Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Der chronische Verschluss der Arteria femoralis superficialis

Mit einem Anteil von 50% stellen kardiovaskulare Erkrankungen die haufigsten Erkran-
kungen in den Industriestaaten dar, wobei periphere (18%), kardiale (18%) und zere-
brale GefalRe (14%) etwa gleich haufig betroffen sind [37]. Die Lokalisation der zugrun-
de liegenden Atherosklerose kann zwar an bestimmten Stellen dominieren, in der Re-
gel handelt es sich aber um eine generalisierte Erkrankung. Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) versterben nicht an ihren Beinarterienverschlis-

sen, sondern an koronaren und zerebralen Ereignissen.

Die GetABI-Studie (German epidemiological trial on ankle brachial index) [37] unter-
suchte 6880 Patienten im Alter von = 65 Jahren auf das Vorliegen einer PAVK (defi-
niert als ABI <0,9), wobei eine Lebenserwartung < 6 Monate das einzige Ausschluss-
kriterium war. Nach der GetABI-Studie betragt die Pravalenz der asymptomatischen
PAVK im Mittel 18% (Manner 19,8%, Frauen 16,8%). Die symptomatische Form der
PAVK wurde in GetABI mit einer Pravalenz von durchschnittlich 6% (Méanner 8,1%,
Frauen 4,4%) ermittelt. Ahnliche Pravalenzen wurden bereits durch die Framingham-
Studie nachgewiesen. Das mannliche Geschlecht ist dabei nahezu dreimal haufiger
betroffen als das weibliche [73]. Die National Health and Nutrition Survey aus den USA
gab eine Pravalenz der PAVK bei > 40-jahrigen von 4,3% an, was einer Anzahl von 5
Millionen Betroffenen entspricht [124]. In der PARTNERS-Studie [64] wurden 6979 Pa-
tienten mit Diabetes mellitus bzw. Raucheranamnese hinsichtlich einer PAVK detektiert

und eine Pravalenz von 29% ermittelt.

Bei der PAVK handelt es sich um eine Markererkrankung der allgemeinen Arterioskle-
rose, wobei der Knochel-Arm-Index = Ankle-Brachial-Index (ABI) den prognostisch
wichtigsten Faktor der PAVK darstellt. 50% der Patienten mit symptomatischer PAVK
(Fontaine-Stadium 1) haben auch eine koronare Herzkrankheit. 70% der PAVK-

Patienten versterben im Verlauf ihrer Erkrankung an einem Herzinfarkt, 5% an einem
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Schlaganfall [30]. GetABI [37] belegte, dass jeder sechste Patient (15,2 %) mit einem
ABI < 0,5 im Verlauf eines Jahres ein vaskulares Ereignis erleidet, wahrend von den
Patienten mit einem ABI = 1,1 nur jeder 40. Patient (2,5%) betroffen war. Die 2005 ver-
offentlichten 3-Jahres-Ergebnisse der GetABI-Studie weisen flur PAVK-Patienten eine
Mortalitat von 10,9% gegenuber den Patienten ohne PAVK von nur 4,2% aus [37]. Die

Lebenserwartung der PAVK-Patienten ist um 10 Jahre verkirzt [30].

Unter den Verschlusslokalisationen tGberwiegt beim Nicht-Diabetiker deutlich die femo-
ropopliteale GefaRetage. Uber 50% der symptomatischen PAVK-Patienten weisen dia-
gnostisch einen Verschluss der AFS auf, der in der Mehrzahl chronisch (> 6 Monate
Dauer) ist.

Chronische Verschlisse bzw. komplexe Lasionen dieser Arterie sind meist gut kollate-
ralisiert und bleiben deshalb klinisch haufig in einem stabilen Stadium. Sind die bela-
stungsabhangigen Beschwerden fir den Patienten limitierend und finden sich kurz-
streckige AFS-Stenosen oder -verschlisse (< 5-10 cm), so ist die perkutane translumi-
nale Angioplastie (PTA) Therapie der Wahl. Langstreckige chronische Stenosierungen
oder Verschlisse (> 10 cm) werden entweder konservativ behandelt (Verbesserung der
Kollateralisation durch Gehtraining, Thrombozytenfunktionshemmung, vasoaktive Sub-
stanzen) oder fur sie gilt die femoropopliteale Bypassoperation als etablierte Thera-
pieoption mit respektablen Langzeitresultaten.

Die Wahl mdglicher Therapieoptionen richtet sich neben objektiv messbaren Beein-
trachtigungen der peripheren Durchblutung nach dem subjektiven Leidensdruck des
Patienten.

1.2 Pathogenese

Der Begriff ,periphere arterielle Verschlusskrankheit* umfasst alle organischen arteriel-
len Durchblutungsstérungen der Gliedmalien durch stenosierende und obliterierende
GefalRprozesse. Neben den selteneren postentzindlichen, posttraumatischen, emboli-
schen beziehungsweise tumorosen Gefal3stenosen und -verschliissen tUberwiegen ar-
teriosklerotische lokale GefalRveranderungen.
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Die Arteria femoralis superficialis (AFS) ist durch unterschiedliche - Gberwiegend me-
chanische - pradisponierende Faktoren besonders frih und am ausgepragtesten von
der Atherosklerose betroffen. So wird die AFS in Abhangigkeit von der Betatigung der
Wadenmuskulatur stark schwankend perfundiert und die mechanische Beanspruchung
der Arterie ist durch Beugung, Stauchung, Torsion und Kompression besonders hoch
[79].

Fur die Entstehung arteriosklerotischer Gefaldlasionen spielen dariiber hinaus auch die
klassischen Arteriosklerose-Risikofaktoren die Uberragende Rolle (Tab. 1). So waren
im GetABI-Kollektiv [37] von den PAVK-Betroffenen 23% Raucher, 22% Hypertoniker,
26% Diabetiker, 27% litten an einer koronaren Herzkrankheit (KHK), 30% wiesen eine
zerebrovaskulare Insuffizienz auf und bei 19,9% war eine Fettstoffwechselstérung dia-
gnostiziert worden. In der PARTNERS-Studie [64] lag bei 69% aller PAVK-Patienten
eine arterielle Hypertonie, bei 47% eine Hyperlipiddmie und bei 38% ein Diabetes mel-

litus vor. 23% waren aktuelle Raucher, 37% hatten anamnestisch geraucht.

Risikofaktoren Gewichtung
Hauptrisikofaktoren

e Zigarettenrauchen > 20 Zigaretten/die 3-fach gesteigertes Risiko
o Diabetes mellitus 4-fach gesteigertes Risiko
e Arterielle Hypertonie 2-fach gesteigertes Risiko
e Hyperlipoproteindmie 2-fach gesteigertes Risiko
o Ubergewicht 2-fach gesteigertes Risiko
e Fibrinogen 2-fach gesteigertes Risiko
o Alter > 65 Jahre 2-fach gesteigertes Risiko
e ABI<0,7 2-fach gesteigertes Risiko
e ABI<0,5 3-fach gesteigertes Risiko
¢ Hypercholsterinamie + Zigaretten 6-fach gesteigertes Risiko
e Hyperhomocysteindmie 3-fach gesteigertes Risiko
e CRP-Erhdhung 2-fach gesteigertes Risiko
Weitere Risikofaktoren

e Stress Keine signifikanten Risiko-
«  Hyperurikimie g;)stg;élliwngen in der Studienlage

Tab. 1 Risikofaktoren fur die Entstehung einer kritischen Extremitatenischamie
(Fontaine-Stadien Il und 1V). Nach TASC [7] / ACC/AHA-Guidelines [65].



Einleitung 4

Die Pathogenese der Atherosklerose ist komplex und multifaktoriell. Zahlreiche, stets in
Diskussion befindliche Hypothesen sind nach wie vor Gegenstand intensiver For-
schung. Als die wichtigsten sind zu nennen die Thrombosetheorie, die Lipidinfiltrations-

theorie und die ,Response-to-injury“-Theorie [125].

Die von Ross und Glomset [109] aufgestellte ,Response-to-injury“-Theorie reprasentiert
den aktuellen Wissensstand der Arterioskleroseforschung, indem sie sowohl die
Thrombose- als auch die Lipidinfiltrationstheorie in ein zentrales Konzept integriert. Es
wird von einer chronischen Schadigung der GefaRendothelintegritdt durch Noxen,
Stromungseffekte und Scherkrafte ausgegangen, die zu einer Freilegung subendothe-
lialer Wandbestandteile fuhrt. Physiologische Reparationspotentiale sorgen in der Re-
gel fUr eine rasche Re-Endothelialisierung. Bei Einwirkung von Risikofaktoren, wie zum
Beispiel Nikotin, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen,
Stress und familiarer Disposition, kann es zu einer Dysfunktion der Reparationsvorgan-
ge kommen. Dies hat eine Anlagerung von Thrombozyten und eine Freisetzung von
Wachstumsfaktoren zur Folge, was zum Grol3enwachstum und zur Umwandlung einer
Lasion in eine atheromatdse Plaque fuhrt. Diese ist gekennzeichnet durch Zellnekro-
sen, eine Freisetzung von Lipiden aus Schaumzellen in das Interstitium sowie die mito-
genstimulierte Proliferation glatter Muskelzellen und deren relative Anreicherung mit
anschlieBender Produktion extrazellularer Matrix. Die Bedeutung bakterieller Einflisse
wird derzeit diskutiert (z.B. Chlamydien-Infektion als Kofaktor bei der Inzidenz des

akuten Myokardinfarktes).

Bei der PAVK kann sich aus der meist im Adduktorenkanal gelegenen Grundl&sion oh-
ne Symptomatik (Fontaine-Stadium ) [19] bei akuter Thrombosierung des Gefalies
eine dramatische Verschlechterung mit plétzlich einsetzender Symptomatik entwickeln.
Bereits nach wenigen hundert Metern zwingen muskelkaterartige Wadenschmerzen die
Patienten zum Pausieren des Laufens (sogenannte ,Schaufensterkrankheit®). Ist die
Stenosierung Uber Monate und Jahre langsam progredient, kann die Kollateralisation
(Bruckenkollateralen, Profundakollateralen) ausreichend sein, so dass der Patient die
allmahlich fortschreitende Gefal3obstruktion nicht bemerkt und trotz komplett ver-
schlossener AFS symptomfrei bleibt. Ahnlich kann konsequentes Gehtraining [22, 46]
zur Konditionierung der Kollateralisation und Beschwerdefreiheit beitragen.
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1.3  Kilinik und Diagnostik

Das Beschwerdebild der Patienten erfasst in Abhangigkeit von der Auspragung und
Lokalisation der PAVK neben belastungsabhangigen Wadenmuskelschmerzen meist
nachtliche, aufgrund des orthostatisch reduzierten Beinarterienblutdruckes, ausge-
pragte Ruheschmerzen (Fontaine-Stadium IIl) und bei Unterschreitung des fir die Ge-
websernahrung noétigen Mindestperfusionsdruckes auch Hautulzerationen (trockene
oder feuchte Gangrén; Fontaine-Stadium 1V). Da in den Stadien Il und IV eine fur den
Gewebserhalt kritische Situation erreicht ist, wird fur diese Stadien auch der Begriff
.Kritische Extremitatenischamie® gebraucht.

Da die Fontaine-Klassifikation [19] vorwiegend subjektive Kriterien zur klinischen Sta-
dieneinteilung der PAVK heranzieht, hat die American Heart Association (AHA) die von
Rutherford und Becker [113] verdffentlichte Klassifikation anerkannt, um zukulnftig die
klinischen Stadien der PAVK nach objektiveren Kriterien einteilen zu kdnnen. Die
Durchfiihrung einer standardisierten Laufbandergometrie (5 min bei 3 km/h und 12%
Steigung) sowie die Beurteilung der systolischen Drucke in der Arteria tibialis posterior
(ATP) sowie Arteria tibialis anterior (ATA) nach Belastung (n.B.) sind wesentliche Klas-
sifikationskriterien (Tab. 2).

Klassifikation nach Fontaine [19] Klassifikation nach Rutherford [113]
Stadium | Klinik Grad Kategorie |Klinik
I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Claudicatio intermittens I 1 leichte Claudicatio
>200 m (ATP n.B. > 50 mmHg,
aber 25 mmHg unter RR)
lIb Claudicatio intermittens I 2 mittlere Claudicatio
<200 m (zwischen Kategorie 1 und 3)
I 3 schwere Claudicatio
(ATP n.B. < 50 mmHg)
Il Ruheschmerz Il 4 Ruheschmerz
" 5 Minor-Gewebeschaden
v Ischamischer " 6 Major-Gewebeschaden
Gewebeschaden

Tab. 2 Klassifikation der PAVK nach Fontaine [19] Rutherford [113]
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Zusatzliche Gefallverschliisse in anderen GefalRprovinzen kdénnen Oberschenkel-/
Gesal3claudicatio (Leriche-Syndrom, Beckenarterienokklusion) bedingen. Andere Er-
krankungen (Koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adiposi-
tas, degenerative Wirbelsaulen- und Gelenkerkrankungen) begrinden Zusatzbe-
schwerden wie Angina pectoris, Dyspnoe, Lumboischialgien [33, 65]. Stets muss die
Indikationsstellung zur Behandlung von Gefal3lasionen die komplette Symptomatik be-
ricksichtigen. Ein Patient mit limitierender Gehstrecke aufgrund kardiopulmonal be-
dingter Dyspnoe kann weder ausreichendes Gehtraining durchfiihren, noch profitiert er
von einer Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke. Zur Objektivierung einer Min-
derdurchblutung oder der schmerzfreien Gehstrecke dienen standardisierte Bela-
stungstests (Laufbandergometrie). Weitere apparative Zusatzuntersuchungen beste-
hen in der Dopplerdruckmessung an den Knéchelarterien, der farbkodierten Duplexso-
nographie [29, 65, 92, 96, 126], der digitalen Subtraktions-Angiographie (DSA) [65], der
Computertomographie-Angiographie (CTA) [82] und der Magnetresonananztomogra-
phie-Angiographie (MRA) [44, 115, 135].

1.4 Therapie

1.4.1 Behandlungsstrategien und -ziele

Bei allen therapeutischen Initiativen muss im Vordergrund beachtet werden, dass die
Claudicatio intermittens fur die betroffene Patientengruppe nicht das grof3te Problem
ist. Vielmehr besteht die Hauptgefahr in dem im Vergleich zur gesunden Bevolkerung
2- bis 4-mal groRReren Risiko, an den Komplikationen der generalisierten Arteriosklero-
se (Koinzidenz der koronaren Herzkrankheit und zerebrovaskularer Insuffizienz) zu
sterben.

Die Wahl spezieller TherapiemalBhahmen bei chronisch arterieller Verschlusskrankheit
richtet sich demzufolge in erster Linie nach dem Erkrankungsstadium, dem individuel-
len Zustand des Patienten sowie der Art und Lokalisation der Gefal3lasion. Folgende
Stufentherapie wurde von TASC und den ACC/AHA-Guidelines vorgeschlagen [7, 65]:
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e Asymptomatisches Stadium (Fontaine-Stadium 1)

Die gunstige Beeinflussung aller Risikofaktoren der Arteriosklerose zur Einschrankung
der Arterioskleroseprogression hat absoluten Vorrang und steht im Mittelpunkt der The-

rapie.

e Symptomatisches Stadium - maRige Claudicatio intermittens

(Fontaine-Stadium lla, schmerzfreie Gehstrecke > 200 m)

An erster Stelle stehen die BasismalRnahmen zur Risikoreduzierung einer Arterioskle-
roseprogression (wie im Stadium [); zusatzlich ist die Langzeitverordnung von Platt-
chenaggregationshemmern indiziert. Eine weitere Therapiesdule im Stadium |1l stellt
das intensive Lauftraining (nur 20% der betroffenen Patienten sind jedoch dazu objektiv
und subjektiv in der Lage), moglichst unter spezieller Anleitung dar. In Abhangigkeit
von der Toleranz der Claudicatio intermittens ist Uber das weitere therapeutische
Procedere zu entscheiden. Besteht keine fiir den Patienten limitierend empfundene
Symptomatik kann auf invasive Behandlungsmal3hahmen meist verzichtet werden.

e Symptomatisches Stadium - schwere Claudicatio intermittens

(Fontaine-Stadium llb, schmerzfreie Gehstrecke < 200 m)

Bei deutlicher negativer Beeintrachtigung des Patienten ist zusatzlich zu o.g. Thera-
pieoptionen der Einsatz invasiver Therapieformen (katheterinterventionell, gefaf3chirur-
gisch) zu prufen [7, 65].

e Symptomatisches Stadium mit Ruheschmerz / Gangran
(Fontaine-Stadien Il und IV)

Neben den BasismalRnahmen sind invasive lumenertffnende Behandlungsstrategien
(PTA, gefalRchirurgische MalRhahmen) indiziert; flankiert werden kénnen diese Mal3-
nahmen durch Schmerz-, Infektions- und Wundtherapien. Alternativ oder in Kombinati-
on dazu ist die Gabe von Prostanoiden indiziert. Amputationen sind bei nicht be-
herrschbarer Wundinfektion, Osteomyelitis und progredienter Schmerzsymptomatik
erforderlich und sollten, wenn maoglich, als Grenzzonenamputation erfolgen (d.h. Ab-
setzen der nekrotischen Areale weit in der Peripherie).
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1.4.2 Konservative Therapie

Unter konservativer PAVK-Therapie wird weitlaufig die nichtinvasive Therapie ohne
Katheterintervention oder gefafichirurgischen Korrektureingriff verstanden. Dazu zdhlen
in erster Linie die gunstige Beeinflussung aller arteriosklerotischer Risikofaktoren sowie
physikalische Therapieoptionen wie die Ergotherapie beziehungsweise das Gehtraining
[15, 23, 32, 45, 46, 65, 71, 88, 90, 108] und die Pharmakotherapie.

Ziel des Einsatzes von Medikamenten in der Therapie der PAVK Fontaine-Stadium |
und Il ist es, das stadientypische Krankheitsbild der chronischen peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit positiv zu beeinflussen. Hier hat ein Paradigmenwechsel stattge-
funden - weg vom Einsatz vasodilatativ wirksamer Medikamente hin zu aggressiver
Beeinflussung des arteriosklerotischen Risikoprofils - insbesondere auch unter dem
Aspekt der additiven Wirkung der einzelnen Risikofaktoren. So hat es sich etabliert, bei
PAVK-Patienten einen LDL-Spiegel < 100 mg/dl, einen HbAi-Wert < 7% und einen
Blutdruckwert < 130/80 mmHg (Diabetiker) bzw. < 140/90 mmHg (Nicht-Diabetiker) an-
zustreben [65]. Die kardiovaskulare Risikoreduktion durch den Einsatz von Statinen
konnte in der ASCOT- und HPS-Studie belegt werden [65]. Fur den ACE-Hemmer
Quinapril ist eine Verbesserung der Endothelfunktion nachgewiesen und fir den Calci-
umantagonisten Amlodipin wurden membranstabilisierende Effekte belegt. Eine Klini-
sche Wirksamkeit im Rahmen der Behandlung der Claudicatio intermittens konnte nicht
belegt werden. Jedoch zeigt die HOPE-Studie [139] die signifikante Senkung der kar-
diovaskularen Morbiditat und Mortalitat von PAVK-Patienten, die den ACE-Hemmer
Ramipril einnahmen. Mit der Gabe des Thrombozytenaggregationshemmers Acetylsa-
licylsdure (ASS) lassen sich in den Arterien die Thromboxan-A2- und die Prostazyklin-
synthese hemmen. Thromboxan-A2 wird aus Arachidonsdure gebildet und fordert die
Thrombozytenaggregation. Prostazyklin wirkt vasokonstriktorisch. Die t&gliche orale
Gabe von ASS (100-1000 mg) ist eine etablierte BehandlungsmafRnahme zur Sekun-
darprophylaxe der PAVK, gleichzeitig reduziert sich das deutlich erhdhte Risiko koinzi-
denter kardialer und zerebraler Ereignisse. Bei unterschiedlicher Studienlage ist die
derzeit von ACC/AHA-Guidelines [65] empfohlene Dosierungsmenge 75-325 mg/die.
Ticlopidin und Clopidogrel hemmen die ADP- und kollageninduzierte Aggregation der
Thrombozyten. Seit 1996 liegen die Ergebnisse der CAPRIE-Studie [5] vor. Uber 19000
Patienten erhielten entweder 325 mg ASS oder 75 mg Clopidogrel pro Tag und wurden



Einleitung 9

im Mittel 1,9 Jahre lang nachbeobachtet. Im Ergebnis der Studie waren Herzinfarkte,

Apoplexe und vaskuléare Todesfalle unter Clopidogrel (75 mg/die) signifikant geringer.

Fur das Fontaine-Stadium Il kommen zusatzlich vasoaktive Substanzen wie Naftidrofu-
ryl [2, 33, 74, 78, 95], Pentoxiphyllin [33, 51, 85, 101, 112] und Buflomedil [16, 33, 35,
130] und fiur die Fontaine-Stadien Il und IV die Prostanoide [17, 36, 62, 110, 111, 118]
in Betracht. Lediglich fir das Naftidrofuryl konnten gentgende Effekte nachgewiesen
werden (einzige Zulassung zur Therapie der PAVK Fontaine-Stadium Il in Deutsch-
land). In die Empfehlungen von TASC fanden die Substanzen fir das Fontaine-

Stadium Il gar keinen Eingang [7].

Prostanoide sind nach TASC fir Patienten mit kritischer Extremitatenischamie (Fontai-
ne-Stadien IlI-1V) begleitend oder unterstitzend neben Revaskularisierungsmafl3nah-
men indiziert. Sie gehoren zu den wichtigsten vasoaktiven Substanzen mit vorwiegen-
der Wirkung auf den peripheren Stromungswiderstand, von denen in der Angiologie
Prostazyklin (PGI2) und Prostaglandin E1 (PGE1) relevant sind. Prostazyklin wird
hauptsachlich durch die aktivierte Prostazyklinsynthetase aus den instabilen Endo-
peroxiden PGG2 und PGH2 in den Endothelzellen der Arterien und Venen syntheti-
siert. Hauptsyntheseorte von Prostaglandin E1 sind Endothel- sowie GefalRmuskelzel-
len.

Hauptwirkungen der Prostanoide bestehen in der ausgesprochen starken Vasodilatati-
on, der Hemmung der Thrombozytenfunktion, der Hemmung der PDGF (Platelet de-
rived growth factor)-Freisetzung aus Thrombozyten, Muskel- und Endothelzellen und in
einer Steigerung der fibrinolytischen Aktivitat [53]. Zusatzlich hemmen die Prostanoide
die Cholesterinaufnahme in die Endothelzellen sowie die Leukozytenfunktion bezie-

hungsweise deren Aktivierung [123].

1.4.3 Perkutane transluminale Angioplastie (PTA)

Nach Einfiihrung der PTA durch Dotter und Judkins [39] und der Entwicklung des Bal-
lonkatheters durch Porstmann [100], konnten Grintzig und Hopff [54] aufgrund der zu-
nehmenden Erfahrung mit der Technik und wesentlicher Weiterentwicklungen die pri-

maren Erfolgsraten der Behandlung steigern. Initiale technische Offenheitsraten um



Einleitung 10

100 % sind fur lokalisierte AFS-Stenosen oder -verschlisse neuerdings die Regel [49,
75, 133, 134]. Das Wirkprinzip der Ballonangioplastie beruht auf einer Aufdehnung ei-
ner Gefaldstenose oder eines Verschlusses mittels eines perkutan endovaskulér einge-
brachten Ballons, wobei es zu einer Uberdehnung der GefaRwand und damit verbun-
den zu einer Aufsprengung der arteriosklerotischen Plagues kommt. Tiefe Gefallwand-
einrisse bis zur Media kdnnen entstehen. Die hervorgerufenen Gefalwandlasionen
|6sen, sozusagen als Reparaturvorgang, eine hyperplastische neointimale Proliferation
aus. Zusatzlich kommt es vielfach zu einem elastischen Recoil oder einem negativen
Remodeling der verletzten Gefallwand - alle diese Prozesse sind Wegbereiter der Re-

Stenose.

Je komplexer die Lasion (Langstreckigkeit der Gefal3stenosierungen) und je langer ein
AFS-Verschluss, desto mehr differieren die primaren Offenheitsraten nach mittel- und
langerfristigem Intervall. Erneute Katheterinterventionen zur Therapie von Rezidivste-
nosen und -verschliissen aufgrund neointimaler Hyperplasie, akuten thrombotischen
Stentverschlissen oder arteriosklerotischer Okklusionen neuer Lokalisation fuhrten zu
den Begriffen primar-assistierte und sekundare Offenheit. Wie beispielsweise fir die
Therapie von Bypass-Anastomosen-Stenosen wird auch hierbei von sogenannten Ser-
vice-Eingriffen gesprochen.

Ein Vergleich der Ergebnisse miteinander ist aber nur mit Einschrankung maoglich.
Haufig wird nicht nach der Verschlusslange und den Abstromverhéaltnissen unterschie-
den oder es wurden Rezidivstenosen oder -verschliusse erfasst, fur welche nicht naher
in echte Re-Stenosen oder Stenosen neuer Lokalisation im Rahmen der progredienten
Grunderkrankung differenziert wurde. Primare 5-Jahres-Offenheiten nach alleiniger
Ballonangioplastie von im Mittel 48% [7] bzw. 55% [26] sprechen gegen einen routine-

mafRigen Einsatz der PTA.

Um besonders schwer passierbare Lasionen zu rekanalisieren aber auch um die Re-
Stenosegefahr zu senken, suchte man nach Verfahren, die die Ballonangioplastie-
Resultate optimaler gestalten sollten. Mit Hilfe der Laserangioplastie erhoffte man sich,
durch Reduktion des okkludierenden Atherom-Substrates einen relativ breiten Kanal in
dem zu behandelnden Gefald zu schaffen (3-4 mm) fur die sich dann anschlie3ende
Ballondilatation. Die Laserangioplastie wirkt durch Verdampfung oder Photoablation

anstelle einer mechanischen Fragmentierung oder Verdrangung. lhre Hauptindikation
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besteht bei herkdbmmlich nicht rekanalisierbaren Gefal3okklusionen, bei komplexen L&-
sionen und diffuser Arteriosklerose. Scheinert et al. [119] berichtet von 318 Patienten
mit 411 langen Verschlissen der AFS (durchschnittl. Verschlusslange 19,4 cm) die
mittels Multifiber Excimer Laser Katheter rekanalisiert wurden. Die technische Erfolgs-
rate liegt bei 90,5 %, die priméare 1-Jahres-Offenheit betrug 65%, die sekundare 76%.

Gegenuber gefal3chirurgischen Behandlungsverfahren bestehen Vorteile der PTA
durch die intraluminale, endovaskular-minimalinvasive Therapievariante mit geringer

Patientenbelastung und meist geringeren Kosten.

Das Problem der hohen Re-Okklusionsrate nach PTA von langstreckigen AFS-
Verschlissen fuhrte zu den TASC-Empfehlungen, wonach die PTA bei Typ-C-und Typ-
D-Lasionen (d.h. fur mehr als 5 cm lange komplexe AFS-Stenosierungen und -Ver-
schlusse) eher nicht indiziert ist. Fur solche Patienten sollte als invasive Therapieoption

die Bypassoperation vorgesehen werden (Abb. 1).

Typ A Typ B
Intervention Gegenwartig haufiger Intervention,
Therapie der Wahl aber Studienlage unzureichend
S F— 3-5s cm —mm88
F<3em 4 \
|— <3cm —| |—< 3 cm —|
Typ C Typ D
Gegenwartig haufiger GefaBchirurgie, GefaBchirurgie
aber Studienlage unzureichend Therapie der Wahl
R
T
Ga==nites o
\ b—>5cm ——

F<35em—  F<3-5 cm—

Abb. 1 Invasive Differentialtherapie von Stenosen/Verschlissen der AFS nach
den Empfehlungen der TASC) [7] basierend auf dem Wissensstand der
1990er Jahre (modifiziert nach ACC/AHA [65])
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Wie weiter unten ausfihrlich diskutiert wird, entsprechen die TASC-Vorgaben bei ei-
nem Einschlussendpunkt der bericksichtigten Publikationen im Juni 1999 dem Wis-
sensstand der 1980er und 1990er Jahre. Aus diesem Grund haben diese Empfehlun-
gen nach Einfuhrung neuer Technologien und neuartiger Instrumentarien gegenwartig
nur noch orientierenden Wert. Die endovaskularen Behandlungsstrategien weichen
immer mehr von den TASC-Empfehlungen ab, wobei die Angioplastie mit oder ohne
Stenting fur alle TASC-Lasionen zunehmend angewandt wird. Das ist unter anderem
Ausdruck der kontinuierlichen Weiterentwicklung des gesamten Angioplastie-
Equipements [79].

1.4.4 Gefalichirurgie

Von den zur Therapie langstreckiger chronischer AFS-Stenosierungen oder -Ver-
schliisse eingesetzten operativen Verfahren (Bypassmethode, Uberbriickungstrans-
plantation, Desobliteration) [105] haben sich die extraanatomisch durchgefihrten au-
tologen (korpereigene Vene) oder alloplastischen (Kunststoffprothese) Bypassopera-
tionen durchgesetzt. Dabei wird unter Beibelassung der verschlossenen Arterie, eine
Uberbriickung ausgehend von der Arteria femoralis communis zum ersten Popliteal-
segment geschaffen. Von der Endarteriektomie eines AFS- oder Popliteaverschlusses
ist man heute wegen der hohen Re-Verschlussrate weitestgehend abgekommen.

Die Offenheitsraten sind dabei im Langzeitverlauf flir den Venenbypass gunstiger als
fur den Prothesenbypass. Der autologe Vena-saphena-Bypass zeigte im femoropopli-
tealen Bereich eine Durchgéngigkeit von 60-85% nach bis zu 5 Jahren. Fir diesen Zeit-
raum betrug bei Rekonstruktionen mit einer Polytetrafluoroethylen-Prothese (PTFE-
Prothese) die Durchgangigkeit 48-75%, mit Dacron-Prothesen 57-62%.

Die perioperative Mortalitat, welche die wahrend der postoperativen 30 Tage aufgetre-
tenen Komplikationen umfasst, betrug zwischen 0,8% [76] und 10% [77]. Nach Anga-
ben von Raithel [104] sind die Offenheits- und Komplikationsraten stadienabhangig: im
Fontaine-Stadium llb betrug die Bypassdurchgangigkeit 63%, 53% und 42% nach 5, 8
und 10 Jahren, nach Rekonstruktionen in den Fontaine-Stadien 1ll und IV lagen die
Offenheitsraten nur noch bei 49% nach 5 und 34% nach 8 Jahren (Tab. 3).
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Autor Lokalisation Bypass- Perioperative | Offenheitsrate [%)]
des Bypass material Mortalitat [%]
Kent et al. [76] supragenual Vene 0,8 78 (5 Jahre)
supragenual PTFE 0,8 52 (5 Jahre)
Prendiville etal. [102] | supragenual PTFE 57 (5 Jahre)
Patterson et al. [99] supragenual PTFE 3,0 54 (5 Jahre)
Rosenthal et al. [107] | supragenual PTFE 65 (5 Jahre)
supragenual Dacron 57 (5 Jahre)
Z graggen etal. [144] | supragenual PTFE 48 (5 Jahre)
supragenual Vene 77 (5 Jahre)
Donaldson et al. [38] supragenual Vene 2,0 83 (5 Jahre)
Kram et al. [77] supragenual PTFE 10,0 55 (5 Jahre)
Vene 74 (5 Jahre)
Taylor et al. [128] supragenual Vene 1,4 85 (5 Jahre)
Marzelle et al. [91] supragenual (verschiedene) 4,3 50 (5 Jahre)
Zempo et al. [143] supragenual PTFE 50 (5 Jahre)
Archie et al. [10] supragenual Vene 3,0 83 (5 Jahre)
Leseche et al. [84] supragenual PTFE 67 (5 Jahre)
Hunink et al. [67] supragenual PTFE --- 75 (5 Jahre)
supragenual Vene 80 (5 Jahre)
Allen et al. [4] supragenual PTFE 64 (5 Jahre)
Maini et al. [89] supra-/infra- Vene 2,2 79 (5 Jahre)
genual
Abbott et al. [1] supragenual PTFE 57 (5 Jahre)
supragenual Dacron 62 (5 Jahre)
Sammelstatistik der supragenual Vene 66 (5 Jahre)
ACC/AHA, PTFE 50 (5 Jahre)
Hirsch et al. [65]

Tab. 3 Offenheitsraten nach femoropoplitealen Bypassoperationen

1.4.5 Stent-Therapie

1.4.5.1 Uberblick

Stents sollen erganzend zu einer Angioplastie mit einer Rest-Stenose > 50% bzw. ei-
nem suboptimalem PTA-Ergebnis [65] durch Anmodellage von Dissektionen, Beseiti-
gung von intimalen Lefzen (Flaps) und Recoils und Schaffung einer optimal glatten
GefalRoberflache mit hohem Fluss und moglichst laminarer Stromung das Dilata-
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tionsergebnis stabilisieren. Die ersten Stents, die in der AFS eingesetzt wurden, waren
ballon- oder selbstexpandierbare Edelstahlstents, gefolgt von Nitinol (Nickel-Titan)-
Stents.

Die im Konsensusdokument TASC [7] beschriebenen Richtlinien zur Diagnostik und
Therapie der PAVK (s.0.) gelten auch hier als Uberholt. Die damals vorliegenden Pri-
mar- und Langzeit-Ergebnisse zur Stent-Therapie femoropoplitealer Lasionen flhrten
zur TASC-Empfehlung, dass die primare Stent-Therapie nicht zu befirworten ist und
lediglich im Falle eines ungenigenden Resultates nach Ballondilatation ein Stent An-
wendung finden sollte. Verschlussart und -langen sollten den Vorgaben entsprechen
(vgl. Abb. 1 auf S. 11).

Zwar waren ahnlich wie fur die iliakalen Lasionen fur die Gefal3stents zunachst deutlich
bessere Initialresultate gegentiber der alleinigen Ballondilatation gefunden worden; der
anfangliche Vorteil nahm jedoch bereits im ersten Jahr derart ab, dass nach einem
Jahr keine signifikanten Unterschiede zwischen Ballon- und Stentgruppe mehr gefun-
den werden konnten. Cejna et al. [24, 25] fanden nach Anwendung des Palmaz-Stents
im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation primare Offenheitsraten von 86% vs. 79%
nach 6 Monaten und 63% vs. 64% nach 12 Monaten; damit war der anfangliche Vortell
bereits nach einem Jahr egalisiert. Henry et al. [60] veroffentlichten 5-Jahres-
Ergebnisse mit dem Palmaz-Stent an 126 Patienten mit einer Offenheit von 65%.
Strecker et al. [127] kamen auf eine 3-Jahres-Offenheit von 48% an 80 Patienten.
Becquemin et al. [13] behandelten 227 Patienten mit dem Palmaz-Stent vergleichend
durch selektives beziehungsweise systematisches Stenten der AFS und kam auf nahe-
zu identische 1-Jahres-Offenheiten von 68 und 67% [13]. Lange Zeit waren die mittel-
fristigen Ergebnisse nach ungecoverten Stentbehandlungen chronischer AFS-La-
sionen ohne klare Vorteile gegentber der alleinigen Ballonangioplastie [24, 25, 26, 60,
92, 120, 127]. Vergleichbare Daten wurden in einer Sammelstatistik im TASC-
Dokument prasentiert [7] (Tab. 4).

Ursache des ausbleibenden Benefits sieht man unter anderem in dem Eingraben der
metallischen Stent-Trabekel in die GefalRwand und dem hierdurch unterschatzten Ge-
falBwandtrauma mit nachfolgender intimaler Hyperproliferation. Die Entwicklung neuer
Rekanalisierungstechniken und Stentmaterialien fihrte jedoch bereits wahrend der

Entstehung der TASC-Empfehlung (Abb. 1) zur Modifizierung durch die Europdische
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Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie. So wurden singulare femoropopliteale Ver-
schliisse bis 10 cm der Gruppe B (mit PTA behandelbar, wenn poplitealer Ubergang
unberihrt) und langer als 10 cm lange Verschlisse der Gruppe C (PTA selten, meist
OP) zugeordnet (TASC) [7].

So versprach man sich von den neuen selbstexpandierenden Nitinol-Stents aufgrund
der besseren Flexibilitat bei relativer Formkonstanz grof3e Vorteile. Die schonendere
Gefallwandexpansion Ubt einen gunstigeren Einfluss auf die postinterventionelle Inti-
mahyperplasie aus. Durch ein spezielles Herstellungsverfahren entstehen keine
Drahttberkreuzungspunkte. Die Konstruktion aus geringstmoglichem Fremdmaterial
verbessert die Einbettung ohne gréf3eren Druck in die Gefaldintima, so dass ein mog-
lichst laminarer Blutfluss ohne Verwirbelungen resultiert. Die Arbeitsgruppe um Jahnke
[70] prasentierte 2002 eine priméare 1-Jahres-Offenheitsrate von 86%.

Ein Nachteil schien in der nur partiellen Materialabdeckung der wiedererdffneten Arte-
rie mit dadurch bedingt grol3er innerer ,Wundflache” zu liegen. Gecoverte Stents soll-
ten dieses Problem I6sen. Sie weisen um das Metallmaschenwerk des Stents eine
Gewebehille auf. Diese soll den Kontakt des Stentmetalls mit der Gefal3wand verhin-
dern und damit den Intimaproliferationsreiz unterdricken. Auf3erdem vermodgen sie es,

eine optimal glatte GefalRsinnenwand zu schaffen.

Auch die ersten gecoverten Stents prasentierten keine besseren Offenheiten, wie
Ahmadi et al. [3] mit 5-Jahres-Offenheiten von 34% unter Nutzung eines mit Dacron
gecoverten Stents bestatigte. Diese Technik wird heute nicht mehr angewandt. Alter-
nativen stellten die PTFE-gecoverten Stents dar, in verschiedenen Designs. Die Vari-
ante in Form des Enduring-Stents wurde von Hagenaars et al. [55] mit sekundaren
1-Jahres-Offenheiten von 69% und 3-Jahres-Offenheiten von 44% préasentiert.

Langerfristige Resultate der Stent-Therapie mit Nitinol-Stents fehlten 1998 voéllig und
Ergebnisse zu PTFE-gecoverten Stents lagen 1998 ebenfalls nur als Einzelbeschrei-
bungen vor (Tab. 4).
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PTA (Ballonangioplastie)

Matsi 140 | 100 47 63 42 59 -- -- - -- -
et al. [92]

Cejna 77 74 63 86 53 74 - - - - -
et al. [25]

Sammel- 1241 | 72 61 - 51 48 -
statistik (1469)

TASC [7]

Ungecoverte Stents

Henry 126 93 81 -- 72 65 Palmaz
et al. [60] (126)

Strecker 80 82 76 - 48 - Strecker
etal. [127] (80)

Conroy 48 -- 47 79 36 72 26 70 -- -- Palmaz
et al. [28] (61)

Cejna 77 65 63 79 53 73 -- -- -- -- Palmaz
et al. [25]

Gordon 57 - 65 82 30 68 Wallstent
et al. [52] (71)

Bequemin 227 -- 68 (selektiv) Palmaz
etal. [13] 67 (system.)

Sammel- 585 80 67 - 58 Stent-PTA
statistik (600)

TASC [7]

Jahnke -- - 86 100 -- - -- -- - -- | Nitinol

et al. [70]

Lugmayr 44 -- -- - - - 76 87 - -- | Nitinol

et al. [86] (54)

Vogel - - - - 84 90 -- -- - -- | Nitinol

et al. [132]

Gecoverte Stents

Henry 61 98 59 81 -- -- -- -- -- -- | Cragg Endo-
et al. [59] Pro (Dacron)
Hagenaars 89 -- 57 69 45 49 30 44 -- -- | Enduring
et al. [55] (PTFE)
Ahmadi 30 - 23 60 -- - -- -- 17 34 |Dacron
et al. [3]

Tab. 4 Vergleich der priméaren (p) und sekundaren (s) Offenheitsraten nach femoraler An-
wendung der Ballondilatation, der Stent-Therapie ungecovert und gecovert
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