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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Die konservativen Therapieoptio-
nen der PAVK sowie die damit erzielbaren Er-
folge sind in den S3-Leitlinien, sowie in den
TASC-II-Kriterien sehr gut dokumentiert. Durch
vagale Stimulation mittels eines P-STIM-Gerdtes
konnte eine betrdachtliche Erweiterung der
schmerzfreien und maximalen Gehstrecke be-
obachtet werden. Da diese auch tiber das Thera-
pieende angehalten hat, kdnnte eine neue, kon-
servative Therapieoption zur Behandlung der
PAVK gefunden worden sein.

Patienten und Methoden: Prospektive Analyse
von 31 Patienten mit PAVK in den Stadien II
und Il nach Fontaine, die mit vagaler Stimula-
tion mit einem P-STIM-Geradt therapiert wurden.
Untersucht wurden Indikation, Therapiedauer,
Verbesserung der Gehstrecke, nach Abschluss
der Therapie sowie Komplikationen.

Ergebnisse: Die 31Patienten erhielten eine va-
gale Stimulationstherapie zur Behandlung einer
Claudicatio intermittens in den StadienIl (97 %)
und III (3%) nach Fontaine. Die durchschnitt-
liche Behandlungsdauer betrug 6 Wochen (Mi-
nimum 2, Maximum 9 Wochen). Von 30 Re-
spondern konnte bei 27 eine Verldngerung der
schmerzfreien Gehstrecke bis zum 100-fachen
der Ausgangswerte erzielt werden. 3 Patienten
konnten keine Angabe iiber den Gehstrecken-
gewinn in Metern angeben, berichteten jedoch
von einer deutlichen Besserung. Alle Patienten
haben nach 4 und nach weiteren 12 Wochen
von anhaltender Wirkung berichtet, zum Teil
auch von einer weiteren Verbesserung. Lediglich
1 Patient zeigte nach 3 Therapien keine Verbes-
serung der Gehstrecke.

Schlussfolgerung: Diese betrdchtliche Zunahme
der schmerzfreien Gehstrecke geht weit iiber
jene Zuwadchse hinaus, die in der Literatur fiir
strukturiertes Gehtraining, Naftidrofuryl, oder
Cilostazol beschrieben wurden. Aufgrund dieser

Abstract

v

Background: The options for the conservative
therapy of PAD, and also the achievable benefits
are well documented in the S3-guidelines and
the TASC-II guidelines. Upon vagal stimulation
with a P-STIM device a significant extension of
the pain-free and maximum walking distance
could be noticed. As this fact continued beyond
the end of the therapy, we may have found a
new, conservative therapy option to manage
PAD.

Patients and Methods: In a prospective single
centre study we reviewed 31 patients with PAD
(Fontaine stagesIl and III) who were treated by
vagal stimulation with a P-STIM device. The fol-
lowing parameters were analysed: indication,
duration of therapy, improvement of pain-free
walking distance after therapy and complica-
tions.

Results: 31 patients received a vagal stimula-
tion therapy for intermittent claudication in Fon-
taine stageslIl (97%) and Il (3%). The duration of
treatment averaged 6 weeks (minimum 2 weeks,
maximum 9weeks). 27 out of 30patients were
able to increase their pain-free walking distance
up to a hundred-fold of the initial values. 3 pa-
tients could not give any information about in-
creasing their walking distance in meters, but
they reported about an obvious amelioration.
All patients reported a continuing improvement
after 4weeks and after further 12 weeks, partly
even about additional enhancement. Just 1pa-
tient could not improve his walking-distance
after 3periods of therapy. This was the only
patient with an isolated diabetic microangio-
pathy without stenosis or occlusions in the large
vessels.

Conclusion: The considerable increase in pain-
free walking distance after vagal stimulation
therapy by P-STIM is appreciably better than
those which were described for supervised exer-
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Beobachtungen denken wir, moglicherweise eine neue, kon-
servative Therapieoption fiir Patienten mit PAVK gefunden zu
haben.

cise therapy or pharmacotherapy with Naftidrofuryl or Cilosta-
zol. On the basis of these results we think that vagal stimulation
by P-STIM might be a new option for treating intermittent clau-
dication.

Einleitung

v

Der Terminus periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
bezeichnet eine verminderte Durchblutung der Extremitdten
durch Stenose oder Verschluss der versorgenden Arterien. Die
Pravalenz liegt bei 16-20% bei {iber 70-jdhrigen Menschen [1].
Im angelsdchsischen Raum wird hauptsdchlich die Rutherford-
Klassifikation zur Stadieneinteilung verwendet. Im deutschen
Sprachraum kommt meistens die Einteilung nach Fontaine zur
Anwendung.

Gemadf3 den S3-Leitlinien steht im asymptomatischen Stadium
(PAVKI nach Fontaine) die Risikoreduktion kardiovaskuldrer
Erkrankungen im Vordergrund, bei der Claudicatio (StadiumIl
nach Fontaine) die Besserung der schmerzfreien und maximalen
Gehstrecke mit Erhalt der Mobilitdt und der damit verbundenen
Verbesserung der Lebensqualitdt. Bei der kritischen Extremitd-
tenischdmie (Stadium III und IV nach Fontaine) hat der Erhalt
der betroffenen Extremitdt Prioritdt [2-5].

Die Behandlungsstrategie unserer Patienten richtet sich nach den
gdngigen internationalen Guidelines. Neben den primdr konser-
vativ zu therapierenden Patienten finden sich in unserem Kran-
kengut regelmaf3ig Patienten, die entsprechenden operativen
oder interventionellen Therapieformen nicht zugdnglich sind.
Die Ursachen dafiir sind mannigfaltig. Zum Teil handelt es sich
dabei um solche mit inoperablen Verschliissen in der Unter-
schenkeletage, zum anderen um Patienten, die von internisti-
scher Seite her nicht operationsfihig sind, oder solche, die eine
Operation ablehnen. Diese erhalten gemdR den S3-Leitlinien [2]
oder den TASC-II-Kriterien [3] eine entsprechende konservative
Therapieform.

Wenn man es einem Patienten zumuten kann, ist Gehtraining ein
wesentlicher Schwerpunkt bei der konservativen Therapie der
Claudicatio intermittens [6]. Mit strukturiertem, tiberwachtem
Gehtraining konnen bessere Ergebnisse erzielt werden, als mit
nicht {iberwachtem Gehtraining [7]. In kontrollierten Studien
hat sich eine Steigerung der Gehstrecke um 200% nach 12 Wo-
chen Gehtraining gezeigt [8].

Bei Patienten mit Claudicatio, deren Gehstrecke geringer als
200m ist und ein Gehtraining nicht mdéglich ist und deren Le-
bensqualitdt dadurch subjektiv deutlich eingeschrdnkt erscheint,
ist eine Therapie mit vasoaktiven Substanzen indiziert [2]. Hier
ist vor allem die Wirkung von Naftidrofuryl und Cilostazol gut
dokumentiert [9-11]. Mit Naftidrofuryl kann eine Steigerung
der schmerzfreien Gehstrecke um 107 %, sowie eine Steigerung
der maximalen Gehstrecke um 74 % im Rahmen einer 1-jdhrigen
Therapie erzielt werden [10].

Mit Cilostazol, das aber nicht in allen europdischen Landern ver-
fiigbar ist, konnte eine Steigerung der maximalen Gehstrecke im
Mittel von 76 % gegeniiber 20% unter Plazebo erzielt werden [9].
Prostanoide wie Aloprostadil und Iloprost finden Einsatz bei der
medikamentdsen Therapie der kritischen Extremitdtenischdamie,
wenn revaskularisierende Eingriffe nicht moglich sind. [12-15].
Diese Substanzen werden auch bei der Therapie der Claudicatio
eingesetzt [16-18]. Nach vierwdchiger Therapie wurde eine Ver-
besserung der schmerzfreien Gehstrecke um 370 % und der maxi-
malen Gehstrecke um 260% beschrieben [17].
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An unserer Abteilung wird als zusadtzliche analgetische Therapie
das batteriebetriebene Mikrostimulationsgerdt (P-STIM) einge-
setzt [19, 20]. Wir haben beobachtet, dass bei Patienten mit einer
PAVK im Stadium IV nach Fontaine, die zusdtzlich mit vagaler
Stimulation mit P-STIM behandelt wurden, Ulzerationen rascher
und hdufiger abheilten als bei jenen, die nicht mit P-STIM behan-
delt worden waren. Dariiber hinaus berichteten diese Patienten
iiber eine Verldngerung der schmerzfreien und der maximalen
Gehstrecke, die auch nach Therapieende angehalten hat.

Im Jahr 2009 wurde ein mdnnlicher, 81-jdhriger Patient mit in-
operablen Unterschenkelarterienverschliissen und ausgeprag-
tem Ruheschmerz erstmals mit vagaler Stimulation behandelt.
Der primdre Einsatz war von erganzender, analgetischer Natur,
nachdem die Entscheidung zur Unterschenkelamputation bereits
gefallen war. Schon nach wenigen Tagen war kein Ruheschmerz
mehr vorhanden, sodass die Amputation vorerst ausgesetzt wur-
de. Nach 2 Wochen Therapie konnte der Patient, der vor The-
rapiebeginn maximal 2-3Schritte tdtigen konnte, wieder 5m
mithilfe eines Rollators zuriicklegen. Auf die Amputation konnte
verzichtet werden und die Behandlung wurde ambulant im
Wochenabstand weitergefiihrt. Insgesamt erhielt er 8 P-STIM-
Therapien im Abstand von 7Tagen, und nach Abschluss konnte
er 50m langsam zuriicklegen. Der Therapieerfolg ist tiber einen
Zeitraum von 9 Monaten dokumentiert, in denen er in seiner
Umgebung selbststandig mobil war und sogar seine Gehleistung
noch verbessern konnte. Auch Treppensteigen in den ersten Stock
war ihm wieder moglich. Etwa 1]Jahr nach der Therapie verstarb
er (mit beiden Beinen) an einem Unfall.

Aufgrund dieser Erfahrung haben wir 30 weitere Patienten mit
PAVK im StadiumII nach Fontaine mit vagaler Stimulationsthe-
rapie behandelt. In der folgenden Analyse berichten wir iiber
unsere erste Erfahrung anhand dieser Patienten. Untersucht wur-
den Indikation, Therapiedauer und Verbesserung der Gehstrecke
nach Abschluss der Therapie, sowie Komplikationen.

Patienten und Methoden

\4

Es wurden 31 Patienten, 35,5% Frauen (n=11) und 64,5 % Mdnner
(n=20) im Alter von 52 bis 88 Jahren (mittleres Alter=71 Jahre),
mit einer PAVK im Stadium II bis Il nach Fontaine prospektiv mit
vagaler Stimulation mittels P-STIM behandelt. Es wurden gleich-
sam Raucher und Nichtraucher, sowie Diabetiker und Nichtdia-
betiker behandelt. Bei 30 Patienten lag eine bildgebende Diagnos-
tik via MR-Angiografie oder i.a.-Angiografie vor. (C Tab. 1) Bei ei-

Tab.1 Anzahl der in der Bildgebung diagnostizierten Verschliisse und
Stenosen.
A.iliaca-Verschluss 2
A.femoralis sup.-Verschluss 21
A.poplitea-Verschluss
multiple US-Arterienverschliisse
chronischer BypaBverschluss
mult. Stenosen ohne Verschluss
isolierte Mikroangiopathie

Y = N [o) =
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nigen Patienten fanden sich kombinierte Verschliisse. Ein Patient
bot das klinische Bild von Unterschenkelarterienverschliissen,
hier hatten wir keine Bildgebung. Die schmerzfreie Gehstrecke
vor Therapiebeginn lag zwischen 1 und 500 m.

Die Patienten erhielten als Therapie vagale Stimulation mit dem
P-STIM {iber einen Zeitraum von 2 bis 9 Wochen. Dieses 5¢g
schwere Gerdt wird mit einer Massenelektrode hinter einem
Ohr platziert und mit drei Stimulationsnadeln an der Ohrmu-
schel verbunden. Unter diesen Hautarealen ist der Ramus auricu-
laris des N.vagus zu finden [21]. Durch Verdnderung der Herz-
ratenvariabilitdt konnte von Gbaoui et al. 2008 in einer nicht
publizierten Pilotstudie gezeigt werden, dass durch Verwendung
des P-STIM-Gerdtes vagale Aktivitdt ausgelost wird. Das Gerdt
sendet fiir 120 Stunden, in dreistiindigem Ein-Aus-Intervall, nie-
derfrequente, elektrische Impulse mit 1Hz an die freien Nerven-
endigungen des Ramus auricularis des N.vagus. Danach wird das
Einmalgerdt wieder entfernt und nach 48 Stunden Pause wird ein
neuer Therapiezyklus mit einem neuen Gerdt begonnen. Diese
Therapie kann ambulant durchgefiihrt werden. Die mittleren
Therapiekosten betrugen bei unseren Patienten 480Euro (min.
160, max. 720 Euro).

Vasoaktive Substanzen kamen nicht zum Einsatz, auch wurden die
Patienten nicht iiber ein Gehtraining informiert oder angewiesen,
ein solches zu absolvieren. Beibehalten wurden laufende Thera-
pien mit Statinen, Antikoagulantien oder mit Thrombozyten-
funktionshemmern. Die Patienten wurden zumeist ambulant
behandelt und im Wochenabstand kontrolliert. Nach Beendigung
der Therapie erfolgten die ersten Kontrollen nach einer und nach
vier Wochen und danach im Abstand von 3 Monaten. Die Angaben
iber die maximale Gehstrecke wurden von den Patienten gemacht
und zum Teil vom Untersucher iiberpriift. Bei einigen Patienten
wurden auch ABI-Messungen (Kndchel-Arm-Index) gemacht. Ge-
messen wurde an der A.brachialis, an der A. tibialis posterior sowie
an der A.tibialis anterior, nachdem der Patient 10 min in liegender
Position geruht hat. Da der ABI-Wert mit dem hochsten Knéchel-
arteriendruck ein MaR fiir die periphere arterielle Durchblutung
und die himodynamische Relevanz ist, wurde dieser fiir unsere
Untersuchungen herangezogen. Auch hier zeigten sich positive
Verdanderungen durch Zunahme des Quotienten. Diese begannen
bereits 30 min nach Therapiebeginn.

Dokumentiert wurde die maximale Gehstrecke vor Therapie-
beginn, sowie im wochentlichen Therapieverlauf und nach Been-
digung der vagalen Stimulationstherapie, und danach im Follow-
up 4 und 16 Wochen nach Therapiebeendigung. Genau wurde auf
potenzielle Nebenwirkungen geachtet.

Ergebnisse

v

96,7% (n=30) der mit vagaler Stimulation behandelten Patien-
ten (n=31) sprachen auf die Therapie mit einer Verbesserung
der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke an. Alle Frauen
(n=11) profitierten und zeigten einen mittleren Gehstrecken-
zuwachs um den Faktor 17,8. Bei den behandelten Mdnnern
(n=20) fand sich ein Nichtresponder, bei den anderen (n=19)
wurde ein mittlerer Gehstreckenzuwachs um den Faktor 9,4
erzielt. Von 30profitierenden Patienten konnten 27 ihre Geh-
strecke vor Therapiebeginn und nach Abschluss dieser im Metern
angeben (Prd: 1-500 m, Post: 80-3000 m). (C Tab. 2) Eine Patien-
tin konnte sogar eine 100-fache Verldngerung der Gehstrecke er-
zielen. Die schmerzfreie Gehstrecke betrug anfangs 2 m, und nach
Abschluss der vagalen Stimulationstherapie 200 m.

Originalarbeit

= 60-100%

= 150%-400%

w 500%-800%

m>1150%

Abb.1 Verbesserung der Gehstrecke in Prozent gegeniiber dem Aus-
gangswert.

Tab.2 Anzahl der Patienten in Bezug auf Verbesserung der Gehstrecke.

60%-100% 6
150%-400% 8
500%-800% 8

>1150% 5

Die Therapiedauer lag im Mittel bei der Verabreichung von 6 P-
STIM-Gerdten im Abstand von 7 Tagen, reichte aber von mindes-
tens 2 bis maximal 9 Stiick. Der Grofteil der Behandlungen er-
folgte ambulant.

Das Spektrum der Stenosen- und Verschlussmuster reichte von
der A.iliaca communis bis zu den Unterschenkelarterien, aber
auch nicht akute Bypassverschliisse wurden therapiert. Am hdu-
figsten war die A.femoralis superficialis betroffen. Oft fanden
sich auch Mehretagenverschliisse. Patienten mit ausgeprdgten
KollateralgefdBen um Stenosen und Verschliisse zeigten das bes-
te Ansprechen auf vagale Stimulationstherapie. Geringere Wir-
kung wurde bei Stenosen in der Beckenetage beobachtet, keine
Wirkung zeigte die Therapie nur bei einem Patienten. Dieser litt
an einer isolierten diabetischen Mikroangiopathie ohne Ver-
schliisse oder Stenosen in den groRen GefdfRen.

Bei einigen Patienten haben wir auch ABI-Messungen unmittelbar
vor Therapiebeginn, nach 30 min vagaler Stimulationstherapie und
nach Beendigung der Therapie gemacht. Hier haben wir beobach-
tet, dass bei den Patienten, die bereits nach 30-miniitiger vagaler
Stimulation einen deutlichen Anstieg des ABI verzeichnet haben
(>0,12 gegeniiber dem Ausgangwert vor Stimulationsbeginn),
dann auch ein {iberdurchschnittlich hoher Zuwachs der Gehstrecke
nach Therapieende verzeichnet werden konnte. Wir haben aber
auch beobachtet, dass bei jenen Patienten, die nur wenig von der
Therapie profitieren, und weniger als 100% Gehstreckenzunahme
aufweisen konnten, auch die Verdnderungen des ABI innerhalb der
ersten 30 min mit dem P-STIM Gerat nur minimal waren.
Komplikationen durch die vagale Stimulationstherapie traten in
diesem Krankengut nicht auf. Es wurden keine Infektionen an
den Einstichstellen beobachtet, ebenso fanden sich auch bei Pa-
tienten, die eine Antikoagulantientherapie erhielten, keine Blu-
tungen oder Himatome im Bereich der Nadeln.

Diskussion

v

Das ist die erste Publikation, in der, aufSerhalb von Kongressen,
iiber die Moglichkeit der Behandlung der Claudicatio intermit-
tens mittels vagaler Stimulation mit einem P-STIM-Gerét berich-
tet wird.
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GemadfR den Leitlinien soll im StadiumIl nach Fontaine bei der
PAVK als erster Therapieschritt die Verordnung eines Gehtrai-
nings erfolgen. [2, 7, 22]. In der Literatur finden sich Gehstre-
ckenerweiterungen von 200% in 12 Wochen [8]. Leider ist die
Patientencompliance dabei sehr niedrig und viele beenden das
Trainingsprogramm vorzeitig. Zum anderen sehen wir auch im-
mer wieder Patienten, die koérperlich nicht in der Lage sind, ein
solches zu absolvieren. Bei diesen Menschen oder bei sehr gerin-
ger Gehstrecke, die die Lebensqualitdt derjenigen subjektiv stark
beeintrachtigt, sollen vasoaktive Substanzen zum Einsatz kom-
men. Fiir Naftidrofuryl und Cilostazol belegen Studien eine be-
scheidene Verbesserung der Gehstrecke von maximal 107% [9,
10]. Fiir viele andere perorale Wirkstoffe konnte keine eindeutige
Wirksamkeit nachgewiesen werden [3]. Ebenso kann durch die
Verabreichung von intravendsen Prostaglandinen nur eine be-
grenzte Verbesserung der Gehstrecke erzielt werden. So muss zu-
sammenfassend gesagt werden, dass die bisher beschriebenen
konservativen Therapiemittel in ihrer Wirkung insgesamt nur
beschrdnkte Erfolge zeigen.

Nach unserem ersten, in diesem Ausmal3 unerwarteten Therapie-
erfolg bei dem oben beschriebenen 81-jdhrigen Patienten, bei
dem die bereits fixierte Unterschenkelamputation verhindert
werden konnte, begannen wir, das Gerdt in der Indikation Clau-
dicatio zu testen. Wir haben im Weiteren aber nur Patienten in
den StadienlIla und IIb behandelt, um Einfliisse auf die Gehstre-
cke mit niedrigem Risiko zu beobachten.

Bei der Analyse der obigen Patienten haben wir die Gruppe, bei
der die Gehstreckenverlingerung nur zwischen 60 und 100%
(n=6) lag, wie auch jenem Patienten, der kein Ansprechen zeigte,
gesondert analysiert. Hier fanden sich zum Teil gravierende Ne-
benerkrankungen, die wahrscheinlich den Therapieerfolg schma-
lerten (1xClaudicatio spinalis, 1xausgeprdgte diabetische Me-
diasklerose, 1xZ.n. Hirnstamminsult). 1Patient beendete nach
2Wochen selbststindig die Therapie. Ein weiterer wies lediglich
multiple Stenosen ohne Kollateralenbildung auf. Bei einem wei-
teren konnte keine erkennbare Ursache gefunden werden. Der
Patient, der nach dreiwdchiger Therapie kein Ansprechen zeigte,
wies in der MR-Angiografie keine Makroangiopathien auf.

Alle anderen Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben,
hatten ausnahmslos in der MR- oder i.a.-Angiografie nachgewie-
sene Verschliisse und Stenosen mit ausreichender Bildung kolla-
teraler GefdfBe. Das gibt Anlass zur Hypothese, dass eine bereits
stattgefundene Bildung von KollateralgefaRen Voraussetzung ist,
dass die vagale Stimulationstherapie zur Behandlung der Claudi-
catio wirken kann. Unterstiitzt wird diese Hypothese dadurch,
dass Patienten, aufBerhalb dieser hier analysierten, mit einem
akuten Gefdl3verschluss kein Ansprechen gezeigt haben.

Eine alleinige analgetische Wirkung der P-STIM-Therapie schlie-
Ben wir aus, da die bei unseren Patienten erzielte Gehstrecken-
gewinne (>1000%) zum Grof3teil weit iiber jene hinausgehen,
die in der Literatur fiir strukturiertes Gehtraining beschrieben
sind (200%) [7, 22]. Gegen eine analgetische Wirkung spricht
auch, dass die Verldngerung der Gehstrecke auch nach Therapie-
ende anhielt und in den Folgemonaten sogar noch weiter verbes-
sert werden konnte.

Erst im Laufe dieser Patientenserie begannen wir mit konsequen-
ten ABI-Messungen vor Therapiebeginn, und nach Beendigung
dieser. Weiters wurde eine zusdtzliche ABI-Messung gemacht,
nachdem das P-STIM-Gerdt zum ersten Mal am Patienten 30 min
aktiv war. Hier zeigten sich bereits erste Verdnderungen. Patien-
ten, die hier Veranderungen von 0,12 oder mehr zeigten, wiesen
auch nach achtwdchiger Therapie die weitesten Gehstrecken-

Payrits T et al. Vagale Stimulation... Zentralbl Chir 2011; 136: 431-435

zugewinne auf. AufSerdem fanden sich bei diesen nach Therapie-
ende auch deutlich verbesserte ABI-Werte. Bei Patienten, die eine
revaskularisierende Intervention wie zum Beispiel eine Stentver-
sorgung der A.femoralis sup. oder der A. poplitea erhalten haben,
finden sich nach einem erfolgreichen Eingriff verbesserte ABI-
Werte, die auch im Intervall stabil blieben [23]. Im Gegensatz
dazu konnten wir 4 Wochen nach Beendigung der vagalen Stimu-
lationstherapie eine weitere Verbesserung des ABI beobachten.
Patienten die in den ersten 30 min nur minimale Verdnderungen
aufwiesen oder ABI-Werte >1,3 hatten, korrelierten mit jenen,
die nur geringes Ansprechen nach Abschluss der Therapie gezeigt
haben.

Schlussfolgerung

v

Bis jetzt lagen noch keine Daten vor, in denen {iber die Behand-
lung der Claudicatio intermittens mit vagaler Stimulation mit
einem P-STIM-Gerdt berichtet worden war. Obwohl die Angaben
zur Gehstrecke nur durch die Patienten gemacht, und teilweise
durch den Priifer nachgemessen wurden, sind die erzielten Ver-
langerungen dieser so grof3, dass diese Beachtung finden miissen.
Insgesamt haben 96,7% auf die Therapie angesprochen, 77,7%
davon deutlich besser, als bisher durch etablierte Methoden
erreicht werden konnte. Da die Therapie ambulant durchgefiihrt
wird und keine Komplikationen aufgetreten sind, wird die Le-
bensqualitdt durch diese nicht beeintrachtigt.

Es scheint, dass hier eine neue und einfach durchzufiihrende
Therapie der Claudicatio intermittens gefunden wurde. Weitere
prospektive Studien sind jedoch zur weiteren Evaluation not-
wendig.

Interessenkonflikt: Nein
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