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1. Darstellung der Publikation

1.1. Einfilhrung
Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) beruht, wie die koronare Herzkrankheit und
zerebrovaskuldre Erkrankungen, auf einer systemischen Arteriosklerose (Duvall and Vorchheimer,
2004). Somit ist fiir Patient:innen mit einer PAVK das Risiko eines schwerwiegenden
unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignisses, beispielsweise eines Herzinfarktes oder eines
Schlaganfalls erhoht (Anand et al., 2018). Zusitzlich besteht fiir diese Patient:innengruppe noch die
Gefahr eines schweren unerwiinschten Ereignisses an den GliedmaBen, wie beispielsweise eine
kritische Ischédmie der Beine oder eine Amputation (Anand et al., 2018). Daten aus grof3en
Registern legen nahe, dass Patient:innen mit Intermittent Claudicatio (IC) eine Fiinfjahres-
Amputations- und Sterberate von 13-50 % haben. Fiir die Patient:innen, die unter einer
Chronic Limb-Threatening Ischaemia (CLTI) leiden, ist die Rate auf 50-90 % erhoht (Alushi et al.,
2022, Baubeta Fridh et al., 2017, Kreutzburg et al., 2021).
Bereits im Jahr 2015 waren knapp 237 Millionen Menschen an einer PAVK erkrankt. Noch fiinf
Jahre friiher, im Jahr 2010, waren es 202 Millionen Erkrankte. Damit zeigt sich ein Anstieg von
knapp 17 % (35 Millionen neu Erkrankte) fiir einen Fiinfjahreszeitraum (Behrendt et al., 2023,
Song et al., 2019). Auch auf die letzten Jahrzehnte bezogen war die Privalenz der Erkrankung
zunehmend (Baubeta Fridh et al., 2017) und ein weiterer Anstieg ist naheliegend.
Nicht nur Hocheinkommenslénder, sondern auch Lander mit einem niedrigen- und mittleren
Einkommensniveau sind davon betroffen (Fowkes et al., 2017). Somit stellt die PAVK im globalen
Kontext eine grofle Herausforderung fiir den Gesundheitsbereich dar (Parvar et al., 2018). Auch die
Kosten der Erkrankung fiir das Gesundheitssystem sind erheblich. So verursachte bereits 2018
ein:eine Patient:in mit PAVK in Frankreich Zusatzkosten von etwa 11.000 Euro pro Jahr/pro
Patient:in im Vergleich mit einer gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen Person (Bura Riviere et
al., 2018, Rondelet et al., 2024).
Fiir die Entwicklung sowie Aggravation der PAVK gibt es zahlreiche Risikofaktoren. Zu den nicht
modifizierbaren gehdren sowohl Alter und ménnliches Geschlecht als auch die individuelle
genetische Ausstattung (Duvall and Vorchheimer, 2004, Mandaglio-Collados et al., 2023). Die
modifizierbaren Risikofaktoren beinhalten Rauchen, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie,
Arterielle Hypertonie, ungesunde Erndhrung, physische Inaktivitit und Ubergewicht (Addison et
al., 2019, Elfghi et al., 2021, Mandaglio-Collados et al., 2023). Sie zu behandeln ist ein essenzieller
Bestandteil in der Sekundérpriavention der PAVK und senkt sowohl die Morbiditit als auch
Mortalitédt der Erkrankung (Elfghi et al., 2021). Ergénzend ist eine Optimale Pharmakologische
Therapie (OPT) fiir das kardiovaskuldre Outcome bei symptomatischer PAVK essenziell, welche

sowohl Antihypertensiva, Lipid-senkende Medikation sowie Antithrombotika umfasst (Peters et al.,



2020). Der Begriff Best Medical Treatment bzw. Best Medical Therapy (BMT) fasst die
Behandlung der modifizierbaren Risikofaktoren und das OPT zusammen (Burns et al., 2002).
Auch Patient:innen, die revaskularisierende, invasive Therapien erhalten, sollten zuséitzlich zur
Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie den PAVK-spezifischen Symptomen mittels
BMT behandelt werden (Burns et al., 2002, Burns et al., 2003).

Die Empfehlungen zum BMT sind daher fest in den Leitlinien verankert (Aboyans et al., 2018).
Trotzdem erhalten Patient:innen mit PAVK seltener eine Behandlung zur Verbesserung der
Risikofaktoren als Patient:innen mit koronarer Herzkrankheit, obwohl ihr relatives Risiko, an einer
kardiovaskuldren Ursache zu versterben, gleich hoch ist (Elfghi et al., 2021).

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit Aspekten des BMTs befassen und versuchen einzelne
Risikofaktoren zu modifizieren. Im klinischen Alltag ist es allerdings essenziell, nicht nur einzelne
Risikofaktoren zu behandeln, sondern eine Behandlungsstrategie zu nutzen, die alle Bereiche des
BMTs abdeckt. Es ist erstrebenswert, die Diskrepanz, die hdufig zwischen theoretischer Forschung
und klinischem Alltag besteht, zu verringern. Daher war es das Ziel unserer Studie, alle Bereiche
des BMTs (Rauchentwohnung, Erndhrung, korperliche Aktivitdt, Gewichtskontrolle, OPT und
Diabetesbehandlung) mittels einer Intervention in der Sekundarpriavention zu adressieren. Dabei
lag der Fokus auf der Machbarkeit eines solchen mehrgliedrigen Vorgehens mit der Bestrebung,
Herausforderungen und Hiirden fiir eine randomisierte, multizentrische Studie zu erarbeiten und

nicht Unterschiede zwischen beiden Gruppen zu untersuchen.

1.2. Material und Methoden
Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine Teilstudie der GermanVasc Kohortenstudie
(NCT03098290) (Kotov et al., 2021b). Eingeschlossen wurden Patient:innen, welche innerhalb des
Zeitraums vom 01. Dezember 2021 bis zum 28. Februar 2022 in einem tertidren
Versorgungszentrum hospitalisiert waren. Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine
Single-Center-Studie, welche am Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt wurde.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt (PV5691). Alle
Patient:innen haben schriftlich einer Teilnahme an der Studie zugestimmt, zusétzlich zur

Zustimmung der GermanVasc Kohortenstudie.

1.2.1. Studienpopulation

Nur volljahrige Patient:innen (mindestens 18 Jahre alt) wurden in die Studie miteingeschlossen.
AuBerdem mussten Patient:innen einwilligungsfahig sein und durften keine sprachlichen
Einschrankungen fiir die deutsche Sprache mitbringen (insgesamt 5 Patient:innen wahrend der
Rekrutierungszeit). Eingeschlossen wurden Patient:innen mit symptomatischer PAVK (IC und

CLTI), welche im Studienzentrum im Rahmen ihrer Erkrankung stationdr behandelt wurden. Dabei
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wurden sowohl endovaskulére als auch chirurgische Verfahren miteingeschlossen. Zusétzlich
wurden auch Amputationsbehandlung sowie diagnostische Angiografien mit inkludiert. Auch der
Besitz eines Telefons war obligatorisch, um fiir die Nachbeobachtungszeit - das Follow-up -

erreichbar zu sein.

1.2.2. Studiengruppen

Es wurden insgesamt 40 Patient:innen eingeschlossen, welche 1:1 in zwei Gruppen randomisiert
wurden (20 vs. 20 Patient:innen). Die Patient:innen wurden nach ihrer Entlassung zehn Wochen
lang mit einem geplanten Kontakt pro Woche begleitet.

Beide Gruppen fiillten sowohl bei der Rekrutierung als auch beim letzten Kontakt einen
Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, den ‘Vascular Quality of Life
Questionnaire-6‘ (VascuQoL-6) aus. Die Interventionsgruppe erhielt dariiber hinaus wahrend des
Krankenhausaufenthalts eine strukturierte Edukation iiber das BMT fiir Patient:innen mit
symptomatischer PAVK. Diese Weiterbildung erfolgte durch eine trainierte Medizinstudentin und
wurde zweimal wihrend des stationdren Aufenthalts gegeben. Der Inhalt der Edukation basierte auf
einer zuvor durch uns verdffentlichten Broschiire iiber konservative Therapie und sekundére
Pravention der PAVK (Rosenberg et al., 2022). Ergidnzend zur miindlichen Edukation wurde
jedem:jeder Patient:in eine Kopie der Broschiire mitgegeben. AuBBerdem erhielten die Patient:innen
eine Liste mit Angeboten flir Supervised Exercise Therapy (SET), was einem strukturierten
Gehtraining entspricht, im Bereich Hamburg und Umgebung.

Nach der Entlassung wurden die Patient:innen der Interventionsgruppe zusitzlich zehn Mal
telefonisch weiterbetreut (in der Regel einmal pro Woche fiir insgesamt zehn Wochen). Strukturiert
wurden diese Telefonate durch einen Fragebogen, der die Aspekte der gegebenen Aufklarung {iber
die BMT enthielt (Raucherentwéhnung, gesunde Erndhrung, Gewichtsreduktion, OPT, SET,
Diabeteskontrolle). Die Kontrollgruppe erhielt neben dem standard of care keine zusétzlichen
MaBnahmen oder Betreuungen. Die Patient:innen wurden lediglich nach etwa 10 Wochen

telefonisch kontaktiert, um einmalig liber ihr BMT-Management zu sprechen.

1.2.3. Fragebogen

Rauchentwohnung

Als aktive Raucher:innen wurden Patient:innen klassifiziert, welche zum Zeitpunkt der
Rekrutierung aktiv rauchten oder weniger als vier Wochen rauchfrei waren. Patient:innen wurden
gefragt, ob sie in der Lage gewesen seien, ihr Rauchverhalten zu reduzieren. Lediglich eine
Reduktion von mindestens 50 % der direkt vor dem Krankenhausaufenthalt gerauchten Zigaretten

wurde als suffizient gewertet.



Erndhrung

Bei der Betrachtung der Erndhrung wurden drei Lebensmittelkategorien verwendet (Adegbola et
al., 2021, Wolbert et al., 2022). Die Erste beschiftigte sich mit dem Anteil von pflanzlichen
Produkten in der Erndhrung. Die zweite Kategorie betrachtete Fettsduren und unterschied zwischen
einfach- oder mehrfachungeséttigten Fettsduren und gesattigten Fettsduren. Die dritte Kategorie
konzentrierte sich auf die tagliche Salzaufnahme in Hinblick auf die Empfehlungen der

Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 5g oder weniger pro Tag (Kwong et al., 2022).

Gewichtsreduktion

Als iibergewichtig wurden Patient:innen, die wihrend des Krankenhausaufenthalts einen Body-
Mass-Index (BMI) von > 25 kg/m2 (orientierend an den Empfehlungen der WHO) hatten,
gewertet. Nur iibergewichtige Patient:innen wurden gefragt, ob sie seit dem letzten Kontakt in der
Lage gewesen waren, Gewicht zu reduzieren. Als ausreichend wurde ein Gewichtsverlust von

mindestens 1kg gewertet.

Optimale Pharmakologische Therapie

Es wurde untersucht, ob jeder:jede Patient:in eine Verschreibung fiir alle Anteile des OPTs
(Antihypertensiva, Lipid-senkende Medikation und Antithrombotika) erhalten hat. Zusétzlich
wurden die Patient:innen gefragt, ob sie ihre Medikation regelméBig, unregelméaBig oder gar nicht

einnehmen.

Gehtraining

Die Leitlinien empfehlen Patient:innen mit PAVK eindeutig die Teilnahme an einem SET
(Aboyans et al., 2018, Gerhard-Herman et al., 2017, Lawall et al., 2015). Dabei gilt die
Empfehlung nicht nur als Teil der konservativen Therapie, sondern auch in der Kombination mit
chirurgischen MafBnahmen (Fakhry et al., 2015, Mazari et al., 2010, Mazzolai et al., 2024). Auch
fiir Patient:innen mit CLTI empfehlen die Leitlinien ein Gehtraining nach revaskularisierender
Therapie (Aboyans et al., 2018, Conte et al., 2019). Wenn es keine Moglichkeit gibt, ein SET zu
besuchen, soll Home-Based Exercise (HBE) in Betracht gezogen werden (Aboyans et al., 2018).
Die Patient:innen wurden gefragt, ob sie eine SET besuchten oder, falls nicht, ein HBE
durchfiihrten. Dabei wurde ein HBE nur als ausreichend gewertet, wenn das Training mindestens
drei Mal pro Woche fiir mindestens 30 Minuten (nach Richtlinien der deutschen S3-Leitlinie)
durchgefiihrt wurde (Lawall et al., 2015).

Diabetes mellitus

Im Rahmen des BMTs empfehlen die Leitlinien eine glykdmische Kontrolle bei Patient:innen mit

PAVK (Aboyans et al., 2018, Gerhard-Herman et al., 2017, Lawall et al., 2015). Patient:innen mit
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einer pharmakologischen Kontrolle ihres Diabetes wurden gefragt, ob sie ihre Medikation nach

Verschreibung einnahmen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt handelt es sich um ein wichtiges, von PAVK-
Patient:innen berichtetes, Outcome (Kumlien et al., 2017, Nordanstig et al., 2014).
Dementsprechend wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitéit zu einem priméren
Behandlungsziel der Leitlinien zur PAVK (Aboyans et al., 2018, Arndt et al., 2022, Conte et al.,
2019, Gerhard-Herman et al., 2017).

Daher haben wir den VascuQoL-6 genutzt, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu messen.
Der Fragebogen umfasst sechs Kategorien und schliet Einschrankungen beim Gehen oder anderen
Aktivititen, Miidigkeit in den Beinen, Sorge iiber die schlechte Durchblutung der Beine, die
Féhigkeit zur Teilnahme sozialer Aktivitdten und Beschwerden durch Schmerzen in den Beinen mit
ein. Jede der sechs Kategorien hat eine vierstufige Antwortskala (1 Punkt fiir die hchstmogliche
Beeintrachtigung der Person, 4 Punkte fiir keinerlei Beeintrachtigung). Somit ist eine
Gesamtpunktzahl von 6 bis 24 Punkten moglich. Eine hohere Punktzahl weist auf einen besseren
Gesundheitszustand hin (Kumlien et al., 2017). Als kiirzere Version des 25-Kategorien
umfassenden ‘Vascular Quality of Life Questionnaire-25° (VascuQoL-25) wurde der VascuQoL-6
bereits validiert (Kumlien et al., 2017, Larsen et al., 2017, Larsen et al., 2020).

Aktuell wird er noch fiir die deutsche Sprache validiert. Die Ubersetzung wurde unserem Team

durch den Autor Mr. Morgan zur Verfiigung gestellt.

Follow-up Fragen

Beim letzten Kontakt wurden noch einige zusétzliche Informationen erhoben. Patient:innen wurden
gefragt, ob sie ein schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskuléres Ereignis = Major Adverse
Cardiovascular Event (MACE) erlitten hatten. MACE wurde definiert als Myokardinfarkt,
Schlaganfall, kardiovaskuldrer Tod, instabile Angina pectoris oder Herzinsuffizienz. Hierbei
zahlten nur neu aufgetretene Ereignisse, beispielsweise keine bereits vor der Hospitalisierung
bekannte Herzinsuffizienz.

AuBlerdem gaben die Patient:innen an, ob es zu einem schweren unerwiinschten Ereignis an den
Gliedmaflen = Major Adverse Limb Event (MALE) gekommen sei. MALE wurde definiert als
unbehandelter Verlust der Durchgéngigkeit, erneute Intervention am Index-Arteriensegment oder
Amputation der Index-GliedmafRe.

Zusitzlich konnten Patient:innen angeben, welche Form einer potenziellen Intervention sie

bevorzugen wiirden, wobei eine Doppelnennung moéglich war.



1.2.4. Erwigung beziiglich der erforderlichen statistischen Power

Die Relevanz einer angemessenen Berechnung der statistischen Power und Gréfe der Stichprobe
ist unbestritten. Fiir den am haufigsten verwendeten zusammengesetzten Endpunkt, MACE,
wurden in der Literatur Ereignisraten nach einem Jahr von etwa 30-40 % berichtet (Baubeta Fridh
etal., 2017, Heidemann et al., 2021, Hussain et al., 2016, Kotov et al., 2021a, Kreutzburg et al.,
2021, Siracuse et al., 2016). Dabei variieren die Ereignisraten zwischen Patient:innen mit IC und
CLTI erheblich. Unter Verwendung einer géngigen Schétzung fiir Fehler vom Typ I und II ($=0,8
und 0<0,05) scheint eine Kohortengréfle von etwa 3700 Patient:innen (fiir MACE) notwendig zu
sein, um valide Ergebnisse nach 12 Monaten zu erhalten. Diese Beispielschitzung beriicksichtigt
auch die unvermeidliche Lost-to-Follow-up-Rate sowie weitere statistische Herausforderungen, die

sich durch voraussichtlich geclusterte Daten ergeben.

1.2.5. Statistische Analyse

Diese Pilotstudie besal3 keine Power, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen abzuleiten. Fiir die rein deskriptive statistische Analyse wurde Microsoft Excel
(Redmond, Washington, USA) verwendet. Es wurden Mittelwerte mit Standardabweichungen =

Standard Deviation (SD) sowie Prozentsétze berechnet.

1.3. Ergebnisse
Von 50 in Frage kommenden Patient:innen erklarten sich 40 zur Teilnahme an der Pilotstudie
bereit und wurden in zwei Gruppen von je 20 Patient:innen aufgeteilt. Insgesamt waren 13
Personen (32,5 %) weiblich. Das mittlere (SD) Alter betrug 72,5 (9,0) Jahre. Die mittlere (SD)
Hospitalisierungsdauer betrug 16,9 (17,6) Tage. Der Anteil der Patient:innen mit IC betrug 37,5 %.
Fast die Halfte der Patient:innen (insgesamt 19) hatte einen BMI > 25 kg/m2 und war somit
iibergewichtig. Der mittlere (SD) BMI der {ibergewichtigen Patient:innen lag bei 29,1 (3,2) kg/m2.
Fast drei Viertel der Patient:innen (72,5 %) waren aktive Raucher:innen oder hatten frither
geraucht. Von ihnen rauchte immer noch einer von fiinf Patient:innen (20 %).
FiinfunddreiBig Patient:innen (87,5 %) litten an Bluthochdruck. Dariiber hinaus hatte fast ein
Drittel (27,5 %) der Patient:innen einen Diabetes mellitus, wovon neun eine medikamentose
Behandlung fiir diesen erhielten.
Bei Studienbeginn lag der mittlere (SD) Wert des VascuQoL-6 bei 12,2 (4,0) Punkten. Der
Punktwert in der Interventionsgruppe war etwas héher mit 12,6 (4,6) Punkten im Vergleich zu
11,9 (3,4) Punkten in der Kontrollgruppe.
Beide Gruppen (Interventions-, und Kontrollgruppe) hatten einen Verlust von Patient:innen
wihrend des Follow-ups. Finf Patient:innen (zwei in der Interventionsgruppe und drei in der

Kontrollgruppe) waren nicht mehr erreichbar, definiert als drei unbeantwortete Anrufe innerhalb



einer Woche. In der Interventionsgruppe baten zwei Patient:innen um ein Ausscheiden aus der
Studie. In der Kontrollgruppe schied eine Patientin nach einem todlichen Herzinfarkt wahrend des
Krankenhausaufenthalts aus und ein zweiter Patient entwickelte einen palliativen Zustand und
wurde von uns nicht mehr kontaktiert.

Insgesamt schlossen 16 Patient:innen in der Interventionsgruppe und 15 Patient:innen in der
Kontrollgruppe das Follow-up ab. Damit haben 62 % von den 50 in Frage kommenden
Patient:innen fiir diese Studie eine vollstdndiges Follow-up erreicht. Die durchschnittliche (SD)
Dauer der Teilnahme (Rekrutierung bis letzter Kontakt) betrug 80,9 (16,1) Tage. Wahrend dieses
Zeitraums traten keine MACE-Ereignisse und fiinf MALE-Ereignisse (16,1 %) auf.

Nur einer der zu Beginn der Studie iibergewichtigen Patient:innen war in der Lage einen normalen
BMI erreichen. Dennoch reduzierten neun Patient:innen (29 %) ihr Gewicht (vier in der
Interventions- und fiinf in der Kontrollgruppe), was zu einem Mittleren (SD) BMI von 28,9 (3,0)
kg/m2 bei den Patient:innen mit einem Ausgangs-BMI von > 25 kg/m?2 fiihrte.

Zwei Patient:innen (6,5 %) gaben das Rauchen auf, fiinf (16,1 %) blieben aktiv, wobei drei von
ihnen ihren Konsum reduzieren konnten (einer in der Interventions- und zwei in der
Kontrollgruppe). Etwa 90 % der Patient:innen bekamen ein OPT verschrieben, die anderen etwa
10 % erhielten kein Rezept fiir lipidsenkende Medikamente. Hundert Prozent der Patient:innen
gaben an, die ihnen verschriebene Medikation regelméfig einzunehmen, obwohl sich nur 83,9 %
der Patient:innen bewusst waren, was genau sie einnahmen. Auch alle Diabetiker:innen mit
medikamentdser Therapie (insgesamt fiinf) gaben an, die ihnen verschriebenen Medikamente
regelmifBig einzunehmen. Kein:keine Patient:in nahm an einem SET teil. Dennoch absolvierten
etwa 50 % (insgesamt 16 Patient:innen) eine HBE, allerdings trainierte nur die Hélfte von ihnen
ausreichend nach den Vorgaben der Leitlinien. Der Mittelwert (SD) des VascuQoL-6 lag beim
letzten Kontakt bei 15,6 (5,5) Punkten, mit einem Unterschied von mehr als 3,5 Punkten zwischen
den beiden Gruppen: 17,4 (5,2) in der Interventionsgruppe gegeniiber 13,8 (5,3) in der
Kontrollgruppe. Die Interventionsgruppe konnte sich wihrend der Teilnahmezeit um fast fiinf
Punkte verbessern, die Kontrollgruppe nur um fast zwei Punkte.

Auf die Frage, welche Art von Interventionsformat die Patient:innen bevorzugten
(Doppelnennungen waren moglich), nannten fast drei Viertel (74,2 %) das Telefon, 19,4 % das

Internet und ebenso viele eine mobile Gesundheits-App.

1.4. Diskussion
Diese Pilotstudie hatte das Ziel, Starken und Hindernisse einer mehrgliedrigen
Lebensstilintervention zur Sekundérpravention der symptomatischen PAVK zu identifizieren.
Dabei ging es nicht um den Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede zwischen der

Interventions- und der Kontrollgruppe, sondern darum, die Durchfiihrbarkeit dieses Ansatzes unter
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Einbeziehung aller Aspekte der BMT zu ermitteln. Wir bewerteten pragmatische Instrumente zur
Aufklarung und Nachbeobachtung der Patient:innen. Zuséitzlich ermittelten wir besondere
Herausforderungen in Bezug auf die Teilnahme, die Vollstandigkeit der Nachbeobachtung und
notwendige Uberlegungen zur statistischen Aussagekraft fiir eine kiinftige Studie.

In unseren Ergebnissen waren einige Punkte interessant und wichen von vorherigen Studien und
gingigen Einstellungen bzw. Vorurteilen beziiglich des Patient:innenkollektivs ab. Als ersten Punkt
scheint es erwdhnenswert, dass alle Patient:innen angaben, sich vollstindig an die verordnete
Medikation zu halten, trotz der Tatsache, dass nur 83,9 % ihre verschriebenen Substanzen kannten.
In einer Studie aus demselben Jahr, an der 326 Patient:innen aus zwolf Universitatskliniken und
einer nicht-universitdren Klinik teilnahmen, kannten etwa doppelt so viele Patient:innen

(33,1 %) nicht die Indikation fiir alle ihre Arzneimittelverordnungen (Alushi et al., 2022).
AuBlerdem ist unsere Adhéirenzrate kontrir zu der weit verbreiteten Meinung, dass Patient:innen
mit PAVK bei der Einnahme von Medikamenten unzuverléssig seien. Gandapur et al. berichteten
im Jahr 2016, dass bei mehr als 60 % der Patient:innen mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine
Non-Adhérenz bei der Medikamenteneinnahme bestand (Gandapur et al., 2016). Auch in anderen
Studien fiel die Medikamentenadhdrenz erniichternd aus. Eine umfangreiche dénische Studie
schloss alle dénischen Staatsbiirger im Alter von > 40 Jahren ein, bei denen zwischen 2010 und
2017 erstmals die Diagnose einer symptomatischen PAVK gestellt wurde und die innerhalb von 90
Tagen nach der Diagnose mindestens eine Verschreibung von Aspirin und/oder Clopidogrel
vorweisen konnten. Bei diesen iiber 23 000 Patient:innen lag die Ein-Jahres-Adhérenz fiir
Thrombozytenaggregationshemmer lediglich bei 67.5 % und ist damit deutlich geringer als unsere
(von Patient:innen berichtete) hundertprozentige Einnahmequote (Thaarup et al., 2024). Eine
mogliche Ursache fiir unsere aulergewohnlich hohe Adhérenzrate konnte darin bestehen, dass
Patient:innen miindlich gefragt wurden, ob sie ihre Medikamente einnehmen. Es gab keine
Kontrolle der berichteten Angabe. Die valide Messung der Medikamentenadhérenz zahlt zu den
besonderen Herausforderungen prospektiver Studien, wobei Pillenzdhlungen und andere Methoden
unpraktisch erscheinen. Ein validierter Fragebogen wie der 8-teilige Morisky Medication
Adherence Scale (MMAS-8D) konnte in kiinftigen Studien verwendet werden. Dieser Fragebogen
wurde bereits hdufig in der Forschung zu chronischen Krankheiten verwendet und ist in
verschiedenen Sprachen erhiltlich (Arnet et al., 2015).

Weiterhin interessant ist, dass unsere Verschreibungsrate fiir OPT bei etwa 90 % lag. In einer
anderen Studie, welche auf Daten der zweitgrofiten Krankenkasse in Deutschland (BARMER)
beruhte und somit 11 % der deutschen Bevolkerung einschloss, lag die Verschreibungsrate fiir OPT
bei 37 % fiir Frauen und 43 % fiir Ménner (Peters et al., 2020). Die Rekrutierung an nur einem
Universitétsklinikum konnte teilweise die Unterschiede in der Verordnungsrate, der Adhdrenz und
dem Wissen der Patient:innen iiber ihre Medikamente erkldren. Es erscheint sinnvoll, die

Unterschiede zwischen der Behandlungsrealitdt an akademischen und nicht-akademischen
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Einrichtungen weiter zu beleuchten, da in Deutschland etwa 36 universitdre Einrichtungen von
insgesamt 2000 Krankenhdusern begleitet werden. Niedrige Verschreibungsraten fiir die
medikamentdse Sekundérprophylaxe scheinen au3erdem nicht nur eine européische, sondern eine
globale Problematik zu sein. So lag beispiclsweise in Japan die Verschreibungsrate fiir ein Statin
fiir PAVK- Patient:innen bei 34 % (Komai et al., 2024). Fiir zukiinftige Interventionen wird es eine
Herausforderung bleiben, die Verschreibung von OPT bei allen Patient:innen sicherzustellen, auch
wenn die Adhédrenzrate und das Wissen um die eigene Medikation hdher sein kdnnten als erwartet.
Eventuell muss auch ein Fokus auf geschlechterspezifische Unterschiede innerhalb der
Verschreibungsraten gelegt werden. Neuere Studien deuten darauf hin, dass Frauen weniger hiufig
eine Verschreibung fiir OPT erhalten als Manner (Benson et al., 2022, Peters et al., 2020). Es
scheint daher sinnvoll, dass zukiinftige Studien diesen Aspekt mehr Beachtung schenken sollten.
Ein weiterer erwdhnenswerter Punkt in unseren Ergebnissen ist, dass kein:keine Patient:in an einem
strukturierten Gehtrainingsprogramm teilgenommen hat, obwohl ihnen die Teilnahme am SET
explizit empfohlen worden war. In fritheren Studien wurde bereits {iber eine hidufig geringe
Teilnahmequote an SETs bei Patient:innen mit PAVK berichtet (Manfredini et al., 2021, Paldan et
al., 2021, Rezvani et al., 2020). Zusétzlich scheint im klinischen Alltag auch eine niedrige
Verschreibungsrate von Seiten der behandelnden Arzt:innen zu bestehen. Eine prospektive Studie
von Saxon et al. aus dem Jahr 2020, an der 16 verschiedene Zentren in den USA, Australien und
den Niederlanden teilnahmen, untersuchte Patient:innen mit neuen oder verschlimmerten
Symptomen der PAVK und zeigte, dass nur 23 % der Patient:innen zur Teilnahme an einem SET
aufgefordert worden waren (Saxon et al., 2020). Dabei bestanden auch erhebliche Schwankungen
zwischen den Landern. So lag in den USA die Verschreibungsrate von Seiten der Behandler nur
etwa bei 2 % (Saxon et al., 2020). In einer anderen Studie mit Teilen unseres Teams, an der
Patient:innen aus 16 Zentren in Deutschland teilnahmen, waren 35,6 % der Patient:innen
angemessen lber strukturierte Gehtrainingsprogramme informiert worden. Trotzdem hatten nur
11,4 % im Laufe ihres Lebens jemals an einem Gehtrainingsprogramm teilgenommen (Li et al.,
2023). Leider liegen die Ergebnisse unsere Studie zur Teilnahme am SET sogar noch darunter
(niemand besuchte ein SET), obwohl 50 % unserer Patient:innen (die Interventionsgruppe)
ausdriicklich zur Teilnahme am SET geraten wurde. Die Niederlande kdnnten ein Vorbild sein,
denn Saxon et al. konnten in einer Teilanalyse zeigen, dass bis zu 90 % der Patient:innen in den
Niederlanden, die an der Studie teilnahmen, ein SET verordnet bekamen und das Zuweiser-
Netzwerk gut ausgebaut ist (Saxon et al., 2020). Moglicherweise fiihrt dies auch zu einer hoheren
Anwesenheit nach der Verschreibung. Die Umsetzung der Teilnahme an SETs wird eine
Herausforderung fiir weitere Studien und die tdgliche Praxis bleiben. Unsere Ergebnisse deuten
darauf hin, dass eine reine Schulung ohne eine direkte Integration in ein Programm moglicherweise
nicht ausreicht. Auch die Adhérenz dreimal pro Woche zu einem SET zu fahren oder die ggf.

anfallenden Zusatzkosten zu zahlen, konnte eine zusatzliche Herausforderung darstellen, selbst
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wenn Patient:innen direkt integriert werden kdnnten. Bei einer Studie von Cetlin et al. von 2022,
die Patient:innen in der Region um Chicago herum einschloss, gaben knapp 27 % an, dass sie nicht
willens seien, dreimal pro Woche zu einem SET zu fahren. Der Hauptgrund war der zeitliche
Aufwand (Cetlin et al., 2023).

Obwohl unsere Patient:innen dariiber informiert wurden, dass SETs laut Leitlinien (Aboyans et al.,
2018, Frank et al., 2019) (und laut einer aktuellen Meta-Analyse (Twomey and Khan, 2023)
wirksamer sind als HBEs, fiihrte etwa die Halfte unserer Patient:innen e¢in HBE durch. Beim
spezifischen Nachfragen, wie im héduslichen Umfeld trainiert worden war, ergab sich, dass nur die
Halfte (insgesamt acht Patient:innen) in ausreichender Haufigkeit und Dauer (entsprechend den
Leitlinienempfehlungen) trainiert hatte.

Der Vorteil von HBEs gegeniiber SETs besteht vor allem in der niedrigen Barriere zur Teilnahme.
In einer deutschen multizentrischen Studie von Rezvani et al. erhielten knapp 2000 Patient:innen
mit symptomatischer IC entweder ein telefonisches Gesundheitscoaching mit
Trainingsiiberwachung aus der Ferne oder Routineversorgung. Die HBE-Gruppe schnitt nach
Intervention deutlich besser in einem Fragebogen zur Beeintrédchtigung des Gehens ab im
Vergleich zur Kontrollgruppe (Rezvani et al., 2024). Es scheint liberlegenswert, ob ein dhnliches
Format im Rahmen einer multizentrischen Studie zu allen Punkten des BMTs im Bereich
Gehtraining als Alternative zu SETs genutzt werden konnte.

Insbesondere eine Kombination von mobilen Gesundheitsanwendungen (z.B. in Form von
spezifischen Apps) mit einem HBE koénnte sinnvoll sein. Alushi et al. haben zuvor gezeigt, dass in
Deutschland bereits 66,8 % der stationdren Patient:innen ein Smartphone besitzen, mehr als 40 %
Apps benutzen und sogar knapp 20 % Wearables (wie z.B. Fitnessarmbénder) besitzen (Alushi et
al., 2022). Von unseren Patient:innen nannten etwa 20% auf die Frage (Mehrfachantworten waren
moglich), welche Art von Interventionsformat sie préaferieren wiirden eine mobile Gesundheits-
App. Die gleiche Anzahl war an einem Internetformat interessiert, was zeigt, dass ein Interesse an
neueren Technologien fiir Gesundheitsprogramme besteht.

Allerdings gaben auch fast drei Viertel der Patient:innen an, dass sie an einer telefonischen
Intervention interessiert seien. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich schlussfolgern, dass es fiir eine
Studie mit mehreren Anséitzen vorteilhaft sein konnte, verschiedene Formate fiir
Interventionsprogramme zu verwenden und gegeniiber neueren Technologien in der tdglichen
Gesundheitsversorgung aufgeschlossen zu bleiben.

Letztendlich wird es eine Herausforderung bleiben, alle Themen der Sekundérpravention in ein
Interventionsprogramm aufzunehmen. Wir hoffen, dass diese Pilotstudie einige Hindernisse, aber
auch Moglichkeiten aufgezeigt hat, die es fiir weitere Studien einfacher machen, einen
mehrgliedrigen Ansatz zu verwenden und alle Aspekte der BMT in die Sekundérpravention zu

integrieren.
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Summary: Background: Guidelines recommend comprehensive lifestyle change in patients with peripheral arterial disease
(PAD) to prevent cardiovascular events and death. When compared with other populations, patients with PAD are less likely to
receive best medical therapies (EMT). The aim of this pilot study was to integrate all aspects of BMT in an intervention
program and to determine the feasibility of such an approach by highlighting strengths and obstacles of a multi-aspect
intervention. Patients and methods: Patients consecutively hospitalized due to symptomatic PAD between 01 December 2021
and 28 February 2022 were included and followed for ten weeks. We randomized into a lifestyle intervention (education on
BMT, a list of regional contact data for supervised exercise, weekly counselling by phone for ten times) vs. standard of care
(one contact to talk about BMT). Vascular Quality of Life Questionnaire - 6 (VascuQoL-6) was used to collect patient reported
outcomes. Results: Of 50 eligible patients 40 agreed to participate (32.5% female, 72.5 years in mean). During follow-up nine
patients dropped out (4 in intervention group vs. 5). As for risk factor modification one patient was able to reach a normal
weight body-mass-index (BMI) and nine reduced weight. Two patients stopped smoking, three reduced their consumption.
The reported adherence to medication was a hundred percent. No patient attended supervised exercise therapy but eight
trained at a home-based setting according to guidelines. The mean score of VascuQolL-6 at follow-up was higher in the
intervention group compared to the control group (17.4 vs. 13.8 points) at last contact with both groups increasing from
baseline. Conclusions: This pilot study followed 40 patients for up to 10 weeks after inpatient treatment while we randomized
a multi-aspect lifestyle intervention versus standard of care. Thereby, the current study illustrated the numerous obstacles

and provided pragmatic solutions for the planning of studies on BMT in this target population.

Keywords: Peripheral arterial disease, outcomes, health services research, lifestyle, prevention

Introduction

With a development from 202 million affected patients in
2010 [1] to more than 236 million in 2015 [2], peripheral
arterial disease (PAD) is an increasing global health
burden. Although prevalence has increased in all age
groups [3] the incidence is highest in the elderly with one
out of ten people being affected at the age of 70 and one
out of six people over the age of 80 years [1, 2]. In the
population-based Hamburg City Health Study almost 25%
of the inhabitants were affected by PAD with a median
age of 63 years [4].

PAD besides coronary artery disease (CAD) and stroke is
a common clinical manifestation of atherosclerosis [1, 4].
A considerable number of patients have atherosclerotic
vascular lesions in more than one region (a.k.a. polyvascu-
lar disease) [5], often without experiencing symptoms [6].
However, the risk for an ischemic heart event or stroke is
higher in PAD patients as well as the mortality rate. Death

2023 Hogrefe

from cardiovascular cause Is six to eight times more likely
in comparison to an aged-matched person without PAD
within ten years. Interestingly, causes of death are only in
20-30% non-cardiovascular for PAD patients [5].

To reduce the inherent risk of cardiovascular events and
the need of interventions in PAD patients it is indicated to
improve underlying risk factors [3]. This modification was
summarized under the expression ‘best medical treatment’
[7] or ‘best medical therapy’ [8] (BMT). Important modifi-
able risk factors for PAD are smoking, hypertension, hyper-
lipidemia, diabetes [1, 4], unhealthy diet, physical inactivity
[9] and overweight [6, 10, 11]. In addition, a pharmacolog-
ical treatment for symptomatic patients is part of BMT
[7, 10]. The optimal pharmacological treatment (OPT)
consists of statins, antihypertensives and antithrombotics
[12, 13]. BMT is indicated as fundamental part of preven-
tion [7] and recommended by PAD guidelines [10]. Regard-
less to the high-level recommendations, patients with PAD
have a smaller chance to receive treatment for their risk

Vaso (2023), 1-9
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factor management than patients with CAD, although hav-
ing the same relative risk of dying as a result to cardiovas-
cular events as patients with CAD [9]. The explanation for
this disparity appears to be multifactorial, including a lack
of knowledge about the importance of risk factor modifica-
tion among physicians treating patients with PAD, differ-
ences in prescription rates between vascular specialists
vs. other medical specialties, and also an underestimation
of cardiovascular risks by the patients themselves [14].
Due to this lack of guideline-directed medical care [15], a
stronger focus on conservative therapy in patients with
PAD appears important. Many papers and interventions
have focused on single aspects of BMT such as exercise
therapy, diet, or pharmacological treatment. However,
there are few papers addressing all aspects together as a
comprehensive guideline-directed lifestyle intervention.
The aim of this pilot study was to include all aspects of
BMT in an intervention program in secondary prevention
to determine the feasibility of a multi-aspect approach.
Thereby, our focus was not to determine safety or effective-
ness differences between both groups, yet we aimed to
identify barriers to a randomized, multicenter trial that
would include all aspects of BMT.

Patients and methods

As a sub-study of the prospective multicenter GermanVasc
cohort study (NCT03098290) [16] this single-center study
included patients who were hospitalized due to symp-
tomatic lower extremity PAD in a tertiary care center
between 01 December 2021 and 28 February 2022, The
study was approved by the ethical committee at the medi-
cal association in Hamburg, Germany (PV5691). Every
patient agreed specifically to the participation in this study
in addition to the GermanVasc study.

Study population

The study population contained adult patients (>18 years)
suffering from symptomatic stages of PAD, including
chronic intermittent claudication (IC) and chronic limb-
threatening ischemia (CLTI), who underwent inpatient
treatment at the study center. Patients undergoing
endovascular or surgical procedures as well as amputations
and diagnostic angiographies were included. Patients who
were not capable of giving consent (e.g. dementia), who
were limited in the German language (a total of five
patients during our recruitment process) or patients hospi-
talized in an intensive care unit were excluded. Also, the
possession of a phone to be contacted during the pilot study
was mandatory.

Study groups

We planned to enroll a total of 40 patients and randomize
these patients in a 1:1 fashion into two groups (20 vs. 20).

Vaso (2023), 1-9

The patients were followed for ten weeks after being dis-
charged with one planned contact per week.

Both groups completed the Vascular Quality of Life
Questionnaire - 6 (VascuQoL-6) [17] during recruitment
and last contact.

The intervention group additionally received a struc-
tured education by a trained last year medical student
about BMT for symptomatic PAD patients. This education
was given twice during hospitalization. The content of the
education sessions was based on a brochure about recom-
mendations of conservative therapy and secondary preven-
tion of PAD as previously published by our study group [18].
In addition to the oral education each patient received a
copy of the brochure and a list of contact data for super-
vised exercise therapy (SET) in Hamburg, Germany.
Following discharge from the hospital every patient in the
Intervention group was supervised by telephone ten times
(in general once a week for ten weeks in total), structured
by a survey containing the aspects of the given education
on BMT (smoking cessation, healthy diet, weight reduction,
optimal pharmacological treatment [OPT], walking exer-
cise, diabetes control). In case of any questions, a supervi-
sor was involved in the discussion about preventive
medicine.

The control group received the standard of care, no
additional education or supervision of guideline-directed
recommendations and was only once contacted after
approximately ten weeks to talk about their BMT
management.

Survey

Smoking cessation

Only patients currently smoking or less than four weeks
smoke-free were considered as active smokers. Patients
were asked if they were able to reduce their smoking habits.
Only a reduction of at least 50% of the number of cigarettes
smoked directly before hospitalization was considered as a
sufficient reduced consumption.

Nutrition

Food categories were decided to use to investigate the
nutrition of the patients [19, 20]. The first category
was about the fraction of vegetable products in the diet.
The second one focused on fat acids and differentiated
between the amount of mono - or polyunsaturated fat
acids and the amount of saturated fat acids. The third
one addressed the daily salt intake based on the World
Health Organization (WHO) recommendations of 5 g or
less per day [21].

Weight reduction

Patients with a Body-Mass-Index (BMI) >25 kg,/m2 (based
on WHO recommendations) at hospitalization were con-
sidered as overweighted and were asked if they were able
to lose weight since the last consultation. A weight loss
was considered as 1 kg or more.

2023 Hogrefe
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Optimal pharmacological treatment

The OPT in symptomatic PAD patients includes the use of

lipid-lowering drugs, antihypertensives (in case of an ele-

vated blood pressure) and antithrombotic medication [12].
The prescription for all agents was investigated and addi-

tionally if patients took their medication regularly, irregu-

larly, or not at all.

Exercise therapy

As part of conservative treatment of PAD and also in com-
bination with surgical interventions [22, 23] SET is advised
in PAD guidelines [10, 24, 25, 26, 27]. The guidelines also
suggest a walking-based exercise program for patients with
CLTI after revascularization therapy [10, 24]. Alternatively,
if SET is not possible to attend, home-based exercise (HBE)
should be considered [10].

In the consultations patients were asked if they attended
SET or if not possible HBE. Training had to fulfill the
recommendations of the German national $3-Guideline
(at least 30 minutes, at least three times a week) to be
sufficient [27].

Diabetes mellitus

As part of the BMT, glycemic control in PAD patients is
recommended in the guidelines [10, 25, 27]. Patients
undergoing pharmacological diabetic treatment were
checked whether they took their medication as prescribed.

Health-related quality of life

The health-related quality of life (HRQoL) in PAD patients
has become an important patient-reported outcome
[28, 29]. HRQoL has therefore become a primary treatment
goal in PAD guidelines [10, 17, 24, 25]. Hence VascuQoL-6
was used to detect the HRQoL. It consists of six items,
including limitations in the ability to walk or in other
activities, as well as fatigue in the legs, concerns about
the poor circulation in the legs, the ability to participate
in social activities, and discomfort from pain in the leg.
The six items have a four-point response scale (1 point
given for the highest possible impairment for the individ-
ual, 4 points meaning no impairment at all) leading to a
sum score from 6 to 24. A higher score indicates a better
health status [29]. As a shorter version of the 25-item
Vascular Quality of Life Questionnaire (VascuQoL-25) the
VascuQoL-6 has been validated before [29, 30, 31].
Currently it is being validated for the German language.
The translation was offered to our team by the author
Mr. Morgan.

Follow-up questions

At the last contact some additional information were
collected. Patients were asked if they had any major
adverse cardiovascular event (MACE), defined as acute
myocardial infarction, stroke, cardiovascular death, unsta-
ble angina, or heart failure. Also, patients stated if they had
had any major adverse limb event (MALE), defined as
untreated loss of patency, reintervention on the index
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arterial segment, or amputation of the index limb. Addi-
tionally, patients could define which type of potential inter-
vention format they would prefer, double mentioning was
possible.

Considerations about necessary
statistical power

The importance of appropriate power and sample size
calculations is beyond debate. For the most commonly
used composite endpoint, MACE, event rates after one year
of approximately 30-40% were reported in the literature
[32, 33, 34, 35, 36, 37]. Thereby, the event rates vary widely
between patients with IC vs. CLTL Using a common esti-
mation for type [ and Il errors (=0.8 and «<0.05), a cohort
size of approximately 3700 patients (for MACE) appears
necessary to derive valid results after 12 months. This
example estimation also acknowledged the unavoidable
lost-to-follow-up rate as well as further statistical chal-
lenges introduced by likely clustered data.

Statistical analysis

The pilot study was not powered to derive statistically
significant group differences. For the merely descriptive
statistical analysis Microsoft Excel (Redmond, Washington,
USA) was used. Means with standard deviations as well as
proportions were calculated.

Results

Of eligible 50 patients a total of 40 patients agreed to par-
ticipate in the pilot study and were divided into two groups
of 20 patients each (Figure 1) Baseline characteristics by
group are shown in Table L A total of 13 patients (32.5%)
were female. The mean (SD) age was 72.5 (9.0) years.
The mean (SD) hospitalization period was 16.9 (17.6) days.
The proportion of patients with IC was 37.5%.

Nearly half of the patients (19 in total) had a BMI
>25kg/m> and were therefore obese. The mean BMI of
the overweighted patients was 29.1 (3.2) kg/m’.

Almost three quarters of the patients (72.5%) were
actively or former smokers with one out of five patients still
smoking (209%). Thirty-five patients (87.5%) suffered from
hypertension.

In addition, almost one-third (27.5%) of the patients had
diabetes, nine of them receiving medical treatment for
their condition.

At baseline the mean (SD) score of VascuQoL-6 was
12.2 (4.0) points with a slightly higher score in the interven-
tion group 12.6 (4.6) points in comparison to 11.9 (3.4)
points in the control group.

Both groups, intervention and control, had a loss of
patients during follow-up (Figure 1). Five patients (two in
the intervention and three in the control group) were not
reachable, defined as three unanswered calls in one week.

Vosa (2023), 1-9
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Figure 1. Patient enrolment and follow-up devolvernent with dropouts.

In the intervention group two patients requested to drop
out. In the control group one patient dropped out due to a
lethal heart attack during hospitalization and a second
one changed to a palliative condition and was no longer
contacted by us. A total of 16 patients completed the
follow-up in the intervention and 15 in the control group,
leading to 629% patients with a complete follow-up from eli-
gible 50 patients for this study.

Follow-up characteristics are presented in Table IL. The
mean (SD) duration of participation (recruitment to last
contact) was 80.9 (16.1) days. During this timeframe there
were zero events of MACEs and five events of MALEs
(16.19%).

Only one of the overweighted patients at baseline was
able to reach a normal weight BML Even so nine patients
(2996) reduced weight (four in the intervention and five
in the control group) leading to a mean (SD) BMI of
28.9 (3.0) kg/m? in those with a BMI 25 kg/m?.

Two patients (6.5%) quit smoking, five (16.1%) stayed
active with three out of them being able to reduce their con-
sumption (one in the intervention and two in the control
group).

Approximately 90% of the patients were prescribed an
OPT, the other approximately 10% did not receive a pre-
scription for lipid-lowering drugs. A hundred percent of
the patients stated to take their prescribed medication reg-
ularly even though only 83.9% of the patients were aware
of what they took. Also, each diabetic patient with medical
treatment (five in total) stated to take their prescribed med-
ication regularly.

Vaso (2023), 1-9
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No patient attended SET but approximately 50% (16 in
total) did HBE, only half of them exercised sufficiently
according to current guidelines.

The mean (SD) score of VascuQoL-6 was 15.6 (5.5)
points at last contact, with more than 3.5 points differ-
ence between both groups: 17.4 (5.2) in the intervention
vs. 13.8 (5.3) in the control group. The intervention group
was able to increase almost five points during participa-
tion time, the control group only increased by almost two
points (Figure 2). When asked which type of intervention
format patients preferred, (with the possibility of double
mentioning) almost three-quarters (74.2%) named phone,
19.4% the internet and the same amount a mobile health

app.

Discussion

This pilot study aimed to identify strengths and obstacles of
a multi-aspect lifestyle health intervention approach for
secondary prevention of symptomatic PAD. Thereby the
purpose was not to demonstrate statistically significant
differences between the intervention and control group
but to determine the feasibility of this approach including
all aspects of BMT. We evaluated pragmatic tools to both
educate and follow patients and identified particular
challenges in terms of attendance, follow-up completeness
and necessary considerations about statistical power for a
future trial.

2023 Hogrefe
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Table I. Baseline characteristics of participants

Socio-demographic characteristics
Age, mean (SD) [years]
Sex, female
PAD-specific data
Hospitalization, mean (SD} [days]
Intermittent claudication
Chronic limb-threatening ischemia
Previous revascularization
Previous minor-amputation
Previous major-amputation
Vascular Quality of Life Questionnaire-6°, mean (SD} [points]
Cardiovascular risk factors
Current smoker®
Current” or farmer smoker
Smoke status unknown
Body-Mass-Index >25 [kg/m”]
Body-Mass-Index, mean (SD} [kg/m’]
Cardiovascular comorbidities
Any diabetes
Diabetes under pharmacological treatment
Kidney failure
Dialysis
Coronary artery disease
Myocardial infarction
Heart failure
Current cardiac dysrhythmia
Current or former cardiac dysrhythmia
Hypertension
Postoperative events

Postoperative myocardial infarction or stroke during hospitalization

Intervention Control Complete
group (n=20) group (n=20) cohort (n=40)
74.2(8.5) 70.9 {9.5) 72.5(9)
8 (40) 5(25) 13(32.5)
14 (11.9) 19.7 (21.8) 16.9 (17.6)
9 (45) 6 (30) 15 (37.5)
11 (58) 14 (70) 25(62.5)
18 (90) 13 (65) 31(77.5)
118 3(15) 4(10)
00 0O 00
12.6 (4.6) 11.9 (3.4) 12.2 (4)
2 (10} 6(30) 8(20)
15 (75) 14 (70) 29 (72.5)
0(0) 11(8) 1(2.9)
9 (45) 10 (50) 19 (47.5)
28.7(2) 29.4 (4.1) 29.1(3.2)
4 (20) 7 (35) 11(27.5)
2 (10} 7(39) 9 (22.9)
7 (35) 8 (40) 15 (37.5)
1 (5} 4 (20) 5(12.9)
10 (50} 6 (30 16 (40)
€ (30) 4(20) 10 (25)
3 (15) 2(10) 5(12.5)
3 (18} 5(25) 8(20)
5 (25) 7 (35) 12 (30)
18 (80) 17 (85) 35 (87.5)
00 1(5) 1(2.5)

Notes. range: B to 24; a score of 24 indicates the best possible score. Sor up to 4 weeks smoke frea.

Interestingly in our study every patient stated a complete
adherence to the prescribed medication, although only
83.9% were aware of their prescribed substances. In a
previous study including patients from twelve university
hospitals and one non-university hospital approximately
twice as many patients (33.1%) did not know the indica-
tion for all their drug prescriptions [38]. Also, our adher-
ence rate is contrarily to the common opinion that PAD
patients are non-compliant in their medication use. In
2016 Gandapur et al. mentioned that medication non-
adherence was detected in more than 60% of cardiovascu-
lar disease patients [39]. The valid measurement of
medication adherence counts as distinct challenge of
prospective studies while pill-counting and other methods
appear impractical. A validated questionnaire such as the
8-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8D)
may be used in future studies. This score was frequently
used in research on chronic disease and is available in
different languages [40].

Our prescription rate for OPT was approximately 90%.
In another study from 2020 the OPT rate based on data

2023 Hogrefe

of the second largest insurance fund in Germany
(BARMER) was at 37% for women and 43% for men, repre-
senting 11% of the German population [12]. Recruiting only
at one university hospital may partly explain these gaps in
prescription rate, adherence, and knowledge of medica-
tion. [t appears reasonable to further illuminate differences
between treatment reality at academic vs. non-academic
institutions while approximately 36 university institutions
are accompanied by overall 2000 hospitals in Germany.
For following interventions, it will remain challenging to
ensure the prescription of OPT in each patient, however
adherence rate and prescription knowledge may be higher
than expected.

Although patients were advised to attend SET no patient
participated in any structured program. In previous studies
a low adherence to SET in PAD patients has also been
widely reported [41, 42, 43]. A prospective study from
2020 by Saxon et al including 16 different centers in the
United States of America, Australia and the Netherlands
examined patients enrolled with new or an exacerbation
of PAD symptoms showed that only 2396 had been referred

Vosa (2023), 1-9
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Table Il. Follow-up characteristics

Intervention Control Complete
group (n=16) group (n=15) cohort (n=31)

PAD-specific follow-up data

Duration of participation®, mean (SD) [days] 90.3 (17.9) 709 (1.7) 80.9 (16.1)
Vascular Quality of Life Questionnaire-6 at last contact®, mean (SD} [points] 17.41(5.2) 13.8 (5.3) 15.6 (5.5)
Major adverse cardiovascular event (MACE)® 0 (0} 0 (0} 0(0)
Major adverse limb event (MALE)? 4 (25) 1(6.7) 51(16.1)
Smoking
Smoking cessation® 010) 2(13.3) 216.5
Current smoker” 1(6.3} 4 (26.7) 5(16.1)
Reduced consumption 1(6.3) 2{13.3) 309.7)
Unchanged consumption 010} 2(13.3) 21(6.5)
Body-Mass-Index
Weight reduction to normal weight: Body-Mass-Index <25 jkgfmz] 010} 1(6.7) 1(3.2)
Body-Mass-Index 225 [kg/m’] 8 (50) 7 (48.7) 15 (48.4)
Body-Mass-Index, mean (SD} [kg/m®] 28.2 (1.6) 29.6 (4.1) 28.9 (3)
Weight reduction, but still overweight or obese: Body-Mass-Index =25 :kg/mz] 4 (25) 5(33.3) 9(29)
Medication prescription
Optimal pharmacological treatment® prescribed 15 (93.8) 13 (BB.7) 281(90.3)
No prescription of lipid-lowering drugs at hospital discharge 1(6.3) 2(13.3) 309.7)
Corrected intake of lipid-lowering drugs by intervention 163}
Regular intake of medication according to prescription 16 (100) 15 (100) 31 (100}
Patient is aware of her/his medication 15 (93.8) 11 (73.3) 26 (83.9)
Exercise therapy
Participation to supervised exercise therapy 0(0) 0 (0) 0(0)
Participation to home-based exercise therapy 10 (62.5) 6 (40) 16 (51.6)
Home-based exercise therapy according to $3-Guidelines™ 5(31.3) 3 (20} 8 (25.8)
Diabetes medication
Any diabetes 3(18.8) 4(28.7) 7 (22.8)
Diabetes under pharmacological treatment 163} 4(26.7) 5(16.1)
Regular intake of diabetes medication according to prescription 1(6.3) 4 (26.7) 5(16.1)
Desired type for intervention
Phone! 15 (93.8) 8(63.3) 23(74.2)
Internet" 1(6.3) 5(33.3) 6(19.4)
Mobile health app' 2 (12.5) 4(28.7) 6(19.4)
No care desired 0 (0} 1(6.7} 1(3.2)

Notes. °defined as periad from recruitment to last contact. Prange: 6 to 24; a score of 24 indicates the best possible score. °defined as ane of the following:
acute myocardial infarction, stroke, cardiovascular death, unstable angina, or heart failure. ddefined as one of the following: untreated loss of patency,
reintervention on the index arterial segment, or amputation of the index limb. ®more than four weeks smoke-free. for up to four weeks smoke free. fincludes
lipid-lowering drugs, antithrom botics and antihypertensives. "defined as at least three times per week, at least 30 minutes. 'defined as six out of ten times
mentioned by the intervention group and stated once at follow-up by the control group. 'double mention possible. *double mention possible. 'double mention

possible.

to attend SET [44]. In a different study by our team includ-
ing patients from 16 centers in Germany, 35.6% of the
patients were appropriately informed about walking exer-
cise programs. But only 11.4% had attended any walking
exercise program before their index treatment [45]. Unfor-
tunately, our results of attendance to SET are even below
that (not having one participant) although 50% of our
patients (the intervention group) were specifically advised
to attend SET.

Even though according to guidelines SETs are more
effective than HBEs [10, 26] and patients were informed
about it, approximately half of our patients attended
HBE. Unfortunately, only half of them (eight in total) did
it sufficiently in frequency and duration, leading to only

Vaso (2023), 1-9

one quarter of patients training accordingly to guideline
recommendations in a home-based setting. Implementing
attendance to SETs will remain a challenge for further
studies and everyday practice, suggesting by our results
that only education without a direct integration into a pro-
gram might not be sufficient. The Netherlands may be a
role model as for Saxon et al. could show in a sub analysis
that up to 90% of patients in the Netherlands included in
his study were prescribed to SET and the referral network
is well developed [44]. Maybe leading also to a higher
attendance after the prescription.

Also, because of its lower barrier HBEs might sometimes
be an alternative for SET. Especially for mobile health
applications an integration of HBEs may seem reasonable.

2023 Hogrefe
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Vascular Quality of Life Questionnaire-6

2400
22.00
20.00
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® Quality of life at recruitment

1185

15.65

13.80
I 12.23
Total

Control

® Quality of life at last contact

Figure 2. Mean Vascular Quality of Life Questionnaire-6 (VascuQol-6) score at recruitment and last contact.

Alushi et al. previously showed that already 66.8% of
inpatients owned a smartphone and more than 40% used
apps. When asked which type of intervention format
patients preferred approximately 20% of our patients
stated a mobile health app [38]. The same amount was
interested in the internet as a tool showing that there is
an interest in newer technology for health programs. But
nearly three-quarters of patients also stated to be interested
in an intervention by phone. These results suggest that it
mightbe beneficial for a multi-approach study to use differ-
ent formats for intervention programs, staying openminded
to newer technology in everyday health care.

Finally, including all topics of secondary prevention in
an intervention program remains challenging. We hope
that this pilot study may have shown some obstacles but
also possibilities making it easier for further studies to
use a multi-approach, integrating all aspects of BMT in sec-
ondary prevention.

Conclusions

Patients with PAD have a strong requirement to modify
their risk profile to prevent cardiovascular and overall
mortality. We developed an intervention program based
on education and supervision to be evaluated in a future
trial. Included were smoking cessation, healthy diet, weight
loss, OPT, exercise therapy and diabetes control.

Management of OPT and diabetic medication developed
easily due to a complete adherence (hundred percent) to
medication prescription. As described in previous studies
our results confirm an extremely low adherence to SET.
The validated VascuQoL-6 was used to measure patient
reported outcomes while it already revealed interesting
differences in this small pilot study.

The interesting results will help to design a future trial to
evaluate a pragmatic multi-aspect lifestyle intervention
that may ultimately help to improve devastating outcomes
in this vulnerable target population.

2023 Hogrefe
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3. Zusammenfassung

Ziel: Integration aller Aspekte des BMTs in ein Interventionsprogramm und Identifizierung der
Durchfiihrbarkeit eines solchen Ansatzes durch Aufzeigen der Starken und Hindernisse einer
Intervention mit mehreren Aspekten.

Methoden: Lebensstil-Intervention mit Edukation iiber BMT, wochentlicher telefonischer Beratung
iiber einen Zeitraum von zehn Wochen im Vergleich zur Standardversorgung bei Patient:innen, die
wegen symptomatischer PAVK stationdr aufgenommen wurden. Der Fragebogen VascuQoL-6
wurde verwendet, um Patient Reported Outcomes zu erfassen.

Ergebnisse: Von 50 in Frage kommenden Patient:innen erklérten sich 40 zur Teilnahme bereit.
Wihrend der Nachbeobachtung brachen neun Patient:inenn die Studie ab. Was die Verdnderung
der Risikofaktoren betrifft, so konnte ein Patient einen normalen BMI erreichen und neun
reduzierten ihr Gewicht. Zwei Patient:innen horten mit dem Rauchen auf, drei reduzierten ihren
Konsum. Die berichtete Medikamentenadhérenz lag bei hundert Prozent. Kein:keine Patient:in
nahm an einem strukturierten Gehtraining teil, aber acht trainierten zu Hause geméaf3 den Leitlinien.
Beide Gruppen erreichten beim letzten Kontakt einen hoheren Mittelwert des VascuQoL-6 im

Vergleich zum Ausgangswert.

Schlussfolgerung: In dieser Pilotstudie wurde eine randomisierte, mehrere Aspekte umfassende
Lebensstilintervention mit der Standardbehandlung verglichen. Dabei hat die aktuelle Studie
zahlreiche Hindernisse aufgezeigt und pragmatische Losungen fiir die Planung von Studien zur

BMT in dieser Zielgruppe geliefert.

Aim: To integrate all aspects of BMT in an intervention program and to determine the feasibility of
such an approach by highlighting strengths and obstacles of a multi-aspect intervention.

Methods: Lifestyle intervention with education on BMT, weekly counselling by phone for ten
times compared to standard of care for patients consecutively hospitalized due to symptomatic
PAD. VascuQoL-6 was used to collect patient reported outcomes.

Results: Of 50 eligible patients 40 agreed to participate. During follow-up nine patients dropped
out. As for risk factor modification one patient was able to reach a normal weight body-mass-index
(BMI) and nine reduced weight. Two patients stopped smoking, three reduced their consumption.
The reported adherence to medication was a hundred percent. No patient attended supervised
exercise therapy but eight trained at a home-based setting according to guidelines. Both groups
reached a higher mean score of VascuQoL-6 at last contact compared to the baseline.

Conclusion: This pilot study compared a randomized a multi-aspect lifestyle intervention versus
standard of care. Thereby, the current study illustrated the numerous obstacles and provided

pragmatic solutions for the planning of studies on BMT in this target population.
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