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Abklrzungsverzeichnis

ABI
AFC
AFS
AP
ASS
ATK
BTK
ceMRA
CLI
CRPS
CSE-Hemmer
CTA
DSA
DM
FKDS
GFR
HbAlc
HDL

engl. ankle brachial index = Kndchel-Arm-Index

Arteria femoralis communis

engl. amputation-free survival = amputationsfreies Uberleben
Arteria poplitea

Acetylsalicylsaure

engl. above the knee = oberhalb des Kniegelenks

engl. below the knee = unterhalb des Kniegelenks

engl. contrast enhanced MRA = kontrastverstarkte MRA
engl. critical limb ischemia = kritische Extremitatenischamie
engl. complex regional pain syndrome = Morbus Sudeck
Cholesterinsyntheseenzymhemmer, Synonym: Statine
Computertomografische Angiografie

digitale Subtraktionsangiografie

Diabetes mellitus

Farbkodierte Duplex-Sonografie

Glomerulare Filtrationsrate

Glykoh&amoglobin

engl. high density lipoproteins = Lipoproteine mit hoher Dichte



HR

IDL

KHK
K

KM
LDL
MACE
MALE
MRA
MRI
NSAR
OPC
OPG
PAVK
POD
PTA
PTFE
RCT
SSVSM

STP
SVS
TEA
VLDL

VSGNE
VSM

Hazard Ratio

engl. intermittent claudication = Claudicatio intermittens

engl. intermediate density lipoproteins = Lipoproteine mit mittlerer
Dichte

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Kontrastmittel

engl. low density lipoproteins = Lipoproteine mit geringer Dichte
engl. major adverse cardiovascular event

engl. major adverse limb event

Magnetresonanz-Angiografie

Klinikum Minchen rechts der Isar

Nichtsteroidales Antirheumatikum

engl. objective performance criteria

engl. objective performance goals

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

engl. perioperative death

Perkutane transluminale Angioplastie

Polytetrafluorethylen

engl. randomised controlled trial = randomisiert kontrollierte Studie
engl. single-segment Vena saphena magna = aus einem Stick
bestehende VSM

engl. systolic toe pressure = systolischer Zehendruck

engl. Society of Vascular Surgery

Thrombendarteriektomie

engl. Very low density lipoproteins = Lipoproteine mit sehr geringer
Dichte

Vascular Study Group of New England

Vena saphena magna



Anmerkung

Im Folgenden wird bei Personenbezeichnungen ausschliellich die mannliche Form
verwendet. Dies geschieht aus Grinden der Vereinfachung und Textverstandlichkeit. Es ist

ausdrtcklich immer auch die entsprechende weibliche Form impliziert.



1. Einleitung
1.1 Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

1.1.1 Definition und Atiologie der PAVK

In der aktuell glltigen S3 Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit der Deutschen Gesellschaft fir Angiologie und der
Gesellschaft fur GefaBmedizin wird beschrieben, dass die PAVK ,eine Einschrankung der
Durchblutung der die Extremitdten versorgenden Arterien bzw. seltener der Aorta
[bezeichnet]. Dies kann graduell durch eine Stenose oder komplett durch eine Okklusion
sein.“ (Lawall et al., 2015).

Einem arteriellen Verschluss konnen verschiedene Ursachen zu Grunde liegen.
Hauptsachlich dafir verantwortlich sind arteriosklerotisch bedingte Veranderungen. In 5 bis
10 % sind Vaskulitiden, kongenitale oder erworbene GefaRmissbildungen, fibromuskulare
Dysplasie, Gefal3tumoren oder Strahlenschaden die Ursache. Bei der Thrombangitis
obliterans, welche gehauft bei jingeren, mannlichen Rauchern auftritt, sind sowohl Arterien
als auch Venen betroffen. Diese Patienten leiden vorwiegend unter Nekrosen und Gangréan

an den Finger- und Zehenspitzen (Norgren et al., 2007).
1.1.2 Epidemiologie

Als Gesamtheit stellen in Deutschland die Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit Abstand die
haufigste Todesursache dar. Laut dem Statistischen Bundesamt erlagen im Jahr 2015 etwa
40% der Todesfélle einer Erkrankung aus diesem Formenkreis [Statistisches Bundesamt,
2017]. Neben der chronisch ischdmischen Herzerkrankung, dem Myokardinfarkt und der
Herzinsuffizienz zahlt auch die PAVK zu diesen Krankheitsbildern.

In der ,Oxford Vascular Study” wurde jedes arteriosklerotisch bedingte GeféaRRereignis in
samtlichen Gefal3regionen bei tUber 91000 Personen registriert. Bei 45 % der Patienten mit
einem vaskularen Ereignis kam es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis, bei 42% der
Patienten zu einem koronarvaskularen Ereignis und bei 9 % zu einem peripheren vaskuléren

Ereignis. Von den Patienten mit einem peripheren vaskularen Ereignis erlitten beinahe 50%
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eine chronische kritische Extremitatenischamie (engl. critical limb ischemia = CLI) (Rothwell
et al., 2005).

In Deutschland ist die Pravalenz der PAVK bei den 45 bis 49-jahrigen Frauen bei mindestens
2,3%, bei Mannern ca. 2,6%. Sie steigt im Alter von 70 bis 75 Jahren auf mehr als 10,4% bei
Frauen und 15,2% bei Mannern (Kroger et al., 2006).

Etwa die Halfte der Patienten mit CLI erh&lt eine Art der Revaskularisationstherapie, etwa
25% der Patienten werden ausschlie3lich medikamentts behandelt und ein weiteres Viertel
priméar amputiert. Nach einem Jahr Beobachtungszeitraum der Patienten mit CLI sind
statistisch ein Viertel davon verstorben, bei etwa 30% wurde eine Amputation durchgefiihrt,
bei 20% zeigte sich eine unverandert kritische Durchblutungssituation und bei einem
weiteren Viertel war die Therapie erfolgreich (siehe Abbildung 1)(Norgren et al., 2007).

® Medikamente B Fortbestehende CLI

® Primare B Behandelte CLI
Amputation | Amputation
Revaskularisation B Tod

Abbildung 1: Primére Ergebnisse und Verlauf nach einem Jahr
1.1.3 Pathophysiologie und Risikofaktoren der PAVK

Als hauptséchliche Ursache der PAVK ist die Arteriosklerose mit ihrer symptomatischen
Erscheinungsform der Atherothrombose zu betrachten. Laut der Definition der WHO wird der
Begriff ~Atherosklerose definiert als ,variable Kombination aus Intima- und
Mediaveranderungen bestehend aus herdférmigen Ansammlungen von Lipiden, komplexen
Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Calcium* (WHO Study Group
on the Classification of Atherosclerotic Lesions, 1958) in vor allem grof3- und mittelkalibrigen,
elastischen und muskularen Arterien. Die Arteriosklerose manifestiert sich in einer
obliterierenden Form als arterielles Verschlussleiden und in der dilatierten Form als
Aneurysma. Die Verschlisse ereignen sich besonders an Verzweigungsstellen des
GefaRsystems, wie an der Karotisgabel oder der Aufteilung der A. femoralis in ihren
oberflachlichen und ihren tiefen Ast (Schmidt et al., 1995). In weiteren 5% sind genetische,
entzundliche, traumatische oder okklusive Mechanismen ursachlich fur die PAVK (Hirsch et
al., 2006).



Die PAVK st assoziiert mit einer Vielzahl von Risikofaktoren. Insbesondere das
metabolische Syndrom und die chronische Niereninsuffizienz spielen eine wichtige Rolle
(Hirsch et al., 2006; Norgren et al., 2007).

Der wichtigste vermeidbare Risikofaktor fir die Arteriosklerose ist das Rauchen. Die
Pravalenz fur eine symptomatische PAVK ist bei Rauchern, im Vergleich zu Nichtrauchern,
um den Faktor 2,3 erhoht. Zusétzlich herrscht eine starke Dosis-Wirkungsbeziehung - der
Schweregrad der PAVK nimmt mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten zu. Auf3erdem kann
die Diagnose PAVK bei Rauchern oft 10 Jahre friiher als bei Nichtrauchern gestellt werden
(Norgren et al., 2007). Starke Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern ein deutlich
erhohtes Risiko fiir eine Amputation sowie fur einen peripheren Prothesenbypassverschluss
(Hirsch et al., 1997).

Diabetes mellitus (DM) stellt ebenso einen wichtigen Risikofaktor fur die PAVK dar. Aus der
.Framingham Heart Study” geht hervor, dass etwa 20 bis 30% aller PAVK-Patienten an DM
leiden (Mahmood, S.S. et al., 2014). Es ist davon auszugehen, dass der tatsachliche Wert
deutlich hoher liegt, denn in der genannten Studie wurden nur Patienten mit
symptomatischer PAVK erfasst — jedoch nicht der groRe Teil der asymptomatischen
Patienten. Es besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen DM und dem Auftreten einer
PAVK. Bei Patienten mit DM bedeutet jeder Anstieg des HbAlc-Werts um einen

Prozentpunkt ein um 26% erhohtes Risiko an einer PAVK zu erkranken (Selvin et al., 2004).

Alter und mannliches Geschlecht sind unabhangige Risikofaktoren. Mit zunehmendem Alter
unterliegt das GefaRsystem einer kontinuierlichen physiologischen Degeneration. Diese
beginnt bereits im Kindesalter. Beim Vorliegen weiterer Risikofaktoren kommt es zu einer
frihen Arteriosklerose mit daraus resultierender PAVK (Schmidt et al., 1995). In jingeren
Altersgruppen sind mannliche Patienten nur leicht starker betroffen als weibliche. Mit
fortschreitendem Alter und Schweregrad der PAVK, wird dieser Unterschied deutlicher. Bei
Patienten mit Claudicatio-Beschwerden ist das Verhaltnis von Mannern zu Frauen etwa 1:1
bis 3:1 (Norgren et al., 2007).

Als Teil des metabolischen Syndroms stellt die arterielle Hypertonie einen weiteren
Risikofaktor dar. Es leiden ca. 30% der Uber 55-jahrigen Patienten mit symptomatischer und

asymptomatischer PAVK unter einer arteriellen Hypertonie.

Die Niereninsuffizienz ist ein weiterer assoziierter Risikofaktor. Patienten mit einer terminalen
Niereninsuffizienz leiden in 23% der Falle unter einer PAVK (Pasternak et al., 2004).
Beinahe jeder Funfte mit eingeschrankter Nierenfunktion und einer glomerularen
Filtrationsrate (GFR) unter 60 ml/min erkrankt an einer PAVK (Selvin et al., 2004).



Des Weiteren ist die Dyslipidamie mit einem erhdhten Risiko fur die PAVK vergesellschaftet.
Ein Vergleich mannlicher PAVK-Patienten, mit einer gesunden Kontrollgruppe zeigt, dass die
Werte flr Lipoproteine sehr geringer Dichte (VLDL), Lipoproteine mit mittlerer Dichte (IDL)
und Serumtriglyceride bei den erkrankten Personen signifikant héher waren und der Wert fur
das als protektiv angesehene Lipoprotein hoher Dichte (HDL) deutlich erniedrigt ist. Vor
allem bei schwerer Ischamie steigt der IDL-Wert Uberdeutlich an (Senti et al., 1992).

1.1.4 Klinik der PAVK

Lange Zeit kann die PAVK symptomfrei sein. Der Grol3teil der Patienten mit einer PAVK ist
asymptomatisch (Verhaltnis symptomatisch vs. asymptomatische PAVK ist etwa 1.3 bis 1:4)
und nur weniger als ein Funftel zeigen die typischen Symptome der IC (engl. intermittent

claudication) (Norgren et al., 2007).

Die obliterierende Form der Arteriosklerose flhrt erst dann zu subjektiven Beschwerden,
wenn ein Gefal3 stenosiert oder komplett verschlossen ist und eine Minderperfusion eines
entsprechenden Versorgungsgebiets auftritt. Abhéngig von der Suffizienz der
Kollateralkreislaufe, der Lokalisation und dem Grad der Mangeldurchblutung, variieren die

Art und Schwere der Symptome.

Patienten im asymptomatischen Stadium haben keinerlei Beeintrdchtigungen oder
Symptome der Minderdurchblutung. Die Sauerstoffversorgung der unteren Extremitaten
dieser Patienten ist auch unter Belastung gewahrleistet. Schreitet die Stenosierung weiter
fort, zeigt sich im Verlauf ein Belastungsschmerz, der die Patienten zum Stehen bleiben
zwingt. Die Patienten beschreiben eine schnelle Ermudbarkeit der Muskulatur, Krampfe und
Schmerzen. Meist sind die Symptome an der Wade lokalisiert, sie kdnnen jedoch auch am
Oberschenkel und Gesal? vorkommen (Norgren et al., 2007). In Ruhe kommt es relativ rasch
zu einer Erholung der Mangelversorgung und der Patient kann wieder weiter gehen. Diesem
Umstand liegt die Bezeichnung der PAVK als ,Schaufensterkrankheit* zu Grunde und wird

als IC bezeichnet.

Im fortgeschrittenen Stadium treten die Schmerzen in Ruhe auf. Dabei klagen Patienten vor

allem nachts Uber Schmerzen, welche sich bei Beintieflage bessern.

Unter weiterer Progression entwickeln sich aufgrund der manifesten Ischamie nicht heilende
Wunden und Gewebenekrosen. Der Erhalt der Extremitét ist bedroht. Die Stadieneinteilung
der PAVK erfolgt anhand dieser klinischen Beobachtungen.

1.1.5 Klassifikationen
Im deutschsprachigen Raum hat sich die Klassifikation nach Fontaine in 4 Stadien

durchgesetzt.
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Im Stadium | nach Fontaine ist der Patient subjektiv beschwerdefrei. Die Stenosierung weist
keine hamodynamische Relevanz auf. Die Sauerstoffversorgung reicht auch bei Belastung
aus, den erhohten Bedarf zu decken.

Das Stadium Il nach Fontaine ist charakterisiert durch das typische Bild der IC. Patienten
kdnnen langere Strecken nicht mehr schmerzfrei zu Ful3 Gberwinden. Die Ruhedurchblutung
ist noch gewadhrleistet — sei es durch suffiziente Kollateralisierung oder eine geringe Stenose,
die noch einen ausreichenden Blutfluss erlaubt. Es erfolgt eine weitere Unterteilung des
Stadium |l abhéngig von der Distanz, die schmerzfrei zurlickgelegt werden kann: Stadium lla

entspricht einer Gehstrecke von mehr als 200 m, Stadium Ilb weniger als 200 m.

Hat der Patient Schmerzen in Ruhe, so entspricht dies Stadium 1l nach Fontaine. Besonders

im Liegen verstarken sich die Schmerzen.

Das Stadium IV nach Fontaine ist gekennzeichnet durch den Gewebsuntergang mit
Nekrosen, Gangran und Ulzera. Bei Beinhochlagerung treten die Schmerzen vor allem am

distalen Ende des Ful3es oder in der Nahe von Ulzera auf.
Unter dem Begriff der CLI werden die Stadien Ill und IV nach Fontaine zusammengefasst.

Die alternative Einteilung der PAVK nach Rutherford ist in 7 Stadien unterteilt und vor allem

im englischsprachigen Raum verbreitet (siehe Tabelle 1).

Das Stadium 0 zeichnet sich durch Beschwerdefreiheit aus (entspricht Fontaine I). Stadium 1
entspricht einer geringen IC (Fontaine Ila). Stadium 2 und 3 stellen méRige und schwere IC
dar (Fontaine llb). Stadium 4 entspricht mit Ruheschmerzen dem Stadium Ill bei Fontaine.
Bei Stadium 5 und 6 wird zwischen einem leichten und schweren Gewebeschaden

unterschieden (Norgren et al., 2007).

Verschiedene andere Erkrankungen zeigen ahnliche Symptome wie die PAVK und sind

somit differentialdiagnostisch zu unterscheiden.

Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Stadium Klinisches Bild
| Asymptomatisch 0 Asymptomatisch
Ila Gehstrecke > 200m 1 Leichte IC
IIb Gehstrecke < 200m 2 MéaRige IC
3 Schwere IC
1l Ischéamische Ruheschmerzen 4 Ischéamische Ruheschmerzen
\Y, Ulkus, Gangréan 5 Kleinflachige Nekrosen
6 GroR¥flachige Nekrosen
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Tabelle 1: Stadieneinteilung der PAVK
1.1.6 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch sind bei der IC die folgenden Krankheitsentitaten zu erwéhnen,
welche zu einer Beeintrachtigung wéahrend des Gehens filhren kénnen. Bei der vendsen
Claudicatio kommt es im Gegensatz zur PAVK durch Beinhochlagerung zu einer Besserung
der Symptome. Bei der Nervenwurzelkompression zeigt sich eine Verbesserung durch
Lagewechsel. Patienten mit Coxarthrose bringt das Stehenbleiben keine schnelle Besserung
der Symptome. Des Weiteren konnen eine symptomatische Bakerzyste, eine
Spinalkanalstenose, Arthritiden, Muskelkrdampfe und das chronische Kompartmentsyndrom

ahnliche Symptome wie die PAVK verursachen.
Man kann klinische und atiologische Differenzialdiagnosen der CLI unterscheiden.

Die Neuropathie ist bei Patienten mit DM eine haufige Begleiterkrankung und lasst sich
bereits in der klinischen Untersuchung von der CLI unterscheiden (Boulton et al., 1998).
Wahrend bei einer Neuropathie die Haut warm, rosig und trocken ist, zeigt sich bei der CLI
eine kuhle, blass-livide atrophische Haut an den FuRen. Bei Hochlagerung des Ful3es zeigt
sich bei der CLI, im Gegensatz zur Neuropathie, eine Abblassung der Extremitat. Die
lokalisierte Atrophie der Musculi interosseii bei einem neuropathischen Schaden steht der
generalisierten Atrophie bei der CLI gegenuber. Des Weiteren ist die Neuropathie meist
symmetrisch lokalisiert und die Patienten zeigen verminderte Reflexe oder ein
herabgesetztes Vibrationsempfinden. Wie bei der CLI kann die diabetische Neuropathie
einen schweren und beeintrachtigenden Schmerz hervorrufen, der vor allem nachts auftritt.
Auch jede andere periphere Neuropathie, zum Beispiel beginstigt durch Alkoholabusus,
Chemotherapeutika, Vitamin-B12-Mangel, Syringomyelie oder néchtliche Krampfe in den
Waden, kénnen zu Ruheschmerzen fihren.

Ruheschmerzen in der unteren Extremitat kdnnen durch den Morbus Sudeck (engl. complex
regional pain syndrome = CRPS) verursacht werden, welches als postoperative Komplikation
bekannt ist.

Des Weiteren kann durch eine einer Revaskularisierungstherapie vorausgehenden Ischamie

ein peripherer Nervenschaden, der Ruheschmerzen verursacht, entstehen.

Nervenwurzelkompressionen kénnen ebenso Schmerzen in den Beinen verursachen, meist
sind die Schmerzen jedoch auf einzelne Dermatome beschrankt und lassen sich gut von der

CLI unterscheiden.

Bei Ulzera und trophischen Stérungen, entsprechend dem PAVK Stadium IV nach Fontaine,
kommen neben der chronisch ventsen Insuffizienz insbesondere dermatologische

Krankheitsbilder, wie Dekubitus, Pyoderma gangraenosum, Malignome (z.B.
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Basalzellkarzinom), Lymphabflussstérungen oder Infektionen differentialdiagnostisch in
Betracht (Norgren et al., 2007).

1.2 Kritische Extremitatenischamie

Die CLI bezeichnet die chronische Form der Extremitatenischamie mit ab zwei Wochen

anhaltendem Schmerz (Denzel et al., 2008).

Davon ist die akute Ischamie zu unterscheiden: Hierbei zeigt sich eine plotzliche oder rasch
entwickelte Verschlechterung der Durchblutungssituation der Extremitat, mit neuen oder sich
schnell verschlechternden Symptomen. Sie kann sowohl eine Verschlechterung einer
vorbestehenden PAVK sein, als auch ein embolisches oder lokal thrombotisches Geschehen

bei zuvor asymptomatischen Patienten (Norgren et al., 2007).
1.2.1 Diagnose

Die Diagnose der CLI wird anhand einer Zusammenschau von anamnestischen, klinischen

und technischen Befunden gestellt.
1.2.1.1 Anamnese

Bereits im Gesprach kann man durch gezielte Fragen Hinweise auf das Vorliegen einer CLI

erhalten.

Fragen nach Belastungsschmerzen, Ruheschmerzen und der Gehdistanz, die schmerzfrei
zuriickgelegt werden kann, geben einen ersten Eindruck Gber die Schwere der Erkrankung.
Ebenso missen die Schmerzqualitat und -lokalisation, sowie die Dauer der Symptomatik und
Begleitsymptome erfragt werden. Wichtig ist auch die Bewertung der Einschrankung der
Lebensqualitat durch den Patienten. Daneben ist es essentiell fir die weitere Diagnostik und
Behandlung, weitere Erkrankungen und Risikofaktoren zu eruieren. Vor allem
kardiovaskulare Erkrankungen und das metabolische Syndrom spielen eine wichtige Rolle.
Eine detaillierte Medikamentenanamnese, die Sozialanamnese und Fragen zu vorherigen

operativen Eingriffen vervollstandigen die Befragung (Norgren et al., 2007).
1.2.1.2 Klinische Untersuchung

Eine allgemeine orientierende Untersuchung aller Organsysteme schlielt sich an die
Anamnese an. Vor allem in Hinblick auf den Befall verschiedener GefaRregionen durch die
Arteriosklerose, sollte die Untersuchung mit einer genauen Inspektion beginnen. Allein die
Beobachtung des Patienten kann Aufschluss tber das Stadium der Erkrankung geben. Auf
Gangbild und Schuhwerk muss geachtet werden. Inspektorisch lassen sich eine blasse,

trocken-rissige Haut, offene Wunden oder nekrotische Verfarbung beobachten.
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Bei Patienten mit CLI ist eine systematische Beurteilung der Gewebeperfusion und Pulse
besonders wichtig, um die Lokalisation der Obstruktion und mdogliche Beteiligung von
anderen bedrohten Extremitatenabschnitten zu identifizieren. Palpatorisch werden die Pulse
auf beiden Seiten in der Leiste (A. femoralis communis = AFC), Kniekehle (A. poplitea = AP),
am Fuldricken (A. dorsalis pedis) und dorsal des Innenkntchels (A. tibialis posterior)
getastet, um die Durchgangigkeit zu beurteilen. Dabei kann man die Temperatur der FiR3e
und Zehen Uberprifen. So ist es mdglich, bereits den Verdacht auf eine Minderperfusion zu
stellen (Rooke et al., 2013).

Ein besonderes Augenmerk soll auf die Rekapillarisierungszeit und eine eventuell
vorhandene Blasse beim angehobenen Bein gerichtet sein. Bei Ulzera muss unterschieden
werden zwischen vendsen, neuropathischen und arteriellen Ursachen. Ebenso muss auf
Hinweise fur eine Infektion geachtet werden. Die Priufung von Sensibilitat und Motorik gehort

zu einer vollstandigen Untersuchung.

Bei vorhandenen Ruheschmerzen oder gar Ulzera spielt die Lagerungsprobe nach Ratschow
eine untergeordnete Rolle, kann jedoch zur Ergénzung durchgefiihrt werden: Dabei liegt der
Patient auf dem Ricken und wird aufgefordert die Beine anzuheben und fir zwei Minuten zu
kreisen. Danach setzt er sich auf und lasst die Beine frei herabhéngen. Klagt der Patient
bereits wahrend der Bewegung Uber Schmerzen, so lasst dies auf eine
Durchblutungsstorung schlief3en. Bei einer PAVK kommt es zu einer verzogerten Hyperamie
der Beine (Norm: bis funf Sekunden) und einer verspateten Venenfullung (Norm: nach zehn
Sekunden) (Norgren et al., 2007).

1.2.1.3 Kndchel-Arm-Index und Belastungsuntersuchungen

Die Messung des ABI ist ein einfaches und kostenguinstiges, nicht-invasives diagnostisches
Verfahren, das die Diagnose der PAVK erleichtert und stellt einen objektiven Parameter fiir

Verlaufsbeobachtungen dar.

Bei dieser Untersuchung liegt der Patienten vor der Messung ruhig fiir zehn Minuten auf der
Liege. Danach wird an beiden Armen der systolische Blutdruck gemessen und aus den
beiden systolischen Werten der Mittelwert gebildet. Am zu untersuchenden Bein wird ebenso
eine Blutdruckmanschette angelegt, suprasystolisch aufgepumpt und mit Hilfe der
Dopplersonde (8-10mHz) die systolischen Werte Uber der A. tibialis posterior und A. dorsalis
pedis bestimmt. Der Quotient aus dem jeweils hoheren systolischen Wert der jeweiligen
Arterie zum Mittelwert am Arm bildet den ABI. Beweisend fiir eine PAVK ist ein ABI kleiner
0,9 oder die ABI-Abnahme im Vergleich zum Wert in Ruhe nach Belastung um 15-20%
(Norgren et al.,, 2007). Bei 10-30% der Patienten mit DM kann aufgrund einer
Monckebergschen Mediasklerose der ABI nicht verwertet werden, denn die Werte
erscheinen falschlicherweise zu hoch (ABI Uber 1,5) (Hirsch et al., 2006).
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Um die bei PAVK-Patienten schmerzbedingt oft eingeschrankte Gehleistung zu objektivieren
und Behandlungserfolge zu Uberprifen, sind Belastungsuntersuchungen gut geeignet. Die
etablierte Methode dafir ist die Laufbandergometrie (z.B. mit 3,2 km/h bei 10-12% Steigung).
Dabei werden die, wenn maoglich schmerzfreie und maximale Gehstrecke und Gehzeit, sowie
der ABI vor und nach Belastung dokumentiert. Wenn der Patient nicht gehen kann, lasst sich
die Untersuchung alternativ durchfiihren (alternierende Plantarflexion im Liegen) (Rose et al.,
2000).

1.2.1.4 Bildgebende Untersuchungsmethoden

Die farbkodierte Duplexsonografie (FKDS) stellt eine breit verfugbare und strahlungsfreie
Diagnosetechnik dar, die vor allem in der Basisdiagnostik eine orientierende Beurteilung
ermoglicht. Sie ist hierbei sowohl fir arteriosklerotisch, als auch nicht-arteriosklerotische

GefalRerkrankungen die Methode der ersten Wahl.

Abhangig von den anatomischen Gegebenheiten des Patienten, der Erfahrung des
Untersuchers und der Ausstattung des Gerats, kann die Aussagekraft variieren. In der Hand
eines erfahrenen Untersuchers besitzt diese Methode jedoch eine hohe Spezifitdt und
Sensitivitat (Collins et al., 2007; Schlager et al., 2007). Ebenso wie die ABI-Messung wird

auch die FKDS durch eine Mediasklerose und eine starke Verkalkung der Arterien verfalscht.

Nicht nur die morphologische Darstellung der Gefallwand inklusive des perivaskularen
Gewebes sind mdglich, sondern auch die Erkennung von Frihverdnderungen an der
GefalRwand durch die Bestimmung der Intima-Media-Dicke. Die Farbeinblendung erlaubt
differenzierte Aussagen zum hamodynamischen Status und zu den Flussgeschwindigkeiten
an den verschiedenen Gefal3en der unteren Extremitat. Sind die Befunde eindeutig durch die
FKDS zu erheben und lasst sich das weitere Vorgehen anhand des Untersuchungsbefundes
festlegen, so kann in seltenen Féllen vor einer invasiven Therapie auf die Angiografie
verzichtet werden (Ranke et al., 1992; Spronk et al., 2005). Wenn durch die FKDS keine
eindeutigen Befunde gestellt werden konnen, empfiehlt sich als nachsten Schritt die

Durchfiihrung einer Angiografie.

Als Diagnoseoptionen unterscheidet man die intraarterielle, digitale Subtrakionsangiografie
(DSA) von der computertomografischen Angiografie (CTA) und
magnetresonanztomografischen Angiografie (MRA).

Obwohl die DSA hinsichtlich der Genauigkeit und Ubersichtlichkeit lange Zeit als
Goldstandard galt, wird sie zunehmend von der MRA und CTA als diagnostische Methode
verdrangt, da die eben genannten eine sehr hohe Spezifitat und Sensitivitét (siehe Tabelle 2)

bei zugleich fehlender Invasivitat aufweisen (Norgren et al., 2007).
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Sind jedoch keine Schnittbildverfahren verfiigbar, ist die intraarterielle DSA noch immer sehr
beliebt — nicht zuletzt wegen der Kombinationsmoglichkeit von Diagnostik und Therapie in
einer Sitzung. Nachteile der DSA sind bedingt durch die Komplikationen der Invasivitat und
Kontrastmittelgabe. Zu nennen sind schwere Kontrastmittel (KM) - Reaktionen, KM-
induziertes  Nierenversagen, iodinduzierte Hyperthyreose, arterio-vendse Fisteln,
Aneurysmen und Blutungen. Fir die Komplikationen der DSA gilt eine Mortalitatsrate von
0,16% (Norgren et al., 2007).

Bei der CTA besteht die Moglichkeit einer hochaufgeltsten, dreidimensionalen Darstellung
der arteriellen und vendsen Strombahn, wodurch die exakte Planung operativer Eingriffe
ermdglicht wird. Die grol3en Vorteile der CTA sind die kurze Untersuchungsdauer und die
detaillierte Auflosung der Geféal3e und des umliegenden Gewebes. Bei schmalkalibrigen
GefalRen und ausgepragten Verkalkungen kann es zur Uberschatzung der tatsachlichen
Stenosierung kommen. Generelle Nachteile der CTA und DSA sind die Strahlenexposition

und die bei der Gabe von iodhaltigen KM einhergehenden Risiken (Ouwendijk et al., 2006).

Eine weitere Moglichkeit der Gefal3darstellung bietet die nicht-invasive MRA. In der
Gefal3chirurgie hat sich dabei die kontrastverstarkte MRA (ceMRA) etabliert, denn sie
ermdglicht eine optimale Darstellung der Becken-Bein-GefalRe. Die MRA ist besonders flr
Patienten mit Kontraindikationen fiur iodhaltiges KM geeignet. Patienten mit magnetischen
Metallimplantaten und Herzschrittmachern sind ebenso wie unruhige Patienten fur die MRA
ungeeignet. Das bei der MRA verwendete gadoliniumhaltige KM kann in seltenen Féllen, vor
allem bei dialysepflichtigen, niereninsuffizienten Patienten eine nephrogene systemische

Fibrose oder allergische Reaktionen hervorrufen (Cheong et al., 2010).

Die hochste Spezifitat und Sensitivitét dieser drei Verfahren weist die ceMRA auf. Bei der
Entscheidung, welches bildgebende Verfahren zur Diagnosestellung am besten geeignet ist,
muss stets der individuelle Zustand des Patienten mit seinen Begleiterkrankungen

berlcksichtigt werden.

Die passende Therapie wird sinnvollerweise interdisziplindr und individuell zusammen mit
dem Patienten, unter Abwégung von Nutzen und Risiko festgelegt. Neben dem Stadium der
Erkrankung, der Lokalisation und Morphologie der Lasion, sind die Begleiterkrankungen und

der Wille des Patienten zu beachten (Norgren et al., 2007).

FKDS CTA ceMRA

Sensitivitat 88% 91% 95%

Spezifitat 96% 91% 97%

Tabelle 2: Spezifitdt und Sensitivitat der verschiedenen bildgebenden Verfahren (Collins et al., 2007)
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1.2.2 Therapie

Die Basisbehandlung der PAVK stitzt sich auf drei Saulen: Reduktion der Risikofaktoren,
Therapie der Begleiterkrankungen und Verbesserung des Blutflusses. Ziel ist es, ein
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern, das Risiko fur weitere vaskulare Ereignisse, wie
z.B. kardiale und zerebrale zu minimieren und die Gehleistung, Belastbarkeit und
Lebensqualitéat des Patienten langfristig zu verbessern. Im Stadium der CLI ist der Erhalt der
Extremitat oberstes Ziel (Hirsch et al., 2006; Norgren et al., 2007).

Grundsétzlich unterscheidet man als Therapieoptionen die konservative von der operativen
und endovaskuldren Therapie. Keine dieser Optionen stellt ein kuratives Therapiekonzept
dar. Die fortschreitende Arteriosklerose als Ursache der Erkrankung lasst sich damit nicht
heilen. Die vorherrschende Empfehlung fir das jeweilige Therapieverfahren ist in ,Inter-
Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease” (TASC Il) von 2007
erlautert (Norgren et al., 2007). Hierbei werden die arteriosklerotischen Lasionen anhand
ihrer Morphologie gemalR der TASC-ll-Klassifikation in vier unterschiedliche Typen A-D
eingeteilt. AuBerdem wird zwischen Veranderungen im femoropoplitealen Bereich und der
Beckenetage unterschieden (Norgren et al., 2007) (siehe Abbildung 2). Fur die Einteilung
des infrapoplitealen Segments gibt es keine Empfehlungen. Zur Beschreibung des distalen
Abstroms wird hier oft nur die Anzahl der offenen Unterschenkelgefal3e angegeben. Das
Scoring System des ,Joint Council of the Society for Vascular Surgery“ und der ,International
Society for Cardiovascular Surgery” stellt ein ausfiihrliches Bewertungssystem fur die
Beurteilung des cruralen Abstroms dar. Es erfolgt eine Gesamtbewertung aller drei
Unterschenkelarterien, durch die Addition eines numerischen Wertes des Lasionsgrades
jeder einzelnen Unterschenkelarterie (0 = keine relevante Stenosierung; 3 = komplette
Okklusion des Gefaf3es) plus 1. Somit erh@lt man einen Gesamtwert zwischen 1 (kompletter
3-GefalR-Abstrom) und 10 (kompletter Unterschenkelarterienverschluss) (Rutherford et al.,
1997).
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Abbildung 2: TASC Il Klassifikation (Norgren et al., 2007)

TASC A Léasionen sollen interventionell und TASC D L&sionen operativ versorgt werden. Bei
Typ B Lasionen soll die endovaskulére Therapie, bei Typ C eher die operative Therapie
bevorzugt werden. Die endgultige Entscheidung muss jedoch immer unter Berticksichtigung
der Komorbiditaten und des Wunsches des Patienten sowie der Erfahrung des Operateurs
gefallt werden. Das Niveau des Empfehlungsgrades wurde jedoch mit ,C* (schlechteste
Kategorie), fur Evidenz aus Berichten und Meinungsverlautbarungen von
Expertenausschissen, angegeben. Das (gilt insbesondere fir den femoropoplitealen
Abschnitt auf Grund von Mangel an prospektiven RCTs (Norgren et al., 2007).

Durch die standigen verfahrenstechnischen Weiterentwicklungen und der stetig besser
werdenden Ergebnisse geht man zunehmend dazu Uber, auch Patienten bei TASC-D-
Lasionen mit erhéhten kardio-vaskularen Risikoprofil endovaskular zu behandeln (Jongkind
et al., 2010).

Abhéngig von den Ergebnissen in der Bildgebung empfehlen die gegenwartigen Leitlinien
das Vorgehen bei CLI wie in Abbildung 3 gezeigt.
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Duplex-Angiografie, und Lésion stabil Sich ausbreitende Infektion
MRA, CTA
Wenn méglich, Konservative Amputation
Revaskularisierung Behandlung P

Abbildung 3: Modifizierter Algorithmus CLI

1.2.2.1 Konservative Therapie und Préavention

Die konservative Therapie ist gleichermal3en fir Patienten in allen Stadien der PAVK gultig.
Diese Basistherapie beinhaltet, neben der medikamentdésen Sekundarprophylaxe der
Arteriosklerose und dem Gehtraining, hauptsachlich Methoden, die der Risikofaktorreduktion
dienen. Dazu gehoren die Gewichtsabnahme bei Adipositas, die Nikotinkarenz bei Rauchern
sowie die adaquate Therapie von Hypertonie, DM und Hypercholesterindmie (Hirsch et al.,
2006; Hirsch et al., 2001; Ouriel, 2001).

Strukturiertes Gehtraining ist ein wesentlicher Aspekt der Therapie der PAVK im Stadium |
und Il, spielt jedoch bei der CLI eine geringere Rolle. Gefalitraining erzielt die bestmoglichen
Ergebnisse, wenn es regelmafig und strukturiert/angeleitet durchgefuhrt wird (Lauret et al.,
2014; Saxton et al., 2010).

Aktives, langjahriges Rauchen erhoht das Amputationsrisiko, das Risiko fur einen
Bypassfriihverschluss und die Mortalitat deutlich, sodass es dem Patienten dringend zu

empfehlen ist, das Rauchen aufzugeben (Hirsch et al., 1997; Willigendael et al., 2004).

In der ,Heart Protection Study“ konnte gezeigt werden, dass bei PAVK-Patienten unter
Einnahme von Simvastatin, unabhangig von der Hohe der Cholesterinwerte und des
Vorliegens einer koronaren Herzkrankheit (KHK), die Gesamtmortalitat, sowie das Eintreten
eines kardialen oder vaskularen Ereignisses, signifikant gemindert werden konnte (Heart

Protection Study Collaborative Group, 2002). Der Laborwert flr Lipoproteine mit geringer
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Dichte (engl. low density lipoproteins = LDL) soll bei Patienten mit PAVK weniger als 100
mg/dl betragen und die Verabreichung von Cholesterinsyntheseenzym (CSE) — Hemmern ist
zur sekundaren Pravention von kardiovaskularen Ereignissen indiziert (Hirsch et al., 2006;
Norgren et al., 2007).

Ebenso elementar ist die suffiziente Behandlung des DM. Bereits eine HbAlc-Erhdhung um
ein Prozent resultiert in einem 26% gesteigerten Risiko fUr das Auftreten einer manifesten
PAVK (Selvin et al., 2004). Es konnte beobachtet werden, dass bei intensiver Behandlung
von DM wie z.B. regelmé&Riger Blutzuckerkontrolle, der Einnahme von CSE-Hemmern und
Thrombozytenfunktionshemmer, die Amputationsrate innerhalb von sieben Jahren sinkt und
im gleichen Zeitraum weniger gefal3chirurgische Eingriffe notwendig waren (Gaede et al.,
2003). Den aktuellen Empfehlungen zufolge, soll eine anndhernd normoglykdmische
Stoffwechsellage mit einem HbAlc-Wert im Bereich von 6,5 — 7,5% angestrebt werden
(Inzucchi et al., 2004, Ryden et al., 2013). Die Behandlung der arteriellen Hypertonie bei
PAVK-Patienten senkt die kardiovaskulare Mortalitat (Ahimastos et al., 2015). Insbesondere
bei Patienten, die zusétzlich unter DM leiden ist eine intensivierte Therapie der Hypertonie
anzustreben (Mehler et al., 2003).

Ein weiterer Bestandteil der konservativen Therapie ist die medikamentdse Behandlung mit
Thrombozytenfunktionshemmern. Acetylsalicylsédure (ASS) zeigt in der Sekundarprophylaxe
von kardialen und zerebralen Ereignissen einen Nutzen — es fehlen jedoch eindeutige Daten
zur Primarpravention von peripheren vaskularen Ereignissen. Betrachtet man alle géangigen
Thrombozytenfunktionshemmer (ASS, Clopidogrel, Ticlopidin, Dipyridamol, Picotamid), so
zeigt sich eine Risikoreduktion von 23% fir ein isch&misches Ereignis bei PAVK-Patienten
(Clagett et al.,, 2004). Daraus folgt, dass alle PAVK-Patienten mit
Thrombozytenfunktionshemmern (ASS, Clopidogrel) behandelt werden sollen, um sekundére
kardiovaskulare Ereignisse zu verhindern (Antithrombotic Trialists' Collaboration, 2002;
Clagett et al., 2004). Bei Patienten mit symptomatischer PAVK reduzieren sowohl ASS als

auch Clopidogrel die Rate fiir ein kardiovaskuléres Ereignis (Hirsch et al., 2006).

Das primare Therapieziel der CLI ist der Erhalt der Extremitat. Um dies, aber auch die
Schmerzfreiheit und die Verbesserung der Lebensqualitdt zu erreichen, ist meist eine
Revaskularisierung notwendig. Zusatzlich kann mit Medikamenten und professioneller
Wundbehandlung die Lebensqualitat verbessert werden. Die Schmerzbehandlung wird dabei
nach dem Stufenschema der WHO unter Beachtung der Komorbiditaten durchgefihrt. Haufig
reichen Nichtsteroidale-Antirheumatika (NSAR) nicht aus und die Verwendung von
Opioidanalgetika ist notwendig. Als Komedikation sind Antidepressiva hilfreich, wenn
Patienten mit PAVK zusétzlich an Depressionen leiden. Das Tieferstellen der Beine im Bett
kann ebenso Linderung schaffen (Norgren et al., 2007). Wenn bei Ulzera eine

revaskularisierende Therapie nicht moglich ist, kann medikamentds mit intravenos
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verabreichten Prostanoiden (Alprostadil) behandelt werden. Im Vergleich zu einem Placebo
zeigt sich eine signifikant bessere Heilung der Ulzera und Reduktion der Schmerzen
(Creutzig et al., 2004). Bei manchen Patienten lasst sich mit Prostanoiden eine Abnahme der
Amputationsrate beobachten (Altstaedt et al., 1993).

1.2.2.2 Interventionelle Therapie

Patienten mit CLI haben zunehmend schwere Begleiterkrankungen (Conte et al., 2001; van
der Feen et al., 2002), so dass das perioperative Risiko flr diese Patienten erhoht ist.
Oftmals eignen sich endovaskulare Verfahren wegen ihrer verminderten periprozeduralen
Mortalitdt und Morbiditdt besser fur CLI-Patienten. Grundsétzlich sollte einem
endovaskularen Verfahren bei vergleichbaren Ergebnissen wie mit einer offen-chirurgischen
Methode der Vorzug gewéhrt werden (Norgren et al., 2007; Setacci et al., 2011).

Zur interventionellen Therapie zahlt man die endovaskularen Verfahren, wie perkutanen

transluminalen Angioplastie (PTA) und Stenting.

Die Anfange der GefaBmedizin waren zunachst jedoch gepragt von offenen Techniken.
Anfang der 1960 er Jahre fiihrte Charles Dotter erste GefaRaufdehnungen durch (Dotter et
al., 1964). Mehr als 10 Jahre spéter erfolgte die Einfihrung der Ballonangioplastie durch
Andreas Gruntzig (Gruntzig, 1976). Julio Palmaz legte mit dem Ballon-dilatierbaren Stent

den Grundstein fur die moderne interventionelle Gefal3medizin (Palmaz et al., 1986).

Heute hat die interventionelle Therapie bei CLI Patienten einen grof3en Anteil am klinischen
Erfolg (Adam et al., 2005). Abhangig vom Grad und der Lange der Verkalkung sowie der
Komplexitat der Lasion liegen die technischen Erfolgsraten zwischen 65% und 95% in der
Behandlung der arteriosklerotischen Ziellasion (Acin et al., 2012; Bosiers et al., 2013;
Bradbury et al., 2010; Jongkind et al., 2010; Yang et al., 2014; Ye et al., 2011). Bei der CLI
zeigt sich nach interventioneller Therapie einer infrapoplitealen Lasion nach 3-5 Jahren eine
primare Offenheitsrate von 40% bis 60%, nach Reintervention eine sekundare Offenheitsrate
von bis zu 80% (Bradbury et al., 2010; Brillu et al., 2001; Dorros et al., 2001; Faglia et al.,
2005; Soder et al., 2000).

1.2.2.3 Offene Revaskularisationsverfahren

Grundsatzlich unterscheidet man bei den operativen Methoden die Thrombendarteriektomie

(TEA) von den Bypassverfahren und der primaren Amputation.

Meist wird die TEA in Kombination mit einer Patch-Plastik angewandt. Sie kommt
standardmaRig zur Anwendung bei Verschlissen der Femoralisgabel — insbesondere der
AFC (Kang et al., 2008).
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Bei der TEA wird, nachdem das GefaR freiprapariert und dargestellt ist, inzidiert und mit Hilfe
eines Dissektionsspatels oder der Ringdesobliteration der Thrombus bis auf die Tunica

media entfernt.

Generell besitzen Bypasse aus autologen Venenmaterial die besten Offenheitsraten (Albers
et al., 2003; Albers et al., 2006; Johnson et al., 2000). Die Hauptursache fur den Bypass-
Verschluss ist das Verwenden nicht-kdrpereigenen Materials. Die Vena saphena magna
(VSM) sollte, wenn mdglich, fur die Rekonstruktion verwendet werden (Twine et al., 2010).
Ist diese nicht verfigbar, empfiehlt es sich auf andere korpereigene Venen zurtickzugreifen,
da diese den alloplastischen Bypassmaterialien Uberlegen sind. Bei den alloplastischen
Materialien unterscheidet man im Wesentlichen Dacron und Polytetrafluorethylen (PTFE).
Nach 10 Jahren zeigt sich bei den supragenualen femoro-poplitealen Dacron-Bypéassen eine

langere priméare Offenheit im Vergleich zu PTFE-Bypéssen (van Det et al., 2009).

Die Infektion des Bypasses stellt eine bedeutende Komplikation dar: 11% der operierten
Patienten entwickeln eine tiefliegende Infektion, wobei in 67% der Bypass mitbetroffen ist
(Vollmar et al., 1976). Fast 25% dieser Patienten verlieren die betroffene Extremitat und 11%

versterben im postoperativen Verlauf (Pounds et al., 2005).
1.2.2.4 Primare Amputation

Unter primarer Majoramputation verstent man die Amputation oberhalb des oberen
Sprunggelenks, ohne vorher stattgefundenen Revaskularisierungsversuch. Diese Therapie
ist in etwa 25% der Falle notwendig. Meist kommt es zu einer nicht beherrschbaren,
lebensbedrohlichen Infektion oder einer Zerstérung des FulRes durch ausgepragte Nekrosen.
Wenn nach Revaskularisierungsmaflinahmen keine Besserung eintritt und eine Amputation

notwendig ist, so spricht man dann von sekundérer Amputation (Norgren et al., 2007).
1.2.3 Vergleich der unterschiedlichen Therapieprinzipien

Obwohl die offen-operativen gefal3chirurgischen Techniken schon vor Beginn der
evidenzbasierten Medizin eingefuhrt wurden, gibt es nur wenige hochwertigen Studien, die
sich mit der bestmdglichen Therapie (operativ vs. endovaskular) fir CLI-Patienten
beschaftigen. Vor allem das Studiendesign ist oft uneinheitlich und die Durchfiihrung auf
Grund von hohen Kosten und mangelndem Konsens Uber die Kohorte und Endpunkte

schwierig.

In einem Cochrane-Review wurden die einzigen vier prospektiven RCT gegenubergestellt,
die endovaskulare mit chirurgischer Therapie bei PAVK-Patienten verglichen (Fowkes et al.,
2008). Es zeigte sich, bei eingeschrankter Aussagekraft, dass es hinsichtlich des

amputationsfreien Uberlebens (AFS) keinen Unterschied gibt. Jedoch stellte man in der
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Bypass-Gruppe eine deutlich bessere Offenheitsrate fest (Adam et al., 2005; Holm et al.,
1991; van der Zaag et al., 2004; Wolf et al., 1993).

Die wichtigste Studie stellt dabei die BASIL-Studie ,bypass versus angioplasty in severe
ischaemia of the leg: multicentre, randomised controlled trial“ dar (Adam et al., 2005). An 27
britischen Zentren wurden Uber 5,5 Jahre 452 Patienten mit PAVK Grad Ill und IV nach
Fontaine entweder zur priméren Angioplastie- (n = 224) oder Bypass-Gruppe (n = 228)
randomisiert. Als primarer Endpunkt wurde das AFS festgelegt. Am Ende des Follow-up
waren 55% der Patienten am Leben ohne Amputation, 8% amputiert, 8% verstorben nach
Amputation und 29% verstorben ohne Amputation. Es zeigte sich, dass nach einem halben
Jahr die AFS Ergebnisse beider Strategien vergleichbar waren (48 Patienten mit Operation
vs. 60 mit Angioplastie, Hazard Ratio 1.07, adjustierte HR 0.73, 95% KI 0.72-1.6). Die
operativ versorgten Patienten verursachten etwa um ein Drittel h6here Kosten im ersten
Jahr. Dies ist meist auf die langere Krankenhausaufenthaltsdauer, die héaufigere
intensivmedizinische Betreuung und die generellen periprozeduralen, operativen Risiken
zurtickzufiihren. In einer ad-hoc Analyse zeigte sich nach zwei Jahren ein Uberlebensvorteil
fur die operativ versorgten Patienten bei jedoch hdherer perioperativer Morbiditat und
Mortalitat. In der im Jahr 2010 verdéffentlichten ,,on-treatment-Analyse® wurde die signifikante
Uberlegenheit des Venenbypass im Vergleich zu alloplastischen Bypassen nachgewiesen.
Die endovaskulare Therapie lieferte sogar bessere Ergebnisse als alloplastische Bypéasse
(Bradbury et al., 2010).

1.2.4 Einfuhrung der CLI-OPG

Grundsatzlich stellen RCTs den hochsten wissenschaftlichen Standard dar, um medizinische
Richtlinien zu erstellen. Da jedoch deren Durchfihrung oft langwierig, ethisch schwer
vertretbar und teuer ist, gibt es die Moglichkeit, unter bestimmten Umstanden mit Hilfe von
gut dokumentierten historischen Kontrollen Richtlinien zu entwickeln (Chen et al., 2006).

Diese einarmigen Vergleiche kdnnen eine schnellere Zulassung ermaglichen.

Der Einsatz von sog. ,objective performance goals/criteria“ (OPG/OPC) hat sich bereits bei
der Evaluierung von Herz-Kreislauf-Geraten vor deren Zulassung als Alternative zu RCTs
etabliert. OPG erlauben den Vergleich von neuen Behandlungsformen oder Geraten mit
historisch validierten Kontrollen in einarmigen Studien. Im Gegensatz zu RCTs kdnnen die
OPG keine Uberlegenheit oder Nicht-Uberlegenheit eines neuen Therapieverfahrens
beweisen und die Studienpopulation muss sorgfaltig ausgewahlt werden, um die Validitat im
Vergleich mit historischen Kohorten sicherzustellen.

Die OPG stellen keine Handlungsleitlinien dar, sondern wurden ausschlie3lich zum Zweck
der erleichterten Gerate- bzw. Verfahrenszulassung konstruiert. Ein Erreichen der OPG-

Standards bedeutet, dass ein annehmbares Niveau an Geréate- bzw. Verfahrenssicherheit
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und Wirksamkeit besteht und rechtfertigt deren Nutzung. Intensive klinische Forschung und
RCTs sind im Anschluss notwendig, um herauszufinden ob es angemessene Evidenz gibt,
daraus Entscheidungen im klinischen Alltag abzuleiten (Geraghty et al., 2009).

Es ergeben sich mehrere Herausforderungen bei dem Versuch die Sicherheit und
der CLI

Ungleichheit in vielen Studien sowohl hinsichtlich der Einschluss- und Ausschlusskriterien als

Wirksamkeit von Katheter-basierten Verfahren bei zu bewerten. Es herrscht

auch bei der Definition sinnvoller Zielendpunkte.

Eine Gruppe von Wissenschaftlern der ,Society of Vascular Surgery” (SVS) hat sich
zusammengefunden, um neue OPG zu definieren. Man benutzte risikobereinigte, offen-
chirurgische Kontrollen um OPG-Werte zu generieren, welche dann als Referenzwerte fur
Katheter-basierte Verfahren verwendet werden koénnen. Es werden Sicherheits- und
Wirksamkeits-OPG unterschieden (siehe Tabellen 3 und 4). Man geht also davon weg, die
Offenheitsrate als priméren Endpunkt festzulegen und betrachtet klinische Endpunkte, die
auf die Lebensqualitat des Patienten deutlichen Einfluss haben, wie zum Beispiel das AFS

oder die Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs.

Endpunkt

Definition

MALE = major adverse limb event

Amputation oder Major-Reintervention

(Bypassneuanlage, Revision, TEA)

MACE = major adverse cardiovascular event

Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod

Amputation

Amputation oberhalb des Sprunggelenks

Tabelle 3: Sicherheitsendpunkte (Conte et al., 2009)

Endpunkt

Definition

MALE+POD = major adverse limb event +

perioperative death

Perioperativer Tod innerhalb von 30 Tagen oder
MALE

AFS = amputation free survival

Amputationsfreies Uberleben: Amputation oberhalb

des Sprunggelenks am Indexbein oder Tod

RAO = any reintervention or above-ankle amputation

of the index limb

Jede Intervention oder Amputation oberhalb des

Sprunggelenks

RAS = any reintervention, above-ankle amputation of
the index limb or stenosis

Jede Intervention, Amputation oberhalb des
Sprunggelenks oder Stenose

Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte (Conte et al., 2009)

Anhand der Daten mehrerer multizentrischer RCTs wurden Patienten selektiert und diese
wurde der
CLlI,

hinsichtlich der neuen Endpunkte analysiert (siehe Tabelle 5). Hierbei

Venenbypass als Goldstandard festgelegt und Patienten mit aortoiliakaler
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Nierenversagen (GFR<15ml/min oder Dialyse), prothetischen Bypassen und
Testmedikamenten ausgeschlossen (Adam et al., 2005; Brass et al., 2006; Conte et al.,
2006; Nehler et al., 2007; Powell et al., 2010).

Studie Verwendete Patientenzahl
PREVENT IlI 605

CIRCULASE |, 1l 85

BASIL 148

Tabelle 5:Verwendete Studien der offenchirurgischen Kontrollgruppe

Die OPG-Zielwerte sind in Tabelle 6 dargestellt. Bei den Sicherheitsendpunkten wurde der
obere Wert des 95%-KI als Ziel-OPG festgelegt. Bei den Wirksamkeitsendpunkten hat man
vom unteren Wert des 95%-KIl eine ,non-inferiority-Marge“ von 3% abgezogen, um den
OPG-Wert festzulegen. Wenn also mit einem neuen Therapieverfahren nach 30 Tagen
weniger oder genau 8% der Patienten ein kardiovaskuléres Ereignis erleiden (MACE), dann
kann man das untersuchte Verfahren als ,der autologen Bypassanlage nicht unterlegen®
bezeichnen. Analog dazu lasst sich sagen, dass wenn sich mit einem neuen Verfahren 71%
oder mehr der Patienten nach einem Jahr keinem grof3en Eingriff am Indexbein unterziehen
mussten oder diese nicht innerhalb von 30 Tagen nach der Operation (OP) verstorben sind
(MALE+POQOD), die Therapie ,nicht schlechter als ein Venenbypass ist (Conte et al., 2009).
Ein endovaskulares Verfahren wird also auch dann noch als sicher angesehen, wenn es 3%

schlechtere Ergebnisse liefert als ein chirurgisches Verfahren.

Zusatzlich erfolgte die Einteilung der Patienten in verschiedene Hochriskiogruppen. Die
.Klinische Hochrisikogruppe® erfasst Patienten mit einem Alter Gber 80 Jahren und
Gewebsverlust. Die ,Anatomische Hochrisikogruppe“ mit der distalen Anastomose unterhalb
des Kniegelenks und der ,Gefal-Hochrisikogruppe® mit einer single-Segment Vena saphena

magna (SSVSM) mit einem Durchmesser von weniger als 3 mm.

SVS-Kohorte (Kl) OPG
Endpunkt nach 30 Tagen
MALE 6.1% (4.6 — 7.9) 8%
MACE 6.2% (4.7 - 8.1) 8%
Amputation 1.9% (1.1 - 3.1) 3%
Endpunkt nach 1 Jahr
MALE+POD 76.9% (74.0 — 79.9) 71%
AFS 76.5% (73.7 — 79.5) 71%
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RAO 61.3% (58.0 — 64.9) 39%

RAS 46.5% (42.3 —51.2) 55%

Tabelle 6: Ergebnisse der SVS-Kohorte und OPG-Zielwerte (Conte et al., 2009)

2. Fragestellung und Zielsetzung

Die OPG-Zielwerte sollen als Benchmark fur die Bewertung neuer Therapieverfahren zur
Behandlung der CLI dienen und diese auf ihre Wirksamkeit Gberprifen. Da die OPG-Werte
aus Daten von vier groRen multizentrischen Studien gewonnen wurden, bleibt es fraglich,
inwiefern sie im klinischen Alltag realisierbar sind, da Studienpatienten in der Regel unter
Idealbedingungen in spezialisierten Zentren operiert werden und in eine eng strukturierte

Nachsorge eingeschlossen werden.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich zum einen damit, inwiefern diese aus RCTs
generierten Zielwerte der OPGs fir samtliche Verfahren der offen-operativen Therapie bei
CLI Patienten mit oder ohne terminaler Niereninsuffizienz (engl. end stage renal disease =
ESRD) am Klinikum rechts der Isar (MRI) im klinischen Alltag erreicht werden kénnen und
zum anderen, inwieweit sich die Ergebnisse der OPG-Kriterien konformen Patienten von den

Patienten, die diese Voraussetzungen nicht erfullen, unterscheiden.

3. Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Es handelt sich um eine retrospektive, monozentrische Studie, in der alle konsekutiv operativ
versorgten CLI-Patienten aus dem Zeitraum Januar 2005 bis Marz 2013 des Klinikums
rechts der Isar erfasst wurden. Die Entscheidung Uber das durchgefihrte Therapieverfahren
wurde in einem interdisziplindren Gefal3board (Gefal3chirurgie, Angiologie, Radiologie),
abhangig von der individuellen Morphologie der Gefal3pathologie, den Komorbiditaten und
des Wunsches des Patienten, gefallt. Alle Eingriffe fanden unter Vollnarkose statt und
wurden von Gefal3chirurgen durchgefiihrt. Mit Hilfe von OP-Blcher aus dem untersuchten
Zeitraum von 01.01.2005 bis zum 31.03.2013 konnten 375 Patienten identifiziert werden, die

die Einschlusskriterien erfillten.

Die Studie wurde vom Ethik-Komitee der Technischen Universitat Minchen genehmigt.
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3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einer PAVK der unteren Extremitat im Stadium IlI
oder IV nach Fontaine im Sinne einer CLI, welche entweder mittels eines offen-chirurgischen
Verfahrens (Bypassanlage aus Vene oder alloplastischem Material, TEA) oder eines
Hybridverfahrens (Bypass mit PTA/Stent, TEA mit PTA/Stent) behandelt wurden.

Die CLI wurde definiert als Préasenz von Symptomen fur mehr als 2 Wochen. Symptome sind
Ruheschmerz, Gewebsverlust, Ulzera oder Gangran. Hamodynamisches Aquivalent war ein
Kndchel-Druck von weniger als 70 mmHg oder ein Grof3zehendruck von weniger als 50
mmHg oder ein transkutaner Sauerstoffdruck von weniger als 30 mmHg (Norgren et al.,
2007).

Bei der Bypassoperation war eine Vene das bevorzugte Transplantatmaterial, wenn diese
mit einem geeigneten Durchmesser von >3 mm verflgbar war. In den Fallen, in denen
alloplastisches Material verwendet werden mussten, oblag die Wahl des Materials dem
Operateur (Dacron versus PTFE). Am Ende der Operation wurden alle Rekonstruktionen
durch Angiographie kontrolliert.

3.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine primare Majoramputation, eine
Revaskularisierung am Indexbein innerhalb der letzten drei Monate erhalten hatten und
Patienten mit fehlendem Follow-up. Patienten mit akuter Extremitétenischamie und Trauma

wurden ebenso ausgeschlossen.
3.4 Endpunkte

Die klinischen Endpunkte wurden gemdaf den SVS-OPGs ausgewahlt, die fir die
Evaluierung von Therapieformen zur Behandlung einer CLI entwickelt wurden (Conte et al.,
2009).

Priméarer Endpunkt dieser Studie war das amputationsfreie Uberleben (AFS).

Der sekundéare Endpunkt war die Freiheit von major adverse limb event + perioperative death
(30 days) (MALE + POD), was schwerwiegende Komplikationen im Bereich der behandelten
Extremitat und die 30-Tages Letalitat beinhaltet.

Der 1-Jahres OPG-Wert fir AFS und fur MALE + POD betrug 71% (Conte et al., 2009).

Das 30-tagige Sicherheits-OPG war schwere unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse
(MACE).

Als technischer Endpunkt wurde die "primare Offenheitsrate” der chirurgischen Verfahren

bewertet. Primére Offenheitsrate wurde als kontinuierliche Durchgangigkeit des Bypasses
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oder der femoralen Endarteriektomie seit der Revaskularisierung definiert, ohne dass ein

weiteres Verfahren durchgefihrt werden musste.
3.5 Nachsorge

Das Standardprotokoll der Nachsorge umfasste eine Untersuchung nach drei Monaten und
anschlieBend zweijahrliche Kontrollen mit ABI-Messung, Wund- und Ultraschallkontrollen.
Diese Daten wurden aus den Patientenakten und dem Klinikinternen Datenprogramm SAP
(SAP, SAP Deutschland AG & Co. KG, Walldorf, Deutschland) extrahiert.

Patienten, die nicht personlich nachgesorgt wurden (n = 87; 28%), wurden telefonisch
kontaktiert (oder deren Hausérzte) und es wurde ein Termin fir den Patienten fur eine
klinische und Duplex-Ultraschalluntersuchung vereinbart, um die ausgewahlten Endpunkte
zu evaluieren. Alle Duplex-Ultraschalluntersuchungen wurden von einem qualifizierten
Untersucher durchgefiihrt. Patienten, die auch nach Aufforderung zu keiner personlichen
Nachuntersuchung erschienen, wurden telefonisch zu den Endpunkten der Studie befragt (n
= 50; 16%). Ein fehlendes Follow-up wurde daher als ein Patient definiert, der weder

personlich untersucht noch telefonisch kontaktiert werden konnte.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 34 Monate.
3.6 Datenerfassung und -verarbeitung

Alle gewonnenen Daten wurden zum Zweck der statistischen Auswertung in das Programm
Microsoft Excel (Microsoft® Excel 2008® fur Mac Version 12.2.0) tabellarisch tGbertragen.

Folgende klinische Parameter wurden erfasst:
— Alter
— Geschlecht
— Diagnose (nach Fontaine: PAVK Il und PAVK V)
— Krankenhausaufenthaltsdauer

— Komorbiditaten (Hypertonie, KHK, Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie,

Niereninsuffizienz)
— Medikation (Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulation, Statin)

— Perioperative Komplikationen (Bypassinfektion, Wundheilungsstorung, Sepsis,
Lymphfistel, Lymphddem, Erysipel, Phlegmone, Kompartment-Syndrom, Aneurysma
spurium, interventionsbedurfiges Hamatom/Blutung, Serom, Delir,

Reperfusionsédem)

— Nachsorge (Amputation, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod)
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Folgende technische Parameter wurden erfasst:
— operatives Verfahren (TEA, Bypass, Hybrid)

— vorherige Revaskularisationen des Indexbeins (endovaskulére Intervention oder

offene Operation)

— Lokalisation der distalen Anastomose (femorale Endarteriektomie und Anastomose

oberhalb des Kniegelenks vs. Anastomose unterhalb des Kniegelenks)
— Transplantatmaterial (kein Material vs. Vene vs. alloplastisches Material)

Auf Grund des Einschlusses von Patienten die eine TEA erhielten, wurden die SVS-OPG-
Kriterien (nur Venenimplantat und nicht ESRD) geringfligig angepasst. Diese Patienten
wurden in die Gruppe eingeschlossen, die die SVS-OPG-Kriterien erfullten.

Neben einer Stratifizierung in OPG-Kriterien erfullende (OPG-Kohorte) und nicht OPG-
Kriterien erfullende (non-OPG-Kohorte) Gruppen, wurden die Patienten in der OPG-Kohorte
in drei verschiedene Risikogruppen eingeteilt, die 2009 von Conte et al. identifiziert werden
konnten (Conte et al.,, 2009). Diese Gruppen wurden definiert als ,Klinische
Hochrisikogruppe® (Alter Uber 80 Jahren und Gewebsverlust), als ,Anatomische
Hochrisikogruppe® (distale Anastomose unterhalb des Kniegelenks) und als ,Gefal3-
Hochrisikogruppe® (nicht Vorhandensein einer SSVSM mit einem Durchmesser von weniger

als 3 mm).
3.7 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms Med-Calc® Version
10.4.8.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien). Uberlebenskurven wurden unter
Verwendung der Kaplan-Meier-Methode berechnet und die Unterschiede wurden mit dem
nichtparametrischen Log-Rank-Test geprift. Die Werte wurden bei p<0,05 als signifikant

angesehen.

Es erfolgte eine multivariate Analyse mit dem proportionalen Hazard Modell nach Cox.
Univariat signifikante Variablen wurden in die multivariate Analyse eingeschlossen. Folgende
Variablen wurden dabei betrachtet: Alter Uber 65 Jahren, Geschlecht, DM, PAVKIII/IV,
vorherige Interventionen, verwendetes OP-Verfahren, Bypass-Material und Lokalisation der

distalen Anastomose.
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4. Ergebnisse

4.1 Daten des Patientenkollektivs

Insgesamt erfillten 375 Patienten die Einschlusskriterien. Ausgeschlossen wurden 19 (5%)
Patienten bei primérer Majoramputation, 28 (7%) bei Revaskularisation am Index-Bein
innerhalb der letzten drei Monate und 13 (3%) Patienten wegen fehlendem Follow-up.
Schlief3lich konnten 315 Patienten in die Studie mit eingeschossen werden (siehe Abbildung
4). Von diesen Patienten haben 128 (41%) die angepassten OPG-Kriterien erfillt (OPG-
Gruppe: TEA oder Venenbypasse und keine ESRD). Der Grol3teil der Patienten hat den
Kriterien nicht entsprochen (non-OPG-Gruppe: alloplastischer Bypass oder ESRD).
Innerhalb der OPG-Gruppe erfilllten 23 Patienten (18%) die Kriterien fur die ,klinische
Hochrisikogruppe®, 70 Patienten (55%) fiir die ,anatomische Hochrisikogruppe® und 15
Patienten (12%) fur die ,GefaR-Hochrisikogruppe®.

Das Durchschnittsalter betrug 72 Jahre (Standardabweichung 10 Jahre). Die Kohorte
bestand aus 215 Mannern (79%) und 100 Frauen (22%). Hundertachzig (57%) Patienten
waren aktive Raucher, 251 (79%) litten unter arterieller Hypertonie, 31 (9,8%) litten unter
ESRD, 157 (50%) waren wunter Statin-Therapie und 143 (45%) hatten DM.
Zweihundertsiebenundzwanzig (85%) Patienten erhielten
Thrombozytenaggregationshemmer und 67 (21%) Antikoagulation. PAVK Stadium Il lag bei
81 Patienten und Stadium IV bei 234 Patienten vor (siehe Tabelle 7). Insgesamt wurde bei
128 Patienten (41%) eine vorherige ipsilaterale Intervention durchgefihrt.

Eine Bypass-Operation erhielten 238 (76%), lokale Endarteriektomie der Femoralisgabel 14
Patienten (4%), Bypass-Operation mit zusatzlicher endovaskuléarer Therapie 46 Patienten
(15%) und Endarteriektomie mit zusatzlicher endovaskularer Therapie 17 Patienten (5%)
(siehe Abbildung 4).

Im Rahmen der Bypass-Operationen wurden bei 114 Patienten (36%) Venen als
Bypassmaterial verwendet, bei 97 (31%) Dacron und bei 73 (23%) PTFE. Von den 114
Venenbypassen waren 99 (87%) SSVSM. Die distale Anastomose war bei 113 (40%)
oberhalb des Kniegelenks und bei 171 (60%) Patienten unterhalb des Kniegelenks (engl.
below the knee = BTK) (siehe Tabelle 7).
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CLI> 2 Wochen ‘ Einschlusskriterien:

- CLI (Fontaine Il und IV)
- Offenchirurgischer oder

' Hybrideingriff
n = 375 Patienten
] Ausschlusskriterien:
* - Primare Majoramputation (n=19)

- Revaskularisierung am Indexbein
vor weniger als 3 Monaten (n=28)
- Fehlende Nachsorge (n=13)

n =315 Patienten
eingeschlossen

v v L Y

n =238 (76%) n=14(4%) n =46 (15%) n=17 (5%)
Bypass TEA Bypass-Hybrid TEA-Hybrid

Abbildung 4: Studienkollektiv

N=315

No. (%)
ESRD 31 (10)
Alter (SD) 72 (10)
Alter > 65 229 (75)
Alter > 80 70 (22)
Mannlich 215 (68)
PAVK IV 234 (74)
Raucher 180 (57)
Hypertonie 251 (79)
DM 143 (45)
Statin 157 (50)
Thrombozytenaggregationshemmer
Keine 47 (15)
Mono 227 (72)
Dual 41 (13)
Antikoagulation 67 (21)
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Vorherige Intervention 128 (41)

Distale Anastomose BTK 171 (54)

Bypassmaterial

(alloplastisch vs. Vene/TEA)

Alloplastisch 170 (54)
SSGSV 99 (31)
Andere Vene 15 (5)
TEA 31 (10)

Tabelle 7: Patientencharakteristika und demografische Daten

4.2 Primarer Endpunkt: Amputationsfreies Uberleben (AFS)

Das Uberleben ohne Amputation innerhalb eines Jahres aller Studienpatienten betrug 74%

(95% Kl 69.1-79.0) (siehe Abbildung 5). In der SVS-Kohorte betrug dies 76 % (siehe Tabelle
8).
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Abbildung 5: AFS gesamt

Studienkohorte SVS OPG Kohorte

(Durchschnitt, 95% KI) (Durchschnitt, 95% KI)

AFS (1 Jahr) 74.2% (69.1 — 79.0) 76.5% (73.7 — 79.5)

Tabelle 8: AFS
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In der univariaten Analyse fur AFS hatten Patienten mit einem Alter tGber 65 Jahre (p=0.041),

Patienten mit ESRD (p<0.001) (siehe Abbildung 6) und Patienten mit PAVK IV (p=0.016) ein
signifikant schlechteres Ergebnis (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 6: AFS bei ESRD vs. Non-ESRD
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Abbildung 7: AFS fur PAVK lll vs. PAVK IV

Die multivariate Analyse wurde angepasst fur ESRD, Alter > 65 Jahre, Geschlecht, DM,
PAVK 1lI/IV, vorherige Interventionen, Operationstechnik, Bypassmaterial und Lokalisation
der distalen Anastomose. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied fir ESRD-Patienten
(hazard ratio [HR] 2.90, 95% KI 1.83 — 4.60, p<0.001) und PAVK IV (HR 1.69, 95% Kl 1.11 —
2.57, p=0.015) (siehe Tabelle 9).
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In der univariaten Analyse fur Tod und Amputation hat das Alter tber 80 Jahren (p=0.050)
und das Vorliegen eines DM (p=0.004) einen signifikanten Einfluss auf den Tod, nicht jedoch
auf Amputation. ESRD hat signifikanten Einfluss auf Tod (p<0.001). Stadium IV hat
signifikanten Einfluss auf Amputation (p=0.008) und Tod (p=0.007). Vorherige Intervention
hat signifikanten Einfluss auf Amputation (p=0.003) (siehe Tabelle 10).

AFS
HR 95%KI P*
ESRD 2,90 1,83 - 4,60 <0.001
Alter >65 1,41 0,95-2,11 0.092
Mannlich 1,00 0,70-1,43 0.986
DM 1,19 0,87 -1,64 0.283
PAVK IV 1,69 1,11-2,57 0.015
Vorherige Intervention 0,94 0,68 -1,30 0.709
Alloplastischer Bypass | 1,37 0,98-1,91 0.066
Distale Anastomose 1,02 0,73-1,43 0.892
BTK
Tabelle 9: Multivariate Analyse AFS
N=315 p* p*
No. (%) (Amputation) (Tod)
ESRD 31 (10) 0,322 <0,001
Alter (SD) 72 (10)
Alter > 65 229 (75) 0,630 0,058
Alter > 80 70 (22) 0,487 0,050
Mannlich 215 (68) 0,927 0,445
PAVK IV 234 (74) 0,008 0,007
Raucher 180 (57) 0,864 0,955
Hypertonie 251 (79) 0,105 0,115
DM 143 (45) 0,116 0,004
Statin 157 (50) 0,254 0,135
TAH 0,258 0,338
Keine 47 (15)
Mono 227 (72)
Dual 41 (13)
Antikoagulation 67 (21) 1,0 0,203
Vorherige 128 (41) 0,003 0,204
Intervention
Distale Anastomose 171 (54) 0,863 0,605
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BTK

Bypassmaterial

(alloplastisch vs. 0,625 0,697
Vene/TEA)

Alloplastisch 170 (54)
SSGSV 99 (31)

Andere Vene 15 (5)
TEA 31 (10)

Tabelle 10: Univariate Analyse AFS und Tod

4.3 Sekundarer Endpunkt: Major-Eingriff am Indexbein und
perioperatives Versterben (MALE+POD)

Die Freiheit von MALE+POD in der Studienpopulation betrug 64% (95% KI 58.6 — 69.4) nach
einem Jahr (siehe Abbildung 8). In der SVS-Kohorte betrug sie 77 % (siehe Tabelle 11).
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Abbildung 8: MALE+POD Gesamtuberleben

Studienkohorte SVS OPG Kohorte Endovaskular OPG

(Durchschnitt, 95% K1) | (Durchschnitt, 95% KI)

MALE+POD | 64.0% (58.6 — 69.4) 76.9% (74.0 — 79.9) >71%
1 Jahr

Tabelle 11: MALE+POD
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Die univariate und multivariate Analyse (angepasst fiur ESRD, Alter > 65 Jahre, Geschlecht,
DM, PAVK lll/1V, vorherige Intervention, Bypassmaterial und distale Anastomose, siehe
Tabelle 12) ergaben einen signifikanten Unterschied fir Geschlecht (univariat: p=0,028;
multivariat: HR 0.64, 95% KI 0.46 — 0.90, p=0.011) (siehe Abbildung 9) und vorherige
Intervention (univariat: p=0.006; multivariat: HR 1.51, 95% Kl 1.09 — 2.09, p=0.013) (siehe
Abbildung 10), wobei méannliche Patienten eine geringere und Patienten mit vorherigen

Interventionen eine héhere Rate an MALE+POD hatten.
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Abbildung 9: MALE+POD Geschlecht
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Abbildung 10: MALE+POD vorherige Intervention
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MALE+POD

HR 95%KI p*
ESRD 1,47 0,85-2,52 0.167
Alter >65 0,81 0,57 -1,16 0.253
Mannlich 0,64 0,46 - 0,90 0.011
DM 1,37 0,99-191 0.058
PAVK IV 1,38 0,93 -2,06 0.113
Vorherige Intervention 1,51 1,09 - 2,09 0.013
Alloplastischer Bypass 1,26 0,91-1,76 0.167
Distale Anastomose 1,08 0,77-151 0.646
BTK

Tabelle 12: Multivariate Analyse MALE+POD

4.4 Technischer Endpunkt: Primare Offenheitsrate

Die primare Offenheitsrate in der Studienkohorte betrug 74% (95% Kl 68.4-78.4) nach einem
Jahr (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Priméare Offenheitsrate Gesamtiiberleben

In der univariaten und multivariaten Analyse (angepasst fur ESRD, Alter> 65 Jahre,
Geschlecht, DM, PAVK IllI/IV, vorherige Intervention, Bypassmaterial und distale
Anastomose, siehe Tabelle 12) zeigte sich, dass das mannliche Geschlecht (univariat:
p=0.045; multivariat: HR 0.65, 95% KI 0.43 - 0.97, p=0.037) (siehe Abbildung 12) zu einem
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signifikant

besseren,

die Verwendung alloplastischer

Bypéasse (univariat:

p=0.006;

multivariat: HR 1.62, 95% KI 1.11 - 2.54, p=0.015) (siehe Abbildung 13) und vorherige
Interventionen (univariat: p=0.007; multivariat: HR 1.62, 95% KI 1.10 - 2.39, p=0.016) (siehe

Abbildung 14) zu einem schlechteren outcome hinsichtlich der priméaren Offenheitsrate

fuhren.
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Abbildung 12: Priméare Offenheitsrate Geschlecht
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Abbildung 13: Priméare Offenheitsrate Material
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Abbildung 14: Primére Offenheitsrate vorherige Intervention

Primére Offenheit

HR 95%KI pP*
ESRD 1,16 0,55 -2,45 0.697
Alter >65 0,75 0,49-1,15 0.196
Mannlich 0,65 0,43 -0,97 0.037
DM 0,86 0,57 -1,28 0.451
PAVK IV 1,15 0,73-1,81 0.541
Vorherige Intervention 1,62 1,10-2,39 0.016
Alloplastischer Bypass 1,68 1,11-2,54 0.015
Distale Anastomose 1,40 0,93-2,12 0.109
BTK

Tabelle 13:Multivariate Analyse priméare Offenheit

4.5 Sicherheitsendpunkt: Kardiovaskulares Event (MACE)

Der 30 Tage MACE fir die gesamte Kohorte betrug 5.7% (95% KI 3.4 — 8.9) (siehe
Abbildung 15 und Tabelle 14). In der SVS-Kohorte erlitten 6.2% ein MACE (siehe Tabelle
14).

39



100

90

80

70

60

Survival probability (%)

50

40

30

Zeit (Monate)

Number at risk
297 190 107 56 25 5 2

Abbildung 15: MACE gesamt

Studienkohorte SVS OPG Kohorte Endovaskular OPG

(Durchschnitt, 95%KI1) | (Durchschnitt, 95% KI)

MACE 5.7% (3.4 — 8.9) 6.2% (4.7 — 8.1) <8%

30 Tage

Tabelle 14: MACE

4.6 OPG-Subgruppenergebnisse

Grundsétzlich erzielen die Patienten, die die OPG-Kriterien erfillten, bessere Ergebnisse
hinsichtlich des AFS und MALE+POD als die non-OPG-Kohorte (p=0.013 fir AFS und
p=0.015 fur MALE+PQOD).

Das AFS bei der OPG-Kohorte betrug 80% (95% Kl 72.5 — 86.9) und bei der non-OPG-
Kohorte 70% (95% Kl 63.5 — 77.0, p=0.013) nach einem Jahr (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: AFS OPG- vs. non-OPG-Kohorte

Fiur die OPG-Kohorte betrug die Freiheit von MALE+POD nach 12 Monaten 72% (95% KI
63.2 — 79.5) und fur die non-OPG-Kohorte 59% (95% Kl 51.4 — 66.0) (p=0.015) (siehe
Abbildung 17).
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Abbildung 17: MALE+POD OPG- vs. non-OPG-Kohorte

Die primare Offenheitsrate in der OPG-Kohorte betrug 83% (95% KI 75.1-88.9) und in der
non-OPG-Kohorte 68% (95% Kl 60.2 - 74.0) (p=0.002) (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Primére Offenheitsrate OPG- vs. non-OPG-Kohorte

MACE trat in der OPG-Kohorte mit 6.3% (95% Kl 2.7 — 11.9) haufiger als in der non-OPG-
Kohorte mit 5.3% auf (95% Kl 2.6 —9.6) (p=0.735) (siehe Abbildung 19).

100
90 |-

---------

80
70

60
50

Survival probability (%)

40

1 1 I 1 l 1 l 1 I 1 I 1 I
0

20 40 60 80 100 120
Zeit (Monate)
Number at risk
Group: 0
177 113 66 39 17 2 0
Group: 1
120 fir 41 17 8 3 2

30

Abbildung 19: MACE OPG- vs. non-OPG-Kohorte

Vergleicht man die Non-OPG-Gruppe mit den verschiedenen Hochrisikosubgruppen der
OPG-Kohorte, so zeigt sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des AFS und des
MALE+POD (non-OPG vs. ,klinische Hochrisikogruppe®: p=0.502 und p=0.239; non-OPG vs.
.<anatomische Hochrisikogruppe*: p=0.056 und p=0.170; non-OPG vs. ,GefaR3-
Hochrisikogruppe®: p=0.841 und p=0.861) (siehe Tabelle 15).
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AFS

MALE+POD

OPG-Kohorte (Durchschnitt, 95% KI)

80.1% (72.5 — 86.9)

71.6% (63.2 — 79.5)

Klinische Hochrisikogruppe
Anatomische Hochrisikogruppe

Gefalk-Hochrisikogruppe

68% (47.1 — 86.8)

73 % (51.6 — 89.8)

77% (65.6 — 86.3)

69% (56.4 — 79.1)

65% (38.4 — 88.2)

64% (38.4 — 88.2)

Non-OPG-Kohorte (Durchschnitt, 95% KIl)

70.4% (63.5 — 77.0)

59.0% (51.4 — 66.0)

Tabelle 15: Subgruppen vs. non-OPG-Kohorte

5. Diskussion

Bei dieser retrospektiven Studie wurden 315 konsekutive CLI-Patienten eingeschlossen, die
an der Klinik und Poliklinik fur Vaskuldre und Endovaskulare Chirurgie der Technischen
Universitat Munchen offen operativ revaskularisiert wurden. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen, dass es moglich ist, die Wirksamkeits-OPG der SVS in einer chirurgisch behandelten

CLI-Kohorte im Rahmen der klinischen Routineversorgung zu erreichen.

Angelehnt an die 2009 von der SVS festgelegten OPGs wurden in dieser Studie sowohl
technische als auch klinische Parameter erfasst. Die SVS-OPGs basieren auf den
Ergebnissen mehrerer prospektiver RCTs, wobei ausschlie3lich Venenbypasse als Therapie
betrachtet und Patienten mit ESRD ausgeschlossen wurden (Adam et al., 2005; Conte et al.,
2006; Conte et al., 2009; Nehler et al., 2007).

Als klinische Endpunkte wurden Sicherheits- und Wirksamkeits-OPG definiert (siehe Tabelle
3, 4 und 6). Obwohl diese Endpunkte der SVS-OPG in der alltdglichen Praxis fir eine
Gruppe von Patienten mit den gleichen Voraussetzungen erreicht werden konnten, blieb
weiterhin fraglich, inwiefern eine nicht-vorselektierte Gruppe an konsekutiven CLI-Patienten
diese SVS-OPGs erreichen kann (Saraidaridis et al., 2015; Saraidaridis et al., 2016). Dies
wurde in der vorliegenden Studie in einem Klinischen Routinekollektiv offen operierter
Patienten untersucht. Es erfolgte eine Anpassung der Einschlusskriterien unter
ESRD, Operationen mit
Bypassmaterial und Hybrideingriffen. Prim&rer Endpunkt dieser Studie war AFS, sekundarer
Endpunkt war MALE + POD. Als 30-Tages Sicherheits-OPG wurde MACE verwendet.

Zusatzlich wurde die primare Offenheitsrate der chirurgischen Verfahren als technischer

Mitberticksichtigung von Patienten mit alloplastischem

Endpunkt erfasst.
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Betrachtet man den primaren Endpunkt der Studie (AFS), so konnte dieser im Vergleich zum
vorgeschlagenen OPG, trotz des Einschlusses von Patienten mit ESRD, nicht nur erreicht,
sondern sogar Ubertroffen werden. Insgesamt betrug das AFS in unserer Kohorte nach
einem Jahr 74% (SVS-OPG 71%) (Conte et al., 2009). Fur das AFS zeigten Patienten mit
ESRD (HR 2.90) und PAVK IV (HR 1.69) signifikant schlechtere Ergebnisse.

Dass Patienten mit ESRD eine schlechtere Prognose hinsichtlich des Verlaufs verschiedener
Erkrankungen haben ist bekannt und konnte auch fir die Subpopulation der CLI-Patienten
bestatigt werden (Biancari et al., 2012). Diese Patienten erleiden nicht nur mehr
Spatkomplikationen, sondern haben auch eine hoéhere 30-Tage-Mortalitéat, ein erhthtes
Sterberisiko im Krankenhaus und es kommt haufiger zur Amputation (Albers et al., 2007,
Gajdos et al., 2013; Hirsch et al., 2001; Jaar et al., 2004; Meyer et al., 2016). Diese
Komplikationen gelten fur Patienten mit ESRD sowohl fur offen-chirurgische Eingriffe als
auch fir endovaskulére Verfahren (Patel et al., 2014). Auch in unserer Studie haben
vorherige Interventionen einen signifikanten Einfluss auf das AFS. So kommt es bei
vorbehandelten Patienten haufiger zu einer Majoramputation.

Die Frage nach der optimalen Therapie der CLI ist bisher nicht einheitlich zu beantworten.
Hinsichtlich der bestmdéglichen Erstlinientherapie fir CLI-Patienten wurden in Deutschland
Daten im CRITISCH-Register gesammelt und ausgewertet. Es ist das erste prospektive,
multizentrische Register in Deutschland, welches die Effektivitat der Erstlinientherapie bei
der kritischen Extremitatenischdmie und deren Entwicklung in einem ,real world setting*
erfasst und vergleicht. Dabei wurden von Januar 2013 bis September 2014 insgesamt 1200
CLI-Patientin mit Rutherford Stadien 4-6 erfasst und in vier Gruppen aufgeteilt:
Endovaskulare Therapie (Gruppe 1), offen-chirurgische Bypass-Therapie (Gruppe 2), Hybrid-
Eingriffe bzw. Femoralis-TEA/Profundaplastik (Gruppe 3), keine Gefaldintervention (Gruppe
4). Eine alleinige Intervention der Beckenarterien ist ein Ausschlusskriterium. Primare
Endpunkte sind Majoramputation und Tod. Die verschiedenen Therapieoptionen wurden an
den SVS-OPG gemessen und es hat sich gezeigt, dass in allen Gruppen der SVS-OPG fur
AFS erreicht werden konnte. Chronische Niereninsuffizienz, der Einsatz alloplastischer
Bypassmaterialien und ein vorheriger Eingriff am Index-Bein waren unabhangige

Risikofaktoren fir ein vermindertes AFS (Stavroulakis et al., 2017).

Mit Hilfe der gewonnen Daten aus dem CRITISCH-Register wurde in einer Studie von 2016
betrachtet, welche Ergebnisse in Abhangigkeit von der Hohe der distalen Anastomaose bei
CLI Patienten mit der Bypasschirurgie erreicht werden. Bei Venenbypassen zeigt sich nach
einem Jahr, unabhangig von der HoOhe der distalen Anastomose, kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des AFS. Im Gegensatz dazu spielt bei alloplastischen Bypassen die

Hohe der distalen Anastomose eine signifikante Rolle hinsichtlich des AFS. Wenn die distale
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Anastomose oberhalb des Kniegelenks liegt, kommt es seltener zu einer Amputation (Bisdas
et al., 2016).

In einer grof3en, prospektiven, randomisiert kontrollierten Studie aus den USA mit dem
Namen ,BEST-CLI* soll die Effizienz der bestmdglichen offen-chirurgischen Therapie mit der
endovaskularen Therapie bei CLI-Patienten verglichen werden. Aufl3erdem werden
funktionelle outcomes wie Lebensqualitdt und Kosteneffizienz erfasst (Menard et al., 2016).
Es werden 2100 Patienten aus 140 multidisziplindren Zentren aus den USA und Kanada
erfasst. Patienten mit einer SSVSM, die sich als Bypass eignet, werden in die erste Kohorte
randomisiert (n=1620) und alle anderen in die zweite Kohorte (n=480). Der primare Endpunkt
der Studie ist das MALE-freie Uberleben. Sekundare Endpunkte sind Reintervention und
AFS.

Als weiteren klinischen Endpunkt wurde MALE+POD festgelegt. In unserer Studie konnte der

SVS-Wirksamkeitsendpunkt nicht erreicht werden.

Wahrend der vorgeschlagene Zielwert bei Uber 71% liegt, erreichten nur 64% der Patienten
in unserer Studie diesen (Conte et al., 2009). So kam es in unserem Kollektiv haufiger zu

einem erneuten Eingriff am Index-Bein und zu perioperativem Tod innerhalb von 30 Tagen.

Vergleicht man die beiden Studienpopulationen, so fallt ein wichtiger Unterschied auf: Der
Anteil an voroperierten Patienten ist in unserer Kohorte deutlich groR3er als in der SVS-OPG-
Kohorte (41% versus 16%). Es handelt sich also bei einem Grof3teil unserer Patienten um

den Zweit- oder Dritteingriff.

Mit einer erneuten (sekundéren) Bypass-Anlage ist nicht nur ein erhéhtes Risiko fur einen
Bypass-Verschluss und einer Amputation assoziiert, es kommt auch haufiger zu MALE und
das Risiko fir Blutungen ist deutlich erhdht (Bartlett et al., 1987; Bodewes et al., 2017; Nolan
et al., 2011; Schweiger et al., 1993; Shannon et al., 2019). In der 2017 von Bodewes et al.
verdffentlichten Studie ergab sich kein signifikanter Unterschied fir die postoperative
Mortalitdt bei Patienten mit primarer und sekundéarer Bypass-Anlage. Jedoch konnten
Patienten mit primar endovaskuldrer Versorgung von einer geringeren 30-Tage-
Reinterventionsrate profitieren und im Falle einer erneuten endovaskularen Therapie kam es
seltener zu einem MACE im Vergleich zu Patienten, die einen sekundaren Bypass erhalten
hatten (Bodewes et al., 2017; Shannon et al., 2019). Nachteilig zeigte sich, dass es nach
endovaskularer Therapie haufiger zu Wundinfektionen kam (Bodewes et al.,, 2017). Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen wurde in einer aktuellen Studie ein negativer Einfluss
einer priméar endovaskuldren Therapie auf die Reinterventionsrate festgestellt (Perlander et
al., 2020). In einer Studie von 2019, welche auf Daten aus der BASIL-1-Studie
(femoropopliteale Subgruppe) basierte, konnte festgestellt werden, dass es mit priméarer
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Bypass-Therapie bei CLI zu signifikant weniger MALE und Reinterventionen kam. Die
Ballonangioplastie (mit oder ohne Stent) war zwar zunachst kostengunstiger und fuhrte
kurzfristig zu einer geringen Mortalitat, jedoch zeigten sich langfristig schlechtere Ergebnisse
als bei primarer Bypass-Anlage. Da also Voroperationen und bereits durchgefiihrte
endovaskulare Eingriffe unter anderem einen Einfluss auf MALE+POD haben, scheint es
sinnvoll, eigene OPG fir diese Patientengruppe zu definieren. Die PAVK ist eine
voranschreitende Erkrankung, die bei einem Grol3teil der Patienten (insbesondere in
fortgeschrittenem Stadium) zu einer endovaskularen/operativen Therapie fihrt. Diese

Subpopulation stellt also einen realistischen und relevanten Anteil der Patienten dar.

Nicht nur vorausgehende Interventionen, sondern auch das Geschlecht beeinflussten in
unserer Studie die Ergebnisse chirurgischer Eingriffe bei der CLI. Frauen wiesen schlechtere
Ergebnisse als Manner hinsichtlich des MALE+POD auf.

Insgesamt sind die geschlechterspezifischen Ergebnisse in der Literatur heterogen (Hultgren
et al., 2005). Einige Studien berichteten von einer verminderten Offenheitsrate, erhdhten
perioperativen Mortalitat und geringerem Langzeitiberleben bei Frauen mit CLI (Eugster et
al., 2002; Pulli et al., 2012). In anderen Arbeiten ergaben sich keine wesentlichen
Unterschiede hinsichtlich Offenheitsraten, AFS und Gesamtiiberleben (Magnant et al., 1993;
Vouyouka et al., 2010; Weng et al., 2009).

Auch bei anderen GefalRerkrankungen konnten geschlechterspezifische Unterschiede
nachgewiesen werden: Bei mittelgradiger, symptomatischer Karotisstenose profitierten
Frauen weniger von einer TEA als Manner und hatten ein hoheres Risiko fir das Auftreten
eines postoperativen Apoplex, einer transienten ischdmischen Attacken und Tod nach TEA
bei asymptomatischer Stenose (Barnett et al., 1998; Seiden, 1995). Verschiedene
Hypothesen wurden aufgestellt, die diese Unterschiede erklaren sollen, wie zu Beispiel
weniger Screening und Praventionsmalinahmen bei Frauen, Einfluss der Sexualhormone

und Unterschiede in Anatomie und Kérperbau.

In unserer Kohorte waren die Frauen im Durchschnitt funf Jahre &alter als die Manner (75
Jahre versus 70 Jahre). Frauen leiden in unserer Kohorte etwa genauso haufig an DM wie
Manner (48% vs. 49%). PAVK IV haben 75% der méannlichen Patienten und 70% der
Frauen. Bei 41% der Frauen fand eine vorherige Intervention statt, dies war bei 46% der
Manner der Fall. Das Alter hat sich in unserer Studie nicht als signifikanter Risikofaktor fur
MALE+POD erwiesen — eine Erklarung fur die schlechteren Ergebnisse bei Frauen liel3 sich

somit nicht eindeutig finden.

Trotz des in Studien zunehmenden Fokus auf klinische outcome-Parameter, bezogen wir

den etablierten technischen Endpunkt der priméren Offenheitsrate mit ein. Diese wurde
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definiert als kontinuierliche Durchgangigkeit des Bypasses oder der femoralen
Endarteriektomie seit der Revaskularisierung, ohne Notwendigkeit fir einen erneuten
Eingriff. Die priméare Offenheitsrate in unserer Kohorte betrug 74%.

Die Verwendung alloplastischer Bypass-Materialien ist assoziiert mit einer verminderten
Offenheitsrate und geringerem Extremitatenerhalt allgemein und insbesondere bei distalen
Anastomosen unterhalb des Kniegelenks (Albers et al., 2003; Klinkert et al., 2004). Mit
Venenbypassen wurden deutlich bessere technische Ergebnisse als mit alloplastischen
Materialien erzielt (Twine et al., 2010). Allerdings konnte diese Aussage nicht auf die

klinischen Endpunkte Gbertragen werden.

Dies hat sich auch in unserem Patientenkollektiv bestatigt, in dem mit Venenbypassen
bessere Ergebnisse hinsichtlich der primaren Offenheitsrate erzielt wurden, nicht jedoch fur
die klinischen Endpunkte AFS und MALE+POD. Diese fehlende Ubertragbarkeit vom
technischen auf die klinischen Endpunkte konnte auch in einer Metaanalyse aus dem Jahr
2008 demonstriert werden (Romiti et al., 2008).

Vorherige Interventionen haben in unserer Studie nicht nur zu vermehrtem Auftreten von
MALE+POD, sondern auch zu einer signifikant schlechteren Offenheitsrate gefihrt. Dies
entspricht Studienergebnissen, in denen CLI-Patienten mit Vorinterventionen insgesamt
schlechtere Ergebnisse hinsichtlich MALE, erneuter Intervention und ungeplanter

notwendiger Operationen aufweisen (Bodewes et al., 2017).

Des Weiteren hat eine Studie von Duffy et al. gezeigt, dass Frauen schlechtere
Offenheitsraten aufweisen als Manner (Duffy et al., 2014). Diese Ergebnisse bestatigten sich
auch in unserer Studie, Frauen wiesen signifikant schlechtere Ergebnisse hinsichtlich der

primaren Offenheitsrate auf.

Betrachtet man die Subgruppen-Ergebnisse, so hatten Patienten, die die OPG Kriterien
erfullten, deutlich bessere Ergebnisse als die hon-OPG-Kohorte bezogen auf das AFS und
MALE+POD. Trotz des hohen Anteils an non-OPG Patienten (59%) konnte die gesamte
Studienpopulation den Wirksamkeits-OPG AFS erreichen. In der OPG-Kohorte lag das AFS
nach einem Jahr bei 80%, in der non-OPG-Kohorte bei 70%. Es kam in der OPG-Kohorte in
72% nicht zu einem MALE-POD, in der non-OPG-Kohorte nur in 59%.

In zwei Studien mit einer Single-center Kohorte und einer Kohorte aus der VSGNE haben
Saraidaridis et al. Patienten mit ESRD und prosthetischen Bypassen (non-OPG Kohorte) mit
Patienten, die die OPG Kriterien (OPG-Kohorte) erfillten, verglichen (Saraidaridis et al.,
2015; Saraidaridis et al., 2016). In beiden Studien zeigte sich ein signifikant schlechteres

Ergebnis fur die non-OPG-Kohorte bezogen auf das 1-Jahres-AFS. Des Weiteren existierte
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in der VSGNE Studie ein signifikanter Unterschied fur das 30 Tage MACE und das 1-Jahres-
Uberleben (Goodney et al., 2011).

Die Gruppe der non-OPG-Patienten spielt eine wichtige Rolle im klinischen Alltag und der
Bedarf fur eigene Zielwerte leuchtet ein. In unserer Studie zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der non-OPG Kohorte und den Hochrisiko-Subgruppen der OPG-
Kohorte hinsichtlich der Wirksamkeitsendpunkte AFS und MALE+POD. Bis fur die
Subgruppen eigene Endpunkte festgelegt werden kénnen, bedarf es weiterer Studien und

man kann die Hochrisiko-OPG als Zielwerte fur die non-OPG Gruppe nutzen.

Ein weiterer Endpunkt war das Auftreten eines kardiovaskularen Ereignisses (MACE). In
unserer Kohorte kam es innerhalb der ersten 30 Tage in 6,4% zu einem MACE. Der von der
SVS vorgeschlagene Zielwert von 8% wurde somit eingehalten (Conte et al., 2009).

Patienten mit PAVK und nachgewiesener Arteriosklerose sind Hochrisikopatienten flr das
Auftreten kardiovaskularer und zerebraler Ereignisse und sollen zur Sekundarpravention
CSE-Hemmer und Statine einnehmen (Lawall et al., 2015). Die zentrale Rolle des LDL bei
der Entstehung der Arteriosklerose ist seit langem bekannt und seit der Erfindung der Statine
in den 1970er Jahren wurde der Nutzen dieser Wirkstoffe hinsichtlich der
Sekundarprévention von kardiovaskularen und zerebralen Ereignissen bei PAVK-Patienten
nachgewiesen (Endo et al., 1976; Goldstein et al., 2015; Stone et al., 2014).

Nicht nur Statine haben einen positiven Einfluss auf MACE bei PAVK-Patienten. Es konnte
nachgewiesen werden, dass Thrombozytenaggregationshemmer das Auftreten von MACE
signifikant reduzieren (Clagett et al., 2004). Beta-Blocker reduzieren bei PAVK-Patienten mit
Hypertonie die kardiovaskulare Ereignisrate signifikant (Bendermacher et al., 2005; Mehler et
al., 2003). Zwar sind fur die PAVK viele MalRnahmen zur Sekundarpravention bekannt, es
wurde jedoch festgestellt, dass ein Grol3teil dieser Patienten insbesondere im Vergleich zu
KHK-Patienten, ,untertherapiert” waren (Bhatt et al., 2006). In einer Studie von 2004 zeigte
sich, dass nur 23 % der PAVK-Patienten Statine eingenommen hatten (Allenberg et al.,
2004; Lange et al., 2004). Es gibt jedoch bisher nicht ausreichende Daten, die eine Stadien-
abhangige Empfehlung fur PAVK-Patienten hinsichtlich der Sekundéarpravention erlauben.
Die Empfehlungen fiir CLI-Patienten basieren hauptsachlich auf Empfehlungen fir andere
Arteriosklerose-assoziierte Erkrankungen, wie der KHK (Bisdas et al., 2016; Stavroulakis et
al., 2017). Bekannt ist, dass CLI-Patienten ein mindestens genauso hohes Risiko fur das
Erleiden eines Schlaganfalls oder Herzinfarkts aufweisen, wie Patienten mit KHK (Agnelli et
al., 2020). In einer Studie von 2019 wurde untersucht, inwiefern die praoperative Gabe von
beta-Blockern bei CLI-Patienten Einfluss auf das Auftreten von 30-Tage-MALE und MACE

bei infrainguinaler Revaskularisation hat. Es hat sich gezeigt, dass unter Berlcksichtigung
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der vorliegenden kardialen Risikofaktoren, die Einnahme von beta-Blockern zu signifikant
mehr MACE (Myokardinfarkt, Mortalitat) fihrte als ohne die Einnahme von beta-Blockern.
Das Auftreten eines Schlaganfalls und MALE wurde durch die Einnahme nicht signifikant
beeinflusst (Shannon et al., 2019). Hier wurden jedoch nur Ergebnisse in einem kurzen
postoperativen Zeitraum von 30 Tagen betrachtet.

Zukuinftig sollte fur die Subgruppe der CLI-Patienten evaluiert werden, inwiefern die fir die
PAVK-Patienten geltenden, allgemeinen PraventionsmalRnahmen auf die CLI-Patienten
Ubertragbar sind. Auch der Einfluss der Sekundarpréavention hinsichtlich des AFS und
MALE+POD bei CLI-Patienten ist bislang nicht ausreichend erforscht (Teraa et al., 2016).

Urspriinglich wurden die OPG als Mal3stab zur Einschétzung neuer endovaskulérer
Techniken bei der CLI-Therapie konzipiert, jedoch finden diese zunehmend Beachtung bei
der Bewertung verschiedener gefal3chirurgischer Therapieoptionen. Aufgrund der
Heterogenitat beziuglich der Risikofaktoren des Patientenkollektivs und der
Dokumentationsstandards sollte diese erweiterte Verwendung der OPGs (Uber deren
urspriinglichen Zweck hinaus) nur zur Selbstevaluierung verwendet werden. Ein Vergleich
verschiedener nationaler und internationaler Zentren ist unter den gegebenen Umstéanden
schwierig. Hierfir muss eine einheitliche Dokumentation sichergestellt sein und eine
Risikostratifizierung im Vorfeld erfolgen. Letztlich muss die Bewertung neuer endovaskularer
Techniken anhand der OPGs mit groBer Vorsicht geschehen — RCTs sind notwendig, um
eine Selektionsbias zu verhindern und verlassliche Daten hinsichtlich des technischen und

klinischen Erfolgs von Therapieoptionen zu liefern.

Die Studienpopulationen sollten die CLI-Patienten widerspiegeln, die in der taglichen Praxis
angetroffen werden und nicht eine vorselektierte Auswahl von Patienten, die nicht die

gesamte CLI-Population widerspiegelt.

Es sollten grof3e internationale Kooperationen stattfinden, wie sie bei Erkrankungen der A.
carotis durchgefihrt wurden, um ausreichend starke Studien zu gewahrleisten, die eine
Stratifizierung erlauben. Die Behandlung kardiovaskulérer Risikofaktoren bei CLI-Patienten
sollte eine zentrale Rolle spielen. Die verstarkte Datensammlung zur Pravalenz, dem
Management, Ergebnissen und Behandlungskosten von PAVK und CLI kann eine
evidenzbasierte Behandlung dieser Patienten fordern, die Erkennung von CLI verbessern

und die grundlegende Forschung fir dieses spezifische Patientenklientel vorantreiben.

Wenn sich diese Empfehlungen umsetzen lassen, ist es moglich evidenzbasierte Therapie

fur CLI-Patienten anzubieten und das Gesundheitssystem zu entlasten.

49



In zukunftigen Studien sollten nicht nur klinische Kriterien erfasst werden, sondern auch ein
einheitliches hamodynamisches Staging der CLI erfolgen (z.B. mit Hilfe der Wifi-
Klassifikation der SVS). Zur Stratifizierung der CLI-Patienten sollte ein dreidimensionaler
Ansatz in Betracht gezogen werden, basierend auf dem klinischen Schweregrad der
Erkrankung, dem allgemeinen korperlichen Zustand des Patienten und der Komorbiditaten
sowie der anatomischen Charakterisierung der Gefal3pathologie.

In Studien, die sich auf die CLI konzentrieren, sollten geeignete Endpunkte ausgewahit
werden, da AFS nur teilweise echte Interventionseffekte berticksichtigt. Tod wird bei AFS als
Endpunkt nicht berticksichtigt. Endpunkte, die eine erneute Intervention und friihzeitige
interventionelle Komplikationen beinhalten, sind maglicherweise vorzuziehen, wie etwa
MALE und idealerweise sollte ein Mal3 fur den hamodynamischen Erfolg bertcksichtigt
werden. Insgesamt spielen bei der CLI die klinischen Endpunkte eine gréf3ere prognostische

Rolle als die therapeutischen Entscheidungen.

Des Weiteren sind folgende Defizite bei der vorliegenden Studie zu erwahnen. Zunéchst ist
ein Selektionsbias maoglich, denn alle Patienten wurden aus nur einem Zentrum gewahit.
Neben Patienten mit Bypassoperationen wurden auch solche mit Endarteriektomie und
Hybrideingriffen miteingeschlossen. Obwohl diese Eingriffe in der taglichen Routine etabliert
sind, sind sie nicht in den Daten der SVS OPG reprasentiert. Aul3erdem représentieren die
verwendeten kardiovaskularen Risikofaktoren, die in die Auswertung miteingeschlossen
wurden, nur einen geringen Anteil der Krankheiten, die die Entstehung der PAVK

beeinflussen.

Letztlich obliegen dieser Studie die inharenten Limitierungen einer retrospektiven Analyse.

6. Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronisch kritische Extremitatenischamie (CLI) ist eine Erkrankung des
peripheren GefalRsystems, die sich durch Ruheschmerzen und Gewebsverlust auszeichnet.
Die steigende Pravalenz fuhrt zu einer immer gréRer werdenden soziodkonomischen
Relevanz. Allerdings gibt es kaum hochqualitative Studien, die die Erstlinientherapie der CLI

untersuchen und Handlungsempfehlungen aussprechen.

Zielsetzung: Die Society of Vascular Surgery (SVS) hat im Jahr 2009 neue objektive
Performanceziele (sog. Objective Performance Goals (OPG)) publiziert und Richtwerte

anhand von Studiendaten fiir operativ versorgte CLI-Patienten (Venenbypass als

50



Goldstandard) berechnet. 2011 wurden von der Vascular Study Group of New England
(VSGNE) diese Daten auf lhre “Alltagstauglichkeit® evaluiert. Hier zeigte sich, dass in der
klinischen Routine mit der Bypasschirurgie @hnlich gute Resultate zu erzielen sind, wie
innerhalb von Studien (Goodney et al., 2011). Obwohl in der bisher publizierten Literatur nur
Venenbypasse Bericksichtigung fanden, wurden in dieser Arbeit nicht nur alloplastische-
und Venenbypésse in die Auswertung miteingeschlossen, sondern auch Hybridverfahren
und die Behandlung mit Thrombendarteriektomie (TEA). Des Weiteren wurden Patienten mit
ESRD miteingeschlossen. Als Endpunkte wurden das Amputationsfreie Uberleben (engl.
amputation-free survival (AFS)), das Nicht-Eintreten eines erneuten Eingriffs am Indexbein,
perioperatives Versterben (engl. major adverse limb event+perioperative death
(MALE+POD)), das Eintreten eines kardiovaskularen Ereignis, wie ein Schlaganfall oder ein
Myokardinfarkt (major adverse cardiovascular event (MACE)) und die priméare Offenheitsrate

festgelegt.

Patienten & Methoden: Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive
Datenanalyse. Im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 31.03.2013 wurden am Klinikum rechts
der Isar (MRI) 375 Patienten mit einer CLI behandelt. Nachdem Patienten, die eine primare
Majoramputation, eine Revaskularisation am Indexbein innerhalb der letzten 3 Monate und
Patienten mit fehlendem follow-up ausgeschlossen wurden, konnten 315 Patienten in die
Analyse miteingeschlossen werden. Uberlebenskurven wurden unter Verwendung der
Kaplan-Meier-Methode  berechnet und die Unterschiede wurden mit dem
nichtparametrischen Log-Rank-Test geprift. Die Werte wurden bei p<0,05 als signifikant
angesehen. Es erfolgte eine multivariate Analyse mit dem proportionalen Hazard Modell

nach Cox.

Wichtigste Ergebnisse: Insgesamt haben 128 Patienten (41%) die angepassten SVS-OPG
Kriterien erfullt und signifikant bessere Ergebnisse fir AFS, MALE+POD und die primére
Offenheitsrate erzielt (p=0.013, p=0.015, p=0.002). In der multivariaten Analyse fur das AFS
(1-Jahres-AFS 74%) zeigten sich signifikant schlechtere Ergebnisse fur Patienten, die unter
ESRD litten (hazard ratio (HR) 2.90, 95% Konfidenzintervall (KI) 1.83 — 4.60, p<0.001) und
Patienten mit einer PAVK IV (HR 1.69, 95% Kl 1.11 — 2.57, p=0.015).

Mannliche Patienten zeigten hinsichtlich des MALE+POD signifikant bessere Ergebnisse
(HR 0.64, 95% Kl 0.46 — 0.9, p=0.011) und Patienten mit vorheriger Intervention ein
schlechteres outcome (HR 1.51, 95% Kl 1.09 — 2.09, p=0.013).

Ausblick: In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es moglich ist, die
Wirksamkeitsendpunkte der SVS bei chirurgisch therapierten Patienten zu erreichen. Jedoch
zeigten Patienten, die die Einschlusskriterien der SVS nicht erfillten ein deutlich
schlechteres Ergebnis hinsichtlich des AFS und MALE+POD. Aufgrund der verschiedenen
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beeinflussenden Faktoren sollten fiir die einzelnen Risikogruppen der CLI-Population eigene
Zielwerte festgelegt werden. Hierbei muss bertcksichtigt werden, dass die klinischen
Endpunkte eine groRere prognostische Rolle als die therapeutischen Entscheidungen

spielen.
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