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Zusammenfassung

Mittelfristige Ergebnisse der Bypasschirurgie und der stentoptimierten Angioplastie bei
Patienten mit kritischer Extremitédtenischdmie und insulinpflichtigem Typ 2 Diabetes mellitus

Reese von Ohlen, Till

Einleitung: Die periphere arterielle Verschlusskrankheit stellt bei Diabetikern eine hdufige
Komplikation mit schlechter Prognose dar. Im Stadium der kritischen Ischdmie (Stadium III
und IV nach Fontaine, bzw. 4, 5 und 6 nach Rutherford) ist ein gefdBchirurgischer Eingriff
unumgénglich. Die vorliegende Arbeit soll untersuchen, ob die offen chirurgische oder die

endovaskulédre Therapie Vorteile bietet.

Methode: Die Daten von 136 Patienten mit kritischer Extremititenischdmie und Typ-2 Diabetes
mellitus  wurden  retrospektiv  hinsichtlich ~ Offenheitsrate, = Amputations-  und

Komplikationsrisiko miteinander verglichen. Das follow-up betrug 2 Jahre.

Ergebnisse: In der Bypass-Gruppe kam es signifikant hiufiger zu Komplikationen im
postoperativen Verlauf (p<0,05). Beziiglich Offenheitsrate und Amputationsrisiko

unterschieden sich die beiden Studienarme kaum voneinander.

Auch die Lokalisation der Lésion, das verwendete Material des Implantats oder vorherige
gefaBchirurgische Interventionen an der gleichen Extremitédt hatten, wenn iiberhaupt, nur

unwesentliche Auswirkung auf die Offenheitswahrscheinlichkeit.

Lediglich eine Hyperlipiddmie (p=0,036) und die Wahl der antithrombotischen Therapie
(p=0,016) beeinflussten das Risiko eines Wiederverschlusses bedeutend. So war die
kombinierte Therapie bestehend aus Acetyl-Salicyl-Sdure und Clopidogrel der ASS-

Monotherapie hinsichtlich Amputations- und Wiederverschlussrisiko weit {iberlegen.

Zusammenfassung: Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass die endovaskulére

Therapie einer kritischen Extremititenischdmie bei insulinpflichtigen Typ-2 Diabetikern der

offen chirurgischen Bypass-Implantation ebenbiirtig ist.

Tag der miindlichen Priifung: 10.01.2014
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1 Einleitung, Hintergrund und Zielsetzung

Das Krankheitsbild der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) ist weit
verbreitet. Vor allem bei Diabetikern stellt es eine folgenschwere Komplikation der
Stoffwechselentgleisung mit einer schlechten Prognose dar.

Therapie der Wahl bei langstreckigen Verschliissen ist die Implantation eines Bypasses.
Eine Alternative zum Bypass stellt die Ballon-Angioplastie mit dem moglichen Einsetzen
eines Stents in das betroffene Gefd3 dar. Dieses Verfahren wird derzeit groBtenteils bei
Stenosen und kurzstreckigen Verschliissen eingesetzt. Die Entscheidung, welche
Therapieform indiziert ist, wird hédufig auf Basis der TASC II-Klassifikation - einem
internationalen Konsensus zur Behandlung der pAVK - getroffen.

Allerdings ist bis heute nicht eindeutig geklart, ob bei Diabetikern die Bypass-Implantation
gegeniiber der Stent-optimierten Angioplastie Vorteile bietet.

Diese Studie soll die Rolle der Stent-optimierten Angioplastie bei Typ-2 Diabetikern mit
einer fortgeschrittenen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) hinsichtlich der

postoperativen Morbiditdt und Mortalitit sowie der Offenheitsrate evaluieren.

2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit bei Diabetes mellitus

2.1 Epidemiologie

Die Atherosklerose ist in der westlichen Welt eine hdufige Erkrankung und Todesursache
Nummer eins. Im Jahr 2007 lag die Privalenz des Diabetes mellitus in Deutschland bei
8,9 % der Bevolkerung, was einer Zahl von umgerechnet 7,3 Millionen Diabetikern
entspricht, wobei eine wohl nicht irrelevante Dunkelziffer existiert. Bei Stichproben kam
heraus, dass auf einen diagnostizierten Diabetiker ein nicht-diagnostizierter Diabetiker
kommt.! Derzeit soll die Anzahl der Diabetiker in Deutschland schitzungsweise 10 Mio.
betragen.? Besonders die kontinuierlich steigende Privalenz stellt unser
Gesundheitssystem vor grofle Probleme. So wird sich einer Hochrechnung zur Folge die

Anzahl der Diabetiker weltweit zwischen den Jahren 1995 und 2025 verdoppelt haben, was

'vgl. Danne T, Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes (2011)
2 vgl. siehe oben



einer weltweiten Privalenz von 5,4 % entspriche.’ Besonders der Anteil des Typ 2-
Diabetes, ungefahr 90 % aller Diabetiker, zeigt eine deutlich steigende Inzidenz von etwa

270.000 Neuerkrankungen pro Jahr bei Patienten zwischen 55 und 74 Jahren.*

2.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist eine Arterienerkrankung, die eine
Obstruktion des GefdBlumens verursacht. Hierbei ist v.a. die Atherosklerose als Ursache
zu nennen, eine immunologisch entziindliche Antwort auf eine Verletzung der Intima, im
Sinne eines Response-to-injury-Mechanismus.’

Entziindliche Erkrankungen der Arterien treten seltener auf. Daher wird der Begriff der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit auch als Synonym fiir die atherosklerotisch-
bedingte Obstruktion verwendet. &’

Man unterscheidet zwischen der asymptomatischen und der symptomatischen pAVK,
wobei  schitzungsweise = 2/3  aller AVK-Patienten eine asymptomatische
Verschlusskrankheit aufweisen, d.h. ohne das Leitsymptom der intermittierenden
Claudicatio, einem ischdmiebedingten Schmerzzustand. Dies verzogert die
Diagnosestellung und erschwert somit genaue epidemiologische Angaben. Ein Grund
hierfiir ist die durch den Diabetes mellitus bedingte periphere Neuropathie. Ein GroBteil

der Patienten stellt sich somit erst im Stadium IV der Erkrankung bei einem Arzt vor.?

2.2.1 Einteilung der pAVK

Die periphere Verschlusskrankheit der unteren Extremitdt wird nach klinischem
Erscheinungsbild in verschiedene Stadien eingeteilt. Hierzulande ist die Klassifikation
nach Fontaine, benannt nach dem franzdsischen Chirurgen René Fontaine, die géngigste,
wohingegen im angloamerikanischen Raum die Einteilung nach Rutherford verwendet

wird. Die Tabelle 2 auf der nédchsten Seite zeigt die Einteilung und die Definition der

3 vgl. Mulac K, Pathomechanismen der Atherosklerose bei Diabetes mellitus (2005)

4 vgl. Rathmann et al., Incidence of Type 2 Diabetes in the elderly German population and the effect of clinical
and lifestyle risk factors (2009)

S>vgl. Aichner, F. et al., Atherothrombose (2002), S. 3

6
7
8

vgl. Aichner et al., Atherothrombose (2002) S.135 ff.
vgl. Dreyer,Peripheral artery disease and disorders of microcirculation in patients with diabetes mellitus (2011)
vgl. siehe oben
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Stadien nach Rutherford und Fontaine. Hierbei sind die Stadien III-IV nach Fontaine und

4-6 nach Rutherford der kritischen Ischdmie zuzuordnen.’

Tabelle 1: Klinische Stadien nach Fontaine und Rutherford

Stadium n. Klinik Stadium n. Klinik

Fontaine Rutherford

I1a belastungsabhédngiger 1 milde  Claudicatio
Schmerz, Claudicatio intermittens
intermittens ab einer
Gehstrecke von

>200m

II kompliziert belastungsabhédngiger 3 schwere Claudicatio
Schmerz mit nicht intermittens
ischdmisch
bedingtem
Gewebeschaden

v Ulzerationen, 5 geringer
Gangrin Gewebeschaden,
unterhalb des
Unterschenkels

Quelle: Aichner (2002) S.140; Huck K. Duale Reihe Innere Medizin (2009) S. 261 ff

% vgl. Huck K, Duale Reihe Innere Medizin, 2.Auflage 2009, S.261-270, Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart
10



Eine weitere Einteilung basiert auf dem Transatlantic Inter-Society Consensus for the
Management of Peripheral Arterial Disease (TASC 11 - Klassifikation). Diese
Klassifikation stellt eine Empfehlung dar, wie eine pAVK behandelt werden sollte. Die
Einteilung beruht nicht auf der noch moglichen Gehstrecke oder anderer klinischer
Symptome der pAVK, sondern stellt eine deskriptive Beschreibung der Lésionen dar,
beziiglich Morphologie und Lokalisation. Je nach Lénge, Lokalisation und Anzahl der
Stenosen werden die Verschliisse in vier Typen (A-D) eingeteilt.

Die Abbildung 1 stellt die Verschlusstypen dar. Der Lésionstyp A entspricht einer
singuldren Stenose, die sich iiber weniger oder maximal 10 cm Lénge erstreckt. Der Typ B
umfasst multiple Lasionen kurzer Strecke (<5 cm), eine singuldre Lésion mit maximal 15
cm Lénge oder eine singulire Stenose im Stromgebiert der A. poplitea. Unter dem Typ C
versteht man mehrere Stenosen oder Okklusionen von insgesamt maximal 15 cm Lénge.
Eine Typ D-Lision beschreibt chronische vollstandige Okklusionen der Femoral- oder

Poplitealarterie.

11



Abbildung 1: Einteilung der Stenosen und Verschliisse nach der TASC II-Klassifikation

LRI

Type A Type B
al 1 ﬁ
Type C Type D

| Lesion type Description

Quelle: http://'www.tasc-2-pad.org/upload/Actualite/Fichier/924.jpg (Stand 10.September
2011)
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2.2.2 Die kritische Ischamie der Extremitit

Die kritische Ischdmie der Extremitdt (Critical limb ischemia - CLI) entwickelt sich aus einer
chronischen arteriellen Verschlusskrankheit. Sie stellt das fortgeschrittene Stadium einer
pAVK dar und umfasst die Stadien III und IV nach Fontaine. In diesen Stadien leiden
Patienten unter Ruheschmerz und/oder Ulzerationen bzw. Gangrdan der Extremitdt. Die
kritische Ischémie ist ein chronischer Prozess und von der akuten Extremititenischdmie
abzugrenzen (TASCII).!® Nichtsdestotrotz handelt es sich um eine Bedrohung der
Extremitit, wenn nicht gar um eine lebensbedrohliche Situation, mit schlechter Prognose.!!
Den TASC II- Leitlinien zu Folge liegt die 1-Jahres-Uberlebensspanne bei Patienten mit
einer CLI ohne Major-Amputation bei lediglich 50 %. Rund ein Viertel aller Patienten
verstirbt nach einem Jahr, und ein weiteres Viertel benétigt eine Major-Amputation. Eine
zeitnahe Intervention und eine umfassende Abkldrung bzw. Behandlung der

kardiovaskuldren Begleiterkrankungen sind daher zwingend erforderlich.

2.3  Therapiemoglichkeiten der pAVK

Die Mdoglichkeiten der Therapie einer pAVK sind vielzdhlig. Man unterscheidet zwischen
der konservativen, endovaskuldren und chirurgischen Therapie. Die Wahl der Therapie
hingt sowohl vom Krankheitsbild, dem Ausmall des Befundes, als auch vom
Allgemeinzustand des Patienten ab. Moglich ist auch die sogenannte Hybridtechnik, bei der
die endovaskulére und die chirurgische Therapieform kombiniert werden.

Da die pAVK eine variable Krankheit mit wechselnden klinischen Befunden darstellt, ist es
wichtig, dass das Therapieregime jederzeit umgestellt werden kann. Ein wichtiger Baustein
fiir den Erfolg jedweder Therapie ist die Beseitigung der Risikofaktoren. 2

Die konservative Therapie ist vor allem bei Patienten mit einer pAVK im Stadium I und II
nach Fontaine indiziert. Sie besteht aus der Reduktion der Risikofaktoren und einem

strukturierten Gehtraining kombiniert mit einer Pharmako-Therapie, bestehend aus Acetyl-

10 vgl. Norgren, Hiatt et.al., Inter-Society consensus for the management of peripheral arterial disease (TASCII),
2004)
" vgl. Norgren L, European Working Group on Critical Limb Ischemia
12 vgl. Hirner A, Weise K et al., Chirurgie (2008) S.712 ff.
13



Salicyl-Sdure (ASS) und Statinen, gegebenenfalls unterstiitzt durch vaso-aktive Substanzen
wie Cilostazol oder Prostaglandin E;. %1413

Im Stadium II nach Fontaine konnen durch diese Moglichkeiten 80 % der Patienten
therapiert werden und nur 20 % der Patienten benétigen einen chirurgischen oder

endovaskuliren Eingriff. !¢

2.3.1 Chirurgische Therapie

Eine dringende Indikation zum invasiven Vorgehen stellen die Stadien III und IV nach
Fontaine dar, also die kritische Ischdmie der Extremitit.!’

So empfiehlt das TASC-Komitee bei Verschluss-Typ D nach TASC II-Klassifikation die
chirurgisch offene Therapie. Auch bei Typ C wird die Rekonstruktion empfohlen. Hierbei
ist allerdings auch die Alternative der endovaskuliren Therapie in Betracht zu ziehen.'®
Neben der Art des Verschlusses muss auch die Lokalisation, die Léinge der
Stenose/Okklusion und die Beschaffenheit der vor- und nachgeschalteten Geféal3abschnitte
bedacht werden. Eine Rekonstruktion des Gefélles setzt eine gute Ausflussbahn (run-off)
voraus. Ist die Indikation zu einem chirurgischen Vorgehen gestellt, kann nun aus einer
breiten Auswahl chirurgischer Verfahren gewahlt werden.

Das Bypassverfahren bietet bei langstreckigen Verschliissen eine effektive Therapieoption.
Je nach Lage wird der Bypass als orthotop oder extraanatomisch bezeichnet. Ein orthotoper
Bypass folgt dem anatomisch normalen Gefélverlauf, ein extraanatomischer Bypass folgt
diesem nicht (beispielsweise ein axillobifemoraler Bypass). Die extraanatomischen Bypidsse

werden vor allem zur Umgehung von Infektgebieten eingesetzt.'?

Als Bypass-Material konnen entweder autologe oder homologe Venen (wie zum Beispiel
die Vena saphena magna) oder Kunststoffmaterialien wie Dacron oder PTFE verwendet

werden.

13 vgl. Schrér K, Hohlfeld T, Pharmakologie und Toxikologie (2005)

14 vgl. Hepp W, GefaBchirurgie (2001) S. 113

15 vgl. CAPRIE-Studie

16 vgl. Hirner A, Weise K et al, Chirurgie (2008) S.712 ff

17 vgl. Hepp et al, GefdBchirurgie (2001)

18 vgl. Norgren, Hiatt et al., Inter-Society consensus for the management of peripheral arterial disease (2004)
Y vegl. Hirner A, Weise K et al, Chirurgie (2008) S.712 ff

14



Bei suprapoplitealen Bypédssen wird ein GefdBabschnitt der Arteria femoralis oder der
Arteria poplitea umgangen. Als Anschlussstelle dient das erste oder zweite Segment der
Arteria poplitea. Der Bypass wird entweder durch eine End-zu-Seit- oder durch eine Seit-

zu-End-Anastomose an die Anschlussstelle genéht.

Infrapopliteale, infra-genuinale und krurale Bypdsse werden je nach Lokalisation und Lange
des Verschlusses an das zweite oder hdufiger an das dritte Segment der A. poplitea, an den
Truncus tibiofibularis, die Arteria tibialis anterior bzw. posterior oder an die Arteria fibularis
und dorsalis pedis angeschlossen.?’ Als Einfluss-Strombahn kann jede Arterie oberhalb der

Engstelle verwendet werden, die eine ausreichende Perfusion bietet.?!

2.3.2 Endovaskulire Therapie

Auch die endovaskuldre Therapie bietet mehrere Mdglichkeiten der Behandlung einer
chronischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Die beiden gingigsten Verfahren
sind die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) und die Stent-gestiitzte Angioplastie
(Stent-PTA).

Die PTA priasentiert den Vorteil eines nicht-invasiven Verfahrens mit einer hohen
Erfolgsrate.?

Bei der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) wird in das Gefal} ein Katheter liber
eine Angio-Schleuse eingefiihrt, an dessen Ende sich ein dilatierbarer Ballon befindet.
Befindet sich der Katheter am Zielort, wird der Ballon fiir mehrere Minuten aufdilatiert,
sodass die Stenose aufgedehnt wird. Im Anschluss kann dann ein Stent in das Gefa8lumen
gelegt werden, um das Lumen offen zu halten. 3

Nach Muradin et al. ist die Stent-Implantation der alleinigen PTA bei Patienten mit einer
chronischen Extremitédtenischdmie beziiglich der postoperativen Offenheitsrate deutlich
iiberlegen. So gibt der Autor der Studie die 3-Jahresoffenheitsrate der Stent-PTA einer
Stenose der Arteria femoralis superficialis mit 65 % an, wohingegen bei der PTA ohne Stent-
Einlage lediglich 43 % der Patienten nach drei Jahren noch ein durchgingiges Gefal3

aufweisen.**

20 vgl. Hepp, GefdBchirurgie (2001) S.437
2 vgl. Norgren, Hiatt et al., Inter-Society consensus for the management of peripheral arterial disease (2004)
22 vgl. Pearce, Toursakissian et al., Current role of endovascular intervention (2012)
B vgl. Hupp, Naundorf, Schmiedt et al., Kompaktwissen GefédBchirurgie (2007) S.203 ff.
24 vgl. Muradin et al., Balloon Dilatation and Stent Implantation for Treatment of Femoropopliteal Arterial
Disease (2001)
15



Bei chronischen kruralen Verschlussprozessen ist die Datenlage iiberschaubar. Eine
deutsche Studie gibt eine primére Offenheitsrate bei Diabetes mellitus-Patienten nach einem
Jahr von 69,6 % an.”

Den Empfehlungen der TASC-Kommission zu Folge sollte bei einem Lisionstyp A die
endovaskulédre Therapie erfolgen. Weist der Verschluss den Typ D auf, so wird eine offene
chirurgische Bypassanlage empfohlen. Bei den Zwischenformen, Lisionstypen B und C,
sollte der Arzt hinsichtlich der Komorbidititen und Risikofaktoren beziiglich der
anzuwendenden Therapie entscheiden. Der TASC II-Empfehlung kann allerdings eine
Tendenz entnommen werden, die bei dem Verschlusstyp B eher in die Richtung der
endovaskuldren bzw. bei dem Verschlusstyp C eher in Richtung einer offen-chirurgischen
Vorgehensweise geht.?® Die endovaskulire Therapie hat sich seit der Verdffentlichung der
letzten TASC-Klassifikation wesentlich weiter entwickelt. Neue Materialien und neue
Techniken sind eingefiihrt worden und haben dazu beigetragen, dass die Ergebnisse der
endovaskuldren Therapie immer besser geworden sind.

Diese Arbeit soll die mittelfristigen Ergebnisse der operativen und endovaskuldren
Therapieformen beim Typ-2 Diabetiker vergleichen, und - soweit moglich - einen Hinweis
darauf geben, ob den oben genannten TASC II-Empfehlungen entsprochen werden kann
oder ob die Ergebnisse je nach Lésionstyp die eine oder andere Therapiemethode

favorisieren.

2 vgl. Balzer et al., Below the knee PTA in critical limb ischemia results after 12 months (2010)
26 vgl. Norgren, Hiatt et al., Inter-Society consensus for the management of peripheral arterial disease (2004)
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3 Methode und Material

3.1 Studiendesign

In der Zeit vom 1.1.2008 bis zum 30.12.2009 wurden 136 Patienten mit einem
insulinpflichtigen Diabetes mellitus wegen einer kritischen peripheren Verschlusskrankheit
behandelt. 54 Patienten (39,7 %) wurden mit einem distalen Bypass, 82 Patienten (60,3 %)
mit einer Stent-optimierten PTA behandelt. Eine genauere Auflistung der Lokalisation der
eingesetzten Stents bzw. Bypésse beschreiben die Tabellen 4 und 5. Die Datenerhebung und
Auswertung erfolgte retrospektiv bis zum September 2011, mit einem follow-up bis

September 2012.

3.2 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes
mellitus Typ 2 und einer kritischen Extremitédtenischdmie, das heiflt im Stadium III oder IV
nach Fontaine, bzw. 4, 5 oder 6 nach Rutherford. Ein weiteres Einschlusskriterium war eine
infrapopliteale Verschlussstelle, die mittels Bypassanlage oder Stent-optimierter

Angioplastie behandelt wurde.

3.3  Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit Verschliissen der Iliakalgefdle. Ein weiteres
Ausschlusskriterium waren die Verschlussstadien I und II nach Fontaine bzw. 1, 2 und 3
nach Rutherford, oder Patienten mit Verschliissen anderer Genese. Der Verschluss musste
durch eine chronische pAVK entstanden sein und nicht durch ein akutes Geschehen wie
beispielsweise einer Embolisation.

Des Weiteren wurden in die Bypass-Gruppe lediglich Patienten aufgenommen, bei denen
GefaBtransplantate verwendet wurden, deren Verlauf dem Anatomischen entsprach;
extraanatomische Bypdsse wurden also nicht eingeschlossen. Ebenso wenig wurden
Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen die proximale Anschlussstelle hoher lag als

die Arteria femoralis communis. Das Material des verwendeten Implantats stellte kein
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Ausschlusskriterium dar. So wurden sowohl Venenbypdsse als auch Implantate aus
synthetischem Material in der Studie beriicksichtigt. Gleiches gilt fiir die Stent-Gruppe.

In die Stent-Gruppe wurden nur Patienten aufgenommen, bei denen eine Stent-gestiitzte
PTA durchgefiihrt wurde. Patienten mit alleiniger PTA ohne Stent-Anlage wurden in der
Studie nicht beriicksichtigt.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2

pAVK im Stadium III und IV n. Fontaine
oder Stadium 4, 5 und 6 n. Rutherford

Nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus
Typ 2, Diabetes mellitus Typ 1

pAVK im Stadium I und II n. Fontaine
oder Stadium 3 n. Rutherford

e angiografisch nachgewiesene Stenose e akute Verschliisse
>80% oder Okklusion chronischer Genese

e [okalisation der Léision in der A. e aortale, iliakale Ldsionen

femoralis sup., A. poplitea und/oder

infrapopliteal

e anatomische Bypass-Verfahren e extra-anatomische Bypass-Verfahren

3.4 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv setzte sich folgendermalB3en zusammen: insgesamt wurden 55 Frauen
(40,4 %) und 81 (59,6 %) Ménner behandelt mit einem Durchschnittsalter von 72,68 + 9,6
Jahren (Median bei 73 Jahren). Die Altersspanne reichte von 51 Jahren bis 91 Jahren.

In der Bypass-Gruppe war der Anteil der Ménner mit 66,7 % (n=36) hoher als der der Frauen
(n=18). Das Durchschnittsalter lag bei 73 + 8,8 Jahre.

In der Stent-Gruppe lag der Anteil der Frauen bei 45,1 % (n=37) und der der Méanner bei
54,9 % (n=45). Der Altersdurchschnitt lag bei 72,4 & 10 Jahre.
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Tabelle 3: Auflistung der Patientendemographie

Bypass-Gruppe Stent-Gruppe p-Wert
Patienten 54 82 0,460
Stadium n. 4 15 (27,8 %) 53 (64,6 %) <0,01
Rutherford 5 35 (64,8 %) 28 (34,1 %) <0,01

6 4 (7,4 %) 1 (1,2 %) 0,061

Alter 73 £8,8 72,2+ 10,1 0,723
Geschlecht 18 ¢ 37 Q 0,170

36 & 45 &
Hypertonie 50 (92,6 %) 76 (92,7 %) 0,984
Nikotinabusus 18 (33,4 %) 18 (22 %) 0,141
Hyperlipidimie 34 (63 %) 51 (62,2 %) 0,928
Kardiale Komorbiditit 32 (59,3 %) 54 (65,9 %) 0,435
Chronische 21 (38,9 %) 27 (32,9 %) 0,476
Niereninsuffizienz
(GFR<50ml/Min.)

Nach der Klassifikation der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nach Fontaine
wiesen 68 Patienten eine pAVK Stadium III und ebenso viele Patienten eine pAVK Stadium
IV auf.

76 Patienten waren in der Vorgeschichte bereits an der gleichen Extremitét auf Grund einer
pAVK vorbehandelt, sei es mittels eines Bypasses oder einer Stent-PTA.

Der prioperative Arm-Bein-Index lag bei einem Durchschnittswert von 0,39 im gesamten
Patientenkollektiv. In der Bypass-Gruppe lag der Durchschnitt bei 0,30 und in der Stent-
Gruppe bei 0,46. Da viele Diabetiker auf Grund einer Mediasklerose Druckindizes von >1
aufweisen wurden jeweils die Mediane errechnet, um einer Verzerrung durch die nach oben
hin abweichenden Werte vorzubeugen. Bei der pridoperativen Untersuchung wurde
festgestellt, dass die Pulse der Arteria dorsalis pedis bei 133 (97,8 %) und der Arteria tibialis

posterior bei 134 (98,5 %) Patienten nicht tastbar waren.
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Mittels der Klassifikation des Trans-Atlantic Inter-Society-Consensus (TASC) wurden die
Lésionen in vier Stufen eingeteilt, die sich in Linge und Lokalisation des Verschlusses
unterscheiden.

78 Patienten (57,4 %) wiesen den Typ D nach der TASC II-Klassifikation auf. Davon
entfielen 54 Patienten auf die Bypass- und 24 auf die Stent-Gruppe.

Die Tabellen 4 und 5 stellen die Anschlusslokalisationen des Bypasses bzw. die
Implantationslokalisation des Stents dar. In beiden Gruppen wiesen insgesamt 74 Patienten
eine Stenose in der suprapoplitealen Strombahn auf. Dem gegeniiber standen 52 Verschliisse

der infrapoplitealen Strombahn.

Tabelle 4: Anschlusslokalisation des Bypasses in der Bypass-Gruppe

Lokalisation Anzahl %

A. poplitea Segment III 22 40,7 %
A. tibialis anterior 12 22,2 %
A. tibialis posterior 8 14,8 %
A. fibularis 12 22,2 %

Tabelle 5: Lokalisation der Stentimplantation in der Stent-Gruppe

Lokalisation Anzahl %

A. femoralis superficialis 52 64,6 %
A. popliteal 21 25,6 %
A. tibialis anterior 2 2,4 %
A. tibialis posterior 2 2.4 %
A. fibularis 4 4.9 %
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3.5 Verwendetes Material

Bei den insgesamt 54 Patienten, die sich im Zeitraum der Studie einer Bypass-Implantation
unterzogen, wurde in iiber der Hélfte der Falle (n=29 oder 53,7 %) eine Vene des Patienten,
sei es die Vena saphena magna oder die Vena saphena parva verwendet. Bei 25 Patienten
wurde ein synthetischer Bypass eingesetzt. Der synthetische Bypass bestand entweder aus

Dacron, einem Polyester, oder aus PTFE (Polytetrafluordthylen).

In der Stent-Gruppe wurde meist (n=51 oder 62,2 %) ein Protegé¢™ EverFlex™ Stent (ev3
Endovascular Inc, Plymouth, MN, USA) verwendet. 12 Patienten erhielten einen selbst-
expandierenden Xpert-Stent (Abbott Vascular, Redwood City, CA, USA). Weiteren 9
Patienten wurde ein S.M.A.R.T.®-Stent (Cordis Corporation, Bridgewater Township, NJ,
USA) implantiert.

Tabelle 6: Ubersicht iiber die verwendeten Materialien in beiden Studien-Gruppen.

Material Anzahl %

Bypass-Gruppe

Vene 30 55,6
Dacron® 12 22,2
PTFE 12 22,2
Stent-Gruppe

Proteg¢™  EverFlex™ 51 62,2
Stent

Xpert™-Stent 12 14,6
S.M.A.R.T.®-Stent 9 11,0
MarisDeep® Invatec 3 2,2

S.p.a

Complete®SE Vascular 3 2,2

Stent System Medtronic

Vascular

Tsunami®Peripheral 2 1,5

Stent Terumo

Genesis™Peripheral 1 0,7

Stent Palmaz®

Astron® Pulsar 1 0,7
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3.6 Follow-up

Die Patienten wurden nach 1, 3, 6, 12 Monaten, spéter jahrlich mittels Duplex-Sonographie,
Erfassung des Pulsstatus und ABI-Messung nachuntersucht. Die durchschnittliche

Beobachtungszeit lag bei 31,5 Monaten (¥ X= 30 Monate).

Gab ein Patient Beschwerden an oder zeigte die routineméfige Nachuntersuchung eine
Verschlechterung der Durchblutungssituation, wurde der Patient stationdr aufgenommen
und mittels digitaler Subtraktionsangiographie untersucht.

Die Tabelle 7 gibt die Anzahl der Patienten wieder, die zu den jeweiligen
Nachsorgeuntersuchungen erschienen sind.

AbschlieBend wurden am Ende der Studie die Hausédrzte bzw. Diabetologen derjenigen
Patienten angerufen, die kurz vor Abschluss der Studie nicht mehr in Behandlung waren
oder die Kontrolluntersuchungen nicht wahrnahmen, deren aktueller Status also nicht vorlag.
Somit lag das follow-up bei mindestens 21 Monaten und bei Patienten, die 2008 operiert

wurden bei maximal 44 Monaten.

Tabelle 7: Klinisches Follow-up. Anzahl der Patienten, die 1, 3, 6, 9, 12, 18 und 24
Monate nach Eingriff die klinische Nachsorge wahrnahmen.

Monate nach Alle Patienten Bypass-Gruppe Stent-Gruppe
Eingriff
(in Monaten)
1 121 (88,9 %) 48 (88,9 %) 73 (89 %)
3 115 (84,5 %) 44 (81,5 %) 71 (86,6 %)
6 98 (72,1 %) 34 (63 %) 64 (78 %)
9 87 (64 %) 29 (53,7 %) 58 (70,7 %)
12 76 (55,9 %) 28 (51,9 %) 48 (58,5 %)
18 65 (47,8 %) 22 (40,7 %) 43 (52,4 %)
24 46 (33,8 %) 16 (29,6 %) 30 (36,6 %)
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3.7 Definitionen

Als eine CLI (critical limb ischemia, oder auch chronische kritische Ischdmie der Extremitét)
wurde das fortgeschrittene Stadium einer pAVK, Fontaine Stadium III und IV, bzw. 4-6
nach Rutherford, mit hochgradiger Stenose mit Ruheschmerz, Ulzerationen oder Gangrin
definiert.

Eine Okklusion wurde als kompletter Verschluss des GefdBles definiert. Eine
hdmodynamisch relevante Verengung eines Geféllabschnittes wurde als Stenose bezeichnet.
Die primire Offenheitsrate war die Wahrscheinlichkeit einer ununterbrochenen
Durchgingigkeit, ohne Notwendigkeit einer Re-Intervention im Zeitraum der Studie. Das
Amputation-freie-Uberleben (Amputation firee survival oder AFS) entsprach dem Zeitraum
zwischen Eingriff und Amputation. Kam es nicht zu einer Amputation, wurde das AFS dem
Ende des follow-up gleichgesetzt.

Eine Minor-Amputation stellte die Fu3-Amputation unter Erhaltung des Sprunggelenkes
dar, wohingegen die Major-Amputation die Amputation proximal des Kndchels umfasste.
Als technischer Erfolg war ein erfolgreicher, perioperativ komplikationsloser Eingriff mit
deutlicher Verbesserung der Durchblutungssituation und rascher Wiederherstellung des
antegraden Blutflusses definiert.

Eine Re-Stenose stellte eine erneute iliber 50 %ige Stenose des GefaBBlumens dar. Die Re-
Intervention wurde als operative oder endovaskuldre Intervention auf Grund einer Re-
Stenose oder Verschlusses in dem bereits operierten Gefdl3 definiert.

Als Diabetes mellitus Typ 2 wurde eine nachgewiesene Stoffwechselentgleisung definiert,
die im Zeitraum der Studie medikamentenpflichtig behandelt werden musste.

Die Hyperlipiddimie bezeichnete erhohte Blutwerte von Gesamt-Cholesterol, LDL-
Cholesterin, Lipoproteinen und Fettsduren. Die Hyperlipiddmie galt in dieser Studie dann
als Risikofaktor, wenn sie als chronische Kondition diagnostiziert wurde und therapiert
werden musste. Als arterielle Hypertonie galt ein Blutdruck mit Werten dauerhaft tiber

140/90 mm Hg oder die Notwendigkeit einer antihypertensiver Therapie.
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3.8 Endpunkte

Als primédrer Endpunkt der Studie wurde eine therapiepflichtige Restenose definiert.

3.9 Statistische Auswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistik-Programm SPSS 19 (IBM® SPSS®
Statistics, Property of SPSS, Inc., an IBM Company © Copyright 1989, 2010). Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Die Offenheitswahrscheinlichkeit und die Rate der postoperativen Restenosen wurden
mittels Kaplan-Meier-Uberlebens-Analyse, Log-Rank-Test und Cox Regression ermittelt.
Die Homogenitit und somit die Vergleichbarkeit innerhalb beider Gruppen wurde mit dem
Student-T-Test, bzw. dem y*>-Test untersucht. Etwaige Einfliisse auf das postoperative
Ergebnis und Risikofaktoren wurden mittels y>-Test untersucht. Der p-Wert spiegelt in der
Arbeit die asymptotische, zweiseitige Signifikanz wider.

Um beide Therapieformen miteinander zu vergleichen, wurden bei den statistischen Tests
zum einen das gesamte Patientenkollektiv, und zum anderen beide Patientengruppen einzeln
untersucht. Gleiches gilt fiir den Vergleich der suprapoplitealen und infrapoplitealen
Interventionen. Auch hier wurden 2 Subgruppen gebildet, die einzeln analysiert wurden.
Alle Ergebnisse der einzelnen Analysen aus SPSS wurden mit Hilfe der frei verfligbaren
Statistik-Internetseite OpenEpi iiberpriift (Dean AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open
Source Epidemiologic Statistics for Public Health, Version 2.3.1. www.OpenEpi.com,
updated 2011/23/06). Die Diagramme wurden groftenteils mit SPSS erstellt, einige
Diagramme wurden mit MedCalc® Version 12.0.4.0 (MedCalc Software bvba, Copyright
© 1993-2011) erstellt.
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3.10 Homogenitit der Gruppen

Bevor beide Studiengruppen - bestehend aus der Stent- (n=82) und der Bypass-Gruppe
(n=54) - miteinander verglichen wurden, musste die Homogenitit zwischen den Gruppen
gepriift werden.

Das Alter der Patienten wurde mittels T-Test unabhéngiger Stichproben, das Geschlecht und
das Vorliegen eines Hypertonus, einer Hyperlipiddmie, einer chronischen Niereninsuffizienz
oder eines Nikotinabusus mittels y>-Test analysiert.

Das Ergebnis zeigte, dass weder das Alter, noch das Geschlecht oder das Vorhandensein
etwaiger kardiovaskulérer Risikofaktoren die Ergebnisse innerhalb und zwischen den beiden
Gruppen beeinflussten. Auch aus der Sicht der chronischen Niereninsuffizienz gab es keinen
signifikanten Unterschied (p-Wert=0,476). Verglich man die prioperativen Mittelwerte von
GFR und Kreatinin (Median der GFR von 57ml/min in der Bypass- und von 62ml/min in
der Stent-Gruppe; Median des Kreatininwertes von 1,17mg/dl in der Bypass-Gruppe und
1,I1mg/dl in der Stent-Gruppe), ergab der T-Test einen nicht-signifikanten Unterschied von
p=0,846 (GFR) bzw. p=0,775 (Kreatinin). Somit sind beide Gruppen in sich homogen und
vergleichbar.

Bezogen auf die TASC-Einteilung, also auf Beschaffenheit und Ausbreitung der Lésion,
waren signifikante Unterschiede erkennbar. So erfiillten alle Patienten (n=54) der Bypass-
Gruppe die Kriterien der Typ-D-Lision, wohingegen lediglich 24 Patienten aus der Stent-
Gruppe eine solche Lasion aufwiesen (p<0,05). Daher wurde eine Subgruppenanalyse nur

fiir Patienten mit Typ-D-Lésion nach TASC II-Klassifikation durchgefiihrt.
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4 Technik

4.1 Stent-optimierte PTA

Das Operationsgebiet wird steril abgewaschen und abgedeckt und die betreffende Leiste
lokal andsthesiert. Danach wird eine 5- bzw. 6-French Schleuse in die Arteria femoralis
communis in Seldinger-Technik, das heif3t iiber einen Fithrungsdraht, eingebracht. Wenn ein
kontralateraler Zugang gewidhlt wird, wird liber einen Terumodraht, einem speziell
beschichteten Fiihrungsdraht, ein Pigtail-Katheter vorgeschoben, iiber welchen man
anschlieBend Kontrastmittel in die Aorta infundiert. Es erfolgt zunichst eine
Ubersichtsangiographie mit Darstellung der Nierenarterien, der MesenterialgefiBe sowie der
infrarenalen Strombahn. Im Anschluss werden die Beinarterien angiografisch dargestellt.
Nach systemischer Heparinisierung mit 5.000 IE Heparin wird iiber eine Cross-over-
Schleuse und einen Fiihrungsdraht ein PTA-Ballon bis zur GeféBldsion vorgeschoben. Der
Verschlussprozess wird dann unter Rontgenkontrolle mit einem Ballon geeigneter Grof3e fiir
2 Minuten dilatiert und bei entsprechender Indikation ein Stent implantiert.

Nach angiografischer Kontrolle entfernt man das Kathetersystem und die Punktionsstelle
wird in der Regel mittels AngioSeal (AngioSeal, St. Jude Medical, St.Louis, MO, U.S.A.)
verschlossen. Abschliefend werden die Kndchel-Pulse getastet. Postinterventionell werden
die Patienten fiir 24 Stunden mit 15.000-25.000 Einheiten Heparin heparinisiert. Den
Patienten wird die tigliche Einnahme von 100mg Acetylsalicylsdure und 75mg Clopidogrel
fir zwei Monate empfohlen. Danach sollte die antithrombotische Therapie durch

lebenslange Einnahme von 100 mg Acetylsalicylsdure erfolgen.
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4.2  Bypass-Implantation

In Vollnarkose oder in Spinal-Anédsthesie wird nach sterilem Abwaschen und Abdecken
zundchst die Vena saphena magna oder parva an der vorher markierten Stelle entnommen
und vorbereitet. Die proximale und distale Anschlussarterie wird frei prépariert und nach
Gabe von Heparin die proximale Arterie ausgeklemmt. Die zuvor entnommene Vene wird
mittels 5-0 oder 6-0 Prolene-Nahtmaterial nun durch eine End-zu-Seit-Anastomose an die
Arterie gendht. AnschlieBend wird der Bypass nach distal tunneliert, wobei die Tunnelierung
subfaszial erfolgt. Danach wird die distale Arterie ausgeklemmt und erdffnet.

Mittels 5-0 bzw. 6-0 Prolene-Nahtmaterial wird das distale Ende des Bypasses per End-zu-
Seit Anastomose an das erdffnete Gefdll gendht. Vor Komplettieren der Anastomose wird
das Gefidl ausgeschwemmt und ausgespiilt. Die Anastomose wird beendet, die
Ausklemmung wird gelost und der Bypass wird auf Dichtigkeit gepriift. SchlieBlich wird
mit Hilfe einer Doppler-Sonografie das Ergebnis kontrolliert. AbschlieBend erfolgt ein
schichtweiser Wundverschluss mittels Faszienndhten, Subkutannihten und intrakutaner
Hautnaht. Die Operationswunden werden drainiert und steril verbunden.

Wird ein synthetisches Bypass verwendet, fillt die Priaparation der Vene weg, und der
kiinstliche Bypass wird mittels End-zu-Seit- Anastomose direkt an die Arterie genéht.

Die langfristige antithrombotische Therapie besteht aus ASS 100 mg oder oraler Vitamin-
K Antagonisten (Dosierung nach INR-Wert).
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S Ergebnisse

5.1 Komplikationsrate

In der Bypass-Gruppe kam es bei 3 Patienten (5,5 %) zu einem Friithverschluss, 4 Patienten
(7,4 %) mussten wenige Monate nach dem Eingriff auf Grund einer Infektion des Bypasses
behandelt werden. 2 Patienten (3,7 %) entwickelten im postoperativen Verlauf ein akutes
Koronar-Syndrom und bei jeweils einem Patienten (1,9 %) zeigte sich postoperativ eine
pulmonale bzw. kardiale Dekompensation.

In der Stent-PTA-Gruppe kam es bei keinem Patienten zu einem Friithverschluss. Bei 3
(3,7 %) Patienten entziindete sich die Punktionsstelle. Bei einem Patienten (1,2 %) trat
postinterventionell ein akutes Koronarsyndrom auf, ein weiterer Patient zeigte das klinische
Bild einer pulmonalen Dekompensation und ein Patient entwickelte eine Dissektion der
gestenteten Arterie.

Der y2-Test ergab einen p-Wert von p<0,05, somit besteht ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Rate der Komplikationen zwischen beiden Gruppen.

Die Nierenfunktion wurde durch den Eingriff nicht beeintrdchtigt. Lag der Median des
praoperativen Kreatinin-Wertes in der Bypass-Gruppe bei 1,17mg/dl, so stieg er
postoperativ auf lediglich 1,2mg/dl an. Errechnete man die Signifikanz mittels T-Test,
erlangte man ein Ergebnis von p=0,206. Der durchschnittliche GFR-Wert blieb annéhernd
konstant, sodass der T-Test eine Signifikanz von p=0,951 ergab. In der Stent Gruppe stiegen
die Nierenparameter im perioperativen Verlauf ebenfalls nicht an. Auch hier war kein

statistisch signifikanter Unterschied ersichtlich.
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Tabelle 8: Postoperative Komplikationen

Komplikation Bypass-Gruppe Stent-Gruppe
Frithverschluss (<30 Tage) 3 0
Reintervention wegen 4 0*
Wundinfektion
Infektion des Bypasses 2 -
Myokardinfarkt 2 1
Pulmonale Dekompensation 1 1
Kardiale Dekompensation 1 0

zu Tabelle 8: * in der Stent-Gruppe kam es bei 4 Patienten (4,8 %) zu einer Entziindung

im Bereich der Punktionsstelle, wovon allerdings keine zu einer Revision fiihrte.

Die Berechnung des Risikos einer postoperativen Komplikation ergab eine Odds Ratio von
3,558 (1,388/9,122) und ein Relatives Risiko von 2,847 (1,297/6,25) im Vergleich zur Stent-
Gruppe. Das Risiko einer Komplikation war somit in der Bypass-Gruppe wesentlich groBer

(siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Statistischer Vergleich der postoperativen Komplikationen

Eingriff Bypass Stent
postoperative Komplikation 15 von 54 8 von 82
p-Wert 0,006

OR 3,558 (1,388/9,122)

RR 2,847 (1,297/6,25)

Kam es im gleichen Klinikaufenthalt maximal 30 Tage nach Operation zu einem akuten
Verschluss des eingesetzten Bypasses oder Stents, wurde von einem Frithverschluss
gesprochen. In den drei Féllen in der Bypass-Gruppe wurde eine Angiografie durchgefiihrt,
die den Verschluss bestétigte. Bei einem Patienten konnte mittels einer Thrombektomie die
erwiinschte Durchgingigkeit des Bypasses wieder erreicht werden. Ein anderer Patient
wurde mit der Explantation des Bypasses und der Implantation einer femoro-poplitealen
Silvergraft-Prothese therapiert. Lediglich bei einem Patienten konnte eine Amputation nicht
abgewendet werden. Hier musste einen Monat nach der ersten Operation eine

Kniegelenksexartikulation durchgefiihrt werden.

Bei den Patienten, bei denen eine Infektion des Bypasses festgestellt wurde, kam es zu einer
Bypassrevision. Nach einer systemischen Antibiose mit Cephalosporinen oder
Fluorchinolonen wurde eine Wundrevision und die Anlage eines Spiil-Saug-Katheters
vorgenommen. Bei drei Patienten wurde der Bypass entfernt. Bei einem Patienten kam es zu

einer Amputation des Grundgliedes von DII an der betroffenen Seite.
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5.2 Postoperative Amputationsrate und Amputations-freies-Uberleben

Die post-operative Amputationsrate betrug 19,1 % (n=26), davon waren 14 Minor- und 12
Major-Amputationen. Da die Minor-Amputation einen notwendigen Schritt zur Vermeidung
von Major-Amputationen darstellt, wird im Weiteren auf die Major-Amputationen
eingegangen. Von den Major-Amputationen gingen 7 Patienten auf die Bypass-Gruppe
zuriick. Somit lag der Anteil von Patienten, die nach der Bypass-Implantation eine Major-
Amputation auf Grund ausgedehnter Gewebsschiden bendtigten bei 12,9 %. Wurde ein
Stent verwendet, lag die Amputationsrate bei 6,4 % (n=5). Der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen stellte sich als nicht signifikant heraus (p=0,167). Das relative Risiko — das
Verhiltnis des Risikos einer Amputation von Patienten aus der Bypass-Gruppe und dem
Risiko von Patienten aus der Stent-Gruppe - lag bei 2,126, d.h. dass eine Bypass-
Implantation mit einer héheren Amputationswahrscheinlichkeit einhergeht. Mittels der
Odds-Ratio — dem Chancenverhiltnis - kann gesagt werden, dass eine Bypass-Implantation

mit einer 2,29- fach erhohten Wahrscheinlichkeit einer Amputation einherging.

Tabelle 10: Relatives Risiko und Odds Ratio der Amputationswahrscheinlichkeit
zwischen der Bypass- und der Stent-Gruppe; IBypass-Gruppe: Inzidenz von
Amputationen in der Bypass-Gruppe; [Stent-Gruppe: Inzidenz von Amputationen in

der Stent-PTA-Gruppe.

Risiko Wert 95%-Konfidenzintervall
Unteres Oberes
Relatives Risiko 2,126 0,711 9,13 6,355

(IBypass-Gruppe/IStent-Gruppe

Odds Ratio 2,294 0,688 7,642

Um zu eruieren, ob das erhohte Risiko einer Amputation in der Bypass-Gruppe auf die
Tatsache zurlickzufithren ist, dass Patienten aus der Bypass-Gruppe lingerstreckige
Verschliisse aufwiesen, wurden nur die Patienten mit einer Verschlussstrecke vom Typ D
nach TASC-Klassifikation miteinander verglichen.

In der Bypass-Gruppe zdhlten dazu alle 54 Patienten, in der Stent-Gruppe lediglich 24
Patienten (29,31 %). Von diesen 54 Patienten konnte die behandelte Extremitit bei 7

(12,9 %) nicht erhalten werden, bei den 22 Patienten aus der Stent-Gruppe musste bei zwei
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(9,1 %) amputiert werden. Analysierte man die Daten mittels y>-Test nach Pearson erhielt
man einen p-Wert von 0,97, was darauf hinweist, dass die Amputationsrate zwischen den
Gruppen, trotz Anpassung der Verschlusslinge und der Verschlussausdehnung, weiterhin
keinen signifikanten Unterschied aufweist. Der Log-Rang-Test nach Mantel Cox — ein Test,
der die Unterschiede zweier Uberlebenskurven analysiert - ergab ein dhnliches Ergebnis
(p=0,107).

Auch hier ergab die Berechnung der Odds Ratio, dass in der Bypass-Gruppe das Risiko einer
Amputation mit einer 1,489-fach erh6hten Wahrscheinlichkeit einherging, wie man auch

der Tabelle 11 entnehmen kann.

Tabelle 11: Risiko und Risiko-Unterschiede einer Amputation unter den Patienten mit einer TASC
D - Lision in der Stent- und in der Bypass-Gruppe

Risiko Wert Konfidenzintervall
Unteres Oberes

Risiko in Bypass-Gruppe 12,9 %

Risiko in Stent-Gruppe 9,1 %

Risk Ratio 1,426 0,321 6,334

Odds Ratio 1,489 0,284 11,2

Das durchschnittliche Amputations-freie-Uberleben fiir alle Patienten lag bei 14,4 Monaten
mit einer Standardabweichung von + 12,1 Monaten.

Konnte trotz der Intervention die Extremitit nicht mehr erhalten werden, musste bereits nach
4,208 + 3,427 Monaten (Median= 3 Monate) amputiert werden. In der Bypass-Gruppe stand
die Amputation nach durchschnittlich 6,143 + 3,287 Monaten (Median=6 Monate) an. In der
Stent-Gruppe musste bereits nach durchschnittlich 1,5 £ 0,612 Monaten (Median=1,5
Monate) amputiert werden. Die Abbildung 2 verdeutlicht dies an Hand eines Box-plots.
Abbildung 3 zeigt den zeitlichen Verlauf der Amputationswahrscheinlichkeit in beiden
Gruppen anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Die Log-Rank-Analyse ergab einen p-Wert von
p=0,107 und eine Hazard Ratio von Exp(B)=0,223. Dies bedeutet, dass im Studienzeitraum
die Wahrscheinlichkeit einer Major-Amputation nicht signifikant erhéht und das Risiko in

beiden Gruppen anndhernd gleich war.
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Abbildung 2:

Boxplot des Amputations-freien-Uberlebens in Monaten
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Abbildung 3: Amputations-freies-Uberleben (AFS) in der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve.
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Blaue Kurve: Bypass-Gruppe; griine Kurve: Stent-PTA. Signifikanz nach Log-Rank-Test:

p=0,107. Die senkrechten Striche in der blauen und griinen Kurve, in der Legende mit

,Bypass-zensiert* und ,,Stent-zensiert™ angegeben, sind Zensurzeitpunkte. Ein zensiertes

Ereignis gibt das Ausscheiden eines Patienten aus der Studie an.

Die Hazard-Ratio betrug: Exp(B) = 0,403 (0,128/1,270).
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5.3 Wahrscheinlichkeit eines Reverschlusses

Von den 136 behandelten Patienten waren bei 89 (65,4 %) auch noch zwei Jahre nach dem
Eingriff keine Hinweise auf eine Restenose zu finden, bei 47 Patienten (34,6%) kam es zu
einem therapiepflichtigen Reverschluss des behandelten Gefafles. Von diesen 47 Patienten
gehorten 22 zur Bypass-Gruppe und 25 zur Stent-Gruppe. Dies bedeutet, dass in der Bypass-
Gruppe die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 2 Jahren eine Re-Stenose bzw. einen

Verschluss zu erleiden bei 40 % lag und in der Stent-Gruppe bei 30 % (s.Tab.12).

Tabelle 12: Offenheitswahrscheinlichkeit in den beiden Gruppen abhingig von der Zeit
nach dem Eingriff in Monaten.

Zeit n. Eingriff (in Monaten) 3 6 12 18 24

Offenheitswahrscheinlichkeit 91 % 82 % 70 % 65 % 60 %
Bypass-Gruppe

Offenheitswahrscheinlichkeit 94 % 90 % 79 % 74 % 70 %
Stent-Gruppe

Am Ende der Datenerfassung nach durchschnittlich 31,5 Monaten (+ 6,5 Monate) lag das
Risiko eines Reverschlusses bei 40,7 % in der Bypass- und bei 30,5 % in der Stent-Gruppe.
Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve stellt dies grafisch dar (s.Abb.4).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das gesamte Patientenkollektiv.
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Die blaue Kurve stellt die Offenheitswahrscheinlichkeit dar. Senkrechte Striche bedeuten

ein zensiertes Ereignis wie Tod oder lost-to-follow-up. Abstufung bedeutet, dass das Ziel-

Ereignis (Reverschluss) eingetreten ist.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die beiden Interventionsgruppen.
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Blaue Kurve: Offenheitswahrscheinlichkeit Bypass-Gruppe, griine Kurve: Stent-PTA;
Senkrechte Striche bedeuten ein zensiertes Ereignis wie Tod oder lost-to-follow-up.
Abstufung bedeutet, dass das Ziel-Ereignis (Reverschluss) eingetreten ist. Der Unterschied
zwischen den beiden Kurven ist nicht signifikant (p=0,117 nach Log-Rank-Test).
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5.4 Zusammenhang zwischen Eingriff und Reverschluss-Rate

Durch den y*-Test nach Pearson sollte gepriift werden, ob die Wahrscheinlichkeit einer
hdmodynamisch relevanten Stenose innerhalb des Stents oder des Bypasses von der Art des
Eingriffes beeinflusst wird oder ob keiner der beiden Eingriffe in diesem Punkt einen Vorteil
bietet (Nullhypothese Hp: Die Stent-PTA unterscheidet sich nicht beziiglich der
Reverschlussrate von der Bypass-Implantation.) .

Der y>-Test ergab eine zweiseitige asymptotische Signifikanz von p= 0,219. Somit kann die
Nullhypothese nicht verworfen werden, was bedeutet, dass es keinen statistisch bedeutsamen
Unterschied zwischen den beiden Therapieformen in Bezug auf die Reverschlussrate gibt.
Die Cox-Regressions-Analyse ergab, dass zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied existierte. Das heif3t, dass sich auch nach einem Monat, einem Jahr oder 2 Jahren
die Wahrscheinlichkeit eines Reverschlusses zwischen beiden Gruppen nicht bedeutend
unterschied. Der Risikoschétzer lag bei 0,638. Der Hazard-Wert (die Wahrscheinlichkeit,
dass zu einem bestimmten Zeitpunkt ein Ereignis — also in diesem Falle ein Reverschluss —
auftritt) lag bei h(t)=0,638.

Verglich man die Uberlebensraten in beiden Gruppen miteinander mittels Log-Rang- Test
nach Mantel erhielt man ein Ergebnis von p=0,117. Dieser Wert bedeutet, dass es im
Studienverlauf zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied der
Restenose-Rate gab.

Im Schnitt betrug die Zeit von Eingriff bis zur Restenose 9 + 7,3 Monate. Patienten der
Bypass-Gruppe mussten durchschnittlich zwei Monate frither auf Grund eines
Wiederverschlusses behandelt werden (Mittelwert= 8 + 7,5 Monate) als Patienten aus der

Stent-Gruppe (9,9+ 7,0 Monate).
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Tabelle 13: Vergleich der beiden Interventionsarten bezogen auf die Anzahl der Patienten,
bei denen innerhalb von 2 Jahren eine therapiepflichtige Re-Stenose nachgewiesen wurde.
Das Signifikanzniveau wurde auf 0=0,05 festgelegt. Die statistischen Tests zeigten keinen

signifikanten Unterschied beziiglich der Verschluss-Wahrscheinlichkeit zwischen den

beiden Gruppen.
Anzahl Zeitpunkt x>-Test Cox- Log-Rank-
in Monaten Regression  Test
Bypass-Gr. 22 8+7,5 p=0,219 p=0,124 P=0,117
Stent-Gr. 25 9,9+ 7,0
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Abbildung 6: Box-plot der postoperativen Durchgéngigkeit fiir Patienten bei denen im
Zeitraum der Studie ein Reverschluss festgestellt wurde.
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Der Median zeigt, dass Patienten aus der Bypass-Gruppe 4 Monate frither wegen einer
behandlungspflichtigen Re-Stenose behandelt werden mussten als Patienten aus der Stent-
Gruppe (Mediangypass-Guppe = 5 Monate; Medianstent-Gruppe = 9 Monate). Der Unterschied ist

nicht signifikant (p= 0,498 nach T-Test unabhingiger Stichproben).
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5.5 Einfluss der Verschlusshohe auf das Amputationsrisiko und die
Offenheitswahrscheinlichkeit

Hierfiir wurde eine Subgruppen-Analyse durchgefiihrt. Beide Subgruppen rekrutierten sich
zum einen aus Patienten mit einem suprapoplitealen Verschluss und zum anderen aus
Patienten mit einem infrapoplitealen Verschluss.

Beide Gruppen wurden wiederum mittels y>-Test analysiert. Es stellte sich heraus, dass beim
gesamten Patientenkollektiv, unabhéngig vom Interventionstyp, die Verschlusshohe — also
infra- oder suprapopliteal - einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Offenheitswahrscheinlichkeit hatte (p=0,041). Der Log-Rang-Test nach Mantel Cox ergab
ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (p=0,005), sodass auch hier die Verschlusshohe einen
Einfluss auf die Reverschlussrate zu haben schien. Sah man sich die Interventionsgruppen
allerdings einzeln an, war ein signifikanter Unterschied nicht mehr erkennbar. Weder in der
Bypass- noch in der Stent-Gruppe hatte die Hohe des Verschlusses einen groflen Einfluss

auf die Reverschlussrate wie auch Tabelle 14 darstellt.

Tabelle 14: Analyse des Einflusses der Verschlusshohe auf die Offenheits-
wahrscheinlichkeit aller Patienten und nach Interventionsgruppen aufgeteilt. Signifikanz in
Form des p-Wertes, mittels y>-Test und Log-Rang-Test ermittelt. Die p-Werte beziehen sich
auf die Unterschiede innerhalb der Gruppen. Weder in der Bypass- noch in der Stent-Gruppe

hatte die Lokalisation des Eingriffes einen signifikanten Einfluss auf die Reverschluss-Rate.

Eingriff Re-Stenose p-Wert p-Wert
Gesamt Ja Nein n. *- n. Log-
Test Rang-
Test
Bypass-Gruppe Suprapopliteal 22 7 15
Infrapopliteal 32 15 17 0,27 0,15
Stent-Gruppe Suprapopliteal 74 21 53 0,21 0,078
Infrapopliteal 8 4 4

Verglich man anschlieBend das Amputationsrisiko an Hand des y>-Test nach Pearson, konnte
festgestellt werden, dass das Risiko zwischen beiden Gruppen stark variierte. Und zwar kam
es in der Gruppe der infrapoplitealen Intervention hoch signifikant hdufiger zu einer

Amputation als in der suprapoplitealen Interventions-Gruppe. Die Wahrscheinlichkeit einer
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Amputation war in der Gruppe der infrapoplitealen Eingriffe um das 5,7-fache héher (Odds
Ratio = 5,733; 95 %-Konfidenzintervall(unteres/oberes): 2,31/14,25).

Um herauszufinden ob die Art des Eingriffes, also ob Bypass- oder Stent-Implantation, einen
Einfluss auf das Ergebnis hatte, wurde die oben genannte Analyse erneut durchgefiihrt;
diesmal getrennt nach Interventionsgruppen. Hierbei kam heraus, dass das Risiko einer
Amputation in der Bypass-Gruppe keineswegs bedeutend erhdht war, in der Stent-Gruppe
jedoch hoch signifikant hoher war. Die Tabelle 15 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung

der Amputationen zwischen den verschiedenen Gruppen.

Tabelle 15: Kreuztabelle zum Vergleich der Amputationsrate in den beiden
Interventionsgruppen  (Bypass-Implantation bzw. Stent-Implantation)getrennt nach

Lokalisation des Verschlusses. Der p-Wert wurde mit dem y>-Test nach Pearson ermittelt.

Eingriff Amputation p-Wert Odds Ratio
Gesamt Ja nein n. y*-Test (95%-
Konfidenzintervall)
Bypass Suprapopliteal 22 6 16 0,391 1,83
Infrapopliteal 32 13 19 (0,56/5,90)
Stent Suprapopliteal 74 4 70 0,018 10,5
Infrapopliteal 8 3 5 (1,82/60,45)
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5.6 Beeinflussung durch Risikofaktoren und vorherige Eingriffe

Von allen kardiovaskuldren Risikofaktoren hatte lediglich die Hyperlipidimie einen
signifikanten Einfluss auf die Offenheitswahrscheinlichkeit (p=0,017) und nur bei Patienten
aus der Bypass-Gruppe. Die Cox-Regressionsanalyse ergab, dass das Risiko einer Re-
Stenose bei Patienten mit einer Hyperlipiddmie {iber den gesamten Zeitraum um das 3,19-
fache erhoht war (Exp(B) = 3,19). Eine Ubersicht der Odds Ratios fiir die Risikofaktoren
gibt Abbildung 7. Auch hier sieht man, dass lediglich die Hyperlipiddmie einen wichtigen
Faktor fiir die Offenheitswahrscheinlichkeit darstellte.

Vorherige Interventionen waren in beiden Gruppen hédufig, wie die Tabelle 17 zeigt. Meist
wurde entweder eine Stent-optimierte PTA oder eine PTA ohne Stenteinlage durchgefiihrt
(siche Tabelle 18).

Um herauszufinden, ob Patienten, die in ihrer Vorgeschichte an der gleichen Extremitit
operiert worden waren, ein hoheres Risiko eines Reverschlusses aufwiesen beziechungsweise
ob eine  vorherige Intervention  {liberhaupt einen  Einfluss auf die
Offenheitswahrscheinlichkeit darstellte, wurde eine Uberlebensanalyse, eine Risikoanalyse
sowie der y>-Test durchgefiihrt.

Der y*>-Test kam zu dem Ergebnis, dass eine vorherige Intervention keinen signifikanten
Einfluss auf das postoperative outcome darstellte. Der p-Wert betrug 0,789.

Des Weiteren schien eine vorherige Operation in dem betroffenen Gebiet kein hoheres
Risiko einer Restenose gehabt zu haben. Die Odds Ratio ergab einen Wert von OR=1,1, was
bedeutet, dass Patienten mit und ohne vorheriger Intervention das gleiche Risiko eines
Reverschlusses aufwiesen.

Ahnliches ergab die Uberlebensanalyse. Abbildung 8 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve. Die
nach Logrank-Test errechnete Signifikanz betrug p=0,685. D.h. auch hier war kein
signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen ersichtlich. Auch die Cox-
Regressionsanalyse ergab kein erhohtes Risiko bei vorheriger Intervention.

Auf den ersten Blick lag die Reverschlussrate mit 36,6 % nur geringfiigig liber der der
Kontrollgruppe (33,9 %). Sah man sich die vorhergegangen Interventionen aber im
Einzelnen an, konnte man deutliche Unterschiede erkennen. Bei einer PTA (perkutane
transluminale Angioplastie) ohne Stent-Implantation, lag das Risiko bei lediglich 15,3 %.
Patienten, denen vor der eigentlichen Operation in der hiesigen Klinik, in der gleichen
Arterie ein Stent implantiert worden war, hatten ein Risiko von einem Reverschluss von

46,6 %. Wurde den Patienten vorher bereits einmal ein Bypass in der gleichen Extremitét
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implantiert, stieg das Risiko auf 58,3 %. Im Vergleich dazu lag die Wahrscheinlichkeit eines
Reverschlusses in der Kontrollgruppe, d.h. bei Patienten ohne vorheriger Intervention, bei
33,9 %.

Die Subgruppen-Analyse ergab, dass eine vorherige Intervention nicht in einem
signifikanten Zusammenhang mit einem eventuellen Wiederverschluss stand. In der Stent-
Gruppe ergab der y>-Test einen p-Wert von 0,285, in der Bypass-Gruppe wurde ein p-Wert
von 0,326 ermittelt. Somit wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht. Das heift, ein
moglicher Zusammenhang von vorherigem Eingriff und Restenose konnte nicht statistisch
bewiesen werden. Die Tabellen 19 und 20 geben eine Ubersicht iiber die Haufigkeit einer

Restenose in den beiden Studiengruppen, bezogen auf eine vorherige Intervention.
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Abbildung 7: Die Odds Ratios fiir verschiedene kardiovaskulére Risikofaktoren
aufgetragen in einem forest-plot.
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Zu Abbildung 7: Die Punkte geben die Odds Ratio (OR) an, die horizontalen Linien
entsprechen dem Konfidenzintervall. Eine OR >1 bedeutet ein erhohtes Risiko fiir einen
Reverschluss, eine OR <1 wiirde einen protektiv wirkenden Faktor darstellen. *Total (fixed
effects): Nach einem statistischen Modell (Fixed Effects Model) zusammengefasste OR fiir
die Annahme, dass Unterschiede in den Studien lediglich zufdllige Abweichungen sind.
**Total (random effects): Nach dem Random Effects Model zusammengefasste OR. Dieses
Modell beriicksichtigt Effektunterschieden zwischen verschiedenen Gruppen. Da in der
Heterogenitétstestung der beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied feststellbar war,
gilt in diesem Fall die zusammengefasst OR nach Fixed Effects Model, was die identischen

zusammengefassten ORs erklrt.
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Tabelle 16: Einfluss der kardiovaskulidren Risikofaktoren auf das Reverschlussrisiko

Risikofaktor p-Wert 95 %-KI der RR OR

Rauchen 0,146 1,434 (0,898/2,289) 1,781 (0,814/3,893)
Hyperlipidimie 0,036 1,75 (1,003/3,052) 2,275 (1,045/4,952)
Hypertension 0,753 1,164 (0,438/3,09) 1,252 (0,308/5,038)
Niereninsuffizienz 0,623 1,135 (0,689/1,868) 1,217 (0,555/2,669)

*zu Tabelle 16: Eine Amputation galt dann als eine vorherige Intervention, wenn sie das
gleiche Bein betraf, welches nachher operiert wurde. Bei drei Patienten wurde eine Minor-

Amputation durchgefiihrt, bei einem Patienten wurde unterhalb des Oberschenkels amputiert.

Tabelle 17: Héufigkeit einer vorherigen Intervention in den beiden Studiengruppen

Gruppe Vorherige Intervention keine vorherige p-Wert
Intervention

Bypass-Gruppe 46 8

Stent-Gruppe 30 52 p<0,01

Tabelle 18: Art der vorherigen Intervention

Art des Eingriffs Stent-Gruppe Bypass-Gruppe p-Wert
Bypass 8 9 p=0,01
Stent-PTA 7 23 p<0,001
PTA 15 11 p=0,04
Amputation* 2 2 p=0,69
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Tabelle 19: Hiufigkeit eines postoperativen Reverschlusses bezogen auf eine vorherige
Intervention in der Bypass-Gruppe.

Bypass-Gruppe Wiederverschluss postoperativ p-Wert
Ja nein

vorherige ja 20 26 p=0,326

Intervention ' ein 2 6

Tabelle 20: Haufigkeit eines postoperativen Reverschlusses bezogen auf eine vorherige
Intervention in der Stent-Gruppe.

Stent-Gruppe Wiederverschluss postoperativ p-Wert
Ja nein

vorherige ja 7 23 p=0,285

Intervention | ain 18 34
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Einfluss einer vorherigen
Intervention auf die Offenheitswahrscheinlichkeit bzw. die Dauer bis zu einer
Reintervention. Die Uberlebenskurve zeigt die Veranderung der
Offenheitswahrscheinlichkeit bezogen auf die Zeit fiir beide Gruppen. Die blaue Kurve
charakterisiert die Offenheitswahrscheinlichkeit im zeitlichen Verlauf bei Patienten ohne
vorherige Intervention, die griine die bei Patienten mit vorheriger Intervention. Senkrechte

Striche stellen zensierte Daten dar.
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5.7 Einfluss der antithrombotischen Therapie auf das postoperative Ergebnis

Die Wahl der antithrombotischen Therapie hatte in beiden Gruppen keinen signifikanten
Einfluss auf die Offenheitswahrscheinlichkeit. Verglich man alle Therapeutika miteinander,
so zeigte der Log-Rank-Test keinen signifikanten Unterschied (p=0,49). Es zeigte sich
allerdings, dass bei einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bestehend aus ASS
und Clopidogrel die Zeit bis zum Reverschluss mit 10,9 + 8,5 Monaten ldnger war als bei
alleiniger Gabe von ASS oder Clopidogrel. Diesmal ergab die statistische Analyse mittels
Log-Rank-Test einen p-Wert von 0,016 und somit einen signifikanten Unterschied. Das
gleiche Ergebnis lieferte die Analyse nach Cox-Regression. So schien die duale
Plattchenhemmung Vorteile gegeniiber der Monotherapie gehabt zu haben (s. Abbildung 8).
Wurde ASS allein verschrieben, lag die Reverschluss-Rate bei 35,3 %. Bei der Verwendung
von Clopidogrel musste immerhin jeder zweite Patient in den nichsten 2-3 Jahren wieder
operiert werden.

Bei nahezu allen Patienten aus der Bypass-Gruppe wurde zur postoperativen
Antikoagulation langfristig Marcumar® (Vitamin-K-Antagonist) verschrieben, wobei
45,3 % (n=24) trotz der regelméfBigen Antikoagulation mit Quick- bzw. INR-Bestimmung
auf Grund eines Reverschlusses behandelt werden mussten.

In der Stent-Gruppe zeigte die Kombination aus Acetyl-Salicyl-Sdure und Clopidogrel ein
wesentlich besseres Ergebnis. Von den 57 Patienten, die mittels einer kombinierten
Antikoagulation therapiert wurden, stand lediglich bei 22,9 % eine Re-Intervention an.
Beziiglich des Amputations-Risikos ergab sich ein dhnliches Ergebnis. Auch hier gab es
deutliche Unterschiede zwischen der Monotherapie und der kombinierten Therapie
hinsichtlich der Amputationsrate. Patienten, die mit zwei oder mehr antithrombotischen
Medikamenten behandelt wurden, waren hoch signifikant seltener von einer Amputation

betroffen (p=0,001 n. Log-Rank-Test; p=0,001 nach nach Cox-Regression).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Einfluss der Antikoagulation auf die
Offenheitswahrscheinlichkeit in beiden Gruppen.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Offenheitswahrscheinlichkeit

i I = Antikoagulation

1 —*Wonctherapie
l_ T Kombinierte Therag

i —
0,8 L
1
44—

- 4+ At

"L

Offenheitswahrscheinlichkeit

l_'—l___,'_
l T e o T SR
0,47
Log-Rank p=0016
0,2-
0,0-
I | I T [ | I I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Zeit in Monaten nach Eingriff
Maonatherapie 42 32 10 -
Kombinierte Th. 38 28 12 1

Verglichen wurde die Monotherapie, bestehend aus alleiniger Gabe von ASS, Clopidogrel
oder Marcumar, mit der kombinierten Therapie, bestehend aus ASS und Clopidogrel. Der
Unterschied ist signifikant. Der Log-Rank-Test ergab einen p-Wert von 0,016. Somit scheint
die Kombination von zwei verschiedenen Thrombozytenaggregationshemmer der

Monotherapie liberlegen zu sein.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Amputations-Risiko aller Patienten
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Verglichen wurde die Monotherapie, bestehend aus alleiniger Gabe von ASS, Clopidogrel

oder Marcumar, mit der kombinierten Therapie, bestehend aus ASS und Clopidogrel. Der

Unterschied ist hoch signifikant (p=0,001 nach Log-Rank-Test und Cox-Regression).
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5.8 Verwendetes Material

Die Wahl des Materials des Bypasses oder des Stents, sowie die Lange und der Durchmesser
des verwendeten Stents hatten keinen = signifikanten Einfluss auf die

Offenheitswahrscheinlichkeit.

Obwohl Patienten mit einem Stent, der eine Lange von mehr als 100 mm aufwies, hdufiger
einen Reverschluss aufwiesen, gab der T-Test fiir unabhéngige Stichproben an, dass die
Liange des implantierten Stents keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das

Reverschlussrisiko hatte. Das gleiche galt auch fiir den Stent-Durchmesser.

Tabelle 21. Einfluss des verwendeten Materials auf die Reverschlusswahrscheinlichkeit.
Der p-Wert spiegelt die statistische Signifikanz wider und wurde mittels y2-Test nach

Pearson ermittelt.

Material Anzahl Anzahl Anteil in p-

Reverschliisse Prozent Wert

Bypass-Gruppe

Vene 30 13 433

Dacron® 12 4 33,3 0,835
PTFE 12 5 41,7

Stent-Gruppe

Protege ™EverFlex™ 51 16 31,4

Xpert™-Stent 12 4 33,3
S.M.A.R.T.®-Stent 9 3 33,3

MarisDeep® InvatecS.p.a 3 1 25

Complete®SE Vascular Stent 3 0 -

System Medtronic Vascular 0,914
Tsunami®PeripheralStent 2 1 33,3

Terumo

Genesis™Peripheral Stent 1 0 -

Palmaz®

Astron® Pulsar 1 0 -
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5.9  Einfluss des praoperativen Run-offs auf die Offenheitswahrscheinlichkeit

Um zu priifen, ob die prédoperative Ausflussbahn einen Einfluss auf das postoperative
outcome hatte, wurde mittels Angiografie der sogenannte Run-off - also die Anzahl der noch
durchgingigen und damit anschlussfiahigen Gefial3e distal der Stenose - bestimmt. Eine Drei-
GefaB3-Versorgung entsprach hier einem angiografischen Befund bei dem sowohl die Aa.
tibiales anterior et posterior als auch die Arteria fibularis von der Verschlussstelle bis zum
FuB} darstellbar waren. Bei einer Zwei- bzw. Ein-Gefa3versorgung konnten lediglich zwei
bzw. eine Arterie dargestellt werden. Die Tabelle 22 zeigt die Verteilung der verschiedenen
GefaBBversorgungen im Patientenkollektiv. Zwischen den beiden Gruppen gab es keinen
signifikanten Unterschied beziiglich der Verteilung der pridoperativen Gefdllversorgung

(p=0,216).

Tabelle 22: Verteilung des Run-off

Run-off Bypass-Gruppe Stent-Gruppe p-Wert
Ein-Gefiflversorgung 30 35
Zwei-Gefiaflversorgung 13 31 0,216
Drei-Gefifversorgung 8 11

Auf die Offenheitswahrscheinlichkeit schien die Anzahl der anschlussfihigen Gefal3e
ebenfalls keinen Einfluss zu haben. So ergab der y>-Test einen zweiseitige Signifikanz von
p=0,623. Sah man sich das Amputationsrisiko in den drei Gruppen an, so war auch hier kein

signifikantes Risiko festzustellen (p=0,104).
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5.10 Verinderung der Durchblutungssituation nach dem Eingriff

Konnte vor dem Eingriff ein durchschnittlicher Druckindex von 0,39 + 0,3 gemessen

werden, stieg der Druckindex nach dem Eingriff auf einen Mittelwert von 0,9 = 0,2.

Bei Patienten aus der Bypass-Gruppe wurde préoperativ ein Druckindex von
durchschnittlich 0,30 = 0,30 gemessen, der nach der Bypass-Implantation auf 0,85 + 0,3

anstieg.

In der Stent-Gruppe lag der mittlere ABI bei 0,46 £ 0,3 prad- und bei 0,94 + 0,16 post-

operativ.

Der T-Test mit zwei verbundenen Stichproben ergab bei beiden Gruppen, dass der
Druckindex im Vergleich zur pra-operativen Situation post-operativ hoch-signifikant anstieg
(p<0,001). Des Weiteren zeigte der Test, dass der mittlere Druckindex nach dem Eingriff
bei den Patienten mit einem Stent signifikant hoher war, als bei den Patienten, bei denen ein

Bypass verwendet wurde (p= 0,037).

Tabelle 23: Verdnderung des durchschnittlichen préaoperativen ABI zum postoperativen
ABI

Durchschnittlicher ABI Durchschnittlicher Signifikanz d.
prioperativ (SD) ABI postoperativ (SD)  Verinderung

Bypass-Gruppe 0,30 (0,30) 0,85 (0,34) p<0,001
Stent-Gruppe 0,46 (0,31) 0,94 (0,16) p<0,001
Unterschied zw. p=0,985 p=0,037 /
Gruppen

Verglich man die Tastbarkeit der Knochelpulse (Arteria tibialis posterior und Arteria
dorsalis pedis) zeigte sich, dass von allen Patienten lediglich 3 vor dem Eingriff einen
tastbaren Puls der Arteria dorsalis pedis aufwiesen. Dass trotz eines Gefaverschlusses
dennoch ein Kndchelpuls tastbar war, kann womdglich durch die Kollateralbildung zustande
gekommen sein. Auf Grund der chronischen Geféllstenose kommt es zur Bildung von
Kollateralen. Nach dem Eingriff konnte bei 46 (33,8 %) Patienten der Puls der A. dorsalis
pedis getastet werden. Der McNemar-Test zeigte, dass der Eingriff eine hoch-signifikante

Anderung des Pulsverhiltnisses mit sich brachte.
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Gleiches Ergebnis brachte der McNemar-Test bezogen auf die Pulse der Arteria tibialis
posterior. Postoperativ konnte bei 53 Patienten ein Puls der A. tibialis posterior getastet
werden. Im prioperativen Verlauf war dies nur bei 2 Patienten mdglich. Einen Unterschied
der postoperativen Ergebnisse beziiglich der Kndchelpulse konnte bei Gegeniiberstellung

der beiden Patientengruppen nicht nachgewiesen werden.

Abbildung 12: Darstellung der prd- und post-operativen Ankle-brachial-Index (ABI) als
Box- plot.
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Grauer Balken: pri-operativer ABI; weiler Balken: post-operativer ABI. In beiden
Interventionsgruppen unterschied sich das postoperative Ergebnis hoch signifikant von der
praoperativen Durchblutungssituation. Patienten mit ABI-Werten von >1 wurden nicht

berticksichtigt.
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Tabelle 24: Vergleich der Tastbarkeit der FuBpulse pri- und post-operativ. Die Zahl gibt die
Anzahl der Patienten wieder, bei denen der Puls der entsprechenden Arterie tastbar war.
Dahinter steht der Anteil in Prozent bezogen auf alle Patienten. Die Signifikanz ist
asymptotisch und zweiseitig und wurde mittels McNemar-Test ermittelt. Sie war in beiden

Féllen hoch-signifikant.

A.tibialis posterior A. dorsalis pedis Signifikanz
Pri-operativ 2 1,5% 3 2.2% <0,001
Post-operativ 53 39% 46 33,8% <0,001

5.11 Postoperatives Uberleben

Um das postoperative Uberleben in beiden Gruppen zu bestimmen, wurde am Ende der
Studie - also drei Jahre nach dem Beobachtungszeitraum - die Patientenliste auf Uberleben
gepriift. Hierbei stellte sich heraus, dass nach drei Jahren zwolf Patienten verstorben waren.
Diese Anzahl verteilte sich zu gleichen Teilen auf jeweils sechs verstorbene Patienten in den
beiden Gruppen. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,541).
Somit schien die Art des Eingriffes keinen statistisch eindeutigen Einfluss auf das Uberleben

gehabt zu haben (sieche Tabelle 25).

Tabelle 25: Einfluss der Art des Eingriffes auf das Drei-Jahres-Uberleben

Art des Eingriffes Drei-Jahres-Uberleben Signifikanz
Lebend (%) Verstorben (%)

Bypass 48 (89 %) 6 (11 %) p=0,541

Stent 76 (92 %) 6 (8 %)
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Eine Restenose nach dem Eingriff hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Drei-Jahres-
Uberleben wie Tabelle 26 zeigt. Die zweiseitige Signifikanz nach Pearson ergab einen  p-
Wert von 0,970. Die errechnete Odds Ratio und das relative Risiko indizierten ebenfalls kein
erhohtes Risiko, drei Jahre nach Eingriff zu versterben, wenn es im Verlauf zu einem
Reverschluss kam (siehe Tabelle 26). Die Subgruppen-Analyse ergab dhnliche Ergebnisse.
Weder in der Bypass- noch in der Stent-Gruppe gab es einen signifikanten Einfluss auf das

Drei-Jahres-Uberleben.

Tabelle 26: Einfluss eines postoperativen Reverschlusses auf das Drei-Jahres-Uberleben

Reverschluss Drei-Jahres-Uberleben Signifikanz Odds Ratio  Relatives

Lebend Verstorben Risiko
Ja 42 4 p=0,970 1,024 1,022
Nein 82 8 (0,291/3,59) (0,324/3,217)

Andere Ergebnisse ergab die Analyse beziiglich der Patienten mit postoperativer
Amputation. Hier zeigte der y>-Test nach Pearson einen statistisch signifikanten Einfluss.
Patienten, bei denen nach dem Eingriff eine Amputation durchgefiihrt werden musste,
wiesen ein erhdhtes Risiko auf, in einem Zeitraum von drei Jahren nach der Operation zu

versterben. Tabelle 27 verdeutlicht dies.

Tabelle 27: Einfluss einer postoperativer Amputation auf das Drei-Jahres-Uberleben

Amputation Drei-Jahres-Uberleben Signifikanz  Odds Ratio  Relatives
Lebend Verstorben Risiko
Ja 21 5 p=0,037 3,05 2,46
Nein 103 7 (1,01/12,1) (1,13/5,33)
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6 Diskussion

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist bei Diabetikern eine haufige und
schwerwiegende Komplikation. Im Stadium der kritischen Beinischdmie kommen zur
Revaskularisation sowohl die chirurgische Bypass-Implantation als auch die endovaskulére
Stent-optimierte PTA in Frage. Ein direkter Vergleich bei Diabetikern mit einer pAVK im
Stadium der kritischen Extremitdtenischdmie ist meines Wissens in der aktuellen Literatur
bislang nicht bekannt.

Bislang wird die Bypass-Implantation als Standardtherapie bei lingeren TASC-D
Verschliissen angesehen.?” Allerdings stellt die Stent-Implantation eine beachtenswerte
Alternative dar, deren Erfolgsaussichten sich stetig verbessern.?®% Seit der
Veroffentlichung der TASC-Klassifikation haben sich die endovaskuldren Techniken und
Materialien verbessert. Aktuelle gezielte Evaluationen beider Verfahren bei Patienten mit
Typ-2 Diabetes mellitus fehlen jedoch.

Ziel der vorliegenden Studie war, die mittelfristigen Ergebnisse der Bypasschirurgie und der

Stentangioplastie bei Typ-2 Diabetikern zu analysieren.

Postoperative Komplikationen

Der Erfolg einer Therapie wird mafBigeblich von der postoperativen Komplikationsrate
beeinflusst. Bei Diabetikern mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit stellen
sowohl die Stent-PTA als auch die Bypass-Implantation zwei komplikationsarme
Therapiemdglichkeiten dar.*°

Die intra- und postoperative Morbiditdt und Mortalitit lagen in der Bypassgruppe bei
Diabetikern bei 11 %. Im Vergleich mit der Stent-Gruppe waren in der vorliegenden Studie
Infektionen und Friithverschliisse in der Bypass-Gruppe 2,84mal haufiger (p<0,05).
Allerdings muss bedacht werden, dass die Komplikationsrate sowohl bei der
Bypasschirurgie als auch bei Stent-Implantation sehr variabel ist, und neben der Erfahrung
des Chirurgen auch vom Allgemeinzustand des Patienten abhiingt.>!*> So kann es durchaus

Schwankungen in der Anzahl der Reverschliisse zwischen den einzelnen gefda3chirurgischen

2 Vgl. Norgren, Hiatt et al., Inter-Society consensus for the management of peripheral arterial disease (2004)
B8 vgl. Markose G, Bolia A, Below the knee angioplasty among diabetic patients (2009)
2 vgl. Forbes et al., BASIL-trial (2010)
30 vgl. Okazaki et al., Mid-term outcome of critical limb ischemia after infrapopliteal bypass surgery (2011)
31 vgl. Bergamini et al., Experience with in situ saphenous vein bypass (1990)
32 vgl. Falluji, Mukherjee, Contemporary management of infrapopliteal peripheral arterial disease (2011)
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Zentren geben. Hinchliffe et al. zeigten in einer Review von 49 Artikeln {iber das Thema der
Revaskularisierung bei Diabetikern ein sehr dhnliches Ergebnis. So schwankte die
postoperative Amputationsrate zwischen 12,8 und 22,8 % (Median=17,3 %) in der Bypass-
Gruppe, bzw. 5,4-12,5 % (Median=8,9 %) in der Stent-Gruppe. Das amputationsfreie
Uberleben bewegte sich zwischen 80 und 90 % nach chirurgischer Revaskularisation,

respektive zwischen 70,5-85,5 % in der Stent-Gruppe.*?

Postoperatives Amputationsrisiko

Das Risiko einer Amputation ist bei Diabetikern mit einer peripheren arteriellen
GefdBkrankheit in etwa finf Mal hoher als bei Nicht-Diabetikern mit der gleichen
Erkrankung**. In einer Studie von Jude et al. waren annihernd 31 % aller Diabetiker nach
einem gefdBchirurgischen Eingriff von einer Major-Amputation betroffen. Es kann zwar
angenommen werden, dass das postoperative Amputationsrisiko bei Diabetikern im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern erhoht ist, allerdings lag in unserer Studie das Risiko
lediglich bei 19 % (n=26). Rechnete man die Minoramputationen als Bestandteil des
Therapiekonzeptes heraus, so waren es nur 8,8 % (n=12).

Die Amputationsrate lag in der Bypass-Gruppe bei 12,9 % und in der Stent-Gruppe bei
6,4 %. Die Wahrscheinlichkeit einer Amputation war somit in der Bypass-Gruppe um das
2,94-fache erhoht (p=0,167).

Allerdings muss bedacht werden, dass 34 Patienten (64 %) aus der Bypass-Gruppe
pridoperativ bereits endovaskuldr versorgt worden waren. In der Stent-PTA-Gruppe wiesen
22 Patienten (27 %) eine vorherige endovaskuldre Intervention auf (p<0,001). Dieser
Unterschied konnte die erhohte Amputationsrate erkliren.

Weiterhin darf die Lénge der Lésion nicht vernachlissigt werden. So wurden in der Bypass-
Gruppe ausschlieflich langstreckige Verschliisse iiber 20 cm (Typ D nach der TASC 1T —
Klassifikation) therapiert. Im Gegensatz dazu wiesen die Patienten der Stent-Gruppe auch
kiirzere Verschliisse auf, bei denen das postoperative Amputationsrisiko niedriger ist. Der
Vergleich der Methode aus der Sicht des Amputationsrisikos wird somit verzerrt. Vergleicht
man nur die Patienten, die eine Typ D-Lédsion aufwiesen, erkennt man, dass hier das Risiko
einer Amputation mit einem relativen Risiko von RR=1,426 in der Bypass-Gruppe nicht

wesentlich héher war (p=0,97). Eine unterschiedliche Verteilung der kardiovaskuldren

33 vgl. Hinchliffe & et.al., 2012
3 vgl. Jude et al., Peripheral arterial disease in diabetic and non-diabetic patients (2001)
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Risikofaktoren schien das Ergebnis ebenfalls nicht zu beeinflussen, da beide Gruppen
hinsichtlich der Risikofaktoren vollig homogen waren. Interessant wire an diesem Punkt
noch die Stoffwechsellage der Patienten. Eine unzureichende Einstellung des Diabetes
konnte die Amputationsrate beeinflussen und eventuell zu Abweichungen zwischen den

Gruppen flihren.

Primiéire Offenheit

Ein weiteres wichtiges Kriterium, das eine vorzuziehende Therapieform erfiillen sollte, ist
die Effizienz. Muhs et al. berichteten 2005, dass bei Diabetikern die Bypass-Implantation
die dauerhafteste und effektivste MaBnahme sei.*> Die mittelfristigen Ergebnisse der
vorliegenden Studie ergaben keinen Hinweis dafiir, dass der Bypass bessere Erfolgschancen
bietet als die Stent-gestiitzte PTA. Im Durchschnitt trat ein Bypass-Verschluss sogar 2
Monate frither auf als ein In-Stent-Verschluss.

Ahnliche Ergebnisse findet man in Markose und Bolia und in der BASIL-Studie, in der 228
Patienten einer Bypassimplantation als Primértherapie bzw. 224 Patienten einer
Angioplastie unterzogen wurden.*®*’” Dies wiirde bedeuten, dass die Stent-optimierte PTA
als minimal-invasiver Eingriff vergleichbare Ergebnisse beziiglich der Offenheitsrate
aufweist. Auch hier wurde wieder eine gesonderte Analyse der Patienten mit einem Typ-D-
Verschluss durchgefiihrt, die zum gleichen Ergebnis fiihrte. Somit scheint die Stent-PTA
auch bei langstreckigen Verschliissen dem Bypass ebenbiirtig zu sein. Die geringe Fallzahl
der Patienten mit TASC II D Lésionen sowohl in den verdffentlichten Studien wie auch in
der vorgestellten Arbeit erlauben jedoch keine endgiiltige Schlussfolgerung. Hierzu wére
eine randomisierte, prospektive Studie mit groferer Patientenzahl wiinschenswert.

Auch die Lokalisation des Verschlusses schien keinen Einfluss auf die
Offenheitswahrscheinlichkeit gehabt zu haben. Betrachtete man das gesamte
Patientenkollektiv erhielt man zwar ein Ergebnis, das fiir einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Subgruppen spriache. Allerdings brachte die Analyse der Subgruppen -
getrennt nach Art des Eingriffes - keine signifikanten Unterschiede. Der oben genannte
Unterschied hingt wahrscheinlich mit der unterschiedlichen Grofe der beiden Gruppen

zuSammen.

35 vgl. Muhs, Gagne, Sheehan, Peripheral arterial disease: clinical assessment and indications for
revascularization in patients with diabetes (2005)

36 vgl. Markose G, Bolia A, Below the knee angioplasty among diabetic patients (2009)

37 vgl. Forbes et al., BASIL-trial (2010)
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Ebenso zeigte sich in der Stent-Gruppe ein wesentlich héheres Risiko einer Amputation bei
Patienten mit einem Gefd3verschluss unterhalb des Knies. Dieser erhebliche Unterschied
scheint allerdings durch die geringe Anzahl an Patienten mit einem infrapoplitealen
Verschluss - verglichen mit der grolen Anzahl von Patienten mit einem suprapoplitealen
Verschluss - entstanden zu sein.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass beide Therapiemdoglichkeiten hinsichtlich
Effektivitit und langfristiger Offenheitswahrscheinlichkeit in dieser Studie absolut

ebenbiirtig waren. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Scali et al. iiberein.*

Risikofaktoren

Da die pAVK Ausdruck einer generalisierten Atherosklerose ist, sind die kardiovaskuldren
Begleiterkrankungen von grof3er Bedeutung. Gerade Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 2 weisen héufig kardiovaskuldre Risikofaktoren auf. Auch in dieser Studie wiesen
92,6 % der Patienten einen Bluthochdruck, 62,5 % eine Hypercholesterindmie und 27,2 %
eine chronische Niereninsuffizienz auf. Bei jedem Patienten wurde mindestens ein
Risikofaktor gefunden. Hier stellte sich die Frage, ob diese Komorbiditdten einen Einfluss
auf das postoperative Outcome hatten.

In dieser Studie spielte lediglich die Hypercholesterindimie eine entscheidende Rolle
beziiglich der postoperativen Offenheitsrate. Anders als bei der Studie von Scali et al. ¥,
schien eine chronische Niereninsuffizienz keinen signifikanten Einfluss auf die Offenheit
gehabt zu haben. Allerdings galt in der vorliegenden Studie die chronische
Niereninsuffizienz nur als solche, wenn sie klinisch manifest war. So kann es also sein, dass
Patienten mit einer subklinischen chronischen Niereninsuffizienz als renal gesund eingestuft
wurden.

Ein fortgesetzter Nikotinabusus hatte in dieser Studie erstaunlicherweise keinen Einfluss auf
die Wiederverschlussrate oder auf das Amputationsrisiko.

Die Daten zeigten einen drastischen Anstieg des Reverschluss-Risikos, wenn im Vorfeld der
Intervention oder Operation bereits ein invasiver Eingriff erfolgt war, unabhéngig davon, ob
ein chirurgischer oder endovaskulédrer Therapieansatz gewihlt wurde. Das Risiko stieg von

33,8 % (Kontrollgruppe) auf 46,6 % (vorherige Stent-PTA), bzw. gar auf 58,3 % (vorheriger

38 vgl. Scali et al., Long term results of open and endovascular revascularization of superficial femoral artery
occlusive disease (2011)
3 vgl. siehe oben
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Bypass). Dies ist wahrscheinlich auf die erschwerten Bedingungen bei einem Rezidiveingriff

oder auf die fortgeschrittene Arteriosklerose zuriickzufiihren. 404!

Antithrombotische Therapie

Die postoperative bzw. postinterventionelle medikamentdse antithrombotische Therapie ist
als wichtiger Bestandteil der gefédfchirurgischen Intervention ausschlaggebend fiir das
postoperative Ergebnis. Die Frage nach der Art der post-operativen antithrombotischen
Therapie ist noch nicht endgiiltig geklart. So wird nach einer Bypass-Implantation je nach
Material entweder ein Vitamin-K-Antagonist oder Acetyl-Salicyl-Saure generell
empfohlen.*”  Vitamin-K-Antagonisten (wie beispielsweise Marcumar®) werden fiir
autologe Venenbypisse bevorzugt verwendet. Nach einer Kunststoff-Bypass-Implantation
wird ASS empfohlen.*

Die Daten konnten in unserer Studie keine definitive Antwort auf die Frage geben, welche
langfristige antithrombotische Therapie am besten fiir den Typ-2 Diabetiker mit pAVK
geeignet ist. Nach einer Bypass-Implantation wurde in anndhernd allen Féllen ein Vitamin-
K-Antagonist verschrieben. Lediglich in wenigen Ausnahmen wurden ASS oder
Clopidogrel verwendet, wenn ein Vitamin-K-Antagonist kontraindiziert war. Eine duale
Plattchenhemmung wurde nicht verwendet, da sie nach bisheriger Studienlage keine
deutliche Verbesserung der Ergebnisse bietet.** Bei Stents wurde eine Kombination aus
ASS und Clopidogrel bevorzugt. Diese Kombination wies hinsichtlich der langfristigen
Offenheitsrate ein wesentlich besseres Ergebnis auf als eine

Thrombozytenaggregationshemmer-Monotherapie.

40 vgl. Spinelli et al, Early and one-year results of infrainguinal bypass after failure of endovascular therapy
(2011)

41

vgl. Bockler et al., Early surgical outcome after failed primary stenting for lower limb occlusive disease

(2005)

42 vgl. Geraghty, Welch, Antithrombotic agents for preventing thrombosis after infrainguinal arterial bypass
surgery (2011)

4 vgl. Dérffler-Melly et al., Antithrombotic agents for preventing thrombosis after infrainguinal arterial bypass
surgery (2003)

4 vgl. Belch et al., CASPAR-trial (2010)
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Material

Obwohl Luther* in der Bypasschirurgie einen deutlichen Unterschied in den Offenheitsraten
zwischen alloplastischen GefdBBersatzmaterialien und dem Venenbypass beschreibt und
demnach der Venenbypass mit einer 60%igen Offenheitsrate iiber 5 Jahre in Nicht-
Diabetikern das beste Outcome zeigen soll, konnte diesbeziiglich in unserer Studie kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Auch ein deutlicher Unterschied in der 2-
Jahres Offenheitsrate zwischen PTFE- und Dacron-Bypass, wie in der Studie von J. Beard
beschrieben ¢ | konnte hier nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse stimmen mit den
Ergebnissen von Jensen et al. und Davidovic et al. iiberein, die besagen, dass beide
Materialien fiir einen Bypass geeignet sind.*”*

Allgemein wird angenommen, dass das Risiko des Reverschlusses durch die Linge des
GefidBverschlusses beeinflusst wird, so dass bei lingeren GefdBverschliissen Stents ein
schlechteres Langzeitergebnis als beispielsweise ein Bypass boten. Demnach stellte bisher
das Bypass-Verfahren vor allem bei langstreckigen Verschliissen die primar anzuwendende
Therapie dar.*’ Diese These konnte in dieser Studie, ausschlieBlich mit Typ-2 Diabetikern,
nicht bestétigt werden. Die Verschlusslange oder der Durchmesser des Gefélles spielten in
unserer Studie auch bei Typ D- Lisionen keinen bedeutsamen Einfluss auf die
Reverschlussrate. Demnach konnte man also auch fiir ldngerstreckige Verschliisse einen
Stent implantieren. Da in der Studie lediglich bei 20 Patienten eine Stent-Lidnge zwischen
100 und 200 mm implantiert wurde, sind noch weitere Studien speziell flir dieses Thema mit
groBeren Fallzahlen notwendig.

Insgesamt kann gesagt werden, dass sowohl die Stent-PTA als auch die Bypass-Implantation
effiziente Therapiemdoglichkeiten der pAVK beim Typ 2-Diabetiker darstellen.>® In beiden
Patientengruppen bestitigten der postoperativ bzw. postinterventionell gemessene ABI und
die tastbaren Knochelpulse die deutlich verbesserte Durchblutung der Peripherie. Dabei ist
allerdings zu bedenken, dass weder die Fullpulse noch der ABI mit der Ausprigung einer
pAVK oder der postoperativen Durchblutungssituation korrelieren miissen.’! Vor allem bei

Diabetikern lassen sich auf Grund einer Mediasklerose falsch pathologische ABI-Werte

4 vgl. Luther et al., Kompaktwissen GefdBchirurgie (2007) S.203 ff.
46 vgl. Beard, Which is the best revascularization for critical limb ischemia (2008)
47 vgl. Jensen et al., Dacron or PTFE for Above-knee Femoropopliteal Bypass (2007)
4 vgl. Davidovic et al., Dacron or ePTFE graft for above knee femoropoliteal bypass reconstruction (2010)
4 vgl. Hepp, Chronische femoropopliteale Verschlussprozesse (2007) S.449 ff.
30 vgl. Okazaki et al., Mid-term outcome of critical limb ischemia after infrapopliteal bypass surgery (2011)
U vgl. Imagama et al., An arterial pulse examination is not sufficient for diagnosis of peripheral arterial
disease...(2011)
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ableiten.’? Tastbare FuBpulse und ein nicht-pathologischer ABI schlieBen eine pAVK
allerdings aus.>

Schloss man alle Patienten mit einer Mediasklerose aus, erhielt man trotz allem das Ergebnis,
dass beide Interventionsformen zu einer wesentlich verbesserten Durchblutung des Beines

fuhrten.

2 vgl. Miranda, Garduno et al., Relationship between the ankle-arm-index...(2011)
33 vgl. Dreyer, Peripheral artery disease and disorders of microcirculation in patients with diabetes mellitus
(2011)
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7 Schlussfolgerung

Welche Therapieform - die chirurgische Bypassimplantation oder die interventionelle Stent-
PTA - stellt nun die aktuelle Therapie der Wahl einer pAVK bei Patienten mit Diabetes
mellitus im Stadium der kritischen Extremitétenischimie dar?

Die Ergebnisse dieser Studien zeigten, dass die Stent-gestiitzte PTA eine hervorragende
Therapiealternative fiir eine pAVK beim Patienten mit Typ-2 Diabetes darstellt. Die
endovaskuldre Technik bedeutet ein geringes friih- und mittelfristiges postoperatives
Mortalitdts- und Morbiditétsrisiko, bei gleich guten Ergebnissen. Das Fehlen einer
aufwendigen und langwierigen offenen Operation, gegebenenfalls in Vollnarkose und mit
eventuell groBeren Blutverlusten, bedeutet fiir den Patienten weniger Belastung. Dies ist vor
allem fiir Patienten mit kardiovaskuldren Komorbidititen und schlecht eingestellter

Stoffwechsellage, wie es hdufig bei Diabetikern vorkommt, ein grofler Vorteil.

In unserer Studie war die Stent-gestiitzte Angioplastie der Bypass-Implantation hinsichtlich
postoperativer Durchblutung, Offenheits- und Amputationsrate ebenbiirtig. Auch bei
Lasionen vom Typ D nach TASC II-Klassifikation zeigte die Stent-PTA vergleichbare
Ergebnisse, sodass im Hinblick auf das erhohte postoperative Komplikationsrisiko in der
Bypass-Gruppe, die Stent-optimierte PTA eine beachtenswerte primire Therapieoption
einer hochgradigen pAVK bei Typ-2 Diabetikern darstellt.

Um den Stellenwert der Stent-PTA bei langstreckigen Typ D Liasionen nach TASC II-
Klassifikation zu evaluieren, wird eine groflere, randomisierte und prospektive Studie

benotigt.

Tabelle 28 fasst die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studie zusammen.
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Tabelle 28: Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

Kategorie Anmerkung Ergebnis
Offenheitsrate Die Offenheitsrate war in p=0,219
beiden Gruppen nicht Cox-regression=0,124
signifikant unterschiedlich. = Hazard-Ratio= 0,672
(0,376/1,201)
Gesamtkomplikationen Das Risiko einer p<0,05

Postoperative Amputationsrate

Reverschlussrisiko

Reverschluss-freies-Intervall

Postoperativer ABI

Postoperative Antikoagulation
(Monotherapie vs. duale
Plittchenhemmung)

postoperativen Operation
war in der Bypass-Gruppe
erhoht

signifikanter Unterschied
mit deutlich erh6htem
Risiko einer Amputation in
der Bypass-Gruppe

kein signifikanter
Unterschied beziiglich des
Reverschlussrisikos
zwischen den beiden
Gruppen

kein signifikanter
Unterschied zwischen
beiden Gruppen

in beiden Gruppen
verbesserte sich die
postoperative Durchblutung
hoch signifikant

Kombinationstherapie bietet
Vorteile gegeniiber der
Monotherapie, bei gleichem
Risiko einer postoperativen
Blutung

RR=2,67 (1,245/6,118)

p<0,001
RR=4,21 (1,86/9,13)

p=0,219
RR= 1,336 (0,84/2,11)

p=0,498
fopass—Gruppe: 4 Monat
X stent-Gruppe=9 Monate

p<0,001

p=0,016
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