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A. EINLEITUNG

A.1.  Periphere arterielle Verschlusskrankheit

A.1.1. Definition, Stadieneinteilung und klinische Prisentation

Definiert wird die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) durch
Verinderungen des Endothels von Aorta und Arterien der Extremitdten, die zur
Stenosierung bis Okklusion des Gefdllumens fithren konnen. (Hirsch 2006) Die alters-
und geschlechtsstandardisierte Pravalenz der pAVK betrigt etwa 4,6%. Unter dlteren
Patienten im Alter von 60 bzw. 70 Jahren steigt sie um mehr als 10%. (Eraso 2014)
Nikotin, Diabetes mellitus, arterielle Hypertension sowie zunehmendes Alter und
Dyslipiddmien gehoren zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir Atheroskleroseentstehung
und Plaqueablagerungen in der GefaBwand. (Diehm 2004)

Die Korrelation der Schwere einer arteriosklerotischen GefaBerkrankung und ihrer
klinischen Auspragung ist interindividuell sehr verschieden. Zur Objektivierung des
Schweregrades und konsekutiven Abschitzung der Therapiebediirftigkeit sind die
Klassifikationen der pAVK nach Fontaine und Rutherford allgemein giiltig. Hierbei
findet die Einteilung nach Fontaine vor allem im deutschsprachigen Raum Anwendung
und die Klassifikation nach Rutherford eher im angloamerikanischen Raum. (s. Tabelle
1) Demnach entspricht eine asymptomatische Krankheitsauspragung bei einem ankle-
brachial Index (ABI) < 0,9 dem Stadium I nach Fontaine sowie der Klasse 0/ Kategorie
0 nach Rutherford. Die ersten Symptome einer fortgeschrittenen pAVK zeigen sich
meist in einer belastungsabhingigen Bewegungsbeeintrichtigung. Beziiglich der
Klassifikation nach Fontaine und Rutherford kann die intermittierende Klaudikation bei

milder Auspragung dem Stadium Ila nach Fontaine bzw. der Klasse I/ Kategorie 1 nach
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Rutherford zugeordnet werden. Bei maBiger Auspriagung entspricht sie dem Stadium IIb
nach Fontaine und der Klasse I/ Kategorie 2 nach Rutherford. Eine schwere Auspriagung
unterscheidet sich in der Klassifikation nach Fontaine nicht von der milden, lediglich

bei der Einteilung nach Rutherford spricht man dann von der Klasse I/ Kategorie 3.

Tabelle 1: Klassifikation der pAVK nach Fontaine und Rutherford

FONTAINE RUTHERFORD

Stadium Klinik Klasse Kategorie Klinik
I Asymptomatisch 0 0 Asymptomatisch
I1a Leichte Klaudikation I 1 Leichte Klaudikation
1Ib Mittlere bis schwere 1 2 Mittlere Klaudikation
Klaudikation
| 3 Schwere Klaudikation
111 Ischdmischer 11 4 Ischidmischer
Ruheschmerz Ruheschmerz
v Ulzeration / Gangrén I 5 Geringer Gewebsverlust
111 6 Schwerer
Gewebsverlust

Tabelle 1: Modifiziert nach Dormandy, JA, Rutherford, RB. Management of peripheral arterial disease
(PAD). TASC Working Group. TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC). J Vasc Surg,

2000
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Falls Ischdmiesymptome der unteren Extremitdten mehr als zwei Wochen anhalten und
sich klinisch in Form eines ischdmischen Ruheschmerzes mit oder ohne ulzerdse/
gangrdndse Hautverdnderung zeigen, spricht man von einer kritischen Beinischémie.
Diese Manifestationen entsprechen nach der Klassifikation von Fontaine dem Stadium
IIT und IV, nach Rutherford der Klasse II und IlI/Kategorie 4 und 5-6, wobei bei
letzterer Einteilung zwischen geringem und schwerem Gewebsverlust unterschieden
wird. Durch die stark reduzierte Muskelperfusion, den somit gestorten
Muskelstoffwechsel und die Entziindungsreaktion droht in diesem Fall letztlich ohne
therapeutische Intervention der Verlust der GliedmaBle. (Vemulapalli 2015)

Die unmittelbare Genese der kritischen Beinischdmie liegt hédufig in einer lokalen
Thrombosierung im Rahmen der pAVK, die zu einem akuten Verschluss eines
chronisch arteriosklerotisch vorgeschédigten GefdBles fiihrt. Ferner kann es zur
Entstehung eines arteriellen Embolus im Rahmen einer Herzrhythmusstérung, wie z.B.
Vorhofflimmern, kommen. In selteneren Féllen ist ein Trauma oder eine Dissektion des
betroffenen GefdBes die Ursache. Die klinische Ausprdgung der akuten arteriellen
Okklusion in einer Extremitét hingt stark vom zugrunde liegenden Mechanismus ab
sowie von einer etwaigen ischdmischen Vorschidigung und dem Bestehen eines

Kollateralkreislaufes. (Falluji 2014)

A.1.2. Therapiemoglichkeiten

Die Therapiestrategie ist abhdngig von dem jeweiligen Stadium, dem Schweregrad der
pAVK sowie den kardiovaskuldren Komorbidititen. Dabei ist relevant, dass Patienten
mit pAVK im Rahmen einer generalisierten Atherosklerose auch ein deutlich erhohtes

Risiko fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung und damit auch ein erhohtes perioperatives
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Risiko aufweisen. (Olin 2016) Um ein Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern,
miissen grundlegend kardiovaskulédre Risikofaktoren reduziert bzw. behandelt werden.
Medikamentds wird allen Patienten mit pAVK eine antithrombozytire Monotherapie in
der Regel bestehend aus ASS, alternativ aus Clopidogrel, auf Dauer empfohlen.
(Alonso-Coello 2012)

Bei insuffizienter konservativer Therapie sowie bei fortgeschrittener pAVK ist den
Leitlinien zufolge eine endovaskulire oder operative Behandlung indiziert.
Grundlegend wird zwischen aortoiliakalen, femoropoplitealen und infrapoplitealen/
peripheren Interventionen unterschieden. Zu den endovaskuldren Verfahren zéhlen die
perkutane transluminale Angioplastie (PTA), die v.a. bei kurzstreckigen Lasionen zur
Anwendung kommt, der Einsatz von unbeschichteten Metallstents (BMS),
Medikamenten-beschichteten Stents (DES) oder Ballons (DEB) und die
Aspirationsthromboembolektomie oder Katheterlyse bei akuten Verschliissen. (Klein
2016) Zu den operativen Verfahren zihlen die offene Atherektomie und vendse Bypass-
Operation. Die Entscheidung iiber eine endovaskuldre minimalinvasive Intervention
oder eine operative Versorgung ist letztendlich abhéngig von der morphologischen
Komplexitit entsprechend dem [Inter-Society Consensus for the Management of
Peripheral Arterial Disease (TASC) (Jaff 2015) und dem Allgemeinzustand des
Patienten. Beide Varianten zeichnen sich weitgehend durch eine gleich hohe Erfolgsrate
aus. Aufgrund der reduzierten perioperativen Komplikationsrate aber ist die
minimalinvasive  endovaskuldre Intervention fiir Patienten mit erhohtem

kardiovaskuldren Risiko die zu préiferierende Therapiemethode. (Aihara 2014)
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A.2. Rolle der Thrombozyten bei Atheroskleroseentstehung und

arteriell thrombotischen Ereignissen

Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle bei der Umgestaltung der Gefdwand,
ausgelost durch chronische Entziindungsgeschehen. Sie nehmen Einfluss auf die
Zelldifferenzierung und -proliferation der Gefiale. (Fuentes Q 2013) Getriggert durch
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie z.B. Nikotin-Abusus und Adipositas entsteht eine
erhohte Konzentration von oxidiertem LDL, welche strukturelle Verdnderungen am
GefdBendothel und der glatten Muskulatur des Gefdfles fordert. (Linna 2008) Durch
Stimulierung der Endothelzellen zur Sekretion bzw. Expression einer groflen Anzahl
von proinflammatorischen Mediatoren, Adhdsionsmolekiilen, Wachstumsfaktoren und
Chemokinen  entsteht eine  fibroproliferative  Entziindungsreaktion = mit
atherosklerotischer Plaquebildung. Gleichzeitig inhibiert oxidiertes LDL die NO-
Produktion. Die dadurch hervorgerufene endotheliale Dysfunktion beglinstigt wiederum
die Interaktion von Thrombozyten aus dem Blutstrom mit dem Endothel und den
exprimierten Rezeptoren. (Shi 2000) Uber die Ausschiittung von Chemokinen werden
weitere Leukozyten angelockt und die atherosklerotischen Plaques destabilisiert.
(Duchene 2015) Im Falle einer Plaque-Ruptur werden durch Expression weiterer
Molekiile sowohl die Gerinnungskaskade angekurbelt als auch erneut Thrombozyten
aktiviert. Die Blutpliattchen werden gegeniiber Von-Willebrand-Faktor (vWF),
Kollagen, Thrombin und Thromboxan A2 (TxA2) exponiert. Dies fiihrt zur
Thrombozytenadhision und in Folge zu granuldrer ADP-Freisetzung. Das sezernierte
ADP aktiviert wiederum die thrombozytiren P2Y12-Rezeptoren, die so das Wachstum

und die Stabilitit des Thrombus beeinflussen. Thrombozyten werden erneut rekrutiert
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und die Gesamtreaktion wird potenziert. (Dorsam 2004) (s. Abbildung 1) Dieser
Kreislauf kann zu einem prothrombotischen Zustand mit Koagulation, Fibrinablagerung
und letztendlich zu einer thrombotischen Okklusion fiihren. Durch vollstindigen
Verschluss eines Endolumens sind die Blutplittchen so auch an der Verursachung

akuter thrombotischer Komplikationen beteiligt. (Popovi¢ 2012)

Abbildung 1: Mechanismen der Thrombozytenaktivierung und -hemmung
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Abbildung 1: Huber K et al., Journal fiir Kardiologie 2003; 10 (12): 554-560

A.3. Duale Plattchenhemmung bei Patienten mit pAVK nach

peripherer endovaskulirer Intervention

Nach peripherer endovaskuldrer Intervention wird eine duale Plittchenhemmung

bestehend aus Aspirin und einem P2Y 12-Rezeptorantagonisten empfohlen; hierbei vor
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allem Clopidogrel und in seltenen Fillen auch neuere P2Y 12-Rezeptorantagonisten wie
Prasugrel oder Ticagrelor. (Hirsch 2006, Norgren 2007) Die Dauer dieser Therapie ist
in erster Linie abhidngig von der Art der Intervention (PTA vs. BMS vs. DES vs. DEB)
sowie von der Lokalisation (iliacla vs. femoropopliteal vs. infrapopliteal/peripher).
(Allemang 2013) Hierbei gilt hervorzuheben, dass der postinterventionelle,
plattchenhemmende Behandlungsstandard von pAVK-Patienten auf einer sehr
inkonsistenten und begrenzten Studienlage beruht, weshalb sich das verbreitete
Therapieregime vor allem auf das von KHK-Patienten stiitzt. Unter Beriicksichtigung
des individuellen Blutungs- und Ischdmierisikos betrdgt nach aktuellen Leitlinien die
Dauer der Therapie mindestens 4 Wochen (z.B. nach einfacher PTA oder BMS-
Implantation iliakal oder femoropopliteal) bis zu 12 Monate (nach DES oder DEB).
(Giacoppo 2014) Besonders die Gefahr einer postinterventionellen Stentthrombose
sollte durch diese intensivierte Thrombozytenhemmung bestehend aus ASS und einem

P2Y 12-Inhibitor eingeddmmt werden. (Leunissen 2016)

A.4. Assoziation zwischen hoher Plittchenreaktivitit (HPR) und

unerwiinschten kardiovaskuliren Ereignissen

Eine klare Assoziation zwischen einer insuffizienten P2Y12-Rezeptorantagonisierung,
auch genannt hohe Plittchenreaktivitit (high platelet reactivity oder HPR), und
unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen existiert bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK). (Aradi 2015) Zu den unerwiinschten Ereignissen zihlen

hierbei v.a. die akute Stentthrombose, ebenso wie das Auftreten von Myokardinfarkten
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und Schlaganfillen. Anders verhilt es sich bei der Beziehung zwischen HPR und
Restenoserate. (Sibbing 2009, Aradi 2010) Obwohl priklinische Studien eine
Beziehung zwischen HPR und der Entstehung einer Neointima der endothelialen glatten
Muskelzellen nach Endotheldefekt fiir gegeben halten (Unterberg 1995, Evans 2009),
konnte die Mehrheit der klinischen Studien {iber Patienten mit KHK keine Assoziation
zwischen HPR und Restenoserate aufzeigen. (Taylor 1991, Kastrati 1997, Schulz 2010)
Bei Patienten mit pAVK existieren insgesamt nur sehr wenige Studien, welche eine
Assoziation zwischen HPR und unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen untersucht
haben. Auf der einen Seite wurden Daten verdffentlicht, die wissenschaftlich
nachweisen konnten, dass ein signifikanter Einfluss einer HPR auf die Restenoserate
bzw. target lesion revascularization (TLR) des primér betroffenen GefdBles bestehe.
(Spiliopoulos 2013) Auf der anderen Seite konnte in weiteren wissenschaftlichen
Studien dieser Zusammenhang zwischen HPR und Restenose bei Patienten, die sich
einer peripheren Angioplastie unterzogen hatten, nicht beschrieben werden. (Gremmel
2014) Hier liegen kontrire Behauptungen beziiglich der klinischen Auswirkung der
HPR vor. Es ist demnach bisher unklar, ob tatsidchlich eine HPR, die durch die Messung
der Thrombozytenaggregation bestimmt wird, in Zusammenhang mit unerwiinschten
kardiovaskuldren Ereignissen nach peripherer endovaskulérer Intervention bei Patienten

mit pAVK steht.
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B. ZIELSETZUNG

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Thrombozytenaggregation unter Therapie
mit den P2Yi2-Rezeptorinhibitoren Clopidogrel bzw. Prasugrel hinsichtlich
kardiovaskuldrer Ereignisse inklusive Restenosierung und TLR in einem umfassenden
multizentrischen Register von Patienten zu erheben, die an einer pAVK litten und sich
erfolgreich interventionellen Revaskularisierungsprozeduren unterzogen. Dariiberhinaus

sollten unabhéngige Priadiktionsparameter fiir eine TLR definiert werden.
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C. METHODEN

C.1. Studiendesign

Alle Patienten mit pAVK, die im Zeitraum von Dezember 2008 bis Mérz 2013 in einer
der beiden Kliniken, I. Medizinische Klinik und Poliklinik des Klinikums Rechts der
Isar in Miinchen und Deutsches Herzzentrum Miinchen, an einer Beckenarterie,
femoropoplitealen oder peripheren Unterschenkelarterie erfolgreich interveniert worden
waren, wurden fiir die retrospektive Kohortenanalyse in Erwégung gezogen (n=1118).
Einschlusskriterium fiir die Analyse war eine periinterventionelle Messung der
Adenosin-Diphosphat (ADP) -induzierten Thrombozytenaggregation unter dualer
Plattchenhemmung mittels Plattchenfunktionstestung (PFT) (n=518, s. Abbildung 2).
Von diesen 518 Patienten konnte bei 19 Personen keine erfolgreiche Intervention
durchgefiihrt werden und bei weiteren 104 Patienten hatte sich nicht mindestens eine
follow-up Untersuchung im Bereich der behandelten Lésion innerhalb eines Jahres nach
Intervention ergeben. Fiir die erforderlichen Kontrolluntersuchungen wurden die
Patienten alle drei bis sechs Monate in die Ambulanzsprechstunde der angiologischen
Abteilung der 1. Med. Klinik und Poliklinik des Klinikums Rechts der Isar und des
Deutschen Herzzentrums bestellt. Unter Beriicksichtigung dessen ergab sich in unserer

endgiiltigen Registerdatenbank eine Patientenanzahl von n=395. (s. Abbildung 2)
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Abbildung 2: Ein- & Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme in die aktuelle Studie

!

l

]

Abbildung 2: Studiendesign — Ein- & Ausschlusskriterien fiir die aktuelle Studie;

Von diesen 395 Patienten der Registerdatenbank erhielten 214 Patienten bereits bei
stationdrer Aufnahme eine Dauertherapie mit Thienopyridinen (Clopidogrel 75mg/d

oder Prasugrel 10mg/d), eine kleinere Patientengruppe (n=181) Clopidogrel oder
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Prasugrel erstmals als loading-Dosis kurz vor der Intervention. Somit wurde die ADP-
induzierte Plittchenaggregation zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Die
ADP-Werte der Patienten unter Thienopyridin-Dauertherapie wurden kurz vor der
Intervention gemessen. Bei Patienten, welche eine /loading-Dosis erhalten hatten,
erfolgte die Messung unmittelbar postinterventionell. Hierbei wurde auf ein ausreichend
groBes Zeitintervall (>2h) zwischen Medikamenteneinnahme und Blutabnahme
geachtet. In Abhéngigkeit der Komplexitit der Léasion, der interventionellen
Behandlungsmethode und der Komorbiditdten und Komedikation der Patienten (z.B.
zusiétzliche Antikoagulation) wurde eine duale pliattchenhemmende Therapie bestehend
aus ASS 100mg und Clopidogrel 75mg oder Prasugrel 10mg fiir Patienten im Alter von
75 Jahren oder ilter fiir einen Zeitraum von 1-12 Monaten, den aktuellen Leitlinien

entsprechend, angeordnet. (Hirsch 2006, Norgren 2007)

C.2. Messung der Thrombozytenaggregation und cut off-Werte fiir

eine HPR

Es gibt verschiedene Messmethoden fiir die Bestimmung der Thrombozyten-
aggregation unter pliattchenhemmender Medikation. Am Weitesten verbreitet im
klinischen Alltag ist die Messung im Vollblut mittels Multiplate® Analyzer und Verify
Now. Unsere Messung der P2Yi2-rezeptorabhingigen (oder ADP-induzierten)
Thrombozytenaggregation erfolgte mittels Multiplate® Analyzer von der Firma Roche
(s. Abbildung 4), welche auf einer Impedanzaggregometrie basiert. Diese Methode

wurde als erstes von Cardinal und Flower beschrieben und eignet sich fiir die
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Therapiekontrolle verschiedener Thrombozytenaggregationshemmer. (Penz 2010) Die
Plattchenaggregometrie mit multiplen Elektroden funktioniert iiber die Messung eines
zeitbezogenen Anstiegs des Widerstands zwischen zwei Elektroden durch
Plattchenaggregation an eben diesen nach pharmakologischer Aktivierung. (Hanke
2010) Die Messung der P2Y12-rezeptorspezifischen Thrombozytenaggregation erfolgt
iiber die Zugabe von ADP, welches als spezifischer Agonist des P2Y 12-Rezeptors dient.
(Amann 2016) Die grafische Darstellung erfolgt durch die Gegeniiberstellung der
Aggregations- und Zeiteinheiten im Koordinatensystem. (s. Abbildung 3) Die Einheit U
(U=Unit) entsteht aus 10AU x min. (AU=Aggregation Unit), was wiederum der AUC
(Area Under the Curve, s. Abbildung 3) entspricht. (Brar 2011) Je hdoher die
Plattchenaggregation desto hoher der Impedanzwert und desto schwécher die Wirkung

von Clopidogrel.

Abbildung 3: Multiplate® Analyzer von Cobas by Roche und Messprinzip
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Abbildung 3: Cobas via roche.com

Bislang wurden je nach Messmethode verschiedene Analysen angewandt, um cut off-

Werte fiir eine HPR zu bestimmen, z.B. die Quartilen- bzw. Quintilen-
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Verteilungsanalyse oder Roc-Kurven-Analyse. Bei Patienten mit KHK hat sich beim
Einsatz des Multiplate® Analyzers nach derzeitigen Studien ein cut off~Wert nach
Quintilen-Verteilungsanalyse etabliert, welcher bei > 46U liegt. Bei Patienten mit

pAVK existiert bislang kein etablierter cut off-Wert fiir HPR.

C.3. Endpunkte

Der primére Endpunkt der Analyse lag bei der Notwendigkeit einer TLR aufgrund von
Restenose, Rethrombose oder Reokklusion der Arterie innerhalb von 12 Monaten nach
peripherer endovaskuldrer GefdBintervention. Sekundédrer Endpunkt war eine relevante
Restenose (>75%) im Interventionsgebiet, die wihrend der Kontrolluntersuchungen im
Verlauf der 12 Monate nach dem Indexereignis duplexsonografisch nachgewiesen
werden konnte. AuBlerdem gehorten das Auftreten von Blutungsereignissen, die
wihrend des stationdren Aufenthaltes aufgetreten waren, sowie ein tddlicher Verlauf
innerhalb der ersten 12 Monate nach initialer Intervention zu den sekundéren
Endpunkten. Eine Blutung wurde entsprechend der Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) -Kriterien definiert. Demnach handelt es sich um eine TIMI major-
Blutung im Fall einer intrakraniellen Blutung oder eines Himoglobin-Abfalls von mehr
als 5g/dl (oder Hamatokrit-Abfall > 15%). Von einer TIMI minor -Blutung spricht man,
falls die Blutung spontan auftritt und eine massive Hédmaturie oder Hématemesis
vorliegt oder eine Blutung objektivierbar ist, entweder spontan oder nicht-spontan,
welche einen Hamoglobin-Abfall von >3g/dl (oder Hématokrit-Abfall > 10%)

verursacht. (Mehran 2011)
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C.4. Datenverarbeitung, Patientennachsorge und Statistik

Bezugnehmend auf die Datensammlung diverser Datenbanken wie der angiologischen
Datenbank der I. Medizinischen Klinik am Klinikum Rechts der Isar in Miinchen und
des Deutschen Herzzentrums Miinchen, des Filemakers und des SAP-Programmes
konnten die entscheidenden Patienteninformationen in einer gesonderten Datei sortiert
werden. Besonders wichtig waren neben der Sicherstellung der exakten Patientendaten
und der genauen Angaben zur Katheterintervention die Erhebung des Datums und der
Uhrzeit der prd- und postinterventionellen Blutabnahmen und der ADP-Wert-
Messungen sowie die genaue antithrombozytire Therapievereinbarung (Angabe des
P2Y12-Antagonistens, Datums, Zeitpunktes, der Dosis und Dauer der Medikation). Die
prozedurale Charakteristik ist bestehend aus Ort und Art der Lasion sowie Art der
Intervention. Es wurde sowohl ortlich zwischen iliakaler, fomoropoplitealer und
peripherer Intervention unterschieden als auch hinsichtlich Genese und Linge der
Lasion. Es handelte sich entweder um eine de novo Lésion, Restenose oder chronische
GefiaBBokklusion. Dabei wurde mittels BMS, DES, DEB, PTA oder Atherektomie
interveniert. Alle Patienten erhielten mindestens eine Kontrolluntersuchung der
behandelten Primirldsion(en) im Gefdl mittels einer Duplexsonografie wihrend des
ersten Jahres des follow-up-Zeitraumes. In diesem Rahmen wurden Daten beziiglich
der klinischen Endpunkte erhoben. Samtliche angiografische Verlaufskontrollen sowie
alle duplexsonografischen Kontrolluntersuchungen mit den Intervallen von 3, 6, 9 und
12 Monaten innerhalb eines Jahres nach initialer Beinarterienintervention wurden
hinsichtlich einer Geféf3restenose oder -okklusion ausgewertet.

Die Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung (standard deviation = SD)
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angegeben, als Zahl unter Prozentangabe und als Median unter Angabe des
Interquartilenabstandes (interquartile range = 1QR). Kategoriale Variablen wurden
miteinander verglichen unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests (y2-Tests),
kontinuierliche Daten dagegen mittels zweiseitigem t-Test im Falle der
Normalverteilung. Andernfalls wurden sie durch den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
analysiert. Die Kaplan-Meier-Methode wurde angewandt, um die Rate unerwiinschter
Ereignisse innerhalb eines Jahres zu berechnen. Die uni- und multivariablen
Uberlebenszeitanalysen (Cox-Regression) waren nétig, um eine Assoziation zwischen
multiplen Variablen und dem priméren Endpunkt der TLR zu erheben. Ein zweiseitiger
P-Wert (p<0.05) wurde erwogen, um eine statistische Signifikanz aufzuzeigen. Alle
statistischen Analysen wurden mit der SPSS Statistik 22-Software (IBM SPSS, Inc.)

und dem Software-Paket S-PLUS (TIBCO Software Inc., USA) durchgefiihrt.
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D. ERGEBNISSE
D.1. ADP-induzierte Plittchenaggregation und Bestimmung der

HPR nach Quintilenverteilungsanalyse

Der Medianwert der ADP-induzierten Plittchenaggregation der an der Studie
teilnehmenden Patienten (n=395) war 209 [133 - 369] AU x min. Die obere Quintile
(20%) der Plittchenaggregationswerte wurde definiert als HPR. Gemél dieser
Definition wurden Patienten mit Plittchenaggregationswerten > 411 AU x min als
Patienten mit HPR (n =79) eingestuft. Patienten mit Werten < 411 AU x min wurden

als Patienten ohne HPR gewertet.

D.2.  Charakteristika der Studienpopulation

Die klinischen Basischarakteristika der Kohorten mit HPR und ohne HPR sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Signifikant unterschieden sich die beiden Studienkohorten
in Bezug auf die Hypercholesterindmie und die Einnahme von Statinen: beides bestand
hiufiger in der Gruppe mit HPR. Die {ibrige Verteilung der klinischen
Basischarakteristika war zwischen den beiden Gruppen ausgeglichen. Die meisten
Probanden stellten sich mit KHK als Komorbiditdt vor (81% in der Gruppe mit HPR
und 74.7% in der Gruppe ohne HPR). Der Anteil der Patienten, der eine kritische
Extremitdtenischdmie aufwies, war in beiden Kohorten gleich grof8 (5.1% bei

Probanden mit HPR vs. 6.6% bei Probanden ohne HPR, P=0.61). Der Grof3teil der
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Patienten wurde zur P2Y 12- Rezeptorhemmung mit Clopidogrel behandelt (98.8% in der
Kohorte mit HPR und 97.2% in der Kohorte ohne HPR, P=1.00), wohingegen nur
wenige Patienten eingeschlossen waren, die eine medikamentdse Therapie mit Prasugrel
erhielten (1.3% der Patienten mit HPR und 2.8% der Patienten ohne HPR, P=0.70).
Eine zusitzliche orale Antikoagulation war bei 10 (12.7%) der Probanden mit HPR
beschrieben und bei 57 (18.0%) der Patienten ohne HPR, P=0.25 (s. Tabelle 2). Die
mittlere Dauer der Einnahme von P2Y12- Rezeptorantagonisten unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen (7 [1.5-12] Monate vs. 6 [3-12] Monate bei

Patienten mit HPR vs. ohne HPR, P=0.92).

D.3.  Angiografische und verfahrenstechnische Charakteristika

In Tabelle 3 werden dataillierte Informationen iiber die angiografischen und
prozeduralen Charakteristika der beiden Studienkohorten aufgezeigt. Die meisten
Patienten wurden an de novo Lisionen behandelt. Die Rekanalisation eines chronischen
Gefédlverschlusses trat signifikant hdufiger in der Kohorte ohne HPR auf im Vergleich
zu der mit HPR (37.7% vs. 24.1%, P=0.02). Der GroBteil der Patienten wurde an den
femoropoplitealen Arterien interventionell behandelt (79.7% der Patienten mit HPR vs.
78.8% der Patienten ohne HPR, P=0.85), gefolgt von iliacalen Interventionen (27.8 %
der Patienten mit HPR vs. 26.9% der Patienten ohne HPR, P= 0.87). Hingegen erhielten
29 Patienten beide Behandlungsformen, die der Iliacalgefdfle und der femoropoplitealen

Arterien in einer Sitzung.
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Tabelle 2: Basis-Charakteristika

Charakteristika Patienten Patienten ohne P-Wert
mit HPR HPR
(n=79) (n=316)
Alter — J. 67.0+9.4 67.8+9.9 0.39
Weibliches Geschlecht — n (%) 18 (22.8) 99 (31.3) 0.14
Diabetes mellitus — n (%) 30 (38.0) 107 (33.9) 0.47
Arterielle Hypertension — n (%) 76 (0.96) 292 (0.92) 0.23
Hypercholesterindmie — n (%) 72 (91.1) 256 (81.0) 0.03
Aktive Raucher — n (%) 26 (32.9) 108 (34.2) 0.83
Body Mass Index (BMI) (kg/m?) 274+£3.6 26.5+4.7 0.11
Niereninsuffizienz (Kreatinin >1.3 mg/dl) 15 (19.0) 48 (15.2) 0.41
Koronare Herzerkrankung — n (%) 64 (81.0) 236 (74.7) 0.52
Chronische Beinischdmie —n (%) 4(5.1) 21 (6.6) 0.61
Protonenpumpeninhibitoren — n (%) 33 (41.8) 99 (31.3) 0.08
Statine — n (%) 74 (93.7) 259 (82.0) 0.01
P2Y ,-Rezeptorantagonist
Clopidogrel —n (%) 78 (98.8) 307 (97.2) 1.00
Prasugrel — n (%) 1(1.3) 9(2.8) 0.70
Orale Antikoagulation — n (%) 10 (12.7) 57 (18.0) 0.25

Tabelle 2: Die Tabelle zeigt die Basis-Charakteristika der Studienpopulation. Die dargestellten Werte
sind Mittelwerte = SD oder Zahlen der Patienten (Prozentwerte). HPR, hohe Pléttchen-

reaktivitit; SD, Standardabweichung.

Die Mehrzahl der Interventionen an peripheren Arterien wurde zusétzlich zu einer
Behandlung der femoropoplitealen oder iliacalen Gefde durchgefiihrt. Im Gesamten

traten diese mit gleicher Haufigkeit in den beiden Kohorten auf. Sechs Patienten (alle
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aus der Gruppe ohne HPR) erhielten eine primére Intervention der peripheren Arterien
unabhingig von einer Behandlung der femoropoplitealen oder iliacalen GefdBle. Die
meisten Patienten wurden mit unbeschichteten bare metal stents behandelt, am

zweithdufigsten mit einer konventionellen Ballon-Angioplastie.

Tabelle 3: Angiografische und prozedurale Charakteristika

Characteristika Patienten mit Patienten ohne P-Wert

HPR HPR

(n=79) (n=316)
De novo Lision — n (%) 70 (88.6) 281 (88.9) 0.94
Restenotische Lasion — n (%) 9(11.4) 35(11.1) 0.90
Chronischer Gefaf3verschluss —n (%) 19 (24.1) 119 (37.7) 0.02
Iliacale Intervention — n (%) 22 (27.8) 85 (26.9) 0.87
Femoropopliteale Intervention—n (%) 63 (79.7) 249 (78.8) 0.85
Periphere Intervention — n (%) 6 (7.6) 38 (12.0) 0.26
Lisionsldnge, mm — Median [IQR] 60 [40-170] 80 [40-180] 0.27
Platzierung eines BMS —n (%) 45 (57.0) 201 (63.6) 0.28
Platzierung eines DES —n (%) 5(6.3) 14 (4.4) 0.48
Ballon-Angioplastie — n (%) 25(31.6) 81 (25.6) 0.28
DEB-Angioplastie — n (%) 10 (12.7) 56 (17.7) 0.28
Atherektomie — n (%) 14 (17.7) 27 (8.5) 0.02

Tabelle 3: Die Tabelle zeigt angiografische und prozedurale Charakteristika der Patienten. Die
Lokalisation der GefdBldasionen der Patienten war gegebenenfalls unterschiedlich sowie die
interventionellen Techniken wéhrend einer interventionellen Prozedur. Fiir den Fall, dass multiple
Lisionen interveniert wurden, ist die Lasionslidnge als Summe aller behandelten Lésionen aufgelistet. Die
aufgefithrten Daten sind als Zahlen (Prozentwerte) oder als Mediane [IQR] aufgefiihrt. IQR, interquartile

range;, HPR, hohe Plittchenreaktivitit.
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Eine relevante Anzahl von Patienten erhielt eine weiterfilhrende interventionelle
Behandlungsoption bestehend aus einer Medikamente freisetzenden Ballon-
Angioplastie (12.7% der Patienten mit HPR vs. 17.7% der Patienten ohne HPR, P=0.28)
und der Atherektomie, einer Technik, die signifikant hdufiger in der Patientengruppe
mit HPR angewandt wurde (17.7% der Patienten mit HPR vs. 8.5% der Patienten ohne
HPR, P=0.02). Die kombinierte Anwendung von mehreren interventionellen

Behandlungsregimen an mehreren Lasionsorten fand bei 78 Patienten statt.

D.4. Klinische Resultate nach 1 Jahr

Die TLR unterschied sich nicht in den beiden Gruppen (13.9% der Patienten mit HPR
vs. 13.0% der Patienten ohne HPR, HR 1.00, 95% CI 0.52-1.95, P=0.99) (s. Abbildung
4, Tabelle 4). Die iiberwiegende Mehrheit der Revaskularisierungen der Primérldsion
ereignete sich aufgrund von Restenose (s. Tabelle 4). Ein thrombotisches Ereignis am
Zielgefdll fand bei einem Patienten aus der Gruppe mit HPR statt (1.2%) und bei 10
Patienten aus der Gruppe ohne HPR (3.2%) (HR 0.39, 95% CI 0.05-3.03, P=0.37). Eine
TLR, der eine komplette GefdB-Reokklusion zugrunde lag, war auBBerdem zwischen
beiden Studienkohorten gleichmiBig verteilt (7.6% der Patienten mit HPR vs. 8.2% der

Patienten ohne HPR, HR 0.80 95% CI 0.27-2.34, P=0.68) (s. Tabelle 4).
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Abbildung 4: 1-Jahres-Inzidenz einer TLR

100 —
80 — — HPR
— no-HPR

. 60 —
=
o
—
|—

40 —

20 —

0o— = ;

T T T T T T T
o 60 120 180 240 300 360

Days after peripheral intervention

316 297 274 244 219 191 173
79 78 69 66 59 54 53

Abbildung 4: Die Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven der Inzidenz einer TLR wihrend eines
follow-up-Zeitraumes von 1 Jahr bezogen auf Patienten mit HPR (rote Linie) versus Patienten ohne HPR
(schwarze Linie). Die Anzahl der Patienten der jeweiligen Gruppe, die nach 0, 60, 120, 180, 240, 300 und
360 Tagen an der Analyse teilgenommen haben, sind entsprechend unterhalb der jeweiligen Zeiteinheit in

der entsprechenden Farbe gelistet. HPR, hohe Pléttchenreaktivitit; TLR, target lesion revascularization.

Eine klinisch relevante Restenose (> 75%) in der Duplexsonografie trat in 15.2% der
Patienten mit HPR und in 17.1% der Patienten ohne HPR auf (HR 0.83, 95% CI 0.44-
1.55, P=0.55, s. Abbildung 5 und Tabelle 4) und war damit ebenfalls nicht

unterschiedlich in beiden Gruppen.
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Abbildung 5: 1-Jahres-Inzidenz einer Restenose in der Duplex-Sonografie

Duplex restenosis 2 75% (%)

Abbildung 5: Die Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven der Inzidenzen einer Restenose von > 75%
in der Duplexsonografie wihrend der follow-up-Periode von einem Jahr beziiglich Patienten mit HPR
(rote Linie) versus Patienten ohne HPR (schwarze Linie). Jede Grafik zeigt die entsprechenden
Patientenzahlen der beiden Gruppen, die in die Analyse eingeschlossen wurden, nach 0, 60, 120, 180,

240, 300 und 360 Tagen unterhalb der x-Koordinate in der zugehdrigen Farbe. HPR, high platelet
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Die Mortalitdt innerhalb eines Jahres war nicht signifikant verschieden innerhalb der
beiden Gruppen (1.3% vs. 1.6%, HR 0.78, 95% CI 0.09-6.68, s. Tabelle 4). Aulerdem
waren die wihrend des Krankenhaus-Aufenthaltes stationdr aufgetretenen klinisch
relevanten leichteren Blutungsereignisse (TIMI minor) dhnlich haufig bei Patienten mit

HPR wie bei Patienten ohne HPR (2.5% vs. 2.2%, HR 0.24, 95% CI 0.24-5.45, P=0.88).
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Es gab lediglich eine schwere Blutungskomplikation (TIMI major) wéhrend des
Krankenhaus-Aufenthaltes bei einem Patienten der Gruppe ohne HPR. Dieser Patient
hatte eine duale Plittchenhemmung mit Aspirin und Clopidogrel erhalten und der
periinterventionell erhobene Wert der ADP-induzierten Pléttchenaggregation lag bei

218 AU X min.

Tabelle 4: Klinische Ergebnisse nach 1 Jahr

Ereignisse Patienten Patienten HR (95% CI) P-Wert
mit HPR ohne HPR
(n=79) (n=316)

TLR —n (%) 11(13.9) 41(13.0) 1.00 (0.52-1.95) 0.99
Restenose —n (%) 10 (12.7) 31(9.8) 1.20 (0.59-2.44) 0.62
Thrombose — n (%) 1(1.2) 10(3.2) 0.39 (0.05-3.03) 0.37
Gefil-Reokklusion — n (%) 6 (7.6) 26 (8.2) 0.80 (0.27-2.34) 0.68

Duplex-Restenose > 75% —n (%) 12 (15.2) 54 (7.1) 0.83(0.44-1.55) 0.55

Stationdre TIMI minor-Blutung —n (%) 2 (2.5) 7(2.2) 1.13 (0.24-5.45) 0.88

Stationdre TIMI major-Blutung —n (%) 0 1(0.3) - 0.76

Tod —n (%) 1(1.3) 5(1.6) 0.78 (0.09-6.68) 0.82

Tabelle 4: Die Tabelle zeigt klinische Resultate der Kohorte mit HPR und der ohne HPR nach 1 Jahr. Die
Daten stellen Patientenzahlen (Prozentwerte) dar. CI, Konfidenzintervall; HPR, hohe Plittchenreaktivitét;

HR, hazard ratio; TIMI, Thrombolyse bei myokardialem Infarkt; TLR target lesion revascularization.

D.S. Subgruppenanalysen zur Lokalisation der behandelten Lasion

Da die Restenoserate zwischen verschiedenen GefaB3betten variieren kann, haben wir

den Einfluss der HPR in Abhingigkeit von der Lokalisation der behandelten Lasion
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(iliacal vs. femoropopliteal vs. peripher) in den entsprechenden Subgruppen untersucht.
Diese Analysen legten dar, dass die HPR weder nach einer iliacalen noch nach einer
femoropoplitealen oder peripheren Intervention einen relevanten Einfluss auf die TLR
hatte. (OR 0.63 [0.07-5.50] vs. 0.99 [0.49-1.99] vs. 0.64 [0.07-6.26], P=0.49, s.
Abbildung 6A). Ahnliche Resultate wurden hinsichtlich einer relevanten Restenose (>
75%) in der Duplexsonografie beobachtet (OR 0.74 [0.03-16.02] vs. 1.34 [0.64-2.82]

vs. 1.07 [0.11-10.83], P=0.79, s. Abbildung 6B).

Abbildung 6: Subgruppen-Analyse

HPR non-HPR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
lliacal Intervention 0 2 28 51%  074(0.03,16.02 1
Femoro-Popliteal Intervention 11 63 34 249 861%  134[0.64,282) . =
Below-the-Knee Intervention 1 6 6 38 89% 1.07(0.11,10.83) e e
Total (95% Cl) 91 372 100.0% 1.27(0.64, 2.54) <>
Total avents 12 42
001 01 10 100
non-HPR HPR
HPR non-HPR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
lliacal Intervention 1 22 6 85 87% 0.63[0.07,5.50) —_—t
Femoro-Popliteal Intervention 12 63 48 249 833%  0.99(0.49,1.99) -
Below-the-Knee Intervention 1 6 9 38 80% 0.64 (0.07, 6.26) A ——
Total (95% CI) 91 372 100.0% 0.92 [0.48,1.74) <
Total events 14 63
001 01 0 100
non-HPR HPR

Abbildung 6: Die Abbildung zeigt die Subgruppenanalyse liber den Einfluss der HPR auf A) eine TLR
und B) eine Restenoserate > 75% in der Duplexsonografie wéahrend der fol/low-up-Periode von 1 Jahr in
Abhingigkeit von der Lokalisation der behandelten Lésion. CI, confidence interval; HPR, high platelet

reactivity; TLR, target lesion revascularization.
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D.6. Multivariable Analyse

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse erwiesen sich eine CLI, die Behandlung

einer restenosierten Lision sowie eines chronischen GefaBBverschlusses als unabhingige

Priadiktoren fiir eine TLR. Hingegen zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang

zwischen einer HPR und einer TLR (HR 1.07, 95% CI 0.55-2.10, p=0,84, s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Multivariable Cox-Regressionsanalyse

Variable HR (95% CI) P-Wert
HPR 1.07 (0.55-2.10) 0.84
CLI 243 (1.12-5.35) 0.03
Restenotische Lasion 2.44 (1.28-4.67) 0.01
Chronische Gefa3-Okklusion 3.65 (2.04-6.51) <0.001

Tabelle 5: Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der multivariablen Cox-Regressions-Analyse mit TLR als der

abhingigen dichotomen Variablen. Die unabhidngigen Variablen waren: CI, Konfidenzintervall; CLI,

kritische Beinischdmie; HPR, hohe Plittchenreaktivitit; HR, hazard ratio; TLR, target lesion

revascularization.
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E. DISKUSSION

Das primdre Ziel der aktuellen Studie war es, den FEinfluss der hohen
Plattchenreaktivitit (high platelet reactivity, HPR) unter P2Y12-Rezeptorinhibition auf
die Restenoserate und das outcome (klinische Ereignisse) bei Patienten mit pAVK und
Zustand nach peripherer endovaskulérer Intervention an einer groen Patientenkohorte
(n=395) zu untersuchen. Die Kernaussage unserer Untersuchung ist, dass eine
periinterventionell gemessene HPR bis zu einem Zeitraum von 12 Monaten nach
endovaskulérer Intervention keinen signifikanten Einfluss auf die Restenoserate und die
damit verbundene TLR zeigt; ferner auch nicht auf Todesfall oder TIMI major/minor-
Blutungen.

Es existiert eine klare Assoziation zwischen HPR und unerwarteten kardiovaskuldren
Ereignissen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Bei Patienten mit pAVK
bestehen jedoch kontrdre Studienergebnisse in Bezug auf Restenose und damit
verbundener TLR im behandelten GefédBbett. (Spiliopoulos 2013, Gremmel 2014)
(Schulz 2010) Studien an Tieren, die sich mit der Bildung einer Neointima nach einer
vaskuldren Verletzung des Endothels beschéftigten, haben ergeben, dass ein indirekt
proportionaler Zusammenhang zwischen der P2Yi12-Rezeptorhemmung und
neointimalen Neubildung besteht. (Evans 2009, Patil 2010) Klinische Studien, die
Patienten mit einer koronaren Gefilerkrankung einschlossen und verschiedene
Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. Clopidogrel, Ticlopidin, Aspirin, Abciximab)
hinsichtlich der Restenoserate untersuchten, konnten die experimentellen Resultate aus
Tierversuchen allerdings bisher nicht bestitigen. (Taylor 1991, Kastrati 1997, Schulz

2010) (Savage 1995, Investigators 1999) Auch in unserer Patientengruppe mit pAVK
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wurde kein Zusammenhang zwischen einer Thrombose, Restenose oder TLR und der
gemessenen HPR nachgewiesen. Dabei wurde strikt auf eine suffiziente Vorbehandlung
mit einem P2Y ;-Rezeptorantagonisten und ASS geachtet, um die periinterventionelle
Plattchenhemmung zu optimieren, von welcher angenommen wird, fiir die Ausbildung
einer Neointima und damit fiir die Restenose von besonderer Bedeutung zu sein. Auch
postinterventionell wurde flir einen mittleren Zeitraum von 6 Monaten die
antithrombozytire Medikation beibehalten, um auch die postinterventionelle Hemmung
der Thrombozytenaggregation zu gewéhrleisten.

Widerspriichlich zu vorherigen Studienergebnissen und zum Resultat unserer aktuellen
Studie zeigte Spiliopoulos et al. eine signifikante Assoziation zwischen einer HPR und
der Restenosrate bei pAVK-Patienten nach einem Jahr, welche sich einer peripheren
endovaskuldren Behandlung an den femoropoplitealen Gefdflen mittels konventioneller
Ballon-Angioplastie oder eines BMS unterzogen hatten. (Spiliopoulos 2013)
Unterschiede zeigten sich allerdings besonders im Messzeitpunkt, Messverfahren, in der
medikamentosen Therapie, Definition einer HPR und Therapiemethode. Im Unterschied
zu unserer Studie wurde die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation in dieser Studie
ausschlieBlich vor der endovaskuldren peripheren Intervention mit dem Verify Now
P2Y12-Testverfahren und nicht mit dem Multiplate® Analyzer gemessen. Das
Messprinzip des Verify Now-Testverfahrens basiert auf einer Kollagen-induzierten
Plattchenmessung. Anhand von differenzierten Einmal-Kassetten wird nach einem
optischen Verfahren die Plattchenfunktion in Gegenwart von in diesem Fall P2Y12-
Inhibitoren gemessen. (Can 2010) Ferner wurden die Patienten alle vor der Intervention
fiir vier Wochen mit Clopidogrel (75mg/d) oder Prasugrel (10mg/d) zusitzlich zu ASS

vorbehandelt. Im Gegensatz dazu wurden die Patienten unserer Studie direkt vor der
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peripheren endovaskuldren Intervention mit einer /loading-Dosis von 600mg
Clopidogrel oder 60mg Prasugrel behandelt, um eine besonders starke Hemmung der
Thrombozytenaggregation wihrend der endovaskuldren Intervention zu gewdhrleisten.
Diese prophylaktische Medikamentengabe entspricht dabei einem Behandlungsregime,
welches sich bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung als vorteilhaft erwiesen hat,
um bei ihnen nach einer perkutanen koronaren Intervention (PCI) die Gefahr einer
ischdmischen Komplikation zu reduzieren. (Mangiacapra 2010, Mehta 2010) Die
Unterschiede im antithrombozytiren Therapieregime sowie in der Messmethode der
Thrombozytenaggregationshemmung konnten flir die diskrepanten Ergebnisse der
Studien verantwortlich sein. Des Weiteren haben moglicherweise unterschiedliche
Zeitpunkte der Blutentnahme und voneinander abweichende Definitionen einer HPR
dazu beigetragen, divergente Studienergebnisse hervorzubringen. Hervorzuheben ist
dabei, dass unsere Grenzwerte beziiglich der Definition einer hohen Pléttchenreaktivitét
in der oberen Quintile der ADP-induzierten Plittchenaggregationswerte bereits bei
Patienten mit KHK nach perkutaner Intervention in vorherigen Studien nachweislich
signifikant mit thrombotischen ischdmischen Ereignissen assoziiert waren (Sibbing
2009), nicht aber mit einer Restenose. (Schulz 2010) AuBerdem brachten wir im
Gegensatz zu Spiliopoulos et al., welche ausschlieBlich BMS verwendeten,
fortgeschrittene interventionelle Therapiemethoden zur Anwendung, wie zum Beispiel
die Atherektomie, medikamentenbeschichtete Stents und Ballons, welche durch die
lokale Freisetzung von antiproliferativen Substanzen an der verdnderten GefdBwand
dem progredienten Wiederverschluss des Lumens entgegenwirken. Diese
therapeutischen endovaskulidren Behandlungstechniken gehoren im Bereich der KHK

bereits zum Goldstandard bei der Priavention einer Restenose und konnen auf die
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Behandlung von Patienten mit pAVK erweitert werden. (Werner 2014) Schlussendlich
ist zu erwihnen, dass in unserer Patientengruppe nicht nur femorale Lésionen behandelt
wurden, sondern eine relevante Anzahl an Patienten mit iliakalen Gefal3ldsionen
eingeschlossen wurde. Die Lokalisation dieser Lédsionen ist im Gegensatz zu
femoropoplitealen Léasionen nachweislich weniger anfillig flir eine restenotische
Komplikation; es handele sich um eine Restenoserate von 10% (Kudo 2005, Koizumi
2009) im Gegensatz zu einer Restenoserate femoropoplitealer vaskuldrer Defekte von
19-37%. (Schillinger 2006, Laird 2010) Diese Tatsache ist moglicherweise urséchlich
fiir die vergleichsweise niedrige Anzahl einer TLR und in der Duplexsonografie
relevanter (> 75%) Restenosen in unserer aktuellen Studie. Die Subgruppen-Analysen
unserer Studie haben in der Tat ergeben, dass die Lokalisation der Geféllldsion keinen
Einfluss darauf hatte, ob eine Assoziation zwischen HPR und der TLR oder Restenose
in der Duplexsonografie bestand. Somit zeigte sich auch an Patienten, welche
ausschliefSlich an femoralen Lésionen behandelt wurden, keine Assoziation zwischen
HPR und Restenose. Allerdings war unsere retrospektive Studie nicht primér darauf
ausgelegt, die Unterschiede in der interventionellen Behandlung oder in der
Lokalisation des GefaBdefektes im Hinblick auf eine TLR oder relevante sonografisch
erfassbare Restenose zu bewerten.

In unserer mehrdimensionalen Cox-Regressions-Analyse konnte gezeigt werden, dass
der interventionelle Eingriff an restenotischen Lisionen, die Rekanalisation von
kompletten GefdaBverschliissen und die kritische Extremititenischdmie die einzigen
unabhingigen Préddiktoren fiir eine periphere Restenose und Thrombose bei pAVK-
Patienten darstellen, nicht aber die HPR. Es ist denkbar, dass sowohl im Rahmen der

pAVK als auch der KHK lokale Einflussfaktoren auf die GefdBwand zusammen mit
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lokalen antiproliferativen Medikamenten einen deutlich wichtigeren Stellenwert in
Bezug auf restenotische Prozesse in der Peripherie einnehmen als die systemische
Thrombozytenreaktivitit im Blut.

Zu den Limitationen der Studie gehort das retrospektive Design der Analyse. Aulerdem
wurde die Pléttchenreaktivitit unter der medikamentdsen Behandlung nur mit einem,
allerdings standardisierten patientennahen Labordiagnostikverfahren, dem Multiplate®
Analyzer, erhoben. Da die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation nur zu einem
bestimmten Zeitpunkt periinterventionell gemessen wurde, konnte zudem keine
Verinderung der Plittchenantwort iiber einen Zeitraum hinweg aufgedeckt werden.
Schlussendlich war auBBerdem die Dauer der Medikamentengabe von Clopidogrel bzw.
Prasugrel bei den Patienten nicht ganz einheitlich, obwohl sich die mittlere Dauer der
P2Y ,-Rezeptorinhibition mit 6 bzw. 7 Monaten nicht signifikant zwischen den beiden
Gruppen unterschied und iiber einen ausreichend langen Zeitraum bestand, um die

antithrombotische und antirestenotische Wirksamkeit zu gewéhrleisten.
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F. ZUSAMMENFASSUNG

Der Einfluss einer hohen Plittchenreaktivitit (high platelet reactivity, HPR) auf die
Restenoserate nach peripherer endovaskuldrer Intervention bei Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) wurde bisher kontrovers diskutiert. Aus diesem
Grund war das primédre Ziel dieser retrospektiven Studie, in die 395 Patienten
eingeschlossen wurden, den Einfluss der HPR auf die Restenoserate und den damit
verbundenen Revaskularisierungen der Zielldsion (target lesion revascularization,
TLR) in duplexsonografischer Darstellung nach einem Jahr aufzuzeigen. Das wichtigste
Ergebnis der Studie ist, dass die HPR keinen signifikanten Einfluss auf die Restenose
im Zeitraum von einem Jahr nach perkutaner endovaskuldrer Intervention bei Patienten
mit pAVK hatte. Damit sind die Ergebnisse kongruent mit bisherigen
Studienergebnissen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um den Einfluss der HPR auch unter neueren P2Y12-
Rezeptorinhibitoren, wie Ticagrelor und Cangrelor, auf kardiovaskuldre Ereignisse bei

Patienten mit pAVK zu untersuchen.
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G. SUMMARY

High platelet reactivity (HPR) is a known predictor of adverse cardiovascular events in
patients with coronary artery disease (CAD). However, conflicting data concerning the
association between ADP-induced platelet aggregation and outcomes in patients with
peripheral arterial disease (PAD) exist. The aim of this study was to assess the influence
of high on treatment platelet reactivity (HPR) on outcomes of patients with PAD after
percutaneous endovascular procedures. A total of 395 patients with PAD and successful
percutaneous endovascular procedure were included in this analysis. All patients
received aspirin and a P2Y;, receptor antagonist and platelet function was assessed on a
Multiplate analyzer. The primary endpoint was target lesion revascularisation (TLR) at
one year. Restenosis (> 75%) in duplex sonography was a secondary endpoint. We also
aimed at the identification of independent predictors of TLR. Rates of TLR were similar
in HPR and no-HPR patients (13.9 % vs. 13.0%, hazard rate (HR) 1.00, 95% CI 0.52-
1.95, P=0.99) and restenosis (> 75%) in duplex sonography did not differ between the
two study groups (15.2% vs. 17.1%, HR 0.83, 95% CI 0.44-1.55, P=0.55). Independent
predictors of TLR were intervention of restenotic lesions, total vessel occlusions and
critical limb ischemia (CLI) but not HPR (adjusted HR 1.07, 95% CI 0.55-2.10, P=
0.84).

In conclusion, in patients with PAD, HPR did not have a significant impact on

outcomes within the first year after percutaneous endovascular intervention.
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