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1 Zusammenfassung

Eine  wichtige  Therapieoption bei  fortgeschrittener  peripherer  arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) stellt die Bypassoperation dar. Mit dieser prospektiven
Untersuchung wollten wir dazu beitragen zu klaren, ob das Vorliegen thrombophiler
Risikofaktoren, insbesondere von Antiphospholipid-Antikdrpern, einen Einfluss auf die

Funktionsdauer der Bypéasse hat und zu einer erhéhten Verschlussrate beitragt.

Methodik: Zwischen 2005 und 2007 wurde bei 55 konsekutiv eingeschlossenen
Patienten mit pAVK der unteren Extremitaten im Stadium Ilb bis IV nach Fontaine, die
sich einer elektiven peripheren Bypassoperation unterzogen, préoperativ eine breite
Thrombophiliediagnostik  durchgefihrt. Diese umfasste die Bestimmung von
Antithrombin, Protein C, Protein S, Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombinmutation,
Faktor VIII, Lipoprotein(a), Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI), Lupus-Antikoagulans,
Cardiolipin-Antikdrper,  Beta-2-Glykoprotein-Antikbrper und  Homocystein.  Die
Untersuchung des Lupusantikoagulans, der Cardiolipin- und Beta-2-Glykoprotein-
Antikérper wurde 3, 12 und 24 Monate postoperativ wiederholt. Anhand klinischer
Kriterien, der standardisierten Gehstrecke und des Knéchel-Arm-Indexes erfolgte die
Beurteilung der Bypassfunktion. Die Diagnose eines Verschlusses wurde mittels

farbcodierter Duplexsonografie oder Angiografie gestellt.

Ergebnisse: 49 Patienten (89,1%) erhielten einen Bypass aus Polytetrafluorethylen
(PTFE), darunter ein kombinierter PTFE-/Venenbypass. Bei 6 Patienten (10,9%)
wurden autologe Venenbypasse angelegt. In dem 24 Monate betragenden
Beobachtungszeitraum kam es bei 14 Patienten (25,5%) zum Bypassverschluss,

darunter ein Frihverschluss innerhalb von 30 Tagen postoperativ.

Das Vorliegen mindestens eines thrombophilen Risikofaktors wurde bei 63,4% der
Patienten ohne Bypassverschluss und bei 64,3% der Patienten mit Bypassverschluss
nachgewiesen. Wir fanden keine Hinweise darauf, dass Antiphopholipid-Antikérper wie
Lupusantikoagulans und Cardiolipin-Antikdrper durch das Verwenden von PTFE als
GefalRersatz induziert werden. Bei den Patienten mit Nachweis von Antiphospholipid-
Antik6rpern traten Bypassverschlisse nicht signifikant haufiger auf als bei den

Patienten ohne Thrombophilie.



Schlussfolgerung: Ein Einfluss thrombophiler Risikofaktoren auf die Funktionsdauer

arterieller Rekonstruktionen konnte in dieser Untersuchung weder sicher nachgewiesen
noch vollig ausgeschlossen werden. Dies betrifft sowohl das Vorliegen einer
Thrombophilie insgesamt als auch das Vorliegen einzelner Thrombophilieparameter.
Die Aussagekraft der vorliegenden Studie ist durch die kleine Fallzahl begrenzt. Zudem
wird die Rate der Bypassverschlisse durch viele Faktoren beeinflusst, unter anderem
das Erkrankungsstadium, die Qualitdt des arteriellen Ein- und Abstromes, die
Progression der Arteriosklerose in der betroffenen Gefaliregion, die Auswahl des
Materials fur den Gefal3ersatz und die verwendete gerinnungshemmende Medikation.
Die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen zum Einfluss der Thrombophilie auf die
Bypassverschlussrate sind widersprichlich, wobei allerdings grol3e, prospektive Studien

fehlen.

Abstract

Bypass implantation is an important therapeutic option in patients with advanced
peripheral arterial occlusive disease (PAOD). This prospective study was conducted in
order to evaluate if thrombophilia (hypercoagulability), especially the presence of
antiphospholipid antibodies, influences bypass graft patency and contributes to an

increased occlusion rate.

Methods: Between the years 2005 and 2007 fifty-five patients with PAOD stage 1lb to IV
(Fontaine classification) who underwent elective bypass graft surgery were
consecutively included and a broad range of laboratory parameters indicating
thrombophilia (hypercoagulability), were measured preoperatively, including the
following: antithrombin, protein C, protein S, factor V Leiden mutation, prothrombin
mutation, factor VI, lipoprotein(a), plasminogen activator inhibitor (PAl),
lupusanticoagulant, cardiolipin-antibodies, beta-2-glycoprotein-antibodies and
homocystein. Postoperatively, measurement of lupusanticoagulant, cardiolipin-
antibodies and beta-2-glycoprotein-antibodies was repeated after 3, 12 and 24 months.
Bypass graft function was assessed by clinical features, doppler-derived ankle-brachial
index and standardized measurement of the walking distance. Occlusion of the bypass

graft was diagnosed by duplex ultrasonography or angiography.



Results: 49 patients (89.1%) received PTFE (polytetrafluoroethylene) bypass grafts, one
of them a combined venous/PTFE bypass graft. In six patients (10.9%) autologous
venous bypasses were implanted. During the observational period of 24 months,
bypass occlusion occurred in 14 patients (25.5%), one of which was as an early
occlusion within 30 days after surgery. Presence of at least one indicator of
hypercoagulability was found in 63.4% of the patients with patent bypass grafts and in
64.3% of the patients with occlusion of the bypass graft. Our results did not support the
thesis that the use of PTFE induces antiphospholipid antibodies such as
lupusanticoagulant and cardiolipin antibodies. In patients with antiphospholipid
antibodies bypass occlusion rate was not significantly increased in comparison with

patients without thrombophilia.

Conclusion: In this study, an influence of hypercoagulability on the duration of arterial
bypass graft patency could neither be proved nor be completely excluded. This refers to
thrombophilia in general as well as to single laboratory values indicating thrombophilia.
The significance of the results is limited by the small number of cases. Apart from that,
the occlusion rate of arterial bypass grafts is influenced by many factors, for example
the severity of PAOD, the quality of arterial blood inflow and outflow, progression of
arteriosclerosis in the vascular area concerned, the choice of material for the bypass
graft and the concomitant antithrombotic medication. The results of former studies
investigating the influence of thrombophilia on bypass occlusion rate are contradictive,

but large prospective studies have not yet been conducted.



2 Einleitung
2.1 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (p  AVK)
2.1.1 Definition und Epidemiologie

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist durch eine verminderte
Durchblutung der die untere Extremitdt versorgenden Arterien gekennzeichnet.
Ursachlich besteht bei der chronischen pAVK zu ca. 95% die Manifestation einer
generalisierten Arteriosklerose, die auch alle anderen Gefal3regionen des Koérpers
betreffen kann (1). Andere Ursachen wie entzindliche Gefal3erkrankungen oder
traumatische Veranderungen sind deutlich seltener (etwa 5%). Die akute pAVK in Form
von embolischen Verschlissen und akuten Atherothrombosen tritt insgesamt selten und

eher im héheren Lebensalter auf (2).

In Deutschland ist die klinische Stadieneinteilung nach Fontaine gebrauchlich,
international und im angelsachsischen Raum wird eher die Rutherford-Klassifikation

verwendet.

Tabelle 2.1: Klassifikation der pAVK nach Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien

Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke > 200 m | 1 Leichte Claudicatio intermittens
| 2 maRige Claudicatio intermittens
1b Gehstrecke <200 m
| 3 Schwere Claudicatio intermittens
1 Ischamischer Ruheschmerz Il 4 Ischamischer Ruheschmerz
[ 5 Kleinflachige Gangréan
\% Ulcus, Gangran
[} 6 Grof3flachige Gangran




Die symptomatische pAVK wird auch in ,Claudicatio intermittens® - entsprechend dem
Stadium Il nach Fontaine - und ,chronisch-kritische Extremitatenischamie (critical limb

ischemia; CLI)" - entsprechend den Stadien Ill und IV nach Fontaine - unterteilt.

Die Pravalenz der pAVK in Deutschland liegt bei ca. 3-10%. Mit steigendem Alter nimmt
diese deutlich zu und liegt bei Gber 70-Jahrigen bei ca. 15-20% (3). Damit leiden ca. 2
Millionen Menschen in Deutschland an einer pAVK.

2.1.2 Therapieoptionen der pAVK

Das Hauptaugenmerk in der Therapie der pAVK liegt auf der Reduktion der
kardiovaskularen Risikofaktoren im asymptomatischen Stadium und der Verbesserung
bzw. dem Erhalt der Gehfahigkeit im Stadium Il nach Fontaine. In den héheren Stadien

steht der Extremitatenerhalt im Vordergrund.

Neben der medikamenttésen Behandlung der pAVK stehen interventionelle Verfahren
wie die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) und Stentimplantationen sowie

operative Therapien wie die Anlage eines Bypasses zur Verfigung.

2.2 Arterielle Rekonstruktionen bei pAVK

2.2.1 Biologische Gefal3prothesen

Bereits Anfang des letzten Jahrhunderts wurden die ersten Erfolge bei der klinischen
Anwendung von Venenbypdassen erzielt. Nach den Veroéffentlichungen von Kunlin 1949
Uber den Einsatz der Vena saphena magna als femoropoplitealen Bypass verbreitete
sich diese Methode rasch (4).

Die autologen Venenbypasse zeigten sich im Verlauf aufgrund des vorhandenen
Endothels weniger thrombogen als die spéater entwickelten synthetischen
Bypassmaterialien, auch wenn es bei beiden zu einer neointimalen Hyperplasie mit

entsprechenden Stenosierungen kommen kann (5).



Limitiert ist das autologe Verfahren durch varikés bzw. entzindlich veranderte sowie
kleinkalibrige Venen, die nicht verwendet werden konnen. Zudem stellen

Wundheilungsstérungen nach Venenentnahme ein Problem dar.

Es wurden daher verschiedene Xenografts (z.B. aus Rinder- bzw. Kalbercarotis,
Rindermammaria, Ureter) entwickelt, die in den 1970-er Jahren zunehmend klinisch
eingesetzt wurden. Hier zeigte sich eine hohe Komplikationsrate u.a. durch
Thrombosen, Biodegeneration der Graftwand (Aneurysmata, Blutungen) und gehé&uft
Spétinfektionen, so dass diese heute praktisch keine Rolle mehr spielen. Ebenso wurde
aufgrund der Komplikationsrate der Einsatz eines heterologen bzw. autologen
Kollagenconduit (Mandril-Prothese) weitgehend verlassen (6).

Allogene Arterientransplantate, die bis Ende der 1950-er Jahre neben den
Venenbypassen Methode der Wahl waren, werden heute aufgrund der limitierten
Verfugbarkeit meist als Ersatz infizierter Gefal3prothesen bzw. zum Gefal3ersatz in

infiziertem Gewebe verwendet (7).

Seit den 1970-er Jahren wurde erneut humane Umbilikalvene (HUV) als Gefal3ersatz
erprobt. Nach Aufbereitung und Verstarkung mit Dacron wurde und wird sie zumeist fur

femoropopliteale und krurale Rekonstruktionen verwendet (8).

2.2.2 Synthetische Gefal3prothesen

Nach der Entwicklung von Ethylenterephtalat (bekannt als Dacron) erfolgte der erste
erfolgreiche klinische Einsatz einer Kunststoffprothese 1956 durch de Bakey und
Cooley (9). Heute ist dieses Material nach Weiterentwicklungen fir den Ersatz grof3-

und auch kleinlumiger Gefal3e gebrauchlich.

In den 1970-er Jahren kam Polytetrafluorethylen (PTFE) zum klinischen Einsatz. Nach
Weiterentwicklungen wird es heute zumeist im peripheren Stromgebiet fur kleinlumige

arterielle Rekonstruktionen verwendet (10).

Der Vorteil synthetischer Gefal3prothesen besteht in der standigen Verflugbarkeit, wobei
Gefal3kaliber und Lange wahlbar sind. Die Operations- und Narkosedauer wird verkiirzt,
die Venenentnahme und das Risiko von Wundheilungsstérungen im Entnahmebereich

der Vene entfallen.



Auch bei Kunststoffprothesen kommt es zu degenerativen Veranderungen, vor allem im
Anastomosenbereich, mit den entsprechenden Komplikationen (11). Ein Nachteil ist
ebenfalls die Thrombogenitat des Materials, die Entwicklung einer Neointima im
Anastomosenbereich und Pseudointima im Lumen. Diese Verdnderungen konnen
insbesondere bei kleinlumigen Prothesen zur Funktionseinschrédnkung und Verschluss
fuhren (12).

2.2.3 Ursachen wund Haufigkeit von Gefal3verschlissen nach arterieller

Rekonstruktion

Heute werden zumeist autologe Venen, synthetische Gefal3prothesen (PTFE oder
Dacron) oder die Kombination aus beiden zur Anlage eines peripheren Bypass

verwendet. Dessen Offenheitsrate ist von vielen Faktoren abhangig, so unter anderem:

 dem Erkrankungsstadium (Claudicatio intermittens bzw. chronisch-kritische
Ischamie),

e der Qualitat des arteriellen Ein- und Ausstromes,

* des gewdahlten Bypassmaterials,

» der operativen Technik,

» der Progression der Arteriosklerose in den proximalen und distalen Arterien,

» der Entwicklung einer Intima-Hyperplasie und Stenosierung des Bypasses (13).

Die Offenheitsrate von femoropoplitealen Bypassen wird nach 2 Jahren mit 81% fir
Venen- und mit 69% fur PTFE-Bypasse angegeben. Nach 5 Jahren sind noch 73% der
Venen- und 39% der PTFE-Bypasse funktionsfahig (14).

Der ,Transatlantic Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial
Disease” (TASC Il) gibt die 5-Jahres-Offenheitsraten mit 74%-76% fur infrainguinale
Venenbypasse und 39%-52% fur PTFE-Bypasse mit distaler Anastomose oberhalb des
Knies an (15).

Ca. 5%-25% der Bypassverschlisse ereignen sich innerhalb eines Monats nach der
Operation, also in der akuten Phase. Die hdchsten Verschlussraten finden sich bei tibial
angelegten distalen Anastomosen synthetischer Gefal3prothesen. Etwa 80% aller
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Bypassverschliisse ereignen sich innerhalb der ersten 2 Jahre nach arterieller
Rekonstruktion (13).

2.3 Physiologie der Gerinnung

Das Gerinnungssystem ist sowohl fur die schnelle und auf den Verletzungsort
begrenzte Blutstilung als auch fir den ungestorten kontinuierlichen Blutfluss
verantwortlich. Dies geschieht durch ein im Idealfall ausgewogenes Zusammenspiel von
Gefallwand, Thrombozyten, plasmatischen Gerinnungsfaktoren und Fibrinolyse. Die
Zusammensetzung des Blutes und seine Fliel3geschwindigkeit beeinflussen diesen

Prozess.

2.3.1 Primare Hamostase

Bei Verletzung der GefalRwand kommt es einerseits zu einer Vasokonstriktion und somit
zu einem verminderten Blutfluss, andererseits zur Adhasion von Thrombozyten an
subendotheliale Strukturen (z.B. Kollagen) Uber Glykoproteine der
Thrombozytenoberflache, wobei der von-Willebrand-Faktor eine entscheidende Rolle

spielt.

Die nachfolgende Thrombozytenaktivierung bewirkt eine Gestaltanderung der
Thrombozyten von der spharischen in die Kugelform, so dass negativ geladene
Phospholipide prasentiert werden konnen. Zudem werden unter anderem Thromboxan,
Serotonin, ADP und Plattchenfaktor 4 freigesetzt. Uber Briickenbildung aus Fibrinogen
und Glykoprotein-lib/llla- (Gpllib/llla)-Rezeptoren an den aktivierten Thrombozyten

entsteht ein primarer Thrombozytenpfropf.

11



2.3.2 Sekundare Hamostase

Fur die sekundédre Hamostase oder plasmatische Blutgerinnung wurde 1964 das
.Kaskaden“- oder ,Wasserfall*-Modell vorgestellt und in den folgenden Jahren
weiterentwickelt (16; 17).

Die in inaktiver Form im Blut zirkulierenden Gerinnungsfaktoren werden schrittweise
(kaskadenformig) durch limitierte Proteolyse in die aktivierte Form tberfihrt. Es wird ein
intrinsisches von einem extrinsischen System unterschieden. Auf Ebene des Faktors X

beginnt der gemeinsame Verlauf der Blutgerinnung, der mit der Bildung stabilen Fibrins

endet.
Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg
Freisetzung wvon
Tissue Factor (Gewebsfaktor)
L l TFPI
XIT XIIa %
X]—;’"'_—‘"“‘-;(I /‘\ VIIa VII
a —
s /"___“‘“‘\ VIII Tissue factor =——Trauma
IXa VIIIa |
/—\ /\ e Antithrombin
Prothrombin— Thrombin ?Eeme:fnso::
(IT) Va ! (IIa) ndstrec
it v ) e
u Fibrinogen Fibrin
(L) (Ia) b
. y T~
Aktives Protein € lXIIIa WITT
Protein S
- a~ quervernetzter
Protein C + Fibrinthrombus

Thrombomodulin

Abbildung 2.1: Kaskadenmodell der Blutgerinnung

Dieses Modell konnte jedoch bestimmte klinische Beobachtungen (z.B. die
Blutungsneigung eines ha&mophilen Patienten) nicht erklaren und wurde somit vor
einigen Jahren von einem zellbasiertem Gerinnungsmodell abgelést, das die
Verhéltnisse in vivo besser widerspiegelt (18). Hierbei werden drei sich tberlappende
Phasen beschrieben:

Die Initiationsphase der Blutgerinnung beginnt mit Tissue-Faktor (TF)- tragenden Zellen
(z.B. Fibroblasten), die durch eine Verletzung der GefaRwand mit dem Blutplasma in
Kontakt kommen. Faktor VII bindet an TF und wird aktiviert. Der Faktor VIla/TF-
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Komplex an der Zelloberflache aktiviert Faktor X, IX und spater Faktor V. Aus

Prothrombin entstehen kleine Mengen Thrombin.

In der folgenden Amplifikationsphase wird durch Thrombin die bereits begonnene
Thrombozytenaktivierung verstarkt. Auf der Oberflache dieser Zellen finden die weiteren
entscheidenden Schritte der Blutgerinnung statt. Faktor V, VIII und XI werden aktiviert,
wobei Faktor V auch von den Alpha-Granula der Thrombozyten freigesetzt wird.

Dadurch beginnt die Thrombinbildung in groRem Umfang.

Die Propagationsphase ist gekennzeichnet durch Entstehung groRer Mengen
Thrombins (,thrombin burst), die durch Ansammlung von Faktor Vlilla/IXa (Tenase)-
und Faktor Xa/Va (Prothrombinase)-Komplex auf der Thrombozytenoberflache
ermdglicht wird. Durch hochaffine Bindungsstellen fur Faktor IXa, Xa und Xla an der
Thrombozytenoberflache wird eine sehr effiziente und streng lokalisierte Blutgerinnung

sichergestellt. Faktor Xllla stabilisiert das sich bildende, zunachst I6sliche Fibrin.

Initiation

Prothramisindl |

Amplification

.T.

Frothrombirdil |

; Prr—— T - -:I:= - e Propagation
s - Thrombindla
= . Stabilisation
E_—] L3 .\...-l
= : -- --_.-:

Abbildung 2.2.: Modell der zellbasierten Gerinnung (© CSL Behring)
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Das extrinsische System (tissue factor pathway) wird also als Startersystem der
Gerinnung betrachtet. Der Gerinnung beginnt an einer extravasal gelegenen, tissue

factor tragenden Zelle.

Das intrinsische System ist fur die Aufrechterhaltung und Verstarkung der Gerinnung

verantwortlich und mindet in die Entstehung des ,thrombin burst®.

2.3.3 Inhibitoren der Hamostase

Die Inhibitoren kontrollieren die Gerinnungsaktivierung und verhindern eine tbermafige
Blutgerinnung. Hierzu gehéren das Antithrombin, der tissue factor pathway inhibitor
(TFPI) und das Protein C-System.

Antithrombin ist der Gegenspieler des Thrombins. Als Serinproteaseninhibitor (Serpin)
hemmt er jedoch auch andere zirkulierende Enzyme, vor allem Faktor Xa, aber auch die
Faktoren Xlla, Xla, IXa, Vlla und Plasmin. Die Bildung irreversibler Komplexe wird

durch Heparin verstarkt.

TFPI hemmt reversibel Faktor Xa und Thrombin. Solange der Faktor Xa gehemmt ist,
kann der Faktor Xa/TFPI-Komplex den Faktor Vlla/TF-Komplex inhibieren. Protein S
fungiert als Kofaktor fur TFPI.

Protein C wird durch die Bindung von Thrombin an Thrombomodulin aktiviert. Thrombin
verliert hierbei den prokoagulatorischen Effekt. Aktiviertes Protein C inaktiviert in
Anwesenheit von Phopsholipiden Faktor Va und Vllla. Damit werden die Bildung des
Prothrombinasekomplexes und die weitere Thrombinbildung verhindert. Protein S

verstarkt diesen Prozess als Kofaktor.

2.3.4 Fibrinolyse

Das fibrinolytische System kontrolliert das Ausmafd der Fibrinbildung und I6st
Fibringerinnsel auf. Plasminogen wird durch den in Endothelzellen vorkommenden t-PA

(tissue plasminogen activator) oder den im Urogenitaltrakt vorhandenen u-PA
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(urokinase plasminogen activator; Urokinase) in Plasmin umgewandelt. Plasminogen

besitzt eine hohe Affinitat zu Fibrin, so dass die Fibrinolyse lokal begrenzt bleibt.

Die Hemmung der Fibrinolyse erfolgt durch Antiplasmin (Plasmininhibitor) oder

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI1), dessen Substrate t-PA und Urokinase sind.

2.4 Thrombophile Risikofaktoren

Die Thrombophilie bezeichnet eine erhdhte Neigung zu Thrombosen, wobei diese auf
eine angeborene oder erworbene Gerinnungsstérung zurtckzufihren ist. Ursachlich
finden sich u.a. ein Mangel an Inhibitoren des Gerinnungssystems,
Strukturverdnderungen an Gerinnungsfaktoren, die eine Resistenz gegenuber den
Inhibitoren bedingen, ein Uberschuss an Gerinnungsfaktoren, eine Fibrinolysestérung

oder das Vorliegen von Antiphospholipid-Antikorpern.

2.4.1 Inhibitorenmangel (Antithrombin, Protein C un d Protein S)

Ein hereditéarer Antithrombinmangel wurde erstmals 1969 von Egeberg (19)
beschrieben und ist mit einer Pravalenz von 0,02%- 0,17% in der Bevdlkerung und ca.
2% bei Thrombosepatienten insgesamt selten (20). Die Pravalenz des Protein C- und
S-Mangels liegt bei <1% in der Normalbevolkerung, bei Thrombosepatienten bei ca.
2%-4%.

Das Risiko fur die Entwicklung einer venésen Erstthrombose liegt zwischen 5%-10% fur
den Antithrombinmangel, 4%- 6,5% fur den Protein C- und 1%-10% fir den Protein S-
Mangel. Fur arterielle thrombembolische Ereignisse wurde bisher kein oder kein

konsistenter Zusammenhang nachgewiesen (21).

2.4.2 Protein C-Resistenz bei Faktor-V-(Leiden)-Mut ation

1994 wurde erstmals von Svensson und Dahlback Uber eine Resistenz gegeniber
aktiviertem Protein C bei Familien mit Thromboseneigung berichtet (22). Wenige
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Monate spater wurde die in Leiden entdeckte Faktor-V-Mutation (G1691A) durch
Bertina beschrieben (23). Diese betrifft ca. 5% der Kaukasier und ist der héaufigste
hereditdre thrombophile Risikofaktor. Die Mutation bewirkt eine eingeschréankte
Inaktivierung von Faktor V durch Protein C, so dass vermehrt Thrombin gebildet wird.
Das vendse Thromboserisiko ist bei heterozygoten Formen 3-8-fach und bei
homozygoten Formen 50-80-fach erhdht (24).

2.4.3 Prothrombinmutation

Die Prothrombinmutation (G20210A) als thrombophiler Risikofaktor wurde 1996 von
Poort et al. erstbeschrieben (25). Aufgrund eines Aminosaureaustauschs im Faktor II-
Gen kommt es zur verstarkten Bildung von Prothrombin, was nach Aktivierung zum
Thrombin Fibrinogen zu Fibrin umsetzt und so die Thromboseneigung bedingt, die bei
der heterozygoten Mutation ca. 3-fach erhoht ist. Die Pravalenz in der
Normalbevolkerung liegt bei 0,7%-4% (21).

2.4.4 Uberschuss an Gerinnungsfaktoren

Ein persistierend erhohter Faktor-VIII-Wert ist mit einem etwa 5-fach gesteigerten
vendsen thrombembolischen Risiko verbunden. Zudem finden sich Hinweise darauf,
dass eine erhthte Faktor-VIII-Aktivitat auch das Risiko fur arterielle thrombembolische
Ereignisse steigert. Ein mdglicher Zusammenhang zwischen erhéhtem Faktor-VIlI-Wert
und dem Auftreten arterieller thrombotischer Ereignisse wird durch die erhdhte
Thrombingeneration und vermehrte Thrombozytenaktivierung aufgrund der Schadigung
der Arterienwand vermutet (26). Die Hohe des Faktor-VIlI-Spiegels ist allerdings nur
teilweise genetisch festgelegt und er steigt mit zunehmendem Alter und bei

inflammatorischen Prozessen als Akut-Phase-Protein an (27; 28; 26).
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2.4.5 Storungen der Fibrinolyse

Eine Erhdhung des Plaminogenaktivatorinhibitors (PAI) fihrt moéglicherweise zu einer
Hemmung der Fibrinolyse und damit einer erhéhten Thromboseneigung. Die hierzu

existierenden Daten sind allerdings widerspruchlich (29; 30).

Wahrscheinlich aufgrund der Strukturverwandschaft zu Plasminogen ist auch die
Lipoprotein(a)-Erhohung mit einem erhdhten Thromboserisiko verbunden. Plasminogen
wird verdrangt und so die Fibrinolyse gestort (31). Zudem ist ein erhohter
Lipoprotein(a)-Wert ein unabhangiger Risikofaktor fur kardio- und cerebrovaskulare
Erkrankungen (32).

2.4.6 Antiphospholipid-Syndrom

Das Antiphospholipid-Syndrom ist gekennzeichnet durch das Auftreten einer vendsen
bzw. arteriellen Thrombose oder von Schwangerschaftskomplikationen und dem
Vorhandensein von zumindest einem Antiphospholipid-Antikorper, der mindestens
zweimal im Abstand von mindestens 12 Wochen nachgewiesen werden muss. Als
Antiphospholipid-Antikérper  (APA) bezeichnet man das Lupusantikoagulans,
Cardiolipin-Antikoérper (IgG und IgM) sowie Beta-2-Glykoprotein-Antikorper (IgG und
IgM), die sowohl passager als auch im Rahmen eines Antiphospholipid-Syndroms
auftreten kbnnen. Dabei ist ein positives Lupusantikoagulans ein starkerer Risikofaktor
fur arterielle und ventse Thrombosen im Vergleich mit Cardiolipin- und Beta-2-

Glykoprotein-Antikorpern (33).

Man unterscheidet ein priméres, das heil3t ohne Grunderkrankung auftretendes, von
einem sekundéaren Antiphospholipid-Syndrom, was meist mit Infektionen oder
Autoimmunerkrankungen assoziiert ist. Ray et al. fanden Hinweise darauf, dass durch
den Einsatz von PTFE moglicherweise Antiphospholipid-Antikérper induziert werden
konnen (34).

Der Pathomechanismus der Thromboseentstehung ist noch nicht vollstandig geklart.
Man weil3, dass die Antiphospholipid-Antikérper an Plasmaproteine wie Prothrombin,
Protein C und S sowie Beta-2- Glykoprotein binden und mit diesen und Phospholipiden
Komplexe bilden (35).
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2.4.7 Hyperhomocysteinamie

Homocystein ist eine Aminosaure, die im Methionin-Stoffwechsel anfallt. Ein hoher
Homocystein-Spiegel erhéht das Risiko flr venése und arterielle Thrombosen (36; 37;
38). Als ursachlich wird eine Schadigung des Endothels und erhéhter oxidativer Stress

angesehen (39).

Eine Hyperhomocysteinamie tritt u.a. bei Nieren- und Schilddriisenerkrankungen sowie

Mangel an B-Vitaminen und Folsaure auf (40).

2.5 Ziel der Arbeit

Diese Arbeit untersucht, ob bei Vorliegen thrombophiler Faktoren eine kirzere

Funktionsdauer arterieller Rekonstruktionen bei pAVK nachgewiesen werden kann.

Sollte sich dies bestatigen, konnte eventuell die Verschlussrate mit gezielter
antithrombotischer Medikation vermindert und somit Revisionen bzw. erneute
Bypassoperationen vermieden werden. Dies hatte erhebliche Bedeutung fur den

einzelnen Patienten.

Bisher wurden zu diesem Thema nur wenige prospektive Studien mit einem breiten
Thrombophiliescreening vertffentlicht, meist an nur kleinen Patientenkollektiven (34;
41).

Mit dieser Untersuchung sollen deshalb folgende Fragen geklart werden:

1. Haben arterielle Rekonstruktionen bei Patienten mit pAVK nach nachgewiesener

Thrombophilie eine kiirzere Funktionsdauer als bei Patienten ohne Thrombophilie?

2.1. Wird die Bildung von Antiphospholipid-Antikbrpern im Sinne einer Thrombophilie

bei Patienten mit Kunststoffbypassen (PTFE) induziert?

2.2. Tragen diese Antiphospholipid-Antikdrper mdoglicherweise zu haufigeren

Verschlissen arterieller Rekonstruktionen bei?
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3 Material und Methoden

3.1 Vorbereitung und Studiendesign

Nach Vorlage des Prifplanes, der Patienteninformation und der Einverstandnis-
erklarung bei der Ethikkommission der Arztekammer Berlin erhielten wir ein positives

Votum.

Es wurde eine prospektive monozentrische Longitudinalstudie durchgefihrt.

3.2 Patientenauswahl

Geeignet waren alle Patienten, die eine geplante arterielle Rekonstruktion bei pAVK
erhielten und dazu in die Klinik fir Gefal3chirurgie des Vivantes Klinikum im
Friedrichshain aufgenommen wurden. Die geplante Nachbeobachtungszeit betrug 24

Monate nach erfolgter Operation.

3.2.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden nach ausfiihrlicher Aufklarung maéannliche und weibliche
Patienten zwischen 18 und 80 Jahren mit nachgewiesener pAVK und einer geplanten
arteriellen Rekonstruktion.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen eine praoperative Blutentnahme nicht mdglich war oder die vor
weniger als 30 Tagen an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten, wurden
nicht in die Studie eingeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren Drogen-,
Medikamenten- oder Alkoholabhéangigkeit, bestehende maligne Erkrankungen und die
Unfahigkeit, die Erfordernisse einer klinischen Prufung zu erfillen (z.B. schwere
Erkrankung mit einer Lebenserwartung < 1 Jahr).
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3.3 Durchfuhrung der Studie

3.3.1 Datenerhebung vor der Operation (Visitel)

Nach ausfuhrlicher Aufklarung und Beantwortung aller Fragen wurde das schriftliche

Einverstandnis der Patienten eingeholt. Vor der geplanten arteriellen Rekonstruktion

wurden erfasst:

Geburtsjahr, Geschlecht, Patientennummer

Auspragung der pAVK (Stadium nach Fontaine)

Aktuelle Operationsindikation

Art, Lokalisation und Funktionsdauer vorheriger arterieller Rekonstruktionen
Begleiterkrankungen (arterieller Hypertonus, koronare Herzerkrankung, pAVK,
Schlaganfall, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérung, sonstiges)
Kardiovaskulare Risikofaktoren (Rauchen, positive Familienanamnese)

Aktuelle Medikation einschlie3lich antithrombotischer Medikation

Des Weiteren wurden bestimmt:

die standardisierte Gehstrecke

die Dopplerdriicke der unteren Extremitaten und der Knochel-Arm-Index

Folgende fur die Gerinnung relevante Laboruntersuchungen wurden veranlasst:

Blutbild, CRP

Quick, PTT, Fibrinogen, Antithrombin

Faktor VIII, Protein C, Protein S, Faktor-V-Mutation, Faktor-lI-Mutation
Plasminogenaktivatorinhibitor

Homocystein

Lipoprotein(a)

Lupusantikoagulans, Cardiolipin- und Beta-2-Glykoprotein-Antikorper

Von jedem Patienten wurde je eine Plasma-, Serum- und EDTA-Probe bei -80C

tiefgefroren, um sie fir eventuelle spatere Gerinnungsuntersuchungen zur Verfiigung zu

haben.

20



3.3.2 Postoperative Nachbeobachtung

Alle Patienten erhielten postoperativ eine medikamentése Therapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer (ASS oder Clopidogrel) oder eine orale
Antikoagulation mit Phenprocoumon. Die Entscheidung einer eventuellen Modifikation
der antithrombotischen Therapie traf der behandelnde Arzt nach klinischen Kriterien.
Die Studie nahm keinerlei Einfluss auf die Therapie.

Die Patienten wurden postoperativ 24 Monate nachbeobachtet. Wir erfassten die
Frihverschlusse der arteriellen Rekonstruktionen, definiert als Verschlisse innerhalb
von 30 Tagen postoperativ. Als Spatverschluss wurde das Auftreten von Verschliissen
zwischen 31 Tagen und 2 Jahren postoperativ gewertet.

3.3.2.1 Visite 2 (30+/- 5 Tage postoperativ)

Es wurde die Art der arteriellen Rekonstruktion erfasst (z.B. femoro-poplitealer Bypass)
sowie das hierbei verwendete Material (native Vene oder Kunststoff). Zudem wurde das
Ergebnis der der Operation mittels intraoperativer Angiografie, standardisierter
Gehstrecke und Dopplerdriicken der betroffenen Extremitat registriert und

gegebenenfalls das Auftreten eines Frithverschlusses dokumentiert.

3.3.2.2 Visiten 3 bis 5

Die Nachbeobachtungen erfolgten 3, 12 und 24 Monate nach der Operation. Folgende
Daten wurden zu den angegebenen Zeitpunkten erhoben:

* Funktionsbeurteilung der arteriellen Rekonstruktion mittels klinischer Beurteilung,
Messung des Kndchel-Arm-Index und der standardisierten Gehstrecke

* Kontrolle der Gerinnungsparameter und Thrombophiliefaktoren (Quick, PTT,
Fibrinogen, Lupus-Antikoagulans, Cardiolipin-Antikdrper, Beta-2-Glykoprotein-
Antikdrper, D-Dimer)

* Verlaufsdokumentation der antithrombotischen und sonstigen Begleitmedikation
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Sollte innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein akuter Verschluss der arteriellen
Rekonstruktion aufgetreten sein, wurden wenn maoglich in einer zuséatzlichen Visite

folgende Daten dokumentiert:

* Ursache des Verschlusses

* Ggf. Art der Intervention (Lyse, Thrombektomie)

» Ggf. Art und Lokalisation einer neuen arteriellen Rekonstruktion

* Postoperative Komplikationen

o Zeitpunkt des Verschlusses

« Veranderung der antithrombotischen Medikation

* Kontrolle der Gerinnungsparameter und Thrombophiliefaktoren (Quick, PTT,
Fibrinogen, Lupusantikoagulans, Cardiolipin-Antikorper, Beta-2-Glykoprotein-
Antikdrper, D-Dimer)

Die Diagnose eines Verschlusses der arteriellen Rekonstruktion wurde mittels

farbcodierter Duplexsonografie oder Angiografie gestellt.

3.4 Labormethoden:

Nach Abnahme wurden die Blutproben innerhalb von 3 Stunden bearbeitet und
analysiert. Ein Teil der Proben wurde flr eventuelle spatere Analysen innerhalb von 3

Stunden zentrifugiert und bei -20<C tiefgefroren.

Als sogenannte Globaltests des plasmatischen Gerinnungssystems wurden die

Thromboplastinzeit (Quick, INR) und die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

bestimmt.

Parameter: Thromboplastinzeit (INR)

Gerat: BCS

Hersteller: Firma Dade Behring

Methode: Clotting Test/ photometrische Messung
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Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Parameter:
Gerat:
Hersteller:
Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Dade Innovin
Firma Dade Behring

Durch Inkubation des Plasmas mit der optimalen Menge an
Thromboplastin und Calciumionen wird der Gerinnungsvorgang
ausgelost und anschlielend die Zeit bis zur Bildung eines
Fibringerinnsels gemessen. Die Umrechnung in die INR erfolgt mit

Hilfe der entsprechenden Kalibrationskurve.

0,86-1,17

aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
BCS

Firma Dade Behring

Clotting Test/ photometrische Messung
Pathromtin SL

Firma Dade Behring

Inkubation von Plasma mit der optimalen Menge an Phospholipiden
und einem Oberflachenaktivator fuhrt zur Aktivierung von Faktoren
des endogenen Gerinnungssystems. Durch Zugabe von
Calciumionen wird der Gerinnungsvorgang ausgeldst. Gemessen

wird die Zeit bis zur Bildung eines Fibringerinnsels.

25,9 — 36,6 sec

Als Inhibitoren der plasmatischen Gerinnung wurden die Antithrombin-Aktivitat, Protein-

C-Aktivitat und Protein-S-Aktivitdt gemessen.

Parameter:
Gerat:

Hersteller:

Antithrombin-Aktivitat
BCS

Firma Dade Behring
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Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Parameter:
Gerat:
Hersteller:
Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Parameter:
Gerat:
Hersteller:
Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

kinetischer Farbtest
Berichrom Antithrombin Ill (A) und Thrombin Reagenz
Firma Dade Behring

Thrombinhaltiges Reagenz wird mit dem Plasma gemischt. Damit
die Wirkung des Antithrombin schneller und starker ablauft, wird
Heparin dazu gegeben. Ist viel Antithrombin im Plasma, wird ein
grol3er Teil des Thrombins gehemmt, ist wenig im Plasmawird das
Thrombin kaum gehemmt. Der Rest des Thrombins wird in einem

kinetischen Farbtest bestimmt.

70-140%

Protein C-Aktivitat

BCS

Firma Dade Behring
kinetischer Test

Berichrom Protein C-Aktivator
Firma Dade Behring

Mit dem Protein C-Aktivator-Reagenz wird Protein C aktiviert. Das

aktivierte Protein wird dann mit einem kinetischen Test gemessen.

70-140%

Protein S-Aktivitat

BCS

Firma Dade Behring

Clotting Test/ photooptische Methode
ProteinS-Mangelplasma,Faktor Va

Firma Roche
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Durchfihrung: Verdinntes Patientenplasma wird mit Protein-S-Mangelplasma,
aktiviertem Protein C und aktiviertem Faktor V (Firma Roche)
inkubiert. Durch Zugabe von Calciumchlorid wird die Gerinnung
ausgelost. Die gemessene Gerinnungszeit ist ein Mal3 fur die

Protein-S-Aktivitat, die an der Eichkurve abgelesen wird.
Normwert: mannlich: 65%- 145%, weiblich: 50%-120%

Molekulargenetische Untersuchungen wurden im Hinblick auf das Vorliegen einer
Faktor-V (G1691A)-Mutation und Faktor Il (G20210A)-Mutation durchgefihrt.

Parameter: Faktor-V (G1691A)-Mutation

Gerat: Light Cycler

Hersteller: Firma Roche Diagnostics

Methode: PCR mit Hybridisierung und Schmelzkurvenanalyse
Reagenzien: Light Cycler Faktor V Leiden Mutation Detection Kit
Hersteller: Molecular Biochemicals

Parameter: Faktor-1l1 (G20210A)-Mutation

Gerat: Light Cycler

Hersteller: Firma Roche Diagnostics

Methode: PCR mit Hybridisierung und Schmelzkurvenanalyse
Reagenzien: Light Cycler Prothrombin Mutation Detection Kit
Hersteller: Firma Roche Molecular Biochemicals

Als Antiphospholipid-Antikérper wurden das Lupus-Antikoagulans und Cardiolipin-

Antikérper bestimmt.



Parameter:
Gerat:
Hersteller:
Methode:

Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Parameter:
Methode:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Lupusantikoagulans

BCS

Firma Dade Behring

Clotting Test/photooptischer Test

LA 1 Screening Reagenz (Russels Viper Venom)
LA 2 Bestatigungsreagenz (Russels Viper Venom)
Firma Dade Behring

Ein Enzym aus dem Gift der Russel’s Viper aktiviert den Faktor X
zu Xa. Zusammen mit Faktor Va fuhrt dies in einer
phospholipidabhangigen Reaktion zu einer Umwandlung von
Prothrombin zu Thrombin, das dann die Gerinnung ausldst. In
Anwesenheit von Lupusantikoagulans wird die Thrombinbildung
verzogert. Liegt die Gerinnungszeit oberhalb des
Referenzbereiches, wird LA2 als Bestatigungstest genutzt, der
einen Uberschuss an Phospholipiden zur Neutralisierung des

Lupusantikogulans enthalt.

<1,3; 1,3-1,5 schwach positiv, > 1,5 stark positiv

Anticardiolipin-Antikorper-IgG und -IgM
Enzymimmunoessays
Firma Imtec Immundiagnostika GmbH

Cardiolipin-Antikdrper aus dem Patientenserum reagieren mit dem
Cardiolipin und Beta-2-Glykoproteinl auf beschichteten Micro-
titerstreifen. In einem zweiten Schritt erfolgt der Nachweis durch
eine Reaktion mit einem enzymmarkierten zweiten Antikdrper, der
gegen das humane 1IgG bzw. IgM gerichtet ist und mit
Enzymperoxidase gekoppelt ist. Nach Zugabe einer Substratlésung
entwickelt sich ein Farbstoff, dessen Intensitat proportional der

Konzentration der Antikorper ist.

Anti-Cardiolipin-1gG: <48 U/I; Anticardiolipin IgM: <44 U/I.
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Parameter:
Methode:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Anti-Beta-2-Glykoprotein1-Antikdrper IgG und IgM
Enzymimmunoessays
Firma Imtec Immundiagnostika GmbH

Das Prinzip des Tests beruht auf der Immobilisation von Beta-2-
Glykoprotein an eine feste Phase (Polystyren) und anschliel3ender
Bindung der Autoantikorper. Der Nachweis erfolgt mittels eines
enzymmarkierten zweiten Antikorpers, der gegen humanes IgG
bzw. IgM gerichtet und mit dem Enzym Peroxidase gekoppelt ist.
Nach Zugabe einer Substratldsung entwickelt sich ein Farbstoff,
dessen Intensitat proportional der Konzentration der Antikorper ist.

<7 U/ml

Folgende weitere Gerinnungsfaktoren wurden gemessen: Fibrinogen, Faktor-VIlI-

Aktivitat, Lipoprotein (a), Homocystein, Plasminogenaktivatorinhibitor.

Parameter:
Gerat:
Hersteller:
Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

Durchfiihrung:

Normwert:

Parameter:

Gerat:

Fibrinogen

BCS

Firma Dade Behring

Clotting Test/ photooptische Messung nach Clauss
Multifibrin U Testkit

Firma Dade Behring

Plasma wird mit einem Uberschuss an Thrombin zur Gerinnung
gebracht. Die Gerinnungszeit hangt dabei weitgehend vom

Fibrinogengehalt der Probe ab.

190-390 mg/dl

Faktor-VIlI-Aktivitat

BCS
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Hersteller:
Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Parameter:
Gerat:
Hersteller:
Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Parameter:

Gerat:

Hersteller:

Methode:

Firma Dade Behring

Clotting Test/ photooptische Messung
Gerinnungsfaktor VIII Mangelplasma
Firma Dade Behring

Patientenplasma wird mit Faktor-VIll-Mangelplasma gemischt,
dadurch hangt die gemessene Gerinnungszeit im Prinzip nur von

der Aktivitat des Faktors VIII im Plasma ab.
70-150% Klinisch signifikant: > 200%
Lipoprotein(a)

BN Il

Firma Dade Behring

partikelverstarkte Nephelometrie

N Latex LP (a) Reagenz

Firma Dade Behring

Mit Antikdrpern markierte Polystyrolpartikel agglutinieren bei
Vorhandensein von Lipoprotein(a). An den Agglutinaten wird
eingestrahltes Licht gestreut. Die Intensitat ist abhangig von der

Menge des Substrates.

<50 mg/dI

Homocystein
HPLC-Anlagen mit Fluoreszenzdetektor
Chromeleon

HPLC (Hochdruck-fliissig-Chromatographie)
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Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Parameter:
Gerat:
Hersteller:
Methode:
Reagenzien:

Hersteller:

Durchfihrung:

Normwert:

Homocystein
Chromsystem

Durch einen Reaktionsschritt wird Homocystein aus einer
Proteinbindung freigesetzt und nach einem Fallungsschritt einer

Vorsaulenderivatisierung unterzogen.

< 15 umol/l

Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI)
BCS

Firma Dade Behring

kinetische Farbmessung
Berichrom PAI

Firma Dade Behring

PAI inaktiviert die der Probe zugegebene Urokinase. Die
Restaktivitat der Urokinase wird Uber die Umwandlung von
Plasminogen zu Plasmin bestimmt, das wiederum ein chromogenes

Substrat abspaltet.

<4,6 U/ml

Daneben wurde bei allen Patienten ein kleines Blutbild und CRP bestimmt.

Parameter:
Gerat:
Hersteller:

Methode:

Reagenzien:

Hersteller:

kleines Blutbild
ADVIA
Firma Bayer

Zellzahlung, Messung des MCV mittels Streulichtmethode,
Messung des Hamoglobins mittels Cyanmethhamoglobin

CBC Time Pack

Firma Bayer
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Durchfihrung: Die Messung des Hamoglobins mit Cyanmethhamoglobin.
Normwert: Hamoglobin weiblich: 12,0-15,4 g/dl; m&nnlich: 14 — 18 g/dI

Thrombozyten: 150-420 G/I

Parameter: CRP

Gerat: Modular

Hersteller: Firma Roche

Methode: Turbidimetrie (immunologischer Triibungstest)

Reagenzien: Tina Quant CRP LX

Hersteller: Firma Roche

Durchfihrung: Anti-CRP-Antikdrper reagieren mit dem Antigen aus der Probe

unter Bildung eines Antigen-Antikérper-Komplexes. Dieser wird

nach der Agglutination turbidimetrisch gemessen.

Normwert: <5 mg/l

3.5 Klinische Untersuchungen

3.5.1 Kndchel-Arm-Index (ankle-brachial-index; ABI)

Am liegenden Patienten wird an beiden Armen der Blutdruck gemessen, wobei der
mittlere systolische Wert in die Berechnung einflie3t. An den Beinen wird der
systolische Blutdruck bei liegendem Patienten dopplersonografisch bestimmt, jeweils
Uber der A. tibilalis anterior und A. dorsalis pedis. Der hohere Wert fliel3t in den Index
ein, der fur jedes Bein getrennt berechnet wird (max. Druck der Aa. tibialis anterior bzw.

dorsalis pedis/mittlerer systolischer Druck der Aa. brachialis).

Am liegenden Patienten entspricht der systolische Blutdruck in den
Unterschenkelarterien dem in der A. brachialis bzw. liegt etwas hoher. Ein Knéchel-
Arm-Index von < 0,9 gilt daher als pathologisch und weist mit einer Sensitivitat von ca.
95% auf eine pAVK hin (42). Er eignet sich ebenfalls als Screening-Parameter zur
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Verlaufskontrolle bei bekannter pAVK bzw. nach arterieller Rekonstruktion. Nicht
aussagekréftig ist die Untersuchung bei Patienten mit Mediasklerose der Arterien, da

hier falsch hohe Indizes bestimmt werden (Inkompressibilitat der Gefalde).

3.5.2 Standardisierte Gehstrecke

Der Test erfolgt auf dem Laufband, bei einer Geschwindigkeit von 3 km/h und einer
Steigung von 12%. Hierbei wird fir die schmerzfreie Gehstrecke der Zeitpunkt der
ersten Beschwerden registriert, fir die maximale Gehstrecke der Zeitpunkt des

Abbruchs der Belastung.

Der Test ermoglicht eine genauere Zuordnung der Stadien lla und llb nach Fontaine, da
die subjektive Einschatzung der Patienten oft erheblich von der gemessenen
Gehstrecke abweicht. Geeignet ist er ebenfalls zur Funktionsbeurteilung
(Verlaufskontrolle) nach erfolgter Bypassoperation. Fur Patienten in Stadium IIl oder IV
(Ruheschmerz bzw. ischamische Lé&sion) ist er kontraindiziert.

3.6 Statistische Auswertung

3.6.1 Statistische Analyse

Betrachtete Zielgrof3en sind Veranderungen der Thrombophiliefaktoren vor der Anlage
des Bypasses und die Veradnderungen der Antiphospholipid-Antikérper zu
verschiedenen Follow-up-Zeitpunkten gegentber dem Ausgangswert sowie die
Funktionsdauer der arteriellen  Rekonstruktionen. Laborparameter  wurden

gegebenenfalls zur Symmetrierung der Verteilung logarithmiert.

Die Laborparameter wurden zeitpunktweise in Kovarianzanalysen unter Einbeziehung
der Baseline-Parameter auf Veranderungen untersucht. Zur Variablenselektion kam ein

F-Test-basiertes Ruckwartseleiminationsverfahren zur Anwendung.

Zur Analyse der ZielgroRe ,Funktionsdauer® wurde ein analoges Cox-Modell
herangezogen.
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Fur die Zielgrél3e ,Anzahl der Bypassverschlisse innerhalb von 2 Jahren postoperativ*
wurde eine zur Cox-Regression analoge Poisson-Regression durchgefthrt.

3.6.2 Fallzahlplanung

Die erforderlichen Angaben fiur eine belastbare Powerkalkulation im Cox-Modell liegen
nicht vor. Es wurde deshalb eine Powerkalkulation auf der Basis eines
Expotentialmodells vorgenommen. Demnach kann mit einem Stichprobenumfang von
200 und einem zweiseitigen Alpha von 5% eine Verkirzung der Funktionsdauer um
25% mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% (Power) statistisch nachgewiesen werden.
Damit ist der ins Auge gefasste Stichprobenumfang angemessen, um Klinisch relevante

Einflisse auf die Funktionsdauer der Bypasse nachzuweisen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse Teil I: deskriptive Statistik
4.1.1 Patientencharakteristika

4.1.1.1 Patientenanzahl, Patientenalter und Geschle chtsverteilung

Im Zeitraum von Marz 2005 bis Oktober 2007 wurden 65 konsekutive Patienten mit
pPAVK und geplanter arterieller Rekonstruktion fir die Studie ,gescreent‘. Die geplante
Fallzahl von 200 Patienten konnte aufgrund von Rekrutierungsproblemen innerhalb des

Studienzeitraumes allerdings nicht erreicht werden.

Von diesen 65 Patienten wurden 55 in die Studie eingeschlossenen. Zehn Patienten
erflllten die Einschlusskriterien nicht: Acht Patienten erhielten keinen Bypass sondern
eine andere Therapie, ein Patient wurde mit einem heparinisierten Bypass versorgt. Ein

weiterer Patient zog seine Einwilligung fur die Studie zurick.

Die untersuchten Personen waren bei Einschluss in die Studie zwischen 40 und 82
Jahre alt. Das mediane Alter betrug 61 Jahre. Es wurden 47 mannliche (85,5%) und 8

weibliche (14,5%) Patienten untersucht.

4.1.1.2 Nachbeobachtungszeit

Die Patienten wurden postoperativ fur 2 Jahre (730 Tage) bzw. bis zum
Bypassverschluss nachbeobachtet. Dabei lag der kiirzeste Zeitraum bei 12 Tagen; im
Mittel wurden die Patienten 524,7 Tage nachbeobachtet. In dieser Zeit verstarben drei

Patienten aus nicht kardiovaskularen Ursachen.

Tabelle 3.1.: Nachbeobachtungszeit

N Fehlend % MW STD MIN Q25 MED Q75 MAX

Follow-up
55 0 0 524,7 273,21 12 279,5 730 730 730
(Tage)
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4.1.1.3 Erkrankungsstadium, Begleiterkrankungen, Ri  sikofaktoren

Die Indikation zur Operation wurde bei 50 Patienten (90,9%) im pAVK-Stadium llb nach
Fontaine, bei 3 Patienten (5,5%) im pAVK-Stadium Ill und 2 Patienten (3,6%) im pAVK-

Stadium IV nach Fontaine gestellt.

Ein arterieller Hypertonus fand sich bei 85,5% der untersuchten Patienten. Bei fast 70%
fand sich begleitend eine Hyperlipidamie, bei 36,4% bestand eine koronare
Herzerkrankung und bei ca. 30% der Patienten ein Diabetes mellitus. Ein Schlaganfall

war zuvor bei 4 Patienten (7,3%) aufgetreten.

Als weiterer Risikofaktor bestand bei 49 Patienten (90,0%) ein aktueller oder friherer
Nikotinabusus.

Anamnestisch hatten 5 Patienten (9,1%) ein thrombembolisches Ereignis und 10
Patienten (18,2%) diesbezuglich eine positive Familienanamnese. Erfasst wurden
hierbei vendse Thrombosen sowie im Alter von <65 Jahren aufgetretene
Myokardinfarkte und Schlaganfélle. Die genauen Zahlen sind in der folgenden Tabelle

dargestellt.

Tabelle 3.2.: Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

% von gesamt n gesamt n

Arterieller Hypertonus 85,5 a7 55
Hyperlipidamie 69,1 38 55
Koronare Herzkrankheit 36,4 20 55
Diabetes mellitus 27,3 15 55
Schlaganfall 7,3 4 55
Aktueller Nikotinabusus 53,2 29 55
Friherer Nikotinabusus 36,3 20 55
Thromboembolie 9,1 5 55
Pos. Familienanamnese 18,2 10 55
fur Thromboembolie
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4.1.1.4 Préaoperative Begleitmedikation

Entsprechend den Begleiterkrankungen wurden die Patienten mit verschiedenen

Antihypertensiva, Cholesterinsynthesehemmern und Diuretika behandelt.

Zudem erhielten die meisten Patienten bereits eine gerinnungshemmende Therapie.
Indikation hierfir war nicht nur die pAVK, sondern auch das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung, ein stattgehabter Schlaganfall und /oder bekanntes Vorhofflimmern.

Die Einzelheiten sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 3.3.: Praoperative Begleitmedikation

% von gesamt n gesamt n
Betablocker 47,3 26 55
Ca-Antagonisten 32,7 18 55
ACE-Hemmer 43,6 24 55
AT1-Blocker 12,7 7 55
Diuretika 455 25 55
CSE-Hemmer 40,0 22 55
ASS 67,3 37 55
Clopidogrel 12,7 7 55
Phenprocoumon 20,0 11 55

4.1.2 Charakteristika der arteriellen Rekonstruktio nen

4.1.2.1 Bypasslokalisation

Funf Patienten wurden mit einem aortofemoralen Bypass versorgt. Bei jeweils vier
Patienten wurde ein iliacofemoraler bzw. femorocruraler Bypass angelegt. Je ein

Patient erhielt einen iliacoprofundalen bzw. femorofemoralen Bypass.
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Die haufigste arterielle Rekonstruktion, die bei 40 Patienten (72,7%) zum Einsatz kam,

war ein femoropoplitealer Bypass, wie nachfolgende Tabelle zeigt.

Tabelle 3.4: Bypasslokalisation

Lokalisation % von gesamt Gesamtn
aortofemoral 9,1 5 55
iliacofemoral 7,3 4 55
iliacoprofundal 1,8 1 55
femorofemoral 1,8 1 55
femoropopliteal 72,7 40 55
femorocrural 7,3 4 55

4.1.2.2 Bypassmaterial

In 49 Fallen (89,1%) wurde PTFE fur die arterielle Rekonstruktion verwendet (einmalig
in Kombination mit einem Venenbypass), 6 Patienten erhielten einen autologen

Venenbypass.

Hierbei betrugen die Durchmesser der verwendeten synthetischen Gefal3prothesen

zwischen 6 und 8 mm.

Tabelle 3.5: Verwendetes Bypassmaterial

% von gesamt n Gesamt n
PTFE/ comp. 89,1 49 55
Vene 10,9 6 55

Bei 33 Patienten (60,0%) wurde erstmals eine arterielle Rekonstruktion durchgefihrt, 31

Patienten dieser Gruppe erhielten einen PTFE-Bypass.




Siebzehn Patienten (30,9%) hatten zum Operationszeitpunkt bereits PTFE im Korper. In
der Regel war dies im Rahmen einer vorhergehenden Bypass-Operation verwendet
worden.

In der Gruppe der Patienten, die spater einen Bypassverschluss erlitt, wurde bei 7
Patienten (50%) erstmals ein Bypass angelegt und dabei ausschlie8lich PTFE
verwendet. Vier Patienten (28,6%) dieser Gruppe hatten bereits zuvor einen PFTE-
Bypass erhalten.

Tabelle 3.6.: Erstanlage eines Bypass bzw. PTFE-Bypass gesamt und bei Pat. mit folgendem Bypassverschluss

% von % bei Gesamt n bei
n gesamtn n
gesamt Bypassverschluss Bypassverschluss
Erstanlage
) 60,0 33 55 50 7 14
eines Bypass
Erstanlage
93,9 31 33 100 7 7
PTFE-Bypass
PTFE bereits
30,9 17 55 28,6 4 14
vorhanden

4.1.2.3 Funktionsdauer der arteriellen Rekonstrukti  onen
Im Beobachtungszeitraum kam es bei 14 Patienten (25,5%) zu einem
Bypassverschluss. Diese traten zwischen 16 und 703 Tagen postoperativ auf.

Es wurden ein Fruhverschluss (innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ) und 13

sogenannte Spatverschlisse (spater als 30 Tage postoperativ) beobachtet.

Die Verschliisse betrafen ausschlie3lich Prothesenbypasse und den kombinierten
PFTE-/Venenbypass.
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Tabelle 3.7: Verschlisse der arteriellen Rekonstruktionen

% von gesamt n gesamtn
Bypassverschluss 25,4 14 55
Frihverschluss (<30d) 1,8 1 55
Spatverschluss (>30d) 23,6 13 55

Innerhalb der ersten 6 Monate nach arterieller Rekonstruktion traten 6 Verschlisse

(42,8%) und innerhalb des ersten Jahres nach der Operation 12 der insgesamt 14

Bypassverschlisse (85,7%) auf, wie in Abbildung 3.1. dargestellt. Insgesamt entspricht

die Verschlussrate in etwa der in der Literatur angegebenen (14; 15).
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4.1.2.4 Postoperative gerinnungshemmende Therapie

Alle Patienten erhielten postoperativ eine gerinnungshemmende Therapie. Die meisten
wurden mit Thrombozytenaggregationshemmern behandelt. 31 Patienten (56,3%)
erhielten ASS und 7 Patienten (12,7%) Clopidogrel.

Eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon mit einem Ziel-INR von 2,0 bis 3,0

wurde bei 17 Patienten (30,9%) vorgenommen.

Die genauen Zahlen, getrennt fur Patienten mit und ohne Bypassverschluss sind

folgender Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 3.8. Postoperative gerinnungshemmende Medikation gesamt und bei Patienten mit Bypassverschluss

o % von Gesamt % mit n mit Gesamt n mit
Medikation n
gesamt n Bypassverschluss Bypassverschluss Bypassverschluss
ASS 56,4 31 55 57,1 8 14
Clopidogrel 12,7 7 55 14,3 2 14
Phenprocoumon 30,9 17 55 28,6 4 14

Die Indikation fur eine dauerhafte orale Antikoagulation mit Phenprocoumon bestand

unabhangig von der erfolgten Operation bei funf Patienten wegen bekannten

Vorhofflimmerns, bei einem Patienten wegen rezidivierender tiefer Venenthrombosen.

4.1.3 Ergebnisse der Gerinnungsdiagnostik

4.1.3.1 Pravalenz thrombophiler Risikofaktoren

Mindestens ein Laborparameter, der eine Thrombophilie anzeigt, war bei 35 Patienten
(63,6%) auffallig. Bei 20 Patienten (36,4%) konnte keine Thrombophilie nachgewiesen

werden.
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Von den 14 Patienten mit Bypassverschluss wiesen 9 Patienten (64,3%), eine
Thrombophilie auf. Bei funf Patienten mit Bypassverschluss (35,7%) wurde Kkein

thrombophiler Risikofaktor nachgewiesen.

Laborchemische Hinweise auf eine bestehende Thrombophilie fanden sich somit bei

Patienten mit Bypassverschluss nicht haufiger als im Gesamtkollektiv.

Tabelle 3.9: Pravalenz thrombophiler Risikofaktoren

% von gesamt n Gesamt n
Thrombophilie bei
64,3 9 14
Bypassverschluss
Thrombophilie ohne
63,4 26 41
Bypassverschluss

4.1.3.2 Pravalenz der Inhibitorenmangel

Ein Antithrombin- oder Protein-C-Mangel konnte im gesamten Patientenkollektiv nicht
nachgewiesen werden. Bei einem Patienten mit Bypassverschluss fand sich ein

Protein-S-Mangel.

Bei Patienten unter oraler Antikoagulation mit Phenprocoumon wurden Protein C und S
nicht bestimmt, da sie als Vitamin-K-abhéngige Gerinnungsfaktoren unter dieser

Therapie erniedrigt sind.

4.1.3.3 Pravalenz der Prothrombin- und Faktor-V-Mut  ation

Eine heterozygote Prothrombinmutation wurde bei einem Patienten festgestellt. Eine
heterozygote Faktor-V-Mutation wurde bei 4 Patienten (7,3%) gefunden, wobei zwei
dieser Patienten einen Bypassverschluss erlitten. Entsprechende homozygote

Mutationen konnten nicht nachgewiesen werden.
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4.1.3.4 Pravalenz der Faktor-VIII-Erh6hung und Fibr  inolysestdrung

Die Faktor-VIII-Aktivitat war bei 11 Patienten (20,4%) signifikant erhéht (>200%), davon

5 Patienten mit Verschluss des Bypasses.

Bei 14 Patienten (25,9%), davon drei mit Bypassverschluss, fand sich eine

Fibrinolysestérung im Sinne eines erhohten PAI-Werts.

Sechs Patienten (13,0%) wiesen eine Lipoprotein(a)-Erhéhung auf. Bei einem dieser

Patienten kam es zum Bypassverschluss.

4.1.3.5 Pravalenz der Antiphospholipid-Antikérper

Ein wiederholt (im Abstand von mindestens 12 Wochen) bestimmtes positives
Lupusantikoagulans wurde bei 4 Patienten (7,3%), davon 2 mit Bypassverschluss,
erfasst. Grenzwertig positive Werte unter oraler Antikoagulation mit Phenprocoumon
wurden als Interferenz und somit nicht als pathologisch gewertet, ebenso nur einmalig

pathologisch gemessene Werte.

Bei 2 Patienten (3,6%) wurden mehrfach erhdhte Cardiolipin-lgG-Antikdrper und bei 4
Patienten mehrfach erhdhte Cardiolipin-lgM-Antikérper nachgewiesen. Keiner dieser
Patienten erlitt im Beobachtungszeitraum einen Bypassverschluss. Hier wurden analog
ebenfalls nur in mindestens 12-wdchigem Abstand bestétigte pathologische Befunde

gewertet.

4.1.3.6 Pravalenz der Hyperhomocysteinamie

Der Homocystein-Wert lag bei 11 Patienten (20,4%) im pathologischen Bereich. Bei

einem dieser Patienten kam es zum Verschluss der arteriellen Rekonstruktion.
4.1.3.7 Kombination verschiedener thrombophiler Ris ikofaktoren

Bei insgesamt 14 Patienten (25,4%) wurde eine Kombination verschiedener
thrombophiler Risikofaktoren gefunden, wobei funf dieser Patienten einen
Bypassverschluss erlitten.
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Tabelle 3.10: Vorhandene thrombophile Risikofaktoren im Gesamtkollektiv und bei Patienten mit Bypassverschluss

% von % mit Gesamt n mit
Parameter n Gesamtn
gesamt Bypassverschluss Bypassverschluss
Antithrombin 0 0 52 0 14
Protein C 0 0 53 0 14
Protein S 2,0 1 51 7,1 14
Heterozygote
) ) 1,8 1 55 0 14
Prothrombinmutation
Heterozygote Faktor-
. 7,3 4 55 14,2 14
V-Mutation
Faktor VIII 20,4 11 54 35,7 14
PAI 25,9 14 54 21,4 14
Lipoprotein(a) 13,0 6 46 7,1 14
Lupusantikoagulans 7,3 4 55 14,2 14
Cardiolipin-
) 3,6 2 55 0 14
Antikorper-1gG
Cardiolipin-
. 7,3 4 55 0 14
Antikdrper-IgM
Homocystein 20,4 11 54 7,1 14
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4.2 Ergebnisse Teil Il: spezielle Statistik mitexp  lorativer Datenanalyse

4.2.1 Einfluss der Thrombophilie auf die Funktionsd auer der arteriellen

Rekonstruktionen

In die univariate Analyse gingen 55 Félle mit insgesamt 28914 Beobachtungstagen ein.
Bei 14 Verschlissen ergab sich damit eine Hazard-Ratio von 17,7 Fallen pro 100
Expositionsjahre. Dabei fand sich kein Einfluss der Thrombophilie auf die
Bypassverschlussrate. Die folgende Abbildung zeigt nahezu identische Ereignisraten

bei Vorliegen bzw. Nichtvorliegen einer Thrombophilie.

0.75 1.00
|

0.50

Kumulative Verschlussrate
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Abbildung 3.2: Kaplan-Meier-Kurve der kumulierten Verschlussrate in Abh&ngigkeit vom Vorliegen einer

Thrombophilie. x-Achse: Analysezeit in Tagen, y-Achse: Verschlussrate
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In der unadjustierten Analyse war die Thrombophilie nicht mit einem erhdhten Risiko fur
einen Bypassverschluss assoziiert. Die Hazard-Ratio (HR) war mit 0,99 (95%
Confidenzintervall 0,33 bis 2,95, p= 0,98) praktisch nicht vom Wert vdlliger

Risikoidentitat (HR = 1) zu unterscheiden.

4.2.2 Die multivariate Analyse mit Hilfe des Cox-Mo  dells

Voraussetzung fur die multivariate Analyse mit Hilfe des Cox-Modells ist, dass die
Hazard Ratio Uber die Zeit konstant ist. Das heil3t, das Ereignisrisiko fur die
Patientengruppe mit Thrombophilie verhalt sich proportional zum Ereignisrisiko der
Patientengruppe ohne Thrombophilie. Die Proportional-Hazards-(PH)-Annahme des
Cox-Modells war hinreichend erfillt. Die PH-Annahme wurde nicht abgelehnt (p=
0,396).

Nach Adjustierung fur die bekannten Risikofaktoren Alter, frihere thrombembolische
Ereignisse und Familienanamnese wies die Thrombophilie eine leichte, klinisch
unbedeutende und weiterhin nichtsignifikante Assoziation mit dem Verschlussrisiko auf.
Die Hazard Ratio (HR) war mit 1.09 (95% CI 0.35-3.38, p=0.89) weiterhin praktisch

nicht vom Wert volliger Risikoidentitat (HR=1) zu unterscheiden:

Tabelle 3.11: Ergebnisse der adjustierten Analyse Thrombophilie

-t Hazard Ratio Std. Err. P> [z] [95% Confidenzinterva |l]
Alter 0.8042856 0.0468138 0.000 0.7175724 0.9014774
Thrombembolisches
o 5.282634 4.817676 0.068 0.884237 31.55966
Ereignis
Pos.
N 0.6084245 0.4360516 0.488 0.1493342 2.478872
Familienanamnese
Thrombophilie 1.087258 0.6285529 0.885 0.3501433 3.376131

44




In einer weiter differenzierenden Analyse wurden neun eine Thrombophilie definierende
Bedingungen simultan ins adjustierte Cox-Modell aufgenommen, um herauszufinden,
inwieweit sie jeweils einzeln mit Risikoerhbhungen assoziiert waren. Die Analyse war
von der Vorstellung geleitet, dass bedeutsame Thrombophiliefaktoren im bisher
betrachteten Pauschalmodell von weniger bedeutsamen Faktoren hatten maskiert
werden konnen. Bei lediglich drei Faktoren (Faktor-VIIl-Erh6hung, Faktor-V-Mutation
und Lupusantikoagulans) ergaben sich zunéchst rein rechnerisch Risikoerhéhungen.
Wegen vereinzelt fehlender Werte sind in diesem Modell nur noch N=54 Patienten,

28861 Beobachtungstage, 13 Verschlisse enthalten.

Tabelle 3.12: Ergebnisse der adjustierten Analyse einzelner Thrombophiliefaktoren

-t Hazard Ratio Std. Err. P> [z] [95% Confidenzinterva |l]
Faktor-V-Mutation 10.96421 13.56728 0.053 0.9698133 123.9558
Faktor-VIII-
3.778691 2.775134 0.070 0.8957868 15.93962
Erhéhung
Lupusantikoagulans 3.434664 3.005032 0.158 0.6182401 19.08145
Alter 0.8126935 0.047563 0.000 0.7246197 0.9114722

Thrombembolisches
3.470918 3.217269 0.179 0.5642186 21.35214

Ereignis

Pos.
1.390797 1.12124 0.682 0.2864428 6.752892

Familienanamnese

Da dieses Modell noch nicht-signifikante Faktoren enthélt, wurde es mit Hilfe einer
Ruckwartselimination, in der schrittweise Parameter mit p>=0.15 aus dem Modell
ausgeschlossen wurden, vereinfacht. Das resultierende Modell weist einen starken aber
nach herkdmmlichen MaRRstédben nur grenzwertig signifikanten Risikofaktor (Faktor-V-
Mutation) und einen weniger ausgepragten, aber formal signifikanten Faktor (Faktor-

VIlI-Erh6hung) aus.
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Als wesentlicher Confounder bleibt das Alter mit einem starken Einfluss im Modell: das
Verschlussrisiko sinkt demnach um ca. 18% pro Lebensjahr. Jingere Patienten haben
demnach ein erheblich erhdhtes Risiko flr einen Bypassverschluss. Festzuhalten bleibt
jedoch, dass diese Ergebnisse auf schmaler empirischer Grundlage mit explorativer
Statistik erzielt wurden und deshalb lediglich als hypothesengenerierend betrachtet

werden sowie nur marginal zur Evidenzfindung beitragen kdnnen.

Tabelle 3.13: Ergebnisse der adjustieren Analyse einzelner Thrombophilieparameter nach Ausschluss

nichtsignifikanter Faktoren (p>=0.15)

-t Hazard Ratio Std. Err. P> [z] [95% Confidenzinterva |l]
Faktor-V-
. 7.269035 8.407693 0.086 0.7532493 70.14792
Mutation
Faktor-VIII-
3.624839 2.249767 0.038 1.07396 12.23459
Erhdéhung
Alter 0.8227385 0.0455837 0.000 0.738076 0.9171123
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5 Diskussion

5.1 Pravalenz der Thrombophilie im untersuchten Pat ientenkollektiv im

Vergleich zur Normalbevolkerung

In der Studie war bei keinem Patienten ein Antithrombinmangel oder ein Protein-C-
Mangel nachweisbar. Als einziger Inhibitormangel konnte ein Protein-S-Mangel bei
einem Patienten der Studie nachgewiesen werden, was der Pravalenz bei
Thrombosepatienten nahe kommt, die Préavalenz in der Normalbevdlkerung ( < 1%)
jedoch ubersteigt. Dies ist vor allem der kleinen Patientenzahl der vorliegenden Studie
geschuldet (21).

Das Vorhandensein einer heterozygoten Faktor-V-Mutation bzw. einer heterozygoten
Prothrombinmutation entspricht mit 7,3% bzw. 1,8% im Studienkollektiv in etwa der

Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung (21).

Eine signifikante Faktor-VIII-Erhdhung fand sich bei ca. 20% der Patienten der
vorliegenden Studie. Koster et al. wiesen bei 25% der Patienten, die mit einer vendsen
Erstthrombose auffallig wurden und bei 11% der Kontrollgruppe eine erhéhte Faktor-
VIlI-Aktivitat (>150%) nach (28). Allerdings werteten wir eine Faktor-VIlI-Aktivitat erst ab
= 200% als pathologisch im Sinne einer Thrombophilie, da der Faktor-VIII als Akut-
Phase-Protein im Rahmen entziindlicher Prozesse ebenfalls erhdht sein kann und die
meisten der Patienten mit leicht Uber dem oberen Normwert liegender Faktor-VIII-

Aktivitat ebenfalls erhdhte CRP-Werte aufwiesen.

Es existieren kaum Daten zur Pravalenz eines erhdhten Plasminogenaktivatorinhibitors
(PAI) bzw. des PAI-1-4G/5G-Polymorphismus, der mit erhéhten PAI-Werten einhergeht.
Sofi et al. fanden in einer Fall-Kontroll-Studie an 280 Patienten mit symptomatischer
pAVK eine PAI-Erh6hung bei 26,4% und bei 8,9% der Kontrollen (43). Dies entspricht
den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Van Goor et al. wiesen an 124 Patienten mit
ischamischem Schlaganfall bei 50% bzw. 47% der Kontrollen einen PAI-1-4G/5G-
Polymorphismus nach (44).

Ein erhdhtes Lipoprotein(a) lag bei 13% der Studienpopulation vor. Von Depka et al.
fanden in einer Fall-Kontrollstudie ein erhdhtes Lipoprotein(a) bei 20% der Patienten mit

einer tiefen Venenthrombose und bei 7% der Kontrollgruppe (31). In einer weiteren Fall-
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Kontrollstudie wurde eine Lipoprotein(a)-Erhdhung bei 39,3 % der pAVK-Patienten und
14,3% der Kontrollen festgestellt (43).

Ein positives Lupusantikoagulans fand sich bei 7,3%, erhohte Cardiolipin-Antikérper
fanden sich bei insgesamt 10,9% der hier untersuchten Patienten. In der
Allgemeinbevdlkerung werden ein positives Lupusantikoagulans bei 1% bis 8%
nachgewiesen, positive Cardiolipin-Antikdrper bei 5%. (21). Sartori et al. beschrieben in
einer Querschnittstudie das Vorliegen eines positiven Lupusantikoagulans bei ca. 5%
der Kontrollgruppe und bei 7,8% bzw. 21,4% der pAVK-Patienten im Stadium Il bzw. 1lI
und IV nach Fontaine (45).

Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien werteten wir nur mindestens zweimal im
Abstand von mindestens 12 Wochen gemessene pathologische Werte als
Thrombophiliefaktor, wie es fiur die Diagnostik eines Antiphospholipid-Syndroms
empfohlen wird (34; 46; 21). Ein unter suffizienter oraler Antikoagulation gemessenes
grenzwertig positives Lupus-Antikoagulans wurde nicht als pathologisch gewertet. Da
orale Antikoagulantien die Bestimmung dieses Wertes beeinflussen, werden hierunter

haufig grenzwertig bis moderat erhdhte, falsch positive Werte gemessen.

Eine Hyperhomocysteindmie (ca. 15 - 50 pmol/l) wird bei 5% bis 7% der
Normalbevolkerung beschrieben (47). Sofi et al. fanden ein erhéhtes Homocystein bei
ca. 30% der pAVK-Patienten und bei 12,5% der Kontrollgruppe (43). Im Studienkollektiv
lag bei ca. 20% der Patienten eine Hyperhomocysteindmie vor. Ein erhdhter
Homocysteinspiegel korreliert unter anderem mit dem Alter, méannlichem Geschlecht,
Nierenfunktionsstérungen, Vitamin-B12- und Folsduremangel (39).

5.2 Einfluss der Thrombophilie auf die Funktionsdau er arterieller

Rekonstruktionen

Es wurden hier 55 Patienten untersucht, die aufgrund einer pAVK einen peripheren
arteriellen Bypass erhielten. Wir fuhrten eine umfangreiche Thrombophiliediagnostik
durch, um den Einfluss thrombophiler Risikofaktoren auf die Funktionsdauer der

peripheren Bypasse zu untersuchen.
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Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Bypassverschlussrate bei
Patienten mit oder ohne Vorliegen thrombophiler Risikofaktoren, wobei aufgrund der

kleinen Fallzahl nur eine begrenzte Aussage maglich ist.

Eine retrospektive Analyse von Curi et al. widmete sich den Langzeitergebnissen nach
peripherer Bypassoperation bei Patienten mit Thrombophilie (41). Die entsprechende
Labordiagnostik (Anticardiolipin-Antikdrper, Lupus-Antikoagulans, Protein C und S,
Antithrombin, Faktor-V-Leiden-Mutation) erfolgte bei nur 82 (18%) der 456 Patienten,
die eine elektive Revascularisation in einem Zeitraum von sieben Jahren erhielten.
Thrombophile Risikofaktoren lagen bei 13% aller Patienten bzw. 74% der getesteten
Patienten vor. Dass diese Laborwerte meist im Zusammenhang mit einem
thrombembolischen Ereignis erhoben wurden, kdnnte zumindest teilweise die hohe
Pravalenz erklaren. Es zeigte sich eine doppelt so hohe Rate an Frihverschlissen (<
30 Tage postoperativ) bei Patienten mit Thrombophilie wie bei Patienten ohne
Gerinnungsstorung (14% versus 7%, P=0,06) und eine ebenfalls signifikant niedrigere
Offenheitsrate nach 5 Jahren (41). Aufgrund des kleinen prozentualen Anteils der

getesteten Patienten ist die Aussagekraft auch dieser Ergebnisse begrenzt.

5.2.1 Einfluss einzelner thrombophiler Risikofaktor en auf die Funktionsdauer der

arteriellen Rekonstruktionen

Eine konsistente Korrelation zwischen dem Vorliegen eines Antithrombin-, Protein-C-
oder S-Mangels und arteriellen thrombembolischen Ereignissen konnte bisher nicht
sicher nachgewiesen werden. Die meisten dieser Untersuchungen beziehen sich auf
das Auftreten von Myokardinfarkten und ischamischen Hirninfarkten. Nur wenige
beurteilen das Risiko peripherer arterieller Verschlisse oder die Progression einer

pPAVK (48). Dies kann auch durch die geringe Pravalenz dieser Stérungen bedingt sein.

Wir fanden einen grenzwertig signifikanten Einfluss einer heterozygoten Faktor-V-
Mutation auf die Bypassverschlussrate, der aufgrund der kleinen Patientenzahl nur
eingeschrankt zu bewerten ist. FiUr das Vorliegen einer APC-Resistenz bei
heterozygoter Faktor-V-Leiden-Mutation bzw. einer Prothrombinmutation zeigten Kibbe
et al. in einer prospektiven Studie an 244 Patienten keinen Zusammenhang mit einer
erhohten Verschlussrate nach peripherer Bypassoperation (49). In weiteren Studien,
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allerdings mit kleineren Fallzahlen, wurde ebenfalls kein signifikanter Einfluss einer
APC-Resistenz auf die Bypassverschlussrate nach peripherer Revascularisation

nachgewiesen (50; 51).

In unserer Untersuchung fanden sich Hinweise auf den mdglichen Einfluss einer
erhohten  Faktor-VIII-Aktivitat auf die Funktionsdauer peripherer arterieller
Rekonstruktionen. Trotz der formal bestehenden Signifikanz ist eine Bewertung
aufgrund der kleinen Fallzahl nicht sicher mdglich. Bisher gibt es nur wenige
Untersuchungen, die sich auf eine persistierende Faktor-VIII-Erh6hung und arterielle
thrombotische Ereignisse bei pAVK beziehen (27; 52).

Bank et al. untersuchten retrospektiv 584 erstgradige Verwandte von 177 Patienten mit
einer Faktor-VIlI-Erhéhung und stattgehabter vendser Thrombose oder frihzeitiger
Arteriosklerose. Bei Verwandten mit einer Faktor-VIlI-Erh6hung betrug die jahrliche
Inzidenz fur ein erstes arterielles thrombotisches Ereignis 0,29% im Vergleich zu 0,14%
bei Verwandten mit normalen Faktor-VIlI-Werten (Odds ratio 3,1; Confidenzintervall 1,4
- 6,6), insbesondere das Risiko flir eine periphere arterielle Thrombose war erhdht
(Odds ratio 8,6; Confidenzintervall 1,6 — 47,6) (27).

Cortellaro et al. zeigten in einer prospektiven Studie an 953 Patienten mit
arteriosklerotischen kardiovaskularen Erkrankungen, u.a. 355 Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit eine Assoziation von erhohten Faktor-VIII-Werten und
arteriellen thrombotischen Ereignissen wie akute periphere Ischamie oder peripherer

Bypassverschluss (52).

5.2.2 Einfluss von Antiphospholipid-Antikérpern auf die Funktionsdauer

arterieller Rekonstruktionen

Bei Vorliegen eines nach den Diagnosekriterien des Antiphospholipid-Syndroms
mindestens zweimal im Abstand von mindestens 12 Wochen bestimmten Lupus-
Antikoagulans oder von Cardiolipin-Antikorpern war kein Einfluss auf die Haufigkeit von
Bypassverschlissen nachweisbar. Keiner der Patienten mit positiven Cardiolipin-

Antikérpern erlitt einen Bypassverschluss.
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Lee et al. wiesen in einer prospektiven Studie an 262 Patienten ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied in der Verschlussrate nach peripherer Bypassanlage bei
Vorliegen von Antiphospholipid-Antikdrpern nach. Es wurden jedoch im Gegensatz zur
vorliegenden Studie hauptséchlich Venenbypasse angelegt, die insgesamt eine langere
Funktionsdauer aufweisen (53). Nur ca. 5% dieser Patienten erhielten einen
synthetischen Gefél3ersatz. Die Bestimmung der Thrombophilieparameter erfolgte
anders als in unserer Studie nur einmalig praoperativ bei einem sehr hohen Anteil von
Patienten (ca. 90%) im Stadium der kritischen Ischamie zum Operationszeitpunkt. Dies
erklart moglicherweise die ebenfalls sehr hohe Pravalenz (31,6%) der Antiphospholipid-
Antikérper, da diese héaufig passager vor allem bei Infekten nachgewiesen werden
konnen. Die Antiphospholipid-Antikdrper-positiven Patienten waren postoperativ
deutlich haufiger mit Warfarin statt einem Thrombozytenfunktionshemmer behandelt
worden, was ebenfalls zu einer niedrigeren Bypassverschlussrate beigetragen haben

kdnnte.

In der prospektiven Untersuchung von Ray et al. an 60 Patienten mit pAVK und
Bypassoperation lag ein praoperativ positives Lupusantikoagulans siebenfach haufiger
in der Patientengruppe vor, die nachfolgend einen Bypassverschluss erlitt. Bei
Patienten, bei denen praoperativ bereits ein synthetischer Bypass vorhanden war,
wurde viermal so héaufig ein positives Lupusantikoagulans nachgewiesen, wie bei nicht
vorbehandelten Personen. Ein positives Lupusantikoagulans wurde als ein
unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten eines Verschlusses gewertet (34).
Allerdings war die Fallzahl der Studie klein und in die Bewertung flossen nur die
einmalig praoperativ ermittelten Laborergebnisse ein, so dass angenommen werden
muss, dass ein Uber mindestens 12 Wochen persistierend positives
Lupusantikoagulans seltener gemessen worden und damit die Definition eines

Antiphospholipid-Syndroms nicht erfillt worden ware.

5.3 Einfluss des Bypassmaterials auf die Funktionsd auer arterieller

Rekonstruktionen

Venen- und Kunststoffbypasse unterscheiden sich grundsatzlich in der Thrombogenitét
des Materials. Ventse Bypasse besitzen eine intakte Endothelschicht bzw. kann sich
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diese nach Verletzungen bei der Venenentnahme erholen, wohingegen
Kunststoffoypasse auch im Verlauf nur selten eine komplette Endothelschicht aufweisen
(54; 55). Im Falle des Auftretens einer Intima-Hyperplasie unterscheidet sich diese bei
den verschiedenen Materialien ebenfalls: bei vendsen Bypassen tritt sie diffus oder
fokal auf, bei Kunststoffbypassen geht sie von den benachbarten Arteriengewebe im

Anastomosenbereich aus und fiihrt dort zu Stenosierungen.

Bei 49 Patienten (89,1%) der vorliegenden Studie wurde PTFE fur die arterielle
Rekonstruktion verwendet (einmalig in Kombination mit einem Venenbypass), 6
Patienten erhielten einen autologen Venenbypass. Alle 14 Verschlisse betrafen PTFE-
Bypéasse inklusive des kombinierten PTFE-Venenbypass.

Die relativ haufige Entscheidung fir PTFE als Gefal3ersatz wurde unter anderem durch
die hier kirzere Operations- und damit Narkosedauer bei zum Teil schwerwiegenden
Begleiterkrankungen der Patienten beeinflusst. Zudem war bei ca. 35% der Patienten
bereits mindestens eine Bypassanlage erfolgt und damit standen nicht immer geeignete

Venen als Bypassmaterial zur Verfigung.

Fur die hier am haufigsten angelegten femoropoplitealen Bypasse zeigten Twine et al.
in einem Cochrane Review signifikant bessere Offenheitsraten fur autologe
Venenbypasse verglichen mit synthetischem Bypassmaterial fir arterielle
Rekonstruktionen oberhalb des Knies (56). Hierfir wurden 13 randomisierte,
kontrollierte Studien, die unterschiedliche Materialien fur femoropopliteale Bypasse
verglichen, mit insgesamt 2313 Patienten hauptsachlich der Rutherford-Kategorie 3 bis
6 ausgewertet. Zur antithrombotischen bzw. antikoagulatorischen Behandlung in den
verschiedenen Studien fehlten die meisten Informationen, was die Aussage insgesamt
einschrankt. Dabei werden von Klinkert et al., deren Studie in das Review einfloss,
kumulative priméare Offenheitsraten nach 2 Jahren von 77,3% fir Venen- und 68,8% flr

PTFE-Bypasse angegeben (57).

Ebenfalls nach Anlage femoropoplitealer Bypasse verglichen Johnson et al. in einer
prospektiven, randomisierten Studie an 752 Patienten die Verwendung von PTFE,
Humaner Umbilicalvene und autologer Vene als Bypassmaterial (14). Dabei fanden sie
kumultative assistierte primare Offenheitsraten von 81% fir Venen-, 70% fir Humane
Umbilicalvenen- und 69% fiur PTFE-Bypasse nach 2 Jahren Nachbeobachtungszeit.
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Diese entsprechen in etwa den kumulativen primaren Offenheitsraten in unserer Studie

von 71,4% fur PTFE-Bypasse und von 74,5% fir alle Bypéasse.

Tangelder et al. werteten im Rahmen der BOA-Studie an 2650 prospektiv untersuchten
Patienten die Nichtverwendung von Vene als Bypassmaterial als den starksten
unabhangigen Risikofaktor fur einen infrainguinalen Bypassverschluss. Das relative
Risiko verglichen mit Venenbypassen lag bei 2,4. Daneben wurden das
Erkrankungsstadium der kritischen Ischamie, femorocrurale Bypassanlage und
schlechter arterieller Abstrom als unabhangige Risikofaktoren fir einen

Bypassverschluss identifiziert (55).

Fur die negative Korrelation des Alters mit einem Bypassverschluss kommt die starkere
Ausbildung einer intimalen Hyperplasie bei jingeren Patienten infrage, was sich mit

unserer klinischen Erfahrung deckt.

5.4 Einfluss der antithrombotischen Medikation auf die Funktionsdauer

arterieller Rekonstruktionen

Eine langfristige antithrombotische Therapie nach Anlage eines peripheren Bypasses
wird generell empfohlen (58; 59). Alle hier untersuchten Patienten erhielten bereits
praoperativ eine gerinnungshemmende Therapie: ASS, Clopidogrel bzw. beide
Thrombozytenaggregationshemmer  oder eine  orale  Antikoagulation mit
Phenprocoumon mit einer Ziel-INR von 2 bis 3. Die Indikationsstellung fir eine orale
Antikoagulation erfolgte aufgrund der Begleiterkrankungen wie Vorhofflimmern oder
nach rezidivierenden tiefen Venenthrombosen. Postoperativ wurde diese Medikation
gegebenenfalls umgestellt. Eine gerinnungshemmende Therapie erhielten jedoch
weiterhin alle Patienten. Es ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede in der

Behandlung der Gruppe mit oder ohne Bypassverschluss im Beobachtungszeitraum.

In einem Cochrane Review (update) von Geraghty et al. wurden 14 randomisierte,
kontrollierte Studien mit 4970 Patienten nach infrainguinaler Bypassanlage erfasst.
Diese verglichen verschiedene gerinnungshemmende Therapien (u.a. orale
Antikoagulation versus keine orale Antikoagulation, ASS oder Dipyramidol versus orale
Antikoagulation, niedermolekulares Heparin versus ASS und Dipyramidol). Patienten

mit einem Venenbypass schienen eher von einer oralen Antikoagulation als von einem
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Thrombozytenfunktionshemmer zu profitieren, Patienten mit Prothesenbypass dagegen
eher von einem Thrombozytenaggregationshemmer (ASS). Allerdings variierten die
einzelnen Studien erheblich, z.B. im Hinblick auf die Ziel-INR der oralen
Antikoagulation, der kombinierten Gabe gerinnungshemmender Medikation und der
Indikation fur die Bypassanlage (60). Weitere grol3e, randomisierte, kontrollierte Studien

werden zur weiteren Evaluation gefordert.

Eine groRe prospektive Studie, die nicht in dieses Review einfloss, ist die Caspar-Studie
von Belch et al., die den Einfluss einer Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS allein
bzw. ASS und Clopidogrel nach erfolgter peripherer Bypassoperation bei pAVK bei 851
Patienten untersuchte. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beztiglich
der Bypassverschlussrate in beiden Behandlungsarmen (61). Eine Subgruppenanalyse
ergab einen moglichen Vorteil einer kombinierten Thrombozytenfunktionshemmung bei
Patienten nach Anlage eines Kunststoffoypasses ohne wesentlich gesteigertes
Blutungsrisiko. Fur Venenbypasse war dieser nicht nachweisbar.

Die wohl bisher gré3te randomisierte, kontrollierte Studie zu dieser Thematik ist die
BOA-Studie, deren Ergebnisse in das Cochrane-Review aufgenommen wurden (62).
Hier wurden 2690 Patienten mit infrainguinaler Bypassoperation eingeschlossen und
die Rate der Bypassverschlisse unter oraler Antikoagulation oder ASS erfasst. In
beiden Behandlungsarmen gab es zunéchst keinen signifikanten Unterschied in der
Verschlussrate, auch bezuglich der Bypasslokalisation (femoro-popliteal versus femoro-
crural). In einer Subgruppenanalyse wurde ein Vorteil fir die orale Antikoagulation bei
Venenbypassen und flr ASS bei Prothesenbypassen konstatiert. Hier war allerdings die
Ziel-INR mit 3,0 bis 4,5 ungewohnlich hoch angesetzt, was auch die erhéhte Rate an
schwerwiegenden Blutungsereignissen unter oraler Antikoagulation erklart. Diese
Ergebnisse lassen sich nicht ohne weiteres auf einen hier gebrauchlichen INR-

Zielbereich von 2,0 bis 3,0 Ubertragen.

5.5 Limitationen der Studie

Ein wichtiger Faktor fur eine nur begrenzte Aussagefahigkeit dieser Studie ist die kleine

Patientenzahl, die es nicht erlaubt, einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
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einer Thrombophilie und dem auftreten von Bypassverschlissen zu sichern bzw.

auszuschlief3en.

Die Lokalisation der angelegten Bypasse und damit der Gefal3durchmesser war sehr
unterschiedlich, was ebenfalls Einfluss auf die Verschlusshaufigkeit genommen haben
durfte.

Es wurden zu fast 90% PTFE-Bypasse verwendet, die aufgrund der hdheren
Thrombogenitat insgesamt eine geringere Funktionsdauer als Venenbypasse

aufweisen.

Zudem flieBen in den komplexen Prozess zwischen Bypassanlage bzw.
Indikationsstellung fur die Operation und dem moglichem Bypassverschluss viele
weitere Faktoren ein: Neben dem Stadium der vorliegenden pAVK, den lokalen
Gegebenheiten bei Bypassanlage, eventuellen Voroperationen sowie den technischen
Moglichkeiten und Grenzen als auch die medikamentdse Behandlung, zumeist
vorhandene Begleiterkrankungen und nicht zuletzt die Compliance der Patienten.

5.6 Schlussfolgerungen

Insgesamt scheint die Thrombophilie einen eher geringen Einfluss auf die
Verschlussrate nach peripheren arteriellen Rekonstruktionen zu haben. Auch fur
einzelne thrombophile Risikofaktoren zeigte sich hier keine Kklinisch relevante
Korrelation zum Auftreten haufigerer Bypassverschlisse. Ebenso fanden wir keine
Hinweise darauf, dass das Auftreten von (mehr als 12 Wochen) persistierenden
Antiphospholipid-Antikbrpern mit der Verwendung von PTFE als Gefal3ersatz korreliert.

Ein obligatorisches Thrombophiliescreening vor geplanter arterieller Rekonstruktion zur
Vermeidung potentieller Bypassverschlisse hatte daher kaum therapeutische

Konsequenzen und kann somit nicht generell empfohlen werden.

Allerdings sind die Ergebnisse dieser Studie u.a. durch die kleine Fallzahl beschrankt
und sollten durch groRRere prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien Uberpruft

werden.
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7 Abklrzungsverzeichnis

A.
Aa.
ABI
ADP
ASS
bzw.
ca.
CRP
gof.
HUV
fo[€}
IgM
INR
MAX
MED
MIN

MW

PAI
PAVK
pos.
PTA
PTFE

PTT

Arteria

Arteriae

ankle-brachial-index
Adenosindiphosphat
Acetylsalicylséure
beziehungsweise

circa

C-reaktives Protein
gegebenenfalls

Humane Umbilicalvene
Immunglobulin G
Immunglobulin M
international normalized ratio
Maximalwert

Median

Minimalwert

Mittelwert

Anzahl
Plasminogenaktivatorinhibitor
periphere arterielle Verschlusskrankheit
positiv

Perkutane Transluminale Angioplastie
Polytetrafluorethylen
aktivierte Thromboplastinzeit

Quatrtile
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STD

TFPI

t-PA

u.a.

z.B.

Standardabweichung

tissue factor pathway inhibitor
tissue plasminogen activator
unter anderem

zum Beispiel
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