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1 Einleitung

1.1 Definition

Durch die periphere arterielle VerschluRkrankheit (pAVK) definiert man die Veranderungen
der Aorta und/oder der die Extremitdten versorgenden Arterien, die zu Stenosen oder
Okklusionen fuhren. Die haufigste Ursache dieser Verdanderungen ist in 95% der Fille die
Arteriosklerose. Die Gbrigen 5% machen eine Reihe von entzlindlichen GefaRBerkrankungen
aus.! Die Arterien der unteren Extremitdten sind am haufigsten befallen (etwa 90%). Nur in
seltenen Fallen kommt es gleichzeitig bei arteriosklerotischen Durchblutungsstérungen zu

Beschwerden in oberen und unteren Extremitaten.

In eine exakte Definition der Verschlusskrankheit gehort neben der klinischen Angabe
beziglich der Lokalisation die Beschreibung des Schweregrades der Erkrankung. Abhangig
von der Lokalisation wird hier zwischen mehreren Typen unterschieden: Typ 1 oder
Beckentyp mit Lasionen in der terminalen Aorta und/oder in den Beckenarterien; Typ 2 oder
Oberschenkeltyp mit Lokalisation der arteriosklerotischen Veranderungen in der Arteria
femoralis und/oder Arteria poplitea; Typ 3 oder Unterschenkeltyp mit Lasion in der Arteria
poplitea und/oder der Unterschenkelarterien; Kombination zwischen Typ 1, 2 und 3;

peripherer Typ.

1.2 Arteria femoralis superficialis - Anatomische Grundlage

Die Strohmbahn der unteren Extremitdten wird in 90% der Falle von der pAVK betroffen und
zeigt eine bis zur 50%igen Affinitat fir die Arteria femoralis superficialis (AFS).>

Aufgrund der wenigen Abgidnge dient die AFS hauptsachlich als Leitungsarterie und weist
eine Lange zwischen 30 und 35 cm auf. Der normale Durchmesser des Lumens betradgt 4 bis
6 mm und kann sich bei pathologischen Verdnderungen vergroBern oder verkleinern. Die
GefaBwand der AFS ist reich an glatter Muskulatur. Durch die Positionierung zwischen dem
Hiftgelenk und Kniegelenk ist die AFS hoheren mechanischen Belastungen ausgesetzt. Der

Adduktorenkanal ist neben der proximalen Femoralisgabel und den distalen Abgangen der



drei UnterschenkelgefalRe eine der wichtigsten Predilektionstelle fiir arteriosklerotische

Plagues.>*

1.3 Epidemiologie

Es wird durch die Ergebnisse der epidemiologischen Studien eine Varianz der Pravalenz von
3-10% und ein Anstieg der Pravalenz auf 15-20% bei Personen uber 70 Jahren gezeigt.> ®’
Selvin et al. berichtete 2004 Uiber die Health and Nutritional Examination Survey, in der von
einer unselektierten Population von 2174 Personen mit einem Alter > 40 Jahren berichtet
wurde. Die Gruppe der 50-59 jahrigen aus dieser Population zeigte eine Pravalenz der pAVK
in einer Pravalenz von 2,5% wahren die Gruppe der > 70 jahrigen eine Pravalenz von 14,5%.
Die im Health and Nutritional Examination Survey und die in der Partners-Studie

veroffentlichten Daten belegen, dass mit dem Alter sowohl die Pravalenz als auch die

Inzidenz fir die pAVK ansteigt.7’ 8

1.4 Risikofaktoren

Rauchen und Diabetes mellitus sind die bedeutendsten Risikofaktoren fiir die Entstehung
einer pAVK. Erb berichtete bereits 1911 von einem dreimal hdufigeren Auftreten einer
Claudicatio intermittens bei Rauchern und sechsmal haufiger bei starken Rauchern als bei
Nichtrauchern.’ In den von Fagerstrom berichteten Ergebnissen, wird der Nikotinabusus als
der wichtigste vermeidbare Faktor fiir die Entstehung einer pAVK betitelt.”® Auch der
Diabetes mellitus wurde von Criqui als ein wichtiger Risikofaktor detektiert und tragt
aullerdem zur Progredienz der pAVK bei.'* Bei Patienten mit Diabetes mellitus konnte das
Vorkommen einer Claudicatio intermittens zweimal haufiger nachgewiesen werden als bei
Patienten ohne Diabetes mellitus. Des Weiteren sind Manner haufiger als Frauen von einer
pAVK betroffen.'? Auch die arterielle Hypertonie begilinstigt nachgewiesen Erkrankungen des

13, 14,1 . . . . . .
7131415 jadoch scheint sie allein weniger starken Einfluss auf das periphere

GefaRsystems.
GefaRsystem zu haben als der Diabetes mellitus und das Rauchen.’® Die Framingham-Studie
zeigte, dass das Verhaltnis von Gesamt-Cholesterol-Spiegel zum HDL Cholesterol-Spiegel der

12 7elis et al. bewiesen, dass die

beste Pradiktor fiir das Auftreten einer pAVK war.
Behandlung einer Hyperlipiddmie das Fortschreiten der pAVK und die Inzidenz fir

2



Claudicatio intermittens reduziert.'® Eine weitere wichtige Rolle in die Entwicklung der pAVK

18,19

spielen das Lipoprotein (A) und das CRP (C-reaktives Protein). Fermo und Caldwell

arbeiteten 1995 und 1998 die Hyperhomocysteinamie als unabhangigen Risikofaktor fir die

20,21

Entstehung einer Arteriosklerose heraus. Die HERS-Studie demonstrierte, dass eine

Niereninsuffizienz mit einer pAVK in der Zukunft bei postmenopausalen Frauen assoziiert

wa r.22



1.3 Diagnostik

1.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Im Rahmen der Anamnese werden die von den Patienten berichteten Beschwerden wie zum
Beispiel Claudicatio intermittens beim Laufen oder Ruheschmerzen beachtet.??

Bei der Inspektion sollte auf Hautfarbe, Hauttemperatur, Venenfiillung, Kapillarpuls und
Hautzustand in Bezug auf Verletzungen, Nekrose oder Gangran geachtet werden. Die
Beurteilung erfolgt im Seitenvergleich.

Weitere Zeichen einer weit fortgeschrittenen pAVK sind Hyperkeratose der Fuflisohle,

vermehrte Schwielenbildung, Nageldystrophie und Haarausfall.

Die Erhebung des Pulsstatus spielt eine wichtige Rolle in der Beurteilung des Schweregrades
der pAVK. Bei Verdacht auf eine pAVK der unteren Extremitat sollen routinemaRig die A.
femoralis, A. poplitea, A. dorsalis pedis und A. tibialis posterior Gberpriift werden. Um besser
Qualitdtsunterschiede der Pulse zu erfassen, werden die Extremitdten auch im
Seitenvergleich untersucht. Distal von Arterienstenosen sind die Pulse abgeschwacht oder
nicht mehr palpabel. Eine andere Ursache fiir einen nicht tastbaren Puls sind die
Vasospasmen oder die anatomischen GefdaBvarianten wie z.B. der plantare Versorgungstyp
der Arteria dorsalis pedis, wo bei fehlendem Puls eine Stenose oder ein Verschluss

vorgetduscht werden kann.

Eine andere Methode, die Hinweise auf arterielle Stenosen liefern kann, ist die Auskultation
der Becken- und Oberschenkelarterien mit Detektion von pathologischen
Stromungsgerauschen. Da diese akustischen Veranderungen auch mit anderen Pathologien
assoziiert sein konnen (z.B. bei fortgeleiteten Herzgerdusche, KollateralgefaBe nach einem
Verschluss, Andmie oder arteriovendser Fistel), kann diese Methode nur eingeschrankt

angewandt werden.

Bei nachgewiesener pAVK der Becken-Beinarterien sollten auch andere arterielle
Strombahnen genauer untersucht werden, da gleichzeitig auch andere Arterien betroffen
sein kénnen. Zur Beurteilung des Fortschreitens der Erkrankung bzw. Therapiefortschritts

haben sich verschiedene patientenorientierte validierte erkrankungsspezifische Fragebogen



etabliert. Zu nennen sind hier zum Beispiel der Medical Outcome Short Form SF-36 und der

Walking Impairment Questionaire.** %

Die Abschatzung des Kompensationsgrades der pAVK erfolgt durch die Lagerungsprobe nach
Ratschow. Dabei fihrt der liegende Patient mit erhobenen Beinen kreisende
FuBbewegungen fir zwei Minuten aus. Das entscheidende Zeichen fiir ein organisches
Strombahnhindernis ist eine starke, meist seitenbetonte Abblasung die wahrend dieser
Probe auftritt. AnschlieBend folgt die Hangephase, bei der auf die reaktive Hyperamie und
Venenfiillung am VorfuB geachtet wird. Diese sollte bei ungestorter Perfusion nach
spatestens acht Sekunden aufgetreten sein. Bei besonders schlecht kollateralisierten
Gefallverschllissen kommt die Nachrotung extrem verzogert, dann aber deutlich

UberschieRend mit disterrotem Hautkolorit zum Vorschein.

1.3.2 Nichtinvasive Funktionsuntersuchungen

1.3.2.1 Knochel-Arm-Index

Der Kndchel-Arm-Index (KAI) ist ein prognostisch bedeutender und leicht anzuwendender
Marker und wird als Standardverfahren zur Beurteilung der peripheren Hamodynamik
angesehen. Der Knochel-Arm-Index ist das Verhaltnis des systolischen Blutdruckes der
Arteria dorsalis pedis und Arteria tibialis posterior zum systolischen Druck an der Arteria
brachialis. Ziel des KAl ist, eine moglichst valide Aussage liber den GefaRzustand des
Patienten treffen zu kdnnen, sowohl bezliglich der Erstdiagnose als auch bezliglich des
Verlaufs einer pAVK (Tabelle 1). Der Knoéchel-Arm-Index berechnet sich als
Knochelarteriendruck/systolischer Blutdruck am Arm. Die Normalwerte liegen zwischen 0,9
und 1,3. Wenn der KAl in Ruhe < 0,9 betragt, spricht man von einer pAVK. Eine Verdanderung
des KAl um > 0,15, wird als klinisch relevant angesehen. Zur Interpretation des KAI von
entscheidender Bedeutung ist, die nachgewiesene Tatsache, dass der ermittelte KAl bei
Verwendung des hochsten Kndchelarteriendruckes ein MaR fiir die periphere arterielle
Durchblutung und die hamodynamische Relevanz der Stenose darstellt, wahrend die
Nutzung des niedrigsten Verschlusswertes dem Nachweis bzw. Ausschluss einer pAVK und

2627 Eine Sonderstellung beziiglich des KAl nehmen die

5

somit der Diagnosesicherung dient.



Diabetiker ein. Bei schlechter oder fehlender Komprimierbarkeit durch die Mediasklerose
der Arterien, sind die gemessenen Knochelarteriendriicke falsch hoch. Liegt der KAl > 1,3 bei
einem Diabetiker, soll der Verdacht einer Mediasklerose geduBert werden. Falsch hohe
Werte des KAl kdnnen auch bei 6dematoser Veranderung der Weichteile des Unterschenkels
gemessen werden. Bei Patienten mit Dialyse stellt man ebenfalls eine erhéhte Neigung zur
Mediasklerose der Arterien fest.

Bei GefdBen ohne Pathologien entspricht der Knochelarteriendruck im Liegen dem
systolischen Blutdruck oder liegt leicht dariiber. Bei einem Kndchelarteriendruck < 60 mmHg
mit trophischen Stérungen oder Storung der Wundheilung geht man von einer kritischen

Durchblutung aus. Eine Senkung des Knochelarteriendrucks unter 40 mmHg fihrt zu

Ruheschmerzen.
KAI Interpretation \
> 1,3 und nicht komprimierbar V.a. Mediasklerose
>0,9 normal
0,75-0,9 Leichte pAVK
0,5-0,75 Mittelschwere pAVK
<0,5 Schwere pAVK (kritische Ischamie)

Tabelle 1: Interpretation des Kndchel-Arm-Index.

Bei chronischen, proximalen Verschlissen mit guter Kollateralisierung oder bei
hamodynamisch grenzwertigen Stenosen, kénnen KAI-Werte von > 0,9 erreicht werden. Fir
die Demaskierung einer bestehenden pAVK sollte eine Erhebung des KAI nach Belastung
erfolgen. Senken die peripheren Druckwerte > 20% unter den Ausgangsruhedruck ab mit

einer > 1 Minute Zeit bis zur Normalisierung, liegt eine pAVK vor. %2

1.3.2.2 Dopplersonographie und farbkodierte Duplexsonographie

Diese Modalitaten sind schnelle und sensible Verfahren, die zur Darstellung der Aorta
abdominalis, deren Aste und der Becken-Bein-Achse sowie bei Therapieplanung von
invasiven Eingriffen dienen kénnen.*® Auch der KAl kann bereits mit einem unidirektionalen
Taschen-CW-Doppler Gerat erfolgen. Durch die Anwendung von nicht-ionisierenden

6



Ultraschallwellen kénnen die moglichen Nebenwirkungen der ionisieren Strahlen vermeiden
werden.

Durch die schnell verfiigbare, nicht invasive, morphologische Darstellung der GefalBwande
wie z.B. die Konfiguration der Intima/Media und des umliegenden Gewebes wird die

3134 Dije Nachteile dieser Methode sind die

Beurteilung von Therapieerfolgen ermdoglicht.
Abhdngigkeit vom Untersucher, die Artefakte die sich durch Verkalkung als

Signalausldéschung bemerkbar machen und die aufwendige Dokumentation.

1.3.2.3 Laufbandergometrie- und Gehtest

Zur Beurteilung der Claudicatio intermittens werden die Gehtest und
Laufbandergometrietest durchgefiihrt. Dabei soll die beschwerdefreie Gehstrecke unter
standardisierten Bedingungen bestimmt werden.

Der Gehtest wird auf ebenem Boden bei einem vorgegebenen Schritttempo von 80-120
Schritten pro Minute durchgefiihrt. Die Laufbandergometrie erfolgt bei einer
Geschwindigkeit von 3 km/h und einer Steigung von 12%. Dabei werden die schmerzfreie
und die maximale Gehstrecke ermittelt. Mit in die Beurteilung flieRen auch die

Gehzeit und der KAl nach Belastung mit ein. Beide Methoden sind zur Erhebung des
Schweregrades und zur Verlaufsbeobachtung der Erkrankung geeignet. Bei Patienten, bei
denen beide Untersuchungsmethoden nicht moglich sind, gibt es die Moglichkeit der
Diagnoseerhebung mittels aktiver Plantarflexion, die sehr gut mit der Laufbandergometrie
korreliert, oder die Moglichkeit der reaktiven Hyperamie, die mittels Aufpumpen einer
Manschette oberhalb der zu untersuchenden Region bis oberhalb des systolischen
Blutdruckes fir 3-5 Minuten ausgeldst wird. Der Abfall des Kndcheldruckes 30 Sekunden
nach Ablassen des Manschetten-Druckes ist dahnlich dem Druck, der eine Minute nach

Erreichen der Schmerzgrenze (Claudicatio) beim Laufbandtest erreicht wird.



1.3.2.4 Computertomographische Angiographie (CTA)

Die CTA ist ein weit verbreitetes Untersuchungsverfahren mit hoher Sensitivitdt und
Spezifitia't.35 Durch eine qualitativ sehr hochwertige Darstellung des GefdalRsystems und der
angrenzenden Strukturen ist es moglich durch Bildbearbeitung oder Rekonstruktion von 3D-
Modelle verschiedene Interventionen wie z.B. arterielle Prothesen exakt zu planen. Als
Vorteil zahlen die Nichtinvasivitat, die kurze Untersuchungszeit und die Abgrenzung anderer
Pathologien sowie ein hohes MalR an Sicherheit und Information. Die Nachteile sind die
Nebenwirkungen nach intravendser Kontrastmittelgabe mit moglicher Beeintrachtigung der
Nieren- und Schilddrisenfunktion, die relativ hohe Strahlenexposition sowie die
eingeschrankte Beurteilbarkeit besonders der kleinen Arterien (im Unterschenkel- oder
FuRbereich) bei starken GefaRkalzifikationen, bei Bewegungen der untersuchten Region
wahrend der Untersuchung oder bei Metallimplantate (z.B. Huft-Prothese oder Knie-

Prothese) die zu einer Photonabschwachung fiihren.



1.3.2.5 MR-Angiographie

Die MR-Angiographie ist ein nichtinvasives Verfahren, die 3D-GefdlRrekonstruktionen mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitat ohne Strahlenexposition erméglicht.>® Da die time-of-flight
Angiographie oder die Phasenkontrastangiographie sich als ungeeignet zur Darstellung der
Becken-Bein-Gefdlle erwiesen hat, gilt als Standard die kontrastmittelgestiizte MR-
Angiographie. Der Vorteil der Verwendung dieses Kontrastmittels ist die nicht
nephrotoxische Wirkung, die sich bei der Verwendung vom lod-haltigem Kontrastmittel in
manchen Fallen bemerkbar macht. Als Nachteil wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz
die Entstehung der nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) beobachtet. Hier sollen
makrozyklische gadoliniumhaltige Kontrastmittel bevorzugt werden. Andere Nachteile sind
die Uberschitzung des tatsichlichen Stenosegrades bei starken Kalzifizierungen und die
untauglichen Implantate (i.e. alte GefaRclips, Herzschrittmacher, Prothesen). Aufgrund der
langeren Untersuchungszeit und des Bedarfs einer stillen Kdérperhaltung gelten die Patienten
mit fehlender Komplianz oder mit unkontrollierbaren Bewegungen als ungeeignet fiir diese

Modalitat.

1.3.2.6 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Das Prinzip dieser minimal invasiven Untersuchungstechnik bezieht sich auf eine leere
Rontgenaufnahme der zu untersuchenden Region. Diese wird als Leerbild oder Maske
bezeichnet und nach Kontrastmittelapplikation, computergesteuert subtrahiert und dadurch
nur der Ablauf der intravaskuldaren Kontrastmittelsdule angezeigt. Diese Technik bietet ein
hohes MaR an Genauigkeit und Ubersichtlichkeit der GefidRdarstellung und gilt als
Goldstandard der Angiographie mit Ermoglichung von GefdRinterventionen in derselben
Sitzung.

Die Nachteile der DSA durch die Invasivitat und den Einsatz von Kontrastmitteln sind
Komplikationen wie Infektionen, Blutung und Aneurysmata bzw. Kontrastmittelreaktionen
(0,1%) wie die kontrastmittelinduzierte Nephropathie und Hyperthyreose bis zur
thyreotoxischen Krise.'? Diese Untersuchungstechnik weist eine Mortalititsrate von 0,16%

auf.'? Somit wird die DSA als erstes Diagnostikverfahren bei Patienten ohne



Interventionsbedarf, durch andere nicht-invasive Untersuchungsverfahren wie die Duplex-
Sonographie, CT-Angiographie und das MR-Angiographie immer weiter in den Hintergrund

gedrangt (Tabelle 2).*

MR - Time of CT- Farbkodierte

Angiographie Duplexsonographie

Angiographie  flight
mit KM Technik

Anzahl
Studien / > 6 7
Mediane
Sensitivitat 95 92 91 88
in% (92-99,5) (79-94) (89-99) (80-98)
Bereich
Mediane
Spezifitat 97 88 91 96
in% (64-99) (74-92) (83-97) (89-99)
Bereich

Tabelle 2: Sensitivitat und Spezifitat bildgebender Verfahren zur Diagnose der pAVK
fiir Stenosen >50% und Verschliisse der unteren Extremitit.*®
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1.4 Algorithmen zur Diagnose der pAVK

m Basisuntersuchu ng,

Anamnese, klinische Untersuchung
KAI-Messung in Ruhe

| |

Alle Pulse tastbar abgeschwachte fehlende Pulse
KAI0,9-13 KAl < 0,9; Mediasklerose
Keine Beschwerden, keine weiteren Beschwerden
Untersuchungen oder Symptome
2. Schritt FKDS der Aorta und der Becken-
Beinarterien

|
I

Symptomorientierte
Therapieplanung

|

kein eindeutiger Befund e aussagekraftiger Befund

| |
v v

bei frotgeschrittener
ce-MRA ggf. CT-A Niereninsuffizienz

|
v *

i.a. DSA bei 2 o g v
i.a. DSA selktiv in PTA- CO;-Angiographie in
komplexe.m Befund zur Bereitschaft PTA Bereitschaft
Operationsplanung

Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnostik der peripheren arteriellen VerschluRkrankheit (KAl: Knochel-Arm-
Index; ce-MRA: kontrastmittelunterstiitzte Magnetrezonanutomographie; CO,-Angiographie: Kohlendioxid-
Angiographie; CT-A: computertomographische Angiographie; FKDS: farbkodierte Duplexsonographie; i.a. DSA;

intraarterielle  digitale Subtraktionsangiographie; PTA: perkutane transluminale Angiplastie; NI;
Nikotininkarenz).”
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1.5 Klassifikation der pAVK

Eine klinisch orientierte Klassifikation der Stadien der pAVK wurde von Fontaine 1954
verfasst.*® Die zweite Moglichkeit ist die Einteilung der pAVK nach den Rutherford-
Kategorien (Tabelle 3). Die Rutherford-Kategorien werden besonders im
angloamerikanischen Raum und von den wissenschflichen Arbeiten bevorzugt. Eine Paralelle

zwischen den beiden Stadien wurde in der Tabelle 3 erfasst.

Stadien der pAVK

Fontaine Rutherford
Stadium  Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
| asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke >200 m | 1 leichte Claudicatio intermittens
b Gehstrecke <200 m | 2 maRige Claudicatio intermittens
| 3 schwere Claudicatio intermittens
1l ischamischer Ruheschmerz I 4 ischamischer Ruheschmerz
v Ulkua, Gangran 1] 5 kleinflachige Nekrose
1] 6 groRflachige Nekrose

Tabelle 3: Klassifikation der PAVK nach Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien.™

1.6 Therapie der pAVK

Die Therapie der pAVK hat als priméres Ziel die Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke
und dadurch die Verbesserung der Lebensqualitdt. Mittel- und langfristig werden die
Unterbindung der Krankheitsprogression und die Reduktion vaskuldrer Ereignisse in Betracht
gezogen.37 Die groRte Herausforderung im Stadium der kritischen Ischamie ist insbesondere

die Vermeidung einer grolRen Amputation.38

1.6.1 Konservative Therapie

Die wichtigsten Schritte der konservativen Therapie sind neben der Reduktion von
Risikofaktoren und der suffizienten Behandlung von kardiovaskuldaren Grunderkrankungen
ein effizientes Bewegungs- bzw. Gehtraining.>® Die Studien zeigen einen Anstieg der
schmerzfreien Gehstrecke auf 179 % nach einem mindestens sechsmonatigen Training,

wobei ein strukturiertes, iberwachtes Training erfolgen muss.>**°
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Daher sollten die konservativen Methoden auch in Zeiten wachsender interventioneller

Moglichkeiten beachtet werden und Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes bleiben.

1.6.2 Grundsatze der invasiven Therapie

In der Behandlung der pAVK haben die interventionellen Therapiemethoden durch den
technischen Fortschritt einen zunehmenden Stellenwert erzielt. Die chirurgischen Eingriffe
sind invasiver und bringen mit sich ein héheres perioperatives Risiko, zum Teil auf Grund der
haufigen, assoziierten Komorbiditaten dieser Patienten wie z.B. KH K.*2

Das geeignete Terapieverfahren wird in der Regel durch die die TASC-IlI-Klassifikation (Trans-
Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease)
festgestellt. Dadurch werden die morphologischen Kriterien der vorliegenden GefaRlasionen
bericksichtigt (Tabelle 4)3

Bei TASC-II-A- und B-Lasionen stellt das interventionelle Vorgehen die Therapiemethode der
Wahl dar. Auch bei den C-Lasionen ware nach der aktuellen Studienlage eine
interventionelle Therapie moglich, jedoch eine Bypassoperation soll bei haufigen
Reokklusionen in Erwdgung gezogen werden. Bei den TASC D-Ldsionen ist die
Bypasschirurgie die Therapie der Wahl jedoch, bei kritischer Ischamie oder Multimorbiditat

kommt als Alternative die interventionelle Therapie in Betracht.'?
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Lasionstyp Beschreibung

TASCA umschriebene Einengung von weniger als 10 cm oder Verschluss von weniger als 5 cm Lange

N 4l

TASCB mehrere hamodynamisch relevante Verdanderungen (Stenosen oder Verschliisse), jede kiirzer
als5cm

einzelne Stenose oder Verschluss von weniger als 5 cm Lange, wobei der Unterschenkelanteil
der Arteria poplitea nicht befallen sein darf

einzelne oder mehrere Verdanderungen bei peripheren GefaRverschliissen zur Verbesserung
des Einstroms fir einen distalen Bypass

schwer verkalkter Verschluss von weniger als 5 cm Lange

111

TASCC mehrere Stenosen oder Verschliisse mit insgesamt mehr als 15 cm GefaBbefall, mit oder
ohne schwerer Kalzifizierung

Rezidivstenosen oder Verschliisse, die eine Behandlung nach zwei endovaskuldren
Interventionen bendtigen

Al

TASCD chronischer totaler Verschlussprozess der Arteria femoralis communis oder der Arteria
femoralis superficialis (>20 cm) mit Befall der Arteria poplitea)

chronischer vollstandiger Verschluss der Arteria poplitea und der proximalen Trifurkation

s

Tabelle 4: TASC-lI-Klassifikation der femoropoplitealen Lasionen nach Norgren et al.”?
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1.6.3 Chirurgische Therapie

Im klinischen Stadium der Claudicatio intermittens wird haufig die chirurgische Therapie von
femoropoplitealen Lasionen zurickhaltend betrieben.* Als Therapiemoglichkeit der AFS-
Lasionen gelten die femoropoplitealen bzw. femorocruralen Bypdsse mit autologen Venen
als Material der Wahl. Bei oft koinzidenter KHK mit notwendigen kardiologischen Eingriffen
sind haufig die autologen Venen engeschrenkt verﬁjgbar.41 Bei interventionell nicht
behandelbaren Lasionen der Beckenetage, der Gabel der Arteria femoralis comunis sowie
Stenose am Abgang der Arteria femoralis profunda mit gleichzeitigem Verschluss der Arteria
femoralis superficialis erfolgt die chirurgische Thrombendarteriektomie mit anschlieender
GefaRrekonstruktion.*?

Die synthetischen Ersatzmaterialien wie Polytetrafluoroethylen (PTFE) oder Dacron sind die
besten Alternativen allerdings den autologen Venenbypassen deutlich unterlegen.43

Die BASIL-Studie zeigt keine Unterschiede in der Effektivitit (amputationsfreies Uberleben,
Lebensqualitat) zwischen Bypasschirurgie und Ballonangioplastie flr Patienten mit schwerer
Ischamie.** Hier soll nochmal betont werden, dass das Komplikationsrisiko einer Operation
bei multimorbiden Patienten bis um das Dreifache durch die interventionellen Methoden

minimiert werden kann.*

1.6.4 Interventionelle Therapie

Als interventionelle Therapiemethoden gelten alle Behandlugsmoglichkeiten von
Gefalllasionen in Seldinger-Technik. Nach Einbringen eines arteriellen Zugangs (in der Regel
eine Schleuse) wird eine GefaRdarstellung mittels digitaler Subtraktionsangiographie (DSA)
zur Lokalisation der Ziellision durchgefihrt.> Die Stenosen oder Okklusionen werden
zunachst mit einem flexiblen Draht passiert der als Fihrung verschiedener
Interventionskatheter dient.

Aufgrund der technologischen Fortschritte mit einer grolRen Vielfalt von Instrumenten
konnen nahezu alle Stenosen und mehr als 90 % der Okklusionen behandelt werden.*® Der
meist verwendete Zugangsweg ist durch die antegrade Punktion der ipsilateralen Arterie
(idR Arteria femoralis communis) oder durch retrograde Punktion der kontralateralen

Arterie mit Sondierung der gewlinschten Seite in Cross-over-Technik. In komplizierten Fallen
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konnte der retrograde, transpopliteale oder transpedale Zugang als Alternative gewahlt
werden.*’

Je nach Literatur liegen die Komplikationsraten zwischen 0,5 und 4%. Zu einem
kontrastmittelinduzierten Nierenversagen kommt es nur in 0,1% der Patienten mit

Niereninsuffizienz.*®*?

1.6.4.1 Dissektionen

Zwischen den Behandlungsstrategien der Ldsionen der unteren Extremitdat bleibt die
Ballonangioplastie nach wie vor die Hauptsaule der Therapie.

Wahrend der Dilatation wird das GefaBlumen Uberdehnt und die Plaques unterbrochen
jedoch mit resultierenden Dissektionen. Bei einem schweren Dissektionsgrad, kann der
Blutfluss relevant beeintrichtigt werden.”® In der Literatur befindet sich beziiglich der
Wirkung von Dissektionen auf die klinischen und angiographischen Ergebnisse eine geringe
Zahl von Informationen.

Ein Grund dafir ist, dass die Methodologie und Technik der Behandlung dieser Dissektionen
in der koronaren Angioplastie entwickelt und spater in der Angioplastie der peripheren
Arterien Gbernommen wurde. Zurzeit gibt es fir die Dissektionen der peripheren Arterien
keine spezifische Klassifikation oder Behandlungsstrategie. Zur Graduierung dient die

Einteilung nach dem NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute)(Tabelle 5).>%>*

Typ Beschreibung
A Lokaler Fillungsdefekt im Koronarlumen wahrend der
Kontrastmittelpassage (»Haziness«)
B Paralleler Fillungsdefekt im Koronarlumen wahrend der
Kontrastmittelpassage (groBerer Langseinriss)

C Persistierende Kontrastmittelstreifen auBerhalb des GefalRlumens
(Teilablosung des Plaques)

D Spiraliger Fillungsdefekt mit normalem oder verzégertem

Kontrastmittelabfluss (spiralige Dissektion)
E Neu aufgetretener, persistierender intraluminaler Fillungsdefekt (haufig
Thrombus)

F Dissektionen, die zu einem vollstandigen Verschluss der Koronararterie

flihren (Thrombus moglich)

Tabelle 5: Einteilung der Dissektionen post-PTCA (perkutane transluminale
Koronarangioplastie) nach dem NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute).”*
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Verschiedene Studien wie z.B. EPISODE haben gezeigt dass man anhand der intraarteriellen
Sonographie (IVUS) nach PTA den Verlauf der Lasion prognostizieren kann. Hier wurde
gezeigt dass eine grofRe Dissektion und ein reduziertes wahres Lumen zu einem Rezidiv der

Lision mit héherer Wahrscheinlichkeit fihrt, >*°3

Dissektionstyp Prozent

A 12%
B 52%
C 6%
D 28%
E 2%
F 0%

Tabelle 6: Berichtete femoropopliteale Dissektionen
aus der THUNDER-Studie.>

In der Nachbeobachtung zeigten sich durch die intraarterielle Sonographie nach PTA
Gefallverletzungen auf Hohe der Targetldsion in 72%, Plaqueruptur in 26%, Dissektionen in
57% und Ruptur der Media in 17%.%

Eine zweite wichtige Studie ist die THUNDER-Studie fir die Effizienz des Paclitaxel-
beschichteten Ballons zur Pravention von femoropoplitealen Restenosen. Die PTA-
assoziierte Dissektionsrate war 56%. Stents wurden nur bei residualen Stenosen von mehr
als 50% oder flussrelevanten Dissektionen (insgesamt 2) werwendet.>* Die Endergebnisse
wurden in einem unabhangigen und verblendeten Labor analysiert (Tabelle 6).

Ahnliche Ergebnisse wurden von der TOBA Studie berichtet. Hier zeigte sich eine
routinemaRige Unterschitzung des Dissektionsgrades seitens der durchfiihrenden Arzte. In

der Tabelle 7 wird die Diskrepanz zwischen der periinterventionellen Analyse und der

Laboranalyse gezeigt.>

Lokaler Bericht (n=128) Labor Bericht (n=127)
Dissektionstyp ‘

Nummer % Nummer %
A 56 43,8% 6 4,7%
B 38 29,7% 24 18,9%
C 21 16,4% 79 62,2%
D 9 7% 15 11,8%
E 3 2,3% 0 0%
F 1 0,8% 3 2,4%

Tabelle 7: Femoropopliteale Dissektionen aus der TOBA-Studie.”
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Nach einem Vergleich der Literatur mit dem Ergebniss von der THUNDER-Studie (keine
Dissektionen nach PTA versus postprozeduralle Dissektionen) stellt man fest (Tabelle 8) dass

auch die Typ A und B Dissektionen eine hohere TLR Rate nach 6 Monaten zeigen.>

PTA* Dissektion Dissektion Alle
Typ A/B Typ C/D/E Dissektionen
43% 50% 62% 559%

Offenheit 71%-91% 50% 38% 45%
Late Lumen Loss (mm) nicht vorhanden 1,6+1,7 2,4+1,78 1,9+1,7

Target Lesion Revascularisation 10,50% 33% 44% 37%

Tabelle 8: Vergleich der angiographischen Ergebnisse nach 6 Monaten.>
* PTA ohne Dissektion
** >50%

1.6.4.2 Stent-Angioplastie

Die Stents werden seit 1990 in der taglichen Praxis verwendet. Diese sind rohrenférmige
Metallgitter die innerhalb einer Stenose eingesetzt werden um das GefaRlumen offen zu
halten. Man unterscheidet zwischen selbstexpandierbaren und ballonexpandierbaren
Stents, je nach Einsatzregion und Einsatztechnik.>®

Die selbstexpandierbaren Stents bestehen heutzutage aus Nitinol (Legierung aus Nickel und
Titan) und haben ein engmaschiges Gittermuster mit einer grofen Abdeckflache und
Radialkraft. Bei postangioplastisch, persistierenden Lasionen wie z.B. Wandthromben,
arteriosklerotischen Plaques oder Dissektionen stellen die selbstexpandierenden Nitinol-
Stents eine endgililtige Therapieoption dar. Diese, zeigen im Vergleich zu alten Stents (z.B.
Wallstents) eine bessere Einfligung in das biomechanische Umfeld der Oberschenkelarterien
durch ihre hohe Elastizitit und die thermischen Speichereigenschaften.®’

Nach Stentversorgung von femoropoplitealen Lasionen zeigte sich eine primare

8 Unterschiedliche

Offenheitsrate von 75% bei Stenosen und 73% bei Okklusionen.
Ergebnisse konnten auch zwischen verschiedenen Arten von Stents erzeugt werde wie z.B.
nach Implantation von Wall- oder Palmaz-Stents ohne Verbesserung der Offenheitsrate nach
selektiver Implantation im Vergleich zu den Nitinol-Stents die eine bessere Offenheitsrate

969 Als Einschriankung der

gezeigt haben, insbesondere nach priméarer Implantation.
Anwendung dieser Stents ist die Lasionlange. In der FAST Studie zeigte sich keinen Vorteil
zwischen Ballonangioplastie und Stentangioplastie bei einer mittleren Lasionlange von 4,5

cm.”® Mit zunehmender Lisionslinge konnten deutlich bessere Offenheitsraten fir die
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Stentimplantation gegeniiber der PTA nachgewiesen werden (RESILIENT, mittlere
Lasionslange 6,2 cm).”t Bei einer durchschnittlicher Lasionlange von 10 cm zeigte die
ABSOLUTE-Studie nach 6 und 12 Monaten eine Restenoserate von 24% und 37% nach
primarer Nitinol-Stent-Implantation und 43% und 63% nach PTA mit selektiver
Stentimplantation.59 Diese Diskrepanz normalisiert sich bei der Behandlung von kurzen
Lasionen wo zwischen primarer und selektiver Stentimplantation keine groRen Unterschiede
nach zwdlf Monaten beobachtet werden konnten (18,4% versus 14%).”° Andere Studien
zeigen jedoch dass mit zunehmender Lange der Lasion auch die Nitinol-Stents keine Garantie
vor Restenosen darstellen. Die Restenoserate nach drei Jahren war 53% bei einer Ldnge von
ca. 13 cm oder 40% bei einer mittleren Lisionlange von 11 cm (DURABILITY-II-Studie).””
Die langen Okklusionen zeigen sowohl nach primarer als auch nach selektiver Implantation
von Nitinol-Stent eine relativ gleiche, niedrige primare Offenheitsrate (45,9% vs. 42,6% nach
einem Jahr).”* Nach Behandlung von femoropoplitealen Lasionen in 264 Patienten mittels
selbstexpandierbaren Nitinol-Stents (Supera stent, IDEV Technologies, Inc, Webster, TX) hat
die SUPERB Studie eine primdre Offenheitsrate von 86,3% und eine Freiheit von TLR von
88,9% nach 12 Monaten. Stentfrakturen wurden in dieser Studie nicht beobachtet jedoch
die Literatur berichtet bisher Giber aufgetretene Frakturen des Supera-Stentes.””’

Eine groBe Herausforderung der interventionellen Therapie ist die Behandlung von in-Stent
Restenosen. Die Sirolimus-freisetzenden Stents wurden erfolgreich in der Behandlung der

880 |n der SIROCCO I- und II-Studie wurden femoropopliteale

Koronararterien angewandt.
Lasionen mit Sirolimus-beschichtetem Stent behandelt. Die erste Studie zeigte nach 6
Monaten kein Unterschied zwischen dem beschichteten und konventionellen Stent.®” Auch
die zweite Studie konnte zwischen den zwei Behandlungsgruppen kein groRer Unterschied
nach bis zu 24 Monaten postinterventionell zeigen.81 Eine weitere Option ist der Paclitaxel-
beschichtete Stent mit einer deutlich hoherer Offenheitsrate nach 12 Monaten im Vergleich
zur selektiven Stentimplantation (83,1% vs. 32,8%).82 Auch in der MAJESTIC Studie haben
sich gute Ergebnisse nach Anwendug von selbsexpandierbaren paclitaxelfreisetzenden Eluvia
Stents (Eluvia™, Boston Scientific) gezeigt. In einem Kollektiv von Insgesamt 57 Patienten
betrug die mittlere Lasionlange 70,8 £ 28,1 mm. Die primadre Offenheitsrate betrug 96% nach
12 Monaten und 83,5% nach 24 Monaten. Die Freiheit von TLR nach 36 Monaten betrug

8384 stentfrakturen konnten auch in

85,3% und es wurden keine Stentfrakturen festgestellt.
der MIMICS Studie von Zeller et al. nicht festgestellt werden. In dieser Studie wurden bei
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insgesamt 76 Patienten femoropopliteale Lasionen mit einer mittleren Lange von 78 + 16,8
mm mittels BioMimics 3D selbstexpandierbaren Stents (50) und mittels Kontrolstent (26)
behandelt. Zwei Jahre postinterventionell war die Freiheit von CDTLR hoher nach
Behandlung mittels BioMimics 3D Stents (91% versus 76%).%°

Die Abgabe des Wirkstoffes bei dem medikamentbeschichteten Stent erfolgt
kontinuierlich.® Das fihrt nach Anwendung von DESs zeigt sich eine ungleichmaRige
Verteilung des Wirkstoffes mit héheren Konzentrazion an den Stentstreben und reduzierter
Konzentration zwischen den Streben. Die erhéhte Konzentration im Bereich der
Stentstreben kann zu einer Stérung der Reendoteliarisierung des Stentes mit resultierender
Stentthrombose fithren.®” Nach koronarer PTA mittels DES wurde in einer Gruppe von 1718
Patienten in 1% eine Stentthrombose beobachtet. Das Risiko fiir spate Stentthrombose war
zwischen 6 und 36 Monaten deutlich héher nach Anwendung von Paclitaxel-beschichteten
Stents im Vergleich zu den unbeschichteten Stents.®

Um das Risiko fiir Restenose zu minimieren werden bei langeren Lasionen mehrere Stents
mit einer moglichst kiirzer Uberlappung oder lingere Stents eingesetzt. Der Nachteil der
Uberlappung oder des langstreckigen Stentings ist die resultierende Reduktion der
Wandelastizitat, die vermieden werden soll. Allerdings haben fast alle Eigenschaften eines
Stentes ihre Grenzen und so kommt es aufgrund des Materials, der Radialkraft, des

89-94

Zellendesigns usw. meistens zu Restenose. Diese wird als erneute Einengung des

GefalRdurchmessers der therapierten Lasion > 50% definiert und kann innerhalb weniger
Wochen bis Monate postinterventionell auftreten.”. Die Hauptmechanismen die nach

Ballon-Angioplastie verantwortlich fiir die Restenosen sind der friihe elastischer Recoil, die

95-99

Neointimahyperplasie und das negative arterielle Remodeling. Die Implantation von

Stents in die Zielldsion kann ein elastischer Recoil verhindern jedoch, die verstarkte

Neointimahyperplasie flihrt insbesondere bei den Stents mit einer hohen Radialkraft zu

75,96,97

Restenosen. Daher wird die Neointimahyperplasie als Hauptmechanismus der in-Stent

Restenose angesehen.”>'®

Beim Versagen des Stentes kommt es in bis zu 50% der Falle zu Okklusionen. 20% dieser
Okklusionen weisen nach Behandlung einen ungtinstigen Verlauf nach 1 Jahr auf.*®

Eine Alternative zur Behandlung der in-Stent Restenose ist die PTA mittels

medikamentbeschichteten Ballons. Diese Methode zeigt eine primadre Offenheitsrate bei
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femoropoplitealen in-Stent Restenosen von 92,1% und 70,3% nach 12 und 24 Monaten
durch Anwendung eines Paclitaxelbeschichteten Ballonkatheters.0%1%

Das Spot-Stenting ist eine Option um das intraarterielle Fremdmaterial du reduzieren. Das
Multi-Loc System (B. Braun VascuFlex® Multi-LOC) besteht aus einem 80 cm oder 130 cm

langem 6-French Schaft mit bis zu 6 Nitinol Stents auf einem Aplikationssystem. Die Lange
des Stentes betragt 13 mm und der Durchmesser 4 bis 8 mm. In der LOCOMOTIVE Studie
wurden femoropopliteale Lasionen primdr mit konventionellem und/oder mit DCB
behandelt. Eine Pradilatation mittels DCB wurde nur bei 40 Ldsionen durchgefiihrt. Die
Offenheitsrate bei 176 Lasionen in 75 Patienten betrug nach 6 Monaten 90%.%*

Andere Stent-ahnliche Implantate sind die bioresorbierbaren Stents die bisher keinen Platz

in der taglichen Routine gefunden.'®

1.6.4.3 Ballon-Angioplastie mittels Paclitaxel (Taxol®) beschichteten

Ballonkatheters

Der Wirkstoff Paclitaxel entsteht in der Rinde der Taxus brevifolia (lat.) und wurde 1963 im

106

Rahmen des National Cancer Institute Programs entdeckt. Durch die Bindung von

Paclitaxel an die B-Tubulin-Untereinheit der Mikrotubuli kommt es zu einer Stabilisierung

107,108

der Mikrotubulistruktur. Die resultierende Struktur zeigt eine héhere Stabilitat unter

Einfluss von Paclitaxel gegeniiber Depolymerisation.*® Durch die Wirkung von Taxol® kommt
es zu einer verstirken Polymerisationsreaktion aufgrund der Verschiebung des
Gleichgewichts zwischen polymerisierten Mikrotubuli und Tubulindimeren.'®*° Dje
resultierenden, stabileren Mikrotubuli halten den Zellzyklus am Ubergang der GO/G1- oder
G2/M-Phase an. Auch andere Funktionen die abhangig von den Mikrotubuli sind wie der
intrazelluldare Transport, die Aufrechterhaltung der Zellform und die Signaltransduktion

werden dadurch beeinflusst,'%12

113,114

Paclitaxel wird angewendet hauptsachlich in der Tumortherapie. Eine wichtige Rolle

spielt Paclitaxel auch bei der radiologischen GefaBinterventionen wo es zur Reduzierung der
postinterventionellen, lokalen Neointimaproliferation dient.**>**°
Unter den Nebenwirkungen nach Anwendung von Paclitaxel (Taxol®) zdhlen die

Knochenmarksupression, Mukositis, Herzrhythmusstérungen, Arthralgien, Haarausfall und
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Mukositis. Auch am Tiermodell haben verschiedene Studien die Wirksamkeit der

Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheter recherchiert.5**1%*

In der THUNDER-Studie zeigte sich sechs Monate nach Behandlung von femoropoplitealen
Lasionen eine Reduktion der Restenoserate nach Anwendung vom Medikament
beschichtetem Ballon (17% versus 44% in der Kontrollgruppe). Der Unterschied nach 6
Monaten zwischen den beiden Gruppen war auch beziglich der TLR-Rate signifikant (4%
nach Anwendung von DCB versus 37% in der Kontrollgruppe).>® Hinsichtlich des klinischen
Stadiums nach Rutherford vor und nach der Intervention zeigte sich nach 6 Monaten
zwischen den beiden Patientengruppen kein relevanter Unterschied (1,2+ 1,7 in der DCB-
Gruppe versus 1,6+ 1,6 in der Kontrollgruppe).**®

In der PACIFIER-Studie wurden femoropopliteale Lasionen mittels Paclitaxel-beschichteten
Ballons (IN.TACT Pacific DCB). Bezliglich der TLR konnte kein groRer Unterschied zwischen
den beiden Gruppen beobachtet werden (21,4% in der Kontrollgruppe versus 7,1% nach
Behandlung mittels DCB). In der Follow-up nach 12 Monaten die TLR bleibt unverandert
nach Behandlung mit DCB wdhrend sie in der Kontrollgruppe weiter steigt auf 27,9%. Eine
Verbesserung des Rutherford-Stadiums 12 Monate postinterventionell konnte in beiden
Gruppen ohne Unterschied zwischen Behandlung mittels konventionellen oder
beschichteten Ballons nachgewiesen werden.'?

In der von Scheinert et al. gefiihrten LEVANT | Studie konnten bezliglich der TLR (nach bis zu
24 Monaten postinterventionell) und des KAl (nach 6 Monaten) keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.*?® In der LEVANT Il -Studie
zeigt sich nach 1 Jahr eine deutlich bessere Offenheitsrate nach Behandlung mit DCB

124

(Paclitaxel 2 pg/mma2) versus konventionelem Ballon (65,2% vs. 52,6%).” " Nach 2 Jahre

zeigte die IN.PACT Studie eine noch bessere Offenheitsrate nach Behandlung mit DCB (80,2%
vs. 53,1%) bei einer Paclitaxel-Dosis von 3,5 ug/mm?2.'?>

In der Studie von Fanelli et al. wurden Ladsionen der Arteria femoralis superficialis mittels
DCB-PTA behandelt. Die Wandverkalkungen im Bereich der Lasionen wurden mittels CT-
Angiographie quantifiziert und anhand der Liange und zirkumferenzieller Verteilung in 8
Gruppen eingeteilt (Gruppe 1la mit Verkalkung in bis zur 25% der Zirkumferenz mit einer
Lange von weniger als 3 cm und Gruppe 4b mit Verkalkung in 75 — 100% der Zirkumferent
Uber eine Strecke von mehr als 3 cm ). Der Unterschied konnte sowohl bei einem Vergleich

der KAl Werte (0,92+0,07 in der Gruppe 1a versus 0,71+0,07 in der Gruppe 4b) als auch bei
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einem Vergleich der primaren Offenheitsrate (100% in der Gruppe 1 und 2 versus 69,37% in
der Gruppe 3 und 4) beobachtet werden.'?®

Die Anwendung vom Paclitaxel-beschichteten Ballon zur Behandlung von femoropoplitealen
Lasionen kann zu einer langfristigen, klinischen Verbesserung und zu einer Minimierung der
Restenoserate. Der Nachteil ist die hohe Rate von relevanten, periinterventionellen
Dissektionen die zu einer hohen Bail-out Stenting Rate flihren wie z.B. in der PACIFIER Studie

(20,5%) und LEVANT I-Studie (28,6%)."*’
1.6.4.4 Tack-Implantate und Tack-optimierte Angioplastie

1.6.4.4.1 Tacks

Das Tack ist ein selbstexpandierbares Nitinol-Implantat mit geringer Dicke der einzelnen
Streben und einer Lange von 6 mm, geeignet fir Arterien mit Durchmesser zwischen 2,5 mm
und 5.5 mm. Median befinden sich sechs rontgendichte Markierungen mit jeweils zwei
randstandigen Ankern, die zu einer periinterventionellen Lokalisation bzw. eine Verankerung
mit Erhalten der Position dienen (Abbildung 2a). Das Freisetzen der Tacks erfolgt nach dem

gleichen Prinzip wie bei den selbstexpandierbaren Stents.

\
)

CM‘,IlIIlIIIII IIII|IIII|III|,|IIII|
a 1 2 3

/O

b

Abbildung 2 (a,b): Tack-Beispiel; umkreist wurde die réntgendichte Markierung
mit marginalen Ankern die eine Migration/Dislokation der Tacks vermeiden
sollen (a); der Einfihrkatheter mit einem Durchmesser von 6 French (b-
Urheberrecht Tack Endovascular System®/lntact Vascular, Inc.).
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Als Vorteile der Anwendung von Tacks zdhlt das reduzierte Volumen des intraluminalen
Fremdmaterials (Abbildung 3). Die Apposition von akuten Dissektionen erfolgt mit einer
punktuellen, reduzierten Radialkraft die, im oben erwahnten Durchmesser-Intervall gleich
bleibt. Dadurch ist die Gefahr fiir eine Wandreaktion durch den Tack-Wand-Kontakt mit

resultierender Restenose oder Reokklusion deutlich niedriger.

Dissektion

/ﬂ> — Gedehnte

Expandiertes TACK™

Komprimierte arteriosklerotische Plaques Dissektion

Gedehnte
~ Arterie

Expandierter Stent

Abbildung 3 (a,b): Apposition der Dissektion nach Ballon-PTA mit
minimalem, intraluminalen Fremdmaterial nach Anwendung eines Tacks
(a) im Vergleich zum konventionelen Stent (b).>

In der TOBA-Studie wurden Lasionen mit einem konventionellen Ballon vordilatiert. Die
daraufhin resultierenden Dissektionen wurden mittels Tacks behandelt. Die Ergebnisse der
Studie nach 12 Monaten zeigen eine Freiheit von TLR in 89,5% und eine Offenheitsrate von

76,4%.%°

1.7 Fragestellung

Die Tack gestltzte Angioplastie ist eine Alternative zum Stenting. Die Rolle der Ballon-
Angioplastie mittels ,drug coated” Ballon (DCB) ist die Reduktion der lokalen,

postinterventionellen, entzlindlichen Reaktion und Verzdgerung der Intima-Hyperplasie die
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zu einer TLR fihren kann. Das Tack Endovascular System® besteht aus 6 jeweils 6 mm langen

Nitinolstents mit geringer Radialkraft, um die Dissektionen punktuell anzuheften.

Ziel dieser prospektiven Studie war die Evaluierung des Tack Endovascular System® nach PTA

mit einem DCB hinsichtlich der Effektivitat und Sicherheit.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Unser Patientenkollektiv ist ein Teil einer multicenter, Single-Arm Studie. Ziel der Studie ist
die Bewertung des Tack-Systems zur Behandlung der Dissektionen (A-F) nach Angioplastie
von Ldsionen der AFS zundchst mittels eines konventionellen Ballons in Kombination mit
einem medikamentbeschichtetem Ballon.

Das Studienprotokol folgte den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki (1996-World
Medical Assembly), und wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Schleswig-

Holstein genehmigt (Internes Aktenzeichen: 043/16 1).

2.2 Primarer Endpunkt

Primare Endpunkte der Studie waren die Evaluation der Sicherheit und der Effektivitat der
Tack-gestltzten DCB-Angioplastie.
Als sicherheitsrelevante Endpunkte wurden betrachtet die Freiheit von:
- schweren Komplikationen bis hin zu einer Amputation (oberhalb des Sprunggelenkes)
der behandelten Extremitat fiihren.
- Ziellasionrevaskularisation (TLR) bei Rekurrenz der Symptomatik
- alle Todesursachen innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention
Als relevant flr die Effektivitat wurde betrachtet die Freiheit von:
- Ziellasionrevaskularisation (TLR) bei Rekurrenz der Symptomatik
- Bindre Restenosen nach 12 Monaten die mittels Duplex Sonographie diagnostiziert

wurden (PSVR = 2,5).

2.3 Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte wurden betrachtet:
- Das erfolgreiche Einsetzten der Tacks am Zielort und die Entfernung des Katheters
aus der Schleuse
- <30%ige Reststenose ohne Anwendung von zusatzlichen Stents
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- keine schweren Komplikationen wahrend der Intervention

2.4 EinschluRkriterien

- mannliche oder nicht schwangere, weibliche Patienten in einem Mindestalter von 18 Jahre
(bei den weiblichen Patienten im Gebaralter sollten einen Schwangerschaftstest
durchgefiihrt und wehrend der Studie eine Form von Verhitung eingesetzt werden — die
Abstinenz wurde auch akzeptiert)

- Lebenserwartung groRer als 1 Jahr

- die Extremitat mit der Zielldsion soll keine weiteren, Behandlungsbedirftige Lasionen
haben

- Klinisches Stadium nach Rutherford 2, 3 oder 4

- Eignung des Patienten flr eine operative vaskuldre Intervention im Falle eventueller
Komplikationen

- Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung des Patienten (die Unterzeichnung
durch einen gesetzlichen Betreuer wurde bei motorischer Behinderung auch akzeptiert)

- Bereitschaft des Patienten im Rahmen der Studie Nachuntersuchung durchfiihren zu lassen
- Die Patienten sind gehfahig (Gehhilfe wurde akzeptiert)

- de novo oder restenosierte, nicht gestentete Lasion

- optisch geschatzter Durchmesser der Zielarterie zwischen 2,5mm und 6mm

- Erfolgreiche Drahtpassage der Lasion und Behandlungsmoglichkeit mit dem Tack
Endovascular System®

- Stenosegrad zwischen 70% und 99% oder 100% Okklusion

- optisch geschatzte Lasionlsange zwischen 20mm und 250mm

- die Lasion befindet sich > 1cm unterhalb der Bifurkation der Arteria femoralis communis bis
in der Arteria poplitea am oberen Rand der Patella

- mindestens ein durchgangiges Unterschenkelgefal das nicht vorbehandelt wurde

- £30% Stenose und mindestens eine Dissektion (Typ A-F) nach PTA

2.5 Ausschlusskriterien

- Systemische oder Lokale Infektion
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- bekannte Koagulopathien

- Myokardinfarkt innerhalb von 30 Tagen oder Schlaganfall innerhalb von 90 Tagen vor
Intervention

- Serum Kreatinin >2,5 mg/dl

- Kontraindikation (Hypersensitivitat/Allergie) zum Nitinol oder Kontrastmittel

- Die Patienten sind bereits in einer anderen Studie eingeschloRen

- Akuter Verschluss der Targetlasion

- Signifikante Stenose oder Okklusion der lliakalarterien

- Keine Dissektion der Targetldasion nach PTA

2.6 Das Tack Endovascular System

Das Applikationssystem besteht aus einem 6 French Katheter mit einer effektiven Ldange von
120 cm. Der Katheter wird Gber einen Draht mit einem Durchmesser von <0,035" eingefiihrt.
Die weiche Spitze sorgt fir eine leichtere Einbringung des Systems auf Héhe der Ziellasion.
Am distalen Ende des Katheterschaftes befinden sich jeweils 6 Tacks, die von einer duRReren
Plastikhiille bedeckt gehalten werden. Nachdem die gewiinschte Position mit Hilfe von
rontgendichten Markierungen am Katheterschaft erreicht wird, koénnen die Tacks
unabhangig einzeln platziert werden durch den Riickzug der duBeren Hiille. Die einzelnen
Tacks sind fiir einen Durchmesserintervall zwischen 2,5 und 5,5 mm zugelassen. Dadurch
lasst sich eine kontrollierte Zahl von Tacks platzieren. Bei diesem Vorgang darf der Schaft

nicht bewegt und die dulRere Hille nicht festgehalten werden (Abbildung 2b).

2.7 Vorbereitung und Durchfiihrung der Intervention

Die Indikation wurde anhand der Symptomatik und der Lasionsmorphologie gestellt. Fir die
Beurteilung der Lasionsmorphologie wurde prainterventionell eine CT- oder MR- Becken-

Bein-Angiographie akquiriert.
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Es erfolgte eine praprozedurale Gabe von 100 mg Aspirin. Die Punktion wurde nach dem
Abteilungsstandard durchgefiihrt. Als Markierung wurde ein Lineal auf die zu behandelnde
Extremitat platziert mit der O als Marker auf Hohe des Tibiaplateaus. Die Arteria femoralis
communis wurde nach ausfiihrlicher Hautdesinfektion und steriler Abdeckung antegrad
punktiert und eine 6F-Schleuse in Seldinger-Technik eingebracht. Nach intraarterieller Gabe
von 5000 internationalen Einheiten Heparin und kontrasmittelgestiitzter Darstellung der
gesamten Beinarterien mittels Imeron® 350 (Bracco Imaging Deutschland GmbH) wurde die
Lasion mittels 0,035 Inch Draht (Terumo) oder 0,018/0,014 Inch (Abbott Vascular) sondiert
und zunachst mit einem konventionellen Ballon dilatiert. Die gesamte Lasion wurden mit
einem Paclitaxel beschichtetem Ballonkatheter (Medtronic IN.PACT™ Admiral™/Pacific™
3,5 ug/mmz) behandelt. Bei Auftreten oder Fortbestehen einer Dissektion (Grad A - F) in der
Kontrolle wurde eine TACK-Implantation (Tack Endovascular System®) sowie eine zusatzliche
Angioplastie mittels konventionellen Ballons zur Sicherung der Tack-Position durchgefiihrt.

Alle Interventionen wurden mit dem 120 cm Katheter durchgefihrt um einen

kontralateralen oder ipsilateralen Zugangsweg zu ermdoglichen.

Die Lokalisation der Stenose, der Stenosegrad, die Lange der Lasion und die Lokalisation
eingesetzter Tacks wurden periinterventionell mit Hilfe von Rontgenaufnahmen in digitaler

Subtraktionsangiografie dokumentiert.

2.8 Nachbehandlung und Kontrolluntersuchungen

Es erfolgte eine postinterventionelle Thrombozytenaggregationshemmung mittels Aspirin
100 mg taglich als Dauermedikation und Clopidogrel 75mg taglich fiir 6 Wochen.

Im Bereich der Punktionsstelle wurde direkt nach der Intervention einen Druckverband
angelegt und 24 Stunden belassen.

Alle Patienten wurden fiir eine FKDS Kontrolle nach 30 Tagen und 6 Monaten sowie eine

Bestimmung des Kndchel-Arm-Index und Rutherford Stadiums geplant.
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2.9 Datenerhebung

Die aktuelle Anamnese der Patienten sowie mehrere klinische Parameter fiir die Auswertung
wurden anhand des elektronischen Archivs (Medico-Stationsarbeitsplatz 24.0, Cerner Health
Services Inc.) und eines angefertigten Fragebogens dokumentiert. Zunachst wurden die
relevanten kardiovaskuldren Risikofaktoren erhoben (Diabetes mellitus mit Insulintherapie,
Nikotinabusus-aktuell oder in der Vorgeschichte, arterielle Hypertonie, laborchemisch

nachgewiesene Hypercholesterolemie).

Verkalkungsgrad  Morphologie Subtyp
Grad 0 keine vizualisierbare a) Verkalkung  b) Verkalkung c) Verkalkung der
Verkalkung auf Hohe der der Intima der Media Intima und Media
Target-Lasion
Grad 1 unilaterale Verkalkung <5cm a) Verkalkung  b) Verkalkung c) Verkalkung der
der Intima der Media Intima und Media
Grad 2 unilaterale Verkalkung >5cm a) Verkalkung  b) Verkalkung c) Verkalkung der
der Intima der Media Intima und Media
Grad 3 unilaterale Verkalkung <5cm a) Verkalkung  b) Verkalkung c) Verkalkung der
der Intima der Media Intima und Media
Grad 4 unilaterale Verkalkung >5cm  a) Verkalkung  b) Verkalkung c) Verkalkung der
der Intima der Media Intima und Media

Tabelle 9: Klassifikation der arteriellen Verkalkung nach PACSS®

Sowohl preinterventionell als auch postinterventionell (in der follow-up) wurde eine
Klassifizierung des Kndchel-Arm-Index und der pAVK nach Rutherford bestimmt.
Die arteriellen Kalzifikationen wurden nach PACSS (Peripheral Arterial Calcium Scoring Scale

Tabelle 9) eingeteilt.*

2.10 Statistische Auswertung

Die Daten wurden in einer Tabelle erfasst und mittels Excel-Software (Microsoft Office 2000)
eingesetzt. Die Berechnungen und graphischen Darstellungen erfolgten durch IBM SPSS
Statistics Subscription Build 1.0.0.1032 (2017 SPSS Inc. an IBM Company, Chicago, IL). Fir
den Vergleich der KAI-Werte abhangig von Zeitpunkt und Grad der Verkalkung wurde aus

der ,,one way“ ANOVA-Analyse der Tukey HSD-Test angewandt.
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Um einen Vergleich der KAI und Rutherford Werte zu ermdéglichen wurden die Mittelwerte
und die Standardabweichung berechnet. Diese erfolgte durch mathematische Formeln aus

dem Excel-Programm und SPSS.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und klinische Stadien

Im Zeitraum von Juli 2016 bis September 2017 wurden in der Abteilung der diagnostischen
und interventionellen Radiologie und Neuroradiologie des Westkistenklinikums Heide
insgesamt 32 Patienten (18 Manner und 14 Frauen) in die Studie eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Intervention betrug 66 Jahre (+7,4). In der Tabelle 10
werden die kardiovaskuldren Risikofaktoren aufgelistet. Die haufigsten Komorbiditaten
waren die Hypertonie in 25 Patienten (78,12%) und auf der zweiten Stelle die
Hypercholesterindamie und das Rauchen (jeweils 56,25%). Alle Patienten wurden vor der
Intervention in der Kategorie 2-4 nach Ruderford klassifiziert (2,96 + 0,3). In 90,6% der Falle

(29 Patienten) wurde die Rutherford Kathegorie 3 festgestellt.

Alter (Jahre) 66+7,4

Geschlecht mannlich 18 56,25
Hypertonie 25 78,12
Hypercholesterinamie 18 56,25
Diabetes mellitus 8 25
Raucher 18 56,25
ehemalige Raucher 8 25
KAI* der Zielseite 0,64+0,10
Rutherford Kathegorie
2 2 6,2
3 29 90,6
4 1 3,1
Lokalisation der Lasion
proximale AFS 5 15,6
mittlere AFS 17 53,12
distale AFS 22 68,75

Tabelle 10: Patientenkollektiv

3.2 Pradinterventionelle Lasionsmorphologie

Die durchschnittliche Lange der Ziellasion betrug 85,4 mm + 47,8 mm (Min. 20 mm; Max 215
mm). Der durchschnittliche Stenosegrad betrug 93,9% + 8% mit Okklusion in 46,9% (15
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Patienten) der Falle. Die haufigste Predilektionstelle der Lasionen war das mittlere (53,12%)
und das distale (68,75%) Drittel der AFS. Der durchschnittliche Verkalkungsgrad betrug 1,34
+ 0,64 (Tabelle 11).

Lasionslange in mm* 85,4+47,8
Verkalkung(PACSS 0-4)
0/1 18(56,25%)
2 14(43,75%)
Okklusion 15(46,9%)
Stenosegrad prainterventionell(%) 93,948

Tabelle 11: prainterventionelle Lasionsmorphologie

3.3 Interventionsverlauf

Nach der PTA mit konventionellem und medikamentbeschichtetem Ballon wurden bei allen
Patienten Dissektionen festgestellt. Der meist beobachtete Dissektionsgrad war B bei 8
(25%), C bei 9 (28,1% und D bei 10 (31,2%) Patienten (Tabelle 12). Es wurden insgesamt 136
Tack verwendet (4,25+1,8; MIN=2; MAX=11).

Periinterventionell wurden bei allen 32 Patienten keine Schwierigkeiten bei der Einbringung
des Tack-Katheters oder bei der Platzierung der Tacks und keine Tack-Dislokation

festgestellt.

Dissektionsgrad Anzahl(%)
A 4(12,5%)
B 8(25%)
C 9(28,1%)
D 10(31,2%)
E 1(3,1%)
Anzahl Tacks 4,25+1,8

Tabelle 12: Anzahl der Dissektionen und der verwendeten Tacks

3.4 Komplikationen

Es wurden keine Majorkomplikationen periinterventionell und innerhalb von 30 Tagen nach

der Intervention beschrieben.
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3.5 Verlaufsdaten

Aus insgesamt 32 Patienten wurden 31 (96,8%) nach 30 Tagen und nach 6 Monaten
kontrolliert. Wahrend der Beobachtungszeit kam es nach 30 Tagen zu keiner Restenose oder
Reokklusion der Ziellasion. Der durchschnittliche Kndchel-Arm-Index Wert betrug in der
Kontrolle nach 30 Tagen 1,02+0,09 (pradinterventionell 0,64+0,1) bzw. 0,99+0,2 im Follow-up
nach 6 Monaten (Tabelle 13/14; Abbildung 4).

KAI KAIl-Verbesserung
Priinterventionell 30 Tage 6 Monate  nach 6 Monaten

0,5610,17 1+0,30 1,14+0,34

0,6310,13 110,02 1,03+0,05

0,6710,43 1,05+0,30 0,9910,36
Tabelle 13: Vergleich der KAl-Werte prainterventionell und in den Kontrollen

Verkalkungsgrad

Verkalkungsgrad
nach PACSS (0-4)
= I Grad 0
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Abbildung 4: Verdanderung des KAl in Korrelation mit dem Verkalkungsgrad.

Von 31 Patienten wurden 12 (38,7%) Stadium 0, 16 (51,6%) Stadium 1 und 3 (6,5%) Stadium
2 nach Rutherford-Klassifikation eingeteilt (0,7+0,63; prainterventionell 2,96+0,3)(Abbildung

5).
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nach
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[ stadium 0
M stadium 1
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Patientenzahl
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19)
nach 30 Tage

Zeitpunkt

Abbildung 5: Prainterventionelle (n=32) und postinterventionelle (n=31) Einteilung der Patienten nach
klinischem Rutherford-Stadium.

prdinterventionell 30 Tage 6 Monate
Anzahl der Patienten 32 31 31
KAI* 0,64+0,10 1,0210,09 0,99+0,2
Rutherford

0 12(38,7%) 18(58,1%)

1 16(50%) 13(41,9%)

2 2(6,2%) 3(9,7%)

3 29(90,6%)

4 1(3,1%)

5

6

Tabelle 14: prainterventionelle und postinterventionelle Erhebung des Knéchel-Arm-Index und der Rutherford-
Klassifikation
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3.6 Fallbeispiele

3.6.1 Falll

Abbildung 6 (a,b): prainterventionelle MR-Angiographie mit Abbildung des
Verschlusses der linken Arteria femoralis superficialis.

- Prainterventionell: Rutherford Stadium 3/KAIl 0,5;

Interventionsverlauf:

- die Lasion befindet sich liberwiegend im mittleren Drittel der linken AFS; die Lasionlange
betragt 215 mm mit Okklusion;

- GefaRkalzifikationen Grad 1 nach PACSS;

- 3 Unterschenkelarterien;
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Abbildung 7 (a-g): nach Darstellung (a) und POBA (b,c) zeigen sich zwei Dissektionen Grad A (d) die mittels 11
Tacks (partiell miterfasst-e) behandelt wurden; nach DCB-PTA (f) zeigt sich keine relevante Reststenose (g).

- nach primarer PTA mittels konventionellen Ballons einstehen 2 Dissektionen Grad A;
- Behandlung der Lasionen mittels DCB-PTA und insgesamt 11 Tacks;

- Die Kontrolle nach PTA zeigt eine sehr gute Lumenrekonstruktion;

Follow-up nach 30 Tagen:

- Klinisches Stadium 1 nach Rutherford; KAl 0,9;

- Keine TLR;

- Triphasisches Flussprofil bei einer Flussgeschwindigkeit von 186 cm/s proximal, 103,5 cm/s

(Mittelwert) intraldsional und 121 cm/s distal der behandelten Lasion;

PROX TOTL

DISTAL TO TL
+

Abbildung 8 (a-c): In der ultraschallgesteuerten Verlaufskontrolle nach einem Monat zeigen sich sowohl
proximal (a) und distal (c) als auch innerhalb der behandelten Lasion (b) keine relevanten Stenosen.

Follow-up nach 6 Monaten:
- Klinisches Stadium 1 nach Rutherford; KAI 0,9;
- Keine TLR;
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- Flussgeschwindigkeit von 192 cm/s proximal, 110 cm/s (Mittelwert) intraldsional und 143

cm/s distal der behandelten Lasion;
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Abbildung 9 (a-c): nach 6 Monaten zeigt die Ultraschall-Untersuchung keine Auffalligkeiten auf Hohe des
behandelten Arteriensegmentes.

DISTALTO TL
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3.6.2 Fall2

- Prainterventionell: Klinisches Stadium 3 nach Rutherford

a b

Abbildung 10 (a,b): die préinterventionelle MR-Angiographie zeigt einen kurzstreckigen
Verschluss im proximalen Drittel der rechten Arteria femoralis superficialis (a); die Versorgung
des Unterschenkels erfolgt durch 3 Arterien.

Interventionsverlauf:

- die Lasion befindet sich im mittleren Drittel der rechten AFS; die Lasionlange betragt 20
mm mit 80%iger Stenose;

- GefaRkalzifikationen Grad 1 nach PACSS;

- 3 Unterschenkelarterien;

- nach primarer PTA mittels konventionellen Ballons einsteht 1 Dissektion Grad B;

- Behandlung der Lasionen mittels DCB-PTA und insgesamt 3 Tacks;

- Die Kontrolle nach PTA zeigt eine sehr gute Lumenrekonstruktion;
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Abbildung 11 (a-f): nach Darstellung (a) und POBA (b) zeigen sich zwei Dissektionen Grad D (c) die mittels 6
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Tacks (d) behandelt wurden; nach DCB-PTA (e) zeigt sich eine sehr gute Lumenrekonstruktion (f).

Follow-up nach 30 Tagen:

- Klinisches Stadium 0 nach Rutherford; KAl 1;

- Keine TLR;

- Flussgeschwindigkeit von 122 cm/s proximal, 118,75 cm/s (Mittelwert) intraldsional und

128 cm/s distal der behandelten Léasion;

’ TOT
PROXIMAL TO TL 23CMTOTL

Follow-up nach 6 Monaten:
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Abbildung 12 (a-c): in der ultraschallgesteuerten Verlaufskontrolle nach einem Monat zeigen sich sowohl
proximal (a) und distal (c) als auch innerhalb der behandelten Lasion (b) keine relevanten Stenosen.

- Klinisches Stadium 0 nach Rutherford; KAI 1;

- Keine TLR;

- Flussgeschwindigkeit von 146 cm/s proximal, 131 cm/s (Mittelwert) intraldsional und 121

cm/s distal der behandelten Lasion;
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Abbildung 13 (a-c): nach 6 Monaten zeigt die Ultraschall-Untersuchung keine Auffalligkeiten auf Hohe des
behandelten Arteriensegmentes.

Abbildung 14 (a,b): die Ultraschall-Kontrolle zeigt keine Anderung der Tacks-Position nach 6 Monaten (b) im
Vergleich zu der Kontrolle nach 30 Tagen (a) als Hinweis auf eine Dislokation.
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4 Diskussion

Bei Patienten mit Ischdmie der unteren Extremitdten als Folge von femoropoplitealen
Lasionen ist die PTA schon seit 50 Jahre die Therapie der Wahl.*? Diese Methode ist in 47-

54,122

88% der Falle mit akuten Dissektionen assoziiert. Unbehandelt fliihren diese

Dissektionen in bis zu 60% zu einer Restenose™>™**?%1%% und in 44% zu einer TLR bei einem
Dissektionsgrad zwischen C und g4

Eine Methode zur Behandlung dieser Dissektionen, um eine Restenose oder Reokklusion zu
vermeiden ist die Verlegung der Dissektionsmembran durch Implantation eines Stentes. Die
Radialkraft des Stentes sorgt dadurch fiir eine bessere Rekonstruktion des GefaBlumens. Als
Nachteile dieser Technik zdhlen die lokale Reaktion der arteriellen Wand, die durch einen
Fremdkorper bedingt ist oder die durch die Radialkraft des Stentes reduzierte
Wandelastizitit. Diese flihren zu einer lokalen Entziindung mit resultierender
Intimahyperplasie und schlussendlich Restenose oder Reokklusion.

In der vorliegenden, prospektiven, singlecenter Studie wurde die Tack-optimierte (Intact
Vascular®/Tack Endovascular System®) DCB-Angioplastie nach bis zu 6 Monate evaluiert. Als

primdare und sekunddre Endpunkte wurden die Sicherheit und die Wirksamkeit bzw. die

Erfolgsrate der Tacks/Prozedur liberpruft.

4.1 Technischer Erfolg und Komplikationen

Eine angiographische, postinterventionele Reststenose von <30% wurde als technischer
Erfolg definiert. In unserer Studie wurden 32 Patienten eingeschlossen. Die mittlere
Lasionldange betrug 85,4+47,8 mm. Okklusionen wurden in 46,9% der Patienten festgestellt.
Unsere Erfolgsrate betrug 100%. In der TOBA-Studie wurden 130 Patienten behandelt und
die Intervention war in 98,5% (128 Patienten) technisch erfolgreich. Eine unabhangige
Laboranalyse der angiographischen Bilder hat 37 zusatzliche Patienten mit einer residualen
Stenose von >30% indiziert. Die mittlere Lasionlange war deutlich kleiner als in unserer
Kollektiv und betrug 51,4+29,5 mm mit Okklusion in 34,4% der Patienten.”® In der
LOCOMOTIVE-Studie berichteten Amendt et al. von einer 100%igen technischen Erfolgsrate
in einer Gruppe von 85 Patienten bei einer Lasionldnge von 14,5+9 cm und Okklusion in

36,4% der Patienten.'®
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Hinsichtlich der Sicherheit wurden &hnlich wie in der TOBA-Studie keine
periinterventionellen technischen Schwierigkeiten bezuglich der Platzierung einzelner Tacks
und keine Majorkomplikationen beobachtet. Auch nach 30 Tagen und nach 6 Monaten war
die Komplikationsrate 0%. Ahnlich wie in der TOBA-Studie konnte in unserem
Patientenkollektiv keine Migration und keine Fraktur der Tacks nachgewiesen werden.* Eine
Erklarung dafiir ware die reduzierte Lange und die Architektur einzelner Teile. Auch in der
LOCOMOTIVE-Studie wurden nach 6 Monaten in der sonographischen Kontrolle keine Stent-
Fraktur oder Migration beobachtet jedoch betrug die Frakturrate nach 18 Monaten hier
4,1%." Die TOBA-Studie berichtete tiber eine 0%ige Rate von Majorkomplikationen nach 30
Tagen.> Amendt et al. berichtete Uber 2 Todesfille in einer Gruppe von 20 behandelten
Patienten mit kritischer Extremitatenischamie. Hier wurde beziiglich der Bedienung des
Stentsystems und des Freisetzens einzelner Stents keine Angabe formuliert.'%*

Bei der Behandlung der femoropoplitealen Lasionen mittels DCB zeigt sich eine relativ hohe
Rate von flussrelevanten Dissektionen, die eine weitere Behandlung mittels Stenting
bendtigen. Die LEVANT I-Studie und PACIFIER-Studie berichteten Uber eine Rate von 28,6%
bzw. 20,5% bailout Stenting.'?*'?

Als Nachteil der Stent-PTA zahlt die periinterventionelle technische Schwierigkeit wahrend
der Platzierung insbesondere bei selbstexpandierbaren Stents. Bhatt et al. berichtete liber
eine erhdhte Restenoserate des Supera-Stentes als Folge der Verjliingung wahrend der
PIazierung.l‘:‘0 Die Kontrolle Uber die Plazierung ist bei diesem Stent sehr
Untersucherabhangig. Beziglich der Stentfrakturen berichtete Vent et al Gber eine hohe
Frakturrate von 27,6% bei medikamentbeschichteten Stents und 35,7% bei nicht

B3 Auch nach Anwendung von Supera-Stents wurden

beschichteten Stents nach einem Jahr.
mittlerweile Uber Frakturen berichtet. Aufgrund der Architektur kann eine Fraktur zum
Verlust der Integritdt und Zusammenbruch des Stentes flihren. Bei einer Reintervention
kann diese Komplikation zu einer erschwerten Sondierung des Stentes oder des

Uberstenteten arteriellen Segmentes fihren.”®””
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4.2 Klinische Verbesserung und Follow-up

Beziglich des KAI-Wertes zeigt sich eine deutliche Steigerung von einem
prdinterventionellen Mittelwert von 0,64+0,10 auf einen Mittelwert von 0,99+0,2 nach 6
Monaten. Bezliglich der Korrelation zwischen dem KAI-Wert und dem Verkalkungsgrad
zeigten sich in unserem Patientenkollektiv die tiefsten KAl Werte periinterventionell und die
hochsten Werte nach 6 Monaten postinterventionell bei den Patienten mit Verkalkungsgrad
0. Umgekehrt =zeigten sich prainterventionell die hdchstens KAI-Werte in der
Patientengruppe mit Verkalkungsgrad 2. In den Gruppen mit Verkalkungsgrad 1 und 2 zeigt
sich eine diskret absteigende Tendenz des KAI-Wertes in der Kontrolle nach 6 Monaten
(Abbildung 4/Tabelle 13).

Die Studie von Fanelli et al. hat gezeigt, dass der KAI-Wert im Verlauf eine deutlich
absteigende Tendenz mit der Zunahme des Verkalkungsgrades aufweist (der Mittelwert des
KAI bei einem Verkalkungsgrad 1la betrug 0,92+0,07 im Vergleich zu 0,71+0,07 bei einem
Verkalkungsgrad 4b; p<001).'%®

In unserem Patientenkollektiv war die Verteilung der Patienten anhand des
prdinterventionellen, klinischen Stadiums nach Rutherford dhnlich wie in der TOBA Studie
(Abbildung 5). Prainterventionell wurde bei 90,6% der Patienten ein Rutherford Stadium von
3 beobachtet (73,8% in der TOBA-Studie).”® In der Verlaufskontrolle wurden alle Patienten in
Stadium 0 (58%) und 1 (42%) klassifiziert.

In der TOBA- und LOCOMOTIVE-Studie wurden nach 12 Monaten nur 82,8% bzw. 69,3% der
Patienten in Rutherford Stadium 0 und 1 eingeteilt.>>***

In unserem Kollektiv wurde keine Restenose oder Reokklusion festgestellt. Auch die CDTLR
betrug nach 6 Monaten 0%. In der TOBA-Studie betrug die Freiheit von TLR und die
Offenheitsrate nach 12 Monaten 89,5% bzw. 76,4%.>> Die LOCOMOTIVE-Studie berichtete
Uber eine TLR von 5,3% und eine primare Offenheitsrate (Stenose von <50%) nach 6
Monaten von 90,7%.104
In der Metaanalyse von Jaff et al wurde, die Daten von mehreren Studien nach Behandlung
von femoropoplitealen Lasionen mittels Stent-PTA und DCB-PTA analysiert. Die berichtete

TLR-Rate nach Anwendung von Stents in der Nachbeobachtung nach 1 Jahr betrug maximal

41,1% in der DURABILITY-Studie bei einer mittleren Lasionlange von 24,2 cm. Die berichtete,
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primdre Offenheitsrate nach 12 Monaten war relativ niedrig mit einem Minimum von 45,8%

und Maximum von 88,7% 132
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden, prospektiven Studie war die Evaluierung des Tack Endovascular
System® nach PTA mit einem DCB (Medtronic IN.PACT™ Admiral™/Pacific™ 3,5 ug
Paclitaxel/mm? Ballonoberflache) hinsichtlich der Effektivitdt und Sicherheit bei der
Behandlung der Dissektionen nach primarer PTA mittels konventionellen Ballons. Als
primadre Endpunkte wurden die Freiheit von MAE und TLR sowie alle Todesursachen 30 Tage
nach der Intervention betrachtet. Als sekunddre Endpunkte wurden das Einsetzen der Tacks
und die Entfernung des Katheters, die <30%ige Reststenose ohne Anwendung von Stents
und die periinterventionellen, schweren Komplikationen betrachtet. In die Studie wurden
insgesamt 32 Patienten mit symptomatischen Stenosen oder Okklusionen (Rutherford-
Kategorie 2-4) der Arteria femoralis superficialis eingeschlossen. Als follow-up Untersuchung
wurden der KAI-Wert und das klinische Stadium nach Rutherford dokumentiert sowie mittels
FKDS die behandelte Lasion untersucht zur Beurteilung der Position der Tacks sowie der
Flussgeschwindigkeit proximal, innerhalb und distal der behandelten Lasion. Ein technischer
Erfolg konnte bei 32 (100%) der Patienten beobachtet werden. Die Kontrollen nach 30 Tagen
und nach 6 Monaten wurden bei 31 Patienten durchgefihrt. Es wurden keine
Majorkomplikationen sowohl periinterventionell als auch nach 6 Monaten festgestellt. Es
kam zu keiner TLR wahrend der gesamten Beobachtungszeit. Auch Dislokationen oder
Frakturen der Tacks wurden in der Verlaufsbeobachtung nicht festgestellt.

Der Verkalkungsgrad erscheint in unserem Kollektiv kein Einfluss auf die KAI-Werte zu
haben, trotz der geringen Radialkraft des Tack.

Der KAI-Wert gezeigte in unserem Patientenkollektiv einen deutlichen Anstieg von
0,6410,10 prainterventionell auf 0,99+0,2 in der postinterventionellen Kontrolle nach 6
Monaten. Auch beziglich des klinischen Stadiums nach Rutherford zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen der prainterventionellen und postinterventionellen Einteilung nach 6
Monaten. Prdinterventionell zeigten 90% der Patienten ein klinisches Stadium von 3 nach
Rutherford. Nach 6 Monaten wurden alle Patienten in unserer Studie in Stadium 0 (58%) und
1 (42%) eingeteilt.

Es kam zu keiner Re-Stenose oder Re-Okklusion der Ziel-Ldsion im
Nachbeobachtungszeitraum. Somit betrug die primare Offenheitsrate nach 6 Monaten 100

%.
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Die Tack-optimierte DCB-Angioplastie zur Behandlung von suprapoplitealen Lasionen der
Arteria femoralis superficialis ist eine technisch sichere Prozedur mit sehr guten
postinterventionellen Ergebnissen, die zu einer klinischen und hamodynamischen
Verbesserung fir die Patienten sowie zu einer hohe Offenheitsrate der behandelten
Lasionen fuhrt. Eine mogliche Erklarung ist die stark reduzierte Menge des intraarteriellen
Fremdmaterials und die Anwendung von DCB jedoch, fiir einen besseren Vergleich werden
weitere Verlaufskontrollen in einem groBeren Patientenkollektiv nach 12 und 24 Monaten

im Rahmen der TOBA 1ll Studie erfolgen.
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