten worden, unter anderem waren alle Patienten mit
einer intensivierten Insulintherapie eingestellt worden. Selbstverstindlich waren tdgli-
che Wundversorgungen auch nach Beendigung der RVP-Therapie durchgefiihrt wor-

den.

4.3.2 Erysipel

Im Rahmen der Durchfiihrung der RVP wurden auch zwei Patienten (Patienten Nr. 8
und 13) mit einem Erysipel behandelt. Die Indikation zur Durchfiihrung der RVP wur-
de gestellt, da bei beiden Patienten ein Erysipel des Unter- und Oberschenkels bestand,

welches auf eine konservative Antibiotikatherapie nur sehr protrahiert ansprach.

Bei Patient Nr. 8 war das Erysipel nach drei Behandlungen praktisch abgeheilt, der
Patient konnte unter Fortfiihrung einer oralen Antibiose aus dem Krankenhaus entlas-

sen werden.
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Bei Patient Nr. 16 bestand zusitzlich ein infiziertes Ulcus cruris bei chronisch vendser
Insuffizienz, welches mutmaBlich die Eintrittspforte fiir die Erreger des Erysipels war.
Nach Durchfiihrung der RVP kam es zu einer Abheilung des Erysipels innerhalb von
14 Tagen (neun RVP-Sitzungen). Zusétzlich war auch das Ulcus cruris unter zusitzli-

chen konservativen Wundversorgungsmafnahmen vollstindig abgeheilt.

4.3.3 Chronisch-vengse Ulcera

Insgesamt vier Patienten mit isolierten Ulcera cruris bei chronisch vendser Insuffizienz
wurden mit Hilfe der RVP therapiert (Patienten Nr. 13, 21, 22, 24). Alle Patienten wa-

ren von Seiten der Ulcera schon mehrfach in Behandlung gewesen.

Patient Nr. 22 war schon mehrfach mit Mesh-Graft-Transplantationen versorgt wor-
den, selbst eine hyperbare Oxygenierungstherapie mit Hilfe einer Druckkammer war
durchgefiihrt worden. Die Besonderheit bei Patient Nr. 21 war, dass hintereinander
sowohl das rechte als auch das linke Bein behandelt wurden (fiinf Sitzungen rechts,
vier Sitzungen links). Bei Patient Nr. 13 bestand ein die gesamte Extremitdt umlaufen-
des Manschettenulcus. Hier war nach Antibiogramm ein Antibiotikawechsel auf Pipe-

racillin notwendig.

Bei Patient Nr. 21 war es an beiden Unterschenkeln nach RVP und konservativer
Wundversorgung zu einer praktisch kompletten Abheilung gekommen. Es bestand bei
Entlassung noch eine trockene Restldsion von 0,5 Zentimetern im Durchmesser am

linken Malleolus lateralis.

Nach Durchfiihrung der RVP konnten die Patienten Nr. 13 und 24 in deutlich gebes-
sertem Wundzustand, mit Granulationsgewebe im Ulcusgrund, der Chirurgie zur er-

neuten Mesh-Graft-Deckung zu verlegt werden.

Die Ulcera von Patient Nr. 22 zeigten eine deutliche Abheilungstendenz, vor Verle-
gung zur Mesh-Graft-Deckung (sieben Tage nach letzter RVP-Sitzung) kam es zu ei-
ner deutlichen Verschlechterung der Wundsituation. Eine Mesh-Graft-Deckung war

nicht mehr moglich, eine erneute RVP-Behandlung wurde von der Patientin abgelehnt.
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Unter konservativen MalBlnahmen kam es zu einer verzdgerten Verbesserung der

Wundverhaltnisse.

4.3.4 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Lediglich bei einem Patienten mit isolierter pAVK (ohne begleitenden Diabetes melli-
tus; Patient Nr. 11) wurde die RVP angewandt. Erschwerend kam hier eine éthyltoxi-
sche Polyneuropathie hinzu. In Bezug auf seine Makroangiopathie war der Patient
vorbehandelt (PTA der Arteria femoralis), auch chirurgisch war bereits interveniert

worden (lokale Inzision mit Naht).

Mit Hilfe der RVP zeigte sich initial eine deutliche Verbesserung des Lokalbefundes.
Eine Woche nach Beendigung der RVP kam es jedoch zu einem Rezidiv, so dass der
Patient, bei Zeichen einer Osteomyelitis und einer Osteolyse im Knochenszintigramm
und im Nativrontgen, der chirurgischen Abteilung zur transmetatarsalen Resektion des

dritten Strahls und einer Fulverschmaélerung zugefiihrt wurde.

Bei den beiden Patienten (Patienten Nr. 11 und 14), bei denen eine austherapierte peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit bestand, zeigten sich die schlechtesten Therapie-
ergebnisse. Bei beiden Patienten kam es nach Absetzen der RVP-Therapie schnell zu
einem Rezidiv, welches eine Teilamputation des VorfuBBes unumgénglich machte. Aus
diesen Fakten ist abzuleiten, dass bei einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
unbedingt vor Therapiebeginn gefaB3chirurgisch interveniert werden sollte, falls Indika-
tionen zur Gefialrekonstruktion bestehen [3]. Sollten die Therapiemdglichkeiten jedoch
ausgeschopft sein, verschlechtert dies die Prognose der peripheren Lasion, insbesonde-

re beim diabetischen FuB3syndrom, ungemein.

Abbildung 13 zeigt die Behandlungsergebnisse bei unterschiedlichen Indikationen im

Vergleich.
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Abbildung 13: Behandlungsergebnisse nach RVP gesamt
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5. Diskussion

5.1 Allgemein

Die diabetische Gangrin stellt eine schwerwiegende Komplikation des Diabetes melli-
tus dar. Die Therapieresistenz auf die meisten konservativen Behandlungsversuche
fithrt zu einer groflen Belastung des Patienten. Infolge der Resistenz gegeniiber kon-
servativen Mafinahmen ist hdufig eine Amputation notwendig. Zusétzlich zu der enor-
men Belastung der Patienten stellt die diabetische Gangrén mit ihren hohen Behand-
lungskosten ein relevantes finanzielles Problem im Gesundheitswesen dar [9, 16, 22,

27, 391.

Es besteht allgemein Einigkeit dariiber, dass die Therapieresistenz gegeniiber konser-
vativen BehandlungsmaBnahmen beim diabetischen Gangran durch eine verminderte
Diffusion von Wirkstoffen verursacht wird. Die retrograde venose Perfusion stellt eine
Methode zur Erhohung der kapillaren Permeabilitit von Wirkstoffen im Bereich der
gangrindsen Verdnderungen dar. Als Wirkmechanismen fiir diese erhohte Permeabili-
tdt kommen sowohl Verdnderungen in der Ischdmieperiode als auch ganz besonders
metabolische Verdnderungen in der Reperfusionsphase in Betracht. Letztere Verénde-
rungen werden vorwiegend durch oxidativen Stress verursacht [21, 33, 34]. Die erhoh-
te Diffusionsrate von Wirkstoffen wurde im Jahr 1991 von Partsch in sorgfiltig ausge-
fiihrten Experimenten differenziert nachgewiesen [28, 29, 45, 46, 47]. So konnte ge-
zeigt werden, dass im Gegensatz zur alleinigen intraarteriellen oder intravendsen Gabe,
die Applikation von Wirksubstanzen durch retrograde vendse Perfusion zu einer signi-
fikanten Steigerung der Diffusionsrate fiihrt. Diese Tatsache betrifft ganz besonders

hochmolekulare Substanzen.

Vor diesem Hintergrund fiihrten wir Behandlungen mit der retrograden vendsen Perfu-
sionstechnik durch. Unser Patientenkollektiv umfasste sowohl Patienten mit refrakti-
rem diabetischen Gangrin und Ulcera im Rahmen einer chronisch-vendsen Insuffi-
zienz als auch Patienten mit einem Erysipel. Die Ergebnisse unserer retrospektiven
Studie zeigen, dass diese Technik bei der Mehrzahl der Patienten zu einer befriedigen-

den Abheilung der Lasionen gefiihrt hat. Ein kleinerer Prozentsatz der Patienten zeigte

36



keine vollstindige Abheilung und einzelne Patienten waren aus unterschiedlichen
Griinden therapierefraktir (Ablehnung oder Abbruch durch Patient, Abbruch bei mog-
licher Komplikation).

5.2 Behandlung bei diabetischer Gangrin

Zur Behandlung diabetischer Lésionen wurde die RVP im Jahr 1998 an unserem
Krankenhaus eingefiihrt. Die anfangliche Skepsis gegeniiber der Methode ist der Zu-
versicht auf eine Therapieverbesserung bei Patienten mit Diabetes mellitus gewichen.
Gestiitzt wird diese Zuversicht durch die von uns erhobenen Daten. 19 Patienten mit
zum Teil ausgedehnten diabetischen Lésionen sind von uns behandelt worden. Bei
keinem Patienten musste eine Vorfull- oder Unterschenkelamputation, die zu einer
eingeschrankten Funktionsfdhigkeit der betroffenen Extremitdt fiihrt (Major-
Amputation), durchgefiihrt werden und dies, obwohl nur therapieresistente Lédsionen
der Therapie zugefithrt wurden. Im Patientenkollektiv mit diabetischer Gangrin
(n=19) mussten insgesamt sieben Teilamputationen (36,8 %) durchgefiihrt werden,
jedes Mal jedoch unter Erhalt einer funktionellen Extremitdt. Unsere retrospektive
Studie enthilt kein Vergleichskollektiv von Patienten ohne Behandlung mit der RVP.
In einer Studie von Seidel war ebenfalls eine deutliche Reduktion der Amputationsrate
nach RVP und eine deutliche und beschleunigte Abheilungstendenz der diabetischen
Liasion im Vergleich zu einer konservativ versorgten Kontrollgruppe gesehen worden
[55, 56]. Bei Spraul [58, 59] zeigten sich insgesamt 51 % Major-Amputationen (Am-
putation oberhalb des Knochels, VorfuBamputation) bei einem Patientenkollektiv mit
diabetischer Gangrén.

Unsere Daten zeigen, dass durch die RVP, die enge Kooperation mit unserer chirurgi-
schen Abteilung, orthopddisches Schuhwerk und unter Anwendung der bereits erwéhn-
ten evidenzbasierten Therapieoptionen des Diabetes mellitus, bei allen Patienten die

betroffene Extremitét funktionstiichtig erhalten werden konnte.

Auf Grund dieser Erfahrungen und der publizierten Studien [6, 17, 44, 47, 55, 56] se-
hen wir eine Indikation zum Einsatz der RVP bei der Behandlung der therapierefrakta-
ren diabetischen Gangrédn. Bei leichter Durchfiihrbarkeit, geringem technischen Auf-

wand und geringer Komplikationsrate kann die RVP auch an kleinen Krankenhédusern
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ins Therapieprogramm der diabetischen Gangrian aufgenommen werden. Mit Hilfe der
RVP ist es sicher moglich, die Amputationsrate bei diabetischer Podopathie weiter zu
senken. So konnten die Forderungen, die in der St. Vincent-Deklaration aufgestellt
wurden [65], auch im ldndlichen Gebiet und nicht nur in Spezialambulanzen [42] er-

reicht werden.

Dabei ist die Therapieoption RVP sicherlich nicht der Durchbruch in der Behandlung
der diabetischen Podopathie, doch kann die RVP den entscheidenden Baustein zur
Frage ,,Amputation oder FuBlerhalt* darstellen. Selbstverstandlich ist eine Umsetzung
der evidenzbasierten Behandlungsmethoden der diabetischen Podopathie von essentiel-
ler Bedeutung. Nur durch eine Synergie aller Therapieoptionen kann das Therapieer-

gebnis zum Wohl des Patienten optimiert werden.

5.3 Behandlung bei Erysipel

Unsere Therapieerfahrung in Bezug auf ein Erysipel beschriankt sich auf zwei Patien-
ten.

Obwohl beide Patienten beziiglich konservativer Therapiema3nahmen als therapiere-
sistent galten, konnten beide Patienten mit Hilfe der RVP in kurzer Zeit zur Abheilung
gebracht werden. Eine allgemeine Therapieempfehlung fiir das Erysipel zu postulieren,
verbietet sich in Anbetracht der sehr kleinen Fallzahl. Wenn man sich jedoch den Pa-
thomechanismus des Erysipels vor Augen fiihrt, scheint die Therapie auch des unkom-
plizierten Erysipels mit Hilfe der RVP sehr interessant. Insbesondere im Schatten der
DRG-Einfiihrung mit verkiirzten Krankenhausverweilzeiten konnte durch die RVP die
Abheilungsdauer deutlich verkiirzt werden. Klinische Studien beziiglich der Wirksam-

keit der Methode kdnnten hier fiir Klarheit sorgen.

5.4 Behandlung bei chronisch-vendsem Ulcus

Im Rahmen der Behandlung von chronisch-vendsen Ulcerationen konnten bei den

schon mehrfach vortherapierten Patienten gute Ergebnisse erzielt werden. Auch hier
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fiihrt die RVP zu einer deutlich verbesserten Prognose, obwohl im Wundgrund der
Liasionen oft sehr bradytrophes Gewebe vorhanden ist. In Kombination mit einer chi-
rurgischen Therapie (Mesh-Graft-Deckung) sollte die Prognose dieser schwer thera-
pierbaren Lisionen weiter zu verbessern sein. Vielleicht sollte vor geplanter Mesh-
Graft-Deckung stets eine RVP durchgefiihrt werden, um dem Chirurgen ein moglichst
keimfreies Operationsfeld zu bieten. Eventuell kann dadurch die AbstoBungsrate der

Mesh-Graft-Transplantationen gesenkt werden.

5.5 Behandlung bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Bei unserem einzigen Patienten mit isolierter pAVK kam es nach einer initialen
Wundverbesserung innerhalb einer Woche zu einem Rezidiv. Auch bei dem Patienten,
bei dem eine austherapierte pAVK in Verbindung mit einer diabetischen Gangréin auf-
trat, kam es innerhalb von Tagen zu einem Rezidiv. Vor einer Therapie peripherer La-
sionen miissen makroangiopathische Verdnderungen unbedingt, soweit gefaB3chirur-
gisch interveniert werden kann, behoben werden. Bei austherapierter pAVK ergibt sich
eine schlechte Prognose. Eventuell ist es auch bei diesen Patienten moglich und sinn-
voll, ein moglichst keimfreies Amputationsgebiet zu erzielen. Vielleicht kann so das
Ausmall der Amputation begrenzt werden, obwohl sicherlich die Restdurchblutung
und der Grad der Ausbildung des Kollateralkreislaufes ausschlaggebend fiir das The-
rapieresultat sind. Die RVP sollte vor einer Amputation bei pAVK in Erwidgung gezo-
gen werden, da auch im Rahmen dieser Problematik die Amputationsrate scheinbar

gesenkt werden kann, wie in einer Studie von Pohlmann berichtet wird [49].

5.6 Offene klinische Fragen: Ausblick

Unsere eigenen Studien im Rahmen der Behandlung mit der RVP haben die Notwen-
digkeit gezeigt, weitere mit der RVP verbundene Fragen einer klinischen Priifung zu

unterziehen.
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Zuerst sollte geklart werden, welcher laborchemische Parameter geeignet wire, die
Wirksamkeit der RVP zu belegen. Trotz der hohen Sensitivitéit erscheint das C-reak-
tive Protein wegen der niedrigen Spezifitit nach unserer Erfahrung hierfiir nicht geeig-
net. Lokale Parameter fiir die Perfusion wie z. B. Dopplersonographie oder kutane
Sauerstoffsittigung sollten als Erfolgsparameter in klinischen Studien validisiert wer-
den. Auch die Bakteriologie aus dem Ulcusgrund wire moglicherweise als Verlaufs-

kontrolle geeignet.

Weitere Studien sollten zur Optimierung des ,,RVP-Cocktails* durchgefiihrt werden.
Insbesondere die Konzentration des Lokalandsthetikums und die antibiotischen Agen-
zien sollten hier Gegenstand der klinischen Studien sein. Auch sollte die Verwendung
und Auswahl der ,,vasoaktiven* Medikamente im Hinblick auf die Applikationsroute

gepriift werden.

Auch konnte bei groBerer Patientenzahl die Héufigkeit von Komplikationen besser
verifiziert werden. Vielleicht ergeben sich auch neue Erkenntnisse beziiglich zum jet-

zigen Zeitpunkt noch nicht bekannter Kontraindikationen.

Moglicherweise konnten neuere Medikamente in die Therapie mit der RVP mit ein-
flieBen. Insbesondere die im Jahre 2002 im Lancet publizierte TRAFFIC-Studie [35]
scheint in diesem Zusammenhang sehr interessant. Hier wurde ein rekombinanter
Wachstumsfaktor {,,Basic Fibroblast Growth Factor 2 (rFGF-2)} intraarteriell zur
Behandlung der pAVK verabreicht. Dieser Wachstumsfaktor leitet in vitro und in vivo

eine Angiogenese ein.
Auch andere Medikamente, insbesondere solche, die in die Entziindungskaskade ein-

greifen (Tumornekrosefaktor, Interleukine und Chemokine), sollten Gegenstand klini-

scher Studien werden.
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6. Zusammenfassung

Zielsetzung: Die diabetische Gangrin stellt eine schwerwiegende Komplikation des
Diabetes mellitus dar. Die Therapieresistenz gegeniiber konservativer Behandlungs-
malnahmen fiihrt zu hohen Amputationsraten, so dass die 1989 in der St. Vincent-
Deklaration [65] geforderte 50 %-ige Verringerung der Amputationen bei Patienten
mit Diabetes mellitus noch immer nicht flichendeckend umgesetzt werden konnte. Zur
Verbesserung der Amputationsraten bei diabetischer Gangrin werden betroffene
Patienten seit 1998 mit Hilfe der retrograden vendsen Perfusion (RVP) behandelt. Ziel
war es zu zeigen, dass mit Hilfe der RVP selbst therapieresistente Lisionen der
Extremititen, insbesondere bei diabetischer Podopathie, erfolgreich behandelt werden

konnen und somit die Amputationsrate gesenkt werden kann.

Material und Methoden: In einer retrospektiven Studie wurden insgesamt 26 Patien-
ten (Durchschnittsalter 67 Jahre), die seit 1998 mit Hilfe der RVP behandelt worden
sind, untersucht. Die Behandlungsindikationen waren das Erysipel, chronisch-vendse
Ulcera, Lasionen bei pAVK und insbesondere die diabetische Podopathie. Ingesamt
wurden 198 Behandlungen durchgefiihrt. Je nach Abheiltendenz und Klinik wurde die
RVP bis zu 16-mal pro Patient durchgefiihrt. Das verwendete Antibiotikum war dem
Keimspektrum der Lésion angepasst worden. Zusitzlich waren sdmtliche evidenzba-
sierten Maf3nahmen zur Therapie der oben erwihnten Lisionen zur Anwendung ge-

kommen.

Ergebnisse: Mit Hilfe der RVP konnten insbesondere bei der diabetischen Gangran
und beim therapierefraktiren Erysipel gute klinische Ergebnisse erzielt werden. Bei
allen Patienten mit diabetischer Gangran konnte ein Fortschreiten der therapierefrakta-
ren gangrandsen Verdnderungen und damit verbundene Major-Amputationen (Unter-
schenkel) vermieden werden. In 36,8 % der Félle mussten Teilamputationen (Endglied,
VorfuB3) durchgefiihrt werden, wobei jedoch immer eine funktionell einsetzbare Ex-

tremitét erhalten werden konnte. Bei der Therapie chronisch-venoser Ulcera waren die
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Behandlungsergebnisse ebenfalls zufriedenstellend. Bei einer gefédchirurgisch austhe-
rapierten pAVK konnte ein Rezidiv mit konsekutiver VorfuBteilamputation nicht ver-

hindert werden.

Schlussfolgerungen: Mit Hilfe der RVP kann insbesondere die therapierefraktire dia-
betische Gangridn mit gutem Erfolg therapiert werden. Die Rate fiir Amputationen
kann merklich gesenkt werden, so dass in Anbetracht der einfachen Durchfiihrung, der
guten Vertraglichkeit (Abbruchquote 8 %) und der sehr geringen Komplikationsrate,
ein Einsatz der RVP bei therapierefraktirer diabetischer Gangrdn gerechtfertigt
scheint. Auch das Erysipel und das chronisch-vendse Ulcus sprechen gut auf diese
Therapieform an. Zur Klarung wichtiger klinischer Fragen sollten weitere Studien fol-
gen, insbesondere zur Optimierung des ,,RVP-Cocktails®. Auch sollten Studien zur
Validisierung von geeigneten Kontrollparametern (z. B. Bakteriologie aus dem Ul-

cusgrund) initiiert werden.
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7.3 Abkiirzungen

ACVB
CRP
CVI
Dig.
D. G.

gran.
IE
KHK
li.
metab.
mg

ml
pAVK
PNP
PTA
re.

RVP

Aortocoronarer Venenbypass

C- reaktives Protein
Chronisch-vendse Insuffizienz
Digitus

Diabetische Gangrin

Gramm

granulierend

Internationale Einheiten

Koronare Herzkrankheit

links

metabolisch

Milligramm

Milliliter

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Polyneuropathie

Perkutane transluminale Angioplastie
rechts

Retrograde venose Perfusion
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