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Zusammenfassung

Hintergrund: Als kritische Extremititenischimie werden bei peripher arterieller

Verschlusskrankheit das Stadium 3 und 4 nach Fontaine bezeichnet. Ein Stadium 3 liegt vor,
wenn ein Patient meist in der unteren Extremitit einen ischdmischen Ruheschmerz
wahrnimmt und ein Stadium 4, wenn eine ischdmische Gewebslésion vorliegt. Bis heute stellt
die kritische Extremititenischidmie ein Krankheitsstadium mit hoher Sterblichkeit, einem
hohen Risiko fiir Begleiterkrankungen und gro3en Kosten fiir das Gesundheitswesen dar. Der
Begriff erschien erstmals 1982 in der Literatur. Es wurde als eine schwerwiegende Ischidmie
des Unterschenkels beschrieben, die ohne erfolgreiche Revaskularisationsmaflnahmen eine
Amputation erfordert. Aufgrund der hiufigen Anderung der Definition lisst sich die genaue
Inzidenz oder Prévalenz fiir kritische Extremitétenischdmie schwer einschitzen. Das Ziel der
Diplomarbeit ist das Langzeitoutcome nach perkutaner tranluminaler Angioplastie (PTA) bei
Patienten mit kritischer Extremitéitenischdmie am Unterschenkel zu erheben.

Methodik: 154 Patienten mit pAVK am Unterschenkel und PTA wurden von einem
prospektiven PTA-Register ausgewihlt, welches von der klinischen Abteilung fiir Angiologie
des Landeskrankenhaus Graz erstellt wurde. Zur Datenerhebung der Diplomarbeit wurde eine
Baseline, ein Interventionsdatensatz und ein Followup-datensatz mit einem Follow-up nach
drei oder sechs Monaten und nach zwolf, 24 und 36 Monaten erstellt. Der maximale
Beobachtungszeitraum lag bei 60 Monaten. Wichtige Daten waren die maximale und
schmerzfrei Gehstrecke, Evaluierung einer Lifestylelimitierung, die Einteilung in Rutherford-
und Fontainestadium, Interventionsdaten mit dem betroffenen GefaBBsegment und das
Outcome, welches durch Restenosegrad, Anzahl der perfundierten Unterschenkelgefd3e nach
der Intervention und eventuellen Komplikationen beurteilt wurde.

Zudem wurden Befunde von Ultraschalluntersuchungen, Magnetresonanz Angiographie,
Laborauswertungen und der physikalische Status der Patienten hinzugefiigt. Die einzelnen
Kriterien fiir das Langzeitoutcome wurden mittels t-Test ausgewertet. Dabei wurde das
Kriterium vor der Intervention in der Baseline und bei den Kontrolluntersuchungen nach 3

oder 6, 12, 24, 36, 48 und 60 Monaten im Follow-up statistisch beurteilt.
Ergebnisse: In der Baseline lag der Mittelwert bei allen untersuchten Patienten fiir die
Fontaineklassifikation bei 3,03 und nach 36 Monaten bei 1,61. Die Signifikanz lag bei 0,014.

Bei der Gehstrecke wurde in der Baseline eine Durchschnittliche Gehstrecke von 422,63

Meter erhoben. Bei Follow-up nach 3 oder 6 Monaten lag die Gehstrecke bei 727,20 Meter.



Die Signifikanz lag unter 0,1%. Beim Ankle-Brachial-Index (ABI) lag der Durchschnittswert
in der Baseline bei 0,7912 und im Follow-up nach 36 Monaten bei 0,9656. Die Signifikanz
lag bei 0,002.

Schlussfolgerung: Eine signifikante Verbesserung konnte in Bezug auf die

Fonataineklassifikation, die Gehstrecke und dem ABI festgestellt werden. Damit konnte der
Erfolg der PTA an UnterschenkelgefiBen auf das Langzeitoutcome bei kritischer

Extremititenischdmie eindeutig bestitigt werden.



Abstract

Background: Critical limb ischemia is the end stage of peripheral arterial disease. Patients

have ischemic rest pain, ulcers and a high risk for limb loss. This stage of illness is associated
with a high mortality rate, many concomitant diseases and high costs for public health. The
term critical limb ischemia appeared first time in literature 1982. It was described as a severe
ischemia of the limb, which ends without revascularisation in limb-loss. Because of many
alterations of the definition it is difficult to calculate the exact prevalence and incidence of
critical limb ischemia. The aim of this diploma project is to analyze the long-term outcome of
patients with critical limb ischemia, who received a percutaneous transluminal angioplasty
(PTA).

Methods: We selected from a prospective Register from the University of Medicine in Graz
154 Patients with peripheral arterial disease in limb vessels and PTA. For assessment we
constructed a Base line, an Intervention record and a follow-up appointment after three or six
months and after twelve, 24 and 36 months. Important parameters were the walking distance,
the evaluation of lifestyle limitation, the Rutherford- and Fontaine classification and
intervention data like the treated vessel and the outcome, which was calculated from the
degree of restenosis, the numbers of perfused vessels and complications. The criteria of long-
term outcome were calculated with #-test.

Results: In the baseline the mean value of the fontaine classification was 3,03 and at 36
months follow-up 1,61. The significance was 0,014. The mean value of walking distance was
in the baseline 422,63 meters and at 3 or 6 months follow-up 727,20 meters. The significance
was lower than 0,1%. The mean value of the ankle brachial index (ABI) was in baseline

0,7912 and at 36 months Follow-up 0,9656. The significance was lower than 0,002.

Conclusion: We assessed a significant improvement concerning the fontaine classification,

the walking distance and the ABI. Percutane transluminal angioplasty in limb vessels has a

great benefit for the long-term outcome of patients with critical limb ischemia.



1. Einleitung

1.1 Kritische Extremititenischimie

Eine kritische Extremititenischdmie liegt vor, wenn ein Patient meist in der unteren
Extremitdt einen ischdmischen Ruheschmerz in der Muskulatur wahrnimmt oder eine
ischdmische Hautldsion vorliegt. Diese Symptome zdhlen zu den Endstadien der peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK).(1)

Abbildung 1: arterielles Ulkus am Unterschenkel bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit.
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1.2 Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

1.2.1 Definition

Als periphere arterielle Verschlusskranheit bezeichnet man im Allgemeinen stenosierende und
obliterierende  Verdnderungen der extremititenversorgenden Arterien und im Speziellen

chronische Stenosen und Verschliisse an den Becken- und Beinarterien.(2)
1.2.2 Epidemiologie

Das Auftreten der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit hingt vom Alter und Geschlecht
ab. Bis zum 74. Lebensjahr betrdgt die Privalenz 4,5 %, ab dem 75. Lebensjahr steigt sie auf
10% an. Altersunabhingig kommt die asymptomatische AVK dreimal haufiger vor als die
symptomatische. Ménner sind generell fiinf Mal hiufiger betroffen als Frauen. Das Risiko fiir
das Auftreten eines Schlaganfalls verdoppelt sich bei Vorhandensein einer arteriellen
Verschlusskrankheit.(2)

Weiters sind in 15 % der Félle nur die Unterschenkelarterien betroffen. Diabetiker besitzen
ebenso ein drei bis vierfach erhohtes Risiko eine periphere arterielle Verschlusskrankheit zu
entwickeln und sie manifestiert sich bevorzugt an den Unterschenkelarterien. Bei 5 % aller
pAVK Patienten besteht eine kritische Extremitétensischdmie, wovon 74% Stenosen und

Okklussionen an den Unterschenkelarterien entwickeln.(3)
1.2.3 Atiologie

Hauptverantwortlich fiir das Auftreten der pAVK ist die Atherosklerose (Synonym
Arteriosklerose). Sie verursacht kardiovaskuldre Erkrankungen und z#hlt in den westlichen
Industrieldndern zu den hdufigsten Todesursachen. Trotz intensiver Forschung sind noch viele
offene Fragen zu klidren. Die Krankheit breitet sich an unterschiedlichen Lokalisationen aus
und fiir die Entstehung der Krankheit sind verschiedene systemische und generalisierte
Risikofaktoren verantwortlich. Lokalisationen, an denen die arterielle Verschlusskrankheit
auftritt, sind die Koronararterien (KHK), die zerebralen Arterien (zAVK) und die peripheren
arteriellen Gefiae (pAVK). Die Claudicatio intermittens und die kritische
Extremitétenischdmie zéhlen zu den typischen Symptomen der pAVK. Neben den erwéhnten
Hauptlokalisationen, manifestiert sich die arterielle Verschlusskrankheit seltener in anderen
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GefdBBabschnitten wie den Viszeralarterien, Nierenarterien und Arterien der oberen
Extremitdt. Ursachen von geringerer Bedeutung fiir die pAVK sind die Thrombangitis
obliterans und das Takayasu-Syndrom.(4)
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Abbildung 2: Atherosklerose

1.2.4 Pathogenese

Ein Phédnomen, das den Beginn der Atherosklerose in den GefdBen kennzeichnet, sind die
Fatty Streaks.

Moglicherweise entstehen diese an bestimmten Regionen durch erhohten Anteil an
Lipoproteinen, welche aufgrund verstdrkter Adhdrenz sich an Matrixmolekiilen der Intima
anheften. Aus diesem Grund verweilen Lipidmolekiile linger an der inneren GefdBwand und
konnen sich vermehrt anreichern. Die Elimination der Lipoproteine aus der Intima wird
zusitzlich behindert, weil sich Glykosaminoglykane haufig mit Lipoproteinen verbinden. Ein
weiterer wesentlicher Prozess flir die Entstehung der Atherosklerose ist die Oxidation von
Lipoproteinen, wodurch Hydroperoxide, Lysophospholipide, und Oxysterole entstehen, sowie
Aldehydabbauprodukte von Fettsduren und Phospholipiden produziert werden.(4)

Neben diesen Faktoren ist die Entziindung ein wichtiger Faktor fiir die Pathogenese. Bereits

im Anfangsstadium der Atherosklerose besteht ein vermehrter Anteil von aktivierten
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Leukozyten und es werden Adhésionsmolekiile und Rezeptoren an der Oberfliche von
GefiaBwinden produziert. Diese Wirkung wird durch Zytokine, wie Interleukin-1 und dem
Tumor-Nekrose-Faktor alpha, verstdrkt. Weiters begiinstigen oxidativ modifizierte Low-
density-Lipoproteine die Entstehung von Leukozytenexpressionsmolekiilen.(4)

Ein lamindrer Stromungsfluss in den Gefdflen verstirkt die Freisetzung von Stickstoffoxid.
Dieses Molekiil wirkt antiinflammatorisch und vasodilatorisch. Zudem erhdhen lamindre
Scherkréfte die Produktion des Kruppel-like-Faktors 2 (KLF2). KFL2 fiihrt zur vermehrten
Bildung von NO und wirkt dadurch auch antiatherosklerotisch. Im Unterschied zu den
lamindren Stromungsverhéltnissen bestechen an GefiBwandaufzweigungen turbulente
Stromungsverhéltnisse, die diese giinstige antiflammatorische und vasodilatorische
Entwicklung nicht aufweisen und damit Prédilektionsstellen fiir GefdBBverschliisse
darstellen.(4)

Eine weitere entscheidende Rolle fiir die Pathogenese der Atherosklerose spielt die
Schaumzellbildung. Schaumzellen sind mononukledre Phagozyten, welche sich in der Intima
anreichern und mit Hilfe von LDL-Rezeporen endozytische Lipide binden.(4)

Gegen diese Pathogenese gibt es Schutzmechanismen wie mononukledre Phagozyten, welche
Lipide abtransportieren und HDL-Molekiile, welche die Gefdle sdubern. Bei langer Dauer
von negativen Faktoren reichen diese Mechanismen nicht mehr aus und aus Fatty Streaks
bilden sich Atherome. Mitbeteiligt an den komplexen Vorgingen der Atheromentstehung ist
einerseits der nekrotische Untergang lipidreicher Schaumzellen, anderseits die Aktivierung
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren durch Lipoproteine. Erstes Zeichen fiir Umwandlung
von Fatty Streaks in atherosklerotische Lisionen ist die Ausbildung von Bindegewebe aus der
extrazellularen Matrix. Glatte Muskelzellen fithren durch Growthfaktoren, wie dem
plittchenabhingigen Wachstumsfaktor und dem Fibroblasten-Wachstumsfaktor, sowie durch
Zytokine wie IL1 und TNF alpha zur Vermehrung der extrazelluldren Matrix, wodurch sich
schlielich Plaques bilden. Gegen diese Entstehung wirkt zum Beispiel das von aktivierten T-
Zellen stammende Interferon Gamma, in dem es die Bindegewebsbildung durch glatte

Muskelzellen verzogert.(4)
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A Microscopic view

C Transverse macroscopic view

Abbildung 3: Entstehung der Atherosklerose

1.2.5 Risikofaktoren

Es gibt viele Risikofaktoren die zu Arteriosklerose fiihren und durch deren Folge eine pAVK
auslosen. Die wichtigsten Faktoren sind Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Rauchen

und Hypercholesterindmie.(5)

Diabetes mellitus:

Im Unterschied zu Nichtdiabetikern entwickelt sich bei Typ-2-Diabetikern Atherosklerose
schneller und erscheint ausgeprégter.(6) Verantwortlich sind hohe Blutglucosepsiegel, die
eine vermehrte Bildung von nichtenzymatischen Glykolisierungen und oxidativen

Verdnderungen diverser Makromolekiile bewirken. Typisch ist ein Anstieg von HbAlc, ein
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Produkt das entsteht, wenn Hiamoglobin an Glukose gebunden wird. Letztendlich entwickeln
sich durch diese Makromolekiile Advanced Glycation End Products (AGEs), welche nach
Bindung mit Oberflichenrezeptoren namens RAGEs proinflammatorische Signale aussenden.
Wenn diese Rezeptoren ldngere Zeit stimuliert werden, bilden sich vermehrt
Sauerstoffradikale, welche den Nuclear Factor-Kappa B (NF-«B) aktivieren. Dieser Faktor
verursacht die Produktion gewisser proinflammatorischer Gene, aus denen sich Zytokine,
Chemokine und Leukozytenadhdsionsmolekiile entwickeln, welche entscheidend zur
Pathogenese der Atherosklerose beitragen.(7) In England wurde eine Studie mit 5000
Patienten mit erstmalig diagnostizierten Diabetes Mellitus durchgefiihrt. Es konnte nur bei
1,2% eine periphere vaskulire Erkrankung (PVD) nachgewiesen werden. Nach 18 Jahren war
die Privalenz in dieser Gruppe auf 12,5% angestiegen. Durch die Studie stellte man weiters
fest, dass pro 1% hoheren HbAlc- Werts das Risiko fiir die Manifestation einer PVD um 26%
ansteigt.(8)

Arterielle Hypertonie:

Eine arterielle Hypertonie besteht ab einem systolischen Blutdruck von 140mmHg und einem
diastolischen Wert von 90mmHg. (9) Mit steigendem Blutdruck, treten atherosklerotisch
bedingte Erkrankungen gehduft auf. FEine antihypertensive Therapie, dient der
Schlaganfallpravention. Es reicht eine geringe Senkung des Blutdrucks um 5-6mmHg um das

Risiko fiir einen cerebralen Insult um 42% zu vermindern.(10)

Rauchen:

Rauchen schédigt die Funktion des Endothels von Arterien. Orte mit Endotheldysfunktion
sind priadisponierend fiir Atherosklerose, weil sich Leukozyten verstirkt an das Endothel
anhaften, die Lipidoxidation erhoht ist und erhohte Gerinnungsneigung vorliegt.(5)

Bei einer Studie nahmen Raucher und Nichtraucher Teil und wurden angiographisch
untersucht. Im Ergebnis war Rauchen der wichtigste unabhingige Risikofaktor fiir
Atherosklerose. Es zeigte sich, dass 60 Jahre alte Raucher, die 40 Jahre lang geraucht haben,
ein 3,5 fach hoheres Risiko fiir atherosklerotisch verdnderte Karotisarterien haben im
Gegensatz zu Nichtrauchern.(11)

In einer weiteren Studie beurteilte man die Intima Media Dicke der Arteria carotis (CIMT)

innerhalb von drei Jahren. Diese war bei Rauchern 1,5 fach dicker als bei Nichtrauchern.(12)
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Hypercholesterindmie:

Es wurde wissenschaftlich belegt, dass die Hohe des Plasmacholesterinspiegels mit der
Wahrscheinlichkeit eine atherosklerotisch bedingte Krankheit zu entwickeln korreliert.(13)

Bei einer Studie mit zwei Patientengruppen war die CIMT der Arteria carotis interna bei der
Gruppe mit kombinierter Hyperlipidimie und Hypercholesterindmie stirker ausgeprégt als bei

der Gruppe mit normalen Lipidwerten.(14)

1.2.6 Klinik

Mit Hilfe von Symptomen wie Gehstreckenverkiirzung, Ruheschmerz oder Hautldsionen kann
man die pAVK nach Fontaine in vier Stufen und nach Rutherford in sechs Grade einteilen
(Tabelle 1).

Im Stadium 1 der Fontaineklassifikation ist der Patient beschwerdefrei, aber besitzt
objektivierte GefdfBobstruktionen. Das Stadium 2 ist durch eine Gehsteckenverkiirzung
aufgrund von Schmerzen im betroffenen Bein gekennzeichnet. Dieses Phdnomen bezeichnet
man als Claudicatio intermittens. Man teilt dieses Stadium je nach Einschrdnkung im
alltdglichen Leben in 2a nicht lifestylelimitiert und 2b lifestylelimitiert ein.

Das Stadium 3 dufBert sich durch einen Ruheschmerz, der vor allem nachts auftritt. Gegen
diesen Ruheschmerz, lagern die Patienten die betroffene Extremitét tief. Das fiihrt zu einem
erhohten Perfusionsdruck und einer besseren Durchblutung.

Das Stadium 4 ist durch eine ischdmische Hautldsion gekennzeichnet. (15) Stadium 3 und 4

gemeinsam bezeichnet man als kritische Extremitétenischimie.
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Fontaine Klassifikation Rutherford Klassifkation
Stadium Klinik Grad | Kategorie Klinik
1 asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
Claudicatio ohne ) .
2a Lifestylelimitierung 1 1 Milde Claudicatio
Claudicatio mit e .
2b Lifestylelimitierung 1 2 Mabige Claudicatio
1 3 Schwere Claudicatio
3 Ischdmischer Ruheschmerz 3 4 Ischdmischer Ruheschmerz
" Kleine Hautldsion (distal von
4 Ulkus oder Gangrén 3 5 den MittelfuBknochen)
GroB3e Hautldsion (proximal
4 6 von den MittelfuBBknochen)

Tabelle 1: Fontaine- und Rutherford-Klassifikation(16)

1.2.7 Diagnostik

Bei Verdacht auf periphere arterielle Verschlusskrankheit miissen verschiedene Tests zur
Diagnosesicherung durchgefiihrt werden.(17) Eine einfache, zuverldssige Methode zur
klinischen Evaluierung der pAVK ist der Ankle Brachial Index (ABI, Kndchelarmindex).(18)
Der ABI wird durch Division des systolischen Kndcheldrucks durch den systolischen
Armarteriendruck berechnet. Normalwerte fiir den ABI liegen iiber 1,0. (19) Durchgefiihrt
wird die Methode am liegenden Patienten mit Blutruckmanschette fiir die systolische
Druckmessung und mit einem Dopplerultraschall zur Darstellung des arteriellen Pulses. Mit
Hilfe der ABI- Messung kann mit hoher Spezifitdt und Sensitivitét bei Patienten die Diagnose
pAVK gestellt werden.(20)

Fir die Therapieplanung muss man ein Risikoprofil erheben und beurteilen ob die
extrazerebralen HalsgefdaB3e atherosklerotisch verdndert sind.

Eine weiterfiihrende bildgebende Diagnostik wird nur bei Beschwerden des Patienten und
abhingig von seinem Allgemeinzustand durchgefiihrt. Folgende bildgebende Verfahren

werden verwendet:
e Angiographie: Die Angiographie ermdglicht eine exakte GefdBdarstellung und ist

daher der Goldstandart in der Diagnose der pAVK, sollte aber nur in

Interventionsbereitschaft durchgefiihrt werden.
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e Duplex Sonographie: Die Sonographie bietet den Vorteil, dass keine radiologische
Strahlung besteht und die Kosten relativ gering sind. Neben Darstellung von
GefaBlokalisationen, kann man auch die Flussgeschwindigkeit ermitteln. Die

Exaktheit der Diagnostik ist jedoch anwenderabhingig.

e Magnetresonanz Tomographie: Die MRT hat sich derzeit als Standarduntersuchung

etabliert, da sie nichtinvasiv und nicht strahlenbelastend ist.

e Computertomographie: Die CT wird vor allem zur Diagnostik proximaler

aortoiliacaler Verschliisse angewendet.(17)

1.3 Therapie

Die Therapie hidngt vom Schweregrad der Krankheit ab und wird individuell geplant.
Unabhédngig vom Krankheitsstadium sollen alle Risikofaktoren, wenn moglich, beseitigt
werden.(21) Bei einem Patienten mit pAVK im Stadium 2 nach Fontaine besteht die Therapie
aus Senkung der Risikofaktoren und Verabreichung von
thrombozytenaggregationshemmenden Medikamenten z.B. Azetylsalizylsdure. Zusétzlich
sollte als erster Therapiearm ein Gehtraining durchgefiihrt werden. Dabei soll der Patient bei
Schmerzen nach maximaler Gehstrecke weitergehen um seine Gehstrecke zu verldngern.
Zudem kann man eine verbesserte periphere Durchblutung durch Prostanoide,
Antikoagulantien und Hémodilution erreichen. Bei einer Lifestylelimitierung muss man eine
mogliche invasive Intervention in Betracht ziehen. Damit bei einem Patienten eine invasive
Therapie angedacht werden kann, miissen folgende Fragen geklért sein:(17)

e Compliance

e Lifestylelimitierung: Ist der Patient im Beruf und alltdglichem Leben eingeschriankt?

e Bestehen andere Begleiterkrankungen, welche das Ergebnis der Intervention

verschlechtern wiirden?

e Wie hoch ist das Risiko und wie grof3 der zu erwartende Nutzen der Intervention?
Wenn alle Fragen geklédrt wurden und die konservativen Therapiemdoglichkeiten ausgeschopft
wurden, kann man eine invasive Intervention in Betracht ziehen.(17) Im Stadium 2 beurteilt
man den Erfolg der Therapie nach der langfristigen Offenheitsrate.(22)

Bei kritischer Extremitdtenischdmie wird, neben der Modifizierung der Risikofaktoren, als

erstes eine lumeneroffnende Therapie in Erwdgung gezogen.(23) Es gibt interventionelle und
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chirurgische Verfahren. Indikation fiir eine chirurgische Revaskularisierung eines betroffenen
GefdBabschnitts  besteht bei Patienten mit chronischer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, fehlgeschlagener endovaskuldrer Therapie, gilinstigen anatomischen
Verhiltnissen und niedrigem kardiovaskuldrem Risiko fiir eine Operation.(24) Die BASIL
Studie ist die bisher einzige randomisierte Kontrollstudie bei der das Outcome zwischen
interventionellen und Bypassverfahren verglichen wurde. Es wurde bei Patienten mit
kritischer Extremititenischdmie entweder eine perkutane transluminale Angioplastie oder eine
Bypassoperation durchgefiihrt. In den ersten zwei Jahren war das klinische Outcome bei der
Angioplastie und bei Bypassverfahren gleich, danach war der Erfolg bei Bypassoperationen
grofer. Fiir eine sichere Evidenz, miissen aber noch mehrere multizentrische Studien auf
diesem Gebiet durchgefiihrt werden.(25) Guidelines bei kritischer Extremitdtenischdmie am
Unterschenkel zur Entscheidung welche Therapie gewdhlt wird, gibt es noch nicht. Deshalb
wird das Verfahren mit Hilfe der TASC 2 Klassifikation ausgewéhlt, welche die pAVK in 4
Typen teilt (Abb.2).

Bei Typ A und bei Typ B Lisionen wird eine endovaskulédre Therapie empfohlen, bei low-risk
Patienten mit Typ C Lésionen tendiert man zur chirurgischen Therapie und bei Typ D
Lisionen ist die Therapie der Wahl ein chirurgisches Verfahren.(16)

Fiir den Therapieerfolg sehr entscheidend ist der Zeitpunkt, zudem eine revaskulariserende
MaBnahme durchgefiihrt wird. Fiir eine giinstige Prognose, soll eine Intervention oder
Operation sofort nach Versagen der konservativen Therapie durchgefiihrt werden und nicht
erst wenn Wundheilungsstorungen auftreten.(22)

Als Ultima Ratio der Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit gilt die
Amputation der Extremitdt. Es muss jedoch immer zuerst gepriift werden, ob ein
rekanalisierendes Verfahren moglich ist.(22)

Hauptziel bei kritischer Extremitétenischdmie ist der Beinerhalt und eine verbesserte
Wundheilung. Bei rechtzeitiger Revaskularisierung kann nach einem Jahr bei 90 bis 95% und

nach drei bis fiinf Jahren bei 80 bis 90% das Bein erhalten werden.(22)
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Typ A Lasionen -
* Finzelne Stenose mas. 10 cm lang
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I
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s WMehrere Stenosen oder Okklusionen
Gesamt Uber 15 cm, Mit oder Ohne
starke Verkalkung
* Wiederaufgetreten Stenose ader
Oldddusion nach 2 endovaskularen |\\
Interventionen

Typ D Lasionen i
s Chronischer Yerschluss der A femaoralis
communis oder A, femoralis superficialis
(Uber 20cm, Mitheteiligung der A poplitea
# Chronischer Werschluss der A poplitea und —
der proximalen Unterschenkelgefate [\

Abbildung 4: TASC II Klassifikation (26)




1.3.1 Interventionelle Techniken

Bei der interventionellen Therapie stehen folgende Techniken zur Auswahl:
e Perkutane transluminale Angioplastie (PTA)
e Stents
e Atherektomie
e Excimer Laser

e (Cutting Balloon

1.3.1.1 Perkutane Ballonangioplastie (PTA)

Bei der perkutanen transluminalen Angioplastie wird in Seldinger Technik die A. femoralis
punktiert und iiber einen Fiihrungsdraht ein Katheter bis zur Stenose des betroffenen Geféles
vorgeschoben. Nachdem die Stenose passiert wurde, wird liber den Filihrungsdraht ein
Ballonkatheter eingefiihrt. Man platziert den Ballonkatheter in der betroffenen Stenose bzw.
Okklusion und entfaltet ihn, indem man ein Gemisch aus Kontrastmittel und Kochsalz
einfiillt.(27) Die PTA ist die Therapie der Wahl bei Stenosen der A. femoralis superficialis
und A. poplitea. Wenn nach der PTA ein nicht zufriedenstellendes Ergebnis vorliegt, weil
postinterventionell eine Stenose von iiber 50% besteht oder eine persistierende Dissektion
verursacht wurde, kann man durch einen Stent das Ergebnis verbessern.(16, 24)

Die PTA ist das hiufigste interventionelle Verfahren, dass am Unterschenkel angewendet
wird. Fir die Entscheidung zwischen interventionellen Verfahren und chirurgischen
Verfahren verwendet man wie bereits erwdhnt die TASC 2 Klassifikation. Man soll aber bei
der PTA darauf achten, dass distal des Eingriffsgebietes noch ein Gefil ohne
GefdBwandschidden als mogliches Anschlussgefd3 fiir einen Bypass bestehen bleibt.(3,22)
Erste Studien {iber interventionelle Verfahren am Unterschenkel wurden 1990 durchgefiihrt.
Die Ergebnisse waren schlecht und die 1 Jahres Offenheitsrate war geringer als 15 %. Erst die
technische Weiterentwicklung und die Verwendung hydrophiler Drdhte, die auch bei
Koronarinterventionen beniitzt werden, etablierten die interventionellen Verfahren an den
UnterschenkelgefdBen.(3) In einer deutschen retrospektiven Studie wurde iiber 7,5 Jahre bei
76 Patienten eine PTA an den Unterschenkelgefden durchgefiihrt. Von diesen Patienten
manifestierte sich die PAVK bei 55 Patienten mit einer kritischen Extremitdtenischdmie. Im
Endergebnis konnte bei 40 Patienten eine Amputation verhindert werden und es gelang eine

verbesserte  Wundheilung.(28) Bisher wurden noch wenige Studien iiber die PTA an
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UnterschenkelgefaBen durchgefiihrt, obwohl das Verfahren im klinischen Alltag bereits

héufig verwendet wird.

1.3.1.2 Stentimplantation

Ein Stent ist ein rohrenformiges Gittergeriist aus Metall oder Kunstfasern, das man in Gefile
oder andere Hohlorgane einsetzt um diese offen zu halten.(29) Je nach GefiBsitutation
verwendet man ballonexpandierende oder selbstexpandierende Stents. Zudem gibt es
unbeschichtete Stents zur Therapie von Gefdl3stenosen und beschichte Stents.(27)

Die Entscheidung fiir eine Ballondilation oder einen Stent ist sehr unterschiedlich. Vorteile
des Stents sind geringeres Risiko fiir persistierende Dissektionen, Recoiling oder Restenose.
Nachteile sind, dass ein moglicher Stentbruch durch die starke Belastung der Arterie
entstehen kann oder dass eine Torsion des Stents zur Restenose fithren kann.(26) In einer
Metaanalyse waren beide Methoden in Bezug auf die Offenheitsrate nahezu gleichwertig.(30)
Das zeigte auch eine andere Metaanalyse mit 923 durchgefiihrten Ballondilatationen und 473
eingesetzten Stents.(31) Fiir den Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents gibt es
derzeit keine eindeutigen Ergebnisse. Demnach wurde in der SIROCCO Studie untersucht, ob
nach 24 Monaten eine Restenose auftritt. 22,9% der Patienten mit einem
sirolimusbeschichteten Nitinolstent und 21,1% der Patienten mit einem normalen Stent
entwickelten eine Restenose. (32) Mittlerweile gibt es auch Studien die einen durchaus
positiven Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents im Unterschenkelbereich belegen,

die in den Studien behandelten Lasionen waren aber durchwegs kurzstreckig.

1.3.2 Chirurgische Therapiemoglichkeiten

Bei einem Bypass wird ein BlutgefaBabschnitt durch ein korpereigenes Blutgefdll (Vene) oder
ein kiinstliches Blutgefal iiberbriickt. Bei der Bezeichnung des Bypasses gibt man jeweils die
zwei GefiBe an, an denen das Uberbriickungsgefi angeschlossen wird. Typische
Bypassvarianten sind der femoro-popliteale, femoro-crurale, popliteo-crurale, der popliteo-
pedale und der cruro-pedale Bypass. Die A. femoralis superficialis ist bevorzugt bei der
arteriellen Verschlusskrankheit betroffen, deshalb wird der femoro-popliteale Bypass am
hiufigsten durchgefiihrt.(33)

Bei Verengung und Okklusionen an den Unterschenkelgefda3en wird ein cruraler oder pedaler

Bypass angelegt. Beim cruralen Typ wird das liberbriickende Gefdl3 oder die Prothese an eine
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der drei Unterschenkelarterien angeschlossen. Welche Unterschenkelarterie verwendet wird,
verandert nicht die Prognose. Zudem besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern. Bei der pedalen Variante verwendet man als
Anschlussgefdl die A. dorsalis pedis, die A. tibialis posterior oder die A. dorsalis pedis.(22)

Fiir den Bypass verwendet man als Ersatzgefdl meist die Vena saphena magna. Beim
Reversed Bypass wird die Vene umgedreht, damit die Venenklappen den Blutstrom nicht
behindern. Fiir diese Methode muss der distale Durchmesser der Vene mindestens 3mm
betragen. Beim orthograden Bypass werden die Venenklappen durch ein Valvulotom zerstort.
Eine weitere Moglichkeit ist, die Vena saphena magna an ihrer anatomischen Lage zu
belassen und nur die Endstrecken freizulegen und mit der betroffenen Arterie zu verbinden.
Bei diesem Verfahren muss man grofle vendse Seiteniste ligieren und die Venenklappen mit
einem Valvulotom zerstoren. Wenn die Transplantatvene zu kurz ist, kann man auch eine

Kunststoffprothese verwenden.(34)
2. Hintergrund der Diplomarbeit

Der Begriff kritische Extremitétenischdmie erschien erstmals 1982 in der Literatur. Es wurde
als eine schwerwiegende Ischimie des Unterschenkels beschrieben, die ohne erfolgreiche
Revaskularisationsmaflnahmen eine Amputation erfordert. Klar definiert wurde kritische
Extremitdten Ischdmie erstmals 1991 im ,,Second European Meeting Consensus document on
CLI*. Demnach lag eine kritische Extremitdtenischdmie vor, wenn eines der beiden folgenden
Kriterien zutrifft:(35)

e FEin chronisch wiederkehrender Ruheschmerz, der eine Analgesie erfordert, und fiir
mehr als 2 Wochen bestehen bleibt. Zudem muss der systolische Blutdruck des
Knoéchels unter S0mmHg oder der systolische Blutdruck der Zehen unter 30mmHg
liegen.

e Wenn ein Ulkus oder ein Gangrin am Full oder an den Zehen besteht und der
sytolische Blutdruck des Knochels unter 50 mmHg oder der Zehen unter 30 mmHg
liegt.(35)

Die Langzeitergebnisse waren in den ersten Publikationen iiber CLI sehr schlecht und die
Rate an Amputationen war sehr hoch.(35)

2000 wurde im ,Trans-Atlantic Inter-Society Consensus (TASC) Document on the
Management of peripheral arterial disease™ der Begriff kritische Extremitdtenischdmie neu

definiert. Dabei wurden die Grenzwerte fiir den systolischen Blutdruck im Knochel auf 50 bis
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70mmHg und in den Zehen auf 30 bis 50mmHg erhoht. Dadurch war man der Meinung die
Patienten mit CLI bereits bei hoheren Druckwerten zu erfassen und so ihre Langzeitprognose
zu verbessern. 2007 entstand wieder eine neue Definition fiir kritische Extremitétenischdmie
mit neuen Grenzwerten. Der systolische Blutdruck des Kndchels muss unter 50mmHg und der
Zehen unter 30mmHg liegen, bei Vorliegen eines Ulkus oder Gangrén ist der Grenzwert fiir
den systolischen Blutdruck des Knochels 70mmHg und fiir die Zehen 50mmHg.(35) Das
einzige gleichbleibende Kriterium im Laufe der Zeit war, dass entweder ein ischdmischer
Ruheschmerz oder eine ischdmische Hautldsion in der unteren Extremitit besteht.

Durch die hiufige Anderung der Definition lisst sich die genaue Inzidenz oder Privalenz fiir
kritische Extremititenischimie schwer einschéitzen. Es gibt daher auch keine klaren
Therapierichtlinien. Bisher wurden noch wenige Studien zu diesem Thema durchgefiihrt und
diese kann man aufgrund der unterschiedlichen Einschlusskriterien nur schwer vergleichen.
Weiters treten diagnostische Probleme auf. Diabetiker leiden hdufig durch Makro- und
Mirkoangiopathie sowie Neuropathie an peripherer arterieller Verschlusskrankheit im
Stadium der kritischen Extremitétenischdmie. Bei Diabetikern besteht jedoch haufig eine
Mediasklerose der Unterschenkelarterien, die einen falsch hohen ABI ergibt, wodurch die
Diagnose oft zu spit gestellt wird. Aus diesem Grund wiére es sinnvoll die Blutdruckmessung
mit einer transkutanen Sauerstoffmessung standardmifig durchzufiihren um den Schweregrad
der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit zu beurteilen. Diabetiker mit FuBBulzera zeigen
schlechtere Langzeitergebnisse bei revaskularisierenden Maflnahmen. Deshalb sollte man fiir
diese Patientengruppe niedrigere Grenzwerte festlegen.(36)

Bis heute stellt die kritische Extremitdtenischdmie ein Krankheitsstadium mit hoher
Sterblichkeit, einem hohen Risiko fiir Begleiterkrankungen und grofle Kosten fiir das
Gesundheitswesen dar.(35)

In Zukunft soll eine klare Definition fiir kritische Extremititenischdmie erstellen werden.
Diese Definition soll sich an klinische und himodynamische Parameter orientieren. Dadurch
sollen Studien besser vergleichbar sein und Therapierichtlinien konnen erstellt werden.(35)
Das Ziel der Diplomarbeit ist das Langzeitoutcome bei PTA Patienten mit kritischer
Extremitatenischdmie am Unterschenkel zu erheben. Einschlusskriterium fiir die Studie war
mindestens eine Ldsion an einem Unterschenkelgefdl, welche mit einer perkutanen

transluminalen Angioplastie behandelt wurde.
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3. Methoden und Material

Seit 2003 besteht an der klinischen Abteilung fiir Angiologie des Landeskrankenhaus Graz
ein prospektives PTA-Register und Stentregister. 154 Patienten mit pAVK am Unterschenkel
und PTA wurden aus diesem Register ausgewéhlt. Die Patienten in diesem Register werden
regelméBigen Nachuntersuchungen unterzogen und jegliches Vorkommnis im Vergleich zur
letzten Untersuchung wird registriert. Von Arzten und Pflegepersonal wurde eine schriftliche
Dokumentation durchgefiihrt, welche spéter in ein Excelsheet iibertragen wurde.

Zur Datenerhebung der Diplomarbeit verfassten wir eine Baseline, einen
Interventionsdatensatz und einen Follow-up-datensatz mit einem Follow-up nach drei oder
sechs Monaten und nach zwolf, 24 und 36 Monaten. Der maximale Beobachtungszeitraum lag
bei 60 Monaten.

Bei der Baselineuntersuchung werden folgende Parameter evaluiert: angiologische Anamnese,
maximale und schmerzfreie Gehstrecke, Evaluierung einer Lifestylelimitierung, Einteilung in
Rutherford- und Fontainestadium, Medikamentenanamnese, die typischen cardiovaskuldren
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, Hyperlipiddmie, Nikotinabusus und
familidre Pradisposition) und cardiovaskulidre Begleiterkrankungen wie zZAVK, KHK. Zudem
wurden Befunde von  Ultraschalluntersuchungen, Magnetresonanz =~ Angiographie,
Laborauswertungen und der physikalische Status der Patienten hinzugefiigt.

Als Daten relevant fiir die Intervention wurden das betroffene Gefdllsegment, die
Lokalisation, der Stenosegrad, die Lidnge der Lésion, die Art und Weise der Durchfiihrung der
Intervention, antegrader oder retrograder sowie Cross-over Zugang, die Menge an Heparin
wihrend des Eingriffs, die Eingriffsdauer, die Intervention per se und das Outcome, welches
durch Restenosegrad, Anzahl der perfundierten Unterschenkelgefdle nach der Intervention
und eventuellen Komplikationen beurteilt.

Bei jeder Follow-up Untersuchung wurde das klinische Stadium beurteilt, in Form einer
Anderung oder des Gleichbleibens bzw. die GroBenentwicklung eines eventuellen Ulkus
beurteilt. Bei jeder Follow-up Untersuchung wurde eine Ultraschalluntersuchung mit

Bestimmung des Stenosegrades durchgefiihrt und ein Arm-Kndchelindex erhoben.

25



4.Statistische Auswertung

Die Daten wurden von Herrn Dr. Hafner mittels SPPS 17 (Somer, New York) und MecCalc

11,5 (Mariakerke, Belgium) statistisch ausgewerten. Zusétzlich wurde der t-Test verwendet.
5. Ergebnisse und Resultate

Die Gesamtzahl der Analyse betrug 154 Patienten. Thr Durchschnittsalter lag bei 74,31+ 8,969
Jahren. Davon waren 99 (64,3%) Minner und 55 (35,7%) Frauen. Als Risikofaktor hatten 144
(93,5%) Hypertonie, 81 (52,6%) Hyperlipiddmie, 103 (66,9%) Diabetes Mellitus, 15 (9,7%)
waren Raucher und 47 (30,5%) ehemalige Raucher. Von den Patienten mit Diabetes Mellitus
waren 43 (27,9%) insulinpflichtig.

Zusitzliche vaskuldre Erkrankungen waren zerebrale arterielle Verschlusskrankheit (zAVK)
und koronare Herzkrankheit (KHK). Die Gesamtanzahl an zAVK Patienten betrug 127
(82,4%). Die zAVK wurde in 3 Stadien geteilt. Das Stadium zAVKI1 war gekennzeichnet
durch asymptomatische Klinik aber nachweisbarer Arteriosklerose, Stadium zAVK2 war ein
Insult ohne bleibende neurologische Symptome und Stadium zAVK3 war ein Insult mit
dauerhaften neurologischen Symptomen. Von den Patienten waren 96 (62,3%) zAVKI, 19
(12,3%) zZAVK2 und 12 (7,8%) zZAVK3. KHK-Patienten waren 65 (42,2%). Davon waren 19
(12,3%) KHKI, 12 (7,8%) KHK2 und 34 (22,1%) KHK3.Die Patienten nahmen
gerinnungshemmende Medikamente oder Statine ein und erhielten eine antihypertensive
Therapie. Von allen Patienten nahmen 91 (59,1%) Thrombo Ass ein, 31 (20,1%) Plavix und
26 (16,9%) niedermolekulares Heparin. Eine Orale Antikoagulation, bei der direkt
Gerinnungsfaktoren gehemmt werden, wurde bei 25 (16,2%) durchgefiihrt. Eine
Antihypertensive Therapie erhielten 140 (90,6%). Statine nahmen 71 (46,1%) ein.

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit waren bei 84 (54,4%) das rechte Bein und
bei 70 (45,6%) Patienten das linke Bein betroffen. Von den 154 Patienten konnte
priinterventionell bei 39 (25,3%) ein Verschluss und bei 115 (74,7%) eine Stenose
festegestellt werden.

Eine Intervention wurde 82 (53,2%) mal an der rechten unteren Extremitdt und 72 (46,8%)
mal an der linken unteren Extremitdt durchgefiihrt. Eine erfolgreiche Intervention ohne
sofortige Restenose von mindestens 70% wurde bei 149 (96,7%) der Patienten durchgefiihrt.
Bei 138 (89,6%) der Patienten wurde eine PTA durchgefiihrt und bei 11 (7,1%) Patienten ein
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sekundires Stenting. Bei jeder Intervention wurde mindestens ein Unterschenkelgefall
behandelt. Dazu zdhlte man den Truncus tibiofibularis, die A. fibularis, die A. tibialis anterior
und die A. tibialis posterior. Zusétzlich wurde bei 78 (50,6%) Patienten eine Intervention an
der A. femoralis superficialis und bei 68 (44,1%) eine Intervention an der A. poplitea
durchgefiihrt. Eine Nachdilatation war bei 17 (11,0%) erforderlich. Nach der Intervention
wurde der GefaBabstrom angegeben. Der Idealfall ist ein 3-GefdBabstrom, bei der die A.
tibialis anterior, die A. tibialis posterior und die A. fibularis im gesamten Verlauf durchblutet
wird. Ein 3- GefdBabstrom lag bei 36 (23,4%) Patienten vor, ein 2-Gefdfabstrom bei 51
(33,1%) Patienten vor und ein 1-Gefdfabstrom bei 62 (40,3%) Patienten.

Bei 33 (21,4%) Patienten trat eine Komplikation auf. Davon war bei 14 (9,1%) eine
Dissektion, bei 4 (2,6%) eine Embolie, bei einem (0,6%) eine Ruptur oder Extravasat, und bei
keinem (0%) Patienten eine Allergie und Nachblutung vorhanden.

Die einzelnen Kriterien fiir das Langzeitoutcome wurde mittels t-Test ausgewertet. Dabei
wurde das Kriterium vor der Intervention in der Baseline und bei den Kontrolluntersuchungen
nach 3 oder 6, 12, 24, 36, 48 und 60 Monaten im Follow-up statistisch beurteilt. Danach
verglich man den statistischen Wert der Baseline mit dem Wert eines Follow-up. Die PAVK
wurde in der Fontaineklassifikation erhoben und in der Rutherfordklassifikation. In der
Baseline war der Mittelwert bei allen untersuchten Patienten fiir die Fontaineklassifikation
3,03. Nach 3 oder 6 Monaten war der Wert bei 2,19, nach 12 Monate bei 1,83, nach 24
Monaten bei 1,73 und nach 36 Monate bei 1,61, was eine signifikante Verbesserung darstellte.
Das kontralaterale Bein, an welchem keine Intervention durchgefiihrt wurde, wurde auch
anhand der Fontaineklassifikation und Rutherfordklassifikation eingestuft. Es zeigte sich
keine signifikante Verbesserung.

Bei 143 Patienten wurde die Gehstrecke in der Baseline und nach 3 oder 6 Monaten
dokumentiert. In der Baseline wurde eine Durchschnittliche Gehstrecke von 422,63 Meter
erhoben. Bei Follow-up nach 3 oder 6 Monaten lag die Gehstrecke bei 727,20 Meter. Die
Signifikanz lag unter 0,1%. Das zeigte eine sehr hohe signifikante Verbesserung.

Ein ABI wurde bei 57 Patienten vor der Intervention in der Baseline und 36 Monaten nach der
Intervention im Follow-up erhoben. Dabei lag der Durchschnittswert in der Baseline bei
0,7912 und im Follow-up nach 36 Monaten bei 0,9656. Die Signifikanz lag bei 0,002. Damit
liegt eine deutlich signifikante Verbesserung vor. Es konnte somit eindeutig der Erfolg der
Unterschenkel PTA auf das Langzeitoutcome bei kritischer Extremitdtenischdmie bestétigt

werden.
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6. Diskussion und Zusammenfassung

Bei der Diplomarbeit wurde das klinische Outcome beurteilt. Parameter, mit denen das
klinische Outcome bestimmt wurde, waren die Gehstrecke und das Auftreten von
Hautlédsionen an der unteren Extremitét. Bei den Ergebnissen und Resultaten erkennt man eine
signifikante Verbesserung der Gehstrecke sowie eine geringere Anzahl an Hautldsionen in
den Follow-up Untersuchungen, respriasentiert durch die Verbesserung des klinischen
Stadiums. Demnach ist das klinische Outcome sehr gut.

In Mailand wurde eine prospektive Studie liber Perkutane transluminale Angioplastie als
Ersttherapie bei Diabetes Mellitus mit kritischer Extremititenischdmie durchgefiihrt. Bei allen
Diabetes Patienten war entweder ein FuBulkus oder ein Ruheschmerz vorhanden und
zumindest ein FuBpuls war abgeschwicht oder nicht vorhanden. An der Studie nahmen 1191
Patienten teil. Davon war bei 993 eine PTA erfolgreich und bei 195 Patienten aufgrund eines
kompletten Verschluss des GefiaBBes keine Drahtpassage moglich. Die durchschnittliche
Follow-up Zeit betrug 26 Monate. Im Endergebnis wurde bei 17 (1,7%) eine Major
Amputation durchgefiihrt und eine Minor Amputation wurde bei 478 Patienten durchgefiihrt.
Alle Patienten mit Ruheschmerzen waren am Ende schmerzfrei und ein Ulkus heilte mit
Ausnahme von 60 bei allen Patienten. Eine Restenose wurde klinisch beurteilt anhand von
Schmerzen oder eines neu aufgetretenen oder rezidiven Ulkus. Bei 87 (8,8%) trat mindestens
einmal eine Restenose auf. Wobei bei 70 (80,5%) dieser Patienten eine zweite PTA
erfolgreich durchgefiihrt wurde.(37)

Die Studie bestitigt das gute Ergebnis anhand der geringen Anzahl an Restenosen, der
Beseitigung des Ruheschmerz und der groBen Anzahl an Patienten ohne Ulkus am Ende der
Studie. Zudem war es eine prospektive Studie mit groBer Fallzahl und die Komplikationsrate
war gering. Es traten 34 (3,4%) Komplikationen auf. Davon waren ein Todesfall, eine
Majoramputation und 32 Komplikationen, welche eine spezifische Therapie oder einen
verldngerten Krankenhausaufenthalt erforderten. Ein Nachteil ist die Aktualitit und dass auch
Patienten mit PAVK an den Oberschenkel- sowie Iliakalgefdlen eingeschlossen wurden. Die
Studie wurde von 1999 bis 2003 durchgefiihrt. In der Zwischenzeit gab es technische
Weiterentwicklungen, welche das Ergebnis wahrscheinlich noch verbessern wiirden.

In Leipzig wurde eine Studie {iber die angiographische Offenheitsrate und dem klinischen
Outcome nach PTA von langstreckiger infrapoplitealer PAVK durchgefiihrt. Eingeschlossen
waren in die Studie Patienten mit kritischer Extremitétenischimie und einer Stenose oder

eines Verschluss eines Unterschenkelgefiles von mindestens 80 Millimeter. Eine
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angiographische Kontrolle wurde nach 3 Monaten durchgefiihrt und eine klinische
Beurteilung nach 3 und 15 Monaten. Letztendlich nahmen 58 Patienten an der Studie teil und
eine perkutane transluminale Angioplastie wurde an 77 infrapoplitealen Arterien und 62
Unterschenkeln durchgefiihrt. Eine klinische Verbesserung wurde nach 3 Monaten an 47
Unterschenkeln beobachtet (75,8%), 14 (22,6%) Unterschenkel blieben klinisch unverdndert
und ein Unterschenkel zeigte eine klinische Verschlechterung. Nach 15 Monaten wurde bei
8,1% eine Minoramputation durchgefiihrt, keine Majoramputation war erforderlich und eine
Extremititenerhalt ohne eine Bypass Operation war bei allen Patienten erfolgreich.(38)

In Italien wurde in einer retrospektiven Studie bei Patienten mit diabetischen Fu3syndrom und
kritischer Extremititenischdmie das Outcome nach 3 Jahren kontrolliert. Bei 245 Patienten
wurden das diabetische FuBsyndrom und die kritische Extremititenischdmie anhand der
TASC 2 Kriterien diagnostiziert. Ein Team aus Diabetologen, interventionellen Radiologen
und Gefédlichirurgen plante die Therapie. Der Technische und klinische Erfolg, die Mortalitét
und das Auftreten von Hautldsionen wurde nach 6 Monaten und nach einer durchschnittlichen
Follow-up Zeit von 19,5 Monaten beurteilt. Eine PTA wurde bei 189 (77%) Patienten
durchgefiihrt, ein offenes chirurgisches Revaskularisationsverfahren bei 11 (4,3%) Patienten
und eine Amputation wurde bei einem (0,5%) Patienten durchgefiihrt. Das
Revaskularisationsverfahren war in 227 von 233 Fillen erfolgreich und liegt damit bei 97,4%.
Die klinische Erfolgsrate lag insgesamt bei 60,4%. Dabei zeigte sich, dass bei
Revaskularisation die Erolgsrate bei 75,4% und bei medikamentdser Therapie bei 48,3% lag.
Ein Ulkus trat bei 4 Patienten mit PTA, bei 2 Patienten mit einem offenen chirurgischen
revaskularisiereden Verfahren und bei 23 Patienten mit konserativer Therapie auf. Die
Sterblichkeitsrate lag bei 10,6%. Die Studie bestétigt damit den positiven Einfluss der PTA
auf das diabetisches Fullsyndrom und die kritische Extremitétenischdmie.(39)

Diabetes Mellitus ist ein Risikofaktor fiir peripher arterielle Verschlusskrankheit. Der Einfluss
von Diabetes Mellitus wihrend der Therapie wurde in einer retrospektiven japanischen Studie
untersucht. Es wurden bei Patienten mit Diabetes Mellitus und ohne Diabetes Mellitus das
klinische Outcome nach einer PTA am Unterschenkel verglichen. Zudem befanden sich alle
Patienten im Stadium der kritischen Extremititenischdmie. In die Studie waren 93 Patienten
eingeschlossen und davon waren 70 Patienten Diabetiker. Verglichen wurden der technische
Erfolg, der primérer klinische Erfolg, die primire Offenheitsrate und der Extremitétenerhalt.
Als technischer Erfolg galt, wenn die Reststenose kleiner als 30% und ein ausreichend
antegrader Fluss vorlag. Ein primérer klinischer Erfolg war eine Verbesserung in der

Rutherford Klassifikation. Die Definition filir primdre Offenheit war eine durchgehende
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Offenheit ohne Reintervention. Eine Reintervention war eine PTA, ein chirurgischer Eingriff
an der Ldsion oder eine Amputation. Ein Extremititenerhalt wurde erreicht, wenn eine Major
Amputation verhindert werden konnte. Die PTA konnte in 76 Fillen erfolgreich durchgefiihrt
werden. In 9 Féllen war das Verfahren nicht erfolgreich. Griinde waren keine erfolgreich
Drahtpassage, lange kalzifizierende Liasionen und arterielle Ruptur. Komplikationen, die
durch einen chirurgischen Eingriff behoben werden miissen, traten nicht auf. In 21% der Fille
traten kleine Komplikationen wie etwa eine GefdB3dissektion auf. Diese Komplikationen
konnten konserativ oder durch eine Stentimplantation behandelt werden. Im Ergebnis war
kein signifikanter Unterschied zwischen Diabetiker und Nicht-Diabetiker in der technischen
und klinischen Erfolgsrate. Diabetiker hatten eine schlechtere primire Offenheitsrate in den
ersten 2 Jahren, aber es gab keinen Unterschied zwischen Extremititenerhalt und
Uberleben.(40)

Bypassverfahren werden als der Goldstandard bei Patienten mit kritischer
Extremitédtenischamie am Unterschenkel betrachtet. Aber fiir Bypassoperationen gilt, dass ein
geeignetes Veneninterponat und eine offene FuBarterie bendtigt werden. Zudem sind die
perioperative Mortalitit und die Komplikationsrate hoher. In der Studie war bei der PTA die
Komplikationsrate sehr gering und der klinische Erfolg sehr hoch. Die Uberlebensrate lag
nach einem Jahr bei 85% und nach 2 Jahren bei 73%. Aus diesen Griinden kann man die PTA
bei Patienten mit Diabetes Mellitus und kritischer Extremititenischimie als primires
Verfahren wihlen. Eine Kritik an der Studie ist, dass bei bisher dhnlichen Studien die primére
Offenheitsrate kleiner oder groer war. In einer anderen Studie war die Restenoserate hoher,
aber die Rate an Extremitidtenherhalt verdnderte sich nicht. Dieser Umstand wurde dadurch
erklart, dass die dauerhafte Offenheit der Unterschenkelgefdfle nicht so wichtig erscheint als
bei Erkrankungen der Koronararterien, der Karotiden oder der Nierenarterien.(40)

Bei Diabetes Patienten tritt die PAVK weiter distal auf und ist gekennzeichnet durch lange,
hohergradige, kalzifizierende Stenosen mit einer hoheren Rate an Verschliissen. In einer
dhnlichen Studie beobachtete man eine groflere Anzahl an arteriellen Verschliissen, aber das
klinische Outcome war gleichwertig. Man nimmt an, dass die langstreckigen Stenosen bei
Diabetikern das Outcome maligeblich beeinflussen und die Anzahl an Okklusionen eine
untergeordnete Rolle spielen.(40)

Hypertension ist ein Risikofaktor fiir pAVK. Die Wirkung einer antihypertensiven Therapie
auf die peripher arterielle Verschlusskrankheit ist nicht bekannt. Aus diesem Grund wurde
von der ,,Cochrane peripheral vascular diseases group™ eine randomisierte Kontrollstudien

durchgefiihrt bei der entweder ein antihypertensives Medikament mit einem Placebo
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verglichen wurde oder zwei antihypertensive Medikamente miteinander. Zusétzlich musste
innerhalb des letzten Monats eine Intervention an der unteren Extremitét durchgefiihrt worden
sein. Es gab vier Studien. In der ersten wurde Ramipril mit einem Plazebo verglichen. Dabei
traten bei Patienten, die Ramipril erhielten, signifikant seltener unerwiinschte kardiale
Ereignisse auf. In der zweiten Studie wurde Perindopril mit einem Plazebo verglichen. Dabei
konnten Patienten mit Perindopril die schmerzfreie Gehstrecke verldngern. Der ABI bei
diesen Patienten blieb unverdndert und die maximale Gehstrecke wurde reduziert. Die dritte
Kontrollstudie deutet darauf hin, dass Verapamil die Anzahl an Restenosen reduziert. In der
vierten Studie wurde Patienten entweder das Thiaziddiuretikum Hydrochlorthiazid oder der
Alpha-adrenorezeptor Blocker Doxazosin verabreicht und die Intima-Media Dicke von
Arterien beurteilt. Dabei wurde kein Unterschied festgestellt. In welchem Ausmal eine
antihypertensive Therapie die peripher arterielle Verschlusskrankheit beeinflusst kann
aufgrund der geringen Anzahl an Studie nicht beurteilt werden.(41)

Viele Patienten mit einer PAVK erhalten eine Statintherapie. Statine hemmen die HMG-CoA-
Reduktase. Dadurch senken sie die Serumkonzentration von Cholesterin. Das LDL-
Cholesterin wird um 40% gesenkt, Triglyzeride werden gesenkt und das HDL-Cholesterin
wird gesteigert. (42) Eine Statintherapie soll indirekt die Entstehung von Arteriosklerose
verlangsamen und arteriosklerotische Plaques stabilisieren.(43)

Eine amerikanische Studie untersuchte, ob eine Statintherapie bei Patienten mit kritischer
Extremitdtenischimie nach einer endovaskuldren Intervention das klinische Outcome
verbessert. Es war eine retrospektive Studie in die 646 Patienten mit kritischer
Extremitatenischdmie eingeschlossen waren. Bei allen Patienten wurde eine endovaskulére
Intervention durchgefiihrt. Therapieverfahren waren eine primidre PTA, eine PTA mit
sekunddrem Stenting oder eine Atherektomie. Danach wurden die Patienten in zwei Gruppen
geteilt. Bei der einen Gruppe wurde eine Statintherapie durchgefiihrt, bei der anderen nicht.
Der Schweregrad war, gemessen an den TASC Kriterien, bei beiden Gruppen gleichwertig.
Lisionsstellen waren die A. iliaca, die A. femoralis, die A. poplitea und die A. tibialis. In der
Statin-Gruppe war die Anzahl der Begleiterkrankungen und Behandlungen hoher. Dazu
zahlten Diabetes Mellitus, koronare Herzkrankheit, kongestive Herzfehler, {iberlebter
Myokardinfarkt und koronarer Bypass. Trotzdem war nach 24 Monaten die Statin-Gruppe in
Bezug auf die Primire sowie sekundire Offenheitsrate, dem Extremitidtenerhalt und dem
Gesamtiiberleben signifikant besser. Aufgrund dieser Daten wird bei allen Patienten mit

kritischer Extremititenischdmie eine Statintherapie empfohlen.(44)
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Der Nachteil der Studie ist, dass neben der perkutanen transluminalen Angioplastie andere
Therapieverfahren durchgefiihrt wurden und nicht nur isolierte Léasionen der
Unterschenkelgefde therapiert wurden. In einer anderen Studie wurde das Outcome nach
einer endovaskuldren Intervention an der A. tibialis untersucht. In dieser Studie konnte keine
Korrelation zwischen einer Statintherapie und Extremitéitenerhalt festgestellt werden.(44)

Zusammenfassend wurde bei dieser Studie eine signifikante Verbesserung in Bezug auf die
Fonataineklassifikation, die Gehstrecke und dem ABI festgestellt. Somit konnte der Erfolg der
PTA an UnterschenkelgefiBlen auf das Langzeitoutcome bei kritischer Extremitdtenischamie

eindeutig bestdtigt werden.
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