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1. Einleitung

1.1  Definition und Atiologie der PAVK

In der Literatur werden die arterielle (art.) Verschlusskrankheit und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) folgendermaf3en definiert:

Laut dem Kklinischen Worterbuch Pschyrembel handelt es sich bei der arteriellen
Verschlusskrankheit ,um eine Erkrankung, die durch stenosierende bzw.
oblitierierende Veranderungen an den Arterien verursacht wird und zu
Durchblutungsstérungen mit Ischamie in versorgungsabhangigen Geweben oder
Organen fuhrt* (Pschyrembel, 1998).

Die PAVK wird definiert als eine Erkrankung, die zu einer
Durchblutungseinschrankung der Arterien fuhrt, die die Extremitaten versorgen. In
selteneren Fallen kann auch die Aorta betroffen sein. Ist die Einschrdnkung der
Durchblutung graduell, so spricht man von einer Stenose, ist das Gefald komplett
verschlossen, so handelt es sich um eine Okklusion (H. Lawall et al., 2015).

Als Ursache kommen samtliche Erkrankungen in Frage, die zu Veranderungen der
art. GefaRwande fuhren. Mit Gber 95% qilt die Arteriosklerose als Hauptursache der
PAVK (H. Lawall et al.,, 2015). Dabei handelt es sich um eine systemische
Erkrankung, die alle art. Gefal3regionen des Korpers betreffen kann. Haufig werden
die zerebralen und kardialen GefalRe in Mitleidenschaft gezogen, weshalb die PAVK
oft mit ischamischen Ereignissen in diesen beiden Systemen vergesellschaftet ist
(Abbildung 1) (Hirsch et al., 2006; Deutsche Gesellschaft fur Angiologie-Gesellschaft
fur Gefal3medizin, 2009).
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koronare Herzerkrankung

zerebrovaskulare Erkrankungen

Arteriosklerose

PAVK

Abbildung 1 : Haufige Manifestationsformen der Arteriosklerose

Seltenere Ursachen fur eine PAVK sind in ca. 5% der Falle Thromboembolien,
Aneurysmen, Vaskulitiden, Traumata, das Entrapment-Syndrom, kongenitale
Abnormitaten und die zystische Adventitiadegeneration (Tabelle 1) (Hirsch et al.,

2006; H. Lawall et al., 2015).

Arteriosklerose ca. 95%

Thromboembolien
Aneurysmen
Vaskulitiden
Traumata ca. 5%
Entrapment Syndrom
Kongenitale Abnormitaten
Zystische Adventitiadegeneration

Tabelle 1:  Atiologie der PAVK
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1.2 Epidemiologie

Betrachtet man asymptomatische und symptomatische Patienten mit der Diagnose
PAVK, so ergibt sich laut Fachliteratur eine Gesamtpravalenz dieser Erkrankung von
3-10%, wobei sie im héheren Alter (=70 Jahre) auf bis zu 20% ansteigt (Criqui et al.,
1985; Selvin und Erlinger, 2004; Norgren et al., 2007; Ostchega et al., 2007). Frauen
sind ab einem Alter von etwa 75 Jahren etwas haufiger betroffen als Manner (Diehm
et al., 2004).

Um die Pravalenz asymptomatischer Patienten mit PAVK abschéatzen zu kénnen,
bedient man sich Ublicherweise der nichtinvasiven Messung des Kndchel-Arm-
Indexes (engl. Ankle-Brachial-Index: ABI). Ein ABI von <0,9 spricht dabei mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer mindestens 50%igen Gefal3stenose
und wird als Grenzwert fir die Diagnose PAVK herangezogen (H. Lawall et al.,
2015).

Die meisten PAVK-Patienten sind asymptomatisch. So liegt das Verhéaltnis von
asymptomatischen zu symptomatischen Patienten bei 4:1 (Fowkes et al., 1991,
Norgren et al., 2007).

Das Hauptsymptom der PAVK, die Claudicatio intermittens (IC), zeigt eine Préavalenz
von 3% unter den 40 jahrigen PAVK-Patienten. Diese steigt bis zum Alter von 60
Jahren auf 6% an. Manner leiden dabei in der jungeren Alterspopulation etwas
haufiger an IC als Frauen. Im héheren Alter hingegen zeigen sich, bezogen auf die
IC, lediglich geringe Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern. Insgesamt
betrachtet, sind Frauen aber ab einem Alter von etwa 75 Jahren etwas h&aufiger von
der PAVK betroffen als Manner (Diehm et al., 2004). Viele IC-Patienten haben auf
Grund ihrer Beschwerden nie einen Arzt konsultiert. Die Angaben variieren hier
zwischen 10% und 50% (Norgren et al., 2007; Deutsche Gesellschaft fir Angiologie-
Gesellschaft fur Gefalimedizin, 2009). Das Risiko fur eine Amputation bei IC-
Patienten betragt ungefdhr 1-3% innerhalb von 5 Jahren (Kannel et al., 1970;
Norgren et al., 2007).

An der schwersten Auspragung der PAVK, der chronischen kritischen
Extremitatenischamie (CLI), leiden ca. 1-2% der PAVK-Patienten (Norgren et al.,
2007). Innerhalb eines Jahres verlieren etwa 30% dieser Patienten ihre betroffene
Extremitat (Weitz et al., 1996; Hirsch et al., 2006).

Wie Dbereits aufgefuhrt, ist die PAVK aufgrund ihrer gemeinsamen

arteriosklerotischen Atiologie mit zerebralen und vor allem kardialen ischamischen
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Ereignissen vergesellschaftet. So besteht bei 40-60% der PAVK-Patienten zusatzlich
eine koronare Herzerkrankung (KHK) und/oder eine zerebrovaskulare Erkrankung.
Der Zusammenhang scheint dabei zwischen der KHK und der PAVK etwas starker
zu sein (Norgren et al., 2007).

Die HOohe des kardiovaskularen Risikos ist abhéngig von der Schwere der PAVK und
korreliert gut mit dem ABI. Dabei gibt es auch einen starken Zusammenhang
zwischen ABI und der Mortalitat. Je geringer der ABI, umso hoher ist das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse und die damit vergesellschaftete Mortalitat (Fowkes et al.,
1991; Fowkes et al., 2008).

Insgesamt liegt die Inzidenz bei PAVK-Patienten (ohne CLI) fur nicht-tédliche
Myokardinfarkte bei 2-3%. Das Risiko eine Angina Pectoris zu erleiden, ist 2-3 mal
hoher als bei einem gleichaltrigen Vergleichskollektiv ohne PAVK. Kardiovaskulare
Ereignisse stellen mit 75% bei PAVK-Patienten die haufigste Todesursache dar, 25%
sind nicht-kardiovaskularen Ursprungs (Norgren et al., 2007).

Innerhalb des ersten Jahres liegt die Mortalitat bei asymptomatischer PAVK
(detektiert durch den ABI) und Patienten mit IC bei ca. 15%. CLI-Patienten weisen
eine Mortalitéat von ca. 25% auf. Je langer der Krankheitsverlauf ist, desto héher ist
die Mortalitdt bei IC- und CLI-Patienten, wobei fur CLI-Patienten nur wenige
Langzeitdaten existieren (Abbildung 2) (Norgren et al., 2007).

Der durchschnittliche Verlauf der PAVK Uber funf Jahre ist in Abbildung 3
anschaulich beschrieben.

Controls

Uberleben (%)

Jahre

IC: Claudicatio intermittens, CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 2 : Uberleben von Patienten mit PAVK (Norgren et al., 2007)
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Naturlicher Verlauf des arteriosklerotischen PAVK Syndroms der unteren Extremitat

PAVK Population 250Jahre

Initiale klinisch

e Prasentation

Asymptomatische PAVK Anderer Beinschmerz Typische IC CLI
20-50% 30-40% 10-35% 1-3%
Ergebnis nach 1 Jahr
Am Leben mit zwei Amputation Mortalitét
Beinen 45% 30% 25%
Ergebnis nach 5 Jahren
) . CV Morbiditat und
Bein-Morbiditat Mortalitat

Stabile IC instabile IC CLI nicht-tddliches CV Ereignis Mortalitat

70-80% 10-20% 5-10% (MI oder Schlaganfall) ortalita

o 10-15%

20%
Nicht CV
cv %ﬁ/imhe Ursache
25%

CLI: chronisch kritische Beinischamie; MI: Myokardinfarkt; CV: kardiovaskular; IC: Claudicatio intermittens

Abbildung 3:
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1.3 Risikofaktoren und Pathophysiologie

Die Arteriosklerose spielt bei der Entstehung der PAVK eine tragende Rolle.

Die Bezeichnung Arteriosklerose stellt einen Oberbegriff fir mehrere
Arterienerkrankungen dar, die haufig alle in eine gemeinsame Endstrecke mit
Wandverdickung, Elastizitatsverlust und schlie3lich Lumeneinengung minden
kénnen. Zu nennen sind hier die Atherosklerose, Mdnckeberg-Mediaverkalkung und
Arteriolosklerose (Bocker und Heitz, 2012).

Die Atherosklerose ist die wichtigste Form und wird im deutschen Sprachgebrauch
haufig mit der Arteriosklerose gleichgesetzt (Bécker und Heitz, 2012).

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) handelt es sich bei der Atherosklerose um
eine ,variable Kombination von Veranderungen der Intima, bestehend aus einer
herdférmigen Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut
und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit
Verdanderungen der Arterienmedia“(Bocker und Heitz, 2012) tbersetzt aus (World
Health Organization, 1958). Dabei sind meist die elastischen, grof3en und
mittelgrof3en Arterien betroffen (Bocker und Heitz, 2012).

Pathophysiologisch lauft die Atherosklerose in mehreren Phasen ab:

Am Anfang steht eine endotheliale Dysfunktion, die durch Bluthochdruck, Nikotin,
Immunmechanismen, hamodynamische Faktoren und Hyperlipidamie verursacht
werden kann. Low-density-Lipoproteine (LDL) kdnnen dadurch in die Intima der
geschadigten GefaRe gelangen wund oxidiert werden. Dies stort die
Stickstoffmonoxid-Bildung der Endothelzellen, wodurch eine Vasodilatation erschwert
wird. Dartiber hinaus kommt es zu einer Entziindungsreaktion. Monozyten werden
durch Chemotaxis angelockt und wandeln sich in Makrophagen um. Neben diesem
lokalen Prozess kommt es auch zu einer systemischen Antwort, die mit einer
Erh6éhung des C-reaktiven Proteins (CRP) im Plasma einhergeht. LDL wird in der
Intima durch reaktive Sauerstoffspezies zu hoch oxidiertem LDL verandert, das dann
Uber Scavenger-Rezeptoren in die Makrophagen aufgenommen wird. Dadurch
entstehen sogenannte Schaumzellen. Eingewanderte Lymphozyten und die
Makrophagen produzieren chemotaktische Stoffe und Entziindungsmediatoren, die
die Einwanderung von glatten Muskelzellen und deren Proliferation begunstigt. Dabei
spielt auch das Homozystein eine Rolle. Mit der Zeit entsteht eine fibrose Plaque.
Diese wird zusehends instabil und kann rupturieren. Als Folge bildet sich ein

Thrombus, der das Gefal3 stenosieren oder komplett verschlieRen kann (Bdcker und
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Heitz, 2012). Gewisse Risikofaktorenfaktoren begunstigen das Auftreten und die
Progression der Atherosklerose und damit auch der PAVK (Bdcker und Heitz, 2012).
Hervorzuheben sind dabei das Rauchen, der Diabetes mellitus (DM), das Alter, die
Hypertonie und Dyslipidamie (Norgren et al.,, 2007). Aul3erdem weisen weitere
Faktoren einen wichtigen Zusammenhang mit der PAVK auf. Zu diesen zahlen die
chronische Niereninsuffizienz (NI), die Hyperhomocysteindmie und inflammatorische
Marker (CRP, Fibrinogen) (Norgren et al., 2007).

1.3.1 Das Rauchen

Bereits 1911 erkannte Erb et al. den Zusammenhang zwischen dem Rauchen und
der PAVK. Unter seinen IC-Patienten fanden sich 3-mal haufiger Raucher als Nicht-
Raucher (Erb W.; Widmer et al., op. 1981). Die Basler Studie konnte hierbei eine
hochsignifikante Korrelation zwischen dem Rauchen und der Entstehung einer PAVK
feststellen (Widmer et al., op. 1981). Die PAVK tritt bei Rauchern verglichen mit
Nicht-Rauchern im Schnitt 10 Jahre friher auf (Norgren et al., 2007). Starke Raucher
haben laut der 2. Auflage des ,Trans-Atlantic Inter-Society Document on
Management of Peripheral Arterial Disease” (TASC II) ein vierfach erhdhtes Risiko
eine IC zu entwickeln. Wird mit dem Rauchen aufgehdrt, sinkt die Inzidenz und
Progredienz einer PAVK (Willigendael et al., 2004; Norgren et al., 2007). In der
deutschen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der PAVK wird das Rauchen als
wichtigster Risikofaktor der PAVK angefiihrt (H. Lawall et al., 2015). Dabei besteht
eine Assoziation zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten, dem PAVK-

Schweregrad, der Amputationsrate und der Mortalitat (Hirsch et al., 1997).
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1.3.2 Diabetes mellitus

Zahlreiche epidemiologische Studien haben eine starke Assoziation zwischen dem
DM und der PAVK feststellen konnen (Diehm et al., 2004; Selvin und Erlinger, 2004).
Dabei reicht bereits ein erh6hter Blutzuckerspiegel bzw. eine Insulinresistenz aus,
um das Risiko fur eine PAVK um ein Vielfaches zu steigern (Muntner et al., 2005).
Jede Steigerung des HbAlc Wertes um ein 1%, erhéht das PAVK-Risiko um 28%
(Adler et al., 2002). Der Krankheitsverlauf einer PAVK ist bei Diabetikern wesentlich
aggressiver. Grof3e Gefal3e werden schon sehr frih in Mitleidenschaft gezogen.
AulRerdem kommt es zu einer symmetrischen Neuropathie. Letztere fuhrt zu einer
erhohten  Verletzungsanfalligkeit, die wiederum wegen der schlechten
Durchblutungsverhaltnisse zu schwerabheilenden Infektionen fuhrt. Aus diesem
Grund ist die Amputationsrate bei Diabetikern sehr hoch (American Diabetes
Association, 2003; Norgren et al., 2007). Der Pathomechanismus fir die Entstehung
einer PAVK bei DM ist noch nicht géanzlich verstanden. Zusammenfassend fihrt ein
DM zu Verédnderungen in der arteriellen Funktion und Struktur, zu einem Anstieg
vaskularer Inflammationen und einer Stdorung des zellularen Milieus sowie zu
Alterationen der Blutzellen und hamostatischer Faktoren (American Diabetes
Association, 2003).

1.3.3 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist generell mit kardiovaskularen Erkrankungen
vergesellschaftet. Mehrere epidemiologische Studien ermittelten ein 1,7-2-fach
erhohtes Risiko, bei hypertonen Blutdruckwerten eine PAVK zu entwickeln (Widmer
et al., op. 1981; Selvin und Erlinger, 2004; Norgren et al., 2007; H. Lawall et al.,
2015). Die Hypertonie verursacht primare Endothellasionen in arteriellen Gefalien,
die, neben anderen Faktoren, die Voraussetzungen fir das Fortschreiten einer

Atherosklerose bedeuten kénnen (Bécker und Heitz, 2012).
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1.3.4 Dyslipidamie

Laut TASC II-Dokument fuhrt ein erhéhter Gesamtcholesterolspiegel im Blut von >7
mmol/l zu einer Verdopplung der Inzidenz der IC (Norgren et al., 2007). Senti et al.
konnten ebenfalls einen Zusammenhang der Dyslipidamie mit der PAVK feststellen
(Senti et al., 1992). Andere Studien wiederum sahen hier keine Assoziation (Selvin
und Erlinger, 2004; Norgren et al., 2007).

1.3.5 Alter

Im Alter steigt die Pravalenz der PAVK deutlich an (Selvin und Erlinger, 2004). Laut
Cirqui et al. erhoht sich das Risiko ab einem Alter von >75 Jahren auf das 8-fache,
eine PAVK zu entwickeln (Criqui et al., 1985). Das Alter stellt einen unabh&ngigen
Risikofaktor dar.

In Abbildung 4 ist die mittlere Pravalenz der symptomatischen PAVK in

verschiedenen Altersgruppen dargestellt.
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Abbildung 4:  Mittlere Pravalenz der symptomatischen PAVK in verschiedenen Altersgruppen
(Norgren et al., 2007)
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1.3.6 Sonstige Risikofaktoren

In einigen Studien konnte eine erhohte Pravalenz der PAVK in bestimmten
ethnischen Gruppen festgestellt werden. So waren Afroamerikaner haufiger betroffen
als Personen mit weil3er Hautfarbe (Kullo et al., 2003; Selvin und Erlinger, 2004). In
Bezug auf Geschlechtsunterschiede zeigte sich, dass in den jingeren Altersgruppen
eher eine Prddominanz der PAVK beim mannlichen Geschlecht vorherrscht. Das
Verhéltnis mannlich zu weiblich betragt bei der IC 1:1 bis 2:1 und steigt fur die CLI
bis auf 3:1 an. In anderen Studien ergab sich jedoch ein ausgeglicheneres Verhaltnis
bei der PAVK bis hin zu einer leichten Dominanz des weiblichen Geschlechts
(Norgren et al., 2007). Einige Studien zeigten, dass ein erhéhtes CRP ein Pradiktor
fur die Entwicklung einer symptomatischen PAVK sein konnte (Ridker et al., 2001;
Norgren et al., 2007). Eine Hyperhomocysteinamie war vermehrt in der Population
von GefaRkranken vorhanden. Es konnte gezeigt werden, dass eine
Hyperhomocysteindmie ein Risikofaktor fur die PAVK sein kénnte (Norgren et al.,
2007). Auch eine chronische NI scheint mit der PAVK unabhangig assoziiert zu sein
(O'Hare et al., 2004; Norgren et al., 2007). Abbildung 5 zeigt die Odds Ratio (OR)-

Bereiche der Risikofaktoren fiir eine PAVK.

Odds ratio

ménnliches Geschlecht -
Alter e
Diabetes -
Rauchen -

Hypertonus -
Dyslipidamie -
Hyperhomocysteinamie _
ethnische Herkunft .

C-reaktives Protein

Niereninsuffizienz -

Abbildung 5:  Odds Ratio-Bereiche der Risikofaktoren fir eine PAVK (Norgren et al., 2007)
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1.4 Klinik

Die klinische Prasentation der PAVK ist abhangig vom Grad der
Durchblutungsstérung. Fir die klinische Stadieneinteilung bedient man sich im
europaischen Raum der Klassifikation nach Fontaine (Fontaine et al., 1954) und im
angloamerikanischen Raum der Einteilung nach Rutherford (Rutherford et al., 1997)
(Tabelle 2).

Fontaine-Stadien Rutherford-Kategorien
| asymptomatisch 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke >200 Meter 1 mild .Claud!catlo
intermittens
2 moderat

Ilb Gehstrecke <200 Meter

3 schwer
Il Ruheschmerzen 4 Ruheschmerzen
kritische
Extremitaten-
5 kleinflachige Nekrose ischamie
\Y Gangran
6 groRflachige Nekrose
Tabelle 2: Unterschiedliche Stadien der PAVK nach Fontaine und Rutherford (Fontaine et al.,

1954; Rutherford et al., 1997)
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1.5 Diagnostik

1.5.1 Anamnese

Die Erhebung der Anamnese ist einer der wichtigsten Elemente auf dem Weg zur
Diagnose der PAVK.

Dabei liegt ein besonderes Augenmerk auf der Beschreibung der Beschwerden, die
der Patient unter Belastung oder sogar in Ruhe angibt. Das ,klassische Symptom*
der PAVK, die IC, ist definiert als Schmerzen, die unter Anstrengung typischerweise
im Bereich der Wade aber auch im Gesaf} und Oberschenkel auftreten kénnen und
in Ruhe innerhalb von wenigen Minuten wieder verschwinden (H. Lawall et al., 2015).
Allerdings gilt es zu beachten, dass einige PAVK-Patienten mit bestimmten
Begleiterkrankungen keine typische IC-Symptomatik aufweisen. Dies sind
beispielsweise  leistungseinschrankende  Erkrankungen  (KHK, pulmonale
Erkrankungen, Erkrankungen des Bewegungsapparates etc.), die das Gehen
erheblich erschweren oder gar verhindern oder solche Erkrankungen, die eine
adaquate Schmerzempfindung unmdglich machen (z.B. diabetische Neuropathie).
Der Patient kann aber auch wegen schlechter Kondition nicht in der Lage sein, sich
bis zur Schmerzgrenze zu belasten. Um falsche Schlussfolgerungen zu vermeiden,
sollten daher immer Grinde, die das Gehen beeintrachtigen oder eine IC
verschleiern konnten, erfragt werden (Norgren et al., 2007). Fur die klinische
Einteilung der PAVK ist es wichtig, die noch schmerzfreie Gehstrecke sowie das
Vorhandensein eines Ruheschmerzes zu ermitteln. AuRerdem muss hinsichtlich
invasiver Behandlungsoptionen die Beeinflussung der Lebensqualitat des Patienten
bekannt sein (Norgren et al., 2007). Ebenfalls von Interesse sind Erkrankungen, die
auf eine PAVK hindeuten (KHK, cerebrovaskulare Erkrankungen) sowie die

kardiovaskuladren Risikofaktoren.
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1.5.2 Klinische Untersuchung

Bei der Inspektion des Patienten sollte besonders auf chronische Wunden (Ulcus,
Gangran) der Beine und FuRR3e geachtet werden, die auf eine CLI hinweisen kdnnen.
Sehr wichtig ist die Erhebung des Pulsstatus beider Beine. Eine Abschwachung oder
ein Fehlen von Pulsen im Seitenvergleich kann auf eine arterielle Stenose oder
Okklusion hindeuten (H. Lawall et al., 2015).

Zur Beurteilung der Hautdurchblutung als Hinweis auf eine PAVK hat sich die einfach
durchzufiihrende Lagerungsprobe nach Ratschow bewahrt:

Hierbei muss der auf dem Rucken liegende Patient die Beine in die Vertikale
anheben und fir 2-5 Minuten kreisende Bewegungen in den Sprunggelenken
durchfiihren. Wahrenddessen achtet der Untersucher auf ein Abblassen der Zehen
und Fufl3e und auf das Auftreten einer Schmerzsymptomatik. Danach wird der Patient
gebeten, sich aufzusetzen und die Beine herabhéngen zu lassen. Jetzt werden
Venenflullung und Rétung der Extremitét beurteilt. Ein Normalbefund liegt vor, wenn
Uber langere Zeit mit angehobenen Beinen kreisende Bewegungen ohne Schmerzen
oder sichtbares Abblassen der Extremitat ausgefuhrt werden kénnen. Nachdem sich
der Patient aufgesetzt hat, tritt seitengleich nach ca. 5-10 Sekunden eine R&tung
(reaktive Hyperamie) auf. Die Venen fullen sich innerhalb von 15 Sekunden. Ein
pathologischer Befund liegt vor, wenn es beim Kreisen der Beine zu einem schnellen
Abblassen der Beine kommt und ein ischamischer Muskelschmerz auftritt. Im Sitzen
zeigt sich dann die Rotung verzdogert (>10Sekunden), auch die Venenfillung findet
langsamer statt (>15 Sekunden) (Seiderer et al., 2003).

Um eine fragliche IC-Symptomatik zu objektivieren und den Verlauf einer PAVK zu
kontrollieren, eignet sich die Laufbandergometrie. Dabei wird zunachst der ABI im
Ruhezustand bestimmt. AnschlieBend fihrt man einen Belastungstest unter
standardisierten Bedingungen (12% Steigung, 3,2 km/h) auf einem Laufband durch.
Gemessen werden die maximale schmerzfreie Gehstrecke, die Gehzeit und der ABI
nach Anstrengung. Sinkt der Kndchelverschlussdruckindex nach Belastung um mehr
als 20% ab, ist dies fir eine PAVK beweisend (Rose, 2000; H. Lawall et al., 2015).
Neben der Untersuchung der unteren Extremitaten ist es wichtig, auch das ubrige
kardiovaskuldre System im Ganzen palpatorisch und auskultatorisch zu beurteilen
(Norgren et al.,, 2007; Deutsche Gesellschaft fur Angiologie-Gesellschaft fur
Gefalimedizin, 2009).
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1.5.3 Bestimmung des ABI

Der ABI bietet eine sensitive Methode, um eine PAVK zu diagnostizieren.

Zur Bestimmung des ABI muss der Patient vorher mindestens 10 Minuten geruht
haben. Zum einen misst man den systolischen Knéchelarteriendruck jeweils fir das
rechte und linke Bein. Ublicherweise benutzt man dazu eine 10-12 cm breite
Blutdruckmanschette, die Uber dem Knéchel angebracht wird, und eine 8-10 MHz
Dopplersonde, mit deren Hilfe man den systolischen Blutdruck der A. tibialis posterior
und der A. dorsalis pedis bestimmt. Zum anderen erhebt man den systolischen
Blutdruck beider Armarterien nach der Riva Rocci-Methode (Norgren et al., 2007; H.
Lawall et al., 2015).

Der ABI errechnet sich folgendermal3en (H. Lawall et al., 2015):

niedrigster Knéchelarteriendruck

= ABI

mittlerer Armateriendruck

Heutzutage hat sich die Verwendung des niedrigsten FulRarteriendruckwertes zur
Berechnung des ABI etabliert. In frGheren Studien wurde der hohere Wert zur
Berechnung herangezogen (H. Lawall et al., 2015).

Mit einer Sensitivitdt von 95% und einer Spezifitat von annahernd 100% detektiert
der ABI-Test ab einem Wert von <0,9 das Vorliegen einer PAVK (Norgren et al.,

2007). In Tabelle 3 wird die Bedeutung verschiedener ABI-Werte illustriert.

ABI-Wert Schweregrad der PAVK

>1,3 Falsch hohe Werte (V.a. Mediasklerose)
>0,9 Normalbefund

0,75-0,9 Leichte PAVK

0,5-0,75 Mittelschwere PAVK

<0,5 Schwere PAVK (kritische Ischamie)

ABI: Ankle-Brachial-Index (Kndchel-Arm-Index); PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; V.a.: Verdacht auf

Tabelle 3: Bedeutung der ABI-Werte (H. Lawall et al., 2015)
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Es kann durchaus vorkommen, dass sich fiir den ABI falsch hohe Werte von >1,3
ergeben. Dies kommt zustande, da sich in manchen Féllen wegen einer
GefaRwandsklerose (Mediasklerose) die Beingefal3e nur noch schwer oder gar nicht
mehr komprimieren lassen. Das ist vor allem bei DM und NI der Fall (Norgren et al.,
2007). Trifft dies zu, so muss man auf andere Methoden, wie die
Zehenverschlussdruckmessung, die Doppler-Kurvenanalyse und die transkutanen
0O,-Messung ausweichen (Norgren et al., 2007).

Neben der Bedeutung fur die Diagnose der PAVK ist der ABI auch ein wichtiger
prognostischer Indikator fur die kardiovaskulare Mortalitat. Je niedriger der ABI
(<0,9), desto hoher das Risiko an einem kardiovaskularen Ereignis zu sterben
(Diehm et al., 2006).

1.5.4 Bildgebung

Ziel der Bildgebung bei der PAVK ist es, GefaRveranderungen zu visualisieren, um
dann anhand der Morphologie die Indikation fur eine interventionelle oder offen-
chirurgische Therapie stellen zu konnen. Dabei stehen mehrere Verfahren zur
Auswahl:

Als bildgebende Methode der ersten Wahl hat sich die farbcodierte
Duplexsonographie (FKDS) der GeféalRe in allen Bereichen der Geféal3chirurgie
etabliert. Bezogen auf die PAVK nimmt sie eine wichtige Rolle bei der Diagnostik und
Therapieplanung ein. Ein enormer Vorteil dieser Methode ist die fehlende Invasivitét,
universelle Verfugbarkeit, beliebige Wiederholbarkeit und Unschéadlichkeit. Nachteilig
ist die starke Abhangigkeit der Untersuchung von der Erfahrung der durchfiihrenden
Person (Collins et al., 2007; Schlager et al., 2007).

Als diagnostisches und zugleich therapeutisch einsetzbares Verfahren ist die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) bis heute der Goldstandard der GeféalRdarstellung.
Diese invasive Methode birgt jedoch einige Gefahren in sich. So kann es zu
Komplikationen wie Kontrastmittelunvertraglichkeit, Hamatomen, Fisteln und
Aneurysmen kommen. Deswegen wird die DSA im diagnostischen Bereich immer
mehr durch nicht-invasive Verfahren verdrangt, die ebenfalls eine sehr hohe
Genauigkeit aufweisen. Zu nennen sind hier die Duplexsonographie, die
computertomographische  Angiographie (CTA) und die Magnetresonanz-

Angiographie (MRA). Den anderen Methoden uberlegen ist die DSA durch ihre
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Genauigkeit bei der Erkennung von In-Stent-Stenosen und durch die
Kombinationsmdglichkeit von Diagnostik und Therapie (H. Lawall et al., 2015).

Bei der CTA handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren mit hoher Sensitivitat
und Spezifitdt. Nachteilig sind jedoch die hohe Strahlenbelastung, die Nephrotoxizitat
des jodhaltigen Kontrastmittels sowie die Gefahr einer jodinduzierten Hyperthyreose
durch letzteres. Weitere Nachteile sind die schlechte Beurteilbarkeit von kalzifizierten
Stenosen dunner Gefal3e und die teilweise aufwéndige Bildbearbeitung. Zu den
Vorteilen zahlen eine sehr gute multiplanare und dreidimensionale Darstellung der
Beingefalle und der umliegenden Strukturen. Die CTA stellt daher ein wichtiges
Verfahren dar, um eine PAVK zu diagnostizieren und gefal3chirurgische Malinahmen
planen zu kdénnen (H. Lawall et al., 2015).

Ein weiteres nicht invasives Verfahren mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat ist die
MRA. Sie kann mit den Ublichen Magnetresonanz-Tomographen unter Mithilfe von
Oberflachenspulen und dreidimensionalen Gradientenechosequenzen sehr gute
dreidimensionale GefalRRdarstellungen liefern (Collins et al., 2007). Die Beingefal3e
werden durch die sogenannte kontrastmittelverstarkte MRA (ceMRA) dargestellt, die
dem Prinzip der DSA folgt. Dabei wird zuerst eine Nativaufnahme der drei
Gefaliregionen der Beine (aortoiliacal, femoral, crural) hergestellt. AnschlielRend
werden dieselben Aufnahmen mit gadoliniumhaltigem Kontrastmittel gemacht und
voneinander subtrahiert. Die dadurch errechneten Bilder bendtigen keine
Nachbearbeitung. Insgesamt dauert diese Untersuchung etwa 30 Minuten (H. Lawall
et al., 2015). Von groRem Vorteil bei dieser Methode ist die schnelle Erzeugung sehr
guter Bilder ohne Strahlenbelastung und ohne nephrotoxischem Kontrastmittel. Ein
Nachteil dieses Verfahrens, wie bei der CTA auch, ist die schlechte Beurteilbarkeit
kleinerer GefalRe. Kontraindikationen stellen Herzschrittmacher und magnetische
Implantate dar. Durch die Applikation des gadoliniumhaltigen Kontrastmittels besteht
vor allem bei Diabetikern und Dialysepatienten das Risiko fur eine nephrogene
systemische Fibrose (H. Lawall et al., 2015). Wegen der genannten Vorteile der MRA
ist sie inzwischen in vielen Kliniken zum Goldstandard geworden. Abbildung 6 zeigt
beispielhaft ein MRA-Bild eines beidseitigen Verschlusses der A. femoralis

superficialis. In Abbildung 7 ist der Algorithmus zur Diagnostik der PAVK dargestellt
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Abbildung 6:  Beispiel einer MRA der unteren Extremitat mit beidseitigem Verschluss der A.
femoralis superficialis (Zimmermann, 2013)
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1. Schritt Basisuntersuchung

« Anamnese und klinische Untersuchung
* ABI-Messung

« alle Pulse tastbar » abgeschwachte/fehlende
« ABI: 0,9-1,3 Pulse
« keine Beschwerden * ABI: <0,9; Mediasklerose
[ keine PAVK ] { PAVK ]
2. Schritt FKDS der Aorta und

Becken-Beinarterien

kein aussagekraftiger
Befund

3. Schritt ce-MRA, ggf.CTA symptomorientierte
Therapieplanung

4. Schritt

« DSA bei komplexem Befund zur operativen Planung

* DSA in PTA-Bereitschaft

¢ Chron. Niereninsuffizienz: -PTA unter Duplexkontrolle, ggf. CO2 Angio
in PTA-Bereitschaft

ce-MRA: kontrastmittelverstarkte Magnetresonanzangiographie; CTA: computertomographische Angiographie; FKDS:
farbcodierte Duplex-Sonographie; PTA: perkutane transluminale Angioplastie

Abbildung 7:  Algorithmus zur Diagnostik der PAVK (H. Lawall et al., 2015)
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1.6  Morphologische Klassifikation

Die am weitesten verbreitete Einteilung zur Klassifikation von Gefal3lasionen der
aortoiliakalen und femoropoplitealen Strombahn ist das ,Transatlantic Inter-Society
Consensus Document on Management of Peripheral Arterial Disease” Dokument aus
dem Jahre 2007 (TASC Il) (erste Version TASC | aus dem Jahre 2000) (Norgren et
al., 2007).

Im infrapoplitealen Bereich eignet sich die Einteilung des ,Joint Council of the Society
for Vascular Surgery“(SVS) und der ,International Society for Cardiovascular Surgery
Scoring System* (Rutherford et al., 1997).

In der TASC IlI-Klassifikation werden die Lasionen (Stenosen und Okklusionen)
anhand ihrer Lange, Anzahl und ihrer Lokalisation in unterschiedliche Schweregrade
(A-D) eingeteilt, wobei A der leichteste und D der schwerste Grad ist (siehe Tabelle 4
und 5) (Rutherford et al., 1997; Norgren et al., 2007).

Die oben genannte Einteilung fur den infrapoplitealen Bereich beschreibt durch
Zahlenwerte den Stenosierungsgrad jeder einzelnen der drei Unterschenkelarterien.
(Minimaler Wert: 0 = keine relevante Stenose, Maximaler Wert: 3 = kompletter
Verschluss). Das Bewertungsergebnis wird folgendermaf3en berechnet: Summe der
Zahlenwerte aller drei Unterschenkelarterien plus 1. Als Ergebnis erh&lt man Werte
zwischen 1 und 10 (1 = vollstandiger 3-GefalRabstrom, 10 = Verschluss aller
Unterschenkelarterien) (siehe Tabelle 6) (Rutherford et al., 1997).
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aortoiliakal

AN

« Ein- oder beidseitige Stenose der A. iliaca communis
« Ein- oder beidseitige kurzstreckige (<3 cm) Einzelstenose der A. iliaca externa

TASC A

PN
VaNVAN

Kurzstreckige (3 cm) Stenose der infrarenalen Aorta

Einseitiger Verschluss der A. iliaca communis

Einzelne oder Mehrfachstenose von insgesamt 3-10 cm unter Einbeziehung der A. iliaca
externa, aber nicht bis in die A. femoralis communis reichend

Einseitiger Verschluss der A. iliaca externa ohne Einbeziehung der Abgénge der A. iliaca
interna oder A. femoralis communis

NN

« Bilateraler Verschluss der A. iliaca communis

TASCC « Bilaterale Stenose der A. iliaca externa von 3-10 cm Lange aber nicht bis in die A. femoralis
reichend

» Unilaterale Stenose der A. iliaca externa, die bis in die A. femoralis communis reicht

« Unilateraler Verschluss der A. iliaca externa, der die Abgéange der Aa. iliaca interna
und/oder femoralis einbezieht

« Stark verkalkter einseitiger Verschluss der A. iliaca externa mit oder ohne Beteiligung der
Abgénge von A iliaca interna und/oder A. femoralis communis

AL AN
VANVANPAN

« Infrarenaler, aortoiliakaler Verschluss

« Diffuse behandlungsbedirftige Erkrankung der Aorta und beider lliakalarterien

« Diffuse multible Stenosen der A. iliaca communis, A. iliaca externa und A. femoralis
communis einer Seite

» Unilateraler Verschluss der A. iliaca communis und A. iliaca externa

« Bilateraler Verschluss der A. iliaca externa

« Behandlungsbedurftige lliakalarterienstenosen bei Pat. mit Bauchaorten-aneurysma, bei
denen kein Endograft eingesetzt werden kann, oder andere Lasionen, bei denen eine offene
aortale oder iliakale Operation erforderlich ist

TASC D

Tabelle 4: TASC llI-Klassifikation von vaskuldren Stenosen / Okklusionen — aortoiliakeles Segment
(Norgren et al., 2007)
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femoropopliteal

TASC A

N1

 Singuléare Stenose <10 cm lang
¢ Singulare Okklusion <5 cm lang

TASC B

Multiple Lasionen (Stenosen oder Okklusionen) von jeweils <5 cm

Singulare Stenose oder Okklusion <15 cm ohne Einbeziehung der infragenikularen
Abschnitts der A. poplitea

Singuléare oder multiple Lasionen ohne durchgéngige tibiale Gefale zur Verbesserung des
Einstroms in einen distalen Bypass

Stark verkalkte Okklusion <5 cm lang

Singulére Poplitealstenose

TASC C

Al

Multiple Stenosen oder Okklusionen von insgesamt >15 cm Lange mit oder ohne starker
Verkalkung

Behandlungsbediirftige Rezidivstenosen oder —okklusionen nach zwei endovaskularen
Interventionen

TASC D

R

Chronische Okklusionen der kompletten A. femoralis communis oder der A. femoralis
superficialis (>20 cm, unter Beteiligung der A. poplitea)
Chronische Okklusionen der kompletten A. poplitea und der proximalen Trifurkationsgefale

Tabelle 5: TASC ll-Klassifikation von vaskularen Stenosen / Okklusionen — femoropopliteales
Segment (Norgren et al., 2007)
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pro Gefal} vergebene Punktzahl

Ausmal} des 3 25 2 1 0
Verschlusses
Gesamter <Y Léange 50% bis 99% 20% bis 49% <20%
Hauptabstromgefafd Verlauf verschlossen, sichtbare groRte groite groite
Verschlossen Kollateralen Stenose Stenose Stenose

Tabelle 6: Gewichtung der einzelnen Unterschenkelarterien (drei GefaRe) beziglich ihres
Stenosegrades (Rutherford et al., 1997)

1.7 Therapie

Die Zielsetzung der Behandlung von PAVK-Patienten ist abhangig vom
Erkrankungsstadium. Im Stadium | nach Fontaine ist das klare Ziel, eine
Verschlechterung der Erkrankung durch Reduktion der kardiovaskularen
Risikofaktoren zu verhindern. Die Zielsetzung im Stadium der IC (Fontaine Il a und b)
ist es, die Symptome zu verbessern, die schmerzfreie Gehstrecke zu erweitern und
die Mobilitdt zu erhalten, um die Lebensqualitdt des Patienten zu optimieren. Das
Stadium der CLI (Fontaine Ill und IV) steht ganz im Zeichen der Vermeidung einer
Amputation, der Abheilung von Ulcera, der Pravention bzw. Behandlung von
Infektionen sowie der Schmerzbekdmpfung (Hirsch et al., 2006; Norgren et al., 2007;
H. Lawall et al., 2015).

Als Behandlungsmethoden stehen, neben der Kkonservativen Therapie,
endovaskuldre und chirurgische Verfahren zur Verfiigung. Diese werden dem

Stadium und Patientenwunsch entsprechend eingesetzt (Norgren et al., 2007).

1.7.1 Konservative Therapie

1.7.1.1 Reduktion der Risikofaktoren

In allen Stadien der PAVK ist die Reduktion der kardiovaskularen Risikofaktoren im
Sinne einer Sekundarprophylaxe obligat. Dies bedeutet absolute Nikotinkarenz, eine
Reduktion von Ubergewicht, die Behandlung einer Hypercholesterinamie, eines DM
und einer Hypertonie (Ouriel, 2001; Hirsch et al., 2006; Norgren et al., 2007). Die
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Moglichkeiten zur medikamentdsen Therapie arteriosklerotischer Risikofaktoren

werden in Tabelle 7 aufgefluhrt.

Thoranic Wirksioff | Effekt auf die Morbiditt Effekt auf o A
P und Mortalitat die PAVK .
Gehleistung ABI
Reduktion kardiovaskularer
Nikotinstopp Mortalitat
Statin 12% Reduktion der 38% 63% Steigerung
Gesamtsterblichkeit Reduktion der | der
Inzidenz der schmerzfreien
Simvastatin 17% Reduktion der vaskularen | IC Gehstrecke
Mortalitat nach 1-jahriger
Cholesterin- Behandlung
Senkung Atorvastatin 24% Reduktion von
kardiovaskularen Ereignissen
(Ziel: Reduktion nicht todlicher
LDL-Cholesterin kardiovaskularer Ereignisse
<100mg/dl)
3-Blocker 53% Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse
Blutdruck-
senkung ACE-Hemmer | 22% Risikoreduktion 24% Anstieg
kardiovaskularer Ereignisse Verbesserung des ABI
(Ziel: der von 0,59
<140/90mmHg schmerzfreien auf 0,64
bei DM /NI: ’ Gehstrecke
Verbesserung
der maximalen
Gehstrecke
17% Risikoreduktion 25%
. kardiovaskularer Ereignisse Reduktion
Dlabetgs- einer Major-
therapie amputation
(Ziel: HbAlc <7%)
ASS 23% kardiovaskulare 54%
Risikoreduktion Reduktion
peripherer
Plattchen- Revasku-
hemmung larisation
Clopidogrel 24% Risikoreduktion fur
kardiovaskulare Ereignisse

DM=Diabetes mellitus, NI=Niereninsuffizienz, ASS=Acetylsalicylsiure, LDL=Low-Density-Lipoprotein

Tabelle 7: Sekundarpravention bei PAVK und klinischer Nutzen (Adler et al., 2002; Chobanian,
2003; Kjeldsen, 2004; Bendermacher et al., 2005; Hirsch et al., 2006; Norgren et al.,

2007; Rydén et al., 2007; H. Lawall et al., 2015)
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1.7.1.2 Konservative Therapie der IC

Im Stadium der IC (Fontaine IlI) soll laut Leitlinien zunachst durch Gehtraining
versucht werden, die Symptome der PAVK zu bekadmpfen. Dabei ist die
Leistungsfahigkeit der oft multimorbiden Patienten zu bertcksichtigen. Nicht selten
ist ein Gehtraining wegen kardiologischen, pulmonalen, orthopadischen und/oder
neurologischen Defiziten nur eingeschrankt oder tUberhaupt nicht mdglich (Hiatt,
2001; Steinacker J, 2002; H. Lawall et al., 2015). Hierbei eignet sich am besten ein
Uberwachtes, strukturiertes Gehtraining tUber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten (H. Lawall et al., 2015) sowie ein eigenstandiges, tagliches Intervalltraining,
welches bis zum Belastungsschmerz durchgefiihrt werden sollte (Gardner et al.,
2001). In Studien konnte der Nutzen des Gefaldtrainings belegt werden, der sich in
einer Steigerung der Gehleistung und einer Schmerzlinderung zeigte (Hiatt et al.,
1994). Dabei kann das Gehtraining ebenso effektiv sein, wie eine Gefaldintervention.
Studien zeigten, dass das Langzeitergebnis von alleinigen Gefal3interventionen im
Vergleich zum Gehtraining nicht besser ist (Schulte K., 2004).

Eine medikamentose Therapie der IC-Beschwerden mit vasoaktiven Substanzen
sollte erst bei einer erheblichen Einschréankung der Lebensqualitat, einer Gehstrecke
unter 200 m und, wenn ein Gehtraining nicht oder nur eingeschrankt durchgefuhrt
werden kann, erfolgen (H. Lawall et al., 2015)

Treffen diese Kriterien zu, so sind die Medikamente Cilostazol und Naftidrofuryl die
Therapie der Wahl. Ein Gehstrecken verbessernder Effekt ist bei Cilostazol fur eine
Behandlung von 6 Monaten und bei Naftidrofuryl von 12 Monaten nachgewiesen
(Boccalon et al., 2001; Regensteiner et al., 2002; Hiatt, 2005; Robless et al., 2008).
Tritt nach 3 Monaten keine Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke ein, sollte
die medikamentdse Therapie eingestellt werden. Ansonsten ist sie fir insgesamt 6-
12 Monate fortzufihren(H. Lawall et al., 2015).

Bei dem Wirkstoff Cilostazol handelt es sich um einen Phosphodiesterase-Ill-
Inhibitor, der vasodilatatorisch, metabolisch und Thrombozyten hemmend wirkt
(Hiatt, 2001; Hirsch et al., 2006; Norgren et al., 2007).

Naftidrofuryl ist ein 5-Hydroxytryptamine Typ 2 Antagonist, dessen Wirkung in der
Optimierung des Muskelstoffwechsels und in der Hemmung der Thrombozyten- und
Erythrozytenaggregation bestehen soll (Hiatt, 2001; Hirsch et al., 2006; Norgren et
al., 2007).
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1.7.1.3 Konservative Therapie bei CLI

Die primédre Behandlungsstrategie bei der CLI stellen MalBhahmen zur
Revaskularisation dar.

Die konservative Therapie soll durch eine Optimierung der Rahmenbedingungen die
revaskularisierenden Malinahmen unterstiitzen. Hier hat die Schmerzbekampfung,
die antibiotische Infektionsbehandlung sowie die Optimierung der kardialen und
pulmonalen Situation einen hohen Stellenwert (Norgren et al., 2007; H. Lawall et al,
2015). Nach  Ausschopfung aller interventioneller oder  chirurgischer
RevaskularisationsmalBnahmen kann die medikamentdse Behandlung mit
Prostaglandinen indiziert sein (Hirsch et al., 2006; Rydén et al., 2007). Diese stellt
allerdings keine Behandlungsalternative zur Revaskularisation dar (H. Lawall et al.,
2015). Dennoch konnte gezeigt werden, dass durch Gabe von Prostaglandinen in
bestimmten Fallen die Amputationsrate gesenkt und die Abheilung von Ulcera
verbessert werden kann (Stiegler et al., 1992; Loosemore et al., 1994; Creutzig et al.,
2004).

1.7.2 Endovaskulare und chirurgische Therapie

Bevor die Indikation zu einer invasiven Therapie gestellt wird, muss der individuelle
Patientenwille eruiert werden (H. Lawall et al., 2015). Danach sollte ein
interdisziplinarer Konsens unter Abwagung von Nutzen und Risiko vorausgehen
(Jamseén et al., 2003; Kudo et al., 2006; H. Lawall et al., 2015). Im Stadium Il nach
Fontaine kann, unter Bericksichtigung des Grades der Lebenseinschrankung,
bereits ein invasives Verfahren zur Revaskularisierung angewandt werden. Im
Stadium 11l und IV sollte dies in jeden Fall stattfinden (Norgren et al., 2007).
Grundsatzlich gibt es zwei Verfahren zur invasiven Therapie: den endovaskuléren
und offen-chirurgischen Therapieansatz. Beide Verfahren kdnnen sowohl
konkurrierend, als auch komplementar im Rahmen von Hybrideingriffen eingesetzt
werden. Das TASC II- Dokument empfiehlt fir TASC A-Lasionen eine primar
endovaskulare Therapie und fur TASC D-L&asionen eine primar chirurgische
Revaskularisation. Auf Grundlage von Berichten und Expertenmeinungen schlagt

das TASC II-Dokument fiir TASC B-L&sionen eine bevorzugt endovaskulare- und fur
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TASC C-Lasionen eine bevorzugt offen-chirurgische Therapie vor (Tabelle 8). Dies

entspricht dem schlechtesten Empfehlungsniveau C (Norgren et al., 2007).

TASC A-Lésionen primér endovaskular
TASC B-Lésionen bevorzugt endovaskular
TASC C-Léasionen bevorzugt chirurgisch
TASC D-Léasionen primér chirurgische

Tabelle 8: Behandlungsempfehlungen laut TASC Il (Norgren et al., 2007)

Die Entscheidung fir eine Amputation sollte erst fallen, wenn alle
revaskularisierenden MalRnhahmen ausgeschopft wurden. Die Wahl der Amputations-
hohe erfolgt anhand folgender Kriterien: Aussicht auf Heilung, Rehabilitation und
Wiederherstellung der Lebensqualitat (Norgren et al., 2007).

Die Indikation fir eine Major-Amputation besteht bei einer unkontrollierbaren,
lebensbedrohlichen Infektion der entsprechenden Extremitat, bei unkontrollierbarem
Ruheschmerz und/oder bei einer kompletten Zerstérung des Ful3es durch Nekrose
(Norgren et al., 2007).
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2.  Fragestellung und Ziel

Im TASC lI-Dokument werden anhand der Schwere und Anzahl von Gefal3lasionen
Empfehlungen fir endovaskulare oder chirurgische Behandlungskonzepte gegeben.
Allerdings ist das Wissen uber das Verteilungsmuster von GefaR3lasionen bei
Patienten mit IC und CLI sehr beschrankt. Behandlungsempfehlungen haben
teilweise den niedrigsten Evidenzgrad ,C“ (Evidenz aus Berichten und
Meinungsverlautbarungen von Expertenausschussen). Aufgrund der schlechten
Datenlage sind endguiltige, klinische Behandlungsempfehlungen derzeit noch immer
nicht sicher moglich und Patienten werden nicht evidenzbasiert behandelt
(Zimmermann et al., 2010a). Die vorhandenen Untersuchungen beziehen sich unter
Zuhilfenahme der DSA als Bildgebung meist auf Patienten mit CLI oder DM
(Haimovici, 1967; Faglia et al., 1998; Jude et al., 2001; Toursarkissian et al., 2002;
van der Feen et al., 2002; Graziani et al., 2007; Rueda et al., 2008). Obwohl| die MRA
in der Diagnostik und Therapieplanung bei Gefal3erkrankungen immer wichtiger wird,
gibt es noch keine Studie, die auf die MRA basierend das Verteilungsmuster von
Gefallasionen untersucht hat. Daten tber IC-Patienten fehlen bisher, obwohl diese
Patienten den Grof3teil des Patientenguts mit symptomatischer PAVK ausmachen.

In den letzten Jahren konnte eine enorme Zunahme endovaskularer Eingriffe zur
Revaskularisierung beobachtet werden (Eickmeyer et al., 2011). Informationen tber
das Verteilungsmuster arteriosklerotischer Lasionen der einzelnen klinischen Stadien
der PAVK und wie haufig diese potentiell endovaskuléar behandelbar sein kénnten,
fehlen jedoch.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, an einem definierten Patientengut mit einer
symptomatischen PAVK folgende Fragestellungen mithilfe der MRA-Bildgebung zu

untersuchen:

1. Das Verteilungsmuster vaskuldrer L&sionen sowie die Morphologie
arteriosklerotischer Gefal3lasionen der unteren Extremitaten, in Abhangigkeit

vom klinischen Stadium zu beschreiben.

2. Den Anteil potentiell fur einen endovaskularen Therapieansatz geeigneter,
unterer Extremitaten fur die unterschiedlichen klinischen Stadien der PAVK

am Gesamtkollektiv zu bestimmen.
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Diese Ergebnisse kénnen neue Forschungsschwerpunkte setzen und als Grundlage
fur weitere randomisierte Studien dienen, um die zahlenmalig wichtigsten
Subgruppen zu bestimmen. Im Hinblick auf die erneute Uberarbeitung des TASC-
Dokuments sind diese Informationen sehr wertvoll und kdnnten zu einer Optimierung

der Beurteilung und Behandlung von Gefal3lasionen beitragen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

500 konsekutive Patienten (990 Extremitaten) der Klinik und Poliklinik flr Vaskulare
und Endovaskulare Chirurgie des Klinikums rechts der Isar wurden in dieser
retrospektiven, monozentrischen Studie erfasst. Als Einschlusskriterien galten eine
symptomatische PAVK (IC oder CLI), der Zeitraum der Behandlung von Januar 2006
bis November 2009 sowie eine MR Angiographie als bildgebendes Verfahren.
Bereits wegen der PAVK voroperierte Patienten wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Die Patienten wurden mithilfe des klinikinternen Informationssystems des Klinikums
rechts der Isar von der Firma SAP (SAP Deutschland AG und Co. KG, Walldorf)
ausfindig gemacht. Auf Grundlage der jeweiligen Patientenakten wurden folgende
Patientencharakteristika in eine selbsterstellte Patientendatenbank (Microsoft Excel
2007, Microsoft Germany GmbH, Unterschleil3heim, Deutschland) eingepflegt:

Alter, Geschlecht, Untersuchungsdatum, kardiovaskulare Risikofaktoren (Diabetes,
Hyperlipidamie, Hypertonie, Rauchen) sowie der klinische Status der PAVK nach
Fontaine.

Des Weiteren wurden anhand der MRA-Aufnahmen das Verteilungsmuster und die
Komplexitat der Gefalllasionen beurteilt sowie die Mdglichkeit einer endovaskularen
Therapie untersucht. Die Ergebnisse der MRA-Bildanalyse wurden unter folgenden
Punkten in die Datenbank eingepflegt: Lasionslange, Lasionsgrad nach TASC Il flr
den aortoiliakalen und femoropoplitealen Bereich, SVS Score fur den cruralen
Bereich, die Anzahl der durchldssigen Unterschenkelgefal3e sowie der betroffenen
Gefalietagen.

Die Textverarbeitung in dieser Arbeit erfolgte mit Microsoft Word 2010 (Microsoft®
Office Professional 2010 Version 14.0.7172.5000 (32Bit), Microsoft Germany GmbH,
Unterschleiheim, Deutschland). Die Literatur in dieser Arbeit wurde mit dem
Programm Citavi® 3.0 (Citavi Team 3.4.0 Campuslizenz, Swiss Academic Software

GmbH, Wadenswil, Schweiz) verwaltet.
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3.2 MRA Bildgebung und Bildanalyse

Die MRA Bilder wurden mit Hilfe eines 1.5 T Magnetom Superkonduktions-Magneten
(Siemens Erlangen, Germany) mit einem beweglichen Tisch und einer
Ganzkorperspirale vom cruralen, femoropoplitealen und aortoiliakalen Gefal3gebiet
hergestellt. Als Kontrastmittel wurde Gadolinium verwendet. Zwei Untersucher
(Florian Arzt und Alexander Zimmermann) bewerteten unter Verwendung des
Viewer-Programms Sectra Workstation IDS 5 11.1.P2 (Sectra Imptec AB Linkdping,
Schweden), ohne Kenntnis klinischer Daten, die MRA-Aufnahmen unabhéangig
voneinander. Im Falle von Unstimmigkeiten wurde eine endgultige Beurteilung der
betreffenden Bilder zur Konsensfindung durchgefuhrt. Es folgte eine Aufteilung in
drei arterielle Gefal3regionen: Aortoiliakal (ai), femoropopliteal (fem) und crural (crur).
Die Gefal¥lasionen der ai und fem Region wurden anhand der TASC lI-Klassifikation
eingeteilt. Die Beurteilung der crur Region fand mithilfe der Anzahl der offenen
Unterschenkelgefal3e und des SVS Scores statt (Rutherford et al., 1997). Mit diesem
Score wird der Abstrom der Unterschenkelgefal3e bewertet. Ein Wert von 1
entspricht dabei dem optimalen Abfluss und ein Wert von 10 einem nicht mehr
vorhandenem Abfluss (Rutherford et al., 1997). Des Weiteren wurde die Anzahl der
von arteriosklerotischen Lasionen befallenen Geféaletagen angegeben. Nicht
beurteilbare Gefal3regionen wurden als ND (nicht diagnostizierbar) und solche ohne
erkennbare Veradnderung als NME (nicht merklich erkrankt) bezeichnet. Zuséatzlich
wurde die Méglichkeit zur endovaskularen Behandlung der betroffenen Extremitéaten
fur den ai und fem Gefal3bereich getrennt und kombiniert beurteilt. Dabei galten
TASC A+B Lasionen und in einer zweiten Auswertung TASC A+B+C L&sionen als

endovaskular behandelbar.

3.3 Statistik

Der Vergleich der Patientencharakteristika (siehe 4.1) und Ergebnisparameter
zwischen IC und CLI wurde mit Hilfe des Chi2-Tests flr kategoriale Daten und des
Student-t-Tests fur kontinuierliche Daten durchgeftihrt. Quantitative Variable wurden
mit Hilfe des Mittelwertes und der Standartabweichung beschrieben. Fur kategoriale

Variablen wurden absolute Haufigkeiten und die entsprechenden Prozentzahlen
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berichtet. Zusammenhange zwischen dem Kklinischen Stadium der PAVK und den
morphologischen Charakteristika der Gefa3lasionen (TASC-Klassen, Etage der
Erkrankung und Lokalisation der Lasionen) wurden mittels
Chancenverhaltnisschatzungen (Odds Ratios, OR) beurteilt. Diese basierten auf
univariaten und multivariaten logistischen Regressionsmodellen, adjustiert fur Alter,
Geschlecht, das Vorhandensein von Hypertonie, Hyperlipidamie und DM.

Fur die ermittelten Odds Ratio-Werte wurden 95%-Konfidenzintervalle (95%-KIl)
berichtet. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Ein p-Wert von
<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Zur klinischen Anwendung und Darstellung wurde, basierend auf der durchgefiihrten
logistischen Regressionsanalyse, ein Nomogramm fir die Risikovorhersage eines
kritischen Gefal3verschlusses mit Hilfe des ,rms* Paketes (Frank E Harrell Jr (2011).
rms: Regression Modeling Strategies. R package version 3.3-1.) in der Software R
(Version 2.11.1, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) erstellt.
Alle weiteren statistischen Analysen erfolgten mit Hilfe von IBM SPSS Statistics fur
Windows (Version 19.0, IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland). Die
Forest Plots wurden mithilfe der Software Stattools

(www.stattools.net/ForestPlot_Pgm.php) generiert.
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4.  Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Charakteristika de s

Patientenkollektivs — IC und CLI im Vergleich

Von den 500 Patienten der Studienpopulation mit 990 unteren Extremitaten waren
690 untere Extremitaten (70%) im Sinne einer IC oder CLI symptomatisch. 190
Patienten zeigten Symptome in beiden Beinen, davon litten 24 (4,8%) an einer CLI.

Vergleicht man CLI- und IC-Extremitaten hinsichtlich der erhobenen
demographischen und klinischen Daten miteinander, so zeigte sich, dass die CLI-
Patienten ein hoheres Durchschnittsalter hatten (CLI: 74+13, IC: 6810, p<0,001)
und haufiger weiblich waren (CLI: 42%, IC: 32%, p=0,023). AulRerdem waren mehr
CLI-Extremitaten mit DM (CLI: 48%, IC: 23%, p<0,001) und Hypertonie assoziiert
(CLI: 71%, IC: 59%, p=0,007) aber weniger mit Hyperlipiddmie (CLI: 32%, IC: 42%,
p=0,019) (siehe Tabelle 9 und Abbildung 8). Ehemaliges oder aktives Rauchen sowie

eine Dialysebehandlung ergaben keine signifikanten Unterschiede.

IC CLI p-Wert
Alter Mittelwert (SA) 68 (+10) 74 (x13) p<0,001
Geschlecht, mannl./weibl., n (%) (Sésg)/g }g%) ?Ssﬁf? 429%) p=0,023
ehemaliges oder aktives Rauchen, n (%) 223 (41%) 60 (41%) p=0,895
Hypertonie, n (%) 318 (59%) 105 (71%) p=0,007
Hyperlipidamie, n (%) 230 (42%) 47 (32%) p=0,019
Diabetes mellitus, n (%) 123 (23%) 71 (48%) p<0,001
Dialyse, n (%) 9 (2%) 4 (3%) p=0,409

IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; SA: Standardabweichung

Tabelle 9: Demographische und klinische Charakteristika symptomatischer, unterer Extremitéten

43



80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

IC: Claudicatio intermittens, CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 8: Demographische und klinische Charakteristika symptomatischer, unterer Extremitéaten

4.2 Charakterisierung der symptomatischen PAVK-Stad  ien bezogen

auf die Lokalisation der Gefal3lasionen — IC und CLI im Vergleich

Vergleicht man die symptomatischen Stadien der PAVK bezogen auf die Ortlichkeit
der Gefal3veranderungen (siehe Tabelle 10 und Abbildungen 9-12), so konnte man
einen signifikanten Unterschied fur Mehretagenerkrankungen bei CLI verglichen mit
IC in univariater (p=0,013) und multivariater (p=0,018) Analyse feststellen. Dabei
zeigte die CLI mit 68% einen hoheren Anteil an Mehretagenerkrankungen. Die
Lokalisation der GefalRverdnderungen bei CLI unterschied sich von der bei IC
(p<0,001). Es stellte sich heraus, dass IC-Extremitaten bevorzugt in den fem (21%)
und fem + cur (24%) Segmenten betroffen waren. CLI-Extremitaten hingegen wiesen
vor allem im fem + cur Bereich (35%) und crur Segment (24%) Gefal3lasionen auf.
10% der IC-Extremitaiten und 16% der Beine mit CLI prasentierten
Gefallveranderungen in allen art. Gefal3segmenten (ai+fem+crur). Man konnte
feststellen, dass bei der CLI im Vergleich zur IC ein hoherer Anteil an Lasionen im
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crur Bereich (CLI: 24%, IC: 13%) vorhanden war und ein geringerer im ai (CLI: 4%,
IC: 11%) sowie fem Segment (CLI: 4%, IC: 21%).

Ein-Etagen-

ND= 97 (18%)

n=445

ND= 31 (21%)

n=117

Crude OR

(95%Ki)

adjustierte ®
OR
(95% KI)

p-Wert

Erkrankung 202 (45%) 38 (32%) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.)
Multi-Etagen- . . ] _
Erkrankung 243 (55%) 79 (68%) 1,73 (1,13-2,66) 1,17 (1,10-2,66)

ai+fem+crur 44 (10%) 19 (16%) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.)

ai+fem 47 (11%) 12 (10%) 0,59 (0,26-1,36) 0,63 (0,27-1,49)
ai+crur 44 (10%) 7 (6%) 0,37 (0,14-0,96) 0,34 (0,13-0,92)
fem+crur 108 (24%) 41 (35%) 0,88 (0,46-1,68) 0,78 (0,39-1,54)
ai 51 (11%) 5 (4%) 0,23 (0,08-0,66) 0,25 (0,08-0,74)
fem 94 (21%) 5 (4%) 0,12 (0,04-0,35) 0,12 (0,04-0,35)
crur 57 (13%) 28 (24%) 1,14 (0,56-2,30) 0,95 (0,45-1,97)

IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; ND: nicht diagnostizierbar;
KI: Konfidenzintervall; OR: odds ratio; ai: aortoiliakal; fem, femoropopliteal; crur: crural

®adjustiert fur Alter, Geschlecht, Diabetes, Hyperlipidamie, Hypertonie

Tabelle 10: Charakterisierung der symptomatischen PAVK-Stadien bezogen auf die Lokalisation der
Gefalilasionen
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Abbildung 9:  Prozentuale Verteilung des Erkrankungstyps
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Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der Gefal3lasions-Lokalisation
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0,01 01
IC

CLlI

10

Level

adjustierte Odds Ratio

(95% Ki)

Ein-Etagen- 1.00 (Ref.)
Erkrankung

ai+fem+crur 1.00 (Ref.)
Multi-Etagen-  1.71 (1.10-2.66)
Erkrankung

ai+fem 0.63 (0.27-1.49)
ai+crur 0.34 (0.13-0.92)
fem+crur 0.78 (0.39-1.54)
ai 0.25 (0.08-0.74)
fem 0.12 (0.04-0.35)

crur

0.95 (0.45-1.97)

KI: Konfidenzintervall; IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischéamie; ai: aortoiliakal; fem: femoropopliteal;

crur: crural

Abbildung 11: Charakterisierung der symptomatischen PAVK-Stadien bezogen auf die Lokalisation
der GefaR3lasionen: Odds Ratio-Werte der multivariaten Analyse
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fem 0.12 (0.04-0.35)
crur 1.14 (0.56-2.30)

Kl: Konfidenzintervall; IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; ai: aortoiliakal; fem: femoropopliteal;

crur: crural

Abbildung 12: Charakterisierung der symptomatischen PAVK-Stadien bezogen auf die Lokalisation
der Gefal3lasionen: Odds Ratio-Werte der univariaten Analyse

47



4.3 Verteilungsmuster unterschiedlicher TASC II-Gra  de der
Gefaldlasionen im aortoiliakalen GefaRsegment—IC u  nd CLI im

Vergleich

39% der unteren Extremitaten mit IC und 37% der mit CLI wiesen ai Gefal3lasionen
auf. Dabei waren CLI-Extremitaten mit 16% am haufigsten von einer TASC D-LA&sion
betroffen gefolgt von den Lasionstypen A mit 13%, TASC B mit 7% und TASC C mit
1%. Bei den IC-Extremitdten war am haufigsten TASC A mit 20% vertreten. 12%
fielen auf GefalRveranderungen der Klasse TASC B. TASC C mit 2% und TASC D
mit 5% waren seltener vorhanden.

Im ai Gefal3segment zeigte sich fur Patienten mit CLI ein signifikant hoheres Risiko
fur komplexe Lasionen (p<0,001). In der univariaten Analyse war das Risiko fur CLI-
Extremitaten an einer TASC D-Lasion zu leiden 3-mal hoher und nach multivariater
Adjustierung 4,3-mal hoher als bei IC (siehe Tabelle 11 und Abbildung 13-15). Fir

TASC A-, B- und C-Lasionen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

IC (n=542) CLI (n=148) univariate Analyse multivariate Analyse
ND=14 (3%) ND=2 (1%) Crude OR p-Wert | adjustierte ? p-Wert
n=528 n=146 (95% KI) EE% K1)

Lasionstyp p<0.001 p<0.001

NME 320 (61%) 92 (63%) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.)

TASC A 106 (20%) 19 (13%) 0,62 (0,36-1,07) 0,72 (0,41-1,29)

TASC B 63 (12%) 10 (7%) 0,55 (0,27-1,12) 0,75 (0,35-1,56)

TASC C 12 (2%) 2 (1%) 0,58 (0,13-2,64) 0,83 (0,17-3,99)

TASC D 27 (5%) 23 (16%) 2,96 (1,62-5,41) 4,34 (2,23-8,45)

IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; ND: nicht diagnostizierbar;
NME: nicht merklich erkrankt, KI: Konfidenzintervall; OR: odds ratio;
adjustiert fur Alter, Geschlecht, Diabetes, Hyperlipidamie, Hypertonie

Tabelle 11: Komplexitat vaskularer Lasionen nach der TASC lI-Klassifikation im aortoiliakalen
GefalRsegment
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IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; NME: nicht merklich erkrankt

Abbildung 13: Komplexitat vaskularer Lasionen nach der TASC II-Klassifikation im aortoiliakalen
GefaRsegment: prozentuale Verteilung

Lasionstyp Crude Odds Ratio
(95% Kil)
NME 1.00 (Ref.)
e TASC A 0.62 (0.36-1.07)
TASCB 0.55 (0.27-1.12)
TASC C 0.58 (0.13-2.64)
—_—— TASC D 2.96 (1.62-5.41)

o ic ' cu 0
KI: Konfidenzintervall; NME: nicht merklich erkrankt; IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 14: Komplexitéat vaskuléarer Lasionen nach der TASC llI-Klassifikation im aortoiliakalen
Gefallsegment: Odds Ratio-Werte der univariaten Analyse
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Lasionstyp adjustierte Odds Ratio

(95% KI)
NME 1.00 (Ref)
_—— TASC A 0.72 (0.41-1.29)
_— TASC B 0.74 (0.35-1.56)
TASC C 0.83 (0.17-3.99)
——o——  TASCD 4.34 (2.23-8.45)

01 IC 1 cu 10
Kl: Konfidenzintervall; NME: nicht merklich erkrankt; IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 15: Komplexitat vaskularer Lasionen nach der TASC lI-Klassifikation im aortoiliakalen
GefalRsegment: Odds Ratio-Werte der multivariaten Analyse

4.4  Verteilungsmuster und Komplexitat der Gefa3lasi  onen im

femoropoplitealen Gefallsegment — IC und CLIim Verg leich

Im fem Segment zeigten 39% (IC) und 36% (CLI) der Patienten keine signifikante
Gefal3pathologie im MRT. Auch in diesem Segment ergab sich ein signifikanter
Unterschied (p<0,001) zwischen IC und CLI. Dabei hatten untere Extremitaten mit
CLI in den univariaten und multivariaten Analysen ein hoheres Risiko fur komplexe
Lasionen. Wie in Tabelle 12 und den Abbildungen 16-18 dargestellt, zeigte sich ein
erhohtes Risiko fir CLI-Extremitdten TASC D-Lasionen zu haben (crude OR=4,36,
adjustierte OR=4,44) und ein geringeres Risiko fur TASC A-L&sionen (crude
OR=0,47, adjustierte OR=0,49). Fur TASC B- und C-Lasionen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. CLI-Extremitaten waren mit 25% am haufigsten von einer
TASC B-Lasion affektiert, gefolgt von TASC D mit 19%, TASC A mit 11% und TASC
C mit 9%. Bei Patienten mit IC waren TASC A- und B-L&sionstypen mit 25% jeweils
gleich haufig vertreten, weniger haufig TASC C mit 6% und TASC D mit 5%.
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ND=21 (4%) ND=9 (1%) Crude OR adjustierte *  p-Wert
n=521 n=139 (95% KI) 82% KI)
Lasionstyp p<0.001 p<0.001
NME 202 (39%) 50 (36%) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.)
TASC A 130 (25%) 15 (11%) 0,47 (0,25-0,87) 0,49 (0,26-0,93)
TASC B 132 (25%) 35 (25%) 1,07 (0,66-1,74) 1,00 (0,60-1,66)
TASC C 32 (6%) 12 (9%) 1.52 (0,73-3,15) 1,60 (0,74-3,47)
TASC D 25 (5%) 27 (19%) 4,36 (2,33-8,16) 4,44 (2,26-8,71)

IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; ND: nicht diagnostizierbar;

NME: nicht merklich erkrankt; KI: Konfidenzintervall; OR: odds ratio;
adjustiert fur Alter, Geschlecht, Diabetes, Hyperlipidamie, Hypertonie

Tabelle 12: Komplexitat vaskularer Lasionen nach der TASC ll-Klassifikation im femoropoplitealen

Gefallsegment
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IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; NME: nicht merklich erkrankt

Abbildung 16: Komplexitat vaskularer Lasionen nach der TASC llI-Klassifikation im femoropoplitealen
GefaRsegment: prozentuale Verteilung
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Lasionstyp Crude Odds Ratio

(95% KI)
NME 1.00 (Ref.)
_— TASC A 0.47 (0.25-0.87)
—_—— TASC B 1.07 (0.66-1.74)
TASCC 152 (0.73-3.15)
——m—  TASCD 4.36 (2.33-8.16)

01 ic ! cu 10
Kl: Konfidenzintervall; NME: nicht merklich erkrankt; IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 17: Komplexitat vaskularer Lasionen nach der TASC llI-Klassifikation im femoropoplitealen
GefalRsegment: Odds Ratio-Werte der univariaten Analyse

Lasionstyp adjustierte Odds Ratio
(95% Ki)
NME 1.00 (Ref.)
—— TASC A 0.49 (0.26-0.93)
—— TASCB 1.00 (0.60-1.66)
e | TASC C 1.60 (0.74-3.47)
— ) — TASC D 4.44 (2.26-8.71)

01 ic ! cu 10
Kl: Konfidenzintervall; NME: nicht merklich erkrankt; IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 18: Komplexitat vaskularer Lasionen nach der TASC ll-Klassifikation im femoropoplitealen
GefalRsegment: Odds Ratio-Werte der multivariaten Analyse
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4.5 Verteilungsmuster und Komplexitat der Gefa3lasi  onen im cruralen

Gefallsegment — IC und CLI im Vergleich

Die auf die Anzahl

Unterschenkelarterien war bei CLI-Extremitdten wie folgt: 21% hatten einen 3-

prozentuale  Verteilung bezogen durchlassiger
GefalRabfluss, 29% zwei durchlassige Gefalle, 27% ein durchlassiges Gefald und
23% keinen Abfluss mehr. Bei den IC-Extremitdten war die Verteilung weniger
homogen. Am haufigsten bestand mit 47% ein 3-Gefallabfluss, gefolgt von zwei
durchlassigen Gefalen mit 32%, einem durchlassigen Gefall mit 18% und keinem
GefalRabfluss in 3%

Gefallveranderungen in den crur Arterien (CLI: 79%, IC: 53%). Die Anzahl der

der Féalle. Die meisten Extremitaten mit CLI zeigten
durchgéngigen Arterien im Unterschenkel bei CLI war signifikant geringer als die
Anzahl bei IC in univariaten und multivariaten Analysen (p<0,001). Das Risiko bei
CLI far nur eine durchgangige Unterschenkelarterie war 3,4-mal hoher (multivariat:
3,1) und fur kein durchgangiges art. Gefald 14,9-mal hoher (multivariat: 11,6)
verglichen mit der IC. Die gleiche Tendenz zeigte sich beim SVS Score, wobei auch
hier ein signifikanter Unterschied zwischen CLI und IC bestand (p<0,001). (Siehe

Tabelle 13, Abbildung 19-21.)

IC (n=542) CLI (n=148) univariate Analyse multivariate Analyse
ND=56 (10%) ND=22 (15%) Crude OR p-Wert | adjustierte ® p-Wert
n=486 n=126 (95% KiI) 8@% K1)
Anzahl der du_rchléssigen p<0.001 p<0.001
cruralen Arterien
3 227 (47%) 26 (21%) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.)
2 154 (32%) 37 (29%) 2,10 (1,22-3,61) 1,87 (1,08-3,26)
1 88 (18%) 34 (27%) 3,37 (1,91-5,95) 3,05 (1,69-5,51)
0 17 (3%) 29 (23%) 14,89 (7,23-30,70) 11,62 (5,47-24,69)
SVS Score p<0.001 p<0.001
i"gflwe“ 3,723 5,842,8 1,39 (1,28-1,51) 1,41 (1,29-1,55)

IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; ND: nicht diagnostizierbar; Kl: Konfidenz-intervall; OR: odds
ratio; SA: Standardabweichung; *adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Diabetes, Hyperlipidamie, Hypertonie

Tabelle 13: Der crurale, arterielle GefaRabstrom und der
symptomatischen Stadien der PAVK

SVS Score bezogen auf die
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IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 19: Prozentuale Verteilung des cruralen, arteriellen GefaRabstroms bezogen auf die
symptomatischen Stadien der PAVK: x-Achse: Anzahl der durchlassigen Gefal3e

Anzahl der durchléassigen Crude Odds Ratio
cruralen Arterien (95% Ki)
3 1.00 (Ref.)
—— 2 2.10 (1.22-3.61)
—— 1 3.37 (1.91-5.95)
e s 0 14.89 (7.23-30.70)
@ SVS Score 1.39 (1.28-1.51)

cul 10 100
Kl: Konfidenzintervall; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 20: Der crurale, arterielle Gefal3abstrom und der SVS Score bezogen auf die
symptomatischen Stadien der PAVK: Odds Ratio-Werte der univariaten Analyse
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Anzahl der durchlassigen adjustierte Odds Ratio

cruralen Arterien (95% Kil)
3 1.00 (ref.)
e @ e 2 1.87 (1.08-3.26)
—— 1 3.05 (1.69-5.51)
— ) — 0 11.62 (5.47-24.69)
SVS Score 1.41 (1.29-1.55)

CLI 10 100

KI: Konfidenzintervall; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 21: Der crurale, arterielle GefalRabstrom und der SVS Score bezogen auf die
symptomatischen Stadien der PAVK: Odds Ratio-Werte der multivariaten Analyse
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4.6 Anteil der nicht diagnostizierbaren MRA-Bilder

Einige MRA-Bilder waren nicht auswertbar. Im ai Segment handelte es sich um 3%
der IC-Extremitaten und 1% der CLI-Extremitaten. Dieser Anteil steigerte sich im fem
Bereich bei IC auf 4% und bei CLI auf 6%. Am hochsten war der Anteil der nicht
diagnostizierbaren (ND) MRA-Bilder im crur Segment (10% der IC- und 21% der CLI-
Extremitaten) (siehe Tabelle 10-12 und Abbildung 22).

25%

20%

15%

miC

mCLl
10%

5%

0% -
ai fem crur

IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie; ai: aortoiliakal; fem: femoropopliteal;
crur: crural;

Abbildung 22: Anzahl der nicht diagnostizierbaren MRA-Bilder: Prozentuale Verteilung in den
verschiedenen Gefal3segmenten
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4.7 Nomogramm

Zur Risikovorhersage einer CLI bei PAVK-Patienten mit arteriosklerotischen
Lasionen im ai und fem Bereich sowie eines eingeschréankten crur GefalRabflusses,
wurde ein Nomogramm zur klinischen Anwendung und Darstellung erstellt. Als
Grundlage diente die durchgefiihrte Kklinische Regressionsanalyse. Die
arteriosklerotische Beeintrachtigung des crur Bereichs hat den gréf3ten Einfluss zur
Entwicklung einer CLI auf die Punkteskala. Eine wesentlich geringere Auswirkung

auf die Punktevergabe hat das ai und fem Segment.

Das Nomogramm ist folgendermalf3en zu verwenden:

Man zeichnet jeweils eine Linie von der TASC Al-, TASC Fem- und Run off-Skala
senkrecht nach oben auf die Punkteskala (Points). Nun addiert man die Punkte der
einzelnen Linien und markiert die Summe auf der Total Points-Skala. AnschlielRend
zieht man eine senkrechte Linie von der erreichten Gesamtpunktzahl nach unten auf

die Risk of CLI-Skala, von der man nun die Wahrscheinlichkeit fur eine CLI ablesen

kann.
0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100
Points — i i 1 i i a1 i n n 1 i n 1 i i i 1 i i i 1 i i 1 i i i 1 i i i 1 n n i
A 0
TASCAI r ' T ' '
NAD B D
A C
TASC Fem - : - : -
NAD B D
2 0
Run off ' ' '
3 1
Total Points r T T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Risk of CLI r T T T T T T T T T >
0.05 0.1 0.2 03 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

ai: aortoiliakal; fem: femoropopliteal; CLI: chronisch kritische Beinischamie

Abbildung 23: Nomogramm: Vorhersage der Wahrscheinlichkeit einer CLI bei PAVK-Patienten mit
unterschiedlichen TASC lI-Lasionstypen und unterschiedlichen cruralen, arteriellen
GefaRabflissen
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4.8 Anteil der endovaskular behandelbaren Lasionen

Abschlielend wurde die Eignung von unteren Extremitdten mit symptomatischer
PAVK fiur eine endovaskulédre Therapie untersucht (siehe Tabelle 14 und Abbildung
24-26). Der Anteil an IC-Extremitaten, die fir eine endovaskulare Therapie geeignet
war, betrug dber 80% im ai und fem Segment (TASC A+B: ai= 81%; fem=82%;
TASC A+B+C: ai=87%,; fem=92%). Bei den Extremitaten mit CLI war der Anteil
endovaskular behandelbarer Lasionen signifikant geringer (TASC A+B: p<0,001,
ai=54%; p<0,001, fem=56%; TASC A+B+C: p<0,001, ai=57%; p<0,001, fem: 70%).

Bei den Extremitdten mit kombinierten Lasionen im ai und fem Bereich, sank deren

Anteil fur eine endovaskulare Behandlungsmoglichkeit auf 65% bei IC und 41% bei
CLI. Fur TASC A+B+C-Lasionen lag der Anteil fur IC bei 79% und fir CLI bei 41%.

IC CLI
p-Wert
n (%) n (%)

aortoiliakales Segment

n=208 n=54
TASC A+B 169 (81%) 29 (54%) p<0,001
TASC A+B+C 181 (87%) 31 (57%) p<0,001
femoropopliteales Segment

n=319 n=89
TASC A+B 262 (82%) 50 (56%) p<0,001
TASC A+B+C 294 (92%) 62 (70%) p<0,001
aortoiliakales und femoropopliteales Segment kombini ert

n=99 n=34
TASC A+B 64 (65%) 14 (41%) p=0,017
TASC A+B+C 78 (79%) 14 (41%) p<0,001

IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie;

Tabelle 14 : Charakterisierung der Eignung fiir eine endovaskulare Therapie
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IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie;

Abbildung 24: Aortoiliakales Gefallsegment: Prozentualer Anteil der potentiell fir eine endovaskulare

Therapie geeigneten Extremitaten; Unterteilung in Extremitaten mit TASC A+B- und
TASC A+B+C-Lasionen
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IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie;

Abbildung 25: Femoropopliteales Gefal3segment: Prozentualer Anteil der potentiell fir eine

endovaskulare Therapie geeigneten Extremitaten; Unterteilung in Extremitaten mit
TASC A+B- und TASC A+B+C-Lé&sionen
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IC: Claudicatio intermittens; CLI: chronisch kritische Beinischamie;

Abbildung 26: Aortoiliakal und femoropopliteales GefalRsegment: Prozentualer Anteil der potentiell
fur eine endovaskuldre Therapie geeigneten Extremitaten; Unterteilung in
Extremitaten mit TASC A+B- und TASC A+B+C-Léasionen
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5. Diskussion

Diese Studie basiert auf den angiographischen Befunden von 500 symptomatischen
PAVK-Patienten, die sich in einem Zeitraum von 3,5 Jahren einer MRA im Klinikum
rechts der Isar unterzogen haben. Insgesamt wurden 690 symptomatische, untere
Extremitaten bewertet.

Die Kenntnis uber die Verteilung der Kklinischen PAVK-Stadien und der
morphologischen GefalRverdnderungen ist fur die bestmogliche Behandlung der
PAVK essentiell. Die meisten durchgefiihrten Untersuchungen beziehen sich nur auf
Patienten mit CLI oder DM. Daten von IC-Patienten existierten bisher nicht, obwohl
sie den Grolteil des Patientenguts mit symptomatischer PAVK ausmachen. Folglich
beschaftigte sich bisher keine Studie mit den Unterschieden im Verteilungsmuster
arteriosklerotischer Lasionen der unteren Extremitaten bei Patienten mit IC und CLI.
Diese Lucke wurde durch unsere Untersuchung geschlossen. Die letzte vollstandige
Beschreibung des Verteilungsmusters arteriosklerotischer Lasionen stammt von
Haimovici aus dem Jahre 1967 (Haimovici, 1967). In seiner Studie verglich er PAVK-
Patienten mit und ohne DM. Es gibt lediglich zwei aktuelle Studien, in denen Rueda
et al. und Ortmann et al. die Morphologie und das Verteilungsmuster
arteriosklerotischer Lasionen bei CLI-Patienten untersuchen. Als Bildgebung wurde
hier die DSA eingesetzt. Zudem wurde nicht die TASC-Klassifikation fir die
Charakterisierung der Lasionen verwendet, sondern eigene Einteilungen basierend
auf der Lange und Lokalisation der Gefallasionen (Rueda et al., 2008; Ortmann et
al., 2012). Die MRA entwickelt sich bei der PAVK immer mehr zur diagnostischen
Methode der Wahl und wird im Klinikum rechts der Isar routinemaRig zur Bildgebung
bei PAVK eingesetzt. Zudem ist der Gebrauch der TASC IlI-Klassifikation weit
verbreitet. Daher wurden die in unserer Studie vorliegenden Daten auf Grundlage
von MRA-Bildern erhoben und anhand der TASC ll-Klassifikation bewertet. Die MRA-
Aufnahmen stammten von Patienten aller symptomatischen PAVK-Stadien. Von den
500 PAVK-Patienten unserer Untersuchung hatten 190 die symptomatische PAVK in
beiden Beinen. 19% (n=24) der CLI-Patienten unserer Untersuchung zeigten die CLI
in beiden unteren Extremitaten. Im Gegensatz dazu lagen bei Rueda et al. und
Ortmann et al. keine Daten uber Patienten mit CLI in beiden unteren Extremitaten vor
(Rueda et al., 2008; Ortmann et al., 2012).
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Unsere Auswertung zeigte, dass CLI-Patienten zu Mehretagenerkrankungen neigten
und sich darin signifikant von der IC unterschieden (univariate Analyse: p=0,013;
multivariate Analyse: p=0,018). Es fanden sich bevorzugt Lasionen kombiniert im fem
und crur Bereich (35%) sowie isoliert im crur Bereich (24%). IC-Extremitaten bildeten
ihre Lasionen meist sowohl kombiniert im fem und crur Bereich (24%) als auch
isoliert im fem Bereich (21%) aus. Dies stimmt mit den Ergebnissen von Rueda et al.
und Ortmann et al. tberein. Auch die Tendenz zu Mehretagenerkrankungen liel3 sich
hier feststellen. Die Resultate von Rueda et al. fanden sich bei den Patienten mit DM
oder terminaler NI und in &hnlicher Form bei dem Vergleichskollektiv ohne
Risikofaktoren wieder. Dabei wurden die Verteilungshaufigkeiten wesentlich durch
DM oder terminale NI beeinflusst (Rueda et al., 2008). Entsprechende
Lokalisationshaufigkeiten zeigten sich in der Studie von Ortmann et al., wenn die fur
Frauen und Manner getrennt ausgewerteten Ergebnisse in der Zusammenschau
betrachtet werden (Ortmann et al., 2012). Eine Studie Uber CLI-Patienten mit DM von
Graziani et al. veranschaulichte, dass ebenfalls am h&aufigsten die oben genannten
GefalRbereiche befallen waren (Graziani et al., 2007). Allerdings fehlte dieser
Untersuchung ein Vergleichskollektiv, sodass sich der Einfluss des DM nicht
abschatzen lasst. Fur die IC liegen, wie bereits angesprochen, keine
Vergleichsstudien vor.

Eine weitere Erkenntnis unserer Studie war, dass CLI-Patienten in allen
Gefalletagen der unteren Extremitaten zu komplexeren Lasionen neigten. Dabei war
die Affektion des crur Gefallbereichs am ausgepragtesten. Die Pravalenz einer CLI
bei Unterschenkelquerschnittsverschluss war bis zu 14,8-mal hoher als fur eine IC.
Bekanntlich neigen Diabetiker zu langeren und schwereren L&sionen in den crur
GefalRen (Faglia et al., 1998; Jude et al., 2001; van der Feen et al., 2002; Graziani et
al., 2007). Doch selbst nach adjustierter multivariater Analyse war die Pravalenz
noch immer 11,8-mal hoher. In anderen Studien zeigte sich ebenfalls eine hohe
Pravalenz von komplexen Gefaldlasionen im crur Bereich bei CLI (Ortmann et al.,
2012). Auch die ausgewerteten Daten von Rueda et al. veranschaulichten, dass
vermehrt komplexe Lasionen im Unterschenkelbereich vorkamen (Rueda et al.,
2008). Allerdings fand hier keine statistische Auswertung statt und die Ergebnisse
wurden lediglich in Prozentzahlen prasentiert. Folglich wurde auch keine
Adjustierung fir Risikofaktoren durchgefihrt. Alle diese Resultate sprechen fur die
Hypothese, dass crur Lasionen einen unabhangigen Risikofaktor fur eine CLI

darstellen. Auch das von uns erstellte Nomogramm zeigt, dass eine
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arteriosklerotische Affektion im Unterschenkelbereich den grofRten Einfluss auf die
Entstehung einer CLI hat (siehe Abbildung 23). Eine mdgliche Erklarung hierfur
konnte sein, dass CLI-Patienten durch die gleichzeitige Affektion mehrerer
Unterschenkelgefélie eine geringe Kompensationsfahigkeit durch die Ausbildung von
Kollateralen besitzen.

Zu dem signifikanten Ergebnis dieser Arbeit, dass IC-Patienten haufiger Lasionen im
femoralen Bereich von eher geringerer Komplexitat aufzeigten, gibt es in der
aktuellen Literatur aus Mangel an Studien keine Vergleichsmadglichkeiten.

Die Erkenntnisse Uber die oben genannte Verteilung der Gefal3lasionen und deren
Komplexitat kann als wertvolle Grundlage flr eine effizientere Planung von Studien
dienen, die sich zukinftig mit IC und CLI beschéftigen. CLI-Studien sollten sich dabei
auf das crur Segment konzentrieren. IC-Studien hingegen sollten ihren Fokus eher
auf den fem Bereich legen und sich endoskopischen Therapieformen widmen.
Insbesondere im Hinblick auf die Weiterentwicklung von Therapiestrategien und
Handlungsempfehlungen, wie sie durch das TASC-Dokument gegeben werden, sind
diese Informationen essentiell.

Das TASC-Dokument wurde zum ersten Mal im Jahre 2000 (TASC 1) verdoffentlicht.
Durch systematische Aufarbeitung der damaligen Literatur wurden evidenzbasierte
Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und Therapie der PAVK entwickelt. Das
Dokument enthielt auf3erdem eine bis dahin noch nie erstellte morphologische
Klassifikation art. Gefal3lasionen (TASC A-D), die eine einheitliche Einteilung von
PAVK-Patienten erlaubte (Norgren et al., 2007; Zimmermann et al., 2010a). Bereits
im Jahre 2007 wurde dann das TASC IlI-Dokument herausgegeben, um der sich
rasant weiterentwickelnden GefalBmedizin Rechnung zu tragen. Adressaten waren
nun erstmalig nicht nur Spezialisten, wie bei TASC |, sondern auch
Allgemeinmediziner. Das geschah mit der Intention, die Behandlungsempfehlungen
der PAVK einem breiterem medizinischem Publikum zuganglich zu machen und
diese damit besser zu etablieren (Zimmermann et al., 2010a). Die TASC-
Klassifikation war der erste Versuch, art. Lasionen zu standardisieren, um einen
Vergleich verschiedener Behandlungen fur &hnliche Lasionen zu ermdglichen (Ricco,
2010). Kukkonen et al. und Zimmermann et al. zeigten allerdings in ihren Studien
erhebliche Defizite der TASC ll-Klassifikation bzgl. ihrer Vergleichbarkeit auf. So
kamen Arzte, abhangig von ihrem Ausbildungsstand und ihrer Fachrichtung, jeweils
zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen bei der Einteilung der GefaRRlasionen

(Kukkonen et al., 2010; Zimmermann et al., 2010b). Dies spiegelt die Problematik
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wider, die grof3e anatomische Vielfalt art. Lasionen in einer starren Klassifikation zu
vereinen (Ricco, 2010). Einige Lasionen passten sogar in keine der TASC-Klassen.
Im Zuge der Datenerhebung unserer Arbeit fielen weitere Schwachstellen der
Klassifikation auf: Die Aorta und die lliakalarterien beider Seiten sind in einer
Kategorie zusammengefasst. Das hat zur Folge, dass die Klassifikation der einen
Seite immer von der anderen abhangig ist, wodurch therapeutische Konsequenzen
beeinflusst werden. Des Weiteren werden Stenosen und Verschlisse im fem Bereich
kombiniert betrachtet. Der Stenosegrad bleibt dabei unberiicksichtigt. Bei
schwerwiegenden GefalRverdnderungen unterschiedlichen Ausmalfies in ein und
derselben Arterie, ist die Einteilung der Lasionen in einzeln vs. multipel oft schwierig
(Ricco, 2010). Die genannten Limitationen sollten bei der Entwicklung bzw.
Uberarbeitung zukiinftiger Klassifikationen beriicksichtigt werden, um deren korrekte
und effiziente Anwendung gewdahrleisten zu kénnen.

Im TASC II-Dokument gewannen endovaskulare Behandlungsansatze an
Bedeutung. Seit dem TASC |-Dokument machte die Industrie deutliche Fortschritte
bei der Entwicklung neuer Materialien zur endovaskularen Therapie. Dies fuhrte zu
einem enormen Anstieg endovaskularer Eingriffe und zu einem Rickgang offen-
chirurgischer Verfahren (Zimmermann et al.,, 2010a). Das TASC Il-Dokument
empfiehlt bei Lasionen vom Typ TASC A die endovaskulare und bei Lasionen vom
Typ TASC D die gefal3chirurgische Therapie als Methode der Wahl. Fir L&sionen
des Typs TASC B wird bevorzugt eine endovaskulare Behandlung vorgeschlagen
und fur TASC C eher ein chirurgischer Therapieansatz.  Diese
Behandlungsempfehlungen haben jedoch nur den niedrigsten Evidenzgrad ,C*
(Evidenz aus Berichten und Meinungsverlautbarungen von Expertenausschiissen)
(Dormandy und Rutherford, 2000; Norgren et al., 2007; Zimmermann et al., 2010a).
Aufgrund der schlechten Datenlage sind endguiltige, klinische
Behandlungsempfehlungen derzeit noch immer nicht sicher méglich und Patienten
werden nicht evidenzbasiert behandelt (Zimmermann et al., 2010a).

Um die Datenlage zu verbessern, wurde in unserer Arbeit der Anteil unterer
Extremitaten, die potentiell fir einen endovaskularen Therapieansatz geeignet
waren, am Gesamtkollektiv fur die unterschiedlichen klinischen PAVK-Stadien
bestimmt. Ein bemerkenswertes Ergebnis war, dass Uber 80% der
arteriosklerotischen Gefal3lasionen unterer Extremitaten mit IC und mehr als 50% der
Beine mit CLI im ai bzw. fem Segment fir eine endovaskulare Behandlung geeignet

waren. Laut aktueller Studienlage kdnnen heutzutage sogar TASC D-Lasionen dank
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sehr weit entwickelter, endovaskuldrer Techniken und Instrumente mit guten
Ergebnissen behandelt werden (Setacci et al., 2009; Kim et al., 2010; Sidhu et al.,
2010; Shah et al., 2011). Auch Rueda et al. konnte in seiner Studie mit CLI-
Patienten, trotz ihrer komplexen Affektion des crur Bereichs, feststellen, dass haufig
wenigstens ein tibiales GefaR einen nur kurzen Gefal3verschluss aufzeigte.
Moglicherweise stellt dies einen potentiellen Ansatzpunkt fir eine endovaskulare
Therapie dar (Rueda et al., 2008). Diese Erkenntnisse deuten moglicherweise darauf
hin, dass der Anteil an Patienten, die fur die endovaskulare Behandlungsmethode in
Frage kommen, sogar noch gréRRer ist. Das wiederum konnte auch eine Erklarung fur
den enormen Anstieg endovaskularer Revaskularisierungsmalinahmen in jingster
Vergangenheit sein (Eickmeyer et al.,, 2011). Insgesamt betrachtet ist es daher
denkbar, dass offen-chirurgische Therapieansatze in Zukunft im ai und fem
Bereichen weniger gebrauchlich werden. Fir das crur Gefal3segment gibt es keine
klaren Behandlungsempfehlungen. Die Durchfihrbarkeit einer endovaskuléren
Behandlung in diesem Gefal3bereich hangt Uberproportional von den endovaskuléren
Fertigkeiten des Arztes ab. Aus diesem Grund wurden in unserer Auswertung nur die
ai und fem Segmente mit eingeschlossen. Die Ergebnisse unserer Arbeit sollen den
Anstol3 dafir geben, die zukinftige Entwicklung der endovaskularen Therapie von
IC- und CLI-Patienten genau zu verfolgen und weitere Studien in diesem Bereich
durchzufiuhren, damit die TASC-Behandlungsempfehlungen auf Grundlage besserer
Daten modifiziert werden kdnnen.

Betrachtet man die Resultate endovaskularer und offen-chirurgischer Methoden der
letzten Jahre néher, so zeigt sich Folgendes:

La Muraglia et al. resiumierte in seinem NSQIP Report, dass die perkutane,
transluminale Angioplastie (PTA) eine entwicklungsfahige und effektive Methode zur
primaren Therapie sei. Allerdings misse man dabei eine 15-20%ige
Reinterventionsrate in Kauf nehmen (Conrad et al., 2006; Myers et al., 2006;
LaMuraglia et al., 2009). Ein gro3er Vorteil des endovaskularen Verfahrens ist die
geringere, perioperative Mortalitat und Morbiditat bei Hochrisikopatienten (Conrad et
al., 2006; Scott et al., 2007; Tartari et al., 2007; Taylor et al., 2009), die sich nicht
zuletzt durch eine schonende Lokalanasthesie und den Wegfall einer belastenden
Allgemeinanasthesie begriindet (Setacci et al., 2009). AuRerdem zeichnet sich die
endovaskulédre Methode durch eine hohe technische Erfolgsrate (Conrad et al., 2006;
Myers et al., 2006; Treiman et al., 2006; Tartari et al., 2007; Setacci et al., 2009) bei

gleichzeitig niedrigeren Kosten aus. Setacci et al. spricht von 28% weniger Kosten im
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Vergleich zur offen-chirurgischen Bypass-Behandlung (Setacci et al., 2009).
Allerdings gibt es Hinweise dafiir, dass endovaskuléar vorbehandelte CLI-Patienten
schlechtere Ergebnisse fiur eine nachfolgende Bypass-Anlage zeigen (Nolan et al.,
2011; Spinelli et al., 2015).

Lediglich vier Studien beschéftigten sich bis zum Jahre 2010 mit dem Vergleich
endovaskularer vs. chirurgischer Therapie. Eingeschlossen waren IC- und CLI-
Patienten (Holm et al., 1991; Wolf et al., 1993; van der Zaag et al., 2004; Adam et al.,
2005). Zu grol3e Unterschiede in den Patientengruppen und zu geringe Fallzahlen
machten eine Interpretation der Ergebnisse schwierig (Zimmermann et al., 2010a). In
Bezug auf das kurzfristige Uberleben zeigte sich kein Unterschied bzgl. beider
Behandlungsformen (Adam et al., 2005; Bradbury et al., 2010b; Zimmermann et al.,
2010a). In ihrer grof3en, randomisierten, prospektiven Multicenterstudie (BASIL) mit
452 Patienten untersuchten Bradbury et al bei CLI-Patienten die beiden First-Line-
Therapieformen Angioplastie vs. Venenbypass. Die im Jahre 2010 vero6ffentlichten
Ergebnisse ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen chirurgischem und
endovaskularem Verfahren hinsichtlich amputationsfreien Uberlebens und
Gesamtiuberlebens. Nach 2 Jahren zeigte sich jedoch ein Vorteil fir chirurgisch
behandelte Patienten hinsichtlich des Uberlebens bei ahnlich hohen
Amputationsraten und gehauften, perioperativen Komplikationen sowie verlangertem
Krankenhausaufenthalt (Bradbury et al., 2010a). Bradbury et al. resiimierten nach
Interpretation ihrer Langzeitdaten, dass CLI-Patienten von einem chirurgischen
Verfahren bei einer Lebenserwartung von =2 Jahren profitieren, wenn eine geeignete
Vene zur Verfugung steht. Patienten mit einer geringeren Lebenserwartung sollten
primar endovaskular behandelt werden (Bradbury et al., 2010b; Zimmermann et al.,
2015).

Aktuell vergleichen zwei Studien, BEST-CLI und BASIL-II, die endovaskulare und
chirurgische Therapie bei CLI-Patienten miteinander (Bradbury, 2014; Farber et al.,
2014a). Diese Untersuchungen sind vielversprechend, da zum ersten Mal hohe
Fallzahlen generiert werden und auf die Homogenitat des Patientenkollektivs
geachtet wird. Das erleichtert die Vergleichbarkeit und Interpretation dieser
Untersuchungen. Studien, welche die beiden Therapiestrategien bei IC-Patienten
vergleichen, werden aktuell nicht durchgefihrt.

Die BEST-CLI-Studie (,Best Endovascular Versus Best Surgical Therapy in Patients
with CLI Trial*) beschaftigt sich mit dem Vergleich der beiden Therapieverfahren und

wird vermutlich 2018 abgeschlossen sein. Auch hier handelt es sich um eine
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prospektive, randomisierte Multicenter-Studie. Es sollen 2100 Patienten in 120
nordamerikanischen Stadten rekrutiert werden. Die Behandler sind multidisziplinér.
Als interventionelle Kardiologen, Radiologen, Gefalimediziner sowie Gefalichirurgen
reprasentieren sie alle Fachbereiche, die alltdglich mit Gefal3patienten zu tun haben.
Es werden zwei Patienten-Kohorten gebildet: 1620 Patienten mit geeigneter V.
saphena magna und eine Kohorte mit 480 Patienten ohne adéquater Vene. Die
beiden Gruppen werden jeweils 1:1 in offen-chirurgisch und endovaskular
randomisiert. Nach der Randomisierung soll der Patient die bestmogliche
Therapieform innerhalb seines Studienarmes erhalten (Farber et al., 2014a; Farber
et al., 2014b). Dabei kann im endovaskularen Studienarm auf samtliche kommerziell
zur Verfugung stehende, endovaskulare Verfahren zurtickgegriffen werden. Im offen-
chirurgischen Studienarm kann der Behandler alle verfigbaren Bypass-Techniken
und Arten von chirurgischen Ersatzplastiken verwenden. Dieses Vorgehen spiegelt
die tagliche Praxis im Krankenhaus wider und ist deshalb héchst reprasentativ. Man
erhofft sich dadurch Antworten auf das Management sowie auf die bestmdgliche
Behandlungsstrategie von Patienten mit CLI und crur PAVK (Farber et al., 2014a;
Farber et al., 2014b).

BASIL-1Il vergleicht die Venenbypass-first- vs. Ballonkatheter-first-Therapie.
Zusatzlich werden auch die Kosten der Verfahren gegenibergestellt werden. Es
handelt sich hierbei erneut um eine prospektive, randomisierte Multicenter-Studie,
bei der 600 CLI-Patienten im Durschnitt 39 Monate beobachtet werden sollen. Die
Studie konzentriert sich dabei auf den Unterschenkelbereich (Bradbury, 2014).
Dieses Vorgehen ist den Ergebnissen unserer Arbeit nach hochst effizient, da CLI-
Patienten bevorzugt Lasionen im crur Bereich aufweisen. In Zeiten finanzieller
Engpasse im Gesundheitswesen ist eine Prufung der Wirtschaftlichkeit beider
Verfahren sehr wichtig. Denn neben dem medizinischen Nutzen ist auch die
Finanzierbarkeit der Therapieverfahren essentiell.

Bis heute werden Patienten ohne ausreichende Evidenz behandelt. Dieser Tatsache
muss entgegengewirkt werden. Daher ist es von grofR3er Bedeutung, mehr Forschung
in diesem Bereich zu betreiben, um die Frage nach der bestmoglichen
Behandlungsoption fur symptomatische PAVK-Patienten beantworten zu kénnen. Die
obengenannten Studien (BASIL-1l, BEST-CLI) sind ein Schritt in die richtige
Richtung, um bessere Level I-Daten zu generieren. Nur mit guter Evidenz lassen sich

Guidelines und Klassifikationen erstellen, die verlassliche Behandlungs-
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empfehlungen aussprechen konnen. Gerade im crur Bereich fehlen solche noch
vollig und sind daher dringend notwendig.

Wie bereits erwahnt, sind Klassifikationen ein wichtiges Werkzeug, um arterielle
Lasionen zu standardisieren und somit die Behandlungen &hnlicher L&sionen
vergleichbar zu machen (Ricco, 2010). Allerdings stoRen diese Klassifikationen auch
an ihre Grenzen, wenn es darum geht, die enorme Vielfalt arterieller Lasionen
kategorisieren zu wollen. Sie sollten alle anatomischen Varianten bericksichtigen
und gleichzeitig leicht anzuwenden sein, damit unterschiedliche Anwender zu
maoglichst gleichen Ergebnissen kommen (Zimmermann et al., 2010b).
Behandlungsempfehlungen sollten sich nicht auf rein anatomische Klassifikationen
stutzen, da die Gesamtsituation des Patienten dabei nicht ausreichend beriicksichtigt
wird. Vielmehr sollten sie sich neben dem Verteilungsmuster der Gefal3lasionen auch
am Gesundheitszustand des Patienten, dem gewtnschten Outcome und der
Lebensqualitat orientieren (Antoniou et al., 2015). Als Konsequenz daraus sollte
beim Design zuklnftiger Studien die Wahl des Endpunktes wohl bedacht werden.
Parameter wie Gefalddurchlassigkeit, Restenoserate und Lumenverlust sind wertvolle
Hinweise, um eine TherapiemalRnahme zu bewerten. Allerdings ist die Aussagekraft
bzgl. des klinischen Ergebnisses gering. Endpunkte, die das klinische Outcome
besser beschreiben konnen, wie Wundheilung, amputationsfreies Uberleben und
Lebensqualitat wéaren hier geeigneter (Antoniou et al., 2015).

Einige Mangel unserer Studie missen angesprochen werden. Die
Patientenpopulation stammt nur aus einem gefaf3chirurgischen Zentrum, daher ist
ein Selektionsbias mdoglich. AuRRerdem unterliegt diese Studie den allgemeinen
Beschrankungen einer retrospektiven Untersuchung. Ein weiterer Mangel ist die
Tatsache, dass die in der multivariaten Analyse benutzten Risikofaktoren nur eine
geringe Zahl der die PAVK beeinflussenden Faktoren beriicksichtigen. Bei der
Bewertung der vaskuldren Lasionen bestand die Gefahr einer Variation in der
morphologischen Interpretation und Kategorisierung der PAVK anhand der TASC II-
Klassifikation (Kukkonen et al., 2010; Zimmermann et al., 2010b). Um dies
weitestgehend zu verhindern, fand in unserer Studie die Beurteilung der MRA-Bilder
bei Unstimmigkeiten im Konsens statt. Der hohe Anteil an nicht diagnostizierbaren
MRA-Bildern im crur Bereich bei den CLI-Patienten (21%) kam zustande, da
teilweise eine starke vendse Uberlagerung vorlag. Dies und technische
Einschrankungen der MRA machten es teilweise unmdglich, vendse Gefalie von den

eigentlichen tibialen Arterien zu unterscheiden.
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6. Zusammenfassung

Fragestellung und Zielsetzung:

Um den bestmdglichen Therapieansatz bei Patienten mit einer PAVK bestimmen zu
konnen, sind Kenntnisse Uber das klinische Stadium und die morphologischen
Veranderungen im Gefal3system notwendig. Zur Bestimmung der Gefal3morphologie
gibt es unterschiedliche bildgebende Madglichkeiten. Auf Grund der fehlenden
Strahlung, der Untersucherunabhangigkeit und dem Verzicht auf jodhaltiges
Kontrastmittel hat sich die MRA an vielen Kliniken als die bevorzugte Technik
etabliert.

Das am weitesten verbreitete und am haufigsten eingesetzte Klassifikationssystem
zur Beurteilung morphologischer Verdnderungen stellt das ,Trans-Atlantic Inter-
Society Document on Management of Peripheral Arterial Disease” (TASC und TASC
[I) dar. Obwohl die TASC-Klassifikation groRe Bedeutung in der Auswahl der
unterschiedlichen Therapiestrategien und in der Lasionseinteilung fur klinische
Studien besitzt, gibt es nur wenige Daten tUber die Verteilung der arteriosklerotischen
Lasionen in Bezug auf unterschiedliche klinische Stadien und fiir ihre Eignung zur
endovaskularen Behandlung.

Ziel dieser Arbeit war es daher, an einem definierten Patientengut mit einer
symptomatischen PAVK folgende Fragestellungen mittels der MRA-Bildgebung zu
untersuchen:

1. Das Verteilungsmuster vaskularer Lasionen sowie die Morphologie
arteriosklerotischer Gefal3lasionen der unteren Extremitaten in Abhangigkeit
vom Kklinischen Stadium zu beschreiben und zu analysieren.

2. Den Anteil potentiell fur einen endovaskularen Therapieansatz geeigneter,
unterer Extremitaten am Gesamtkollektiv zu bestimmen.

Patienten und Methoden:

In dieser retrospektiven Monozenterstudie wurden 500 konsekutive, nicht an einer
PAVK voroperierte Patienten mit einer symptomatischen PAVK eingeschlossen, die
zwischen Januar 2006 und November 2009 eine MR-Angiographie erhalten hatten.
Insgesamt konnten 690 symptomatische, untere Extremitaten beurteilt werden.
Basierend auf MR-Angiographien wurde das ai und fem Gefal3segment anhand der
TASC lI-Klassifikation und der crur Bereich nach dem Run-off-Status bewertet. Ein

multivariates Regressionsmodell, adjustiert fir kardiovaskulare Risikofaktoren, wurde
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zur Berechnung von Unterschieden im Verteilungsmuster arteriosklerotischer
Lasionen und der Eignung zur endovaskularen Therapie verwendet.

Ergebnisse:

70% der insgesamt 990 unteren Extremitaten waren symptomatisch im Sinne einer
IC oder CLI. CLI-Extremitaten zeigten in der multivariaten Analyse im Vergleich zur
IC signifikant haufiger komplexe Gefaldlasionen im ai (p<0,001), fem (p<0,001) sowie
crur Bereich (p<0,001) und ein hoheres Risiko fur Mehretagenerkrankungen (OR
1,71; 95%KI 1,10-2,66; p=0,018). Das Risiko  fur einen art.
Unterschenkelquerschnittverschluss war bei der CLI sogar 11,62-fach héher als bei
der IC (multivariate Analyse). Bei isolierter Betrachtung des ai und fem
GefalRbereichs waren mehr als 80% der IC- und mehr als 50% der CLI-Extremitaten
fur eine endovaskulare Therapie geeignet gewesen. Der Anteil endovaskular
behandelbarer Lasionen sank bei kombinierter Betrachtung der ai und fem
Strombahn fir TASC A+B Lasionen auf 65% bei IC- und auf 41% bei CLI-
Extremitaten. Fur TASC A+B+C Lasionen lag der Anteil bei 79% (IC) und 41% (CLI).
Schlussfolgerungen/Ausblick:

Untere Extremitaten mit IC und CLI unterscheiden sich signifikant in Hinblick auf die
Morphologie der arteriosklerotischen L&sionen (eingeteilt nach der TASC i
Klassifikation) und dem Muster der Lasionsverteilung auf die unterschiedlichen
vaskularen Segmente. Extremitaten mit einer CLI haben einen hdheren Anteil an
Mehretagenerkrankungen und einen Uberdurchschnittlichen Befall cruraler Gefalde.
Zusatzlich tendieren diese Patienten zu komplexeren und weiter fortgeschrittenen
Lasionen in allen GefalRBsegmenten im Vergleich zu Patienten mit einer IC.

Trotz der immer wiederkehrenden Diskussion uber eine neue TASC-Klassifikation
sind bereits jetzt mehr als 50% der CLI-Extremitaten und mehr als 80% der Patienten
mit einer IC endovaskular behandelbar.

In der Zukunft sollte bei der Revision der TASC-Klassifikation insbesondere das
aortoiliakale und das crurale Segment uberarbeitet werden, um eine einfachere und
verbesserte Einteilung der Gefal3lasionen und damit der Auswahl der

Therapiestrategien zu erreichen.
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