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Zusammenfassung

Einfiihrung: Die akute Extremititenischdmie (ALIL, acute limb ischemia) stellt einen
Notfall dar und ist mit einer hohen Morbiditdt sowie Mortalitét vergesellschaftet. Durch
den wissenschaftlichen und technologischen Fortschritt haben sich im Laufe der letzten
Jahre und Jahrzehnte umfassende Anderungen in den Bereichen Diagnostik und Therapie
der ALI ergeben. Neben der etablierten chirurgischen Therapie als zentraler Séule in der
Behandlung der ALI kann - abhéngig vom Schweregrad und der klinischen Auspragung -
auch eine interventionelle Therapie eine suffiziente Rekanalisation des betroffenen
arteriellen Stromgebietes ermdglichen. Uber lange Zeit stellte die kathetergestiitzte
intraarterielle Thrombolyse den Grundpfeiler der minimalinvasiven Therapie des akuten
arteriellen Extremititenverschlusses dar. In den letzten Jahrzehnten wurden jedoch
zahlreiche innovative interventionelle Verfahren entwickelt. Die Erweiterung des
therapeutischen Spektrums ermdglicht eine zunehmend individualisierte
Behandlungsstrategie, die eine bessere Anpassung an patient*innenspezifische Faktoren
und klinische Gegebenheiten erlaubt.

Material und Methoden: Die Arbeit wird als narratives Review verfasst, da dieses
Format die beste Grundlage bietet, um zum ausgewéhlten Thema eine umfassende
Ubersichtsarbeit zu verfassen. Aktuelle Fallberichte und Beobachtungsstudien lassen sich
einbeziehen, deren Ergebnisse und Erkenntnisse anschlieend hinsichtlich ihrer Relevanz
fiir Leitlinienempfehlungen kritisch bewertet werden konnen. Dafiir wurde hauptsdchlich
mit Hilfe der medizinischen Literaturdatenbanken Pubmed und Embase eine umfassende
Literaturrecherche durchgefiihrt. Ziel dieser Arbeit ist es, einen systematischen Uberblick
iiber die Entwicklung der Diagnostik und Therapie der ALI zu geben. Ein besonderer
Fokus liegt dabei auf der Analyse moderner interventioneller Therapieverfahren,
insbesondere hinsichtlich ihres Einflusses auf klinische Entscheidungsprozesse. Dariiber
hinaus werden die klinischen Erfolgsraten dieser Verfahren sowie die relevanten Kriterien
fiir einen sinnvollen, indikationsgerechten und patient*innennorientierten Einsatz der
jeweiligen Therapiesysteme untersucht.

Ergebnisse: Die Analyse zeigt, dass fiir die Behandlung der ALI kein universell
iiberlegener Revaskularisationsansatz existiert, sondern die Therapiewahl malgeblich von
klinischem Schweregrad, Atiologie des Verschlusses sowie patient*innenspezifischen
Risikofaktoren abhéngt. Die offene Chirurgie stellt insbesondere bei unmittelbar

gefahrdeter Extremitét (klinisches Stadium IIb, siehe Tabelle 2) und embolischer Genese
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weiterhin eine zentrale Therapieoption dar, wihrend endovaskuldre Verfahren
vergleichbare Raten des Extremitdtenerhalts bei geringerer Hospitalisationsdauer erzielen
konnen. Innovative endovaskuldre Techniken, insbesondere die perkutane mechanische
Thrombektomie (PMT), ermoglichen eine raschere Rekanalisation und verkiirzte
Behandlungszeiten im Vergleich zur konventionellen kathetergestiitzten Thrombolyse, bei
insgesamt vergleichbaren klinischen Outcomes. Unterschiede zwischen den einzelnen
endovaskuldren Verfahren zeigen sich vor allem in technischen Erfolgsraten,
Komplikationsprofilen und Reinterventionsraten. Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse
die Bedeutung einer individualisierten, interdisziplindren Therapieentscheidung zur

Optimierung des Behandlungserfolgs bei ALI.




Abstract

Introduction: Acute limb ischemia (ALI) represents a medical emergency and is
associated with high morbidity and mortality. Scientific and technological advances over
recent years and decades have led to substantial changes in the diagnostic and therapeutic
management of ALI. In addition to established surgical therapy as a central pillar in the
treatment of ALIL, interventional approaches can - depending on disease severity and
clinical presentation - also enable sufficient recanalization of the affected arterial vascular
territory. For a long time, catheter-directed intra-arterial thrombolysis constituted the
cornerstone of minimally invasive therapy for acute arterial limb occlusion. In the last
decades numerous innovative interventional techniques have been developed. The
expansion of the therapeutic spectrum allows for increasingly individualized treatment
strategies, enabling better adaptation to patient-specific factors and clinical conditions.
Materials and Methods: This work is conducted as a narrative review, as this format
provides the most suitable framework for a comprehensive overview of the selected topic.
Current case reports and observational studies can be included, and their results and
findings can subsequently be critically evaluated with regard to their relevance for
guideline recommendations. A comprehensive literature search was performed primarily
using the medical literature databases PubMed and Embase. The aim of this study is to
provide a systematic overview of the development of diagnostic and therapeutic strategies
for ALL A particular focus is placed on the analysis of modern interventional treatment
modalities, especially regarding their impact on clinical decision-making processes.
Furthermore, the clinical success rates of these procedures, as well as the relevant criteria
for their appropriate, indication-based, and patient-centered use, are examined and
critically evaluated.

Results: The analysis shows that no single revascularization strategy is universally
superior for the treatment of ALI; instead, the choice of therapy depends largely on clinical
severity, the etiology of the occlusion, and patient-specific risk factors. Open surgical
intervention remains a key therapeutic option, particularly in cases of immediately
threatened limbs (clinical stage IIb, see Tabelle 2) and embolic occlusions, whereas
endovascular procedures can achieve comparable limb salvage rates with shorter hospital
stays. Innovative endovascular techniques, particularly percutaneous mechanical
thrombectomy (PMT), enable faster recanalization and reduced treatment times compared

with conventional catheter-directed thrombolysis, while achieving overall comparable
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clinical outcomes. Differences among individual endovascular techniques are primarily
observed in technical success rates, complication profiles, and reintervention rates. Overall,
the results underscore the importance of individualized, interdisciplinary therapeutic

decision-making to optimize treatment outcomes in patients with ALI.
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1. Einleitung

1.1 Die akute Extremitatenischamie

1.1.1 Definition

Die ALI (Acute Limb Ischemia, akute Extremitédtenischdmie) ist ein akuter angiologischer
Notfall, welcher mit einer erhohten Morbiditit und Mortalitdt einhergeht und im
Endstadium den Verlust einer Extremitét zur Folge haben kann (1). Urséchlich fiir die ALI
ist der plotzliche oder subakute Verschluss eines arteriellen Gefdfles embolischer oder
thrombotischer Genese, was in einer unzureichenden Perfusion der betroffenen Extremitét
resultiert (2). Die Symptome der ALI infolge der Minderperfusion reichen von reinen
Ischdmieschmerzen tiber sensibel-nervale Ausfille bis hin zu motorischen Defiziten, wobei

eine Symptomdauer von weniger als 14 Tagen als Kriterium fiir die Definition der ALI gilt

3).

1.1.2 Atiologie
Arterielle Embolien sind mit 70 % die haufigsten Ausloser der ALI, gefolgt von arteriellen

Thrombosen auf dem Boden einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) mit
einem Anteil von 20 %. Die verbleibenden 10 % werden durch eine GefdBkompression
von aulen, Traumata, Arterienpunktionen, Arterienprothesen sowie Arteriitiden verursacht
(4). Arterielle Embolien finden ihren Ursprung zu 90 % kardial und zu 10 % extrakardial.
Die hiufigste Quelle kardialer Thromben ist das Vorhofflimmern. Hierbei fiihrt die
supraventrikuldre Arrhythmie zu einer Behinderung des Blutstroms, was die Bildung von
Vorhofthromben zur Folge haben kann. Extrakranielle systemische embolische Ereignisse
machen 11,5 % der Thromboembolien durch Vorhofflimmern aus, davon sind die
Mehrheit, namlich 58 %, in der unteren Extremitét lokalisiert (5). Weiters begiinstigen
Myokardinfarkte, dilatative Kardiomyopathien, linksventrikulidre Herzwandaneurysmen
und Herzklappenfehler die Bildung intrakardialer Thromben. Diese konnen {iber den
Transport durch den linksventrikuldren Ausflusstrakt in die arterielle Strombahn gelangen
und dort eine ALI auslosen (3). Auch die infektiose Endokarditis kann als Komplikation
eine ALI zur Folge haben. Dabei werden septische Herde von den Herzklappen tiber die
Blutzirkulation verschleppt und kdnnen in der Peripherie ein akutes ischdmisches Ereignis
verursachen. In einer Studie, welche die Inzidenz embolischer Ereignisse im Rahmen einer
infektiosen Endokarditis untersuchte, konnten bei 384 Patient*innen 10 Fille peripherer

Embolien beobachtet werden (6). Das persistierende Foramen ovale (PFO) stellt eine




intrakardiale Kurzschlussverbindung zwischen rechtem und linkem Vorhof dar. Dadurch
besteht die Mdglichkeit, dass vendse Thromben, beispielsweise infolge einer tiefen
Venenthrombose (TVT), iiber diesen Shunt in die arterielle Blutzirkulation gelangen (3).
Extrakardiale Embolien haben arterielle Aneurysmen, Kompressionssyndrome,
arteriosklerotische ulzerierende Plaques, Cholesterinembolien, Katheterembolien,
arteriovendse Fisteln und Tumorembolien als Ursache (2). Akuten Thrombosen peripherer
arterieller Gefaf3e liegt haufig eine PAVK zugrunde. Die PAVK bezeichnet alle
stenosierenden und obliterierenden Gefalprozesse der distalen Aorta und der
extremitdtenversorgenden Arterien, die zu 90-95 % arteriosklerotischer Genese sind.
Risikofaktoren wie inhalatives Tabakrauchen, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und
Hypercholesterindmie triggern die strukturellen Umbauvorgédnge der Arterienwand,
besonders der Intima und Media, was zur Formation von arteriosklerotischen Plaques und
Stenosen fiihrt. Diese Gefdflengen kdnnen im Fall eines Plaques rupturieren, was oft eine
arterielle Thrombose als Konsequenz hat. Andere, seltenere Ursachen bzw. Risikofaktoren
fiir die Entwicklung von akuten Arterienthrombosen sind thrombophile Zusténde (z. B.
Antiphospholipid Syndrom (APS), Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) und
maligne Tumoren), Thrombosen im Zusammenhang mit Krebstherapien (z. B.
platinbasierte Chemotherapie und Tyrosinkinase-Inhibitoren), andere entziindlich-
systemische Zusténde (z. B. Vaskulitis, Sepsis und virale Erkrankungen wie die
Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19, Coronavirus-disease-2019)) und das popliteale
Arterienengpasssyndrom (PAES, Popliteal artery entrapment syndrome) (3).

Zusammenfassend sind die Ursachen der ALI nochmals aus Tabelle 1 zu entnehmen.




Embolien Thrombosen

Kardial (80-90%) Extrakardial (10%)
Dilatative Kardiomyopathie Arterielle Aneurysmen Aorten- oder arterielle Dissektionen
Endokarditis Arteriosklerotische ulzerierende Gefdndhte
Plaques
Herzinfarkt Arteriovendse Fisteln Hyperkoagulopathie (APS, HIT)
Herzklappenfehler Arterioarterielle Embolie Krebstherapie-assoziiert
(Platinbasierte Chemotherapie,
Tyrosinkinaseinhibitoren)
Linksventrikuldre Cholesterinembolien Obliterierende Arteriosklerose
Herzwandaneurysmen
Linksventrikuldre Kammerthromben latrogene Gefaflschiden (z. B. Paraneoplastisches Syndrom
(z. B. nach Herzinfarkt) Katheterembolien)
Paradoxe Embolie bei offenem Kompressionssyndrome Phlegmasia coerulea dolens

Foramen ovale

Tumoren des linken Herzens Tumoren Popliteal artery entrapment syndrome
Vorhofthromben bei Proinflammatorische systemische
Herzrhythmusstorungen (z. B. Zustande (Vaskulitis, Sepsis,
Vorhofflimmern) Viruserkrankungen)

Stent-Thrombose

Thrombose eines Aneurysmas (z.B.
Arteria poplitea)

Trauma

Tabelle 1: Ursachen der ALI (2,3) APS: Antiphosphoplipid-Syndrom
HIT: Heparin induzierte Thrombozytopenie

1.1.3 Epidemiologie

Im Rahmen einer retrospektiven Beobachtungsstudie wurden an 161 Patient*innen mit
einer diagnostizierten ALI epidemiologische Daten aus dem Zeitraum von 2015 bis 2018
erfasst. Dabei ergab sich eine Gesamtinzidenz der ALI von 12,2/100.000 Personenjahren,
ohne geschlechtsbezogene Unterschiede. Die kombinierte Rate aus Major- Amputationen
und Mortalitédt innerhalb eines Jahres betrug in der gesamten Kohorte 46,6 %.
Unabhingige Risikofaktoren, welche mit einem erhohten Amputations- und
Mortalitétsrisiko assoziiert sind, wurden mittels multivariabler logistischer Regression
ermittelt. Die Analyse ergab, dass ein Rutherford-Stadium > IIb (Odds-Ratio [OR 4,19],
Klassifikation des klinischen Schweregrads (siehe Kapitel 1.1.6.5), das Alter > 75 Jahre
(OR 1,03), das weibliche Geschlecht (OR 2,37) und eine rezente Andmie (OR 2,46) an der
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Erhohung der Amputations- und Mortalittsrate beteiligt sind (7). Laut der
Gesundheitsberichterstattung Deutschlands, welche vom Robert- Koch Institut und dem
Statistischen Bundesamt getragen wird, wurden im Jahr 2000 19/100.000
Einwohner*innen (Frauen 20/100.000, Ménner 16/100.000) und im Jahr 2015 21/100.000
Einwohner*innen (Frauen 21/100.000, Méanner 21/100.000) in deutschen Krankenhdusern
aufgrund einer ALI behandelt. Die Amputations- bzw. Mortalitdtsrate bei Patient*innen
mit ALI betrdgt bundesweit in Deutschland 45 % bzw. 20 %. Das Risiko fiir eine
Amputation liegt in den ersten 30 Tagen nach Beginn einer akuten Beinischdmie zwischen
10 % und 30 %, wihrend die Mortalitdtsrate in diesem Zeitraum am hochsten ist und sich
zwischen 15 % und 30 % bewegt. Im Jahr 2000 starben in Deutschland insgesamt 1.141
Patient*innen an den Folgen akuter Arterienverschliisse der Extremitdten (darunter 733
Frauen und 418 Miénner), im Jahr 2015 war diese Zahl auf 479 Todesfille gesunken (316
Frauen und 213 Minner). Die Abnahme der Mortalitét bei ALI kann durch die
Verbesserung der Prophylaxe kardioembolischer Erkrankungen durch die Behandlung mit
Antikoagulanzien erklédrt werden (2). In einem im Janner 2025 publizierten Artikel erreicht
die Inzidenz der ALI 2006 ihren Hohepunkt mit 7,16 pro 100.000 Personenjahre und ist
seit 2015 bis 2020 auf 4,16 pro 100.000 Personenjahre gesunken (8). Eine andere
Beobachtungsstudie aus den Vereinigten Staaten berichtete durch die Datenerhebung von
1998 bis 2009 einen Riickgang der Inzidenz von Krankenhausaufenthalten aufgrund einer
ALI von 45,7 pro 100.000 auf 26,0 pro 100.000 (9). Die Amputationsraten sanken im oben
erwahnten Artikel innerhalb des Studienzeitraums signifikant von 8,04 % (2005) auf 6,54
% (2020), wobei die Mortalitétsrate konstant auf 5,59 % blieb. Eine Behandlung mit
Antikoagulanzien vor der Krankenhausaufnahme war mit einer niedrigeren Amputations-
und Sterberate verbunden (8). Sowohl in Deutschland (2) als auch in den Vereinigten
Staaten (8) hatten Frauen gegeniiber Mannern ein erhdhtes Risiko an den Folgen der ALI
zu versterben. Ethnische Unterschiede zeigten sich dadurch, dass bei dunkelhdutigen
Personen im Laufe des Ereignisses 6fters mittels der Amputation einer Extremitét

interveniert werden musste (8).

1.1.4 Pathophysiologie

Die akute Okklusion einer grof3en Arterie fiihrt distal des Verschlusses zu einem
drastischen Abfall des arteriellen Blutdrucks. Die Prognose der ALI ist von der
allgemeinen Kreislaufsituation, dem Vorkommen préexistenter arterieller

Kollateralkreisldufe, der Lokalisation und dem Ausmal} der Obliteration abhédngig. Durch
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die komplette Unterbrechung der arteriellen Perfusion kommt es durch die Aktivierung
von sensorisch afferenten sowie efferenten sympathischen Reflexmechanismen zu einer
Vasokonstriktion der nachgeschalteten kleinen Arteriolen. Auf diesen reflektorischen
Vasospasmus folgt wenige Minuten spéter eine Vasodilatation der postokklusiven
arteriellen Strombahn. Trotz gegensitzlicher Wirkung dieser beiden Mechanismen ist
schlussendlich ein massiver Abfall des Perfusionsdrucks distal des Verschlusses
vorliegend. Im Verlauf der ALI kann der extravaskuldre Gewebedruck den
Kapillarinnendruck iibersteigen und zusammen mit dem gesteigerten Sympathikotonus der
Arteriolen und der vermehrten Erythrozytenaggregation durch die reduzierte
Kapillarstromung den mittleren arteriellen Blutdruck unter den ,.kritischen
Verschlussdruck von 40-50 Millimeter Quecksilbersdule (mmHg) “(2) senken. Ein Abfall
dieser GroBenordnung kann die Kapillarperfusion nicht mehr gewihrleisten. Ein
zusitzlicher pathophysiologischer Prozess, der sich negativ auf die Prognose der ALI
auswirkt, ist der Abfall der endogenen intraarteriellen Fibrinolyse. Innerhalb von 12
Stunden nach Eintritt der kompletten Ischidmie ist die Schwichung der endogenen
Fibrinolyse am stdrksten ausgepréigt, was mit einer erhdhten zusétzlichen
Thrombenbildung im Lésionsgebiet einhergeht. Je zentraler die Lokalisation des
Verschlusses im arteriellen Stromgebiet, desto klinisch relevanter und schwerer
manifestieren sich die Auswirkungen. Gewebe ganz distal des Verschlussortes reagieren
auf die inadéquate Perfusion sehr sensibel und laufen Gefahr irreversible Schiden
davonzutragen. Das Risiko und das Ausmal einer Organschadigung sind jedoch nicht nur
von der Lokalisation und Dimension der Okklusion abhingig, sondern auch von der
Ischdmietoleranz des minderperfundierten Gewebes. Die Haut duldet eine 12- stiindige
Minimalperfusion, wohingegen die Muskulatur mit einer Ischdmietoleranzzeit von 6-8
Stunden und das Nervengewebe mit einer Ischdmietoleranzzeit von 2-4 Stunden deutlich
kiirzere Perioden ohne adidquate Blutversorgung tolerieren. Treten die genannten
pathophysiologischen Prozesse ohne eine praexistente PAVK und damit ohne vorhandene
Kollateralwege auf, entwickelt sich ein komplettes Ischamiesyndrom. Bemerkbar wird dies
durch einen raschen Abfall der Sensibilitdt und Motorik der betroffenen Extremitit. Die
Wabhrscheinlichkeit, eine Notfallsamputation der Extremitit durchfiihren zu miissen, steigt
innerhalb eines therapiefreien Intervalls von sechs Stunden massiv an. Ubersteigt die
Ischdmiezeit des Gewebes sechs Stunden, ist mit einem Tourniquet-Syndrom zu rechnen.

Aufgrund des irreversiblen Muskelzelltods mit anschlieBendem Muskelzellzerfall konnen
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eine Myoglobindmie/-urie, Azidose, Hyperkalidmie, Hypovoldmie und ein akutes
Nierenversagen bei Crush-Niere folgen. Falls eine Restperfusion durch eine
Kollateralisierung ausreichend fiir die Vitalitdt der Extremitét ist, liegt ein inkomplettes
Ischdmiesyndrom vor. Patient*innen weisen dann klinisch oft nur eine partiell gestorte
Motorik sowie Sensibilitdt auf, was bei zligiger Therapie die Reversibilitit des Ereignisses

ermoglicht (2).

1.1.4.1 Kollateralkreislaufe
Wie im obigen Absatz beschrieben, kann durch die vorbestehende Ausbildung eines

arteriellen Kollateralnetzes das klinische Ausmaf} einer ALI reduziert sein. Die Basis eines
praexistenten Kollateralkreislaufes bildet eine vorliegende PAVK. Der chronische
Sauerstoffmangel im Rahmen dieser chronischen arteriellen Gefaerkrankung stimuliert
die Freisetzung von Wachstumsfaktoren wie dem Endothelwachstumsfaktor (vascular
endothelial growth factor, VEGF) und dem Hypoxie-induzierten Faktor 1a (HIF-1a),
welche die Bildung biologischer Bypésse in Gang setzen. Diese zwei parallel zueinander
ablaufenden Prozesse werden als Angiogenese und Arteriogenese definiert. Die
Angiogenese bezeichnet das Wachstum neuer kleiner arterieller Gefdf3e aus bereits
bestehenden Arteriolen, wiahrend die Arteriogenese die Erweiterung des Lumens von
Arterien und Arteriolen beschreibt. Je linger die PAVK vorbestehend ist, desto aktiver und
ausgepréagter sind diese Kompensationsmechanismen, die eine Restversorgung des

Gewebes mit Sauerstoff gewéhrleisten konnen (10).

1.1.4.2 Mikrozirkulatorische Veranderungen
Experimentelle Studien, welche die ischdmischen Prozesse sowohl bei Menschen als auch

bei Tieren untersuchten, konnten die Auswirkungen des Zirkulationsstillstandes auf
zelluldrer Ebene beobachten. Durch den Perfusionsstopp bildeten sich fingerformige
Ausstiilpungen der Endothelzellmembranen in das Kapillarlumen und Einstiilpungen
derselben in das Zytoplasma aus. Anschliefend kam es zu einer Losung der
interendothelialen Zellverbindungen, was eine gesteigerte vaskuldre Permeabilitit fiir
Plasmaproteine und ein interstitielles Odem zur Folge hatte. Nach vier oder mehr Stunden
der Ischamie waren die Kapillaren und Venolen so dicht mit Erythrozyten gefiillt, dass
diese fast verschmolzen wirkten. Zusétzlich wurde durch die Sichtung von
Thrombozytenansammlungen und intraluminalen Fibrinfaden festgestellt, dass

Thrombozyten damit beschéftigt waren, die weiten Strecken der Endothelschidden zu
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verschlieBen. Leukozyteninteraktionen wurden in groBBeren Venolen und kleinen Venen
analysiert, wobei eine verstirkte Adhédsion von weillen Blutkdrperchen an die
Endothelwand sowie eine moderate Transmigration dieser Zellen in den extravaskuldren
Raum nachgewiesen wurde. Auf Kapillarebene fiihrten Leukozyten, einschlieBlich
Lymphozyten und Monozyten, zu einer Okklusion der Kapillarlumen. Zusammenfassend
ist zu erwahnen, dass mit der Dauer der Ischdmie die beschriebenen alterierenden
mikrozirkulatorischen Prozesse und das AusmaB des extravaskuliren Odems zunehmen,

woraus eine Verschlechterung der klinischen Prognose resultiert (11).

1.1.5 Klinik
Das komplette Ischamiesyndrom bei ALI wird klinisch durch die typischen Symptome

beschrieben, die erstmals 1954 von Pratt (Pratt und Krahl 1954) zusammengefasst wurden
(12). Diese Symptome sind bekannt als die ,,6 P nach Pratt*: Pain (Schmerz), Pulselessness
(Pulsverlust), Pallor (Blésse), Paresthesia (Gefiihlsstorung), Paralysis
(Bewegungsunfihigkeit) und Prostration (Schock, moglich bei Verschliissen der Aorta
oder Beckenarterien). Patient*innen mit vorbestehenden Ischdmieschmerzen im Rahmen
einer PAVK laufen Gefahr, die akute Symptomatik einer ALI félschlicherweise mit den
chronischen Beschwerden der PAVK misszudeuten. Eine livide Verfarbung der
ischdmischen Extremitét ist ein Hinweis auf einen Blutstromstillstand im Kapillarbett mit
resultierender Ausschopfungszyanose und stellt ein charakteristisches Zeichen der
schweren Extremitédtenischdmie dar. Bei noch vorhandener Restperfusion im Rahmen eines
inkompletten Ischdmiesyndroms konnen die klinischen Zeichen nur schwach ausgeprégt
sein oder génzlich fehlen. Distal der arteriellen Okklusion tritt hierbei zuerst eine Blésse
und ein fehlender Puls auf, wobei sich die Abkiihlung der Extremitit erst mit Verzogerung
einstellt (2). Auflerdem bleibt die Motorik im Rahmen des inkompletten Verschlusses
erhalten, wihrend die Sensibilitit teilweise abgeschwicht sein kann (1). Es ist zu beachten,
dass selbst die komplette ALI sich nicht immer in voller Auspriagung der klinischen
Zeichen priasentiert, sondern in der Qualitdt und Quantitit ihrer Symptome variieren kann

(2,13).

1.1.6 Diagnostik
Ein effektives Management der ALI setzt die frithzeitige Identifikation der Notfallsituation

sowie die unverziigliche Einweisung in eine spezialisierte Klinik voraus, die liber

geeignete diagnostische und therapeutische Kapazititen verfiigt. Insbesondere
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interdisziplinire vaskuldre Kompetenzzentren, welche Angiologie, Radiologie und
GefaBchirurgie integrieren, gewahrleisten die erforderliche Strukturqualitdt fiir eine
optimale Versorgung. Um Verzégerungen bei der Behandlung des akuten
Arterienverschlusses zu minimieren, sollte die apparative Diagnostik direkt in der

endgiiltig behandelnden Einrichtung erfolgen (1,2).

1.1.6.1 Anamnese
Die Anamnese der Patient*innen muss inhaltlich strukturiert und zeitlich effizient gestaltet

werden. Erfragt werden der Beginn und die Auspragung der Beschwerden, das Vorliegen
von Grunderkrankungen und in der Vergangenheit durchgefiihrte
Herzkatheteruntersuchungen sowie Interventionen oder Operationen insbesondere im
Herz-Kreislauf-System. Grunderkrankungen wie kardiale Arrythmien (z.B.
Vorhofflimmern), Herzklappenfehler, ein offenes Herzseptum oder ein Aortenaneurysma
konnen den Verdacht auf ein embolisches Ereignis lenken. Eine priexistente PAVK,
vorbestehende Claudicatio intermittens, frithere GefdBoperationen oder bestehende
Risikofaktoren wie Rauchen, Fettstoffwechselstorungen, Diabetes mellitus und arterielle

Hypertonie machen ein Thromboseereignis als Ursache der ALI wahrscheinlicher (2).

1.1.6.2 Korperliche Untersuchung
Die korperliche Untersuchung ist eine zentrale Methode in der Akutdiagnostik der ALI,

denn jeder Fehler in der initialen Beurteilung kann die funktionelle Prognose der
betroffenen Extremitdt und das Leben der Patient*innen gefdhrden (13). Zur initialen
Beurteilung zéhlt die Palpation und Auskultation der arteriellen Pulse, die Erfassung der
Hauttemperatur und das Ermitteln der Oberflachensensibilitit im Seitenvergleich. An der
unteren Extremitit werden A. femoralis, A. poplitea, A. tibialis posterior und A. dorsalis
pedis und an der oberen Extremitit A. axillaris, A. brachialis, A. radialis und A. ulnaris
palpiert. Durch die Lokalisation des abgeschwiéchten bzw. fehlenden Puls lasst sich
ungefdhr der Ort der Okklusion bestimmen. Die Evaluation von Motorik und Sensibilitét
gibt Aufschluss iliber den klinischen Schweregrad der ALI Ein abgeschwéchtes
Sensibilititsempfinden in der betroffenen Region kann auf ein kiirzlich aufgetretenes
ischamisches Ereignis hinweisen, wihrend eine progressive motorische Schwéche
typischerweise auf eine bereits ldnger andauernde Ischdmie hindeutet. Im Verlauf der ALI
kann durch die Ischdmie der nozizeptiven sensiblen Nerven ein komplettes Aussetzen des

Schmerzempfindens die Folge sein. Auswirkungen der ALI auf die Mikrozirkulation
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werden durch die Erfassung der Rekapillarisierungszeit und der Inspektion moglicher
zyanotischer oder abgeblasster Hautverdnderungen ermittelt. Wenn sich durch die
Stagnation des Blutflusses das vendse Kapillarsystem fiillt, wird mit der Zeit eine
Marmorierung der Haut sichtbar. Eine zyanotische Extremitit zeigt, dass sich die
Thrombose bis in das Kapillarsystem ausgebreitet hat, was mit einer schlechten Prognose
assoziiert ist (13—15). AuBlerhalb der fokussierten Untersuchung der Extremitét ermoglicht
die Auskultation des Herzens die Ermittlung von etwaigen Arrhythmien oder
pathologischen Herzgeriuschen, welche hinweisend auf die zugrunde liegende Atiologie

der ALI sein konnen (2).

1.1.6.3 Dopplersonographie

Falls der periphere Pulsbefund nicht eindeutig zuzuordnen ist, hilft das
dopplersonographische Aufsuchen der Pulse dabei, den klinischen Befund zu
objektivieren. Distal der verschlossenen Extremitédtenarterie 1dsst sich dann entweder kein
Dopplersignal oder eine in der Systole verbreiterte Kurve mit stark erhohtem
enddiastolischem Blutfluss ableiten. Das normale Dopplersignal hingegen stellt sich
schmal biphasisch oder triphasisch mit einem kurzen frithdiastolischen Riickfluss (DIP)
dar. Der Anstieg des enddiastolischen Flusses ist durch die Dilatation der postokklusiven
kleinen Arterien zu erkldren. Je hoher das monophasische Signal mit seinem
enddiastolischen Niveau {iber der Nulllinie des Dopplerspektrums liegt, desto schlechter
kompensiert ist die ALI. In Abbildung 1 werden die Unterschiede des normalen und
pathologischen Signals grafisch dargestellt. Die Dopplersonographie wird zudem in der
klinischen Stadieneinteilung der ALI (Kapitel 1.1.6.5) eingesetzt, wobei beurteilt wird, ob

ein arterielles oder vendses Signal horbar oder nicht horbar ist (2).
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Abbildung 1: Normales und pathologisches Dopplersignal.
Oben: Normales bi- bzw. triphasisches peripher-arterielles
Dopplersignal mit ,,DIP* (Pfeile). Unten: Pathologisches
postokklusives monophasisches peripher-arterielles
Dopplersignal mit erhdhtem enddiastolischen Fluss, aufgrund
schlechter Kompensation des Verschlussereignisses (2).

1.1.6.4 Labor
Fiir das Notfalllabor bei der ALI ist die Ermittlung folgender Parameter empfohlen:

Erythrozyten, Himoglobin (Hb), Hdmatokrit (Hk), Thrombozyten, Leukozyten, Kreatinin,
Kreatinkinase (Creatin-Kinase, CK), Myoglobin, Kalium, Laktat, partielle
Thromboplastinzeit (PTT), Quick-Wert, Blutgruppenbestimmung und Blutgasanalyse mit
pH-Wert (2). Die Bestimmung von Biomarkern fiir Muskelschdden wie CK oder
Myoglobin ist von Bedeutung, da erhohte Werte auf eine Rhabdomyolyse hindeuten und
ein erhohtes Risiko fiir Amputationen, Nierenversagen und Mortalitit anzeigen. Aullerdem
weisen erhohte Serumwerte der muskelspezifischen CK sowie erhdhte Laktatspiegel
zusammen mit einer Hyperkalidmie und Myoglobindmie/-urie auf eine ldngere
Ischdmiedauer hin. Bei einer priaexistenten PAVK konnen die Anstiege von CK und
Myoglobin weniger stark ausgeprigt sein, was moglicherweise auf die ischdmische
Priakonditionierung sowie die Ausbildung von Kollateralen zuriickzufiihren ist (1).
Hyperkoagulopathien oder Thrombophilien als Grunderkrankung (z. B. aktiviertes Protein-
C-Resistenz [APC-Resistenz], APS oder Protein-C- und -S-Mangel) kdnnen nach erfolgter
Revaskularisation laborchemisch mittels Gerinnungsanalysen identifiziert werden. Des
Weiteren sollte postinterventionell das individuelle kardiovaskuldre Risikoprofil durch die

Messung von Fett- und Blutzuckerwerten bestimmt werden (2).
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1.1.6.5 Klinische Stadieneinteilung der ALI

Die Befundung der akutdiagnostischen Methoden ermdglicht eine rasche Stadieneinteilung
der ALI, welche die Akuitit des therapeutischen Handlungsbedarfs bemessen ldsst. Im
klinischen Stadium I (Tabelle 2), kann nach Einleitung therapeutischer
AllgemeinmaBnahmen inklusive Antikoagulation préinterventionell oder prdoperativ zur
genaueren Beurteilung des Ausmalles der ALI eine weiterfiithrende Bildgebung
durchgefiihrt werden (1,2). Anschlieend sollte die Revaskularisierung des Akutereignisses
dringlich (z.B. innerhalb von 12 Stunden) erfolgen (16). Ist der Schweregrad der ALI
jedoch so stark ausgepragt, dass eine klinische Einteilung in die Stadien II oder III erfolgt,
muss die sofortige (innerhalb von 2-6 Stunden) Revaskularisierung mittels Operation oder
endovaskulérer Intervention ohne diagnostische Verzogerungen eingeleitet werden (1,16).
Im Stadium IIT kann je nach Ausmal der nekrotisierenden Gewebsschidigungen eine

sofortige Amputation der Extremitit erforderlich sein (2).

I Funktionsfihige | Keine Keine Ja Ja Ja Nicht Nicht sofort

Extremitit erhiht gefihrdet
1A Marginal Keine oder minimal | keine Nein Ja Rettbar bei
gefihrdete (Zehen) schneller
Extremitit Behandlung
1B Unnittelbar Zeheniiberschreitend 1 Leicht bis Nein Ja Retthat bei
gefihrdete milig schneller
Extremitit Revaskularisierung
I Irreversibel Tiefgreifend, Lahmung Nein Nein Nein Massiv Nekrose oder
anesthetisch erhiht irreversible
Nervenschidigung

Tabelle 2: Klinische Kategorien der ALI (1) (Adaption der Klassifikation nach
Rutherford durch die Autor*innen der européischen Leitlinie fiir das Management von

peripheren arteriellen Erkrankungen)

1.1.6.6 Elektrokardiographie

Der Nachweis von Herzrhythmusstérungen (z.B. Vorhofflimmern) oder
Herzinfarktzeichen in der Elektrokardiographie (EKG) kann hinweisend auf eine kardiale
Genese der ALI sein. Persistierende ST-Strecken Hebungen nach Myokardinfarkt sind

verdichtig auf ein Herzwandaneurysma als Emboliequelle (2).

1.1.6.7 Thoraxrdontgen

Bei der Aufnahme eines Rontgenbildes des Thorax konnen VergroBerungen der

Herzwand-oder Aortenkontur auf ein etwaiges Herzwandaneurysma bzw.
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Aortenaneurysma aufmerksam machen. Herzklappenalterationen sowie im Thoraxrontgen

sichtbare Kalzifizierungen kdnnen urséchlich fiir kardiale Mikroembolien sein (2).

1.1.6.8 Farbcodierte Duplexsonographie
Neben der Dopplersonographie kann die Ultraschalldiagnostik mit der

Farbduplexsonographie erweitert werden. Mit Hilfe des zweidimensionalen
Ultraschallbildes und der arteriellen Dopplerkurve konnen Arterienverschliisse rasch
erkannt werden, wodurch der Duplexsonographie ein essenzieller Stellenwert in der
Diagnostik der ALI zukommt. Atherosklerotische Plaques oder thrombosierte
Arterienaneurysmen konnen als Emboliequellen erkannt werden. Die
Farbduplexsonographie ist ein sehr zuverlédssiges, nicht-invasives Verfahren zur Diagnose
von Arterienverschliissen und hat gemessen an der digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA), welche noch immer den Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik von
arteriellen Verschliissen darstellt, eine hohe diagnostische Treffsicherheit. Mit positiven
und negativen Vorhersagewerten von 91 % bzw. 100 %, einer Sensitivitit von 92 % und
einer Spezifitit von 99 % kann die farbcodierte Duplexsonographie als nicht-invasive

Alternative zur DSA eingesetzt werden (2).

1.1.6.9 Oszillographie

Falls geeignete Ultraschallverfahren nicht zur Verfiigung stehen oder eine nichtinvasive
Diagnostik von Digitalarterienverschliissen an Fingern und/oder Zehen erforderlich ist,
wird die Oszillographie eingesetzt. Anhand der Analyse der arteriellen Oszillogramme
gelingt es, den arteriellen Verschluss zu objektivieren, da distal der Okklusion

abgeschwichte, verbreiterte oder fehlende Oszillationen ersichtlich sind (2).

1.1.6.10 Arteriographie
Die DSA stellt unter Beachtung von Kontraindikationen und der Moglichkeit der

Anfertigung eines arteriellen Zugangs den Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik
der ALI im klinischen Stadium I dar. Laut européischer Leitlinie sollte im klinischen
Stadium Ila die frithapparative Diagnostik mit einer DSA die schnelle Revaskularisierung
keinesfalls verzdgern, sie kann jedoch laut Fachliteratur bei ausreichend verfiigbaren
Zeitmanagement zur genaueren Ursachenforschung Abhilfe schaffen (1,2). In den Stadien
IIb und III, z. B. bei befiirchteter aortoiliakaler Embolie mit komplettem Ischdmiesyndrom
oder falls eine verkiirzte Ischdmietoleranzzeit ein rasches Intervenieren erforderlich macht,

sollte auf die DSA isoliert zur Diagnostik aufgrund der Notwendigkeit eines zeitsparenden
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Managements der ALI verzichtet werden. Die intraarterielle DSA lésst eine
Differenzierung von thrombotischer oder embolischer Genese zu. Beim embolischen
GefaBverschluss zeigt sich zusitzlich zu der unterbrochenen Kontrastmittelsdule ein
sogenanntes Kuppelphdnomen, was ,,eine nach oben konvex gestaltete, abgerundete
Kontrastmittelaussparung im Bereich des proximalen Embolusanteils*“(2) bezeichnet. Der
akute thrombotische Arterienverschluss ist oft durch die bereits vorhandenen
KollateralgefaB3e gekennzeichnet, die bei embolischer Genese in der Regel fehlen (2).
Malte Ludwig zéhlt in seinem Buch ,,Facharztwissen Angiologie* die CT-Angiographie
(CTA) und MR-Angiographie (MRA) aufgrund der fehlenden Moglichkeit zur
Intervention nicht zu den Verfahren der diagnostischen Erstmafinahmen bei ALI Dabei ist
insbesondere bei Patient*innen mit Niereninsuffizienz ab Stadium II Vorsicht geboten, da
gadoliniumhaltige Kontrastmittel Gewebe- und Organfibrosen verursachen kdnnen (2). Die
im Jahr 2024 veroffentlichte européische Leitlinie fiir das Management peripherer
arterieller GefaBBerkrankungen schlidgt die Durchfiihrung von der DSA, der CTA, MRA
und/oder der Duplexsonographie im klinischen Stadium I, je nach Verfiigbarkeit, lokaler
klinischer Expertise und Priferenz, vor (1). Je nach Befundkonstellation der ALI durch
eine MRA, CTA, und/oder FCDS erfolgt die Eignung der Patient*innen fiir eine
endovaskulére oder chirurgische Behandlungsoption. Erfolgt die Entscheidung fiir eine
interventionelle Behandlung, stellt die DSA zur genauen pathomorphologischen
Darstellung der ALI den ersten Schritt des Eingriffs dar. Eine klinische Studie, die 182
Patient*innen mit peripherer arterieller Embolie untersuchte, stellte fest, dass die
chirurgischen Ergebnisse und das Uberleben von Patient*innen, die ausschlieBlich mittels
préoperativer Duplexsonographie untersucht wurden, denjenigen von Patient*innen, die
praoperativ mit DSA oder CTA evaluiert wurden, gleichwertig sind (17). Daraus lésst sich
ableiten, dass flir die Wahl der addquaten bildgebenden Diagnostik sowohl Patient*innen-
abhiingige (z. B. klinisches Stadium, Atiologie, das Vorhandensein von
Kontraindikationen) als auch Patient*innen-unabhingige Faktoren (z. B. klinische
Verfiigbarkeit, Expertise und Préferenz) beriicksichtigt werden miissen. Praxisnahe erfolgt
die Durchfiihrung einer rein diagnostischen DSA nur in Einzelfdllen ohne ausreichend

vorliegender Bildgebung.

1.1.6.11 Echokardiographie

Die Echokardiographie kommt im Rahmen der Ursachenabklidrung der ALI zum FEinsatz.

Wenn in der vorausgegangenen FCDS Hinweise auf eine GefdBkollateralisierung, das
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Vorliegen von Aneurysmen mit oder ohne Thrombosierung, auf GefaBwandschdden wie
Plaque- oder Stenosebildungen sowie auf Dissektionen ausgeschlossen wurden, ist ein
kardioembolisches Ereignis als wahrscheinlicher anzusehen. Akute intrakardiale
Thromben, Klappenvegetationen oder ein Herzwandaneurysma, welche fiir eine kardiale
Genese der ALI sprechen, konnen mittels der transdsophagealen Echokardiographie mit
einer Sensitivitit und Spezifitit von 97-100 % bzw. 65-100 % und der transthorakalen
Echokardiographie mit einer Sensitivitit und Spezifitit von 59-85 % bzw. 63-96 %

ermittelt werden (2).

1.1.7 Differentialdiagnosen
Die Existenz von Erkrankungen, welche eine Symptomédhnlichkeit zur ALI aufweisen,

erschwert die diagnostische Treffsicherheit, was wiederum ein sorgfiltiges Management
im Aufarbeiten der klinischen Beschwerden erfordert. Die Lageabhingigkeit des
Schmerzes ist von differentialdiagnostischer Wichtigkeit: Steigen die Beschwerden bei
Extremitdtenhochlagerung an, deutet dies auf eine Arterienokklusion hin; vends bedingte
Extremitdtenschmerzen hingegen bessern sich hierdurch sowie bei Horizontallage. Eine
ausgeprigte Schmerzsymptomatik sowie kalte und blasse Extremitéiten bei
Lumboischialgien, Nervenkompressionen, einem Kompartmentsyndrom oder einem
systemischen Kreislaufschock kénnen den Verdacht auf eine ALI vortduschen.
Differentialdiagnosen fiir den akuten Extremititenschmerz bedienen sich vaskulédrer und
extravaskuldrer Ursachen. Vaskuldre Ursachen abgesehen von der ALI umfassen,
Venenthrombosen, Phlegmasia coerulea dolens und das primére oder sekundire Raynaud-
Syndrom. Liegt dem Extremititenschmerz hingegen eine extravaskulédre Ursache
zugrunde, konnen Erkrankungen wie eine Spinalkanalstenose, Neuropathien, Neuralgien
(z. B. Ischialgie), Nervenkompressionssyndrome, ein Muskelfaserriss, degenerative
Gelenkerkrankungen und ein Gichtanfall dafiir auslésend sein (2). Bei Verdacht auf einen
akuten arteriellen Verschluss dient ein stufendiagnostisches Schema als Leitfaden im

diagnostischen Management der ALI (Tabelle 3).
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Anamnese

Beginn der Beschwerden im Zeitverlauf?

Ausmal des Akutereignisses

Vorerkrankungen?

Hinweisend auf ein embolisches Geschehen: Koronare Herzkrankheit
(KHK), Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen, Herzklappenfehler, offenes
Herzseptum, Aortenaneurysma hin

Hinweisend auf ein thrombotisches Geschehen: periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK), vorbestehende Claudicatio intermittens, Z.
n. GefdBoperationen, Risikofaktoren wie Rauchen,
Fettstoffwechselstérung, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Trauma, Tumorleiden

Vorherige Herzkatheter, Interventionen, Operationen?

Kérperliche Untersuchung

9.

A U

Seitendifferente Hautfarbe (Blisse) und -temperatur (Kélte) der
Extremitéten?

Schmerzen?

Pulsarrhythmien?

Herzgerdusche?

Fehlende arterielle Pulse?

Auskultierbare arterielle Stromungsgerausche?

fehlende Hautvenenzeichnung der Extremitét bei Horizontallagerung und
Elevation? [Schweregradbeurteilung der akuten Extremitétenischdmie
(ALI, Acute Limb Ischemia)]

Blauverfarbung der betroffenen Extremitét als Hinweis fiir gleichzeitige
Venen- oder Kapillarthrombosen?

Beurteilung der Motorik und Sensibilitdt

10. Nekrosebildung als Zeichen lidnger bestehender totaler Ischamie

Klinische Stadieneinteilung (Kapitel 1.1.6.5)

e Notfalllabor: Erythrozyten, Himoglobin, Himatokrit, Blutzucker, Thrombozytenzahl, Leukozyten,

Kreatinin, Kreatin-Kinase, Kalium, Laktat, partieclle Thromboplastinzeit (PTT), Quick-Wert und

Blutgruppenbestimmung, Blutgasanalyse mit pH-Wert;

e EKG

e  Rontgen-Thorax

e  Knéchel-Arm-Index-Messung (ABI, Ankle-Brachial-Index), ggf. Oszillographie, Doppler-

/Duplexsonographie

Bei kompletter
Ischiimiesymptomatik

(Klinische Stadien IIb, IIT)

Sofortige Therapie auf dem Boden notfalldiagnostischer Maflnahmen.

Bei inkompletter
Ischiimiesymptomatik
(Klinische Stadien I, I1a)

Vor Therapie sollte eine arterielle Bildgebung erfolgen, in aller Regel: Farbcodierte

Duplexsonographie (FCDS), Digitale Subtraktionsangiographie (DSA),

Computertomographie-Angiographie (CTA), Magnetresonanztomographie-
Angiographie (MRA)
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Nach arterieller e  Ursachensuche nach Embolie: transthorakale, transdsophageale

Revaskularisation Echokardiographie, Langzeit-Elektrokardiographie (EKG),
Abdomensonographie

e  Ursachensuche nach akuter Thrombose: wenn noch nicht erfolgt
Becken/Bein- CTA und/oder MRA; Labor: Bestimmung des atherogenen
Risikoprofils, Thrombophilieabklarung

Tabelle 3: Schema zur Stufendiagnostik bei Verdacht auf einen akuten arteriellen Verschluss (2,3)
ABI: Ankle-Brachial-Index, Knochel-Arm-Index; ALI: Acute Limb Ischemia, akute Extremitdtenischamie; CTA:
Computertomographie-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie; EKG: Elektrokardiographie; FCDS:
Farbcodierte Duplexsonographie; KHK: Koronare Herzkrankheit; MRA: Magnetresonanztomographie-Angiographie;
PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PTT: Partielle Thromboplastinzeit.

1.1.8 Therapie

1.1.8.1 Management der ALI
Um das Krankheitsbild der ALI adidquat behandeln zu kénnen, bedarf es eines

einheitlichen und zeitsparenden Managements, welches interdisziplinir auf
Notfallmediziner*innen, Angiolog*innen, Radiolog*innen und Geféf3chirurg*innen
abgestimmt ist. Durch die Einhaltung einer uniformen Strategie im jeweiligen
gefdlmedizinischen Zentrum ist es mdglich, zeitgerechte Maflnahmen zur Versorgung des
klinischen Beschwerdebilds zu setzen. Nicht zeitgerecht behandelte Arterienverschliisse
machen mit 21 % den héufigsten Vorwurf eines Behandlungsfehlers in der Gefdlmedizin
aus (2). Ist der Verdacht auf eine ALI aufgrund von akuten Extremitdtenschmerzen mit
einer begleitenden kalten GliedmaBle und fehlendem Pulsstatus naheliegend, muss dem
sofortigen Transport in eine Einrichtung mit gefdlmedizinischer Expertise die hochste
Prioritdt zukommen. Dort erfolgt die klinische Evaluation durch eine*n
Experten*Expertin. Wahrend der Evaluation und anschlieBenden Einteilung der ALI in
ithren jeweiligen klinischen Schweregrade erfolgt die Einleitung kreislaufstabilisierender
und schmerzbekdmpfender Sofortmafnahmen (1-3). Ist die Diagnose eines akuten
arteriellen Gefalverschlusses gesichert, sollten eine addquate Analgesie, eine
Antikoagulation mit Heparin sowie eine intravenose Fliissigkeitstherapie umgehend
fortgefiihrt bzw. eingeleitet werden. Bei Bedarf ist eine gezielte Behandlung von Azidose
und Hyperkalidmie erforderlich. Zur Pravention einer weiteren Embolisation und
Thrombusprogression wird zur Antikoagulation die Gabe von intravendsem
unfraktionierten Heparin empfohlen (Bolus von 5000 IE oder 70-100 IE/kg
Korpergewicht, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion mit dosisabhidngiger
Anpassung unter Monitoring der aktivierten Gerinnungszeit (Activated Clotting Time,

ACT) oder der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit[aPTT]). Alternativ kann
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subkutanes niedermolekulares Heparin, beispielsweise Enoxaparin in einer Dosierung von
1 mg/kg Korpergewicht alle 12 Stunden, verabreicht werden (1). Gleichzeitig zu den
SofortmaBBnahmen muss die Wahl der speziellen revaskularisierenden Methoden abhiangig
von der Atiologie des akuten Arterienverschlusses, der klinischen Stadieneinteilung, der
lokalen gefdBmedizinischen Ressourcen und der individuellen Komorbiditdten erfolgen.
Liegt eine komplette Ischdmie vor, ist eine sofortige operative oder interventionelle
Revaskularisierung erforderlich. Innovative interventionelle Verfahren gewinnen in der
Therapie der ALI an Anerkennung, da ihre Ergebnisse mit denen operativer Eingriffe
vergleichbar sind und die in Studien statistisch erfasste Mortalitét der interventionell
behandelten Patient*innen geringer ist als die der operierten Patient*innen. Liegt ein
komplettes Ischdmiesyndrom mit einer avitalen Gliedmafle vor, entsprechend einem
klinsichem Stadium III mit irreversibler Schadigung, so ist eine primédre Amputation oft
unvermeidbar (2). Adjuvant ist die Uberwachung auf ein Kompartmentsyndrom ein
wichtiger Bestandteil der Versorgung von Patient*innen mit ALIL. Die Muskeln der unteren
Extremititen sind einem Risiko fiir Reperfusionsverletzungen (Kapitel 1.1.8.6) ausgesetzt,
da die Wiederherstellung der Durchblutung in ischdmischen Muskeln zu einem zelluldren
Odem innerhalb der Faszienkompartimente fiihrt und die resultierende Druckerhdhung die

Entwicklung eines Kompartmentsyndroms zur Folge haben kann (3).

1.1.8.2 Endovaskulare Verfahren

Historisch betrachtet war die offene chirurgische Thromb- oder Embolektomie mit einem
Ballonkatheter (z. B. Fogarty-Katheter) die priméire Behandlungsmethode der ALI. In den
letzten zwei Jahrzehnten hat sich das Instrumentarium der endovaskuldren Disziplin so
stark erweitert, dass die Wahl des Therapieverfahrens prézise an patient*innenspezifische
Faktoren, das Ausmal} der Erkrankung und die Verfiigbarkeit lokaler Ressourcen angepasst
wird. Durch die Einbeziehung innovativer endovaskulédrer Techniken in die Therapie der
ALI verbessern sich sowohl die klinischen Ergebnisse als auch die langfristigen Resultate,
wie mehrere Studien bestdtigen (18-20). Die intraarterielle Katheterlyse, welche auch
heute noch eine essenzielle Sdule in der Therapie des akuten arteriellen Gefa3verschlusses
darstellt, war die anfédngliche Methode der endovaskuldren Revaskularisation bei ALI.
Nach aktuellen Leitlinien steht die konventionelle intraarterielle kathetergesteuerte
Thrombolyse (catheter-directed thrombolysis, CDT) nicht allein im Vordergrund, sondern
wird durch alternative endovaskulére Verfahren ergédnzt bzw. teilweise ersetzt. Dazu

zdhlen insbesondere die beschleunigte katheterbasierte Thrombolyse (ultrasound
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accelerated Thrombolysis, UT) sowie neuere Techniken wie die pharmakomechanische
und die vakuumassistierte perkutane mechanische Thrombektomie. Diese Empfehlung
stiitzt sich auf wissenschaftliche Studien, die sowohl die hervorragende Sicherheit als auch

hohe technischen Erfolgsraten belegen (3).

1.1.8.2.1 Konventionelle intraarterielle Katheterlyseverfahren
Bei der intraarteriellen Lysebehandlung wird zwischen der lokalen Infusionsthrombolyse

und der lokalen Infiltrationsthrombolyse unterschieden. Bei der lokalen
Infusionsthrombolyse wird das Fibrinolytikum iiber einen intraarteriellen Katheter, der vor
dem Thrombus positioniert ist, langsam und kontinuierlich bis zur substanzspezifischen
Maximaldosis infundiert. Nach 6 bis 24 Stunden wird eine angiographische Kontrolle
durchgefiihrt, gefolgt von einer moglichen Dosisreduktion. Bei der lokalen
Infiltrationsthrombolyse (IF) hingegen wird der intraarterielle Katheter direkt in den
Thrombus eingebracht. In Deutschland stehen fiir die intraarterielle Lysebehandlung akuter
Arterienverschliisse Streptokinase, Urokinase und rekombinante gewebespezifische
Plasminogenaktivatoren (rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator) zur Verfiigung.
Urokinase ist das am héufigsten eingesetzte und umfassend untersuchte Fibrinolytikum,
wobei Alteplase eine vergleichbare Wirksamkeit aufweist. Die zu berticksichtigenden
Kontraindikationen fiir die Anwendung von Fibrinolytika im Rahmen der intraarteriellen
Lysebehandlung sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die initialen Wiederer6ffnungsraten beider
Methoden liegen im Bereich von 68—89 %. Mit zunehmender Behandlungsdauer und
steigender Fibrinolytikumdosis erhdht sich jedoch das Risiko von Komplikationen, die in

9-47 % der Fille auftreten kdnnen (2).
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Blutungen (einschlieBlich intrakranieller Blutung)
Kompartmentsyndrom in statu nascendi oder ausgepragt
Kritische Extremititenischdamie, mit sofortiger Operationsindikation

Chirurgischer Eingriff <10 Tage, kiirzlich vorangegangene Augenoperation, diabetische
hamorrhagische Retinopathie

Neurochirurgischer Eingriff, intrakranielles Trauma <3 Monate
Schlaganfallereignis/transitorisch ischdmische Attacke (TIA) <2 Monate

Intrakranieller Tumor

Hypertonie >180 mmHg systolisch und >110 mmHg diastolisch
Gastrointestinale Blutung <10 Tage

Leberversagen

Bakterielle Endokarditis

Schwangerschaft

Schwere Kontrastmittelallergie

Tabelle 4: Kontraindikationen der intraarteriellen Katheterlysebehandlung (2)

1.1.8.2.2 Neuere Rekanalisierungsverfahren
Zur Reduktion von Morbiditit und Mortalitdt insbesondere bei Patient*innen mit schweren

Komorbidititen wird ein primér endovaskuldrer Ansatz empfohlen (1). In den letzten
Jahren wurden daher perkutane mechanische Thrombektomie (PMT)-Systeme entwickelt,
die im Vergleich zur chirurgischen Thrombektomie dhnliche Behandlungszeiten, hohe
technische Erfolgsraten und vergleichbare Amputationsraten liefern (1,2). Zu den
innovativen Rekanalisierungsverfahren zidhlen die Aspirationsthrombektomie (z.B. mit
dem Indigo®-System), das hydrodynamische Thrombektomiesystem, die
Rotationsthrombektomie mit Aspiration, die perkutane pharmakomechanische
Thrombolyse sowie die UT (3). Die modernen Rekanalisierungsverfahren dienen der
minimal-invasiven Entfernung oder Lyse von Thrombosen und Embolien, um den
Blutfluss zeitnahe wiederherzustellen und ischdmisch-bedingte Gewebeschiden zu
reduzieren. Beim Indigo®-System wird ein Katheter eingesetzt, der mithilfe eines
Unterdrucks Blutgerinnsel absaugt, unterstiitzt durch einen Separator, der Verstopfungen
im Katheter verhindert (21). Die UT kombiniert die direkte Medikamentenabgabe mit
hochfrequenten Ultraschallwellen, welche das Gerinnsel auflockern und die Wirksamkeit
des Medikaments deutlich steigern (22). Unabhdngig von der angewandten
Thrombektomietechnik muss die hiufig anzutreffende, proximal oder distal zum akuten
GefaBverschluss lokalisierte arterielle Obstruktion beseitigt werden, um einen
ausreichenden Blutfluss (Inflow und Outflow) sowie eine durchgéngige femorokrurale

Achse zu gewihrleisten. Fiir den optimalen Therapieerfolg durch den interventionellen
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Behandlungsweg ist daher die Integration mehrerer relevanter und verfiigbarer Modalitédten

(mechanische Thrombektomie, PTA, Stent, Lyse) erforderlich (2).

1.1.8.3 Chirurgische Thromb-/Embolektomie

Der embolische akute arterielle GefaBBverschluss wird operativ mit der in Lokalanésthesie
durchgefiihrten Standardoperation, der Fogarty-Ballonkatheter-Embolektomie,
durchgefiihrt. Dieser chirurgische Behandlungsweg wurde 1963 von Thomas J. Fogarty
entwickelt. Mittels Ballonkatheter nach Fogarty oder Ringstripper nach Vollmar (seltener)
besteht nach Freilegung der Arterie die Moglichkeit der selektiven indirekten Entfernung
des Embolus. Bei embolischer ALI wird in der Regel eine horizontale Arteriotomie
durchgefiihrt, um nachfolgende Stenosen bei der Verschlussnaht zu minimieren. Der
Katheter wird eingefiihrt und proximal {iber den Embolus geschoben, bevor er nach
Aufblasen des Ballons zuriickgezogen wird. Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt,
bis alle sichtbaren Blutgerinnsel entfernt sind und eine Wiederkehr des Bluflusses erreicht
wird. Die konventionelle operative Achse kann durch die Weiterentwicklung der
endovaskuldren Ansétze in der Therapie der ALI ergéinzt werden. Der Einsatz einer
angiographiekontrollierten intraoperativen Thrombolyse (mit Urokinase oder rt-PA) oder
anderer endovaskulérer Techniken (Kapitel 1.1.8.2.2) ist in ressourcenreichen
Operationssilen immer mdglich. Bei vermuteter thrombotischer ALI hingegen wird eine
vertikale Arteriotomie bevorzugt, da diese im Falle eines notwendigen Bypasses fiir die
Graft-Anastomose verwendet werden kann. Falls kein Bypass erforderlich ist, sollte die
Arteriotomie mit einem Venenpatch verschlossen werden, um potenzielle Stenosen zu
minimieren. Ist der akute Arterienverschluss thrombotischer Genese, herbeigefiihrt durch
eine ausgepragte Vorschdadigung der Arterienstrombahn, ist unter Notfallbedingungen die
Anlage eines Bypasses (z.B.: femoropopliteal, femorokrural oder femoropedal)
erforderlich, um die Extremitét zu erhalten. Ein zentraler Faktor fiir den Behandlungserfolg
bei akuter Extremitédtenischdamie ist die Sicherstellung eines addquaten Outflows nach
distal, welcher durch die Wiederer6ffnung einer femorokruralen oder femoropedalen
Achse mit mindestens einem durchgidngigen Unterschenkelgefdl und arterieller
Versorgung hierdurch bis an den Full gewéhrleistet wird. Eine ergdnzende interventionelle
Lysetherapie kann hierbei eine entscheidende Rolle spielen (2,23). Bei einer ALI
thrombotischer Genese, die auf dem Boden einer vorbestehenden Schiadigung der
Arterienstrombahn entstanden ist, stellt die Thrombendarteriektomie eine mogliche

chirurgische Behandlungsoption dar. Dabei handelt es sich um ein Verfahren zur
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operativen Entfernung atherosklerotischer Plaques und zur Wiederherstellung des
GefaBlumens (2,24). Der therapeutische Langzeit-Outcome nach Thrombendarteriektomie

fallt insgesamt schlechter aus als jener nach Embolektomie (2).

1.1.8.4 Ultima Ratio: Amputation

Patient*innen mit einer prolongierten Ischdmiedauer von liber 6—8 Stunden, mit einem
vollstdndigen Verlust des Sensibilitdtsempfinden und der motorischen Funktion der
betroffenen Extremitét, haben in der Regel keine Aussicht auf einen Extremitdtenerhalt.
Die Risiken einhergehend mit dem Extretmitétenerhalt werden in dieser Konstellation als
hoher eingeschétzt als der potenzielle Nutzen solcher Bemiihungen (14). In solchen Fallen
stellt eine primédre Major-Amputation (in 80 % der Félle auf Oberschenkelhohe) die
lebensrettende Mallnahme dar, um die Kaskade lebensbedrohlicher Komplikationen
infolge einer Muskelnekrose zu verhindern (25). Eine Major-Amputation ist als
Amputation proximal der Kndchelregion definiert (26). Trotz Fortschritten in der
Bildgebung und den Behandlungsmdglichkeiten benétigen 10-30 % der Patient*innen mit
akuter ALI entweder zum Zeitpunkt der Vorstellung oder innerhalb eines Jahres eine

Amputation (14).

1.1.8.5 Das No-Reflow Phanomen
Das No-Reflow-Phidnomen beschreibt das Ausbleiben der Wiederherstellung einer

Mikrozirkulation nach Revaskularisierung eines okkludierten arteriellen Gefaf3es.
Forscher*innen waren sich lange uneinig, ob das No-Reflow-Phidnomen eine Folge des
Muskelzelltodes ist oder die gestorte Mikrozirkulation letztendlich fiir das Absterben der
Muskeln verantwortlich ist. Faktoren wie die erhohte intravaskuldre Himokonzentration,
Mikrothrombosen, kapilldre Endothelzellschwellungen, die Ansammlung von Leukozyten
und der den Kapillarinnendruck iibersteigende Gewebedruck durch das interstitielle Odem
sind ursdchlich fiir das Ausbleiben der Wiederherstellung der Mikrozirkulation. Da
Muskelzellnekrosen vor oder gleichzeitig mit dem No-Reflow-Phdanomen auftreten, deutet
es darauf hin, dass der Zelltod der Hauptausloser fiir die erwihnten pathophysiologischen

Prozesse ist (11).

1.1.8.6 Das Reperfusionssyndrom (Tourniquet-Syndrom)
Das Reperfusionssyndrom stellt eine akut lebensbedrohliche Komplikation dar, die im

Zusammenhang mit der Wiederherstellung der Durchblutung (Reperfusion) nach einem

langer andauernden arteriellen GefdaBBverschluss auftreten kann. Die wiahrend der Ischimie
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auftretenden metabolischen Verdnderungen fithren zur Anhdufung toxischer
Stoffwechselprodukte (wie Myoglobin, ionisiertes Kalzium, Kreatinkinase, Kalium,
organische Sduren sowie weitere Enzyme und Elektrolyte), die sich wihrend der
Reperfusion im systemischen Kreislauf ausbreiten. Systemische Komplikationen wie das
akute Nierenversagen (Acute Kidney Injury, AKI) die disseminierte intravaskulire
Koagulopathie (DIC, Disseminated Intravascular Coagulopathy), das Atemnotsyndrom des
Erwachsenen (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) und eine systemische,
generalisierte Entziindungsreaktion (systemic inflammatory response syndrome, SIRS) mit
oder ohne Multiorganversagen (Multiple Organ Failure, MOF) kénnen als Konsequenz
folgen. Eine weitere gefiirchtete Komplikation der Reperfusion einer ischdmischen
Extremitit ist das Kompartment-Syndrom. Das interstitielle Odem, das infolge der im
Ischdmieprozess entstandenen erweiterten interendothelialen Liicken bereits vorliegt,
verstérkt sich durch die Reperfusion und fiihrt zu einem erheblichen Anstieg des
Gewebedrucks. Das Kompartment-Syndrom stellt die gravierendste lokale Komplikation
des Tourniquet-Syndroms der unteren Extremitét dar und erfordert zur Behandlung

zwingend eine umfassende Fasziotomie (27).

1.1.8.7 Medikamentose Therapie

1.1.8.7.1 Heparine
Wihrend und unmittelbar nach einer Fibrinolysebehandlung sollte intraarteriell Heparin in

einer Dosierung von 400 bis 600 I.E./h verabreicht werden, um das Risiko einer frithen Re-
Thrombose zu reduzieren. Allerdings geht diese Mafinahme mit einem erhéhten
Blutungsrisiko einher. Bei endovaskulérer Intervention ohne Lysebehandlung ist ebenso
eine Verabreichung von unfraktioniertem Heparin empfohlen. Ziel ist es, die ACT auf 200
bis 250 Sekunden zu verldngern, um akute Thrombosen effektiv zu verhindern. Der Nutzen
einer Heparingabe nach Abschluss der Intervention ist allgemein hingegen nicht eindeutig
belegt. Im Rahmen der operativen Versorgung der ALI ist die i.v. Verabreichung von
unfraktioniertem Heparin vor dem Anlegen von Gefdaf8klemmen obligat. Hierbei betrigt die
initiale Dosierung 100 bis 150 I.E./kg Korpergewicht. AnschlieBend sollte alle 45 bis 50
Minuten eine erneute Gabe von 50 L.E./kg Korpergewicht erfolgen, bis die GefaBklemmen

entfernt sind (2).

1.1.8.7.2  Antithrombotische Therapie bei Patient*innen mit PAVK
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Patient*innen die unter einer ausgeprigten PAVK mit Erfordernis einer akuten
Revaskularisation leiden, haben ein erhohtes Risiko fiir erneute schwere kardiovaskulére
Ereignisse (major adverse cardiac events, MACE) und schwere Extremitédtenereignisse
(major adverse limb events, MALE) (28). Aufgrund dessen ist die antithrombotische
Therapie fundamental, um sowohl die Priavention von MACE (z.B. Myokardinfarkt,
ischdmischer Schlaganfall, und Tod) sicherzustellen, als auch thromboembolische
Extremititenereignissen bei stabiler PAVK sowie nach erfolgter Revaskularisation zu
verhindern (3). Die europdische und die amerikanische Leitlinie fiir das Management
peripherer arterieller Gefaerkrankungen empfiehlt deshalb die kombinierte Gabe von
Rivaroxaban (2,5mg zweimal tiglich) und ASS (100mg téglich) als Langzeittherapie oder
eine duale Plattchenhemmung (dual antiplatelet therapy, DAPT) mit Acetylsalicylsdure
(ASS) und Clopidogrel bei Patient*innen vorallem nach der endovaskuldren oder
chirurgischen Revaskularisation einer ALI (1-3 Monate) gefolgt von einer dauerhaften
singuldren Plattchenhemmung (1,3,28). Fiir Patient*innen, die mit einem chirurgisch
angelegten Bypass versorgt werden miissen, besteht keine allgemein giiltige Evidenz fiir
die Graft-erhaltende antithrombotische Strategie. Studien zeigen auf, dass fiir Bypass-
Grafts die unter dem Knie angelegt werden, die DAPT gegentiber der ASS-Monotherapie
nicht iiberlegen ist. Bei Hochrisiko-GefaBtransplantaten mit geringem Blutungsrisiko kann
die orale Antikoagulation mittels VKAs in Erwigung gezogen werden. Eine DAPT konnte
bei kiinstlichen Bypidssen Vorteile hinsichtlich Verschlussrate, Revaskularisierung,

Amputation oder Sterblichkeit bieten, ohne das Risiko schwerer Blutungen zu erhéhen (1).

1.1.8.7.3 Orale Antikoagulation bei Patient*innen mit Vorhofflimmern
Die Vorhofflimmerarrythmie stellt den hiufigsten Risikofaktor zur Entstehung der

Embolie-bedingten ALI dar. Zur Pravention von ischdmischen Insulten und anderen
MACEs oder MALESs erfordert das diagnostizierte Vorhofflimmern deshalb eine addquate
dauerhafte bis lebensldngliche Antikoagulation. Dabei kann man sich zweier oraler
Medikamentengruppen bedienen, und zwar der direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAKSs) und der Vitamin K Antagonisten (VKAs). Metaanalysen untersuchten
individuelle Daten von 71.683 Patient*innen, die in randomisierten kontrollierten Studien
erhoben wurden und zeigen, dass eine standardméBige Dosis der DOAKs im Vergleich zu
Warfarin (VKA) das Risiko fiir Insulte oder systemische Embolien, die Gesamtmortalitit
sowie das Auftreten intrakranieller Blutungen signifikant reduziert. Leitlinien empfehlen

daher, DOAKSs zur Pravention von ischdmischem Schlaganfallen und Thromboembolien
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gegeniiber VKAs zu bevorzugen. Patient*innen mit mechanischen Herzklappen oder
mittelgradiger bis schwerer Mitralklappenstenose profitieren jedoch von der Therapie mit
VKAs. Die empfohlenen Dosierungen fiir die antikoagulative Therapie mit den DOAKSs ist
aus Tabelle 5 zu entnehmen. Des Weiteren leiden 6,7 % bis 14 % der Patient*innen mit
einer Vorhofflimmerarythmie gleichzeitg an einer PAVK, wodurch die Adaption im
Management der optimalen antithrombotischen Therapie zu beachten ist. Leitliniengemé&f
ist in der chronischen Krankheitsphase der PAVK ein Pharmakon fiir die Antikoagulation
in der Regel ausreichend, wobei DOAKSs bevorzugt werden sollen. Nach einer kiirzlich
durchgefiihrten endovaskuldren Revaskularisation sollte eine voriibergehende Kombination
des DOAKSs mit einem Thrombozytenaggregationshemmer in Erwdgung gezogen werden.
Dabei miissen Blutungs- und thrombotische Risiken sorgfiltig gegeneinander abgewogen
werden, wobei die Dauer der kombinierten antithrombotischen Therapie etwa im Bereich

von einem Monat liegen sollte (29).
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DOAK Standarddosis Kriterien fiir eine Dosisreduktion Reduzierte Dosis
(bei
Kriterienerfiillung)

Apixaban 5 mg 2x tiglich Mindestens 2 von 3 Kriterien aus: 2,5 mg 2x tiglich
1.) Alter >80 Jahre
2.) Korpergewicht <60 kg
3.) Serumkreatinin >1,5 mg/dl (133 pmol/l)
Dabigatran 150 mg 2x téglich Dosisreduktion wenn einer der folgenden Punkte 110 mg 2x téglich
zutrifft:
1.) Alter >80 Jahre
2.) Begleitende Anwendung von Verapamil
Individuelle Dosisreduduktion falls einer der
folgenden Punkt zutrifft:
1.) Alter 75-80
2.) moderte Einschrinkung der Nierenfunktion
(Kreatinin Clearence 30-50 ml/min)
3.) Patient*innen mit Gastritis, Osophagitis, oder
Gastroosophagealer Refluxerkrankung
4.) Erhohtes Blutungsrisiko
Edoxaban 60 mg 1x tiglich Wenn einer der folgenden Punkte zutrifft: 30 mg 1x taglich
1.) moderate oder schwere Einschrankung der
Nierenfunktion Kreatinin Clearence: 15—50
ml/min
2.) Korpergewicht <60 kg
3.) Begleitende Anwendung von Dronedaron,
Ciclosporin, Erythromycin oder Ketoconazol
Rivaroxaban 20 mg 1x taglich Kreatinin Clearence: 15—49 ml/min 15 mg 1x taglich

Tabelle 5: Dosisempfehlung der antithrombotischen Therapie mit DOAKS bei
Vorhofflimmerarrythmie (29)

1.1.8.8 Adjuvante Therapie

1.1.8.8.1 Fasziotomie
Nach der Revaskularisation eines okkludierten Gefaf3es der unteren Extremitidten im

Rahmen einer ALI besteht ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung eines
Kompartmentsyndroms (Compartment-Syndrome, CS) durch den Prozess der
postischdmischen Reperfusion. Das CS ist durch einen Anstieg des intrakompartimentellen
Drucks innerhalb eines Faszienraums definiert, der eine Beeintrdchtigung der
Gewebeperfusion herbeifiihrt. Eine zeitnahe Diagnose des CS ist unerldsslich, da
dauerhafte Behinderungen wie eine FuBheberschwiche oder eine Major-Amputation der
betroffenen Extremitit drohen kénnen (30). Deshalb kommt der Uberwachung auf ein CS
nach der Revaskularisierung eine hohe Wichtigkeit bei der Versorgung von Patient*innen
mit ALI zu. Bei Patient*innen mit klinischen Hinweisen auf ein CS (z. B. Auffilligkeiten

bei der korperlichen Untersuchung und erhohter Serum-CK) ist ein rasches Vorgehen zur
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Messung der Kompartmentdriicke und zur Durchfiihrung einer therapeutischen
Fasziotomie indiziert (3). Die Behandlung wird mittels einer notfallmaBigen 4-
Kompartiment-Fasziotomie durchgefiihrt (30). Um die gefiirchtete Komplikation eines CS
nach der Reperfusion einer ischdmischen Extremitét zu verhindern, entscheiden sich
Chirurg*innen hiufig dafiir, eine prophylaktische Fasziotomie zum Zeitpunkt der
Revaskularisation durchzufiihren, insbesondere bei einer Ischimiedauer von mehr als 6
Stunden, unzureichendem kollateralem Blutfluss oder kombinierten arteriellen und
vendsen Traumaverletzungen (30). Beobachtungsstudien zeigen, dass eine prophylaktische
Fasziotomie mit niedrigeren Amputationsraten und kiirzeren Krankenhausaufenthalten bei
Patient*innen mit ALI verbunden ist (3). Der Nutzen einer prophylaktischen Fasziotomie
sollte sorgfiltig gegen das Wissen abgewogen werden, dass der Eingriff mit Risiken wie
Nervenldsionen (z.B Verletzungen des Nervus peroneus und daraus resultierend einer
FuBheberschwiche), Komplikationen an der Inzisionsstelle, Infektionen und einem
erhohten Blutverlust, verbunden ist (3,30). AnschlieBend ist die addquate Versorgung der
Fasciotomieinzisionen essenziell, um die Wundmorbiditat zu reduzieren. Das Wundmillieu
nach einer Fasziotomie ist durch eine starke Weichteilschwellung und Spannung des
umliegenden Gewebes gekennzeichnet, wodurch es nur in seltenen Féllen mdglich ist ein
direktes Adaptieren der Haut im Rahmen eines primdren Wundverschlusses
durchzufiihren. Falls ein minimaler Gewebsvorfall beobachtet wird, der sich durch
systemische Diurese und/oder Beinhochlagerung zuriickbildet, kann eine friihzeitige
verzogerte Primérnaht der Fasziotomieinzisionen angelegt werden. Fiir Patient*innen, bei
denen eine verzogerte Primérnaht nicht moglich ist, stellt die Unterdruck-Wundtherapie
(negative pressure wound therapy, NPWT) eine effektive Option dar, um das
Patient*innenwohl zu steigern, die SchlieBung der Inzision zu erleichtern oder das
Waundbett fiir eine sekundére plastisch chirurgische Deckung vorzubereiten. Die sorgfiltige
postoperative Wundversorgung ist essenziell, um Wundkomplikationen zu minimieren, das
Management der Inzision bis zur vollstdndigen SchlieBung zu unterstiitzen und letztlich

das Ziel der Wiederherstellung der funktionellen Extremitit zu erreichen (3).

1.1.8.8.2 Amputation
Bei Patient*innen, die aufgrund einer verlédngerten Ischdmiedauer und stark ausgepréigten

regionalen Symptomen vorstellig werden, kann eine alleinige oder eine die
Revaskularisation begleitende Amputation notwendig sein. Das Patient*innenkollektiv, das

von dieser Therapieoption profitiert, ist von einer ALI mit irreversibel geschadigter
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Extremitdt betroffen. Patient*innen prisentieren sich beispielsweise mit akuten
GefaBokklusionen auf mehreren Ebenen des Gefdlsystems, schwerer Inflow- und Outflow-
Erkrankung, verlangerter Beinischdmie und eingeschrankter funktioneller motorischer
Aktivitét. In solchen Fillen kann eine partielle oder vollstindige Revaskularisation
durchgefiihrt werden, die den Inflow mit oder ohne Outflow-Revaskularisation umfasst,
gefolgt von einer gleichzeitigen Major-Amputation des irreversibel geschiadigten Gewebes.
Die Amputationswunde bleibt dabei zunichst offen und wird zu einem spéteren Zeitpunkt
verzogert verschlossen. Dieser Ansatz beschleunigt die Durchfiihrung des Eingriffs und
ermdglicht die Uberwachung der Gewebevitalitit im Anschluss an die Revaskularisation.
Die Anlage einer Primérnaht kann erfolgen, wenn der*die Patient*in klinisch stabil ist und
Eindeutigkeit iiber das Ausmaf3 der Gewebeintegritit herrscht. Weitere Szenarien, in denen
dieser Ansatz von Vorteil sein kann, betreffen Patient*innen mit einhergehender
eingeschrinkter pramorbider funktioneller Leistungsfahigkeit, ausgepragter
Gebrechlichkeit oder einem schweren Komorbiditétsprofil, beispielsweise bei KHK,
Herzinsuffizienz oder chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD). In
diesen Fillen kann die metabolische Belastung durch die Gliedmafenischimie und die
daraus resultierende Reperfusionsverletzung moglicherweise nur unzureichend

kompensiert werden (3).

1.1.9 Die Nachsorge
Da an der Entstehung der ALI multifaktorielle Ursachen und Risikofaktoren beteiligt sind,

gibt es kein einheitliches Vorgehen zur Nachsorge nach der Revaskularisierung und ggf.
Amputation. Bei ALI thrombotischer Genese, die sich auf dem Boden einer PAVK
entwickelt hat, ist ein addquates Risikofaktorenmanagement zur Sekundérpriavention und
zur allgemeinen Senkung des kardiovaskuldren Risikoprofils klar indiziert.
Leitliniengemal erfolgt die Nachsorge von Patient*innen nach der Revaskularisierung
einer PAVK durch eine regelméBige klinische Evaluation der extremititenbezogenen
Symptome, der funktionellen Leistung, der Untersuchung der peripheren Pulsqualitdt und
des FuB3zustandes, sowie der Erhebung der kardiovaskulédren Risikofaktoren und deren
Management. Bei Patient*innen mit einer chronischen PAVK, die nach stattgefundener
Revaskularisation erneute Anzeichen einer Symptomverschlechterung aufweisen, wird die
zusétzliche ABI-Messung und eine Duplexsonographie zur Objektivierung der
Symptomatik empfohlen. Zur Senkung des Risikos fiir MACE und MALE bei

Patient*innen mit einer PAVK zéhlt die plattchenhemmende und antithrombotische
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Therapie (siehe Kapitel 1.1.8.7), die Lipidsenkung, die antihypertensive Therapie, der
Rauchstopp, die antidiabetische Therapie, die jahrliche Influenza Impfung sowie eine
ausreichende Immunisierung gegen das SARS-CoV-2 Virus (nach Impfschema,
einschlieBlich der Auffrischungsimpfung[en]) und ein regelmiBiges kontrolliertes Geh-
und GefaBtraining. Die Hypercholesterindmie wird mit einer hochdosierten Statintherapie
behandelt, um das low-density-lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) auf mehr als 50 % des
Ausgangswerts zu senken und einen Zielwert < 55 mg/dl zu erreichen. Zur Reduktion des
Blutdrucks wird empfohlen sich der Angiotensin-converting-enzyme-Inhibitoren (ACE-
Hemmer) oder der Angiotensin-Rezeptor-Blocker zu bedienen, um den Zielblutdruck von
< 130/80 mmHg zu erreichen (3). Liegt eine kardial-embolische Ursache vor, sollte die
anschliefende Behandlung von Herzrythmusstorungen, Klappenvitien oder kardialer
Thromben in einer kardiologischen Einrichtung erfolgen (2). Die weitere Nachsorge von
Patient*innen mit anderen die ALI verursachenden Erkrankungen oder Risikofaktoren, in
welchen kein gemeinsamer Konsens zur addquaten Nachsorge herrscht, bedarf einem
ursachenorientierten und individuellen Vorgehen. Um dies zu verdeutlichen, eignet sich
ein Fall von einer 69-jdhrigen Patientin mit einer akuten Ischdmie der unteren Extremitit
durch eine paradoxe Embolie infolge einer TVT bei PFO. Durch eine vorbestehende
Faktor-1I Mutation, lag bei der Patientin bereits ein 2-3-fach erhdhtes Thromboserisiko
vor. Zur Vermeidung einer rezidivierenden paradoxen Embolie musste ein PFO-Verschluss
oder eine antithrombotische Therapie in Betracht gezogen werden. Der Verschluss eines
PFO ist ein standardisiertes und sicheres Verfahren, jedoch bleibt die Indikationsstellung
auf jeden*jeder Patient™in einzeln abgestimmt. In diesem Fall wurde kein PFO-Verschluss
durchgefiihrt, sondern lediglich eine langfristige Antikoagulation mit Rivaroxaban in einer
Dosierung von 20 mg/Tag verabreicht. Die Patientin wurde einen Monat nach der
Entlassung in der Ambulanz untersucht und danach jeweils im Abstand von drei Monaten.
Wihrend der zweijdhrigen Nachbeobachtungszeit hatte die Patientin keine weiteren

thrombotischen Ereignisse (31).

1.1.10 Prognose

Die Grundvoraussetzung fiir die optimale Versorgung einer ALI ist die rasche
Rekanalisierung des okkludierten Gefédlles, wobei das Verfahren unter Beriicksichtigung
von Patient*innen-abhéngigen und -unabhéngigen Faktoren gewéhlt wird. Gelingt es den
akuten arteriellen Verschluss innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn zu

revaskularisieren, kann in 96 % der Félle der Erhalt der Extremitét gewéhrleistet werden.
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Liegen hingegen zwischen dem Beschwerdebeginn und der erstklinischen Vorstellung
schon mehr als 12 Stunden zurtick, ist man mit einer deutlich erhdhten Amputationsrate
von 27-52 % konfrontiert. Allgemein ist die Prognose der ALI von ihrer Ausdehnung, der
Verschlusslokalisation, der Prasenz von priaexistierenden Kompensationsmechanismen und
der systemischen Kreislaufsituation abhéngig. Akute Arterienverschliisse der oberen
Extremitét weisen aufgrund zahlreicher praformierter Kollateralwege eine deutlich
giinstigere Prognose auf als die der unteren Extremitdt. Die Wahrscheinlichkeit, dass sich
akute embolische Arterienverschliisse spontan wieder er6ffnen, liegt bei etwa 10 %.
Patient*innen mit einer ALI weisen aufgrund begleitender vaskuldrer Erkrankungen eine
erheblich verkiirzte Lebenserwartung auf. Die postoperative Uberlebensrate nach
Revaskularisierung betrigt im ersten Jahr 79 %, nach fiinf Jahren 50—-60 % und nach
sieben Jahren 36 %. Treten im Zuge der ALI ischdmische Gewebedefekte wie z.B. Ulzera
oder Nekrosen auf, liegt die jdhrliche Mortalitét der Patient*innen bei etwa 16 % (2). In
einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse, die die Sicherheit und
Wirksamkeit endovaskuldrer und chirurgischer Verfahren zur Behandlung der akuten ALI
untersuchte, wurde eine Extremitdtenerhaltsrate nach 30 Tagen von 85 bis 90 % fiir
chirurgische Ansétze und von 80 bis 88 % fiir die CDT festgestellt. Nach 6 Monaten lagen
die Raten fiir chirurgische Ansétze bei 80 bis 85 % und fiir die CDT bei 75 bis 85 %,
wihrend sie nach 1 Jahr fiir chirurgische Ansétze 70 bis 80 % und fiir CDT 65 bis 75 %
betrugen. Diese Ergebnisse sind typisch flir endovaskuldre und operative Ansétze,
unterscheiden sich aber je nach Patient*innen-charakteristika und Schweregrad der

Erkrankung (32).

2. Fragestellung

Ziel dieser Literaturarbeit ist die Analyse der Entwicklung der Diagnostik und Therapie der
ALI im Verlauf der letzten Jahre und Jahrzehnte sowie die Identifikation seltener,
diagnostisch relevanter Begleiterkrankungen, die zur Entstehung einer ALI beitragen
koénnen. Zunichst werden seltene Atiologien und deren pathophysiologischer Einfluss auf
den Entstehungsprozess einer ALI systematisch dargestellt. Dariiber hinaus wird
untersucht, inwieweit seltene Krankheitsbilder oder spezifische Risikofaktoren das
diagnostische Vorgehen und das therapeutische Management eines akuten arteriellen
GefaBverschlusses beeinflussen. Anschliefend wird die Bedeutung innovativer
interventioneller Rekanalisationsverfahren in der Behandlung der ALI analysiert, wobei

ein besonderer Fokus auf deren Funktionsweise, klinische Anwendung sowie die
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verfligbaren Outcome-Daten gelegt wird. Autbauend auf der Darstellung der aktuellen
therapeutischen Optionen wird erdrtert, welche klinischen, anatomischen und
patient*innenspezifische Kriterien die Wahl der jeweiligen rekanalisierenden
Therapiemethode bestimmen. Zudem werden Unterschiede im klinischen Outcome
zwischen den verschiedenen Behandlungsstrategien herausgearbeitet. AbschlieBend wird
untersucht, wie sich das Gesamtmanagement der ALI in den vergangenen 20 Jahren
verandert hat und welche Entwicklungen als richtungsweisend fiir die heutige klinische

Praxis gelten.

3. Material und Methoden

Diese Arbeit wurde als narratives Review konzipiert, da dieses Studiendesign eine
geeignete Methodik darstellt, um einen umfassenden Uberblick iiber den aktuellen
Wissensstand zur ALI zu geben und Entwicklungen in Diagnostik und Therapie iiber einen
langeren Zeitraum kritisch einzuordnen. Insbesondere erlaubt das narrative Review die
Einbeziehung heterogener Studiendesigns, wie randomisierter kontrollierter Studien,
Beobachtungsstudien und Fallberichte, sowie deren Kontextualisierung im Hinblick auf
bestehende Leitlinienempfehlungen. Zur Beantwortung der Forschungsfragen wurde eine
umfassende und strukturierte Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Recherche erfolgte
primér in den medizinischen Datenbanken PubMed und Embase. Mithilfe vordefinierter
Suchbegriffe und Suchstrategien wurde eine systematische Identifikation relevanter
Publikationen vorgenommen. Die Auswahl der Literatur basierte auf der inhaltlichen
Relevanz fiir die Fragestellungen dieser Arbeit sowie auf der methodischen Qualitét der
jeweiligen Studien. Erginzend wurden nationale und internationale Leitlinien
amerikanischer und européischer Fachgesellschaften, sowohl aktuelle als auch éltere
Versionen, in die Analyse einbezogen, um zeitliche Entwicklungen sowie regionale
Unterschiede im diagnostischen und therapeutischen Vorgehen bei der ALI
herauszuarbeiten. Dariiber hinaus dienten einschldgige medizinische Lehrbiicher als
zusitzliche Informationsquelle zur Einordnung grundlegender pathophysiologischer und
klinischer Aspekte. Die initial identifizierten Publikationen wurden zudem hinsichtlich
ihrer Referenzlisten auf weitere relevante Quellen iiberpriift. Um die Aktualitit und
klinische Relevanz des Reviews sicherzustellen, lag der Fokus der Literaturauswahl
iiberwiegend auf Publikationen der letzten 20 Jahre. Randomisierte kontrollierte Studien
wurden bevorzugt beriicksichtigt; aufgrund der begrenzten Evidenzlage bei seltenen

Ursachen der ALI fanden jedoch auch aktuelle Fallberichte und Beobachtungsstudien
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Eingang in die Analyse. Des Weiteren wurde zur Ubersetzung englischer Publikationen ins
Deutsche sowie zur Verbesserung der Sprache und Lesbarkeit des Textes das Kiinstliche-

Intelligenz-System (KI-System) ChatGPT (GPT-40) verwendet.

36



4. Ergebnisse

4.1 Seltene Ursachen und Risikofaktoren der ALI
4.1.1 Aneurysmen der A.poplitea

4.1.1.1 Definition

Arterielle Aneurysmen sind umschriebene GefaBBerweiterungen, wobei das Aneurysma der
A. poplitea (PAA, popliteal artery aneurysm) ab einer Lumenweite von 1,5 cm oder der
1,5-fachen VergroBerung des urspriinglichen GefaBdurchmessers definiert ist (2,33). Die
physiologische A. poplitea hat einen Durchmesser von 5 bis 9 mm und ist bei Méannern in
der Regel um 1 bis 2 mm groBer (33). PAAs sind echte Aneurysmen (Aneurysmata vera),
da die Aussackung alle GefdBwandschichten betrifft (2,34). Mit einem Anteil von etwa
zwei Drittel aller peripheren Arterienaneurysmen stellen PAAs die héufigste Form dar (2).
Diese GefdBBpathologie begiinstigt die Bildung von Embolien und wandsténdigen

Thromben, welche die Arterie okkludieren und eine ALI verursachen konnen (34).

4.1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz ist aufgrund des fehlenden flachendeckenden Screenings schwer zu
definieren, wobei diese klinische Entitit mit einer geschitzten Inzidenz von 0,1 bis 2,8 %
als relativ selten gilt (34). Das PAA ist bei Médnnern mit einem Anteil von ca. 95 %
hiufiger anzutreffen als bei Frauen. Kontralaterale PAAs sind bei etwa der Hélfte der
Patient*innen vorhanden und abdominelle Aortenaneurysmen treten gleichzeitig bei 36 bis
51 % der Patient*innen auf (34). Unbehandelt konnen PAAs zu akuten
thromboembolischen Komplikationen fiihren, die eine ALI zur Folge haben konnen, wobei
ein Amputationsrisiko von bis zu 25 % besteht (35). PAAs tragen mit einem Anteil von ca.
5 % zur Entstehung einer ALI bei (36). Aullerdem zeigen Studien auf, dass ungefahr die
Halfte der PAAs mit einer ALI einhergehen und nur 53 % der Patient*innen, die eine

konservative PAA Therapie erhielten, frei von jeglichen Komplikationen blieben (35).

4.1.1.3 Atiologie

Urséchlich fiir die Entwicklung von PAAs sind am hiufigsten arteriosklerotische
GefaBprozesse, wobei seltener auch posttraumatische, entziindliche, degenerative,
mykotische oder luetische Alterationen fiir die Entstehung eines PAAs beschrieben wurden
(2,37). Ein PAA kann auch als Folge eines Kompressionssyndroms, dem sogenannten

Popliteal-Entrapment-Syndrom (Kapitel 4.1.2), auftreten (2). Arterielle Hypertonie,
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Nikotinabusus und Diabetes mellitus stellen Risikofaktoren zur Begiinstigung der
Entwicklung eines PAAs dar (2). Pathophysiologisch entsteht die fusiforme oder sakkuldre
Erweiterung der A. poplitea durch den Verlust der mechanischen Integritit der GefiBwand,
was zu einer Dilatation des Gefa3es und letztlich zur aneurysmatischen Degeneration fiihrt.
Der direkte Mechanismus wird als multifaktoriell angesehen und steht im Zusammenhang
mit einem Ungleichgewicht zwischen der Produktion und dem Abbau von Bestandteilen
der GefaBwand, einschlieBlich Elastin, Kollagen, Glykosaminoglykanen und vaskulérer
glatter Muskulatur. Der spezifische Mechanismus fiir die Entstehung eines Aneurysmas

der A. poplitea ist jedoch derzeit nicht bekannt (34).

4.1.1.4 Klinik

Die meisten Patient*innen mit einem PAA sind zum Zeitpunkt der Diagnose
asymptomatisch. In einer Ubersichtsarbeit mit mehreren Studien, die insgesamt iiber 4000
Patient*innen umfassen, waren zum Zeitpunkt eines chirurgischen Eingriffs zur
Versorgung eines PAAs etwa 40 % der Patient*innen symptomfrei (33). Unter den
asymptomatischen und konservativ behandelten Patienten*innen entwickeln jedoch 14-24
% innerhalb von 1 bis 2 Jahren Symptome, wihrend 31-68 % im Laufe ihres Lebens
Komplikationen erleiden. Symptomatisch werden Patient*innen mit PAA oft erst durch die
akute oder chronische Extremitdtenischdmie weshalb die verpflichtende Evaluation des
Vorliegens eines PAAs bei der Prasenz von peripheren ischimischen Beschwerden
hervorgehoben werden muss. Seltener kann sich ein PAA durch eine Ruptur manifestieren.
Symptome wie vendse Stauung, Beinschwellung, TVT und/oder Neuropathie wurden
ebenfalls als mogliche Symptome in Zusammenhang mit PAAs beschrieben, treten jedoch

nur sehr selten auf (33,37).

4.1.1.5 Management der PAA-assoziierten ALI

Patient*innen présentieren sich mit einer PAA-assoziierten ALI in der Regel mit ALI-
typischer Symptomatik (Kapitel 1.1.5.) Patient*innen mit einem thrombosierten PAA
konnen eine schwere Extremititenischamie entwickeln, da die Kollateralzirkulation
unterbrochen wird und die Abstromgefédfle durch chronische, unbemerkte
thromboembolische Ereignisse, die hdufig der akuten Manifestation vorausgehen, verloren
gehen. Diese Patient*innen bendtigen eine rasche Diagnose mit klinischer
Stadieneinteilung (Kapitel 1.1.6.5) und Behandlung, um schwere Folgeschéden wie einen

Extremititenverlust zu verhindern (33). Die Diagnose eines PAAs im Kontext einer ALI
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ist hilfreich, da ein thrombosiertes PAA nicht fiir eine Standard-Thromb-/Embolektomie
mit einem Ballonkatheter geeignet ist. Die sorgfaltige korperliche Untersuchung zeigt
typischerweise eine Masse in der Fossa poplitea. Im Falle einer vollstdandigen Thrombose
kann die popliteale Masse nicht pulsatil sein (37). Ein prominenter kontralateraler
poplitealer Puls oder eine aortale Pulsation kann den Verdacht auf ein PAA als Ursache der
Ischédmie erhdrten (37). Auch in dieser klinischen Konstellation stellt die rasche
duplexsonographische Untersuchung sowohl der ipsilateralen als auch der kontralateralen
A.poplitea die effektivste erstdiagnostische MaBBnahme dar. Falls die rasche
Revaskularisation des okkludierten Gefél3es dadurch nicht verzogert wird, kann die CTA
oder die MRA als niitzliche Ergdnzung zur Duplexsonographie eine detailliertere
Darstellung der Arterie im poplitealen Raum liefern, was die Entscheidungsfindung zur
Wahl des optimalen Therapieverfahrens zur Behandlung der PA A-assoziierten ALI stiitzt
(37). Leitlinien empfehlen, die Intervention bei thrombotischen und/oder embolischen
Komplikationen eines PAAs entsprechend der Schwere der ALI zum Zeitpunkt der
Vorstellung zu stratifizieren. Patient*innen mit milder bis moderater ALI (klinisches
Stadium I und Ila) und stark verschlossenen tibiopedalen Arterien sollten eine
Thrombolyse oder eine pharmakomechanische Intervention erhalten, um den Outflow zu
verbessern, gefolgt von einer ziigigen definitiven PAA-Sanierung. Aulerdem wird
empfohlen, dass Patient*innen mit schwerer ALI (Klinisches Stadium IIb) eine umgehende
chirurgische oder endovaskuldre Versorgung des PAAs erhalten sollen, gegebenenfalls mit
zusitzlicher chirurgischer Thromb-/Embolektomie oder pharmakomechanischer
Intervention, um den tibiopedalen Abstrom zu optimieren. Irreversibel geschidigte, nicht

lebensfahige Extremitéten (Klinisches Stadium III) erfordern eine Amputation (33).

4.1.2 Popliteales Entrapment-Syndrom
Das Popliteale Entrapment-Syndrom (PAES, Popliteal artery entrapment syndrome)

entsteht durch eine anomale anatomische Beziehung zwischen der A. poplitea und den
muskulotendindsen Strukturen in der Fossa poplitea. Unter normalen Bedingungen
verlaufen die A. und Vena (V.) poplitea zwischen den beiden K&pfen des Musculus (M.)
gastrocnemius. Abweichungen in dieser anatomischen Anordnung kénnen zur
Entwicklung eines PAES fiihren, was eine extrinsische Kompression der A. poplitea
verursacht und vaskulire Schiden herbeifiihren kann (38). Die daraus folgenden
morphologischen Verdnderungen der A.poplitea wie Stenosen, Verschliisse oder

Aneurysmen konnen zur Entwicklung von akuten Thrombosen oder peripheren Embolien
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beitragen. Das PAES verzeichnet geschlechtliche Unterschiede, und zwar ereignet sich ein
PAES bei Ménnern ca. 5-mal hdufiger als bei Frauen. Betroffene sind im Schnitt ca. 35
Jahre alt, jedoch kann sich auch bei élteren Personen ein PAES manifestieren (2). Die
Symptome reichen von Wadenschmerzen, Pardsthesien, Hypésthesien und
intermittierender Claudicatio dhnlich, bis hin zu akuten Ischdmiesymptomen als Zeichen
einer priasenten ALI (2). Falls junge Sportler*innen nach intensivem Training iiber eine
Claudicatio intermittens oder eine akute Ischdmiesymptomatik klagen, ist der Ausschluss
eines PAESs unabdingbar (2). Je nach anatomischer Variation, welche ihren

Ursprung in der Embryonalentwicklung hat, l4sst sich die PAES in sieben Typen
unterteilen, wobei die Typen 1-4 in Abbildung 2 grafisch dargestellt sind. Die Typ I-
Variation stellt einen abweichenden Verlauf der A. poplitea medial zum normal
positionierten medialen Kopf des M. gastrocnemius dar. Das PAES vom Typ II stellt die
hiufigste Variante dar und ist durch eine abnormale laterale Insertion des medialen Kopfes
des M. gastrocnemius und medialen Abweichung der A. poplitea gekennzeichnet. Beim
Typ III wird die Kompression einer normal positionierten A. poplitea durch einen
akzessorischen Faszikel des medialen Kopfes des Musculus gastrocnemius verursacht. Die
abnormale Lage der A. poplitea, tief im M. popliteus oder unter fibrésen Béandern in der
Fossa poplitea stellt den Typ IV dar (39). Typ V beschreibt eine Kompression sowohl der
A. poplitea als auch der V. poplitea. Typ VI umfasst weitere anatomische Varianten,
wihrend Typ VII ein funktionelles Entrapment ohne strukturelle Anomalien darstellt,
welches durch eine hypertrophierte Muskulatur im Bereich des M. gastrocnemius, M.
plantaris oder M. semimembranosus verursacht wird und bei Sportler*innen haufiger (ca.
85 %) vorkommt als bei Nichtsportler*innen (ca. 55 %) (2). Besteht der Verdacht einer
ALI im Zusammenhang mit einem PAES, ist die rasche duplexsonographische
Untersuchung zum Nachweis einer moglichen Okklusion der A.poplitea und der arteriellen
GefdBe distal davon, idealerweise in Kombination mit der Analyse der muskulotendindsen
Strukturen in der Fossa poplitea, durchzufiihren (40,41). Die detailliertere Darstellung der
Anatomie der A. poplitea und der umliegenden Strukturen kann mittels CTA oder MRA
erfolgen. Ist eine sofortige CTA/MRA nicht verfiigbar, muss bei ALI der operative
Eingriff ohne detaillierte Bildgebung der poplitealen Strukturen erfolgen. ALI
verursachende Thrombosen und Embolien erfordern eine sofortige endovaskulire oder
chirurgische Revaskularisation wobei in der Regel eine arterielle Rekonstruktion mit einer

autologen Vene durchgefiihrt werden muss (2,40). In den frithen Stadien des PAESs ist

40



eine alleinige Myotomie, die zu einer mechanischen Dekompression der

muskulotendindsen Strukturen fiihrt, in den meisten Fallen ausreichend (39).

Type |

Popliteal Popliteal Popliteal

artery artery vein
Medial head of
Gastrocnemius muscle

Popliteal Popliteal Popliteal

artery artery vein
Compressed

Accessory slip of

Gastrocnemius muscle Popliteal

Artery
Medial head of
Gastrocnemius muscle Popliteus
Muscle

Type Il Type IV

Abbildung 2: Klassifikation des poplitealen Entrapment-Syndroms (38)

4.1.3 Arterielle Tumorembolie
Die arterielle Tumorembolie beschreibt die hdmatogene Ausbreitung von Tumorzellen

iber die Arterien, ausgehend von einem primiren Tumorherd. Die Folge kann ein akuter
GefaBlverschluss inklusive sekundirer Komplikationen sein. Die akute arterielle
Tumorembolie ist ein sehr seltener Ausloser fiir die Entwicklung einer ALI, und zwar stellt
sie laut einer systematischen Ubersichtsarbeit nur einen Anteil von 0,34 % der Ursachen
arterieller Embolien dar. Das Risiko fiir die Entstehung einer Tumorembolie ist abhéngig
von der Entitdt des Primértumors, dem Tumorstadium, der Tumorgréfe und der
Tumormorphologie (erhohtes Risiko z.B. bei unregelméfBiger Tumoroberfliche) und
Tumorlokalisation. Ein systematischer Review, welcher 42 Fallberichte zu arteriellen
Tumorembolien eingeschlossen hat, zeigte auf, dass die hdufigsten Quellen fiir
Tumorembolien Lungentumore und kardiale Myxome sind. Meist liegt dem Mechanismus
der Tumorembolie eine Fragmentierung des Tumors in den Blutkreislauf oder eine
chirurgische Tumormanipulation zu Grunde. In der genannten Ubersichtsarbeit zeigte sich
in 9 von 42 Fillen (21,4 %) die ALI als Erstmanifestation einer arteriellen Tumorembolie.

Die anatomische Lokalisation variierte, jedoch war der Verschluss der infrarenalen Aorta
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mit einem Anteil von fiinf Fillen am héufigsten (42). Eine weitere systematische
Literaturrecherche untersuchte statistische Daten insgesamt 59 Patient*innen, die aufgrund
der arteriellen Ausbreitung von Tumorfragmenten eines kardialen Myxoms eine ALI
entwickelten. Das mediane Alter betrug 44,5 Jahre, die Hilfte der Patient*innen war
weiblich und 21 Personen wiesen eine Rutherford-IIb-Klassifikation auf. Die am
hiufigsten beobachtete anatomische Lokalisation der ALI war auch in dieser Arbeit mit
einer Anzahl von 26 Personen die infrarenale Aorta einschlieBlich der Aortenbifurkation
(43). Die definitive Diagnose einer Tumorembolie kann erst durch den histopathologischen
Nachweis von Tumorzellen in der Masse des Embolus gestellt werden. Radiologisch kann
das gleichzeitige Vorliegen einer arteriellen Okklusion mit einem nachgewiesenen
Primértumor den Verdacht auf eine arterielle Tumorembolisation lenken. Die Prognose der
Patient*innen ist aufgrund der zugrundeliegenden Tumorerkrankung oft ungiinstig, sodass
nicht immer eindeutig ist, ob ein chirurgische Revaskularisation in diesen Féllen angezeigt
ist. Die Ergebnisse der systematischen Literaturarbeit zeigen, dass bei gegebener
Indikation zur revaskularisierenden Therapie am héufigsten die offene chirurgische
Embolektomie angewendet wird (42). Obwohl die arterielle Tumorembolie eine seltene
Ursache der ALI darstellt, sollte insbesondere bei jungen, gesunden Patient*innen mit
kryptogener ALI die Embolie eines kardialen Myxoms differentialdiagnostisch in Betracht

gezogen werden (43).

4.1.4 Die persistierende A. ischiadica
Die persistierende A. ischiadica (PSA, persistent sciatic artery) ist eine seltene kongenitale

Anomalie mit einer Inzidenz von 0,025 % bis 0,04 %. Eine PSA entsteht, wenn die A.
ischiadica, die als Fortsetzung der A. iliaca interna die fotale arterielle GefaBversorung der
unteren Extremitét bildet, wéhrend der embryonalen Entwicklung nicht obliteriert.
Normalerweise bildet sich die A. ischiadica mit der Entwicklung der A. femoralis proximal
zurlick und gibt dabei proximal die A. glutea superior und A. glutea inferior sowie distal
die A. poplitea und A. fibularis ab. Bleibt die Entwicklung der A. femoralis jedoch
unvollstdndig oder bleibt sie aus, persistiert die A. ischiadica meist in Form einer
geschldngelten und dilatierten Arterie. Etwa 48 % der PSAs entwickeln eine
aneurysmatische Degeneration, welche mit einem hohen Risiko behaftet ist,
symptomatisch zu werden. Die Folge kann eine ALI sein, die in schwerwiegenden Fillen
als gefiirchtete Komplikation bis zum Verlust einer Extremitét fiihren kann (44). Fiinf

Typen der PSA werden unterschieden: Typ 1 besteht aus einer vollstindigen PSA bei
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gleichzeitig normal entwickelter A. femoralis. Typ 2 stellt eine vollstdndige PSA mit
unvollstindig entwickelter A. femoralis dar und wird in zwei Subtypen unterteilt (Typ 2a,
mit vorhandener aber nicht bis zur A. poplitea reichender A. femoralis superficialis; Typ
2b, vollstandiges Fehlen der A. femoralis superficialis). Typ 3 beschreibt eine
unvollstindige PSA mit persistierendem proximalem Anteil, wihrend die A. femoralis
normal entwickelt ist. Typ 4 ist eine unvollstandige PSA, bei der das distale Segment
persistiert, wihrend die A. femoralis ansonsten normal entwickelt ist. Die Klassifikation
wurde mit einem fiinften Subtyp ergénzt, bei dem die PSA nicht aus der A. iliaca interna,
sondern aus der A. sacralis mediana entspringt. Die PSA wird als vollsténdig eingestuft,
wenn sie die Hauptblutversorgung der unteren Extremitét iibernimmt, und als
unvollstindig, wenn die A. femoralis superficialis die primare Blutversorgung sicherstellt.
Die PSA wird am héufigsten im Rahmen der Abklarung von Symptomen der unteren
Extremitét entdeckt; darunter finden sich die Claudicatio intermittens, akute Ischdmien
infolge von Thrombosen oder Embolien, eine schmerzhafte pulsierende Masse im
GeséBbereich sowie eine Ischiasneuropathie. Ein positives Cowie-Zeichen kann auf das
Vorliegen einer PSA hinweisen. Das Cowie-Zeichen ist definiert durch tastbare distale
Pulse bei fehlendem femoralen Puls (45). Eine Literaturarbeit, welche Fallbeispiele von
102 Patient*innen mit Aneurysmen der PSA im Zeitraum von 1965 bis 2021 analysierte,
zeigte auf, dass das mittlere Alter der Patient*innen 65,8 Jahre betrug, 38 Patient*innen
ménnlich und 63 Patient*innen weiblich waren. Die hédufigste klinische Présentation war
mit 47,1 % eine gluteale Masse, gefolgt von der ALI mit einem Anteil von 33,3 %.
AulBlerdem zeigten zum Zeitpunkt der Diagnose 52 Patient*innen Anzeichen einer distalen
Embolie (44). Die diagnostische Evaluation einer PSA kann mittels CTA, MRA und/oder
Duplexsonographie erfolgen. Die CTA und MRA werden zur Beurteilung der
aneurysmatischen Komponente und ihrer anatomischen Beziehungen sowie zur
Uberwachung der Patient*innen nach einer Behandlung eingesetzt, wobei die
Farbduplexsonographie vordergriindig zur Diagnosestellung eingesetzt wird. Allerdings
konnen die Befunde irrefiihrend sein, wenn man mit der Anomalie nicht vertraut ist oder
wenn die A. femoralis vollstdndig fehlt, was filschlicherweise als akuter
thromboembolischer Verschluss des arteriellen Zuflusses der unteren Extremitét
interpretiert werden konnte. Die Therapie richtet sich nach den Symptomen, der Art der
PSA sowie dem Vorhandensein oder Fehlen eines Aneurysmas (45). Beim Vorhandensein

eines Aneurysmas beschreibt die Ubersichtsarbeit mit 102 inkludierten Patient*innen, dass
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46 % offen chirurgisch, 20,8 % endovaskuldr und 10,8 % mit einem hybriden Ansatz
behandelt wurden. Aufgrund der Raritdt dieses Krankheitsbildes gibt es keinen allgemein
giiltigen Konsens zur interindividuellen addquaten Versorgung der Patient*innen, jedoch
haben sich in jlingerer Zeit hybride Verfahren zur Behandlung von Aneurysmen der PSA
etabliert, die eine offene Revaskularisation mit einer endovaskulédren
Aneurysmaausschaltung kombinieren, um die mit einer offenen Operation verbundene

Morbiditdt zu minimieren (44).

4.1.5 GefaBverschlusssysteme
Eine ALI im Zusammenhang mit dem Einsatz von Gefalverschlusssystemen (Vascular

Closure Devices, VCDs) ist eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation. Der Einsatz
von VCDs ist die gingige Praxis, um den arteriellen Zugang nach einem endovaskuliren
diagnostischen oder interventionellen Eingriff zu verschlieBen. Randomisierte kontrollierte
Studien und systematische Ubersichtsarbeiten bestitigen, dass akute GefiBverschliisse
durch die Verwendung von VCDs eine Raritét darstellen. In der randomisierten ISAR-
CLOSURE-Studie, die iiber 1.500 Patient*innen einschloss, welche sich einer
Koronarangiographie {iber den femoralen Zugang unterzogen, gefolgt von einem
Verschluss mit einem FemoSeal®-VCD, wurde keine ALI berichtet. Ebenso ergibt ein
Cochrane-Review, das 52 Studien mit insgesamt 19.192 Teilnehmer*innen zur Analyse der
Ergebnisse von VCDs an femoralen Arterienpunktionsstellen umfasst, keinen Hinweis auf
Fragmentmigrationen. In der fachspezifischen Literatur gilt FemoSeal® als ein weit
verbreitetes und sicheres intravaskuldres Verschlusssystem mit einer der niedrigsten
Komplikationsraten. Obwohl theoretisch bei allen intravaskuldren Verschlusssystemen ein
Risiko fiir eine distale Fragmentembolie besteht, wird ein derartiges Ereignis fiir das
FemoSeal®-System bislang nicht berichtet wurde. In der Studie von Grandhi et al., in
welcher 441 femorale Gefdlverschliisse mittels ExoSeal® untersucht und bei 98
Patient*innen angiographische Verlaufskontrollen durchgefiihrt wurden, traten keine
klinisch relevanten ischdmischen Ereignisse auf, insbesondere keine ALI (46). In einer
nicht randomisierten retrospektiven Fallserie wurden im Zeitraum von 2004-2009 198
Patient*innen, an welchen das arterielle Gefdlverschlusssystem Angioseal® angewandt
wurde, hinsichtlich des Auftretens schwerer Komplikationen untersucht. Acht
Patient*innen entwickelten dabei eine ALI der unteren Extremitit mit der Notwendigkeit
einer chirurgischen Versorgung. In der Studie wird erwdhnt, dass insbesondere bei

ausgepragten atherosklerotischen Lédsionen der Femoralarterien Vorsicht beim Einsatz
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dieser Systeme geboten ist, da ein erhdhtes Risiko fiir ischdmische Komplikationen durch
das VCD besteht (47). In dieser speziellen Konstellation der ALI wére die verlésslichste
und effektivste Therapievariante, wie aus mehreren Fallberichten hervorgeht, die offen

chirurgische Sanierung.

4.1.6 Die COVID-19 assoziierte ALI

4.1.6.1 Definition
Die Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019, COVID-19) betrifft in erster

Linie den Respirationstrakt, wurde jedoch auch mit Multiorganaffektionen in Verbindung
gebracht, welche zu schweren Komplikationen wie dem MOF und im schlimmsten Fall
zum Tod fithren kdnnen. Zahlreiche Studien haben erhohte Raten thromboembolischer
Ereignisse an diversen Lokalisationen bei COVID-19-Patient*innen nachgewiesen. Die
durch den Virus ausgeldste inflammatorische Kaskade hat eine Thrombophilie des
Gerinnungssystems zur Folge, was den Anstieg von ALI-Fillen wihrend der COVID-19-
Pandemie deduziert (48).

4.1.6.2 Pathophysiologie der ALI-Entstehung unter COVID-19

Der Mechanismus, welcher der Entstehung thromboembolischer Ereignisse in
Zusammenhang mit COVID-19 zugrunde liegt, wird durch multifaktorielle Prozesse
beeinflusst und ist durch einen Anstieg der laborchemischen Parameter wie D-Dimer,
Prothrombinzeit und Fibrinogen gekennzeichnet. Das COVID-19 zugrundliegende
schwere-akute-Atemwegssyndrom-Coronavirus Typ 2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2, SARS-CoV-2) Virus greift direkt vaskuldre Endothelzellen an, was zur
Uberexpression des Angiotensin-konvertierenden Enzym-2-Rezeptors (Angiotensin-
converting-enzyme-2-receptor, ACE2-r) fiihrt, dem Rezeptor fiir den zelluldren Eintritt des
Virus. Dieser Prozess erleichtert dem Virus den Eintritt in die Endothelzellen. Die Folge ist
eine Endothelitis mit diffusen endothelialen Schidden und einer massiven Infiltration von
Entziindungszellen, wodurch die Gerinnungskaskade aktiviert und die Entstehung
thromboembolischer Ereignisse beglinstigt werden. AuBlerdem sind die systemische
Hyperinflammation sowie der Zytokinsturm bei Patient*innen mit schwerem
Krankheitsverlauf mit erhohten Spiegeln proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-2,
Interleukin-6, Interleukin-7, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor,
Tumornekrosefaktor usw. assoziiert, was ebenfalls die Aktivierung des Gerinnungssystems

triggert. Durch die eingeschrinkte Mobilitdt COVID-19-Patient*innen vervollstindigt sich
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die Virchowsche Trias, welche den Erklarungsansatz fiir die ursdchlichen Faktoren der

Entstehung eines thromboembolischen Geschehens bietet (48).

4.1.6.3 Klinische und epidemiologischen Aspekte

Die im letzten Kapitel beschriebenen pathophysiologischen Prozesse tragen zur
Entwicklung einer ALI bei und fiihren dazu, dass gefdBmedizinische Zentren wihrend der
Pandemie drastische Inzidenzratenzuwéchse der ALI zu verzeichnen hatten. Eine klinische
Studie zeigt in ihrer Einrichtung einen Anstieg der Inzidenzrate von Patient*innen mit ALI
von 1,8 % im Jahr 2019 auf 16,3 % im Jahr 2020 (48). Aufgrund des starken Einflusses der
Viruserkrankung auf die Gerinnungskaskade wurden eine Vielzahl an statistischen Daten
erhoben, um den evidenzbasierten Zusammenhang des Virus mit thromboembolischen
Erkrankungen zu untersuchen. In einer multizentrischen, retrospektiven, propensity-score-
gematchten Studie wurden 526 Patient*innen mit ALI und COVID-19 mit 14.131 ALI-
Patient*innen ohne COVID-19 verglichen. Die Mortalitdtsrate bei Patient*innen mit
COVID-19-assoziierter ALI betrug 24,9 % im Vergleich zu 9,2 % bei Patient*innen ohne
COVID-19. Die Rate von MALEs war bei Patient*innen mit COVID-19 positiver ALI 5,8
%, gegentiber 2,9 % bei der Vergleichsgruppe. Die Inzidenz eines akuten Nierenversagens
war bei Patient*innen mit ALI im Zusammenhang mit COVID-19 mit 22,2 % ebenfalls
erhoht, verglichen mit 14,9 % in der Kontrollgruppe. Des Weiteren wiesen Patient*innen
mit ALI und COVID-19 im Vergleich zu Patient*innen mit ALI ohne COVID-19
signifikant seltener vorbestehende Komorbidititen und einen Nikotinabusus auf (18 % vs.
33 %). Im Gegensatz dazu hatten COVID-19 positive ALI Patient*innen im Vergleich zu
275.903 hospitalisierten COVID-19 Patient*innen ohne ALI signifikant hdufiger
Begleiterkrankungen, einschliefSlich der Nikotinabhingigkeit (18 % vs. 10 %) (49).

4.1.6.4 Management
Zur Diagnostik wurde in der Mehrzahl der Studien entweder die CTA oder die

Duplexsonographie verwendet. Arterielle Thrombosen ereigneten sich typischerweise in
den unteren Extremitdten, wobei die hiufigste Lokalisation die femoropopliteale Region
war. In einer Kohorte entwickelten 64,7 % der Patient*innen eine Thrombose im
femoropoplitealen Abschnitt, gefolgt von tibialen GefdBBverschliissen mit 29,4 % der
Patient*innen und dem sogenannten ,,Desert-Foot“-Syndrom, definiert als fehlende
Perfusion sowohl der A. dorsalis pedis als auch der plantaren Arterien, welches bei sich

einem Anteil von 23,5 % der Patient*innen ereignete (50). Eine Studie verglich CTA-
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Scans von Patient*innen, die wihrend der COVID-19-Pandemie mit Verdacht auf eine
ischdmisches Extremitdtenereignis vorstellig wurden, mit einer Propensity-Score-
gematchten Kontrollgruppe in den zwei Jahren vor der Pandemie. Hierbei wurde ein
Bewertungssystem entwickelt, welches zwischen ,,aortalen® (thorakale und abdominelle
Aorta), ,,proximalen‘ (iliakale und femorale Arterien) und ,,distalen* GefaBerkrankungen
(tibiale Arterien) unterschied. Die Ergebnisse zeigten eine erhohte Tendenz zu proximalen
Lokalisationen arterieller Thromben bei COVID-19-positiven Patient*innen im Vergleich
zu COVID-19-negativen Patient*innen (51). Mehrere Studien bestétigen, dass 14-23,3%
der Patient*innen trotz einer vorbestehenden prophylaktischen Antikoagulation eine ALI
erlitten (52—54). Verschiedene Studien bewerten unterschiedliche antikoagulative Ansétze,
darunter unfraktioniertes Heparin, niedermolekulares Heparin und NOAKSs, als
vielversprechend, jedoch besteht bislang kein eindeutiger Konsens zur optimalen
therapeutischen Antikoagulation bei COVID-19 assoziierter ALI. Aufgrund dessen basiert
die Wahl der medikamentdsen Therapie in Ermangelung belastbarer Evidenz auf einer
individuellen Entscheidung. Bei der Akutversorgung von COVID-19-positiven ALI-
Patient*innen zeigt sich, dass diese je nach Symptomen und Schweregrad der Erkrankung
variiert. Patient*innen im terminalen Krankheitsstadium erhielten eine antikoagulative
Therapie im Rahmen einer palliativen Behandlungsstrategie, wahrend bei Patient*innen
mit irreversibler Extremititenischidmie eine primire Amputation als ultima ratio
durchgefiihrt wurde. Patient*innen im klinischen Stadium IIb wurden bevorzugt einer
chirurgischen Thrombektomie unterzogen, wobei seltener thrombolytische Verfahren
angewandt wurden. Andere Studiengruppen setzten hybride Therapieansitze ein, darunter
die PTA oder Stentimplantation bei hdmodynamisch relevanten Lisionen. Auffillig ist,
dass die pharmakomechanische Thrombektomie in nur wenigen Studien als Therapieoption
eingesetzt wurde. Insgesamt wurde die Erfolgsrate der Revaskularisation bei Patient*innen
mit COVID-19 im Vergleich zu frither publizierten Daten bei Patient*innen ohne COVID-
Erkrankung als relativ niedrig dokumentiert. Eine Studie verzeichnete eine Rate an
fehlgeschlagener Revaskularisation von nahezu 30 %, was mdglicherweise auf das Fehlen
der mikrovaskuldren Perfusion des Vorfules nach der Intervention oder auf eine plotzliche
frithe Re-Thrombose bei COVID-19 positiven-Patient*innen zuriickzufiihren ist. Dariiber
hinaus konnte der schlechte allgemeine klinische Zustand dieser Patient*innen eine
addquate Erholung nach dem Eingriff verhindert und so zu postoperativen Komplikationen

gefiihrt haben (53).
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4.1.7 Der Zusammenhang von Malignomen und Chemotherapeutika
mit der Entstehung einer ALI

Die Malignom-assoziierte Thrombophilie ist gut dokumentiert und auf die Aktivierung der
Gerinnungskaskade und die Stérung des fibrinolytischen Systems zuriickzufiihren. Diese
Veranderungen treten mit dem Beginn der Karzinogenese auf und konnen bereits vor der
Krebsdiagnose zu thromboembolischen Komplikationen fiihren. Der Zusammenhang und
Outcome von Patient*innen mit einer malignen neoplastischen Erkrankung und der
gleichzeitigen Entwicklung einer ALI wurde jedoch bislang nur relativ selten beschrieben.
In einer Meta-Analyse wurden sieben Studien mit insgesamt 2899 Patient*innen
eingeschlossen, wovon bei 1195 (41 %) die Diagnose einer ALI vor der Krebsdiagnose
gestellt wurde, wahrend sich bei 1704 (59 %) erst nach der Krebsdiagnose eine ALI
entwickelte. Die Patient*innen, bei denen die ALI nach der Krebsdiagnose auftrat, waren
alter und hiufiger Frauen. Sie hatten numerisch seltener eine vorherige venose
Thromboembolie und signifikant hdufiger eine fortgeschrittene Krebserkrankung als
Patient*innen, bei denen die ALI vor der Krebsdiagnose diagnostiziert wurde (54,8 % vs.
21,6 %). Patient*innen mit einer ALI vor einer Krebsdiagnose waren héufiger
Raucher*innen (53,0 % vs. 39,4 %) und hatten héaufiger eine KHK (16,3 % vs. 13,5 %).
Eine PAVK und die zur Behandlung der ALI eingesetzten Interventionen waren in beiden
Gruppen dhnlich verteilt. Die 1-Jahres-Mortalitdt war mit 50,6 % signifikant hoher bei
Patient*innen mit einer bereits diagnostizierten Krebserkrankung, im Vergleich zu 29,9 %
bei Patient*innen, bei denen die ALI der Krebsdiagnose vorausging. Die hiufigsten
Tumorentititen waren Haut- und Weichteiltumore, Malignome des Urogenitaltrakts, der
Lunge und des Gastrointestinaltrakts, und zwar machten diese drei Viertel aller ALI-Félle
aus. Teilweise ldsst sich das gehdufte Vorkommen der ALI bei Patient*innen mit den
erwihnten Tumorentititen durch das Rauchen als einen gemeinsamen, der Prisenz
kardiovaskulédrer Erkrankungen und der PAVK erkliren. Die Rolle der Hyperkoagulabilitit
bei Malignomen darf aber nicht unterschétzt werden. Haut- und Weichteiltumore wurden
in anderen Studien seltener mit arteriellen thrombotischen Ereignissen in Verbindung
gebracht, in der beschriebenen Meta-Analyse stellte diese Subgruppe jedoch den grofiten
Anteil an ALI-Fillen dar. Eine mdgliche Erklarung hierfiir ist der Einfluss der
antitumordsen Therapie, da ALI-Ereignisse in dieser Tumorentitét iiberwiegend nach der
Krebsdiagnose auftraten. Insbesondere Patient*innen mit Melanomen und Sarkomen
bendtigen oft eine chemotherapeutische, strahlentherapeutische und chirurgische

Behandlung, die wiederum Risikofaktoren fiir arterielle und vendse thrombotische
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Ereignisse darstellen (55). Studien und Fallberichte bestétigen den Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer ALI und der Verabreichung von Chemotherapeutika
(56,57). Ein Fallbericht hebt das potenzielle Risiko der Entwicklung eines akuten
arteriellen Verschlusses unter einer Pemetrexed-basierten Chemotherapie hervor (58). Die
allgemeine Datenlage ist jedoch nicht ausreichend durch randomisierte-kontrollierte
Studien bestdtigt, wodurch das Risiko der Chemotherapeutika fiir die Entwicklung einer
ALI im Vergleich zum Nutzen derselben fiir die antitumordse Therapie nicht dargestellt
werden kann. Insgesamt ist das Auftreten einer ALI bei Krebspatient*innen mit einer
hohen Mortalitét assoziiert, unabhiangig davon, ob die Ischimie der Krebsdiagnose
vorausgeht oder folgt. Da die ALI als paraneoplastisches Phinomen die Erstmanifestation
eines klinisch noch nicht erkannten Tumors sein kann, sollte besonders bei gesunden
Patient*innen mit einer ALI eine zugrunde liegende Krebserkrankung als Ursache fiir das

thromboembolische Geschehen in Betracht gezogen werden (55).

4.1.8 Der Einfluss von zielgerichteten Krebstherapien (targeted
therapies) auf die Entwicklung einer ALI

Die Einfithrung von zielgerichteten Krebstherapien, wie z.B. den Tyrosin-Kinase-
Inhibitoren (TKI), haben einen bedeutenden Fortschritt in der Behandlung von
Malignomen mit sich gebracht und den Verlauf derselben maBgeblich verdndert. Die
Hemmung von tiberméBig aktiven intrazelluldaren Signalwegen zur Tumortherapie bringt
jedoch Nebenwirkungen mit sich, da die Inhibition nicht nur in den entarteten Zellen wirkt,
sondern auch essenzielle physiologische Vorgidnge in den gesunden Zellen blockiert
werden. Ein Beispiel ist der VEGF-Signalweg: Diese Signalkaskade ist essenziell fiir die
Neubildung von Blutgefden in wachsenden Tumoren, spielt aber gleichzeitig eine
fundamentale homoostatische Rolle im normalen Gefd3system, einschlie8lich dem
Wachstum und Uberleben von Endothelzellen sowie der NO-Synthese. Die Hemmung des
VEGF-Signalwegs kann den Blutdruck erhdhen, indem sie die NO-Bioverfiigbarkeit
reduziert und die Endothelin-abhéngige Vasokonstriktion verstirkt. AuBBerdem kann die
weitere Folge eine Rarefizierung des Kapillarsystems und ein erhohter Widerstand in der
Mikrozirkulation sein. VEGF-Inhibitoren wurden in Studien mit einer
Hypertonieentwicklung innerhalb einer Woche nach Behandlungsbeginn in Verbindung
gebracht (59). In einer Studie wurde die Inzidenz einer Hypertonie bei Patient*innen mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom, die mit dem VEGF-Inhibitor Pazopanib behandelt

wurden, mit bis zu 57 % angegeben (60). Neben der Hypertonie wurde die VEGF-
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Hemmung mit dem Auftreten von Aortendissektionen, Schlaganféllen sowie arteriellen
und vendsen Thrombosen assoziiert. In einer weiteren Studie wurden aktuelle Daten und
Konzepte zu vaskuldren unerwiinschten Ereignissen bei mit TKI behandelten
Patient*innen mit chronischer myeloischer Leukdmie (CML) analysiert. Hierbei war die
Behandlung mit dem TKI Ponatinib, welcher zur Subgruppe der BCR-ABL-Inhibitoren
zugehorig ist, mit einer hohen Inzidenz von Hypertonie (26 %) sowie schwerwiegenden
kardiovaskuldren, zerebrovaskuldren und peripheren arteriellen Ereignissen verbunden.
Die Mechanismen der vaskuldren Toxizitdt von Ponatinib scheinen sich von denen anderer
TKIs zu unterscheiden und eine neue Form vaskuldrer Schiadigung darzustellen, die durch
eine von Willebrand-Faktor (vWF)-vermittelte Thrombozytenadhision und einer
sekundédren Mikrangiopathie gekennzeichnet ist (61). Eine retrospektive Studie mit 179
Patient*innen zeigt eine erhdhte Inzidenz schwerer PAVKSs unter Nilotinib-Therapie,
insbesondere bei Patient*innen mit bereits bestehenden kardiovaskulédren Risikofaktoren,
was auf eine mogliche Verschlechterung atherosklerotischer Prozesse durch das
Pharmakon hinweist (62). Expert*innen betonen, dass in den letzten Jahren zunehmend
Daten darauf hindeuten, dass Patient*innen unter Nilotinib-Therapie ein erhdhtes Risiko
fiir eine PAVK und andere kardiovaskuldre Ereignisse haben (61). Eine Langzeit-Follow-
up-Analyse von 704 Patient*innen mit multiplem Myelom zeigte, dass
immunmodulatorische Wirkstoffe wie Lenalidomid mit einem erhohten Risiko fiir
arterielle thromboembolische Ereignisse assoziiert sind, insbesondere fiir Myokardinfarkte
(1,98 %) und zerebrovaskulére Ereignisse (3,4 %). Allerdings besteht keine eindeutige
Evidenz fiir ein erhohtes Risiko peripherer ischdmischer Ereignisse wie der ALI (62).
Insgesamt kann durch die Ergebnisse der Studien gedeutet werden, dass die Verabreichung
der neuen Krebstherapeutika mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko einhergeht. Es
existieren jedoch keine Studien, welche den kausalen Zusammenhang mit der Anwendung

zielgerichteter Krebstherapien und der Entwicklung einer ALI beschreiben.

4.2 Die Bedeutung innovativer Verfahren in der Therapie der ALI
Ein beachtlicher Anteil an Patient*innen die eine ALI erleiden sind kardiovaskulér

kompromittiert und aufgrund dessen einem erhéhtem Risiko fiir peri-und postoperative
Komplikationen ausgesetzt (63). Auf dieser Tatsache beruhend bendétigt es genau dieses
Spektrum an Patient*innen, mit himodynamisch schonenderen Alternativen, im Vergleich

zu den konventionellen operativen Verfahren, behandelt zu werden (64). Die europdischen
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und amerikanischen Leitlinien bestdtigen, dass neue endovaskuldre Verfahren zur
Behandlung der akuten arteriellen Okklusion evidenzbasierte hohe technische Erfolgsraten
versprechen und vor allem bei polymorbiden Patient*innen bevorzugt eingesetzt werden
konnen (1,3). Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der innovativen
interventionellen Anwendungen werden diese in den nachfolgenden Kapiteln hinsichtlich
ihrer Komplexitit in der klinischen Anwendung, ihres technischen Erfolgs sowie ihres

Einflusses auf klinische Parameter wie Mortalitdt, Amputationsrate usw. beschrieben.

4.2.1 Ultraschallunterstiutze intraarterielle Thrombolyse
Im Gegensatz zur konventionellen CDT werden bei der UT mit dem Ecosonic

Endovascular System-Katheter (EKOS™ | Boston Scientific) zusitzlich zur
Gewebeplasminogenaktivator (Tissue Plasminogen Activator, tPA)-Infusion niedrig
dosierte, hochfrequente Ultraschallwellen verwendet (65). Der EKOS™.-Katheter fordert
unter dem Einsatz von Ultraschall die Reduktion der Fibrinfaserdicke, die Erh6hung der
Loslichkeit des Thrombus und somit die Durchldssigkeit fiir tPA. Die strukturelle
Verianderung des Thrombus fiihrt zu einer gesteigerten Medikamentenwirkung und deshalb
zu einer theoretisch schnelleren und effektiveren Auflosung des Thrombusmaterials (66).
In einer randomisierten kontrollierten Studie mit 60 Patient*innen wurden 32 davon zur
CDT-Gruppe und 28 zur UT-Gruppe zugeteilt. Signifikante Unterschiede zwischen diesen
zwei Gruppen waren eine kiirzere Thrombolysedauer und eine geringere notwendige Dosis
des thrombolytischen Agens Urokinase in der UT-Gruppe im Vergleich zur CDT-Gruppe
(67). Eine Fallserie mit 56 Patient*innen die im Zuge einer ALI mit dem EKOS™.-
Katheter behandelt wurden, zeigt im Vergleich zu den Normwerten einer konventionellen
intraarteriellen Lyse Behandlung eine 50 %- Reduktion der Behandlungsdauer und der
periinterventionellen Rontgendurchleuchtungszeit (68). Eine retrospektive Studie mit 91
eingeschlossenen Patient*innen welche die UT mit der CDT verglich, kann hingegen
keinen Unterschieden hinsichtlich der klinischen Effizienz und Sicherheit der beiden
Systeme feststellen. 69 Patient*innen wurden mit dem Uni-Fuse Katheter (CDT-Katheter)
und 22 Patient*innen mit dem EKOS™-Katheter behandelt. Es zeigen sich keine
Unterschiede hinsichtlich der durchschnittlichen Behandlungszeit, der applizierten Dosis
von tPA oder der technischen Erfolgsrate zwischen den beiden Kohorten. Des Weiteren
konnen keine Differenzen hinsichtlich Majorampuationen, oder CS nach der
Revaskularisation festgestellt werden. Der EKOS™-Infusionskatheter stellt in der

klinischen Realitdt auBerdem eine groBere finanzielle Belastung dar, sowohl in Bezug auf
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die tatsidchlichen Produktkosten als auch durch einen erhohten Schulungsbedarf fiir das
Pflegepersonal. Die Unterscheide der beschriebenen klinischen Studien zeigen auf, dass
noch kein allgemein giiltiger Konsens iiber den Einsatz der UT zur Behandlung der ALI
herrscht. Obwohl die Theorie der Anwendung vielversprechend wirkt und Studien mit
geringen Teilnehmer*innen positive Ergebnisse liefern, konnte der Benefit des EKOS™-
Systems gegeniiber der konventionellen CDT noch nicht durch randomisierte kontrollierte

Studien mit hohen Fallzahlen bestétigt werden (65).

4.2.2 Hydrodynamische Thrombektomie

4.2.2.1 Funktion und technische Anwendung
Das Jet Extraction Thrombectomy Interventional-Device (JETi™-System, Abbott,

Kalifornien, USA) biete einen perkutanen Ansatz, um Thromben bei arteriellen
Verschliissen zu fragmentieren und abzusaugen. Das JETi™-System besteht aus einem 6
French (F)- oder 8F-Katheterschaft mit einem hochdruckbetriebenen Natriumchloridstrahl,
der sich innerhalb der Katheter6ffnung befindet und an eine Antriebseinheit fiir die
Kochsalzlosung sowie eine Absaugpumpe angeschlossen ist. Der Strahl ist senkrecht zur
Langsachse des Katheters ausgerichtet. Beim Vorschieben des Katheters in ein
thrombosiertes Gefdll gelangt der Thrombus in die hohle Katheterspitze, wo er dem
Hochdruck-Salzstrahl ausgesetzt wird. Die resultierenden Thrombusfragmente werden
anschlielend iiber einen Aspirationskanal aus dem Katheter abgesaugt und in einer
Auffangkammer gesammelt. Die Intervention lauft wie folgt ab: Nach
Gefallzugangslegung und selektiver Angiographie der verschlossenen Arterie wird eine
6F- oder 8F-Schleuse proximal der Okklusion platziert, gefolgt vom Einfiihren des 6F-
oder 8F-JETi™-Systems. Das Gerit wird langsam vorgeschoben, um den Thrombus zu
erfassen und in den Katheter zu aspirieren, wobei der Thrombus in der Katheterspitze
fragmentiert und verdiinnt wird, bevor er abgesaugt wird. Das Gerdt wird segmentweise
langsam vor- und zuriickbewegt, wobei darauf geachtet wird, dass ein kontinuierlicher
Fluss im Aspirationsbehélter besteht. In der Regel werden zwei bis drei Durchginge pro
GefdBsegment durchgefiihrt.

Nach Abschluss der Aspiration erfolgt eine Kontrollangiographie zur Beurteilung etwaiger

verbliebener Thromben und zur Einschétzung des arteriellen Flusses (69).
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4.2.2.2 Klinische Ergebnisse

Das JETi™-System wurde bis dato nur im Rahmen einer unizentrischen retrospektiven
Studie im Zeitraum von September 2020 bis Dezember 2022 untersucht. Dabei wurden
Patient*innen eingeschlossen die sowohl als Erstintervention als auch fiir eine adjuvante
Thrombektomie mit dem System behandelt wurden. Der primédre Endpunkt war definiert
als <50 % Residualthrombus nach der Intervention und sekundédre Endpunkte umfassten
die Indikation fiir eine vollstandige Angiographie-kontrollierte Thrombektomie, AKI,
groflere Blutungen, 30-Tages Majoramputation und 30-Tages Mortalitét. Insgesamt
wurden 59 Eingriffe mit dem JETi"™-System an 39 Frauen und 20 Minnern durchgefiihrt.
Zum Zeitpunkt der Intervention wurden 10 Patient*innen ins klinische Stadium I, 27
Patient*innen ins klinische Stadium Ila und 14 Patient*innen ins klinische Stadium IIb
zugeteilt; beim verbleibenden Rest erfolgte keine Schweregradklassifikation. Insgesamt
wurden 124 Gefidl3e behandelt, wobei der primére Endpunkt zu 86 % (107/124) erreicht
werden konnte und zu 82 % keine adjuvante Therapie neben der hydrodynamischen
Thrombektomie erforderlich war. Aulerdem war es mit einem Anteil von 81 % (101/124)
moglich, eine komplette Resolution des Thrombusmaterials zu erreichen, ohne dem
Einsatz adjuvanter Therapiemodalititen. Im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen
benotigten vier Patient*innen eine Majoramputation der affektierten Extremitit und ein*e
Patient*in kam zu Tode. Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass diese
Anwendung aufgrund ihrer hohen technischen Erfolgsrate und ihrem ausreichendem
Sicherheitsprofil das Instrumentarium der perkutanen mechanischen Thrombektomie
erweitern konnte. Aufgrund der Limitation an verfiigbarer Evidenz fiir die breite und
sichere klinische Anwendung des JETi"™-Systems bedarf es an weiteren groBeren Studien
fiir die sichere Zulassung des interventionellen Thrombektomiesystems als therapeutisches

Tool der ALI (69).

4.2.3 Mechanische Aspirationsthrombektomie

4.2.3.1 Funktion und technische Anwendung
Die in der Literatur am hiufigsten beschriebene Anwendung zur mechanischen

Aspirationsthrombektomie findet das Indigo®-System (Penumbra, Kalifornien, USA). Seit
2005 ist das mechanische Thrombektomiesystem Penumbra in Europa und den Vereinigten
Staaten fiir die Revaskularisation verschlossener intrakranieller Gefdf3e bei Patient*innen
mit akutem ischdmischem Schlaganfall verfiigbar. Das Penumbra-System nutzt die

Vakuumaspiration als primidren Wirkmechanismus. Ein flexibler, atraumatischer
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groBlumiger Katheter wird bis zur Verschlussstelle vorgeschoben, wo eine direkte
Aspiration des Thrombus erfolgt. An der Katheterspitze kann ein sogenannter ,,Penumbra
Separator* eingesetzt werden, der eine kontinuierliche Aspiration durch mechanische
Fragmentierung des Thrombus unterstiitzt. Basierend auf ihrer proprietdren Katheter-
Tracking-Technologie und dem patentierten Separator-Mechanismus zur mechanischen
Thrombus-Disruption entwickelte Penumbra im Jahr 2014 das Indigo System, welches in
GroBen von 3F bis 8F erhiltlich ist. Dieses wurde speziell fiir periphere Geféalle konzipiert
und verfolgt das Ziel, die mit anderen Verfahren beschriebenen Komplikationen wie
GefaBschidigungen, Himolyse und distale Embolien zu reduzieren (70). Der
interventionelle Eingriff unter der Verwendung des Indigo Systems kann wie folgt
ablaufen: Nach der standardméBigen Angiographie der betroffenen arteriellen
GefiBsegmente wird der Aspirationskatheter proximal zur Verschlussstelle positioniert.
Die Auswahl des Katheters erfolgt anhand des GefaBBdurchmessers. AuBBerdem kann bei
mehrzeitigen Thrombuslokalisationen der Einsatz mehrerer Katheter erforderlich sein.
Die Thrombusaspiration beginnt mit dem Kontaktieren des Thrombus durch die
Katheterspitze, gefolgt von der Aktivierung des Vakuumsystems. Der Einsatz des
Separators zur Unterstiitzung der Thrombusaspiration durch Fragmentierung des Thrombus
und zur Sicherung der Offenheit der Katheterspitze wird dem Ermessen des Operateurs

iiberlassen (71).

4.2.3.2 Klinische Ergebnisse

Eine multizentrische Studie, welche zum Ziel hat, 400 Fille einer mit dem Indigo®-
System behandelten ALI zu erfassen, hat kiirzlich Zwischenergebnisse mit 250
inkludierten Patient*innen veroffentlicht. Der primare Endpunkt dieser Untersuchung ist
die technische Erfolgsrate der mechanischen Thrombusaspiration mit dem Indigo®-
System. Als technischer Erfolg wird hierbei sowohl eine vollstidndige als auch eine nahezu
vollstindige Revaskularisation der betroffenen Arterie definiert. Der primére Endpunkt
konnte bei 90,8 % der Patient*innen, unter der Anwendung der alleinigen
Thrombusaspiration erreicht werden. In 158 Fillen waren aufgrund von Residualthromben
oder chronischen arteriosklerotischen Lisionen zusétzliche Therapieverfahren zur
Sicherstellung einer adédquaten Revaskularisation notwendig. Die hdufigsten
Verschlusslokalisationen waren die A. poplitea und die arteriellen Gefédf3e distal des Knies,
was die Eignung des Indigo®-Systems bei kleinen distalen Gefd3en stiitzt. Aullerdem war

das KathetergroBBenverhéltnis entscheidend fiir den Therapieerfolg. Fiir die Gewéhrleistung
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einer optimalen Reperfusion sollte ein Verhéltnis von Arterien- zu Katheterdurchmesser
von <2,9 erreicht werden bzw. der Katheter mehr als 30 % des GefdaBBlumens einnehmen
(71). Eine weitere multizentrische prospektive nicht-randomisierte Kohortenstudie mit 119
inkludierten Patient*innen untersuchte die Sicherheit und Effizienz der mechanischen
Thrombektomie unter der Verwendung des Indigo®-Systems zur Erstlinientherapie einer
ALI der unteren Extremitét. Die untersuchten Endpunkte waren primér die
Extremitdtenerhaltrate nach 30 Tagen sowie sekundir die Extremititenerhaltungsrate und
die Mortalitdt nach 365 Tagen. Im Rahmen der endovaskulédren Behandlung mit dem
Indigo System wurden adjuvante Therapiemodalitidten wie eine CDT, PTA oder
Stentimplantation je nach Bedarf eingesetzt. Nach Ablauf der 30 Tage konnte der primére
Endpunkt mit einem Ergebnis von 98,2 % erreicht werden. Die sekundiren Endpunkte,
welche nach 365 Tagen von den verbliebenen 87 der anfianglich 119 Patient*innen erhoben
wurden, liefern ebenso vielversprechende Ergebnisse mit einer Extremitdtenerhaltungsrate
von 89,4 % und einer Mortalititsrate von 12 %. Die Erweiterung der endovaskuliren
Behandlung durch adjuvante Therapieansitze erschwert die Interpretation der auf die
alleinige mechanische Thrombektomie mit dem Indigo®-System bezogenen
Endergebnisse. Es wird nicht klar ersichtlich in welchem Ausmal die Erweiterung der
endovaskuldren Behandlung die priméren und sekundédren Endpunkte der
Aspirationsthrombektomie zu positiveren Ergebnissen hin verzerrt hat (72). Die Ergebnisse
beider Studien deuten darauf hin, dass die Aspirationsthrombektomie eine sichere und
effektive Behandlungsalternative bzw. Ergidnzung zur konventionellen Therapie des akuten
arteriellen Gefallverschlusses darstellt, insbesondere mit exzellenten Resultaten bei der

Rekanalisation peripherer, kleiner Arterien (71,72).

4.2.4 Rotierende mechanische Thrombektomie

4.2.4.1 Funktion und technische Anwendung
Das Rotarex®-System (Straub Medical, Schweiz) basiert auf dem Prinzip der

Archimedischen Schraube. Eine spiralformige Helix rotiert mit etwa 40.000 Umdrehungen
pro Minute und erzeugt dabei ein konstantes Vakuum im Katheter. Dieses Vakuum
ermoglicht die kontinuierliche Aspiration thrombotischen Materials aus der Zielregion, das
anschlielend in einem Sammelbeutel am Katheterende aufgefangen wird. Das System
besteht aus drei Komponenten; einer Motoreinheit mit integrierter Steuerung, einer
Forderhelix und dem Katheter selbst und kann von einem geiibten Team in wenigen

Minuten einsatzbereit gemacht werden. Der Eingriff beginnt typischerweise mit einer
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diagnostischen Angiographie, gefolgt von der Wahl des geeigneten Katheters abhéngig
vom GefaBdurchmesser. Mittels einer Overlay-Technik wird ein 0,018-Zoll-Fiihrungsdraht
durch die Lasion gelegt, iiber den der Rotarex®-Katheter bis knapp proximal der
Okklusion vorgeschoben und dann aktiviert wird. Das Passieren der Lésion sollte langsam
erfolgen, insbesondere bei subakuten Verschliissen mit teilweise organisiertem Material,
um das Risiko peripherer Embolien zu minimieren. Nach erfolgreicher Wiederherstellung
des Blutflusses ist in den meisten Fallen eine Ballonangioplastie notwendig (73). Falls kein
ausreichend addquater Outflow erreicht wird, kann eine adjuvante CDT in den meisten
Féllen zu einer Riickkehr des vollstindigen arteriellen Flusses fiihren (74). Aufgrund der
hohen Inzidenz von Dissektionen oder hamodynamisch relevanten Stenosen muss hiufig
zur nachhaltigen Versorgung der Okklusion ein Stent implantiert werden. Im Anschluss
wird eine leitliniengerechte duale Thrombozytenaggregationshemmung mit

Acetylsalicylsdure und Clopidogrel empfohlen (73).

4.2.4.2 Klinische Ergebnisse

Das Rotarex®-Thrombektomie-Kathetersystem ist bereits seit tiber zwei Jahrzehnten auf
dem Markt und wird dementsprechend seit langem klinisch angewendet. Im Zeitraum der
Jahre 2000 bis 2002 wurden die Primir- und Langzeitergebnisse nach 100
Rekanalisationen thrombotischer GefdBBoklussionen von 98 Patient*innen in einer
deutschen Studie untersucht. Dabei wurden zu 42 % Patient*innen mit einem akuten
GefaBlverschluss und zu 58 % Patient*innen mit einer subakut oder chronisch
okkludierenden arteriellen GefaBBpathologie eingeschlossen. Des Weiteren wurden die
Teilnehmer*innen in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe beinhaltete mit einem
Anteil von 49 % Patient*innen mit Interventionen an NativgefaBBverschliissen der
Becken/Bein-versorgenden Arterien, Gruppe zwei umfasste mit 42 % Instent-
Reverschliisse und die Gruppe drei mit 9 % Bypassverschliisse. Die technische Erfolgsrate
nach alleiniger Anwendung des Rotarex®-Systems, definiert als eine Reststenose < 50 %,
betrug insgesamt in dieser Studie 84 %. Die primédre Erfolgsrate, definiert als eine
Reststenose von <30 %, lag bei 32 %. Durch die zusétzliche Durchfiihrung einer PTA und
gegebenenfalls einer Stentimplantation (in 48 % der Félle) konnte die primére Erfolgsrate
auf insgesamt 96 % gesteigert werden. Differenziert nach Patient*innengruppen betrug die
Erfolgsrate 97 % in Gruppe 1, 100 % in Gruppe 2 und 78 % in Gruppe 3 (75). Eine weitere
retrospektive Studie untersuchte die Ergebnisse von 265 Patient*innen, die von 1999 bis

2005 mit einer Rotarex®-Katheter-Thrombektomie behandelt wurden. Unter den 265
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Teilnehmer*innen fanden sich 85 Patient*innen mit einer ALI die restlichen Patient*innen
wurden wiederum aufgrund eines subakut bis chronischen Krankheitsverlaufes
angiologisch versorgt. Die technische Erfolgsrate fiir dieses Patient*innenspektrum betrug
93 %, wobei 72 % eine adjuvante Ballondilatation erhielten und bei 46 % zumindest ein
Stent implantiert wurde. In der Verlaufsbeobachtung war bei 49 % der Patient*innen in der
Gruppe des akuten arteriellen GefaBBverschlusses eine Reintervention notwendig (76). Die
Auswertung einer weiteren retrospektiven Analyse, in der im Zeitraum von 2008 bis 2015
insgesamt 147 Patient*innen mittels rotierender mechanischer Thrombektomie behandelt
wurden, unterstreicht das Potenzial der Rotarex®-Katheterthrombektomie als
Erstlinientherapie oder unterstiitzende Behandlungsoption bei ALIL 82 % der Patient*innen
wurden primdr mit der Rotarex®-Methode behandelt, 18 % sekundir nach ineffektiver
Aspiration oder Thrombolyse. Die primire Erfolgsrate der alleinigen mechanischen
Thrombektomie lag bei 68,7 % wobei die kombinierte Reperfusionserfolgsrate 90,5 %
betrug. Hinsichtlich Komplikationen verzeichneten sie eine Inzidenz von
Kompartmentsyndromen von 4 % sowie von Himatomen an der Punktionsstelle ebenfalls
von 4 % (77). Insgesamt wird die rotierende Thrombektomie mit dem Rotarex®-System
als zuverldssiges, sicheres und effektives Verfahren zur Entfernung von Thromben aus der
A. femoralis superficialis und dem poplitealen GefaBBsegment beschrieben. Komplikationen
und Gerétemisserfolge traten nur selten auf; insbesondere arterielle Perforationen, die in
frithen Berichten zum Rotarex®-System noch mit einer Hiufigkeit von bis zu 10 %
beschrieben wurden, sind inzwischen selten geworden. Fiir distale crurale Arterien stellt
die rotierende Thrombektomie jedoch in den meisten Féllen derzeit keine geeignete Option

dar (78).

4.2.5 Pharmakomechanische Thrombektomie

4.2.5.1 Funktion und technische Anwendung
Das am haufigsten in Studien beschriebene Verfahren zur pharmakomechanischen

Thrombektomie ist das rheolythische AngioJet™-Thrombektomie-System. Bei der
Anwendung des AngioJet Ultra™-Gerits (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts,
USA) erfolgt zunichst eine ultraschallgestiitzte Punktion der A. femoralis communis,
gefolgt von der Einbringung einer geeigneten Schleuse mit ausreichender Lédnge und einem
Mindestdurchmesser von 6 F. Anschlielend muss die thrombotische Lasion zunédchst mit
einem Fihrungsdraht passiert werden. Die am haufigsten verwendete thrombolytische

Losung besteht aus 20 mg Alteplase, gelost in 50 ml Kochsalzlosung. Bei der meist
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angewandten ,,Power-Pulse-Spray-Technik* werden 0,6 ml der Lyse-L&sung pro Impuls
appliziert, wobei der Katheter mit einer Geschwindigkeit von 4-5 mm pro Impuls durch
den Thrombus geflihrt wird. Es wird empfohlen, die Losung etwa 20 Minuten einwirken zu
lassen, bevor mit der mechanischen Thrombektomie fortgefahren wird. Nach der
Einwirkzeit wird der AngioJet™-Katheter erneut eingebracht, um eine mechanisch-
rheolytische Thrombektomie durchzufiihren. Dabei wird die sogenannte ,,Pacing-Technik*
verwendet (aktive Phase ca. 10 Sekunden, gefolgt von einer Inaktivitdtsphase), um kardiale
Arrhythmien zu vermeiden, die durch die Freisetzung von Adenosin und Kalium aus dem
Thrombus entstehen konnen. Wéhrend der gesamten Prozedur erfolgt eine kontinuierliche
EKG-Uberwachung der Patient*innen. Diese Thrombektomie-Sequenz kann wiederholt
werden, bis ein zufriedenstellendes Ergebnis erreicht ist oder die maximale effektive
Arbeitszeit von 300 Sekunden erreicht wurde. Die mechanisch-rheolytische Methode
basiert auf dem physikalischen Prinzip, dass mit zunehmender Geschwindigkeit einer
Fliissigkeit der statische Druck sinkt, dem sogenannten Bernoulli-Effekt. Dabei stromen
Hochdruck-Kochsalzstrahlen riickwirts und erzeugen einen lokalen Unterdruck, durch den
der Thrombus in den Katheter eingesogen, fragmentiert und aus dem Korper entfernt wird.
Wihrend des Eingriffs werden mehrere Angiographien durchgefiihrt, um den
Behandlungserfolg zu kontrollieren und eventuelle distale Embolisationen zu erkennen

(79).

4.2.5.2 Klinische Ergebnisse

In einer prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie, in der 283 Patient*innen mit
ALI zur Behandlung mit dem AngioJet™-System eingeschlossen wurden, konnten
Erkenntnisse tiber die klinische Wirksamkeit und Sicherheit erfasst werden. Die Studie
wurde von Januar 2007 bis Juli 2013 an 34 Einrichtungen in den USA und Europa
durchgefiihrt. Ein prozeduraler Erfolg wurde bei 235 von 283 Patient*innen (83 %) erzielt,
definiert als das Nicht-Erfordernis eines chirurgischen Eingriffs am Ende des Verfahrens
sowie das Fehlen einer signifikanten oder vollstindigen GefdBokklusion im
abschliefenden Angiogramm. Bei 52 % der Patient*innen war die alleinige
pharmakomechanische Thrombektomie ohne der Notwendigkeit einer adjuvanten CDT fiir
das Erreichen des Therapieziels ausreichend. Die Anlage eines Stents oder die PTA waren
bei 85 % der Patient*innen als Sekunddrmafnahme erforderlich. Nach einem 12-
monatigen Follow-up betrug das amputationsfreie Uberleben 81 % und die Mortalititsrate

9 %. Durch eine Subgruppen-Analyse kam man zu dem Schluss, dass jene Patient*innen
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ohne infrapoplitealer Beteiligung der ALI und jene mit der alleinigen
pharmakomechanischen Intervention ohne CDT behandelt wurden, einen besseren
Outcome verzeichneten. In den vergleichbaren Patienten*innengruppen zeigten sich in der
ausschlieBlich mit der pharmakomechanischen Thrombektomie behandelten Gruppe
hohere Raten fiir den prozeduralen Erfolg, das amputationsfreie Uberleben nach 12
Monaten sowie die 12-monatige Freiheit von Amputationen. Dieser Unterschied blieb auch
in der adjustierten Analyse signifikant (80). Eine weitere Studie untersuchte den Einfluss
der ausgewdhlten Anzahl der Aktivierungen des AngioJet™-Systems (Zyklen pro
Sekunde), auf die Effektivitit und die Ergebnisse der interventionellen Behandlung. Die
Zyklen beziehen sich auf die Phase der mechanischen rheolytischen Methode unter der
Anwendung der Pacing-Technik. Die 60 Patient*innen aus Gruppe 1, welche mit mehr als
150 Zyklen pro Sekunde behandelt wurden, wiesen eine hohere Mortalitét (16,1 % vs. 9,3
%) und mehr AKIs auf. Durch die erhohte AngioJet™-Intensitdt wird vermutlich eine
Rhabdomyolyse getriggert, woraus eine Myoglobindmie resultiert, die wiederum zu einer
Affektion der Niere fithren kann. Eine Zyklus-Intensitdt von mehr als 150 pro Sekunde
stellte in der Studie einen statistisch signifikanten Risikofaktor fiir eine erhdhte
Sterblichkeit in der Behandlung der ALI dar. Bei Patient*innen mit hoher Thrombuslast
und damit assoziierter erhohter Mortalitdt ist hdufig eine aggressivere Therapie mit einer
hoheren Anzahl an Behandlungszyklen erforderlich, wodurch die beobachtete erhohte
Sterblichkeit im Zusammenhang mit der Zyklusintensitit relativiert wird (81). Insgesamt
wird von mehreren Studien bestétigt, dass die pharmakomechanische Thrombektomie eine
sichere Moglichkeit zur Behandlung der ALI darstellt, eine schnelle Wiederherstellung der
Durchblutung erméglicht und ein akzeptables Risikoprofil aufweist, ohne den Erhalt der

GliedmaBe zu gefahrden (1,3,79,80,82).

4.3 Die Entscheidungsfindung fiir die Wahl des optimalen
revaskularisierenden Therapieverfahren bei ALI
Aufgrund der Akuitét und der gleichzeitigen Komplexitit des Krankheitsbildes der ALI

erweist sich die Einleitung der addquaten revaskularisierenden Therapie oft als schwierig.
Das Fehlen eines klar definierten Therapiealgorithmus in den européischen Leitlinien
macht eine umfassende interdisziplindre Beratung und Zusammenarbeit erforderlich, um
die bestmogliche Therapieentscheidung fiir die Patient*innen treffen und den maximalen

Behandlungserfolg erzielen zu konnen (83). Wie in Kapitel 1.1.8 und 4.2 erldutert, existiert
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ein breites Instrumentarium an rekanalisierenden Therapieverfahren zur Behandlung der
ALIL Bei Patient*innen, die sich mit dem klinischen Schweregrad I bis IIb prédsentieren,
hingt die therapeutische Strategie von der Atiologie, dem Ort der Verschlussstelle, der Art
des Gefdlles (natiirliche Arterie oder Bypass-Gefdl}), der Dauer der Ischdmie, dem Alter,
den Begleiterkrankungen sowie den therapiebedingten Risiken und zu erwartenden

Ergebnissen ab (13).

4.3.1 Chirurgischer Ansatz

Patient*innen mit einer unmittelbar gefahrdeten Extremitit (klinisches Stadium IIb),
besonders bei vorliegenden Kontraindikationen fiir eine intraarterielle Thrombolyse,
sollten mit einer offen chirurgischen Revaskularisation behandelt werden (13). Auch im
Zuge einer thromboembolisch verursachten ALI wird der chirurgische Behandlungsweg
als zu bevorzugende Option beschrieben, besonders wenn der Embolus im proximalen
Extremitdtenabschnitt oder oberhalb des Leistenbandes lokalisiert ist (13,84). Eine Studie
kam zu der Erkenntnis, dass Patient*innen, die endovaskuldr im Rahmen einer Embolie-
bedingten ALI behandelt wurden, eine dreifach hohere Amputationsrate im Vergleich zur
offen chirurgischen Behandlung aufwiesen (83). Faktoren, die mit einem erfolgreichen
chirurgischen Behandlungsergebnis bei einer arteriellen Embolie in Zusammenhang
stehen, sind eine intakte arterielle Intima, das Verhindern des Anhaftens des
Thromboembolus an der Intima sowie das Vorhandensein eines durchgingigen
Abstromgeféafles vor der thromboembolischen Okklusion (23). Die ALI der oberen
Extremitdt, die meist embolischen Ursprungs ist, wird aufgrund der in der Regel nicht
vorerkrankten Gefédl3e, der einfachen Handhabung sowie der schnellen Wiederherstellung
der Durchblutung mit wenigen Komplikationen hédufig offen-chirurgisch behandelt. Der
Fogarty-Embolektomie-Katheter ermoglicht die Entfernung thromboembolischen
Materials sowohl distal als auch proximal der Arteriotomie und ist besonders wirksam in
groferen, nicht erkrankten Geféllen. In kleineren tibialen Gefdllen sowie bei Vorliegen
einer atherosklerotischen Gefallerkrankung ist die Erfolgsrate der Embolektomie jedoch
vermindert, zudem besteht ein erhohtes Risiko fiir iatrogene Gefdllverletzungen. In solchen
Fillen sollte daher ein endovaskuldres Vorgehen gegeniiber der offen chirurgischen
Behandlung in Betracht gezogen werden (84). Des Weiteren wurden Patient*innen mit de-
novo Lésionen hiufiger offen-chirurgisch behandelt. Dies konnte darauf hindeuten, dass
bei erstmaligen Verschliissen eine offene Behandlung als effektiver angesehen wird (83).

Die Bypass-Chirurgie wird bevorzugt bei Patient*innen mit fortgeschrittener
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Atherosklerose und einer erwarteten Lebenserwartung von mehr als zwei Jahren
angewendet, da bei dieser Patient*innengruppe nach einer Fogarty-Embolektomie haufiger
Re-Thrombosen auftreten (23,84). Bei dlteren und multimorbiden Patient*innen ist die
operative Versorgung der ALI mit einem erhohten Risiko verbunden, da sie hdufiger zu
Komplikationen, einer verldangerten Krankenhausverweildauer und einer gesteigerten
perioperativen Morbiditét fiihrt (85). Im Einklang mit diesen Beobachtungen kommt eine
aktuelle multizentrische Kohortenstudie zu dem Schluss, dass die offene Chirurgie nach

wie vor eine zentrale Sdule in der Behandlung der ALI darstellt (83).

4.3.2 Konventionelle intraarterielle Thrombolyse
Die Thrombusextraktion, Thrombusaspiration und chirurgische Thrombektomie sind bei

Vorliegen eines neurologischen Defizits indiziert, wiahrend die CDT eher fiir weniger
schwere Fille ohne neurologisches Defizit (klinisches Stadium I und Ila) geeignet ist
(1,13). Die konventionelle intraarterielle Thrombolyse bietet eine schonendere
Behandlungsoption, insbesondere bei Patient*innen mit erhéhtem Operationsrisiko und
bietet einen vergleichbaren Outcome zum chirurgischen Vorgehen (23,84). Mehrere
Studien bestdtigen, dass die Offenheitsraten der revaskularisierten Gefale unter der
Therapie mit der CDT in Kombination mit der PTA hoher sind als unter der alleinigen
Behandlung mit der intraarteriellen Lyse. Aullerdem steigert der Einsatz der CDT als
Kombinationstherapie mit anderen endovaskuldren Verfahren oder der chirurgischen
Revaskularisation die Langzeitoffenheitsraten und senkt die Amputationsraten.
Patient*innen mit einer Graftthrombose sprechen besonders gut auf eine CDT an. Studien
zeigen, dass die Behandlungsergebnisse in diesen Féllen sogar besser ausfallen als bei der
Revaskularisation nativer Arterien (13). Zur Anwendung fiir fortgeschrittene
Ischdmiedurationen ist die intraarterielle Thrombolyse durch die Notwendigkeit einer
langen, periodischen, iiber 12-48 Stunden andauernden Infusion des Thrombolytikums
eingeschriankt anzuwenden (83). Aufgrund der andauernden Infusion ist es grundsétzlich
nicht moglich, eine rasche Reperfusion der affektierten Extremitét sicher zu gewéhrleisten.
AuBerdem ist die CDT bei einer pradisponierenden Blutungsneigung sowie bei dem
Vorliegen anderer Kontraindikationen (siehe Tabelle 4) nicht als Therapieoption geeignet

(13).
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4.3.3 Innovative endovaskulare Verfahren
Im letzten Jahrzehnt haben die PMT-Systeme als Mono- oder Kombinationstherapie die

Spannweite an Therapieoptionen der ALI erweitert, mit dem Potential, insbesondere fiir
Patient*innen mit einer schwergradigen Ischdmie oder mit Kontraindikationen fiir eine
CDT endovaskuldr zu behandeln (83). Aus den Leitlinien ist nicht klar zu entnehmen in
welchen klinischen Schweregraden die PMT priferiert werden soll, suggeriert wird nur
eine Revaskularisation jeglicher Art bei vorliegender ALI in den klinischen Schweregraden
I-IIb mit einer rettbaren Extremitit (3). Eine systematische Ubersichtsarbeit beschreibt
anhand ihrer Erkenntnisse, dass die PMT hauptséchlich zur raschen Rekanalisierung bei
einer prasenten ALI im klinischen Stadium IIb dienen soll, da die minimale
Reperfusionszeit im Vergleich zur alleinigen CDT um einiges geringer ist (13). Obwohl
der Einsatz der PMT bei fortgeschrittener Ischdmie aufgrund ihrer potenziellen
Moglichkeit, die ldngere Zeit bis zur Revaskularisation bei der CDT zu vermeiden, eine
gewisse Plausibilitét besitzt, gibt es keine Studien, die die Ergebnisse von endovaskulérer
Therapie gegeniiber offener Therapie, unterteilt nach dem klinischen Schweregrad IIb,
vergleichen (83). Moderne endovaskuldre Thrombektomie-Systeme eignen sich besonders
zur Entfernung frischen thromboembolischen Materials, wihrend die Beseitigung
wandstindiger, impaktierter Thromben die Grenzen dieser Systeme {iberschreitet (23,78).
Das Indigo® System hat in Bezug auf die Linge und Grof3e des Thromboembolus
grundsatzlich keine Schwierigkeiten diese en toto zu entfernen (13). Die Préferenz der
Verwendung eines PMT-Systems hdngt ma3geblich von der Lokalisation der arteriellen
Okklusion ab. Eine Studie beschreibt, dass das AngioJet™-Gerét bis zu einem
Gefalldurchmesser von 1,5 mm eingesetzt wurde, was auch eine Behandlung von
KleingefaBverschliissen mit diesem System suggeriert (23). Die Rotationsthrombektomie
hingegen ist ungeeignet fiir die Revaskularisation von weit distalen cruralen Arterien, aber
sehr effektiv zur Entfernung von thrombotischem Material aus der A. femoralis
superificialis und der A.poplitea bis zum Segment II der letzteren (23,78). Patient*innen
mit multiplen Komorbiditaten, hohem Operationsrisiko und Kontraindikationen gegeniiber
einer intraarteriellen Lysetherapie profitieren von der PMT. Auflerdem kann bei hohem
Blutungsrisiko diese Technik verwendet werden, um den Thrombus vor der in situ-
Thrombolyse zu verkleinern, um so die Behandlungsdauer zu verkiirzen und dadurch die
benotigte Dosis des Thrombolytikums zu begrenzen (13). Das Risiko einer distalen

Embolisierung der Thrombusfragmente im Rahmen einer alleinigen CDT kann durch eine
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Kombinierung mit PMT-Systemen reduziert werden, insbesondere unter der Anwendung

der Rotationsthrombektomie (23).

5. Diskussion

5.1 Vergleich der Behandlungsmethoden und ihrer klinischen
Outcomes

Angesichts der uneinheitlichen Datenlage zur patient*innenindividuellen Therapiewahl
konnen mittels retrospektiver Analysen Unterschiede der revaskularisierenden
Therapieverfahren hinsichtlich ihrer klinischen Outcomes, wie Krankenhausmortalitit oder

Amputationsrate ermittelt werden (86).

5.1.1 Endovaskulare vs. chirurgische Therapieansatze
Endovaskulédre Verfahren, wie die CDT, als Revaskularisierungsstrategie wurden im

Zusammenhang mit der ALI bereits umfassend untersucht. Die vergleichende Bewertung
gegeniiber der offenen Operation gestaltet sich jedoch schwierig, da in der Literatur
uneinheitliche Definitionen der ALI verwendet werden. Die amerikanische Leitlinie
beschreibt, dass vier RCTs (87-90) sowie mehrere Metaanalysen (91-93), welche die
katheterbasierte Thrombolyse mit chirurgischen Verfahren verglichen, vergleichbare Raten
der Extremititenerhaltungsrate beider fiir beide Therapieansétze zeigten. Allerdings war
die Thrombolyse mit einer hoheren Blutungsrate assoziiert. Einige der eingeschlossenen
RCTs umfassten auch Patient*innen mit einer eher chronischen arteriellen Ischdmie.
Beobachtungsstudien wiederum weisen darauf hin, dass endovaskuldre Verfahren, selbst
nach Adjustierung fiir Unterschiede in den Ausgangsmerkmalen, sowohl hinsichtlich der
kurzfristigen als auch der langfristigen klinischen Ergebnisse Vorteile gegeniiber der
offenen Operation aufweisen (3). Bestdtigt werden diese Erkenntnisse durch eine aktuelle
retrospektive Studie, welche die zwei verschiedenen Therapiezugédnge bei 10.977
Patient*innen analysierte. Hierbei konnte eine geringere Major-Amputationsrate und In-
hospital-Mortalitdt im Rahmen der endovaskuldren Behandlung im Vergleich zur offenen
Chirurgie festgestellt werden (86). In einer weiteren retrospektiven Vergleichsstudie war
die endovaskulire Therapie mit einem signifikant hoheren amputationsfreien Uberleben,
geringerer Mortalitdt und Amputationsrate assoziiert (94). Eine retrospektive, Propensity-
Score-gematchte Analyse die 5008 endovaskuldre Behandlungen mit 5476 chirurgischen
Revaskularisationen verglich, kam hingegen zu dem Ergebnis, dass sich die

Amputationsraten zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschieden.
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AuBerdem war die Krankenhausmortalitét in der endovaskuldren Therapiegruppe nach
Propensity Score Matching signifikant hoher im Vergleich zur chirurgischen Gruppe (64).
Hinsichtlich des Bedarfs einer therapeutischen Reintervention in der Behandlung der ALI
konnten zwischen den beiden Gruppen keine statistisch relevanten Unterschiede
festgestellt werden (86,94). Die mediane Dauer des Krankenhausaufenthalts war bei
endovaskulédr behandelten Patient*innen kiirzer, jedoch lagen die damit verbundenen

Krankenhauskosten im Vergleich zur chirurgischen Therapie héher (64).

5.1.2 Katheter-gesteuerte Thrombolyse vs. innovative endovaskulare
Verfahren

Studien kamen zu dem Schluss, dass sowohl die PMT als auch die CDT &dhnliche klinische
Outcomes verzeichnen (95,79) und innovative Behandlungsmethoden wie z.B. die UT, als
auch der konventionelle endovaskuldre Behandlungsweg, sichere und effektive
Behandlungsoptionen fiir Patient*innen mit ALI darstellen (96). Unter der Betrachtung des
technischen Erfolgs der beiden Therapiesdulen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in einer Studie, welche die PMT mit der CDT verglich (79). Eine weitere
Analyse hingegen stellte fest, dass die mit der CDT-behandelten Patient*innen hohere
technische Erfolgsraten im Vergleich zu der katheterbasierten Thrombektomie-Gruppe
aufwiesen (95). Hinsichtlich der 30-Tages Mortalitétsrate, der Rate an Majoramputationen
und Komplikationen (z.B grofBere Blutungen oder distale Embolisationen), konnten keine
Unterschiede verzeichnet werden (79). Eine retrospektive Kohortenstudie zeigt, dass die
allgemeine Mortalitdtsrate in der CDT-Gruppe im Vergleich zur Gruppe jener, die mit
perkutaner mechanischer Thrombektomie behandelt wurden héher war (97), wohingegen
in einer anderen Untersuchung Patient*innen in der Thrombektomie-Gruppe ein hoheres
Risiko fiir neu auftretende Nierenfunktionsstorungen (10,3 %) im Vergleich zur CDT-
Gruppe (3,8 %) hatten (79). Dieser Unterschied blieb auch nach der Anpassung an andere
Einflussfaktoren signifikant, was auf ein erh6htes Risiko fiir Nierenaffektionen unter der
PMT hinweist (79). Die Behandlungsdauer der modernen alternativen Therapiemethoden
war signifikant kiirzer gegeniiber der CDT (67,79). Die mediane Dauer der Thrombolyse
war in der PMT-Gruppe mit 4 Stunden deutlich kiirzer als in der CDT-Gruppe mit 23
Stunden (79). Auch in der UT-Gruppe verkiirzte sich die Thrombolysedauer signifikant auf
durchschnittlich 17,7 Stunden im Vergleich zu 29,5 Stunden in der CDT-Gruppe (67).
Hinsichtlich der spezifischen Betrachtung des klinischen Stadiums IIb zeigte sich kein

Unterschied in der Erfolgsrate, den Komplikationsraten oder den 30-Tage-Ergebnissen
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zwischen der primér mit der perkutanen mechanischen Thrombektomie und der primér mit
CDT behandelten Gruppe, was den vergleichbar sicheren Einsatz beider Methoden auch in

diesem Krankheitsstadium bestétigt (79).

5.1.3 Offene vs. perkutane Thrombektomie
Die PMT stellt eine aufkommende, minimalinvasive Alternative zur offenen

Thrombektomie dar und kann bei sorgfaltig ausgewéhlten Patient*innen eine geeignete
Behandlungsoption darstellen. Nichtsdestotrotz ist die Evidenzlage der PMT auf
retrospektive, unizentrische Studien oder auf Analysen, die den endovaskuldren Weg im
Allgemeinen mit der chirurgischen Behandlung vergleichen, beschrénkt. Eine retrospektive
Kohortenstudie untersuchte im Zeitraum von 2015-2020 den klinischen Verlauf von
Patient*innen tiber 50 Jahren mit ALI die entweder perkutan oder offen chirurgisch
innerhalb von zwei Tagen nach Aufnahme behandelt wurden. Aus einer Datenbank wurden
23553 Patient*innen eingeschlossen, wobei 2822 mittels PMT und 20731 durch die offen-
chirurgische Thrombektomie behandelt wurden. Hinsichtlich des kombinierten Outcomes
"Majorampuation oder Tod" im Rahmen der rekanalisierenden Therapie konnten zwischen
den beiden Therapiemethoden keine Unterschiede detektiert werden. AuBlerdem
unterschieden sich die Krankenhaussterblichkeit sowie die alleinige Majoramputationsrate
nicht signifikant zwischen der perkutanen und der offenen Thrombektomie. Allerdings
zeigte sich bei Patient*innen, die eine PMT erhielten, eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fiir die Notwendigkeit einer Reintervention im Vergleich zu jenen die
mit offener Thrombektomie revaskularisiert wurden. Insgesamt stellt die PTM eine
addquate Alternative zur offenen Thrombektomie dar, da sie hinsichtlich des kurzfristigen
Extremitatenerhalts sowie der Mortalititsrate vergleichbare Ergebnisse erzielt. Thr Nutzen
konnte insbesondere bei Patient*innen mit tibialen Gefaf3verschliissen oder
Kontraindikationen fiir ein offenchirurgisches Vorgehen am gréfiten sein. Jedoch liegt die
Limitation der Studie in der Nutzung der Patient*innendatenbank, die zwar eine grofe und
reprasentative Patientenkohorte bietet, jedoch ausschlieBlich auf ICD-10-Codes basiert und
damit keine differenzierten klinischen Informationen wie die klinische Stadieneinteilung,
den Schweregrad der Ischdamie, Griinde fiir Reinterventionen oder gerétespezifische Daten
erfassen kann, was die Aussagekraft hinsichtlich patient*innenspezifischer Risikofaktoren

und Behandlungsentscheidungen einschrinkt (98).
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5.1.4 Gegeniiberstellung moderner endovaskularer Techniken
Angesichts der unzureichenden Evidenzlage hinsichtlich der Sicherheit und Effektivitit

verschiedener innovativer endovaskuldrer Verfahren wird versucht, diese Liicke durch
retrospektive Datenanalysen zu schlieen. Eine retrospektive Auswertung einer Datenbank
fiir periphere vaskuldre Interventionen schloss 528 Patient*innen ein, wobei 95 mit einer
Aspirationsthrombektomie und 433 mit anderen modernen endovaskuldre Methoden (z.B
PMT) behandelt wurden. Die Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
die Rate von Majorampuationen und dem Uberleben, jedoch ergab der Vergleich ein
schlechteres amputationsfreies Uberleben in Zusammenhang mit der
Aspirationsthrombektomie (99). Aufgrund der Unterscheide ihrer technischen Anwendung
und der mangelnden Datenlage hinsichtlich ihrer Performance und Komplikationen,
wurden in einer in vitro Studie der Rotarex®-Katheter und das AngioJet™-
Thrombektomie-System gegeniibergestellt. Im Rahmen der Untersuchungen am
pulsierenden Flussmodell mit einem menschlichen femoropoplitealen GefaBphantom
zeigte das Rotarex-Verfahren hohere Erfolgsraten der Erstpass-Rekanalisation. Dem
hingegen detektierte man unter der Verwendung der Rotationsthrombektomie mehr
Makroembolien, makroskopische Gefdf3dissektionen oder mikroskopische
GefaBverletzungen als Komplikation der Revaskularisation (100). Insgesamt ldsst sich aus
den bisherigen Erkenntnissen schlieBen, dass die ALI der unteren Extremitit, besonders
durch Kombination der neuen endovaskulidren Systeme, erfolgreich behandelt werden
kann. Die alleinige manuelle Aspiration scheitert jedoch hiufig bei Gefédfen oberhalb des
Kniegelenks und erfordert in der Regel den Einsatz einer unterstiitzenden

Rotationsthrombektomie (78).

5.2 Wandel der Leitlinienempfehlung

Da sich die Entscheidungsfindung zur addquaten Versorgung der ALI innerhalb der letzten
Jahre und Jahrzehnte verdndert hat, sollen in diesem Kapitel zur Veranschaulichung
objektiv die europdische Leitlinie von 2011 (101) mit derjenigen von 2024 (1) und die
amerikanische Leitlinie von 2005 (102) mit der neuesten Richtlinie von 2024 (3)
verglichen werden. Die Gegeniiberstellung hat zum Ziel, den aktuellen Trend der

Diagnostik und Behandlung der ALI darzustellen.
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5.2.1 Vergleich der europaischen Leitlinie von 2011 und 2024

Im Rahmen der diagnostischen Evaluation einer ALI wird in der neuesten Leitlinie darauf
hingewiesen, dass die Diagnosestellung rasch, von erfahrenen Kliniker*innen oder in
medizinischen Einrichtungen mit Expertise, erfolgen sollte. AuBerdem wird die
Wichtigkeit des schnellen Handelns, aufgrund der geringen Ischdmietoleranz von der
Muskulatur und den Nerven von ungefahr 4-6 Stunden, betont (1). In der alten Leitlinie
hingegen lag der Fokus auf der sofortigen Gabe von unfraktioniertem Heparin nach
Festlegung der Diagnose, ohne den expliziten Hinweis auf die sorgfiltige diagnostische
Sicherung des arteriellen Verschlusses (101). Im Vergleich zur Leitlinie von 2011 gab es in
der Leitlinie von 2024 eine Ergdnzung der Parameter zur Einteilung des klinischen
Schweregrades der ALI. Und zwar wurde das arterielle sowie das vendse Doppler-Signal,
die Rekapillarisierungszeit und laborchemische Biomarker zur priziseren Einteilung der
Schweregrade der ALI, hinzugefiigt (1). Demgegeniiber galten in der Rutherford-
Klassifikation von 2011 ausschlieBlich sensible und motorische neurologische Defizite als
relevant fiir die klinische Einteilung (101). Aufgrund der priziseren klinischen
Schweregradeinteilung wird in der aktuellen Leitlinie im Absatz zur bildgebenden
Diagnostik die Wichtigkeit der Duplexsonografie zur Beurteilung des arteriellen und
vendsen Flusses bei klinisch schwer klassifizierbaren neurologischen Defiziten
hervorgehoben. Falls die Diagnostik keine Verzogerung einer notwenigen Behandlung
herbeifiihrt, wird in der neuesten europdischen Leitlinie explizit auf die Anwendung
verschiedenster diagnostischer Tools wie DSA, CTA oder MRA basierend auf der lokalen
Erfahrung und der vorhandenen Ressourcen hingewiesen (1). In der veralteten Leitlinie
hingegen wird nur darauf hingewiesen, dass die Duplexsonografie eine Angiografie bei
Unmoglichkeit der Durchfiihrung, aufgrund einer schwer reduzierten Nierenfunktion,
ersetzen kann. Auflerdem kann in der Notfallsituation sofort eine Angiographie
durchgefiihrt werden ohne vorzeitiger Ultraschalluntersuchung der kompromittierten
Extremitidt. Wie oben bereits erwdhnt wird in der Leitlinie von 2011 die rasche 1.v. Gabe
von unfraktioniertem Heparin empfohlen, wobei eine analgetische Therapie meistens auch
als notwendig erachtet wird (101). Die aktuelle Leitlinie fiihrt die friihzeitige
Schmerztherapie in der Akutbehandlung, neben Antikoagulation und intravendser
Fliissigkeitstherapie, als erste Maflnahme an. Wie in Kapitel 1.1.8 erldutert, soll die i.v.
antithrombotische Therapie monitorisiert werden. Neu ist zudem der Hinweis auf die

Behandlung einer potenziell begleitend auftretenden Hyperkalidmie oder Azidose.
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Beziiglich der revaskularisierenden Therapie wird in der Leitlinie von 2024 zur Reduktion
von Morbiditdt und Mortalitét klar ein primér endovaskuldrer Ansatz empfohlen (1).
Wihrend in der Leitlinie von 2011 auf Grundlage randomisierter Studien noch keine
signifikanten Unterschiede in Mortalitdt oder Amputationsraten zwischen chirurgischer
Revaskularisation und CDT festgestellt wurden (101), weist die ESC-Leitlinie von 2024
auf eine neue Evidenzlage hin, die auf eine geringere Mortalitdt bei endovaskulédren
Verfahren bei vergleichbaren Amputationsraten schlieBen ldsst (1). Aulerdem wird die
starke therapeutische Rolle der CDT in der Behandlung der ALI durch in Studien
ermittelte hohe technische Erfolgsraten und 12 Monats-Amputationsraten von unter 10 %,
bestérkt. Betont wird auch der Ansatz der Versorgung von Patient*innen in Kombination
von chirurgischen und endovaskuldren Ansétzen in Hybrid-Operationsrdumen, wo die
Moglichkeit zur Kontrollangiographie und lokalen Lyse besteht (1), wobei die
Kombination verschiedener Techniken bereits in der dlteren Leitlinienversion empfohlen
wurde (101). Im Vergleich zur vorherigen Leitlinie wurde in der aktuellen Version nun
auch die UST evaluiert, die dhnliche klinische Ergebnisse wie die katheterbasierte

Thrombolyse zeigt (1).

5.2.2 Vergleich der amerikanischen Leitlinie von 2005 und 2024

Hinsichtlich der Notwendigkeit der schnellen Evaluation des akuten Verschlusses und der
raschen klinischen Entscheidungsfindung finden sich in den beiden Leitlinien keine
Unterschiede (3,102). In der Leitlinie von 2024 wird zusétzlich darauf hingewiesen, dass
bei ausreichender klinischer Einschitzung der ALI auf eine weitere nicht-invasive
Bildgebung verzichtet werden kann. Dabei wird ausdriicklich auf die limitierte
Ischdmietoleranzzeit des Muskel- und Nervengewebes von 4-6 Stunden hingewiesen (3).
Die Bandbreite der revaskularisierenden Therapiemdoglichkeiten hat sich in den letzten
Jahren deutlich erweitert. Zur Behandlung einer Klasse I-ALI galt in der Leitlinie von 2005
die alleinige klare Empfehlung zur Durchfiihrung einer CDT. Die mechanische
Thrombektomie wurde damals mehr als unterstiitzende, nicht priméire Behandlungsoption
beschrieben (102). Die neueste Leitlinie hingegen zeigt das breite Spektrum an
endovaskuldren Optionen als Therapiealternativen auf, was ein individualisiertes
Management der ALI je nach klinischem Schweregrad ermdglicht (3). Wéhrend die
Leitlinie von 2005 vor Reperfusionskomplikationen warnte und ein allgemeines
Bewusstsein fiir deren Management forderte (102), liefert die Leitlinie von 2024 erstmals

klare, evidenzbasierte Praxisempfehlungen, insbesondere zur zeitnahen Fasziotomie bei
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drohendem Kompartmentsyndrom und zur standardisierten Antikoagulation (3). Damit
wird der frithere Hinweischarakter von 2005 zu einem prézisen, unmittelbar anwendbaren
Behandlungsstandard weiterentwickelt. In der Leitlinie von 2005 wird die begrenzte
Objektivierbarkeit der Empfehlungen ausdriicklich betont, da viele
Entscheidungsgrundlagen auf subjektiver klinischer Einschétzung beruhten (102).
Demgegeniiber stiitzt sich die aktuelle Leitlinie auf eine deutlich umfassendere und
systematisch aufgearbeitete Evidenzbasis, wodurch die Objektivitit, Prazision und

Reproduzierbarkeit der therapeutischen Empfehlungen maf3geblich gestarkt wird (3).

69



5.3 Zusammenfassung und Resuimee
Trotz erheblicher Fortschritte in Diagnostik und Therapie bleibt das Management der ALI

eine anspruchsvolle klinische Aufgabe, insbesondere da seltene Atiologien die adiquate
Versorgung betroffener Patient*innen zusitzlich erschwert. So ist zum Beispiel die
diagnostische Erfassung eines PAAs als Ursache einer ALI wichtig, da ein thrombosiertes
PAA nicht fiir eine Standard Thromb-/Embolektomie mit einem Ballonkatheter geeignet ist
(37). Auch das Wissen iiber das PAES als verursachende Pathologie einer ALI ist
essenziell, um die optimale Therapie fiir die betroffenen Patient*innen gewahrleisten zu
konnen (siehe Kapitel 4.1.2). Ebenso sollte die arterielle Tumorembolie
differenzialdiagnostisch beriicksichtigt werden, insbesondere bei kryptogener ALI ist an
eine Embolie eines Vorhofmyxoms zu denken (siehe Kapitel 4.1.3). Dariiber hinaus sollte
bei bislang gesunden Patient*innen eine paraneoplastische Thromboembolie als mdgliche
Erstmanifestation einer malignen Tumorerkrankung differenzialdiagnostisch in die
atiologische Abklarung einer ALI einbezogen werden (53). Im Rahmen einer Sars-Cov-2
Infektion sollte man bei typischer Ischdmie-Symptomatik auch bei vorbestehender
Antikoagulation an eine ALI denken (52—54). Des Weiteren konnen gezielte onkologische
Therapien zur Entwicklung thromboembolischer Ereignisse beitragen (sieche Kapitel 4.1.8).
Thre thrombophilen Eigenschaften mit Potential zu atherosklerotischen Verédnderungen ist
mit einem erhohten Risiko eines akuten arteriellen Gefal3verschlusses assoziiert; die
Kausalitdt zwischen der Anwendung von TKIs und der Entwicklung einer ALI wurde bis
jetzt jedoch noch nicht beschrieben. Zur addquaten Behandlung verschiedener Phanotypen
der ALI entwickelten sich in den letzten zwei Jahrzehnten neue vielversprechende
endovaskuldre Verfahren. Insbesondere Patientin*innen mit einem erhoéhten
kardiovaskulédren Risikoprofil sind gegeniiber gefdlchirurgischen Verfahren einem
gesteigerten Risiko an Komplikationen ausgesetzt und konnen von diesen Methoden
profitieren (63). Sowohl die hydrodynamische Thrombektomie, die mechanische
Aspirationsthrombektomie als auch die pharmakomechanische Thrombektomie und die
rotierende mechanische Thrombektomie zeigen sichere und effektive klinische Ergebnisse
(siche Kapitel 4.2). Die Untersuchung der verschiedenen Systeme zeigte, dass die Systeme
nicht ausschlieBlich miteinander konkurrieren, sondern erginzend zueinander eingesetzt
werden konnen. Die rotierende mechanische Thrombektomie eignet sich z.B. eher fiir
arterielle GefaBBverschliisse der A. femoralis superficialis und der A.poplitea (78),

wohingegen sich die Aspirationsthrombektomie besonders bei Verschliissen distaler
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cruraler Gefdl3e als sinnvoll erwiesen hat (71,72). Die statistische Analyse klinischer
Ergebnisse endovaskuldrer Verfahren zeigt, dass eine unabhéngige Bewertung der
statistischen Endpunkte innovativer Therapieverfahren, exemplarisch der
Aspirationsthrombektomie (72), nur eingeschrankt méglich ist. Dies ist insbesondere auf
den héufigen adjuvanten Einsatz zusétzlicher Therapiemodalititen wie der CDT der PTA
sowie der Stentimplantation zurlickzufiihren, wodurch eine klare Zuordnung der klinischen
Effekte zum jeweiligen Verfahren erschwert wird. Trotz der eingeschriankten
Einzelbewertung der jeweiligen Systeme, liefert die Integration derselben in die
ganzheitliche Therapie der ALI einen positiven Effekt auf klinische Parameter wie
Mortalitdt, Ampuationsrate und technischen Erfolg (siehe Kapitel 4.2.). Wie in Kapitel 5.2
beschrieben, existiert keine klar definierte Therapieempfehlung, wonach sich die Wahl des
Revaskularisationsverfahrens rechtfertigen lasst. Aufgrund dessen tragen
patient*innenabhingige und patient*innenunabhéngige Faktoren zur
Entscheidungsfindung fiir die Wahl der optimalen Therapiemethode bei (13). Trotz der
Forschung und Entwicklung neuer innovativer Verfahren stellt die offen chirurgische
Versorgung nach wie vor eine zentrale Siule zur Behandlung der ALI dar (83).
Insbesondere bei erstmaligen proximalen Extremitétenverschliissen oberhalb des
Leistenbandes bei Patient*innen mit einer unmittelbar gefdhrdeten Extremitdt (klinisches
Stadium IIb) gilt die rasche chirurgische Versorgung als zu bevorzugende Therapieoption
(13,84). Wie in Kapitel 4.3.2 beschrieben, ist die konventionelle CDT in Kombination mit
der PTA bei Patientin*innen mit einer ALI des klinischen Stadiums I-IIa ohne vorhandenes
neurologisches Defizit, bei gesteigertem Operationsrisiko und fehlenden
Kontraindikationen einer CDT eine zuverldssige Therapievariante. Die
Entscheidungsfindung fiir die Wahl eines innovativen endovaskuldren Verfahrens gestaltet
sich jedoch sperriger. In der aktuellen amerikanischen Leitlinie zur Behandlung der ALI
gilt nur die allgemeine Empfehlung sich in den klinischen Schweregraden I-1Ib der
endovaskuldren Verfahren zu bedienen (3). Die Analyse ergibt, dass sich die modernen
Thrombektomie-Systeme besonders zur Entfernung frischen thromboembolischen
Materials in arteriellen GefdBBen unterhalb des Leistenbandes eignen (23,78). Auch in
Kombination mit der CDT zur Reduktion der Dosis des thrombolytischen Materials und
zur Risikominimierung einer distalen Embolisierung tragt die PMT zur Verbesserung des
Outcomes von Patient*innen mit ALI bei (13,23). Es gibt jedoch keine direkten Vergleiche

von offen chirurgischen Verfahren und innovativen endovaskuldren Verfahren im
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klinischen Stadium IIb. Vor diesem Hintergrund ist die Entscheidung zugunsten
chirurgischer oder moderner interventioneller Verfahren erschwert, da derzeit keine
eindeutige Evidenz fiir die Uberlegenheit eines der beiden Therapieansitze existiert (81).
Aufgrund der Komplexitit des Krankheitsbildes der ALI erscheint es gerechtfertigt, den
Behandler*innen einen breiten Entscheidungsspielraum bei der Wahl des addquaten
Therapieverfahrens einzurdumen. Dabei beeinflussen unter anderem die ortsabhéngige
klinische Expertise, die verfiigbaren intrastrukturellen Ressourcen (z. B. das
Vorhandensein eines Hybrid-OPs), die Erfahrung sowie klinische Préferenz fiir das PMT-
System, patient*innenspezifische Begleiterkrankungen sowie die Atiologie, Lokalisation
und der Schweregrad des Gefalverschlusses die Therapieentscheidung. Die genannten
Aspekte stellen jedoch lediglich eine Auswahl relevanter Einflussfaktoren dar und
unterstreichen die Notwendigkeit einer interdiszipliniren, zentrumspezifischen
Entscheidungsfindung. Diese Entwicklung spiegelt sich auch im Vergleich veralteter mit
aktuellen Leitlinien zum Management der ALI wider. Sowohl die aktuellen européischen
als auch die amerikanischen Leitlinien betonen die Bedeutung einer sorgfaltigen
Diagnostik und Therapieentscheidung in spezialisierten Zentren mit entsprechender
fachlicher Expertise (1,3). Neu ist dabei der Ansatz, Patient*innen, sofern moglich in
einem Hybrid-Operationsraum zu versorgen, der die flexible Kombination endovaskularer
und offenchirurgischer Therapieverfahren erlaubt (1). Dariiber hinaus hebt die aktuelle
amerikanische Leitlinie hervor, dass bei eindeutiger klinischer Einschitzung unter
Berticksichtigung der begrenzten Ischdmietoleranz von Muskel- und Nervengewebe von
etwa 4—6 Stunden auf eine zusétzliche nicht-invasive Bildgebung verzichtet werden kann.
Erginzend wird der Schweregrad der ALI heute differenzierter beurteilt, unter anderem
durch die Einbeziehung biochemischer Laborparameter sowie die Messung arterieller und
vendser Doppler-Signale (1). Im Gegensatz dazu basierten die Empfehlungen der
amerikanischen Leitlinie aus dem Jahr 2006 noch tiberwiegend auf subjektiven klinischen
Erfahrungen und Einschitzungen (102). Die aktuelle amerikanische Leitlinie hingegen
stiitzt sich auf eine deutlich breitere, objektivere und differenziertere Evidenzbasis, was
den paradigmatischen Wandel hin zu einer evidenzbasierten und individualisierten

Therapieentscheidung unterstreicht (3).
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