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Einleitung 7

1 Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) stellt mit einer Gesamtpravalenz
von 3-10% und ca. 15-20% bei den Uber 70-Jahrigen eine sehr haufige Erkrankung
dar (Lawall et al., 2015). Haufig bleibt die Erkrankung zunachst asymptomatisch und
somit wird die Pravalenz sicherlich noch unterschatzt, was Criqui in seiner Studie
zeigen konnte (Criqui et al., 1985). Hauptursache der PAVK ist die Atherosklerose.
Diese wird durch die Zunahme von Diabetes mellitus, Rauchen und schlechter
Erndhrung auch in Zukunft eine groRe Rolle spielen. Neben den, im Verlauf der
Erkrankung auftretenden Schmerzen kommt es zur Einschrankung der
Lebensqualitat durch einen verminderten Mobilitatsradius, schwere
Wundheilungsstorungen, sowie Amputationen. Auch  Komorbiditaten  wie
kardiovaskulare Erkrankungen und arterieller Hypertonus betreffen diese Patienten
besonders und fuhren zu immer aufwendigeren Therapien (Diehm et al., 2004).
Somit verursacht die Behandlung und Versorgung dieser Patienten immense Kosten.
Aber auch die Pravention der PAVK spielt eine wichtige Rolle, da Studien zeigen
konnten, dass sowohl symptomatische, als auch asymptomatische Patienten im
Verlauf der Erkrankung ein erhohtes Mortalitats- und Amputationsrisiko haben
(Bradbury et al., 2010).

Der Knoéchel-Arm Index, englisch ,ankle brachial index (ABI)“ wird meist zur
Erstdiagnostik verwendet. Ein Index von <0,9 gilt als Grenzwert fur die PAVK, wobei
Patienten noch asymptomatisch sein kdbnnen. Die Behandlung erfolgt in Abhangigkeit
vom Kklinischen Stadium. In Deutschland wird zur Klassifikation vorwiegend die
Stadieneinteilung nach Fontaine verwendet. Ziel der Therapie einer PAVK ist eine
Hemmung der Progression der PAVK und die Risikoreduktion vaskularer Ereignisse,

eine Verbesserung der Belastbarkeit, Gehleistung und Lebensqualitat zu erzielen.
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Zur Behandlung stehen heute verschiedenste Verfahren unterschiedlicher Invasivitat
zur Verfugung. Neben konservativen Therapieansatzen stehen bei fortgeschrittenen
Stadien auch interventionelle und operative Verfahren zur Verfugung. Die
direktionale Atherektomie stellt ein bereits seit mehr als 15 Jahren verfugbares
perkutanes interventionelles Verfahren dar, welches sich jedoch nur langsam
durchsetzt. Der wesentliche Vorteil der Atherektomie im Vergleich zur
herkdbmmlichen Ballonangioplastie liegt in der Abtragung von Plaque-Material. Des
weiteren soll die mechanische Belastung wahrend der Intervention fur die
Gefallwand verringert sein. Mechanische Belastungen, wie ein Barotrauma durch
eine perkutane transluminale Angioplastie (PTA), sowie durch Stents verursachte
inflamatorische Reaktionen, sind als Ausloser einer neointimalen Proliferation
bekannt und kénnen somit ein Rezidiv der Gefallverengung begunstigen. Bei der
direktionalen Atherektomie sind diese Faktoren im Vergleich zur Ballonangioplastie
verringert, was bessere Langzeitergebnisse verspricht. Im Vergleich der
Offenheitsrate zeigt sich die direktionale Atherektomie der Ballonangioplastie
ebenburtig (Janas et al., 2017).

Mit dem SilverHawk-, TurboHawk- und RockHawk-System® brachte die Firma ev3
(heute: Medtronic, Dublin, Irland) 2008 ein signifikant weiterentwickeltes direktionales
Atherektomie-System auf den Markt. Anders als bei der PTA oder dem Stenting zeigt
sich bei der Atherektomie wahrend der Intervention und haufig auch in den
angiographischen Abschlusskontrollen mittels Digitaler Substraktionsangiographie
(DSA) ein irregulares GefaBwand-Relief. Dieser optische Eindruck kann den
Interventionalisten  dazu verleiten deutlich mehr  Abtragungsdurchgange
durchzufihren und damit deutlich mehr Material abzutragen, als flr ein
hamodynamisch gutes Ergebnis eventuell nétig waren. Fraglich ist, ob der optische

Eindruck einer glatten GefalRwand in der DSA einer vollstandigen Entfernung der
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Stenose entspricht oder ob es bereits friher zu einer ausreichenden Verbesserung
der Hamodynamik kommt und dies bereits einer ausreichenden Entfernung der
Stenose entsprache. Die Folgen zu starker Ausdinnung der Gefallwand kdnnen
Pseudoaneurysmen (Penugonda et al., 2008, McKinsey et al., 2008, Nikam et al.,
2007) oder sogar Gefall-Rupturen und Dissektionen sein (Mureebe and McKinsey,
2006).

In der vorliegenden klinischen Studie sollte an einem Kollektiv von Patienten mit
behandlungsbedurftiger stenosierender Arteriosklerose der femoro-poplitealen
Strombahn, die mittels direktionaler Atherektomie behandelt werden sollte,
untersucht werden, nach welcher Anzahl von Abtragungsdurchgangen ein Ausgleich
des Druckgradienten entlang der Stenose eintritt. Hierzu wurde der intraarterielle
Druckgradient entlang der zu behandelnden Lasion wahrend der einzelnen
Durchgangen der direktionalen Atherektomie mit den Hawk-Systemen der Fa.
Medtronic (Dublin, Irland) mittels invasiver Druckdrahtmessung bestimmt. Der
Endpunkt der Atherektomie wurde vom Interventionalisten allein anhand des
Angiographie Bildes bestimmt. AnschlieRend wurde die Anzahl der notwendigen
Durchgange bis zum Ausgleich des Druckgradienten mit der Anzahl der Durchgénge,
die der Interventionalist anhand des angiographischen Ergebnisses fur notwendig
hielt verglichen. Die Arbeitshypothese war, dass ein hamodynamisch
zufriedenstellendes Ergebnis der direktionalen Atherektomie deutlich friher erreicht
wird als ein angiographisch zufriedenstellendes Ergebnis. Dies wirde eine deutlich
schnellere und weniger komplikationsbehaftete Anwendung der direktionalen

Atherektomie erlauben.
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2 Grundlagen
2.1 Atherosklerose

2.1.1 Definition und Ursachen der Atherosklerose

Bei der Atherosklerose handelt es sich um einen chronisch-degenerativen Prozess
des gesamten Gefallsystems. Sie stellt das haufigste Gefaldleiden und die Ursache
der PAVK dar. Laut WHO-Definition ist die Atherosklerose eine ,variable
Kombination von Intima Veranderung der Arterien, bestehend aus herdférmigen
Anhaufungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
begleitet von Veranderungen in der Media“ (1958). Dies fuhrt zu einer Intima- und
Mediaverdickung und einer vermehrten Einlagerung von Matrixsubstanzen. Zur
Arteriosklerose, dem Uberbegriff fiir Verhartungen der Schlagadern, kann es zum
einen durch die alters- und Lifestyle-bedingten Intima und Mediaverdickungen, der
haufigste Form der Atherosklerose, aber auch durch andere Erkrankungen wie der
Modnkebergmediasklerose oder die Arteriolosklerose kommen. Dies fuhrt im Verlauf
zu einer verminderten Compliance der Gefalle. Bei einer Gefal3-Stenose im Rahmen
der Atherosklerose nimmt der Gefal3-Durchmesser stetig ab. Der Stenose-Grad |asst
sich als prozentuale Lumen Einengung darstellen. Ab einem angiografischen
Stenose Grad von 50% und somit einer Lumen Einengung von 75% spricht man von
einer hamodynamisch relevanten Stenose, siehe Abbildung 1. (Krakau and Lapp,
2005). Diese Einteilung wurde zur Beschreibung der koronaren Stenosen etabliert.
Sie lasst sich aber auch im Bereich der Extremitdten verwenden. Diese
streckenweisen Flussstérungen fuhren zu verminderter Perfusion und somit zu einer
mangelnden Versorgung der Extremitat. Im Verlauf kann sich ein chronisch-arterieller
Verschluss ausbilden. Es ist bekannt, dass die Manifestation und Progression der

Atherosklerose und damit die Progression der PAVK durch Hyperlipoproteinamie,
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Nikotin-Konsum, arterielle Hypertonie, sowie durch Diabettes mellitus verstarkt wird

(Lawall et al., 2015).

Durchmesser  Querschnitt

50%‘ i }@ 75%
(=)@~

Abbildung 1: Einschatzung des Stenose Grades. Vergleich der Minderung des
Durchmessers und Verminderung des Querschnittes (Krakau and Lapp, 2005).

2.1.2 Pathogenese der Atherosklerose.

Die genaue Entstehung der Atherosklerose ist aktuell noch nicht vollstandig geklart.
Die ,Response to injury“-Hypothese von Russell Ross (Ross et al., 1977) sowie die
,Lipoprotein-induced-atherosklerosis“-Hypothese von Brown und Goldstein (Brown
and Goldstein, 1983) stehen dabei immer noch im Mittelpunkt der aktuellen
Forschung.

Nach der ,Response to injury“-Theorie kommt es durch die bereits genannten
Risikofaktoren der Atherosklerose zur Schadigung des Endothels. Die damit
verbundene erhohte Permeabilitat fihrt zur vermehrten Infiltration von Low Density
Lipoprotein (LDL). Das LDL wird dann, nach der ,Lipoprotein-induced-
atherosklerosis“-Hypothese von Goldstein (Brown and Goldstein, 1983) im Verlauf

oxidiert, welches aufgrund von fehlender Ruckkopplung bei der Expression von
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Scavenger-Rezeptoren unkontrolliert von Makrophagen aufgenommen wird. Es
kommt zur Entstehung von Lipid-beladenen Schaumzellen. Diese Schaumzellen
unterhalten das Voranschreiten des atherosklerotischen Prozesses, indem sie
reaktive Sauerstoff-Metaboliten freisetzen, welche zu einer vermehrten Oxidation des
LDL fuhren. Das oxidierte LDL schadigt das Endothel zusatzlich, sodass es zu einer
zunehmenden Permeabilitdt kommt. Des Weiteren kommt es zu einer vermehrten
Ausschuttung von Wachstumshormonen, welche eine UbermaRige Proliferation des
Bindegewebes fordern. Uber einen langeren Zeitraum fiihrt dieses Geschehen zur
Entstehung eines Gefallplaques und zur zunehmenden Lumen Einengung (Schmitt
et al., 2002). Die Theorie der endothelialen Dysfunktion ist nach heutigen
Erkenntnissen die wahrscheinlichste Ursache und entspricht einer Weiterentwicklung
der ,Respons to injury“-Theorie. Sie sieht die Ursache der Endothelschadigung nicht
nur auf einer einzelnen Verletzung beruhend, sondern als einen Prozess, der durch
eine reduzierte NO Bioverfugbarkeit oder NO Aktivitat, zu einer erhdhten
GefalRpermeabilitat fuhrt und so proarteriosklerotische Folgen hervorruft (Deanfield et
al., 2007).

Eine Stenose ruft Veranderungen des Flussbildes hervor, die, wie auch durch die
Virchow-Trias (Herold, 2010) beschrieben, zu einer arteriellen Thromboembolie
fuhren kdnnen. Auch kardiogen z.B. bei Vorhofflimmern oder durch andere Embolie-
Quellen fuhrt dies haufig zu einem vollstandigen akuten Gefallverschluss. Auch das
Rupturieren eines instabilen atherosklerotischen Plaques kann durch die lokale
Gerinnsel Bildung einen akuten Verschluss des Gefal3es zur Folge haben. Je nach
Stenose-Grad der zuvor bestehenden Stenose kann es bereits durch die Hypoxie
des nachgeschalteten Gewebes zu einer erhdohten Ausschattung des
Neovaskularisations-stimulierenden Hormons, Vaskular epithelial growth factor

(VEGF) und somit zu einer vermehrten Ausbildung von Kollateralen gekommen sein.
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Reicht diese Kollateralversorgung nicht aus kommt es zu einer kritischen Ischamie
im Versorgungsgebiet der Arterie unterhalb der Stenose und damit zu einer
potentiellen Gefahrdung der betroffenen Extremitat. Dies macht haufig eine sofortige
therapeutische Intervention notwendig. Nicht nur kritische Ischamien, sondern auch
schon geringer gradige Stenosen konnen durch die daraus entstehende
Minderdurchblutung des zu versorgenden Gewebes, besonders bei Belastung,
Schmerzen hervorrufen. Hier ist eine Therapie zur Verbesserung der Lebensqualitat

und Verlangsamung der Progredienz des Prozesses angebracht.

2.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die PAVK definiert sich wie folgt: ,Die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) bezeichnet eine Einschrankung der Durchblutung der die Extremitaten
versorgenden Arterien bzw. seltener der Aorta. Dies kann graduell (durch eine
Stenose) oder komplett (Okklusion) auftreten.“ (Lawall et al., 2015). Neben
entzundlichen, genetischen und traumatischen Prozessen gehort die Atherosklerose
in ca. 95% der Falle zu ihren Hauptursachen. Atherosklerose kann als chronischer
Prozess samtliche Arterien des Korpers betreffen und fihrt so neben der PAVK auch
zu Koronarer Herzerkrankung (KHK), Herzinfarkten und Schlaganfallen. Leitsymptom
der PAVK, im Volksmund auch ,Schaufenster-Krankheit” genannt, sind Schmerzen in

den Beinen, zunachst beim Gehen, spater aber auch in Ruhe.

2.2.1 Diagnostik der PAVK
Neben der allgemeinen klinischen Untersuchung mit Inspektion, Palpation und
Auskultation als erste orientierende Untersuchungen, spielen noch weitere

diagnostische Verfahren eine Rolle. Die Kndchel-Arm-Index Bestimmung mit einer
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Sensitivitat von nahezu 95% und einer Spezifitdt von fast 100% zahlt zu den
wichtigsten Screening-Verfahren und Kontrolluntersuchungen der PAVK (Lawall et
al., 2015). Hierzu wird zunachst zwei Mal der systemische Blutdruck an den Armen
nach Riva-Rocci bestimmt. Mittels Doppler-Messung wird der arterielle
Verschlussdruck fur jedes Bein ermittelt und dann ins Verhaltnis zum systemischen
Blutdruck gesetzt. Der daraus resultierende ABI dient als Mal} fur den Schweregrad
der peripheren arteriellen Durchblutungsstorung. Die Tabelle 1 zeigt die Einteilung

der Schweregrade der PAVK in Abhangigkeit des ABI-Wertes.

Tabelle 1: Schweregrade der PAVK (Herold, 2010)

ABI Schweregrad

> 1,3 Inkompressibilitat, V.a. Mediasklerose
0,75-0,9 Leichte PAVK

0,5-0,75 Mittelschwere PAVK

<0,5 Schwere PAVK

Die Duplex-Sonographische Untersuchung, als diagnostische Methode der ersten
Wahl, dient der morphologischen Darstellung der GefaRwand und ermdglicht die
Beurteilung der Hdmodynamik im Bereich einer Stenose und damit deren Relevanz.
Zusatzlich lassen sich auch atherosklerotische Frihveranderungen darstellen. Somit
hat die Duplex-Sonographische Untersuchung einen hohen Stellenwert in der
Diagnostik und im Rahmen der weiteren Therapieentscheidung. Die intraarterielle
digitale Substraktionsangiographie gilt weiterhin als der Goldstandard hinsichtlich der
Genauigkeit und Ubersichtlichkeit der GefaRdarstellung. Durch die zunehmende
Sensitivitat und Spezifitdt der nicht-invasiven diagnostischen Moglichkeiten wie

Duplex-Sonographie, MR- oder CT-Angiographie wird sie jedoch zunehmend aus der
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Primardiagnostik verdrangt. Vorteil der DSA bleibt jedoch die Kombination der
Diagnostik mit der Moglichkeit der sofortigen anschlieRenden Intervention, sowie die
bessere Darstellung von Instent-Restenosen, welche bei anderen Methoden auf

Grund von Metall-bedingten Artefakten schlechter zur Darstellung kommen.

2.2.2 Stadien der PAVK

Zur Stadien Beurteilung der PAVK werden nachfolgende Klassifikationen wie in der
Grafik (siehe Abbildung 2.) dargestellt, verwendet. Im deutschen Sprachraum wird
vorwiegend, sowie auch in dieser Studie, die Klassifikation nach Fontaine verwendet.
Sie ist eine klinische Einteilung der PAVK. Haufiger, bei akuten Verschlissen und
bevorzugt im angloamerikanischen Raum verwendet, ist die Einteilung nach

Rutherford. Sie berlcksichtigt neben der klinischen Symptomatik auch die Doppler-

Messung.

Fontaine Rutherford

Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie  Klinisches Bild

I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch

Ila Gehstrecke >200m | 1 leichte Claudicatio intermittens

b Gehstrecke < 200m | 2 maRige Claudicatio intermittens
I 3 schwere Claudicatio intermittens

i ischamischer I 4 ischamischer Ruheschmerz

Ruheschmerz

v Ulkus, Gangran 1} 5 kleinflachige Nekrose

1] 6 grolflachige Nekrose

Abbildung 2: PAVK- Stadien Einteilung (Lawall et al., 2015)

Die im TASC Il vorgestellte Einteilung klassifiziert die PAVK nach dem betroffenen
Areal und unterteile diese nach Art und Lage der Stenosen. Fur diese Studie relevant

war der Bereich der femoro-poplitealen GefaRe, welcher wie im Folgenden
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beschrieben aufgegliedert wird und graphisch dargestellt ist (Abbildung 3.): Typ A
Lasionen - Einzelner Verschluss einer Lange von bis zu 10cm oder Stenose bis zu
einer Lange von bis zu 5cm; Typ B Lasionen — mehrfache Stenosen oder Verschluss
jede mit einer Lange von bis zu 5 cm, Stenose oder Verschluss von bis zu 15cm bei
der die A. poplitea nicht betroffen ist, stark kalzifizierte Verengungen bis zu einer
Lange von 5 cm, Einzelne Stenose der A. poplitea; Typ C Lasionen — mehrfache
Stenosen oder Verschlisse mit einer Gesamtlange von bis zu 15 cm, erneut
aufgetretene Stenosen oder Verschllisse die nach mehr als 2 Interventionen wieder
aufgetreten sind; Typ D Lasionen — chronische Verschlisse der A. femoralis
communis (AFC) oder A. femoralis superficialis (AFS) oder der A. poplitea (Norgren

et al., 2007).
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Type A lesions
N -1
* Single stenosis 10 cm in length

+ Single occlusion S5 cm in length l {
Type B lesions:
+ Multiple lesions (stenoses or occlusions), each S5 cm
+ Single stenosis or occlusion $15 cm not involving the
infrageniculate popliteal artery
+ Single or multiple lesions in the absence of continuous
tibial vessels to improve inflow for a distal bypass
* Heavily calcified occlusion S5 cm in length
+ Single popliteal stenosis 1 F
Type C lesions
* Multiple stenoses or occlusions totaling >15 cm with or
without heavy calcification
* Recurrent stenoses or occlusions that need treatment
after two endovascular interventions
Type D lesions
+ Chronic total occlusions of CFA or SFA (>20 cm,
involving the popliteal artery)
+ Chronic total occlusion of popliteal artery and proximal
trifurcation vessels

Abbildung 3: TASK II, A. femoralis superficialis (Norgren et al., 2007).

2.2.3 Grundsétzliche Behandlungsprinzipien

Beruhend auf den oben beschriebenen Stadieneinteilung nach TASC Il (Norgren et

al., 2007), den Stadien nach Fontaine sowie den Stadien nach Rutherford dient die

aktuelle deutsche Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pAVK (Lawall et al.,
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2015) zur Stadien-gerechten Therapiefindung. Entscheiden sind weiterhin Grad der
Kalzifikation, Kinking des Gefalles, sowie die jeweilige Compliance des Patienten
und die Verfugbarkeit der verschiedenen Therapieoptionen. Um ein optimales
Therapiekonzept dieser chronisch progredienten Krankheit fur einen Patienten
entwickeln zu kdnnen ist eine enge interdisziplinare Zusammenarbeit der Angiologie,

der Gefalichirurgie und der interventionellen Radiologie wichtig.

2.2.4 Kkonservative und medikamentdse Therapie

Zur Pravention im frihen Stadium (Stadium | nach Fontaine) und spater zur
supportiven Therapie steht die konservative Therapie im Vordergrund. Sie dient der
Reduktion der Risikofaktoren der kardiovaskularen Erkrankung. Es handelt sich
hierbei zum einen um die medikamentdse Behandlung relevanter Risikofaktoren
sowie um die Vermeidung von Sekundar-Ereignissen im GefalRsystemen. Zu
letzterem wird vor allem eine Hemmung der Thrombozytenfunktion, z.B. mittels
Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel eingesetzt, welchen ein hoher Stellenwert in
ihrem klinischen Nutzen zugeschrieben wird. Eine relevante Ereignissenkung unter
ASS bei PAVK Patienten konnte nicht nachgewiesen werden (Fowkes et al., 2010).
Ein tatsachlicher Nutzen zeigt sich jedoch nach invasiven Mallhahmen wie z.B. der
Intervention (Antithrombotic Trialists, 2002, Janzon et al., 1990).

Des Weiteren qilt es vor allem die Risikofaktoren zu senken, wie z.B.: eine
normwertige Einstellung des Blutdruckes, eine Senkung der Triglyceride und des
Cholesterins zu erzielen. Hierzu kommen etablierte Therapien z.B. Beta-Blocker und
Statine zum Einsatz. Zum anderen soll intensives Gehtraining zur vermehrten
Ausbildung von Kollateralen fuhren (Murphy et al.,, 2012). Vaso-dilatierende
Substanzen wie Cilostazol und Naftidrofuryl kdnnen bei fehlender Durchfuhrbarkeit

von Gehtraining oder von Revaskularisierungs-Malnahmen eingesetzt werden.
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Essentiell ist auch der Nikotinstopp, da das Rauchen den wichtigsten Risikofaktor

darstellt (Hirsch et al., 1997, Smith et al., 1998).

2.2.4.1 Interventionelle Therapie

Die interventionelle Therapie kommt vor allem im spateren Verlauf der Erkrankung
(ab dem Stadium llIb nach Fontaine) zum Einsatz. Ziel der invasiven Behandlung im
Stadium IlIb ist vor allem eine Verbesserung der Lebensqualitdt und damit die
Erhaltung einer maximalen schmerzfreien Gehstrecke. In den Stadien Il und IV nach
Fontaine, welche auch als kritische Extremitaten-lschamien (critical limb ischemia,
CLI) bezeichnet werden, steht die Erhaltung der Extremitat im Vordergrund.
Grundsatzlich unterscheidet die interventionelle Therapie zwei Therapieansatze:
Zum einen das Weiten und Verdrangen der Plaques und zum anderen das Entfernen
des Plaque-Materials. Am haufigsten angewandt wird aktuell die Ballonangioplastie
(Perkutane transluminale Angioplastie = PTA), gefolgt von einer Stent-Implantation,
z.B. im Falle einer relevanten Rest-Stenose oder bei Vorliegen einer flusswirksamen
Dissektion. Nach der Einfuhrung 1974 etablierte sich die PTA als Standardverfahren
bei der Behandlung der PAVK. Durch die Dilatation des PTA-Ballons kommt es zu
einer kontrollierten Verletzung der Intima mit Sprengung des Gefal® Plaques (Reiser
et al., 2011), dies fuhrt somit zu einer Weitung der Stenose. Die dazu bendtigten
Dricke von bis zu 20 bar erzeugen regelmalig Barotraumata der Gefallwand. In
Folge dessen kann es zur Hyperplasie der Intima (Leu, 1982, Block et al., 1981)
kommen und zusammen mit der Reendothelialisierung und dem Remodelling (Ip et
al., 1990, Andersen et al., 1996) kann es zur erneuten Ausbildung hamodynamisch
relevanter Re-Stenosen kommen. Um die Hyperplasie-Neigung nach PTA zu
verringern kommen seit einigen Jahren Drug-eluting-Ballons (DEB) zum Einsatz.

Durch ihre Beschichtung mit Zytostatika soll die hyperplastische Reaktion verringert
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werden. Bei der Behandlung von verkalkten Stenosen ist das Ergebnis der PTA
meist schlechter oder kann zudem ausgepragte Dissektionen hervorrufen. Die
Weiterentwicklung des PTA-Ballons zum Cutting-Ballon soll das Aufbrechen der
Kalkspangen vereinfachen und somit das Outcome der PTA verbessern. Studien
haben gezeigt, dass sich durch den Einsatz von Cutting-Ballons die
Langzeitergebnisse der PTA bei Denovo-Stenosen verbessern lassen (Poncyljusz et
al., 2013, Cotroneo et al., 2008). In der Behandlung von Instent-Restenosen zeigten
sich keine verbesserten Ergebnisse (Dick et al., 2008). Daneben bietet auch das
primare Stenting einen mdglichen Ansatz zur Behandlung solcher Stenosen. Stenting
mittels selbst-expandierbarer oder Ballon-expandierbarer Stents ermdoglicht
aullerdem die Behandlung von hamodynamisch wirksamen Reststenosen,
Restenosen nach Ballondilatation sowie Dissektionen. Zwar sind Stents in ihrer
Offenheitsrate der PTA deutlich Uberlegen, jedoch sollte im Hinblick auf spatere
Bypass-Anschlussmdglichkeiten auf Stenting in einigen Gefaliregionen verzichtet
werden. Des Weiteren sollte in hohen Belastungszonen, wie zum Beispiel der AFS
im Adduktorenkanal auf Stenting verzichtet werden, da es hier zu Stent-Brichen
kommen kann. Diese hatten dann weitere Interventionen oder gar operative Eingriffe
zur Folge. Durch Einsprossung von Bindegewebe im Rahmen der
Reendothelialisierung kommt es auch nach dem Stenting zu Restenosen, den
sogenannten Instent-Restenosen. Zusammenfassend kann man sagen, dass es bei
diesen Interventionsansatzen zwar nicht zu einer Entfernung der Plaque Matrix
kommt, die Handhabung der Interventionssysteme aber verhaltnismaflig einfach ist
und mittlerweile ein grolRer Erfahrungsschatz existiert und gute Offenheitsraten
beschrieben sind.

Zur Entfernung der Plaque-Matrix werden aktuell verschiedene Vorgehensweisen

verwendet: die Laser-Angioplastie, die Rotationsatherektomie und die direktionale
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Atherektomie. Ziel ist es den Gefallplaque aus der Wand zu entfernen und somit
eine Lumen-Erweiterung zu erzeugen. Die Rotationsatherektomie versucht mittels
eines, dem Originalgefal® entsprechenden Katheter-Durchmessers, in einem
Katheter Durchgang 360° des Gefalles zu erfassen und somit die Stenose zu
verringern. Dieses Verfahren eignet sich vor allem bei zirkuldren Stenosen. Ahnlich
dessen wird bei der Laserangioplastie der Plaque mit Hilfe der Laserstrahlen, dem
Durchmesser des Katheters entsprechend, abgetragen. Die direktionale
Atherektomie hingegen besitzt eine seitlich gelegene 90°-Schnittéffnung. Hiermit
lassen sich exzentrische Stenosen aber auch Stenose-Areale, deren Gefall-Lumen
einen groReren Durchmesser besitzt, als der Katheter im Durchmesser misst
bearbeiten.

Bei allen diesen Verfahren werden gro3e Wundflachen intraluminal hinterlassen. Um
thromboembolische Ereignisse zu verhindern ist eine starkere antithrombotische
Prophylaxe notwendig. Hierzu kann eine Kombination von ASS und Clopidogrel fur
mindestens einen Monat gegeben werden. Die anschlielende lebenslange
FortfUhrung der Monotherapie mit ASS ist etabliert.

Vergleicht man die Offenheitsraten der interventionellen Verfahren, zeigt sich fur die
direktionale Atherektomie eine Offenheitsrate von bis zu 91% nach einem und ca.
80% nach zwei Jahren (Sixt et al., 2010, McKinsey et al., 2014). Dies sind mit dem
Stenting (63% bis 90%) vergleichbare und der PTA (45% bis 84.2%) Uberlegene
Erfolgsraten (Schonefeld et al., 2013, Johnston, 1992, Hunink et al., 1993,

Marmagkiolis et al., 2014, Mwipatayi et al., 2008).
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2.2.4.2 Gefalichirurgische Therapie

Ist ein interventionelles Verfahren nicht moglich, gibt die gefalichirurgische Operation
eine weitere Mdglichkeit zur Erhaltung der Extremitat. Etabliert haben sich vor allem,
die operative Thrombendarteriektomie (TEA), welche gerade im Bereich der A.
carotis communis und der A. femoralis externa haufig Anwendung findet, sowie die
Anlage von Bypassen. Eine TEA kann bei starken Stenosen der A. femoralis
communis auch sinnvoll sein, um im Verlauf die interventionelle Therapie einer distal
gelegenen Stenose zu ermoglichen. Bei alten, nicht rekanalisierbaren
Gefaldverschlissen ist die Anlage eines Bypasses in aller Regel nétig um eine
ausreichende Versorgung der Extremitat zu gewahrleisten. Hierzu kdnnen

Venentransplantate oder Kunststoffbypasse verwendet werden.

2.3 Direktionale Atherektomie

Ziel der Atherektomie ist es wie bereits oben beschrieben den Plaque nicht nur zu
verdrangen, sondern seine mdglichst vollstandige Entfernung zu erreichen. Dabei
soll das sogenannte Barotrauma auf die GefalRwand, welches von der PTA bekannt
ist, moglichst vermieden werden (Schwarzwalder and Zeller, 2010). Sie ahnelt damit
dem operativen Verfahren, ermdglich aber durch die geringere Invasivitat auch
Eingriffe bei alteren, multi-morbiden Patienten und eine deutlich fruhere volle
Rehabilitationsfahigkeit. Dies erscheint vor allem bei dem, meist Uber 60-jahrigen
Patientengut von Vorteil. Des Weiteren kdnnen auch Bypass-Anschlussregionen wie
das proximale (sog. P1-) oder das distale (sog. P3-) Segment der A. poplitea
behandelt werden. Auch Re-Interventionen sind mdglich. Erste Langzeitergebnisse
zeigen eine prozedurale Erfolgsrate von 86-95% und primare Offenheitsraten nach

12 Monaten von 61-84% (Sixt et al., 2010, Biskup et al., 2008, Zeller et al., 2007,
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Zeller et al., 2006). Durch das Design des Atherektomie Katheter ist es pro Katheter
Durchgang immer nur moglich einen Quadranten des Gefalles zu bearbeiten.
Dadurch konnten exzentrische Stenosen, aber auch Stenosen in GefalRen mit
unterschiedlichen Gefallddurchmessern bearbeitet werden. Durch die direktionale
Atherektomie entstehen meist unregelmafige Gefalikonturen, teilweise kann es bei
der Intervention auRerhalb der eingestellten 2-dimensionalen Ebene auch zunachst
zu keinen sichtbaren Veranderungen des stenosierten Areals kommen. Da sowohl
bei der PTA als auch beim Stenting im Normalfall glatte Gefal3konturen hinterlassen
werden, kann das optische Interventions-Ergebnis der direktionalen Atherektomie

ungewohnt erscheinen.

2.3.1 direktionale Atherektomie mit dem SilverHawk Plaque Excision Systems®

Bei der direktionalen Atherektomie mit dem SilverHawk Plaque Excision System®
von ev3 (Heute: Medtronic INC, Plymouth, USA), siehe Abbildung 4., wird das
rotierende Messer mittels einer Biegung im Bereich der Katheterspitze gegen die
Gefallwand gedruckt. Fur ein leichteres Ein- und Ausfuhren des Katheters Iasst sich
diese Biegung durch einen Schalter am Griff deaktivieren. Unter Rotation des

Messers und Aktivierung des Katheters wird der Katheter dann vorgeschoben.
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Abbildung 4: SilverHawk-Katheter: a.) vor Intervention und Deaktiviert, b.) Wahrend
der Intervention und aktiviert, c,) nach der Intervention und deaktiviert.
(http://2nznub4x5d61rad4q12fyu67t.wpengine.netdna-cdn.com/img/6236243.jpg)

Dabei wird der Plaque abschnittsweise aus der Intima geschnitten. In der Literatur
werden je nach Interventionalist 16 - 28 Durchgange pro zu behandelnder Stenose
durchgefuhrt (Ramaiah et al., 2006, Keeling et al., 2007). Um eine moglichst glatte
Oberflache zu erhalten, sollte laut Anweisung des Herstellers der Katheter sehr
gleichmalig und langsam (0,5-1cm/s) vorgeschoben werden und nach jedem
Durchgang rotiert werden. Nach den Erfahrungen von Schwarzwalder und Zeller
sollte besonders auf die axiale Kraft geachtet werden um ein springen des Katheters
zu vermeiden (Schwarzwalder and Zeller, 2010). Auch die Entfernung stark
verkalkten Stenose ist mit dem RockHawk® Katheter mit spezieller Schneide
madglich. Bei unklarer Genese einer Stenose, z.B. dem Verdacht auf eine Vaskulitis
ist es zusatzlich mdglich, das entfernte Material als Gewebsproben untersuchen zu
lassen. Normalerweise ist es nicht notwendig eine anschlieRende PTA oder ein
Stenting durchzufihren, weil bereits eine grol’e Erweiterung des Lumens durch die
alleinige Atherektomie maoglich ist. Geflirchtet ist jedoch eine mogliche Embolisation
durch kleine Plaque Partikel, die nicht von dem Device aufgesammelt werden
konnten. Hier wird speziell fur verkalkte Stenosen die Verwendung eines

Filtersystems seitens des Herstellers empfohlen. In der Literatur finden sich einige
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Berichte Uber distale Embolien und auch nach eigenen Erfahrungen lasst sich dies
bestatigen (Zeller et al., 2006, Keeling et al., 2007). Als weitere wichtige
Komplikationen werden die Gefal3perforation, die Gefaliruptur (Ramaiah et al., 2006)
und die Ausbildung von Pseudoaneurysmen beschreiben (Penugonda et al., 2008,
McKinsey et al., 2008). Mit den derzeit existierenden Kathetern des SilverHawk
Plaque Excision Systems® der Firma ev3 (Heute: Medtronic INC, Plymouth, USA) ist
es mdoglich Stenosen in Gefalken mit einem GefalRdurchmesser von 1,5 - 7 mm zu
behandeln. Je nach Katheter werden 6F-8F Schleusen verwendet. Derzeit ist das
System nur fur die periphere Gefalintervention zugelassen. Mit den hier

verwendeten Kathetern ist laut Hersteller eine Schnittlange von 6-9 cm mdglich.

2.3.2 Geschichte des SilverHawk Systems

Das Verfahren der Atherektomie wurde von 1981 bis 1985 von John B. Simpson
entwickelt (Simpson et al., 1988). In Studien brachte die Intervention mit dem ersten
fur periphere Stenosen zugelassenem Katheter, der ohne PTA auskam, dem
Simpson AtheroCath (Devices for Vaskular Intervention, Redwood County, CA,
USA), gute Kurz- und Langzeit Ergebnisse. Der sog. Simpson-Katheter bestand aus
einem rotierenden Messer, das durch das Aufpumpen eines exzentrisch gelegenen

Ballons an die Gefallwand gedruckt wurde, siehe Abbildung 5.
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Abbildung 5: Simpson AtheroCath

(https://www.slideshare.net/doctorimranjaved/basic-endovascular-surgery-25750527)

Dieses Verfahren war jedoch in randomisierten Vergleichsstudien der etablierten
PTA nicht Uberlegen oder schnitt sogar deutliche schlechter ab (Dorros et al., 1991,
Tielbeek et al., 1996, Vroegindeweij et al., 1992). Aullerdem war dieser Katheter in
der Handhabung sehr kompliziert, so dass sich nur wenige Anwender fanden. Durch
seine ca. 1 cm messende Schneidekammer eignete er sich hauptsachlich fur kurze
Stenosen. Durch die Verwendung eines Ballons wurde jedoch weiterhin ein
Barotrauma verursacht und damit der Anreiz zur Hyperplasie der GefalRwand nicht
verringert. Die Verwendung eines Ballons schien jedoch notwendig um den Katheter
in verschieden groRen Gefallen, ahnlich der PTA, verwenden zu kdonnen. Wegen
mangelnder Verwendung und keiner forderlichen Studienlage im Vergleich zur PTA
wurde das Verfahren zunachst wiedereingestellt. John B. Simpson entwickelte die
Idee seines Katheters weiter und erhielt 2003 die Zulassung der "US Food an Drug
Administration" fur den sogenannten SilverHawk TM Katheter®, damals vertrieben
durch das amerikanische Start-Up Unternehmen FoxHollow Technologies Inc.

(Redwood City, California, U.S.A.), welches Simpson gehdrte. (Bunting and Garcia,
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2007). Diese Weiterentwicklung erlaubte erstmals die Intervention ohne ein
Barotrauma zusetzen, da dieser Katheter nun ohne ein Ballon-System auskam.
Zusatzlich zeichneten es eine langere Atherektomie Strecke, sowie eine einfachere
Handhabung und Steuerung aus. Zur Intervention an hochgradig verkalkten
Stenosen wurde die Schneide des SilverHawk® abgeandert, so dass es mit dem
RockHawk® (Abbildung 6.) auch ein speziell fur verkalkte Stenosen geeignetes

Device gibt. Aktuell wird dieser durch die Weiterentwicklung zum TurboHawk®

ersetzt.

Abbildung 6: Schneide des SilverHawk® (links) und des RockHawk® (rechts)
(http://www.saint-kongress.de/2009/SAINT2009t2v09%20-
%20Vom%20Silverhawk%20zum%20Turbohawk.pdf)

2.4 Korrelation des Druckgradienten mit dem Ausmal} der Stenose

Die Bernoulli’'sche Energiegleichung besagt, dass eine in einem Rohrsystem
flieBende Flussigkeit bei gleichbleibendem Flussvolumen in Abhangigkeit des
Ausmales der Verengung des Rohr-Lumens schneller flieRen muss. Im Rahmen der
Energieerhaltung sinkt somit der Druck in diesem Bereich. Dieses Modell 1asst sich
unter der Annahme eines kurzzeitig konstanten systemischen Blutdrucks

naherungsweise auf die Situation in einem verengten Gefald Ubertragen, wenn flr
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diesen Gefalabschnitt von nur wenigen Zentimetern, das nach peripher geringer
werdende Lumen des Gefalles auller Acht gelassen wird. Daraus lasst sich
schlielen, dass die zunehmende Angleichung der Druckwerte vor und nach einer
Stenose der Minimierung der Stenose gleichkommt. Ein vollstandiger Druckausgleich

entspricht somit der hamodynamisch vollstandigen Entfernung der Stenose.

2.5 Das SpiderFx®- Filtersystem und seine Notwendigkeit

Von der Firma ev3 (heute: Medtronic, INC., Plymouth, USA) wird die Verwendung
eines Filtersystems bei kalzifizierten Stenosen zur Vermeidung distaler Embolien
empfohlen. Die DEFINITIV Ca++ Studie konnte zeigen, dass auch diese Stenosen
unter der Voraussetzung der Verwendung eines distalen Embolisations-Schutzes,
mit der direktionalen Atherektomie sicher zu behandeln sind (Roberts et al., 2014).
Offen bleibt weiterhin die Frage nach der Notwendigkeit eines Embolisations-
Schutzes wahrend der direktionalen Atherektomie bei ,wenig bis nicht* kalzifizierten
Stenosen. Abbildung 7 zeigt einen solchen Embolisations-Schutz, den SpiderFx®

der Firma ev3 (heute Medtronic, INC., Plymouth, USA).

Abbildung 7: SpiderFx® (Medtronic, INC., Plymouth, USA)
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3 Zielsetzung

Die direktionale Atherektomie zeigt mit der PTA vergleichbare und sogar Uberlegene
Kurz- und Langzeit-Ergebnisse in der interventionellen Behandlung der PAVK.
Nachteilig ist jedoch ein erhdhter Zeitaufwand, durch das mehrmalige Passieren des
stenosierten GefalRsegmentes und die notwendigen Reinigungsschritte des
Katheters. Zur Beurteilung des Erfolges einer direktionalen Atherektomie bleibt dem
Interventionalisten nur das angiographisch dargestellte GefaRbild. Dieses ist aber
meist uniplanar und weil3t zudem nach direktionaler Atherektomie technisch-bedingt
deutliche Unregelmalliigkeiten auf, weshalb es schwierig sein kann genau zu
definieren, wann das Gefall ausreichend geweitet bzw. wiedereroffnet ist. Eine
periinterventionelle Ultraschalluntersuchung ist auf Grund der Sterilitat wenig
praktikabel. Der routinemafRige Einsatz einer intraarteriellen Druckmessung jedoch
kostenseitig nicht abbildbar.

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, an einem ausgewahlten
Patientenkollektiv die Abnahme des intraarteriellen Druckgradienten entlang eines
stenosierten Gefallsegmentes wahrend jedes einzelnen Durchganges der
direktionalen Atherektomie mit dem SilverHawk-Katheter® zu bestimmen. Die Anzahl
der nétigen Durchgange bis zu einem Ausgleich des invasiv bestimmten pra-und
poststenotischen Druckgradienten sollten so mit der Anzahl der Durchgange, die
notig sind bis ein flir den Interventionalisten angiographisch zufriedenstellendes
Ergebnis erreicht wurde, verglichen werden. Als Arbeitshypothese wird unterstellt,
dass eine hamodynamisch ausreichende Stenose-Beseitigung schon mit wenigen
Atherektomie-Durchgangen, ggf. sogar einer 4-Quadranten Atherektomie, erreicht
werden kann. Dies wirde den Eingriff schneller, schonender und weniger

Komplikations-behaftet machen. Im Weiteren soll ein moglicher sog. Bougier-Effekt,
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welcher durch die Verdrangungskraft des Katheters entstehen kénnte und die

Sinnhaftigkeit der Filterverwendung betrachtet werden.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Von Marz 2010 bis Juni 2013 wurden alle Patienten mit femoro-poplitealen Stenosen
oder Verschlussen, welche die nachfolgenden Ein- und Ausschlusskriterien erflllten,
in diese Studie mit einbezogen. Diese wurden dann mit dem Verfahren der
direktionalen Atherektomie mit dem SilverHawk-, RockHawk- oder TurboHawk-
System® behandelt. Es wurden insgesamt 19 Patienten verschiedener PAVK-
Stadien in die Studie eingeschlossen. Im Rahmen dieser Studie sollte es durch die
parallel durchgefihrten Messungen zu keinem veranderten Therapieergebnis
kommen. Auch waren alle verwendeten Produkte bereits fur diese Intervention
zugelassen, so dass eine Ethikkonformitat nach der Deklaration von Helsiniki
bestand.

Zur Darstellung der intraarteriellen Hamodynamik ergaben sich zwei Verfahren: Die
Duplex-Sonographische Bestimmung der Flussgeschwindigkeit sowie die
intraaterielle Druckdraht Messung. In Probeversuchsaufbauten zeigte sich die
Druckdrahtmessung im Vergleich zur Flussbestimmung als deutlich vergleichbarer
und reproduzierbarer, sowie Untersucher unabhangiger. Auch bei der Betrachtung
der Durchflhrbarkeit war die Druckdraht-Messung, trotzt deutlich héheren Kosten vor

allem auch auf Grund der Sterilitat des Eingriffes die Uberlegenere Messtechnik.

4.2 Patientenkollektiv

Die Patienten waren im Alter von 60 bis 83 Jahren und hatten nach Fontaine ein
PAVK Stadium von mindestens IIb. Der pra-interventionelle ABI lag zwischen 0,3 und

0,7. Bei den behandelten Arealen handelte es sich sowohl um Stenosen, als auch
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um Verschlusse vom Typ Denovo, Instent und Restenose. In Tabelle 2 und 3 finden
sich alle relevanten Patientencharakteristika. Es fand keine Randomisierung der

Patienten statt, da keine Anderung im Therapievorgehen oder das Vorgehen mit

einer anderen Therapie verglichen werden sollte.

Tabelle 2: Patienten-Kollektiv

Patienten- |AlterGeschlecht Fontaine - ABI pra- Stenose- Stenose-  Stenose-
Nr. Stadium interventionell Typ Lange Index
1 80 m 4 0.7 denovo 40 100
2 63 w 4 0,5 denovo 90 60
3 70 m 2a 0,7 denovo 40 100
4 77 w 2b 0.5 denovo 10 90
5 60 m 2b 0,6 instent 40 100
6 78 w 2b 0,6 denovo 10 a0
7 71 m 2b 0,4 Restenose 90 a0
8 83 w 2b 0,7 denovo 70 80
9 75 w 2b 0,5 denovo 10 100
10 77 w 2b 0,7 denovo 40 100
11 72 m 2b 0,3 instent 80 100
12 83 w 2b 0,7 denovo 60 100
13 75 m 2b 0,6 denovo 60 100
14 74 w 2b 0,6 denovo 80 a0
15 73 w 4 0,6 denovo 80 100
16 67 m 2b 0,6 denovo 70 100
17 74 w 2a 0,4 denovo 20 60
18 73 m 3 0,6 denovo 90 100
19 67 m 2b 0,6 denovo 70 100

Tabelle 3: Risikoprofil der Patienten

Patientencharakteristika:

Kreatinin 0,82 mg/di SD+ 0,29

GFR < 60 ml/min 0%

Diabetes mellitus 10,5%

Nikotinabusus 42,1%

Art. Hypertonie 68,4%

Fettstoffwechselstérung 47,3%

4.3 Ein- und Ausschlusskriterien
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Neben der Einwilligung des Patienten in diese Studie und einer guten Nierenfunktion
ergaben sich die Ein- und Ausschlusskriterien zum Beispiel durch Hersteller
Vorgaben, wie der maximalen Schnittlange des SilverHawk Systems® von 9 cm und
somit einer maximalen Stenose Lange von 9 cm. Des Weiteren sollten alle Eingriffe
unter Embolie-Protektion stattfinden. Laut Hersteller Empfehlung muss der Abstand
zwischen der Spitze des Atherektomie-Katheters und des Fangkoérbchens des
Embolieprotektions - Systems mindestens 6cm betragen. Somit musste dies
gewahrleistet sein und genauso musste der Abstand zu dem néachsten
abzweigenden Gefald mind. 6 cm betragen, um auch hier distale Embolien zu
vermeiden. Aber auch technische Vorgaben wie die Platzierung der 8F-Schleuse in
der ipsilateralen oder kontralateralen AFS mussten mdglich sein. Eine Aufstellung

der Kriterien findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Stenose Lage AFS / A. poplitea Alle anderen Gefalibereiche
Stenose Lange 1-9cm <1cm ; >9cm
Gefallabgang in der Nahe Nein ja
Spider Fx Einlage mdglich ja nein
Zugangsweg Ipsi- /contralaterale AFS A. brachialis
Einwilligung des Patienten ja nein
Nierenfunktion altersentsprechend eingeschrankt

4.4 Datenschutz

Alle Patienten wurden im Rahmen des Aufklarungsgespraches, spatestens am
Vortag der Intervention, Uber die Intervention mit allen Therapieoptionen und Uber die
eventuelle Teilnahme an dieser Studie und die Verwendung ihrer Interventionsdaten,

aufgeklart und haben diesem zugestimmt. Alle Patienten wurden darauf
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hingewiesen, dass es zu keiner Weitergabe ihrer Daten kommt und ihre Daten nur
anonymisiert veroffentlicht werden.

Alle an dieser Studie beteiligten Personen sind verpflichtet den Datenschutz und die
strenge Vertraulichkeit der Patientendaten zu wahren. Fir die Verwendung der
Daten in Fachvortragen, Fachjournalen und in dieser Dissertation wurden diese

anonymisiert.

4.5 Angiographie-Anlage

Fir die Intervention wurde das Rontgensystem Polystar T.O.P.® (Siemens
Medizintechnik, Erlangen, Deutschland) verwendet. Es verfugt Uber einen
integrierten  analogen  Bildverstarker und ist mit einem  digitalen
Bildverarbeitungssystem ausgestattet. Durch den beweglichen Lagerungstisch und
einen integrierten C-Bogen sind verschiedene Untersuchungswinkel einstellbar. Fur
die Durchleuchtung wahrend der Intervention wurden ublicherweise 7,5 Bilder/sec
eingestellt. Zur periinterventionellen Ansicht wurde die Fernsehanlage VIDEOMED
SX® (Siemens Medizintechnik, Erlangen, Deutschland) verwendet. Die eigentliche
Befundung des Bildmaterials erfolgte an, fur die Befundung zugelassenen und

regelmaldig gewarteten schwarz-weil® Monitoren.

4.6 Ablauf der Intervention

Zu Beginn der Intervention wurde mit einer 18 Gauge Teflon Punktionsnadel die A.
iliaca externa punktiert (Peter Pflugbeil GmbH; Zorneding, Deutschland). Es folgte
das Anfertigen von DSA-Serien um die Ausgangssituation zu dokumentieren und um

auf Grundlage dieser diagnostisch genaueren Bilder eine Therapieentscheidung zu
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treffen, bzw. die Ein- und Ausschlusskriterien zu Uberprufen. Fur das Anfertigen der
DSA-Serien wurde das Kontrastmittel Solutrast 300® (Bracco Imaging Deutschland
GmbH, Konstanz, Deutschland) mit dem Wirkstoff lopamidol verwendet. Entschied
man sich fur das Durchfuhren einer Atherektomie wurde anschlieRend Uber einen
0,035 Inch FUhrungsdraht (180 cm; Terumo RADIFOCUS Guide Wire M®; Terumo
N.V., Leuven, Belgien) eine 8F Schleuse (Cordis Brite tip®, Cordis, Baar, Schweiz)
fur den Zugang eingefihrt. Um thromboembolische Komplikationen wahrend der
Intervention zu vermeiden wurden 5.000 |U Heparin intraarteriell verabreicht. Dauerte
eine Intervention langer als 2,5 Std erfolgte eine weitere Bolus Gabe mit 2.500 |U.
Die Sondierung, sowie das Passieren der Stenose, erfolgte mittels eines 0,014 Inch
FUhrungsdrahtes (Cordis Stabilizer®, Cordis, Baar, Schweiz). In einigen Fallen war
es zur Passage auf Grund von hochgradigen Stenosen oder Verschlissen notig
einen Support-Katheter zur Stabilisation des Fuhrungsdrahtes zu verwenden
(Trailblazer®, Medtronic INC., Plymouth, USA). Mit Hilfe des liegenden
FUhrungsdrahtes wurde nun ein an den jeweiligen Gefal3-Durchmesser angepasstes
Filter System (Spider FX Embolic Protection System®, Ev3 (heute: Medtronic,
Dublin, Irland) von 5 - 7mm Durchmesser eingelegt. Der Draht des Filtersystems
fungierte im Verlauf als FUhrungsdraht fur den Atherektomie-Katheter, welcher nun
eingefuhrt wurde. Far das Durchfuhren der periinterventionellen
Druckdrahtmessungen wurde zusatzlich, zu dem fur die Atherektomie verwendeten
Material, ein Druckdraht eingelegt (PressureWire®, St. Jude Medical, St. Paul, USA).
Die genaue Einlage und Durchfihrung der Druckdraht-Messungen wird in einem
spateren Abschnitt beschrieben. Nach Einlage des gesamten bendtigten Materials
folgte die pra-interventionelle Druckdraht-Messung. Weitere Druckmessungen
erfolgten nach einem Katheter-Durchgang ohne Aktivierung des Exzisions-

Mechanismuses, ggf. nach der teilweise bendtigten Vordilatation, sowie nach jedem
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einzelnen Atherektomie-Durchgang und zum Abschluss der Intervention.
Angiographische Kontrollen wurden durch den Interventionalisten nach Bedarf,
mindestens jedoch nach 4 Exzisions-Vorgangen durchgefuhrt. Der Interventionalist
entschied allein auf Grund des angiographischen Bildeindrucks und dem Gefuhl
wahrend des Katheter-Vorschubes, ob weitere Exzisionen notwendig waren. Der
Interventionalist war hinsichtlich der parallel durchgefuhrten Messungen des
intraarteriellen Drucks geblindet. Eine Reinigung des Katheters wird firmenseitig
nach jeweils 4 Exzisions-Vorgangen empfohlen und somit auch in dieser Studie
durchgefuhrt. Zur Orientierung wahrend der Intervention wurden zu Beginn und
wahrend der Reinigungen ,Road-Maps® angefertigt, gespeichert und dem aktuellen
Interventionsbild hinterlegt. Die bendtigten Passagen fir einen pra- und
poststenotischen Druckausgleich und die Anzahl der vom Interventionalisten
durchgefuihrten Passagen wurden notiert und spater ausgewertet. Nach Beendigung
der Intervention wurde das gesamte Interventionsmaterial entnommen und DSA-
Abschlusskontrollen, speziell auch der distal gelegenen Abstrom-Bahn angefertigt.
Zusatzlich wurde nach Entfernen des Filters dessen Fullungszustand dokumentiert.
Nach Entfernung der Schleuse folgte eine 15-minitige manuelle Kompression mit
anschliefendem Kompressionsverband und Bettruhe fir 24 Stunden. Eine
Thromboembolieprophylaxe wurde mit ASS und Clopidogrel fir 1 Monat angeordnet.

Eine lebenslange ASS Einnahme wurde empfohlen.

4.7 Ablauf der Druckdraht-Messung

Der RADIAnalyzer® (St. Jude Medical, St. Paul, USA) wurde gemal der
Gebrauchsanweisung aufgebaut. Der angeschlossene 0.014 Inch PressureWire®

wurde bei Raumluft auf 0 mmHg kalibriert. Der Druckdraht wurde anschlief3end durch
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eine exzentrische Punktion der Schleusenmembran eingeflihrt um den zentralen

Arbeitskanal der Schleuse nicht zu blockieren, siehe Abbildung 8.

Abbildung 8: exzentrische Schleusenpunktion

Durch Einsatz einer 8F-Schleuse war es moglich, den Atherektomie-Katheter und
den Druckdraht parallel im Gefall zu verwenden. Zunachst wurde bei Einlage des
kompletten Interventionsmaterials eine Ausgangsmessung, siehe Abbildung 9.,
durchgefuhrt. Der Atherektomie Katheter ist hierbei nicht zu sehen, da dieser jeweils

in die Schleuse zuriickgezogen wurde.
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Abbildung 9: Materiallage zum Zeitpunkt der Messung. Das Atherektomie-Device ist
in die Schleuse zurickgezogen und somit nicht abgebildet.

Der Druckdraht wurde fur die Intervention in das proximal der Stenose gelegene
Gefallsegment zurickgezogen um Beschadigungen zu vermeiden. Zu jeder
Messung wurde samtliches Atherektomie-Material wie bei der Ausgangsmessung
platziert und mittels des Druckdrahtes die Druckmessung an den selben pra- und
poststenotischen Positionen durchgefuhrt. Als Druckausgleich wurde ein Gradient ab
> 0.99 angesehen. Um eine Verblindung des Interventionalisten gegenuber den
Druckmessungen zu gewahrleisten stand der Analyse Bildschirm, siehe Abbildung

10, fur ihn nicht einsehbar, so dass der Interventionsablauf nicht beeinflusst wurde.



Material und Methoden 39

RADIANALYZER —

AN N—

Technology To Simplify

Abbildung 10: RADIAnalyzer® zur Ablesung des intraarteriellen Mitteldrucks

4.8 Datenbearbeitung und Auswertung

Die Daten der Patienten, das Stadium nach Fontaine, Daten Uber Art und Ausmaf}
der Stenose, sowie die pra- und postinterventionellen ABI-Werte wurden dem Kiinik-
internen Patienteninformationssystem, wie z.B. aus Arztbriefen des Gefalizentrums
oder externer Angiologen entnommen. Daten Uber die genaue Lokalisation, die
Kalzifikation, das Gefal-Kinking, sowie Daten Uber Lage und genaue Lange der
Stenose wurden aus den angefertigten prainterventionellen DSA-Serien erstellt.
Wahrend der Intervention wurden die gemessenen Druckwerte fur jeden Durchgang,

sowie die Anzahl der insgesamt durchgefuhrten Durchgange notiert. Samtliche Daten
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wurden zunachst auf einem Erfassungsbogen (siehe Anhang A) festgehalten und

spater in einer Excel-Tabelle gesammelt und statistisch ausgewertet.

4.9 Filterzustand

Die empfohlene Verwendung eines Filters wurde bei jeder Intervention beachtet.
Nach der Intervention wurde der Filter geborgen und seine Fullung ausgewertet. Fir
die Beurteilung des Fullungszustandes wurde folgende Matrix verwendet, siehe

Tabelle 5.

Tabelle 5: Bewertung des Filterzustandes

Grad Fullungszustand
Grad 0 | kein Embolisat
Grad 1 | Sludge

Grad 2 | Partikel min. 0,2mm
Grad 3 | bis 1/3 gefullt

Grad 4 | mehr als 1/3 gefullt.

4 10 Klassifikation der Kalzifikation

Ein weiterer wichtiger prainterventioneller Gesichtspunkt, in Bezug auf die Wahl des
Katheters, war die Bewertung der Kalzifikation einer Gefalllasion. Dies erfolgte
anhand der zuvor angefertigter DSA Serien nach optischem Eindruck durch einen
erfahrenen Interventionalisten in die Kategorien: keine, leichte, mittlere und schwere

Kalzifikation.

4.11 Klassifikation des Gefal3kinkings
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Auch die Bewertung des GefalRkinkings erfolgte nach optischem Eindruck in die
Kategorien leicht, mittel und schwer. Ein schweres Kinking hatte eine Intervention mit
dem Atherektomie System erschwert und zu einem Ausschluss des Patienten aus

der Studie geflhrt.

4.12 Messung zur Darstellung des Bougier-Effektes

Dem Atherektomie-System wird, durch seine Grolde, ein Bougier-Effekt nachgesagt,
dessen Ausmald genauer bestimmt werden sollte. Hierzu erfolgte nach Messung der
Ausgangsdruckwerte ein reiner Katheter-Vorschub, ohne geodffnete
Schneidevorrichtung. Genau wie in den nachfolgenden Durchgangen wurde der pra-
und poststenotische Druck gemessen. War eine Passage mit dem Atherektomie-
Katheter nicht moglich, erfolgte zunachst eine Ballondilatation, ebenfalls mit

dazugehdrigen Messungen des pra- und poststenotischen Drucks.

4.13 Nachuntersuchung und Follow up

Postinterventionell, nach ca. 24-48 Stunden, erhielten alle Patienten eine
Nachuntersuchung mit Messung des ABI. Dieser wurde zur Bemessung des
Interventionsergebnisses herangezogen. Es gab kein festgelegtes Follow Up
Programm. Einige Patienten erhielten jedoch im Rahmen der Weiterbehandlung
erneute Untersuchungen ihres Gefal3statuses. Diese wurden bis Ende 2014

dokumentiert.

4.14 weitere Daten-Akquise
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Weiter wurden zu den Interventionen das Flachendosisprodukt, die
Durchleuchtungszeit und die Menge der Kontrastmittelgabe dokumentiert. War kein
zufriedenstellendes Ergebnis zu erhalten, wurden weitere Therapie, wie eine
anschlieBende Nachdilatation oder eine Stent-Einlage dokumentiert. Ebenfalls

wurden prozedurale und technische Komplikationen erfasst.
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5 Ergebnisse

5.1 Vergleich der Endpunktbestimmung

Die Entscheidung, nach wie vielen Durchgangen die Atherektomie des stenosierten
Gefallsegmentes beendet sein sollte, wurde vom Interventionalisten allein anhand
des angiographischen Befundes getroffen. Die mittlere Anzahl von
Exzisionsvorgangen lag bei 12,05 + 4,74 SD. Die genaue Anzahl der Durchgange
der einzelnen Interventionen ist in Tabelle 5 ersichtlich. Im Vergleich dazu kam es im
Mittel bereits nach 4,10 £ 2,13 SD Durchgangen zu einem Druckausgleich zwischen
den pra- und poststenotischen Messpunkten. Die im Einzelnen zum Druckausgleich
nétigen Durchgange, sowie den Ausgangsgradienten und die Gradienten zum
Zeitpunkt des Druckausgleichs finden sich ebenfalls in Tabelle 6 .

Tabelle 6: Anzahl der durchgefuhrten Atherektomie-Durchgange und Bendtigten
Durchgange zum Druckausgleich

Patienten-Nr.| Anzahl der vom Anzahl der Quotient des Quotient des
Interventionalisten Durchgédnge bis  Druckgradienten  Druckgradienten
durchgeflhrten zum prainterventionell bei
Durchgange Druckausgleich Druckausgleich

1 7 1 0,93 1,03

2 9 4 0,77 1,02

3 24 8 0,76 0,99

4 8 3 0,84 0,99

5 15 4 0,69 0,99

6 18 3 0,83 1,00

7 12 7 0,59 1,00

8 8 2 0,63 1,02

9 8 4 0,72 1,07

10 10 5 0,63 1,01

11 20 7 0,59 1,03

12 8 1 0,72 0,99

13 15 4 0,82 0,99

14 16 8 0,78 0,99

15 10 5 0,457 1,02

16 11 4 0,87 1,03

17 10 3 0,71 1,01

18 8 2 0,79 1,08

19 12 3 0,85 1,00

) 12,05 + 4,74 SD 4,10+ 2,13 SD
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5.1.1 Einfluss der Lange des stenosierten GefaBsegmentes

Da die Lange des stenosierten Gefallsegmentes einen Einfluss auf die Anzahl der
Exzisions-Vorgange, die zur Erlangung eines angiographisch zufriedenstellenden
Ergebnisses notwendig sind, haben kann, wurde der Zusammenhang zwischen
Stenose Lange und Anzahl der Durchgange bis zur Erreichung der verschiedenen
Endpunkte untersucht. Dabei wurde unterschieden zwischen: kurzen Stenosen und
Verschlissen mit einer Lange von 1,0 - 3,0 cm; mittellangen Stenosen und
Verschlissen mit einer Lange von 3,1 - 6,0; langen Stenosen und Verschlissen mit
einer Lange von 6,1 - 9,0 cm. Bei kurzen Stenosen/Verschlissen wurden im Mittel 11
1 1,4 SD, bei den mittellangen im Mittel 13,16 £ 6,3 SD und bei den langen im Mittel
11,7 £ 3,96 SD tatsachlich durchgefuhrt. Ein Druckausgleich war bei den kurzen
Stenosen und Verschlussen im Mittel bereits nach 3,25 £ 0 SD, bei den Mittellangen
im Mittel nach 3,83 £ 2,63 SD und bei den Langen im Mittel nach 4,44 + 2,40 SD

messbar. Eine Darstellung im Einzelnen findet sich in Tabelle 7.
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Tabelle 7: Zusammenhang zwischen Stenose Lange und Katheter Durchgangen

Patienten - Nr.| Stenose Ldnge  Anzahl der durchgefiihrten Anzahl der Durchgange bis
Durchgénge zum Druckausgleich

4 10 8 3

6 10 18 3

9 10 8 4

17 20 10 3

%) 11+1,4SD 3,25+0SD
1 40 7 1

3 40 24 8

5 40 15 4

10 40 10 5

12 60 8 1

13 60 15 4

%) 13,16 £ 6,3 SD 3,83+2,63SD
8 70 8 2

16 70 11 4

19 70 12 3

11 80 20 7

14 80 16 8

7 90 12 7

18 90 8 2

15 80 10 5

2 90 9 2

%) 11,7 £ 3,96 SD 4,44 + 2,40 SD

5.1.2 Einfluss der Kalzifikation

Die interventionelle Therapie von nicht kalzifizierten Stenosen wurde im Mittel nach
11,6 + 4,55 SD Durchgangen beendet. Ein Druckausgleich wurde im Mittel nach 3,8
+ 2,3 SD Durchgangen erreicht. Leicht bis mittelgradig kalzifizierte Stenosen wurden
im Mittel mit 10,17 + 1,6 SD Durchgangen behandelt. Hier kam es nach 4 £ 1,79 SD
Durchgéangen zum intraarteriellen Druckausgleich. Zur Behandlung der stark
kalzifizierten Stenosen wurden im Mittel 17,33 £ 7,02 SD Durchgange durchgefuhrt.
Zum Druckausgleich waren hier im Mittel 5,33 £ 2,52 SD Durchgange nétig, siehe

Tabelle 8.
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Tabelle 8: Vergleich der durchgefuhrten Durchgange mit denen zum Druckausgleich
bendtigten Durchgangen bei unterschiedlichem Kalzifikationsgrad.

Patienten - Nr. Kalzifikation: Durchgénge des Durchgénge zum
0 = Nein Interventionalist Druckausgleich
1 = leicht
2 = mittel
3 = schwer

1 0 7 1

4 0 8 3

5 0 15 4

9 0 8 4

11 0 20 7

12 0 8 1

13 0 15 4

14 0 16 8

16 0 11 4

18 0 8 2

%) 11,6 £ 4,55 SD 3,8+2,3SD
2 1 9 4

7 1 12 7

8 1 8 2

15 1 10 5

19 1 12 3

17 2 10 3

%) 10,17 £+ 1,6 SD 4+1,79 SD
3 3 24 8

6 3 18 3

10 3 10 5

%) 17,33+ 7,02 SD 5,33 +2,52 SD

5.1.3 Der Bougier - Effekt

Wie Dbereits erwahnt, hat der Atherektomie-Katheter einen gewissen
Eigendurchmesser, welcher dazu fuhrt, dass ein stenosiertes Gefalisegment bei der
Passage durch den Katheter leicht gedehnt wird. Aus diesem Grund wurde vor
Beginn der Exzisions-Vorgange eine Passage mit nicht-aktiviertem Exzisions-
Mechanismus durchgefuhrt und anschlieBend der Druckgradient bestimmt. Im
Vergleich des Druckgradienten vor und nach diesem ,reinen“ Katheter-Durchgang
zeigte sich im Mittel eine Verbesserung um 5,04% + 7,26 SD. Die maximale
Verbesserung lag bei 22,47%. Ein vollstandiger Druckausgleich wurde nie erreicht,

siehe Tabelle 9.
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Tabelle 9: Prozentualer Druckausgleich durch den reinen Katheter Durchgang

Patienten - Ausgangs- Druckgradient nach Differenz Prozentualer
Nr. Druckgradient Katheter Durchgang Druckausgleich (%)
1 0,93 0,93 0 0
2 0,77 0,72 -0,04 -6,69
3 0,76 0,92 0,16 15,24
4 0,85 0,84 -0,01 -1,5
5 0,69 0,69 0 -0,69
6 0,83 0,87 0,03 2,64
7 0,59 0,56 -0,03 -3,75
8 0,63 0,74 0,11 9,89
9 0,72 0,86 0,15 13,91
10 0,63 0,86 0,23 22,47
11 0,59 0,66 0,06 5,57
12 0,72 0,73 0,01 0,65
13 0,82 0,88 0,06 5,18
14 0,78 0,8 0,02 1,22
15 0,46 0,53 0,07 6,84
16 0,87 0,91 0,04 3,13
17 0,71 0,8 0,09 8,29
18 0,79 0,92 0,13 12,21
19 0,85 0,87 0,02 1,15

5.1.4 Auswertung der 4 Quadranten-Hypothese

Im Mittel kam es nach 4 um jeweils 90 Grad rotierten aktiven Katheter-Durchgangen

zu einer 92 prozentigen Verminderung des Druckgradienten. In 13 von 19 Fallen kam

es schon nach diesen 4 Durchgangen zu einem Druckausgleich (>= 99) %.

5.2 Auswertung des Filterzustandes

Es zeigte sich in einem von 19 Fallen kein Embolisat im Filter. In jeweils 7 Fallen

fand sich der Zustand ,Partikel, min. 0,2mm* oder ,bis 1/3 geflllt®. In 4 Fallen war der

Filter sogar , mehr als 1/3 geflllt “. Bei den leicht-schwer kalzifizierten Stenosen und

Verschlissen kam es immer zur Embolisation in den Filter. Die Lange der Stenose

scheint keine Rolle zu spielen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgefuhrt.
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Tabelle 10: Filter-FUllungszustand

Patienten - Filterzustand Lange der Stenose (mm) Kalzifikation:

Nr. 0 = kein Embolisat 0= Keine

1 = Sludge 1= Leicht

2 = Partikel, min. 0,2mm 2= Mittel

3 = bis 1/3 gefillt 3= Schwer
4 = mehr als 1/3 gefillt

1 2 40 0
2 4 90 1
3 3 40 3
4 4 10 0
5 3 40 0
6 2 10 3
7 2 90 1
8 2 70 1
9 2 10 0
10 4 40 3
11 4 80 0
12 0 60 0
13 3 60 0
14 3 80 0
15 2 80 1
16 3 70 0
17 2 20 2
18 3 90 0
19 3 70 1

5.3 Post-interventionelle Nachuntersuchung und Follow up

Der Vergleich des pra- und postinterventionellen ABI zeigte im Mittel eine
Verbesserung des ABI um im Durchschnitt 0,37 + 0,14 SD, siehe Tabelle 11.
Prainterventionell lag der ABI zwischen 0,3 und 0,7 (im Mittel 0,58 + 0,12 SD).
Postinterventionell lag der ABI zwischen 0,6 und 1,2 (im Mittel 0,94 £+ 0,14 SD). Die
klinische Nachkontrolle ergab in 6 von 10 Fallen eine verbesserte Wundheilung, eine
Verbesserung der Schmerzsymptomatik mit einer Normalisierung der Gehstecke. Bei
4 von 10 Patienten kam es im beobachteten Zeitraum zu einer Denovo-Stenose in

einem anderen GefalRabschnitt.
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Tabelle 11: Interventionsergebnisse

Patienten - Nr. ABI Prainterventionell ABI postinterventionell Differenz
1 0,7 1,1 0,4
2 0,5 0,9 0,4
3 0,7 0,9 0,2
4 0.5 1 0,5
5 0,6 0,8 0,2
6 0,6 1 0,4
7 0,4 0.7 0,3
8 0,7 0,9 0,2
9 0,5 1,1 0,6
10 0,7 1,2 0,5
11 0,3 1 0,7
12 0,7 1 0,3
13 0,6 0,9 0,3
14 0,6 0,9 0,3
15 0,6 0,9 0,3
16 0,6 1 0,4
17 0,4 0,6 0,2
18 0,6 1 0,4
19 0,6 1 0,4

5.4 sonstige Ergebnisse

Eine Vordilatation war bei Passierbarkeit der Stenose mit dem Fuhrungsdraht, aber
fehlender Passage-Moglichkeit mit dem Katheter in 2 Fallen notwendig. Einmal
zeigte sich keine Veranderung des Druckgradienten, beim zweiten Fall
verschlechterte sich der ABI um 0,04.

Im Durchschnitt kam es zu einem Flachendosisprodukt pro Intervention von 1186,00
Gy*cm2. Die Durchschnittlich verwendete Kontrastmittelmenge lag bei 133,3 ml. Eine

anschlieBende Nachdilatation war in keinem Fall notwendig.

5.5 Komplikationen

In 2 Fallen kam es zu Komplikationen. Bei der Atherektomie einer Instent-Restenose

kam es zu einem Stent-Bruch, so dass dieser mit einem neuen Stent geschient
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werden musste. Bei der Behandlung einer hochgradigen (Stenose-Index 90%) und
80mm langen Stenose kam es zu einer vasospastischen Reaktion im Bereich des

Filters, ohne post- interventionelle hdmodynamische Beeintrachtigung.

5.6 technische Besonderheiten

In einem Fall hatte sich der FUhrungsdraht verbogen, so dass dieser ausgetauscht
werden musste. In einem anderen Fall lieR sich der Atherektomie-Katheter nicht

ordnungsgemal’ verwenden, so dass ein Zweiter verwendet wurde.
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6 Diskussion

Die Atherektomie als Alternativverfahren zur PTA verspricht durch die Beseitigung
des stenosierenden Materials langere Offenheitsraten und geringere Restenose-
Raten. Anders als bei der PTA kommt es nicht zu einem Barotrauma, somit zu
keinem Trigger der Intima-Hyperplasie, wodurch das Risiko fur Restenosen gesenkt
wird.

Dennoch zdgern viele Interventionalisten mit der Anwendung aus Angst vor denen in
einigen Studien beschriebenen und mehrfach erwahnten Komplikationen
(Penugonda et al., 2008, McKinsey et al., 2008, Ramaiah et al., 2006, Zeller et al.,
2006, Keeling et al., 2007). Die Gefahren der Atherektomie liegen vorrangig in
Anwendungsfehler und der genauen Indikationswahl. Erschwerend kommt hinzu,
dass der postinterventionelle Bildeindruck verglichen mit dem der PTA, ein unruhiges
Gefalirelief liefert. Dies verleitet dazu mehrfache Durchgénge durchzufuhren, welche
jedoch zunehmend das Risiko einer GefalRwandverletzung, durch das Ubermallige
Abtragen der GefalRwand, erhdhen. Folgen konnen die bereits beschriebenen Gefal3-
Dissektionen oder sogar Gefaldrupturen sein.

Zur Kontrolle des Interventions-Prozesses steht jedoch in der taglichen Praxis nur
der Bildeindruck der DSA zur Verfigung. Verfahren wie die Flusskontrolle mittels
Duplex-Sonographie oder die intraarterielle Sonographie (intravaskularer Ultraschall,
IVUS) erweisen sich als unpraktikabel und teuer und somit nicht fur die tagliche
Routine nutzbar. Die zeitgleiche intraarterielle Druckmessung ist ebenfalls auf Grund
der hohen Kosten nicht als Routine Kontrolle zu empfehlen, ermdglicht aber in dieser
Studie den Vergleich zwischen Bildeindruck und hamodynamischen Ergebnis.

In der Literatur Iasst sich kein Richtwert flr die Anzahl der notwendigen Durchgange

finden. Auch gibt es keine sicheren Parameter an denen der Endpunkt der
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Intervention festzumachen ist. Die Empfehlungen seitens ev3 (heute: Medtronic),
sowie die beschriebenen Anzahlen an Durchgangen variieren von 16 bis 28
(Ramaiah et al., 2006, Keeling et al., 2007). Ziel dieser Studie war es folglich einen
Richtwert, der ein moglichst gutes hamodynamisches Ergebnis unter mdglichst

geringem Risiko garantiert, zu ermitteln.

6.1 Ergebnisse der eigenen Studie

6.1.1 Vergleich der Anzahl der Durchgéange

Es zeigt sich das im Durchschnitt pro Intervention in dieser Studie 12,05 + 4,7 SD
Durchgange durchgefuhrt wurden um ein optisch zufriedenstellendes Ergebnis zu
erreichen. Ein pra- und poststenotischer Druckausgleich zeigte sich jedoch schon
nach 4,1 £+ 2,13 SD Durchgangen. Dies kommt der Annahme, dass bereits eine 4
Quadranten Atherektomie ein hamodynamisch gutes Flussbild erzeugt sehr nahe. Im
Vergleich der kurzen und mittellangen Stenosen bzw. Verschllissen bestatigt sich
diese Annahme. Hier zeigte sich bei den kurzen Stenosen bzw. Verschlissen schon
nach 3,25 + 0 SD Durchgéangen ein Ausgleich. Ahnlich hierzu das Ergebnis bei den
mittelgradigen Stenosen bzw. Verschlissen, bei welchen es bereits nach 3,83 + 2,63
SD Durchgangen zu einem Ausgleich kam. Bei den langen Stenosen bzw.
Verschlussen zeigte sich ein Druckausgleich etwas verzogert nach 4,44 + 2,40 SD
Durchgangen. Die Auswertung der kalzifizierten Stenosen bzw. Verschlusse ergab
ein ahnliches Verhalten der nicht-kalzifizierten und leicht- bis mittelgradig
kalzifizierten Stenosen bzw. Verschlissen. Ein Druckausgleich zeigte sich hier
bereits bei 3,8 £ 2,3 SD bzw. bei 4 + 1,79 SD Durchgangen. Im Vergleich hierzu
waren flr einen Druckausgleich bei den hochgradig kalzifizierten Stenosen bzw.

Verschlussen 5,33 £ 2,52 SD Durchgange ndétig. Generell kann man sagen, dass
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trotz eines eventuell nicht glatten Gefallbildes ein Druckausgleich und damit eine
ausreichende Entfernung der Stenose nach ca. 4 Durchgangen zu erwarten ist. Auf
Grund des kleinen Patientenguts stellt diese Annahme keinen definitiven Richtwert
da. Es zeigt sich jedoch, dass die Anzahl der Durchgange deutlich gesenkt werden
und somit das Risiko flir Gefalperforationen und Rupturen gesenkt werden kann.
Dieses Ergebnis deckt sich mit einer von Schwarzwalder und Zeller 2010 gedulerten
Vermutung, dass das meiste Plaque-Material meist bereits nach 4-6 Durchgéngen
entfernt sei (Schwarzwalder and Zeller, 2010). Bei langeren und stark kalzifizierten
Stenosen sollten nach den Ergebnissen dieser Studie jedoch mindestens 6
Durchgange durchgefuhrt werden.

Da die Patienten weiterhin mit der Ublichen Anzahl an Durchgéngen behandelt
wurden bleibt eine klinische Auswertung nach ,verminderter Anzahl an
Durchgangen aus. Unklar bleibt, ob der in Ruhe erzielte Druckausgleich auch unter
Belastung ausreichend bestehen bleibt. Hierzu ware eine randomisierte Studie mit
anschliellenden Belastungstests und weiteren postinterventionellen, intraateriellen
Druckmessungen notig. Dies wurde sich nur schwer in der prozeduralen, aber auch

ethischen Durchfuhrung umsetzen lassen.

6.1.2 Der Bougier - Effekt

Ein relevanter Bougier-Effekt durch das Device konnte in unserer Studie nicht
nachgewiesen werden. Es zeigte sich im Mittel eine Verringerung des
Druckgradienten durch den bloRen Katheter-Durchgang um 5,04% + 7,26 SD. Es
konnte nie ein vollstandiger Druckausgleich oder ein optisch zufrieden stellendes

Ergebnis erreicht werden. Somit ist dieser Effekt als vernachlassigbar anzusehen.
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6.1.3 Die 4 - Quadranten Hypothese

Neben der Auswertung wie viele Durchgange flur einen Druckausgleich nétig sind,
sollte gezeigt werden welchen Effekt die Abtragung einer Stenose in den 4
Quadranten des Gefalies hat. Es zeigte sich, dass es nach 4, um 90 grad rotierten
Durchgangen bereits in mehr als 50 % der Falle zu einem Druckausgleich kam. Die 4
Quadranten Hypothese lasst sich somit, vielleicht auch auf Grund des geringen
Patientenkollektives nicht bestatigen. Es zeigt sich jedoch, dass allein die
Atherektomie von 4 Quadranten schon zu einer erheblichen Verbesserung der

Hamodynamik fuhrt und ein Richtwert sicherlich in der Nahe liegt.

6.1.4 Notwendigkeit eines Filtersystems

Eine haufige Komplikation stellen distale Embolisationen von Plaque Material dar.
Dieses Risiko lasst sich durch die Verwendung von Filtersystemen, welche sowohl
von Seiten des Herstellers als auch von Experten empfohlen werden leicht
reduzieren. Dieser Aspekt wird auch in dieser Studie beleuchtet. Unabhangig von der
Druckdrahtmessung wurde die Notwendigkeit eines Filtersystems ausgewertet. Die
Auswertung der Filter ergab in der Mehrzahl der Falle eine Fullung von ,Partikel, min.
0,2mm*“ oder ,bis 1/3 gefullt”, lediglich in einem Fall war keine sichtbare Embolisation
im Filter nachzuweisen. Dies zeigt, wie erwartet dass es haufig zu einer distalen
Embolisation kommt. Wie bereits in vielen anderen Studien angewandt, sollten
neben der Empfehlung zu Filterverwendung bei der Behandlung von kalzifizierten
Stenose bzw. Verschlissen von ev3 (heute: Medtronic) auch Filter bei ,nicht* oder
nur ,gering-gradig” kalzifizierten Stenosen bzw. Verschlissen zur Verwendung
kommen. Shammas vergleicht in seiner Studie die distale Embolisation wahrend
einer Intervention der Interventions-Gruppe mit PTA oder Stenting mit einer

Interventionsgruppe-Gruppe der direktionaler Atherektomie. Es wurde gezeigt, dass



Diskussion 55

es bei 100% der Atherektomien zur distalen Embolisation kommt. Aber auch in der
Gruppe der Interventionen mit PTA und/oder Stenting zeigten sich in 37,9% der Falle
distale Embolisationen (Shammas et al., 2008).

Zum einen erscheint somit die Verwendung eines distalen Embolie-Schutzes, wie
auch in unserer Studie gezeigt, bei jeder direktionalen Atherektomie, unabhangig von
ihrer Kalzifizierung sinnvoll. Eine fast 40% Embolisationsrate bei den anderen
Verfahren sollte jedoch auch hier zu einer regelmafigen Verwendung eines
Filtersystems anregen.

Schwarzwalder zeigt in seinem Uberblick Uber die verschiedenen Atherektomie
Arten, dass die Verwendung eines Filtersystems bei kalzifizierten L&sionen
unabdingbar ist, da potentielle distale Embolien nicht sicher lysiert werden kdnnen
und haufig unter Aspiration geborgen werden mussen (Schwarzwalder and Zeller,
2010). In der Risiko Abwagung fir die Verwendung eines Filters bei nicht-
kalzifizierten Lasionen erscheint die Lyse mit Risiken wie: Nachblutungen im Bereich
der Punktionsstelle oder ca. 1% Lyse-bedingter Hirnblutungen, sowie einem
verlangerten Klinikaufenthalt des Patienten, nur als Notldsung. Die Verwendung
eines Filtersystems birgt hingegen deutlich geringere Risiken fur den Patienten und

ist einfach sowie zeitsparend in der Anwendung.

6.1.5 Nachuntersuchung

Es konnte post-interventionell durch die Durchfuhrung der Atherektomie in allen
Fallen eine Verbesserung und auch eine Normalisierung des ABIs erreicht werden.
Im Mittel kam es zu einer Verbesserung der ABIs um 0,37 + 0,14 SD. Eine
Auswertung der Langzeitergebnisse fand nicht statt. Eine Aussage uber
Langzeitergebnisse der Atherektomie mit einer verminderten Anzahl an

Durchgangen ist im Rahmen dieses Studienaufbaus nicht moglich.
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6.1.6 Limitationen dieser Studie

Die Aussagekraft dieser Studie wird durch das kleine Patientenkollektiv geschmalert.
Es sollte jedoch nur eine Tendenz zu weniger Durchgangen aufgezeigt werden. In
Bezug auf die 4 Quadranten-Hypothese und den Bougier-Effekt konnten jedoch, wie
oben beschrieben, Hinweise geliefert werden. Alle Ergebnisse beziehen sich nur auf
die intraaterielle Hamodynamik in Ruhe. Ob diese Aussagen auch auf die
Hamodynamik unter Belastung zutreffen bleibt weiter abzuklaren, da dies im

Rahmen dieses Studienaufbaus nicht moglich war.

6.2 Atherektomie in der Literatur

6.2.1 Kurz und Langzeit Ergebnisse der Atherektomie

Das SilverHawk® Atherektomie System ist nun seit 2004 auf dem Markt. In der
Literatur finden sich zunehmend Studien Uber Kurzzeit und Langzeitergebnisse,
welche eine primare Offenheitsrate nach 12 Monaten von 61-80% angeben, siehe
Tabelle 12. Eine Metaanalyse (Mwipatayi et al., 2008) zeigte primare Offenheitsraten
nach 12 Monaten fur die PTA von 45-84% und fir das Stenting von 63-90%. Die
direktionale Atherektomie kann somit in Bezug auf die primare Offenheitsrate im

ersten Jahr als ebenblrtige Therapieoption bestehen.
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Tabelle 12: Ubersicht der aktuellen Studienlage in Bezug auf die Kurz- und
Langzeitergebnisse.

Studie 12 Monats — 24 Monats- 36 Monats-
primare Offenheitsrate primare primare
Offenheitsrate Offenheitsrate

(Ramaiah et al., 2006) 80%

(Zeller et al., 2007) 67% 60%

(Sixt et al., 2010) 61%

(McKinsey et al., 2014) 78%

(Minko et al., 2014) 55%
(Garcia et al., 2015) 77%

Eine Metaanalyse von Marmagkiolis vergleicht die verschiedenen zur Verfligung
stehenden Therapieverfahren zur Beseitigung von Gefal3stenosen. In dieser Analyse
zeigt sich die Atherektomie mit einer primaren Offenheitsrate von 63,5% als eher
unterlegenes Verfahren. Stenting, in Abhangigkeit von der Art des Stents, zeigte eine
primare Offenheitsrate von 68,8 - 84% und das Verfahren der DEBs von 78,2%. Wie
auch vom Autor kritisiert fehlt dieser Studie eine echte Vergleichbarkeit der
Verfahren, da Indikationen sowie Art, Lage und Beschaffenheit der Stenosen nicht
vergleichbar sind und somit einen Ruckschluss auf die Verfahrensqualitat nicht
zulassen (Marmagkiolis et al., 2014).

Bei der Entscheidung Uber die Verwendung eines bestimmten Verfahrens ist die
primare Offenheitsrate sicherlich ein wichtiges Kriterium. Trotzdem kdénnen auch
vermeintlich unterlegene Verfahren die optimale Therapie fur einen Patienten bieten,
in dem sie z.B. Optionen flr Verfahren wie die Anlage eines Bypasses im weiteren
Verlauf offen lassen. Auch spielt die Routiniertheit eines Interventionalisten in der

Verwendung eines Systems eine wichtige Rolle fur das spatere Outcome.
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6.2.2 DEFINITIV LE - Studie

Die Definitiv LE Studie (McKinsey et al., 2014, Garcia et al., 2015) wurde an 47
Zentren in den USA und Europa durchgefihrt und sollte Sicherheit und Effektivitat
des SilverHawk Peripheral Plaque Excision Systems® darstellen. Durch die 12-
monatige Nachkontrolle von 800, mit direktionaler Atherektomie behandelten
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 70,1 + 10,7 SD, zeigte sich eine
Offenheitsrate von 78%. Dies ist mit den Offenheitsraten einiger Stent-Studien
(Matsumi et al., 2016, Myint et al., 2016, Marmagkiolis et al., 2014), welche primare
Offenheitsraten von 68,8 - 87,7% angeben vergleichbar. Betrachtet man die
Untergruppen der Analyse genauer, zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den
Gruppen der Diabetiker (77%) und der Nicht-Diabetiker (78%). Die bei
ClinicalTrials.gov (A service of the U.S. National Institutes of Health
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT008832467sect=X543016, 2017)
veroffentlichten Daten dieser Studie zeigten noch weitere Details: Bei Patienten mit
einem PAVK Stadium 1-3 nach Rutherford zeigte sich eine primare Offenheitsrate
von 81,6%. Bei Patienten mit den Stadien 4-6 nach Rutherford ergab sich eine
Offenheitsrate von 74,1%. Als wichtige gefal3spezifische Komplikationen sind
hervorzuheben, dass es zu 3 akuten Gefaldverschlissen (0,38%), 5 Dissektionen
(0,63%), 9 Thrombosen (1,13%), 3 arteriellen Spasmen (0,38%) und 41 arteriellen
Perforationen (5,13%) kam. Nach einem Jahr zeigten sich in 170 Fallen (21,88%)
Restenosen. Die DEFINITIV LE zeigt das die direktionale Atherektomie dem Stenting
in der Effektivitat ebenburtig ist. Dennoch kann es zu Komplikationen, welche durch
ein niedrig Halten des Traumas auf die Gefaldwand sicherlich weiter zu minimieren
sind kommen. Die doch beachtliche Zahl an Restenosen flhrt zu der Frage nach

zusatzlichen Therapieoptionen, die dies verringern kdnnen.
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6.2.3 Kombination der Atherektomie mit Drug-eluting Ballon Verfahren

Eine interessante Kombination ist die Verwendung der Plaque-beseitigenden
Technik der direktionalen Atherektomie mit einer anschlie®enden Behandlung der
Wundoberflache des Segmentes mit einem DEB. Es wird postuliert, dass nach
Abtragen des Plaque-Materials, die aufgetragenen Zytostatika effektiver an ihren
Wirkungsort gelangen kdnnen und somit die Restenose - Rate durch die Hemmung
des Remodellings und der Neubildung der Intima senken. Eine Studie von
Stavroulakis zeigte eine primare Offenheitsrate von 95% und 90% nach 12 bzw. 18
Monaten nach Kombination der beiden Verfahren (Stavroulakis et al., 2015). Auch
bei stark kalzifizierten Plaques, welche sicherlich ohne vorherige Entfernung, die
Wirkung der Zytostatika stark abmildern wirden, zeigte die Kombination der
direktionalen Atherektomie mit der Anwendung eines DEB eine verbesserte
Offenheitsrate (Cioppa et al., 2012). Beide Studien sind an einem Kkleinen
Patientenkollektiv und nicht-randomisiert durchgefuhrt. Zeigen jedoch eine Tendenz
zur Kombination, gerade bei Patienten mit kritischen Ischamien und nur

eingeschrankten Therapieoptionen auf Grund weiterer Komorbiditaten.

6.2.4 Alternativer Ansatz zur periinterventionellen Uberwachung des Atherektomie
Prozesses

Das Risiko einer GefalRverletzung und der daraus ggf. entstehenden Erweiterung der
Therapie durch gefalichirurgische Eingriffe ist gerade auf Grund der hohen
Beeintrachtigung fur den Patienten nicht zu vernachlassigen. Die bereits erorterte
Schwierigkeit in der Uberwachung des Interventionsprozesses bei der direktionalen
Atherektomie zeigt auch die Studie von Park (Park et al., 2017), die den
intraoperativen Ultraschall als Kontrolle hinzu zieht. Sie zeigt, dass eine Reduktion

der Stenose auf weniger als 30% angiographisch in allen untersuchten Fallen
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zuerkennen war. Die ultraschallgesteuerte intraoperative Nachkontrolle ergab jedoch
nur in 30 % der Falle eine ausreichende Reduktion. Insgesamt konnte auch diese
Studie eine primare Offenheitsrate nach direktionaler Atherektomie von 90% nach 6
Monaten zeigen. Es zeigt sich jedoch erneut, dass das angiographische Bild keine
ausreichende Darstellung der tatsachlichen Gefalsituation wahrend und nach einer
Intervention bietet und damit die Beurteilung des Fortschritts der Intervention stark

erschwert.
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7 Zusammenfassung

Die Risiken in der Anwendung der direktionalen Atherektomie halten viele Anwender
von einem haufigen Einsatz ab. Dieses Risiko lasst sich durch eine korrekte und
geubte Anwendung vermindern. In dieser Studie konnte in einem Pilotprojekt mittels
einer gut reproduzierbaren Messmethodik gezeigt werden, dass nur eine geringe
Anzahl von 4-6 Katheter-Durchgangen, abhangig von der Stenose Lange und des
Kalzifikationsgrades ndétig sind, um ein hamodynamisch zufriedenstellendes Ergebnis
zu erzielen. Dieses Ergebnis soll dazu motivieren sich von einem optisch
zufriedenstellenden Interventions-Ergebnis zu distanzieren und so eine Uberexzision
mit den verbundenen Risiken der Dissektion und der Gefaldruptur zu vermindern.
Neben diesem Hauptziel der Studie konnte gezeigt werden, dass der Bougier-Effekt
des Katheters nicht relevant ist und die Verwendung eines distalen
Embolieprotektions-Systems unabhangig von der Kalzifizierung der Stenose sinnvoll
ist. Die direktionale Atherektomie mit den SilverHawk® - / RockHawk® - Katheter
Systemen® stellt in einem bestimmten Indikationsfeld eine gute Alternative zur PTA
dar und ermdglicht ebenburtige Offenheitsraten. Eine Kombination mit Verfahren der

DEB erscheint sinnvoll um die Offenheitsraten noch weiter zu steigern.
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8 Abkurzungsverzeichnis

PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
DSA Digitale Substraktions Angiographie.
Fa. Firma

Ca. Circa

Cm Zentimeter

Mm Millimeter

l.a. Intraarteriell

PTA perkutane transluminale Angioplastie
WHO World Health Organization

ABI Kndchel-Arm-Index

mmHG Millimeter Quecksilbersaule

DEB Drug Eluting Ballons

Z.B. Zum Beispiel

Bzw. Beziehungsweise

KM Kontrastmittel

CT Computertomographie

MRT Magnetresonanztomographie

uv Ultraviolett

F French

AFC A. femoralis communis

AFS A. femoralis superior

sec Sekunde

Nr. Nummer

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

Gy Gray
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mSv Millisievert
sog. Sogenannt

USA United States of Amerika
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|Atherektomie-Studien Protokoll vom

1. Patlentendaten:

Patientennr.:

Name:

Geburtsdatum:

Stadium der pAVK:

TASC-Klassifikation:

Lage der Stenose/Verschluss:

Lange der Stenose/Verschluss:

Stenosegrad (Duplex):

Kalzifikation (sichtbar, angiographisch): keine [ leicht / mittel/ schwer
Gefaltkinking (sichtoar, anglographisch: keine/ leicht / mittel / schwer
Zuséatzliche Erkrankungen:

ABI Prainterventionell:

ABI Postinterventionell:

Station der PAVK postinterventionell:

Flichendosisprodukt cGy*cm:

Durchleuchtungszeit:

Kontrastmittelart + verwendete Menge:

2. verwendetes Material:

Schleuse:

Drahte:

Vordilatation: Ja / Nein
Ballonkatheter:
Atherektomie-Device und GroRe:

Filter:
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3.Intervention:

Punktionsrichtung /Gefal:

Durchgange

Interventionalist
(angiographisch)

i.a. Miteldruck
(prasienotisch)

i.a. Mitteldruck
(postsicnotisch)

Druckgradient

Auszgangsbefund

Durchgang ochne
Messzeor

(ggf. Vordilatation)

el Rl B Mepd Reg) B EOR) B

(Nachdilatation)

(Stent)

Filterzustand:

Partikel

4. Komplikationen:

Durchgefihrte Durchgidnge: __

Druckausgleich (=0,99) nach:

[] Grad O: kein sichtoares Embolisat

[] Grad 2: einzelne sichtbare Partikel, mit mind. 0,2 mm Partikelgrolte

[] Grad 1: sichtbarer Sludge mit partieller Okklusion einzelner Filtermaschen, keine

Grad 3: sichtoare Partikel mit mind. 0,2 mm, bis zu 1/3 des Filters gefullt

Grad 4: sichtoare Partikel mit mind. 0,2 mm, mehr als 1/3 des Filters gefullt




