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10 Einleitung

1. Einleitung

Kardiovaskuldre Krankheiten stellen in den Industrieldndern die hdufigste Todesursache dar.
So lag auch in Deutschland im Jahr 2007 der Anteil der Herz-Kreislauferkrankungen bei 43 %
[1]. Ungleich hoher ist der Anteil an Personen, die durch diese Erkrankungen teilweise massive
Einschrankungen in ihrer Lebensqualitat haben. Angesichts einer immer adipdser werdenden
Bevolkerung, die oft zusétzlich noch mit anderen gesundheitlichen Risikofaktoren wie
Nikotinkonsum, Diabetes Mellitus und arterieller Hypertonie zu k&mpfen hat, wird die
Bedeutung dieser Krankheiten in Zukunft noch zunehmen. Umso wichtiger ist es, effiziente
Madglichkeiten sowohl zur Pravention, als auch zur Therapie zur Verfugung zu haben und diese
standig auf Ihre tatsdchliche Wirksamkeit zu tberprifen.

Ein wichtiges Teilgebiet davon bildet die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), die
im Volksmund auch als ,,Schaufensterkrankheit* bekannt ist. Hier steht eine Vielzahl von je
nach Erkrankungsstadium unterschiedlich wirkungsvollen Behandlungsmdglichkeiten zur
Verfligung. Diese reichen vom simplen, aber effizienten Gehtraining Gber medikamentdse und
endovaskuldre interventionell-radiologische Verfahren bis hin zu den chirurgischen
Therapieoptionen — hierbei stellt die Amputation einer Extremitét die letzte MaRnahme nach

einem oft langen Leidensweg dar.

1.1. Grundlagen der pAVK

1.1.1. Definition
Der Begriff Arterielle VerschluBkrankheit (AVK; Synonym: Arteriosklerosis obliterans)

umfasst alle organischen arteriellen Durchblutungsstérungen, die durch stenosierende und
obliterierende Gefél3prozesse verursacht werden. Die Arteriosklerose ist mit tber 90% die
haufigste Ursache, ein Anteil von 5-10% entfallen auf entziindliche, traumatische und
dysgenetische GeféalRerkrankungen.

Die WHO definiert die Arteriosklerose als ,variable Kombination von Veranderungen der
Arterienintima, die mit einer herdférmigen Anhd&ufung von Lipiden, komplexen
Kohlenhydraten, von Blut und Blutbestandteilen, ferner mit der Bildung eines fibrosen
Gewebes und mit Kalkablagerungen einhergeht sowie mit Verdnderungen der Media

verbunden sein kann.”“ Der eigentlich recht unspezifische Begriff Arteriosklerose bezeichnet
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11 Einleitung

dabei eine heterogene Gruppe von Veranderungen der Arterienwand, die alle zu einer
Verhartung der GefaBwand fuhren (Abbildung 2). Er umfasst die von der Intima ausgehende
Atherosklerose, die kalzifizierende Mediasklerose (Typ Mdnckeberg) und proliferative und
hyaline Verh&rtungen der Arteriolen, die auch als Arteriolosklerose bezeichnet wird.

Die arterielle Verschlusskrankheit kann sich unterschiedlich und oft generalisiert manifestieren.
Die drei haufigsten Formen sind die zerebrale Ischdmie, die koronare Herzkrankheit (KHK)
und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), die im Folgenden im Vordergrund
stehen soll.

1.1.2. Epidemiologie
Die Pravalenz der symptomatischen pAVK betrégt flir Manner und Frauen im Alter von 40-65

Jahre ca. 2 %. Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter stark an (Abbildung 3) — bei
alteren Patienten leiden schon 6-7% an Claudicatio intermittens.

Nach Studien an groflen Populationen stellte man fest, dass das Verhdltnis wvon
symptomatischer zu asymptomatischer pAVK jedoch zwischen 1:3 und 1:4 betrédgt. So muss
man davon ausgehen, dass ca. 20-30% der Uber 65-Jahrigen an einer symptomatischen oder
asymptomatischen pAVK leiden. Manner sind insgesamt hdufiger betroffen als Frauen, wobeli
die genaue Geschlechterverteilung noch umstritten ist [2].

Eine zentrale Bedeutung hat die Komorbiditdt von pAVK-Patienten durch andere
arteriosklerotische Erkrankungen. Je nach Studie finden sich bei 30-60% der pAVK-Patienten
andere kardiovaskulare Erkrankungen — insbesondere KHK und zerebrale Arteriosklerose.

Die Mortalitat ist bei symptomatischer und asymptomatischer pAVK nicht signifikant
unterschiedlich, differiert aber ja nach Stadium der Erkrankung. Der sog. Kndchel-Arm-Index
korreliert direkt mit der Sterblichkeit (Abbildung 4) [3] [4]. Patienten mit einer pAVK sind
insbesondere durch die Komorbiditdten Hochrisikopatienten mit einem 3-6fach erhohten
kardiovaskuldren Mortalitatsrisiko [5]. Die 5-, 10- und 15-Jahres-Mortalitatsraten (Abbildung
5) der Claudicatio Intermittens liegen etwa bei 30%, 50% und 70%, die der chronischen
kritischen Ischdmie sind deutlich hoher [2]. Insgesamt fiihrt pAVK zu einer Reduktion der
Lebenserwartung um etwa 10 Jahre [6].

Mit einem Anteil von 70-80% stirbt die Mehrheit der Patienten dabei an Folgen der oft

gleichzeitig bestehenden koronaren und cerebralen Arteriosklerose.
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1.1.3. Atiologie und Pathogenese
Die pAVK hat ebenso wie die anderen Formen der Arteriellen Verschlusskrankheit in tber

95% der Félle eine arteriosklerotische Genese.

Die Atiologie der Atherosklerose ist noch nicht vollstindig geklart. Viele Hinweise deuten auf
eine chronische Gefalwand-Entziindung hin. Auch eine infektiése Komponente ist Gegenstand
der Forschung, da eine hohe Korrelation zwischen Arteriosklerose und Chlamydien-, aber auch
Herpes- und CMV-Antikorpertitern besteht [7]. Weiterhin werden auch Autoimmunprozesse
diskutiert. Von einer multifaktoriellen Genese kann mit Sicherheit ausgegangen werden.

Bei der Atherosklerose steht pathogenetisch hdchstwahrscheinlich eine Endothel-Dysfunktion
im Mittelpunkt der GefaRverédnderungen. Durch die erhéhte Endothelpermeabilitdat kommt es
zu einem lokalen Einstrom von Lipoproteinen und Plasmalipiden in den subendothelialen
Raum, was wiederum Makrophagen und Leukozyten anlockt. Diese gehen bei der Phagozytose
der akkumulierten Lipide zugrunde und werden dabei zu sog. Schaumzellen. Die nun
extrazellularen Lipide bilden den Kern des Atherosklerotischen Plaques. Im Verlauf kommt es
durch Einwanderung von Gefalmuskelzellen, zunehmendem bindegewebigen Umbau der
GefalRwand und weiterer Lipideinlagerung zu einer zunehmenden Einengung des Gefél3es
(Abbildung 6). Die geschadigte Intima (ber der Plaque kann zudem leicht einreil3en, was dann
zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade mit Thrombusbildung fuhrt. Dieser kann nun
direkt das Gefall verschlielen oder aber abreifen und als Embolus weiter stromabwarts zu
einem Verschluss fuhren.

Die genaue Atiologie der gehauft bei Diabetikern auftretenden Mediasklerose (Monkeberg)
ist ebenfalls unklar. Es kommt insbesondere in den Extremitatenarterien vom muskuldren Typ

durch Degeneration der GefaBmuskulatur zu ,,gédnsegurgelartigen* scholligen Verkalkungen.

1.1.4. Risikofaktoren
Eine Reihe von Risikofaktoren begiinstigt die Entstehung einer Arteriosklerose (Abbildung 7).

Die Haufigkeit der pAVk potenziert sich beim VVorhandensein mehrerer Risikofaktoren.

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fiir arteriosklerotische GefaRerkrankungen. Bei
Mannern manifestieren sich diese dabei friher als bei Frauen, im hoheren Lebensalter

gleichen sich die Inzidenzen aber aus.
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Nikotin ist der wichtigste Risikofaktor flr die Entwicklung der peripheren Arteriosklerose —
das Risiko steigt dabei mit der Zahl der regelméRig konsumierten Zigaretten. Starke Raucher
haben im Vergleich zur Normalbevolkerung ein 4-fach hoheres Risko. Bei Patienten, die das
Rauchen einstellen, sinkt das Risiko langsam wieder ab [3] [8] [9]. Diabetes stellt nach Nikotin
den zweitwichtigsten Faktor fir die Entwicklung einer zentralen und peripheren
Arteriosklerose dar. Auch die gestorte Insulinresistenz als Vorstufe der Erkrankung steht schon
in engem Zusammenhang zur Atherogenese. Diabetiker entwickeln deutlich hdufiger eine
Arteriosklerose als Nichtdiabetiker — dabei steigt das Risiko, eine pAVK zu bekommen mit
jedem pathologisch erhéhten Prozent Hbaic um jeweils 26% [10] [11] sowie mit der Dauer der
Stoffwechselstdrung.

Hypertonie ist ebenfalls ein starker Risikofaktor der Arteriosklerose, der je nach Schweregrad
des Bluthochdrucks unterschiedlich hoch ins Gewicht féallt. Unter Hyperlipidamie bzw.
Dyslipdamie wird eine Reihe von Stérungen im Fettstoffwechsel zusammengefassst. Ein
hohes Risiko haben vor allem Patienten mit hohem Gesamt- bzw. LDL- und niedrigem HDL-
Cholesterin. Die Hyperhomozysteinamie wurde mittlerweile als unabhangiger Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer pAVK bestétigt. Das C-reaktive Protein (CRP) als Ausdruck eines
(chronischen) Entziindungsprozesses gewinnt zunehmend Bedeutung als unabhangiger
Risikofaktor [12]. Adipositas wirkt zumindest teilweise (ber andere Risikofaktoren im
Rahmen des ,,metabolisches Syndrom* als Arteriosklerose-Faktor.

Das pAVK-Risiko ist in verschiedenen Rassen unterschiedlich stark ausgepréagt [13], was
jedoch mittlerweile durch hohere Prévalenzen von ,,neuen* Risikofaktoren wie CRP und
Hyperhomocysteindmie erklart werden kann [14].

Weitere sekundare Risikofaktoren sind erhohte Gerinnungsneigung und Hyperviskositat des
Blutes. Die chronische Niereninsuffizienz wird als unabhangiger Risikofaktor diskutiert.
Geringer und maRiger Alkoholkonsum zeigte in zahlreichen Studien eine protektive Wirkung

auf die Entwicklung von Arteriosklerose [15].

1.1.5. Pathophysiologie - Wann ist ein Befund signifikant?
Die Durchblutung der Extremitaten weist je nach Belastungsgrad eine hohe Spannbreite auf.

Unter Belastung steigen Haut- und Muskeldurchblutung um ein Vielfaches - beim gesunden
Patienten kann sie bei durch Dilatation der Arteriolen um das 20-fache erhéht werden.
Liegt nun ein stenosierter GefaRabschnitt vor, kommt es hier zunachst zu einer Zunahme der

Flussgeschwindigkeit, da das gleiche Blutvolumen durch ein Gefdl mit geringerem
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GeféalRquerschnitt transportiert werden muss. Der gleichzeitig entstehende Druckgradient fuhrt
im poststenostischen Abschnitt zu einem rasch abnehmenden Perfusionsdruck. Dies liegt daran,
dass nach dem Hagen Poiseuille’schen Gesetz die Stromstarke mit der 4. Potenz des Radius
abnimmt. Den Kompensationsmechanismen wie reaktive poststenotische Dilatation der
Arteriolen sind daher enge Grenzen gesetzt.

Bei einer Reduktion des GefalRlumens um 75% oder mehr kommt es zu einer
hamodynamisch relevanten arteriellen Minderperfusion in Ruhe. Geht man von einer
konzentrischen Stenose aus, entspricht das einer Verringerung des Gefalldurchmessers um
50%. Unter Belastung konnen jedoch schon wesentlich geringere Stenosen zu klinischen
Beschwerden fiihren.

Ein seitendifferenter Blutfluss und ausgebildete Kollateralkreislaufe liefern einen weiteren
Hinweis auf eine hdmodynamisch wirksame Stenose. Bei Unklarheiten kann die intraarterielle
Messung des Druckgradienten Uber der Stenose zur Klarung der h&modynamischen

Auswirkungen beitragen — dieser sollte im Normalfall 10mm Hg nicht tberschreiten.

1.1.6. Stenosen und deren Typologie
Die pAVK manifestiert sich in tber 90% der Falle an Bein- und Beckenarterien und nur in

10% an den Armarterien (Tabelle 1). Dabei unterscheidet sich die Lokalisation auch je nach
Risikoprofil. Bei Rauchern sind tberdurchschnittlich oft die BeckengefaRe, bei Diabetikern vor

allem die GefaRe des Unterschenkels betroffen.

Typ und Haufigkeit Betroffene GefalRe Fehlende Pulse Schmerzlokalisation

Beckentyp: 35% Aorta/ A. iliaca Ab Leiste GesaR, Oberschenkel
ggf. abdominell
Oberschenkeltyp: 50%  A. femoralis / Ab A. politea Wade
A. poplitea
Unterschenkeltyp: 15%  Unterschenkel- und  A. dorsalis pedis FuBsohle
FuBarterien A. tibialis posterior

Tabelle 1 - pAVK-Typen (modifiziert nach Herold 2008 [92])

1.1.7. Besonderheiten der femoropoplitealen Strombahn
Die Behandlung der pAVK in der A. femoralis superficialis und A. poplitea stellt eine grofie

Herausforderung dar. Insbesondere im Vergleich mit anderen GefaBregionen sind die
Therapieergebnisse hier bisher unbefriedigend. Verschiedene Faktoren tragen dazu bei:
Die femoropopliteale Strombahn besitzt niedrige Flussgeschwindigkeiten und einen hohen

Flusswiderstand, was das Risiko flir Thrombosen nach endovaskularen Malnahmen erhoéht.
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Arteriosklerose ist in der A. femoralis superficialis oft am massivsten ausgepragt und zeigt die
deutlichste Progression im Vergleich zu anderen Gefaen. Oft bestehen gleichzeitig
Gefalllasionen in der infrapoplitealen und cruralen Strombahn, was einen negativen
Einfluss auf die Langzeitoffenheitsraten hat [16].

Der anatomische Verlauf der infrainguinalen Arterien durch den Adduktorenkanal und in
unmittelbarer Néhe des Kniegelenks erklart die Vielzahl der Krafte, die auf diese GefaRe
wirken (Abbildung 8). Seit dem Auftreten von Stentfrakturen wurden diese Aspkte genauer
untersucht — dabei zeigte sich, dass die A. femoralis superficialis wiederholt komplexen
Kraften in Form von Kompression, Verdrehung und Zug ausgesetzt ist [17]. Insbesondere
fir die Offenheitsraten und Formstabilitdt eingesetzter Stents stellt dies eine grofe
Herausforderung dar, der man durch intensive Forschung mit verschiedenen Materialien und

Maschendesigns zu begegnen versucht.

1.1.8. Klinik der pAVK
Abhangig von Gehstrecke und Dauer der Beschwerde hat sich die klinische Einteilung nach

Fontaine bewéhrt:
e Stadium 1: asymptomatische pAVK
e Stadium 2a: belastungsabhéngiger Schmerz mit einer Gehstrecke >200m bzw. ohne
wesentliche Einschrankung der Lebensqualitat
e Stadium 2b: belastungsabhéngiger Schmerz mit einer Gehstrecke <200m bzw. mit
wesentlicher Einschrankung der Lebensqualitét
e Stadium 3: Ruheschmerzen, Analgetikabedarf
e Stadium 4: ischdmische Gewebsdefekte (Ulzeration/Gangran)
Die Stadien 2a und 2b kdnnen dabei der Claudicatio intermittens, die Stadien 3 und 4 der

chronisch-kritischen Ischdmie zugeordnet werden

1.1.9. Differentialdiagnostik
Extremitatenschmerzen kdnnen Ausdruck einer pAVK sein, sind aber nicht spezifisch.

Differentialdiagnostisch sollten Erkrankungen aus dem angiologischen, neurologischen,
muskulo-skelettalen,  medikamentts-metabolischen  und  neoplastischen  Formenkreis

ausgeschlossen werden.
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1.2. Diagnostik der pAVK

1.2.1. Klinische Untersuchungsverfahren und Knéchel-Arm-Index
Neben der kdrperlichen Untersuchung gibt es eine Reihe von klinischen Funktionstests, die auf

eine pAVK hinweisen oder die Diagnosestellung erlauben. Das wichtigste Verfahren ist die
Verschlussdruckmessung. Hierbei kann durch Messung des arteriellen Blutdrucks an
Oberarmen und Unterschenkeln mit Hilfe eines Handdopplergerdtes der sogenannte
Kndochel/Arm-Index oder Arm-Brankle-Index (ABI) bestimmt werden. Dies ist der Quotient
aus dem Druck in der Unterschenkelarterie (z.B. A. tibialis posterior) und dem Druck in der A.
brachialis (Abbildung 9). Normalerweise liegt der ABI bei 0,9-1,2. Die Diagnose einer pAVK
kann man bei einem Wert von unter 0,9 stellen [18]. Bei Diabetikern kénnen durch die
Monkeberg’sche Mediasklerose abnormal hohe Werte iber 1,2 auftreten.

Zur Bestimmung der Leistungsfahigkeit des Patienten steht zudem eine Reihe von

Funktionstests wie die standardisierte Gehstreckenmessung auf dem Laufband zur Verfligung.

1.2.2. Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS)
Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) nimmt als zuverlassiges und nicht-invasives

Verfahren in der vaskuldren Diagnostik heute eine zentrale Stellung ein. Sie erlaubt die
morphologische und funktionelle Beurteilung des Gefales - durch die Vermessung der
Flussprofile kénnen Rickschlusse auf Lumeneinengungen und GeféaRverschllisse gewonnen
werden. Vorteile der Sonographie sind die fast universelle Verfiigbarkeit, die sichere und
nichtinvasive Untersuchungstechnik und die - entsprechendes Kdnnen vorausgesetzt - genaue
Diagnostik. Problematisch ist insbesondere bei der pAVK der groRe Zeitaufwand, die

begrenzte Reproduzierbarkeit sowie physikalische Grenzen bei sehr adipdsen Patienten.

1.2.3. CT-Angiographie und MR-Angiographie
Die Computertomographie mit Kontrastmittelgabe wird seit der breiten Verfugbarkeit von

schnellen und hochauflésenden Spiral-CTs auch zur Untersuchung von peripheren Gefalien
eingesetzt. Das Verfahren kann auch bei Patienten mit Herzschrittmacher eingesetzt werden
und ist relativ unempfindlich gegentber Bewegungsartefakten, nachteilig sind die
Strahlenbelastung sowie Einschrdnkungen durch iodhaltige nephrotoxische Kontrastmittel.

Durch zunehmend schnellere Gerate ist der Stellenwert der Kernspintomographie in der

Diagnostik der pAVK gestiegen. Der guten morphologischen und funktionellen
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GeféaBRbeurteilung ohne Strahlenbelastung und den Vorteilen durch nicht-iodhaltige
Kontrastmittel stehen Probleme durch Artefakte, Bewegung, im Vergleich zum CT geringere
Ortsauflosung und fehlende universelle Verfugbarkeit gegentiber. Es ist aber davon
auszugehen, dass die MR-Angiographie mittelfristig die klassische Angiographie zumindest als

Diagnostikverfahren zuriickdrangen wird.

1.2.4. Digitale Subtraktions-Angiographie
Die Angiographie mit intraarterieller Kontrastmittelgabe — heute fast auschlieBlich als Digitale

Subtraktionsangiographie (DSA) durchgefihrt - ist die Referenzmethode zur Untersuchung
stenosierender Gefallprozesse und stellt das ausgewahlte Geféalisystem bis hin zu kleinsten
Asten detailliert dar. Zudem erlaubt sie direkt therapeutische Eingriffe. Als invasives Verfahren
mul die Indikation klar gestellt und mit einer therapeutischen Konsequenz fir den Patienten
verbunden sein. Die Risiken der Angiographie lassen sich in Kontrastmittel-assoziiert und
Punktions- und Katheter-assoziiert unterteilen:

Eine Kontrastmittelunvertraglichkeit tritt bei ca. 3% aller Angiographien auf. Sie verlauft
mehrheitlich mit milden Symptomen, schwere Komplikationen sind mit 0,1% sehr selten. Eine
Einschrankung der Nierenfunktion kommt in 0,5-38% aller Angiographien vor, die sich in
der Regel wieder erholt [19] [20].

Kathether- und punktionsassoziierte Komplikationen wie arterielle Thrombose oder
peripherer embolischer Geféalverschluss, lokale Nachblutung, GefaRdissektion, Vasospasmus
und Bildung von AV-Fisteln oder Aneurysmen kommen bei femoraler Punktion in 1,7% der
Falle vor [19]. Der Zugang Uber andere Gefale ist mit einem hoheren Risiko behaftet [20].

1.2.5. Diagnostischer Ablauf und Zusammenfassung
Beim Verdacht auf eine pAVK sollte rationale Diagnostik in mehreren Stufen erfolgen

(Abbildung 10). Nach Diagnosestellung und Objektivierung von Ausmald und Beschwerdegrad
kann mittels farbkodierter Duplexsonographie, ggf. erganzt durch MR-Angiographie beurteilt
werden, ob eine GefaRrekonstruktion technisch und klinisch sinnvoll ist. Zur genauen
Lokalisation der Stenose wird in der Regel die DSA durchgefihrt. Hiermit kénnen Ausmal
und Morphologie der Ldasionen objektiviert, ein ggf. vorgesehener chirurgischer Eingriff
geplant und/oder direkt endovaskulér therapiert werden. Die Angiographie sollte auler bei

akuten arteriellen Verschlussen nicht zur Priméardiagnostik eingesetzt werden.
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1.3. Allgemeine pAVK-Therapie

1.3.1. Rationaler Therapieplan und Therapieziele
Die pAVK-Behandlung besitzt kausale und symtomatische Anteile (Abbildung 11). Nur die

anti-arteriosklerotische Therapie ist kausal und kann durch konsequente Behandlung der
Risikofaktoren und eine situationsgerechte gerinnungshemmende Medikation Krankheit und
Folgeschaden selbst beeinflussen. Sie ist die Basistherapie fur alle pAVK-Patienten. Die
spezifische pAVK-Therapie ist symptomatisch und behandelt nicht das zugrunde liegende
Problem, hat allerdings entscheidende Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten. Die
symptomatische Therapie der pAVK wird je nach Fontaine-Stadium durchgefihrt:

Im Fontaine-Stadium | sowie lla wird vorwiegend konservativ therapiert — dazu gehdren die
Ergotherapie/Gehtraining, medikamentdse Therapie und unterstitzende MaRnahmen. Bei einer
signifikanten Einschrankung der Lebensqualitit bzw. ab Stadium Ilb-1V muss eine
hamodynamisch relevante GefaRl&sion ausgeschlossen werden. Diese kann invasiv
(endovaskular und chirurgisch) therapiert werden. Die einzelnen Therapieoptionen werden im
Folgenden n&her erldutert, wobei die Behandlung der pAVK in der Beinstrombahn mit

besonderem Focus auf das femoropoliteale Segment im Vordergrund stehen soll.

1.3.2. Risikofaktor-Management und Antikoagulation
An erster Stelle steht dabei die Einstellung des Rauchens, da dies das kardiovaskulére

Mortalitatsrisiko signifikant senkt [21]. Die aggressive Behandlung eines ggf. bestehenden
Diabetes Mellitus mit HbA;c-Zielwerten unter 7% [22] und Normalisierung der Blutfette
[23] sind weitere wichtige Eckpfeiler der anti-arteriosklerotischen Therapie. Zudem sollte
vorzugsweise mit dem ACE-Hemmer Ramipil [24] ein Blutdruck von unter 140/90 mm HG,
bei Diabetikern und vorbestehenden Nierenschéden unter 130/80 angestrebt werden.

Aufgrund der hohen Komorbiditaten sind Gerinnungshemmer fester Teil der pAVK-
Therapie, deren protektive Effekte bei KHK und cerebrovaskuldaren Erkrankungen hinreichend
belegt sind [25]. Bei Patienten mit alleiniger pAVK zeigte die Therapie mit Acetylsalicylséure
keine Vorteile, bei anderen Praparaten wie Clopidogrel jedoch eine 23%ige Risikoreduktion in
allen Patientengruppen mit pAVK [26]. Die Empfehlungen zur Thrombozyten-
aggregationshemmung bei Patienten mit alleiniger pAVK sind momentan nicht einheitlich und
Gegenstand weiterer Untersuchungen. Gerinnungshemmer werden aber weiterhin im Rahmen

interventioneller oder chirurgischer GefaRrekonstruktionen empfohlen [27].
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1.4. Konservative Therapieverfahren

1.4.1. Kérperliche Betatigung und Gehtraining
Die positiven Effekte korperlicher Betatigung bei pAVK-Patienten sind schon seit langerem

bekannt [28]. Durch Kollateralenbildung, einer Okonomisierung der Gehleistung und einer
verbesserten Sauerstoffverwertung kann bei regelmaRigem Training eine deutliche
Gehstreckenverlangerung und langere Schmerzfreiheit erzielt werden [29]. Diese Effekte
bleiben auch Uber die Dauer des Trainings hinaus bestehen, wobei Nichtraucher bessere
Ergebnisse aufweisen als aktive Raucher [30]. Gehtraining auf einem programmierten
Laufband oder einer Laufbahn hat sich hierbei als effizienter als Krafttraining oder gemischte
Trainingsmethoden erwiesen [31]. Zudem sollte im Idealfall eine entsprechend geschulte

Person das Training begleitend tiberwachen [32]

1.4.2. Spezifische medikamenttse Therapie
Eie Vielzahl von Medikamenten wurde und wird eingesetzt, um die spezifischen Symptome

der pAVK zu behandeln und die Gehstrecke zu verlangern. Eine gesicherte positive Wirkung

konnte dabei bisher nur fur Cilostazol und Naftidroduryl nachgewiesen werden.

Das relativ neue Cilostazol ist ein Phosphodiesterase 3-Hemmer mit vasodilatatorischer und
thrombozytenaggregatorischer Wirkung. Indiziert ist er bei Patienten mit Claudicatio
intermittens (Fontaine-Stadium 1Il), bei denen damit eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitdat und eine Verlangerung der Gehstrecke erreicht werden kann [33] [34].
Empfohlen wird eine Behandlung fur 3-6 Monate [2]. Wichtigste Kontraindikation ist eine
Herzinsuffizienz mit Rickwartsversagen. Langzeiterfahrungen stehen bisher noch aus.
Naftidroduryl ist ein schon seit 20 Jahren verfiigbarer Serotonin-Antagonist, der unter
anderem uber Beeinflussung des Muskelstoffwechsels und die Blockade Serotonin-induzierter
Thrombozytenaggregation seine Wirkung entfaltet [35]. In der Behandlung der pAVK zeigte
sich eine signifikante und klinische bedeutsame Verlangerung der Gehstrecke [36].

Die zukinftige Bedeutung von Substanzen wie Carnitin und Statinen sowie dem Einsatz von

Wachstumsfaktoren ist noch nicht absehbar und Gegenstand aktueller Forschung.
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1.5. Endovaskulére Therapieverfahren

1.5.1. Ballondilatation (PTA)
Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA), oft auch nur als Ballondilatation bezeichnet,

ist ein minimal-invasives Therapieverfahren zur Aufdehnung verengter Arterien. Der
Grundstein fur diese Technik wurde 1964 von Dotter mit der ersten perkutanen Gefal36ffnung
gelegt [37]. Andreas Grintzig entwickelte nach diesem Vorbild den ersten speziellen
Dilatationskathether aus Polyvinylchlorid und behandelte 1974 damit erfolgreich die ersten
pAVK-Patienten [38] [39]. Das Verfahren wurde seitdem kontinuierlich weiterentwickelt und
hat mittlerweile einen festen Stellenwert in der Behandlung der chronischen AVK.

Das betroffene GefaR wird endoluminal durch einen Ballon mit hoher Druckbelastbarkeit und
gleichzeitiger geringer Dehnbarkeit dilatiert. Pathomorphologisch kommt es dabei zu einer
kontrollierten Schadigung durch Einriss der Gefalintima und Media sowie zur Sprengung der
arteriosklerotischen Plaques. Die stabile Adventitia verhindert die komplette Ruptur des
GeféaBes. Diesem bewusst gesetzten GefaBtrauma schliet sich eine etwa 6-wdchige
Reparationsphase an, in der es zur Thrombusorganisation, Reendothelialisierung und Glattung
der geschédigten Wand kommt. Der Mechanismus des Verfahrens ist gleichzeitig seine groRte
Schwaéche: Der mechanische Reiz und die bewusste Schadigung des Endothels kénnen in der
Frihphase zu Thrombosierungen fihren. Im weiteren Verlauf kénnen sie Ausgangspunkt einer
reaktiven Intimahyperplasie und Fibrosierung sein, die zur erneuten Stenose fiihrt. Diese zu
verhindern gelingt bis heute noch nicht zufriedenstellend.

Indikationen

Haupteinsatzgebiet der PTA sind einzelne und multiple arteriosklerotische und fibromuskulare
Stenosen sowie (chronische) Verschliusse bis ca. 5-10cm Lénge in Nieren-, Becken- und
Beinarterien. In ausgewéhlten Féllen werden auch andere GefaRregionen behandelt.

Die Indikationsstellung fur eine PTA ist ein komplexer Prozess, in dem viele Faktoren
beriicksichtigt werden missen. Das klinische Bild und der Schweregrad der Ischdmie sind ein
entscheidendes Kriterium, allerdings mussen auch Begleiterkrankungen des Patienten, die
individuelle  Wahrscheinlichkeit von Komplikationen und mdgliche konservative
Therapieoptionen berticksichtigt werden. Morphologie und Lokalisation der Gefallasion sind
ebenfalls wichtige Kriterien — hier gibt die TASC-Studie [2] nitzliche Empfehlungen.

Grundsétzlich sollten nur hdmodynamisch relevante Stenosen mit einer Lumenreduktion von
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75% und mehr behandelt werden. Zudem sollte ein ausreichender Zustrom Uber die proximalen

und Ausstrom Uber die distalen GeféalRe oder GefalRabschnitte gewahrleistet sein [40].

Kontraindikationen

Fur die PTA gelten grundsétzlich dieselben Kontraindikationen wie fir die Angiographie
(siehe Kap. 1.2.4). Daruber hinaus stellen frische GefalRverschliisse, wandstandige Thrombosen
und entzindliche Stenosen weitere Kontraindikationen dar. Bei stark kalzifizierten und
langstreckigen Stenosen und Verschliissen muss aufgrund der schlechteren Ergebnisse

abgewogen werden.

Durchfiihrung und Technik

Die PTA wird meistens uber einen transfemoralen Zugang antegrad oder retrograd in
Lokalanésthesie durchgefiihrt. Anschlielend wird in Seldinger-Technik eine Kathetherschleuse
eingesetzt, Uber die alle weiteren Instrumente eingefuhrt werden kénnen. Nun erfolgt zundchst
die Rekanalisation der GefaRlasion — im einfachsten Fall kann die Stenose oder der
Verschluss mit einem Fihrungsdraht passiert werden, in schwierigen Féllen werden spezielle
Rekanalisationskatheter eingesetzt. AnschlieBend kann die eigentliche Angioplastie erfolgen.
Hierzu wird ein passender Ballonkatheter (Abbildung 12) per Fiihrungsdraht bis zur Stenose
vorgeschoben. Die Fuhrung des Ballons wurde friiher klassischerweise mit der Over-the-Wire-
Technik durchgefihrt, mittlerweile werden aber Uberwiegend Monorail-Systeme (Rapid
Exchange) eingesetzt, da sie einfachere Wechsel verschiedener Ballonkatheter erlauben und
bessere technische Ergebnisse liefern [41]. Durch Entfalten des Ballons durch verdinntes
Kontrastmittel wird das Gefal} tberdehnt und die Stenose gesprengt. Angestrebt wird eine
Uberdehnung des GefaRdurchmessers um ca. 20%. Uber die Dauer der Dilatation und den
anzustrebenden Druck gibt es keine einheitliche Meinung. Ziel ist es, mindestens 70-80% des
normalen GefalRlumens wieder herzustellen.

Angelegt an Koronarinterventionen erfolgt auch bei der PTA in der Beinstrombahn eine
perinterventionelle Gerinnungshemmung, in der Regel durch 5000 IE Heparin und 500-1000
mg Acetylsalicylsaure. Im Anschluss an den Eingriff erfolgt meist eine 4-8 wdchige Therapie
mit Clopidogrel und eine lebenslange Therapie mit Acetylsalicylsaure. Hier konnte auch fur die

pAVK eine Verbesserung der Prognose nachgewiesen werden [42].
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Komplikationen

Bei der PTA konnen grundsatzlich dieselben Komplikationen wie bei einer rein diagnostischen
Angiographie auftreten, die schon im vorangegangenen Kapitel aufgefuhrt wurden (siehe
1.2.10.5). Zudem gibt es einige spezifische Risiken, die sich aus der Art des Verfahrens
ergeben: Durch die bewusste Schadigung der GefaRintima kommt es regelhaft zu einer
Dissektion. Diese ist nicht zwingend hamodynamisch relevant, da sich die abgeldste Intima im
Rahmen der Reparationsprozesse am Gefdll wieder anlegt. Es kann aber auch zu einer
flussrelevanten Verengung bis hin zum volligen Verschluss des GefalRes kommen. In diesem
Fall wird die abgeldste Intima durch die Implantation eines Stents wieder angelegt.

Eine seltene, aber gravierende Komplikation ist die GefaRruptur, die bei falsch gewahltem
Ballon oder der Perforation einer verkalkten Plaque auftreten kann. Eine Implantation
ummantelter Stents oder eine chirurgische Versorgung ist nur dann unumgénglich, wenn eine
vorangegangene Langzeitdilatation erfolglos war.

In Folge der PTA kann es zu Re-Stenosen und Re-Verschltssen kommen. Treten diese kurz
nach dem Eingriff auf, handelt es sich in der Regel um Thrombosierungen, wogegen erneute
Verengung nach einigen Wochen oft ein UberschieBendes Wachstum der Neointima zur

Ursache haben.

1.5.2. Stents
Stents sind Réhren aus einem Metallgittergeflecht, die als Endoprothesen in Gefae eingesetzt

werden. Sie wachsen in die Gefallwand ein bzw. werden im Laufe der Zeit von Endothel
ausgekleidet und halten durch Ihre Form das Gefallumen offen.

Je nach Einsatzgebiet gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Stent-Systeme in verschiedenen
Maschendesigns, GroRen und Materialien. Grundsétzlich unterscheidet man selbst-
expandierende von ballonexpandierbaren Stents. Selbstexpandierende Stents entfalten sich
nach Zuriickziehen eines Umhillungsmantels selbstandig, Ballonexpandierbare Stents mussen
durch einen Ballonkathether auf den gewiinschten Durchmesser aufgedehnt werden.

Die Stentsysteme der ersten Generation bestanden aus Edelstahl, mittlerweile habe sich
Systeme aus Legierungen, insbesondere die Nitinol-Stents (Nickel-Titanium, Abbildung 13)
durchgesetzt. Darlber hinaus muss man unbeschichtete Stents aus Metall oder verschiedenen
Legierungen von mit Medikamenten beschichteten Systemen (DES - Drug Eluting Stents)
unterscheiden. Die Beschichtung soll Uber die Freisetzung von z.B. Zytostatika eine Re-

Stenose durch GberschieBende Re-Epithelialisierung verhindern.
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Auch wenn Stents durch Thre Form und Expansionskraft ein GefaR dauerhaft aufhalten kénnen,
stellt auf der anderen Seite ihre unphysiologische und thrombogene Oberflache einen
Ausgangspunkt fir Re-Stenosen dar. Die Wahrscheinlichkeit daflr steigt mit abnehmender
Flussgeschwindigkeit — daher werden die besten Ergebnisse auch in groflen GefalRen mit

hohem Blutfluss wie den Beckenarterien erzielt.

Stent-Grafts sind neuartige Gefél3prothesen. Sie bestehen analog zu Stents aus einem
Metallgittergeflecht, das lumenseitig komplett ausgekleidet ist — die Maschen sind also
verschlossen. Man erhofft sich durch die durchgehende Auskleidung geringe Re-Stenose durch
Zellproliferation im Lumen. Noch etwas weiter gehen bioresorbable Stent-Systeme — diese
Stents sollen die GefaBwand wéhrend der akuten Phase des Recoiling mechanisch stutzen, um
sich dann im Laufe der Zeit aufzulésen. Dies fiihrt zu einer deutlichen Verminderung der
Restenoserate im Langzeitverhalten [46]. Momentan werden zwei Richtungen verfolgt —
resorbierbare Stents aus Magnesium und aus Polymeren, teilweise noch mit zusétzlicher

Beschichtung mit antiproliferativen Zytostatika.

Indikationen

Bei der Implantation von Stents unterscheidet man die primare von der sekundaren
Stenimplantation. Bei der priméren Stentimplantation wird der Stent im gewinschten
Zielbereich direkt ohne vorangegangene Ballondilatation freigesetzt, beim sekundaren Stenting
erfolgt die Implantation des Stents nach vorher erfolgter Ballondilatation.

Bei der Behandlung der pAVK in der Beinstrombahn wird die priméare Stentimplantation
bisher nur bei exulzierten Plaques und kalzifizierten Stenosen eingesetzt. Fur die allgemeine
primare Stentimplantation bei reguldaren Stenosen und/oder GefaRverschlissen in der
Beinstrombahn gibt es momentan (noch) keine sicheren Empfehlungen. Die sekundare
Stentimplantation ist nach momentaner Studienlage bei erfolgloser oder unbefriedigender
PTA [43]. — z.B. bei Rest-Stenosen oder Dissektionen - indiziert.

Kontraindikationen

Genau wie fur die PTA gelten fir die Stentimplantation die gleichen Kontraindikationen wie

fir die Angiographie (siehe 1.2.4).
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Durchfiihrung und Technik

Die Implantation eines Stents erfolgt analog zur PTA wahrend einer Angiographie. Der Stent
wird in komprimiertem Zustand ber einen Katheter eingefiihrt. Bei ballonexpandierbaren
Stents wird der Stent auf einen Ballon aufgesetzt und am gewiinschten Ort durch Inflation des
Ballons auf die gewiinschte GroRe aufgedehnt. Bei selbstexpandieren Systemen entfaltet sich
der Stent nach dem Zurlickziehen einer Schutzhille selbstédndig und passt sich dem Verlauf des
Geféales an. Wenn notwendig, wird eine Nachdilatation vorgenommen. In der Beinstrombahn
werden heute Uberwiegend selbstexpandierende Stents eingesetzt.

Wie bei der PTA wird eine periinterventionelle Gerinnungshemmung und postinterventionelle

Thrombozytenaggregationshemmung durchgefihrt (siehe 1.5.1)

Komplikationen

Die Komplikationen der Stent-Implantation entsprechen gréRtenteils denen der PTA (1.5.1).

Das Fremdmaterial des Stents stellt mit seiner unphysiologischen Oberflache einen Reiz fur
Thrombosierung und insbesondere tiberschielRendes Zellwachstum dar, die zu einer frilhen Re-
Stenose oder einem Re-Verschluss fiihren kdnnen [47]. Die In-Stent Re-Stenose stellt ein im
mittelfristigen Verlauf nach wie vor ungeldstes Problem dar [48]. Daruber hinaus kann es zu

Stentmigration, unvollstandiger Entfaltung oder Stentbruch/Stentfraktur kommen.

1.5.3. Weitere endovaskulare Verfahren
Die Brachytherapie mit intraluminaler lokaler Bestrahlung von arteriosklerotischen L&sionen

wurde schon 1990 erstmals klinisch erprobt. In den VIENNA Studien wurde die Technik in
verschiedenen Szenarien untersucht. Dabei konnte eine signifikante Reduktion von Re-
Stenosen, aber kein positiven Einfluss auf neu aufgetretene (de-novo) GefaRlasionen gezeigt
werden [55]. Langzeitergebnisse des Studienkollektivs zeigten allerdings, dass sich die
Offenheitsraten nach 5 Jahren in beiden Gruppen angeglichen und die Re-Stenosierung nur
verzogert auftraten [56]. Aufgrund des technischen und logistischen Aufwands und der
kontroversen Meinungen (ber Strahlenschutzaspekte wird das Verfahren zudem nur sehr
begrenzt eingesetzt.

Eine Reihe neuer interventioneller Verfahren befindet sich momentan in klinischer Erprobung.
Ihr Stellenwert kann aufgrund der diinnen Studienlage momentan noch nicht beurteilt werden:
Cryoplastie kombiniert die Ballondilatation mit der gleichzeitigen Kihlung des GefaRes.

Durch den Kaltereiz kommt es vermutlich zur Apoptose in glatten Muskelzellen, was zu einer
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geringeren Intimahyperplasie und Restenose fuhren soll. Erste Studien zeigen gute Ergebnisse
mit Offenheitsraten von 83% nach 14+4 Monate [57].

Cutting Ballons sind neuartige Ballondilatationskatheter mit integrierten Mikro-Klingen, die
hartnickige Verkalkungen sowie neointimale Re-Stenosen aufschneiden sollen. Eine Studie
konnte gute Ergebnisse bei Stenosen zeigen, die mit konventioneller PTA nicht beherrschbar
waren [58].

Mit Medikamenten beschichtete Ballons geben direkt wéhrend des Dilatationsvorgangs
antiproliferative Medikamente in die GefaRwand ab und sollen so Re-Stenoseraten reduzieren.
Die THUNDER-Studie untersuchte einen Paclitaxel freisetzenden Ballonkatheter, mit dem
Offenheitsraten von 90% und 77% (6 bzw. 12 Monate) erreicht werden konnten [59].

1.6. Stent oder PTA ?

Die endovaskuldren interventionell radiologischen Verfahren haben mittlerweile einen festen
Stellenwert bei der Behandlung der pAVK. Seit langem wird hier jedoch kontrovers diskutiert,
ob die Stentimplantation im Vergleich zur etablierten, aber mit Schwachen verbundenen
PTA bessere Offenheitsraten liefert. Konsens besteht dartber, dass Klinik (Claudicatio
intermittens vs. Chronisch-kritische Ischamie) und La&sionslange wichtige Faktoren bei der
Entscheidung Stent vs. PTA darstellen.

Hinreichend belegt sind die besseren primaren Offenheitsraten der Stentimplantation. Muradin
et. al. konnte 2001 in seiner Metaanalyse zudem vor allem flr Verschlisse sowie bei Patienten
mit chronisch kritischer Ischdmie zumindest bis zum 3-Jahres-Fenster bessere Ergebnisse als
durch alleinige PTA zeigen (Abbildung 1).

Die von Mwipatayi et. al. 2007 in der Metanalyse eingeschlossenen aktuellen Studien kommen
zu teils kontroversen Ergebnissen. Alle Studien bestdtigen die besseren priméren
Offenheitsraten der Stentimplantation, konnten jedoch insgesamt mittel- und langfristig keine
Verbesserung der Offenheitsraten durch Stentimplantation nachweisen [60] [61] [45] [62] [63]
[64] [65]. Schillinger et. al konnte bei langen Geféldlasionen deutlich bessere 12 Monats-
Offenheitsraten der primaren Stentimplantation im Vergleich zur PTA nachweisen [66].
Dieser Vorteil bleibt auch in den mittlerweile vorliegenden 2-Jahres-Ergebnissen erhalten [67].
Auch in anderen Studien konnte der Vorteil von Stents bei langstreckigen L&sionen bestatigt
werden [68]. Langzeitdaten tiber mehr als 2 Jahre fehlen jedoch bisher noch.

Rezidivstenosen nach PTA kdnnen mit einer Stentimplantation effektiv behoben werden. Die

In-Stent Re-Stonese bleibt dagegen ein mittelfristig kaum beherrschbares Problem. Daher

Cross-Match-Untersuchung zur interventionellen Therapie der A. femoralis superficialis und A. poplitea:
Ergebnisse nach vergleichender primérer und sekundérer Stentimplantation sowie alleiniger PTA



26 Einleitung

erscheint fir moglichst lange Offenheitsraten bei Claudicatio intermittens die Strategie
primére PTA mit beim Auftreten von Re-Stenosen spaterer Stentimplantation sinnvoll. Bei der
Behandlung der chronisch-kritischen Ischamie stehen schnelle Ergebnisse im Vordergrund,

so dass hier aufgrund der besseren kurzzeitigen Ergebnisse die Indikation zur Stentimplantation

groRziigig gestellt werden sollte [48].

Claudikatio intermittens

Claudikatio intermittens
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Abbildung 1 - Vergleichende Offenheitsraten femoropopliteale PTA/Stent je nach Klinik und Morphologie
(modifiziert nach Muradin et al. 2001 [43])

Zusammenfassend liefert die sekundéare Stenimplantation nach jetziger Datenlage keine
generell besseren Ergebnisse als die PTA und sollte bei klarer Indikation, aber nicht generell
eingesetzt werden. Es sollten bevorzugt Nitinol-Stents verwendet werden. Die primaére

Stentimplantation bietet dagegen erste vielversprechende Ergebnisse.
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1.7. Chirurgische Therapieverfahren

Die chirurgischen Therapieverfahren der pAVK beinhalten die Thrombendarteriektomie
(TEA), die Anlage von Bypéassen sowie die Amputation von irreparabel geschadigtem

Gewebe.

Indikationen

An den Gefdlen der unteren Extremitat sind Verschllisse und/oder multiple Stenosen
Indikationen fur einen operativen Eingriff. Klinisch handelt es sich mehrheitlich um Patienten
im Fontaine-Stadium 111 und IV, bei groBem Leidensdruck oder fehlender Maoglichkeit einer

endovaskularen Therapie gegebenenfalls auch Patienten im Fontaine-Stadium I1.

Kontraindikationen

Wie bei jedem chirurgischen Eingriff muss der bei GeféBRerkrankungen oft multimorbide
Patient aus chirurgischer und anésthesiologischer Sicht operationsfahig sein. Daruber hinaus
muss angesichts der OP-Risiken erwinschter Nutzen und moéglicher Schaden fiir den Patienten

genau abgewogen werden.

Durchfiihrung und Technik

Bei der Thrombendarteriektomie (TEA) werden die arteriosklerotischen Ablagerungen
mitsamt pathologisch veranderter Intima zylinderférmig aus dem Gefa ausgeschélt.

Bypasse werden in der Beinstrombahn meist als femorofemoral, femoropopliteal und femoro-
bzw. popliteocrural vorzugsweise unter Verwendung der Vena saphena magna angelegt.
Alternativ kdnnen andere allogene (korpereigene) oder alloplastische (Kunstmaterialien wie
PTFE oder Dacron), in seltenen Fallen auch xenogene (tierische) GefaRe eingesetzt werden.
Amputationen missen nach Ausschopfung aller Therapieoptionen zur Entfernung von
irreparabel zerstorten Gewebe- und Extremitéatenteilen durchgefiihrt werden. Bewahrt hat sich
die sog. Grenzzonenamputation. Diese sollte zur Erleichterung der Rehabilitation und unter

Berlcksichtigung der prothetischen Versorgung maoglichst weit distal durchgefuhrt werden.

Komplikationen

Die geflirchtetste Komplikation ist die potentiell lebensbedrohliche Infektion. Eine Blutung
kann durch eine Anastomoseninsuffizienz oder zu starke Antikoagulation verursacht sein. Re-

Verschliisse oder Re-Stenosen haben je nach zeitlichem Auftreten unterschiedliche
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Hauptursachen — dies kénnen operative Fehler, Thrombosierungen, Intimahyperplasie an den

Anastomosen oder ein Fortschreiten der Arteriosklerose sein.

Ergebnisse
Die Langzeitergebnisse nach Bypassanlage unterscheiden sich je nach Lokalisation,

verwendetem Material des Bypasses und Klinik bei Indikationsstellung (Tabelle 20):

Venose Bypéasse sind Kunststoffprothesen deutlich (berlegen. Patienten mit Claudicatio
intermittens haben hohere Offenheitsraten als Patienten mit chronisch-kritischer Ischdmie [69].
In der Beinstrombahn besteht zudem ein deutlicher Unterschied zwischen supra- und
infrapoplitealen Bypdassen. Mit 5-Jahres Offenheitsraten um 90% haben aorto-bifemorale
Bypasse die besten Ergebnisse aller gefalchirurgischen Interventionen der Beinstrombahn.
Femoropopliteale Bypdsse haben je nach Ausfiihrung unterschiedlich gute Offenheitsraten.
Wie Tabelle 20 zeigt bestatigt sich in allen Einsatzgebieten aber auch in aktuellen
Metaanalysen die Uberlegenheit vendser Bypasse. Auch bei Popliteocruralen Bypassen liefert

die Verwendung von Venen mit 63,1% gute primare 5-Jahres-Offenheitsraten [73].

1.8. Endovaskuléare oder chirurgische Therapie ?

Um eine maglichst effiziente und an das Krankheitsstadium des Patienten angepasste Therapie
zu ermdoglichen, hat die TASC-Studie in verschiedenen GefaRregionen arteriosklerotische
L&sionen Klassifiziert und mit entsprechenden Therapieempfehlungen (Evidenzgrad C)
verbunden (Abbildung 14):

e TASC A: Endovaskulare (PTA + Stenting) Intervention Therapie der Wahl

e TASC B: Endovaskulare (PTA + Stenting) Intervention Therapie der Wahl

e TASC C: Chirurgische Intervention bei Niedrigrisikopatienten Therapie der Wahl

e TASC D: Chirurgische Intervention Therapie der Wahl

Durch die rapiden Fortschritte auf dem Gebiet der endovaskuldren Therapien stellt sich
insbesondere die Frage, in welchen Fallen endovaskulére und in welchen Fallen chirurgische
Verfahren eingesetzt werden sollten. Aktuellen Metaanalysen zufolge Ubersteigen die 5-Jahres-
Offenheitsraten von vendsen Bypdéssen die der Ballondilatation bei weitem. Allerdings gibt es
kaum Studien, die beide Verfahren direkt miteinander vergleichen und Uber langere Zeitrdume
nachverfolgen [74]. In der BASIL-Studie, die bei Patienten mit chronisch-kritischer Ischamie

Bypasse mit PTA vergleicht, zeigten sich nach einem Jahr keine signifikanten Unterschiede
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[75]. Allerdings handelte es sich hier um einen relativ geringen Prozentsatz ausgewahlter
Patienten, so dass fraglich ist, ob die Ergebnisse auf die Mehrheit der Patienten mit chronisch-
kritischer Ischdmie Ubertragen werden kann [76]. Baril et. al. bestatigen &hnliche mittelfristige
sekundare Offenheitsraten fiir chirurgische und endovaskuléare Verfahren fir TASC B und C
Lasionen, jedoch stehen auch hier Langzeitergebnisse zur abschliessenden Beurteilung aus
[77]. Bisher fehlen noch Langzeitergebnisse fir die Stentimplantation in der Beinstrombahn,
besonders fir die momentan vielversprechende primare Stentimplantation. Daher ist deren

Stellenwert - auch im Vergleich mit chirurgischen Verfahren - bisher noch nicht absehbar.

Die TASC-Therapieempfehlungen orientieren sich an morphologischen Gesichtspunkten,
beriicksichtigen aber nicht die Klinik des Patienten, was aber neben der technischen
Machbarkeit ein entscheidendes Kriterium darstellt. Zudem muss berlcksichtigt werden, dass
gerade Patienten mit ausgedehnten GefaRl&sionen meist multimorbid sind und damit
Risikopatienten fir eine Operation darstellen [74].

Bei der chronisch-kritischen Ischdmie steht die Rettung der Extremitédt im Vordergrund. Damit
erscheint das Akut- und Kurzzeitergebnis von gro3ter Bedeutung. Hier sind endovaskulare
Verfahren in den meisten Féllen als gleichwertig mit operativen Verfahren anzusehen und
insbesondere aufgrund des hoheren operativen Risikos wann immer mdglich zu bevorzugen.
Hingegen ist bei der Behandlung der Claudicatio intermittens das Langzeitergebnis oft von
wichtiger Bedeutung. Hier ist vor allem im Bereich der A. femoralis superficialis die
Chirurgie oft tiberlegen — dies gilt insbesondere fiir TASC A- und B-Ldsionen [48].

Dagegen sind nach einer aktuellen Studien von lhnat et. al. bei TASC D-Lé&sionen
endovaskuldare Verfahren und insbesondere die Stentimplantation mit deutlich schlechteren
Offenheitsraten verbunden [78]. Fur die abschlieBende Bewertung fehlen valide
Langzeitergebnisse der endovaskuldren Verfahren. Davon abzugrenzen ist noch die Situation
bei inoperablen Patienten mit chronisch kritischer Ischamie und komplexen Geféllasionen:
Aktuelle Studien zeigen, dass solche Patienten kaum von endovaskuldren Verfahren profitieren

[79]. In diesen Fallen wird die primare Amputation empfohlen [78].

1.9. Zusammenfassung

Die Therapie der pAVK ist komplex. Die aggressive Behandlung der Risikofaktoren stellt
dabei die wichtigste, weil kausale MalRinahme dar. Ist es schon zu manifesten GefaRlasionen

mit entsprechenden Symptomen gekommen, muss eine stadien- und zielgerichtete
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symptomatische Therapie erfolgen. Dabei stellt insbesondere die femoropopliteale Strombahn
durch das Uberdurchschnittlich schnelle Fortschreiten der Krankheit und die hohen
mechanischen Belastungen der GefaRe eine Herausforderung dar.

Mittlerweile ist auch die Entscheidung zwischen chirurgischer oder endovaskulérer
Therapieoptionen in vielen Fallen nicht mehr so eindeutig wie friher. Das klinische Stadium
des Patienten spielt eine entscheidende Rolle bei der Wahl der Therapie. Stehen mdglich lange
Offenheitsraten und bestmdgliche Leistungsfahigkeit des Patienten im Vordergrund, sind die
chirurgischen Bypass-Verfahren in der Regel immer noch Therapie der Wahl. Anders sieht es
bei schwer gefallkranken Patienten aus, bei denen die Rettung der Extremitat im Vordergrund
steht. Aufgrund der guten kurz- und mittelfristigen Ergebnisse bieten sich gerade hier
endovaskulare Verfahren an — zudem sind gerade diese oft multimorbiden Patienten bei einer
Operation hoheren Risiken ausgesetzt.

Auf dem Gebiet der endovaskularen Verfahren selbst kann die Frage nach der Uberlegenheit
einer Methode - vor allem beziiglich der Entscheidung Ballondilatation oder Stent - noch nicht
abschlieBend beantwortet werden. Abgesehen von neuartigen und teilweise noch
experimentellen Verfahren liefert insbesondere die primdre Stentimplantation in ersten Studien
viel versprechende Ergebnisse

1.10. Fragestellung dieser Arbeit

1. Wie schneidet die primdre Stentimplantation im direkten Vergleich mit alleiniger PTA
und sekundarer Stentimplantation in mdglichst homogenen Gruppen ab?

2. Spielen andere Faktoren wie z.B. die typischen vaskuldren Risikofaktoren oder Anzahl
und Art der eingesetzten Stents hier eine besondere Rolle?

3. Welche Komplikationen und Spatschaden treten wie oft auf ?
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2. Material und Methoden

2.1. Konzeption und Aufbau der Studie

Die vorliegende Studie ist eine offene prospektive klinische Kohortenstudie.

Alle identifizierten Patienten wurden mit primarer Stentimplantation, sekundéarer
Stentimplantation oder Ballondilatation (PTA) behandelt und dementsprechend in die
Behandlungsgruppe 1 und die beiden Kontrollgruppen 2 und 3 eingeordnet. Die Patienten
wurden dabei vom Zeitpunkt der Intervention an (ber einen Zeitraum von mindestens 24 bis
maximal 48 Monaten auf das Auftreten der Zielerkrankung Re-Stenose und/oder Re-
Verschluss nachverfolgt und dieses dokumentiert.

Aufgrund der erwarteten geringen Fallzahlen der priméren Stentgruppe wurden nach Abschluss
der Datenerhebung mittels eines Case-Match aus allen drei Gruppen eine jeweils gleichgroRe
Zahl Lasionen ausgewahlt, die denjenigen der anderen Gruppen statistisch moglichst ahnlich
waren. Diese wurden in Bezug auf das Auftreten von Re-Stenosen und/oder Re-Verschliissen

ausgewertet und miteinander verglichen.

2.2. Definition und Klassifizierung der Gefa3lasionen

Um eine eindeutige Erfassung und Zuordnung von Patienten bzw. Lasionen zu gewabhrleisten,
musste zuerst definiert werden, wie die pathologisch veranderten Gefdlle der Patienten
einheitlich beschrieben und eingeordnet werden sollen.

Bei der Klassifizierung der Gefallasionen wurde daher folgendermafien vorgegangen:
Die Morphologie (L&nge und Stenosegrad in %) der Lé&sionen wurde mittels digitaler
Subtraktionsangiopgraphie (ggf. erganzt durch MR-Angiographie) erfasst und vermessen.

Bei Patienten, die zwei oder mehrere L&sionen aufwiesen, bei denen der zwischen den
Lasionen liegende Geféllabschnitt nicht pathologisch veréndert war, wurde folgendermafen

vorgegangen:
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e War der zwischen den Lé&sionen liegende Abschnitt kirzer als 5cm, wurde der
Charakter dieser Lasion als ,,Tandeml&sion* (bei 2 L&sionen) bzw. ,,multiple Lasionen*
(bei mehr als 2 Lasionen) bezeichnet.
e War der dazwischen liegende GefaRabschnitt langer als 5¢cm, so wurden 2 oder mehrere
(je nach Anzahl der Lasionen) separat betrachtete L&sionen vermerkt.
Bei Patienten, die zwei oder mehrere Lé&sionen aufwiesen und bei denen der
dazwischenliegende GeféaRabschnitt ebenfalls pathologisch veréndert war, wurde dies als eine
Lasion mit dem Charakter ,multiple Lasionen* vermerkt. Die L&nge des gesamten als
pathologisch vermerkten Abschnittes erstreckte sich in diesem Fall vom Beginn der ersten bis

zum Ende der letzten Lasion.

Dieser Methode wurde jeweils der Befund, der im rein diagnostischen Teil der DSA erhoben
wurde zugrunde gelegt — so wurde insbesondere bei einem Verschluss die Lénge des
verschlossenen Bereiches vermerkt und nicht eine nach Rekanalisation demaskierte

(zugrundeliegende) Stenose.

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Als Ein- und Ausschlusskriterien wurden fur die spater gebildeten Gruppen definiert:

Gruppe 1 (Behandlungsgruppe - priméare Stentimplantation):
Einschlusskriterien fir die Gruppe ,,primare Stentimplantation* waren:
e Primare Einlage eines oder mehrerer selbstexpandierender Stents in einen oder mehrere
genuine Abschnitte der A. femoralis superficialis und/oder A. poplitea

e Technischer Erfolg der Intervention

Ausschlusskriterien fur die Gruppe ,,primare Stentimplantation* waren:
e Therapie einer wéhrend des Eingriffs aufgetretenen, iatrogenen Gefalischadigung an
einem vorher gesunden Gefald

(z.B. Dissektion proximal des zu behandelnden Abschnitts durch Fiihrungsdréhte etc.)
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Gruppe 2 (Kontrollgruppe - sekundéare Stentimplantation):
Einschlusskriterien fur die Gruppe ,,sekundare Stentimplantation“ waren:
e Einlage eines oder mehrerer selbstexpandierender Stents in einen oder mehrere genuine
Abschnitte der A. femoralis superficialis und/oder A. poplitea NACH vorheriger
Ballondilatation

e Technischer Erfolg der Intervention

Ausschlusskriterien fur die Gruppe ,,sekundére Stentimplantation® waren:
e Therapie einer wéhrend des Eingriffs aufgetretenen, iatrogenen Gefalischadigung an
einem vorher gesunden Gefal3

(z.B. Dissektion proximal des zu behandelnden Abschnitts durch Fiihrungsdréhte etc.)

Gruppe 3 (Kontrollgruppe - PTA):
Einschlusskriterien fur die Gruppe ,,PTA* waren:
e Durchfiihrung einer Ballondilatation in einem oder mehreren genuinen Abschnitten der
A. femoralis superficialis und/oder A. poplitea

e Technischer Erfolg der Intervention

Ausschlusskriterien fir die Gruppe ,,PTA" waren:
e Therapie einer wéhrend des Eingriffs aufgetretenen, iatrogenen Gefalischadigung an
einem vorher gesunden Gefald

(z.B. Dissektion proximal des zu behandelnden Abschnitts durch Fiihrungsdréhte etc.)

Ausschlusskriterien fur alle drei Gruppen:
e PTA und/oder Stentimplantation in nicht genuinen GeféaRen (Bypass, Patchplastik etc.)
e Vorbehandlung des betroffenen Abschnitts (+/- 5cm) durch friinere PTA/Stent 0.A.

e prdintervetionelle Lysetherapie und/oder Thrombektomie

2.4. Primare und Sekundare Endpunkte der Studie

Bei der Bestimmung der Offenheitsrate bzw. des (Re-)Stenosegrad der behandelten Gefalie
bzw. GefélRabschnitte wurde der durch PTA und/oder Stent behandelte Abschnitt +/- 5cm
betrachtet. Als Endpunkte der Studie wurden definiert:
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Primare Endpunkte:

Offenheit nach 1 Jahr, 2 Jahren und/oder dem maximal untersuchten Zeitraum, genauer
gesagt Offenheit von mindestens 50% oder mehr

- Re-Stenosen von einschliellich 50% Reduktion des GefalRdurchmessers (entspricht
bei konzentrischen Stenosen Reduktion des Lumens um 75%) oder mehr werden als
hamodynamisch relevant angesehen, damit ist der Endpunkt erreicht. Stenosen bis 50%

werden dokumentiert, aber nicht als erreichter Endpunkt angesehen

Sekundare Endpunkte:

pAVK-Stadium nach Fontaine

2.5. Erfasste Daten

Nun wurden die erforderlichen Daten fir den spateren Vergleich der drei Verfahren festgelegt.

Tabellarisch erfasst wurden:

Patientendaten:

Anonymisierte Studiennummer
Geburtsdatum

Geschlecht

Alter zur Zeit des Eingriffs
Datum des Engriffs

Risikofaktoren:

Diabetes (ja/nein)

Nikotin (ja/nein)

Arterielle Hypertonie (ja/nein)
Hyperlipidamie (ja/nein)
Adipositas (ja/nein)

Klinische Angaben vor Eingriff:

Krankheitsstadium nach Fontaine (lla, 1lb, 111, V)
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Morphologische Angaben vor Eingriff:

e Verschluss (ja/nein)

e Verschlusslange [cm]

e Stenosegrad in % (0-50 %, 50-75%, 75-99%)

e Stenoseléange [cm]

e Charakter der Lasionen (singuldr, tandem, multiple)
e Betroffenes Gefal (A. Femoralis, A. Poplitea)

e Anzahl Ausstromgefasse (0, 1, 2, 3)

Eckdaten Intervention:

e Vor-Intervention an AFS/AP gleiche Seite (ja/nein)

e Vor-Intervention an Einstrombahn gleiche Seite (ja/nein)

e Anzahl instrumentierter GefaRRprovinzen in selber Sitzung (1-6)

e Instrumentierung an EinstromgefaRen in gleicher Sitzung (ja/nein)
e Instrumentierung an Ausstromgefélien in gleicher Sitzung (ja/nein)
e Nachdilatation nach Stent (ja/nein)

e Stent Anzahl

e Stentlange bzw. Gesamtlange gestentete Strecke [mm]

Morphologische Angaben direkt nach Eingriff:

e Verschluss (ja/nein)

e Verschlusslange [cm]

e Stenosegrad in % (0-25 %, 25-50%, 50-75%, 75-99%)
e Stenoselénge [cm]

Bei der Dokumentation des Stenosegrads werden unter ,,0-25%" auch Patienten ohne GefaBstenose (0%)

vermerkt.

Komplikationen des Eingriffs:

e Komplikation (ja/nein)

e Embolie/ Thrombosierung (ja/nein)
e Hamatom (ja/nein)

e Flussrelevante Dissektion (ja/nein)

e Aneurysma spurium (ja/nein)
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Follow Up:
e Endpunkt Re-Stenose und/oder Re-Verschluss erreicht (ja/nein)

e Endpunkt erreicht nach Monaten

e Insgesamt letztes Follow-Up nach Monaten

Morphologische Angaben Follow Up:

e Re-Verschluss behandeltes Segment (ja/nein)

e Verschlusslange [cm]

e Re-Stenose behandeltes Segment (ja/nein)

e Re-Stenosegrad in % (0-25, 25-50 %, 50-75%, 75-99%)
e Stenoseléange [cm]

e Re-Intervention (ja/nein)

Bei der Dokumentation des Stenosegrads werden unter ,,0-25%" auch Patienten ohne GeféRstenose (0%)

vermerkt.

2.6. Untersuchtes Patientenkollektiv und Gruppenbildung

AnschlieBend wurden alle Patienten identifiziert, die im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum
31.12.2005 am UK-SH Kiel aufgrund von GeféaRverschliissen oder -Verengungen der
Oberschenkelarterien A. femoralis superficialis (AFS) und A. poplitea (AP) erfolgreich
interventionell-radiologisch mittels perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) und/oder
selbstexpandierenden Stents behandelt worden sind. Es handelte sich um insgesamt n=440
Patienten. Wurden innerhalb eines Eingriffes 2 oder mehr voneinander unabhéngige Lé&sionen
behandelt (siehe Definitionskriterien in 2.2), wurden diese auch separat gezéhlt. Dies ergab

eine Gesamtzahl von n=498 Lé&sionen.

Aus diesem Kollektiv wurden n=386 (77,5%) der Lasionen mittels PTA behandelt. Die
restlichen n=112 (22,5%) stellten Lasionen von Patienten dar, die primar und/oder sekundér
selbstexpandierende Stents erhalten haben. Eingriffe, bei denen in einer Sitzung sowohl primar
als auch sekundar Stents implantiert wurden, wurden ebenfalls als 2 separate Ldsionen
gewertet. So ergaben sich n=33 Lé&sionen (6,6%) einer priméren Stent-Implantation sowie n=79
Lasionen (15,9%) mit sekundéarer Stent-Implantation.
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Diese wurden in 3 Gruppen eingeordnet:
e Gruppe 1 (primére Stentimplantation): 33
e Gruppe 2 (sekundére Stentimplantation): 79
e Gruppe 3 (PTA): 386

Nun erfolgte die Filterung durch die in 2.3 festgelegten Einschluss- und Ausschlusskriterien.
Ausgeschlossen wurden aus:

e Gruppe 1: 14 Lasionen

e Gruppe 2: 25 Lasionen

e Gruppe 3: 84 Lasionen

Das Kollektiv reduzierte sich damit auf n=375 La&sionen.

Es ergaben sich nun folgende Gruppenzahlen (Abbildung 15):
e Gruppe 1 (priméare Stentimplantation): 19
e Gruppe 2 (sekundare Stentimplantation): 54
e Gruppe 3 (PTA): 302

2.7. Ahnlichkeitsberechnung fiir Cross-Matching der Gruppen

Aufgrund der unterschiedlichen Fallzahlen der drei Gruppen wurde anschlieend ein Cross
Matching durchgefihrt. Ziel hierbei war es, die Patienten in Gruppe 2 und insbesondere der
groRen Gruppe 3 zu definieren, die aufgrund bestimmter Kriterien denen in Gruppe 1 am
ahnlichsten sind. Analog zum Stand der Forschung tiber Risikofaktoren der pAVK sowie
Parameter, die mit dem Outcome nach endovaskularer Therapie korrelieren, wurden folgende
Kriterien ausgewahlt:

o Alter

e Geschlecht

e Anzahl der Lasionen

e Morphologie der Stenose (Stenose und/oder Verschluss)

e Wenn Stenose - Stenosegrad

e Ldnge der Lasionen in cm

e Ausstromgefalie
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Als MaR fiir die Ahnlichkeit der Gruppen wurde daher mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson und des Likelyhood-Quotienten fiir jeden Fall der Gruppe 1 jeweils die
Wahrscheinlichkeit errechnet, zu Gruppe 2 bzw. 3 zu gehéren. Ebenso wurde flr jeden Fall in
Gruppe 2 die Ahnlichkeit zu Gruppe 1 sowie analog fiir jeden Fall in Gruppe 3 die Ahnlichkeit

zu Gruppe 1 berechnet.

Die Wahrscheinlichkeit zur jeweiligen Gruppe zu gehdren wurde dabei in einer Zahl zwischen
0 und 1 ausgedriickt - je kleiner der Wert, umso gréRer ist dabei die Ubereinstimmung. Die
Berechnungen erfolgte mittels SPSS am Institut fir Medizinische Statistik der Christian
Albrechts-Universitét Kiel.

2.8. Datenerfassung und Nachuntersuchung der Lasionen

Nach einem interventionell-radiologischen Eingriff, ganz gleich ob PTA und/oder Stent-
Implantation werden feste Nachuntersuchungstermine 3, 6, 12 und 24 Monate nach Eingriff
vereinbart. Zur Nachverfolgung des Patientenkollektivs wurden daher laufend die
Nachuntersuchungsdaten aus diesen Terminen erfasst. Allerdings nimmt leider nur eine

Minderheit der Patienten diese regelmaRigen Untersuchungen wabhr.

Zur Vervollstandigung der Daten wurden deshalb folgende Patienten zur Nachuntersuchung
der definierten Endpunkte (siehe 2.3) ins UK-SH Kiel eingeladen:

e Alle Patienten der Gruppe 1

e Alle Patienten der Gruppe 2
Hiervon wurden nur Patienten ausgenommen, die schon vorher im Rahmen regelméRiger
Nachuntersuchungen oder bei neu aufgetretenen Beschwerden den priméren Endpunkt (Re-
Stenose oder Re-Verschluss des behandelten GefaRes) erreicht haben. Weiterhin wurden
Patienten mit schwersten Krankheiten (Tumorerkrankung im Endstadium, massive
Schlaganfélle mit Halbseitenlahmung etc.) — soweit dies zum Zeitpunkt der Datenerfassung

bekannt war — nicht eingeladen.

e Gleichzeitig wurden aus Gruppe 3 diejenigen La&sionen ohne Follow-Up Daten
ausgewahlt. Aus diesen wurden 158 Ldsionen bzw. 126 Patienten zur
Nachuntersuchung eingeladen, die nach dem in 2.6 beschriebenen Matching die grofite

Ahnlichkeit mit Gruppe 1 besitzen.
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Die Nachuntersuchung der eingeladenen Patienten auf Re-Stenosen und/oder Re-Verschlisse
erfolgte im Zeitraum von Dezember 2006 bis Oktober 2007. Die Untersuchung erfolgte
durch farbkodierte Duplex-Sonographie erganzt durch Doppler-Verschlussdruckmessung.

Dies gilt sowohl fur die im Rahmen der Studie durchgefiihrten Nachuntersuchungen als auch
flir die von einigen Patienten wahrgenommenen regelméiigen Nachuntersuchungstermine.

Bei denjenigen Lasionen, die sich auflerhalb der geplanten Nachuntersuchungen mit neu
aufgetretenen Beschwerden erneut im UK-SH Kiel vorstellten, erfolgte die Befundsicherung

durch Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) und/oder MR-Angiographie.

Insgesamt wurde das gesamte Patientenkollektiv zusatzlich zu den im Rahmen der Studie
durchgefuhrten Nachuntersuchungen durch stéandige Kontrolle des RISC bis einschlief3lich
Dezember 2007 auf das Erreichen des Endpunktes Re-Verschluss und/oder Restenose verfolgt.
Befunde von externe Zuweisern und Kliniken wurden berticksichtigt.

Damit war fir alle Lé&sionen je nach Eingriffsdatum eine Nachbeobachtungszeit von

mindestens 24 Monaten und hdchstens 48 Monaten gewahrleistet.

So konnte bei folgenden Ld&sionen mindestens der primére Endpunkt untersucht werden
(Abbildung 16):

e Gruppe 1 (priméare Stentimplantation): 13

e Gruppe 2 (sekundare Stentimplantation): 36

e Gruppe 3 (PTA): 125
Die Patienten, die den Endpunkt erreicht haben, wurden nach Erfassung der notwendigen

Daten nicht weiter nachverfolgt.

Der Endpunkt konnte nicht untersucht werden in:

e Gruppe 1 (primére Stentimplantation): 6 L&sionen, davon:
o 1 verstorben
0 4 nicht erreichbar / keine Reaktion auf Anschreiben
o0 1 Ausschluss, da aufgrund verfahrenstechnischer Probleme (Artefakte) keine

sichere Beurteilung des behandelten Gefa mdéglich

e Gruppe 2 (sekundare Stentimplantation): 18 Lasionen, davon:
0 4 verstorben
0 2 kein Interesse an Nachkontrolle
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0 10 nicht erreichbar / keine Reaktion auf Anschreiben
o 1 aufgrund schwerster Krankheit nicht angeschrieben
0 1 Ausschluss, da aufgrund verfahrenstechnischer Probleme (Artefakte) keine
sichere Beurteilung des behandelten Gefal? moglich
e Gruppe 3 (PTA): 85 Léasionen, davon
0 79 nicht erreichbar / keine Reaktion auf Anschreiben

o 6 aufgrund schwerster Krankheit nicht angeschrieben

2.9. Bildung der drei finalen Vergleichsgruppen

Nach Abschluss der Datenerfassung wurden zum Vergleich der Offenheitsraten bei den drei
unterschiedlichen Verfahren aus obigem Gesamtkollektiv von n=174 Lé&sionen alle 13
Lasionen ausgewahlt, die eine primére Stentimplantation erhalten haben.

Um bestmdgliche Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurden aus dem Gesamtkollektiv zwei
Case-Match Kontrollgruppen gebildet - 13 L&sionen mit sekundarer Stent-Implantation
(PTA+Stent) sowie 13 Lasionen mit PTA-Behandlung. Die Auswahl der Lé&sionen fiur die
zweite und dritte Gruppe erfolgte wiederum im Sinne eines Cross Matching anhand der in 2.6

errechneten Ahnlichkeiten.

Die drei Studiengruppen enthielten nun:
e Gruppe 1 (priméare Stentimplantation): 13
e Gruppe 2 (sekundére Stentimplantation): 13
e Gruppe 3 (PTA): 13

2.10. Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten der vorliegenden observativen Studie basierte auf Techniken der
deskriptiven Statistik. Sie wurde ebenfalls am Institut fir Medizinische Statistik der Christian
Albrechts-Universitat Kiel mittels SPSS durchgefihrt.

Fur die Berechnung von Durchschnitten wurden von den erhobenen MessgroRen die
Mittelwerte mit Standardabweichung bestimmt. Bei einzelnen stark abweichenden Werten
wurde zusatzlich noch der Median zur Minimierung von Verféalschungen berechnet.

Die Berechnung der justierten Offenheitsraten erfolgte mittels Kaplan-Meier-Analyse.
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten des Patientenkollektivs

Verglichen wurden insgesamt 39 Lasionen verteilt auf drei gleich groRe Gruppen:
e Gruppe 1 (priméare Stentimplantation): 13
e Gruppe 2 (sekundére Stentimplantation): 13
e Gruppe 3 (PTA): 13

Die 39 Lé&sionen entsprachen 36 Patienten. In die Studie wurden Patienten im Alter von 41-89
Jahr eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter aller Lasionen betrug 67,8/66 Jahre
(Mittelwert/Median) zum Zeitpunkt des Eingriffs. Die demographischen Daten der einzelnen
Gruppen stellt Tabelle 2 dar. Die Haufigkeit der erfassten Risikofaktoren ist zudem in
Abbildung 17 - Verteilung der Risikofaktorendargestellt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Primare Sekundare Ballondilatation
Stentimplantation  Stentimplantation (PTA)

Geschlecht

Mannlich 9 8 6

Weiblich 4 5 7

Alter bei Eingriff

Bereich 51-87 41-80 50-89
Mittelwert 68,9 (£ 9,73) 66,6 (£ 8,97) 68,0 (+ 11,45)
Median 66 68 65

Risikofaktoren

Diabetes 1 2 5
Nikotinabusus 9 9 3
Arterielle Hypertonie 7 10 11
Hyperlipidamie 6 8 6
Adipositas 6 5 5

Tabelle 2 - Demographische Daten

Cross-Match-Untersuchung zur interventionellen Therapie der A. femoralis superficialis und A. poplitea:
Ergebnisse nach vergleichender primérer und sekundérer Stentimplantation sowie alleiniger PTA



42 Ergebnisse

3.2. Klinische Daten vor Eingriff

Zur Quantifizierung der Klinik der pAVK wurde die Klassifikation nach Fontaine verwendet.
In allen drei Gruppen wurden wie aus Tabelle 3 und Abbildung 18 - klinisches Stadium der

Lasionsgruppenersichtlich Giberwiegend Patienten im Stadium 2b (n=29) behandelt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Primare Sekundare Ballondilatation
Stentimplantation ~ Stentimplantation (PTA)

Stadium 2a 0 0 3

Stadium 2b 9 11 9

Stadium 3 2 0 1

Stadium 4 2 2 0

Tabelle 3 - Fontaine-Stadium der einzelnen Gruppen

3.3. Gefalstatus und —Morphologie vor Eingriff

Vor der Intervention zeigten sich in allen drei Gruppen Uberwiegend komplette Verschlisse
von 1 - 21 cm L&nge sowie einige mittel- bis hochstgradige Stenosen von 1 - 21 cm Lénge.
Die durchschnittliche Lange aller L&sionen betrug 8,2 cm in allen Gruppen. Die Ergebnisse der

einzelnen Gruppen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Primare Sekundare Ballondilatation
Stentimplantation  Stentimplantation (PTA)
@ Lange aller Lasionen [cm] 7,7 10,3 6,7
GefaRverschluss 10 12 12
Verschlusslange [cm]
Bereich [cm] 4,0-16,0 1,5-15,0 1,0-21,0
Mittelwert [cm] 9,20 (£ 3,93) 9,25 (£ 4,14) 5,13 (£ 5,55)
Stenosegrad
0-25 [%] 8 9 9
26-50 [%] 0 0 0
51-75 [%] 2 1 1
76-99 [%] 3 3 3
Stenoselange
Bereich [cm] 4,0-16,0 1,5-15,0 1,0-21,0
Mittelwert [cm] 59 5,8 6,3
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Lasionscharakter

Singulér 8
Tandem 0
Multiple 5
Betroffenes Gefal

A. Femoralis Superficialis (AFS) 12
A. Poplitea (AP) 2
Ausstromgefalle

Mittelwert 2,0
3 5
2 3
1 5
0 0

Tabelle 4 - GefaRstatus und Morphologie vor Eingriff

3.4. Interventionsdaten

Tabelle 5 zeigt die Daten der Intervention.

Gruppe 1
Primare
Stentimplantation

Vor-Intervention an 1

AFS/AP der gleichen Seite

Vor-Intervention an 1

Einstrombahn der gleichen Seite

Anzahl instrumentierter
Gefaliprovinzen

1

o o N O

2
3
4

Eingriff an EinstromgefaRen in 0
gleicher Sitzung

Eingriff an AusstromgefélRen in
gleicher Sitzung

Nachdilatation des Stents nach 9
Implantation

w

Tabelle 5 - Daten der Intervention

o

12

N

O AN NDN

Gruppe 2
Sekundare
Stentimplantation

2

N P N W

o

13

~

O O ODN

Gruppe 3
Ballondilatation
(PTA)

0

O N 01T O
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3.5. Material

Insgesamt wurden in Gruppe 1 und Gruppe 2 zusammen 40 selbstexpandierende Stents mit
einer Gesamtlange von 2545 mm eingesetzt. In der Mehrzahl der Lasionen wurden 1 oder 2
Stents mit einer Gesamtlange zwischen 20 — 185 mm implantiert. Tabelle 6 zeigt Anzahl und
Art der implantierten Stents sowie die L&nge der versorgten Gefal3strecke

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Primare Sekundare Ballondilatation
Stentimplantation ~ Stentimplantation (PTA)

Anzahl implantierter Stents

Gesamtzahl 22 18

1 Stent [Patienten] 6 8 -
2 Stents [Patienten] 5 5 -
3 Stents [Patienten] 2 0 -
Stenttypen

Guidant Absolute 10 12 -
Bard Luminexx 2 1 -
Abbott Vascular Xpert 7 5 -
Abbott Vascular Xceed 2 - -
Gore Viabahn 1 - -
Stentlange bzw. gesamte mit

Stents versorgte Strecke

Bereich [mm] 30-170 20-185 -
Mittelwert [mm] 105,00 (+38,68) 90,77 (£ 52,79) -
Median [mm] 105,00 90,00 -

Tabelle 6 - Implantierte Stents

3.6. Gefalstatus und —Morphologie direkt nach Eingriff

Direkt nach Intervention verblieben bei 3 L&sionen in Gruppe 3 kiirzere Verschliisse. Bei allen
anderen Féllen konnten alle Verschlusse erfolgreich behandelt werden.

In allen drei Gruppen konnten alle Stenosen erfolgreich behandelt werden — verbleibende Rest-
Stenosen waren in allen Fallen ohne klinische Relevanz mit einer Lumeneinengung von 25%

oder weniger (Tabelle 7).
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Primare Sekundare Ballondilatation
Stentimplantation ~ Stentimplantation (PTA)

Persistierender Verschluss 0 0 3

Verschlusslange

Bereich [cm] - - 1-6,5

Mittelwert [cm] - - 4,2

Stenosegrad

0-25 [%] 13 13 12

26-50 [%] 0 0 0

51-75 [%] 0 0 0

76-99 [%] 0 0 0

Stenoselange

Bereich [cm] 1,5-3,5 1-15 1-16

Mittelwert [cm] 2,5 1,1 7,0

Tabelle 7 - Gefa3status und Morphologie nach Eingriff

3.7. Komplikationen

Bei insgesamt 5 von 39 Lé&sionen kam es im Rahmen des Eingriffs zu einer Komplikation —

Haufigkeit und Charakter sind in Tabelle 8 aufgelistet.

Komplikation gesamt
Embolie / Thrombosierung
Hamatom

Flussrelevante Dissektion
Aneurysma Spurium

Tabelle 8 - Komplikationen

Gruppe 1
Primare
Stentimplantation

1

0
0
0
1

Gruppe 2
Sekundére
Stentimplantation

2

O O -

Gruppe 3
Ballondilatation
(PTA)

3

O N O

Cross-Match-Untersuchung zur interventionellen Therapie der A. femoralis superficialis und A. poplitea:
Ergebnisse nach vergleichender primérer und sekundérer Stentimplantation sowie alleiniger PTA



46

Ergebnisse

3.8. Endpunkt der Studie

Der Endpunkt der Studie in Form von Re-Verschluss und/oder hdmodynamisch relevanter Re-

Stenose wurde nach 1 — 31 Monaten bei insgesamt 21 von 39 Ldasionen erreicht.
Durchschnittlich wurde der Endpunkt nach 10,9/10,5 (Mittelwert/Median) Monaten erreicht.

Die genauen Follow-Up-Zeiten zeigt Tabelle 9 - Endpunkt und Follow-Up-Intervalle.

Endpunkt erreicht

Endpunkt erreicht nach

Monaten
Bereich [Monate]

Mittelwert [Monate]

Median [Monate]

Insgesamt letztes Follow-Up

nach Monaten
Bereich [Monate]

Mittelwert [Monate]

Median [Monate]

Gruppe 1
Primare
Stentimplantation

7

12-16
13,9
14

12-21
15,4
15

Tabelle 9 - Endpunkt und Follow-Up-Intervalle

Gruppe 2
Sekundére
Stentimplantation

6

1-21
7,8
6,5

1-24
13,3
13

Gruppe 3
Ballondilatation
(PTA)

8

3-31
10,6

3-44
21,7
23

3.9. Follow-Up Daten und Offenheitsraten nach Kaplan-Meyer

In insgesamt 7 Féllen kam es zum Re-Verschluss, in insgesamt 19 Fallen zu einer messbaren

Re-Stenose, wovon 13 hdmodynamisch relevant waren. Die Re-Verschlisse waren 7,5-18 cm,

im Mittel 14,3 cm lang. Die Re-Stenosen waren 1-19 cm, im Mittel 6 cm lang. Tabelle 10 fasst

die Ergebnisse zusammen.

Re-Verschluss im Follow-Up

Re-Verschlusslange

Bereich [cm]
Mittelwert [cm]

Gruppe 1
Primare
Stentimplantation

1

15

Gruppe 2
Sekundére
Stentimplantation

3

15-16
15,5 **

Gruppe 3
Ballondilatation
(PTA)

3

0-18
12,75 *?
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Re-Stenose im Follow-Up 10 3 6
davon hamodynamisch relevant 6 2

o1

Re-Stenosegrad

0-25 [%] ** 4 7 4

26-50 [%] 3 1 1

51-75 [%] 2 1 0

76-99 [%] 4 1 5
Re-Stenoselange

Bereich [cm] 0-19 0-8,5 0-14
Mittelwert [cm] 4,30 (x6,39) 1,67 (£ 3,13) 5,33 (x 5,15)
Median [cm] 0,75 - 4,50
Re-Intervention nétig 1 47 7

Tabelle 10 - Morphologie der Re-Lasionen

*:1 1 Wert fehlt von 3 (kompletter Verschluss = keine prézise Langenangabe in cm mdglich), daher kein SD
*2: 1 Wert fehlt von 3 (kompletter Verschluss = keine prézise Langenangabe in cm mdglich), daher kein SD
*3: peinhaltet auch Patienten mit 0% Stenose, daher abweichende Fallsummen

*4: in weiteren Fall nach klinischen & morphologischen Kriterien Re-Intervention nétig, aber nicht dokumentiert

Daraus lassen sich wie in Tabelle 11 und Abbildung 19 dargestellt die primaren
Offenheitsraten (d.h. ohne Re-Intervention) nach 6 und 12 Monaten ermitteln.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Primare Sekundare Ballondilatation
Stentimplantation  Stentimplantation (PTA)

Offenheitsrate 6 Monate [%0] 100 77 77
Offenheitsrate 12 Monate [%] 77 62 54

Tabelle 11 - Offenheitsraten
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4. Diskussion

Die endovaskuldare Behandlung der femoropolitealen Strombahn bleibt eine Herausforderung.
Insbesondere die Rolle der Stentimplantation und lhre Vor- und Nachteile gegenlber der PTA
werden immer noch kontrovers diskutiert.

Die direkte Schadigung des Gefalles durch die PTA und die dadurch ausgeltsten Reparations-
und Vernarbungsprozessse werden als Ursache fur postinterventionelle Re-Stenosen und Re-
Verschlusse angesehen. Zusatzlich kann es bei der alleinigen PTA zu flussrelevanten
Dissektionen kommen. Die sekundare Stentimplantation kann zwar Dissektionsmembranen
und Rest-Stenosen zuerst einmal effektiv behandeln, wird jedoch in ein iatrogen bereits
geschadigtes GefaR zur Behandlung der PTA-Komplikationen eingesetzt. Der Stent ist ein
thrombogener Fremdkdrper, der im Lauf der Zeit von Endothel ausgekleidet wird. Kommt es
dabei zu einer Uberschieenden Endothelialisierung der GefaRprothese, ist dies ein weiterer
Ausgangspunkt fur eine erneute Verengung des GefaRlumens. Diese Effekte addieren sich zu
den mdoglichen negativen Spétfolgen der PTA. Dies konnte erklaren, warum die sekundare
Stenimplantation auch in aktuellen Metaanalysen [44] zu besseren primaren Offenheitsraten
flhrt, jedoch mittel- und langfristig keine generell besseren Ergebnisse als die PTA liefert. .
Etwas bessere Ergebnisse erzielen Stents nur bei chronisch kritischer Ischamie sowie bei
Verschliissen [43].

4.1. Ergebnisse der PTA

Die Ergebnisse der PTA unterscheiden sich je nach klinischem Schweregrad und Morphologie
der pAVK deutlich. Patienten mit Claudicatio Intermittens (Fontaine-Stadium Il) haben
deutlich bessere Ergebnisse als Patienten mit chronischer kritischer Ischamie (Fontaine-Stadien
[11 und 1V). Die Offenheitsraten sind zudem bei der Behandlung von Stenosen besser als bei
Verschlissen. Die Langzeitergebnisse nach einer PTA sind mittlerweile auch fur die
infrainguinale Beinstrombahn in mehreren Metaanalysen gut untersucht. Das Rezidivrisiko ist
in den ersten 6 Monaten am hochsten, was durch den Reparationsprozess mit ggf.
uberschielRender Neoepithelialisierung erklart werden kann.

Nach einer Metaanalyse von Muradin et al. aus dem Jahr 2001 [43] ist der technische Erfolg
der PTA bei der Behandlung von Stenosen im Fontaine-Stadium 11 sehr gut und liegt bei fast

100%. Bei der Behandlung von Verschlissen kann eine Erfolgsquote von etwa 88% erreicht
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werden. In den Fontaine-Stadien 111 und 1V liegt der technische Erfolg der PTA bei der
Behandlung von Stenosen bei 83%, bei GefaRverschlissen bei 70% (Tabelle 12).

PTA bei 1 Jahr 3 Jahr 5 Jahr
Offenheitsrate Offenheitsrate Offenheitsrate
in % (Bereich) in % (Bereich) in % (Bereich)

Claudicatio intermittens

Stenosen 77 (78-80) 61 (55-68) 55 (52-62)

Verschlissen 65 (55-71) 48 (40-55) 42 (33-51)

Chronisch-kritische Ischamie
Stenosen 60 (46-63) 43 (30-51) 38 (24-44)
Verschlissen 47 (41-51) 30 (20-37) 25 (13-32)

Tabelle 12 - Offenheitsraten nach PTA der femoro-poplitealen Strombahn [43]

Die aktuellste Metaanalyse von Mwipatayi et al. aus dem Jahr 2008 [44] trennt nicht zwischen
Claudicatio intermittens und chronisch-kritischer Ischamie. Die Ergebnisse sind heterogen und
tendenziell &hnlich bis minimal besser als diejenigen von Muradin et. al.aus dem Jahr 2001
(Tabelle 13)

Studie Patienten 1 Jahr Offenheit 2 Jahr Offenheit 3 Jahr Offenheit
in % (Bereich) in % (Bereich) in % (Bereich)

Krankenburg 2006 121 61 - -

Schillinger 2006 53 63 30,8 -

Grenacher 2004 53 76,1 66,1 -

Becquemin 2003 112 77 70 -

Saxon 2003 13 45 25 -

Pozzi Mucelli 2003 63 66 58 -

Cejna 2001 77 72 65 -

Grimm 2001 23 84,2 77,2 69,9

Alle Studien 515 45-84,2 25-77,2 69,9

Tabelle 13 - Offenheitsraten nach PTA der femoro-poplitealen Strombahn [44].

Die Mehrheit der Studien erfasst nur maximal 2 Jahre Nachbeobachtungszeitraum, nur

Bequemin et al. [45] untersuchen die 4-Jahres-Offenheitsrate, die bei 44% liegt.

4.2. Ergebnisse der sekundéren Stentimplantation

Die Stentimplantation in den GefalRen der Beinstrombahn ist ein verglichen zur PTA relativ
junges Verfahren. Die hohen Erwartungen konnte die Stentimplantation bisher nur teilweise

erfillen. Die Meta-Analyse von Muradin et al. 2001 [43] schlielt erstmalig Studien mit
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(sekundérer) Stentimplantation in der femoropolitealen Strombahn ein. Tabelle 14 zeigt die
Ergebnisse, bei denen nach Klinik (Claudicatio intermittens vs. chronisch-kritische Ischamie)

und Lasionsmorphologie (Stenosen vs. Verschlisse) unterschieden wird.

PTA + Stentimplantation bei 1 Jahr 3 Jahr 5 Jahr
Offenheitsrate Offenheitsrate Offenheitsrate
in % (Bereich) in % (Bereich) in % (Bereich)

Claudicatio intermittens

Stenosen 77 (73-79) 66 (64-70)

Verschlissen 73 (69-75) 66 (61-68)

Chronisch-kritische Ischamie
Stenosen 74 (68-80) 65 (58-71)
Verschllssen 98 (94-100) 64 (60-68)

Tabelle 14 - Offenheitsraten nach PTA mit Stentimplantation der femoro-poplitealen Strombahn bei chronisch

kritischer Ischdmie [43]

Seit 2001 stehen neue Daten zur Verfugung, zudem etablierten sich neue Materialien und
Stent-Typen. So zeigen die mittlerweile Uberwiegend verwendeten Nitinol-Stents bessere
Ergebnisse als reine Edelstahl-Stents [49].

Die aktuellste Metaanalyse von Mwipatayi et al. 2008 [44] trennt auch hier nicht zwischen
Claudicatio intermittens und chronisch-kritischer Ischdmie. Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse, die
sich heterogen und tendenziell eher schlechter als diejenigen von Muradin et al. aus dem Jahr
2001 darstellen.

Studie Patienten 1 Jahr Offenheit 2 Jahr Offenheit 3 Jahr Offenheit
in % (Bereich) in % (Bereich) in % (Bereich)

Krankenburg 2006 123 68 - -

Schillinger 2006 51 63 54,3 -

Grenacher 2004 71 66,1 49,1 -

Becquemin 2003 115 65 53 -

Saxon 2003 15 90 87 -

Pozzi Mucelli 2003 23 67 46 -

Cejna 2001 77 78 65 -

Grimm 2001 30 75 72,4 73,3

Alle Studien 505 63-90 46-87 73,3

Tabelle 15 - Offenheitsraten fiir femoropopliteale Stentimplantation (modifiziert nach [44]
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Die Mehrheit der Studien erfasst nur maximal 2 Jahre Nachbeobachtungszeitraum, nur
Bequemin et al. [45] untersuchen die 4-Jahres-Offenheitsrate, die ebenso wie bei PTA bei 44%

liegt.

Auch in der femoropoplitealen Strombahn wurde der Einsatz von mit Zytostatika
beschichteten Stents untersucht. In der SIROCCO I-Studie zeigte sich nach 6 Monaten ein
deutlicher Vorteil (0% vs. 34,5% Re-Stenose) der mit Sirolimus-beschichteten Stents. In der
Anschluss-Studie SIROCCO Il konnten diese Ergebnisse flir den Zeitraum von 6 Monaten
bestatigt werden. Die 2 Jahres-Ergebnisse zeigten aber keinen signifikanten Unterschied der
beiden Vergleichsgruppen mehr — bei einer jedoch ungewdhnlich niedrigen Re-Stenose Rate in
der Kontrollgruppe mit unbeschichteten Stents [50].

Stent-Grafts mit ePTFE-Beschichtung zeigen nach bisheriger Studienlager Gberwiegend sehr
gute Offenheitsraten [53] — die priméren 1-Jahres Offenheitsraten liegen bei 79-93%. Auch die
in Tabelle 4 deutlich herausstechenden Ergebnisse von Saxon et al. wurden mit ePTFE Stent-
Grafts erzielt.

Resorbierbare Stents wurden bisher erst in wenigen Studien und nur in den KoronargefaRen
untersucht. Zumindest Stents aus Polymeren mit gleichzeitiger Zytostatika-Beschichtung
zeigen viel versprechende Ergebnisse [54]. In wieweit sich dieses Konzept durchsetzen und

auch in der Beinstrombahn angewendet werden kann bleibt abzuwarten.

4.3. Entwicklung der primaren Stenimplantation

Etwas anders stellt sich die Lage bei der priméaren Stentimplantation dar. Bis vor kurzem war
diese Technik besonderen Indikationen wie exulzierten Gefalplaques oder besonders stark
verkalkten Gefal3lasionen vorbehalten und wurde daher nicht standardmaRig eingesetzt.

Tetteroo et al. verglichen schon 1998 die primdre Stentimplantation mit PTA und ggf.
sekundarer Stenimplantation. In dieser Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen [80]. Allerdings wurden in dieser Studie die lliacalgefale
behandelt, zudem handelte es sich um Stents der ersten Generation. Harnek et al. konnten 2002
nach primdrer Stenimplantation von neuartigen Nitinolstents im Tierexperiment in den
Beckenarterien verglichen mit PTA ein geringeres Gefallwandtrauma und dinnere Neointima
nachweisen [81]. Gleichzeitig konnten durch Thierry et al. 2002 ebenfalls im Tiermodell eine
geringere Thrombogenitat der neuen Nitinol-Stents verglichen mit Edelstahl-Stents gezeigt

werden [82]. Im Kklinischen Einsatz wurden dann auch mit selbstexpandierenden Nitinolstents
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deutlich bessere Ergebnisse als mit den Edelstahl-Stents der ersten Generation erzielt [61] [49]
[83]. Mittlerweile ist deren Einsatz mittlerweile allgemein anerkannt. Daher lag der Gedanke
nah, die theoretischen Vorteile der priméren Implantation mit den nachgewiesenen Vorteilen
der Nitinolstents zu kombinieren. Sabeti et al. schlugen 2004 eine kontrollierte Studie vor, um

den breiten Einsatz dieses Verfahrens zu evaluieren [49].

4.4. Aktuelle Studienlage zur primaren Stentimplantation

Zum Zeitpunkt der Konzeption dieser Studie lagen keine Daten uber die Ergebnisse der
primaren Stenimplantation verglichen mit anderen Verfahren vor. Mittlerweile existieren einige
Studien, die sowohl kurz- als auch erste mittelfristige Ergebnisse der priméren
Stentimplantation darstellen. Dabei zeigen sich auch deutliche Unterschiede zwischen
verschiedenen Stentmodellen - dies betrifft die Offenheitsraten, aber auch spezielle
Komplikationen wie die Stentfraktur. Ein Uberblick ist in Tabelle 16 zusammengestellt.

Studie Stent- Patienten  Offenheit Offenheit ~ Offenheit  Kontroll-
Modell bzw. 6 Monate 12 Monate 24 Monate Gruppe
Lasionen  [%] [%%6] [9%6]
(Stent / (Stent / (Stent /
(Hersteller)  (Stent/ Kontrolle) Kontrolle)  Kontrolle)
Kontrolle)
MISAGO 1 Misago 55/- 915/- - - -
2008 (Terumo)
DURABILITY Protégé Ever 137/- 91/- - - -
2008 Flex
(evd)
FACT Conformexx 110/ - - 76,7 [ - - -
2008 (Bard)
FAST Luminexx 123/121 - 68 /61 - PTA
2007 (Bard)
ABSOLUTE Absolute 51/53 76 /57 63 /37 54,3/30,8 PTA,
2006 (Abbott gof. +sek.
Vascular) Stent
SIROCCO SMART 46 | 47 95,5/95,2 - 78,9/77,1  Sirolimus
2006 (Cordis) SMART
Stent
Vorliegende v.a. Absolute 13/13/13 100/92/78 72/62/62 - Sek. Stent /
Arbeit XCeed, PTA
XPert

Tabelle 16 — Primére Stentimplantation — Offenheitsraten in aktuellen Studien
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In allen Studien zeigen sich viel versprechende Ergebnisse der priméren Stentimplantation,
denen in der FAST- [60] und der VIENNA ABSOLUTE-Studie [66] auch direkt deutlich
schlechtere Offenheitsraten der Vergleichsgruppe gegenuberstehen. Die besten mittelfristigen
Offenheitsraten liefern die SIROCCO-Studien [50] — mit 79% gehdren diese zu den besten, die
bisher mit (primdrer) Stentimplantation erreicht werden konnten. Unter den aktuelleren Studien
erreichten nur Saxon et al. 2003 [62] mit 87% hdhere 2-Jahres-Offenheitsraten. Allerdings
wurden diese Ergebnisse mit sekundar implantierten ePTFE-beschichteten Stent-Grafts
(H&mobahn) an einem Kollektiv von nur 15 Patienten erzielt. Sehr gute Ergebnisse liefern die
MISAGO 1 [84] und die DURABILITY-Studie [52]. Allerdings sind bisher nur ein Follow-Up
von 6 bzw. 12 Monaten verfligbar. Die Ergebnisse der Stentimplantation in der FAST- und
ABSOLUTE-Studie liegen etwa auf dem Niveau bisheriger Studien zur sekundaren
Stentimplantation. Es bleibt abzuwarten, ob die besseren Offenheitsraten und der Vorteil
gegenuber der PTA nach 3 oder 4 Jahren bestehen bleiben.

Die vorliegende Studie zeigt - bei sehr kleinen Gruppen — sehr gute kurzfristige Offenheitsraten
der priméren Stentimplantation, die diejenigen der sekundéren Stenimplantation und PTA
ubertreffen. Dieser Effekt ist jedoch nicht dauerhaft. Nach einem Jahr war die primare
Stentimplantation nur noch etwas besser, nach 14 Monaten glichen sich die Gruppen an. Zu
den absoluten Zahlen ist zudem einschrédnkend zu sagen, dass die angegebenen 6- und 12-
Monats-Offenheitsraten rechnerisch aus Nachuntersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
ermittelt worden sind.

Auffallend ist, dass in der primaren Stentgruppe vor allem Re-Stenosen auftraten. In der
sekundaren Stent- und der PTA-Gruppe traten dagegen vor allem Re-Verschlisse auf (jeweils
3), in Gruppe 1 konnte im gesamten Beobachtungszeitrum nur 1 Re-Verschluss registeriert
werden. Zudem war in der primaren Stentgruppe aufgrund der begleitenden Klinik nur in
einem Fall eine Re-Intervention nétig. In der sekundaren Stentgruppe war dies bei 4 Patienten,

in der PTA-Gruppe bei 7 Patienten notig.

4.5. Lasionsmorphologie

Die Morphologie der Gefa3lasionen in der femoropolitealen Strombahn hat einen deutlichen
Einfluss auf die Offenheitsraten. Die Lasionslange konnte schon friih als unabhéngiger Faktor
fiir das Outcome identifiziert werden. Lange L&sionen sind mit geringeren Offenheitsraten der
endovaskularen Verfahren verbunden [77] [85] [86]. Trotz insgesamt schlechterer Ergebnisse

liefern neue Nitinol-Stents hier nach bisherigen Studien bessere Ergebnisse als die PTA [52]
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[60]. Bei kurzen Lé&sionen sind die bisher vorliegenden Daten kontroverser. Schillinger et al.
konnten auch fur Nitinol-Stents keine besseren Ergebnisse als fur Ballondilatation zeigen [87].
Die aktuelle FAST-Studie konnte dagegen auch fur relativ kurze Lasionen (~5cm) einen Trend
fir die mittelfristige Uberlegenheit priméar implantierter Stents zeigen, wenngleich die
Ergebnisse auch nicht statistisch signifikant sind. Auch in der FACT-Studie [88] wurden mit
guten Ergebnissen relativ kurze Lasionen behandelt. Die sehr langen Lésionen der
ABSOLUTE-Studie koénnten die vergleichsweise schlechteren Ergebnisse dieser Studie als
diejenigen der FAST-, FACT- und SIROCCO-Studie erkl&ren.

GefaRverschlisse zeigen nach PTA wesentlich schlechtere Offenheitsraten als Stenosen.
Dieser Zusammenhang wurde schon in der Metaanalyse von Muradin et al. 2001 deutlich [43]
und bestatigte sich in neueren Studien [61]. Die heterogene Verteilung von Stenosen und
Verschlissen erschwert den direkten Vergleich aktueller Studien. In den SIROCCO-Studien
wurden hauptsachlich Verschliisse behandelt — 57% in der Bare-Nitinol-Stent- und 69% in der
Sirolimus-Stent-Gruppe. Mit einem Verschlussanteil von 64% stellt sich die Situation in der
MISAGO 1-Studie &hnlich dar. Mdglicherweise trdgt auch diese Tatsache zu den
vergleichsweise sehr guten Offenheitsraten der beiden Studien bei.

In der FAST-Studie war der Anteil von Verschlissen 37% in der Stentgruppe und 25% in der
PTA-Gruppe. Diese ungleiche Verteilung wurde als mdgliche Ursache der zwar besseren, aber
nicht signifikant héheren Offenheitsraten der Stentgruppe diskutiert, da sie moglicherweise zu
geringeren Re-Stenoseraten der PTA-Gruppe flhrte [60]. Die FACT-Studie, die den
urspriinglich geplanten 3. Arm der FAST-Studie darstellt, weist einen Verschlussanteil von
35% auf. Ein direkter Ergebnisvergleich der beiden Studien ist bezliglich dieses Kriteriums gut
maoglich. Auch in der VIENNA ABSOLUTE-Studie sind GeféaBverschlisse mit 37% in der
Stent- und 32% in der PTA-Gruppe relativ homogen verteilt.

In der vorliegenden Studie besitzen alle Gruppen einen hohen Anteil an GefaRverschlissen.
Auch die durchschnittliche Lange aller Lasionen ist relativ hoch, jedoch innerhalb der drei
Gruppen ungleich verteilt. Allerdings wurden in der vorliegenden Arbeit Stenosen- und
Verschlusslangen separat dokumentiert. Die durchschnittliche Stenoselédnge ist in allen drei
Gruppen fast identisch (5,9cm / 5,8cm / 6,3cm). Die durchschnittlichen Verschlusslangen der
beiden Stentgruppen sind ebenfalls annahrend identisch (9,2cm / 9,25cm), weichen aber von
der PTA-Gruppe ab (5,13cm) — diese Tatsache kodnnte nach aktuellen Erkenntnissen die
Ergebnisse der PTA-Gruppe in Richtung héherer Offenheitsraten verzerren.
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4.6. Klinik

Das klinische Stadium der pAVK spielt eine bedeutende Rolle. Endovaskulédre Verfahren bei
Patienten mit chronisch-kritischer Ischdmie (Fontaine-Stadien 3 und 4) zeigen deutlich
schlechtere Ergebnisse als bei Patienten mit Claudicatio intermittens (Fontaine-Stadium 2) [77]
[89]. Die aktuellen Studien zur primaren Stenimplantation rekrutieren mit Ausnahme der
SIROCCO-Studie fast ausschliellich Patienten mit Claudicatio intermittens.

In der vorliegenden Arbeit befindet sich ebenfalls die Mehrheit der Patienten im Fontaine-
Stadium 2. Allerdings enthélt von allen Gruppen Gruppe 1 den mit ca. einem Drittel hdchsten
Anteil an Patienten mit chronisch-kritischer Ischédmie.

Ein weiterer Faktor, der die Offenheitsraten negativ beeinflusst, ist ein kompromittierter
arterieller Ausstrom. Patienten mit nur zwei oder einem offenen Ausstromgefal in der
cruralen Strombahn haben deutlich schlechtere Offenheitsraten nach endovaskularer Therapie
[78]. Die aktuellen Studien zur priméren Stenimplantation verfolgen hier keine einheitliche
Dokumentationslinie, was den direkten Vergleich erschwert. Die FACT- und die FAST-Studie
geben nur den Prozentsatz der Patienten mit komplett offenen und den der Patienten mit einem
oder mehreren verschlossenen AusstromgefaBen an. In der SIROCCO-, DURABILITY- und
MISAGO 1-Studie finden sich keine Angaben (ber die Ausstromsituation des
Patientenkollektivs. Die ABSOLUTE-Studie erfasst separat den Anteil an Patienten mit drei,
zwei oder einem offenen cruralen GeféaB. Studien- und Vergleichsgruppe sind hier relativ
homogen. Auch in der vorliegenden Studie wurden die Anzahl der offenen Ausstromgeféle
einzeln erfasst — die GroRenordnungen entsprechen denen der ABSOLUTE-Studie. Die
einzelnen Gruppen sind ebenfalls homogen verteilt, wobei auch hier die Patienten der priméren
Stentgruppe die schlechteste AusstromgefaR-Situation besitzen. Dies kdnnte ebenso wie der
hohere Anteil an Patienten mit chronisch-kritischer Ischdmie in der priméren Stentgruppe die
Ergebnisse dieser Gruppe negativ beeinflussen.

Die Ldsionsdaten und das klinische Stadium der Patienten in den aktuellen Studien sind in

Tabelle 17 zusammengefasst.
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Studie @ Lange Verschlisse Fontaine-  Fontaine- Fontaine- & Anzahl
Lasionen [90] Stadium Il Stadium  Stadium  Ausstrom-
[mm] [90] 11 [%] 1V [%] GefaRe
(Stent / (Stent/ (Stent / (Stent/ (Stent/ (Stent /
Kontrolle) Kontrolle) Kontrolle)  Kontrolle) Kontrolle) Kontrolle)
MISAGO 1 84/- 64 83,4/ - 16,7 0/- ?
2008
DURABILITY 96/- ? 87/- ? ? ?
2008
FACT 59/- 35,5 92,1/- 1/- 0/- 50% /-
2008 3 offene G.
FAST 45/ 45 36,6 /24,8 96,6/955 0,8/2,6 1,7/0,9 60% / 64%
2007 3 offene G.
ABSOLUTE 101/92 37132 88 /87 2/4 10/9
2006
SIROCCO 81/85 57169 57143 43 /57 ?
2006
Vorliegende 77/103/67 77/92/92 69/85/92 15/0/8 15/15/0 2/22/24
Arbeit (gesamt)
56 /58 /63
(Stenosen)
92/92/51

(Verschlisse)

Tabelle 17 — Primére Stentimplantation — Lasionsmorphologie und klinische Daten in aktuellen Studien

4.7. Rolle der Pradilatation ?

Auffallend ist, dass in fast allen Studien aus Tabelle 16 die Notwendigkeit einer Pradilatation
vor der Stentimplantation erwahnt wurde. In diesen Fallen kann eigentlich nicht mehr von einer
priméren Stentimplantation gesprochen werden, da eine Ballondilatation und damit eine in der
Natur des Verfahrens begriindete GefaRschadigung vorangingen. Allerdings liegen auch keine
Informationen Uber Dauer und AusmaR dieser Pradilatation vor, so dass nicht beurteilt werden
kann, ob dieser Verfahrensschritt mit einer regulédren PTA vergleichbar ist.

Schillinger et al. [67] geben die ndtigen Préadilatationen in der Stent-Gruppe mit 42% an, Zeller
et al. [88] mit 43%. Krankenberg et al. [60], Duda et al. [50] und Schulte et al. [84] geben dazu
keine Daten an.

In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten ohne Pradilatation in die Gruppe primare
Stentimplantation aufgenommen. Mdoglicherweise trug diese Tatsache mit zu den dort kurz-

und mittelfristig besseren Offenheitsraten bei.
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4.8. Stentfrakturen und deren Auswirkungen

Stentfrakturen stellen ein ernstzunehmendes Problem nach priméarer oder sekundérer
Stentimplantation dar, deren genaue klinische Bedeutung noch nicht abschliessend geklért ist.
In den von Mwipatayi et al. 2008. [44] ausgewerteten Studien traten Frakturraten zwischen 2%
und 28% auf. Nach bisheriger Studienlage korrelieren insbesondere die Lange des gestenteten
Abschnitts und die Anzahl der implantierten Stents mit hoheren Frakturraten. Erste Ergebnisse
der DURABILITY-Studie zeigen, dass bei Implantation nur eines einzelnen langen Stents
niedrige Frakturraten auftreten und sehr gute Offenheitsraten erzielt werden kénnen [52], so
dass moglicherweise die meist Uberlappende Implantation mehrerer Stents das grofRte
Risiko fur eine Fraktur darstellt. Allerdings trat im Vergleich dazu in der MISAGO 1-Studie
nur eine Frakturrate von 1,5% auf — obwohl in einem Drittel der Félle Gberlappend 2 oder mehr
Stents eingesetzt wurden. Allerdings war die L&nge des gestenteten Segmentes deutlich kurzer
als in der DURABILITY-Studie.

Die deutlich unterschiedlichen Frakturraten der einzelnen Stentmodelle untermauern die
Ergebnisse von Scheinert et al. in der FESTO-Studie, dass Maschendesign und Aufbau der
Stents einen grofRen Einfluss auf die mechanische Stabilitat haben [51]. Dieser Effekt wird
beim Einsatz in ,,problematischen GefaRen“ wie der femoropolitealen Strombahn besonders
deutlich, da die eingesetzten Stents hier groen mechanischen Belastungen ausgesetzt sind
[17]. Ergebnisse von Studien, die direkt die mittelfristigen Offenheitsraten verschiedener
Nitinol-Stentmodelle gegenuberstellen, existieren bisher nicht. Erste Ergebnisse der SUPER-
SL-Studie, die den SMART-Stent (Cordis) und Luminexx-Stent (Bard) direkt vergleicht,
werden noch erwartet.

Ob Stentfrakturen dabei auch zu erhéhten Re-Stenose-Raten fiihren, bleibt jedoch bisher
umstritten. In den beiden SIROCCO-Studien [50] zeigt sich hierfiir kein Zusammenhang. In
der FESTO-Studie zeigte sich jedoch, dass Patienten mit Stent-Frakturen signifikant
schlechtere 1-Jahres Offenheitsraten als ohne Fraktur (41,1% vs. 84,3%) aufweisen [51].

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene Stents eingesetzt, die Uberwiegende Mehrheit
entfiel auf die Modelle Absolute, Xceed und Xpert (alle Abbott Vascular). Die eingesetzten
Modelle waren relativ homogen verteilt. Gruppe 1 besal} einen etwas héheren Anteil Xpert-
und Xceed-Stents (Fa. Abbott Vascular), wogegen in Gruppe 2 mehr Absolute-Stents
verwendet wurden. In Gruppe 1 befand sich ein Patient, dem primar eine Viabahn/Hamobahn

Endoprothese implantiert wurde. Hier kam es nach 12 Monaten zu einer hochstgradigen Re-

Cross-Match-Untersuchung zur interventionellen Therapie der A. femoralis superficialis und A. poplitea:
Ergebnisse nach vergleichender primérer und sekundérer Stentimplantation sowie alleiniger PTA



58

Diskussion

Stenose. Die 12-Monats Offenheitsraten dieser GefaRprothese liegen dabei je nach Studie
zwischen 75% und 90% [90] [62] [91], so dass dieses statistisch eher uniibliche Einzelergebnis

die Ergebnisse der primdren Stentgruppe zu deren Ungunsten verzerrt haben konnte.

Stentfrakturen traten in keiner der Gruppen auf.

Die unterschiedlichen Frakturraten und Stentzahlen der aktuellen Studien sind in Tabelle 18

gegenlbergestellt.

Studie Stent- & Lange 1 Stent 2 Stents 3 Stents Fraktur
Modell gestentetes  [%0] [%6] und mehr  Stent [%]
(Hersteller)  Segment [%0]
[mm]
(Stent/ (Stent / (Stent / (Stent / (nach
Kontrolle) Kontrolle)  Kontrolle)  Kontrolle)  Monaten)
MISAGO Misago 66,2 61,8 34,6 3,6 1,2 (6)
2008 (Terumo)
DURABILITY Protégé Ever 134 93 7 0 6,2 (6)
2008 Flex
(ev3)
FACT Conformexx 69 85,5 14,5 0 ?
2008 (Bard)
FAST Luminexx 64 / - 95 3,3 0 12 (12)
2007 (Bard)
ABSOLUTE  Absolute 1327127 57117 271711 16/4 1,5(12)
2006 (Abbott
Vascular)
SIROCCO Smart ? 22132 61/53 17 /13 20 / 36
2006 (Cordis) (18)
Vorliegende Absolute 105/91/- 46/62/- 38/38/- 15/0/- 0/0(12)
Arbeit XCeed, XPert
Tabelle 18 — Primare Stentimplantation - Stents und Stentfrakturen in aktuellen Studien
4.9. Demographische Daten der Studienpatienten
Die demographischen Daten der untersuchten Patientenkollektive spielen einen nicht

unerheblichen Einfluss auf die beobachteten Offenheitraten.

Die beiden wichtigsten

Risikofaktoren sind Diabetes und Nikotinabusus, gefolgt vom Alter. Auch mannliches
Geschlecht und Hypertonie sind anerkannte Einflussgrofien [2]. Die ABSOLUTE-Studie zeigt

hier von allen aufgefiihrten Arbeiten die deutlichste ungleiche Verteilung zu Ungunsten der
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priméren Stentgruppe. Mdoglicherweise tragt dies mit zu den im Vergleich zu den anderen
Studien schlechteren Offenheitsraten der Stentgruppe bei.

In der vorliegenden Studie ist die Altersverteilung tUber die 3 Gruppen homogen. Allerdings
weisen die beiden Stentgruppen einen deutlich héheren Ménneranteil auf. Die beiden
Hauptrisikofaktoren Diabetes und Nikotin sind ebenfalls ungleich verteilt — deutlich mehr
Diabetikern in der PTA Gruppe stehen deutlich mehr Raucher in den beiden Stentgruppen

gegeniber. Die demographischen Daten der aktuellen Studien sind in Tabelle 19 dargestellt.

Studie Patienten @ Alter Anteil Diabetes Nikotin Hypertonie
bzw. Falle Manner [%] [%] [9%6] [9%6]
(Stent / (Stent/ (Stent/ (Stent/ (Stent / (Stent /
Kontrolle)  Kontrolle)  Kontrolle) Kontrolle)  Kontrolle)  Kontrolle)

MISAGO 1 55/- 67,9 /- 67,3/- 31/- 60/ - 58/-

2008

DURABILITY 137/- ? ? ? ? ?

2008

FACT 110/ - 68 68,2 42,7 61,8 78,2

2008

FAST 123/121 67 /66 62,6 / 75,2 35,8/30,6 683/72,7 829/826

2007

ABSOLUTE  51/53 65/ 68 59 /47 43 /32 53/36 94 /89

2006

SIROCCO 46 [ 47 65,9/66,3 78/66 35/43 30/ 47 70/ 68

2006

Vorliegende 13/13/13 689/66,6/ 69/62/46 8/15/38 69/69/23 54/77/85
Arbeit 68

Tabelle 19 — Primare Stentimplantation - Demographische Daten in aktuellen Studien

4.10. Ungleiche Verteilung von Einflussfaktoren

Insgesamt liegt in der vorliegenden Studie trotz vorangegangenem Cross-Matching eine
gewisse Ungleichverteilung wichtiger vaskuldrer Einflussfaktoren wie Verschlusslange,
klinisches Stadium, AusstromgefalRe, Alter und pAVK-Risikofaktoren vor.

Einige wichtige Faktoren wie Klinik und Ausstrom sind zu Ungunsten der primaren
Stentgruppe verteilt. Ob und inwieweit diese Faktoren die Offenheitsraten dieser Gruppe
negativ beeinflusst haben, kann nur vermutet und aufgrund der kleinen Fallzahlen auch nicht
hinreichend statistisch Uberpruft werden. Mdglicherweise tragt die Summe der Faktoren aber
dazu bei, dass sich trotz kurz- und mittelfristig besserer Ergebnisse die primdre Stentgruppe

nach etwas mehr als einem Jahr den beiden Kontrollgruppen angleicht und im weiteren Verlauf
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sogar schlechter abschneidet. Diese Tendenz ist in den aktuellen Studien zur primaren

Stentimplantation nicht in diesem Ausmal} erkennbar.

4.11. Methodische Grenzen dieser Studie

Die vorliegende Arbeit ist eine Kohortenstudie. Die Auswahl der Studienpatienten erfolgte
retrospektiv und ohne Randomisierung. Weder die Entscheidung fur die jeweilige Therapie,

noch die Durchfuhrung der Therapie erfolgte verblindet.

Definierte Nachuntersuchungen zu festen Zeitpunkten konnten nicht durchgefiihrt werden.
Dies hatte einerseits logistische Grinde, wurde andererseits aber auch durch fehlende
Compliance der Patienten verursacht, die die Nachuntersuchungsempfehlungen nach den
ublichen Zeitraumen von 3, 6, 12 und 24 Monaten uberwiegens nicht wahrnahmen.

Daher musste sich die Nachuntersuchung der Patienten, bei denen keine Follow-Up Daten und
damit Informationen U(ber das Erreichen des Endpunktes verfligbar waren, auf eine
Querschnittsuntersuchung innerhalb eines relativ kleinen Zeitraums von 3 Monaten
beschréanken. Der Abstand zur Intervention war daher variabel und betrug zwischen 12 und 23
Monaten. Dabei erhobene Befunde wie eine Re-Stenose kénnen zeitlich schwerer eingeordnet
werden als bei den definierten und postinterventionell anfangs sehr haufigen
Nachuntersuchungen. Die angegebenen Offenheitsraten zu einem definierten Zeitpunkt sind
daher statistisch errechnete Mittelwerte aus verschiedenen Zeitpunkten, an denen jeweils der
Endpunkt erreicht wurde.

Die in der Studie erzielten Ergebnisse zeigen einen deutlichen Trend, wegen der geringen
Fallzahlen konnte aber keine statistische Signifikanz bestimmt werden. Aus dem gleichen
Grund konnten keine Korrelationen zwischen der Re-Stenose oder Re-Verschluss-Rate und
Lasionslange und -typ, dem Stent-Modell oder anderen Faktoren wie Alter, Risikofaktoren,
Komplikationen oder Interventionsumfang festgestellt werden.
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5. Zusammenfassung

Die interventionelle Behandlung von arteriellen Geféai3lasionen der Oberschenkelstrombahn ist
aufgrund anatomisch-physiologischer Besonderheiten und den bekannten Schwéchen der
endoluminalen Verfahren problematisch. Die primére Implantation von selbstexpandierenden
Stents wird hier schon seit einigen Jahren vereinzelt bei besonderen Indikationen eingesetzt.
Die Vorteile der neuesten Nitinolstent-Generationen machen nun auch einen breiten Einsatz

dieses pathophysiologisch schonenderen Verfahrens interessant.

In der vorliegenden prospektiven Kohortenstudie wurde jeweils 13 Falle von priméarer
Stentimplantation mit sekundérer Stentimplantation und alleiniger PTA verglichen. Zur
Erhaltung mdglichst homogener Gruppen wurden die einzelnen Falle nach statistischer
Anhnlichkeit aus jeweils groReren Kollektiven ausgewihlt. Die behandelten Falle wurden in
Folge auf das Auftreten von Re-Stenosen/Verschliissen untersucht.

Im Einklang mit vergleichbaren Studien zeigten sich mit 100 % (6 Monate) bzw. 72% (12
Monate) sehr gute Offenheitsraten der primdren Stentimplantation, die diejenigen der
Vergleichsgruppen deutlich Gbertreffen. Allerdings ist der Effekt nicht von Dauer, im weiteren
Verlauf gleichen sich die Gruppen an.

Die aufgetretenen Re-Stenosen/Verschliisse waren jedoch in der priméren Stentgruppe nur in
einem Fall reinterventionsbedurftig — die sekundare Stent- sowie die PTA-Gruppe weisen hier
deutlich hohere Reinterventionsraten auf. Zudem liegt eine Ungleichverteilung einiger
wichtiger vaskularer Einflussfaktoren wie Lé&sionslange, klinisches Stadium und
Ausstromsituation zu Ungunsten der primaren Stentgruppe vor. Moglicherweise fuhrt dies zu

mittelfristig schlechteren Offenheitsraten in dieser Gruppe.

Schwachpunkte der Studie sind die geringen Fallzahlen, die fehlende Randomisierung und
Doppelverblindung sowie die nicht einheitlichen Nachuntersuchungstermine. Daher konnten

die angegebenen 6- und 12-Monats-Offenheitsraten nur statistisch gemittelt bestimmt werden.

Die vorliegende Studie zeigt bessere primadre Offenheitsraten der priméren Stentimplantation
uber kurze Zeitrdume, kann jedoch mittelfristig keinen Vorteil des Verfahrens ausmachen.

Aufgrund methodischer Schwéachen sind die absoluten Zahlen kritisch zu beurteilen.
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Die Ergebnisse bestéatigen tendenziell die Resultate der bisher vorliegenden Studien zur
priméren Stenimplantation. Allerdings sind weitere kontrollierte randomisierte Studien mit
groBeren Kollektiven notig, um weitere Daten Uber Vor- und Nachteile der priméaren

Stentimplantation und deren mittel- und langfristige Ergebnisse zu erhalten.
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6. Anhang

6.1. Abbildungen:

1. Adventitia

2. Media

3. Intima

4. Endothel

5. Mediasklerose
6. Atherosklerose

Abbildung 2 — Physiologische und pathologische Gefaliquerschnitte (modifiziert nach Genzyme GmbH, Neu-

Isenburg)
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Abbildung 3 - Gewichtete mittlere Pravalenz symptomatischer pAVK in grolen Populationsstudien (modifiziert
nach TASC 11 2007 [2])
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Abbildung 4 - Wahrscheinlichkeiten kardiovaskulérer Ereignisse je nach Kndchel-Arm-Index (modifiziert nach
TASC 11 2007 [2])
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Abbildung 5 - Uberleben von Patienten mit pAVK je nach Stadium (modifiziert nach TASC 11 2007 [2])
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Abbildung 6 — Entwicklung der Atherosklerose mit Plaquebildung (modifiziert nach www.internisten-im-netz.de)
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Abbildung 7 - Bedeutung verschiedener Risikofaktoren der Arteriosklerose (modifiziert nach TASC Il 2007 [2])
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Abbildung 8 — Mechanische Belastungen femoropoplitealer Gefalle (modifiziert nach D. Scheinert, Leipzig)
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Rechter Knéchel-Arm-Index: Quotient aus:

Hdchster systolischer Knocheldruck rechts (A. tibialis posterior oder dorsalis pedis)

Héchster systolischer Blutdruck am Arm (links oder rechts)

Linker Knéchel-Arm-Index: Quotient aus:

Hochster systolischer Knécheldruck links (A. tibialis posterior oder dorsalis pedis)

Héchster systolischer Blutdruck am Arm (links oder rechts)

Ji

Abbildung 9 - Bestimmung des Kndchel-Arm-Index (modifiziert nach TASC 11 2007 [2])
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Abbildung 10 - Diagnostik-Algorithmus der pAVK (modifiziert nach TASC 11 2007 [2])

Cross-Match-Untersuchung zur interventionellen Therapie der A. femoralis superficialis und A. poplitea:
Ergebnisse nach vergleichender primérer und sekundérer Stentimplantation sowie alleiniger PTA



69 Anhang

pAVK
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Abbildung 11 - Therapie-Algorithmus der pAVK (madifiziert nach TASC 11 2007 [2])
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Abbildung 12 - Ballonkatheter zur peripheren PTA (DIAKO Flensburg)

Abbildung 13 - Selbstexpandierender Nitinol-Stent ,,Absolute* (Abbot Vascular 2008)
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Typ A Ladsion

- Einzelne Stenose bis 10cm Lange
- Einzelner Verschluss bis 10cm Lange

Typ B Lasionen:
- Mehrere Lasionen (Stenosen oder Verschllisse,
jede bis 5cm Lange)
- Einzelne Stenose oder Verschluss bis 15cm
ohne Beteiligung der infragenicularen A. poplitea
- Einzelne oder multiple Lasionen bei nicht komplett
durchgéngigen Ausstromgefalien
- Massiv verkalkter Verschluss bis 5cm Lange I\ A
- Einzelne Stenose der A. poplitea

Typ C Lasionen:
- Multiple Stenosen oder Verschlisse von insgesamt
Uber 15cm Lange mit oder ohne massiven Verkalkungen
- Re-Stenosen oder Re-Verschllsse, die auch nach zwei
endovasularen Interventionen noch therapiebedrftig sind

Typ D Lasionen:

- Chronischer kompletter Verschluss der A. femoralis
communis (AFC) oder superficialis (AFS)
Uber 20cm Lange unter Einschluss der A. poplitea

- Chronischer kompletter Verschluss der A. poplitea
und den proximalen Abschnitten der Trifurkation /‘

Abbildung 14 - Typisierung von femoro-poplitealen GefaRlasionen (modifiziert nach TASC 11 2007 [2])
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Abbildung 16 - Untersuchung des priméren Endpunktes
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Abbildung 17 - Verteilung der Risikofaktoren
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Abbildung 18 - klinisches Stadium der Lasionsgruppen

Cross-Match-Untersuchung zur interventionellen Therapie der A. femoralis superficialis und A. poplitea:
Ergebnisse nach vergleichender primérer und sekundérer Stentimplantation sowie alleiniger PTA



75 Anhang

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 19 - Justierte Offenheitsraten der drei Studiengruppen
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6.2. Tabellen

Bypassmaterial Offenheitsrate in % Offenheitsrate in %
(Claudicatio (Chronisch kritische
Intermittens) Ischamie)

Vene suprapopliteal 77,2 69,4

PTFE suprapopliteal 57,4 48,3

Vene infrapopliteal 64,8 68,9

PTFE infrapopliteal 30,5

Allogen infrapopliteal 19-24% (je nach Material)

Tabelle 20 - 5-Jahres Offenheitsraten von femoropolitealen Bypassen [70] [71] [72]
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