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1 Einleitung

1.1 Peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

1.1.1 Definition, Einteilung und Klinik

Unter ,,peripher arterieller Verschlusskrankheit* (pAVK) versteht man im allgemeinen klini-
schen Kontext die graduelle Einschrankung (Stenose) oder einen Verschluss (Okklusion) ei-
ner oder mehrerer die Extremitaten versorgenden Arterien. (DGFA/DGFG 2015).

Im Rahmen epidemiologischer Studien erfolgt die Definition der pAVK tiber die Verringe-
rung des Ankle-Brachial-Index (ABI) kleiner 0,9 (als hdchster gemessener Wert) durch Dopp-
ler Verschlussdruckmessung, unabhéngig etwaiger klinischer Symptomatik (Tabelle 1)
(ACCF/AHA 2011).

Tabelle 1: ABI Kategorien zur Abschéatzung des Schweregrads einer pAVK (ACCF/AHA 2011)

ABI Werte Schweregrad der pAVK
>1,3 falsch hohe Werte (Verdacht auf Mediasklerose)
>0,9 Normalbefund
0,75-0,9 leichte pAVK
0,5-0,75 mittelschwere pAVK
<05 schwere pAVK (kritische Ischdmie = CLI)

Die folgende Arbeit beschaftigt sich mit der symptomatischen pAVK der unteren Extremitét
im Bereich des femopoplitealen GefalRabschnitts, insbesondere der Arteria Poplitea (A.Pop.).
In diesem Gefalabschnitt erfolgt die Klassifikation und etwaige Interventionsplanung der
flusslimitierenden Stenose oder Okklusion je nach Lokalisation und Auspragung gemal den
TASC Il Kriterien?® filr femopopliteal Lasionen. (Abbildung 1) (Norgren, Hiatt et al. 2007).

L TASC II: Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease
1



Abbildung 1: TASC Il Klassifikation
(Norgren, Hiatt et al. 2007)

TASCA |- Einzelne Stenose <10cm

« EinzelnerVerschluss < 5 cm

TASCB «  Multiple Lisionen, jede < S5cm
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endovaskularen Interventionen
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« Verschluss der A. poplitea und der

Trifurkation I

Die klinische Stadieneinteilung der pAVK kann nach der Fontaine- (1954) (Tabelle 2) oder
Rutherford-Klassifikation (1997) (Tabelle 3) erfolgen. Das in der folgenden Studie unter-
suchte Patientenkollektiv wurde nach der im angloamerikanischen Raum ublichen Klassifika-

tion nach Rutherford unterteilt.

Neben asymptomatischen Patienten, die in der Regel ausschliellich durch einen reduzierten

ABI auffallen, werden typische Symptome beschrieben, die das klinische Erscheinungsbild

der pAVK charakterisieren. Neben einer allgemein reduzierten Belastbarkeit und einge-

schrankten Lebensqualitat kann eine fur diese Erkrankung typische Klinik bestehen. Die klas-

sische Claudicatio intermittens Symptomatik ist definiert als ein belastungsabhangiger, meist

muskul&rer, je nach Lokalisation des Perfusionsdefizits Gluteal-, Oberschenkel-, Waden- oder
2



Fuschmerz, der innerhalb von 10 Minuten nach Beendigung der Belastung sistiert. Es gilt zu
beachten, dass dieses typische Erscheinungsbild nur bei etwa einem Drittel der Patienten mit
pAVK auftritt und eine ausreichende korperliche Belastbarkeit voraussetzt. (Norgren, Hiatt et
al. 2007)

Tabelle 2: Klassifikation nach Fontaine

Klassifikation nach Fontaine

Stadium 1 Asymptomatisch
Stadium 2 A Claudicatio intermittens, Gehstrecke > 200 Meter
Stadium 2 B Claudicatio intermittens, Gehstrecke < 200 Meter
Stadium 3 Ischamischer Ruheschmerz
Stadium 4 Trophische Stérungen, Nekrose, Gangran

Tabelle 3: Klassifikation nach Rutherford

Klassifikation nach Rutherford

Stadium 0 Asymptomatisch

Stadium 1 Milde Claudicatio intermittens

Stadium 2 Moderate Claudicatio intermittens

Stadium 3 Schwere Claudicatio intermittens

Stadium 4 Ischdmischer Ruheschmerz

Stadium 5 Geringer Gewebsverlust — nicht heilende Ulcera
Stadium 6 Grol3er Gewebsverlust — bis oberhalb transmetatarsal

Von diesen in der Regel chronisch verlaufenden Formen der pAVK gilt es schliel3lich die
akute Form, die Kritische Beinischamie (CLI)?, abzugrenzen. Die klinische Einteilung dieser
kritischen Extremitatenischamie erfolgt nach der modifizierten SVS / ISCVS Kilassifikation®
(Tabelle 4) (Rutherford, Baker et al. 1997) und erfordert je nach Symptomauspragung meist
eine sofortige oder unverzigliche Behandlung. Ebenso definieren Stadium 3 und 4 nach Fon-

taine eine kritische Extremitatenischamie.

2 Haufig verwendete angloamerikanische Bezeichnung: critical limb ischemia (CLI)
3 SVS /ISCVS: Society for Vascular Surgery / International Society for Cardio Vascular Surgery
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Tabelle 4: Einteilung der kritischen Extremitatenischamie (angelehnt an SVS /ISCVS Klassifikation)

bare Nervenschaden

Kategorie Beschreibung/ Sensibilitatsverlust | Muskel- | Dopplersignal:
Prognose schwache | arteriell vends
I. Lebensfahig Nicht unmittelbar ge- | fehlend fehlend Horbar | Horbar
fahrdet
I1. Gefahrdet:
Il a. Gering Rettbar bei sofortiger | Minimal (Zehen) / | fehlend Oft Horbar
Behandlung fehlend horbar
I b. Unmittelbar | Rettbar bei unverzig- | Mehr als Zehen- Gering bis | Nicht | Horbar
licher Behandlung und Ruheschmerz | méRig horbar
[11. Irreversibel Amputation erforder- | Andsthesie Paralyse Nicht | Nicht
lich oder unvermeid- (Rigor) horbar | horbar

Als weitere Abgrenzung der CLI zur chronischen Beinischdmie oder pAVK muss auch die
fulminante und teilweise weitere Organsysteme bedrohende Klinik herangezogen werden.

Hierbei haben sich im klinischen Alltag die erstmalig von Pratt publizierten ,,6 x P* - Krite-

rien Pain, Pulselessness, Pallor, Paresthesia, Paralysis, Prostration * fiir die akute Extremita-
tenischamie bewahrt (Pratt 1954).

Treten bei einem Patienten alle sechs Kriterien auf, so spricht man von einem kompletten Is-

chamiesyndrom. Die Auspragung der Symptomatik ist allerdings abhéngig von Grélze und

Lokalisation des betroffenen GefaRes, der Kollateralisation und dem zeitlichen Verlauf des

GefaBverschlusses. Wegweisend flr die schnelle Evaluation des Schweregrads der Ischamie

sind Einschrédnkungen von Motorik und/oder Sensibilitat (Hennig, Balzer et al. 2010). Die

Therapie richtet sich nach den SVS / ISCVS Kriterien. Patienten, die unter einer CLI leiden,

weisen in einer franzosischen Registerstudie mit 940 Patienten mit einer 1-Jahresmortalitét

von bis zu 23,1 % im Vergleich zu 5,7 % bei Patienten mit stabiler pAVK eine signifikant er-
héhte Sterblichkeit auf (Cambou, Aboyans et al. 2010).

4 Kriterien nach Pratt: Schmerz, Pulslosigkeit, Blasse, Geflihlsstrung, Bewegungsunfahigkeit, Schock
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1.1.2 Epidemiologie / Pathophysiologie / Risikofaktoren

Allgemein betrifft eine arteriellen Durchblutungsstérung zu etwa 90 % die untere und nur zu
10 % die obere Extremitat (Blrger 2012). Im Bereich der unteren Extremitét sind wiederum
verschiedene GefaRRabschnitte mit unterschiedlicher Haufigkeit betroffen, wobei je nach Lo-
kalisation zwischen verschiedenen Verschlusstypen und zwischen Ein- und mehr Etagener-

krankung unterschieden werden kann (Tabelle 5) (Herold 2014).

Tabelle 5: Verschlusstypen der pAVK (Herold 2014)

Typ Haufigkeit Lokalisation Fehlende Pulse | Ischdmieschmerz
Aortoiliakaler Typ | 35 % Aorta/ A. lliaca | ab Leiste Gesal /
/ Beckentyp Oberschenkel
Oberschenkeltyp | 50 % A. femoralis / ab A. poplitea | Wade
A. poplitea
Peripherer Typ 15 % Unterschenkel- | FuBpulse FuBsohlen
FuRarterien

Aus Tabelle 5 ist erkennbar, dass die pAVK vom Oberschenkeltyp mit etwa 50 % die hdu-

figste Lokalisation einer Stenose oder Okklusion darstelit.

Studien zu Pravalenz zeigen, dass es bei der pAVK um eine hdufige Erkrankung vor allem
des hoheren Lebensalters handelt. So konnte beispielsweise im German Epidemiological Trial
on Ankle Brachial Index (get-ABI-Studie) bei 18% der 6880 in haus- oder facharztlichen Pra-
xen untersuchten Patienten tber 65 Jahre eine asymptomatische oder symptomatische pAVK
diagnostiziert werden. Zudem zeigte sich eine deutlich Zunahme der Prévalenz mit steigen-
dem Alter (Abbildung 2) und ein Unterschied hinsichtlich der Geschlechterverteilung, mit ei-
nem haufigeren Auftreten der Erkrankung beim mannlichen Geschlecht (Diehm, Schuster et
al. 2004).




Abbildung 2: Pravalenz der pAVK in arztliche Praxen (angelehnt an: get-ABI-Trial)
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Einen deutlichen Anstieg der Pravalenz auf bis zu 29 % konnte bei Patienten ab dem 70. Le-
bensjahr oder vorhandenen Risikofaktoren wie Rauchen oder Diabetes mellitus beobachtet
werden (Hirsch, Criqui et al. 2001).

Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens der typischen Claudicatio intermittens Symptoma-
tik finden sich in der Literatur keine einheitlichen Daten. Das Verhaltnis symptomatischer zu
asymptomatischen Patienten kann aber etwa mit 1:3 angeben werden, die Préavalenz der Clau-
dicatio intermittens steigt von etwa 3% ab dem 40.Lebensjahr auf > 6% ab dem 60. Lebens-
jahr. (Eckstein 2012) Etwa 25 % der von Claudicatio intermittens betroffenen Patienten zei-
gen einen progredienten Verlauf, was innerhalb von finf Jahren bei ca. 5 % der Patienten zu
einem Interventionsbedarf und zu einem ca. 1-2% Amputationsrisiko fiihrt (Norgren, Hiatt et
al. 2007).

Es ist anzumerken, dass die pAVK als Makroangiopathie eng mit der Koronaren Herzerkran-
kung (KHK) und zerebralen Gefalierkrankungen assoziiert ist. Etwa 4,7 % der Patienten mit
symptomatischer pAVK leiden parallel unter einer KHK, 1,2 % unter einer zerebralen Ge-
fakerkrankung und weitere 1,2 % sowohl unter KHK als auch unter einer zerebralen GefaRer-
krankung (Bhatt, Steg et al. 2006). Umgekehrt konnte im Rahmen der 2009 publizierten IPSI-
LON Studie bei insgesamt 26,6 % der Patienten mit koronarer Herzerkrankung mittels haus-

arztlicher ABI Messung eine pAVK diagnostiziert werden (Kownator, Cambou et al. 2009).



Zu beachten gilt es auch, dass eine parallel bestehende Herzinsuffizienz auf Grund der hier-
durch zusatzlich reduzierten peripheren Perfusion einen unabhangigen Risikofaktor flr einen
komplikativen Verlauf einer pAVK darstellt (Jones, Clare et al. 2011).

Beziiglich der Pathogenese und Risikofaktoren gibt es eine Flle an postulierten Ursachen fur
die arterielle Verschlusskrankheit. Mit einem Anteil von (iber 90% ist die obliterierende Arte-
riosklerose allerdings als haufigste Ursache anzusehen. Pathogenetisch handelt es sich bei der
Arteriosklerose am ehesten um einen chronisch entziindlichen Prozess des GefaRendothels,
der sich meist Gber Jahrzehnte entwickelt. Ein grundlegender Mechanismus, der zur Aktivie-
rung des Entziindungsprozesses fithren kann, ist die Schadigung der arteriellen Gefa-
Rendothelzelle durch endogene oder exogen Noxen wie beispielsweise Zigarettenrauch, arteri-
elle Hypertonie oder Hyperlipiddmie (Muller and Kuhlencordt 2012).

Exemplarisch sei an dieser Stelle die Pathogenese der Arteriosklerose, bedingt durch Zigaret-
tenrauch, ndher erldutert. Das in Zigaretten enthaltene Nikotin, die toxischen Metaboliten und
die Uber 4600 weiteren chemischen Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs (Ljungberg and Persson
2008) sind in der Lage das Endothel zu schadigen und einen entziindlichen Prozess zu initiie-
ren (Chen, Lii et al. 2009). Es kommt in der Folge zur entziindlichen Aktivierung des En-
dothels, was zu einer Steigerung der Permeabilitat und zur Makrophagen-und Leukozytendi-
apedese in die Gefalwand flhrt. Hier kommt es nun zu einer generalisierten Umstrukturie-
rung der GefaRwand, zunéchst mit der Ausbildung sogenannter ,.friither/stabiler Arteriosklero-
tischer Beete* (Muller and Kuhlencordt 2012), bestehend aus sklerosierter Deckplatte und
zentraler Nekrose. Im weiteren Verlauf kann sich durch z.T. mehrfache Decklattenrupturen,
Thrombosen und Organisation ein ,,spates/komplexes arteriosklerotisches Beet* entwickeln
(Mdller and Kuhlencordt 2012). Die Toxine des Tabakrauches flihren zudem durch die Akti-
vierung insbesondere von Thrombozyten, zu weiteren thrombogenen Prozessen. Epidemiolo-
gische Daten deuten darauf hin, dass Zigarettenrauch den starksten Risikofaktor bei der Ent-
stehung und Progression der pAVK darstellt. Zigarettenrauch erhéht das Risiko eine pAVK
zu entwickeln um das zwei- bis sechsfache. (Fowkes, Housley et al. 1992) Zudem scheint eine
direkte proportionale Beziehung zwischen der Progression und Schwere der pAVK zur An-

zahl der gerauchten Zigaretten zu bestehen (Fowkes, Housley et al. 1992, Criqui 2001).



Neben der Arteriosklerose kdnnen weitere Ursachen speziell im Bereich der A. poplitea zu
Claudicatio intermittens Beschwerden fiihren. Atiologisch sollte an eine Thrombose oder Em-
bolie, sowie ein Entrapement® der A. poplitea, eine zystische Adventitiadegeneration, ein
Aneurysma oder an ein Trauma gedacht werden. AuRerst selten kann urséchlich eine fibro-
muskuldre Dysplasie, ein Kompressionssyndrom des Adduktorenkanals oder eine Aplasie /
Hypoplasie gefunden werden (Flessenkamper, Hinterreiter et al. 2010).

Zu den allgemein anerkannten Risikofaktoren, die die Manifestation oder Progression der
pAVK fordern, gehdren nach TASC 11 (Abbildung 3): Tabakkonsum, Alter, Rasse, Ge-
schlecht, Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipidamie, Hyperviskositat und Hyperkoagulabi-
lidt, Hyperhomocysteindmie, sowie chronische Niereninsuffizienz und erhthtes C-reaktives
Peptid (CRP) (Norgren, Hiatt et al. 2007).

Abbildung 3: Odds Ratio fur Risikofaktoren bei Patienten mit symptomatischer pAVK
(Norgren, Hiatt et al. 2007)

Odds ratlo

1 2 3 4
1 1 I ]

Male gender (cf female) -
Age {per 10 years) -
Diabetes -
Smoking -

Hypertension
Dyslipidernia

Hyperhomocysteinemia _

Race (Asanhispanic/ l

Dlack vs. white)

C-reactive pratein -

Renal insufficiency

Diabetes mellitus stellt neben dem Rauchen einen weiteren Hauptrisikofaktor fur die Entwick-
lung einer pAVK dar. Steigt der HbAlc um 1% an, erhéht sich das Risiko eine pAVK zu ent-
wickeln um 26% (Selvin, Marinopoulos et al. 2004). Das Risiko einer Amputation ist fur Dia-

betiker im Vergleich zu Nichtdiabetikern, am ehesten auf Grund einer oftmals mitbestehenden

° Popliteales Entrapment: Muskulare Strukturen komprimieren die Arteria Poplitea (D.G.f. GefaBchirurgie)
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Polyneuropathie und erhéhten Infektanféalligkeit, um das 5-10 fache erhoht. Es sollte daher ein
HbA1c unter 7%, sowie ABI Kontrollen mindestens alle 5 Jahr angestrebt werden (American

Diabetes Association 2003, American Diabetes Association 2006).

Das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie stellt eine etwa 2-3 fache Risikoerhdhung fir die
Entwicklung einer pAVK dar. Bei diesen Patienten sollte auch bei VVorliegen eines Diabetes
mellitus ein Blutdruck von <140 / 80 mmHg erreicht werden, lediglich bei Auftreten einer
Niereninsuffizienz mit Proteinurie ist ein Blutdruck <130 / 80 mmHg anzustreben (Mancia,
Fagard et al. 2013). Die Medikamentenauswahl sollte sich nach den jeweiligen aktuellen Leit-
linien der Fachgesellschaften richten und wird in Kapitel 1.3.2 ausfthrlicher besprochen.

AbschlieBend muss an dieser Stelle noch auf den Risikofaktor Hyperlipiddmie gesondert ein-
gegangen werden. Unabhangige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer pAVK sind erhéh-
tes Gesamtcholesterin, erhdhtes Low Density Lipoprotein (LDL), erhdhte Triacylglyceride
(TAG), sowie ein erhdhte Lipoprotein (a). Protektive Faktoren sind ein erhdhtes High Density
Lipoprotein (HDL), sowie ein erhthtes Apolipoprotein (a-1) (Norgren, Hiatt et al. 2007).

Therapeutisch konnten initial aus Subgruppenanalysen der Heart Protection Studie Riick-
schlusse auf die Vorteile einer LDL-cholesterinsenkenden Therapie fur pAVK Patienten ge-
zogen werden (Heart Protection Study Collaborative 2002). Aktuell wird symptomatischen
und asymptomatischen pAVK Patienten ein LDL-Cholesterin <100 mg/dl, bei parallel beste-
hender KHK ein LDL-Cholesterin von <70 mg /dl empfohlen (De Backer, Ambrosioni et al.
2004, Hirsch, Haskal et al. 2006). Einen wichtigen Therapieansatz stellt neben der Modifika-
tion und Umstellung der Ernahrungsgewohnheiten beispielsweise eine Substitution mit Stati-
nen dar (vgl. 1.3.2).

1.1.3 Untersuchung und Diagnostik

Zu Beginn der Diagnostik steht neben der Anamnese und Inspektion die fokussierte, klinische
Untersuchung des Patienten. Die S3 Leitlinien der Deutsche Gesellschaft fir Angiologie und
GefaBmedizin® (2015) empfehlen die Untersuchung der typischen vaskularen Auskultations-
und Palpationspunkte, sowie die Durchfiihrung der Ratschow-Lagerungsprobe und die Pri-

fung der Kapillarpulse. Die Zusammenschau aus anamnestischer Claudicatio intermittens

& aktualisierte Leitlinien der Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie - Gesellschaft fir GefaBmedizin
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Symptomatik, Pulsstatus und Auskultation lasst einen Erfassungsgrad von 84% fur klinisch
relevante Stenosen zu (Da Silva and Widmer 1980).

Als nachster Schritt sollte die Untersuchung des Kntchel-Arm-Index (entspr. Ankle-brachial
Index [ABI]) mittels Dopplersonographie erfolgen (Abbildung 4) (Tendera, Aboyans et al.
2011)

Abbildung 4: Durchfiihrung der ABI Messung (Tendera, Aboyans et al. 2011)

.. Anterior
) tibial

Doppler

Posterior

Doppler
PP tibial artery

Brachial artery

Es erfolgt die beidseitige dopplersonografische Verschlussdruckmessung der A. brachialis, A.
dorsalis pedis und A. tibialis posterior. Nach den Empfehlungen der internationalen Fachge-
sellschaften wird dann der Quotient aus hdchstem Kndchelarteriendruck zu héchstem Armar-
teriendruck gebildet (Resnick, Lindsay et al. 2004). Der Druckindex wird aus systolischem
Knoéchelarterien Verschlussdruck zu systolischem Armarterien Verschlussdruck gebildet.
Neuere Daten weisen allerdings darauf hin, dass sich die Sensitivitat fur pAVK mdglicher-
weise erhéhen lasst, wenn der niedrigste gemessene Wert der Kndchelarteriendriicke verwen-
det wird (Schroder, Diehm et al. 2006). Die Diagnose einer hamodynamisch relevanten
pAVK wird ab einem ABI <0,9 gestellt (vgl. 1.1.1. Tabelle 1).

Reduzierte Werte (<0,9) sind zudem mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Morbidi-
tat und Mortalitat vergesellschaftet (Fowkes, Price et al. 2010), aber auch Patienten mit stark
erhéhten ABI (>1,4) Werten zeigen eine erhdhte Mortalitat (Criqui, McClelland et al. 2010).

Die einmalige Messung eines ABI <0,8 bzw. die dreimalige Messung eines ABI <0,9 weist
einen hohen positiven pradiktiven Wert von > 95% auf (Stoffers, Kester et al. 1996) und stellt
sich mit einer Sensitivitat und Spezifitat zwischen 79%-96% (Lijmer, Hunink et al. 1996) in

Kombination mit Anamnese und korperlicher Untersuchung als geeignete, nichtinvasive
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Screeningmethode fir klinisch relevante Stenosen dar. Zudem konnte ebenfalls gezeigt wer-
den, dass ein ABI > 1,1, bzw. die dreimalige Messung von Werten > 1,0 mit einem negativ
pradiktiven Wert von > 99 % einhergeht (Stoffers, Kester et al. 1996).

Patienten mit ABI Werten > 1,4 sind als spezielle Gruppe zu betrachten, da bei einigen Pati-
entengruppen trotzt des erhdhten ABI Werts auf Grund einer GefaRkalzifikation, wie bei-
spielsweise einer Monckeberg Mediasklerose bei Diabetes mellitus, eine pAVK vorliegen
kann. Hier kann alternativ ein reduzierter Toe-brachial Index < 0,7 (TBI)’ oder die dopplerso-
nographisch aufgezeichnete Pulskurve (Abbildung 5) (Kopp and Ludwig 2012) Hinweise auf
eine pAVK liefern. (Aboyans, Ho et al. 2008) Abbildung 5 zeigt oben eine typische monopha-
sische, poststenotische Doppleranalogkurve, mit Abnahme der systolischen Amplitude, Zu-
nahme der systolischen Signalbreite und fehlendem diastolischen Dip. Unten ist die gesunde
Gegenseite mit Darstellung eines normalen Flussprofils der A. poplitea zu erkennen (Kopp
and Ludwig 2012).

Abbildung 5: poststenotische (A) und normale (B) Doppleranalogkurve der A. poplitea
(Kopp and Ludwig 2012)

Bereich: 11

Eran . (A): poststenotische Doppleranalogkurve:

T
1.0 } X i {
0.5 i {
Bereich: 11 (B) physiologische Doppleranalogkurve:

Freaquenz: 4MHz
Gelth: A.POPLITEA

Erhértet sich der Verdacht auf das Bestehen einer pAVK, steht als weiteres nicht invasives

Diagnostikum die Duplexsonographie (entspr. Duplexultraschall [DUS]) zur Verfligung. Die-

"TBI < 0,7 — aus: ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of AVK (2011)
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ses bildgebende Verfahren ermdglicht bereits Riickschliisse auf die GefalRanatomie, das Stro-
mungsverhalten des Bluts und dient der Lokalisation mdglicher Stenosen oder Okklusionen.
Klinisch relevante Stenosen mit einer Lumeneinengung > 50 % kénnen mittels DUS mit einer
Sensitivitat > 80 % und einer Spezifitdt >90% diagnostiziert werden. (Collins, Cranny et al.
2007). Die Lokalisierung der flusslimitierenden Stenosen gelingt in der Regel durch einen
zweidimensionalen DUS und eine farbkodierte Dopplersonografie. Der Stenosegrad kann
uber die Peak Systolic Velocity (PSV) und Analyse der Doppleranalogkurve bestimmt werden
(Abbildung 6). Wesentlichen Einfluss auf die Aussagekraft dieses diagnostischen Verfahrens
hat allerdings die Erfahrung des Untersuchers.

Abbildung 6: Vollstandige Thrombose der A. poplitea mit Anschlagfluss (Bley and Kuhlencordt 2012)

A POP P1

Eine nahezu ebenso wichtige Rolle spielt der DUS bei Kontroll- und Verlaufsuntersuchungen
nach erfolgter Intervention (Bandyk and Chauvapun 2007) oder Anlage eines Bypassgrafts
(Ferris, Mills et al. 2003). SchlieBlich steht eine Vielzahl an weiterfiihrenden, bildgebenden
Verfahren unterschiedlicher Invasivitat zur Verfigung, die sich in Sensitivitat und Spezifitat

nur geringfligig unterscheiden (Tabelle 6) (Hahn, Kenn et al. 2000).

Tabelle 6: Sensitivitat und Spezifitat verschiedener Verfahren in der Becken-Bein Region

Methode: Sensitivitat [%0] Spezifitat [%0]
CTA 91-94 95-100
MRA 93-98 97-99
DUS 88-97 95-99

Tab. 6: CTA: computertomographische Angiographie, MRA: Magnetresonanzangiographie, DUS: Duplexultra-
schall
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Die computertomographische Angiographie (CTA) stellt ein hochaufldsendes, schnell durch-
zufuhrendes und sowohl hoch sensitives, als auch hoch spezifisches bildgebendes Verfahren
dar (Met, Bipat et al. 2009). Abbildung 7 zeigt eine kontrastmittelverstarkte CTA mit Ver-
schluss der A. poplitea im Bereich des P Il Segments, Abbildung 8 (Coenegracht, Rigauts et
al. 2002) stellt eine dreidimensionale Rekonstruktion eines CTA Datensatzes der Poplitealre-
gion dar. Mit modernen digitalen Rekonstruktionsverfahren ist es zudem moglich, dreidimen-
sionale Bilder der gesamten arteriellen und vendsen Strombahnen zu erstellen. Allerdings
kann eine CTA auf Grund der Strahlenexposition, der nephrotoxischen Kontrastmittelexposi-
tion und der im Vergleich zur DUS hohen Kosten nicht zum pAVK Screening eingesetzt wer-
den.

Abbildung 7: CT Angiographie mit Verschluss der Abbildung 8: 3-D Rekonstruktion
rechten A. poplitea (Pfeil) (Coenegracht, Rigauts et al. 2002)

Die Magnetresonanzangiographie (MRA) mit oder ohne Kontrastmittelverstarkung nimmt ei-
nen zunehmend groReren Stellenwert in der Darstellung des vaskuldren Systems ein. Studien
zeigen, dass KM-MRA Untersuchungen der unteren Extremitét eine nahezu gleiche Sensitivi-
tat und Spezifitat wie die invasive, digitale Subtraktionsangiographie (DSA) aufweisen
(Quinn, Sheley et al. 1998). Auf Abbildung 9 (Knipe and Dixon 2015) ist mittels MRA ein
thrombotischer Verschluss der linken A. poplitea zu sehen. Allerdings bestehen die iblichen
Kontraindikationen fir MRT Untersuchungen, wie beispielsweise implantierte nicht MRT
taugliche Schrittmachersysteme. Zudem sollte auf die Applikation von gadoliniumhaltigen
KM bei stark eingeschrénkter Nierenunktion auf Grund einer méglichen nephrogenen syste-

mischen Fibrose wenn mdglich verzichtet werden.
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Abbildung 9: MRA der A. poplitea (Knipe and Dixon 2015)

Zuletzt muss noch auf die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) eingegangen werden. Die
DSA stellt hinsichtlich Genauigkeit und Ubersichtlichkeit den Goldstandart dar (Bley and
Kuhlencordt 2012, DGFA/DGFG 2015). Allerdings wird die DSA fir rein diagnostische Fra-
gestellungen von den oben aufgefiihrten, ebenso hoch sensitiven und spezifischen und weni-
ger invasiven Verfahren abgeldst. Dennoch spielt die DSA bei der Diagnostik von In-Stent
Restenosen weiterhin eine zentrale Rolle, wenngleich die CTA eine diagnostische Alternative
darstellt. (Bley and Kuhlencordt 2012). Ein klarer Vorteil der Angiographie ist die Kombina-
tion aus Diagnostik und der Mdglichkeit einer interventionellen Revaskularisierung in einer
Sitzung. Abbildung 10 (Coenegracht, Rigauts et al. 2002) zeigt eine angiographische Darstel-
lung der A. poplitea. Es kommt ein vollstandiger Abbruch der Arterie (Markierung) zur Dar-

stellung.
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Nachteile des Verfahrens sind jedoch die Exposition gegentiber radioaktiver Strahlung, die
Applikation von jodhaltigen und nephrotoxischen KM mit méglichem konsekutivem kontrast-
mittelinduziertem Nierenversagen, allergische Reaktionen sowie Blutungen, Aneurysmata
und Fistelbildung. Daten konnte eine komplikationsassoziierte Mortalitat von 0,16 % zeigen
(Norgren, Hiatt et al. 2007).

Abbildung 10: Angiographie der A. poplitea (Coenegracht, Rigauts et al. 2002)
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1.2 Anatomie der femopoplitealen Region

Anatomisch geht die A. poplitea im Hiatus adductorius aus der A. femoralis superficialis her-
vor und tritt zusammen mit dem N. fibularis communis, dem N. tibialis und der V. poplitea in
die Fossa poplitea ein. Die Fossa poplitea wird kranial/medial von den Mm. semitendinosus et
semimembranosus, kranial/lateral vom M. biceps femoris und kaudal von den Kopfen des M.
gastrocnemius begrenzt. Im weiteren Verlauf (Abbildung 11) (Tillmann, Sperlich et al. 2010)
gibt die A. poplitea kleiner Aste zur Versorgung der ischiokruralen Muskulatur, sowie der Aa.
superiores medialis et lateralis genu und der A. media genus ab. Es folgt der Abgang der bei-
den Aa. inferior medialis et lateralis genu. Kurz vor dem Durchtritt unter dem Sehenenbogen
des M. soleus gehen noch zwei kréftige Aa. surales zur Versorgung der Gastroknemiuskdpfe
ab. SchlieBlich teilt sich die A. poplitea an der Trifurkation in die A. tibialis posterior, A. tibi-
alis anterior und A. fibularis auf (Wurzinger 2007).

Abbildung 11: Anatomie der Fossa Poplitea (Tillmann, Sperlich et al. 2010)

A. poplitea

A. superior lateralis
A. media genus genus

A. inferior medialis Aa. surales

|
genus o4
g | A, inferior lateralis

genus

Ramus circumflexus peronealis
A. tibialis anterior
A. tibialis posterior

A. nutricia tibiae
A. peronea
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Funktionell kann die A. poplitea in drei Segmente (P1-P3) (Lammer 2000) aufgeteilt werden
(Abbildung 12):

Das Segment P1 verlauft vom Hiatus adductorius bis zum Abgang der beiden Aa. superiores
medialis et lateralis genu. VVor allem in diesem Bereich der A. poplitea inserieren mogliche
Kollateralgefalie aus der A. femoralis profunda bei Stenosen oder Okklusionen der A. femora-
lis superficialis. Zudem bilden sich in diesem Segment auf Grund der mechanischen Belas-
tung, der umgebenden Muskulatur und dem Austritt aus dem Adduktorenkanal am haufigsten
Stenosen (Nikol 2011).

Es schliel sich das Segment P2 an, das bis zu den Aa. inferior medialis et lateralis genu

reicht, und bei Flexion im Kniegelenk gebeugt wird.

Das letzte Segment P3 befindet sich zwischen Aa. inferior medialis et lateralis genu und der
Trifurkation. Dieses Segment ist funktionell wichtig, da Obstruktionen dieses Gefal3abschnitts

zu Verschlussen der Trifurkation und der proximalen Wadenarterien fiihren kdnnen

Insgesamt sind anatomische Variationen der A. poplitea meistens im Segment P3 mit 8% rela-
tiv haufig, es findet sich vor allem ein héherer Abgang der A. tiabialis anterior (Lammer
2000).

Abbildung 12: Segmente der A. poplitea (P1-P3) (Rodrigues, Metzger et al. 2014)

%
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1.3 Therapie der femopoplitealen pAVK

1.3.1 Allgemeine Therapieprinzipien

Insgesamt gibt es eine Vielzahl an Empfehlungen zur Basistherapie der pAVK flr ver-
schiedenste Patientengruppen. An erster Stelle steht in den verschiedenen Leitlinien und Emp-
fehlung allerdings die Senkung des allgemeinen kardiovaskuléren Risikoprofils (vgl. 1.1.2)
(DGFA/DGFG 2015). So spielt absolute Nikotinkarenz, gegeben falls mit professioneller und
medikamentoser Unterstutzung, eine zentrale Rolle. (Tendera, Aboyans et al. 2011) Des Wei-
teren wird ausreichend tégliche Bewegung von mindestens 30 Min / Tag, die Vermeidung von
Ubergewicht, bzw. ein normaler Body Mass Index (BMI) von < 25 kg/m? und die Umstellung
auf mediterrane Erndhrung empfohlen (Graham, Atar et al. 2007). Zudem sollten engma-
schige Kontrollen von Blutzucker, Blutfetten und Blutdruck, jeweils mit ggf. leitliniengerech-
ter Therapie, erfolgen. Auch eine antithromboytére Therapie muss in Erwégung gezogen wer-
den. Schliel3lich gilt es in der Zusammenschau der Klinik, der Ergebnisse der verschiedenen
diagnostischen Verfahren und dem Patientenwillen eine mogliche interventionelle oder gefai-

chirurgische Therapieoption zu erwégen (Norgren, Hiatt et al. 2007).

Dariiber hinaus spielt das Gehtraining eine weitere zentrale Rolle in der nichtmedikamentdsen
Therapie der symptomatischen pAVK. Allgemein kann durch regelméaRiges Training die Geh-
strecke um 50-200% gesteigert werden (Katzel, Sorkin et al. 2001). Die besten Ergebnisse
konnten erzielt werden, wenn das Training beaufsichtigt, in relativ kurzen und intensiven
Trainingseinheiten durchgefihrt wurde (Gardner and Poehlman 1995). Um optimale Ergeb-
nisse zu erzielen, sollte sich ein Trainingsprogramm initial Gber 3 Monate erstrecken, mit 3
Trainingseinheiten pro Woche zu je 30-60 Minuten, und mit steigender Laufbandintensitét
durchgefuhrt werden (Hiatt, Wolfel et al. 1994). Um optimale Ergebnisse zu erzielen ist die
Fortflihrung des Gehtrainings auch nach Beendigung der beaufsichtigten und angeleiteten

Trainingseinheiten unabdingbar.
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1.3.2 Medikament®se Therapie

Die medikamentdse Therapie von Patienten mit vor allem atheriosklerotisch bedingter pAVK
spielt neben der interventionellen oder gefalichirurgischen Therapie eine wichtige Rolle zur
Vermeidung von Komplikationen, Krankheitsprogress und Symptomlinderung.

Zur Unterstutzung bei der Beendigung des zentralen Risikofaktors flr die pAVK, dem Niko-
tinkonsum, stehen zur supportiven Therapie verschiedene Medikamente zur Verfugung.
(Steinberg, Greenhaus et al. 2009). Neben der Nikotin-Substitutionstherapie kann die Ver-
schreibung von Bupropion® (Zyban®) oder Varenicline® (Champix®) besonders bei stark ni-
kotinabhangigen Patienten'® sinnvoll sein (Cahill, Stevens et al. 2013). Alle drei Medika-
mente gelten zur Therapie von Patienten mit pAVK als sicher (Aboyans, Thomas et al. 2010).

Neben diesen supportiv wirksamen Medikamenten finden sich eine Reihe Wirkstoffe, die ei-
nen direkten Einfluss auf den Geféal3tonus besitzen, und damit vor allem die Symptomatik ei-
ner pAVK reduzieren. So fiihrt Cilostazol!! (Pletal®), je nach Dosierung, zu einer Verlange-
rung der Gehstrecke um 35-100 Meter (Momsen, Jensen et al. 2009) und zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat (O'Donnell, Badger et al. 2009). Studienergebnisse weisen zudem da-
rauf hin, dass Cilostazol in Kombination mit Acetylsalicylséure zu einer signifikanten Reduk-
tion von Restenoseraten nach koronarer (Lee, Ahn et al. 2013) oder peripherer Intervention
(lida, Yokoi et al. 2013) bei Hochrisikopatienten filhren kann. Naftidrofuryl'? (Dusodril®)
stellt ein weiteres symptomlinderndes Medikament dar, das die Gehstrecke um bis zu 26% im
Vergleich zu Placebo erhohen kann (Lehert, Comte et al. 1994). Aktuelle Diskussionen wei-
sen allerdings auf die nicht unerheblichen Risiken, v.a. kardiovasklarer Komplikationen der
Therapie mit Naftidrofuryl hin (Arzneitelegramm 2010). SchlieRlich gilt es in diesem Zusam-

menhang noch Pentoxifyllin!® (Claudicat®) anzufiihren, das zwar in den aktuellen Leitlinien

8 Buporpion: Antidepressivum: Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer

® Varenicline : Partialagonist am a4Bz-nikotinergen Acetylcholinrezeptor Pfizer Pharma. (2015).
"Fachinformation CHAMPIX." Retrieved 25.08.2015, from
https://www.pfizermed.de/fileadmin/produktdatenbank/pdf/009995_freigabe.pdf.

19Screening: Fagerstrom-Test oder Biomarker wie exspiratorisches CO-Konzentration Steinberg, M. B., S.
Greenhaus, A. C. Schmelzer, M. T. Bover, J. Foulds, D. R. Hoover and J. L. Carson (2009). "Triple-combination
pharmacotherapy for medically ill smokers: a randomized trial." Ann Intern Med 150(7): 447-454.

11 Cilostazol: Phosphodiesterase-111-Inhibitor

12 Naftidrofuryl : Vasodilatatoren mit gefasserweiternden und thrombozytenaggregationshemmenden Eigen-
schaften Hackenthal, E. (1999). Periphere und zentral Durchblutungsstérung. Pharmakologie und Toxikologie.
E. Oberdisse, E. Hackenthal and K. Kuschnisky. Berlin / Heidelberg, Springer Verlag.

13 pentoxifyllin: Phosphodiesteraseinhibtor
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nicht empfohlen wird (Aboyans, Ricco et al. 2017), aber zu einer Erhéhung der Gehstrecke
um bis zu 60 Meter fuhren kann (Momsen, Jensen et al. 2009).

Zur Therapie einer mdglichen Dyslipiddmie steht neben der Umstellung der Ernéhrungsge-
wohnheiten eine Reihe an lipidsenkenden Medikamenten zur Verfligung. Bei unter anderem
bestehender inverser Korrelation zwischen Hohe des LDL Spiegels und gemessenem ABI bei
Patienten mit Erstdiagnose einer pAVK (Daskalopoulou, Pathmarajah et al. 2008) zielt die se-
kundarprophylaktische medikamentdse Therapie in erster Linie auf die messbare Senkung des
LDL Cholesterins ab. So konnte in der Heart Protection Studie 2002 nachgewiesen werden,
dass die Einnahme von Simvastatin die Mortalitat bei Patienten mit symptomatischer pAVK
senken kann, und das Risiko fiir das Auftreten von sog. major vascular events* sinkt (Heart
Protection Study Collaborative 2002). Es sollte laut den Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) bei allen Patienten mit pAVK mindestens ein LDL-Cholesterin < 100
mg/dl erreicht werden, optimaler Weise sollte der Wert bei < 70 mg/dl liegen (Tendera,
Aboyans et al. 2011).

Ist eine Senkung auf diese Werte nicht mdglich, sollte zumindest eine Reduktion des LDL-
Cholesterins um 50 % angestrebt werden (Reiner, Catapano et al. 2011). Hierfur stehen ver-
schiedene Medikamentengruppen zur Verfligung, wobei als Erstlinientherapie die Gruppe der
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine) empfohlen werden, und erst bei Nichterreichen
der Zielwerte eine Kombination / Substitution mit anderen Medikamentengruppen wie, Fibra-
ten, Austauschharzen oder Cholesterinresorptionshemmern (z.B. Ezetimib) empfohlen wird
(Weizel 2012). Die Therapie mittels Statin hat neben dem Einfluss auf die oben genannten all-
gemeinen Risiken scheinbar auch direkten Einfluss auf die Verbesserung der maximalen Geh-
strecke von Patienten mit symptomatischer pAVK. Die Gehstrecke kann sich unter der Thera-
pie mit Statinen im Durchschnitt um 50 bis maximal 160 Meter verlangern (Momsen, Jensen
et al. 2009).

Eine weitere wichtige Saule der medikamentdsen Therapie einer pAVK, respektive der Pra-

vention von kardiovaskularen Komplikationen, stellen Thrombozytenaggregationshemmer,

“major vascular events: nonfatal myocardial infarction or coronary death, non-fatal or fatal stroke, coronary or
noncoronary revascularisation Heart Protection Study Collaborative, G. (2002). "MRC/BHF Heart Protection
Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20,536 high-risk individuals: a randomised placebo-controlled
trial." Lancet 360(9326): 7-22.
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bzw. die antithrombozytare Therapie dar. Allgemein senken Thrombozytenaggregationshem-
mer wie z.B. low-dose!® Acetylsalicylsaure (Aspirin®, ASS®) die Inzidenz an vaskular be-
dingten Todesfallen und nicht todlich verlaufenden Herzinfarkten oder Schlaganfallen um
23% (Antithrombotic Trialists, Baigent et al. 2009). Die Clopidogrel versus Aspirin in Pati-
ents at Risk for Ischaemic Events (CAPRIE) Studie verglich 1996 im Weiteren die Wirksam-
keit von Aspirin im Vergleich zu dem ADP Rezeptor -P,Y 1. Inhibitor Clopidogrel (Plavix®).
In einer 6452 Patienten umfassenden Untergruppe, die unter pAVK der unteren Extremitét
leiden, konnte eine vergleichbare Inzidenz von 3,7% (Clopidogrel) und 4,9% (Aspirin) an ma-
jor vacular events** sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe festgestellt
werden (CAPRIE Steering Committee 1996). Allgemein wird nach den TASC Il Leitlinien
Patienten mit symptomatischer pAVK, oder einer asymptomatischen pAVK in Kombination
mit einer anderen kardiovaskuléren Begleiterkrankung die Einnahme von antithrombozytéren
Medikamenten empfohlen (Norgren, Hiatt et al. 2007). Eine duale Plattchenhemmung solite
auf Grund des geringen Nutzens bei deutlich erhdhtem Blutungsrisiko flr Pateinten mit
pAVK (Bhatt, Fox et al. 2006) nur temporér nach einer durchgefiihrten Intervention unter
sorgfaltiger Nutzen-Risikoabwagung erfolgen (DGFA/DGFG 2015). Ein direkter Effekt von
antithrombozytéar wirksamen Medikamenten auf die Symptomatik der pAVK wird aktuell

zwar angenommen (Momsen, Jensen et al. 2009), ist bisher aber nicht ausreichend belegt.

Die spezifischen Auswirkungen eines Diabetes mellitus auf eine bestehende pAVK sind bis-
her nicht ausreichend untersucht. Klar ist, dass Diabetes mellitus ein Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer pAVK darstellt (vgl. 1.1.2). Allerdings liegen bei Patienten mit Diabetes mel-
litus oftmals eine Reihe an weiteren Risikofaktoren, wie Dyslipidamie, Rauchen oder Uberge-
wicht vor. In den Leitlinien der American Diabetes Association wird als allgemeines Thera-
pieziel ein HbAlc <7% empfohlen, allerdings sollte wenn méglich ein individuelles HbAlc
Ziel festgelegt werden, das moglichst nahe an einen normale HbAlc Wert von 6% heranreicht

(American Diabetes Association 2006).

Bezliglich der Behandlung der arteriellen Hypertonie als weiterer Risikofaktor fur die Ent-
wicklung einer pAVK sind Blutdruckziele von <140 / 80 mmHg (Mancia, Fagard et al. 2013)
und bei Auftreten einer Niereninsuffizienz mit Proteinurie, beispielweise im Rahmen einer di-
abetischen Nephropathie, <130 / 80 mmHg anzustreben (Mancia, Fagard et al. 2013). Es ste-
hen mehrere Medikamentengruppen zur Verfugung, wobei innerhalb der typischen Erstlinien-

medikamente insbesondere Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) neben

15 low-dose Aspirin: 75-150 mg
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der Blutdrucksenkung einen direkten Einfluss auf eine Risikoreduktion fur das Auftreten kar-
diovaskularer Ereignisse®® bei Hochrisikogruppen zu haben scheinen. So bewirkte Ramipril
(Delix®) bei Patienten mit symptomatischer pAVK, ohne bekannt eingeschrénkte kardiale
Pumpfunktion, innerhalb der Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Studie eine Ab-
nahme von kardiovaskularen Ereignissen® um 25% (Yusuf, Sleight et al. 2000). Die
ONTARGETY Studie bescheinigte dem Angiotensin-Rezeptorantagonist (AT 1-Anatgonist,
sog. Sartane) Telmisartan (Micardis®) innerhalb der oben genannten Patientengruppe den
gleichen protektiven Effekt wie Ramipril(Yusuf, Teo et al. 2008). Diese Daten lassen darauf
schlieRen, dass Patienten mit symptomatischer pAVK und Hypertonie von einer Behandlung
mit ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten profitieren. Schliellich ist anzumerken dass kar-
dioselektive Betablocker in der Behandlung vor allem von Patienten mit pAVK und durchge-
machtem Myokardinfarkt angewendet werden kénnen. Es konnte bei der Anwendung von Be-
tablockern bei Patienten mit symptomatischer pAVK weder eine Verkiirzung der maximalen
Gehstrecke, noch eine Zunahme von Claudicatio intermittens Symptomen gezeigt werden
(Radack and Deck 1991).

1.3.3 Revaskularisierung

Die Entscheidung tber das richtige Revaskularisationsverfahren sollte immer im Einzelfall
und wenn nétig interdisziplinar getroffen werden. Die in Kapitel 1.1.1 dargestellte TASC 11
Klassifikation kann aber als eine wertvolle Entscheidungshilfe zur weiteren Therapieplanung
dienen. Allerdings ist weder in den TASC Il Kriterien, noch in den ESC Leitlinien der popli-
teale Gefallabschnitt eigens klassifiziert. Weiterhin stellen die besonderen biomechanischen
Krafte im Bereich des femopoplitealen Segments eine grofie Herausforderung an das Revas-

kularisationsverfahren dar.

Eine kleine Studie an Leichen konnte zeigen, dass sich die A.Poplitea, &hnlich der A. femora-
lis superficialis (AFS) bei Bewegung um bis zu 14% verkirzt, und zusétzlich starke Tor-
sions, Rotations- und Kompressionskrafte auf das GefaR einwirken (Smouse 2004). Diese

Tatsachen konnen zu Problemen und Komplikationen bei Katheterinterventionen vor allem

16 cardiovascular events: myocardial infarction, stroke, or death from cardiovascular causes Yusuf, S., P. Sleight,
J. Pogue, J. Bosch, R. Davies and G. Dagenais (2000). "Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor,
ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study
Investigators." N Engl J Med 342(3): 145-153.

1" ONTARGET: The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
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mit Stentimplantation fihren und das Risiko fiir beispielsweise Restenosen oder Stentfraktu-
ren bis hin zu Separation von Stentfragmenten deutlich erhthen (Scheinert, Scheinert et al.
2005). Studien im Bereich der AFS konnten auBerdem eine verstarkte inflammatorische Re-
aktion des GeféaRes auf endovaskulare Manipulationen wie PTA oder Stentimplantation zei-
gen, was ebenfalls zu einem erhdhten Restenoserisiko fiihrt. Serummarker wie CRP, Fibrino-
gen oder Serum-Amyloid sind nach Stentimplantation in die AFS im Vergleich zu Stentim-
plantation in die Beckenarterien oder Karotiden signifikant erhoht (Schillinger, Exner et al.
2002). Das Restenoserisiko korreliert direkt mit der Hohe dieser reaktiven Entziindungspara-
meter nach Katheterintervention (Schillinger, Exner et al. 2002).

Zudem lasst die Studienlage flr Patienten mit milder bis moderater pAVK der unteren Extre-
mitdt nur bedingt Schlisse tiber den langfristigen Vorteil einer alleinigen Revaskularisation
im Vergleich zu einem betreuten Training mit bestmdglicher medikamentdser Therapie zu,
abgesehen von einem schnelleren Eintritt der Symptomverbesserung nach einer Revaskulari-
sation (Spronk, Bosch et al. 2009). Allerdings zeigt die Kombination aus interventioneller Re-
vaskularisation mittels perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) begleitet von einem be-
treutem Training und optimaler medikamentdser Therapie, in einer allerdings relativ kleinen
Studie mit 92 eingeschlossenen Patienten mit femopoplitealer Lasion, einen signifikanten
Vorteil gegentiber der Kontrollgruppe ohne PTA. Die Wahrscheinlich nach zwei Jahren eine
Gehstrecke tiber 200 Meter zu erlangen betrug in der PTA Gruppe 63% gegenuber 22% in der
Kontrollgruppe (Greenhalgh, Belch et al. 2008). Folglich sollte immer ein multimodales Kon-
zept mit intensiver Nachbetreuung, Patientenschulung und regelmaRigen Nachuntersuchun-
gen, sowohl durch das behandelnde GefaRzentrum als auch durch niedergelassene Arzte, si-
chergestellt werden. Bei Vorliegen einer Kritischen Ischamie!® im Bereich der unteren Extre-
mitéat gilt die Revaskularisation als obligates Verfahren (Rutherford, Baker et al. 1997, Hirsch,
Haskal et al. 2006, Norgren, Hiatt et al. 2007).

Es steht eine Auswahl an mdglichen Techniken zur Revaskularisation der femopoplitealen
GefaBregion zur Verfugung, die sich in katheterinterventionell-endovaskulare und chirurgi-
sche Techniken unterteilen lassen. So zahlen zu den gangigen interventionellen Verfahren die
PTA, ggf. mittels medikamentenbeschichtetem Ballon (entspr. drug eluting balloon [DEB])
oder mit Implantation eines Stents. AuRerdem kommen ablative Verfahren wie die Excimer-
Angioplastie und die Atherektomie zur Anwendung. Zu den akzeptierten chirurgischen Ein-

griffen zahlen unter anderem der alloplastische GeféaRRersatz oder der autologe Venenbypass.

18 ab Stadium 111 nach Rutherford
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(Debus and Gross-Fengels 2012). Mdoglich sind auch chirurgisch- interventionelle Kombinati-
onstechniken, sogenannte Hybridoperationen. Es steht noch eine Reihe an anderen Methoden

zur Verfiigung, die allerdings an dieser Stelle nicht weiter ausgefiinrt werden.®

Fur die Indikationsstellung und die Auswahl des am besten fur den einzelnen Patienten geeig-
neten Verfahrens bei femopoplitealen L&sion kann man sich, wie bereits erwéhnt an den
TASC Il Kriterien (vgl. Tabelle 7) orientieren (Norgren, Hiatt et al. 2007). Zudem miissen vor
allem in den klinischen Grenzbereichen mit milder Symptomatik (Grad 1 - 2 nach Rutherford)
die Lebensumstande und der individuelle Leidensdruck des Patienten beriicksichtigt werden.
Eine interventionelle Behandlung von asymptomatischen Patienten wird aktuell nicht empfoh-
len (DGFA/DGFG 2015). In die Erstellung des Therapieplans sollte somit also die genaue
anatomische Lokalisation und die Lange der Stenose, sowie das Beschwerdebild und das Al-
ter des Patienten einflieen (Flessenkamper, Hinterreiter et al. 2010).

Tabelle 7: Uberblick TASC 11 Empfehlungen

TASC Il Empfehlungen fir femopolpiteale Lasionen

TASC A endovaskuldre Therapie

TASC B uberwiegend endovaskulére, ggf. chirurgische Therapie
TASCC uberwiegend chirurgische, ggf. endovaskulére Therapie
TASCD chirurgische Therapie

19 Weiterfiihrende Literatur: Debus, E. S. and W. Gross-Fengels (2012). Operative und interventionelle
GeféBmedizin. Berlin, Heidelberg, Springer-Verlag.
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1.4 Interventionelle Therapie der femopoplitealen pAVK

1.4.1 Perkutane transluminale Angioplastie

Die erstmalige Durchftihrung einer PTA der AFS ist im Jahr 1964 an der Oregon Health and
Science University beschrieben. Charles T. Dotter und Melvin P. Judkins behandelten am
16.01.1964 eine lokalisierte Stenose der AFS bei einer 82 jahrigen Patientin mit kritischer
Beinischdmie. Durch die Anwendung eines konzentrischen Teflonkatheters konnte die Ste-
nose erfolgreich dilatiert, und eine Amputation vermieden werden. Sie beschrieben diese neue
Technik 1964 in dem Artikel ,,Transluminal Treatment of Arteriosclerotic Obstruction. De-
scription of a New Technic and a Preliminary Report of Its Application* in der Fach-
zeitschrift Circulation (Dotter and Judkins 1964).

Die erste Ballondilatation erfolgte durch den deutschen Kardiologen und Angiologen Andreas
Gruntzig mit einem selbst entwickelten Doppellumenkatheter und einem Ballon aus Polyvi-
nylchlorid (PVC) 1974 zunachst am Tiermodell. Die erste erfolgreiche Ballondilatation eines
HerzkranzgefaRes?® (GefaR: left anterior descending, entspr. LAD) fiihrte Griitzing 1977 im
Rahmen einer Bypassoperation in Zlrich durch. Erstmalig publiziert wurde diese neuartige
Technik 1979 im New England Journal of Medicine in dem Artikel ,,Nonoperative dilatation
of coronary-artery stenosis: percutaneous transluminal coronary angioplasty* (Grintzig,
Senning et al. 1979).

Durch die konsequente Weiterentwicklung der Technologie kann heute in Gefalizentren mit
ausreichender Expertise eine interventionelle Versorgung von Stenosen im Bereich der unte-
ren Extremitat mit einer Erfolgsrate von iber 95% zuverlassig durchgefiihrt werden (Muradin,
Bosch et al. 2001). Zudem konnten in Studien auch bei kompletter Gefa3okklusion Rekanali-
sationsraten, beispielsweise durch subintimale Angioplastie (vgl. Abbildung 14) von tber
85% gezeigt werden (London, Srinivasan et al. 1994). Tabelle 8 zeigt die Offenheitsraten ver-
schiedener Lasionsarten nach PTA mit oder ohne Stentversorgung (Norgren, Hiatt et al.
2007).

20 PTCA: perkutane transluminale coronare Angioplastie
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Tabelle 8: Langzeit Ergebnisse nach Dilatation

Intervention Offenheitsraten [%0]:
nach 1 Jahr nach 3 Jahren nach 5 Jahren
PTA: Stenose 77 61 55
PTA: Okklusion 65 48 42
PTA + Stent: Stenose 77 66
PTA + Stent: Okklusion 73 64

Das allgemeine Prinzip der PTA beruht auf einer drahtgefiihrten Aufweitung des erkrankten
Gefallabschnitts mittels Ballon, und dem Aufbrechen der arteriosklerotischen Plaques durch
die exzentrische Dehnung der Gefalwand oder durch die Schaffung eines neuen GefaRlu-
mens. Der Zugang zum GefaRsystem erfolgt in der Regel durch eine Crossover-Punktion nach
Seldinger unter Lokalanasthesie, und das Einbringen eines Schleusensystems in die Arteria
femoralis communis (AFC). Die Punktion sollte etwa 2 cm distal des Leistenbandes erfolgen
(Abbildung 13), das zwischen Spina iliaca anterior superior und Symphyse verlauft. Um eine
zu distale Punktion der Arteria femoralis profunda (AFP) oder der AFS zu vermeiden, kann
der Femurkopf als anatomische Landmarke dienen, der optimale Punktionsort liegt hier etwa
im mittleren Drittel (Storck and Kranckenberg 2012).

Abbildung 13: Punktionsort AFC (Storck and Kranckenberg 2012)

Der Crossover-Zugang am kontralateralen Bein ist meist technisch einfacher durchzuftihren
als der ipsilaterale antegrade Zugang und mit einer signifikant niedrigeren punktionsasoziier-
ten Komplikationsrate behaftet (Wheatley, Mansour et al. 2011). Zudem kann im Vergleich
zum antegraden Zugang eine komplette Angiographie der Becken-Beinregion durchgefiihrt
werden. Schliel3lich wird nach Abschluss der Sitzung und nach Schleusenzug die Kompres-

sion am ,,gestinderen* Bein durchgefiihrt. Alternativ kann der Zugang auch tber die Arteria
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Brachialis erfolgen. Bei schwierigen Geféal3verhaltnissen wie etwa stark arteriosklerotisch ver-
anderten GefalRen, kann eine prainterventionelle Darstellung des Punktionsbereichs Mittels
DUS, oder eine radiologisch kontrollierte Punktion ,,unter Sicht* erfolgen. Mogliche Kompli-
kationen der Punktion sind die Ausbildung eines Aneurysma spuriums, ggf. mit retroperitone-
alem Hamatom, eine Plaqueruptur mit Embolisation oder die Ausbildung einer Dissektion mit
folgender Stenose oder Gefal3verschluss (Storck and Kranckenberg 2012).

Nach der arteriellen Punktion und dem Einbringen eines Schleusensystems, in der Regel mit
einer GroRe von 4-8 French? (Fr.) (entspr. Charriére [Ch.]), wird das Crossover Mandver am
besten mit einem weichem, gleitendem Fiihrungsdraht und einem Crossover-Katheter (z.B.
Judkin-, IMA-, ggf. Hook-Katheter) durchgefihrt. Es folgt typischer Weise das Einwechseln
eines steifen Drahts und das Einbringen einer 45cm -55 cm, in der Regel spiralverstérkten 6-8
Fr. Schleuse. Es folgt die Passage des Flihrungsdrahts ber die Stenose, bei kurzstreckigen
Stenosen nach Maglichkeit mit intraluminaler Rekanalisation. Ist dies nicht méglich oder liegt
eine langstreckige (>15cm) Stenose oder Okklusion vor, kann tber einen sog. subintimalen
Entry der Draht subintimal unter Bildwandlerkontrolle bis nach distal der Stenose vorgescho-
ben und Uber einen Re-Entry wieder intraluminal platziert werden (vgl. Abbildung 14) (Nikol
2011). Ist die Rekanalisation bzw. Sondierung des zu behandelnden Geféalies gelungen, erfolgt
die erneute Darstellung mit Kontrastmittel und die Dilatation Mittels Ballon, mit ggf. folgen-

der Implantation eines oder mehrerer Stents (vgl. 1.4.2).

Abbildung 14: subintimale Passage einer Stenose (Nikol 2011)
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211 Fr. = 1 Ch. = 0,33 mm AuBendurchmesser Schreiber, C., A. Al-Chalabi, O. Tanase and B. Kreymann (2009).
Grundlagen der Nieren- und Leberdialyse. Medizintechnik. Liefe Science Engineering. E. Wintermantel and S.-
W. Ha. Berlin / Heidelberg, Springer Verlag. 5: 1532.
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Spatestens seit der Publikation der THUNDER?? Studie 2008 im New England Journal of Me-
dicine nimmt der drug eluting Ballon (DEB) im Rahmen der Angioplastie der unteren Extre-
mitat eine wichtige Rolle ein. Es konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer
Restenose?® oder Reintervention der Ziellasion (entspr. target lesion revascularisation [TLR])
nach 6 Monaten in der Interventionsgruppe die Mittels Paclitaxel?* beschichteten DEB behan-
delt wurde, signifikant niedriger war als in der Kontrollgruppe (Tepe, Zeller et al. 2008). Die
ebenfalls 2008 publizierte FemPac? Studie kam zu vergleichbaren Ergebnissen (Werk,
Langner et al. 2008). Die Rate an bail-out Stenting innerhalb der Studien lag bei den meisten
Studien unter 20%, und lediglich flusslimitierende Dissektionen bedurften eine Stentimplanta-
tion. Allerdings miissen fiir die Ubertragbarkeit dieser Studienergebnisse der femopoplitealen
Interventionen auf die rein popliteale PTA mit DEB weitere Studien durchgeftihrt werden, be-
vor hier eine eindeutige Empfehlung gegeben werden kann. Auch muss die Kombination aus
DEB mit Nitinol-Stent (BMS z.B. Smart®) und PTA ohne DEB mit BMS weiter untersucht
werden. Die DEBATE-SFA?® Studie liefert allerdings erste Hinweise auf eine mogliche Re-
duktion der Restenoserate und Erniedrigung der TLR bei einer Kombination aus PTA mit
DEB und BMS im Bereich der AFS (Liistro, Grotti et al. 2013). Aber auch hier besteht fur die

Ubertragbarkeit auf die A. poplitea bisher keine ausreichende Evidenz.

An dieser Stelle sei noch auf eine neuere Entwicklung hingewiesen, die Kombination aus
Atherektomiekatheter und DEB, die sog. Directional atherectomy and anti-restenotic
Therapy, (entspr. DAART). Hier konnte eine Single-Center-Studie gute Ergebnisse bei stark
kalzifizierten L&sionen mit einer TLR-Rate von etwa 10 %, unter Verwendung eines Turbo-
Hawksystems® und DEB zeigen (Cioppa, Stabile et al. 2012). Die erste prospektive DEFINI-
TIVE-AR? Pilotstudie verglich die Intervention mittels direktionalem SilverHawk®- oder
TurboHawksystem® gefolgt von Paclitaxel-DEB (Paccocath®) und der alleinigen PTA mit
DEB (Zeller 2014).

22 THUNDER: Local delivery of paclitaxel to inhibit restenosis during angioplasty of the leg

23 Reduktion des GefaRdurchmessers > 50%

24 paclitaxel: Mitosehemmung durch Inhibition der Mikrotubulus-Depolymerisation Liillmann, L., M. Mohr and
H. Hein (2010). Maligne Neoplasien und Zytostatika. Pharmakologie und Toxikologie. L. Lillmann, M. Mohr
and H. Hein. Stuttgart, Thieme Verlag. 17.

%5 FemPac: Femoral paclitaxel randomized pilot trial

%6 DEBATE-SFA: Drug eluting balloon in peripheral intervention for the superficial femoral artery

2" DEFINITVE AR: Directional AthErectomy Followed by a Paclltaxel-Coated BallooN to InhibiT Restenosls
and Maintain Vessel PatEncy: A Pilot Study of Anti-Restenosis Treatment
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Die 12 Monats follow-up Daten zeigen vor allem Vorteile der DAART gegentiber der PTA
mit DEB flir Stenosen > 10 cm, stark kalzifizierten Stenosen und eine Verbesserung des post-
interventionellen Lumendurchmessers (Zeller, Langhoff et al. 2017). Weitere Studien flr
diese Interventionstechnik und die mogliche Anwendung bei Stenosen in der A. poplitea sind
nicht vorhanden. Ob die Kombination aus direktionaler Atherektomie und DEB einen mogli-
chen Therapieansatz darstellen konnte bleibt zunéchst offen.

1.4.2 PTA mit Stentimplantation

Aktuell ist die Studienlage beztiglich einer PTA mit priméarer oder sekundérer Stentimplanta-
tion im Bereich der A. poplitea nicht ausreichend um klare Empfehlungen zu formulieren.
Auch fehlen valide Klassifikationssysteme der Lasionen dieses Gefal3es. Stenosen im popli-
tealen Bereich werden typischer Weise in femopoplitealen Klassifikationen gefiihrt, die sich
weitestgehend auf die Evidenz der Therapie von GefaRlasionen der relativ gut Untersuchten
AFS stitzen.

Zu beachten gilt es, dass in dem am héaufigsten von Stenosen betroffenen P1 Segment der A.
poplitea oftmals Kollateralgefalie aus der AFP einminden, und an dieser Stelle eine etablierte
Insertionszone fiir optionale Bypass Operationen besteht. Diese Gegebenheiten miissen bei
einer moglichen Stentimplantation in das P1 Segment oder die distale AFS unbedingt beachtet

werden.

Insgesamt hat in den letzten 15 Jahren die interventionelle Versorgung von femopoplitealen
Stenosen oder Verschliissen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Wie bereits erwéhnt, stellt
dieser GefaRabschnitt allerdings auf Grund seiner Biomechanik spezielle Anforderungen an
die verschiedenen Verfahren (vgl. Abbildung 15). Entscheidende Faktoren, die Einfluss auf
das Risiko méglicher Komplikationen wie etwa Stentfrakturen nehmen, sind vor allem An-
zahl und Lénge der Stents, tiberlappendes Stenting, sowie Gefallkalzifizierung und Implantati-
onstechnik (Scheinert, Scheinert et al. 2005). Stentfrakturen kdnnen nach Jaff et.al. in ver-
schiedene Typen eingeteilt werden (Jaff, Dake et al. 2007), wobei neuere Stentgenerationen
hinsichtlich moglicher Stentfrakturen zunehmend sicherer zu werden scheinen (Scheinert,
Grummt et al. 2011, Schulte, Kralj et al. 2012).
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Abbildung 15: Kinking der A. poplitea (Angiographie)

Zunachst kamen Stents nur im Falle eines nicht ausreichenden Ergebnisses nach PTA? als
sog. bail-out Stenting oder bei Rezidivstenosen nach PTA zum Einsatz. Mit der Einflihrung
von ballonexpandierten stainless-steel-Stents (Palmaz®) konnten zwar die Kurzzeitergebnisse
einer primaren Stentapplikation beziglich des initialen Lumengewinns verbessert werden, auf
Grund massiver endothelialer Proliferationen waren die Langzeitergebnisse der alleinigen An-
gioplastie aber nicht tiberlegen (Cejna, Thurnher et al. 2001). Erst mit der Entwicklung von
selbstexpandierenden Nitinolstents?® konnten die Langzeitergebnisse verbessert werden.
Selbstexpandierende Nitinolstents (Smart®) zeigen neben einer hohen Radialkraft eine groRRe
Flexibilitat, besitzen einen geringen proliferativen Reiz und scheinen fir die Verwendung im
Bereich der distalen AFS und A. poplitea geeignet (Henry, Amor et al. 1996). Neuere Daten
zeigen signifikant niedrigere Restenoseraten auch bei priméren Stentversorgung von Stenosen
der AFS mit Nitinolstents (Acin, de Haro et al. 2012). Die 2012 publizierten Langzeitergeb-
nisse der RESILIENT?? Studie zeigen ein besseres Ergebnis nach Interventionen von Steno-
sen <15cm im Bereich der distalen AFS und proximalen A. poplitea mit primarer Nitinol-
stentimplantation als die alleinige PTA (Laird, Katzen et al. 2012). Nichts destotrotz liegt die
Wahrscheinlichkeit vor allem in Abhangigkeit von der initialen L&sionslange, ob de-novo La-
sion oder Restenose, fur eine TLR nach 12 Monaten immer noch im Bereich von 10-20 %
(Lichtenberg, Stahlhoff et al. 2013, Matsumura, Yamanouchi et al. 2013).

28 verbliebene Dissektion, persistierende Reststenose >50%, Recoil Storck, M. and H. Kranckenberg (2012).
Femoropoplitealer Gefaabschnitt - Verschlusserkrankungen. Operative und interventionelle Gefdmedizin. E.
S. Debus and W. Gross-Fengels. Berlin / Heidelberg Springer Verlag.
29 Nitinol: Nickel-Titanium
30 RESILIENT: Edwards Lifesciences Self-Expanding Stent Peripheral Vascular Disease Study
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Allerdings zeigte die ETAP3! Studie 2013 als erste prospektiv, randomisierte Multicenterstu-
die speziell fur Interventionen im Bereich der A. poplitea ein Jahr nach einer optimalen Angi-
oplastie oder primérer Nitinolstentversorgung keinen signifikanten Unterschied bezlglich der
Offenheitsraten. Lediglich die Stentversorgung einer L&sion im Sinne eines bail-out-Stentings
konnte einen signifikanten VVorteil gegentiber der alleinigen PTA aufweisen (Rastan,
Krankenberg et al. 2013). Auch die aktuell publizierten Daten des 2-Jahres follow-up der
ETAP Studie bestatigen die These der Autoren, fir die Versorgung poplitealer L&sionen ini-
tial die optimale Ballonangioplastie der priméren Stentversorgung vorzuziehen, und Stentim-
plantationen auf das ,,provisional Stenting* zu begrenzen (Rastan, Krankenberg et al. 2015)
An dieser Stelle sei allerdings auf die Entwicklung neuerer Stents hingewiesen (Supera®), fur
die aktuell noch keine ausreichenden Daten vorliegen (Bishu and Armstrong 2015).

Somit kann aus der aktuellen Studienlage die primdare Ballonangioplastie, ggf. mit DEB, und
ggf. sekundarer Implantation eines Nitinolstents als bail-out Stenting, bei kurzen L&sionen <5
cm und nicht ausreichendem PTA Ergebnis?® im Bereich des femopolitealen GefaRabschnitts,
derzeit als das am besten validierte und aktuell empfohlene Verfahren angesehen werden
(Krankenberg, Schluter et al. 2007, DGFA/DGFG 2015). Bei Lasionen > 5 cm ergibt die ak-
tuelle Datenlage einen Vorteil fur die primdre Stentangioplastie mittels Nitinolstent
(Schillinger, Sabeti et al. 2006, Acin, de Haro et al. 2012). Der groRte Teil der Daten bezieht
sich jedoch auf die Oberschenkelregion, somit sind weitere Studien explizit fur die popliteale
Region fir eine sichere Empfehlung allerdings unabdingbar. Die aktuellen Leitlinien empfeh-
len derzeit auf Basis einer einzelnen 2013 publizierten Studie (Rastan, Krankenberg et al.
2013) im Bereich der A. poplitea eine primére PTA ohne Stentimplantation (DGFA/DGFG
2015).

Ein zentrales und bisher ungeléstes Problem der Stentimplantation in der Peripherie ist aller-
dings das Auftreten von In-Stent Restenosen (ISR) (vgl. Abbildung 16) und deren optimale
Behandlung. Im Bereich der koronaren Stentversorgung konnte die Rate an ISR durch die
Einflhrung von Medikamenten freisetzenden Stents (entspr. drug-eluting stents [DES]) signi-

fikant reduziert werden (Morice, Serruys et al. 2002, Moses, Leon et al. 2003).

31 ETAP: Stent placement versus balloon angioplasty for the treatment of obstructive lesions of the popliteal ar-
tery
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Abbildung 16: In-Stent Restenose im Tiermodell (Zhao, Nikanorov et al. 2009)

Auch weil der Anspruch an das zu implantierende Material in den unteren Extremitéten vor
allem bezuglich Stabilitat und Flexibilitat deutlich hoher ist, konnten friihe Studien keinen
langfristigen Vorteil fur DES bei Patienten mit pAVK zeigen. So wurden mit der Implantation
von Sirolimus®2 beschichteten DES in die AFS zwar signifikant bessere Kurzzeitergebnisse
nach 6 Monaten erreicht als nach der Implantation eines Nitinolstents, dieser Unterschied war
aber nach 12 Monaten nicht mehr nachweisbar (Duda, Bosiers et al. 2005, Duda, Bosiers et al.
2006). Erst die 2011 veroffentlichte Zilver-PTX® Single Arm Studie, die den gleichnamigen
Paclitaxel beschichteten Zilver-PTX® DES mit der Implantation eines Zilver-BMS® ver-
glich, konnten signifikant bessere 12 Monats Offenheitsraten fiir den DES bei TASC C/ D
Lasionen der femopolitealen Region zeigen (Bosiers, Peeters et al. 2013). Fir eine generelle
Empfehlung fur die Implantation eines DES zur Reduktion von Restenoseraten und ISR an
Stelle eines BMS in die A. poplitea liegen aber ebenfalls keine ausreichenden Daten vor. Bio-
resorbierbare Stents / DES, die moglicherweise die Vorteile einer initialen Stabilisierung in-
tervenierter Lasionen und der sog. ,,leave-nothing-behind* Strategie kombinieren konnten, be-

finden sich derzeit in Entwicklung.

Fur die Therapie von ISR scheinen sowohl DEB als auch DES Vorteile zu haben. So konnte
eine Subgruppenanalyse der Zilver-PTX® Single Arm Studie eine TLR von 16 % nach 12
Monaten, und eine primare Offenheit von 80 %, nach Implantation eines DES im Bereich ei-
ner ISR zeigen (Bosiers, Peeters et al. 2013). Allerdings fehlen fir die Stent-in-Stent Implan-
tation im Bereich der AFS und der A. poplitea Studiendaten bezuglich langfristiger Kompli-

kationen und Restenosen.

Als weiterer modglicher Therapieansatz kann der DEB allein oder in Kombination mit direkti-
onaler Atherektomie (DA) (vgl. 1.4.3) angewendet werden. Erste Daten von Stabile et al.

Zeigten, dass die Anwendung eines DEB bei AFS ISR mit einer priméren Offenheitsrate von

32 Sirolimus (entspr. Rapamycin): Inhibitor der mTor-Kinase Liillmann, L., M. Mohr and H. Hein (2010).
Hemmung von Immunreaktionen. Pharmakologie und Toxikologie. L. Lillmann, M. Mohr and H. Hein.
Stuttgart, Thime Verlag. 19.
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92% moglicherweise eine sichere und effektive Therapieoption darstellen kénnte (Stabile,
Virga et al. 2012). Die alleinige DA spielte in der Therapie von ISR der unteren Extremité&t
auf Grund nicht zufriedenstellender Ergebnisse lange Zeit eine untergeordnete Rolle. In einer
kleinen randomisierten und 2013 publizierten Studie wurde allerdings ein Vorteil fiir Lase-
ratherektomie plus DEB gegeniiber DEB allein bei Patienten mit kritischer Ischdmie bei ISR
im Bereich der AFS gezeigt (Gandini, Del Giudice et al. 2013). Retrospektive Studiendaten
von Sixt et al. deuten auf einen Vorteil bei der Versorgung von sowohl ISR, als auch nativen
Restenosen fir die Kombination aus DA und DEB im Vergleich zur DA und PTA ohne DEB,
hinsichtlich primarer Offenheit und TLR nach 12 Monate hin (Sixt, Carpio Cancino et al.
2013). Insgesamt ist die Therapie von ISR beispielsweise mittels Paclitaxel eluting Ballon der
AFS Gegenstand aktueller Forschung (vgl. ISAR-PEBIS®®) (Ott, Cassese et al. 2017). Fiir
eine standardisierte Therapieempfehlung muissen weitere Ergebnisse abgewartet werden. Ei-

gene Daten fir die Versorgung von ISR der A. poplitea sind aktuell nicht vorhanden.

33 ISAR-PEBIS: Paclitaxel-Eluting Balloon Versus Conventional Balloon Angioplasty for In-Stent Restenosis of
Superficial Femoral Artery
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1.4.3 Atherektomie

Bei der Atherektomie handelt es sich ebenso um ein kathetergesttztes Interventionsverfah-
ren, das prinzipiell zur endoluminalen Abtragung von atheromatdsen Stenosen genutzt werden
kann. Es werden je nach Invasivitat und Gefaler6ffnung geschlossene, halboffenene und of-
fene Techniken unterschieden. Es werden zwei Funktionsweisen der Atherektomiekatheter

unterschieden:

Die nahezu ausschliel3lich in der Kardiologie angewendeten ablativen, plaquepulverisierenden
Katheter (Rotablatorsystem® - Abbildung 17) funktionieren nach dem Prinzip, durch eine ro-
tierende Spitze das harte, sklerosierte Plaque moglichst selektiv abzutragen und die dahinter
liegende, elastische GefaBwand zu erhalten. Nach dem Wegfrasen des Plaques kann das re-
vaskularisierte Gefall Mittels PTA gedehnt und ggf. mit einem Stent stabilisiert werden. Die-
ses VVorgehen kommt, wie bereits erwahnt, tiberwiegend in der Versorgung von nicht passier-
baren Koronarstenosen zur Anwendung. (Goldy 2008)

Abbildung 17: Rotablatorsystem® (Fa. Boston Scientific)
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Bei dem zweiten Verfahren handelt es sich um das exstirpative, plaqueschneidende Prinzip,
dass J.B. Simpson 1985 erstmalig fur koronare Interventionen beschrieb (Simpson, Johnson et
al. 1985). Im Jahr 1988 folgte die Publikation zur Anwendung der Atherektomie fir die perip-
here arterielle Verschlusserkrankung (Simpson, Selmon et al. 1988). Diese Methode nach
Simpson wird auch als gerichtete, oder direktionale Atherektomie bezeichnet. Hierbei wird
nach Positionierung des Katheters proximal der flusslimitierenden Stenose positioniert, eine
rotierende Carbidklinge mit Hilfe eines Ballons seitlich gegen die Ziellasion gedriickt und
uber den zu behandelnden Bereich vorgeschoben. Die exzidierten Gewebsfragmente werden
in der Katheterspitze aufgefangen (Abbildung 18). Durch einen eingebauten Rotationsmecha-
nismus kann der Katheter anschlieRend neu positioniert, und die Prozedur wiederholt werden.
Die Katheterspitze sollte nach etwa zwei bis drei Abrasionsvorgangen geleert werden. (Goldy
2008)

Abbildung 18: direktionale Atherektomie (Krakau and Lapp 2005)
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Derzeitig gehoren der SilverHawk®- und der TurboHawk®-Katheter (Abbildung 19) zu den
vorwiegend verwendeten Atherektomiesystemen bei peripherer, arterieller GefaRerkrankung.

Abbildung 19: TurboHawksystem® (Fa. Covidien)

Indikationen fiir die primare DA im femopoplitealen Bereich sind vor allem hochgradig ex-
zentrische und komplex konfigurierte Stenosen, exzentrische Restenosen und totale GefaRver-
schlusse. Erste Daten einer kleineren Kohorte (n=73) deuteten 1996 bereits darauf hin, dass
die DA &hnlich hohe primére und prozedurale Erfolgsraten wie die PTA aufweisen kann. Al-
lerdings zeigten die 2 Jahres-Langzeitergebnisse zwar keinen statistisch signifikanten, wohl
aber einen klinisch relevanten Unterschied bezuglich des klinischen Erfolgs (79% PTA und
56% DA) und angiographisch bestimmter sekundarer Gefalioffenheit (80% PTA und 65%
DA) (Tielbeek, Vroegindeweij et al. 1996). Aktuelle Studienergebnisse bescheinigen den ver-
schiedenen Atherektomieverfahren vor allem bei stark kalzifizierten L&sionen und Gefaliver-
schlussen bei Patienten mit kritischer Beinischdmie exzellente prozedurale Erfolgsraten von
bis zu 99%. Zudem bedurften in der 2006 publizierten Studie von Kandzari et al. lediglich
11% der intervenierten Patienten einer zusétzliche PTA- und nur 6% einer Stentimplantation
(Kandzari, Kiesz et al. 2006). Eine bereits 2004 publizierte Studie kam zu &hnlich guten pro-
zeduralen Erfolgsraten. Die postinterventionellen Sofortergebnisse zeigten in 96% der Falle
eine Residualstenose <50% und bei 76% der Patienten < 30%. Diese Studie lie} zudem den
Schluss zu, dass die primare Atherektomie mittels SilverHawk®-Katheter nach 6 Monaten bei
de-novo Lasionen zu besseren Ergebnissen flhrt als bei Restenosen oder ISR (Zeller, Rastan
et al. 2004). Auch die DEFINTIVE-LE** Studie konnte zeigen, dass die Nutzung von DA bei
kritischen Beinischamien ein sicheres Verfahren hinsichtlich prozeduraler Erfolgsrate, der
Vermeidung von schwerwiegenden Komplikationen wie Amputationen mit einer primaren
Offenheitsrate von etwa 78% nach 12 Monaten darstellt. (McKinsey, Zeller et al. 2014).

34 DEFINITIVE-LE: Determination of Effectiveness of SilverHawk Peripheral Plaque Excision (SilverHawk De-
vice) for the Treatment of Infrainguinal Vessels/Lower Extremities
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Hinzu kommt, dass die Analyse der Daten der BASIL* Studie in nahezu 20 % der Interven-
tionen einer kritischen Ischamie Mittels PTA keinen ausreichenden prozeduralen Erfolg zei-
gen konnte, und 17 % der Patienten eine sekundéar chirurgischen Versorgung bendtigten
(Bradbury, Adam et al. 2010), sodass fur diese akute Problematik Alternativverfahren wie die

Atherektomie zum Einsatz kommen kdnnten.

GroRe, randomisiert-prospektive Studien beziglich des Vergleichs fur den routineméaliiigen
Einsatzes von PTA und DA bei femopoplitealen Lasionen fehlen allerdings. Auch missen bei
dem Einsatz von Atherektomiesystemen im Rahmen von Routineinterventionen im Kontext
des aktuell nicht ausreichend nachgewiesenen langfristigen Therapieerfolgs, die im Vergleich
zur PTA relativ hohen Kosten berticksichtigt werden. In den aktuellen Leitlinien fur die Stan-
dartversorgung von Patienten mit pAVK spielt die Atherektomie derzeit eine untergeordnete
Rolle. Von groRerer Bedeutung kénnte die DA in Kombination mit DEB allerdings bei der
Therapie ISR sein (vgl. 1.4.2). Studienergebnisse fur die Anwendung der DA explizit im Be-
reich der A. poplitea finden sich derzeit nicht.

1.5 Fragestellung der Studie

Wie in den vorangegangenen Abséatzen aufgezeigt wurde, ist die Studienlage beziiglich der
optimalen Versorgung von Stenosen und Verschliissen der A. poplitea nicht ausreichend. Zu-
dem gilt diese Region auf Grund der auf3erordentlichen Belastungen auf GefaRe und auf die
zur Verfugung stehenden implantierbaren Devices als sog. ,,no-stentig-zone*. In der durchge-
fuhrten Untersuchung geht es um die retrospektive Analyse von Interventionen dieser Region
aus der angiologischen Datenbank des Deutschen Herzzentrums Minchen. Ziel der Untersu-
chung ist es, die durchgefiihrten Interventionen an Patienten mit symptomatischer pAVK hin-
sichtlich des kurzfristigen und langfristigen Erfolgs auszuwerten, auftretende Komplikationen
und ggf. neue Fragestellungen aufzuzeigen, sowie mogliche Therapiestrategien auf Basis der

erhobenen Daten zu diskutieren.

35 BASIL: Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of the Leg
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2 Methoden und Vorgehen

2.1 Studienaufbau

In der folgenden Studie wird eine Serie von konsekutiven Interventionen symptomatischer
Stenosen im Bereich der A. poplitea auf akuten Verlauf (akute Offenheitsrate) und mittelfris-
tigen Verlauf (Offenheitsrate) untersucht. Im Rahmen dieser monozentrischen, retrospektiven
Analyse von Patientendaten aus der angiologischen Datenbank der technischen Universitat
Minchen kdnnen 186 Patienten aus dem Zeitraum 2009 - 2014 in die Untersuchung einge-
schlossen werden. Diese 186 Patienten werden je nach durchgefiihrter Intervention in drei

Gruppen aufgeteilt:

e plain old balloon angioplasty (POBA): n = 146 (78,49%)
e drug-eluting balloon (DEB): n = 31 (16,6%)
e directional artherectomy (DA): n =9 (4,6%)

Abbildung 20: Aufteilung der verschiedenen Interventionen (n=196)

m POBA
H DEB
DA

Es folgt die Untersuchung des akuten Verlaufs durch Bewertung des technischen Erfolgs mit-
tels innerhalb der Interventionssitzung durchgefihrter Kontrollangiographie, sowie die Erfas-
sung des prozeduralen Erfolgs (vgl. 3.2.1). Zur Bewertung des mittelfristigen Verlaufs werden
die Patienten jeweils hinsichtlich der definierten Endpunkte evaluiert (vgl. 2.5), die gewonne-
nen Daten nach Abschluss der Erhebung statistisch ausgewertet und verglichen. Bei nicht aus-
reichendem Sofortergebnis, wie beispielsweise einer persistierenden flusslimitierenden Ste-
nose oder dem Nachweis einer Dissektion wird bei insgesamt 45 (24,19%) Patienten ein bail-

out Stenting durchgefuhrt und eigens dokumentiert.
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Abbildung 21 und Abbildung 22 zeigen eine Gesamtubersicht sowohl der Interventionsgrup-
pen als auch der follow-up Gruppen. Wobei sich ein Unterschied beziiglich der Gesamtzahl
der im follow-up untersuchbaren Interventionen ergibt, wenn das Vorliegen eines bail-out
Stentings als Erreichen des primaren, bzw. sekundaren Endpunkts im Sinne einer TLR defi-
niert wird. Wird bail-out Stenting als TLR definiert, kann eine groliere Zahl an Patienten in
das follow-up eingeschlossen werden, da der primare Endpunkt bereits im Rahmen der initia-

len Intervention erreicht wird, und der follow up somit beendet ist.

Abbildung 21: Flow-chart follow-up (bail-out Stenting nicht als TLR definiert)

Interventionen A. Poplitea
gesamt: n = 186

POBA: n = 146 DEB:n=31 DA:n=9

6 Monate follow up: 139 (73,3 %)

POBA:n=111 DEB:n=20 DA:n=8

12 Monate follow up: 118 (63,4%)

POBA: n =95 DEB: n=16 DA:n=7

Abbildung 21: POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie
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Abbildung 22: Flow-chart follow-up (bail-out Stenting als TLR definiert)

Interventionen A. Poplitea
gesamt: n = 186

POBA: n =146

W W
DEB: n=31 DA:n=9
N
Mindestens 6 Monate follow up: 148 (79,56 %)
W
DEB:n =24 DA:n=28

POBA: n=116

mindestens 12 Monate

follow up: 134 (72,04%)

J

N

POBA: n =107

DEB: n=20

DA:n=7

Abbildung 22: POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie

Insgesamt 10 (5,4%) Patienten versterben bereits innerhalb der ersten 6 Monate nach Inter-
vention, weitere 6 (3,4%) der noch 176 (94,6 %) Patienten in den folgenden 6 Monaten. Die
Todesfélle teilen sich wie in Abbildung 23 und Abbildung 24 dargestellt auf die einzelnen
Gruppen nach 6 und 12 Monaten auf. Eine genauere Analyse der Gesamtmortalitat nach 12

Monaten wird im Rahmen der statistische Analyse des sekundaren Endpunkts unter 3.2.4

durchgefuhrt.

40




Abbildung 23: Todesfalle nach 6 Monaten Abbildung 24: Todesfalle nach 12 Monaten
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Abbildung 23 / Abbildung 24; Angaben in absoluten Zahlen; POBA:plain old balloon angioplasty,
DEB: drug eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie

2.2 Statistische Analyse

2.2.1 Signifikanzniveau und p-Wert

Allgemein wird im Vorfeld medizinischer Studien eine Nullhypothese (Ho = ,.kein Unter-
schied zwischen zwei Gruppen®) und eine Alternativhypothese (H1 =,,es besteht ein Unter-
schied zwischen zwei Gruppen®) formuliert. Das zur Annahme der Alternativhypothese oder
zur Ablehnung der Nullhypothese definierte Signifikanzniveau (entspr. o), bzw. die maximal
tolerierbare Irrtumswahrscheinlichkeit, wird entsprechend der allgemein anerkannten wissen-
schaftlichen Regel mit a = 0,05 definiert. Die maximale Irrtumswahrscheinlichkeit bezieht
sich hierbei auf den Fehler 1. Art, oder a-Fehler, also die Nullhypothese im Rahmen der Stu-
die abzulehnen, obwohl sie auf die Grundgesamtheit tatséchlich zutrifft (Bender and Lange
2001). Der im Folgenden angefiihrte p-Wert kann als das Ergebnis der durchgefiihrten statisti-
schen Signifikanztests angesehen werden, und beschreibt die Wahrscheinlichkeit mir der die
beobachteten Ereignisse eintreten, falls in Realitat die Nullhypothese zutrifft (Bender and
Lange 2001). Je kleiner also die errechneten Wahrscheinlichkeiten fiir den p-Wert in den Sig-
nifikanztests werden, umso mehr Evidenz besteht fiir das tatsachliche Zutreffen der Alterna-

tivhypothese.
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Von statistischer Signifikanz kann ab einem p-Wert von kleiner oder gleich a (entspr. 0,05)
gesprochen werden, somit kann ab einem p-Wert < 0,05 von einem statistisch signifikanten
Unterscheid ausgegangen, und die Nullhypothese abgelehnt werden (Weil} 2013).

2.2.2 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistik stellt den ersten Schritt der Darstellung und Auswertung von Stu-
dienergebnissen dar. Hierbei erfolgt die Beschreibung und Analyse der verschiedenen Cha-
rakteristika der Stichproben, bzw. der untersuchten Testgruppen, das Einordnen in Tabellen
und Diagrammen, sowie die Berechnung relevanter Kenngré3en. Innerhalb der deskriptiven
Statistik konnen verschiedene Merkmale, die auch als Variable bezeichnet werden, unter-
schieden und wiederum einem Skalenniveau zugeordnet werden. Dies ist unter anderem fiir
die Auswahl des richtigen statistischen Tests fur die weiteren Beschreibungen und Vergleiche
im Rahmen der induktiven Statistik unabdingbar. Es werden beispielsweise in Basiswissen

Medizinische Statistik vier Skalenniveaus unterschieden (Wei 2013):

Die Nominalskala beschreibt Variable, die sich lediglich in ihrer Ausprédgung unterscheiden,
aber nicht in einer Rangfolge dargestellt werden. Hier sei beispielsweise auf die Variable
,LAugenfarbe* verwiesen. Unter nominalskalierte Variable fallen auch sog. Alternativmerk-
male, die nur zwei klar definierte Auspragungen zulassen, wie beispielsweise das Geschlecht.
Diese Alternativmerkmale werden auch als binédre oder dichotome Variable bezeichnet (Weil}
2013).

Die Ordinal- oder Rangskala lasst eine Anordnung der Auspragungen der Variablen nach ei-
nem naturlichen Rang zu. An dieser Stelle sei beispielsweise auf klinische Scores wie die
Klassifikation nach Rutherford hingewiesen. Variable, die in Nominal- und Ordinalskala er-
fasst werden kdnnen, werden auch als qualitative oder kategoriale Merkmale bezeichnet
(Weil 2013). Qualitative Merkmale kénnen in der Medizin in der Regel durch einfaches Be-

fragen von Studienteilnehmern oder durch das Ausfiillen von Fragebdgen erhoben werden.

Intervallskalierte Variable lassen sich in ihrer Auspragung durch Zahlen darstellen und zuei-
nander in Verhéltnis setzten. Es existiert ein definierter Nullpunkt, wie beispielsweise bei der
Temperaturangabe in Grad Celsius. In Gegensatz zu den vorher genannten Skalen, sind ab
diesem Skalenniveau Rechenoperationen wie Differenzbildung zwischen den Variablen mog-

lich und sinnvoll (WeiR 2013).
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SchlieBlich existieren noch die vor allem in der Medizin relevanten, rationalskalierten oder
verhéltnisskalierten Variable, die sich an einem absoluten Nullpunkt orientieren, wie z.B. dem
Korpergewicht oder Laborparameter. In diesem Fall existieren keine negativen Werte. Ratio-

nalskalierte Variable kdnnen sinnvoll zueinander in Verhéltnis gesetzt werden.

Es besteht die Moglichkeit verschiedene Merkmale mittels Skalentransformation in ein niedri-
geres Skalenniveau zu transformieren, dies bedeutet allerding in der Regel einen Verlust von
Informationen (Weil3 2013).

Intervall- und rationalskalierte Variable werden als quantitative Variable bezeichnet (Weil3
2013). Quantitative Variable mussen in der Regel durch Messungen erhoben werden. Einen
Uberblick tber die verschiedenen Skalenniveaus liefert Tabelle 9.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik: Merkmalsarten und Skalenniveaus (Weif3 2013a)

Skalenniveau Unterform Beispiel Bemerkung
Nominalskala Augenfarbe Niedrigstes Niveau
Qualitativ / Alternativmerkmale: | Geschlecht (m/ w)
Kategorial dichotom / binar Restenose / TLR (ja / nein)
Rang- / Ordi- Medizinische Scores, Definierte Rangfolge
nalskala Klassifikationen
Temperatur [°C] Nullpunkt definiert,
Intervallskala -
Entfernung [m] Abstand definiert
Quantitativ ; Korpergrofie [cm], Hochstes Niveau,
Rationalskala / -
; Zellzahl [n] Nullpunkt definiert,
Verhéltnisskala -
Alter [Y] Abstand definiert

Eine weitere Einteilungsmoglichkeit der verschieden Merkmalsauspragungen ist die Untertei-

lung in stetige, und diskrete Variable.

Unter diskreten Merkmalen versteht die deskriptive Statistik diejenigen Variable, die nur end-
lich viele, oder abzéhlbar unendlich viele, in der Regel ganzzahlige Werte annehmen kénnen
(Weilk 2013). So kdnnen qualitative, bzw. kategoriale Merkmale meist als stetige Variable be-
zeichnet und kategorisiert werden. Quantitative Merkmale fallen nur dann unter diese Merk-
malsdefinition, wenn sie durch Z&hlung (Zahldaten) ermittelt werden kénnen, wie beispiels-

weise die Anzahl bestimmter Zellen in einem Blutbild (Weil3 2013).
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Stetige oder kontinuierliche Merkmale kdnnen folglich jeden Wert innerhalb eines gegebenen
Intervalls annehmen und massen in der Regel durch Messungen erhoben werden (Messdaten),
wie beispielsweise KorpergroRe oder Korpergewicht. Aus mathematischer Sicht umfassen
stetige Merkmale nicht nur die natlirlichen oder ganzen Zahlen, sondern alle reellen Zahlen Es
ist also theoretisch moglich, zwischen zwei gemessenen Werten noch unendlich viele Zwi-
schenwerte zu erheben. Eine Zusammenfassung der Zuordnung der verschiedenen Merkmale

zu diskret oder stetig zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10: Merkmalszusammenfassung Stetig / Diskret

Merkmal Diskret Stetig
Qualitativ Ja | Nein
Quantitativ Ja (Zahldaten) Ja (Messdaten)

2.2.3 Induktive Statistik und statistische Testverfahren:

Aufgabe der induktiven Statistik ist es, im Anschluss an die graphische Aufarbeitung und die
Merkmalsdefinition durch geeignete statistische Testverfahren einen Wert fir p zu erzeugen,
der auf Grundlage des definierten Signifikanzniveaus a einen Rickschluss aus den Untersu-
chungsergebnissen der Stichproben auf die Grundgesamtheit ermdglichen soll (WeiR 2013).
Hierzu stehen eine Reihe an statistischen Verfahren zur Verfugung, deren Kernaufgabe es ist,
den p-Wert (vgl. 2.2.1) durch vorgegeben Rechenoperationen zu erzeugen. Welcher statisti-
sche Test zur Anwendung kommt, ist abhéngig von der Fragestellung, dem Skalenniveau und
der Art des Studiendesigns. Zudem gilt es verbundene von unverbundenen Stichproben zu un-
terscheiden. Im Rahmen der Analyse des Erreichens oder Nichterreichens eines Endpunkts
nach einer durchgefihrten Intervention innerhalb einer Patientengruppe, kann von einer ver-
bundenen Stichprobe gesprochen werden. Wird ein Vergleich bezuglich des Erreichens eines
Endpunkts zwischen den einzelnen Gruppen durchgefuhrt, so ist von unverbundenen Stich-
proben auszugehen. (du Prel, Rohrig et al. 2010). Die Merkmalsauspragung kann deskriptiv
als kategoriales, binares Alternativmerkmal beschrieben werden, da nur genau zwei Merk-

malsauspragungen (z.B. TLR nach 12 Monaten: ja / nein, vgl. 2.5.1) méglich sind.

Eine weitere wichtige Rolle fur die Auswahl des statistischen Testverfahrens spielt das Vor-
liegen oder Fehlen einer Normalverteilung der Stichprobe. Im Rahmen grof3er, kontrollierter

klinischer Studien kann in der Regel von einer Normalverteilung mit Bezug auf die Grundge-
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samtheit ausgegangen werden. Bei geringeren Fallzahlen kann beispielsweise tber einen Nor-
malverteilungsplot die Merkmalsverteilung grafisch dargestellt werden, indem die gemesse-
nen Daten gegen die erwarteten normalverteilten Werte in einem Koordinatensystem aufge-
tragen und verglichen werden (Dimbgen 2010). Entsprechend dem Vorliegen von normal
oder nicht normalverteilten Merkmalen, wird dann ein parametrischer oder parameterfreier,
bzw. verteilungsfreier statistischer Test ausgewahlt. Ist die Verteilung einer Stichprobe nicht
bekannt, so muss im Zweifel sicherheitshalber ein verteilungsfreier Test, wie beispielsweise
ein Rangtest an Stelle eines T-Tests flr diskrete Variable genutzt werden. Allerdings muss da-
von ausgegangen werden, dass bei der Verwendung von nichtparametrischen Tests, wenn
aber tatsichlich eine Normalverteilung vorliegt, statistische Power®® verloren geht (Gaus and
Muche 2014).

Die Analyse zur Verteilung und Vergleichbarkeit von nicht randomisierten Interventionsgrup-
pen und Lasionen zweier Gruppen erfolgt typischerweise mit dem parametrischen T-Test
oder dem parameterfreien Mann-Whitney-U-Test (Mann and Whitney 1947). Fir den statisti-
schen Vergleich beispielsweise der Baselinecharakteristika verschiedener Gruppen bietet sich
hingegen der Chi>-Homogenitatstest an. Dieser Test macht es moglich zu tiberpriifen, ob eine
bestimmte Variable mit n Ausprdgungen in x Gruppen gleichmaRig verteilt ist (WeiR 2013).
Dieser Test kann auch fiir den statistischen Vergleich des Erreichens des binér kategorialen,
bzw. diskret skalierten Endpunktes zwischen n Gruppen herangezogen werden. Der statisti-
sche Vergleich von stetigen Variablen kann mittels Kruskal-Wallis-Test fur nicht parametri-

sche, unverbundene Stichproben erfolgen (du Prel, Réhrig et al. 2010).

Die Uberlebenszeitkurven (,,event free survival*) bis zum Erreichen oder Nichterreichen eines
Endpunkts innerhalb eines definierten Zeitraums werden nach der Kaplan-Meier-Methode er-
zeugt und dargestellt. Da bei einigen Patienten nicht abzusehen ist, wann oder ob sie ber-
haupt den jeweils untersuchten Endpunkt nach Beendigung der Studie erreichen, bzw. einige
Patienten im Rahmen der Untersuchung friihzeitig ausscheiden, werden diese Daten als zen-
sierte Datensétze in die Ereigniszeitanalyse aufgenommen und in der Kurve dargestellt. Die
Vergleiche der Uberlebensfunktionen von unverbundenen Stichproben mit zensierten Datens-
atzen innerhalb der Ereigniszeitanalyse erfolgen mittels Log-Rank Test (du Prel, R6hrig et al.
2010).

3 Statistische Power / Teststarke: Power beschreibt die Wahrscheinlichkeit Ho zu verwerfen, wenn Hy tatsachlich
falsch ist, Berechnung: 1 — B mit B = Fehler 2. Art, Fehler 2. Art entspr. Beibehalten von Hy, obwohl Hy tatséch-
lich abgelehnt werden muss
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Das mogliche Vorliegen von Korrelationen wird entweder mittels graphischer Darstellung,
oder, im Fall von je einer qualitativen und einer quantitativen Variable, mittels biserialer Kor-

relationsanalyse untersucht.

Die in den folgenden Kapiteln dargestellten Tabellen geben die erhobenen Merkmale sowohl
als absolute Haufigkeit [n] und / oder relative Haufigkeit [%] jeweils bezogen auf die jewei-
lige Interventionsgruppe, bzw. das gesamte Patientenkollektiv an. Als Dispersionmal} quanti-
tativer Daten werden entweder die Spannweite (entspr. engl.: range) oder der Mittelwert
plus/minus die Standartabweichung (entspr. engl.: standartd deviation [SD]) angegeben. Die
statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mittels Microsoft Excel® und des Statis-
tikanalyseprogramms XLSTAT 2015 Pearson Edition® der Firma Addinsoft®.

2.3 Aufbau der Datenbank und Datenerfassung

Die Erhebung und Auswertung der Interventionsdaten im Bereich der A. poplitea erfolgt mit
Hilfe der bereits teilweise implementierten angiologischen Datenbank des Deutschen Herz-
zentrums Minchen. Fir den Untersuchungszeitraum 2009-2014 werden zunéchst die notigen
Datensétze ermittelt und wenn nétig durch Wiedereinbestellung der Patienten oder ein telefo-
nisches Interview vervollstandigt. Es erfolgt die weitere Aufarbeitung der Daten hinsichtlich
des klinischen Erscheinungsbilds pré- / postinterventionell mit Hilfe der Rutherfordklassifika-
tion und der gemessenen ABI. Im weiteren Verlauf werden schlief3lich die Interventions- und
Lasionscharakteristika unter Sichtung der dokumentierten Interventionsfilme vervollistandigt.
Die Auswahl der durchgefuhrten Interventionsart obliegt dem intervenierenden Arzt, der auch
die Klassifikation der Ziellasionen im Sinne der TASC Il Klassifikation in der angiologischen
Datenbank als single stenosis (TASC A, n=63), multiple stenosis (TASC B, n=46), oder occlu-
sion (TASC C/ TASC D, n=52) vornimmt. Bei fehlender Klassifikation wird die Intervention
unter fehlender Beschreibung (entspr. engl: not described [ND] n=25) gespeichert. Bei den
meisten eingeschlossenen Interventionen mit bail-out Stenting kommen selbstexpandierende
Nitinol-Stents vom Typ S.M.A.R.T. ®-Vascular Stent System (Cordis®) zur Anwendung
(n=36/44, 81,8%). Alternativ kommen bei neueren Interventionen auch das Supera® Peri-
pheral Stent System (Abott®) (n=3/44, 6,82%) zum Einsatz. Die restlichen Stentimplantatio-
nen wurden mit dem LifeStent® Vascular Stent (BardPV®) (n=1/44, 2,27%) dem EverFlex®
Self-Expanding peripheral Stent System (Covdien®) (n=1/44, 2,27%) oder dem Viabahn®

Endoprosthesis System (Gore®) (n=3/44, 6,82%) durchgefuhrt.
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Die Kategorisierung der mittelfristigen 12 Monatsergebnisse erfolgt entweder durch die Zu-
ordnung der Patienten in die Gruppe TLR mit Dokumentation von Reinterventionsdatum, Art
und Lokalisation der TLR, oder durch die Zuteilung zur Gruppe ,,gutes Interventionsergebnis
/ keine TLR*. Zudem werden die Patienten erneut beziiglich ihres subjektiven pAVK-Be-
schwerdegrads befragt und folglich nach Rutherford klassifiziert. Fur den periinterventionel-
len Zeitraum werden des Weiteren vorhandene Labordaten bezuglich der Nierenfunktion
(Kreatinin, glomerulére Filtrationsrate [GFR]), Hamoglobin (Hb), Thrombozytenzahl, Leuko-
zytenzahl, sowie International Nomalized Ratio (INR) als auch die partielle Thromboplastin-
zeit (PTT) ermittelt und dokumentiert. AbschlieRend werden die Patienten-Charakteristika
Body-Mass Index (BMI), arterielle Hypertonie, Raucherstatus, Geschlecht, das Vorliegen ei-
ner KHK und das Vorliegen eines Diabetes mellitus hinzugefugt. Nach Anwendung der Ein-
und Ausschlusskriterien (vgl. 2.4) kénnen schlieBlich 186 Patienten in die Studie aufgenom-

men werden.

2.4 Untersuchtes Patientenkollektiv

2.4.1 Einschlusskriterien

Aus der Datenbank abgerufen werden zundchst alle popliteale Interventionen im Zeitraum
2009 - 2014, die in der angiologischen Datenbank des Deutschen Herzzentrums dokumentiert
sind. Die erfassten Interventionen beinhalten PTA mit POBA oder DEB, direktionale

Atherektomie und bail-out / provisional Stenting.

Wichtig ist das Vorliegen eines verwertbaren Datensatzes, vor allem bezlglich der pra- und
postinterventionelle Klinik und Diagnostik. Zudem muss bei den Patienten eine symptomati-
sche pAVK im Sinne einer Rutherfordklasse 1-6 vorliegen. Angiographisch muss des Weite-
ren eine flusslimitierende Stenose von >50% nachgewiesen werden. Hinsichtlich de-novo L&-
sion oder Restenose, Lasionslange, Lasionstyp und anatomischem Segment werden keine spe-

zifischen Einschlusskriterien definiert.
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2.4.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen werden alle Patienten mit Niereninsuffizienz im Sinne einer dekompensierten
Retention oder terminalem Nierenversagen, PTA mit primérer Stentimplantation, sowie Ste-
nosen die mittels DES behandelt werden. AuBerdem wurde Patienten, die auf Grund eines
Popliteakompressionssyndrom (popliteales Entrapment) behandelt wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Zudem werden Patienten, deren Lasion mittels DA in Kombination mit einem

DEB behandelt wird, nicht in die Studie eingeschlossen.

2.5 Endpunkte der Studie

2.5.1 Primére Endpunkte

Als priméren Endpunkt, oder erstrangiges Ziel einer klinischen Studie, bezeichnet man ein
vor Beginn der Studie definiertes Ereignis, das Erfolg oder Misserfolg der untersuchten The-
rapie messbar machen soll (National Cancer Istitute 2015). In der Regel wird nur ein End-
punkt definiert, es ist aber moglich mehrere Ereignisse als sogenannten kombinierten End-
punkt festzulegen. Der primdre Studienendpunkt hat vor allem bei prospektiven Studien gro-
Ren Einfluss auf das Studiendesign, da die Groe des zu untersuchenden Kollektivs unter an-
derem von der Wahrscheinlichkeit abhangt den priméren Endpunkt zu erreichen. Die genaue
Definition des Endpunkts nimmt somit Gber die zu rekrutierende Patientenzahl indirekt Ein-
fluss auf die Power der Studie®® (WeiR 2013).

Als primarer Endpunkt dieses Studienprotokolls wird die primére Offenheitsrate der unter-
suchten Ziellasion festgelegt, definiert durch Auftreten oder Ausbleiben einer TLR nach 12
Monaten. Auch die Durchflihrung eines bail-out Stenting kann als ein Erreichen des priméren
Endpunkts im Sinne einer TLR definiert werden, diese Interventionen werden als gesonderte

Subgruppe in der Analyse betrachtet.
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2.5.2 Sekundére Endpunkte

Alle weiteren Studienziele werden als sekundéare Endpunkte oder zweitrangige Studienziele
bezeichnet. Auch fur diese Endpunkte gilt, dass sie vor Beginn einer Studie im Studienproto-
koll festgelegt werden mussen. In dieser Studie wird die primare Offenheit der Indexl&sion
nach 6 Monaten, wiederum definiert Uber das Auftreten einer TLR, sowie die Gesamtmortali-
tat der behandelten Patienten nach 12 Monaten als sekundérer Endpunkt festgelegt.

2.5.3 Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (entspr. major adversal events [MAE] ) werden in 83, Abs. 6 der
2004 vom Bundesministerium fir Justiz und fir Verbraucherschutz erlassenen Verordnung
uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Pri-
fungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen explizit als ,,[...]nachteiliges Vor-
kommnis, das einer betroffenen Person widerfahrt, der ein Prifpraparat verabreicht wurde,
und das nicht notwendigerweise in ursachlichem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht
[...]* definiert. Im Rahmen der folgenden Studie werden Blutungen (Hb Abfall > 2mg /dl),
Amputation, Anlage eines chirurgischen Gefallbypasses und schwere kardiale Ereignisse als

unerwiinschte Ereignisse definiert.

2.6 Follow-Up

Der unmittelbare Interventionserfolg wird durch eine abschlielende Angiographie im Rahmen
der Interventionssitzung festgehalten und dokumentiert. Die erste postinterventionelle Kon-
trolluntersuchung wird am ersten oder zweiten Tag nach Revaskularisierung in der angiologi-
schen Ambulanz durch Messung der ABI und Darstellung des intervenierten Gefalles mittels
DUS durchgefiihrt. Der weitere 12 Monats follow-up erfolgt entweder durch die Auswertung
von bereits planmaRig durchgefiihrten Kontrolluntersuchungen in der angiologischen Ambu-
lanz, oder durch die Beurteilung, Analyse und Dokumentation moéglicher durchgeflhrter
Reinterventionen der Ziellasion. Ist dies beides nicht moglich, werden die Patienten telefo-

nisch kontaktiert und entweder zu einer follow-up Untersuchung in die Klinik bestellt, oder
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wenn dies nicht praktikabel sein sollte, telefonisch zu etwaigen erneuten Eingriffen und ihrer
aktuellen Klinik befragt. Sind Patienten nicht telefonisch zu erreichen, oder verbleiben nach

dem Patienteninterview offene Fragen, so erfolgt eine Kontaktaufnahme mit dem zustandigen
Hausarzt oder der mitbetreuenden Klinik.
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3 Ergebnisse der Untersuchung im Bereich A. poplitea

3.1 Baselinecharakteristika

3.1.1 Patientencharakteristika

Unter Baselinecharakteristika versteht man die gemessenen oder festgestellten Eigenschaften

der Patienten, der Lasionen oder Eingriffe, die vor der im Rahmen der Studie untersuchten In-
tervention dokumentiert werden (Segen 2006). Diese Charakteristika kdnnen mégliche Rick-
schlusse zulassen, beispielsweise auf die gleichmél3ige Verteilung der Patienten auf die ver-

schiedenen Interventionsgruppen.

Die Patienten dieser Studie werden bedingt durch das retrospektive Studiendesign nicht rand-
omisiert. Uber die durchgefiihrte Therapie der vorliegenden Lasion entschied folglich in je-
dem Fall der behandelnde Arzt. Trotz der fehlenden Randomisierung sind alle drei Patienten-
gruppen, PTA, DEB und DA hinsichtlich ihren Baselinecharakteristika vergleichbar. In keiner
der relevanten Eigenschaften der drei Patientengruppen kann ein statistisch signifikanter Un-
terschied gezeigt werden, aul3er bei dem Anteil an Patienten mit Raucheranamnese, der in der
DA Gruppe signifikant hoher ist (p = 0,005). Insgesamt 116 (59,79%) Patienten weisen eine
Raucheranamnese auf, oder sind aktuell Raucher. Der Gesamtanteil an Frauen liegt mit 59 Pa-
tientinnen bei 31,7 % (p = 0,99). Das Durchschnittsalter aller Patienten liegt bei 72,9 (£9,46)
Jahren (p = 0,21) (Range: 47-95 Jahre), der durchschnittliche BMI liegt bei 26,55 (+4,12)

(p =0,768). Insgesamt 167 Patienten (89,78%) leiden unter einer arteriellen Hypertonie

(p = 0,382) und bei 169 (90,86%) findet sich eine Dyslipidamie (p = 0,699). Bei 73 (39,25%)
liegt ein nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus (p = 0,893) vor, 31 (16,66%) Patienten lei-
den unter einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Auch hier findet sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen (p=0,892). Schlielich liegt bei 122 (65,59)
eine KHK (p = 0,298) vor. Alle untersuchten und verglichenen Charakteristika sind in Tabelle
11 aufgefihrt.
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Tabelle 11: Baselinecharakteristika: Patienten

POBA (n=146) DEB (n=31) DA (n=9)
Alter [Y] 73,9 (+9,23) 74,62+(9,04) 67,3 (13,1)
Weibliches Geschlecht 46 (31,5) 10 (32,25) 3(33,3)
Méannliches Geschlecht 100 (68,5) 21 (67,75) 6 (66,6)
BMI [kg/m?] 26,61 (+4,2) 26,5 (+4,0) 25,66 (+3,71)
Diabetes mellitus 57 (39,04) 13 (41,94) 3 (33,33)
Diabetes + Insulin 25 (17,12) 5 (16,13) 1(11,11)
Hypertonie 130 (89, 04) 30 (96,7) 7 (77,78)
Dyslipidamie 134 (91,78) 27 (87,09) 8 (88,89)
Raucher / -anamnese 85 (58,22) 18 (58,06) 8 (88,89)
KHK 95 (65,07) 19 (61,29) 8 (88,89)

Tabelle 11: Wenn nicht anders angegeben, alle Angaben in absoluten Zahlen [n], in Klammern (%),
Standartabweichung (xSD); POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon, DA:
direktionale Atherektomie

Aufllerdem werden 21 (11,29%) Patienten auf Grund einer CLI behandelt, definiert durch Ru-
therfordstadium 5 oder 6. 165 (88,71 %) Patienten leiden unter einer leichten bis mittelschwe-
ren pAVK Symptomatik (Rutherford 1-4), bei 3(1,61 %) Patienten ist keine prainterventio-
nelle Klassifikation nach Rutherford dokumentiert (vgl. Tabelle 12). Auch hinsichtlich der

initialen Rutherfordklassifikation sind die Gruppen vergleichbar und zeigen keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p = 0,298).

Tabelle 12: Baselinecharakteristika: Rutherfordstadium

Rutherfordstadium POBA (n=146) DEB (n=31) DA (n=9)
1 1 (0,68) 0 (0) 0 (0)
2 20 (13,69) 6 (19,35) 1(11,12)
3 90 (61,64) 21 (68,74) 8 (88,89)
4 12 (8,23) 3(9,68) 0 (0)
5 13 (8,90) 1(3,13) 0 (0)
6 7 (4,79) 0 (0) 0 (0)
ND 3 (2,05) 0 (0) 0 (0)

Tabelle 12: Angaben in absoluten Zahlen [n], in Klammern (%), POBA: plain old balloon angioplasty, DEB:
drug-eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie




Schliel3lich werden die Patienten noch hinsichtlich ihrer prainterventionell gemessenen Labor-
daten verglichen und kategorisiert. Auch bezlglich dieser Charakteristika kann kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen errechnet werden. Im Zuge des Klinikaufenthalts
liegt das gemessene Kreatinin bei durchschnittlich 1,21 (x0,52) mg/dl (p=0,334) und die nach
MDRD-Formel®” berechnete GFR (Levey, Bosch et al. 1999) bei 67,1 (+23,48)
ml/min/1.73m? (p=0,73). Weiterhin wird die periinterventionelle Himoglobinkonzentration
(Hb) bestimmt, mit einem durchschnittlichen préinterventionellen Hb Wert von 12,85( +2,03)
mg/dl (p=0,303) und einem minimalen Hb Wert von 11,4 (x2,16) mg/dl (p=0,24). Zudem
wird die Thrombozytenzahl mit 200,71 (£65,94) G/l (p=0,068) bestimmt. Hier konnte der
grofte Unterschied zwischen der Gruppe POBA mit 192,6 (x65,6) G/l und der Gruppe DA
mit 271,7 (x144,2) G/I festgestellt werden. Dies ist in Anbetracht der Standartabweichung am
ehesten dem grofRen Unterschied beziiglich der Fallzahlen der jeweiligen Gruppen geschuldet.
Die Leukozytenzahl liegt durchschnittlich bei 7,35 (+3,63) G/I (p=0,435), die bestimmten Ge-
rinnungsparameter International Normalized Ratio liegen bei 1,22 (x0,57) (p=0,552) und die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit bei 33,35 (x12,63) (p=0,176). Tabelle 13 zeigt die Ba-

selinechrarakteristika der Laborwerte der drei Patientengruppen.

37 MDRD Formel (Modification of Diet in Renal Disease): GFR [ml/min/1.73m2] = 186 x (Kreatinin [mg/dI]
exp (-1.154) x Alter [Jahre] exp (-0.203) x Korrekturfaktor (bei weiblichen Geschlecht = 0,742)
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Tabelle 13: Baselinecharakteristika: Labor

POBA (n=146)

DEB (n=31)

DA (n=9)

Kreatinin (mg/dl)

1,18 (£0,53)

1,32 (£0,52)

0,98 (0,32)

GFR (ml/min/1.73m?)

66,53 (£22,26)

67,06 (+27,93)

74,33 (+18,15)

Hb pra.(g/dI) 12,62 (+2,11) 13,5 (1,52) 13,53 (+2,59)
Hb min.(g/dI) 11,11 (+2,28) 12,12 (+1,51) 12,47 (+2,19)
Thrombozyten (G/1) 192,93 (+66,04) 216,1 (+43,4) 200,5 (+65,3)
Leukozyten (G/1) 7,27 (3,93) 7,69 (£2,56) 8,85 (+3,07)
INR 1,26 (+0,61) 1,1 (0,42) 1,07 (+0,06)

aPTT (Sek.) 35,18 (+10,57) 30,88 (+15,37) 33,35 (+12,64)

Tabelle 13: GFR: glomerulére Filtrationsrate; Hb pra.: Himoglobinkonzentration prainterventionell;
Hb min.: minimale periinterventionelle Himoglobinkonzentration; INR: International normalized ratio;
aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting
balloon, DA: direktionale Atherektomie; Alle Werte + Standartabweichung (£SD)

3.1.2 Lésionscharakteristika

Auch beziglich der Lasionscharakteristika ist eine Vergleichbarkeit der 3 Gruppen gegeben.
Ein statistisch relevanter Unterschied (p=0,002) lasst sich lediglich beziiglich des Stenosetyps
und der Stenoseldange finden. Alle 9 (100%) durchgefuhrten Atherektomien fanden im Rah-
men von Interventionen von de-novo Stenosen statt, wahrend dies in der POBA Gruppe bei
129 (88,36 %)und in der DEB Gruppe nur bei 20 (64,52%)der Fall ist. Die durchschnittliche
Lasionslange liegt bei 53,27 (£37,58) mm (p=0,001). Hier liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den drei Gruppen vor. Wahrend die durchschnittliche Lasionslange der
DA bei 33,33 (£13,92) mm liegt, findet sich bei DEB Interventionen eine nahezu doppelte L&-
sionslange von 69,68 (+27,75) mm. Die durchschnittliche Lasionslange bei Interventionen mit
POBA liegt bei 50,57 (£39,62) mm.

Die Léasionstypen kdnnen auf Grund ihrer angiographischen Lasionscharakteristika als single
stenosis, multiple stenosis und occlusion Klassifiziert werden. Es finden sich einzelne Lasio-
nen, die in der angiolgischen Datenbank nicht klassifiziert wurden und daher als not described

in die Auswertung eingehen. Alle Lasionstypen sind gleichmaRig auf die Gruppen verteilt
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(p = 0,771). GeféaRverschliisse sind insgesamt in 52 (27,95 %) Fallen nachweisbar. Die ge-

messenen ABI der Patienten auf der Seite der Ziell&sion betrégt préinterventionell durch-
schnittlich 0,42 (£0,52) (p = 0,124), postinterventionell zeigt sich durchschnittlich eine Ver-
besserung der ABI Werte auf 0,68 (£0,52) (p = 0,799). Hinsichtlich der Lumenreduktion ist

angiographisch préinterventionell ein durchschnittlicher Stenosegrad von 86,42 (+18,18) %
(p = 0,283) und postinterventionell von 17,15 (£11,52) % (p = 0,320) darstellbar. Die unter-

suchten Lasionscharakteristika sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Baselinecharakteristika: Lasion

POBA (n=146) DEB (n=31) DA (n=9)
L&sionslange (mm) 50,57 (£39,62) 69,68 (+27,75) 33,33 (¢13,92)
Stenosegrad:

Prainterventinell (%) 85,45 (+19,76) 88,39 (+10,36) 95,55 (%6,35)
Postinterventionell (%) 17,74 (£12,94) 15,00 (£0,00) 15,00 (£0,00)
ABI Prainterventionell 0,34 (x0,55) 0,51 (x0,42) 0,37 (£0,35)
ABI Postinterventionell 0,67 (x0,58) 0,68 (x0,41) 0,80 (x0,34)

De-novo Lasion (%) 129 (88,36) 20 (64,52) 9 (100)

Lasionstyp:
Single (%) 49 (22,56) 10 (32,26) 3(33,33)
Multiple (%) 33 (22,61) 11 (35,48) 2 (22,22)
Occlusion (%) 40 (27,39) 8 (25,81) 4 (44,44)
ND (%) 23 (15,75) 2 (6,45) 0 (0)

Tabelle 14:absolute Zahlen in Klammern (n), Standartabweichung (£); ND:not described; POBA: plain

old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie
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3.1.3 Interventionscharaktersitika:

AbschlieRend soll noch ein kurzer Vergleich der durchgefihrten Interventionen angestellt
werden. Wie bereits beschrieben wurden 149 PTA mittels POBA, 32 PTA mit DEB und 9 DA
durchgefiihrt. Bei einer durchschnittlichen Lasionslange von 52,96 (£37,34) mm (p = 0,001)
wurde eine durchschnittliche Ballonldange von 92,96 (£52,19) mm (p = 0,003) benutzt. Diese
beiden zwischen den drei Gruppen signifikant unterschiedlichen Werte kénnten sich durch die
Anwendung der verschiedenen untersuchten Ravaskularisierungsverfahren bei unterschiedli-
chen Lasionslangen erklaren. So werden kirzere Lésionen (33,33 [+£13,92] mm) eher mittels
DA behandelt, und daher auch kiirzere Ballons benétigt. Lange L&sionen (69,68 [+27,75]
mm) werden vornehmlich mit langeren DEB therapiert, wahrend mittellange L&sionen (50,57
[£39,62] mm) vor allem mittels POBA behandelt werden. Der durchschnittliche Ballondurch-
messer von 5,27 (£0,89) mm unterscheidet sich zwischen den Gruppen nicht signifikant

(p =0,985).

In insgesamt 45 Fallen (24,19%) wird ein bail-out Stenting durchgefuhrt mit einer durch-
schnittlichen Stentlange von 92,14 (+ 43,03) mm (p = 0,38) und einem Durchmesser von 6,79
(x0,71) mm. (p = 0,81). Die Interventionscharakteristika sind in Tabelle 15 dargestelt.

Tabelle 15: Baselinecharakteristika: Interventionen

POBA (n=146) DEB (n=31) DA(n=9)
Lasionslange (mm) 50,24 (+39,41) 69,06 (£27,53) 33,33 (£13,92)
Ballonlange (mm) 88,26 (+53,65) 112,19 (+43,01) 78,89 (£53,02)

Ballondurchmesser (mm) 5,27 (£0,89) 5,22 (£0,91) 5,34 (x0,87)
Stentprozeduren (%) 40 (27,39) 4 (12,5) 1(11,11)
Stentlange (mm) 94,05 (+43,94) 87,5 (+54,73) 40 (£0)
Stentdurchmesser (mm) 6,82 (+0,65) 6,5 (£1,29) 7 (x0)

Tabelle 15 In Klammern (+ SD), aulRer Stentprozeduren (%), POBA: plain old balloon angioplasty,

DEB: drug-eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie
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3.2 Statistischer Vergleich der Interventionen

3.2.1 Prozeduraler und technischer Erfolg

Zur Beurteilung des prozeduralen Erfolgs, bzw. Misserfolgs einer durchgeftihrten PTA mit
POBA oder DEB, bzw. einer Atherektomie zur Therapie einer flusslimitierenden Stenose der
unteren Extremitdt, bietet sich die Terminologie und Einteilung anhand der Erfolgskriterien
aus dem Bereich der Koronarinterventionen in adaptierter Form an (Bonzel and Hamm 2009).
In dieser Studie wird der prozedurale Erfolg, gemaR der allgemein akzeptierten Erfolgskrite-
rien, als <30 % Residualstenose nach durchgefuhrter Intervention definiert (Bonvini, Rastan
et al. 2011, Rastan, Krankenberg et al. 2013). Sowohl die Messung der Residualstenose, um-
gehend postinterventionell mittels Angiographie, als auch die Beurteilung und Dokumentation
erfolgen durch den intervenierenden Arzt. Innerhalb der Studie wurden die Lasionen hinsicht-
lich ihres (Resi-dual-) Stenosegrads in 100% (entspr. Verschluss), 90-99%, 70-90%, 50-70%
30-50% und <30% kategorisiert.

Die durchgefiihrten Interventionen zeigen insgesamt eine hohe Erfolgsrate. In 182 von 190
Fallen (95,79%) konnte die Intervention nach den vorhergehend definierten Kriterien erfolg-
reich durchgefuhrt werden. Lediglich in 8 von 149 POBA Interventionen (5,36 %) war keine
ausreichende Revaskularisierung der Indexlasion mdglich. Hierbei handelte es sich bei 5 Ein-
griffen (62,5%) ohne ausreichende akute Offenheitsrate um initial komplette VVerschliisse der
Arterie, mit insgesamt 2 frustranen Rekanalisationversuchen (2,5%) und postinterventionell
weiterbestehendem Gefél3verschluss. Bei 2 Interventionen mit postinterventionellem Stenose-
grad >30% lag die Lumeneinschréankung initial zwischen 70-90%. Im Rahmen einer erfolglo-
sen Intervention (Stenose 70-90%) kommt ein bail-out Stenting zum Einsatz mit einer Residu-
alstenose der Kategorie 30-50%. Interventionen der Gruppe DEB und Atherektomie sind zu
100% erfolgreich. Etwaige GefaRperforationen, thrombotische Komplikationen, die postinter-
ventionelle Ausbildung eines Aneurysma spuriums oder einer AV-Fistel im Bereich der Punk-

tionsstelle sind nicht dokumentiert.

Auch die Veranderung des préinterventionell gemessenen ABI im Vergleich zum postinter-
ventionell erhobenen ABI wird allgemein als Erfolgskriterium angesehen. Hier zeigt sich er-
wartungsgemal eine statistisch hoch signifikante Verbesserung der ABI Werte von durch-
schnittlich 0,42 (range: 0-2) auf einen postinterventionellen ABI von 0,68 (range 0-2)

(p < 0,001).
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Der technische Erfolg kann als die korrekte Anwendbarkeit und Funktion der benutzen Mate-
rialen definiert werden (Bonzel and Hamm 2009), in diesem Fall also die korrekte Funktiona-
litdt der POBA- / DEB- und DA-Systeme und beispielsweise die korrekte Implantation von
Stents in das Gefal3. Bezuglich des technischen Erfolgs sind keine Vorkommnisse dokumen-

tiert, hier kann folglich von einer technischen Erfolgsrate von 100 % ausgegangen werden.

3.2.2 Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (MAE), wie sie unter 2.5.3 definiert werden, treten innerhalb des
Beobachtungszeitraums in den 3 Gruppen in verschiedener Haufigkeit auf. Insgesamt sind 28
Félle (15,05%) dokumentiert, von denen 23 (82,14%) innerhalb der untersuchten 12 Monate
auftreten. Die Gruppen werden untersucht hinsichtlich des Auftretens von schweren Blutun-
gen (n = 15), Notwendigkeit einer Amputation (n = 2), der chirurgischen Anlage eines Ge-
fabypasses (n =0) und dem Auftreten schwerer kardialer Ereignisse (n =6), definiert als My-
okardinfarkt (STEMI / NSTEMI%®) ((Ibanez, James et al. 2018) (Roffi, Patrono et al. 2015).

Abbildung 25: MAE: Ubersicht und Verteilung
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Abbildung 25: POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon,
DA: direktionale Atherektomie; MI: Myokardinfarkt

38 NSTEMI: non-ST-elevation myocardial infarction; Definition siene: ESC Guidelines for the management of
acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation

STEMI: ST-elevation myocardial infarction; Definition siehe: ESC Guidelines for the management of acute my-
ocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation
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Abbildung 26 zeigt die kumulative Uberlebensfunktion (Kaplan-Meier Methode) fur die er-

eignisfreie Uberlebenszeit beziiglich des Auftretens einer MAE innerhalb des Zeitraums von

12 Monaten. Der durchgeflihrte Log-Rank Test zeigt keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den drei Uberlebenszeiten (p=0,604) der Gruppen.

Abbildung 26: Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier): MAE (12 Monate)

Ausbleiben von MAE

1

0,8 T

0,6 T

04 +

02 T

3

TLF}_'-_+-H—¢—|-| | | L | I T NN I
+ H'II"rI +T|| T T ‘annu T =T|L'_
|—o—+—|-
0 50 100 150 200 250 300 350
Zeit nach Intervention (Tage)
p=0,604
—— Atherectomy ——DEB —— POBA

400

Abbildung 256; MAE: major adversal event, POBA: plain old balloon angioplasty,
DEB: drug-eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie

Das relative Risiko® ein MAE zu erleiden liegt allgemein fiir die POBA Gruppe im Vergleich

zur DEB Gruppe bei 0,876 (95% KI: 0,703 —1.091) und ist damit statistisch nicht signifikant
erhdéht oder erniedrigt.

39 Relatives Risiko [RR]: EffektmaR fiir das Verhaltnis von Haufigkeiten eines Events in einer Gruppe unter Ex-
position eines definierten Risikofaktor zu einer Gruppe ohne diese Exposition Exner, H. (2002). Epidemiologie
und Bervolkerungsstatistik. Medizinische Biometrie. H. Exner. Stuttgart / New York, Thime Verlag. 13.
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Relevante periinterventionelle Blutungen, allgemein definiert durch einen Hb Abfall >2
mg/dl, ab einem Hb Abfall von > 3 mg /dl klassifiziert nach TIMI minor / major, treten in
8,06 % (n=15) der Félle auf.

Im Durchschnitt kommt es im Rahmen von periinterventionellen Blutungen zu einem Hb Ab-
fall von 3,37 (£1,13) mg/dl. Insgesamt 5 Blutungen (33,33 %) zeigen einen Hb Abfall < 3 mg
/dl mit durchschnittlich 2,48 (+ 0,33) mg/dl Hb Verlust. Genau 9 Blutungen erfullen die Krite-
rien einer TIMI minor Blutung mit einem Hb Abfall von 3,49 (£4,6) mg /dl. SchlieRlich findet
sich eine Blutung im Sinne einer TIMI major Kategorie mit einem Hb Abfall von 6,8 mg /dl,
im Rahmen einer periinterventionellen retroperitonealen Blutung. 4 Blutungen (26,67 %) tre-
ten innerhalb der DEB Gruppe auf, die restlichen 11 (73,33%) finden sich innerhalb der
POBA Gruppe. In der DA Gruppe sind keine Blutungen dokumentiert. Eine statistische Ab-
hangigkeit beziiglich des Auftretens von Blutungen von der jeweils durchgefiihrten Interven-
tion DEB oder POBA ist nicht nachweisbar (p=0,330). Die Korrelationsanalyse zeigt keinen
statistischen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Blutung und dem gemessen INR
(p=0,754) oder aPTT (p=0,756), bzw. zwischen maximalem Hb Abfall (Hb Delta) und aPTT
(p=0,283) oder INR (p=0,662). (vgl. Abbildung 27 / Abbildung 28).

Abbildung 27: Hb Delta in Abhéangigkeit von INR Abbildung 28: Hb Delta in Abhangigkeit von aPTT
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Abbildung 27 / Abbildung 28: Hb: Hamoglobin, INR: International Normalized Ratio, aPTT: aktivierte partielle
Thromboplastinzeit

40 Kleinere Blutung: Hb Abfall > 2 mg /dl; TIMI minor: Hb Abfall >3 und < 5 mg/ dl; TIMI major: Hb Abfall
> 5 mg/ dl Erbel, R., B. Pflicht, P. Kahlert and T. Konorza (2012). Verschluss der arteriellen Puntionsstelle.
Herzkatheter-Manual: Diagnostik und interventionelle Therapie. R. Erbel, B. Pflicht, P. Kahlert and T. Konorza.
Koéln, Deutscher Arzte-Verlag.
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Bezlglich des MAE der Notwendigkeit einer Amputation erflllen 2 Patienten (1,07 %) dieses
Kriterium im gesamten Nachbeobachtungszeitraum. Bei beiden Patienten wird mittels POBA
eine denovo Stenose interveniert, bei beiden Patienten liegt ein initiales Rutherfordstadium 5
im Sinne einer CLI vor. Bei einem Patienten kann prainterventionell ein totaler Gefal3ver-
schluss (Stenosegrad 100%) nachgewiesen werden. Beide Stenosen konnen primar revaskula-
risiert werden. Nur im Fall der zu 70-90%verschlossenen Arterie zeigt sich angiographisch
ein primar gutes Interventionsergebniss mit einem postinterventionellen Stenosegrad < 30%.
Im Rahmen dieser Intervention wird ein bail-out Stenting mittels selbstexpandierendem
SMART Stent durchgeflhrt. Der Zeitpunkt der Amputation liegt bei der Intervention mit bail-
out Stenting und initialem Stenosegrad von 70-90% 357 Tage nach Intervention der Indexla-
sion, die zweite Amputation wird 69 Tage nach Revaskluarisierung durchgefiihrt. In beiden

Fallen kann ein Reverschluss (100%) der Indexlasion nachgewiesen werden.

Schliellich wird bei 12 Patienten (6,45%) ein Myokardinfarkt (MI) diagnostiziert. Wobei ins-
gesamt nur 7 (58,33%) der evaluierten Infarkte innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums
von 12 Monaten stattfinden, im Durchschnitt nach 52,6 Tagen (Range: 2 — 325 Tage). Von
diesen 7 M1 verlauft 1 (14,28%) Ereignis fatal, 5 (71,42%) treten innerhalb der ersten 10 Tage
nach Intervention auf. Insgesamt 8 (66,67%) der 12 Patienten gehdren der POBA Gruppe, 3
(33,33%) Patienten der DEB Gruppe an. In der DA Gruppe treten keine kardialen Events auf.
Auch hier kann keine statistisch signifikante Haufung von Infarktereignissen im Vergleich
zwischen der POBA und DEB Gruppe errechnet werden (p= 0,324).

3.2.3 Primérer Endpunkt: TLR innerhalb von 12 Monaten

Wie bereits beschrieben, kénnen von den urspriinglich eingeschlossenen 186 Patienten nur
118 Patienten tber den Zeitraum von 12 Monaten nachbeobachtet werden. Neben den 16
(8,60%) verstorbenen Patienten bleiben insgesamt 52 Patienten (27,97%), die in die Gruppe
Loss to follow-up nach 12 Monaten fallen. Somit stehen insgesamt 68 (36,56%) Patienten fuir
die 12 Monatsevaluationen nicht zur Verfligung. Abbildung 29 zeigt zunéchst die kumulative
Uberlebensfunktion fiir das Erreichen eines beliebigen Endpunkts innerhalb von 12 Monaten.
Der Log-Rank Test zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Uberle-
benskurven (p=0,233) beziiglich des Erreichens eines beliebigen Endpunkts innerhalb von 12

Monaten.
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Abbildung 29: Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier): Beliebiger Endpunkt erreicht (12 Monaten)
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Abbildung 29: POBA.: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon

Bei der Analyse des priméren Endpunkts, mit eingeschlossenen bail-out Stentprozeduren
(n=45, 38,14%) im Sinne einer TLR mit Verlust der priméren Offenheit auf Grund eines nicht
ausreichenden primaren Interventionsergebnisses, erhoht sich die Zahl der beobachtbaren In-
terventionen auf 134 (72,04%). Es erreichen 55 (41,67%) der insgesamt 134 Interventionen
den primaren Endpunkt. Die Lasionstypen verteilen sich mit 8 single (14,55%), 14 multiple
(25,45%), 23 occlusion (41,82%) und 10 not descriped (18,18%) auf die revaskularisierten

Interventionen. Die durchschnittliche Lasionslange betragt 58,96 (£36,67) mm.

Auf Grund der in diesem Fall zu geringen Fallzahl (n=7) der DA Gruppe, und auch wegen des
zu groRen Unterschieds zwischen den Stichproben, ist eine statistische Analyse beztiglich ei-

nes moglicherweise signifikant hdufigerem oder seltenerem Erreichens des Endpunkts der DA
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Gruppe im Vergleich zu den anderen Interventionsgruppen nicht verlasslich moglich. Aller-

dings kann der Vergleich der jeweiligen berechneten relativen Haufigkeit [h,]** eine mogliche

Tendenz aufzeigen (Burkschat, Cramer et al. 2004). Es zeigt sich, dass sich das Risiko der DA

Gruppe (n=7, hn=0,14) fiir eine TLR nach 12 Monaten inklusive bail-out Prozeduren dem der

DEB Gruppe (n=20, h,=0,25) ann&hert, aber nur halb so groR ist wie in der POBA Gruppe

(n=107, h\=0,45).

Zwischen den beiden Gruppen POBA und DEB ist in der Analyse kein statistisch signifikan-

ter Unterschied ermittelbar beziiglich des Erreichens des primaren Endpunkts (p=0,267) oder

der entsprechenden Lasionscharakteristika der Interventionen, die den primaren Endpunkt er-
reichen (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: TLR (inkl. bail-out Stenting als TLR): Gruppen / L&sionscharakteristika

POBA (107)  DEB (20) DA (7)* ALL (134)  p-Wert*

TLR 49 (45,79) 5 (25,00) 1 (14,29) 55 (41,67) 0,267
Lasionstyp

Single 7 (14,28) 1 (20,00) 0 (00,00) 8 (14,55) 0,732

Multiple 14 (28,57) 0 (00,00) 0 (0,00) 14 (25,45) 0,165

Occlusion 20 (40,81) 2 (40,00) 1 (100,00) 23 (41,82) 0,972

ND 8 (16,32) 2 (40,00) 0 (0,00) 10 (18,18) 0,194

Lasionslange (mm) | 64,13 (+40,57) | 52,00 (+8,37) 60,00 (+0,00) | 58,96 (¥36,67) 0,911

bail-out Stenting 40 (81,63) 4 (80,00) 1 (100,00) 45 (81,82) 0,929

Tabelle 16: TLR: Target lesion revascularisation, Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), auBer L&-
sionslange in (mm) und (xSD); POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon, DA: direk-
tionale Atherektomie; ND entspr. not described

41 Relative Haufigkeit [ha]: ha ermdglicht den einfachen Vergleich von Datensatzen verschiedener Stichproben-
groRen; Berechnung: h, = absolute Haufigkeit (H,) / Anzahl der Beobachtungen (n) Burkschat, M., E. Cramer

and U. Kamps (2004). Haufigkeiten. Beschreibende Statistik - Grundlegende Methoden. M. Burkschat. Berlin /
Heidelberg, Springer Verlag. 1.
42 p-Wert: auf Grund der zu geringen Fallzahlen (DA n=7) ist nur ein statistischer Vergleich zwischen POBA
und DEB Gruppe mdglich (Chi-Quadrat-Test / Mann-Whitney-U-Test)
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Untersucht man das Auftreten einer TLR innerhalb von 12 Monaten, ohne bail-out Stenting
als TLR zu definieren, so zeigt die durchgefiihrte Analyse der Daten, dass von den nun noch
118 nach 12 Monaten evaluierbaren Interventionen 18 (15,25%) den primaren Endpunkt er-
reichen. Innerhalb eines Jahres werden insgesamt 18 TLR der initial intervenierten poplitealen
Indexl&sion durchgefiihrt. Wobei 17 (94,44%) der 18 TLR innerhalb der POBA Gruppe, 1
(6,25%) in der DEB Gruppe und keine TLR in der DA Gruppe dokumentiert sind. Mit insge-
samt 9 (50%) Reinterventionen bildet der initiale L&sionstyp occlusion die grofite Gruppe, ge-
folgt von 5 (27,78%) multiple stenosis und 3 (16,67%) single stenosis Typen. Die durch-
schnittliche Lasionslange betragt 63,75 (£35,4) mm. Auch hier ist eine statistische Analyse
der Daten der DA Gruppe auf Grund der zu kleinen Fallzahl (n=7) nicht sinnvoll durchfihr-
bar. Der Vergleich der relativen Haufigkeit bezlglich des Auftretens einer TLR zeigt keine
allzu grof3en Unterschiede zwischen den Gruppen, mit POBA hn=0,18, DEB h,=0,06 und DA
hn =0,00. In Tabelle 17 ist das Erreichen des priméren Endpunkts, TLR innerhalb von 12 Mo-
naten, differenziert nach Gruppen, L&sionstyp und L&nge dargestellt.

Tabelle 17: TLR (bail-out Stenting nicht als TLR): Gruppen / Lasionscharakteristika

POBA (n=95) DEB (n=16) DA (n=7)® ALL (n=118) p-Wert®

TLR 17 (17,89) 1 (6,25) 0 (0,00) 18 (15,25) 0,242

Lasionstyp:
Single 3 (17,65) 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (16,67) 0,106
Multiple 4 (23,53) 1 (100) 0 (0,00) 5 (27,78) 0,097
Occlusion 9 (52,94) 0 (0,00) 0 (0,00) 9 (50,00) 0,303
ND 1 (5,88) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (5,56) 0,803
Lasionslange 64 (+36,6) 60 (+0,00) 0 (£0,00) | 63,75 (¢35,4) 1,00
ISR 4 (23,52) 0 (0,00) 0 (0,00) 4 (22,22) 0,582

Tabelle 17: TLR: Target lesion revascularisation, ISR: In Stent Restenose, Angaben in absoluten Zahlen (n) in
Klammern (%), auler Lasionsléange in (mm) und (£SD); POBA: plain old balloon angioplasty,DEB: drug-eluting
balloon, DA: direktionale Atherektomie, ND entspr. not described

43 p-Wert: auf Grund der zu geringen Fallzahlen (DA n=7) ist nur ein statistischer Vergleich zwischen POBA
und DEB Gruppe mdglich (Chi-Quadrat-Test / Mann-Whitney-U-Test)
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Auch in dieser Analyse zeigen die gewonnen Daten keinen signifikanten Unterschied bezlig-
lich des Erreichens des priméren Endpunkts (p=0,242). Das relative Risiko fur Patienten der

POBA Gruppe im Vergleich zu Patienten der DEB Gruppe den priméren Endpunkt zu errei-

chen, ist mit 1,126 (95% K1 0,979 — 1,296) statistisch nicht signifikant erh6ht. Allerdings gilt
es immer den relativ gro3en Fallzahlunterschied zwischen den Interventionsgruppen zu be-

achten.

Vergleicht man nun die Charakteristika von allen L&sionen (n=55), die den primaren End-
punkt erreichen (inkl. bail-out Stenting als TLR), und die Lasionseigenschaften der nach 12
Monaten TLR freien Interventionen (n=79), zeigen sich einige statistisch relevante Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Tabelle 18 bietet eine Ubersicht tiber den Vergleich zwischen
den Gruppen ,,primarer Endpunkt nach 12 Monaten erreicht* (entspr. TLR, n=55) und ,,pri-
marer Endpunkt nach 12 Monaten nicht erreicht “ (entspr. NoTLR n=79) beziglich der rele-

vanten Lasionscharakteristika.

Tabelle 18: Vergleich TLR (inkl. bail-out Stenting definierte als TLR) / NoTLR

TLR (n=55) NoTLR (n=79) p-Wert
Lasionstyp:
Single 7 (12,73) 38 (48,10) <0,0001
Multiple 15 (27,27) 15 (18,99) 0,258
Occlusion 23 (41,82) 17 (21,52) 0,012
ND 10 (18,18) 9 (11,39) 0,268
Lasionslange 62,88 (+38,35) 47,34 (+37,13) 0,005
bail-out Stenting 45 (81,82) 0 (0,00) <0,0001%
De novo Lasion 47 (85,45) 67 (84,81) 0,918

Tabelle 18: TLR: Target lesion revascularisation, Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), auler L&-

sionslange in (mm) und (£SD), ND entspr. not described

44 Vergleich bail-out Stenting zwischen TLR und NoTLR, wenn bail-out Stenting als TLR definiert wird nicht

aussagekréftig




Zunachst fallt die Verteilung der Lasionstypen innerhalb der Gruppen auf. Hier wird deutlich,
dass sich signifikant weniger single stenosis (TASC A) Lasionen in der TLR Gruppe (n=7,
12,73%) finden, als in der NOTLR Gruppe (n=38, 48,10%) (p<0,0001). Muliple stenosis
(TASC B) (TLR: n=15, 27,27% / NoTLR: n=15, 18,99%) (p=0,258) und ND (TLR: n=10,
18,18% / NoTLR: n=9, 11,39%) (p=0,268) Lasionstypen sind anndhernd gleich verteilt.
Schliellich zeigt sich, dass signifikant mehr Lasionen der Klasse occlusion (TASC C /D) in
der TLR Gruppe (n=23, 41,28%) zu finden sind, als in der NoTLR Gruppe (n=17, 21,25%)
(p=0,012).

Hinsichtlich der Lasionslange ist erkennbar, dass sich die beiden Gruppen auch hier signifi-
kant unterscheiden. In der TLR Gruppe finden sich vor allem l&ngere Stenosen (TLR=62,88
+38,35 mm), wahrend die NoTLR Lasionen durchschnittlich eine signifikant kiirzere L&sions-
lange (NoTLR=47,34 £37,13 mm) aufweisen (p=0,005). AbschlieBend zeigt sich, dass der
Anteil an de novo Stenosen in der TLR Gruppe mit n=47 (85,45%) und n=67 (84,81%) und in
der NoTLR Gruppe (p=0,918) nahezu gleich verteilt ist. Das bedeutet im Umkehrschluss auch
eine statistisch gleiche Verteilung des Lasionstyps Restenose auf beide Gruppen. Abbildung
30 zeigt die kumulative Kaplan-Meier-Funktion (inkl. 95% KI) hinsichtlich des TLR freien

Uberlebens, wenn bail out Prozeduren als TLR definiert werden.

Abbildung 30: Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier): TLR (inkl. bail out stenting) (12 Monate)
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Zusatzlich ist es moglich, die L&sionen hinsichtlich ihrer priméren Offenheit nach 12 Monaten
zu untersuchen, aber die Durchfiihrung eines bail-out Stenting nicht als TLR zu definieren,
bzw. die Lasionen, die mittels Stentimplantation versorgt wurden und deren sekundare Offen-
heitsrate in das 12 Monats follow-up zu integrieren. Tabelle 19 zeigt dementsprechend eine
Ubersicht iiber die Gruppen ,,primérer Endpunkt nach 12 Monaten erreicht“ (entspr. TLR,
n=18) und ,,priméarer Endpunkt nach 12 Monaten nicht erreicht“ (NoTLR, n=100). Da einige
Patienten unter diesen Bedingungen die 12 Monatskriterien des priméren Endpunkts nicht
mehr erflllen, verringert sich die analysierte Patientenzahl auf 118.

Tabelle 19: Vergleich TLR (bail-out Stenting nicht als TLR) / NoTLR

TLR (n=18) NoTLR (n=100) p-Wert

Lasionstyp:
Single 3(16,67) 14 (14,00) 0,767
Multiple 5 (27,78) 24 (24,00) 0,732
Occlusion 9 (50,00) 40 (40,00) 0,428
ND 1 (5,56) 14 (14,00) 0,322
Lasionslange 63,75 (+35,38) 50,57 (+38,19) 0,006
bail-out Stenting 8 (44,44) 24 (24,00) 0,072
De novo Lésion 12 (66,67) 87 (87,00) 0,031

Tabelle 19: TLR: Target lesion revascularisation, Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), aufRer L4-
sionslange in (mm) und (xSD); ND entspr. not described

In diesem Fall zeigt sich im Unterschied zur vorhergegangenen Auswertung (vgl. Tabelle 18)
nur noch ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der Lasionslange
(TLR: 63,75 £35,38 mm/ NoTLR: 50,57 £38,19 mm) (p=0,006) und dem Anteil an de novo
Lasionen (TLR: n=12, 66,67% / NOoTLR n=87, 87,00%) (p=0,031). Die Durchfiihrung eines
bail-out Stentings hat unter statistischen Aspekten knapp keinen Einfluss auf das Erreichen
des primaren Endpunkts (p=0,072). Die Lasionstypen sind gleichméalig tber beide Gruppen
verteilt (vgl. Tabelle 19). Abbildung 31 stellt die kumulative Uberlebensfunktion (inkl. 95%
K1) fiir das TLR-freie Uberleben innerhalb von 12 Monaten dar, einschlieRlich der sekunda-

ren Offenheitsrate der bail out Prozeduren, die in diesem Fall nicht als TLR definiert werden.
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Abbildung 31 zeigt die kumulative Kaplan-Meier-Funktion (inkl. 95% KI) aller Interventio-
nen hinsichtlich des TLR freien Uberlebens, wenn bail-out Prozeduren nicht als TLR definiert

werden.

Abbildung 31: Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier): TLR (ohne bail out stenting) (12 Monate)
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3.2.4 Sekundarer Endpunkt: TLR innerhalb von 6 Monaten / Gesamtmortalitét

Die statistische Analyse des sekundaren Endpunkts ist primér bei 149 Patienten (80,11 %)
mdglich. Von den urspriinglich 186 eingeschlossenen Patienten versterben 11(5,90 %) wah-
rend des Beobachtungszeitraums von 6 Monaten, 2 (1,06 %) Patienten erleiden einen Myo-
kardinfarkt. Insgesamt fallen folglich 26 (19,89 %) der 186 untersuchten Patienten beziglich
der Evaluation des sekundéaren Endpunkts in die Gruppe Loss to follow-up. Abbildung 32
stellt die kumulative Uberlebensfunktion fiir das Erreichen eines beliebigen Endpunkts inner-
halb von 6 Monaten dar. Der Log-Rank Test zeigt hier keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den einzelnen Uberlebenskurven (p=0,620).
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Abbildung 32: Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier): Beliebiger Endpunkt erreicht (6 Monate)
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Abbildung 32: POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon

3.2.5 Sekundarer Endpunkt: TLR innerhalb von 6 Monaten

Beziiglich des Auftretens einer TLR nach 6 Monaten erfolgt die Analyse zunéchst mit einge-
schlossenen bail-out Stentprozeduren (n=45, 30,83%) im Sinne einer TLR mit Verlust der pri-
maren Offenheit (vgl. 3.2.3). Auch im Rahmen der Analyse des sekundaren Endpunkts kann
auf Grund der zu geringen Fallzahl (n=8) innerhalb der DA Gruppe eine statistische Analyse
bezuglich eines moglicherweise signifikant haufigerem oder seltenerem Erreichens des sekun-
déaren Endpunkts nicht durchgefiihrt werden. Es kann auch hier lediglich der Vergleich der je-
weiligen relativen Haufigkeit [hn] mogliche Tendenzen aufzeigen. Insgesamt kann die statisti-
sche Analyse nur begrenzt valide Daten liefern, da die Fallzahlen sehr kleine Werte anneh-

men.
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Es zeigt sich wie bereits bei der Analyse des primédren Endpunkts, dass das Risiko der DA
Gruppe (n=8, hn=0,13) fiir eine TLR innerhalb von 6 Monaten inklusive bail-out Prozeduren
dem der DEB Gruppe (n=22, h,=0,18) entspricht und in etwa einem Drittel der POBA Gruppe
(n=116, h,=0,38) entspricht. Die Fallzahl ist allerdings zu klein, um mogliche Riickschlisse
zuzulassen. Die statistische Analyse hinsichtlich des Auftretens einer TLR innerhalb von 6
Monaten innerhalb der POBA oder der DEB Gruppe erbringt keinen signifkanten Unterschied
(p=0,115). Bezuglich der relevanten Lasioncharakteristika der Interventionen die den sekun-
daren Endpunkt erreichen, finden sich zwischen den beiden Gruppen ebenfalls keine relevan-
ten Unterschiede (vgl. Tabelle 20). So ist auch beispielsweise der Anteil an priméren Gefai-
verschlussen (Occlusion n=23 46,94%) in den Gruppen gleichmélig verteilt (p=0,955), bei
allerdings insgesamt sehr kleiner Fallzahl. Ebenso fallt auf, dass sich die beiden Gruppen be-
zuglich der Durchfuihrung eines bail-out Stentings (DEB n=4, 80,00% und POBA n=40,
86,95%) nicht unterscheiden. Das relative Risiko fur Patienten der POBA Gruppe im Ver-
gleich zu Patienten der DEB Gruppe den sekundéren Endpunkt im Sinne einer TLR zu errei-
chen, ist mit 1,127 (95% K1 0,984 — 1,292) statistisch nicht signifikant erhoht.

Tabelle 20: TLR (inkl. bail-out Stenting als TLR): Gruppen- / Lasionscharakteristika

POBA (n=118) DEB (n=23) DA (n=8)*>  ALL (n=149) p-Wert®

TLR 46 (38,98) 5 (21,74) 1 (25,00) 52 (38,35) 0,115
Lasionstyp:

Single 5 (10,87) 0 (00,00) 0 (00,00) 5 (10,20) 0,438

Multiple 14 (30,43) 1 (20,00) 0 (00,00) 13 (26,53) 0,627

Occlusion 19 (41,30) 2 (40,00) 1 (50,00) 23 (46,94) 0,955

ND 8 (17,39) 2 (40,00) 0 (0,00) 10 (20,41) 0,227

Lasionslange (mm) | 66,51 (+40,86) | 52,00 (+8,37) = 60 (+00,00) | 64,89 (+38,16) | 0,722

bail-out Stenting 40 (86,95) 4 (80,00) 1 (50,00) 45 (91,84) 0,668

Tabelle 20: TLR: Target lesion revascularisation, Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), aulRer L&-
sionslange in (mm) und (£SD); POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon, DA: direktio-
nale Atherektomie; ND entspr. not described

45 p-Wert: auf Grund der zu geringen Fallzahlen (DA n=8) ist nur ein statistischer Vergleich zwischen POBA
und DEB Gruppe mdglich (Chi-Quadrat-Test / Mann-Whitney-U-Test)
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Untersucht man nun, wie bereits unter 3.2.3, das Auftreten einer TLR innerhalb von 6 Mona-
ten ohne bail-out Stenting als TLR zu definieren, so reduziert sich die Zahl der auswertbaren
Interventionen um 10 auf 139 (74,73%), von denen insgesamt 9 (6,47%) Lé&sionen den sekun-
daren Endpunkt im Sinne einer TLR erreichen. Wobei 8 (88,89%) der 9 TLR innerhalb der
POBA Gruppe, 1 (11,11%) in der DEB Gruppe und keine in der DA Gruppe dokumentiert
sind. Bezuglich des Erreichens des primaren Endpunkts zeigt sich zwischen den Gruppen
POBA und DEB kein statistisch relevanter Unterschied (p=0,719).

Mit insgesamt 5 (55,56%) Reinterventionen bildet der initiale L&sionstyp occlusion die groBte
Gruppe, gefolgt von 3 (33,33%) multiple stenosis und 1 (11,11%) single stenosis Typen. Die
durchschnittliche L&sionslange betragt 76,25 +35,68 mm. Ein statistischer VVergleich der ein-
zelnen Charakteristika ist bei zu geringen Fallzahlen lediglich beziiglich der L&sionslange,
und auch hier nur unter Vorbehalt, méglich. Es zeigt sich kein statistisch relevanter Unter-
schied (p=0,826), wenngleich die Interpretation der berechneten Daten nur eingeschrankt
moglich ist.

Ein statistischer Vergleich der erhobenen Daten der DA Gruppe ist auf Grund der ebenfalls zu
kleinen Fallzahl (n=8) nicht durchfiihrbar. Der Vergleich der relativen Haufigkeiten fiir eine
TLR innerhalb von 6 Monaten zeigt mit h,=0,00 fur die DA Gruppe, hn=0,07 fur die POBA
Gruppe und hn,=0,05 fir DEB keinen relevanten Unterschied. In Tabelle 21 ist das Erreichen
des sekundaren Endpunkts im Sinne einer TLR innerhalb von 6 Monaten differenziert nach

Gruppen, Léasionstyp und Lange dargestellt.
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Tabelle 21: TLR (bail-out stenting nicht als TLR): Gruppen / Lasionscharakteristika

POBA (n=111) DEB (n=20) DA (n=8)*® ALL (n=139) p-Wert*
TLR 8 (7,20) 1 (5,00) 0 (00,00) 9 (6,47) 0,719
Lasionstyp:

Single 0 (00,00) 0 (00,00) 0 (00,00) 0 (00,00)
Multiple 2 (25,00) 1 (100,00) 0 (0,00) 3(33,33)
Occlusion 5 (62,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (55,56)
ND 1 (12,50) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(11,11)

Lasionslange (mm) = 78,56 (¥40,59) | 60 (x00,00) | 00,00 (+0,00) | 76,25 (+35,68) = 0,826

Tabelle 21: TLR: Target lesion revascularisation, Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), auler L&-
sionsléange in (mm) und (£SD); ISR: In Stent Restenose, POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-elu-
ting balloon, DA: direktionale Atherektomie, ND entspr. not described

Das relative Risiko flr Patienten der POBA Gruppe im Vergleich zu Patienten der DEB
Gruppe sich innerhalb von 6 Monaten eine TLR unterziehen zu mussen, ist mit 1,053 (95%
Kl 0,836 — 1,326) statistisch nicht signifikant erhoht.

Vergleicht man jetzt die Charakteristika von allen Lasionen (n=52), die den sekundéren End-
punkt erreichen (inkl. bail-out Stenting als TLR) und die Lasionseigenschaften der nach 6
Monaten TLR freien Interventionen (n=97), dann zeigt sich zunéachst ein statistisch signifi-
kanter Unterschied bezlglich der Lasionstypen. Der Anteil an Single L&sionen (n=48,
32,21%) die den sekundaren Endpunkt erreichen, ist in der TLR Gruppe (n=5, 9,96%) signifi-
kant niedriger als in der NOTLR Gruppe (n=43, 44,33 %) (p=<0,0001). Im Gegensatz dazu ist
der Anteil an Indexlasionen vom Typ Occlusion (n=44, 29,53%)in der Gruppe TLR nach 6
Monaten (n=22, 42,31%) im Vergleich zur Gruppe NoTLR (n=22, 22,68%) signifikant erhdht
(p=0,012). Bezuglich der Lasionslange zeigt sich ebenfalls, dass sich die beiden Gruppen sta-
tistisch signifikant voneinander unterscheiden. In der TLR Gruppe finden sich langere Steno-
sen mit durchschnittlich 60,61 £38,09 mm und in der NOoTLR Gruppe eine kiirzere Lasions-
lange mit 50,13 +37,45 (p=0,042). Tabelle 22 zeigt eine Ubersicht tiber den Vergleich zwi-
schen den Gruppen ,,sekundarer Endpunkt, TLR nach 6 Monaten erreicht“ (entspr. TLR,

46 p-Wert: auf Grund der zu geringen Fallzahlen (DA n=8) ist nur ein statistischer Vergleich zwischen POBA
und DEB Gruppe mdglich (Chi-Quadrat-Test / Mann-Whitney-U-Test). Auf Grunde der insgesamt zu geringen
Fallzahl lassen sich teilweise keine statistisch validen Tests durchfthren;

72




n=52) und ,,sekundérer Endpunkt, TLR nach 6 Monaten nicht erreicht “ (entspr. NoTLR
n=97) bezuglich der relevanten L&sionscharakteristika.

Tabelle 22: Vergleich TLR (inkl. bail-out stenting definierte als TLR) / NoTLR

TLR (n=52) NoTLR (n=97) p-Wert
Lasionstyp:
Single 5 (9,96) 43 (44,33) < 0,0001
Multiple 15 (28,84) 21 (21,65) 0,328
Occlusion 22 (42,31) 22 (22,68) 0,012
ND 10 (19,23) 11 (11,34) 0,187
Lasionslange 60,61 (£38,09) 50,13 (£37,45) 0,042
bail-out Stenting 45 (86,54) 0 (0,00) < 0,0001%
De novo Lésion 44 (84,62) 88 (90,72) 0,264

Tabelle 22: TLR: Target lesion revascularisation, Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), auRer L&-
sionslédnge in (mm) und (xSD), ND entspr. not described

Abbildung 33 zeigt die kumulative Kaplan-Meier-Funktion (inkl. 95% KI) hinsichtlich des
TLR freien Uberlebens innerhalb von 6 Monaten, wenn bail-out Prozeduren als TLR definiert

werden.

47 Vergleich bail-out Stenting zwischen TLR und NoTLR wenn bail-out Stenting als TLR definiert wird nicht
aussagekréftig
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Abbildung 33: Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier): TLR (inkl. bail out stenting) (6 Monate)
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Wie bereits in der Analyse des primaren Endpunkts und in der Charakterisierung der Lasion-
typen gezeigt wird, kdnnen auch die Lasionen hinsichtlich ihrer priméren Offenheit nach 6
Monaten analysiert werden, ohne die Durchfiihrung eines bail-out Stenting als TLR zu defi-

nieren.

Tabelle 23 zeigt dementsprechend eine Ubersicht iiber die Gruppen ,.sekundarer Endpunkt im
Sinne einer TLR nach 6 Monaten erreicht “ (entspr. TLR, n=9) und ,,sekundarer Endpunkt im
Sinne einer TLR nach 6 Monaten nicht erreicht“ (NoTLR, n=130). Die Zahl der zu untersu-
chenden Patienten verringert sich auf n=139, da 10 Patienten nach durchgefiihrtem bail-out

Stenting die Kriterien des 6 Monats follow-up nicht erfillen.
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Tabelle 23: Vergleich TLR (bail-out Stenting nicht als TLR) / NoTLR

TLR (n=9) NoTLR (n=130) p-Wert

Lasionstyp:
Single 0 (00,00) 46 (35,38) 0,029
Multiple 3(33,33) 31 (23,85) 0,522
Occlusion 5 (55,56) 36 (27,69) 0,076
ND 1(11,11) 17 (13,07) 0,865
Lasionslange 63,75 (£35,38) 50,57 (£38,19) 0,006
bail-out Stenting 2(22,22) 33(25,38) 0,833
De novo Lésion 6 (66,67) 111 (85,38) 0,372

Tabelle 23: TLR: Target lesion revascularisation, Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), aulRer L4-
sionslédnge in (mm) und (xSD), ND entspr. not described

In diesem Fall zeigt sich im Unterschied zur vorhergegangenen Auswertung (vgl. Tabelle 22)
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich der Lasionslédnge (TLR: 63,75
135,38 mm / NoTLR: 50,57 £38,19 mm) (p=0,006). Auch der Anteil an Single Stenosen un-
terscheidet sich innerhalb der Gruppen signifikant. In der TLR Gruppe nach 6 Monaten findet
sich keiner dieser Lasionstypen. In der NoTLR Gruppe ist der Anteil des Lésionstyp Single
prozentual (n= 46, 35,38%) am grofiten (p=0,029). Die Ubrigen Lasionstypen sind statistisch
gleichmaRig tber beide Gruppen verteilt (vgl. Tabelle 23). Jedoch ist zu sehen, dass der pro-
zentuale Anteil des Lasionstyp Occlusion in der TLR Gruppe (55,56%) deutlich hdher ist als
in der NoTLR Gruppe (27,69%). Die fehlende statistische Signifikanz ist der geringen Fall-
zahl geschuldet, eine klinisch relevante Tendenz ist jedoch zu erkennen. Die Durchfiihrung
eines bail-out Stentings hat keinen siginfikanten Einfluss auf das Auftreten einer TLR inner-
halb von 6 Monaten (p=0,833).
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Abbildung 34 stellt schlieRlich die kumulative Uberlebensfunktion (inkl. 95% KiI) fiir das
TLR-freie Uberleben innerhalb von 6 Monaten dar, einschlieRlich der sekundaren Offenheits-

rate der bail out Prozeduren, die in dieser Analyse nicht als TLR definiert werden.

Abbildung 34: Ereigniszeitanalyse (Kaplan-Meier): TLR (ohne bail out stenting) (6 Monate)
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3.2.6 Sekundérer Endpunkt: Gesamtmortalitat

Abschliefend wird nun noch die Gesamtmortalitit der untersuchten Patienten tiber den Zeit-
raum von 12 Monaten analysiert. Abbildung 35 zeigt die Uberlebenszeitanalyse aller 186 ein-
geschlossenen Patienten der drei untersuchten Gruppen, POBA, DEB und DA (ber den Be-
obachtungszeitraum von 12 Monaten. Der Log-Rank-Test zeigt keinen statistischen Unter-
schied zwischen den drei Gruppen (p=0,602). VVon allen primér eingeschlossenen Patienten
(n=186) versterben innerhalb des Uberwachungszeitraums von 12 Monaten insgesamt 16
(8,60 %). 13 (81,25%) der verstorbenen Patienten gehdren der POBA Gruppe, die restlichen 3
(18,75%) Patienten der DEB Gruppe an. Es versterben somit 12,5% aller Patienten der DEB
Gruppe (n=31) und 9,77 % der POBA Gruppe (n=146) innerhalb von 12 Monaten. Statistisch
ist kein Unterschied zwischen den Gruppen zu ermitteln (p=0,892) In der kleinen DA Gruppe
(n=9) ist innerhalb von 12 Monaten kein Todesfall dokumentiert. Von den 16 verzeichneten
Todesféllen treten wiederum 10 (62,5%) innerhalb der ersten 6 Monate auf, hiervon alle 3 To-
desfalle der DEB (100%) Gruppe und 7 (53,85%) der POBA Gruppe. Durchschnittlich ver-
sterben die Patienten 161 Tage nach Intervention (Range: 1 — 364 Tage).

Abbildung 35: Uberlebenszeitanalyse (Kaplan-Meier): Uberleben (12 Monate)
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Von den insgesamt 142 Patienten, die in der Analyse der Mortalitat innerhalb von 12 Monaten
untersucht werden konnen, betragt die durchschnittliche prainterventionelle Rutherford Klasse
der verstorbenen Patienten 3,4. Die durchschnittliche Rutherfordklassifikation der Gbrigen Pa-
tienten, die die Kriterien fiir das 12 Monats follow-up erfillen, liegt bei 3,2. Hier ist kein Un-
terscheid zwischen den Gruppen zu erkennen (p=0,186). Der Anteil an Patienten mit korona-
rer Herzerkrankung liegt bei den verstorbenen Patienten bei 100% (n=16), bei den restlichen
126 Patienten bei 62,7% (n=79). Hier zeigt der Chi-Quadrat Test einen statistisch signifikan-
ten Unterschied (p=0,003). Eine arterielle Hypertonie weisen ebenso 100 % der im Uberwa-
chungszeitraum verstorbenen Patienten auf (n=16). Der Anteil bei den Uberlebenden Patienten
liegt mit 89,68 % (n=113) ahnlich hoch, hier zeigt sich jedoch statistisch kein Unterschied
(p=0,178). Tabelle 24 zeigt einen Uberblick uiber die relevanten Charakteristika der verstorbe-
nen und Uberlebenden Patienten nach 12 Monaten.

Tabelle 24: Charakteristika Mortalitat innerhalb von 12 Monaten

Verstorben (n=16) Uberlebt (n=126) p-Wert

DEB 13 (81,25) 100 (79,36)

POBA 3 (18,75) 19 (15,08)

DA 0 (00,00) 7 (5,56)
Alter 75,17 (£6,2) 72,77 (£9,7) 0,502
Rutherford praint. 3,4 (x0,9) 3,2 (x0,9) 0,186
arterielle Hypertonie 16 (100) 113 (89,68) 0,178
KHK 16 (100) 79 (62,7) 0,003
BMI 26,52 (£5,51) 26,50 (+4,16) 0,946
Diabetes mellitus: 3 (18,75) 51 (40,48) 0,092

Tabelle 24: Angaben in absoluten Zahlen (n) in Klammern (%), auRer Rutherfordklassifikation, Alter (y) (£SD);
BMI (£SD), POBA: plain old balloon angioplasty, DEB: drug-eluting balloon, DA: direktionale Atherektomie
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4 Diskussion

Insgesamt spiegeln die Ergebnisse der Untersuchung die wenigen in der aktuellen Literatur
verfugbaren Daten beztiglich der Behandlung und des Therapieerfolgs von A. poplitea L&sio-
nen wider. So erreichen in dieser Untersuchung ca. 48 % der Félle, die mittels POBA behan-
delt wurden den priméren Endpunkt, wenn bail-out Stenting als unmittelbares Erreichen des
Endpunkts definiert wird. Zu einem in etwa gleichen Ergebnis fir diese Gruppe kommt die
2015 publizierte ETAP Studie, mit ca. 45 % primarer Offenheitsrate nach 12 Monaten fur die-
ses Patientenkollektiv (Rastan, Krankenberg et al. 2015). Definiert man nun bail-out Stenting
nicht als unmittelbares Auftreten einer Restenose, so kommt diese Analyse zu etwas besseren
Ergebnissen als die ETAP Studie. Hier zeigt sich, dass dann lediglich 18 % der Patienten den
primdren Endpunkt erreichen. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer 2006 publizierten Studie,
in der sich eine angiographisch ermittelte primére Offenheit nach 12 Monaten von ca. 70 %
nach Stentimplantation zeigte (Schillinger, Sabeti et al. 2006). In der ETAP Studie erreichen
66 % der Patienten den priméren Endpunkt, der hier jedoch als Offenheit der Ziellasion an-
hand duplexsonongraphsicher Kriterien definiert wurde. Eine 2014 im Journal of Vascular
Surgery publizierte Studie zeigt &hnliche Ergebnisse hinsichtlich des Ausbleibens einer Reste-
nose nach 12 Monaten. Hier erreichten 65 % von 211 retrospektiv untersuchten Patienten den
priméren Endpunkt, definiert tber einen peak-systolic-velocity Quotienten >2,4 in der
Duplexsonographie des ZielgefaRes nach 12 Monaten. In dieser Untersuchung wurden jedoch
nur Interventionen im Bereich der distalen A. poplitea unterhalb des Kniegelenks untersucht,

also im Bereich des P3 Segments (Siracuse, Gill et al. 2014).

An dieser Stelle muss festgehalten werden, dass im Rahmen der in dieser Untersuchung
durchgefuhrten retrospektiven Analyse jedoch ein rein Klinischer primérer Endpunkt gewahlt
wurde. Das Auftreten oder Ausbleiben einer TLR lasst in diesem Zusammenhang zwar Rlck-
schlusse auf den klinischen Erfolg oder Misserfolg der durchgefuihrten Prozedur zu. Fir eine
genauere Aussage bezuglich des Auftretens einer Restensose wéren jedoch follow-up Unter-
suchungen mittels farbkodierter Duplexsonographie zur Bestimmung des Lumendurchmessers

sowie ggf. der peak-systolic-velocity, bzw. der peak systolic velocity ratio*® notig gewesen.

Die analysierten Daten zeigen zudem einen signifikanten Unterschied zwischen dem Auftre-
ten eine TLR in Abhangigkeit der TASC Klassifikation (Jaff, White et al. 2015). So zeigt sich

48 pSV/-ratio: PSV im Bereich der Ziellasion / PSV im Bereich vor der Ziellasion
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in der Analyse des primaren Endpunkts, dass sich TASC A Laésionen, bzw. der Lasionstyp
single in der TLR Gruppe nach 12 Monaten statistisch signifikant seltener finden. Vergleicht
man die Lasionseigenschaften der nach 6 Monaten TLR freien Interventionen, dann zeigt sich
auch hier ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der TASC A Lasionen, bzw. L&-
sionstyp Single, die auch den sekundéaren Endpunkt TLR nach 6 Monaten statistisch signifi-
kant seltener erreichen. Im Gegensatz dazu ist der Anteil an Indexlasionen vom Typ Occlu-
sion oder TASC D in der Gruppe TLR nach 6 Monaten statistisch signifikant erhoht. Diese
Daten decken sich auch mit der Leitlinienempfehlungen (ACCF/AHA 2011) und weisen da-
rauf hin, dass die Indikation zur interventionellen Sanierung komplexer oder komplett ver-
schlossener Lasionen im Bereich der A. poplitea moglicherweise strenger zu stellen ist. Insge-
samt zeigen sowohl die Literaturrecherche als auch die bisher verfligbaren Daten, dass ein
grolRer Bedarf an Untersuchungen besteht, um die komplexere Anatomie, Physiologie und Bi-
omechanik im Bereich der A. poplitea besser zu verstehen und folglich behandeln zu kdnnen.
Auf Grund der speziellen mechanischen und anatomischen Gegebenheiten sind jedoch eigens
fur diesen GefaRabschnitt entwickelte Leitlinien unabdingbar, groRe prospektive randomi-

sierte Studien fehlen jedoch weiterhin.

Eine weitere Rolle auf das eventfreie Uberleben, bzw. das Erreichen des primaren und sekun-
déaren Endpunkts scheint die L&sionslange zu spielen. So zeigt sich insgesamt eine durch-
schnittliche Lasionslange von 52,96 (£37,34) mm mit einer durchschnittlich angewendeten
Ballonlédnge von 92,96 (£52,19) mm. Kirzere Lasionen (33,33 [£13,92] mm) werden eher
mittels DA behandelt. Lange Lasionen (69,68 [£27,75] mm) werden vornehmlich mit lange-
ren DEB therapiert, wahrend mittellange Lasionen (50,57 [£39,62] mm) vor allem mittels
POBA behandelt werden. Es zeigt sich hinsichtlich der L&sionslange in der statistischen Ana-
lyse ein signifikanter Unterschied bezliglich des Auftretens einer TLR sowohl nach 6 als auch
nach 12 Monaten. Durchschnittlich langere Lé&sionen erreichen diese Endpunkte signifikant
haufiger als kirzere Ziellasionen. Auch hier muss in Zukunft das richtige Therapiekonzept
Gegenstand intensiver Forschung bleiben um ggf. alternative Behandlungsoptionen zu entwi-

ckeln oder etablierten Verfahren weiter zu optimieren.

Somit ist an dieser Stelle die Stentimplantation als mogliches weiteres Therapieverfahren zu
diskutieren. Eine valide Aussage hinsichtlich des Erreichens der definierten Endpunkte bei
Lasionen mit Stentimplantation l&sst sich auf Grundlage der im Rahmen dieser Untersuchung

analysierten Daten nicht treffen. Zundchst wird eine Stentimplantation nur im Rahmen von
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bail-out Stenting durchgefiihrt. Der Vergleich zwischen primarer Stentimplantation und er-
folgreicher PTA ist daher nicht moglich. Zudem findet sich nur eine relativ kleine Gruppe von
Interventionen in denen die neueste Generation Stents, der Supera-Stent zu Einsatz kommt.
Dieser Stenttyp scheint jedoch insbesondere zur Implantation zur VVersorgung von L&sionen
im Bereich der A. poplitea geeignet zu sein. Eine 2013 publizierte retrospektive Studie zeigt
fur 101 Lasionen der A. poplitea mit einer Lange von 84,3 + 45,1 mm (range: 40 - 240 mm)
eine Residualstenose <30% in 98,0% der Prozeduren, sowie eine primére Offenheitsrate von
87,7 + 3,7% und eine sekundére Offenheitsrate von 96,5 + 2,0% nach 12 Monaten. In 51 mit-
tels Durchleuchtung kontrollierten Fallen konnte zudem keine Stentfraktur nachgewiesen wer-
den. (Scheinert, Werner et al. 2013) Auch andere retrospektive Analysen kamen zu einem
ahnlichen Ergebnis, mit einer priméren Offenheitsrate von 86.3% fur die distale AFS und
prox. AFP (Scheinert, Grummt et al. 2011, Werner, Paetzold et al. 2014). Die relativ kleine
Fallzahl an Supera-Stents im Rahmen des bail-out Stetings erklart sich durch den Erhebungs-
zeitraum der Daten. Es werden Interventionen aus dem Zeitraum 2009 — 2014 eingeschlossen,
die Zulassung des Super-Stents fiir pAVK Patienten durch die FDA® in den USA erfolgte al-
lerdings erst im Jahr 2014°°. Hier sind weitere Studien hinsichtlich des Vergleichs der Offen-
heitsraten oder dem Auftreten von Stentfrakturen zwischen den einzelnen Stenttypen explizit

fur den Bereich der A. poplitea nétig.

Zuletzt muss an dieser Stelle das Verfahren der direktionalen Atherektomie diskutiert werden.
Im Rahmen der durchgeflihrten Untersuchung ist die Fallzahl der beobachteten Patienten, die
mittels DA behandelt wurden, zu klein um eine Aussage hinsichtlich des Therapieerfolgs tref-
fen zu konnen. Allerdings zeigen gréBere Studien wie die DEFINITE-LE®! Studie erfolgver-
sprechende Ergebnisse hinsichtlich der Offenheitsraten der mittels Atherektomie behandelten
Ziellasionen nach 12 Monaten (McKinsey, Zeller et al. 2014). Weitere Studien auch bezuglich

mdglicher Kombinationen der einzelnen Verfahren miissen folgen.

Beziiglich des Aufbaus der Untersuchung und der folgenden Validitat der Daten muss bedacht
werden, dass es sich hier um eine rein retrospektive Datenbankanalyse handelt. Um weiter-
fuhrende, valide Erkenntnisse gewinnen zu kénnen und einen méglichen Vorteil eines Thera-

pieregimes herauszuarbeiten, sind daher weitere kontrollierte, randomisierte Studien nétig.

49 FDA: Food and Drug Administration

%0 Premarket Approval: SUPERA PERIPHERAL STENT SYSTEM: PMA-Number: P120020, Docket Number:
14M-0434, Decision Date: 03/28/2014

51 Lower extremity revascularization using directional atherectomy: 12-month prospective results of the DEFINI-
TIVE LE study.
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5 Zusammenfassung

Die peripher arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitét stellt mit einer Pravalenz
von 29 % bei Patienten mit erhdhten kardiovaskuldren Risikoprofil ein bedeutendes Krank-
heitsbild in der Bevolkerung dar und bedarf einer kontinuierlichen Evaluation und Weiterent-
wicklung der Therapiestrategien. Die wesentlichen diagnostischen Schritte dieser Erkrankung
bestehen aus einer sorgfaltigen Anamnese, einer griindlichen korperlichen Untersuchung so-
wie einer weiterfuhrenden apparativen Diagnostik mittels ABI Bestimmung, farbkodierter
Duplexsonographie und ggf. folgender CT Angiographie oder MR Angiographie.

Therapeutisch steht eine Vielzahl an méglichen konservativen und interventionellen Verfah-
ren zur Behandlung betroffener Patienten zur Verfligung. Neben einer allgemeinen Risikore-
duktion muss die Indikationsstellung der anzuwendenden Therapie im Einzelfall vom behan-
delnden Arzt streng geprift und individuell in Abstimmung mit dem Patienten unter Beriick-
sichtigung der aktuell gultigen Leitlinien erfolgen. Auf Grund der anatomischen und physika-
lischen Besonderheiten stellt die im Rahmen dieser Untersuchung analysierte interventionelle
Versorgung von Lasionen im Bereich der A. poplitea bei symptomatischer pAVK eine beson-

dere Herausforderung dar.

Untersucht und verglichen wurden die am haufigsten angewendeten interventionellen Stan-
dardverfahren, die einfache PTA mittels Ballon mit und ohne medikamenttser Beschichtung
sowie die direktionale Atherektomie, im Rahmen von insgesamt 186 Interventionen im Be-
reich der A. poplitea, die im Zeitraum 2009 - 2014 am deutschen Herzzentrum Munchen und
am Klinikum rechts der Isar durchgefiihrt und in der angiologischen Datenbank dokumentiert

wurden.

Bei insgesamt 139 Patienten konnten nach 6 Monaten und bei 118 Patienten nach 12 Monaten
die definierten follow-Up Daten erhoben werden. Diese wurden hinsichtlich des Erreichens
des primaren Endpunkts, dem Auftreten einer Ziellasionsrevaskularisation nach 12 Monaten
und dem sekundaren Endpunkt, der Gesamtmortalitat und dem Auftreten einer Ziellasions-

revaskularisation nach 6 Monaten ausgewertet.

In der statistischen Analyse, die mittels XLStat durchgefihrt wurde, zeigte sich ein homoge-
nes Patienten- und Lé&sionskollektiv, das sich weitestgehend gleichméfig auf die 3 Gruppen
verteilt. Es stellt sich heraus, dass sich bei insgesamt hoher technischer und prozeduraler Er-

folgsrate kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich des Erreichens des
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primaren Endpunkts besteht. Auch hinsichtlich des Erreichens des sekundéren Endpunkts
zeigt sich zwischen den einzelnen Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied. Es lasst
sich aber zeigen, dass vor allem unkomplizierte, kurzstreckige Lasionen bessere Langzeiter-
gebnisse aufweisen. Allerdings kann die bidirektionale Atherektomie auf Grund der kleinen
Fallzahl keiner validen statistischen Analyse unterzogen werden. Zudem l&sst sich statistisch
belegen, dass das gleichzeitige Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung mit einer erhéhten
Mortalitat einhergeht und moglicherweise als Indikator fur einen schweren und komplikativen
Krankheitsverlauf dienen kann. Die gewonnenen Daten decken sich im Wesentlichen mit der
aktuellen Studienlage, es sind jedoch noch weiterfiihrende klinische Studien, insbesondere un-
ter Berlicksichtigung der neuesten Stenttechnologien notwendig, um den betroffenen Patien-
ten eine optimale Therapie anbieten zu kénnen.

83



6 Abkirzungsverzeichnis

A
Aa.
ABI
AFC
AFS
AT1
A.Pop.
aPTT
BMS
BMI
bzw.
Ch.
CLI
CRP
CTA
DA
DEB
DES
DUS
ESC
Fr.
FDA
GFR
Hb
HDL

INR

Arteria

Arteriae

Ankle-Brachial-Index

Arteria femoralis communis
Arteria superficialis
Angiotensin 1 Rezeptor

Arteria Poplitea

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
bare-metal Stent

Body Mass Index
beziehungsweise

Charriere

critical limb ischemia
C-reaktives Peptid
Computertomographische Angiographie
direktionale Atherektomie
Drug-eluting Ballon
Drug-eluting Stent

Duplex Ultraschall

European Society of Cardiology
French

Food and Drug Administration
glomerulére Filtrationsrate
Hamoglobin

High Density Lipoprotein

International Nomalized Ratio
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ISR
KHK
KM
LAD

LDL

Lp ()

Mm.

MRA

PAVK
POBA
PSV
PTA
PTCA
PSV
RR
TAG
TLR

In-Stent Restenose

Koronare Herzerkrankung
Kontrastmittel

left anterior descending

Low Density Lipoprotein

Lipoprotein (a)

Musculus

Musculi

Magnetresonanzangigraphie

Nervus

peripher arterielle VVerschlusskrankheit
plain old balloon angioplasty

Peak Systolic Velocity

Perkutane transluminale-Angioplastie
Perkutane transluminale coronare Angioplastie
peak systolic velocity

Relatives Risiko

Triacylglyceride

target lesion revascularisation

Vena
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