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1. Synopse

Im Jahr 2020 wurden die Kapazititen sowie die Belastungsgrenzen des deutschen
Gesundheitssystems gesellschaftlich stark thematisiert. Auch die Wissenschaft,
insbesondere die Epidemiologie zur Entstehung und Verbreitung von Krankheiten sowie

Todesstatistiken wurden in den Fokus des offentlichen Interesses gertckt.

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist eine chronische progressive
Krankheit der Arterien und z&hlt zu den Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Weltweit sind
schatzungsweise 230 Mio. Menschen betroffen, in der Europaischen Union (EU) 40 Mio.
und in Deutschland tber 2 Mio. Menschen (1-5). Bei der PAVK ist der Blutfluss in die
Erfolgsorgane durch die Verengung (Stenosierung) oder Verschlisse (Okklusion) der
GefaRe reduziert. Die systemische Atherosklerose betrifft grundsatzlich alle
Gefaliregionen. Neben den Herzkranz- und intrakraniellen Hirngefaf3en sind besonders
haufig die peripheren GefaBe der unteren Extremitaten oder extrakraniellen

hirnversorgenden Gefalle betroffen.

Eine symptomatische PAVK auf3ert sich im Krankheitsverlauf erst spat, etwa durch
belastungsabhangige Ischamieschmerzen beim Gehen. Diese miissen mit geeigneten
diagnostischen Verfahren abgeklart werden. Da bisher kein flachendeckendes
Bevdlkerungsscreening in Deutschland existiert, bleibt die asymptomatische Form der
PAVK meist lange unentdeckt und folglich ohne evidenzbasierte Behandlung. Dies ist
besonders unglnstig, da grundsatzlich gilt: je friher man die komplementare

Behandlung einleitet, desto grofier ist die Aussicht auf Behandlungserfolg.

Die Behandlung von Patient:innen mit PAVK basiert in allen Krankheitsstadien auf den
medizinischen Leitlinien. Diese umfassen eine positive Verdnderung des Lebensstils,
eine medikamentdse Behandlung, ein Gehtraining und falls erforderlich eine operative
Revaskularisierung (6). Das Ziel eines invasiven Eingriffs ist es, den Blutstrom und die

Versorgung der umliegenden Gewebe mit sauerstoffreichem Blut zu verbessern. Falls
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eine Revaskularisierung nicht mehr durchgefuhrt werden kann, ist in fortgeschrittenen
Stadien zuletzt eine Amputation erforderlich. Die Vermeidung von Amputationen gilt in
fortgeschrittenen kritischen Stadien daher als vordringliches Therapieziel. Hingegen
stehen in friheren Stadien insbesondere die Mobilitat und krankheitsspezifische

Lebensqualitat im Vordergrund.

Risikofaktoren fur die Entwicklung und das Voranschreiten einer PAVK sind
insbesondere das Rauchen, eine unginstige Ernahrung (u.a. unginstige Fette, zu viel
Zucker), Dyslipidamie (u.a. hoher Cholesterinwert) und Bewegungsmangel (4). Haufige
Begleiterkrankungen sind arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Ubergewicht
oder Diabetes (4). Insbesondere Diabetes tritt bei etwa 25% aller Patient:innen mit
symptomatischer PAVK als Nebendiagnose auf, fuhrt allerdings auch selbst durch
vaskuldre Komplikationen bei langjahrigen Diabetiker:innen zu einer chronischen
extremitatengefahrdenden Ischdmie. Vor diesem Hintergrund wird der Zusammenhang

zwischen diesen beiden haufigen Erkrankungen derzeit kontrovers diskutiert (7).

Diese und weitere chronische Volkskrankheiten belasten das deutsche
Gesundheitssystem enorm  (8), zum einen durch die Kosten der
verschreibungspflichtigen Medikamente und zum anderen durch die hohen Fallzahlen
im ambulanten und stationdren Sektor sowie in der Pflege. Die Situation wird durch den
demografischen Wandel und anhaltenden ungiinstigen Lebensstil weiter verschérft und
stellt daher sowohl fir jedes Individuum als auch fiir die Gesellschaft ein Problem dar
(9). Hinzu kommt, dass durch die krankheitsbedingt eingeschréankte Erwerbstétigkeit und
mogliche Berentung schwer Erkrankter die volkswirtschaftliche Produktivitat tangiert

wird.

Mit dem Alter steigt das Risiko fur eine PAVK an. Jeder Flnfte ab 65 Jahren weist eine
PAVK-Erkrankung auf (10). In einer Analyse der epidemiologischen Hamburg City
Health Study (HCHS) zur Assoziation zwischen Parodontitis und PAVK wiesen etwa

14% der Probanden:innen zwischen 45 und 74 Jahren einen pathologischen Knéchel-




Arm-Index (engl. ankle-brachial-index, ABI) auf, d.h. hatten per Definition eine PAVK (5).
Mit der Diagnose PAVK steigt das Risiko fir Amputationen und weitere kardiale
Ereignisse, wie Herzinfarkt oder Schlaganfall (11). Die zehn haufigsten Todesursachen
in Deutschland sind seit mehreren Jahren auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zurtckzufiihren (12). Idealerweise kann durch gezielte Praventionsmafihahmen wie
ausgewogene Erndhrung, ausreichende Bewegung und Rauchentwéhnung das

Fortschreiten von Volkskrankheiten abgemildert oder gar verhindert werden (13).

Um den Verlauf der PAVK besser vorhersagen zu kénnen, sind Kenntnisse Uber die
Begleiterkrankungen, sogenannte Komorbiditdten, notwendig. Der Verlauf der
Multimorbiditat, d.h. das verschiedene Komorbiditaten gleichzeitig vorhanden sind, ist
entscheidend sowohl fur die Anwendung von Praventionsmaflinahmen als auch die
invasive Behandlung. Ursachen und mdgliche Prognosen des Krankheitsverlaufs sollten
im  vertraulichen  Arztiinnen-Patient:inen-Gesprach  angesprochen und  mit
Studienevidenz untermauert werden, um positive Verhaltensanderungen wie
Medikamentenadharenz der Patient:innen zu erreichen. Der Zeitverlauf flr chronische
Erkrankungen ist dabei entscheidend fir die differenzierte Aufklarung und Interpretation

der Erfolgsaussichten der Mafnahmen.

Diese Arbeit ist eine kumulative Dissertationsschrift, die sich mit folgenden

Forschungsfragen beschaftigt:

1. Ist die Inzidenz der PAVK in den letzten Jahren gestiegen?

2. Nehmen die Komorbiditéaten bei Erstdiagnose PAVK zu?

3. Konnen Amputation oder Tod fir PAVK-Patient:innen innerhalb von funf Jahren
prognostiziert werden?

4. Lassen sich PAVK-Patient:innen durch geeignete Variablen mit einem Score in

Niedrigrisiko- und Hochrisikogruppen unterscheiden?




Zur Beantwortung dieser Fragen wurden faktisch anonymisierte Routinedaten der
BARMER Gesundheitskasse herangezogen, um Uber einen Zeitraum von mehreren
Jahren Patientiinnen mit einer PAVK-Diagnose und deren Risikoprofil durch
Komorbiditaten beurteilen zu konnen. Zudem wurde fir diese Kohorte ein
Prognosemodell zum 5-Jahre amputationsfreien Uberleben mit Stratifizierung nach der

Schwere der PAVK entwickelt.

In dieser Arbeit werden zunachst die medizinischen Leitlinien, die Evidenz, die
verwendeten Daten und die Klassifikation der PAVK in Routinedaten erlautert. Danach
werden die Ergebnisse der beiden nachfolgenden Publikationen zu den Zeittrends sowie
des Prognosemodells beschrieben. Beide Publikationen wurden in jeweils
unabhangigen Gutachterverfahren (Peer Review) beurteilt. AbschlieRend werden die
Ergebnisse mit der bestehenden Literatur verglichen, mit Starken sowie Limitationen
diskutiert und ein Ausblick auf weitere Forschungsprojekte gegeben. Die endgultig

publizierten Artikel sind dieser Arbeit als Volltext beigefiigt.

Editor’'s Choice — Comorbidity Patterns Among Patients with Peripheral Arterial
Occlusive Disease in Germany: A Trend Analysis of Health Insurance Claims Data.
Thea Kreutzburg, Frederik Peters, Henrik Christian Rief3, Sandra Hischke, Ursula
Marschall, Levente Kriston, Helmut L’'Hoest, Art Sedrakyan, Eike Sebastian Debus,
Christian-Alexander Behrendt, Eur J Vasc Endovasc Surg (2020), 59, 59-66, DOI:

10.1016/j.ejvs.2019.08.006 (Impact factor: 7.069 (2020))

Editor’s Choice — The GermanVasc Score: A Pragmatic Risk Score Predicts Five-
Year Amputation-Free Survival in Patients with Peripheral Arterial Occlusive
Disease. Thea Kreutzburg, Frederik Peters, Jenny Kuchenbecker, Ursula Marschall,
Regent Lee, Levente Kriston, Eike Sebastian Debus, Christian-Alexander Behrendt, Eur
J Vasc Endovasc Surg (2021), 20, 1078-5884, DOI: 10.1016/j.ejvs.2020.11.013 (Impact

factor: 7.069 (2020))




1.1 Hintergrund

1.1.1 Klassifikation

Die PAVK ist eine chronische progressive Erkrankung und basiert auf der
inflammatorischen (entziindlichen) Atherosklerose. An den GefalRwéanden der Arterien,
die das sauerstoffreiche Blut transportieren, lagert sich tber Jahre Plague (u.a. Kalk und
Fett) an. Durch Plaque verandert sich die GefaBwand und ihre Elastizitat nimmt ab. Die
Blutversorgung ist somit gestort bzw. es kann umliegendes Gewebe nicht mehr
ausreichend mit Blut versorgt werden (4). Die verfigbaren therapeutischen Ansatze
verfolgen daher primar das Ziel, ein Voranschreiten zu verhindern und die Symptome zu
lindern. Teilweise kdnnen sich die behandelten GefalRe wieder verschlief3en. Durch das
komplexe Herz-Kreislauf-System kénnen auch andere Gefal3e, wie Arterien im anderen

Bein betroffen sein und zu Beschwerden fuhren (4).

Die Diagnostik zur Feststellung des Schweregrades erfolgt durch den ABI mittels
Doppler-Sonographie. Der ABI ist der Quotient aus der Messung der Druckwerte in den
Arterien im Unterschenkel (untere Extremitat) und dem Oberarm (obere Extremitét). Ab
einem ABI<0,9 liegt gemal der verfigbaren Konsensus-Empfehlungen eine PAVK vor,
wahrend Werte >1,3 als Marker fir eine diabetische Mediasklerose angesehen werden
(14, 15). Zur weiteren Diagnostik werden haufig bildgebende Verfahren herangezogen,
um die Lokalisation der betroffenen Regionen zu identifizieren. Eine besondere Rolle
kommt der farbkodierten Duplexsonographie und der Magnetresonanztomografie (MRT)

oder Computertomografie (CT) zu (4).

Fur die Einteilung der Krankheitsstadien nach klinischen Gesichtspunkten wird im
deutschsprachigen Raum vor allem die Fontaine-Klassifikation verwendet. Die
asymptomatische Form der PAVK wird dabei durch das Fontaine-Stadium | beschrieben
(16). Die symptomatische Form umfasst voribergehende oder dauerhafte Schmerzen in
der betroffenen Muskulatur bei Belastung (Fontaine-Stadium II, Claudicatio intermittens,

engl. intermittent claudication, IC), in Ruhe (Fontaine-Stadium IIl) sowie ischamische
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Wundheilungsstorungen (Fontaine-Stadium [V, Ulcera, Nekrosen, Gangran) (16). Die
Fontane-Stadien 1ll und IV werden als chronische extremitatengefahrdende Ischamie
(engl. chronic limb-threatening ischaemia, CLTI) zusammengefasst. Nahere

Informationen zur Kodierung der Fontaine-Stadien finden Sie in Kapitel 1.2.4 Kodierung.

Eine andere Systematik, die vor allem im englischsprachigen Raum verwendet wird, ist
die Klassifikation nach Rutherford (0 asymptomatisch bis 6 Gangran) (17). In der
gegenwartigen datenbasierten Registerforschung in Nordamerika hat sich eine
modifizierte Rutherford-Klassifikation durchgesetzt, die auch akute Minderdurchblutung
und Wundheilungsstérungen von Amputationsstimpfen abbilden kann (18). Dartber
hinaus gibt es die Transatlantic Inter-Society Consensus (TASC) Il Klassifikation (19)

oder Wound, Ischemia, and foot Infection (WIfl) (20).
Im folgenden Dokument wird die Fontaine-Klassifikation verwendet.

1.1.2 Epidemiologie

In der Medizin und Epidemiologie wird unterschieden in Hospitalisierung und Prévalenz.
Mit der Anzahl an Hospitalisierungen sind die Behandlungseingriffe im Krankenhaus
gemeint, wohingegen die Pravalenz die Haufigkeit von Personen mit der Erkrankung
PAVK bezogen auf die Bevolkerung beschreibt (21). Wird eine Person mehrfach
stationdr behandelt (hospitalisiert), steigt die Anzahl an Hospitalisierungen, jedoch ist
weiterhin genau eine Person an PAVK erkrankt, d.h. die Pravalenz bleibt stabil. Dieser
Unterschied ist eine mdgliche Ursache fir verzerrte Ergebnisse bei der Nutzung
ausschlie3lich fall- oder prozedurbasierter Datensatze ohne longitudinale Verknipfung
auf Patient:innen-Ebene (z.B. Krankenhausdiagnosestatistik der
Forschungsdatenzentren der Statistischen Amter des Bundes und der Lander oder des
Instituts fur das Entgeltsystem im Krankenhaus) (22). Zuséatzlich gibt es die Inzidenz,
d.h. die Anzahl der an PAVK neuerkrankten Personen, d.h. die in einem bestimmten

Zeitraum zuvor keine PAVK-Diagnose aufwiesen (21). Alle drei Kennzahlen sind i.d.R.




Schéatzwerte einer beobachteten Stichprobe an Personen (Kohorte) und kdnnen nur bei

hinreichender Reprasentativitat fir die Gesamtbevolkerung ibernommen werden (23).

Zwischen 2005 und 2009 stieg die Anzahl an Hospitalisierungen mit PAVK in
Deutschland an (von 2005: 400.928 auf 2009: 483.961 Behandlungen mit PAVK,
+20,7%) (24). Die Gesamtpravalenz liegt weltweit bei 3-10%, ab 70 Jahren bei 15-20%
(25, 26). In der Hamburg City Health Study wiesen 14% eine PAVK-Diagnose auf (5). In
den aktuellen Leitlinien der amerikanischen und europaischen Fachgesellschaften wird
die Pravalenz im Alter zwischen 60 und 69 Jahren mit 6,5% bei Mannern und 5,3% bei
Frauen, zwischen 70-79 Jahren mit 11,6% und 11,5% und bei tGber 80-Jahrigen mit

29,4% und 24,7% angegeben (6).

In  der prospektiven, nicht-interventionellen  Beobachtungsstudie = German
Epidemiological Trial on Ankle Brachial Index (getABI-Studie) mit 6.880
Teilnehmer:innen hatte jeder Fiinfte (21,0%) ab 65 Jahren eine PAVK-Diagnose (10). In
der Heinz Nixdorf Recall Studie mit 4.814 Teilnehmer:innen zwischen 45-75 Jahren
wurde bei 6,4% der Manner bzw. 5,1% der Frauen eine PAVK festgestellt. Unter
Berticksichtigung der bereits diagnostizierten symptomatischen PAVK 8,2% bzw. 5,5%
(27). In den USA ergab die Studie PAD Awareness, Risk, and Treatment: New
Resources for Survival (PARTNERS), dass 29% der Gesamtpopulation einen
erniedrigten ABI hatten (270 Jahre oder 50-69 Jahre mit gleichzeitigem Rauchen oder
Diabetes) (28). Zwischen 2000 und 2010 hat sich die Pravalenz in Landern mit niedrigem
und mittlerem Einkommen um 28,7% erhoht, in Landern mit hohem Einkommen um

13,1% (29).

Die Angaben zur Pravalenz variieren in der Literatur mitunter stark, da die PAVK
abhangig von der Alters- und Geschlechtsverteilung der zugrundeliegenden Population
ermittelt wird. Aufgrund der vorgenannten methodischen Einschrankungen von rein
fallbasierten Datenséatzen (z.B. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH

(INeK) oder Statistisches Bundesamt (DESTATIS)) bei der Berechnung




epidemiologischer Kennwerte ist zudem von einer verzerrten Pravalenzschatzung in
vorhergehenden Studien auszugehen. Zudem wird die Haufigkeit der asymptomatischen
Form durch fehlendes Screening oftmals in verfigbaren hospitalisierten Kohorten

unterschétzt, da ohne Symptome meist keine Behandlung begonnen wird (28).

1.1.3 Evidenz und Leitlinien

Patient:innen mit einer PAVK-Diagnose sollen gemal3 den nationalen und
internationalen Leitlinien durch positive Lebensstilveranderungen, strukturiertes
Gehtraining sowie medikaments behandelt werden. Stadiengerecht kdnnen auch
invasive endovaskuldre oder offen-chirurgische Verfahren zur Verbesserung der
Durchblutung durchgeftihrt werden (4, 6, 30). Behandlungsziele der komplementaren
konservativen und invasiven Behandlung sind die Reduktion von Schmerzen, die
Risikoreduktion kardiovaskularer und peripherer vaskularer Ereignisse, die
Verhinderung des Fortschreitens der systemischen Atherosklerose (nur durch Best
Medical Treatment (BMT) zu erreichen) sowie die Verbesserung der Gehleistung und

Lebensqualitat (4).

Jedoch sind 54 von 119 Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie das Ergebnis von
Konsensus-Verfahren von Expertiinnen (4). In der europdaischen Leitlinie sind es 33
Konsensus-Empfehlungen (6). Demnach gibt es zu wenige hochwertige Studien, sodass
die Leitlinienempfehlungen nicht mit ausreichend empirischer Evidenz belegt werden
konnen. Die PAVK ist im Vergleich zu anderen Volkskrankheiten, wie koronare
Herzkrankheit oder Diabetes weniger erforscht. Die Griinde dafir sind vielschichtig und

nicht Teil dieser Dissertation.

1.1.4 Medikation

Die Medikation gliedert sich in drei Praventionsformen:

e die Primarpravention, um Erkrankungen gar nicht erst entstehen zu lassen,




o die Sekundérpravention, um eine Krankheit méglichst frih zu erkennen oder das
Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen und
e die Terti&rpravention, der Verhinderung von Komplikationen durch die

Erkrankung.

Primarpravention

Zur Vorbeugung der PAVK gelten die Malinahmen zur Vorbeugung einer Atherosklerose
geman der Leitlinie der American Heart Association und American College of Cardiology
(AHA/ACC) (13). Lipidsenker wie Statine sollten bei einem hohen Cholesterinwert (>190
mg/dl), bei Diabetes (Blutzucker 2126 mg/dl bzw. 27,0 mmol/l) oder bei den 40- bis 75-
Jahrigen eingenommen werden, die ein hohes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
aufweisen (Risikoevaluation gemaR Tabelle 3 (13)). Letzteres gilt ebenfalls fur Aspirin
(13). Bei Hypertonie (>130/80 mmHg) wird die Einnahme von Antihypertensiva und
Lipidsenkern empfohlen (13). Eine Einnahme ist jeweils nur in Absprache mit dem/der
behandelnden Arzt:in empfohlen, wenn die Werte nicht durch eine
Lebensstilverdanderung wie didtische Einstellung, ggf. Gewichtsreduktion oder

regelmafige Bewegung normalisiert werden kénnen.

Sekundar- und Tertiarpravention

Patient:innen mit symptomatischer PAVK sollten Thrombozytenfunktionshemmer (auch
Plattchenhemmer genannt, primar Clopidogrel) zur Risikoreduktion von
kardiovaskularen Ereignissen einnehmen (Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1, kurz
Al) (4, 6, 30, 31). Ebenfalls sollten in allen Krankheitsstadien Lipidsenker (Statine, Al),
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer, 2a) oder Angiotensin I
Rezeptorblocker (ARB, 2a) verabreicht werden (4, 6, 30, 31). Diese
Medikamentengruppen gehdren zur sogenannten optimalen Arzneimitteltherapie (engl.
optimal pharmacological treatment, OPT). Zudem sollten haufige Begleiterkrankungen

wie arterielle Hypertonie durch Antihypertensiva (Beta-Blocker) oder Diabetes durch




entweder eine diatische Einstellung oder ein Antidiabetikum behandelt werden (4, 6, 30,

31).

Weltweit ist die Verschreibungsrate fir optimale Arzneimitteltherapie bei PAVK-
Patient:innen zu gering. In einer Analyse von 83.867 PAVK-Patient:innen in Deutschland
(Durchschnittsalter 71,9 Jahre, 45,8% Frauen) ist die Verschreibung sowohl fir Frauen
als auch fur Manner zu gering (32). Dabei wurden Frauen inshesondere weniger
Lipidsenker als Mannern verschrieben (52,4% vs. 59,9%), jedoch mehr Antihypertensiva
(86,7% vs. 84,1%) (32). Der Anteil bei Antithrombotika hingegen ist nahezu identisch
(73,5% vs. 73,8%) (32). Auch im internationalen Vergleich ist die Verschreibungsrate an
OPT bei Frauen geringer, jedoch bei Mannern jeweils unterschiedlich grof3: 3% in

Kanada, 6% in den USA und sogar 15% in Italien (33-35).

1.1.5 Revaskularisierung

Die Wiederherstellung oder Verbesserung der Durchblutung des unterversorgten
Gewebes wird als Revaskularisierung bezeichnet. Dabei wird zwischen dem ersten
Eingriff, also der Index-Revaskularisierung, und Folgeeingriffen, den sogenannten Re-

Interventionen unterschieden.

Im klinischen Sprachgebrauch und in Versorgungsforschungsprojekten werden die
betroffenen Arterien der unteren Extremitdaten haufig in Etagen bzw. Lokalisationen
eingeteilt: 1. Aorta/Becken (aortal, aorto-iliakal, iliakal), 2. Leiste/Oberschenkel (infra-
inguinal, femoro-popliteal), 3. Unterschenkel (crural, tibial, infra-popliteal) oder 4. Ful3
(pedal). Nicht selten sind verschiedene Etagen im Sinne einer Mehretagen-AVK
betroffen. Wahrend einer Operation bzw. Intervention kénnen daher auch mehrere

Etagen und -seltener- beide Seiten behandelt werden (4).

Liegt eine CLTI vor, wird aufgrund der Beschwerden der Patient:innen und der vitalen

Gefahr fir das unterversorgte Gewebe eine invasive Revaskularisierung notwendig. Fir

10



IC-Patient:innen ist eine Revaskularisierung ratsam, wenn der Leidensdruck hoch bzw.

das tagliche Leben substantiell einschrankt ist (4).

Bei einem rein endovaskularen Verfahren wird eine perkutane transluminale
Angioplastie (PTA) mit Ballon oder Stent durchgefiihrt. Seltener kommen auch andere
Medizinprodukte zur Anwendung, deren technische Details Uber die vorgenannten
Gruppen hinausgehen (z.B. Rotationsthrombektomien). In der Regel wird der Ballon
oder Stent drahtgestiitzt durch das Zugangsgefald in die betroffene Arterie geschoben.
An der gewlnschten Stelle angekommen, wird mit dem Ballon dilatiert, d.h. geweitet,
und ggf. mit dem Stent, einer Gefal3stitze, fur die langerfristige Offenheit der Arterie

gesorgt (4).

Bei offen-chirurgischen Prozeduren wird die Stenose oder Okklusion mittels einer
Ausschélplastik und einem Patch, d.h. einer kunstlichen Erweiterung der GefalRwand,
behoben. Alternativ stehen auch Bypassverfahren, d.h. eine natlrliche oder kiinstliche
Umlegung des Blutflusses, zur Verfigung, sodass die Blutversorgung wiederhergestellt
wird (4). Endovaskuldre und offen-chirurgische Verfahren kdnnen auch miteinander

kombiniert werden, ein sogenannter Hybrideingriff (4).

Ob ein Eingriff offen-chirurgisch oder endovaskular behandelt werden sollte, ist bisher
durch die fehlende hochwertige bzw. vergleichende Evidenz nicht eindeutig belegt. Zwar
lautet die Empfehlung gemaf S3-Leitlinie, endovaskulare Verfahren bei kurzfristig und
langfristig gleicher symptomatischer Verbesserung zu bevorzugen (Evidenz Al), jedoch
bedarf es hier weiterer intensiver Forschung zur Festlegung von kurzfristigen und
langfristigen Prognosen (4). Die Prifung der Lasionscharakteristika, des individuellen
Risikoprofils, der Verfligbarkeit einer Spendervene usw. sind vor jedem Eingriff fur die
Wabhl des besten Verfahrens zu berticksichtigen. Fir Patient:innen mit Fontaine IV wird

oft zuséatzlich eine Wundbehandlung durchgefiuhrt (4).
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Fakt ist, dass der Anteil an endovaskularen Prozeduren Uber die Jahre zugenommen
hat (24, 36), wobei die etwa 650 an der Versorgung beteiligten Krankenhauser in
Deutschland unterschiedliche Anteile aufweisen (37, 38). Der Einfluss externer
Faktoren, z.B. des Erlossystems oder von industriegesponserten Studien, ist bisher in
der Literatur noch nicht detailliert beleuchtet worden. Es bedarf weiterer Studien fir
spezifische Lokalisationen, den Einsatz der Medizinprodukte (u.a. Ballons und Stents)
sowie die Einbeziehung vieler Kurzzeit- und Langzeiteffekte neben Offenheitsraten
(Offenheit der Arterie und Durchblutung der Gefal3e) oder Komplikationsraten, von der
Anzahl an Re-Interventionen, von Kosten-Nutzen-Analysen und den Einfluss auf

patientenberichtete Outcomes (PROMSs) wie Lebensqualitat und Schmerz.

Ist eine Revaskularisierung nicht erfolgreich oder nicht mehr durchfiihrbar, kann eine
Amputation des betroffenen Beines notwendig werden, entweder als Minoramputation,
d.h. unterhalb des Kndchels, oder eine Majoramputation unterhalb bzw. oberhalb des
Knies. Eine Amputation hat weitreichende Folgen sowohl fir die Mobilitét,

gesellschaftliche Teilhabe als auch fir die Lebensqualitat (39).

1.1.6 Lebensstil

Atherosklerotische Volkskrankheiten entstehen multifaktoriell und hangen mitunter mit
dem Lebensstil zusammen. Dieser kann mit gezielten MalRhahmen positiv begtinstigt
werden, insbesondere durch gesunde ausgewogene Ernahrung und ggf.
Gewichtsreduktion (40), Bewegung, Stressreduktion und Nikotinadharenz (41). Kurse zu
Ernahrung, Bewegung, Stressabbau und Suchtmitteln wie Nikotin werden haufig durch
gesetzliche Krankenkassen (teil-)finanziert und konnen in jedem Lebensalter
wahrgenommen werden (42, 43). Gemaf der Weltgesundheitsorganisation (engl. World
Health Organization, WHO) kénnen durch ausgewogene Erndhrung, ausreichende
Bewegung und Tabakverzicht etwa 80% der Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 80% des
Diabetes Typ Il und 40% der Krebserkrankungen vermieden werden (44). Gewohnheiten

oder Verhaltungsmuster zu andern ist jedoch keinesfalls trivial und bedarf u.a.
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intrinsischer oder extrinsischer Motivation und regelmafiger Wiederholung (45, 46).
Beim stationaren Aufenthalt kénnen Veranderung zwar angeregt, jedoch kaum (Uber
Monate oder Jahre) betreut werden. Ein Anlass zur Veranderung kann ein sogenannter
,teachable moment* sein, indem beim Arzt:innen-Patient:innen-Gesprach auf die
Prognose mit dieser lebensverandernden Erkrankung hingewiesen wird (47) und dass
z.B. ein Rauchstopp die Prognose deutlich verbessern wirde. Individuelle
Gewohnheiten wie Ernahrung und Bewegung werden jedoch beim stationaren
Aufenthalt nicht durch Daten abgebildet, werden hier jedoch zur Vollstandigkeit genannt

und in der Diskussion Kapitel 1.4 aufgegriffen.

Suchtmittel Tabak

Rauchen ist ein wichtiger Risikofaktor der PAVK (48, 49) sowie weiterer Herz-Kreislauf-
sowie Atemwegs- und Krebserkrankungen (44). Laut Tabakatlas 2020 rauchen 26,4%
der Manner und 18,6% der Frauen Uber 15 Jahren in Deutschland, Tendenz fallend (50).
Besonders stark sank der Anteil in der Altersgruppe unter 17 Jahren auf 6,4% bzw. 5,0%.
Um die indirekten Kosten fir das Gesundheitssystem durch das Rauchen kompensieren
zu koénnen, miuisste basierend auf den Berechnungen des Deutschen

Krebsforschungszentrums eine Zigarettenschachtel 22,80€ kosten (50).

In einer Beobachtungsstudie haben 28% der PAVK-Patient:innen (204/739) einen
aktiven Rauchstatus berichtet (51). Durch Rauchentw6hnung (61/204) konnte eine
signifikant niedrigere Mortalitdt nach finf Jahren festgestellt werden (14% vs. 31%,
Hazard Ratio HR 0,40, 95% Konfidenzintervall, engl. confidence interval, CI, 0,18-0,90).
Auch das amputationsfreie Uberleben verbesserte sich signifikant (81% vs. 60%, HR
0,43, 95% CI 0,22-0,86) (51). In der GermanVasc-Registerstudie (NCT03098290)
berichteten 44% der invasiv revaskularisierten PAVK-Patient:iinnen einen aktiven

Nikotinkonsum (52).
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Gemal AHA/ACC-Leitlinie sollten alle Erwachsenen durch den/die Arzt:in nach dem
Rauchstatus befragt werden (13). Bei Tabakkonsum gilt die Empfehlung aufzuhéren
(Evidenz Al) (4, 13), denn bei einem Rauchstopp verringert sich das Mortalitats- und

Amputationsrisiko deutlich (48, 51, 53).

Bewegung

Durch ein strukturiertes Gehtraining und moderate Bewegung im Alltag wird der gesamte
Blutkreislauf angeregt. Fir PAVK-Patient:innen Stadium | und Il wird gemaf S3-Leitlinie
ein strukturiertes Gehtraining empfohlen, denn die Beschwerden kdnnen bei
regelmafigem Training abnehmen (4). In der Empfehlung der WHO werden mindestens
150 Minuten moderate Aktivitat pro Woche oder 75 Minuten mit hoher Aktivitat fur alle
Erwachsenen pro Woche empfohlen (13, 54). Insbesondere im hohen Alter sollte
regelmafig leichte und moderate Bewegung in den Alltag integriert werden, um
Sitzzeiten zu reduzieren, z.B. durch Spaziergdnge oder Treppensteigen (55).
Anstrengender Sport sollte im hohen Alter nur in MaRRen stattfinden, um Stirze zu
verhindern. Einschrankungen in der Mobilitat kénnen in allen Altersgruppen zur
Reduktion des taglichen Lebens im privaten und sozialen Bereich und ggf. im

Arbeitsalltag fiihren (56).

In einem systematischen Review aus 2019 wurden Bewegungsstudien bei PAVK aus 18
europaischen Landern verglichen (57). Diese zeigen, dass sich PAVK-Patient:innen
deutlich zu wenig bewegen, u.a. in Sieminski et al. im Schnitt 45% Schritte weniger als

ohne PAVK (4.737+2.712 vs. 8.672+4.235 Schritte pro Tag) (58).

Erndhrung

Eine gezielte Erndhrungstherapie wund falls ndétig Kalorienrestriktion und
Gewichtsreduktion kdnnen durch optimale Versorgung mit Nahrstoffen die Progression
der Atherosklerose verlangsamen, was neben der PAVK auch das Risiko fur weitere

kardiale oder vaskuléare Ereignisse minimieren kann (13, 53). In einem Literaturreview
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wurde die Studienlage zu Erndhrung und PAVK beschrieben, insbesondere eine
mediterrane Erndahrungsform mit abwechslungsreicher, pflanzenbetonter Kost mit
vitaminreichem und ballaststoffreichem Obst und Gemiuise, Niissen und der Reduktion
von Zucker, Salz und Transfetten (53). In der S3-Leitlinie wird bei Fehlernahrung eine
Lebensstilanderung empfohlen, jedoch ohne Angaben bzgl. der Nahrstoffe oder

konkreten MaRnahmen wie einer Ernahrungsberatung (4).

Suchtmittel Alkohol

In der deutschen S3-Leitlinie sowie der AHA/ACC-Leitlinie wird auf Alkoholkonsum kein
Bezug genommen (4, 59). In der europaischen Leitlinie der Society for Vascular Surgery
(SVS) und European Society for Vascular Surgery (ESVS) wird auf die inkonsistente
Studienlage fir Frauen und Manner hingewiesen und eine Analyse zur Rotterdam-
Studie von Vliegenthart et al. zitiert, sodass keine abschlielende Empfehlung gegeben

werden kann (6, 60).

In einem systematischen Review zu kardiovaskuldren Erkrankungen mit 84 Studien
zeigte ein niedriger Alkoholkonsum (2,5-14,9 g/Tag entspricht maximal 1 Glas/Tag) eine
Risikoreduktion von 14-25% fur Outcomes bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen im
Vergleich zu Alkoholverzicht. Starker Konsum hingegen stellt ein hdheres Risiko flr

Schlaganfall und Tod dar (61).

1.2 Methoden

1.2.1 BARMER Routinedaten

In Deutschland sind etwa 90% der Bevdlkerung bei einer gesetzlichen Krankenkasse
versichert (62). Die medizinische Dokumentation Uber samtliche Ereignisse der
Patient:innen ist verpflichtend fir die Abrechnung zwischen den medizinischen Sektoren
und der Krankenkasse (63). Bei der BARMER Gesundheitskasse sind 13% der

deutschen Bevoélkerung versichert. Die Daten bestehen aus folgenden Angaben:

e Versichertenstammdaten (8288 Sozialgesetzbuch, SGB V),
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e stationdre und ambulante Versorgung (8301, §115ff SGB V),
e vertragsarztliche Versorgung (8295 SGB V),

e Arzneimittelabrechnungen (8300 SGB V),

e Vorsorge und Rehabilitation (§301 SGB V),

e Arbeitsunfahigkeit (8295 SGB V),

e Heilmittelversorgung (8302 SGB V),

e Versorgung chronisch Kranker (8137f SGB V) und

 Pflege (§§36-38, 8§41 SGB XI, §37, §43 SGB V) (64, 65).

Die Daten stehen in anonymisierter Form fur die wissenschaftliche Nutzung zur
Verfuigung. Jeder Behandlungsfall wird in sogenannten Diagnosis Related Groups
(DRGs) zusammengefasst. DRGs sind Gruppen, in denen eine Vielzahl
unterschiedlicher Diagnosen- und Prozeduren-Kombinationen mit vergleichbarem
O0konomischem Aufwand wéhrend der stationdren Krankenhausbehandlung gruppiert

werden (66).

Es stehen faktisch anonymisierte Abrechnungsdaten der BARMER fir
Forschungszwecke zur Verfiigung. Diese Daten werden auch Routine- oder
Sekundardaten genannt. Im sogenannten BARMER Wissenschafts-Data-Warehouse
(W-DWH) sind Versichertendaten von 2005 bis 2020 gespeichert und kénnen tber die
Versicherungsjahre longitudinal verknupft und ausgewertet werden (64, 65). Neben
Stichprobenprifungen erfolgt eine externe Qualitatsprifung durch den Medizinischen

Dienst der Krankenkassen (MDK) in Deutschland (67).

1.2.2 Ethik und Datenschutz

Durch die Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) der Europaischen Union und
entsprechende Bundesgesetze ist das Recht des Einzelnen auf informationelle
Selbstbestimmung im BARMER W-DWH gewaéhrleistet. Durch geeignete MafRnahmen

der Sozialtrager:innen wie Aggregieren oder Zensieren der Daten und Verschiebungen
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von Datumsangaben, werden faktisch anonymisierte Daten zu Forschungszwecken zur
Verfigung gestellt. Somit ist ausgeschlossen, dass ein:e Versicherte:r re-identifiziert
werden kann. Die k-Anonymitat ist gewahrleistet, d.h. zu jeder versicherten Person gibt
es k-1 weitere Versicherte, wobei k eine natirliche Zahl (keN) ist, die durch diese
Eigenschaften reprasentiert wird. In den BARMER-Daten gibt es z.B. keine Angabe von
Namen, die Postleitzahl besteht lediglich aus drei Ziffern und die Angabe des
Geburtsdatums lediglich aus Monat und Jahr zur ausreichenden Vergréberung. Fir die
Auswertung von Routinedaten ist daher in Ubereinstimmung mit interdisziplinaren
Konsensus-Leitlinien weder eine explizite Einwilligungserklarung der Versicherten noch
eine Konsultation bei der Ethikkommission erforderlich, was in einer Ethikberatung der

zustandigen Ethikkommission der Arztekammer Hamburg bestétigt wurde (63).

1.2.3 Datenstruktur

Die Datenstruktur des BARMER W-DWH bezieht sich auf eine Person (ID als
Identifikator) und einen Fall (Fallnummer). Wenn eine Person drei Falle hat, sind die drei
Fallnummern untereinander und eindeutig voneinander unterscheidbar angeordnet,
hingegen dazu sind die ID sowie die Stammdaten mit (vergrobertem) Geburtsdatum und
Geschlecht dreimal identisch dupliziert. Die Komplexitat der Datenstruktur nimmt zu,
wenn jeder Fallnummer alle Informationen Uber Diagnosen, Prozeduren,
Medikamentenverschreibungen und weitere Informationen wie Entlassungsdatum,

Verweildauer, Heil- und Hilfsmittel, Lokalisation der Prozedur 0.a. zugeordnet werden.

Die Diagnosen sind kodiert nach der Internationalen Klassifikation von Krankheiten
(engl. international classification of diseases, version 10, ICD-10-GM, kurz ICD), die
Prozeduren nach den Operationen- und Prozedurenschlissel (engl. operation and
procedure codes, OPS) und die Medikamentenverschreibungen nach der Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen Klassifikation (engl. anatomical therapeutical chemical
classification, ATC). Die Kodierungen werden jeweils von Expert:innen Uber die Jahre

angepasst und verbessert. In Deutschland ist das Deutsche Institut fir Medizinische
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Dokumentation und Information (DIMDI) fur die Versionierung der Klassifikationen
verantwortlich. Das DIMDI wurde im Mai 2020 in das Bundesinstitut flir Arzneimittel und

Medizinprodukte (BfArM) eingegliedert (68).

Die sogenannte ID als ldentifikator ist der notwendige Priméarschlissel, der alle
Einzeltabellen verbinden kann und wird so oft wie notwendig dupliziert. Fehlt diese ID
(engl. missing) oder ist fehlerhaft, lassen sich Daten nicht miteinander verbinden und
koénnen nicht fur die Datenanalyse verwendet werden. Die Daten der BARMER besitzen
eine vollstdndige Nachbeobachtungszeit (Follow-up) und eine Missingrate unter 1%

(69).

Routinedaten sind nicht primér zu wissenschaftlichem Zwecke erhoben, d.h. sie stellen
Sekundardaten dar. Die Daten besitzen viele Vorteile, aber auch einige Nachteile ftr
wissenschaftliche Analysen, die bei jeder Sekundardatenanalyse mit zu beriicksichtigen

sind (Vor- und Nachteile siehe Kapitel 1.4 Diskussion).

In Deutschland wird die PAVK Uberwiegend im stationaren Sektor invasiv behandelt,

daher wurden in dieser Analyse ausschlief3lich stationare Daten verwendet.

1.2.4 Kodierung

In klinischen Studien oder Registern werden PAVK-Patient:innen meist anhand ihres
ABI-Wertes in die Studie eingeschlossen, haufig gilt ein ABI<0,9 als Grenzwert. In
Routinedaten ist der ABI-Wert nicht erfasst, er wird jedoch im Krankenhaus (teilweise
auch im ambulanten Sektor) regelhaft ermittelt. Das Zusammentreffen eines
diagnostischen Nachweises und einer klinischen Symptomatik wird als ICD-Diagnose

erfasst.
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Die ICD-Codes nach den Fontaine-Stadien sind in der Tabelle 1 erfasst. Ebenfalls ist die
Veranderung der Klassifikation zwischen 2014 und 2015 in der dargestellt, die zu einer
Verbesserung der Kodierqualitat in Deutschland flhren sollte. Man kann Patient:innen
entweder nach ihrer ICD-Diagnose oder der durchgefiihrten Prozedur nach dem OPS-
Schliussel oder beidem gleichzeitig definieren. Die ICD-Diagnose kann sich wiederum in
Hauptdiagnose oder Nebendiagnose unterscheiden. Die Hauptdiagnose entspricht dem
Hauptgrund des stationdren Aufenthaltes und generiert den gro3ten Aufwand wahrend
der Behandlung, die Nebendiagnose einer Komorbiditat der Patientiinnen. Da eine
PAVK im stationdren Aufenthalt auch haufig als Nebendiagnose, z.B. zu einer
Hauptdiagnose Diabetisches Ful3syndrom kodiert wird, haben wir diese Kodierung

analog zu Reinecke et al. verwendet (67).
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Tabelle 1 Fontaine Stadium | bis IV, ICD Codes und Beschriftung

Fon- ICD Beschreibung bis 2014 ICD Beschreibung ab 2015
taine
I I70.0  Atherosklerose der Aorta  170.0 Atherosklerose der Aorta
I70.20 Sonstige und nicht n&her [70.20  Becken-Bein-Typ,
bezeichnet, ohne Beschwerden
Gehstrecke 200 m und
mehr
Il 170.21 Becken-Bein-Typ, 170.21  Becken-Bein-Typ,
mit belastungsinduziertem mit belastungsinduziertem
Ischamieschmerz Ischamieschmerz,
Gehstrecke weniger als Gehstrecke 200 m und
200 m [70.22  mehr
Becken-Bein-Typ, mit
belastungsinduziertem
Ischamieschmerz,
Gehstrecke weniger als 200
m
i 170.22 Becken-Bein-Typ, 170.23  Becken-Bein-Typ,
mit Ruheschmerzen mit Ruheschmerz
v 170.23 Becken-Bein-Typ, 170.24  Becken-Bein-Typ,
mit Ulzeration mit Ulzeration,
170.24 Becken-Bein-Typ, mit Gewebedefekt begrenzt auf
Gangran Haut [Kutis] und Unterhaut
170.25  [Subkutis]
Becken-Bein-Typ, mit
Gangran, Trockene
Gangran, Feuchte Gangran
Unspe- 170.9  Generalisierte und nicht [70.29  Sonstige und nicht ndher
zifisch naher bezeichnete bezeichnete Atherosklerose
Atherosklerose der Extremitatenarterien
170.9 Generalisierte und nicht

naher bezeichnete

Atherosklerose
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1.2.5 Komorbiditaten

Feinstein definierte Komorbiditaten im Jahr 1970 wie folgt: “any distinct additional clinical
entity that has existed or may occur during the clinical course of a patient who has the
index disease”, Ubersetzt jegliche zusatzliche klinische Entitat, die bereits existierte oder
wahrend des Indexaufenthaltes der Patient:in erfolgte“ (70). Komorbiditaten sind somit
Begleiterkrankungen von Patientiinnen vor und wahrend des aktuellen (Index-
)JAufenthaltes. Insbesondere im hoheren Alter nehmen Komorbiditdten zu, d.h.
Patient:innen werden kranker, haben ggf. mehrere chronische Erkrankungen und akute
Erkrankungen, die gleichzeitig behandelt werden mussen. Die Komplexitat der
Behandlung nimmt mit der Anzahl der Komorbiditaten zu, denn eine Therapieform kann
eine Kontraindikation einer anderen Erkrankung sein (71). Daher ist eine vollstandige
Anamnese, also Befragung der Patientinnen nach Krankheiten sowie

Tabletteneinnahme inklusive medizinischer Untersuchung, zwingend erforderlich (4).

Zur Beurteilung des Komorbiditatsprofils der Patient:innen in Routinedaten wurden die
Elixhauser Komorbiditatsgruppen nach ICD-Code verwendet (72, 73). Elixhauser et al.
haben 30 Komorbiditdten u.a. kardiale Arrhythmien, Diabetes, Niereninsuffizienz,

Ubergewicht und Depression anhand der ICD-Codes zugeordnet, siehe Tabelle 2.

Die Elixhauser-Komorbiditatsgruppen sind ein weitverbreitetes Verfahren fir
Routinedatenprojekte und werden daher in vielen nationalen und internationalen
Publikationen verwendet (74, 75). In einem systematischen Review konnten die
Elixhauser-Gruppen in administrativen Routinedaten verglichen und insbesondere fir
Endpunkte wie Mortalitit empfohlen werden (76). Durch den van Walraven
Summenscore, welcher fir das Outcome Krankenhaussterblichkeit entwickelt wurde,
lasst sich fur eine Patientenkohorte die Multimorbiditat abschatzen, je hoher der Score,
desto kranker die Kohorte (77). Der van Walraven Summenscore variiert zwischen -19

und +89 Punkten (77).
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Tabelle 2 30 Elixhauser Komorbiditaten (72); Erworbenes Immunschwachesyndrom,
engl. acquired immunodeficiency syndrome (AIDS); Humanes Immundefizienz-Virus
(engl. human immunodeficiency virus, HIV)

Komorbiditaten

Komorbiditaten

1) Herzinsuffizienz

16) AIDS/HIV

2) Kardiale Arrhythmien

17) Lymphome

3) Herzklappenerkrankungen

18) Krebs, metastasierend

4) Lungendurchblutungsstérungen

19) Krebs, nicht metastasierend

5) Periphere GefalRerkrankungen

20) Rheumatoide Arthritis/

Kollagenstdrungen

6) Hypertonie

21) Blutgerinnungsstdrungen

7) Paralyse

22) Ubergewicht

8) Neurodegenerative Krankheiten

23) Gewichtsverlust

9) Chronische Lungenkrankheiten

24) Flussigkeits- und Elektrolytstérungen

10) Diabetes kompliziert

25) Blutungsanamien

11) Diabetes unkompliziert

26) Mangelanamien

12) Schilddrisenunterfunktion

27) Alkoholabusus

13) Niereninsuffizienz

28) Drogenabusus

14) Leberkrankheit

29) Psychosen

15) Magengeschwir

30) Depression
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1.2.6 Internationale Scores

Fur IC-Patient:innen existiert lediglich ein Score aus Osterreich (78).

Fur CLTI-Patient:innen stehen mehrere internationale Scores zur Verfligung, jedoch
Uberwiegend fur kurz- und mittelfristige Outcomes wie 30-Tage Mortalitdét nach
Revaskularisierung oder 1-Jahres amputationsfreies Uberleben. Zudem schlieBen
einige Scores nur kleine Kohorten mit ein und umfassen nicht die deutsche

Versorgungsrealitat. Die wichtigsten Scores sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3 Internationale Scores; chronische extremitatengefahrdende Ischamie (engl. chronic limb-threatening ischaemia, CLTI);
Amputationsfreies Uberleben (engl. amputation-free survival, AFS); Comprehensive Risk Assessment for Bypass (CRAB); GroRbritannien
(engl. United Kingdom, UK); Amerika (engl. United States of America, USA); Vascular Quality Initiative (VQI); Intermittent claudication (IC);
Peripheral arterial occlusive disease (PAOD); hoch-sensitives C-reaktives Protein (engl. high sensitivity C reactive protein, hs-CRP);
Glomerulare Filtrationsrate (GFR); Secondary Manifestations of ARTerial disease (SMART)

Score Outcome Fallzahl Land Kohorte Variablen Referenz
FINNVASC 30 Tage AFS 3925 Finnland CLTI Diabetes, Koronare Herzkrankheit, Gangran, (79)
Dringliche Operation
PREVENT Il 1 Jahres AFS 1404 USA CLTI Dialyse, Gewebeverlust, Alter Uber 75 Jahre, (80)
kritischer Hamatokrit (<30), Herzkrankheit:
Zustand nach Myokardinfarkt oder instabile Angina
BASIL Mortalitdt und AFS 342 UK CLTI Gewebeverlust, Body-Mass-Index, Kreatinin, Alter, (81)
nach 3, 6, 12 und Rauchstatus, Koronare Herzkrankheit
24 Monaten
CRAB 30 Tage Mortalitat, 4985 USA CLTI Alter Gber 75 Jahre, vorherige Amputation oder (82)
Morbiditat Revaskularisierung, Gewebeverlust,
Niereninsuffizienz, Myokardinfarkt oder Angina
pectoris, Notfall-Operation, funktionelle
Abhéangigkeit Pflegestufe etc.)
Soga et al. 2 Jahres 995 Japan CLTI Alter, Body-Mass-Index, stationdre Behandlung, (83)
Uberleben terminale Niereninsuffizienz, zerebrovaskulare

Erkrankung, Gewebeverlust, linksventrikulare

Ejektionsfraktion
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VQI 1 Jahres AFS 7754 USA CLTI Alter, Gewebeverlust, Diabetes, Herzinsuffizienz, (84)
Serum Kreatininfunktion, Mobilitat, Dringliche
Operation, Gewicht, Bypasskonduit
VQl Uberleben (30 38.470 USA CLTI Alter > 80 Jahre, Niereninsuffizienz, Mobilitat, (85)
Tage, 2 Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,
und 5 Jahre) Chronisch-obstruktive Lungenkrankheit,
Gewebsverlust, Diabetes, Rauchen, Betablocker-
Einnahme
SMART 10 Jahre 5788 Niederlande Diverse Alter, Cholesterin, Blutdruck, hs-CRP, vaskulare (86)
vaskulares arterielle Vorerkrankungen
Ereignis Erkrankungen
ERICVA 1 Jahres AFS 672 Spanien CLTI Dialyse, aktuelle Krebserkrankung, Hamatokrit, (87)
Gewebsverlust
Copart 1-Jahres 184 Osterreich IC Alter, Zustand nach Myokardinfarkt, CRP, ABI, (78)
Uberleben  oder GFR
kardiovaskulare
Ereignisse
Arruda- 5-Jahres 1676 USA PAOD Alter, Geschlecht, vorherige Revaskularisierung, (88)
Olsen et al. Uberleben ABI, COPD, Herzinsuffizienz, Demenz,

Niereninsuffizienz, Statine
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1.2.7 Statistische Datenanalyse

Beide dieser Dissertation zugrunde liegenden Arbeiten sind retrospektive
Routinedatenauswertungen (69, 89). Es wurden jeweils PAVK-Patient:innen mit einer
stationdren Behandlungsdiagnose PAVK im Fontaine-Stadium 1 bis IV sowie
unspezifische Diagnosen einer PAVK eingeschlossen. Die Datenaufbereitung und

statistischen Analysen wurden in der SAS-Version 9.4 durchgefuhrt.

Zeittrends | Editor’s Choice — Comorbidity Patterns Among Patients with
Peripheral Arterial Occlusive Disease in Germany: A Trend Analysis of
Health Insurance Claims Data.

Im folgenden Unterkapitel werden die statistischen Methoden dieses Papers aufgefihrt

(89).

Fur die Datenanalyse wurden Daten von 2008 bis 2016 ausgewéhlt. Hierbei wurde fur
die Identifizierung von Komorbiditaten eine Riickschauzeit (engl. Lookback) von drei
Jahren angewandt (90). Durch einen langen Lookback wird sichergestellt, dass keine
IC/CLTI-Diagnose in den letzten drei Jahren kodiert wurde. Fir die Alters- und
Geschlechtsstandardisierung wurde das Referenzjahr 2008 der BARMER-Kohorte
angenommen. Mit einer Standardisierung kann man bei gleichbleibendem Verhaltnis der
Bevolkerungsstruktur fur Alter und Geschlecht Trends darstellen. Hierbei wird
angenommen, dass sich die Alters- und Geschlechtsstruktur nicht veréndert hat. Fir die
Zeittrends wurde der Jonckheere-Terpstra-Test anhand von standardisierten Raten

durchgefihrt (91).

Risikoscore | Editor’s Choice - The GermanVasc score: A pragmatic risk
score predicts five-year amputation-free survival in patients with peripheral
arterial occlusive disease.

Im folgenden Unterkapitel werden die statistischen Methoden dieses Papers aufgefihrt
(69). Die Zielvariable (engl. outcome) fir den Risikoscore stellt das 5-Jahre
amputationsfreie Uberleben (engl. amputation-free survival, AFS) dar. AFS ist ein

zusammengesetzter Endpunkt (engl. composite endpoint) bestehend aus dem Ereignis

26



(engl. event) A. Amputation oder B. Tod eingetreten bzw. nicht eingetreten (dichotom
1/0) sowie der Zeit vom stationaren Aufenthalt bis zum Eintreffen des Ereignisses
innerhalb von funf Jahren (entspricht 0 bis 1.825 Tagen). Das Ziel ist, einen Risikoscore
und funf Risikogruppen datenbasiert zu identifizieren, die einen guten Vorhersagewert
fur das Outcome 5-Jahres-AFS besitzen. Mit einer Cox-Regression wurde das AFS-
Risiko fur den zusammengesetzten Endpunkt ermittelt. Fir Patient:innen, fur die bis
Ende der Beobachtungszeit das Ereignis nicht eingetroffen ist, wurde eine Zensierung
vorgenommen. Die Daten wurden nach 5 Jahren zensiert, um eine moglichst hohe
Vergleichbarkeit der Daten tber die Jahre und deren Prognose zu erreichen. Es wurden
Patient:innen mit Index-Aufenthalt IC oder CLTI zwischen 2008 bis 2016 mit einem 3-
Jahres Lookback verwendet (90). Durch eine Quantilbildung wurden die funf
gleichgrof3en Risikogruppen (niedrig, niedrig-moderat, moderat, moderat-hoch und
hoch) identifiziert. Mittels Kaplan Meier Kurven wurde der Verlauf fir IC und CLTI tber
funf Jahre dargestellt (92). Das Verfahren wurde anhand von Trainingsdaten entwickelt

und mithilfe von Validierungsdaten die Diskriminierung evaluiert.

Mit der LASSO-Methode (engl. least absolute shrinkage and selection operator method
(93)) werden anhand eines Strafterms A und durch 10-fach Kreuzvalidierung Variablen
algorithmenbasiert ausgeschlossen (A=0). Der GermanVasc Risikoscore beschreibt
einen Summenscore als Gewichtung der Top 10 Variablen, die einzelnen Punktewerte
des Scores ergeben sich aus den beta-Werten () der Cox Regression. Um die Top 10
Variablen zu identifizieren, wurde ein Simulationsverfahren fiir Uberlebenszeitanalysen
nach Breiman verwendet (Implementierung (94)). In dieser Simulation wird der Mittlere
Quadrate Fehler (engl. mean squared error, MSE) des Modells jeweils berechnet. Dabei
werden die Variablen (Pradiktoren) zufallig permutiert und die MSE-Werte miteinander
verglichen und die Relative Wichtung (engl. relative importance) ausgegeben. Die

Variablen mit den 10 grof3ten Importance-Werten stellen die Top 10 Variablen nach
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Breiman dar (95). Als Sensitivitatsanalyse wurde ein Elastisches Band (engl. elastic net)

verwendet (A=0,5) (96).

Die Vorhersagekraft des Scores wird anschliel3end bewertet mit Hilfe der Kalibrierung
und Diskriminationsfahigkeit. Mit der Kalibrierung (engl. calibration) werden das
beobachtete und erwartete Risiko des Summenscores in Kalibrierungskurven (engl.
calibration plots) dargestellt (97, 98). Die Diskriminationsfahigkeit (engl. discrimination)
der funf Risikogruppen wird mit der C-Statistik bewertet (99). Je hoéher der c-Wert
zwischen 0 und 1, desto besser die Vorhersagefahigkeit, wobei ein Wert von tber 0,5

erreicht werden sollte. Ab etwa 0,7 spricht man von einem guten Vorhersagemodell.

Die Datenaufbereitung im BARMER Wissenschafts-Data-Warehouse erfolgte mit der
Software SAS Version 9.04 (SAS Institute, North Carolina, USA). Fur das
Prognosemodell des Risikoscores wurde R 3.3 mit den Packages ,survival® und ,glmnet*
verwendet (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich, http://www.R-
project.org). Die R Syntax ist im Appendix der Publikation Kreutzburg et al. einsehbar

(69).

1.2.8 Guidelines

Fur die Berichtserstattung zu Routinedaten wurde die Gute Praxis
Sekundardatenanalyse (63) der Deutschen Gesellschaft fir Epidemiologie (DGEpi) und
der Deutschen Gesellschaft fir Sozialmedizin und Pravention (DGSMP), das RECORD
(100), STandardisierte BerichtsROutine fur Sekundardaten Analysen (STROSA) (101),
The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
(102) sowie Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual

Prognosis Or Diagnosis (TRIPOD) verwendet (103).
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1.3 Ergebnisse

Im nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse der dieser Dissertation
zugrundeliegenden Erst-Publikationen dargestellt. Die Volltexte der Publikationen sind

in Kapitel 2 Publikationen dargestellt.

1.3.1 Zeittrends

Editor’'s Choice — Comorbidity Patterns Among Patients with Peripheral Arterial
Occlusive Disease in Germany: A Trend Analysis of Health Insurance Claims Data.
Thea Kreutzburg, Frederik Peters, Henrik Christian Rie3, Sandra Hischke, Ursula
Marschall, Levente Kriston, Helmut L’'Hoest, Art Sedrakyan, Eike Sebastian Debus,
Christian-Alexander Behrendt, Eur J Vasc Endovasc Surg (2020), 59, 59-66, DOI:

10.1016/j.ejvs.2019.08.006 (Impact factor: 7.069 (2020))

Studienpopulation

Fur die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der Versorgungsrealitat von Patient:innen
mit PAVK in Deutschland wurde zwischen Hospitalisierungen (Behandlungsfallen),
Pravalenz (Anzahl Patient:innen) sowie Krankenhausinzidenz pro Jahr (Patient:innen
mit stationarer Erstdiagnose) unterschieden. Es wurden 202.961 Hospitalisierungen bei

156.217 PAVK-Patient:innen eingeschlossen (1,3 Falle pro Patient:in) (89).

Der Frauenanteil war nahezu stabil, im Jahr 2008 vs. 2016 (46,0% vs. 47,3%), siehe
Tabelle 4. Die Patient:innen bei stationarer Erstdiagnose wurden durchschnittlich ein
Jahr alter (71,4+11,7 vs. 72,3£11,5). Im Vergleich zwischen den Altersgruppen 0-50, 51-
60, 61-70 usw. bis 90 Jahre und alter konnte ein Zuwachs insbesondere bei der
Altersgruppe 71-80 Jahre festgestellt werden (2.962 (26,5%) vs. 3.262 (30,5%) fir die

stationar erstdiagnostizierten Patient:innen). Im Verhaltnis der Fontaine-Stadien wurden
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am meisten Patient:innen im Stadium Il erstbehandelt, im Vergleich von 2008 vs. 2016:
45,7% vs. 47,6% (+1,9%), 11l 12,7% vs. 11,0% (-1,7%) und IV 37,8% vs. 38,4% (-2,9%).

Der Anteil von asymptomatischer und unspezifischer Form betragt lediglich 3-4% (89).
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Tabelle 4 Studienpopulation der PAVK-Kohorte des BARMER Wissenschafts-Data-Warehouses; chronische extremitatengefahrdende

Ischamie (engl. chronic limb-threatening ischaemia, CLTI); Interquartilsabstand (engl. interquartile range, IQR)

Veranderung
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016  Absolut Relativ Prozentual
N2016- [N2016- P2016-P2008
N2008 nzoos]/ N2008
Hospitali- 19.655 20.582 21.308 22.361 22.748 23.243 24.280 24.199 24585 +4.930 +251% /
sierungen, n
Pravalente 15292 15.906 16484 17.192 17.560 17.909 18.567 18490 18.817 +3.525 +23.1% /
Patient:innen,
n
Inzidente 11.172 10.843 10.815 10.984 10.801 10.806 10.837 10.599 10.680  -492 -4.,4% /
Patient:innen,
n
Geschlecht
. 5.141 4.943 4855 5095 4984 5001 5107 5038 5.055 -86 -1,7% -1,3%
Frauen,n (%)  (460) (456) (44,9) (464) (461) (46,3) (47.1) (47.5) (47.3)
Alter in Jahren
Mittelwert 714 715 714 716 716 716 720 718 723 +0,9 / /
(Standard- (11,7) (11,8) (11,70 (11,6) (11.6) (11,8 (1L7) (116) (11,5
abweichung)
. 434 456 405 406 404 409 329 366 302 2132 -30.4% “1.1%
0-50, n (%) 39 @42 @G7) G7) @7 (38 (B0 (@5 (28
. 1588 1520 1562 1550 1510 1570 1514 1496 1379  -209 -13.5% -1.3%
51-60,n (%) (142) (140) (144) (141) (140 (145) (140) (141) (12,9
. 2087 2770 2811 2625 2571 2512 2555 2499 2612  -375 -12.6% -2.2%
61-70,n (%) (26,7) (256) (26,00 (23.9) (23.8) (23.3) (23.6) (236) (24.5)
. 2962 20946 2947 3288 3351 3.377 3387 3316 3262 +300  +10.1% +4,0%
71-80, n (%) (265) (27,2 (27,3) (29,9 (31,0) (3L3) (31,3) (31,3) (30,5)
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2793 2769 2722 2708 2532 2417 2502 2437 2572  -221 7,9% -0,9%
81-90, n (%) (250) (2555 (252) (24,7) (23.4) (224) (23,1) (23,0) (24,1)
90 Jahreund 408 382 368 407 433 521 550 485 553  +145  +355% +1,5%
alter, n (%) (3,7) (3,9 (3,4) (3,7) (4,0) (4,8) (51 (4,6) (5,2
Fontaine-
Stadien, n (%)

382 354 377 401 347 360 379 171 160 222 -58,1% -1,9%
' B4 (33 (35 (37 (32 (33 (35 (1,6 (15

5110 4909 4965 5062 4.953 4874 5033 5024 5079  -31 -0,6% +1,9%
I (45,7) (453) (459) (46,1) (459) (451) (46,4) (47,4) (47,6)

1422 1388 1.374 1406 1354 1335 1263 1249 1173  -249  -17,5% 1,7%
I (12,7) (12,8) (12,7) (12,8) (125) (12,4) (11,7) (11,8) (11,0)

4226 4156 4.083 4.096 4.125 4216 4.143 4025 4105  -121 -2,9% +0,6%
IV (37,8) (38,3) (37,8) (37.3) (382) (39,0) (382) (38,0) (38,4)

5.648 5544 5457 5502 5479 5551 5406 5274 5278  -370 -6,6% -1,2%
-1V (CLTI) (50,6) (51,1) (50,5) (50,1) (50,7) (51,4) (49,9) (49,8) (49,4)

B 32 36 16 19 22 21 19 130 163  +131  +409,8%  +1,2%

Unspezifisch g3 (03 (02 (02 (02 (02 (02 (12 (L15)
Van Walraven 5 5 5 5 7 7 7 7 7 +2 - -
Score, (2-12) (2-12) (2-12) (2-12) (2-12) (2-12) (2-12) (2-13) (2-13)
Median,
IOR
Amputationen
(n, %)
Major 1.051 1102 1.043 979 951 908 968 926 892 159 -15,1% -2,2%
(OPS 5-864) (6,9 (6,9) (6,3) (5,7) (5,4) (5.1) (5,2) (5,0) 4,7)
Minor 1787 1932 2004 1.997 2084 2194 2295 2352 2294 507  +28,4% +0,5%
(OPS 5-865) 11,7) (12,2 (12,20 (11,6) (11,9 (123) (124) (12,7) (12,2)
Revaskulari-
sierung,

n (%)
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Endovaskular 6.842 7.457 7.987 8.852 9.136 9.661 10.312 10.537 11.020 +4.178 +61,1% +13,9%
(OPS 5-38a) (44,7) (46,90 (48,50 (51.5) (52.0)0 (53.9) (55.5) (57.0) (58.6)
Offen- 5,325 5489 5531 5762 5402 5572 5726 5603 5.578 -507 +4,8% -5,2%
chirurgisch (348) (34,5 (33,6) (335 (30.8) (31.1) (30.8) (30.3) (29.6)
(OPS 5-384)
Mortalitat
Krankenhaus- 1.167 1.209 1.184 1193 1.225 1.253 1.265 1.307 1.250 +83 +7,1% -1,0%
mortalitat (n, (7,6) (7,6) (7,2) (6,9) (7,0) (7,0) (6,8) (7,1) (6,6)
%)
30-Tage- 787 800 781 791 866 885 897 935 940 +153 +19,4% -0,2%
Mortalitat 62 (G0 (47 (46 (49 (49 (48 (1) (5,0)
90-Tage- 1447 1525 1457 1469 1.602 1.648 1717 1.726 1.710 +263 +18,2% -0,4%
Mortalitat 95 (96 (88 (85 (91 (B2 (93 (93 (9.1)
Verweildauer
(Tagen)
Median 10 10 10 9 9 9 8 8 8 -2 / /
(3-200 (38,5- (3-21) (3-20) (3-19) (3-18) (3-18) (3-18) (3-17)
(IQR) 20)
Behandlungs-
kosten (€)
Median 4.630 5.030 562 5.108 4.879 5.087 5406 5628 6.076 +1.446 / /
(IOR) (2.331- (2.644- (2.681- (2.735- (2.780- (2.947- (3.049- (3.048- (3.215-
8.092) 8.620) 8.581) 8.957) 8.766) 9.075) 9.746) 9.853) 10.146)
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Hospitalisierung, Pravalenz und Inzidenz

Die Hospitalisierungen stiegen von 19.655 auf 24.585 (+25,1%). Die Pravalenz stieg von
15.292 auf 18.817 (+23,1%). Dagegen dazu sank die Inzidenz, d.h. die neu
diagnostizierten PAVK-Patient:innen von 11.172 auf 10.680 (-4,4%), siehe Tabelle 4.
Die Zeittrends fir die unstandardisierten und standardisierten Kurven sind in Abbildung
1 dargestellt (89). Nach Alters- und Geschlechtsstandardisierung bezogen auf das
Referenzjahr 2008 ergab sich fur alle drei Kurven ein jeweils niedrigerer Verlauf, siehe

Abbildung 1 (89).

25000 unstandardised
Hospitalisations for PAOD
(Treatment cases) B

standardised

21800 |
Prevalence of PAOD unstandardised
_§ 18600 - (Patients with PAOD diagnoses) m
; standardised
=
E
©“ 15400 |

All patients with PAOD diagnosis

Newly diagnosed PAOD patients ) S
12200 Incidence estimation

B (Newly diagnosed PAOD)

unstandardised
standardised

9000 1 1 1 1 1 1 1 1

2008 2010 2012 2014 2016
Year of discharge

Abbildung 1 Jéhrliche Anzahl an Hospitalisierungen (Behandlungsfalle) fur periphere
arterielle Verschlusskrankheit (PAVK, engl. PAOD) (blau), die Pravalenz (rot) und
Inzidenz fiir neu diagnostizierte PAVK (violett) im Zeitraum 2008 bis 2016.
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Trends der Elixhauser-Komorbiditaten

Die Elixhauser Gruppen wurden fir alle inzidenten Falle nach Alters- und
Geschlechtsstandardisierung im Zeitraum 2008 bis 2016 inklusive Jonckheere-Terpstra-
Test analysiert. Die 12 Elixhauser-Gruppen mit den gréf3ten zeitlichen Trends sind in der
Publikation dargestellt (89). Die drei grof3ten Anstiege betragen fur Hypertonie von
+6,6% (65,6% vs. 72,2%, p<0,001), Niereninsuffizienz +6,2% (21,8% vs. 28,0%,
p=0,002) und Schilddrisenunterfunktion +5,8% (6,2% vs. 12,0%, p<0,001), siehe
Tabelle 5. Ein Absinken wurde festgestellt bei Diabetes -4,4% (29,8% vs. 25,4%,
p=0,002) und Ubergewicht -1,4% (14,6% vs. 13,2, p=0,350), siche Tabelle 5. Die
weiteren Elixhauser-Komorbiditatsgruppen variieren um 1,3% bzw. sind nahezu stabil
(siehe Appendix der Publikation) (89). Der van Walraven Score (VWS) stieg im Median

von 5 auf 7, siehe Tabelle 4.

Revaskularisierung, Amputationen und Sterblichkeit

Die Anzahl an endovaskularen Revaskularisierungen (engl. peripheral vascular
intervention, PVI, OPS 5-38a) stieg deutlich von 44,7% auf 58,6% (+13,9%). Hingegen
sank die offen-chirurgische Revaskularisierung (OPS 5-384) von 34,8% auf 29,6% (-

5,2%), siehe Tabelle 4.

Die Verweildauer (in Tagen, inklusive Interquartilsabstand, engl. interquartil range, IQR)
nahm um -2 Tage ab (10 [3-20] vs. 8 [3-17]). Die Behandlungs-Kosten stiegen seit 2008

an (4.630 € [2.331-8.092] vs. 6.076 € [3.215-10.146], +1.446 €).

Die Krankenhaussterblichkeit sank im Beobachtungszeitraum von 7,6% auf 6,6%. Die
Majoramputation sank von 6,9% auf 4,7%. Die gegenlaufigen Trends von
endovaskularen Verfahren und Majoramputationen zwischen 2008 und 2016 sind in

Abbildung 2 dargestellt.
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Tabelle 5 Elixhauser Kodierungsgruppen mit den héchsten Raten in 2016 als Alters-

und Geschlechts-standardisierte relative Haufigkeiten (Angabe in %) inklusive des

Trends von 2008 zu 2016 und p-Wert des Jonckheere-Terpstra Trend-Tests.

2008 2016 Veranderung p-Wert
2008-2016 Jonckheere
-Terpstra
Test
Inzidente Patient:innen 11.172 9.701 -13,2% -
(standardisiert, n)
Arterieller Hypertonie 65,6 72,2 +6.6% <0,001
Flussigkeits- und 24,6 29,0 +4.4% 0,010
Elektrolytstérung
Niereninsuffizienz 21,8 28,0 +6.2% 0,002
Diabetes 29,8 25,4 -4.4% 0,002
Kardiale Arrhythmien 20,0 22,4 +2.4% 0,001
Herzinsuffizienz 19,6 17,8 -1.8% 0,090
Ubergewicht 14,6 13,2 -1.4% 0,350
Schilddriisenunterfunktion 6,2 12,0 +5.8% <0,001
Neurodegenerative 10,2 11,8 +1.6% 0,070
Erkrankungen
Blutgerinnungsstérung 5,6 8,2 +2.6% 0,001
Depression 6,4 8,0 +1.6% 0,004
Herzklappenerkrankungen 6,2 7.6 +1.4% 0,004
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Abbildung 2 Jahrliche Anzahl (x-Achse Jahr der Entlassung, engl. year of discharge) an endovaskularen Prozeduren (y-Achse engl.
peripheral vascular interventions, blau) und Majoramputationen (engl. major amputations, rot).
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1.3.2 Risikoscore

Editor’'s Choice — The GermanVasc Score: A Pragmatic Risk Score Predicts Five-
Year Amputation-Free Survival in Patients with Peripheral Arterial Occlusive
Disease. Thea Kreutzburg, Frederik Peters, Jenny Kuchenbecker, Ursula Marschall,
Regent Lee, Levente Kriston, Eike Sebastian Debus, Christian-Alexander Behrendt, Eur
J Vasc Endovasc Surg (2021), 20, 1078-5884, DOI: 10.1016/j.ejvs.2020.11.013 (Impact

factor: 7.069 (2020))

Studienpopulation

Es wurden 46.703 IC und 40.590 CLTI Patient:innen im Zeitraum von 2008 bis 2016
eingeschlossen. 45,3% waren weiblichen Geschlechts. Die Patient:innen wurden in
folgende Altersgruppen kategorisiert, um einen mdoglichst pragmatischen Ansatz zur

Berechnung des Scores zu erzielen: 40-60, 61-70, 71-80, und 80 Jahre und alter.

Die Daten wurden in Test- und Trainingsdaten unterschieden, die jeweils dieselbe Alters-
und Geschlechtsstruktur innerhalb der IC oder CLTI Kohorte aufweisen, siehe Tabelle

6.

Elixhauser-Komorbiditaten

Zwischen der IC und CLTI hingegen gibt es Unterschiede. 16% der IC-Patient:innen
haben kardiale Arrhythmien, wahrend der Anteil bei CLTI mit 34% etwa doppelt so hoch
ist. Ebenfalls bei Niereninsuffizienz sehen wir eine zweifach so hohe Rate bei CLTI
Patient:innen (19% vs. 37%). Bei der chronisch-obstruktiven Lungenkrankheit (engl.
chronic obstructive pulmonary disease, COPD) sahen wir einen Unterschied von 13%

vs. 16%, siehe Tabelle 6.
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5-Jahres Amputationsfreies Uberleben

Das 5-Jahre Amputationsfreie Uberleben (engl. amputation-free survival, AFS) war fir
IC und CLTI deutlich verschieden. Den Composit-Endpunkt der IC-Patient:innen
erreichten 20% innerhalb von 5 Jahren, wahrend es bei den CLTI-Patient:innen
hingegen 53% waren. Unter den IC-Patient:innen hatten 1,4% eine Majoramputation, bei

CLTI deutlich mehr mit 8,8%, siehe Tabelle 6.

Risikogruppen

Durch die Quantilbildung sahen wir fur IC etwa gleich gro3e Gruppenstérken zwischen
Niedrig- und Hochrisikogruppe. Fir IC war das Niedrigrisiko von 0 bis 7 definiert, die
Hochrisikogruppe von 20 bis 49. Bei CLTI waren es die Bereiche von 0 bis 7 bzw. 21 bis
41 Summenscorepunkten. Die Gruppenstarke und deren Spannbreite ist in Abbildung 3
tabellarisch aufgefiihrt. Der Verlauf der Kaplan Meier Kurven in Abbildung 3
unterscheidet sich deutlich voneinander, die IC-Kurven haben ein deutlich hoheres
Niveau. Die funf Kurven und Konfidenzintervalle sind bis auf Niedrig- und Niedrig-
moderat gut voneinander getrennt. Bei CLTI ist die Trennung aller funf Kurven bereits

nach 100 Tagen deutlich ersichtlich.

In Tabelle 7 und Tabelle 8 sind die TOP 10 Variablen des LASSO Verfahrens, die
entsprechenden Hazard Ratios (HR) und 95% Konfidenzintervalle (engl. confidence
interval, Cl), die Breiman-Importance und die Punktsummenscores dargestellt. Das Alter
Uber 80 Jahren hat mit 16 bzw. 11 Punkten den grof3ten Einfluss auf das AFS Outcome.
Bei IC ist die Dialyse mit 12 Punkten und bei CLTI die vaskulare Demenz zweitstarkster

Faktor, siehe Tabelle 7 und Tabelle 8.

Zudem sind in diesen Tabellen im unteren Bereich die HR der Risikogruppen, der
Summenscore-Wertebereich und die C Statistik dargestellt. Die Ergebnisse der
Risikogruppen aus den Cox-Regression unterscheiden sich deutlich voneinander: fur

Niedrig-moderat HR 1,54 (95% CI 1,32-1,79) jeweils zur Referenz Niedrig-Risiko und fur
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Hoch-Risiko HR 7,48 (6,63-8,45) fur IC. Die C Statistik fur IC betragt ¢c=0,70 (0,69-0,71)
und der Gesamtbereich fir den Summenscore 0 bis 49 Punkte, siehe Tabelle 7. Der.
Fur CLTI wird das Niedrig-moderate Risiko mit HR 2,06 (1,89-2,24) geschétzt, hingegen
fur Hoch-Risiko. 7,83 (7,24-8,48). Der Gesamtbereich fur den Summenscore fir CLTI
betragt 0 bis 41 Punkte. Fur CLTI ist der C Statistikwert ¢c=0,69 (0,68-0,70), siehe Tabelle
8. In beiden Tabellen ist erkennbar, dass das HR jeweils ansteigt, je hoher die

Risikogruppe, siehe Tabelle 7 und Tabelle 8.

Die Ergebnisse des Risikoscores sind zudem in Abbildung 4 dargestellt sowie die
Berechnung als Summenscore (Z). Das amputationsfreie Uberleben schwankt zwischen
den Risikogruppen IC von 9% zu 48%, hingegen bei CLTI von 25% zu 88%, siehe

Abbildung 4.

Die Ergebnisse des sogenannten elastic net sind im Supplement der Publikation
aufgefuihrt, wobei die Ergebnisse der LASSO-Methode im Wesentlichen bestétigt

wurden (69).
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Tabelle 6 Patient:innencharakteristika von Trainings- und Validierungsdatensatz der Patient:innen mit Claudicatio intermittens (engl.
intermittent claudication, 1C) und chronischer extremitatengefahrdende Ischamie (engl. chronic limb-threatening ischaemia, CLTI);

Interquartilsabstand (engl. interquartile range, IQR)

Total IC Training IC Validierung CLTI Training CLTI Validierung

N=87.293 N=28,021 N=18,682 N=24,354 N=16,236
Alter in Jahren 71,4+11,1 68,8+10,1 69,0+10,2 74,5+11,3 74,4+11,3
(MittelwerttStandard-
abweichung)
Weibliches Geschlecht 39.545 (45,3) 12.046 (43,0) 8.050 (43,1) 11.684 (48,0) 7.765 (47,8)
(%)
Elixhauser Gruppen
(Lookback 3 Jahre)
Herzinsuffizienz (%) 20.399 (23,4) 4.081 (14,6) 2.698 (14,4) 8.200 (33,7) 5.420 (33,4)
Kardiale Arrhythmien (%) 21.351 (24,5) 4.530 (16,2) 3.081 (16,5) 8.205 (33,7) 5.535 (34,1)
Hypertonie (%) 68.384 (78,3) 21.437 (76,5) 14.316 (76,6) 19.587 (80,4) 13.044 (80,3)
Diabetes, kompliziert (%) 24.004 (27,5) 4.116 (14,7) 2792 (14,9) 10.268 (42,2) 6.828 (42,1)
Niereninsuffizienz (%) 23.728 (27,2) 5.045 (18,0) 3.533 (18,9) 9.074 (37,3) 6.076 (37,4)
Lungendurchblutungs- 12.634 (14,5) 3.655 (13,0) 2.507 (13,4) 3.915 (16,1) 2.557 (15,7)
storung (%)
Ubergewicht (%) 11.656 (13,4) 3.237 (11,6) 2.073 (11,1) 3.813 (15,7) 2.533 (15,6)
Rauchen (%) 15.330 (17,6) 5.919 (21,1) 3.880 (20,8) 3.385(13,9) 2.146 (13,2)
Vorheriger/Zustand nach 7.465 (8,6) 2.218 (7,9) 1.499 (8,0) 2.274 (9,3) 1.474 (9,1)

Myokardinfarkt (%)
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Vorheriger/Zustand 7.307 (8,4) 1.545 (5,5) 1.031 (5,5) 2.846 (11,7) 1.885 (11,6)
nachSchlaganfall (%)

Vorhofflimmern (%) 12.801 (14,7) 2.379 (8,5) 1.580 (8,5) 5.303 (21,8) 3.539 (21,8)
Pflegebedirftigkeit 2.076 (2,4) 119 (0,4) 86 (0,5) 1141 (4,7) 730 (4,5)
(Entlassungsgrund) (%)

Rehabilitation 5.367 (6,1) 1.147 (4,1) 761 (4,1) 2.109 (8,7) 1.350 (8,3)
(Entlassungsgrund) (%)

Dialyse (%) 1.812 (2,1) 180 (0,6) 122 (0,7) 880 (3,6) 630 (3,9)
Weitere Diagnosen

(Indexaufenthalt)

Dyslipidamie (E78, %) 28.580 (32,7) 10.812 (38,6) 7.111 (38,1) 6.399 (26,3) 4.258 (26,2)
Demenz (FO3, %) 1.711 (2,0) 107 (0,4) 73 (0,4) 918 (3,8) 613 (3,8)
Polypharmazie im Median 95, 13] 8 [5, 11] 8 [5, 12] 11 [7, 16] 11 [7, 16]
[IQR]

Follow-up-Zeit im Median 1.503 [83, 1825] 1.825[1134, 1825] 1.804 [1127, 1825] 1.131 [481, 1825] 1.144 [475, 1.825]
[IQR]

Antithrombotika (%) 40.437 (46,3) 11.760 (42,0) 8.018 (42,9) 12.353 (50,7) 8.306 (51,2)
Lipidsenker (%) 39.431 (45,2) 14.271 (50,9) 9.546 (51,1) 9.280 (38,1) 6.334 (39,0)
Antihypertensiva (%) 6.256 (7,2) 1.832 (6,5) 1.213 (6,5) 1.936 (7,9) 1.275 (7,9)
Eventrate innerhalb von 5

Jahren

Composit-Endpunkt: Tod 30.635 (35,1) 5.514 (19,7) 3.728 (20,0) 12.852 (52,8) 8.541 (52,6)

oder Majoramputation (%)
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Tod (%) 29.129 (33,4) 5.323 (19,0) 3.592 (19,2) 12.118 (49,8) 8.096 (49,9)
Majoramputation (%) 4.256 (4,9) 401 (1,4) 255 (1,4) 2.169 (8,9) 1.431 (8,8)
Myokardinfarkt (%) 10.180 (11,7) 3.073 (11,0) 2.142 (11,5) 3.007 (12,3) 1.958 (12,1)
Schlaganfall (%) 11.874 (13,6) 3.541 (12,6) 2.295 (12,3) 3.596 (14,8) 2.442 (15,0)
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Tabelle 7 Prognosemodell mit Cox-Regression zum 5-Jahre amputationsfreien Uberleben fiir Claudicatio intermittens: LASSO-Methode
mit Hazard Ratio (HR) und 95% Konfidenzintervall (engl. confidence intervals, Cl); die Top 10 Variablen und Risikoscore sortiert nach der
hdchsten Breiman-Importance (*multipliziert mit 10.000)

Top 10 Variablen HR (95% CI) Breiman* GermanVasc Score
1) Alter > 80 Jahre (Referenz: 40-60) 4,80 (4,35-5,30) 1168 16
Alter 71-80 Jahre 2,21 (2,02-2,43) 552 8
Alter 61-70 Jahre 1,50 (1,36-1,66) 144 4
2) Mannliches Geschlecht 1,33 (1,26-1,41) 73 3
3) Krebs 1,62 (1,48-1,77) 69 5
4) Keine Dyslipidamie (ICD E78) 1,21 (1,14-1,27) 44 2
5) Alkoholabusus 1,75 (1,56-1,97) 33 6
6) Lungendurchblutungsstdrung 1,56 (1,46-1,67) 31 4
7) Vorheriger Krankenhausaufenthalt 1,25 (1,18-1,32) 27 2
8) Diabetes 1,46 (1,38-1,55) 26 4
9) Dialyse 3,31 (2,74-3,98) 17 12
10) Flussigkeits- und Elektrolytstorung 1,61 (1,51-1,71) 16 5
Risikogruppe, C Statistik (95% CI) HR (95% CI) Amputation oder Tod Bereich
¢=0,70 (0,69-0,71) nach 5 Jahren (%) 0-49
Niedrig Referenz 8,7 0-7
Niedrig-moderat 1,54 (1,32-1,79) 13,0 8-10
Moderat 2,37 (2,07-2,70) 19,1 11-14
Moderat-hoch 3,82 (3,37-4,34) 28,9 15-19
Hoch 7,48 (6,63-8,45) 47,6 20 - 49
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Tabelle 8 Prognosemodell mit Cox-Regression zum 5-Jahre amputationsfreien Uberleben fiir chronische extremitatengefahrdende
Ischéamie: LASSO-Methode mit Hazard Ratio (HR) und 95% Konfidenzintervall (engl. confidence intervals, Cl); die Top 10 Variablen und
Risikoscore sortiert nach der héchsten Breiman-Importance (*multipliziert mit 10.000)

Top 10 Variablen HR (95% CI) Breiman* GermanVasc Score
1) Alter > 80 Jahre (Referenz 40-60) 2,94 (2,72-3,17) 1339 11
Alter 71-80 Jahre 1,84 (1,70-1,99) 341 6
Alter 61-70 Jahre 1,39 (1,28-1,51) 76 3
2) Gangran 1,55 (1,48-1,62) 148 4
3) Unspezifische Demenz (FO3) 1,87 (1,74-2,01) 46 6
4) Dialysepflichtigkeit 1,74 (1,61-1,88) 41 6
5) Herzinsuffizienz 1,37 (1,32-1,43) 38 3
6) Vaskulare Demenz (F01) 2,02 (1,84-2,21) 31 7
7) Krebs 1,47 (1,39-1,57) 31 4
8) Flussigkeits- und Elektrolytstérung 1,34 (1,29-1,39) 29 3
9) Niereninsuffizienz 1,26 (1,21-1,31) 20 2
10) Kardiale Arrhythmien 1,23 (1,18-1,28) 17 2
Risikogruppe, C Statistik (95% CI) HR (95% CI) Amputation oder Tod Bereich
¢=0,69 (0,68-0,70) nach 5 Jahren (%) 0-41
Niedrig Referenz 25,2 0-7
Niedrig-moderat 2,06 (1,89-2,24) 455 8-12
Moderat 3,06 (2,81-3,33) 59,1 13-15
Moderat-hoch 4,61 (4,26-4,99) 73,7 16 - 20
Hoch 7,83 (7,24-8,48) 88,2 21-41
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Abbildung 3 Kaplan Meier Kurven und Risikotabelle des GermanVasc Risikoscores fiir das 5-Jahre amputationsfreie Uberleben stratifiziert
nach Claudicatio intermittens (engl. intermittent claudication, IC) und chronische extremitatengeféahrdende Ischamie (engl. chronic limb-
threatening ischaemia, CLTI) der funf Risikogruppen: Niedriges Risiko (engl. low risk), moderates Risiko (moderate risk), und hohes Risiko

(high risk) inklusive p-Wert des Log-Rank-Test.
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ic Risk Score Predicts Five Year
Amputation Free Survival in Patients with Peripheral Arterial Occlusive Disease.

Abbildung 4 Der GermanVasc Risikoscore jeweils fur Patient:innen mit Intermittens
Claudicatio (Fontaine II) und chronische extremitatengefahrdende Ischamie (Fontaine
II-1V); Chronisch-obstruktive Lungenkrankheit (engl.
disease, COPD)

chronic obstructive pulmonary
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1.4 Diskussion

Die vorliegende kumulative Dissertationsschrift beschéaftigt sich mit der
Versorgungsforschung zum Langzeitverlauf von Patient:innen mit PAVK nach invasiver
stationdrer Behandlung anhand von bundesweiten Routinedaten in Deutschland. Hierbei
wurden faktisch anonymisierte Forschungsdaten durch eine bundesweite gesetzliche
Krankenversicherung genutzt. In den beiden dieser Arbeit zugrundeliegenden
Erstpublikationen konnte ein Uberblick (ber das Komorbiditatsprofii und den

langfristigen Behandlungsverlauf der PAVK gegeben werden.

Mit der ersten Publikation konnte gezeigt werden, dass Routinedaten der BARMER-
Krankenkasse (geeignet sind, um Zeittrends zu standardisierten PAVK-
Hospitalisierungen, Préavalenzen und Inzidenzen abzuschatzen (89). Zur
populationsbasierten Pravalenz- und Inzidenzschatzung der PAVK stehen bisher kaum
verfugbare bzw. vergleichbare Analysen aus Deutschland zur Verflgung. Die
Komorbiditatsraten sind dagegen vergleichbar mit friheren Routinedatenanalysen

anderer Arbeitsgruppen (24, 67).

Des Weiteren konnte mit der zweiten Publikation ein auf dem Machine Learning-
Verfahren basierender Score zur 5-Jahres-Prognose von amputationsfreiem Uberleben
nach stationarem Indexaufenthalt entwickelt werden (69). Dieser pragmatische
Risikoscore fir Claudicatio Intermittens und chronische extremitatengefahrdende
Ischamie (IC und CLTI) kann Patient:innen in finf Gruppen von niedrigem bis hohem
Risiko in Bezug auf Tod oder Amputation einordnen. Dafir werden lediglich zehn im
klinischen Alltag anwendbare Variablen bendtigt. Der Risikoscore konnte fir beide
Gruppen einen guten Vorhersagewert (C Statistik) erzielen. Die Ergebnisse zum
Langzeitverlauf bestatigten dabei aktuelle Analysen grof3er Versorgungsdaten aus den

Vereinigten Staaten und Australien (104-107). Durch die freie Bereitstellung des
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Risikoscores Uber eine Website mit Online-Kalkulator wird eine Anwendung in der

klinischen Praxis unterstitzt (https://score.germanvasc.de).

1.4.1 Zeittrends

Die Trends der stationaren Behandlung wurden fir den Zeitraum von 2008 bis 2016
ermittelt (89). Es wurde ein Anstieg der Hospitalisierungen, der Pravalenz und der
endovaskularen Verfahren nach Alters- und Geschlechtsstandardisierung festgestellt,
hingegen ein leichtes Sinken der Inzidenzen und der Majoramputationen (89). Der Anteil
an IC- und CLTI-Patient:innen ist nahezu gleich (47% bzw. 49%). Im Schnitt waren die
Patient:innen bei ihrer Erstdiagnose in 2016 ein Jahr alter im Vergleich zu Jahr 2008,
davon 46% der Patient:innen weiblich. Die Komorbiditatsraten konnten Uber die Zeit im

Bereich von -4% und +6% als relativ stabil eingeschatzt werden (89).

Hospitalisierung

Die beobachtete Zunahme der Hospitalisierungen bestatigt vorhergehende Analysen
von Versorgungsdaten (104-107) und lasst sich zum Teil durch den chronischen und
progressiven Charakter dieser atherosklerotischen Erkrankung aber auch durch
Anderungen der Patient:innenselektion sowie demographische Veranderungen
erklaren. Die PAVK gilt bisher als unheilbar, sodass Patient:innen teilweise Uber die
Jahre mehrfach behandelt werden mussen. Die relevante Rate an Re-Interventionen,
also erneuten invasiven Prozeduren im Verlauf, wird derzeit kontrovers diskutiert. In der
prospektiven GermanVasc-Kohortenstudie, die zwischen 2018 und 2020 etwa 5.600
Patient:innen mit invasiven Behandlungen der symptomatischen PAVK in Deutschland
eingeschlossen hat, wurden etwa die Halfte der Patient:innen in der Vorgeschichte
bereits invasiv revaskularisiert oder amputiert (52). In der Sekundéardatenanalyse von
Malyar et al. mit fall- bzw. prozedurbezogenen Daten des Statistischen Bundesamtes
zur Krankenhaussterblichkeit wurde ebenfalls tiber einen Anstieg der Hospitalisierungen

berichtet (24). Die aktuelle Analyse erganzt diese ersten Hinweise durch longitudinal
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verknlipfte Daten. Erst dadurch kann der individuelle Behandlungsverlauf der

Patient:innen dargestellt werden (69).

Prévalenz und Inzidenz

Es sind ein Anstieg der Prévalenz und leichtes Sinken der Inzidenz, d.h. der neu
diagnostizierten PAVK-Patient:innen, pro Jahr festgestellt worden (89). In der Global
Burden of Disease Study bestatigte sich ein Sinken der Inzidenz in 15 européischen
Landern von 1990 bis 2017 (108). Interessanterweise stehen diese Ergebnisse aktuellen
Analysen entgegen, die nicht selten von einem dramatischen Anstieg der Pravalenz aber
auch der Inzidenz, sogar von einer Pandemie der PAVK berichten (29, 109). Eine
mdgliche Erklarung der diskrepanten Studiendaten liegt in der Auswertemethodik, da
entweder Re-Operationen mehrfach gezahlt wurden oder aber die Diagnostik und damit
Identifikation einer PAVK verbessert wurde. Somit stiege die Anzahl der
neudiagnostizierten PAVK, obwohl diese vermutlich lediglich in einem frilheren Stadium

entdeckt wurde (Screening-Effekt).

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die epidemiologischen Begriffe Pravalenz und
Inzidenz in der verfugbaren Literatur zur PAVK nicht immer eindeutig verwendet wurden.
Es wird empfohlen, stets zwischen Hospitalisierungen, pravalenten sowie inzidenten
Patient:innen in den Zielpopulationen zu unterscheiden und diese Kennwerte nach
epidemiologischen Standards zu erheben, um die Versorgungsrealitat adaquat
beurteilen zu kénnen (110). Zudem ist bei der Nutzung longitudinaler Versorgungsdaten
zur Inzidenzschatzung auf eine ausreichende Riickschauzeit (Lookback) zu achten, was
insbesondere bei der Forschung zu chronischen Erkrankungen eine maRRgebliche Rolle
zu spielen scheint (23). Die erste Forschungsfrage, ob die Inzidenz gestiegen ist, lasst
sich fur unseren Beobachtungszeitraum fir die BARMER-Routinedaten somit mit Nein
beantworten. Vielmehr lie3 sich die Hypothese generieren, dass die beobachteten
Zeittrends aufgrund der Behandler:innen-Praferenz bzw. Patient:innen-Selektion

mitverursacht wurden.
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Alter und Geschlecht

In den Trendanalysen wurde ein Alterseffekt beobachtet, der diese Aussage stitzt (89).
Insbesondere die Altersgruppe 70-80 Jahre wies einen Zuwachs bei Index-Aufenthalten
im Krankenhaus auf. Atherosklerotische Erkrankungen, wie die PAVK, hdngen stark vom
Alter ab, was in dieser Analyse bestétigt werden konnte. In einem systematischen
Review von Song et al. wurden Pravalenzen der PAVK aus 118 Artikeln und 15 Landern
verglichen (111). Auch hier stieg die Pravalenz mit dem Alter an (111). Der beobachtete
Alterseffekt l&sst sich vor allem durch den demografischen Wandel erklaren. Immer mehr
Menschen werden alter bzw. die Lebenserwartung steigt. Entsprechend werden kuinftig
die PAVK-bedingten Hospitalisierungen der Gesamtbevolkerung zunehmen (49, 112,

113).

Der Anteil der stationdr behandelten Frauen bei Erstdiagnose war in 2009 46,0% (89).
Malyar et al. berichtete in einer fallbezogenen Analyse jedoch nur von 35,2% (24). Der
Unterschied kdnnte an der abweichenden Kohortenstruktur liegen. Werden Manner
haufiger re-interveniert, gehen diese mehrfach, Frauen jedoch nur einfach in einer
fallbezogenen Analyse mit ein (24). Frauen sind zudem in den RCTs unterprasentiert
(114). Wahrend in einer systematischen Literaturrecherche mit 37 Beobachtungsstudien
von 40% Frauenanteil fur die PAVK berichtet wurde, konnten hingegen in den RCTs
lediglich 22% Frauen eingeschlossen werden (114, 115). Die Grunde dafir sind
vielschichtig, denn die Symptome von Frauen kénnen atypisch oder asymptomatisch
sein. Frauen werden daher weniger von Arzt:innen fur einen méglichen Einschluss in
eine Studie erkannt (116-119). Insbesondere Herzerkrankungen und Herzinfarkte
werden bei Frauen seltener oder spater erkannt und behandelt, u.a. bei
Arzneimittelverschreibungen (32, 120, 121). Auch ist der Frauenanteil in den Studien
von 1994 bis 2017 kaum gestiegen, sodass hier Handlungsbedarf besteht. Dies wére in
zukUnftigen Studien genauer zu beachten (115). Moégliche Geschlechtsunterschiede

sollten bei Herzkreislauf- und weiteren Krankheiten sowohl bei der Diagnostik und dem
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Studieneinschluss als auch bei der Behandlung mehr in den Fokus ricken

(Gendermedizin).

Elixhauser

Die Elixhauser-Komorbiditatsgruppen sind ein weit verbreitetes Verfahren zur
Kategorisierung der Komorbiditaten in Routinedaten anhand der ICD-Codes (72, 73,
122). Die Komorbiditatsraten von 2008 bis 2016 sind in dieser Analyse im Bereich von -
4% bis +6% stabil (89). Der Anteil der haufigsten Komorbiditaten, insbesondere weitere
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, ist mit Malyar et al. vergleichbar (24). Der Anteil an
arterieller Hypertonie von 69% und in dieser Arbeit mit 66% in 2008 ist nahezu identisch,
der von Diabetes bzw. chronischer Niereninsuffizienz etwas niedriger (Diabetes 35% vs.
30%, Niereninsuffizienz 29% vs. 22%) (24). Auch mit weiteren Publikationen sind die
Raten an arterieller Hypertonie, Diabetes und Ubergewicht mit unserer Analyse
vergleichbar (67, 123). In der PSI-Studie (engl. percutaneous infrainguinal stent, PSI) ist
der Anteil an Diabetiker:innen mit 32% bei IC und 57% bei CLTI hoher, wobei in beiden

Studien das Alter im Median 71 Jahre betrug (124).

Bemerkenswert ist grundsatzlich der Umstand, dass die verfugbaren Registerstudien in
Deutschland in der Regel endovaskular behandelte Kohorten einschlossen, womit ein
direkter Vergleich mit dieser weniger selektiven Kohorte nicht ohne weiteres moglich
erscheint. Fur die Beurteilung der Komorbiditaten ist jedoch zum einen in (prospektiven)
Studien eine Definition der Erkrankung oder des Schwellwerts (z.B. Blutzuckerwert des
Hamoglobins, HbA1C bei Diabetes) und zum anderen in Routinedaten eine transparente
Darstellung der verwendeten Codierungen erforderlich, um Vergleiche ziehen zu

kdénnen.

Die zeitlichen Veranderungen der Komorbiditatsraten tber acht Jahre ist mit -4% bis
+6% als gering fur alle PAVK-Patient:innen mit stationarer Erstdiagnose einzuschatzen

und vergleichbar mit vorhandener Fachliteratur. Die zweite Forschungsfrage, ob die
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Komorbiditaten im Verlauf gestiegen sind, lasst sich somit fir die meisten
Elixhausergruppen ebenfalls mit Nein beantworten. Fir arterielle Hypertonie (+6%) und
Schilddrisenunterfunktion (+5%) waren weitere Analysen Uber die Folgejahre zur

Beantwortung dieser Frage notwendig.

Amputation

Das Sinken der Majoramputationen bei gleichzeitigem Anstieg der Minoramputationen
wurde ebenfalls von Kroger et al. berichtet (125). Auch in den USA wurde dieser Trend
bei gleichzeitigem Anstieg der endovaskularen Verfahren festgestellt (126). Eine
populationsbasierte  Beobachtungsstudie konnte ein leichtes Sinken der
Amputationsraten feststellen, der Trend war allerdings nicht signifikant (127). Im
internationalen Vergleich gibt es grol3e Unterschiede in der Amputation je 100.000
Einwohner:innen. Am hdchsten war die Rate in Ungarn (41,4) und in der Slowakei (29,1).
In Deutschland waren es 18,7 je 100.000 Einwohner:innen und damit deutlich héher als
in Neuseeland (7,2) und Spanien (7,7) (128). Mdgliche Ursachen kénnten ein
Unterschied im Lebensstil und in der Verteilung der Risikofaktoren, der Struktur der
gefalRchirurgischen Kliniken oder das generell abweichende Gesundheits- bzw.
Erlossystem im jeweiligen Land sein. Auch in Moxey et al. wurden grof3e Unterschiede
zwischen den Landern berichtet, insbesondere durch diabetische FulRkliniken konnte ein
Ruckgang von Amputationsraten verzeichnet werden (129). In Hughes et al. wurden die
Amputationsraten von 19 Landern von 1990 mit 2017 verglichen (130). Auch hier zeigten
sich ein Rickgang der Majoramputation und eine Zunahme der Minoramputationen
unterhalb des Kndchels. In den USA gab es den grofdten Rickgang um -22%. In
Australien hingegen ist das Amputationsrisiko weiterhin sehr hoch mit sogar einem
Anstieg bis 2017, am geringsten ist es in den Niederlanden (130). Obwohl das
Gesundheitssystem vermehrte Kosten durch chronische Erkrankungen aufweist (131),
kénnen schwere Folgeschaden wie Majoramputationen verzdgert oder sogar verhindert

werden. Die individuellen Folgeschéaden einer Amputation fir die Mobilitat mit Rollstuhl
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oder Prothese und damit der Lebensqualitat sind weitreichend. Sowohl die
Pflegebediirftigkeit als auch mogliche Anderung der Wohnsituation bedeuten Verluste
des gewohnten Umfeldes und dramatische Einschrankungen der persoénlichen
Unabhangigkeit der Patient:innen (125, 132, 133). Eine Amputation kann als
beklemmend wahrgenommen werden, einhergehend mit einer Sorge vor Schmerzen
oder vermehrten Krankenhaus- oder Rehabilitations-Aufenthalten (133). Die insgesamt
sinkenden Amputationsraten deuten auf eine positive Entwicklung hin, dass
Amputationen der unteren Extremitaten durch gefalBmedizinische Komplementér-
behandlungen vermieden werden kénnen. Diese sind daher im internationalen Konsens

als wichtiger Ergebnisqualitatsindikator anzusehen.

Mortalitat

Fir die Krankenhaussterblichkeit konnte von 2008 bis 2016 ebenfalls ein Sinken von -
1% festgestellt werden (89). Dieser Trend wurde auch in Malyar et al. berichtet (2005 zu
2009: -0.4%) (24). Grundsatzlich steigt die Mortalitat mit der Schwere der PAVK an,
wobei das klinische Stadium der Erkrankung in Routinedaten als entsprechender Proxy
genutzt werden kann (134). Agnelli et al. berichteten in einem systematischen Review
eine Mortalitéat von 113 pro 1.000 Personenjahre fr IC und 183 pro 1.000 Personenjahre

fur CLTI. Somit weist CLTI eine deutlich héhere Mortalitat auf (135, 136).

Die Ursachen sowohl fir das Sinken der Amputationen als auch der
Krankenhaussterblichkeit sind als Erfolge zu bewerten. Die Ursachen konnen jedoch
nicht eindeutig erklart werden. Die Behandlungsverfahren und Innovationen in der
Medizintechnik sind mogliche Ursache, auch die vermehrt durchgefihrten
(endovaskularen) Revaskularisierungen mit guten Offenheitsraten. Darlber hinaus
existieren eine generelle Verbesserung der medikamentdsen Behandlung oder
individuelle Lebensstilveranderung. Die Kausalitat zu den Revaskularisierungen konnte
in dieser Arbeit aufgrund des Studiendesigns einer retrospektiven Beobachtungsstudie

nicht eindeutig nachgewiesen werden.
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Stationare Kosten

Mit unserer Analyse konnten wir einen Kostenanstieg bis zum Jahr 2016 (6.000€)
feststellen (89), dieser deckt sich mit den Ergebnissen von Malyar et al. (24). Mit anderen
Landern sind stationare Kosten nicht unbedingt vergleichbar, da z.B. in den USA die

Kosten einer Prozedur doppelt so hoch sind wie in Deutschland (137).

Die Behandlung von PAVK ist sowohl durch die hohe Fallzahl als auch die hohen
individuellen Kosten ein grof3er Budgetfaktor fir das Gesundheitssystem. Zum einen die
medizinischen Eingriffe und der stationdre Aufenthalt selbst, als auch mdbgliche
Wiederaufnahmen, insbesondere von CLTI-Patientiinnen sowie zusatzliche
medikamentdése Behandlungen (24, 131, 138, 139). Wichtig ware somit auch ein
Vergleich der Kosteneffektivitat von verschiedenen Behandlungsverfahren wie

endovaskularer vs. offener Chirurgie.

1.4.2 Risikoscore

Der GermanVasc Score ist geeignet, um stationdr behandelte Patient:innen mit nur zehn
Variablen in flnf Risikogruppen einzuteilen und somit den Verlauf Gber finf Jahre zum
amputationsfreien Uberleben vorherzusagen. Die 5-Jahres-Prognose ist ein weit
verbreitetes Verfahren zur Abschatzung der Mortalitdt einer Erkrankung oder
Erfolgschance flir eine Behandlung, wie z.B. einer Chemotherapie in der Onkologie
(140). Mithilfe der beiden Scores konnen Patientiinnen gezielt schon beim
Aufklarungsgesprach informiert werden. Fir den Risikoscore ist die Stratifizierung in
Patient:innen mit Claudicatio intermittens und chronischer extremitatengefahrdender
Ischamie (IC und CLTI) entscheidend, da sich die Symptomatik, Behandlung und auch
die Prognose von IC und CLTI unterscheiden. Die Kurven weisen ein deutlich anderes
Niveau und einen anderen Verlauf zwischen diesen beiden Kohorten auf (69). Im
Vergleich zu anderen Scores gibt es den Vorteil, dass auch ein Risikoscore fir IC-
Patient:innen entwickelt wurde, wahrend vorhergehende Scores priméar fortgeschrittene

Stadien eingeschlossen haben.
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Alter und Geschlecht

Fur beide Kohorten IC und CLTI gilt, dass das Alter den starksten Einfluss auf das
amputationsfreie Uberleben hat. Da der Zusammenhang nicht linear ist, haben wir uns
fur eine Gruppierung im 10-Jahresabstand entschieden, je alter das Individuum, desto
hoher der Punktewert (69). Das Alter ist auch jeweils eine Variable des Scores

PREVENT Ill, CRAB, Smart, VQI und Soga et al. (80, 83-86, 141).

Fur IC wurde das mannliche Geschlecht ausgewahlt, fir CLTI hingegen nicht. Nur der
Score von Arruda-Olson et al. berticksichtigt geschlechtsspezifische Unterschiede (88).
Das Geschlecht sollte fur derartige Analysen somit mehr Berlcksichtigung finden.
Insbesondere bei friheren Krankheitsstadien, wie IC, wenn die Erkrankung noch nicht
durch offene Wunden oder ischamische Ruheschmerzen auffallt, kbnnen Frauen einen
Nachteil durch atypische klinische Symptomatik haben (115-119, 142). |dealerweise
werden Frauen und Manner jedes Stadiums berlcksichtigt, um mdogliche
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Versorgung aufdecken zu kénnen. Nur so
kann man dem sogenannten ,gender health gap“, also einer méglichen Benachteiligung
durch das Geschlecht, z.B. durch Verzogerung des Therapiebeginns durch eine

fehlende Diagnosestellung, entgegenwirken (32, 115, 116, 143).

Dialyse, Krebs und Elektrolytstérung

Neben dem Alter sind folgende Variablen fir beide Gruppen ausgewahlt worden:
Dialysepflichtigkeit, Krebs und Elektrolytstérung. Die Dialysepflichtigkeit beschreibt eine
terminale Niereninsuffizienz und verschlechtert die Prognose bei PAVK (144). Krebs hat
eine hohe Mortalitét, etwa jeder vierte Tod ist durch Krebs verursacht und ist damit nach
Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithaufigste Todesursache Deutschlands (145). Fur
unterschiedliche Krebsformen gibt es allerdings unterschiedliche Schatzungen fiur das
5-Jahres-Uberleben, wie Haberland et al. dargestellt haben (146). Sowohl fiir PAVK als
auch fur Krebs gilt: je friher die Krankheit erkannt und behandelt wird, desto besser die

Prognose (147). Krebs ist ebenfalls ein Pradiktor in ERICVA, jedoch in keinem anderen
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Score (87). Eine Elektrolytstorung wurde bisher bei keinem anderen Score als Pradiktor
identifiziert. Diese Elixhauser-Gruppe ist eine Zusammenfassung von mehreren
Erkrankungen wie Uberfunktion der Hypophyse, Volumenmangel, Stérungen wie des
Natrium- oder Kaliumspiegels oder des Saure-Basen-Gleichgewichts (72). Diese
Stérungen werden vermutlich kodiert, weil diese auch stationar im Bluttest auffallig und
behandlungswiirdig waren. Inwiefern dies Einfluss auf das amputationsfreie Uberleben

hat, bedarf weiterer Forschung.

COPD und Alkohol
Fur 1C wurden die chronisch-obstruktive Lungenkrankheit (COPD) und der
Alkoholabusus ausgewahlt (69). Diese kdnnen Pradiktoren fir eine Tabak- oder

Alkoholsucht bzw. einen (langjahriger) unguinstigen Lebensstil sein.

COPD ist stark mit dem Rauchen und PAVK assoziiert (148). Fir beide Erkrankungen
ist ein Rauchstopp auf dem Boden hochwertiger Evidenz empfehlenswert (51). Auch
besteht fiir das Rauchen und die Entstehung von PAVK ein Dosis-Wirkungs-Prinzip, d.h.
je starker und je mehr Jahre geraucht wird, desto héher das Risiko an einer PAVK zu
erkranken (149). Die beste und kostenguinstigste Praventionsmafinahme ist demnach,

gar nicht erst mit dem Rauchen zu beginnen.

Hoher Alkoholkonsum bei PAVK ist ebenfalls mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert, da
es insbesondere der Leber schadet. Somit kann die Leber keine anderen Schadstoffe
mehr aus dem Kaorper herausfiltern (61). Weitere Erklarungsansatze ergeben sich aus
der geringeren Adhérenz bzw. Compliance der abhéngigen Patient:iinnen, den

evidenzbasierten Empfehlungen und Arzneimitteltherapien zu folgen.

Dyslipidamie
Die Dyslipidamie ist vermutlich ein Pradiktor fur die Verschreibung von Lipidsenkern wie
Statinen, d.h. die Uberlebenschance verbessert sich bei Einnahme dieser Medikamente

(32). Der Uberlebensvorteil bei Einnahme von Lipidsenkern wie Statinen konnte auch in
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anderen Beobachtungsstudien gezeigt werden (Uberleben HR 0.80 bzw. 0.83,

Amputation HR 0.81) (150-152).

Friherer Krankenhausaufenthalt

Der friihere Krankenhausaufenthalt wird als Pradiktor fur weitere behandlungsbediirftige
Erkrankungen und somit fur Multimorbiditdt angenommen. Diese beeinflusst die
Progression von atherosklerotischen Erkrankungen und das 5-Jahres-Uberleben negativ
(143). Diese kdnnen wiederrum nur in longitudinalen Daten gemessen und fur Analysen

mit einbezogen werden.

Diabetes und Dialyse

Die Variablen Diabetes und Dialyse wurden fir den Risikoscore ausgewahlt, genauso
wie in FINNVASC sowie PREVENT Il (79, 80). Der Zusammenhang zwischen Diabetes
und PAVK wurde in einem systematischen Review aufgearbeitet. Fiur PAVK-
Patient:innen mit Diabetes sind Outcomes wie perioperative Komplikationen,
Amputationsraten und Mortalitat héher im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (7). Diabetes
und insbesondere ein Typ-2-Diabetes kann Folge einer unguinstigen Erndhrung,
aufgrund Bewegungsmangels oder zum Teil genetisch bedingt sein. Diabetes kann die

Behandlung erschweren, was eine ungiinstigere Prognose zur Folge haben kann.

Die ausgewahlten Variablen fur IC kénnen somit als plausibel angesehen werden und
sind geeignet fir eine externe Validierung, da diese haufig in weiteren Registern oder
Studiendaten zur Verfigung stehen. Gegenwartig findet vor diesem Hintergrund
allerdings eine kontroverse Diskussion statt, ob Diabetes als typischer Risikofaktor oder

komplementére Entitat anzusehen ist (7).
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Gangran

Fur die CLTI-Kohorte konnte neben dem Alter der Schweregrad in Form von Gangran
als Variable identifiziert werden. Gangran ist ebenfalls bei den Scores FINNVASC,
PREVENT Ill, CRAB, BASIL, Soga et al. und VQI in Form von Gewebeverlust enthalten

und stark mit dem amputationsfreien Uberleben assoziiert (79, 80, 84).

Demenz

Des Weiteren ist Demenz, insbesondere die vaskuldare Demenz, eine préadiktive Variable
fur altersbedingte Gebrechlichkeit (englisch frailty) (83, 153). Kardiale Arrhythmien und
Herzinsuffizienz wurden als Pradiktoren identifiziert und sind ein Indikator fir die
Bedeutung der polyvaskularen Erkrankung, also dem Befall unterschiedlicher
Gefaliregionen. Falls zusatzlich eine Herzerkrankung vorliegt, wird die 5-Jahres-
Prognose negativ beeinflusst. Demenz sollte fir Herzkreislaufstudien aber auch in
weiteren Studienprojekten bei einer Studienpopulation 65 Jahre oder alter stets

miterfasst werden.

Niereninsuffizienz

Das Vorhandensein einer Niereninsuffizienz wurde ebenfalls in CRAB, VQI und Soga et
al. identifiziert (82, 83, 85). Die GermanVasc Risikoscores weisen somit zum Teil
dieselben Variablen analog den bisherigen Scores in der Literatur auf. Allerdings sind
einige der Scores aus der Literatur nur fir die 30-Tage-Mortalitat entwickelt worden, wie
der van Walraven Score oder CRAB (77, 82). Pradiktoren fur kurzzeitige Ereignisse sind
nur zum Teil auf langfristige Prognosen anwendbar. Im Vergleich zur Literatur

erscheinen somit auch die Variablen des CLTI-Scores plausibel.

Aufgrund der bemerkenswert unterschiedlichen Basisparameter sowie langfristigen
Behandlungsergebnisse ist auch in zukunftigen Projekten eine Stratifizierung fur

Vorhersagemodelle nach bestehendem PAVK-Schweregrad sinnvoll.
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Zwischenfazit

Die resultierenden finf Risikogruppen des GermanVasc Scores erzielten eine hohe
Diskriminierung, sodass diese far zukiinftige patient:innenzentrierte
Aufklarungsgesprache zum stationaren Aufenthalt Anwendung finden koénnten. Der
Score kann PAVK-Patientiinnen helfen, die schwerwiegende Bedeutung ihrer
Erkrankung und deren langfristigen Verlauf besser zu verstehen. Die dritte
Forschungsfrage kann somit mit Ja beantwortet werden, denn es konnte eine
Vorhersage fir Tod oder Amputation getroffen werden. Die vierte Forschungsfrage zur
Unterscheidung in Niedrig- bis Hochrisikogruppen lasst sich ebenfalls mit Ja

beantworten.

1.4.3 Starken

Routinedaten haben vier grof3e Vorteile:

o die longitudinale Datenstruktur (sofern Uber die gewahlte Krankenkasse und
Dateninfrastruktur verfugbar),

o die grof3e Fallzahl,

¢ eine gute Vollstandigkeit wesentlicher Variablen und

o die rasche Verfugbarkeit mit nur geringem Datenverzug.

Durch den longitudinalen Verlauf sind patient:innenbasierte Inzidenzschatzungen, wie in
dieser Arbeit erst moglich. AulRerdem lasst sich eine Verzerrung bei der Abschéatzung
epidemiologischer Kennwerte in rein prozedur- bzw. fallbasierten Datensatzen
vermeiden. In Malyar et al. zur Sterbestatistik werden lediglich Behandlungsfalle
(Hospitalisierungen) analysiert, sodass Mehrfachaufnahmen und Re-Interventionen an
derselben Person als mehrere Félle gewertet werden und es somit zu einer Verzerrung
der tatsdchlichen Versorgungsrealitst kommen kann (24). In der Kkirzlich
abgeschlossenen GermanVasc-Registerstudie zur Versorgungsrealitat der PAVK in 31

deutschen Gefalizentren konnte dargestellt werden, dass etwa 50% aller invasiv
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revaskularisierten Patient:innen zuvor bereits weitere Behandlungen aufwiesen, was
diesen Aspekt unterstreicht (52). Eine Verknipfung auf Personenebene, falls es mit den
Daten maglich ist, sollte favorisiert werden, um eben diese Verzerrungen zu vermeiden.
Mithilfe eines Lookbacks lassen sich pravalente von inzidenten, d.h. erkrankten von neu
erkrankten Patient:innen unterscheiden. Dabei gilt je langer der Lookback ist, desto

genauer wird die Inzidenzschatzung (90).

Die BARMER ist eine der gréf3ten gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland und
ermdglicht eine Darstellung des bundesweiten Geschehens. Andere Krankenkassen,
wie etwa die AOK mit ihrem wissenschaftlichen Institut (WIdO) ermdglichen dagegen
zusatzlich eine regionale Darstellung des Versorgungsgeschehens. Durch das
Wissenschafts-Data-Warehouse der BARMER  stehen diese Daten zu
Forschungszwecken zur Verfligung. Haufige Erkrankungen, wie die PAVK, kénnen
durch die groRRe Fallzahl differenziert dargestellt werden und somit eine gute Annaherung

fur Analysen fur ganz Deutschland sein (65).

Prospektive Langzeitstudien zur PAVK in Deutschland gibt es bisher nicht, sodass es
keine adaquate Inzidenzschatzung aus Kohortenstudien gibt. Auch fir die Gutenberg
Health Study als deutsche Kohorte mit 15.010 Patientinnen wurde eine
Inzidenzschatzung nur allgemein flr Events mit kardiovaskuldaren Erkrankungen

durchgefihrt, nicht separat fir PAVK (154).

Dadurch, dass diese Daten zu Abrechnungszwecken erhoben werden, besteht eine
hohe Vollstandigkeit. Es liegen sowohl Stammdaten als auch medizinische Daten aus
den ambulanten, stationdren und weiteren Sektoren zur Verfiigung. Durch den
Medizinischen Dienst der Krankenversicherung (MDK) in Deutschland sind diese
intersektoralen Daten extern geprift und wissenschaftlich validiert worden,

insbesondere fur harte Endpunkte wie Mortalitat (67).
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Die Abrechnungsraten der BARMER stehen bereits bei der Festlegung der
Fragestellung zur Verfigung. Im Vergleich zu prospektiven (randomisierten
kontrollierten) Studien sind keine Rekrutierung und damit keine langen Wartezeiten
sowie Kosten fur Studienpersonal etc. bis zur Auswertung notwendig (65). Auch gibt es
einen geringeren Selektionshias bzw. keine weitere Verzerrung durch einen
Rekrutierungsprozess oder wahrend der Datenerhebung, sogenannter ,Recall bias®.
Insbesondere aufgrund der geringen Kosten sind Routinedaten eine effektive
Datenquelle fur weitere Qualitatssicherungen in der Medizin und fiir populationsbasierte

Versorgungsforschungsprojekte.

Routinedaten stellen somit eine Erweiterung der Evidenzbasis von prospektiven,
randomisierten Studien dar. Teilweise konnen Ergebnisse von RCTs mit
Beobachtungsstudien reproduziert werden, teilweise sind die Ergebnisse jedoch kontrér,
wie in Agnelli et al. berichtet (135). In diesem Paper wurden die Outcomes von CLTI-
Patient:innen dargestellt. In RCTs wurde eine hthere Amputationsrate (142 vs. 99 pro
1.000 Personenjahre) berichtet, in Beobachtungsstudien hingegen eine hdhere
Mortalitatsrate (88 vs. 184) was auf die unterschiedliche Follow-up-Zeit und damit

einhergehender Erfassung von Outcomes hindeutet (135).

Zusammengefasst konnten flr diese Analysen Langsschnittanalysen mit guter Validitét
durchgefiihrt werden. Durch das statistische Verfahren der Alters- und
Geschlechtsstandardisierung fir die Zeittrends konnte eine verbesserte Vergleichbarkeit
zu zukilnftigen Pravalenz- und Inzidenzschatzungen erreicht werden. Durch das
LASSO-Verfahren konnte fir den Risikoscore ein datenbasiertes und weit verbreitetes
Verfahren zur Variablenselektion angewendet werden. Durch die Breiman-Importance
wurde zusatzlich ein datenbasiertes Bewertungsverfahren fur die wichtigsten

Modellvariablen verwendet.
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1.4.4 Limitationen

Zu bertcksichtigen ist, dass der GermanVasc Risikoscore auf der Konstitution bzw. den
Komorbiditaten der Patient:innen bei deren Aufnahme basiert, d.h. bevor die stationare
Intervention durchgefuhrt wird. Veranderliche Risikofaktoren im weiteren Zeitverlauf
nach der stationaren Entlassung erhalten daher keine spezifische Berucksichtigung.
Obwohl teilweise komplexe zeitabhéngige Verfahren zur Modellierung von Risiken
existieren, gibt es aber auch Hinweise darauf, dass die hier gewé&hlten Modelle

gleichermalien robuste und valide Vorhersagen ermdglichen.

Abrechnungsdaten werden nicht priméar fir die Forschung gesammelt, sondern zumeist
erst sekundar zu Forschungszwecken bereitgestellt. Dadurch missen alle Vorteile und
Nachteile dieser Datenquellen je nach Forschungsfrage abgewogen werden. Es muss
allerdings angemerkt werden, dass der historische Grund der strukturierten
Datensammlung auch die Darstellung der Versorgungsrealitit und deren
Qualitatssicherung umfasste, weshalb die oft beschriebene exklusive Erlésorientierung
nicht korrekt erscheint. In der Praxis werden routinemafig erhobene und an die
Kostentrager Ubermittelte Daten mittlerweile auch in der Flache fir Projekte der
Versorgungsforschung und Qualitatsentwicklung genutzt. Eine Beurteilung der Validitat
muss dennoch grundsétzlich kontextspezifisch erfolgen und sollte gezielt auch mdgliche
Erlosanreize bei der Kodierung beurteilen. Bemerkenswert ist vor diesem Hintergrund
die Tatsache, dass ein mdgliches Upcoding in Abrechnungsdaten von einer
Unterrepréasentation von unerwiinschten Outcomes in Primardaten gespiegelt wird, was
die Bedeutung der Validierung fur die Forschung in ihrer Gesamtheit unterstreicht. Die
BARMER-Gesundheitskohorte ist aullerdem nicht ohne weitere MalRhahmen
reprasentativ fur die deutsche Gesamtbevilkerung, was sich aus immanenten
Unterschieden bei der Alters-, Geschlechts- und Komorbiditatsverteilung ergibt. Hierftr
stehen Methoden und komplementére Datenséatze zur Verfugung. Zudem konnten die in

dieser Arbeit verfiugbaren Daten lediglich fir eine retrospektive Beobachtungsstudie
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verwendet werden. Kausalitat lasst sich bisher aufgrund des residuellen Confoundings
in retrospektiven Beobachtungsstudien nicht valide nachweisen. Deshalb kénnen keine
prospektiven Studien wie RCTs ersetzt werden. Der primare Zweck von
Routinedatenanalysen sollte daher die Hypothesengenerierung und

Qualitatsentwicklung bleiben.

Speziell fur die PAVK gab es in 2014/2015 einen ICD-Codingwechsel. Die Anpassung
der Codings wird durch das DIMDI umgesetzt, um Missverstandnissen der
Klassifikationsregeln vorzubeugen. Es ist wichtig, dass das DIMDI diese Codingwechsel
transparent berichtet und idealerweise bei der elektronischen Datenerfassung
Eingabefehler direkt angezeigt werden bzw. im Klinikbereich Schulungen maogliche

Eingabefehler verhindern.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass die Komorbiditaten lediglich anhand der
Elixhauser-Gruppen als Sammelkategorien klassifiziert wurden (72). Dies schafft zwar
eine gute Vergleichbarkeit zur bestehenden Literatur, aber weitere Aspekte, wie
durchgefuhrte Prozeduren oder der Schweregrad einer Erkrankung, kann im DRG-

System nicht immer adaquat unterschieden werden.

Zusétzlich kénnte man die Komorbiditaten als zeitveranderliche Variablen im Cox-Modell
berticksichtigen (155, 156). Dies hatte den Vorteil, dass speziell die nicht chronischen
Komorbiditaten zu einem bestimmten Zeitpunkt Beriicksichtigung finden und das Modell
mdglicherweise genauer geschatzt wird. Aufgrund des moglichst pragmatischen

Ansatzes wurde in dieser Publikation jedoch darauf verzichtet.

Bei groRen Datensétzen sollte stets beachtet werden, dass Ergebnisse oft signifikant
sein konnen. Daher sollte fur diese Grof3enordnung, wie bei Volkskrankheiten, in
Routinedaten stets die klinische Relevanz und Effektstarke der Ergebnisse mit
einbezogen werden. Ein interdisziplinares Team aus methodenkompetenten

Kliniker:innen, Statistiker:innen und Epidemiolog:innen, wie in der Forschungsgruppe
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GermanVasc, kann fur die valide Bewertung der Ergebnisse und Generierung zentraler

Schlussfolgerungen fir die medizinische Versorgung hilfreich sein.

In Routinedaten nicht néher erfasst bzw. durch Datenschutzaspekte vergrobert sind
Informationen zu den Lebensumstanden der Patient:innen wie Wohnort, Ein- oder
Mehrfamilienhaus, Ernahrung, Bewegung, Haufigkeit des Alkoholkonsums oder
Rauchens durch z.B. Anzahl der Verpackungen im Laufe der Jahre (engl. pack years).
Die Medikamentencompliance ist lediglich als Proxy durch die Verschreibung pro
Quartal in den Daten vorhanden. Fiur das Rauchen und den Alkoholabusus existieren
zwar ICD-Codes, aber diese sind vermutlich nicht ausreichend codiert, d.h. nur bei
schweren Fallen erfasst. Bei Suchtkrankheiten besteht zuséatzlich das Problem der
sozialen Erwinschtheit (157-159). Die Gesamtbevélkerung als auch im Alter von 65
Jahren und alter kann eine Kombination aus Tabakkonsum, Bewegungsmangel,
ungunstiger Ernahrung oder iberméafiger Alkoholkonsum den Verlauf der PAVK negativ
beeinflussen. In der EPIC Norfolk Studie konnte gezeigt werden, dass vier ungiinstige

Lebensgewohnheiten im Schnitt zu 14 Jahren geringerer Lebenserwartung fihrt (42).

Zudem gibt es in Routinedaten keine konkreten Laborwerte, sodass z.B.
Cholesterinwerte, das metabolische Syndrom oder genetische Zusammenhange nur
Uber Proxies (z.B. Stadium der Niereninsuffizienz als Proxy fur die glomerulare
Filtrationsrate) mit Routinedaten untersucht werden konnen. Weitere Laborwerte
bezogen auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie ABI-Messwerte oder Ergebnisse der

Echokardiographie sind ebenfalls nicht als metrische Variablen enthalten.

1.4.5 Ausblick

Idealerweise kénnen diese Dissertation und die zugrundeliegenden Publikationen einen
Beitrag dazu leisten, die zeitlichen Entwicklungen bei der Behandlung von Patient:innen
mit PAVK besser einzuordnen. Auch wére eine breite Verwendung und kontinuierliche
Verbesserung des Prognosescores fiir zukiinftige Arzt:innen-Patient:innen-Gesprache

winschenswert.
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Gleichwonhl ist die Validierung mit internationalen Datenséatzen dieser hier dargestellten
Ergebnisse und des Prognosescores noch ausstehend, und bereits durch die
Forschungsgruppe GermanVasc in Planung. Eine sinnvolle Erweiterung des
Prognosescores konnte zukinftig die Auswahl der verfligbaren Therapieverfahren, z.B.
endovaskulare oder offen-chirurgische Eingriffe umfassen. Aul3erdem koénnten die
Verweildauer, Struktur des Krankenhauses wie Fallvolumen, die ambulante Versorgung,
Aspekte der Beurteilung der Behandlungsqualitat durch selbstberichtete Outcomes eine
bessere Berucksichtigung finden. Diese Aspekte im Entscheidungsprozess der
Behandlung mit den Patient:innen mit beriicksichtigen zu kénnen, ist ein Ziel der
patient:innenzentrierten Versorgung. Auch kénnte der Kenntnisstand der Patient:innen

Uber ihre Erkrankung selbst damit verbessert werden.

Zudem miussen weitere individuelle Faktoren, wie der Lebensstil, mehr Beachtung in der
klinischen Forschung finden als auch die Initierung von Praventionsmal3nahmen, wie
der Verbesserung der Medikamentencompliance oder Inanspruchnahme von
strukturierten Gehtrainings. Viele dieser Aspekte stehen in Sekundardatenquellen nicht
immer zur Verfilgung und missen daher zumeist in Priméardaten valide erhoben werden,

z.B. in prospektiven Registerstudien.

Die Arzneimittelverschreibung fir PAVK-Patient:innen ist nachweislich nicht optimal. In
einer Analyse von Peters et al. wurde bei den Verschreibungen lediglich eine Rate von
52% bei Frauen und 60% bei Mannern festgestellt (32). Gemalf den Leitlinien miisste
die Rate deutlich hoher liegen. Die Compliance bzw. das Verhindern des Absetzens der
Medikamente durch Nebenwirkungen sollte starker forciert werden, sowohl im

stationaren Aufenthalt als auch im ambulanten Sektor oder Rehabilitationsbereich.

Weltweit herrscht eine Zunahme an Ubergewicht, Adipositas und Diabetes (160). In
vielen Nationen, insbesondere Industriestaaten, gibt es neben dem demografischen
Wandel zunehmende Volkskrankheiten, die die Gesundheitssysteme, auch ohne eine

grassierende Covid-19-Pandemie an ihre Belastungsgrenzen bringen (109). Durch
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veranderte Lebensgewohnheiten, Arbeitsverhaltnisse, eine uberkalorische
Ernahrungsweise und tberwiegend sitzende Tatigkeit ist das Risiko fir viele Volksleiden

mittlerweile stark erhdht (42, 160, 161).

Daher sollte auch der modifizierbare Lebensstil von PAVK-Patient:innen in Studien
besser untersucht werden. Weltweit stellt die PAVK-Behandlung fur das
Gesundheitswesen und dessen Finanzierung ein immenses Problem dar, das sich in
Zukunft noch verstarken konnte (111). Gesundes vollwertiges Krankenhaus-Essen und
eine umfassende Erndhrungsberatung konnte fir alle stationdr behandelten

Patient:innen angeboten werden (162).

Besonders wichtig ist Betroffenen ihre Krankheit bewusst zu machen sowie deren
progressiven Charakter. Zudem kann durch Primarpravention atherosklerotischen
Erkrankungen gezielt entgegengewirkt werden, um diese gar nicht erst entstehen zu

lassen (13).

Neben bisherigen Praventionsmal3nahmen wie Bildern auf Tabakpackungen kdnnen
weitere MalBnahmen wie Verbote von Werbungen flr Suchtmittel, Steuererhéhungen
z.B. auf Zucker und mehr Anreize zur eigenen Fortbewegung im 6ffentlichen Raum
angestrebt werden, die durch Programme der Krankenkassen zusatzlich unterstiitzt

werden.

In zukinftigen Forschungsprojekten zur PAVK sollten Praventionsprogramme zum
Verlangsamen des Fortschreitens der PAVK auf Inanspruchnahme und Effektivitét
wissenschaftlich tUberprift werden. Im Tabakatlas zeigt sich eine eindeutige Tendenz,
dass immer weniger junge Menschen, insbesondere unter 30 Jahren, aktive
Raucher:innen sind (50). Die Forschungsgruppe der Hochschule fir Angewandte
Wissenschaften Hamburg erforscht das sogenannte Nudging mit positiven Anreizen zur
Erndhrungsumstellung (163). In der HCHS wird das Ernahrungsverhalten der

Studienteilnehmer:innen untersucht (164). Im GermanVasc-Register in der prospektiven
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IDOMENEO-Studie mit 5.608 Patient:innen wurde das Ernéhrungsverhalten durch einen
Fragebogen mit 26 Fragen erfasst und wird derzeit analysiert (52). Die politischen und
gesellschaftichen  MaBnahmen zur  Verhinderung der lebensstilbedingten
Volkskrankheiten sollte neben abschreckenden Tabakschachtelbildern konsequent
fortgefuhrt werden. Pravention ist neben dem Erhalt der Lebensqualitat im hohen Alter

auch aus Kostensicht sinnvoll, um kostspielige Folgeerkrankungen zu vermeiden.

Neue Erkenntnisgewinne muissen stets als sogenannte Translation in der Praxis
umgesetzt werden. Im Studium der Humanmedizin wére ein starkerer Fokus auf die
Pravention von Volksleiden wie der PAVK fiir eine bessere patient.innenzentrierte
Versorgung empfehlenswert und sollte durch regelméafRige Schulungen fir
praktizierende Arztiinnen erganzt werden. Auf diese Weise konnen Erkenntnisse

nachhaltig an die Gesamtbevélkerung herangetragen werden.
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2.Publikationen

2.1 Editor’s Choice — Comorbidity Patterns Among Patients
with Peripheral Arterial Occlusive Disease in Germany: A
Trend Analysis of Health Insurance Claims Data

Thea Kreutzburg?, Frederik Peters?, Henrik C. RieRR!, Sandra Hischke®: 2, Ursula
Marschall®, Levente Kriston?, Helmut L’Hoest®, Art Sedrakyan*, Eike S. Debus?,

Christian-Alexander Behrendt!

! Department of Vascular Medicine, Research Group GermanVasc, University Heart
and Vascular Centre Hamburg, University Medical Centre Hamburg-Eppendorf,
Hamburg, Germany

2 Department of Medical Psychology, University Medical Centre Hamburg-Eppendorf,
Hamburg, Germany

BARMER, Wuppertal, Germany

4 Healthcare Policy and Research, Weill Cornell Medical College, New York City, NY,
USA

Eur J Vasc Endovasc Surg (2020)

What this paper adds | A large scale retrospective cohort study was conducted to
highlight trends in treatment patterns and comorbidities in peripheral arterial occlusive
disease. To date, the knowledge base remains limited and valid comprehensive patient
related data from Germany are lacking. In this study, it was noted that increasing
numbers of peripheral vascular interventions were performed on ageing and sicker
patients, resulting in increasing costs but correlating with decreasing major amputation
rates. These findings generate additional hypotheses for future studies aiming to identify

clusters of comorbidities for comparative outcomes and quality improvement projects.

Abstract

Objective | Patients suffering from peripheral arterial occlusive disease (PAOD) are a

central target population for multidisciplinary vascular medicine. This study aimed to
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highlight trends in treatment patterns and comorbidities using up to date longitudinal

patient related data from Germany.

Methods | This study is a retrospective health insurance claims data analysis of patients
insured by the second largest health insurance provider in Germany, BARMER. All
PAOD patient hospitalisations between 2008 and 2016 were included. The comorbidities
were categorised with Elixhauser groups using WHO ICD-10 codes and summarised as
the linear van Walraven score (VWS). A trend analysis of the comorbidities was

performed after standardisation by age and sex.

Results | A total of 156 217 patients underwent 202 961 hospitalisations (49.4% for
chronic limb threatening ischaemia in 2016) with PAOD during the study period. Although
the estimated annual incidence of PAOD among the BARMER cohort decreased slightly
(-4.4%), an increase was observed in the prevalence of PAOD (+23.1%), number of
hospitalisations (+25.1%), peripheral vascular interventions (PVI, +61.1%), and disease
related reimbursement costs (+31%) from 2008 to 2016. Meanwhile, the number of major
amputations decreased (-15.1%). The proportion of patients aged 71-80 years
increased about +10% among PAOD patients and the mean vWS also increased by two
points during the study period. Considerable increases were found in the rates of
hypertension, renal failure, and hypothyroidism, whereas the rates of diabetes and

congestive heart failure decreased over time.

Conclusion | Increasing numbers of PVI performed on these ageing and sicker patients

lead to rising costs but correlate with decreasing major amputation rates.

Keywords: Chronic limb threatening ischaemia, Comorbidity, Elixhauser coding, Health

insurance claims data, Peripheral arterial disease, van Walraven score
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2.2 Editor's Choice — The GermanVasc Score: A Pragmatic Risk
Score Predicts Five Year Amputation Free Survival in
Patients with Peripheral Arterial Occlusive Disease

Thea Kreutzburg?, Frederik Peters?, Jenny Kuchenbecker!, Ursula Marschall?, Regent

Lee3, Levente Kriston?, E. Sebastian Debus?, Christian-Alexander Behrendt?

1 Department of Vascular Medicine, Research Group GermanVasc, University Medical
Centre Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany

2BARMER, Wuppertal, Germany

3 Nuffield Department of Surgical Sciences, University of Oxford, Headington, UK

4 Department of Medical Psychology, University Medical Centre Hamburg-Eppendorf,
Hamburg, Germany

Eur J Vasc Endovasc Surg (2021)

What this paper adds | The first prediction score has been developed using machine
learning technigues for long term outcomes in patients with a symptomatic peripheral
arterial occlusive disease. The model exhibited high accuracy and adequate
discrimination. The five-year risk of amputation or death varied between 9% and 48% in
patients with intermittent claudication, and between 25% and 88% in patients with
chronic limb threatening ischaemia. In the routine clinical setting, the pragmatic score
presented can help identify patients in need of intensified medical care and support

decision making on invasive revascularisation opportunities.

Abstract

Objective | Patients with peripheral arterial occlusive disease (PAOD) face an increased
risk of both lower limb amputation and death. To date, it has been challenging to predict
the long term outcomes for PAOD. The aim was to develop a risk score to predict worse

five year amputation free survival (AFS).

Methods | In this retrospective analysis of claims data, symptomatic PAOD patients were
split into training and validation sets. Variables in the model were patient age and sex,

Elixhauser comorbidities, and the 190 most common secondary diagnoses. Penalised
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Cox regression (least absolute shrinkage and selection operator [LASSQ]) with tenfold
cross validation for variable selection was performed and patients were categorised into
five risk groups using the ten most important variables. All analyses were stratified by

intermittent claudication (IC) and chronic limb threatening ischaemia (CLTI).

Results | In total, 87 293 patients with PAOD (female 45.3%, mean age 71.4 +11.1
years) were included in the analysis. The most important variable predicting worse five
year AFS was patient age >80 years. The GermanVasc score exhibited good predictive
accuracy both for IC (c statistic = 0.70, 95% confidence interval [Cl] 0.69—-0.71) and CLTI
(c statistic = 0.69, 95% CI 0.68-0.70) with adequate calibration due largely to alignment
of observed and expected risk. Depending on the cumulative point score, the five year
risk of amputation or death ranged from 9% (low risk) to 48% (high risk) for IC, and from
25% to 88% for CLTI.

Conclusion | The GermanVasc score predicts worse five-year AFS stratified for
inpatients suffering from IC and CLTI, with good predictive accuracy. By separating low

from high-risk patients, the GermanVasc score may support patient centred consent.

Keywords | Chronic limb-threatening ischaemia, Elastic net, Elixhauser comorbidity

groups, Intermittent claudication, LASSO, Peripheral arterial occlusive disease
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3.Zusammenfassung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist eine chronische Erkrankung der
Beinarterien mit progressivem Verlauf. Zu den Behandlungszielen gehdren die
Reduktion von Schmerzen beim Gehen, die Risikoreduktion kardiovaskularer und
peripherer vaskularer Ereignisse und die Verhinderung des Fortschreitens der
systemischen Atherosklerose. Um die Pravalenz und Inzidenz der PAVK in Deutschland
abzuschatzen, wurden Routinedaten der BARMER Gesundheitskasse von 2008 bis
2016 verwendet. Es zeigte sich ein Anstieg in den Hospitalisierungen und leichter
Anstieg der Pravalenz im Gegensatz zu einem leichten Absinken der Inzidenz nach
Alters- und Geschlechtsstandardisierung (89). Die Elixhauser-Komorbiditatsgruppen
waren stabil und damit geeignet zur Abschétzung des Komorbiditatsprofils dieser
Kohorte (72, 89). Wahrend die Mortalitdt und die Majoramputationen abnahmen, zeigte
sich eine Zunahme in den Minoramputationen sowie endovaskuléar durchgefiihrter
Verfahren. Basierend auf diesen Ergebnissen konnte stratifiziert nach dem Schweregrad
(Fontaine Il sowie IlI/IV) ein Prognosemodell fir den Composit-Endpunkt
Amputationsfreies Uberleben erstellt und intern anhand der BARMER Routinedaten
validiert werden (69). Das Prognosemodell mit je zehn Variablen fir die Einteilung in je
finf Risikogruppen (niedriges bis hohes Risiko) zeigte eine gute Diskriminierung (C-
Statistik) (69). Fir Fontaine Il wurden u.a. Alter, Geschlecht, Diabetes und Dialyse
identifiziert. Hingegen wurde bei Fontaine IlI/IV u.a. Demenz, Niereninsuffizienz und
kardiale Arrhythmien ausgewahlt. Eine externe Validierung ist noch ausstehend.
Individuelle Praventionsansatze sollten in Zukunft mehr in der Forschung beriicksichtigt
werden, um die Versorgungsrealitdt und Prognose von PAVK-Patientiinnen zu

verbessern.
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4.Summary

The peripheral arterial occlusive disease (PAOD) is a chronic disease of the arteries in
the legs with progressive character. The treatment aims are pain reduction during
walking, the risk reduction of cardiovascular and lower limb events and to prevent the
progression of systemic atherosclerosis. For the prevalence and incidence estimation
the BARMER health insurance data 2008 to 2016 was used. An increase in
hospitalisations and in prevalence was observed, in contrast for the age- and sex-
adjusted incidence and increase was recognized (89). The Elixhauser comorbidity
groups were stabile over time to estimate cohorts’ comorbidity profile (72, 89). The
mortality and major amputations decreased, meanwhile the minor amputations and
endovascular interventions increased. A prognostic model was built for the composit
endpoint amputation-free survival stratified for disease severity (Fontaine stage Il versus
I/IV). The model was validated with BARMER health insurance data internally (69). The
prognostic model with ten variables to separate patients into five risk groups (low to high)
achieved good discrimination (c-statistics) (69). Age, male sex, diabetes, and dialyses
were identified for Fontaine stage Il. In contrast dementia, renal insufficiency, and cardiac
arrhythmias were identified. An external validation is still outstanding. Individual
prevention potential should be focused in research in future, to enhance the actual

medical care situation and prognosis of PAOD patients.
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