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Zusammenfassung

Hintergrund: Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) der unteren Extremitit
betrifft weltweit ca. 220 Millionen Menschen. Als Ursache findet sich in ca. 95% der Fille
eine Atherosklerose. Im Sinne der ,,response to injury Theorie” fiihren Schidigungen des
Endothels zu einer Endotheldysfunktion, welche den Beginn einer Atherosklerose darstellt.
Die kritische Extremitdtenischdmie ist eine fortgeschrittene Manifestation der pAVK. Der
Einfluss endovaskuldrer Therapien der infrapoplitealen Arterien auf die systemische

Endothelfunktion soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Methoden: Die Grundlage der vorliegenden Diplomarbeit bilden Daten, welche im
Rahmen einer prospektiven, randomisierten, monozentrischen Studie an der Klinischen
Abteilung fiir Angiologie der Medizinischen Universitit Graz im Zeitraum von 2005 bis
2006 erhoben wurden. Die systemische Endothelfunktion wurde mittels flussvermittelter
Vasodilatation (FMD) ermittelt. Nebenparameter waren die Nitro-mediierte Dilatation
(NMD), der Ankle-Brachial-Index (ABI), die Intima-Media Dicke (IMD) der Arteria
brachialis sowie der Arteria carotis communis (ACC) und die sonographischen Offenheits-

bzw. Re-Stenoseraten.

Ergebnisse: In die Studie wurden 120 Teilnehmer*innen mit einem medianen Alter von
73 [67-81] Jahren eingeschlossen. 50,8% der Studienpopulation waren Ménner. Bei 28
Patient*innen aus dem aus 120 Personen bestehendem Kollektiv konnte, aufgrund diverser
Ursachen keine Studienintervention durchgefiihrt werden. Ausgehend vom Baseline-
Zeitpunkt bis zum 6-Monats-Follow-Up konnte keine signifikante Verbesserung der FMD
im Gesamtkollektiv, der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA)-Gruppe und der
Stent-Gruppe nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich eine tendenzielle Verbesserung der
FMD im Gesamtkollektiv (Baseline (BL): 1,32 [0,00-3,67], 6-Monats-Follow-Up (6-
Monate FU): 1,67 [0,40-3,86], p=0,516) und in der PTA-Gruppe (BL: 1,32 [0,00-3,85], 6-
Monate FU: 1,71 [0,56-3,42], p=0,683). Weiters zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
NMD im Gesamtkollektiv (BL: 9,10 [5,64-15,18], 6-Monate FU: 11,52 [6,46-16,44],
p=0,001) und in der PTA-Gruppe (BL: 9,10 [5,62-14,47], 6-Monate FU: 13,59 [6,10-
17,95], p=0,033). Dariiber hinaus wurde eine signifikante Abnahme der IMD der ACC
links sowohl im Gesamtkollektiv (BL: 0,078 [0,069-0,092], 6-Monate FU: 0,065 [0,061-
0,077], p=0,002) als auch in der PTA-Gruppe (BL: 0,078 [0,072-0,091], 6-Monate FU:
0,068 [0,063-0,083], p=0,012) evident.




Schlussfolgerung: Eine PTA im Bereich der cruralen Arterien bei Patient*innen mit
kritischer ~Extremititenischdmie fithrt tendenziell zu einer Verbesserung der
Endothelfunktion. Die signifikante Abnahme der IMD der ACC in dieser Studie ldsst
indirekt auf eine verbesserte Prognose hinsichtlich zukiinftiger kardiovaskulérer Ereignisse

schlieBen.




Abstract

Background: Lower extremity peripheral arterial disease (PAD) affects more than. 220
million people worldwide. In approximately 95% atherosclerosis is the cause. According to
the "response to injury theory", damage to the endothelium leads to endothelial
dysfunction, which represents the beginning of atherosclerosis. Chronic limb-threatening
ischaemia (CLT) is an advanced manifestation of PAD. The influence of endovascular
therapies of the infrapopliteal arteries on the systemic endothelial function is to be

examined.

Methods: This thesis is based on data obtained as part of a prospective, randomized,
monocentric study accomplished at the Department of Angiology at the Medical
University of Graz from 2005 to 2006. Endothelial function was assessed using flow-
mediated-dilation (FMD). Secondary parameters were the nitro-mediated-dilatation
(NMD), the ankle-brachial index (ABI), the intima-media-thickness (IMT) of the brachial

artery and the common carotid artery and the sonographic patency rates.

Results: 120 participants (median age 73 [67-81] years) were included, 50.8% of them
men. In 28 of the 120 included patients, no study-intervention could be carried out due to
various reasons. Starting from baseline visits up to the six-month follow-up, no significant
improvement in FMD could be demonstrated in the overall group, the percutaneous
transluminal angioplasty (PTA) group and the stent group, but there was a tendency
towards improvement in FMD in the overall group (baseline (BL): 1.32 [0.00-3.67], six-
month follow-up (6-month FU): 1.67 [0.40-3 .86], p=0.516) and in the PTA group (BL:
1.32 [0.00-3.85], 6-month FU: 1.71 [0.56-3.42], p= 0.683). There was a significant
increase in NMD in the overall group (BL: 9.10 [5.64-15.18], 6-month FU: 11.52 [6.46-
16.44], p=0.001) and in the PTA group (BL: 9.10 [5.62-14.47], 6-month FU: 13.59 [6.10-
17.95], p=0.033). A significant decrease in IMT of the left common carotid artery was
observed in the overall group (BL: 0.078 [0.069-0.092], 6-month FU: 0.065 [0.061-0.077],
p=0.002) and in the PTA group (BL: 0.078 [0.072-0.091], 6-month FU: 0.068 [0.063-
0.083], p=0.012).

Conclusion: PTA of the crural arteries in patients with CLT tends to lead to an
improvement in endothelial function. The significant decrease in the IMT of the common
carotid artery in this study indirectly suggests an improved prognosis regarding future

cardiovascular events.




1 Einleitung
1.1 Grundlagen

1.1.1 Histologischer Aufbau von Arterien

Die Arterien im menschlichen Ko&rper weisen einen allgemeinen Aufbau aus drei
abgrenzbaren Schichten auf. Geht man im GefdBaufbau von innen nach auBlen, wird die
erste und innerste Schicht als Tunica intima, kurz Intima, bezeichnet. Diese enthilt
wiederum das sogenannte Endothel, das einer Basalmembran aufliegt. Unterhalb der
Basalmembran befindet sich eine diinne subendotheliale Schicht, die sowohl elastische als
auch kollagene Fasern enthélt. Die Ausrichtung des Endothels und der bindegewebigen
Fasern liegt fast exakt in der GefdBachse. Die zweite und mittlere Schicht ist die Tunica
media, kurz Media genannt. Glatte Muskelzellen und Bindegewebsfasern bilden diese
Schicht und zeigen eine zirkuldre Ausrichtung um das GefaBSlumen. Die Tunica externa
oder Tunica adventitia, kurz Adventitia, ist die dulerste und zugleich die dritte Schicht und
wird aus Bindegewebsfasern aufgebaut. Analog zur Tunica intima sind die Fasern in
Richtung der GefdBachse ausgerichtet. Innerhalb der GefdBwéinde befinden sich als
Versorgungsgefialle fiir die Arterienwand die Vasa vasorum, welche in der Grenzschicht
zwischen Tunica media und Tunica adventitia und in den #dufBeren Randschichten der
Tunica media lokalisiert sind. Histologisch konnen zwei Arten von Arterien unterschieden
werden, jene vom elastischen und jene vom muskuldren Typ. Die groBen, herznahen
Arterien sind vom elastischen Typ und weisen eine breite Tunica media, bestehend aus
glatten Muskelzellen aber groBtenteils aus elastischen Membranen, auf. Im weiteren
Verlauf des Blutkreislaufes verzweigen sich die Arterien und ihr GefiBlumen wird
zunehmend kleiner. Dementsprechend erfolgt auch ein flieBender Ubergang vom
elastischem zum muskuldren Typ und innerhalb der Tunica media nimmt der Anteil an
glatter Muskulatur zu und der Anteil an elastischen Membranen nimmt ab. Arterien vom
muskuldren Typ besitzen die Membrana elastica interna, eine zwischen Tunica intima und
Tunica media aufgespannte elastische Membran. Die glatten Muskelzellen in der Tunica
media liegen in mehreren Lagen kompakt und nahezu konzentrisch gruppiert vor. Das
zwischengelagerte Bindegewebe ist hier deutlich rarefiziert. Diskontinuierlich 1isst sich

eine Membrana elastica externa zwischen Tunica media und Tunica adventitia abgrenzen.

(1)




1.1.2 Endothel

Das Gefédflendothel ist ein einschichtiges, plattes Epithel und gehdrt zur groSen Gruppe der
Oberflachenepithelien. (1) Bei diesen spezialisierten Epithelzellen handelt es sich um
polare Zellen, weswegen die Verteilung an Rezeptoren und Transportproteinen an der
apikalen Seite der Zellmembran eine andere ist als an der basalen Seite. (2) Zu den
Funktionen des Endothels zihlen mitunter die Hemmung der Hamostase, die Bildung von
Gewebshormonen zur Regulation des Gefdlltonus und damit verbunden die Regulation der
Organdurchblutung. Generell konnte man das Endothel als eine Barriere und gleichzeitig
als Mediator zwischen dem Blut und dem umliegenden Gewebe bezeichnen. Anhand des
Endothelaufbaus koénnen drei Gruppen von Endothelien unterschieden werden: das
kontinuierliche, das fenestrierte und das diskontinuierliche Endothel. Kontinuierliches
Endothel ist in der Haut, der Skelett- und Herzmuskulatur, dem Zentralen Nervensystem
(ZNS), Binde- und Fettgewebe und der Lunge zu finden. In den Interzellularspalten
zwischen den Endothelzellen befinden sich Tight Junctions, welche sich wie ein Giirtel um
die Zellen erstrecken. Wasser, Glukose, Harnstoff und lipidunlosliche Substanzen kénnen
die Liicken zwischen den Zellen passieren, wasserldsliche Stoffe werden durch Endo- und
Transzytose iiber das Zytosol transportiert. Fenestriertes Endothel ist in Geweben
vorhanden, in denen ein Austausch von Fliissigkeiten stattfindet. Beispiele hierfiir stellen
die Glomeruli der Nieren oder exokrine und endokrine Driisen dar. Entsprechend der
Gewebsspezialisierung ist das Endothel durchldssiger fiir hydrophile Stoffe. Milz,
Knochenmark und die Sinusoide der Leber sind Lokalisationen des diskontinuierlichen
Endothels. Intra- und interzelluldre Spalten ermoglichen hierbei den Durchtritt von
Proteinen, Makromolekiilen und Blutzellen. (3) Das Gefaflendothel hat eine maf3gebliche
Rolle bei der Regulation des GefaBtonus iiber vasoaktive Substanzen, welche in den Zellen
produziert werden und zu den sogenannten Autakoiden zdhlen. Hierzu gehoren
Stickstoffmonoxid (NO), Endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF), Endothelin
1 (ET-1) und Prostazykline (Prostaglandin 12, PGI2). (4)

1.1.3  Stickstoffmonoxid (NO)

Historisch gesehen wurde NO zunichst als Endothelium-derived relaxing factor (EDRF)
bezeichnet und erst spdter als NO identifiziert. Die Ausschiittung von NO aus
menschlichen Endothelzellen an das umliegende Gewebe kann {iber zwei Mechanismen

erfolgen. Beim ersten Mechanismus erhoht sich die Schubspannung durch eine Steigerung
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des Blutflusses auf das Endothel (z.B. bei sportlicher Betdtigung). Hierbei spielt
demzufolge die mechanische Belastung auf die Zellen die entscheidende Rolle. Mit
Zunahme des Blutstroms steigt auch die Schubspannung und dadurch auch die NO-
Freisetzung. Das Andocken von unterschiedlichen Substanzen (Histamin, Acetylcholin,
Bradykinin, Prostaglandinen) an die zugehdrigen Rezeptoren, welche an der AuBlenseite
der Plasmamembran von Endothelzellen vorliegen, fithrt ebenfalls zu einer Freisetzung
von NO. (4) Bindet Acetylcholin an M-Rezeptoren, Histamin an H1-Rezeptoren oder ET-1
an Endothelin B (ETg)-Rezeptoren, flihrt dies zur Aktivierung einer intrazelluldren
Signalkaskade in den Endothelzellen. Intrazellulér liegt ein heterotrimeres G4-Protein vor.
Von diesem wird durch die Bindung der Signalsubstanz an ihren zugehdrigen Rezeptor die
aq-Untereinheit abgespalten und durch dieses Spaltprodukt die Phospholipase C-p (PLC-)
aktiviert. PLC-B fiihrt zu einer Spaltung des Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphats (PIP),
welches in der Plasmamembran lokalisiert ist, zum Inositol-1,4,5-trisphosphat (IPs;) und
Diacylglycerin (DAG). IP; und DAG fungieren im Zytosol als second messenger, wobei
IP; intrazellulir vorliegende Kalzium (Ca*")-Speicher 6ffnet und dadurch die Erhohung der
Ca’* Konzentration im Zytosol erfolgt. Auch kénnen Go-Proteine durch die Agonisten-
Rezeptorbindung aktiviert werden und dadurch werden transzellulire Ca*-Kanilen
gedffnet, wodurch ebenfalls die intrazelluldre Ca**-Konzentration steigt. Durch Bindung
von Ca?" an Calmodulin bilden sich Ca**-Calmodulin-Komplexe, welche zur Aktivierung
der endothelialen NO-Synthase fiihren und durch diese erfolgt die Aufspaltung von
Arginin in Citrullin und NO. Trotz der Halbwertszeit von nur einigen Sekunden diffundiert
NO schnell in umliegende GefaBmuskelzellen und aktiviert dort die zytoplasmatische
Guanylylcyclase, wodurch aus Guanosintriphosphat (GTP) der second messenger
cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) gebildet wird. cGMP aktiviert in weiterer
Folge die Proteinkinase G und iiber das IP;-Rezeptor assoziierte cGMP-Kinase Substrat
(IRAG) erfolgt die Hemmung der Ca**-Freisetzung aus dem endoplasmatischen Retikulum.
Dementsprechend sinkt die intrazellulire Ca®’-Konzentration und es kommt zur
Vasodilatation. (2) NO steigert die Kalium (K") -Leitfdhigkeit in glatten Muskelzellen und
fithrt damit zur Hyperpolarisation, wodurch die Relaxation der GefaBmuskulatur noch
weiter unterstiitzt wird. Im Bereich der Himostase weist NO auch eine wichtige Rolle

durch die Hemmung der Thrombozytenaggregation auf. (4)
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1.1.4 Weitere endotheliale vasoaktive Substanzen

Die Bildung von ET-1 erfolgt groBtenteils in den Endothelzellen. Prostaglandin F2a
(PGF,,) oder eine unphysiologische Steigerung des Perfusionsdrucks kann zur Freisetzung
von ET-1 fiihren. Ob ET-1 eine Vasokonstriktion oder Vasodilatation herbeifiihrt, hingt
davon ab, ob eine Bindung an Endothelin A (ET4)- oder ETg-Rezeptoren vorliegt. ET -
Rezeptoren finden sich vor allem an glatten Muskelzellen der Blutgefile und eine
Substrat-Rezeptorbindung fiihrt zu einer Vasokonstriktion. ETg-Rezeptoren werden an
Endothelzellen exprimiert und fithren iiber eine Ausschiittung von NO zu einer
Vasodilatation. Die vasokonstriktorische Wirkung ist bei erhohten ET-1 Konzentrationen
iiber einen ldngeren Zeitraum im Vordergrund. Liegen physiologische Verhéltnisse vor,
kann die Wirkung von ET-1 auf die Perfusionsregulation vernachlissigt werden. Kommt es
jedoch zu einer massiven Zerstdrung von Endothelzellen und steigt die Konzentration von

ET-1 dementsprechend stark an, kommen die oben genannten Effekte zu tragen.

EDHF wird iiber Cytochrom-P450 aus Arachidonsdure gebildet. Analog zum NO erfolgt
die Freisetzung iiber eine Steigerung des Blutstromes und damit einhergehend iiber eine
erhohte Schubspannung. So wie der Name schon verrét, fiihrt diese Substanz zu einer
Hyperpolarisation der glatten Muskelzellen iiber eine Offnung von K'-Kanilen, sodass
potenzialabhiingige Ca*-Kanile an der Offnung gehindert werden, woraus eine

Vasodilatation resultiert.

Ein weiteres Produkt der Arachidonsdure ist das PGI2, welches mit Hilfe der
Zyklooxygenase synthetisiert wird. Auch hier erfolgt die Freisetzung {iber eine
mechanische Belastung des Endothels. PGI2 erhoht die Konzentration des second
messengers cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) in GefaBmuskelzellen iiber eine

Aktivierung der Adenylatzyklase und ruft dadurch eine Gefdlerweiterung hervor. (4)

1.2 AtheroskleroseDefinition

Atherosklerose ist definiert als eine chronische, immuninflammatorische und
fibroproliferative Erkrankung liberwiegend der gro3en und mittelgroen Arterien. Sie stellt
die haufigste Ursache fiir die koronare Herzkrankheit (KHK), den Insult und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) dar. (5)
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1.2.1 Pathophysiologie

Endothelzellen, Leukozyten und glatte Muskelzellen der Intima spielen eine entscheidende
Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose. Am Beginn der pathophysiologischen
Kaskade stehen dysfunktionale, aktivierte Endothelzellen, unter welchen sich die
atherosklerotischen Plaques zu bilden beginnen. Plasmatische Molekiile und Lipoproteine
migrieren in die subendotheliale Schicht, werden dort retiniert, modifiziert und unter
anderem oxidiert. Weiters erfolgt eine Adhdsion von Monozyten an das Endothel. Diese
Immunzellen werden dann transendothelial in die Intima aufgenommen, wobei das
Makrophagen-Chemoattraktorprotein-1(MCP-1) als chemotaktisches Zytokin einen
maBgeblichen Einfluss haben konnte. (5) Monozyten werden zu Makrophagen
umgewandelt, welche wiederum in einem weiteren Schritt reaktive Sauerstoffradikale
freisetzen. Diese Sauerstoffradikale fithren zu einer weiteren Endotheldysfunktion und
neutralisieren von Endothelzellen produziertes NO. Das modifizierte Low-Density-
Lipoprotein (LDL) wird nun nicht mehr von Apolipoprotein B-100 (ApoB100)-Rezeptoren
erkannt, sondern von Scavanger-Rezeptoren, die sich an der Oberfliche von Makrophagen
befinden. (6) Diese internalisieren das pathologisch verdnderte LDL und werden zu
Schaumzellen. Die Schaumzellen akkumulieren, gehen via Apoptose oder Nekrose
zugrunde und bilden einen lipidreichen, instabilen, weichen Kern innerhalb der Plaques.
Das makroskopische Korrelat sind sogenannte ,,fatty streaks®, entsprechend der Frithphase
der Atherosklerose. Zusétzlich zur immuninflammatorischen Komponente kommt es zum
Auftreten einer fibroproliferativen Komponente. Glatte Muskelzellen der Intima
proliferieren und bilden eine extrazelluldre Matrix, die mitunter aus Kollagenfasern und
elastischen Fasern besteht. Initial bietet dies einen Schutz vor der Ruptur und
Destabilisierung atherosklerotischer Plaques. Wird jedoch ein kritischer Punkt
tiberschritten und dominiert die Volumenzunahme, entsteht eine Stenosierung bzw.
Okklusion des GefiaBBes mit einhergehender Ischidmie. Seneszenz, Fehlfunktion oder
Apoptose der stabilisierenden glatten Muskelzellen und der extrazelluliren Matrix kénnen
die Ursache fiir eine Plaqueruptur darstellen. Im Falle einer Plaqueruptur tritt der
thrombogene, lipidreiche, atherosklerotische Kern in Kontakt mit dem vorbeiflieBenden
Blut. Dadurch wird die Blutgerinnungskaskade aktiviert und eine Thrombozytenadhédsion
und -aggregation ausgeldst, wodurch initial eine Obstruktion des Lumens auftritt. Die

nachfolgende Stabilisation des Thrombus erfolgt iiber Einlagerung von Fibrin. (5)
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1.3  Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

1.3.1 Definition

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist charakterisiert durch das Vorliegen von
stenosierenden oder okkludierenden Verdanderungen im Bereich der Extremitétenarterien,
wobei in mehr als 90% der Fille die unteren Extremititen betroffen sind. (7) Die pAVK
umfasst laut ,,European Society of Cardiology” (ESC) Guidlines 2017 mehrere periphere
Lokalisationen. Unter diesem Sammelbegriff wird sowohl die Verschlusskrankheit der
Arterien der unteren und oberen Extremitét, der mesenteriellen Arterien, der Nierenarterien
als auch der Karotiden und der Vertebralarterien zusammengefasst. (8) In weiterer Folge
bezieht sich der Terminus pAVK in dieser Arbeit nur auf die arterielle Verschlusskrankheit

im Bereich der unteren Extremitéten.

1.3.2 Epidemiologie

Weltweit sind circa 220 Millionen Menschen von einer pAVK der unteren Extremitit
betroffen, hiervon ungefiahr 40 Millionen in Europa. Klassischerweise tritt die pAVK nach
dem 50. Lebensjahr auf, wobei es zu einem exponentiellen Anstieg nach dem 65.
Lebensjahr kommt. Ménner, vor allem aus Ldndern mit hdherem Einkommen, sind
hiufiger betroffen. Dieser genderspezifische Unterschied verringert sich jedoch mit
steigendem Lebensalter. (9) In einer Studie aus Deutschland wurde fiir die pAVK, definiert
durch einen Kndchel-Arm Index (Ankle-Brachial-Index, ABI) unter 0,90, bei iiber 65-
Jéhrigen eine Privalenz von 18% ermittelt, jedoch wies nur jede/jeder Zehnte eine typische
Claudicatio intermittens auf. (10) Die Prdvalenz der kritischen Extremitidtenischdmie ist
mit ca. 0,4% gering und die jéhrliche Inzidenz betrdagt 500-1000 neue Félle pro Jahr pro 1
Millionen Einwohner*innen. (11) Aufgrund der Zunahme des Bevoélkerungsalters, der
Populationszahlen, der weltweiten Inzidenzen von Diabetes mellitus und des
Nikotinkonsums in Lidndern mit mittlerem und niedrigem Einkommen ist die absolute
Anzahl an Individuen mit pAVK steigend. In der letzten Dekade zeigte sich eine absolute
Zunahme um 23%. (9) Der Verlust an Lebensjahren aufgrund einer pAVK im Jahr 2010
betrug 31,7, 15,1 und 3,7 Jahre pro 100.000 Einwohner*innen in West-, Mittel- und
Osteuropa. In Westeuropa betrug die Mortalitdt durch pAVK im Jahr 2010 3,5 pro 100.000
Einwohner*innen und zeigt sich im zeitlichen Verlauf im Vergleich zum Jahr 1990

deutlich steigend. Betrachtet man die Mortalitét fiir Mitteleuropa, liegt diese bei 1,28 pro
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100.000 Einwohner*innen. Das Vorliegen einer pAVK geht weiters mit einem erhdhten
Gesamtrisiko flir das Vorliegen von anderen kardiovaskuldren Erkrankungen (z.B. KHK
oder zerobrovaskuldr) einher. In diesem Zusammenhang zeigt sich auch, dass die
Patient*innen viel hédufiger an den Komplikationen eines Schlaganfalls oder einer KHK

sterben als an der pAVK selbst. (12,13)

1.3.3 Atiologie

In mehr als 95% der Fille liegt der pAVK eine Atherosklerose als Ursache zugrunde. Zu
den seltenen Ursachen zdhlen Vaskulitiden, arterielle Thrombosen und Thrombangiitis

obliterans (Morbus Winiwarter Buerger). (7,14)

1.3.4 Risikofaktoren

Der Konsum von Zigaretten ist einer der Hauptrisikofaktoren, wobei sich das Risiko mit
der Anzahl an gerauchten Zigaretten erhoht. Die Odds Ratio fiir eine pAVK ist bei
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern um das 1,9 bis 3,4-fache erhoht. (15) Eine US-
amerikanische Studie mit 44.985 teilnehmenden Ménnern hat aufgezeigt, dass das Risiko
an einer pAVK zu erkranken sogar noch 20 Jahre nach der Beendigung des
Nikotinkonsums im Vergleich zu Teilnehmern, die niemals rauchten, weiterhin erhoht ist,

sich jedoch mit zunehmender Abstinenzdauer reduziert. (16)

Ein arterieller Hypertonus geht mit einer erhdhten Privalenz einer pAVK einher, wobei
grofle epidemiologische Studien eine Odds Ratio zwischen 1,32 bis 2,20 nachweisen
konnten. (15) Eine Analyse mit 4,2 Millionen Studienteilnehmern*innen, davon 44.329
Fillen von pAVK, hat gezeigt, dass eine Erhohung des systolischen Blutdruckes um 20
mmHg liber der Norm mit einem um 63% erhohten Risiko fiir pAVK einhergeht. (17) Das
Vorliegen eines arteriellen Hypertonus ist der stirkste Pradiktor fiir die Inzidenz und das

Outcome einer akuten pAVK, einschlie8lich einer kritischen Extremitétenischimie. (18)

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor sind Dyslipiddmien. Die Assoziation zwischen
erhohtem Gesamtcholesterin und pAVK konnte in mehreren Studien nachgewiesen
werden. (15,19) In groBeren epidemiologischen Studien konnte hingegen vielfach ein
protektiver Effekt des High-Density-Lipoproteins (HDL)-Cholesterins dargestellt werden.
Weiters besteht eine starke Assoziation zwischen dem Vorhandensein einer pAVK und der
Gesamtcholesterin — HDL-Ratio sowie auch zwischen dem Lipoprotein(a) und dem
Vorliegen und der Progression einer pAVK. (20,21) Zahlreiche Studien konnten den
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Zusammenhang zwischen den LDL-Cholesterin-Werten und dem kardiovaskuldren Risiko
aufzeigen. (22) In der Studie von Cohen et al. zum Zusammenhang von Mutationen im
Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9)-Gen und dem kardiovaskuldren
Risiko stellte sich heraus, dass genetische Mutationen, die mit einer geringeren Bildung
von LDL einhergehen, auch zu einem geringeren kardiovaskuldren Risiko fiihren. (23)
Weiters zeigen Metaanalysen wie jene der ,,Emerging Risk Factors Collaboration* eine
direkte lineare Assoziation zwischen der Zeitdauer, in der das LDL auf das Gefaflsystem
einwirkt, und dem kardiovaskuldren Risiko. (24,25) Dariiber hinaus konnte z.B. in der
Metaanalyse der ,,Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration* aufgezeigt werden, dass
eine medikamentdse Senkung des LDL mit einer Senkung des kardiovaskuldren Risikos
einhergeht. (26) Dariiber hinaus konnte in der Studie von Tabas et al. nachgewiesen
werden, dass die Retention von LDL und anderen cholesterolhaltigen Lipoproteinen in die
Arterienwand das Schliisselereignis in der Entstehung der Atherosklerose darstellt. (27)
Das LDL stellt somit den wichtigsten Angriffspunkt als auch Zielparameter dar, um den

Risikofaktor Dyslipiddmie zu minimieren. (22)

Diabetes mellitus gilt als weiterer Hauptrisikofaktor fiir die pAVK. Die Odds Ratio fiir den
Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und pAVK wird in Populationsstudien
zwischen 1,9 bis 4,0 angegeben. (15) Eine entscheidende Rolle spielt unter anderem die
Dauer des Bestehens des Diabetes mellitus. Patient*innen mit Diabetes mellitus weisen
eine schlechte Prognose der pAVK auf, wobei das Risiko in Bezug auf eine Amputation
um das 5-fache erhoht gilt. Als ursdchlich hierfiir gelten mitunter eine koexistente

Neuropathie und das erhohte Infektionsrisiko. (28)

Weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren und somit auch Risikofaktoren fiir die Entstehung
einer pAVK sind Adipositas (linearer Zusammenhang zwischen ABI und Mortalitit),
minnliches Geschlecht, Alter (unabhéngiger Risikofaktor), Inflammation, ein chronisches
Nierenversagen und ein niedriger soziodkonomischer Status. Dariiber hinaus konnten
genetische Faktoren eine Rolle spielen, die Datenlage dazu ist jedoch noch limitiert.
(15,29) Auch die Schlafdauer (respektive verkiirzte Schlafdauer) scheint einen wichtigen

Risikofaktor fiir die Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen darzustellen. (30)

1.3.5 Pathophysiologie

Der reduzierte und limitierte Blutfluss im arteriellen Stromgebiet bei Vorliegen einer

pAVK wihrend einer korperlichen Anstrengung oder auch schon wihrend einer
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Ruhephase in fortgeschrittenen Stadien sowie die progressive Schidigung von Myozyten
resultieren in einem Spektrum an Symptomen. Die Abnahme des vaskuldren Widerstandes
in Ruhe bei Vorhandensein einer himodynamisch relevanten Stenose gewihrleistet eine
addquate Perfusion der Muskulatur trotz Abnahme des systolischen Blutdruckes. Im
Zustand einer korperlichen Anstrengung treten vermehrt Stoffwechselprodukte auf, die mit
Hilfe des Blutflusses abtransportiert werden miissen. Zusétzlich besteht, im Zustand der
korperlichen Belastung in der Muskulatur ein erhdhter Sauerstoffbedarf. Bei korperlichen
Anstrengungen wird vermehrt Energie benétigt, um die Funktionen der Muskulatur
aufrechtzuerhalten. Diese wird aus Glukose mit Hilfe von Sauerstoff gewonnen. Es
entsteht somit eine Dysbalance zwischen dem Sauerstoffangebot, welches aufgrund einer
vorliegenden Stenose/Okklusion reduziert ist, und dem Sauerstoffbedarf. Im Rahmen einer
pAVK kann der Blutfluss nicht addquat gesteigert werden und es kommt zum Auftreten
einer Ischédmie. Diese Ischimie wechselt sich mit der Reperfusion, die in korperlicher Ruhe
auftritt ab und triggert die Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies, welche wiederum einen

pathologischen Myozyten-Metabolismus und eine kontraktile Dysfunktion hervorrufen.

(1)

1.3.6 Klassifikation

Anhand der Lokalisation der arteriellen Obstruktion kann eine libergeordnete Einteilung in
Ein-Etagen-Erkrankung und Mehr-Etagen-Erkrankung erfolgen. Die Ein-Etagen-
Erkrankungen kann weiter in drei Typen unterteilt werden, den Aortoiliakaltyp

(Beckentyp), den Oberschenkeltyp und den peripheren Typ (Tabelle 1). (7)

Typ Schmerzen Lokalisation der | Pulslosigkeit
Obstruktion

Aortoiliakal Typ | Oberschenkel u./o. Gesdll | Aorta/ A. iliaca ab der Leiste

Oberschenkeltyp | Unterschenkel, Wade A. femoralis/ A. poplitea | ab A. poplitea

Peripherer Typ | Planta pedis Unterschenkel-/ FufBlpulse
FuBlarterien

Tabelle 1 — Einteilung der Ein-Etagen-Erkrankungen (7)

Die am hiufigsten verwendeten Klassifikationssysteme in Bezug auf die pAVK sind zum
einem die Rutherford-Klassifikation (Tabelle 3) und zum anderem die Stadieneinteilung

nach Fontaine (Tabelle 2). Beide Klassifikationen beziehen sich auf das Vorhandensein
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bzw. Nichtvorhandensein von klinischen Symptomen wie Claudicatio intermittens,
Ruheschmerz und trophischen Hautstérungen. Die Rutherford-Klassifikation ermdglicht
damit eine nummerische Unterteilung in 4 Grade (0-III) und 7 Kategorien (0-6). (32) Diese
Klassifikation wird standardmaBig im wissenschaftlichen Tétigkeitsbereich und klinisch
auch im angelsidchsischen Raum verwendet. Im deutschsprachigen Raum werden meist die
Stadien nach Fontaine zur Klassifikation herangezogen. Dieses Klassifikationssystem
bezieht sich ebenfalls auf die klinische Symptomatik bzw. die Beschwerden, die

Unterteilung erfolgt jedoch nur von Stadium 1 bis Stadium 4. (33)

In der urspriinglichen Variante der Fontaine-Klassifikation bedeutet ein Stadium Ila, dass
die relative schmerzfreie Gehstrecke iiber 200 Metern liegt, ein Stadium IIb bezieht sich

auf eine Gehstrecke unter 200 Metern. (34)

Stadium Symptome
I asymptomatisch
II |Ila Claudicatio intermittens ohne Lifestyle-Limitation
IIb Claudicatio intermittens mit Lifestyle-Limitation
I ischdmischer Ruheschmerz
v trophische Hautstorungen (Gangrin, Ulzera, Nekrosen)

Tabelle 2 — Stadien nach Fontaine (8)

Grade Kategorie | Symptome

0 0 asymptomatisch

I 1 milde Claudicatio intermittens

I 2 moderate Claudicatio intermittens

I 3 schwere Claudicatio intermittens

II 4 ischdmischer Ruheschmerz

I 5 gering ausgepragte trophische Hautstérungen
I 6 stark ausgeprigte trophische Hautstorungen

Tabelle 3 — Rutherford Klassifikation (8)

1.3.7 Klinik

Der GroBteil der Patienten*innen mit pAVK féllt unter die Kategorie 0 der Rutherford-

Klassifikation bzw. unter das Stadium 1 nach Fontaine. Es handelt sich somit um
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asymptomatische Patient*innen, welche lediglich durch ein Fehlen der FuBpulse oder
durch einen erniedrigten ABI auffillig werden. In dieser Patienten*innengruppe existiert
eine kleine Minderheit, die eine morphologisch schwere pAVK, jedoch keine Klinik
aufweist, entweder da aufgrund von Komorbidititen eine ausreichende Bewegung nicht
moglich ist oder da der Schmerz nicht wahrgenommen wird (beispielsweise bei Diabetes
mellitus). (8) Eine Studie von McDermott et al. an 460 Patienten*innen mit pAVK zeigte,
dass ein Drittel der als asymptomatisch klassifizierten Teilnehmer*innen nicht im Stande
war, mehr als sechs Blocke zu gehen, und unterstreicht damit das oben erkldrte Phinomen
der ,maskierten pAVK®. (35) Zugleich weist die Gruppe an asymptomatischen
Patienten*innen im Vergleich zu gesunden Menschen ebenso ein erhdhtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse auf, weshalb auch dementsprechend detektiert und
stadiengerecht behandelt werden muss. Im Falle der ,maskierten pAVK* kommt es
gehduft zum plotzlichen Auftreten eines schweren fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
der pAVK ohne vorangegangene Klinik. Ein klassischer Fall sind dltere Patienten*innen
mit Auftreten einer Zehennekrose nach einem Bagatelltrauma wie zum Beispiel einer
Verletzung bei der FuB3-/Nagelpflege. Ein Leitsymptom der pAVK der unteren Extremitét
ist die Claudicatio intermittens. (8) Diese Schmerzsymptomatik ist definiert als
belastungsinduzierter Muskelschmerz, der sich in Ruhe innerhalb von wenigen Minuten
zuriickbildet. Ursache fiir diese Schmerzen ist die Dysbalance zwischen
Sauerstoffverbrauch und -angebot in der Muskulatur. Die Hintergriinde fiir diese
Dysbalance wurden bereits im Abschnitt Pathophysiologie ndher beschrieben. Bei
Voranschreiten der pAVK tritt ein ischdmischer Ruheschmerz auf, welcher sich bei
horizontaler Lagerung verschlimmert und beim Herabhidngen der Extremitdt bessert.
Schlussendlich treten infolge einer schweren, hochgradigen pAVK trophische

Hautstérungen wie Nekrosen oder Gangrine auf. (34)

1.3.8 Definition der chronisch Kritischen
Extremitatenischimie

Besondere Beachtung in dieser Diplomarbeit soll der chronisch kritischen
Extremititenischdmie (CLTI: ,,chronic limb threatening ischemia®) geschenkt werden.
Hierbei handelt es sich um die am weitesten fortgeschrittene Form der chronischen pAVK
mit einem hochgradigen Perfusionsdefizit. Um die Diagnose einer CLTI stellen zu kénnen,

miissen zwei Kriterien erfiillt sein: Zum einen muss eine chronische pAVK vorliegen und
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zum anderen ischdmische Ruheschmerzen, welche mehr als zwei Wochen andauern, oder
ein arterielles Ulkus/Gangréan. Diagnostisch findet sich meist ein ABI, gemessen iiber den
Knochelarterien, von unter 0,4. (8,36) In beiden auf Knochelhohe lokalisierten Arterien
liegt der systolische Blutdruckwert bei kritischer Ischdmie in der Regel unter 50 mmHg.
Der Verlauf in dieser Auspragungsform ist subakut bis chronisch und fiihrt ohne adéquate
Therapie zumeist zu einer Minor- oder Majoramputation. (34) Abgesehen von der erhohten
Amputationsrate bei Patient*innen mit kritischer Ischdmie ist auch die Gesamtmortalitit
signifikant erhoht. Die akute Mortalitit im Falle einer Extremitdtenamputation aufgrund
einer pAVK liegt bei bis zu 30%, wohingegen das 5-Jahres-Uberleben bei nur 30% liegt.
Ein Problem stellen hierbei die unzureichenden Therapieoptionen dar, da fiir 20-30% der
betroffenen Patienten*innen nur eine Amputation der Extremititen in Frage kommt. Die
Priavalenz der CLTI liegt bei ca. 1,3%, die Inzidenz liegt bei ca. 2,3% pro Jahr und wird

vermutlich in den nichsten Jahren noch weiter ansteigen. (37)

1.3.8.1 WIFI-Klassifikation

Jede*r Patient®in mit ischdmischen Ruheschmerzen oder Wunden im Bereich der unteren
Extremitit sollte initial mithilfe der WIFI-Klassifikation beurteilt werden. WIFT stellt ein
Akronym dar, wobei ,,W* fiir ,,Wound®, ,,I*“ fiir ,,Ischaemia‘“ und ,,FI* fiir ,,Foot Infection*
steht. Als mogliche Wunden gelten diabetische FuBulzera, nicht heilende Ulzera der
unteren Extremitdt, die ldnger als 2 Wochen bestehen, oder Gangrane. Grof3e, Tiefe und
Schwere der Wunde sowie das Vorhandensein von Wundheilungsstorungen werden
beurteilt und ein Grad von 0-3 vergeben. Um die bestehende Ischdmie zu beurteilen,
werden als diagnostische Tools der ABI, der Knocheldruck und der GroBzehendruck
herangezogen. Anhand des Schweregrades der ischdmischen Komponente erfolgt
wiederum die Einteilung in Grad 0-3. Ein groBer Vorteil dieser Klassifikation ist, dass das
Vorhandensein von Infektionen miteinbezogen wird. In Anlehnung an das System der
»Infectious Disease Society of America® (IDSA) kann in der WIFI-Klassifikation anhand
einfacher klinischer Beobachtungen eine Einteilung hinsichtlich Infektionskomponente in
Grad 0-3 erfolgen. Anhand der genannten drei Hauptkategorien der WIFI-Klassifikation, in
denen jeweils vier Untergruppen unterschieden werden, sind insgesamt 64 unterschiedliche
Kombinationen mdglich. Jeder dieser Kombinationen wurde zum einen das 1-Jahres
Risiko fiir eine Amputation, und zum anderen der Nutzen einer Revaskularisation

zugeordnet. Das Tool sollte nicht als alleinige Grundlage zur Therapieplanung verwendet
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werden, da auch additive Faktoren wie bestehende Komorbidititen miteinbezogen werden
miissen, jedoch kann durch die WIFI-Klassifikation oftmals eine verbesserte

Stratifizierung erfolgen. (38)

1.4 Diagnostik

Der Verdacht auf das Bestehen einer pAVK der unteren Extremitét sollte initial anhand
von Basisdiagnostik, bestehend aus Anamneseerhebung sowie klinisch-physikalischer
Untersuchung, abgeklirt werden. Anamnestisch sollten die Risikofaktoren, die
Familienhistorie, Komorbidititen, kardiovaskuldre Erkrankungen und die Symptome
erfragt werden. Um die Verdachtsdiagnose bestdtigen zu konnen, miissen objektive Tests

nachgeschaltet werden. (8)

1.4.1 Ankle-Brachial-Index (ABI)

An die Basisdiagnostik bestehend aus Anamneseerhebung und klinisch-physikalischer
Untersuchung soll die Messung des ABI angeschlossen werden. Der ABI als wichtigste
apparative Basisdiagnostik in der Abklirung des pAVK-Verdachts stellt einen
kostengiinstigen, nicht-invasiven und einfach durchzufiihrenden Test dar. Benotigt werden
eine Blutdruckmanschette und ein Dopplergerdt, um den systolischen Blutdruck an den
Kndchel- (A. tibialis posterior und A. dorsalis pedis) und Armarterien (A. brachialis) zu
messen. Die ABI-Messung wird in der Regel in Ruhe durchgefiihrt, kann jedoch im Sinne
eines Belastungstests auch nach Belastung (z.B. 20-mal auf die Zehenspitzen stehen)
erfolgen. Der ABI errechnet sich aus dem systolischen Knodchelarteriendruck dividiert
durch den systolischen Armarteriendruck. (34) Physiologischerweise ist der arterielle
systolische Blutdruck im Bereich des Kndchels groBer als 90% des Armarteriendruckes.
Liegt somit der ABI unter 0,9, wird eine pAVK diagnostiziert. Weiters kann die Diagnose
einer pAVK gestellt werden, wenn sich der ABI im Vergleich zum Ruhe ABI nach
Anstrengung um 20% abgesenkt hat. (39) In diesem Fall weist der ABI eine Sensitivitét
von 75% und eine Spezifitit von 86% auf. (40) Besteht eine Mediasklerose im Rahmen
einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz oder eines Diabetes mellitus, nimmt die
Sensitivitdt der Untersuchung ab. (39) Weitere mogliche Ursachen flir einen zu hohen
ABI-Wert sind eine kutane Sklerose oder Odeme. (34) Alternative Tests wie der Zehen-
Arm-Index (Toe Brachial Index, TBI) sollten zum Einsatz kommen, wenn der ABI {iber
1,40 liegt und somit eine eventuelle Mediasklerose bestehen konnte. In diesem Fall ist der

TBI valider, da er unempfindlicher gegeniiber einer vorliegenden Mediasklerose ist. (8)
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1.4.2 Bestimmung der Gehstrecke

Diese standardisierte Untersuchung stellt ein weiteres einfaches und nicht-invasives
diagnostisches Tool dar. In der Regel wird sie mit Hilfe eines Laufbandes durchgefiihrt,
wobei das Schritttempo 3 km/h betrdgt und die Steigung 12%. (8) Hierbei werden zum
einem die Strecke bis zum ersten Auftreten einer Claudicatio-Symptomatik, die sogenannte
relative schmerzfreie Gehstrecke, und zum anderen die Strecke bis zur physischen und
psychischen Obergrenze und somit zum Erfordernis eines Stehenbleibens, die sogenannte
absolute Gehstrecke, erhoben. Letztere unterliegt grofen subjektiven Schwankungen,
weshalb sie als Klassifikationskriterium ungeeignet ist. Dementsprechend wird die relative

schmerzfreie Gehstrecke als Basis verwendet. (34)

1.4.3 Ultraschall (Doppler- und Duplexsonographie)

Einen Schritt weiter im diagnostischen Pfad gehend, kommen die bildgebenden Verfahren
zur Anwendung. Der farbkodierten Duplexsonographie (FKDS) kommt eine sehr grofe
Rolle als bildgebende diagnostische Methode der ersten Wahl zu, insbesondere auch unter
Berticksichtigung der Kosteneffizienz und der breiten Verfligbarkeit. (34,41) Es handelt
sich bei der FKDS um ein vielkanalig gepulstes Dopplersystem in Verbindung mit einer B-
Bild Sonographie. Das Verfahren ermdglicht die morphologische und funktionelle
Diagnostik in einem Untersuchungsgang. (42) Die Sensitivitit der FKDS liegt zwischen
80-98% und die Spezifitit zwischen 89-99%. In Studien gibt es Hinweise, dass die FKDS
eine hohere Genauigkeit bei der Darstellung von Stenosen und Okklusionen oberhalb des
Knies als bei einer Lokalisation weiter distal aufweist. Weiters ist auch die Genauigkeit im
aortoiliakalen Bereich (aufgrund von Gasiiberlagerungen im Darm) im Vergleich zum
femoropoplitealen Segment reduziert. (41) Ein routiniertes Arbeiten und Erfahrung in der
Anwendung der FKDS sind essenziell, da die diagnostische Genauigkeit hierdurch
malfgeblich beeinflusst wird. Zusitzlich ist die FKDS auch die Untersuchung der Wahl zur
Verlaufsbeobachtung bei pAVK sowohl bei konservativem Vorgehen als auch nach
stattgehabter Revaskularisierung. (8) Nicht nur die individuelle
Untersucher*innenkompetenz spielt flir die diagnostische Qualitét eine Rolle, sondern auch
der Geritetypus und patienten*innen-spezifische Charakteristika wie der Habitus und die
Compliance. Die Dopplersonographie ermdoglicht es, eine himodynamische Stérung zu
quantifizieren. Ein physiologischer Befund liegt vor, wenn ein bi- oder triphasisches

Flussprofil abgebildet wird. Findet sich ein monophasisches Flussprofil, liegt eine Stenose
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oder Okklusion in einer vorgeschalteten, weiter proximal gelegenen Etage vor. Der
Stenosegrad wird anhand der maximalen Stromungsbeschleunigung im Bereich einer
Stenose quantifiziert. Mit zunehmendem Stenosegrad steigt auch die maximale
Stromungsgeschwindigkeit (Peak Systolic Velocity, PSV) an. Ein zusitzlicher Benefit der
Sonographie ist die Darstellung von etwaigen perivaskuldren und aneurysmatischen

Vorgingen. (34)

1.4.4 Computertomographische-Angiographie (CT-A)

Die CT-A liefert neben topographischen Informationen beziiglich der Lokalisation der
Obstruktion auch quantitative Informationen iiber den Stenosegrad, jedoch keinerlei
funktionelle Informationen. Zu beachten sind in der Planung der CT-A sidmtliche
Kontraindikationen, reichend von einer eingeschrinkten Nierenfunktion {iber
Kontrastmittelallergien bis hin zur manifesten Hyperthyreose. (34) Die Strahlenbelastung
durch eine CT-A stellt ebenfalls einen Nachteil dar. Vor allem bei repetitivem Einsatz
dieses diagnostischen Tools steigt das Krebsrisiko an. (43) Metaanalysen zeigen, dass die
CT-A eine Sensitivitit von 96% und eine Spezifitit von 95% aufweist. Die CT-A eignet
sich besonders gut zur Darstellung von Stenosen/Okklusionen im aortoiliakalen und im
femoropoplitealen Bereich, jedoch scheint die Magnetresonanz-Angiographie (MR-A) im
Unterschenkelbereich iiberlegen zu sein. (44) Wie auch die FKDS weist die CT-A den
Vorteil auf, dass das umliegende Gewebe mitbeurteilt werden kann. Somit konnen weitere
Ursachen fiir die Arterienobstruktion ausgeschlossen oder detektiert werden. Beispiele
hierfiir wiren Ursachen aneurysmatische Verdnderungen oder eine zystische

Adventitialdegeneration.

1.4.5 Magnetresonanz-Angiographie (MR-A)

In der MR-A werden morphologische Informationen iiber die Lokalisation und den Grad
der Stenose bzw. der Okklusion generiert. Unterschiedliche Methoden der MR-A stehen
heutzutage zur Verfiigung, wobei in der Gefdfldiagnostik die kontrastmittelunterstiitzte
MR-A mit Applikation von Gadolinium Anwendung findet. (34) Die Sensitivitdt und
Spezifitit sind vergleichbar mit der CT-(A) und liegen bei ca. 95% bzw. 96%. Eine
Uberschiitzung des Stenosegrades kommt bei dieser diagnostischen Methode hiufiger vor
als eine Unterschitzung. (45) Vorteile der MR-A sind die fehlende Strahlenbelastung
sowie das seltenere Auftreten von anaphylaktischen Reaktionen auf Gadolinium im

Vergleich zu jodhaltigem Kontrastmittel im Rahmen der CT-A. Nachteile sind die lingere
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Durchfiihrungsdauer, die eingeschrinkte Verfiigbarkeit und die hoheren Kosten.
Kontraindikationen sind eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR) unter 30 ml/min/m?
aufgrund des Risikos fiir das Auftreten einer nephrogenen systemischen Sklerose, und
magnetische Metallimplantate. Die meisten Stents, Herzklappen und Prothesen sind
heutzutage nicht mehr magnetisch und somit auch keine Kontraindikation zur MR-A,

verursachen jedoch Artefakte. (34,46)

1.4.6 Intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie
(DSA)

Die DSA stellt zugleich das invasivste diagnostische Tool als auch den Referenzstandard,
jedoch nicht mehr den Goldstandard, dar. Die DSA wird heutzutage fast nur mehr in
Kombination mit einer geplanten therapeutischen Intervention nach Priifung der
Indikationsstellung durchgefiihrt. (34) Ein weiteres mogliches Einsatzgebiet ist die
Bildgebung mittels DSA vor einer geplanten distalen Bypass-Anlage und/oder um
unsichere Befunde aus vorausgegangenen bildgebenden Verfahren im Bereich der
Unterschenkelarterien weiter zu explorieren. (8) Die Kontraindikationen decken sich
weitestgehend mit denen der CT-A. Zusitzlich besteht das Risiko fiir die Entstehung von
Hamatomen, arteriovendsen Fisteln und Pseudoaneurysmen bei transfemoralen

Zugangswegen. (34)

1.4.7 Weitere diagnostische Tools

Bei Vorliegen einer Mediasklerose kann, wie bereits angefiihrt, der TBI als Alternative
zum ABI herangezogen werden. Liegt dieser unter 0,7, kann von einer pAVK ausgegangen
werden. Der transkutane Sauerstoffpartialdruck kommt im Sonderfall zur Anwendung, hat
im klinischen Alltag jedoch nur eine untergeordnete Bedeutung. Ein potenzielles
Anwendungsgebiet wire die Beurteilung einer kritischen Extremititenischdmie. Bei
Patienten*innen mit Kontrastmittelallergie oder einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz
stellt die intraarterielle CO2 Angiographie eine Alternative zu den radiologischen

Verfahren mit Kontrastmittelapplikation dar. (34)

1.4.8 Flussvermittelte Vasodilatation (FMD)

Die FMD wird routineméBig nicht als diagnostisches Mittel in der pAVK-Abkldrung

eingesetzt, hat jedoch international einen wissenschaftlichen Stellenwert zur nicht-
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invasiven Messung der Endothelfunktion. In der Friihphase der Pathogenese der
Atherosklerose kommt es zu einer Dysfunktion des Endothels, welche sich aufgrund einer
verminderten Ausschiittung von NO aus den endothelialen Zellen klinisch als eine
Dysfunktion der endothelabhingigen Vasodilatation priasentiert. Um die FMD zu messen,
wird die A. brachialis der dominanten Hand mittels hochauflosenden Ultraschalls in der
Ellenbeuge longitudinal im B-Mode eingestellt. In einem ersten Schritt wird der
Durchmesser der Arterie ausgemessen. Darauffolgend wird mit Hilfe einer am Oberarm
angebrachten Blutdruckmanschette eine Stauung erzeugt, welche iiber dem systolischen
Blutdruck liegen sollte. Als Richtwert kann ein Aufpumpen der Manschette auf etwa 250
mmHg angegeben werden. Somit wirken Scherkrifte auf das Endothel, wodurch eine NO-
Freisetzung und dadurch eine Vasodilatation herbeigefiihrt werden. Die
Blutdruckmanschette wird nach einem definierten Zeitraum abgelassen und der
Durchmesser der Arterie erneut gemessen. Anhand dieser erhobenen Parameter kann die
FMD mit folgender Formel berechnet werden: [(Hyperdmiedurchmesser-
Ausgangsdurchmesser) /Ausgangsdurchmesser] *100. (47) Somit ergibt sich ein
Prozentsatz, der das Ausmall der Vasodilatation widerspiegeln soll. Allgemeingiiltige
Normwerte der FMD sind nicht publiziert. Die FMD-Messung wird von zahlreichen
Faktoren wie z.B. Tageszeit, Temperatur, Einnahme von vasoaktiven Medikamenten,
Genussmittelkonsum (Kaffee, Tee, Nikotin) und vom Menstruationszyklus beeinflusst.
Durch Anwendung eines standardisierten Untersuchungsablaufs wird versucht,

Verfilschungen durch diese Einflussfaktoren so gering wie moglich zu halten. (47)

1.4.9 Nitro-mediierte Dilatation (NMD)

Ein weiterer Parameter, um die Funktion bzw. die Dysfunktion der Arterien darzustellen ist
die NMD. Auch sie ist nicht routineméBig als diagnostisches Mittel zur Abklidrung einer
pAVK in Verwendung, hat jedoch international auf wissenschaftlicher Ebene einen
gerechtfertigten Stellenwert zur Objektivierung von arteriellen Wandverdnderungen.
Ublicherweise werden die FMD und die NMD gemeinsam erhoben. Wie oben beschrieben,
kann mit Hilfe der FMD die Endothelfunktion nicht-invasiv gemessen werden. Mit Hilfe
der NMD kann die Funktion der glatten Muskulatur innerhalb der Arterienwand nicht-
invasiv ermittelt werden. Die NMD spiegelt somit im Unterschied zur FMD die Endothel-
unabhédngige Vasodilatation wider. Um die NMD zu messen, wird analog und im

Anschluss zur Messung der FMD, die A. brachialis der dominanten Hand mittels
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hochauflosenden Ultraschalls in der Ellenbeuge longitudinal im B-Mode eingestellt und
der Durchmesser der Arterie ausgemessen. AnschlieBend erfolgt die sublinguale
Applikation des Nitroglycerins und der Durchmesser der A. brachialis wird kontinuierlich
gemessen, bis dieser ein Plateau erreicht. Mit Hilfe dieser zwei Werte wird mit folgender
Formel: [(maximal Durchmesser nach Nitro-Applikation-Ausgangsdurchmesser)
/Ausgangsdurchmesser| *100 die NMD in Prozent berechnet. (48,49) In der Studie von
Kiani et al. und der von Maruhashi et al. konnte aufgezeigt werden, dass Patient*innen mit
einer pAVK eine verringerte NMD aufweisen als Patient*innen ohne pAVK und dass der
Schweregrad der pAVK ebenfalls einen Einfluss auf die Hohe der NMD hat. Demzufolge
konnte bei Patient*innen mit CLTI eine niedrigere NMD als bei Patient*innen ohne CLTI

objektiviert werden. (50,51)

1.5 Differentialdiagnosen

Einige Differentialdiagnosen miissen bei Verdacht auf Vorliegen einer pAVK bedacht
werden. Die hiufigste Differentialdiagnose zur pAVK sind muskuloskelettale
Erkrankungen. Eine Abgrenzung hierzu kann durch eine exakte Anamneseerhebung
gelingen. Tritt eine Besserung der Beschwerden im Sitzen bzw. bei Flexion der
Lumbalregion auf, sollte dies ein Indikator fiir lumbale Ursachen sein. K&nnen die
Beschwerden durch eine Examination des Knies oder der Hiifte provoziert werden, konnte
die Ursache der Beschwerden im Bereich des Knies oder der Hiifte angesiedelt sein.
Seltenere Differentialdiagnosen beinhalten das popliteale Entrapment Syndrom
(vordergriindig bei athletischen Patenten*innen), die Thromboangiitis obliterans
(vordergriindig bei jliingeren Minnern mit starker Raucheranamnese), die zystische
Adventitiadegeneration (bei jungen Patienten*innen ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren)

und eine persistierende Ischiasarterie. (34,52)

1.6 Therapie

Die Therapie der pAVK umfasst mehrere Ansatzpunkte, welche sowohl eine
Symptomreduktion bzw. -freiheit als auch eine Reduktion der kardiovaskuldren Risiken
anstreben. Priméres Ziel sollte die Therapie der Atherosklerose, welche eine Erkrankung
des gesamten kardiovaskuldren Systems darstellt, sein. Patient*innen mit pAVK zeichnen
sich demzufolge auch durch ein erhdhtes Risiko fiir das gesamte Spektrum
kardiovaskuldrer Erkrankungen und Ereignisse aus. Um diese anderen Manifestationen der

Atherosklerose bei der Behandlung der pAVK nicht auBler Acht zu lassen, sind Major
25




adverse cardiac events (MACE) héufig ein weiterer Endpunkt in Studien (neben
Offenheitsraten der intervenierten GefdaBle, Lebensqualitit, schmerzfreier Gehstrecke etc.)
und fassen schwere kardiale Komplikationen wie beispielsweise einen nicht todlichen
Myokardinfarkt (MI), einen kardial bedingten Tod oder eine Hospitalisation im Zuge einer
Herzinsuffizienz unter einem Begriff zusammen. Demzufolge reicht die Therapie der
pAVK von einer Lifestyledinderung iiber die Optimierung des kardiovaskuldren
Risikoprofils und Sekundarprophylaxe mit Thrombozytenaggregationshemmern bis hin zu
endovaskuldren Eingriffen und Bypassoperationen. Die Minor- oder Majoramputation an

der betroffenen Extremitit gilt als Ultima Ratio. (8)

Additive TherapiemafBnahmen der CLTI sind eine adéquate und ausreichende analgetische
Therapie, ein qualifiziertes Wundmanagement und die Therapie von Infektionen. Das
Wundmanagement reicht vom Débridement von nekrotischem Material bis hin zu
orthopadischem Schuhwerk. Besteht eine Infektion, muss diese mit einer Antibiogramm-

gerechten Antibiose therapiert werden. (8)

1.6.1 Kardiovaskulidre Risikoreduktion: Nicht-
medikamentose Therapie

Unter dem Begriff der nicht-medikamentdsen Therapie werden vier Teilaspekte mit dem
Ziel der Risikofaktorenreduktion zusammengefasst. Es handelt sich hier um einen
Rauchstopp bei bestehendem Nikotinabusus, regelmidfige korperliche Aktivitdt, eine
ausgewogene, gesunde Erndhrung und bei bestehender Adipositas einen nachhaltigen
Gewichtsverlust. Ziel ist die Senkung des individuellen, kardiovaskuldren Risikos des*der

Patienten*in. (29)

Schon Bullen C. wies 2008 in einem Expertenreview auf die Dringlichkeit eines sofortigen
Rauchstopps bei chronischen Nikotinabusus hin, um das kardiovaskuldre Risiko und die
Mortalitét zu senken. Hierzu stehen Unterstiitzungsmoglichkeiten wie Gruppentreffen und
Beratung sowie auf dem medikamentdsen Bereich auch Nikotinpflaster zur Verfiigung.

(53)

Hinsichtlich regelméBiger korperlicher Aktivitit sollten Patient*innen in Bezug auf das
Durchhaltevermdgen zu einem Sport motiviert werden, welcher Freude bereitet und leicht
in den individuellen Tagesablauf integriert werden kann. (29) Die Empfehlung lautet

hierbei 150 Minuten Sport in moderater Intensitdt oder 75 Minuten Sport mit hoher
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Intensitit pro Woche. Im Fall der moderaten Intensitét sollten die 150 Minuten pro Woche
auf mehr als fiinf Tage aufgeteilt werden und pro Tag zumindest 30 Minuten betragen. Bei
Betitigung mit hoher Intensitit sollten zumindest 20 Minuten pro Tag an mehr als drei

Tagen pro Woche absolviert werden. (54)

Ein weiterer Eckpfeiler ist eine gesunde und ausgewogene Erndhrung. Hierzu gibt es eine
ausfithrliche Erlduterung in der ESC-Leitlinie aus 2021 zur Senkung des kardiovaskuldren
Risikos. (55) Die mediterrane Diét trifft diese Empfehlungen am ehesten. In Studien
konnte nachgewiesen werden, dass durch diese Erndhrungsform das kardiovaskuldre

Risiko signifikant gesenkt werden kann. (56)

In den letzten Jahrzehnten nahm der Body-Mass-Index (BMI) der Weltbevolkerung
kontinuierlich zu. Der BMI ist zwar kein optimaler Parameter zur Definition einer
Adipositas, findet in der klinischen Praxis aufgrund der Praktikabilitdt jedoch haufig
Anwendung. Mogliche Folgen des Ubergewichts sind mitunter ein erhdhter Blutdruck und
eine Insulinresistenz sowie ein erhohtes Risiko flir simtliche kardiovaskuldre Ereignisse.
(29) Ein optimaler BMI sollte zwischen 20-25 kg/m? liegen. Die Gesamtmortalitit ist laut
einer Studie aus 2010 von Berington de Gonzales et al. am geringsten bei einem BMI
zwischen 20 und 24,9 kg/m? (57) Sinkt der BMI unter 20 kg/m* ab, nimmt die
Gesamtmortalitit ebenso zu wie bei pathologisch erhohtem BMI. Standardtherapien, die
dem Ubergewicht entgegenwirken sollen, sind ungemein bekannt und umfassen Diiten,
korperliche Aktivitit und Verhaltensmodifikation, welche aber flir eine dauerhafte
Anwendung nicht immer praktikabel sind. Alternativen hierzu konnen die bariatrische

Operation und eine medikamentdse Therapie mit Orlistat darstellen. (29)

1.6.2 Kardiovaskulire Risikoreduktion: Medikamentose
Therapie

Dyslipiddmien sind mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse assoziiert.
Eine besondere Bedeutung kommt im Management der kardiovaskuldren Risikofaktoren
dem LDL-Cholesterinwert zu, da dieser eine thrombogene Wirkung innehat. Das LDL-
Cholesterin sollte gemiB3 aktuellen Empfehlungen bei Patient*innen mit sehr hohem
kardiovaskuldrem Risiko, wie bei pAVK, zumindest unter 55 mg/dl bzw. unter 1,4 mmol/L
und um zumindest 50% des Ausgangswertes gesenkt werden. Bei dieser

Patient*innenpopulation  mit  hochstem  kardiovaskulirem Risiko kann bei
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kardiovaskuldrem Rezidivereignis innerhalb von 2 Jahren nach dem Letztereignis eine
weitere Senkung auf unter 40 mmol/l bzw. unter 1,0 mmol/L erfolgen. (26,55) Die
medikamentose Therapie der ersten Wahl zur Reduktion des LDL-Cholesterinwertes
stellen Statine dar. In Studien konnte durch Statintherapie eine Reduktion der
Gesamtmortalitit und kardiovaskulérer Ereignisse nachgewiesen werden. (58,59) Ausziige
aus dem REACH-Register attestieren der Statintherapie bei pAVK-Patienten*innen eine
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse um 17% und eine Reduktion von Ereignissen der
Extremitdten (z.B. Verschlechterung der pAVK-Symptome, Revaskularisation und
Amputation) um 18%. (60) Als Zweitlinientherapie bei Nichterreichen des LDL-

Zielcholesterins ist die Kombination von Statinen mit Ezetemib angezeigt. (8)

Hinsichtlich der Optimierung des Risikofaktors der arteriellen Hypertonie soll ein Ziel-
Blutdruck von zumindest unter 140/90 mmHg geméal der aktuellen ESC-Leitlinie erreicht
werden, da die Reduktion des systolischen Blutdruckwertes nachweislich zu einer
Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen fiihrt. (61,62) Zur medikamentdsen
Blutdrucksenkung konnen Diuretika, Kalziumantagonisten, Angiotensin Converting
Enzym (ACE)-Hemmer und Angiotensinrezeptorblocker eingesetzt werden. Gestartet
werden sollte primdr mit einer medikamentosen Monotherapie in Kombination mit
Lifestyle-modifizierenden =~ MaBnahmen, in  weiterer = Folge  konnen  auch
Kombinationstherapien bei insuffizienter Blutdrucksenkung zum Einsatz kommen. (62)
Auch Beta-Blocker konnen zur Blutdrucktherapie bei Patienten*innen mit pAVK
verschrieben werden, da es nachweislich keine negative Beeinflussung in Hinblick auf die
Gehstrecke oder die Perfusionsverhidltnisse gibt. (63) Die HOPE-Studie und die
ONTARGET-Studie kamen zu dem  Ergebnis, dass ACE-Hemmer und
Angiotensinrezeptorblocker bei Patienten*innen mit pAVK generell sowie auch bei CLTI

kardiovaskuldre Ereignisse signifikant reduzieren. (64,65)

Die ESC-Leitlinie 2017 empfiehlt zur Sekundirprivention bei pAVK eine
thrombozytenaggregationshemmende Monotherapie mit Clopidogrel oder Aspirin bei
symptomatischen Patienten*innen mit pAVK. (8) Eine plattchenhemmende Therapie bei
asymptomatischen Patienten*innen, entsprechend einem Stadium I der Fontaine-
Klassifikation, hat keinen signifikanten Einfluss auf kardiovaskuldre Ereignisse und ist
demzufolge bei nicht anderweitig bestehender Indikation zur
Thrombozytenfunktionshemmung nicht empfohlen. Bezogen auf Patient*innen mit pAVK

im Stadium 2 nach Fontaine senkt Aspirin das Risiko fiir einen MI signifikant, jedoch nicht
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das Risiko fiir Schlaganfille und die kardiovaskuldre Mortalitdt im Vergleich zu einer
Placebo-Gruppe. (66) Im gleichen Patient*innenkollektiv kann im Vergleich zwischen
Clopidogrel und Aspirin nachgewiesen werden, dass Clopidogrel die Gesamtmortalitit, das
Risiko fiir non-fatal MI und das Risiko fiir zusammengesetzte kardiovaskuldre Ereignisse
(kardiovaskuldre Mortalitdt, non-fatal MI und Schlaganfall) signifikant senkt (CAPRIE-
Studie). (67) Eine duale pldttchenhemmende Therapie ist einer Monotherapie in der
Langzeitprophylaxe nicht iiberlegen. (8) Die CHARISMA-Trial Studie kam zu dem
Schluss, dass eine duale plittchenhemmende Therapie zwar das Risiko fiir einen MI und
eine Hospitalisation aufgrund von ischdmischen Ereignissen reduziert, zugleich jedoch das
Risiko fiir Blutungsereignisse, wenn auch nicht fiir fatale und schwere Blutungen, im

Vergleich zu einer Aspirin-Monotherapie ansteigt. (68)

1.6.3 Bewegungstherapie (Gehtraining)

Ein Cochrane-Review zeigt, dass Bewegungstherapien zu einer Verldngerung der
schmerzfreien und der insgesamt moglichen Wegstrecke fithren, wodurch sich auch eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitit fiir Patient*innen mit Claudicatio
intermittens ermitteln ldsst. Die schmerzfreie Wegstrecke verlédngerte sich im Mittel um 82
Meter, die absolute Wegstrecke um 120 Meter. Ein Einfluss auf den ABI, die
Amputationsrate und die Mortalitidt konnte nicht festgestellt werden. (69) Supervidierte
Bewegungstherapien weisen anhand der vorliegenden Studienergebnisse einen besseren
Outcome im Vergleich zu Bewegungstherapien ohne Supervision auf. In einer Gruppe mit
supervidiertem Gehtraining konnte eine Verldngerung der Wegstrecke um 180 Meter
objektiviert werden. Im zugrundeliegenden Review betrug der Beobachtungszeitraum 6
Wochen bis 12 Monate. Der positive Effekt auf die Wegstrecke war in der supervidierten
Gruppe nach 12 Monaten gewahrt. (70) Liegt eine CLTI vor, ist eine Bewegungstherapie
zundchst kontraindiziert, kann jedoch nach erfolgreicher Revaskularisation reevaluiert
werden. Optimale Ergebnisse konnen grundsétzlich durch eine Kombination aus

Revaskularisation und Gehtraining erzielt werden. (71)

1.6.4 Pharmakologische Therapien mit Einfluss auf die

Wegstrecke

Einige Medikamente, die zur Reduktion des generellen kardiovaskuldren Risikos

eingesetzt werden, haben additiv einen positiven Effekt auf die Wegstrecke und die
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Beinfunktion. Vordergriindig sind hier blutdrucksenkende Medikamente, vor allem
Verapamil, Statine aber auch Prostaglandine (I2 und E1) (72,73,74) zu nennen.

Prostaglandine und Statine fiihren zu einer moderaten Wegstreckenverlangerung. (75)

1.6.5 Revaskularisation

Die etablierte Standardmethode zur endovaskulidren Revaskularisation ist die perkutane
transluminale Ballonangioplastie (PTA). Wird alleinig mit der Ballon-Angioplastie ein
insuffizientes Ergebnis erzielt (flusslimitierende Dissektion oder Stenoseresiduen), kann in
Abhingigkeit der Morphologie sowie der Lokalisation der Lasion ein Stent gesetzt werden.
Ein groBes Problem stellen In-Stent Re-Stenosen dar, da diese komplex zu therapieren
sind. Seit einiger Zeit stehen auch sogenannte ,,Drug-eluting® Ballone und Stents zur
Verfligung. An ihrer Oberflache weisen sie eine Medikamentenbeschichtung auf, welche
einer neointimalen Hyperplasie entgegenwirken soll. Die Beschichtung erfolgt
tiberwiegend mit der antiproliferativen Substanz Paclitaxel, welche urspriinglich in der
Therapie von Malignomerkrankungen eingesetzt wurde. Seltener eingesetzt zur
Revaskularisation werden Atherektomie-Instrumente. Das Spektrum an modernen
Technologien zur endovaskuldren Behandlung ist stetig wachsend und umfasst aktuell
mitunter die Etablierung von Lithoplastiesystemen, Mikrostents (e.g. STAND-Trial —
Studie mit heutigem Datum noch in Durchfithrung/nicht abgeschlossen) und Spezial-
Ballonen (Cutting-/Scoring Ballone). (76,77) Der endovaskuldren Revaskularisation kann
eine  operative Revaskularisation  gegeniibergestellt ~werden. Die  operative
Revaskularisation kann als offener oder als Hybrideingriff in Verbindung mit einer
endovaskuldren Intervention durchgefiihrt werden. Welche Therapievariante zur
Revaskularisation gewdhlt wird, muss anhand der patient*innen-spezifischen

Charakteristika und optimalerweise auch interdisziplindr entschieden werden. (8,34)

1.6.5.1 Revaskularisation bei CLTI

Bei Patient*innen mit CLTI sollte der endovaskuldren Therapieoption aufgrund der
rapiden wissens- und technologischen Fortschritte in den letzten Jahren gegeniiber der
offen-chirurgischen Alternative Vorzug gegeben werden. (78,79) Zwei Studien, die diese
unterschiedlichen Therapieansitze miteinander vergleichen, sind momentan in der
Durchfiihrungs-/Beobachtungsphase und sind mit heutigem Datum noch nicht publiziert.
Es handelt sich hierbei zum einen um den BEST-CLI Trial und zum anderen um den

BASIL-2 Trial. Letzterer ist der Nachfolger des BASIL Trials, der einen Vergleich
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zwischen den Behandlungen gezogen hat. (8) Unabhingig davon, welche
Revaskularisationsmethode gewidhlt wurde, waren die Mortalitdt und die Amputationsrate
im BASIL Trial hoch und nur etwas mehr als 1/3 der Studienteilnehmer*innen erreichte
den primédren Endpunkt (keine Amputation nach 2 Jahren) und weniger als 50% waren am
Ende des Beobachtungszeitraumes noch am Leben. Zwischen dem endovaskulédren
Therapievorgehen und der Bypassoperation gab es in dieser Studie hinsichtlich der beiden
Endpunkte Mortalitit und amputationsfreies Uberleben keinen signifikanten Unterschied.
(80) Die optimale Behandlungsstrategie zur Revaskularisierung wird mitunter auch anhand
der Lokalisation der GefaBobstruktion bestimmt. Die aorto-iliakale arterielle Erkrankung
tritt selten nur lokalisiert auf und héufig sind im distalen Verlauf weitere atherosklerotische
Lasionen anzufinden. (8) Die Sicherheit und der Nutzen einer Stentimplantation in dieser
anatomischen Lokalisation konnte in mehreren Studien aufgezeigt werden. (79)
Femoropopliteale Erkrankungen gehen ebenso selten mit isolierten Lésionen in diesem
Gefiaflsegment einher, sodass haufig eine Kombination mit Lédsionen der aorto-iliakalen
Achse sowie der Unterschenkelarterien vorliegt. (8) Aufgrund des hohen
Bewegungsumfanges des Knies sind Stents in der A. poplitea sowie auch in der A.
femoralis communis Torsionen, Kompressionen und Verldngerung ausgesetzt, wodurch ein
erhohtes Komplikationsrisiko mitunter durch Stentbriiche und Stentokklusionen besteht.
Die Inzidenz fiir Stentbriiche in diesen sogenannten Bewegungssegmenten wird laut
vorliegender Studiendaten sehr variabel von 2 bis zu 65% angegeben. Die Implantation
eines Stents in ein Bewegungssegment gilt bestmdglich zu vermeiden. (79) Ausgedehnte
infra-popliteale Lasionen sind hiufig bei Patient*innen mit Diabetes mellitus anzufinden.
Meist treten auch diese Lasionen wiederum nicht isoliert im Unterschenkel auf, sondern es
finden sich auch Stenosen/Okklusionen in proximal gelegenen GefdlBabschnitten der
Becken- und Beinarterien. (8) Grundsitzlich muss im Rahmen der Therapieplanung
bedacht werden, dass bei endovaskuldren Eingriffen mit einer Standard-Angioplastie Re-
Stenosen auftreten konnen. Das Risiko von Re-Stenosen und damit einhergehenden Re-
Interventionen soll anhand des Einsatzes moderner Technologie sowie auch durch

Risikofaktorenmanagement und Sekundérprophylaxe optimal reduziert werden. (79)

31



1.6.1 Thrombozytenaggregationshemmung nach
endovaskuliren Eingriffen

Anschliefend an einen endovaskuldren Eingriff empfehlen die aktuellen Leitlinien eine
zumindest einmonatige duale Thrombozytenaggregationshemmung und anschliefend eine
dauerhafte Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer. Die duale
Therapie der Wahl ist die Kombination von Clopidogrel und Aspirin. Analog dazu kénnen
bei der Monotherapie Clopidogrel oder Aspirin eingesetzt werden. Die Etablierung einer
alleinigen therapeutischen Antikoagulation fiihrt im Vergleich zur alleinigen
Thrombozytenfunktionshemmung nicht zu einer verbesserten Durchgingigkeit der Gefalle,
jedoch erhoht sich das Risiko fiir Blutungen signifikant und ist deshalb nicht empfohlen.
(81) Einen modernen Therapieansatz fiir ein Hochrisikokollektiv stellt die duale
antithrombotische Therapie in Form einer Kombination aus Aspirin mit dem direkten
oralen Antikoagulanz Rivaroxaban in der ,vascular dose“ dar, welche sowohl

postinterventionell als auch als dauerhafte Therapie verabreicht werden kann. (82,83)

1.6.2 Amputation

Ziel der Amputation ist die vollstindige Resektion von nekrotischem Gewebe und das
Ermoglichen einer guten und addquaten Wundheilung. Unterschieden wird zwischen
Minor Amputationen, welche bis zum Vorful reichen, und Major Amputationen, worunter
Amputationen auf Hohe des Unter- oder Oberschenkels zusammengefasst sind. Major
Amputationen gelten als letzte Option bei Vorliegen von ausgedehnten Nekrosen oder
Gangranen, um generalisierte Komplikationen und das weitere Fortschreiten zu
verhindern. In Abhédngigkeit des Lokalbefundes kann auch nach einem endovaskuldren

Eingriff eine Amputation ergénzend erforderlich sein. (8)
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2 Methoden

2.1 Hypothese

Die haufigste Ursache der pAVK stellt die Atherosklerose dar. (7,14) In der
pathophysiologischen Entstehung der Atherosklerose stellt die Endotheldysfunktion einen
der ersten gestorten Mechanismen bzw. Manifestationen dar. (5) Diese Dysfunktion kann
mittels FMD nicht-invasiv dargestellt werden. (47) Die endovaskulidren Eingriffe,
respektive PTA und Stent-Implantation, stellen wichtige und auch hédufige Therapien dar,
um eine pAVK vor allem bei Patient*innen mit CLTI zu behandeln. (79) Somit soll die
Frage untersucht werden, welchen Einfluss endovaskulére Interventionen bei Patient*innen
mit pAVK und vordergriindig im Stadium einer CLTI auf diese frilhe Manifestation der
Atherosklerose haben. Hierfiir wird die Veranderung der FMD nach einem endovaskuldren
Eingriff als Hauptparameter und stellvertretend fiir die Endothelfunktion definiert. Als
Nullhypothese wird angenommen, dass ein endovaskuldrer Eingriff zu keiner Veranderung
der FMD fiihrt. Weiters soll betrachtet werden, welchen Einfluss endovaskulire
Interventionen generell auf die Krankheitslast einer systemischen Atherosklerose bei
pAVK Patient*innen haben. Hierzu werden als Nebenparameter die NMD, der ABI, die
Intima-Media-Dicke (IMD) und die sonographischen Offenheitsraten definiert. Auch hier
wird im Sinne einer Nullhypothese davon ausgegangen, dass ein endovaskulédrer Eingriff

keinen Einfluss auf die Nebenparameter hat.

2.2 Studiendesign

Die Grundlage der vorliegenden Diplomarbeit bilden Daten, welche an 120 Patient*innen
im Rahmen der prospektiven, randomisierten, monozentrischen Studie ,Perkutane
transluminale Ballonangioplastie (PTA) vs. Primires Stenting der infrapoplitealen Gefidlie
bei kritischer Extremititenischdmie unter Verwendung eines Nitinol Stents an der
klinischen Abteilung fiir Angiologie der Medizinischen Universitidt Graz im Zeitraum von
2005 bis 2006 erhoben wurden. Die Patient*innen wurden in zwei Gruppen unterteilt,
wobei die eine Gruppe eine Therapie mittels PTA und die zweite Gruppe eine primére
Stentimplantation mit einem Nitinol-Stent erhielt. In der PTA-Gruppe erfolgte eine
Bailout-Stentimplantation nur nach frustraner primérer PTA, definiert durch persistierende
hochgradig kalzifizierte Plaques mit Restenose oder langstreckiger Dissektionen. Die

stratifizierte und geblockte Randomisierung erfolgte mit Hilfe einer computergenerierten
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Liste. Durch die Verwendung von versiegelten Umschligen wurde eine Verblindung
sichergestellt. Die Randomisierung erfolgte direkt nach erfolgter Rekanalisation der

Zielldsion mit dem Fiihrungsdraht.

2.3 Studienpopulation

Statistische Berechnungen hinsichtlich der Studienpopulation ergaben, dass 110
Patient*innen ausgewertet werden miissen, um eine Non-Inferiority des Nitinol-Stents im
Vergleich zur primédren Ballondilatation zu untersuchen. Eine Ausfallsrate von 10% der
initial eingeschlossenen Patient*innen im Laufe der Studie wurde miteingerechnet, sodass
120 Patient*innen rekrutiert werden mussten. Einschlusskriterien waren eine kritische
Extremititenischdmie (Rutherford Kategorie 4-6), Okklusionen und Stenosen der cruralen
arteriellen Geféalle, die Darstellung des ZielgefaB3es bis an den Vorful, ein Mindestalter von
18 Jahren, eine Lebenserwartung von mehr als 12 Monaten, sowie das Vorliegen einer
unterzeichneten schriftlichen Einverstindniserkldrung. Zu den Ausschlusskriterien zéhlten:
ein endovaskuldrer Eingriff am arteriellen Zielgefdll innerhalb der letzten drei Monaten,
eine vorauszusehende oder geplante Amputation in den nichsten drei Monaten, eine
Verweigerung der Einverstdndniserkldrung, eine bekannte Unvertrdglichkeit gegeniiber
Heparin und Aspirin, Schwangerschaft, eine aktive Blutung oder ein vorliegendes hohes

Blutungsrisiko und die Teilnahme an einer anderen Studie.

2.4 Studienintervention

Bei den Interventionen wurde ein antegrader Zugang von der Leiste aus gewéhlt. Nach
erfolgreicher intraarterieller Punktion der A. femoralis communis wurde perkutan eine fiinf
French Schleuse in die Arterie gelegt. Jedem*r Patient*in wurden 3000 internationale
Einheiten (IE) unfraktioniertes Heparin intraarteriell verabreicht. Nach erfolgreicher
Rekanalisation der Zielldsion mit dem Fiihrungsdraht erfolgte die Randomisierung der
Patient*innen. Eine Angiographie wurde im Rahmen des Eingriffs vor sowie nach der PTA
bzw. Stentimplantation in mindestens zwei Ebenen mit einem Winkelunterschied von 30°

angefertigt.

Fiir die PTA wurden Standard-Ballone eingesetzt, deren Durchmesser so gro3 wie der
Durchmesser des Gefdlles proximal der zu behandelnden Lision war. Beim verwendeten
Stent handelte es sich um einen karbonbeschichteten, Ballon-expandierbaren Nitinol-Stent

(Motion Explorer von Biotronik) mit einem Durchmesser von 3 mm. Der Stent wurde so
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platziert, dass sowohl 5 mm proximal als auch distal der Lasion abgedeckt wurden. Zur

Nachdilatation wurde ein Ballon exakt in der Linge des Stents gewdhlt.

Um die Lokalisation der behandelten Lidsion wieder aufzufinden und damit eine
Reproduzierbarkeit zu gewihrleisten, wurde ein Maflband verwendet. Im Rahmen der
Intervention wurde dieses direkt am Kniegelenksspalt platziert und nach distal bis zum

oberen Kndchelende ausgerollt.

Eine medikamentdse Begleittherapie wurde bei allen Teilnehmer*innen eingeleitet.
Jeder*e Patient*in erhielt 40 mg Enoxaparin subkutan nach der Intervention und
darauffolgend alle 12 Stunden fiir den Zeitrahmen von 48 Stunden. Ebenso wurde bei
jedem*r Patient*in eine Sekundérprophylaxe mit Aspirin 100 mg téglich und Clopidogrel
75 mg téglich fiir drei Monate etabliert. Angeschlossen an diese duale Therapie wurde eine
Monotherapie mit Aspirin 100 mg als Langzeitprophylaxe. Im Falle einer bestehenden
Indikation zur Antikoagulation wie z.B. bei Vorhofflimmerarrhythmie wurde stattdessen
eine orale Antikoagulation in Kombination mit einem Thrombozytenfunktionshemmer
(Clopidogrel) als Sekundirprophylaxe eingesetzt. Bei Patient*innen ohne vorangegangene
thrombozytenaggregationshemmende Therapie wurde eine Aufséttigungsdosis, eine

sogenannte ,,Loading Dose*, mit Clopidogrel 300 mg verabreicht.

2.5 Studienvisiten

Im Rahmen der Studie wurden zu genau definierten Zeitpunkten die zu erhebenden
Parameter gemessen und dokumentiert. Die Basisuntersuchung erfolgte bis maximal 28
Tage vor der Intervention. Follow-up Visiten wurden an Tag 1, Tag 2, sowie 3 Monate, 6

Monate und 12 Monate nach dem Eingriff durchgefiihrt.

In die Datenerhebung inkludiert wurden folgende Parameter: Geschlecht, Alter zum
Interventionszeitpunkt, klinisches Stadium (Rutherford Kategorie und Fontaine Stadium),
Interventionsgebiet und Interventionsmethode. Der basale Lingsdurchmesser (in cm) der
A. brachialis, der postischidmische Langsdurchmesser (in cm) der A. brachialis, der basale
Langsdurchmesser der A. brachialis nach Ablassen der Blutdruckmanschette (in cm), der
Post-Nitro-Langsdurchmesser (in cm) der A. brachialis, die FMD (in Prozent), die NMD
(in Prozent), der ABI sowie die IMD der A. brachialis und der A. carotis communis (ACC)
rechts und links (in cm) wurden zum Baseline-Zeitpunkt an Tag 1, Tag 2 sowie 3 Monate

und 6 Monate nach der endovaskuldaren Intervention erhoben. Die FKDS wurde zum
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Baseline-Zeitpunkt und im Rahmen des Follow Up II 3 Monate postinterventionell und des

Follow Up III 6 Monate postinterventionell erhoben.

Als crurale Arterien bzw. infrapopliteale Gefdle wurde im Sinne einer Below-the-knee
(BTK) Intervention das distale Segment der A. poplitea, der Truncus tibiofibularis, die A.

tibialis anterior, die A. tibialis posterior und die A. fibularis definiert.

Die Berechnung der FMD erfolgte anhand folgender Formel: [(postischdmischer
Langsdurchmesser - basaler Lingsdurchmesser) / basaler Langsdurchmesser] *100. Die
NMD wurde mit nachfolgender Formel berechnet: [(Post-Nitro-Langsdurchmesser -

basaler Langsdurchmesser) / basaler Langsdurchmesser] *100.

Im Falle der FKDS wurde nur darauf geachtet, ob ein Hinweis auf eine Stenose oder eine
Re-Okklusion der Unterschenkelarterien vorlag. Die Oberschenkelarterien wurden in der
Analyse nicht beriicksichtigt. Lag eine Stenose bzw. Okklusion in mehreren
Unterschenkelarterien vor, so wurde auf jene Arterie Bezug genommen, an der die

Intervention stattfand.

Die erhobenen Daten wurden direkt in einer Microsoft Excel Tabelle dokumentiert.

2.6 Statistik

Nach Abschluss der Datenerhebung wurde eine Statistik generiert. Die Daten aus der
Microsoft Excel Tabelle wurden in das Statistikprogramm SPSS {ibertragen. Im ersten
Schritt wurde eine deskriptive Statistik zu den Patient*innencharakteristika wie z.B. Alter
bei erfolgter Intervention sowie zu weiteren Parametern an unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkten erstellt. Aufgrund einer unvollstdndigen Datenerhebung und damit
einhergehend fehlenden Daten — Daten lagen entweder fiir Tag 1 oder Tag 2 vor, aber nie
fiir beide Tage - wurden Tag 1 und Tag 2 zu einem einzigen Erhebungszeitpunkt
zusammengefasst. Fiir die Erstellung der deskriptiven Statistik wurden zuerst alle Daten
ungeachtet der Zuordnung zu einer der beiden Therapiegruppen herangezogen,
anschliefend erfolgte eine Aufteilung in die zwei Gruppen. Im Sinne einer As-treated-
Analyse wurden die Patient*innen mit einer Bail-out-Stentimplantation in die Stent-
Gruppe zugeordnet. Weiters wurde darauf geachtet, nur Patient*innen mit Interventionen
im Bereich der cruralen Arterien den jeweiligen Gruppen zuzuteilen. Bei Patient*innen mit
Eingriffen an den Oberschenkel- und aortoiliacalen Arterien erfolgte keine Zuordnung zu

den zwei Subgruppen. Als statistische Grolen wurden der Median, die 25-, die 75
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Perzentile und die Anzahl an giiltigen Daten definiert und in Tabellen zusammengefasst.

Ebenso wurden Boxplots zur graphischen Darstellung der Daten angefertigt.

Im Fall der FKDS wurde fiir den Begriff der Stenose eine Verengung angenommen und
der Begriff der Okklusion wurde im Sinne eines Totalverschlusses verwendet. Lag eine
Verengung innerhalb eines Stents vor, wurde der Begriff der Instent-Restenose dafiir
verwendet. Bei Vorliegen einer Verengung im Gebiet der PTA wurde der Begriff Re-

Stenose herangezogen.

In weiterer Folge wurde mit Hilfe der Daten eine schlieBende Statistik erarbeitet. Zur
Uberpriifung hinsichtlich des Vorliegens einer Normalverteilung der Daten wurde
aufgrund der hohen statistischen Power der Saphiro-Wilk-Test angewendet. Als
Nullhypothese wurde das Vorliegen einer Normalverteilung angenommen, im Falle eines
Wertes p <0,05 wurde die Nullhypothese verworfen und davon ausgegangen, dass keine
Normalverteilung vorliegt. Die ausgewdhlte Nullhypothese, um die Fragen der
Diplomarbeit zu kléren, war: Zwischen dem Median der Variable zum Baseline-Zeitpunkt
und der Variable zum postinterventionellen Zeitpunkt (entweder Tag 1/2, 3 Monate oder 6
Monate postinterventionell) besteht kein signifikanter Unterschied. Als Signifikanzniveau
wurde durchgehend ein Wert von 0,05 gewéhlt. Handelte es sich um zwei verbundene
Variablen, die nicht normalverteilt waren, wurde zur Uberpriifung der Nullhypothese der
Wilcoxon-Vorzeichen Rangsummentest angewandt. Lagen hingegen zwei verbundene
Variablen mit Normalverteilung vor, wurde der t-Test fiir verbundene Stichproben zur
Hypotheseniiberpriifung ausgewihlt. Trat der Fall auf, dass eine Variabel normalverteilt
war und eine nicht, wurde zur Priifung der Hypothese der Wilcoxon-Vorzeichen
Rangsummentest herangezogen. Die Voraussetzung fiir diese statistischen Tests ist jedoch,
dass die Daten paarweise vorliegen miissen, das heillit die Daten miissen zu beiden
Untersuchungszeitpunkten erhoben worden sein. Nur dann konnen diese Daten auch zur
Berechnung herangezogen werden. Lag ein statistisch signifikanter Unterschied vor, wurde
zusitzlich noch die Effektstirke r berechnet. Wurde als Hypothesentest der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rangsummentest eingesetzt, wurde zur Berechnung von r folgende Formel
angewandt: r=z/\n. Im Fall des t-Test fiir verbundene Stichproben wurde als Effektmal
das Cohen's d herangezogen (d=M/SD). Diese Vorgehensweise wurde bei den Variablen
FMD, NMD, ABI, IMD der A. brachialis und der ACC rechts und links eingesetzt.

Statistische Berechnungen wurden zunidchst am gesamten Patient*innenkollektiv
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angewandt, im Anschluss daran erfolgte abermals die Unterteilung in eine PTA- und eine

Stent-Gruppe.

Die Literaturrecherche erfolgte mit Hilfe von PubMed®. Hierzu wurden Schlagworter wie
folgt zur Suche angewandst: ,,peripheral arterial disease®, ,critical limb ischemia®, ,,Stent*,
,percutaneous transluminal angioplasty®, ,,flow mediated dilation* und ,,intimal medial
thickness®. Eine weitere Quelle, um passende Literatur aufzufinden, waren die aktuell
giiltigen Guidelines. Zur Darstellung von medizinischem Grundlagenwissen wurden auch

medizinische Lehrbiicher herangezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*innencharakteristika der gesamten Studienpopulation

Von 120 Studienteilnehmer*innen konnte von 118 das Alter bei Intervention ermittelt
werden. Der Median des Alters bei EVR lag bei 73 [67-81] Jahren, wobei der*die jiingste
Teilnehmer*in 41 und der*die élteste Teilnehmer*in 90 Jahre alt war, wodurch sich eine
Spannweite von 49 Jahren ergibt (Abbildung 1). 44 der teilnehmenden Patient*innen
waren zwischen 70 und 79 Jahre alt. Es wurden 61 Maénner (50,8%) und 59 Frauen
(49,2%) in die Studie eingeschlossen.

AlterbeiEVR
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Abbildung 1 — Altersverteilung bei EVR (Gesamtkollektiv)

Bei 67 Teilnehmer*innen (55,8%) erfolgte die Intervention im Bereich der linken unteren
Extremitit und bei 53 (44,2%) im Bereich der rechten unteren Extremitét. 27 Patient*innen
(22,5%) wiesen ein pAVK-Stadium geméall Rutherford Grad 3, weitere 14 (11,7%) einen
Grad 4, 41 (34,2%) einen Grad 5 und die restlichen 38 (31,7%) einen Grad 6 auf. Bezogen
auf die Stadien nach Fontaine wurden 27 (22,4%) dem Stadium 2b, 14 (11,7%) dem
Stadium 3 und 79 (65,8%) dem Stadium 4 zugeordnet. Von den insgesamt zu Beginn 120
rekrutierten Teilnehmer*innen konnte bei 28 (23,3%) weder eine PTA noch eine Stent-
Implantation im Rahmen der Studie erfolgen. Prainterventionell wurde bei 3 Patient*innen
(2,4%) die EVR abgesagt. Griinde hierfiir waren ein zu hohes periinterventionelles Risiko

aufgrund von Adipositas, ein starker Anstieg des Troponin Ts und der Notwendigkeit einer
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perkutanen transluminale Koronarangioplastie, eine deutliche Beschwerdebesserung
(Ulcera abgeheilt) und schwere Komplikationen im Rahmen des letzten Eingriffes. Bei
zwei Patient*innen (1,6%) wurde weder eine PTA noch eine Stentimplantation als
therapeutische Intervention angewandt, sondern eine Aspiration. Bei 19 Patient*innen
(15,8%) wurde isoliert eine DSA durchgefiihrt. Griinde hierfiir waren multiple Verschliisse
der A. femoralis superficialis in Kombination mit fehlenden OriginalgefiBen an der
unteren Extremitdt, ein frustraner Rekanalisationsversuch der Unterschenkelarterien
(jedoch 1-GefdBabstrom vorhanden als Versorgung), fehlende Darstellung eines
Nativgefdles am Unterschenkel oder das Fehlen von dilatationswiirdigen Obstruktionen.
Der haufigste Grund fiir eine frustrane Rekanalisation waren ausgepriagte Kalzifikationen
der Arterienwand. Ein BTK-Eingriff ist bei drei Patient*innen (2,4%) nicht durchgefiihrt
worden, stattdessen erfolgte isoliert eine PTA der Arterien im Oberschenkelbereich. Da die
pAVK der Unterschenkelarterien hdufig in Kombination mit Lésionen im Bereich des
Oberschenkels auftritt, wurde im Rahmen der Intervention additiv und unabhéngig von der
Behandlung im Rahmen der Studie meist eine PTA oder Stentimplantation auch in der A.
femoralis superficialis durchgefiihrt. Eine alleinige PTA wurde bei 64 Patient*innen
(53,3%) im Rahmen der Studie angewandt, bei 28 (23,3%) wurde eine Stentimplantation
als Therapie eingesetzt. Bei 7 (5,8%) dieser 28 Teilnehmer*innen mit Stentimplantation
war zundchst eine PTA durchgefiihrt worden, diese zeigte jedoch nicht den optimalen
Erfolg und es wurde im Sinne einer Bail-out-Procedure anschlieBend noch ein Stent

implantiert.

Hinsichtlich des Interventionsgebietes ergaben sich die folgenden Werte: Bei 42
Patient*innen (35%) erfolgte eine Intervention im Bereich der A. poplitea, bei 37 (30,8%)
im Bereich des Truncus tibiofibularis, bei 35 (29,2%) in der A. tibialis anterior, bei 11
(9,2%) in der A. tibialis posterior und bei 38 (31,7%) in der A. fibularis. Haufig wurde eine

Intervention an mehreren unterschiedlichen Arterien notwendig.

3.2 Patient*innencharakteristika der PTA-Gruppe

In dieser Gruppe lag das mediane Alter bei 74 [70-81] Jahren. Die genaue Verteilung der
Haufigkeit des Alters bei EVR ist in Abbildung 2 dargestellt. 34 Patient*innen (53,1%)
waren minnlich und 30 (46,9%) weiblich. Von den 64 Patient*innen der PTA-Gruppe
wurde bei 33 (51,6%) eine Intervention im Bereich der linken Extremitdt und bei 31

(48,4%) der rechten Extremitit durchgefiihrt. 18 Patient*innen (28,1%) wiesen ein pAVK-
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Grad 3, 7 (10,9%) einen Grad 4, 19 (29,7%) einen Grad 5 und 20 (31,3%) einen Grad 6
nach Rutherford auf. Hinsichtlich der Stadien nach Fontaine zeigten 18 (28,1%) ein
Stadium 2b, 7 (10,9%) ein Stadium 3 und 39 (60,9%) ein Stadium 4 am Beginn der Studie.

Die A. poplitea war bei 33 Patient*innen (51,6%) der PTA-Gruppe das untersuchte
Interventionsgebiet, der Truncus tibiofibularis bei 22 (34,4%), die A. tibialis anterior bei

19 (29,7%), die A. tibialis posterior bei 8 (12,5%) und die A. fibularis bei 25 (39,1%).
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Abbildung 2 — Altersverteilung bei EVR (PTA-Gruppe)

3.3 Patient*innencharakteristika der Stent-Gruppe

Die Stent-Gruppe (inkl. Bail-Out-Procedure) umfasst 28 Patient*innen. Das mediane Alter
bei EVR lag bei 72 [63,50-82,75] Jahren. Die Hiufigkeitsverteilung des Alters bei EVR in
diesem untersuchten Patient*innenkollektiv ist in Abbildung 3 dargestellt. Hinsichtlich des
Geschlechts befinden sich in dieser Gruppe 14 Ménner (50%) und 14 Frauen (50%). Bei
19 Patient*innen (67,9%) erfolgt die EVR an der linken unteren Extremitit und bei 9
(32,1%) an der rechten. 5 Teilnehmer*innen (17,9%) wiesen einen pAVK Grad 3-, 4
(14,3%) einen Grad 4-, 8 (28,6%) einen Grad 5- und 11 (39,3%) einen Grad 6 nach
Rutherford auf. Bei 5 Patient*innen (17,9%) konnte ein Stadium 2b-, bei 4 (14,3%) ein
Stadium 3- und bei 19 (67,9%) ein Stadium 4 nach Fontaine diagnostiziert werden. Im
Bereich der A. poplitea erfolgte bei 9 Teilnehmer*innen (32,1%) eine Intervention. Am

hiufigsten wurde eine Intervention im Bereich des Truncus tibiofibularis durchgefiihrt (15
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Patient*innen, 53,6%). Die A. tibialis anterior war bei 12 (42,9%) die Lokalisation an der
eine EVR notwendig wurde und lediglich bei 2 Patient*innen (7,1%) erfolgte diese an der
A. tibialis posterior. Bei 13 Personen (46,4%) der Stent-Gruppe erfolgte die Intervention in
der A. fibularis.
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Abbildung 3 — Altersverteilung bei EVR (Stent-Gruppe)

3.4 FMD
Signifikante Unterschiede Baseline — Baseline — Baseline —
zwischen den Kontrollvisiten ~ Follow-Up I Follow-Up II Follow-Up III
FMD p=0,510 p=0,666 p=0,516
(Gesamtkollektiv) (n=36) (n=29) (n=23)
FMD p=0,115 p=0,532 p=0,683
(PTA-Gruppe) (n=24) (n=18) (n=14)
FMD p=0,272 p=0,965 p=0,674
(Stent-Gruppe) (n=12) (n=11) (n=9)

Tabelle 4 — Vergleich Kontrollvisiten (FMD)

Die in den Abbildungen 4-6 dargestellten Entwicklungen wurden auf signifikante
Unterschiede zwischen den Beobachtungszeitriumen hin untersucht. In Tabelle 4 sind
diese p-Werte zusammengefasst. Die niedrige Anzahl an herangezogenen Daten ergibt sich
durch die verwendeten statistischen Tests zur Uberpriifung der Hypothese. Wie oben
beschrieben, kdnnen somit nur paarweise vorliegende Daten zur Berechnung herangezogen

werden. Insgesamt zeigt sich vom Baseline-Zeitpunkt ausgehend bis zu den Kontrollvisiten
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am Tag 1/2, nach drei und sechs Monaten in keiner der untersuchten Gruppen

(Gesamtkollektiv, PTA-Gruppe und Stent-Gruppe) eine signifikante FMD-Anderung.

In der nachfolgenden Tabelle 5 sind die statistischen Parameter der FMD zum Baseline-
Zeitpunkt, am Tag 1+2 (Follow-Up I), drei Monate (Follow-Up II) und sechs Monate
(Follow-Up III) nach erfolgter Intervention fiir das Gesamtkollektiv, die PTA-Gruppe und
die Stent-Gruppe dargestellt. In der Tabelle ldsst sich anhand der Mediane eine leichte
Tendenz zu einem Anstieg der FMD {iber das beobachtete Zeitintervall erkennen. Im
Gesamtkollektiv findet sich zwischen dem Beginn und dem Ende der Studie ein Anstieg
von 0,35%. In der PTA-Gruppe ist dieser Anstieg mit 0,39% nur geringfiigig grofBer.
Bezieht man sich nur auf die Stent-Gruppe fallt der Median der FMD zum Zeitpunkt des
Follow-Ups III jedoch hinter den Baseline-Wert ab und somit besteht eine Abnahme von
1,86% zwischen diesen Beobachtungszeitraumen. Insgesamt kann in dieser Gruppe eine
tendenzielle Abnahme der FMD beobachtet werden. Die Anzahl an erhobenen Daten
nimmt im Gesamtkollektiv und in der PTA-Gruppe iiber die Dauer der Studie im Sinne

eines Lost to Follow-Up ab.

Baseline Follow-Up I Follow-Up II  Follow-Up III

Gesamtkollektiv
FMD(%)-Median 1,32 2,11 1,47 1,67
25-75 Perzentile | [0,00-3,67] [0,30-4,30] [0,50-3,01] [0,40-3,86]
Anzahl n=89/120 n=51/120 n=51/120 n=40/120

PTA-Gruppe
FMD(%)- Median 1,32 2,66 1,23 1,71
25-75 Perzentile | [0,00-3,85] [0,53-4,61] [0,47-2,29] [0,56-3,42]
Anzahl n=49/64 n=30/64 n=27/64 n=21/64

Stent-Gruppe
FMD(%)- Median 2,90 1,55 2,30 1,04
25-75 Perzentile | [0,35-4,34] [0,00-4,09] [0,52-4,02] [0,00-4,57]
Anzahl n=14/28 n=21/28 n=22/28 n=19/28

Tabelle 5 — Deskriptive Statistik FMD

Abbildung 4 stellt die statistischen Grofen fiir alle genannten Kontrollvisiten mit Hilfe von
Boxplots dar. Diese Abbildung bezieht sich ausschlieBlich auf das Gesamtkollektiv.
Zunichst besteht im Rahmen des Follow-Ups I ein Anstieg der FMD. Diese féllt zum
Follow-Up II wieder nahezu auf das urspriingliche Niveau ab und steigt zum
Erhebungszeitpunkts des Follow-Up III nur leicht an und liegt in der N&he des

Ausgangswertes.
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Die in Abbildung 5 gezeigten Boxplots zeigen den Verlauf der statistischen Parameter
bezogen auf die PTA-Gruppe. Wie auch schon in Tabelle 4 erkennbar zeigen sowohl
Abbildung 4 als auch 5, dass der Median der FMD sich sowohl im Gesamtkollektiv als
auch in der PTA-Gruppe zum Zeitpunkt des Follow-Ups I deutlich verbessert, jedoch zum
Zeitpunkt des Follow-Ups II wieder deutlich verringert hat (ungefihr auf das

Ausgangsniveau zuriick) und im Rahmen des Follow-Ups III wieder etwas ansteigt.

Die FMD-Ergebnisse der Stent-Gruppe, von der Baseline-Messung bis zum Follow-Up 11
werden in Abbildung 6 dargestellt. Hier zeigt sich eine gegengleiche Tendenz, bezogen

auf den zeitlichen Verlauf der Mediane des Gesamtkollektivs und der PTA-Gruppe.

[s s No]

FMD (%) Baseline FMD (%) Follow-Up|  FMD (%) Follow-Up Il FMD (%) Follow-Up Il

Abbildung 4 — Boxplots FMD (Gesamtkollektiv)
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Abbildung 5 - Boxplots FMD (PTA-Gruppe)
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3.5 NMD

Signifikante Unterschiede Baseline — Baseline — Baseline —
zwischen den Kontrollvisiten ~ Follow-Up I Follow-Up 11 Follow-Up III
NMD p=0,421 p=0,001 p=0,001

(Gesamtkollektiv) (n=32) (n=28) (n=22)

NMD p=0,357 p=0,001 p=0,033

(PTA-Gruppe) (n=21) (n=17) (n=13)

NMD p=0,655 p=0,174 p=0,025

(Stent-Gruppe) (n=11) (n=11) (n=9)

Tabelle 6 — Vergleich Kontrollvisiten (NMD)
Wird der Baseline-Zeitpunkte mit dem Follow-Up II (p=0,001, r=0,61) bzw. III (p=0,001,

r=0,70) verglichen, wird eine signifikante Zunahme der NMD im Gesamtkollektiv
ersichtlich. Keine signifikante Besserung besteht zwischen dem Zeitpunkt vor der
Intervention und dem ersten bzw. zweiten Tag postinterventionell. Ebenso zeigt sich in
Tabelle 6 in der PTA-Gruppe ein signifikanter Anstieg der NMD drei (p=0,001, r=0,77)
bzw. sechs (p=0,033, r=0,59) Monate postinterventionell. Kein signifikanter Unterschied
kann zum Zeitpunkt des Follow-Up I nachgewiesen werden. In der Stent-Gruppe kann eine
signifikante Zunahme der NMD erst sechs Monate (p=0,025, d=0,91) nach der
Intervention nachgewiesen werden. Auch hier ergibt sich die niedrige Anzahl an

verwendeten Daten durch die Voraussetzungen der statistischen Tests.

Die errechneten statistischen Maflzahlen der NMD zu den Erhebungszeitpunkten Baseline,
Follow-Up I, Follow-Up II und Follow-Up III sind in Tabelle 7 aufgezeigt. Zunichst
wurde das Gesamtkollektivherangezogen und anschlieend erfolgte eine Unterteilung in
die PTA-Gruppe und die Stent-Gruppe. In allen drei Gruppen nimmt der Median iiber den
Verlauf der Kontrollvisiten zu. Im Gesamtkollektiv steigt die NMD zwischen dem Start
und dem Ende der Studie um 2,42% an. In der PTA-Gruppe ist ein noch groBerer Anstieg
um 4,59% zu beobachten und auch in der Stent-Gruppe betrigt dieser 3,29%.
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Baseline Follow-UpI Follow-Up Il  Follow-Up III

Gesamtkollektiv
NMD(%)- Median 9,10 9,71 11,53 11,52
25-75 Perzentile [5,64-15,18] [5,70-13,58]  [6,32-18,30] [6,46-16,44]
Anzahl n=89/120 n=45/120 n=49/120 n=39/120

PTA-Gruppe
NMD(%)- Median 9,10 11,80 10,96 13,69
25-75 Perzentile [5,62-14,47] [6,70-15,90]  [4,96-20,00] [6,10-17,95]
Anzahl n=49/64 n=27/64 n=25/64 n=20/64

Stent-Gruppe
NMD(%)- Median 7,35 8,10 13,36 10,82
25-75 Perzentile [2,97-13,64] [5,53-10,05] [7,33-15,49] [6,87-15,50]
Anzahl n=14/28 n=18/28 n=22/28 n=19/28

Tabelle 7 — Deskriptive Statistik NMD

Die statistischen Parameter des Gesamtkollektivs werden in Abbildung 7 mittels Boxplots
dargestellt. Wie in der Tabelle 5 an den Zahlenwerten schon erkennbar, zeigt sich auch in

der Graphik bereits eine ansteigende Tendenz der NMD f{iber die Zeitachse hinweg.

Entsprechend der festgelegten Vorgehensweise wurde auch hier wieder eine Unterteilung
in die zwei Gruppen durchgefiihrt und eine graphische Darstellung der errechneten Werte
mittels Boxplots iiber den Zeitverlauf der festgelegten Kontrollvisiten erstellt. Abbildung 8
stellt hier die Werte der PTA-Gruppe dar. Generell kommt es zu einer Zunahme der NMD
iiber die Zeit. Im Rahmen des Follow-Up II kann jedoch ein Abfall der NMD, bezogen auf
das Follow-Up I, beobachtet werden. Dies erholt sich zum Zeitpunkt des Follow-Up III
wieder und erreicht hier einen Hochstwert. In Abbildung 9 wird die Stent-Gruppe
dargestellt. Wie auch schon bei den vorigen Abbildungen, zeigt sich auch hier ein
genereller Anstieg. Zum Zeitpunkt des Follow-Up III féllt der Median jedoch etwas hinter

jenen des Follow-Up II zurtick.
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Abbildung 7 — Boxplots NMD (Gesamtkollektiv)

MMD (%) Baseline NMD (%) Follow-Up | MNMD (%) Follow-Up I MNMD (%) Follow-Up I

Abbildung 8 — Boxplots NMD (PTA-Gruppe)
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Abbildung 9 — Boxplots NMD (Stent-Gruppe)

3.6 ABI
Signifikante Unterschiede Baseline — Baseline — Baseline —
zwischen den Kontrollvisiten =~ Follow-Up I Follow-Up 11 Follow-Up III
ABI p=0,007 p=0,007 p=0,048
(Gesamtkollektiv) (n=74) (n=65) (n=60)
ABI p=0,401 p=0,090 p=0,139
(PTA-Gruppe) (n=47) (n=41) (n=40)
ABI p=<0,001 p=0,091 p=0,134
(Stent-Gruppe) (n=18) (n=20) (n=19)

Tabelle 8 — Vergleich Kontrollvisiten (ABI)

Im Gesamtkollektiv kommt es zu einer signifikanten Zunahme des ABIs zum Zeitpunkt
aller drei Kontrollvisiten. Die Effektstarke r fiir das Follow-Up I liegt bei 0,31 (p=0,007),
fiir das Follow-Up II bei 0,33 (p=0,007) und fiir das Follow-Up III bei 0,26 (p=0,048). In
der PTA-Gruppe findet sich zu allen drei Kontrollvisiten kein signifikanter ABI-Anstieg.
Die zugehdrigen p-Werte sind ebenfalls in Tabelle 9 zu finden. Ahnliches trifft auf die
Stent-Gruppe zu. Lediglich zum Zeitpunkt des Follow-Up I stellt sich eine signifikante
Zunahme des ABI (p=<0,001, r=0,82) dar. Drei Monate und sechs Monate
postinterventionell konnte kein signifikanter Unterschied mehr nachgewiesen werden.
Auch hier mussten die Daten paarweise vorliegen, damit sie zur Berechnung herangezogen

wurden.
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Die statistischen Ergebnisse flir den ABI {iber den Verlauf der Kontrollvisiten hinweg fiir
das Gesamtkollektiv, die PTA- und die Stent-Gruppe sind in Tabelle 9 dargestellt. Der ABI
nimmt bis zur Kontrollvisite des Follow-Up II in allen drei Gruppen zu und erreicht hier
nahezu einen Normbefund — in der Stent-Gruppe wird dieser erreicht. Im Gesamtkollektiv
und in der PTA-Gruppe fillt der Median zum Zeitpunkt des Follow-Up III jedoch wieder,
nahezu auf den Wert des Follow-Up I, ab. In der Stent-Gruppe unterschreitet er den Wert
des Follow-Up 1.

Baseline Follow-Up I Follow-Up I Follow-Up III

Gesamtkollektiv
ABI-Median 0,67 0,85 0,95 0,87
25-75 Perzentile [0,36-1,00] [0,50-1,06] [0,69-1,22] [0,54-1,10]
Anzahl n=102/120 n=88/120 n=75/120 n=72/120

PTA-Gruppe
ABI- Median 0,69 0,81 0,93 0,81
25-75 Perzentile [0,47-1,00] [0,47-1,06] [0,64-1,29] [0,54-1,18]
Anzahl n=55/64 n=55/64 n=45/64 n=45/64

Stent-Gruppe
ABI- Median 0,71 0,97 1,00 0,89
25-75 Perzentile [0,00-1,00] [0,75-1,13] [0,71-1,15] [0,47-1,04]
Anzahl n=21/28 n=23/28 n=25/28 n=25/28

Tabelle 9 — Deskriptive Statistik ABI
In Abbildung 10 sind die ABI-Werte des Gesamtkollektivs mittels Boxplots fiir die

jeweiligen Untersuchungszeitpunkte dargestellt. Der oben aufgezeigte Trend der
Verbesserung des ABI-Wertes bis zum Follow-Up II und der anschlieBende Abfall sechs

Monate nach der Intervention sind hier nochmals deutlich sichtbar.

Die PTA-Gruppe bzw. deren statistische Groflen werden in gleicher Weise wie fiir das
Gesamtkollektiv in Abbildung 11 aufgezeigt. Der iiber alle Gruppen bestehende Trend
einer primdren Besserung und anschlieBenden Verschlechterung ist auch hier ersichtlich.
Abbildung 12 beinhaltet die graphische Aufbereitung der in Tabelle 9 aufgelisteten Werte
fiir die Stent-Gruppe. Die Entwicklung der Zahlenwerte iiber die Zeitdauer hinweg wird
auch in dieser Abbildung deutlich.
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Abbildung 11 — Boxplots ABI (PTA-Gruppe)
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Abbildung 12 — Boxplots ABI (Stent-Gruppe)

3.7 IMD der A. brachialis

Signifikante Unterschiede Baseline — Baseline — Baseline —
zwischen den Kontrollvisiten ~ Follow-Up I Follow-Up 11 Follow-Up III
IMD-brach. p=0,787 p=0,005 p=0,037
(Gesamtkollektiv) (n=31) (n=29) (n=22)
IMD-brach. p=0,866 p=<0,001 p=0,025

(PTA-Gruppe) (n=20) (n=18) (n=13)

IMD-brach. p=0,834 p=0,865 p=0,809

(Stent-Gruppe) (n=11) (n=11) (n=9)

Tabelle 10 — Vergleich Kontrollvisiten (IMD A. brach.)

Auch fiir die IMD der A. brachialis wurde errechnet ob zwischen dem Start der Studie und
den Kontrollvisiten ein signifikanter Unterschied besteht. Im Gesamtkollektiv findet sich
eine signifikante Abnahme der IMD zum Zeitpunkt des Follow-Up II (p=0,005, d=0,56)
und III (p=0,037, r=0,45). Auch in der PTA-Gruppe konnte zur ersten Kontrollvisite noch
keine signifikante Abnahme festgestellt werden. Drei Monate (p=<0,001, d=0,96) und
sechs Monate (p=0,025, r=0,62) postinterventionell zeigt sich auch in der PTA-Gruppe
eine signifikante Reduktion der IMD. In der Stent-Gruppe besteht zu allen drei
Kontrollvisiten keine signifikante Abnahme der IMD. Wie auch schon im Fall der FMD
und der NMD, ergibt sich die niedrige Anzahl an Daten durch die verwendeten

statistischen Tests und deren Voraussetzungen.
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Die statistischen Parameter der IMD der A. brachialis fiir alle drei Gruppen und fiir alle
Erhebungszeitpunkte sind in Tabelle 11 gezeigt. Hierbei kommt es im Gesamtkollektiv und
in der PTA-Gruppe zu einer insgesamten Abnahme des Medians um 0,05 mm iiber die
Kontrollvisiten hinweg. Im Gesamtkollektiv tritt diese Abnahme zwischen dem Baseline-
Zeitpunkt und dem Follow-Up I auf und anschlie8end stagniert die IMD bis sechs Monate
postinterventionell. In der PTA-Gruppe tritt diese Abnahme erst zum Follow-Up II auf und
auch hier stagniert die IMD ab diesen Zeitpunkt bis zum Follow-Up III. In der Stent-
Gruppe stagniert der Median bis zum Follow-Up II und steigt dann sechs Monate

postinterventionell um 0,05 mm an.

Baseline  Follow-UpI Follow-Up II  Follow-Up III

Gesamtkollektiv
IMD (brach.)- Median 0,044 0,039 0,039 0,039
25-75 Perzentile | [0,036-0,049] [0,034-0,049] [0,034-0,044] [0,034-0,044]
Anzahl n=88/120 n=46/120 n=52/120 n=40/120

PTA-Gruppe
IMD (brach.)- Median 0,044 0,044 0,039 0,039
25-75 Perzentile | [0,039-0,049] [0,036-0,049] [0,033-0,045] [0,034-0,044]
Anzahl n=48/64 n=26/64 n=28/64 n=21/64

Stent-Gruppe
IMD (brach.)- Median 0,039 0,039 0,039 0,044
25-75 Perzentile | [0,034-0,046] [0,034-0,049] [0,038-0,044] [0,034-0,049]
Anzahl n=14/28 n=20/28 n=22/28 n=19/28

Tabelle 11 — Deskriptive Statistik IMD A. brach.

In Abbildung 13 sind die in Tabelle 11 zu findenden IMD-Werte der A. brachialis fiir das
Gesamtkollektiv mittels Boxplots fiir jede Kontrollvisite dargestellt. Auch hier wird der

oben bereits erwahnte Trend der Zahlenwerte sichtbar.

Die Werte fiir die PTA-Gruppe sind in Abbildung 14 ebenfalls mittels Boxplots fiir die
Erhebungszeitpunkte dargestellt, wobei der Verlauf der statistischen Parameter iiber die
Zeitachse hinweg hier noch deutlicher sichtbar wird. Die statistischen MessgroBBen der
Stent-Gruppe sind in Abbildung 15 zu finden. Graphisch ist die 25-Perzentile des Follow-
Up III nicht sichtbar. Dies ergibt sich dadurch, dass sich die 25-Perzentile und der Median
nur um 0,001 cm unterscheiden. Der Trend zum Anstieg des Medians iiber die

Beobachtungszeitraume hinweg spiegelt sich jedoch auch in dieser Graphik wider.
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Abbildung 13 — Boxplots IMD A. brach. (Gesamtkollektiv)
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Abbildung 14 — Boxplots IMD A. brach. (PTA-Gruppe)
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3.8 IMD der A. carotis communis sinistra

Signifikante Unterschiede Baseline — Baseline — Baseline —
zwischen den Kontrollvisiten  Follow-Up I Follow-Up II Follow-Up III
IMD-ACC li. p=0,109 p=0,005 p=0,002
(Gesamtkollektiv) (n=3) (n=24) (n=18)
IMD-ACC li. p=0,317 p=0,021 p=0,012

(PTA-Gruppe) (n=1) (n=16) (n=11)

IMD-ACC 1. p=0,272 p=0,108 p=0,025

(Stent-Gruppe) (n=2) (n=8) (n=7)

Tabelle 12 — Vergleich Kontrollvisiten (IMD ACC 1i.)

Ob eine signifikante Abnahme der IMD der ACC links vom Ausgangswert im Vergleich
zu den Kontrollvisiten vorliegt, wurde berechnet und die Ergebnisse mit den p-Werten in
Tabelle 12 aufgelistet. Im Gesamtkollektiv stellt sich eine signifikante Abnahme der IMD
zum Zeitpunkt des Follow-Up II (p=0,005, r=0,57) und III (p=0,002, r=0,74) dar. Auch in
der PTA-Gruppe konnte zu diesen Zeitpunkten eine signifikante Abnahme aufgezeigt
werden. Die Effektstirke r betrdgt zum Follow-Up II 0,58 (p=0,021) und zum Follow-Up
III 0,75 (p=0,012). In der Stent-Gruppe stellt sich ausschlieBlich sechs Monate (p=0,025,
d=1,12) nach der Intervention eine signifikante Reduktion der IMD dar. Die niedrige
Anzahl an Daten lésst sich auch hier durch die Verwendung der Hypothesentests und der

Notwendigkeit von paarweise vorliegenden Daten erkléren.
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Tabelle 13 beinhidlt die statistischen Ergebnisse der IMD der ACC sinistra des
Gesamtkollektivs, der PTA-Gruppe und der Stent-Gruppe iiber die festgelegten
Kontrollzeitpunkte hinweg. Vom Baseline-Zeitpunkt zum Follow-Up I nimmt der Median
im Gesamtkollektiv zundchst um 0,09 mm ab um dann zum Follow-Up II wieder um 0,04
mm anzusteigen. Schlussendlich zeigt sich jedoch zum Zeitpunkt des Follow-Up III
insgesamt eine Abnahme des Medians iliber die Zeit hinweg. Die erhobenen Daten zum
Zeitpunkt des Follow-Up I sind in allen drei Gruppen extrem niedrig. Die Datenerhebung
dieses Parameters zum Follow-Up 1 war urspriinglich gemidB3 dem Protokoll nicht
vorgesehen, bei Vorhandensein wurden die Daten jedoch trotzdem in die Analyse
inkludiert. Der Trend, der im Gesamtkollektiv besteht, setzt sich auch in der PTA-Gruppe
fort, sodass sechs Monate nach der Intervention eine Abnahme des Medians um 0,1 mm
beobachtet werden kann. Vergleicht man den Baseline-Zeitpunkt und das Follow-Up III in
der Stent-Gruppe, erkennt man ebenso eine Abnahme der IMD der ACC links um 0,14

mm. Die Anzahl an zu erhebenden Daten nimmt im Gesamtkollektiv und in der PTA-

Gruppe tiber die Zeit ab.
Baseline  Follow-UpI Follow-Up II ~ Follow-Up III

Gesamtkollektiv
IMD ACC li.- Median 0,078 0,069 0,073 0,065
25-75 Perzentile | [0,069-0,092] [0,060-0,098] [0,063-0,083] [0,061-0,077]
Anzahl n=77/120 n=6/120 n=47/120 n=36/120

PTA-Gruppe
IMD ACC li.- Median 0,078 0,064 0,075 0,068
25-75 Perzentile | [0,072-0,091] [0,063-15,90] [0,066-0,083]  [0,063-0,083]
Anzahl n=41/64 n=3/64 n=28/64 n=19/64

Stent-Gruppe
IMD ACC li.- Median 0,077 0,079 0,066 0,063
25-75 Perzentile | [0,062-0,098] [0,051- [0,060-0,084]  [0,058-0,071]
Anzahl n=13/28 n=3/28 n=18/28 n=17/28

Tabelle 13 — Deskriptive Statistik IMD ACC li.

Die errechneten statistischen Parameter fiir die IMD der ACC links im Gesamtkollektiv zu
den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten werden in Abbildung 16 mit Hilfe von Boxplots
graphisch dargestellt. Selbiges gilt fiir die Abbildung 17, nur wurden hierfiir die Parameter
der PTA-Gruppe herangezogen. Die Stent-Gruppe und ihre zugehorigen und in Tabelle 13

aufgezeigten statistischen GroBlen werden in Abbildung 18 nochmals mittels Boxplots
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dargestellt. In allen drei Abbildung werden die oben ndher beschriebenen Trends der

Mediane nochmals auf graphische Weise zum Ausdruck gebracht.
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3.9 IMD der A. carotis communis dextra

Signifikante Unterschiede Baseline — Baseline — Baseline —
zwischen den Kontrollvisiten  Follow-Up I Follow-Up II Follow-Up III
IMD-ACC re. p=0,465 p=0,063 p=0,383
(Gesamtkollektiv) (n=4) (n=25) (n=18)
IMD-ACC re. p=0,180 p=0,064 p=0,929

(PTA-Gruppe) (n=2) (n=15) (n=11)

IMD-ACC re. p=0,526 p=0,333 p=0,165
(Stent-Gruppe) (n=2) (n=10) (n=7)

Tabelle 14 — Vergleich Kontrollvisiten (IMD ACC re.)

Ob ein signifikanter Unterschied der IMD der ACC rechts zwischen dem Start der Studie
und den Kontrollvisiten besteht, wurde fiir alle drei Gruppen iiberpriift und die Ergebnisse
in Tabelle 14 festgehalten. Hierbei zeigt sich im Gesamtkollektiv, in der PTA-Gruppe und
in der Stent-Gruppe jeweils zu allen drei Erhebungszeitpunkten keine signifikante
Abnahme der IMD der ACC rechts. Auch hier ist die niedrige Anzahl an herangezogenen

Daten durch die statistischen Tests erklérbar.
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Die errechneten statistischen Maf3e der IMD der ACC rechts fiir alle drei Gruppen und fiir
alle festgelegten Kontrollvisiten sind in der unten vorliegenden Tabelle 15 festgehalten.
Auch hier war urspriinglich zum Zeitpunkt des Follow-Up I die Erhebung der IMD der
ACC rechts nicht vorgesehen, wodurch sich die niedrige Anzahl an vorliegenden Daten
erkldren ldsst. Im Gesamtkollektiv erreicht der Median sechs Monate nach der Intervention
einen um 0,07 mm geringeren Wert als am Beginn der Studie. Dies zeigt sich auch in der
PTA-Gruppe, jedoch betrdgt hier die Abnahme zwischen dem Start und dem Ende der
Studie nur 0,03 mm. Auch in der Stent-Gruppe besteht zwischen dem Baseline-Zeitpunkt

und dem Follow-Up I ein Unterschied von 0,03 mm.

Baseline  Follow-Up1 Follow-Up II Follow-Up

I

Gesamtkollektiv
IMD ACC re.- Median 0,083 0,071 0,078 0,076
25-75 Perzentile | [0,073-0,097] [0,053-0,095] [0,068-0,090] [0,068-0,085]
Anzahl n=78/120 n=8/120 n=49/120 n=35/120

PTA-Gruppe
IMD ACC re.- Median 0,084 0,057 0,083 0,081
25-75 Perzentile | [0,073-0,096] [0,043-0,081] [0,070-0,090] [0,068-0,087]
Anzahl n=42/64 n=4/64 n=27/64 n=18/64

Stent-Gruppe
IMD ACC re.- Median 0,076 0,090 0,073 0,073
25-75 Perzentile | [0,059-0,089] [0,060-0,120] [0,069-0,086] [0,066-0,84]
Anzahl n=13/28 n=4/28 n=20/28 n=17/28

Tabelle 15 — Deskriptive Statistik IMD ACC re.

Die in Abbildung 19 dargestellten Boxplots spiegeln die statistischen GroéBen des
Gesamtkollektivs fiir alle vier Kontrollvisiten wider. Die Ergebnisse fiir die PTA-Gruppe
werden in Abbildung 20 graphisch dargestellt. Die Stent-Gruppe und deren zugehdrige
statistische Parameter sind in Abbildung 21 graphisch dargestellt. Generell kann in allen
drei Abbildungen eine tendenzielle Abnahme der IMD der ACC rechts angenommen

werden.
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Abbildung 19 — Boxplots IMD ACC re. (Gesamtkollektiv)

015

(o) e]

014
013
012

0,11

010
0,09
00
00
0,06

@

=

005

0,04

003

002

IMD (ACC re ) Baseline  IMD (ACC re ) Follow-  IMD (ACC re) Follow-  IMD (ACC re.) Follow-
Upl Upl Up i

Abbildung 20 — Boxplots IMD ACC re. (PTA-Gruppe)

60



018
017
016
015
014
013
012
0,11
010
0,09
0,08 .
0,07

0,06

0,05

IMD (ACC re ) Baseline  IMD (ACC re ) Follow-  IMD (ACC re ) Follow-  IMD (ACC re.) Follow-
Upl Upll Upli
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3.10 Farbkodierte Duplex Sonographie (FKDS)

In Tabelle 16 finden sich die Ergebnisse der FKDS fiir alle drei Gruppen zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten. In der Zeile ,Daten nicht erhoben wurden alle
Teilnehmer*innen zusammengefasst, bei denen keine Daten zur FKDS auffindbar waren
oder es nur eine Dokumentation fiir den Bereich der Oberschenkelarterien gab. In der Zeile
»Keine Hinweise* wurden alle Teilnehmer*innen zusammengefasst, bei denen eine FKDS
durchgefiihrt wurde, es aber keine Hinweise auf eine Re-Stenose, Okklusion oder eine
Instent-Re-Stenose im Bereich der cruralen Arterien gab (somit Offenheit im intervenierten

Stromgebiet gegeben).

Im Gesamtkollektiv zeigt sich im Vergleich zwischen dem Baseline-Zeitpunkt und dem
Follow-Up II, dass nach erfolgter endovaskuldrer Intervention bei etwas weniger als der
Halfte der Patient*innen nach drei Monaten eine Offenheit in den cruralen Arterien
vorliegend ist. Diese sinkt nach sechs Monaten weiter auf nurmehr 38% ab. Zwischen dem
Follow-Up II und III nimmt die absolute Anzahl an Re-Stenose leicht und die absolute
Anzahl an Instent-Re-Stenosen um zwei Person zu. Insgesamt kommt es zu einer Abnahme

der nicht erhobenen Daten.

In der PTA-Gruppe zeigen sich dhnliche Trends beziiglich der Offenheitsraten nach drei

und sechs Monaten postinterventionell. 3 Monate postinterventionell findet sich bei ca.
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42% der Patient*innen eine Offenheit der infrapoplitealen Gefdfle und sechs Monate
postinterventionell ist dies noch bei ca. 36% gegeben. In Bezug auf die Re-Stenosen ist ein
Anstieg zwischen dem Follow-Up II und III erkennbar (um eine Person). Auch die Anzahl

an Okklusionen nimmt zwischen dem Follow-Up II und II um eine Person zu.

In der Stent-Gruppe kann eine Abnahme der Offenheitsraten {iber die Kontrollvisiten
hinweg beobachtet werden. Zum Follow-Up II findet sich bei ca. 54% der Patient*innen
eine Offenheit der cruralen Arterien. Zum Follow-Up III ist dies Offenheitsrate um 10%,
im Vergleich zum Follow-Up II, reduziert. Drei Monate postinterventionell lag die
Okklusionsrate bei zwei Studienteilnehmer*innen und sechs Monate postinterventionell
lag diese bei einem*er Patient*in (bei einem*er Patient*in Daten nicht erhoben). Die
Anzahl an Re-Stenose ist zwischen dem Follow-Up II und III konstant und die Anzahl an

Instent-Re-Stenosen nimmt um zwei Personen zu.

Gesamtkollektiv

Baseline

Follow-Up II

Follow-Up III

Daten nicht erhoben

29/92 (31,5%)

20/92 (21,7%)

24/92 (26,1%)

Kein Hinweis 42/92 (45,7%) 35/92 (38,0%)
Okklusion | 24/92 (26,1%) 5/92 (5,4%) 4/92 (4,3%)
Stenose | 39/92 (42,4%)
Re-Stenose 19/92 (20,7%) 21/92 (22,8%)
Instent-Re-Stenose 6/92 (6,5%) 8/92 (8,7%)
PTA-Gruppe
Daten nicht erhoben | 17/64 (26,6%) 18/64 (28,1%) 20/64 (31,3%)
Kein Hinweis 27/64 (42,2%) 23/64 (35,9%)
Okklusion | 17/64 (26,6%) 3/64 (4,7%) 4/64 (6,3%)
Stenose | 30/64 (46,9%)
Re-Stenose 16/64 (25,0%) 17/64 (26,6%)
Instent-Re-Stenose
Stent-Gruppe
Daten nicht erhoben | 12/28 (42,9%) 2/28 (7,1%) 4/28 (14,3%)
Kein Hinweis 15/28 (53,6%) 12/28 (42,9%)

Okklusion

Stenose
Re-Stenose
Instent-Re-Stenose

Tabelle 16 — Deskriptive Statistik FKDS

7/28 (25,0%)
9/28 (32,1%)

2/28 (7,1%)

3/28 (10,7%)
6/28 (21,4%)

1/28 (3,6%)

3/28 (10,7%)
8/28 (28,6%)
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4 Diskussion

4.1 Welchen Einfluss haben endovaskuléire Interventionen der
infrapoplitealen Gefiafle auf die systemische Endothelfunktion?

Die pAVK geht abgesehen von Extremitédtenereignissen auch mit einem erhéhten Risiko
fiir das Auftreten von anderen kardiovaskuldren Erkrankungen wie Myokardinfarkt und
Schlaganfall einher. Diese lebensbedrohlichen Erkrankungen sind meist durch eine
Atherosklerose bedingt. Am Beginn des pathophysiologischen Prozesses der
Atherosklerose steht die Endotheldysfunktion. Den Ausgangspunkt nimmt die
Atherosklerose im Sinne der ,,Response to injury Theorie* in einer Schiadigung des
Endothels, die im weiteren Verlauf zu Umbauprozessen und Verdickung der Arterienwand
fithrt. Wie eingangs beschrieben, versterben Patient*innen mit pAVK meist nicht an der
pAVK selbst, sondern an diesen Komorbidititen. Somit spielt die Verbesserung der
systemischen Endothelfunktion eine entscheidende Rolle, um die Mortalitit und auch

Morbiditét dieser Patient*innengruppe zu senken.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Einfluss einer endovaskuldren
Intervention auf die systemische Endothelfunktion aufgezeigt werden. Betrachtet man
jedoch die Tendenz der FMD und der zugehdrigen Mediane iiber den Zeitverlauf der
Studie hinweg, ldsst sich eine Verbesserung der Endothelfunktion erkennen. Diese
Tendenz ist im Gesamtkollektiv und in der PTA-Gruppe gut erkenntlich. In der Stent-
Gruppe hingegen kommt es eher zu einer Abnahme der FMD. Anhand dieser Ergebnisse
kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass eine PTA im Bereich der
Unterschenkelarterien zu einer, zwar nicht signifikanten, aber nachweisbaren Verbesserung
der systemischen Endothelfunktion fiihrt. Hierbei konnte die Anzahl an untersuchten
Patient*innen und damit die Studiengrofe einen Einfluss haben und bei grofBeren
Studienpopulationen konnte sich diese Verbesserung als signifikant darstellen. Eine Stent-
Implantation hingegen kann diesen Effekt einer tendenziellen FMD-Zunahme in der hier

vorliegenden Arbeit nicht reproduzieren.
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4.2 Welchen Einfluss haben endovaskuliire Interventionen der
infrapoplitealen Gefiafle auf die arteriellen Gefallwinde des
Korpers?

NO ist einer der wichtigsten Signalstoffe in unserem Korper, welche eine Vasodilatation
hervorbringen konnen. Die FMD misst die endothelabhingige Vasodilatation,
hervorgerufen durch die Freisetzung von NO aus dem Endothel. Die NMD hingegen misst
die endothelunabhingige Vasodilatation, bedingt durch eine exogene Zufuhr von Nitraten
und eine dadurch hervorgerufene Relaxation der glatten Muskelzellen in der GefaBwand.
Eine signifikante Verbesserung der NMD zeigt sich drei und sechs Monate nach der
Intervention, sowohl im Gesamtkollektiv als auch in der PTA-Gruppe. In der Stent-Gruppe
konnte diese Zunahme der NMD erst sechs Monate nach Stent-Implantation nachgewiesen
werden. Durch eine PTA im Bereich der Unterschenkelarterien kommt es somit zu einem
signifikant verbesserten Ansprechen der glatten Muskelzellen auf NO. Auch eine Stent-
Implantation kann diesen Effekt gemdB den vorliegenden Daten aus dieser Studie
hervorbringen, jedoch mit einer zeitlichen Verzogerung. Dies konnten Hinweise auf
mogliche Reparaturprozesse mit konsekutiv besserem Ansprechen auf NO in der

arteriellen GefaBwand sein.

Wie in der Einleitung erwéhnt, stellt der ABI die wichtigste apparative Basisdiagnostik zur
Diagnose einer pAVK dar. Hinsichtlich des ABI konnte im Gesamtkollektiv zu allen drei
Kontrollzeitpunkten eine signifikante Verbesserung aufgezeigt werden. Bei Unterteilung
des Gesamtkollektivs in die zwei Interventionsgruppen konnte diese signifikante Anderung
jedoch nicht mehr nachgewiesen werden — auller zum Follow-Up I in der Stent-Gruppe.
Ein Blick auf die absoluten Zahlenwerte und auf die graphischen Darstellungen mittels der
Boxplots zeigt jedoch auch in der PTA-Gruppe und in der Stent-Gruppe eine Verbesserung
des ABI iiber den Verlauf der Studie hinweg — sechs Monate nach Intervention nimmt
dieser jedoch wieder ab. Wie im Fall der FMD, konnte auch hier die Studiengréf3e einen
Einfluss auf die Signifikanz der Ergebnisse in diesen zwei Gruppen haben. Im Falle einer
groBeren Teilnehmer*innenzahl konnten sich die Verbesserungen in diesen beiden
Gruppen als signifikant herausstellen. Die signifikante Verbesserung des ABI ldsst auf
hohere arterielle Blutdriicke in den Unterschenkelarterien und damit auf eine Regredienz

der pAVK schlieen. Dadurch ist eine Verbesserung der lokalen Durchblutung und in
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diesem Zusammenhang auch der Lebensqualitit — durch Verldngerung der Gehstrecke,

Reduktion von Schmerzen und Abheilung von trophischen Hautstérungen — gegeben.

Drei und sechs Monate nach erfolgreicher Intervention konnte sowohl im Gesamtkollektiv
als auch in der PTA-Gruppe eine signifikante Reduktion der IMD der A. brachialis belegt
werden. In der Stent-Gruppe zeigt sich die IMD durchwegs stabil, isoliert zum Follow-Up
Il kann eine nicht-signifikante Verdnderung der IMD im Sinne einer Zunahme
nachgewiesen werden. Dariiber hinaus konnte drei und sechs Monate postinterventionell
eine signifikante Reduktion der IMD der ACC links im Gesamtkollektiv und der PTA-
Gruppe dokumentiert werden. Dieser Effekt stellt sich auch in der Stent-Gruppe im
Rahmen des Follow-Up III dar. Hierbei ist die Anzahl der untersuchten Daten klein und
konnte eine Erkliarung fiir die Signifikanz des Ergebnisses sein. Im Saphiro-Wilk-Test sind
die Daten zu diesem Zeitpunkt sehr nahe am p-Wert von 0,05 (damit auch nahe daran,
nicht Normalverteilt zu sein) und somit wurde auch eine Analyse mit dem Wilcoxon-Test
durchgefiihrt. Eine signifikante Abnahme konnte mit Hilfe dieses Tests nicht bewiesen
werden. Uber den Studienverlauf hinweg bestitigte sich diese signifikante Abnahme nicht
fiir die IMD der ACC rechts. Im Gesamtkollektiv und in den zwei untersuchten Gruppen
kann sowohl in den Zahlenwerten, als auch in den Boxplots eine Tendenz in Bezug auf
eine Abnahme der IMD der ACC rechts erkannt werden. Das Gesamtkollektiv weist
hierbei eine stirkere Entwicklung in Richtung einer Abnahme auf als die zwei
Untergruppen. Insgesamt muss beachtet werden, dass die IMD der ACC links insgesamt
niedrigere Werte als die der ACC rechts aufwies. Die Messung der IMD wird in der
klinischen  Praxis verwendet, um das Ausmall an  atherosklerotischen
GefiBumbauprozessen zu erfassen. Die Grenze zum Ubertritt zu einer pathologischen IMD
sind je nach Guidlines unterschiedlich festgelegt. In den ESC/ESH Guidlines zur
Hypertension gilt eine IMD der ACC von iber 0,9 mm als pathologisch wird mit
subklinischen Endorganschidden in Verbindung gebracht. Liegt die IMD {iber der 75.
Perzentile, ist laut ,,American Society of Echography task force* ein erhdhtes
kardiovaskuléres Risiko gegeben. (62,84) Laut einer Studie von Willeit et al. kann die IMD
der ACC auch als sogenannter ,,Surrogat-Maker* fiir kardiovaskuldre Ereignisse dienen. Je
geringer die Progression der IMD der ACC, desto groBer war die Risikoreduktion fiir
kardiovaskulére Ereignisse. (85) Die signifikante Reduktion der IMD der A. brachialis und
der ACC links und die tendenzielle Abnahme der IMD der ACC rechts in der hier

erlduterten Analyse liefern indirekte Hinweise in Bezug auf eine mogliche Verbesserung
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der atherosklerotischen Krankheitslast durch endovaskulidren Eingriffe im Bereich der
Unterschenkelarterien. Wenn diese indirekten Hinweise den morphologischen
Veranderungen innerhalb der arteriellen GefaBwénde entspriachen, wiirde damit auch

zeitgleich das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse abnehmen.

Der Vergleich der FKDS zwischen Follow-Up II und III zeigt in allen drei Gruppen eine
tendenzielle Abnahme der Offenheitsraten. Drei Monate postinterventionell liegt diese
sowohl im Gesamtkollektiv und auch in der PTA-Gruppe bei ca. 45% und nimmt sechs
Monate postinterventionell auf ca. 38% bzw. 36% ab. In der Stent-Gruppe ist die
Offenheitsrate zu diesen zwei Zeitpunkten hoher im Vergleich zu den zwei anderen
Gruppen (Follow-Up II: ca. 54%, Follow-Up II: ca. 43%). Vom Follow-Up II ausgehend,
bis hin zum Ende der Studie sechs Monate nach der Intervention, nahm in allen drei
Gruppen die absolute Anzahl an Stenosen und Okklusionen leicht. Sowohl die PTA als
auch eine Stent-Implantation zeigten sich in der hier vorliegenden Arbeit als wirksame

Therapien zur Behandlung einer pAVK im Bereich der Unterschenkelarterien.

4.3 Parallelen und Gegensiitze zu gleichartigen Studien

Rammos et al. konnten in ihrer Studie zum Einfluss von endovaskulédren Interventionen bei
pAVK-Patienten auf die Endothelfunktion einen signifikanten Anstieg der FMD nach
sechs Monaten aufzeigen. Im Vergleich zu der hier bearbeiteten Studie wurden jedoch zum
einen Paclitaxel-beschichtete Ballone verwendet, welche zum Durchfiihrungszeitpunkt
dieser Studie noch nicht in routineméBiger Verwendung waren, und zum anderen wurden
sowohl Patient*innen mit Claudicatio intermittens (74% Rutherford Grad 2-3) als auch
mitischdmischen Ruheschmerzen und kleinflachigeren Ulcera (26% Rutherford Grad 4-5)
eingeschlossen. (86) Eine dhnlich gestaltete Studie von Husmann et al. konnte auch eine
signifikante Verbesserung der FMD nach erfolgreicher PTA (Baseline: 4.96% + 1.86%,
vier Wochen postinterventionell: 6.44% + 2.88%; p= 0.02) nachweisen. Auch in dieser
Studie wurden ausschlieBlich Patient*innen mit einer pAVK Grad 2-3 nach Rutherford mit
femoropoplitealen Obstruktionen inkludiert. (87) Die FErgebnisse, die in dieser
Diplomarbeit vorliegen, beruhen iiberwiegend auf Patient*innen mit kritischer
Extremititenischdmie. Dahingehend koénnte es sein, dass Patient*innen mit einem
fortgeschritteneren Stadium einer pAVK, bezogen auf die Endothelfunktion, nicht mehr so
stark von der Intervention profitieren als Patient*innen mit einer weniger ausgepragten

pAVK. Auch konnte das Endothel in diesen Friihstadien noch bessere Voraussetzungen
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und Moglichkeiten haben, seine Funktionen zu regenerieren, und dies konnte auch in
einem hoheren AusmaB moglich sein. In der Studie von Rammos et al. erfolgte die
Intervention im Bereich der aortoiliakalen und der femoropoplitealen Arterien und auch in
der Studie von Husmann et al. wurde nur in den femoropoplitealen Arterien interveniert.
(86,87) Somit konnte auch das zu intervenierende GefdBareal einen Einfluss auf eine
Veridnderung der Endothelfunktion haben. Weiters wurde in der Studie von Rammos et al.
eine Unterteilung in zwei Subgruppen, Stent-freie Gruppe und Stent-Gruppe, durchgefiihrt.
Auch hier konnte in der Stent-Gruppe keine signifikante Verbesserung der FMD (von
4.15+£0.2% zu 4.5£0.2% p=0.3) dargestellt werden. (86) Dies deckt sich mit den
Ergebnissen dieser Diplomarbeit. Somit kann angenommen werden, dass eine Stent-
Implantation bei pAVK Patient*innen keinen bis nur einen geringen Einfluss auf die

Funktion des Endothels hat.

Pawlaczyk et al. untersuchten in einer prospektiven nicht-randomisierten Studie den
Einfluss von konservativen und invasiven Interventionen auf die Endothelfunktion,
gemessen mittels FMD. Hierbei wurden drei Gruppen verglichen — eine PTA-Gruppe, eine
Bypass-Gruppe und eine Gruppe mit Gehtraining. Auch hier zeigte sich in der PTA-
Gruppe nach drei Monaten eine signifikante Verbesserung der FMD. Es wurden ebenfalls
nur Patient*innen mit Interventionen an den femoralen Arterien und mit einem Rutherford
Grad 3 eingeschlossen, gleich wie in der Studie von Rammos et al. (88) Somit decken sich
die weiter oben aufgestellten Hypothesen auch mit dieser Studie. Weiters fand sich in der
Studie von Pawlaczyk et al. keine signifikante Zunahme der NMD (von 14.19 + 3.98 auf
14.85 £ 4.55 p=0.116). In der vorliegenden Diplomarbeit konnte eine signifikante
Zunahme der NMD sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten in der PTA-Gruppe
nachweisen werden. Dies konnte dadurch erklart werden, dass Patient*innen mit einer
kritischen Extremititenischdmie untersucht wurden. Eventuell ,,verlernt das Endothel in
hoheren Stadien der pAVK auf NO addquat zu reagieren und durch die endovaskulére
Therapie erlangt das Endothel, wenn auch nur teilweise, seine physiologische,

urspriingliche Funktion wieder.

Die Endothelfunktion nach einem endovaskuldren Eingriff, verglichen zwischen
Patient*innen mit und ohne Kkritischer Extremitidtenischamie, wurde in der Studie von
Kaczmarczyk et al. untersucht. Entweder wurde nur eine PTA oder zusétzlich eine Stent-
Implantation als Intervention eingesetzt. Eine signifikante Verbesserung der FMD konnte

bei keiner der zwei Gruppen aufgezeigt werden (CLI: Baseline 3.0 (1.7-4.7); erstes Monat
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5.2 (3.3-6.4); sechstes Monat 2.9 (1.9-5.3); p=0.16; non-CLI: Baseline 4.4 (2.1-6.6);
erstes Monat 3.9 (2.6-6.5); sechstes Monat 2.4 (1.3-—4.4); p=0.08). Inkludiert wurden
Patient*innen mit Obstruktionen/Stenosen der iliakalen, femoropoplitealen und cruralen
Arterien. (89) Dies deckt sich mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Diplomarbeit
hinsichtlich einer nicht vorliegenden Signifikanz. Jedoch besteht in den gefundenen
Ergebnissen dieser Diplomarbeit eine generelle Tendenz zur Verbesserung der FMD. Wie
oben ersichtlich, ist dies in der Studie von Kaczmarczyk et al. nicht gegeben. Vergleicht
man nun die Daten aus dieser Diplomarbeit mit den Studien von Rammos et al. und
Husmann et al. zeigen sich unterschiedlichste Erkenntnisse, die nicht miteinander
kongruieren. Eine weitere mogliche Erklarung, warum es in der Studie von Rammos et al.
zu einer Verbesserung der FMD gekommen ist, ist die Verwendung von Paclitaxel-
beschichteten Ballonen. Die intraluminale Applikation von Paclitaxel konnte einen

Einfluss auf die systemische Endothelfunktion haben und diese auch verbessern.

Dartiber hinaus wurde in der Studie von Kaczmarczyk et al. die IMD der ACC links und
rechts jeweils vor und sechs Monate nach der Intervention bestimmt. Dem Studiendesign
zufolge wurde wiederum die Aufteilung in eine Gruppe mit kritischer
Extremititenischdmie und eine Gruppe ohne einer solchen kritischen Extremitédtenischdmie
vorgenommen. Ein signifikanter Unterschied konnte hierbei nicht aufgezeigt werden,
jedoch wurde eine Abnahme der IMD dokumentiert (CLI: Baseline 0.94 (0.3); sechstes
Monat 0.91 (0.26); non-CLI: Baseline 0.055 0.97 (0.29); sechstes Monat 0.94 (0.26) 0.23).
(89) Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen dieser Diplomarbeit hinsichtlich
einer Abnahme der IMD der ACC links und rechts. Jedoch konnte, im Vergleich zur Studie
von Kaczmarczyk et al, eine signifikante Abnahme der IMD der A. brachialis und der
ACC links dokumentiert werden. Dies konnte mdglicherweise am unterschiedlichen
mittleren Alter liegen. Die Patient*innen in der vorliegenden Diplomarbeit waren im
Durchschnitt um 7,4 Jahre dlter als in der Studie von Kaczmarczyk et al. Ferner konnte
auch das Geschlecht einen Einfluss auf diese Unterschiede haben. In der hier vorliegenden
Arbeit ist das Verhéltnis zwischen Ménnern und Frauen nahezu ausgeglichen. In der Studie
von Kaczmarczyk et al. wurden in beide Gruppen ca. 80% Mainner eingeschlossen. Es
wire moglich, dass Frauen im Vergleich zu Maénnern mit einer geringeren
atherosklerotischen Krankheitslast (und damit auch mit einer niedrigeren IMD) bereits

Symptome einer pAVK entwickeln und friiher eine kritische Extremitdtenischimie auftritt,
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weswegen die hier gefundenen Ergebnisse niedriger liegen als in der Studie von

Kaczmarczyk et al.

4.4 Limitationen

Eine Limitation dieser Arbeit ergibt sich durch die retrospektive Datenanalyse. Es konnte
nicht explizit evaluiert werden, ob die Messung der FMD mittels Standardprotokollen
erfolgt ist und ob diese auch eingehalten wurden. Im Rahmen der Datensammlung konnte
jedoch ermittelt werden, dass darauf geachtet wurde, dass die Patient*innen niichtern
waren und ihre Medikamente nicht eingenommen hatten. Weiters wurde darauf geachtet,
die Messung im Bereich des rechten Oberarmes durchzufiihren. Andererseits konnen
mogliche Cofounder, welche die Ergebnisse potenziell beeinflussen konnten, nicht
ausgeschlossen werden. Somit sind Einfliisse durch z.B. unterschiedliche Therapien
hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren, wie eine neu begonnene oder intensivierte
Statin-Therapie oder einer antidiabetischen Therapie, moglich. Weiters ergaben sich
Probleme im Rahmen der Datenerhebung, wobei manche Daten nicht mehr aufgefunden
werden konnten bzw. aus diversen Griinden unvollstindig erhoben wurden. Hierbei sollte
beachtet werden, dass in der urspriinglichen Studie eine Anzahl von mindestens 110
Teilnehmer*innen errechnet wurde, um eine Non-Inferiority des Nitinol-Stents
aufzuzeigen. Weiters wurde bei 28 Patient*innen keine endovaskuldre Intervention,
aufgrund von diversen Ursachen durchgefiihrt. Deren Daten wurden jedoch zum Beginn
der Studie erhoben und in die Studie aufgenommen. Im weiteren Verlauf erfolgte jedoch
keine weitere Datenerhebung. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, zukiinftig groBere,
prospektive Studien zu dieser Thematik durchzufithren und mogliche Cofounder zu
minimieren. Bei 16 Teilnehmer*innen erfolgte die Beobachtung nicht bis zum Ende der
Studie. Unterschiedlichste Ursachen, wie z.B. ein Widerruf zur Teilnahme, eine vorzeitig
notwendige Re-PTA, Hospitalisierung in einem anderen Krankenhaus und Versterben

wurden hierfiir angefiihrt.

Nach Durchsicht der Daten zeigte sich das nicht nur ausschlie8lich Patient*innen mit CLTI
in die Studie eingeschlossen wurden, sondern auch Patient*innen mit isolierter Claudicatio
intermittens und es sich somit nicht um ein reines CLTI-Kollektiv handelt. Der

iiberwiegende Anteil der Teilnehmer*innen (ca. 3/4) wies jedoch eine CLTI auf.

Es sollte beachtet werden, dass sich die Arbeit ausschlieSlich auf die Endothelfunktion und

die Verdnderungen in den arteriellen GefdBwinden bezieht. Ereignisse wie MACE,
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Schlaganfall oder Amputation wurden nicht beriicksichtigt. Weiters wurden auch eine
Verbesserung/Verschlechterung der Lebensqualitdt und eine Besserung/Verschlechterung
der klinischen Symptomatik nicht erhoben. Somit kann kein Riickschluss von der
Besserung der Endothelfunktion wund der Abnahme der atherosklerotischen
Gefafverdnderungen auf klinische Parameter gefasst werden. Beziiglich dieser
Interaktionen sind weitere Studien notwendig, um derartige Zusammenhinge zu

untersuchen.

Um zu untersuchen, ob ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Erhebungszeitpunkten
vorlag, wurden der Wilcoxon-Rangsummentest und der t-Test flir verbundene Stichproben
herangezogen. Eine Voraussetzung beider Tests ist, dass die Daten immer paarweise
vorliegen miissen. Dadurch verringerte sich die Anzahl an Daten die zur Berechnung der
Signifikanz herangezogen werden konnten sehr. Um dies zu umgehen, sollten in Zukunft

groflere, prospektive Studien durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich der Datenanalyse wurde eine ,,As-treated Analyse* durchgefiihrt. Aufgrund
dieser kommt es zu einem Durchbrechen der Randomisierung und damit zu einem
Selektionsbias. Jedoch eignet sich diese Methode gut dazu, die Wirksamkeit einer
Intervention zu untersuchen. Eine weitere Uberlegung, warum die Randomisierung nicht
beibehalten wurde und die Patient*innen mit einer ,,Bail-out-Procedure” in die Stent-
Gruppe eingegliedert wurden, war, dass eine Stent-Implantation im Bereich der
Unterschenkelarterien heutzutage nicht mehr ,state-of-the-art ist und somit eine
Verzerrung der PTA-Gruppe durch Patient*innen mit einer ,Bail-out-Procedure*
verhindert wurde. Weiters konnten Patient*innen mit einem implantierten Stent isoliert

betrachtet werden.

4.5 Schlussfolgerung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von endovaskuldren Interventionen im
Bereich der cruralen Arterien bei Patient*innen mit kritischer Extremitéitenischdmie auf die
Endothelfunktion zu beleuchten. Die systemische Endothelfunktion wurde mittels FMD bis
sechs Monate nach erfolgter Intervention gemessen und zeigt im Verlauf durch die
stattgehabte Intervention keine statistisch signifikante Anderung bei jedoch tendenzieller

Zunahme im Sinne einer verbesserten Endothelfunktion nach PTA.

70



Hinsichtlich der untersuchten Nebenparameter konnte eine signifikante Verbesserung der
NMD (Gesamtkollektiv, PTA-Gruppe und Stent-Gruppe), des ABIs (Gesamtkollektiv) und
eine signifikante Reduktion der IMD der A. brachialis (Gesamtkollektiv und PTA-Gruppe)
und der IMD der ACC links (Gesamtkollektiv, PTA-Gruppe und Stent-Gruppe) aufgezeigt

werden.

Es zeigt sich, dass endovaskuldre Eingriffe - hier vor allem eine PTA - im Bereich der
Unterschenkelarterien bei Patient*innen mit kritischer Extremitétenischimie eine effektive
Wirkung auf den Progressionsstopp der Endotheldysfunktion haben. Dariiber hinaus liefern
die erhobenen Daten indirekte Hinweise dafiir, dass endovaskulidre Interventionen
moglicherweise zu einer tendenziellen Besserung der Endothelfunktion beitragen konnen.

Dies sollte jedoch in groBeren, prospektiven Studien verifiziert werden.
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