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1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 Grundlagen PAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit)

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Risikofaktoren

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) kommt es durch eine Stenose oder
einen kompletten Verschluss peripherer Arterien zu einer verminderten arteriellen
Durchblutung der Extremititen (1). GemaR einer systematischen Ubersicht wurde die Pravalenz
der PAVK im Jahr 2010 weltweit auf 202 Millionen Menschen geschétzt (2). Die Haufigkeit in
der Gesamtbevoélkerung betragt zwischen 3-10%, mit Verdopplung der Pravalenz auf bis zu 20%
im hoheren Lebensalter (> 70. Lebensjahr) (3, 4). In Deutschland sind gemal reprasentativer
Erhebungen 8,2% aller Méanner und 5,5% aller Frauen zwischen 45-75 Jahren von einer PAVK
betroffen (5). Somit sind Manner héaufiger von einer PAVK betroffen als Frauen (6). Die
prospektive bundesweit durchgefuhrte getABI - Studie (German Epidemiological Trial on Ankle
Brachial Index), welche 6880 Patienten untersuchte, stellte fest, dass knapp ber ein Fiinftel der
Uber 65-jahrigen Patienten eine PAVK (ABI < 0,9) hatte (5). Die altersabhdngige Pravalenz der
PAVK wird in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Durchschnittliche Pravalenz (in %) fir Claudicatio intermittens in grofRen
populationsbasierten Studien (Abbildung aus (6))
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Urséchlich flr die PAVK ist in 95% der Félle die Atherosklerose mit den Hauptrisikofaktoren:
Nikotinabusus,  Diabetes  mellitus,  Arterielle  Hypertonie,  Hyperlipid-  und
Hypercholesterindmie (7). Weitere Ursachen (5% der PAVK-Félle) sind unter anderem
entziindliche (z.B. Grol3gefalivaskulitis, Thrombangiitis obliterans), angeborene, oder
traumatische GefaRveranderungen. In ihrer Haufigkeit zunehmend sind embolische Ereignisse

(kardioembolisch oder arterio-arteriell embolisch) (7, 8).

Weitere Manifestationsformen der Systemerkrankung Atherosklerose stellen die koronare
Herzerkrankung (KHK) und die zerebrovaskulare Verschlusskrankheit (CAVK) dar, welche
eine erhebliche Koinzidenz mit der PAVK aufweisen (9). Achtundzwanzig Prozent der
Patienten mit einer PAVK leiden gleichzeitig an einer KHK. (2, 10, 11). Es wird vom
Kreuzrisiko der Atherosklerose gesprochen. Patienten mit einer PAVK haben folglich ein
erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse inklusive kardialer Todesfélle von bis zu 22,6%
beobachtet tber 4,4 Jahre (12-14). Die 5 Jahresmortalitatsrate betragt ab Diagnosestellung bis
zu 30% (15).

Nikotinabusus ist einer der wichtigsten vermeidbaren Risikofaktoren einer PAVK (16) und
steigert das Risiko des Auftretens einer PAVK um das zwei- bis sechsfache (7). Mit einer
Nikotinabstinenz kann die Progression der PAVK nachweislich vermindert werden (17). Neben
dem Rauchen ist Diabetes mellitus der wichtigste PAVK-Risikofaktor. An PAVK erkrankte
Diabetiker weisen eine hohere Mortalitats- und Amputationsrate im Vergleich zu ebenfalls an
PAVK erkrankten Nicht-Diabetikern auf (18). Ein Anstieg des HbAlc um 1% fiihrt zu einer
Erhohung des Risikos fiir eine PAVK um etwa 28%. Ein Diabetes mellitus erhoht das Risiko
einer PAVK um den Faktor 3-4 (19).

Zudem sollte die Hyperlipiddmie als bedeutender Risikofaktor erwahnt werden. Die LDL-
Cholesterin-Konzentration beeinflusst das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen und
steigert signifikant das Risiko von Schlaganfallen und die Gesamtmortalitat (20). Ein Anstieg
des Cholesterol-Spiegels Uber 270 mg/dl geht mit einer Verdopplung der Inzidenz von

Claudicatio intermittens einher (6).

Die arterielle Hypertonie ist neben der PAVK auch mit allen anderen kardiovaskuléaren
Erkrankungen vergesellschaftet. Das Auftreten einer PAVK mit einer Hypertonie ist jedoch im
Vergleich zu den Risikofaktoren Diabetes mellitus oder Nikotinabusus geringer assoziiert (6).
Eine Erkenntnis, die kontrovers diskutiert wird, ist die Hyperhomocysteindmie als Risikofaktor

mit einer Prévalenz von etwa 30% bei jungen an PAVK erkrankten Patienten (6).
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1.1.2 Klinik und Klassifikation

Die PAVK betrifft in tber 90 % die untere Extremitat und wird je nach Verschlusstyp in Ein-
oder Mehretagenerkrankungen eingeteilt. Bei der Einetagenerkrankung werden je nach
Lokalisation des Verschlusses Oberschenkeltyp (50 %), Beckentyp (35 %) und
Unterschenkeltyp (15 %) unterschieden. Wenn mehrere der genannten Segmente betroffen
sind, spricht man von einer Mehretagenerkrankung (21). Der Schweregrad und die Hohe der
klinischen Symptomatik sind abhdngig vom Stenosegrad sowie der Lokalisation der
Durchblutungsstérung, da die Beschwerden jeweils distal der Stenose auftreten. Patienten mit
einer Stenose der Arteria femoralis superficialis klagen Uber Wadenschmerzen. Bei
BeckengefaBproblemen werden Schmerzen im Ober- und ggf. auch Unterschenkel angegeben.
Auch die Kapazitat der Kollateralkreislaufe spielen fir das Ausmal} der Symptomatik eine

bedeutende Rolle.

Die Stadieneinteilung der PAVK erfolgt im deutschsprachigen Raum nach dem klinischen
Schweregrad nach Fontaine. Im anglo-amerikanischen Raum ist die gebrduchlichere Einteilung
die Rutherford- Klassifikation, welche neben klinischen Parametern auch objektive Kriterien
beinhaltet. Das asymptomatische Stadium | nach Fontaine entspricht dem Stadium 0 nach
Rutherford. Das Stadium Il nach Fontaine ist mit den Stadien 1/1-3 nach Rutherford
gleichzusetzen. Bei Vorliegen von ischdmischen Ruheschmerzen spricht man vom Stadium 111
nach Fontaine (entsprechend Stadium I1/4 nach Rutherford). Im Stadium IV nach Fontaine

bestehen bereits Nekrosen und Ulcera (entsprechend Stadium 111/5-6 nach Rutherford).

Interessanterweise ist der GroRteil der Patienten mit PAVK oft asymptomatisch (Stadium I nach
Fontaine oder Stadium O nach Rutherford) oder beschreibt atypische Symptome (22). Nur bei
einem von vier an PAVK Erkrankten sind klinische Symptome evaluierbar. Das Verhaltnis der

Pravalenz von asymptomatischen zu symptomatischen Patienten betragt folglich 4:1 (6).

Leitsymptom der PAVK ist die Claudicatio intermittens (,,Schaufensterkrankheit), welche
einen belastungsabhangigen ischd&mischen Muskelschmerz unterhalb der Stenose oder des
Verschlusses beschreibt (Stadium Il nach Fontaine). Dieser verschwindet hdufig in Ruhe nach
wenigen Minuten Stillstehen, da die Ruhedurchblutung ausreichend ist. Wenn der
Belastungsschmerz erst nach 200m Gehstrecke auftritt, spricht man vom Stadium Ila nach
Fontaine. Liegt die schmerzfreie Gehstrecke unter 200m, befindet sich der Patient im Stadium

I1b nach Fontaine.
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Die ,kritische Extremititenischamie® (critical limb ischemia, CLI) stellt das fortgeschrittene
Stadium der PAVK dar (15). Bei unzureichender Perfusion in Ruhe kommt es zunéchst zu
einem ischdmischen Ruheschmerz (Stadium 11l nach Fontaine) (1). Im Stadium IV weist der
Patient trophische Stérungen der Haut und der Extremitéten wie Nekrosen, Gangrén und Ulkus
auf. Unter Beintieflagerung kommt es oft zu einer Schmerzlinderung. Patienten im Stadium der
CLI haben eine Mortalitatsrate von 25% innerhalb von 12 Monaten und nahezu die Halfte aller
unbehandelten Patienten benotigt eine Amputation innerhalb dieses Zeitraumes (23, 24). Die
Tabellen 1 und 2 geben einen Uberblick tiber die PAVK-Stadien nach Fontaine und Rutherford.

Tabelle 1: Klassifikation der PAVK nach den Fontaine-Stadien (1)
Stadium Klinisches Bild
I Asymptomatisch

I Belastungsschmerz (=Claudicatio intermittens)
Ila: schmerzfreie Gehstrecke > 200m
I1b: schmerzfreie Gehstrecke < 200m

i Ischamischer Ruheschmerz

v Ulkus, Gangréan, Nekrosen

Tabelle 2: Klassifikation der PAVK nach den Rutherford-Kategorien (1)

Grad | Kategorie | Klinisches Bild

0
I

Asymptomatisch

leichte Claudicatio intermittens, Doppler > 50 mmHg
mafige Claudicatio intermittens
schwere Claudicatio intermittens, Doppler < 50 mmHg

Ischamischer Ruheschmerz

i Kleinflachige Nekrosen

Groliflachige Nekrosen

ool Al WONPEFE| O
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1.1.3 Diagnostik: Apparative nichtinvasive Funktionsuntersuchungen

Die Basisdiagnostik beinhaltet eine ausfuhrliche Anamnese und koérperliche Untersuchung des
Patienten, welche aus einer Inspektion der betroffenen Extremitdt, einer Auskultation der
Extremitdtenarterien im Seitenvergleich und einer Palpation der peripheren Pulse besteht. Dies
erlaubt meist schon eine Etagenlokalisation der Perfusionsstorung und eine Ableitung des

Schweregrads der Erkrankung.

Diagnostisch wegweisend und eine nicht-invasive Methode zum Nachweis und zur
Verlaufsbeurteilung einer PAVK ist die dopplersonographische Messung der arteriellen
Verschlussdrucke mit Bildung des Knochel-Arm-Index (Ankle-Brachial-Index, ABI). Man
berechnet den ABI fir jedes Bein, indem man den systolischen Kndchelarteriendruckwert durch
den mittleren Armarteriendruck dividiert. Der Wert hat keine Maleinheit. Der unter
Beriicksichtigung des jeweils hoheren Kndchelarteriendruckwertes gemessene Wert ist
mafgeblich fur die Einschatzung der hdmodynamischen Kompensation. Durch Verwendung des
niedrigeren Messwertes der beiden Kndchelarteriendruckwerte ergibt sich eine Erhdhung der
Sensitivitat fur die Detektion einer relevanten PAVK von 93% bei einer Spezifitat von fast 100%
(25). Eine relevante PAVK liegt bei einem ABI-Wert von < 0,9 vor (1, 26).

Ein pathologischer ABI ist mit einer erhdhten kardiovaskulédren Morbiditdt und Mortalitat
assoziiert (27, 28). Die getABi-Studie zeigte, dass bei Patienten mit einem ABI-Wert < 0,5 die
5-Jahresmortalitdt bei 31,4% liegt, wohingegen sie bei einem ABI > 1,1 bei 8,6% liegt (29).
ABI-Werte iiber 1,3 sind bei Ausschluss peripherer Odeme ein Hinweis auf eine Ménckeberg-
Mediasklerose, z.B. bei Diabetikern, chronisch Niereninsuffizienten und langjahrig mit
Glukokortikoiden behandelten Patienten. Aufgrund der verstarkten GefaRsteifigkeit mit
fehlender Komprimierbarkeit durch eine Blutdruckmanschette resultieren falsch hohe ABI-
Werte (30). In diesem Fall kann eine zusatzliche apparative Diagnostik, z.B. die Messung des
Toe- brachial-Index (TBI) den Verdacht auf eine PAVK erhérten (30).

Zur Objektivierung von Claudicatio-Beschwerden und zur Abschétzung der Alltagslimitation
sind Belastungsuntersuchungen indiziert. Erfasst werden die schmerzfreie Gehstrecke, die
maximale Gehstrecke sowie die Kndchelarteriendruckwerte vor und nach der Belastung.
Hilfreich ist diese Untersuchung vor allem bei Patienten, deren ABI in Ruhe Normalwerte
aufweist (0,9-1,3), obwohl typische Claudicatio Beschwerden vorliegen. Hier gelingt eine
Demaskierung durch Erhebung des ABI nach Belastung. Eine Abnahme des ABI von 20 %
deutet auf das Vorliegen einer PAVK hin (28).

5
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Als weitere nicht-invasive Untersuchungsmethode kann die mechanische Stufenoszillographie
herangezogen werden, welche schnell und mit einfacher Durchfiihrbarkeit die segmentale
Verteilung der Perfusionsstorung dokumentiert. Hier werden Volumenschwankungen der
Extremitatenabschnitte erfasst, welche durch die arterielle Pulswelle verursacht werden. Nach
einer mechanischen Ableitung mittels spezieller Verschlussdruckmanschetten kann eine
Verschlusslokalisation erfolgen. Auch dieses Verfahren kann sinnvolle Zusatzinformationen
uber die Kompensation der arteriellen Durchblutung bei  mediasklerotischen
Knoéchelarteriendruckwerten liefern. Ein Algorithmus zur Stufendiagnostik der PAVK st in
Abbildung 2 bildlich dargestellt.

Zu den nicht-invasiven bildgebenden Verfahren zéhlen die Farbkodierte Duplexsonographie
(FKDS), die Magnetresonanz-Angiographie (MRA) und die Computertomographische
Angiographie (CTA).

Die FKDS stellt die Methode der ersten Wahl in der initialen Diagnostik und Therapieplanung
der PAVK vor invasiven Mainahmen dar (31). Die FKDS ermoglicht die direkte Darstellung
und Beurteilung der GeféRe von der Aorta abdominalis bis zu den Unterschenkelarterien.
Neben der morphologischen Darstellung der GefaBwénde und des umgebenden Gewebes
koénnen auch funktionelle Informationen zur Hamodynamik wie Flussgeschwindigkeit und
Stenosegrad verlasslich aufgezeigt werden. Bei erfahrenen Untersuchern liegt die Sensitivitét
fur die Detektion einer mindestens 50%-igen Stenose bei 88% und die Spezifitat bei 96% (32).
Vorteile dieser Methode sind die breite Verfligbarkeit, die fehlende Strahlenbelastung, die

Nichtinvasivitat und die uneingeschrankte Wiederholbarkeit dieses Verfahrens.

Nachteile der FDKS sind die aufwendige Dokumentierbarkeit und die Stérung durch
Einflussfaktoren wie Adipositas und GeféaRverkalkungen (z.B. Mediasklerose). Auch ist die

Aussagekraft maligeblich von der Expertise des Untersuchers abhéngig.

Bei nicht ausreichend beurteilbarem Befund der FDKS und auch zur Planung chirurgischer

Revaskularisationsverfahren kommen Methoden der radiologischen Bildgebung zum Einsatz.

Zunehmende Bedeutung erlangt die MR-Angiographie, wobei der kontrastangehobene MR-
Angiographie Vorzug zu geben ist. Mit einer medianen Sensitivitat von 95% weist die MR-
Angiographie eine hohere diagnostische Treffsicherheit (,,Accuracy®) als die FKDS auf (32).
Vorteile sind die fehlende Invasivitat, die Untersucherunabhangigkeit und die Moglichkeit
einer hochwertigen dreidimensionalen GefalRdarstellung in beliebigen Ebenen mit hoher
Sensitivitat und Spezifitéat bis auf Ebene der pedalen Arterien (32). Das Verfahren ermdglicht

eine detaillierte Erfassung stenosierter Gefalibereiche ohne Strahlenbelastung und ohne
6
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Nephrotoxizitat. Jedoch wurde die nephrogene systemische Fibrose als spezifische
Nebenwirkung von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln nachgewiesen. Daher sollten
makrozyklische gadoliniumhaltige Kontrastmittel verwendet werden, welche bisher nicht mit
einer nephrogenen systemischen Fibrose in Zusammenhang gebracht werden konnten. Als
Risikofaktoren gelten eine schwere Niereninsuffizienz mit eGFR <15 ml/min/1,73m? und
Dialysepflichtigkeit (33).

Nachteile sind die (blichen Kontraindikationen der MRT (Metallimplantate,
Herzschrittmacher) sowie die Uberbewertung des tatsachlichen Stenosegrads bei stark
verkalkten Stenosen (1). Das Verfahren ist anfallig fur Bewegungsartefakte und liefert
dementsprechend eine unzureichende Bildqualitat bei Unruhe des Patienten. Auch im Hinblick
auf Kosten ist die MR-Angiographie der FDKS unterlegen.

Insgesamt bietet die MR-Angiographie die Basis fur eine optimale Planbarbarkeit von

Interventionen und ist zur Planung von komplexen Eingriffen nicht mehr wegzudenken (32).

Die CT-Angiographie ist ein untersucherunabhdngiges Verfahren hoher Sensitivitat und
Spezifitat mit dem Vorteil einer kurzen Untersuchungszeit (34). Insbesondere die Aorta und die
iliako-poplitealen Arterien kdnnen mit hoher diagnostischer Gite dargestellt und auf das
Vorliegen von Kalzifikationen, Stenosen, Verschliissen und Aneurysmen beurteilt werden. Die
Anwendung wird beschrankt durch eine Strahlen- und Kontrastmittelbelastung fir den
Patienten. Bei stark kalzifizierten Stenosen kann es auch hier zu einer Uberschatzung des
Stenosegrades kommen. Die diagnostische Giite nimmt im Bereich der Unterschenkel- und

FuRarterien ab.

Bei der Auswahl der jeweiligen Methode sollte das individuelle Risikoprofil des Patienten mit
seinen Begleiterkrankungen (Niereninsuffizienz, Schilddrisenerkrankung, Bewegungsunruhe,
Herzschrittmacher) mitberiicksichtigt werden. Einen Uberblick tiber die diagnostische Giite der

einzelnen bildgebenden Verfahren gibt die Tabelle 3.
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Tabelle 3: Sensitivitdt und Spezifitdt der nicht invasiven bildgebenden Verfahren in der
Diagnose der PAVK flr Stenosen >50% und Verschlusse der unteren Extremitat nach Collins
et al.(32)

MR- MR- CT- FKDS
Angiographie Angiographie Angiographie
mit (Time of flight

Kontrastmittel | Technik)

Anzahl der Studien 7 5 6 7
Mediane Sensitivitat, | 95 92 91 88

% (Spannbreite) (92-99,5) (79-94) (89-99) (80-98)
Mediane Spezifitat, % | 97 88 91 96
(Spannbreite) (64-99) (74-92) (83-97) (89-99)

Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist aufgrund ihrer Invasivitat als rein
diagnostische Methode Uiberwiegend von den oben genannten nichtinvasiven Verfahren wie die
FKDS und MR-Angiographie verdréangt worden, welche eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
aufweisen. Dennoch gilt sie aber weiterhin als Goldstandard in der bildgebenden Darstellung
hinsichtlich des hohen Auflésungsvermdgens in der Darstellung von Stamm- und
Kollateralgefalen. Die DSA ermdglicht die Kombination von Diagnostik und
GefaBintervention in derselben Sitzung. Neben der Invasivitat der Malinahme ist durch den
Einsatz von jodhaltigem Kontrastmittel mit kontrastmittelbedingten Komplikationen
(Nierenschadigung, Allergien, Hyperthyreose) zu rechnen.

Die Mortalitatsrate betragt 0,16% (6). Auch unterliegt die DSA als invasiver Eingriff
potenziellen Komplikationen wie Hamatomen, Aneurysmata spuria, Arteriovendse - Fisteln

und Nachblutungen an der Punktionsstellen.
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Anamnese und angiologische Untersuchung

ABI
ABI 0.91-1.3
ini ABI 0.9 -1.3
ABI <0.9 klinischer Verdacht ABl > 1.3 Rk >
auf PAVK klinisch unauffallig

Oszillogramm / Zehenarteriendrucke

ggf. Laufbandergometrie

Ausschluss

PAVK pathologisch e hamodynamisch relevante
PAVK

Abbildung 2: Algorithmus zur Stufendiagnostik der PAVK

1.1.4 Behandlungsstrategien - Allgemeine Grundsatze

Die Minimierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren steht in allen Stadien der PAVK im
Vordergrund der Behandlung. Diese Strategie fuhrt zu einer gleichzeitigen Senkung des Risikos
fir das Auftreten von kardio- und zerebrovaskuldren Ereignissen. Des Weiteren soll das
Fortschreiten der Erkrankung verhindert, eine Schmerzreduktion erzielt und die Mobilitat sowie
damit einhergehend die Lebensqualitat des Patienten wiederhergestellt werden. Im Stadium
der kritischen Ischamie ist das primare Therapieziel der Extremitatenerhalt. Ein multimodales
Therapiekonzept mit einer guten interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen den
Interventionellen Radiologen, den Angiologen und GeféRchirurgen ist fir eine optimale
Behandlung der PAVK unerlasslich.

Die konservative Therapie umfasst eine Lebensstildnderung und eine pharmakologische
Intervention. Diese beinhaltet regelmaRige korperliche Betatigung, Gewichtsabnahme, den strikten

Nikotinverzicht sowie eine Einstellung des Blutdrucks sowie des Blutzuckers (35-38).

Als medikamentdse Behandlung ist zur Sekundarprévention kardiozerebraler Ereignisse bei
allen symptomatischen PAVK Patienten der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern

(TAH) indiziert (39). Am haufigsten wird Acetylsalicylsdure (ASS) eingesetzt. Die bessere
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Datenbasis liegt nach den Ergebnissen der CAPRIE-Studie mit Nachweis einer signifikanten
Reduktion kardiovaskul&rer Ereignisse jedoch fur Clopidogrel vor (40). In der klinischen Praxis
wird Clopidogrel in der Regel bei Kontraindikationen oder ASS-Unvertraglichkeit verwendet.
In der kirzlich publizierten EUCLID-Studie erzielten die TAH Clopidogrel und Ticagrelor
gleichwertige Ergebnisse hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse bei PAVK-Patienten (41).
Des Weiteren sind HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) zur Sekunddrprévention von
kardiovaskularen Ereignissen bei PAVK-Patienten empfohlen (1). Dabei wird bei sehr hohem
Risiko eine Senkung des LDL-Cholesterins auf < 70 mg/dl angestrebt (1). Die Datenlage zur

Primarpréavention peripherer vaskularer Ereignisse ist unzureichend (42).

Die Behandlung der chronischen PAVK erfordert ein stadien- und patientenadaptiertes
Vorgehen. Im Stadium Il nach Fontaine nimmt neben der Minimierung von kardiovaskul&ren
Risikofaktoren das regelmafRige strukturierte Gehtraining, sofern individuell durchfuhrbar, eine
bedeutende Stellung ein. Ziel ist die Steigerung der schmerzfreien Gehstrecke, die Besserung
der Gehleistung, der Mobilitat und die damit verbundene Zunahme an Lebensqualitit. Des
Weiteren soll die Entwicklung eines effektiven Kollateralkreislaufes angestrebt werden. Ein
kontrolliertes strukturiertes Training unter Aufsicht konnte in prospektiven Studien eine
signifikante Zunahme der Gehleistung und eine Steigerung der Lebensqualitat nachweisen (43).
Das Gehtraining ist neben der Behandlung der kardiovaskularen Risikofaktoren die wichtigste

konservative Therapiemalinahme bei Claudicatio intermittens.

Weiterhin ~ werden vasoaktive Substanzen in der Therapie der chronischen
Extremitatenischamie angewandt. Auf Basis der aktuellen Studienlage kénnen derzeit zwei
Substanzen eingesetzt werden: Cilostazol und Naftidrofuryl. Cilostazol ist ein oraler
Phophodieserasehemmer Typ Il und bewirkt neben einer peripheren Vasoldialatation eine
Thrombozytenaggregationshemmung. Naftidrofuryl ist ein 5-HT2-Rezeptorblocker und fihrt
uber einer Senkung der Blutviskositat und eine vasodilatierende Wirkung zu einer
Verbesserung der peripheren Durchblutung. Diese Medikamente sollen die arterielle Perfusion
verbessern und sind im Stadium Il nach Fontaine als Zweitlinienbehandlung nur dann indiziert,
wenn eine Lebensstilumstellung und Gehtraining bzw. Gefalinterventionen nicht zu einer

ausreichenden Verbesserung der Symptome fiihren bzw. nicht sinnvoll einzusetzen sind (1).

Die CLEVER-Studie verglich 111 Patienten mit Claudicatio intermittens auf dem Boden
aortoiliakaler Obstruktionen, welche in drei Gruppen randomisiert wurden. Alle Patienten
erhielten eine optimale konservative Therapie mit Modifikation kardiovaskularer

Risikofaktoren, Anleitung zum selbststdndigen Gehtraining sowie der Einnahme von
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Cilostazol. Zusatzlich zu einem Arm mit alleiniger medikamentdser Therapie wurde ein
Therapiearm mit konservativer Behandlung und Stentangioplastie sowie ein Arm mit
konservativer Behandlung und (berwachtem Gehtrainingsprogramm (drei einstindige

Einheiten pro Woche) prospektiv nachverfolgt.

Den groliten Therapieerfolg erzielte die Trainingsgruppe mit einer Gehzeitverlangerung von im
Mittel 5,8 min. In der Stent-Gruppe wurde eine Gehzeitverlangerung von im Mittel 3,7min erzielt.
Die rein medikamentose Behandlungsstrategie hatte den geringsten Erfolg (plus 1,2 min
Gehstreckenverlangerung). Beziglich der Lebensqualitit war die Stent-Gruppe der
Trainingsgruppe uberlegen. Fazit der Studie war, dass sowohl Gehtraining als auch die
Stentangioplastie effektive Therapieformen darstellen und der alleinigen medikamentdsen
Behandlung tberlegen sind (44, 45). Weitere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass im Stadium
Il der PAVK eine Kombinationsbehandlung aus endovaskularer Therapie und tUberwachtem
Trainingsprogramm signifikant zu einer besseren Verlangerung der Gehstrecke und Steigerung
der Lebensqualitét fuhren (46).

Im Stadium I11 und IV der PAVK steht die Perfusionsverbesserung durch endovaskulére und
operative Behandlungsmethoden im VVordergrund, um den Extremitédtenerhalt zu gewahrleisten.
Sowohl operative als auch interventionelle Eingriffe bei Patienten mit Kkritischer
Extremitatenischamie fiihren zu einer Verbesserung der Uberlebensrate (47).

Bei technisch nicht mdglicher oder erfolgloser Revaskularisation wird im Stadium der
kritischen Extremitatenischamie die medikamentdse Gabe von Prostanoiden empfohlen (1).
Positive Effekte in einer Studie waren die Schmerzreduktion, gesteigerte Heilungstendenz von
peripheren Lé&sionen und die Reduktion von Amputationsraten. H&aufig auftretende
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Flush und Diarrhoe (48). Ein iiberzeugender
Nutzennachweis von Prostanoiden konnte in Metaanalysen jedoch nicht festgestellt werden.
Experimentellen Therapieansatze (Applikation von Stammzellen oder rekombinanter
Wachstumsfaktoren) haben bislang noch keinen Stellenwert in der Therapie der PAVK erlangt.

Der Stellenwert einzelner therapeutischer MaRnahmen bei der stadienadaptierten Behandlung
der PAVK ist in Tabelle 4 dargestellt (modifiziert nach (1)).
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Tabelle 4: Stadiengerechte Therapie der PAVK in Abhangigkeit der Stadien nach Fontaine,

modifiziert nach (1)

Maflnahmen Stadium Stadium Stadium Stadium
I I i v

Risikofaktorenmanagement: + + + +

Nikotinkarenz, Diabetestherapie,

Blutdruckbehandlung,

Lebensstilanderung, Statine

Thrombozytenaggregationshemmer | (+) + + +

Physikalische Therapie: + +

Uberwachtes Gehtraining

Medikamentdse Therapie: +

Cilostazol oder Naftidrofuryl

Strukturierte Wundbehandlung +

Interventionelle Therapie +* + +

Operative Therapie +* + +

* Empfehlung, bei hohem individuellen Leidensdruck

+ Empfehlung
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1.2 Endovaskulare Interventionen bei PAVK

Endovaskuldre Therapiemdglichkeiten spielen heutzutage eine Schlusselrolle in der
Behandlung der PAVK und haben in den letzten Jahren durch den technischen Fortschritt und
die Entwicklung moderner Kathetertechnologien enorm an Bedeutung zugenommen. Es wurde
gezeigt, dass endovaskuldre Rekanalisationen die Schmerzen reduzieren, die Lebensqualitét
steigern und die Gehstrecke bei Patienten mit Claudicatio Beschwerden nachweislich steigern.
Des Weiteren sind endovaskuldre Rekanalisationen bei Patienten mit kritischer
Extremitdtenischdmie mit reduzierten Amputationsraten assoziiert (49). Die geringe Invasivitat
und die damit einhergehende niedrigere Morbiditat und Mortalitét sind nennenswerte Vorteile

endovaskuldrer Therapieansatze (50).

Der Schweregrad der zugrunde liegenden GefaRlasionen wird beziiglich morphologischer
Gesichtspunkte nach dem Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management
of Peripheral Arterial Disease (TASC) je nach Verschlusslange und Lokalisation eingeteilt. Im

Folgenden ist diese Einteilung fur die femoropopliteale Achse dargestellt (6).

Typ-A-Lasion:

Einzelne Stenose bis zu einer L&nge von 10 cm oder Verschluss bis zu einer Lange von 5cm

(Nl

Abbildung 3: TASC-Typ A (Abbildung aus (6))

Typ-B-Lasion:

» mehrere L&sionen (Stenosen oder Verschllsse), jede kiirzer als 5 cm
» einzelne Stenose oder Verschluss von weniger als 15 cm Lange

» stark verkalkter Verschluss von weniger als 5 cm Lénge

13
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Abbildung 4:TASC-Typ B (Abbildung aus (6))

Typ-C-L asion:

 multiple Stenosen oder Verschliisse mit insgesamt mehr als 15 cm Gefalbefall, mit oder ohne

starke Kalzifizierung

» Restenose oder Reokklusion nach zwei oder mehr endovaskularen Interventionen

Al

Abbildung 5: TASC-Typ C (Abbildung aus (6))

Typ-D-Lasion:

» chronischer vollstdndiger Verschluss der Arteria femoralis communis oder der Arteria

femoralis superficialis (> 20 cm) mit Befall der Arteria poplitea

» chronischer Verschluss der Arteria poplitea unter Beteiligung der proximalen Trifurkation

IR

Abbildung 6: TASC-Typ D (Abbildung aus (6))
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Lange wurden fiir TASC Typ A und B- Léasionen priméar endovaskulare Techniken und fur
TASC C und D- Lasionen primér chirurgische MalRnahmen empfohlen (45). Diese
Vorgehensweise wurde durch die rasante Weiterentwicklung der interventionell technischen
Maoglichkeiten und neu gewonnene Studienergebnisse (berholt. Heute wird, wenn technisch
sinnvoll moglich, allgemein im Sinne einer "endovascular first"-Strategie, die endovaskulare
Revaskularisation gegenuber der primér operativen Revaskularisation bevorzugt (51, 52, 53,
54).

1.2.1 Rekanalisation von chronischen Verschliissen

Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) und Stentimplantation

Die PTA mit Ballondilatation und ggf. Stentimplantation ist das lange -etablierte
Standardverfahren der endovaskuldren Therapie. Durch das Vorschieben eines
Fuhrungsdrahtes Uber die Stenose und des drahtgefiihrten Einflihrens und der Inflation eines
Ballonkatheters wird die Engstelle dilatiert. Je nach Bedarf (residuale Stenose, flusswirksame
Dissektion) kann eine Stentimplantation erfolgen. Nach erfolgter Rekanalisation ist eine
angiographische Kontrolle der distalen Perfusion obligat, um periphere Embolien

auszuschliefen.

Seit der erstmaligen Einfuhrung der Angioplastie durch Charles Dotter im Jahre 1964 wurden
beachtliche Fortschritte in der Technologie und den Operationstechniken erzielt, sodass die
Erfolgsrate bei femoropoplitealen Lasionen bei deutlich tiber 90% liegt (55). Auch die Zahl der
PAVK-Patienten, welche flr eine endovaskulare Therapie in Frage kommen, hat sich drastisch
gesteigert (6, 56).

Stents stellen aus Draht geflochtene, zylindrische Metallgitter dar. Sie werden hauptsachlich
aus rostfreiem Edelstahl und Nitinol (eine Legierung aus Nickel und Titan) hergestellt.

Es stehen zwei unterschiedliche Stentsysteme zur Verfugung:

o selbstexpandierbare und

o ballonexpandierbare Stents.

Selbstexpandierbare Stents sind in einem speziellen Tragersystem zusammengefaltet und
entfalten sich durch Zuruickziehen der Schleuse von selbst soweit, wie es das Lumen des
vorhandenen GeféRes zuldsst. Durch Einnahme ihrer eigenen GroRe legen sie sich der
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GeféaBwand an. Vorteile sind ihre hohe Flexibilitat bei guter radialer Kraft und eine
hervorragende GefalRangleichung bei gleichzeitig geringer Stent-Verkirzung. Der relativ
schlechte Rontgenkontrast ist nachteilig zu erwéhnen.

Ballonexpandierbare Stents sind komprimiert auf einem Dilatationsballon aufgebracht und
entfalten sich automatisch bei Inflation des Ballons im Gefal3. Vorteile sind seine Rigiditat und
hohere Radialkraft, was diesen Stenttyp hauptsachlich bei verkalkten Lasionen zum Einsatz
bringt. Von Nachteil ist jedoch die geringe Flexibilitat.

Fur femoropoliteale Lasionen wurden in einer Studie der Einsatz selbstexpandierbarer Stents
einer alleinigen Ballonangioplastie gegenlbergestellt. Es zeigte sich, dass die primare Nitinol-
Stentimplantation nach 6 Monaten geringere Restenoseraten als die PTA aufweist (24% vs.
43%) (57). Der primdre Einsatz von selbstexpandierbaren Stents zeigte auch in der
RESILIENT- Studie bessere Langzeitergebnisse in den Offenheitsraten im Vergleich zur
Ballonangioplastie auf (12-monatige Offenheitsrate von 87,3% vs. 45,2%) (58). Bei
kurzstreckigen Lé&sionen (< 10cm) konnten diese Ergebnisse jedoch nicht festgestellt werden.
Hier zeigt die primare Stentimplantation gegentber der Ballonangioplastie keinen statistisch
signifikanten Unterschied beziiglich Restenoserate oder klinischem Therapieerfolg (59). Als
Hauptursache von wiederkehrenden Beschwerden wird die neointimalen Hyperplasie
angesehen, welche zu einer In-Stent-Stenose bis hin zu einem Verschluss fuhren kann.
Maogliche Folgen sind wiederholte Reinterventionen oder gefalchirurgische Verlaufseingriffe.

Die Restenoserate steigt mit der Lasionslange an (50).

Medikamentenbeschichtete Stents (Drug-eluting Stents, DES) sollen prophylaktisch der
Ausbildung von Restenosen entgegenwirken. Es haben sich zwei Substanzklassen
durchgesetzt:

- Sirolimus-/Everolimusgruppe als Immunmodulatoren (wirken antiproliferativ und
immunsuppressiv)

- Paclitaxel als Zytostatikum

In einer randomisierten prospektiven Studie, die die Implantation eines Paclitaxel freisetzenden
Stents (ZILVER-PTX) in 479 Patienten mit symptomatischen Stenosen und Verschliissen in
der femoropoplitealen Arterie untersuchte, erwies sich der medikamentenbeschichtete Stent als
effizientes Behandlungsverfahren (60). Die Patienten erhielten entweder eine PTA oder
bekamen den Paclitaxel beschichteten Stent implantiert. Bei unbefriedigendem PTA-Ergebnis
wurde entweder ebenfalls der Paclitaxel-Stent oder ein unbeschichteter Stent (Bare metal stent,

BMS) eingesetzt. Die Rate durchgéngiger Arterien lag bei Einsatz beschichteter Stens nach
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zwei Jahren bei 74,8 % verglichen mit 26,5% bei der PTA-Gruppe. Auch bei der
Gegenuberstellung von DES versus BMS konnte sich der DES mit einer signifikant hoheren
Offenheitsrate durchsetzen (83,4% vs. 64,1%) (60). Die 5-Jahres-Daten des Zilver-PTX-Stents
sind vielversprechend. Insgesamt wird eine verbesserte Langzeitoffenheit der peripheren
BeingefaRe erreicht (61).

Medikamentenbeschichtete Ballonsysteme (Drug-coated balloon, DCB), beschichtet mit einer
antiproliferativen Substanz (meist Paclitaxel), sollen ebenfalls der reaktiven neointimalen
Hyperplasie vorbeugen. DCB haben den Vorteil, dass kein Fremdmaterial im Gefal3
zuriickgelassen wird. AulRerdem kdnnen sie auch bei langeren Lasionen angewendet werden.
Sie bestehen aus drei Komponenten: dem Ballon, der antiproliferativen Substanz und einem
,Carrier®. Die klinische Wirksamkeit der DCB ist bereits in verschiedenen Studien mit reinen
klassischen Ballonangioplastien (plain old balloon angioplasty, POBA) verglichen worden.
Die THUNDER- Studie war einer der ersten Studien, die den Einsatz von Paclitaxel-
beschichteten Ballons in femoropoplitealen Arterien im Jahre 2008 untersuchte. Die 5-Jahres-
Daten der THUNDER-Studie zeigen, dass der Vorteil des beschichteten Ballons hinsichtlich
Restenose und Notwendigkeit der erneuten Revaskularisation (target lesion revascularization,
TLR) der initial behandelten L&sion auch im Langzeitverlauf fortbesteht (DCB: 24 % vs.
POBA: 57 %) (62). Auch die LEVANT2-Studie belegte die Uberlegenheit der beschichtete
Ballonkatheter im Hinblick auf die primdren Offenheitsraten Uber einen Zeitraum von 12
Monaten im Vergleich zur POBA (65,2 vs. 52,6 Prozent) (63). Eine der neuesten
veroffentlichten Studien Gber den Einsatz von DCB in femoropoplitealen Lé&sionen untersuchte
komplexere, lange Lé&sionen mit einer mittleren L&nge von 25,1 cm und 49,5%
Totalokklusionen. Wie auch vorangehende Studien erzielten medikamentenbeschichtete
Ballons hohere Offenheitsraten Uber einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren (64).
Erwéhnenswert ist die bedeutende Rolle des verwendeten antiproliferativ. wirkenden
Medikamentes sowie die genutzte Tragersubstanz, sodass man nicht von einem einheitlichen

,,Klasseneffekt* fiir medikamentenbeschichteten Ballons ausgehen kann (1).
Stentgrafts

Stentgrafts (gecoverte Stentsysteme) sind Stents, welche zusétzlich mit einer Kunststoffhille
beschichtet sind. Als ,,endoluminaler Bypass® kommen sie insbesondere bei der Versorgung
von Aneurysmen zum Einsatz. Mittlerweile riickt auch die Behandlung langstreckiger Stenosen
und Verschlussen der femoropoplitealen Strombahn mittels ummantelter Stents in den

Vordergrund. Die VIASTAR-Studie untersuche die Implantation Heparin-beschichteter
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Stentgrafts bei der Behandlung langstreckiger femoropoplitealer Lasionen (> 20cm) im
Vergleich zu BMS und konnte bessere primare Offenheitsraten nach einem Jahr feststellen
(78,1% vs. 53,5%) (65). Im Hinblick auf die Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation
konnten keine Uberlegenheit der Viabahn Endoprothese festgestellt werden (15,4% vs. 23%)
(65, 66).

Atherektomie

Eine weitere minimalinvasive Rekanalisationsmethode ist die Atherektomie. Sie bezeichnet die
Abtragung der Plague oder des okkludierenden Materials, ohne dass ein permanentes Implantat
eingesetzt wird. Die direktionale Atherektomie wird bevorzugt in den Bewegungssegmenten
(Femoralis-Bifurkation, Arteria poplitea), aber auch bei In-Stent-Restenosen (off-label use)
eingesetzt (19). Um eine periphere Embolisation zu vermeiden, sollte der Katheter im
aktivierten Zustand nur vorwarts bewegt werden. Mit der DEFINITE-LE- Studie wurde nach
12 Monaten eine primare Offenheitsrate von 78% bei Claudicatio Patienten und 95% bei
Patienten mit einer CLI nachgewiesen. In 3,8% der Félle traten distale Embolisationen auf.
(67). Haufig ist die alleinige Atherektomie nicht ausreichend. Zeller et al. stellten fest, dass
in 59% der Falle eine PTA und in 6% eine Stentimplantation im Anschluss an die
Atherektomie erforderlich waren (68). Eine neuere Atherektomiemethode ist die
Rotationsaspirationsatherektomie, welche durch eine Saugspulung einen kontinuierlichen
Abtransport des atherektomierten Materials ermdéglicht. Eine relevante Perforationsgefahr
soll durch eine strikt intraluminale Anwendung verhindert werden (19). Die Kombination
dieses Verfahrens mit DES oder DCB sind noch ungewiss, sodass weitere Studien notwendig

sind, um Therapieentscheidungen treffen zu kdnnen.

1.2.2 Rekanalisation von akuten Verschlissen

Akute Ischdmien der unteren Extremitét sind charakterisiert durch eine plétzlich einsetzende
Minderdurchblutung einer Extremitat. Die Patienten beschreiben meist Beschwerden von
wenigen Stunden. Oft sind Pulslosigkeit, Muskellahmung und Sensibilitatsstorungen
festzustellen. Die hadufigsten Ursachen einer akuten Ischdmie sind ein Bypass- oder

Stentverschluss sowie der embolische Verschluss (h&ufig kardialer Genese) (50).
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Perkutane Aspirationsthrombektomie

Eine routinem&Big verwendete Rekanalisationsmanahme ist die perkutane manuelle
Thrombusaspiration mithilfe eines grof3lumigen Aspirationskatheters (69). Bei l&ngeren
Verschlussstrecken kann das Verfahren ineffizient werden und zu schlechteren Ergebnissen
fuhren. Das Abknicken des Katheters oder ein Verschluss der Schleuse durch thrombotisches

Matherial stellen mdgliche Probleme dar (50).
Lokale Thrombolyse

Eine weitere Therapieoption bei der Behandlung akuter Extremitatenischamien ist die lokale
Thrombolyse (70). Hier wird drahtgefihrt ein Katheter in das verschlossene Gefal3
vorgeschoben mit anschlieRender kontinierlicher Infusion eines Fibrinolytikums. Mehrere
randomisierte Studien belegen den Nutzen einer Fibrinolyse. Patienten, welche durch eine
lokale Thrombolyse allein oder in Kombination mit einer chirurgischen MaRnahme behandelt
wurden, zeigten bessere Ergebnisse als Patienten, die sich nur einer alleinigen Operation
unterzogen (71-73). Bei absoluten Kontraindikationen (zum Beispiel Schlaganfall in den letzten
drei Monaten, aktive Blutung etc.) darf die Lysetherapie nicht durchgefuhrt werden.
Indikationen sind unter anderem der Bypassverschluss, ein frischer embolischer Verschluss und
In-situ-Thrombosen (50). Die haufigsten lokalen Thrombolytika, welche bei der akuten
Extremitatenischamie zur Verwendung kommen, sind die Urokinase oder der rekombinante
gewebsspezifische Plasminogenaktivator (rTPA). Bei Kombination dieser MaRnahme
zusammen mit einer Thrombusaspiration kommt es zu einer signifikanten klinischen
Verbesserung des Patienten in mehr als 85% der Félle (50). Komplikationen der Thrombolyse

sind Blutungen, das Kompartmentsyndrom und distale Embolisationen (73).
Mechanische Thrombektomie

Als eine weitere endovaskuldre Therapiestrategie kommt die perkutane mechanische
Thrombektomie als Alternative zur lokalen Lyse oder als Ergdnzung zum Einsatz. Es gibt
verschiedene Systeme wie beispielsweise den Rotarex™-Katheter, welcher Thrombusmaterial
ansaugt und fragmentiert und fir akute und subakute Verschlisse geeignet ist (50). In einer
Studie, die die Effektivitdt sowie die Sicherheit mechanischer Rotationsthrombektomien
untersuchte, lag die technische Erfolgsrate bei 94,7%. Komplikationen waren distale
Embolisationen (6%) und Perforationen (1,2%) (74). Die Rotationsthrombektomie stellt
insgesamt eine effektive und sichere Alternative zu den etablierten therapeutischen
Malinahmen in der Behandlung von Patienten mit akuten arteriellen Geféliverschliissen mit

hohen Offenheits- und niedrigen Komplikationsraten dar (75, 76).
19



1. EINLEITUNG

1.3 Periphere Embolisationen bei endovaskuldren Interventionen und

Ubersicht tiber Embolieprotektionssysteme

Durch den rasanten Fortschritt in den interventionellen Therapiemdglichkeiten hat die
GefaBmedizin im letzten Jahrzehnt einen starken Trend hin zur endovaskuldaren Therapie
erfahren. Diese nehmen einen zentralen Stellenwert ein, da sie eine Reihe an Vorteilen mit sich
bringen, unter anderem einen im Schnitt kirzeren Krankenhausaufenthalt und eine geringere

periprozedurale Morbiditét (6).

Eine gefurchtete Komplikation perkutaner Interventionen ist die periprozedurale Embolisation
mit potenziellem klinischem Folgeschaden (77-79). Distale Embolisationen kénnen zu akuten
ischamischen Symptomen der betroffenen Extremitét fihren und somit eine Gefahrdung der
jeweiligen Extremitdt zur Folge haben (80). Durch einen Verschluss des Geféal3bettes kann
zudem der Einsatz zusatzlicher Techniken, einschlie3lich Thrombektomie oder Thrombolyse,
erfordert werden. Dies filhrt zu langeren Eingriffszeiten, Gebrauch groRerer
Kontrastmittelmengen, hdoherer Strahlenbelastung und birgt Komplikationsrisiken (z.B.
Blutungen unter Thrombolyse) (81). In der Abbildung 7 wird eine periprozedurale
Embolisation bei einem Patienten, welcher eine PTA ohne Filtereinsatz bekam, angiographisch
dargestellt. ~ Zur  Vorbeugung  bzw. Vermeidung dieses  Phanomens  sind
Filterprotektionssysteme entwickelt worden, um embolische Ereignisse wéhrend der

Intervention zu verhindern.

Embolisationen im Versorgungsgebiet der A. carotis oder der Koronararterien kdnnen zu
lebensbedrohlichen Komplikationen mit Schlaganfall bzw. Myokardinfarkt fihren. Zum
Schutz vor solchen Komplikationen wurden Filterprotektionssysteme bereits erfolgreich in der
Karotisstentangioplastie und bei Katheterinterventionen an aortokoronaren Bypéassen
eingesetzt (82-85).

David et al. sind der Meinung, dass das Risiko fir eine distale Embolisation schon mit dem
,Nadelstich“ beginnt und mit jedem Gebrauch eines Drahtes, eines Katheters, eines Ballons
oder jeglicher anderen Manipulation steige (86). Das Auftreten peripherer Embolisationen bei
Katheterinterventionen der Beinarterien ohne Filterprotektion variiert in den meisten
Publikationen zwischen 1-20% bei iliakalen, femoralen und poplitealen Interventionen (80, 87,
88).

Waéhrend der Einsatz von Filterprotektionssystemen sich bei Eingriffen im Bereich der oben
genannten Gefélterritorien bewahrt hat, wurde der Gebrauch von Filterprotektionssystemen bei
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Interventionen an den Arterien der unteren Extremitéat aufgrund potenzieller Komplikationen
wie GeféaBverletzung und Einklemmung des Filterkérbchens, fragwirdiger Signifikanz von
embolischen Ereignissen und im Hinblick auf die Kosten teils kritisch beurteilt (89).

Embolieprotektionssysteme konnen eingeteilt werden in distale Filtersysteme sowie distale und
proximale Ballonokklusionssysteme. Proximale Ballonokklusionsysteme haben im Gegensatz
zu den distalen Protektionssystemen (Okklusionsballon, Filter) den Vorteil, dass die Stenose
nicht passiert werden muss, bevor das System entfaltet werden kann. Breite Anwendung finden
proximale Okklusionssystem in der Karotis-Angioplastie zur Protektion der zerebrovaskuléren
Strombahn. Es werden jeweils ein Okklusionsballon in die A. carotis communis sowie ein
Ballon in die A. carotis externa platziert, sodass ein retrograder Fluss (Umkehr des Blutflusses,
,»flow reversal®) in der A. carotis interna gewahrleistet wird. Das Kollateralsystem des Circulus
Willisii bildet die Grundlage fur dieses VVorgehen.

Distale  Ballonokklusionsysteme bestehen aus einem Flhrungsdrant mit einem
Okklusionsballon an seinem distalen Ende. Das Konzept der distalen Protektion mit
Ballonokklusion wurde von Jacque Theron entworfen (90). Das System stoppt durch einen
kompletten GeféaBverschluss vorubergehend den Blutfluss, wéhrend die Intervention
durchgefiihrt wird. Jeglicher in einer stagnierenden Blutséule gefangene Debris kann aspiriert
werden, bevor der Okklusionsballon entleert wird.

Vorteile umfassen das Einfangen und Ansaugen einer Mehrheit von Partikeln, von denen viele
klein sind (< 250um). Nachteile dieser Form der distalen Protektion ist der passagere komplette
Verschluss des Gefalles. Aullerdem besteht das potenzielle Risiko, dass Debrismaterial
abschwemmt, sobald der Ballon deflatiert ist (91).

Ein anderer, eleganterer Ansatz, ist die Platzierung eines Filterkorbes, um embolisierten Debris
aufzufangen, wahrend der Blutfluss aufrechterhalten wird, was bevorzugt bei Patienten mit
schwerer Ischdmie der unteren Extremitét einen Vorteil darstellt. Von Nachteil ist potenziell
die Durchlassigkeit fir kleine Partikel, ferner die Mdglichkeit von Komplikationen im

Zusammenhang mit der Platzierung und dem Bergen des Filterkorbes.

Das SpiderFX™ -Protektionssystem als Filter-basiertes System ermdoglicht mit Hilfe der
Verwendung eines Fuhrungsdrahtes eine initiale L&sionspassage und eine gezielte Platzierung
des Katheters distal der Lé&sion. Rontgendichte Marker erleichtern eine schnelle
Filterpositionierung tber den Fuhrungskatheter. Die verfligbaren Filtergrofien liegen zwischen
3 bis 7mm. Der Filter sollte an die exakte GroRe des betroffenen Gefélies angepasst werden,
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um GefaBverletzungen und Vasospasmen zu vermeiden (86). Das SpiderFX™ -

Protektionssystem kann, gemal der Anwendungsinstruktionen (Instructions for use, IFU),

eingesetzt werden zur distalen Embolieprotektion bei endovaskuléren Eingriffen der peripheren

und koronaren Zirkulation sowie im Bereich der A. carotis.

In der

Filterprotektionssysteme mit den jeweiligen Spezifika dargestellt.

nachfolgenden Tabelle wird eine Ubersicht der gebrauchlichen distalen

Tabelle 5: Ubersicht tiber gebrauchliche Filterprotektionssyteme (92)

RX

Corporation,
Bridgewater, NJ,
USA

Filterlange: 5,5 mm

Bezeichnung Hersteller Spezifika Studienlage fur Eingriffe an
den Beinarterien
RX Accunet™ | Abbott PorengroBe: 150 pm /
Vascular, Filterlange: 11 mm
Abbott Park,
IL, USA
Angioguard ™ | Cordis PorengroBe: 100 pm /

Plymouth, MN,
USA

Filterlange: 15 mm

Filter Wire Boston Porengrofie: 110 um Miller-Hulsbeck et al. (96)
Ez™ Scientific, Filterlange: 10 mm
Natick,
MA, USA
GORE™ W.L. Gore & PorengroBRe: 100pm /
Embolic Filter | Ass., Flagstaff, | Filterlange: 11 mm
AZ, USA
NAVS™ Abbott PorengroBe: 120 pm Wasty et. al. (105)
Emboshield Vascular, Filterlange: 5,5 mm Banerjee et al. (112)
Santa Clara, Krishnan et al. (104)
California Shammas et al. (81)
Spider FX™ ev3/Covidien, PorengroRe: 70-200 um | Roberts et al. (107)

Krishnan et al. (104)
Shammas et al. (88,81)
Karnabaditis et al. (108)
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1. EINLEITUNG

Abbildung 7: (A) Patient mit PTA, Embolisation ohne Filtereinsatz. (B) GroRe periprozedurale
Filterembolisation mit ersichtlich in der Angiographie, (C) korrespondierend ein ,,voller
Korb*“: Makro- und Mikroembolisation (Abbildung aus (86))
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Ziel der wissenschaftlichen Arbeit ist es, die Sicherheit und Effektivitdit wvon

Filterprotektionssystemen bei endovaskul&ren Eingriffen der Beinarterien zu evaluieren.

Endovaskulare Eingriffe mit modernen Kathetertechnologien haben die Therapie der PAVK
revolutioniert. Heute wird allgemein eine "endovascular first"-Strategie gegentber der primar
chirurgischen Revaskularisation préferiert, wenn bei akzeptabler Erfolgsrate und
Patientensicherheit durchfiihrbar. Mit verbesserten Materialen wie medikamentenbeschichteten
Ballonkathetern und hochflexiblen Stentsystemen konnten die Offenheitsraten nach
endovaskularer Therapie signifikant verbessert werden. Neben der Blutung stellt insbesondere
die periprozedurale Embolisation von Plaque- oder Thrombusmaterial eine klinisch relevante
Komplikation dar, die das Interventionsergebnis nachhaltig beeintrdchtigen und durch
Verlegung distaler Arterien an Unterschenkel und FuR die Durchblutungssituation sogar
verschlechtern kann. Eine betrachtliche Embolisationsrate wird bei der Rekanalisation (sub-)
akuter ~ Verschlisse und beim Einsatz  mechanischer =~ Thrombektomie-  bzw.
Atherektomiesysteme beobachtet. Filtersysteme kommen bei endovaskul&ren Eingriffen zum
Einsatz, um die Embolisationsgefahr zu reduzieren, zum Beispiel bei der Stentangioplastie der

A. carotis oder auch beim katheterbasiertem Aortenklappenersatz (84, 85).

Fur Kathetereingriffe an den Beinarterien ist der Einsatz von Filtersystemen bisher nicht
allgemein etabliert und mit zusitzlichen Kosten verbunden. Mit dem SpiderFX™ -
Protektionssystem steht jedoch ein benutzerfreundliches Filtersystem fiir die peripheren
Arterien in GréRRen von 3 bis 7 mm zur Verfugung (86). Am Zentrum besteht eine mehrjahrige
Erfanrung mit dem Einsatz des genannten Filtersystems bei Eingriffen an den
Oberschenkelarterien an mehreren Hundert Patienten mit PAVK (Stadium I1I-1V nach
Fontaine). Am Zentrum werden zudem alle Patienten strukturiert pra- und postinterventionell

klinisch und hdmodynamisch evaluiert.

Ziel der retrospektiven Arbeit ist es, auf Basis dieser groflen Kohorte die Sicherheit (zum
Filtersystem assoziierte Komplikationen) wund Effektivitit (Rate periprozeduraler
Durchblutungsverschlechterung infolge Embolisation) des Systems bei endovaskuléren
Eingriffen der Beinarterien nachzuweisen und, mittels multivariater Analyse, klinische und

prozedurale Pradiktoren fir die Embolisation von Debris in den Filter zu ermitteln.
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3.1 Retrospektive Datenerhebung und Patientenidentifikation

Die Studie wurde am Institut der Klinischen Radiologie und der Abteilung Angiologie der
Medizinischen Klinik und Poliklinik IV des LMU Klinikums, Minchen, durchgefiihrt. In einer

retrospektiven Datenanalyse (2008-2016) wurden alle interventionellen Verfahren mit dem

Einsatz des SpiderFX™ -Filterprotektionssystems identifiziert.

Dazu wurde im Picture Archiving and Communication System (PACS) nach folgenden drei

Schlagwortern gesucht:

,Embolieprotektion*
L Filter< und

,Spidere

Auf diesem Wege wurden 381 Patienten identifiziert und in eine Excel-Tabelle aufgenommen

(Patientendaten anonymisiert). Eingeschlossen in die Analyse wurden Patienten, wenn alle der

folgenden Kriterien erfullt waren:

Symptomatische PAVK im Stadium Rutherford 1/2 bis 11/6 mit akutem, subakutem
oder chronischem Beschwerdeverlauf

Katheterintervention mit perkutaner transluminaler Angioplastie und/oder
Stentimplantation und/oder Atherektomie mit einem direktionalen Atherektomie-
Katheter der Hawk-Familie (SilverHawk ™, RockHawk™, Turbo Hawk ™) und/oder
Rotationsthrombektomie (Rotarex™) im Bereich der femoropoplitealen Arterien
Durchfilhrung unter Einsatz eines Embolieprotektionssystems (SpiderFX™,
FiltergrolRe 3-7mm)

Komplette Dokumentation der pra- und postinterventionellen klinischen und
h&modynamischen Daten sowie der prozeduralen Bilddaten (Serien der digitalen

Subtraktionsangiographie)
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Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

J Patienten mit asymptomatischer PAVK

o Interventionen in anderen Geféfterritorien, etwa den Beckenarterien, renoviszeralen
oder supraaortalen Arterien bzw. im vendsen System

o Inkomplette Dokumentation der klinischen, hamodynamischen oder prozeduralen

Daten bzw. inkomplette angiographische Dokumentation

3.2 Interventionelle Prozeduren und Begleitmedikation

Fur die durchgefiihrten Angiographien wurde bis einschliellich 09/2014 die Anlage Polystar
T.0.P ™ Siemens Healthcare, Erlangen Deutschland verwendet, ab 10/2014 eine Artis Zee

multi-purpose Anlage, Siemens Healthcare, Erlangen Deutschland.

Im Folgenden wird das routinemaRige interventionelle VVorgehen dargelegt:

Unter sterilen Bedingungen und nach Lokalandsthesie der Punktionsstelle erfolgte bei dem in
Riickenlage liegenden Patienten die Punktion der A. femoralis communis. Bei proximal
gelegenen Obstruktionen erfolgte eine retrograde Punktion kontralateral mit Crossover-
Mandover, bei distal gelegenen Obstruktionen hingegen ein ipsilateraler antegrader Zugang.
Nach fluoroskopiegesteuertem Vorschub des Fihrungsdrahtes erfolgte in Seldinger-Technik
das Einbringen einer Angiographieschleuse (6-8 French), anschlie3end die Gabe von 5.000
Einheiten unfraktionierten Heparins intraarteriell. Nun wurde die Ausgangssituation mithilfe
von DSA-Serien der kompletten Beinstrombahn unter Einsatz eines nicht-ionischen,
wasserldslichen Kontrastmittels (Solutrast 300™, lopamidol 300mg/ml; Bracco Imaging
GmbH, Konstanz, Germany) dargestellt.

Im Anschluss erfolgte die Drahtpassage der Lasion, in der Regel mit einem 0.018-Draht (V-
18™ ControlWire) und unter Einsatz eines geraden Support-Katheters (TrailBlazer™
Support-Katheter). Nach Verifizierung der korrekten intraluminalen Platzierung distal der
Obstruktion wurde das SpiderFX™-Filtersystem iiber den 0.018-Draht vorgebracht. Nach
Entfernung des Primérdrahts wurde das an einem 0.014-Draht befestigte Filterkdrbchen
(Durchmesser 3-7 mm, je nach GefalRdurchmesser distal der L&sion) aus dem Tragerkatheters
freigesetzt und mindestens 2 cm distal der Lasion entweder femoropopliteal oder in einer

Unterschenkelarterie platziert. Nach Entfernung des Trégerkatheters erfolgte die weitere
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Intervention Uber den Filterdraht. Je nach Indikation wurde nun eine Atherektomie,
Rotationsthrombektomie und/oder eine PTA mit/ohne Stentimplantation durchgefihrt,
bedarfsweise ergénzt durch eine Aspirationsthrombektomie oder lokale intraarterielle
Lysetherapie. Ebenfalls erfolgte bedarfsweise eine zusatzliche endovaskulére Behandlung des

iliakalen Einstroms bzw. des kruralen Ausstroms.

Am Interventionsende erfolgte stets eine angiographische Darstellung des Filterkdrbchens (in
2 Ebenen). Nach Filterbergung erfolgte eine komplette Abschlussangiographie zur
Dokumentation des Interventionsergebnisses. Nach Entfernung allen Kathetermaterials wurde

die Punktionsstelle verschlossen, nach Mdoglichkeit mit Hilfe eines Verschlusssystems.

Die nachfolgende Tabelle 6 enthdlt eine Auflistung der bei den Interventionen an den

femoropoplitealen Arterien verwendeten Materialien mit den jeweiligen Herstellerangaben.

Eine bestehende medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung wurde periprozedural
fortgefuihrt. Postinterventionell erfolgte eine duale Plattchenhemmung fir einen Zeitraum von
1-6 Monaten. Diesbeziglich erfolgte, sofern nicht bereits in der Dauermedikation vorhanden,
unmittelbar postinterventionell ein Loading mit Clopidogrel 300 mg per os und/oder ASS 500
mg iv. Im Falle einer vorbestehenden therapeutischen Antikoagulation wurde diese
prainterventionell pausiert, postinterventionell in diesem Fall die orale Antikoagulation mit

einer einfachen Thrombozytenaggregationshemmung (ASS oder Clopidogrel) kombiniert

Tabelle 6: Auflistung der regelhaft bei den Katheterinterventionen verwendeten Materialien

mit Herstellerangaben

Materialen Produkt/Hersteller Spezifika
Schleusen Radifocus Introducer 11 Sheath, 6F-8F
Terumo Europe, Leuven, Belgien 10 cm Lénge
(antegrader Zugang)

Destination Guiding Sheath, Terumo | 6F-8F
Europe, Leuven, Belgien 45 cm Lénge

(crossover-Zugang)

Fuhrungsdrahte Radifocus Guidewire Standard M, 0.035¢

Terumo Europe, Leuven, Belgien Lange 180/300 cm
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V-18™ ControlWire; Guidewire, 0.018
Boston Scientific, Marlborough, MA, | Lange 200/300 cm
USA

Fuhrungskatheter | TrailBlazer™ Support-Katheter, Straight tip

Medtronic Vascular, Santa Rosa, CA,
USA

Fiir 0.018"’ Draht (4F)
Fiir 0.035°” Draht (5F)
Lange 90/135 cm

Filterprotektions-

system

SpiderFX™: Medtronic Vascular,
Santa Rosa, CA, USA

FiltergroRe 3-7 mm
0.014° Draht,
Lénge 320 cm

Ballonkatheter

Passeo-18; BIOTRONIK AG, Biilach,

Schweiz

Passe0-18 Lux; BIOTRONIK AG,
Bulach, Schweiz

Unbeschichteter Ballon, over
the wire (0.018 inch),
Ballondiameter 3-7 mm,
Ballonlange 20-200 mm,
Katheterlange 90/130 cm

Medikamentenbeschichteter
Ballon (Paclitaxel 3,0
ng/mm?), over the wire (0.018
inch),

Ballondiameter 3-7 mm,
Ballonlange 40-120 mm
Katheterlange 90/130 cm

Stent-Systeme

Astron Pulsar™: BIOTRONIK AG,

Bilach, Schweiz

Selbstexpandierbarer Nitinol
Stent, over the wire (0.018
inch)

Stentdiameter 4-7 mm
Stentlange 20-80 mm
Katheterlange 70/135 cm
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S.M.A.R.T. Flex; Cordis Inc., Santa
Clara, CA, USA

Selbstexpandierbarer Nitinol
Stent, over the wire (0.035
inch)

Stentdiameter 5-8 mm
Stentlange 40-200 mm
Katheterlange 80/120 cm

Atherektomie-

HawkOne Directional Atherectomy

6F, 7F

Inc., Bloomington, IN, USA

Perclose Proglide™ suture-mediated
closure system, Abbott Vascular,
Chicago, Ill, USA

System System; Medtronic Vascular, Santa Crossing-Profil 2.2/2.6 cm
Rosa, CA, USA Lange 114/135 cm
Rotations- Rotarex ™ S-Katheter; Straub Medical | 6F/8F
thrombektomie- AG, Wangs, Schweiz Lange 85/135 cm
System
Verschlusssysteme | ExoSeal, Cordis Inc., Santa Clara, 6F, 7F
CA, USA
FISH, Femoral Introducer Sheath &
Hemostasis Device, Morris Innovative | 6F

Alle Schleusengrofien,

eingesetzt bei 8F

3.3 Erfassung der klinischen Daten

Standardisiert wurden bei allen am Zentrum behandelten Patienten pré- und postinterventionell

eine ausfihrliche Anamnese und klinische Untersuchung durchgefuhrt mit Palpation der Pulse

und Auskultation der peripheren Arterien, ferner eine Routinelaboruntersuchung (Blutbild,

Kreatinin, TSH, Gerinnung).

Fur die klinische Charakterisierung der Patienten im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden

demographische Basischaraktistika genau so erfasst wie kardiovaskulare VVorerkrankungen und

Risikofaktoren sowie Begleiterkrankungen wie eine chronische Niereninsuffizienz. Fur die
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Studie relevante Informationen zur vorbestehenden Dauermedikation waren Angaben zur
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern (Acetylsalicylsdure, ADP-Antagonisten
wie Clopidogrel), oralen Antikoagulantien (Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon,
direkte orale Antikoagulanzien wie z.B. Rivaroxaban) und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
(Statine).

Die Durchblutungsstérung der unteren Extremititen wurde charakterisiert in Bezug auf
Symptomdauer, Gehstrecke sowie das Bestehen von Ruheschmerzen oder Fulll&sionen.
Vorhergehende Gefaleingriffe wurden erfasst. Das Stadium der PAVK wurde geméal der

Rutherford-Klassifikation kategorisiert (siehe Tabelle 2).

Diese Daten wurden aus den elektronisch gespeicherten Arztbriefen zur prainterventionellen
Vorstellung in der Abteilung fiir Angiologie entnommen. Eine Ubersicht tiber die erhobenen
klinischen Daten gibt die Tabelle 7.

Tabelle 7: Erfasste klinische Daten

Parameter Zusatzinformationen

Alter Zum Zeitpunkt der Intervention
Geschlecht 1= weiblich 2= mé&nnlich
Begleiterkrankungen 1=ja 0= nein

Diabetes mellitus, CAVK (Karotisstenose, stattgehabter
ischamischer Schlaganfall oder Karotis-TEA/Stent), KHK,

arterielle Hypertonie, Dyslipidamie

Nikotinabusus 0= nein 1= ja 2= Ex-Raucher

Medikamenttse Therapie Statintherapie, einfache oder duale

Thrombozytenaggregationshemmung, orale Antikoagulation

Kreatinin in mg/dI

PAVK Stadium Nach Fontaine und Rutherford

prainterventionell
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Klinische 1=ja 0= nein

Symptomprasentation Claudicatio, Ruheschmerz, sensomotorisches Defizit, Ulcera

Symptomdauer in Tagen

3.4 Angiologische Diagnostik

Zusétzlich zur klinischen Charakterisierung wurden sowohl die pré- als auch die
postinterventionelle hamodynamische Situation der einzelnen Patienten evaluiert.
Diesbezuglich bedeutsam waren der mittels CW-Doppler-Sonographie gemessene ABI und die

segmentale elektronische Oszillographie.

Zur Bestimmung des ABI wurden die mittels CW-Dopplersonde bestimmten systolischen
Kndchelarteriendrucke von A. tibialis posterior und A. tibialis anterior beider Beine bestimmt.
Der fir jedes Bein hohere der jeweils beiden gemessenen Werte wurde dividiert durch den
Mittelwert der mittels CW-Doppler-Sonde tber der A. brachialis beidseits abgeleiteten
systolischen Armarteriendrucke. Bei Blutdruckdifferenzen von mehr als 10mmHg wurde der

hohere der beiden Armarteriendrucke als Nenner verwendet. (93).

systolischer Knochelarterienverschlussdruck

ABI=

mittlerer systolischer Armarteriendruck

Ein ABI-Wert von < 0,9 gilt als beweisend fir eine PAVK (Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse
1) mit einer Sensitivitat fur das Vorliegen einer mindestens 50%-igen Gefalistenose von 95 %
und einer Spezifitdt von nahezu 100% (1, 26). ABI-Werte Uber 1,3 sind Ausdruck einer
Monckeberg- Mediasklerose mit inkompressiblen Knéchelarterien, wie sie bei Diabetikern,
chronisch Niereninsuffizienten und dauerhaft mit Kortikosteroiden behandelten Patienten zu
finden sind (93). Die Tabelle 8 gibt einen Uberblick tber die Interpretation des ABI-Wertes.
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Tabelle 8: Interpretation des ABI (1)

ABI-Wert Schweregrad der pAVK

>1,3 falsch hohe Werte (Verdacht auf Mediasklerose)
>0,9 Normalbefund

0,75-0,9 leichte pAVK

0,5-0,75 mittelschwere pAVK

<05 schwere PAVK (Kritische Ischamie)

Als  weitere  nicht-invasive  Untersuchungsmethode  wurde die  elektronische
Stufenoszillographie ~ zur  Schweregraderfassung und Hohenlokalisation ~ von
Durchblutungsstérungen verwendet. Der Volumenpuls einer Extremitatenarterie fihrt indirekt
auch zu pulsatilen Volumenschwankungen des zugehdrigen Extremitatensegments, welche
gemessen und aufgezeichnet werden koénnen. Nach einer mechanischen Ableitung mittels
spezieller Verschlussdruckmanschetten und elektronischer Aufarbeitung kann anhand der
etagenweisen Darstellung eine Verschlusslokalisation erfolgen. In Bezug auf die Schwere der
Durchblutungsstorung erfolgt eine Beurteilung der Kurvenform, der Amplitudenhdhe, der
Seitendifferenz, und der Kurvenzeitwerte (94).

Eine Zunahme des ABI um 0,10 wird als hinreichender Beleg fiir eine erfolgreiche
Verbesserung der Durchblutung nach einem Kathetereingriff angesehen (95). In der Situation
Mediasklerose wurde alternativ eine Verbesserung des vorfulloszillographischen Befundes um
eine Kategorie in der semiquantitativen Analyse als Kriterium der hamodynamischen
Verbesserung angesehen. Die Tabelle 9 gibt eine Ubersicht (iber die erhobenen angiologisch-

h&modynamischen Daten.
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Tabelle 9: Angiologisch-hdmodynamische Daten

Parameter Zusatzinformationen

Pré- und postinterventionelle A. tibialis anterior (ATA) und A. tibialis

Kndchelarteriendruckwerte und Knochel- posterior (ATP) in mmHg

Arm-Index (ABI)

Oszillographie VorfuR und Grol3zehe pré- 0= Nullinie
und postinterventionell 1= schwer pathol.
2= leicht pathol.

3= normal

3.5 Radiologische Diagnostik

Mithilfe der Verwendung des Radiologieinformationssystems (RIS; Syngo™ Workflow;
Siemens Medical Solutions, Erlangen, 20 Germany) und des Picture Archiving and
Communication System (PACS; SYNGO™ PACS, Siemens Medical Solutions) wurden die
digitalen Subtraktionsangiographie (DSA-) Serien auswertet. Zundchst wurden die
Durchblutungsstérung der unteren Extremitaten charakterisiert in Bezug auf das Vorliegen
einer Stenose oder eines Verschlusses, einer neu aufgetretenen Lasion oder eines Rezidivs oder
einer In-Stent-Restenose. Ferner wurden die Lasionslange, der Gefaldurchmesser distal der

Lasion, der distale Abstrom (0,1-,2-,3- GefalRabstrom) und die Interventionsdauer bestimmt.

Zudem erfolgte eine Beurteilung des betroffenen Gefalles nach dem Ausmal der Kalzifikation

sowie des VVorhandenseins eines sichtbaren Thrombus.

Weiterhin relevant fiir die Studie war die Erfassung der Art des Eingriffs und die verwendeten
Materialen (Ballonangioplastie, Stentangioplastie, Atherektomie, Rotationsthrombektomie
etc.). SchlieBlich erfolgte die Beurteilung des jeweiligen Eingriffs hinsichtlich der
periprozeduralen Embolisation in den Filter.

Die Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber die erhobenen prozedurspezifischen Daten.
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Tabelle 10: Prozedurspezifische Daten

Parameter

Zusatzinformationen

Charakterisierung der

Durchblutungsstérung

Stenose vs. Verschluss, De novo vs. Rezidiv, In-Stent-

Restenose

Lasionsléange

incm

1: <6cm, 2: 5-10cm, 3: 10-15cm, 4: >15cm

Sichtbarer Thrombus

0= nein 1=ja

Kalzifikation

0= keine 1= moderat 2= schwer

Distaler Abstrom

0, 1-, 2-, 3- GefaRabstrom

GeféaBRdurchmesser distal inmm
FiltergroRe in mm: 3,4,5,6,7
Eingriff Ballonangioplastie, Stentangioplastie, Einsatz spezieller

Scoring-Ballokatheter, Atherektomie, (Rotations-)

Thrombektomie, lokale Lyse

Interventionsdauer

in min

Ergebnis Filter

Siehe Tabelle 11

Diese Parameter wurden einzeln erhoben und ausgewertet. Wichtig zu erwahnen ist, dass eine

Kombination verschiedener endovaskuldrer Techniken wahrend eines Eingriffs bei einem

einzelnen Patienten moglich war.

Auf Basis der DSA-Sequenzen wurde der Filterinhalt bewertet und in Grade eingeteilt (siehe

Tabelle 11). Dabei wurde eine modifizierte Form der Schweregradeeinteilung von Muller-

Hulsbeck verwendet mit einem zusatzlichen Grad 5 (96). Die Abbildung 8 demonstriert diese

anhand angiographischer Bilder.
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Tabelle 11: Schweregradeinteilung des Embolisats im Filter (96)

0 Kein Embolisat

1 Sludge mit partieller Okklusion einzelner Filtermaschen

2 Sichtbare Partikel, mit mindestens 0,2mm GroéRRe

3 Mind.0,2mm PartikelgroRe, bis zu 1/3 des Filters geftllt

4 Mind. 0,2mm Partikelgrofie, mehr als 1/3 des Filters gefllt.
5 Komplett geflllter Filter

Abbildung 8: Ubersicht tiber die Schweregradeinteilung des Embolisats im Filter
(Schweregrad 0 bis 5) (96)
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3.6 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse wurde das Statistikprogramm R-Software verwendet (R
Development Core Team, Wien, Osterreich).

Nominalskalierte Daten sind angegeben mit dem prozentualen Anteil der zugeordneten Falle
(n, %). Kontinuierliche Daten sind unter Vermerk der jeweiligen Mal3einheit ausgedruckt mit
Mittelwert + Standardabweichung. Es erfolgte zunéchst der univariate Vergleich von Patienten
mit Klinisch als relevant anzunehmendem Embolisationsgrad im Filter (Grad > 3 versus Grad
0-2) bezuglich klinischer, hdmodynamischer und angiographischer Parameter. Dazu wurden
eingesetzt der exakte Test nach Fisher (Vergleich kategorialer Variablen) bzw. der
Rangsummentest nach Wilcoxon (Vergleich kontinuierlicher Variablen). Die Korrektur fir
multiples Testen erfolgte mit der Methode nach Bonferroni, wobei die Stirke des
Zusammenhangs zur Filterembolisation als Odds-Ratio ausgedriickt wurde. Multiple
logistische Regressionsmodelle wurden berechnet, mit schrittweiser Vorwarts- wie auch
Rickwartsselektion. Mit dem Ziel, mdglichst homogene Gruppen hinsichtlich der Zielgrofiie
,»QGrad der Filterembolisation* zu finden, erfolgte eine iterative Partitionierung des Datensatzes
anhand verschiedener Einflussgréen im Sinne einer Entscheidungsbaumanalyse. Statistische

Signifikanz wurde angenommen bei p-Werten < 0,05.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs

4.1.1 Basischarakteristika der Kohorte Allgemein

Insgesamt wurden 244 Patienten in die Auswertung eingeschlossen mit einem
Durchschnittsalter von 71,41 (£ 10,89) Jahren. Einhundertzweiunddrei8ig von 244 Patienten
(53,9%) waren mannlichen Geschlechts. Etwa 1/3 der 244 Patienten hatte eine KHK (29,4%)
oder einen Diabetes mellitus (26,9%). Bei fast 1/5 der Patienten lag eine CAVK vor.
Zweihundert Patienten hatten eine arterielle Hypertonie (82,3%) und 63,1% eine Dyslipidédmie.
Mehr als die Hélfte der Patienten war entweder Ex-Raucher oder rauchte zum Zeitpunkt der
Intervention. Medikamentés nahmen 135 Patienten ein Statin ein  (55,8%).
Einhunderteinundachtzig (73, 9%) der Patienten nahmen einen
Thrombozytenaggregationshemmer ein. Hundertneunundvierzig Patienten davon nahmen

einen einzigen TAH ein, der Rest unterlag einer dualen TAH zum Interventionszeitpunkt.

Die Symptomdauer lag im Mittel bei 61,46 + 132,11 Tagen. Die Patienten waren bei der
Kategorisierung der Symptomdauer in ber und unter 14 Tagen in beiden Gruppen recht
gleichméRig verteilt. Knapp lber 60 % der Patienten litten unter einer Claudicatio-
Symptomatik, wobei fast 80 % darunter eine schwere Claudicatio- Symptomatik (Stadium 1/3)
aufwiesen. Etwa 20% der Patienten befanden sich mit ischdmischen Ruheschmerzen im
Stadium 11/4 nach Rutherford. Ebenso rund 20% wiesen kleinflachige Nekrosen auf und wurden
folglich dem Stadium 111/5 zugeordnet. Nur ganz wenige Patienten (1,2%) hatten groR3flachige
Nekrosen. Bei der Charakterisierung der Durchblutungsstorung fiel auf, dass knapp tber die
Halfte der Patienten erstmals an der L&sion behandelt wurden, wohingegen 47,3% ein Rezidiv
erlitten. In-Stent-Restenosen kamen in der Gesamtkohorte in 13,9% der Félle vor. Bei fast
jedem zweiten Patienten wurde ein Stent eingesetzt. Mithilfe der DSA-Sequenzen der Eingriffe
konnten die L&sionen genauer charakterisiert werden. In nahezu 1/4 der Falle war radiologisch
ein Thrombus sichtbar. Die Lasionslangen waren recht gleichmaRig verteilt, wobei etwas
h&ufiger Ldsionen unter 5cm vorkamen. Die Kalzifikation der betroffenen GefélRe wurde
ebenfalls ausgewertet. Uber 1/3 der gesamten Patienten waren von einer moderaten oder
schweren Kalzifikation betroffen. Bei der Auswertung des distalen GefaRabstroms fiel auf, dass

der GroRteil der Patienten eine Ein- oder Zweigefaliversorgung aufwiesen (77,1%). Immerhin
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18,9% besalen eine Dreigefaliversorgung. Nur ein geringer Teil der Patienten (4,1%) litt unter

einem Unterschenkelquerverschluss.

Die mittlere Interventionsdauer lag bei etwa 58,9 Minuten (SD = 30). Fast die Halfte der
Patienten hatten eine Untersuchungsdauer unter 55 Minuten. Knapp ber 41% der Prozeduren

dauerten tUber 60 min.

Es wurden primar femoropoliteale L&sionen behandelt. In 2% der Falle war eine zusatzliche
Intervention an den lliakalarterien sowie in 31,1% der Félle eine zusatzliche endovaskulare

Behandlung der kruralen Arterien erforderlich.

Der Eingriff war technisch erfolgreich bei 96,7% der Patienten. Eine Verbesserung der
H&modynamik am intervenierten Bein (Anstieg des ABI > 0.15 und/oder Verbesserung
VorfuRoszillographie um mindestens eine Kategorie) wurde in der postinterventionellen
Kontrolle bei 93% der Patienten erreicht. Acht Patienten (3,3%) wurden nicht erfolgreich
revaskularisiert; darunter 2 Patienten mit primérem Versagen von endovaskuléren
Rekanalisationsversuchen. Ein Patient wies nach einer Rotationsthrombektomie eine Blutung
der A. poplitea auf mit der Notwendigkeit einer chirurgischen Revaskularisation. Fiinf weitere
Patienten erlitten innerhalb von 24 Stunden nach dem Eingriff einen Frihverschluss. Bei einem
dieser Patienten fiihrte ein zusétzlicher GefaRverschluss unterhalb des Knies zu einer
fortgeschrittenen kritischen Extremitatenischamie mit der Folge einer Amputation.

Filterprotektionssysteme zwischen 3 und 6mm GroRe wurden eingesetzt und im Hinblick auf
die periprozedurale Embolisation ausgewertet. Eine Embolisation von Grad > 3 im Filter und
somit eine Makroembolie fand sich bei 37,3% der Patienten in der Gesamtkohorte. In Bezug
auf die Basischarakteristika der Gesamtkohorte konnen detaillierte Informationen der Tabelle

12 enthommen werden.

Tabelle 12: Klinische, laborchemische und radiologische Variablen des gesamten
Patientenkollektivs

Variable Patienten gesamt (n=244)
Alter, MW + SA, Jahre 71,41 + 10,89
Mannliches Geschlecht, % 53,9
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Arterielle Hypertonie, % 82,3
Diabetes mellitus, % 26,9
KHK, % 29,4
CAVK, % 18,8
(Ex-)Nikotinabusus, % 58,6
Dyslipidamie, % 63,1
Statin, % 55,8
Thrombozytenaggregationshemmer, % 73,9
Mono, % 60,8
Dual, % 12,7
Kreatinin, MW + SA, g/dI* 1,12+ 1,12

Symptomdauer, MW + SA, Tage

61,46 + 132,11

Symptomdauer, % <14d: 53,5
>14d: 46,5
Rutherford- Stadium, % 1/2: 13,1
1/3: 47,3
11/4:19,2
11/5: 19,2
1i/6: 1,2
Stenose vs. Verschluss, % 27,3vs. 72,7
De novo vs. Rezidiv, % 52,7 vs. 47,3
In-Stent-Restenose, % 13,9
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Stentimplantation, % 49,8
Lasionslange, MW = SA, cm 13,17 £ 12,88
Lasionsléange, % 1: 32,0
1: <5cm, 2: 5-10cm, 3: 10-15cm, 4: >15cm 2:25,0
3:19,7
4: 23,4
Sichtbarer Thrombus 23,8
Kalzifikation, % 0: 64,8
0: keine, 1: moderat, 2: schwer 1: 23,4
2:119
Distaler Abstrom, % 0:41
0, 1-, 2-, 3- GefaRabstrom 1: 40,2
2:36,9
3:18,9
FiltergroRe, % 3111
3,4,5,6, 7Tmm 4:168
5:242
6: 33,6
7:143
Filterergebnis > Grad 3, % 37,3
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4.1.2 Vergleich Basischarakteristika von Patienten in den verschiedenen

Eingriffskategorien

Die 244 eingeschlossenen Patienten wurden in 3 Gruppen aufgeteilt. Die 141 Patienten der
Gruppe 1 hatten als Eingriff nur eine PTA mit oder ohne Stentimplantation. Einundsechzig
Patienten befanden sich in der Gruppe 2, diese hatten eine Atherektomie und/oder PTA
und/oder Stentimplantation. Eine Rotationsthrombektomie und/oder PTA und/oder

Stentimplantation erhielten 42 Patienten. Diese bilden die Gruppe 3.

Der Vergleich von klinischen, laborchemischen und radiologischen Parametern zwischen den
einzelnen Patientengruppen mit den jeweiligen interventionellen Verfahren ist in Tabelle 13
wiedergegeben. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Altersverteilung der Patienten. Auch die Verteilung im Hinblick auf die Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern oder eines Statins waren ahnlich ausgepragt. Weiterhin
waren das Vorkommen der kardiovaskuldren Erkrankungen KHK, CAVK und Nikotinabusus
in den drei Gruppen é&hnlich verteilt. Patienten der Atherektomiegruppe hatten jedoch

signifikant 6fter eine arterielle Hypertonie, eine Dyslipiddmie und einen Diabetes mellitus.

Signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen gab es dartiber hinaus im Hinblick auf
die Symptomdauer. Patienten in der Rotationsthrombektomie-Gruppe hatten eine kirzere
Symptomdauer und waren haufiger weiblichen Geschlechtes. Dies ist darauf zuriickzufuihren,
dass sich diese Patienten oft mit einem akut- oder subakuten Geschehen mit sofortigem
Interventionsbedarf in der Klinik vorstellten. Patienten in der Atherektomiegruppe hatten eine
langere Symptomdauer und folglich haufiger chronische Lasionen. Die Rutherford-Kategorien
zwischen den einzelnen Interventionen waren signifikant unterschiedlich (siehe Abbildung 9).
Die wenigsten der Patienten hatten eine nur milde ausgeprégte Claudicatio-Symptomatik. Viele
Patienten waren hingegen moderat bis schwer symptomatisch mit Claudicatio-Beschwerden
oder ischdmischen Ruheschmerzen. Hervorzuheben ist, dass das Stadium 5 (kritische Ischdmie
mit FuBl&sion) etwas haufiger bei den mittels Rotationsthrombektomie behandelten Patienten

vorkam.

Weiterhin wurden die DSA-Sequenzen der Eingriffe auf L&sionscharakteristika, unter anderem
visuell sichtbare Thromben, untersucht und ausgewertet. Hier unterschieden sich die drei
Gruppen nur leicht, wobei mit 33,3% am h&ufigsten Thromben in der Rotationsthrombektomie-
Gruppe radiologisch sichtbar waren. Die Lasionslange zeigte keinen signifikanten Unterschied

zwischen den einzelnen interventionellen Verfahren auf (siehe Abbildung 10). Auch das
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Vorhandensein von Kalzifikationen am betroffenen Gefal? wurde radiologisch ausgewertet,
wobei kein wesentlicher Unterschied zwischen den 3 Gruppen zu sehen war. Es bestand
lediglich ein Trend zu vermehrt schweren Kalzifikationen in der Rotarex™-Gruppe. Bei der
Betrachtung der Variable Stenose vs. Verschluss fiel auf, dass alle Patienten in der
Thrombektomie-Gruppe einen Gefalverschluss hatten. Bei der Atherektomie-Gruppe lagen

vermehrt Stenosen gegentiber Verschliissen vor (60,7%).

Auch der distale Abstrom nachfolgend des behandelten femoropoplitealen Geféalisegments
wurde zwischen den verschiedenen interventionellen Verfahren verglichen. Es war kein
signifikanter Unterschied festzustellen (siehe Abbildung 11). Eine Dreigefalversorgung am
Unterschenkel hatten die wenigsten Patienten (im Mittel 18,9%). Zwei Gefalle waren bei
immerhin 37% der Patienten vorhanden, wobei die Giberwiegende Mehrzahl der Patienten eine
Eingefalversorgung (40,2%) aufwies. Ein Unterschenkelquerverschluss war dufRerst selten
(4,1%).

Fast 2/3 der Patienten der PTA-Gruppe wurden an der Lasion erstmals behandelt. Im Gegensatz
dazu handelte es sich bei knapp tber der Halfte der Patienten der Atherektomie-Gruppe und bei
sogar 71,4% der Patienten der Thrombektomie-Gruppe um vorbehandelte Lasionen. Auch In-
Stent-Restenosen kamen in diesen beiden Gruppen signifikant vermehrt vor. Es war ferner ein

signifikant hoherer Einsatz von Stents in der PTA Gruppe anzutreffen.

Es wurden Filter in verschiedenen GréRen (in mm) eingesetzt, siehe Abbildung 12. Der Inhalt
im Filter wurde wie schon in Tabelle 11 aufgelistet, in 5 Grade eingeteilt. Die Aufteilung ist in
Abbildung 13 nochmals graphisch dargestellt. Nur 18% der Patienten hatten keinerlei sichtbare
Partikel im Filter.

Trotz Filterprotektion lag die distale Embolisationsrate im Durchschnitt bei 4,1% (n = 10):
PTA/Stent 4,9% (n = 7), Atherektomie 1,6% (n = 1), Rotationsthrombektomie 4,8% (n = 2)

Eine Makroembolie, welche als klinisch signifikant einzustufen wére (> 3 Grad im Filter), fand
sich bei 37,3% der Patienten in der Gesamtkohorte. Jeder dritte Patient in der PTA/Stent-
Gruppe und Atherektomie-Gruppe hatte somit eine Makroembolie (> Grad 3 im Filter) und fast

jeder zweite Patient in der Rotarex™-Gruppe.
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Tabelle 13: Vergleich klinischer, laborchemischer und radiologischer Variablen von Patienten

in den drei Untergruppen

Variablen PTA/Stent Atherektomie Rotations- . Signifikanz
thrombektomie | (P-Wert)

n= 141 n=61 n=42

Alter, MW £ SA, Jahre 71,7+10,9 71,6+9,4 70,3+ 12,9 0,906

Mannliches Geschlecht, % | 56,3 60,7 35,7 0,030

Arterielle Hypertonie, % 78,9 93,3 78,0 0,026

Diabetes mellitus, % 23,9 42,6 14,3 0,002

KHK, % 30,3 23,0 35,7 0,344

CAVK, % 16,9 23,0 19,0 0,586

(Ex-)Nikotinabusus, % 57,1 65,6 53,7 0,235

Dyslipidamie, % 63,4 73,3 47,6 0,031

Statin, % 54,3 58,3 57,1 0,861

Thrombozytenaggregations- 697 80.3 78.6 0231

hemmer, % ’ ’ ’ ’

Mono, % 56,3 72,1 59,5 0,106

Dual, % 12,7 8,2 19,0 0,292

Kreatinin, MW + SA, g/dI* | 1,13+0,88 125+1,45 1,30+ 1,29 0,638

Symptomdauer, MW £ SA, | g0 48 + 136,29 | 104,38 + 162,42 | 16,05+ 31,62 | 0,000

Tage

Symptomdauer, % 0.000

<14d 56,6 29,8 71,4

>14d 43,4 70,2 28,6

Rutherford- Stadium, % 0.006

1/2: 10,6 21,3 9,5

I/3: 47,2 47,5 47,6

11/4: 20,4 6,6 33,3

11/5: 20,4 24,6 7,1

111/6: 1,4 0,0 2,4

43




4. ERGEBNISSE

Stenose vs. Verschluss, % 21,1vs. 78,9 60,7 vs. 39,3 0,0 vs. 100,0 0,000
De novo vs. Rezidiv, % 62,7 vs. 37,3 45,9 vs. 54,1 28,6 vs. 71,4 0,000
In-Stent-Restenose, % 7,7 24,6 19,0 0,003
Stentimplantation, % 66,2 19,7 38,1 0,000
Lasionslange, MW £ SA,cm | 13,51 +12,60 | 11,18+ 11,38 14,95 + 15,56 0,202
Lasionsléange, % 0,457
1: <5cm 27,7 37,7 38,1
2: 5-10cm 26,2 27,9 16,7
3: 10-15cm 22,7 13,1 19,0
4: >15cm 23,4 21,3 26,2
Sichtbarer Thrombus, % 22,7 19,7 33,3 0,252
T pPrE—

Kalzifikation, % 0,479
0: keine 68,8 62,3 54,8
1: moderat 21,3 24,6 28,6
2: schwer 9,9 13,1 16,7
Distaler Abstrom, %

0,516
0- 43 3,3 4,8
1- 43,3 32,8 40,5
2- 37,6 36,1 35,7
3- Geféllabstrom 14,9 27,9 19,0
FiltergroRe, % 0,363
3 11,3 8,2 14,3
4 19,9 13,1 11,9
5 25,5 18,0 28,6
6 32,6 37,7 24,2
7 mm 10,6 23,0 14,3
Filterergebnis > Grad 3, % 36,2 328 at7 0,288

49 1,6 4,8 0,44

Distale Embolisation, %

! Referenzbereich 0,5-1.0 mg/dl (Frauen) bzw. 0,6-1,2mg/dl (Manner)
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Anzahl

112 113 /4 /5 /6

Rutherford-Stadien

Abbildung 9: Vergleich der Verteilung der Rutherford-Kategorien in den verschiedenen

interventionellen Verfahren (blauer Balken: PTA + Stenting; roter Balken: Atherektomie;
gruner Balken: Rotationsthrombektomie).

40

30

Anzahl

20

<6cm 5-10cm

10-15cm >15cm

Lasionslange

Abbildung 10: Vergleich der Lasionslangen zwischen den verschiedenen interventionellen

Verfahren (blauer Balken: PTA + Stenting; roter Balken: Atherektomie; griner Balken:
Rotationsthrombektomie.
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60

40

Anzahl

20

0-Gefalversorgung 1-Gefallversorgung 2-GefalRversorgung 3-Gefallversorgung

Distaler Abstrom

Abbildung 11: Vergleich des distalen Abstroms zwischen den verschiedenen interventionellen

Verfahren (blauer Balken: PTA % Stenting; roter Balken: Atherektomie; griner Balken:
Rotationsthrombektomie).

S0

40

Anzahl

5 6

Filtergrofe in mm
Abbildung 12: Vergleich der eingesetzten FiltergréRBen zwischen den verschiedenen

interventionellen Verfahren (blauer Balken: PTA + Stenting; roter Balken: Atherektomie;
gruner Balken: Rotationsthrombektomie).
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40

30

Anzahl

20

0 1 2 3 4 5
Kein Sludge sichtbare Biszu1/3 Mehrals 1/3 Komplett
Embolisat Partikel des Filters des Filters gefillter
gefullt gefullt Filter

Schweregrad des Embolisats im Filter

Abbildung 13: Vergleich der Verteilung des Schweregrads des Filterembolisats zwischen den
verschiedenen interventionellen Verfahren (blauer Balken: PTA * Stenting; roter Balken:

Atherektomie; griner Balken: Rotationsthrombektomie).

4.1.3 Vergleich von Patienten mit und ohne Makroembolie im Filter

Aufgrund des per se sehr hohen Risikos fiir eine Makroembolie in dieser Gruppe (47,7% mit
Embolisation > Grad 3 im Filter) wurden Patienten mit Einsatz der Rotationsthrombektomie

von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Die Patienten der Gruppen mit den anderen beiden interventionellen Verfahren wurden
zusammengefasst und weiter analysiert im Hinblick auf Unterschiede zwischen Patienten mit
und ohne Makroembolie (Grad > 3 vs. Grad 0-2). Die Alters- und Geschlechtsverteilung in
beiden Gruppen waren recht dhnlich verteilt. Ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen,
waren die kardiovaskuldren Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK,
Nikotinabusus, Dyslipiddmie in der Gruppe mit dem Filterergebnis > Grad 3 prozentual starker
ausgeprégt. Auch der mittlere Kreatininwert war mit 1,22 + 1,14 mg/dl dezent hoher als in der
Gruppe mit einem Filterergebnis Grad 0-2 (1,14 + 1,06 mg/dl).

Die Symptomdauer war bei den Patienten mit Ergebnis > Grad 3 im Filter im Durchschnitt
langer und lag im Mittel bei etwa 80 Tagen. Zudem war die klinische Symptomatik dieser

Patienten im Durchschnitt schwerer ausgeprigt. Die Patienten mit dem Ergebnis > Grad 3 im
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Filter litten klinisch haufiger an einem ischamischen Ruheschmerz und an Nekrosen (siehe
Abbildung 14). Ferner waren radiologisch bei nachweisbarer Makroembolie mit fast 30 % auch

h&ufiger Thromben sichtbar.

Bei Patienten mit nach Intervention nachweisbarer Makroembolie war die Rate an Rezidiv- und
In-Stent-Rezidivstenosen haufiger, ebenso die Haufigkeit einer Stentimplantation wéhrend des

aktuellen Eingriffs.

Bei Ergebnis im Filter > Grad 3 waren prozentual haufiger Kalzifikationen am betroffenen
GeféRabschnitt zu verzeichnen (40,9% vs. 29,0%). Diese waren auch haufiger schwer
ausgepragt. Die  Auswertung des distalen Abstroms ergab dreimal mehr
Unterschenkelquerverschliisse bei Patienten mit einer Makroembolie im Filter im Gegensatz zu
der Gruppe mit einem Filterergebnis Grad 0-2 (7,0% vs. 2,3%).

Ein signifikanter Unterschied ergab sich hinsichtlich der mittleren L&sionsléange. Diese war mit
im Mittel 15,5 £ 13,0 cm signifikant langer bei Ergebnis im Filter > Grad 3 im Vergleich zu
den Patienten mit Filterergebnis Grad 0-2 (11,3 + 11,6cm), p < 0,01. Bei kategorialer
Unterteilung der Lé&sionslangen war dieser Unterschied nicht signifikant, (p = 0,12). Eine
scharfe Unterteilung zwischen den Gruppen mit und ohne Makroembolie in Bezug auf die
Lasionslange war nicht méglich, da die Verteilung der Lasionslangen der beiden Gruppen stark
Uberlappte. Somit ist festzuhalten, dass im Grundsatz eine Tendenz zu langeren L&sionen bei
Patienten mit Makroembolisation von Plaquematerial erkennbar war (siehe Abbildungen 15,
16, 17).

Distale Embolisationen traten signifikant haufiger bei Patienten mit einer Makroembolie auf im

Vergleich zu denen ohne Makroembolie im Filter (8,7% vs. 1,5%).

Der Vergleich klinischer, laborchemischer und radiologischer Variablen von Patienten mit und

ohne Makroembolie im Filter ist in Tabelle 14 dargestellt.
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Anzahl

112 /3 /3 /4 /5
Rutherford-Stadien

Abbildung 14: Vergleich der Verteilung der Rutherford-Kategorien in den beiden Gruppen
(roter Balken: Filterergebnis > Grad 3, blauer Balken: Grad 0,1,2).
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen dem AusmaR der Embolisation und der Lasionslénge.
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Abbildung 16: Vergleich der Verteilung der Lasionslangen in der jeweiligen Gruppe mit dem
Filterergebnis > Grad 3 (rote Kurve), Grad 0,1,2 (blaue Kurve).
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Abbildung 17: Vergleich der Verteilung der Lé&sionslange in der jeweiligen Gruppe mit dem
Filterergebnis > Grad 3 (roter Kasten), Grad 0,1,2 (blauer Kasten).
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Tabelle 14: Vergleich klinischer, laborchemischer und radiologischer Variablen von Patienten

mit und ohne Makroembolie im Filter

. Ergebnis im Ergebnisim | Mittelwert Signifikanz
Variablen Filter Filter (P-Wert)
Grad 0-2 > Grad 3
(n=133) (n=69)
Alter, MW + SA, Jahre 71,50 +£9,8 7165+115 |7155+104 |0,881
Ménnliches Geschlecht, % 58,5 56,3 57,9 0,767
Acrterielle Hypertonie, % 80,8 87,3 83,1 0,325
Diabetes mellitus, % 26,0 36,6 29,7 0146
KHK, % 27,5 29,6 28,2 0,746
CAVK, % 19,1 18,3 18,8 1,000
(Ex-)Nikotinabusus, % 59,5 70,5 69,9 0,696
Dyslipidamie, % 64,6 70,4 66,7 0,437
Statin, % 51,2 62,9 55,3 0,136
Thrombozytenaggregations- 748 69,0 72,8 0,410
hemmer, % ’
Mono, % 63,4 56,3 60,9 0,366
Dual, % 11,5 11,3 11,4 1,000
Kreatinin, MW + SA, g/dI* 1,14+ 1,06 1,22+1,14 1,17+ 1,09 0,503
Symptomdauer, MW + SA, | 6931 1509 |787+1353 |72,5+1454 | 0,497
Tage
Symptomdauer, % 0,617
<144 51,0 45,5 49,1
>144 49,0 54,5 50,9
Rutherford- Stadium, % 0,068
/2" 11,5 18,3 13,9
/3 53,4 36,6 47,5
1/4: 15,3 18,3 16,3
HI/5: 19,8 23,9 21,3
1/6: 0.0 28 10
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Stenose vs. Verschluss, % 30,5 vs. 69,5 38,0vs. 62,0 |33,2vs. 66,8 | 0,348
De novo vs. Rezidiv, % 585vs. 41,2 | 54,9vs. 451 |57,4vs. 42,6 | 0,352
In-Stent-Restenose, % 12,2 14,1 12,9 0,826
Stentimplantation, % 51,1 53,5 52.0 0,770
Lésionslange, MW = SA, cm | 113+11,6 15,5 + 13 12,8+12,3 |0,004
Lasionsléange, % 0,118
1: <5cm 35,9 21,1 30,7

2:5-10cm 26,7 26,8 26,7

3:10-15cm 16,8 25,4 19,8

4: >15cm 20,6 26,8 22,8

Sichtbarer Thrombus, % 18,3 28,2 218 0,112
Kalzifikation, % 0,228
0: keine 71,0 59,2 66,8

1: moderat 19,8 26,8 22,3

2: schwer 9,2 14,1 10,9

Distaler Abstrom, % 0,410
0- 2,3 7,0 4.0

1- 39,7 40,8 40,1

2- 38,9 33,8 37,1

3- GefaRabstrom 19,1 18,3 18,8

Filtergrole, % 0,600
3 11,5 8,5 10,4

4 19,8 14,1 17,8

5 24.4 211 23,2

6 31,3 39,4 34,2

7mm 13,0 16,9 14.4

Distale Embolisation, % 1,5 8,7 51 0,02

52




4. ERGEBNISSE

4.1.4 Vergleich bezlglich der Einnahme von

Thrombozytenaggregationshemmern

Die Patienten wurden zuletzt analysiert im Hinblick auf Unterschiede zwischen Patienten,
welche TAH einnahmen und solchen, die zum Interventionszeitpunkt keine TAH zu sich
nahmen (siehe Tabelle 15). Zwei Drittel der Frauen und sogar um die 80% der Manner gaben
eine Einnahme von TAH an. Es befanden sich mit fast 60 % signifikant mehr Manner unter den
181 Patienten, welche TAH einnahmen. Bei der Betrachtung der kardiovaskuléren
Risikofaktoren fiel mit einer erheblichen statistischen Signifikanz auf, dass tber 1/3 der
Patienten mit medikamentdser Thrombozytenaggregationshemmung an einer KHK litten,
wohingegen bei den Patienten ohne medikamentdse Therapie nur jeder zehnte Patient von einer
KHK betroffen war. Ferner rauchten in der Gruppe mit medikamentdser Therapie doppelt so
viele Patienten zum Zeitpunkt der Intervention im Vergleich zu der Gruppe ohne TAH-
Einnahme. Ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen waren weitere kardiovaskulére
Risikofaktoren wie etwa die CAVK, die Arterielle Hypertonus, die Dyslipidamie sowie das
VVorkommen eines Diabetes mellitus prozentual h&ufiger bei Patienten, welche TAH

einnahmen.

Auch unterlagen diese Patienten signifikant haufiger einer Statintherapie (64,4% vs. 31,1%).
Patienten der Gruppe ohne TAH hatten jedoch Kklinisch haufiger einen ischdmischen
Ruheschmerz oder kleinflachige Nekrosen, wohingegen groRflachige Nekrosen (Stadium 111/6
nach Rutherford) h&ufiger in der anderen Gruppe vorkamen. Die Dauer der Symptomatik war
in beiden Gruppen gleich verteilt. Auch die Werte der préinterventionellen Oszillographie am

Vorfuf® und des ABI waren recht ahnlich verteilt.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei Betrachtung der Lésionslédnge. Diese war in der
Gruppe mit der Einnahme von TAH deutlich langer im Vergleich zu den Patienten ohne
medikamentdse Intervention (14,75cm + 13,86 vs. 8,72 £+ 7,96). Auch bei der Betrachtung der
Lé&sionslange in Kategorien war eine Signifikanz gegeben. Fast die Halfte der Patienten ohne
TAH hatten Durchblutungsstérungen mit einer Lange unter 5cm und nur 12,7% wiesen
Lasionsldngen Uber 15cm auf. Im Gegensatz dazu wurden bei 27,1% der Patienten mit

Einnahme von TAH L&sionen tber 15cm ausgemessen.

Bei der Untersuchung der DSA-Serien auf visuell sichtbare Thromben waren Kkeine
signifikanten Unterschiede zu sehen. Die Rate an In-Stent-Restenosen als auch das Vorkommen
von Rezidiven waren in der TAH-Gruppe signifikant haufiger anzutreffen. Patienten in der
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Gruppe ohne TAH hatten vermehrt neu aufgetretene Lasionen (77,8%). Beim Vergleich der
eingesetzten interventionellen Verfahren fiel auf, dass Patienten der TAH-Gruppe prozentual
haufiger atherektomiert oder thombektomiert wurden, jedoch seltener eine Ballon- oder

Stentangioplastie erhielten.

Tabelle 15: Vergleich klinischer, laborchemischer und radiologischer Variablen von Patienten

mit und ohne Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern

Variable Keine TAH Einnahme von Signifikanz
Einnahme TAH (P-Wert)
n=:63 n=181

Alter, MW £ SA, Jahre 72,3+11,2 71,13 +10,8 0,580

Mannliches Geschlecht, % | 39,7 59,1 0,008

Arterielle Hypertonie, % 74,6 84,9 0,084

Diabetes mellitus, % 25,4 27,6 0,869

KHK, % 11,1 35,9 0,000

CAVK, % 11,1 21,5 0,091

(Ex-)Nikotinabusus, % 48,4 61,9 0,008

Dyslipidamie, % 49,2 67,8 0,010

Statin, % 31,1 64,4 0,000

TAH Mono, % 0,0 82,3 0,000

TAH dual, % 0,0 17,1 0,000

Therapeutische 333 94 0.000

Antikoagulation, %

Symptomdauer 0.752

<14d 50,9 54,1

>14d 49,1 45,9

Rutherford- Stadium, % 0,102

1/2: 7,9 14,9

1/3: 39,7 49,7
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11/4: 27,0 16,6

[11/5: 25,4 17,1

111/6: 0,0 1,7

ABI préinterventionell 0,571 + 0,445 0,552 + 0,655 0,492
Oszillographie Vorful? 0,951
prainterventionell

0= Nullinie 22,2 23,9

1= schwer pathol. 42,9 40,3

2= leicht pathol. 30,2 318

3= normal 4.8 4,0

Stenose vs. Verschluss, % 25,4 vs. 74,6 28,2vs. 71,8 0,744
De novo vs. Rezidiv, % 77,8 Vvs. 22,2 43,6 vs. 56,4 0,000
In-Stent-Restenose, % 4.8 17,1 0,018
Ballon, % 95,2 89,5 0,209
Stentimplantation, % 55,6 47,5 0,307
Atherektomie, % 19,0 27,1 0,239
Rotarex™, % 14,3 18,2 0,564
Lasionslange, MW + SA, cm | 8,72 + 7,96 14,75 + 13,86 0,005
Lasionslénge, % 0,047
1: <5cm 1: 42,9 1:27,6

2:5-10cm 2:27,0 2:249

3:10-15cm 3:17,5 3:20,4

4: >15cm 4:12,7 4:271

Sichtbarer Thrombus, % 30,2 215 0,173
Kalzifikation, % 1,000
0: keine 65,1 64,6

1: moderat 23,8 23,2

2: schwer 11,1 12,2
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Distaler Abstrom, % 0,625
0- 4,8 39

1- 36,5 414

2- 34,9 37,6

3- Gefallabstrom 23,8 17,1

4.1.5 Effektivitat und Sicherheit von Filterprotektionssystemen

Der Einsatz sowie die Bergung des SpiderFX™ - Filterprotektionssystem war mit Ausnahme
von je einem Patienten komplikationslos mdglich. Bei einem Patienten war die Platzierung des
Filterkorbes distal der Lasion nicht mdglich. Daher wurde eine Rotationsthrombektomie ohne
Filterschutz durchgefihrt, mit der Folge einer distalen Embolisation. Zudem war bei einem
Patienten die Filterbergung bei tberfilltem Filter (Embolisat Grad 5) nicht méglich, sodass der
Filter mitsamt der Schleuse entfernt werden musste. Folgekomplikationen traten in beiden
Féllen jedoch nicht auf. In 11 Fallen (4,5%, davon 7 Filter in kruraler Lokalisation, 4 in
poplitealer Lokalisation) traten jedoch Vasopasmen auf, welche eine medikamentdse
Spasmolyse erforderten. Diese war jeweils erfolgreich. Filterassoziierte strukturelle

GefaRschaden wurden nicht beobachtet.

Trotz Filterprotektion lag die distale Embolisationsrate insgesamt bei 4,1% (n = 10), mit 7
Féllen in der PTA/Stent-Gruppe (4.9%), einem Fall in der Atherektomie-Gruppe (1,6%) sowie
zwei Féllen in der Rotationsthrombektomie-Gruppe (4,8%).

Dabei wurden 9 dieser Interventionen mit distaler Embolisation bei Verschlissen durchgefihrt.
Bei 5 dieser Patienten wurde vor der Filterplatzierung eine Aspirationsthrombektomie des
thromboembolischen Verschlusses durchgefiihrt. Bei 8 von den 10 Patienten lag eine
Makroembolie im Filter vor. Die Behandlung bestand aus Aspirationsthrombektomie (n = 3)
und/oder Thrombolyse (n = 8) und war in 9 von 10 Fallen erfolgreich. Eine h&modynamische

Verbesserung wurde postinterventionell in allen 10 Fallen erreicht.
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4.2 Multivariate Analyse

4.2.1 Alle Variablen

Der Einfluss verschiedener Klinischer Parameter als Pradiktoren flr das Auftreten von
Embolisation wurde mittels logistischer Regressionsanalysen untersucht. Die Zielvariable war
somit ein Ergebnis im Filter > Grad 3. Folgende Variablen erhéhten mit einer Odds-Ratio > 1
die Wahrscheinlichkeit fur die Embolisation von Plaquematerial im finalen Modell (siehe
Abbildung 18). Den grofiten Einfluss hatten die Variablen ,sichtbarer Thrombus“ und
,, Thrombozytenaggregationshemmer®, gefolgt von , Atherektomie* und ,Verschluss vs.

Stenose*.
Variable OR
Thrombozytenaggregationshemmun 3.1 i
StenoseVsVerschluss2 2.56 |
Lasionslange 1.03 8
sichtbarerThrombus1 4.4 i
Atherektomiel 2.89 B

I I I I
0.10 0.30 1.00 5.00

Abbildung 18: Forest-Plot: Effekt der Variablen auf Embolisation anhand Odds-Ratio (OR).

Im folgendem Streudiagramm (siehe Abbildung 19) mit der anhand des oben genannten
Modells bestimmten geschétzten Embolisationswahrscheinlichkeiten féllt auf, dass bevorzugt
unbedenkliche Félle identifiziert werden kdnnen. Im Bereich mit der Wahrscheinlichkeit einer
Embolisation von unter 15%, befindet sich lediglich ein Fall mit Embolisation. Bei geschatzter
Wabhrscheinlichkeit von mehr als 15% sind allerdings die Falle mit und ohne Embolisation

gemischt, sodass hier keine eindeutige VVorhersagekraft gegeben ist.
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Abbildung 19: Streudiagramm der geschéatzten Embolisationswahrscheinlichkeiten in Bezug
auf das tatsdchliche Ergebnis im Filter; Filterergebnis > Grad 3 (rote Punkte), Grad 0,1,2
(blaue Punkte).

4.2.2 Modell mit Ausschluss der Medikation

Im néchsten Schritt wurden Variablen selektiert, die Informationen zu Medikamenten enthalten
(Statintherapie, Thrombozytenaggregationshemmer). Die Einnahme von TAH war im 0.g.
Modell mit einem erhéhten Risiko fir eine Makroembolie assoziiert. Folglich wurde die
statistische Analyse unter Ausschluss dieser Variable erneut durchgefiihrt. In der Abbildung 20
ist das nach Ausschluss der Variable ,,Thrombozytenaggregationshemmer* berechnete Modell
aufgefuhrt. Den groRten Effekt hatten hier die Variablen ,,Atherektomie“ und
,Verschluss vs. Stenose”. Danach folgte die Variable ,,sichtbarer Thrombus®. Die Variable
,Diabetes mellitus* hatte allein keinen statistisch signifikanten Effekt, jedoch wurde in
Kombination mit der Variablen ,sichtbarer Thrombus* eine erheblicher Risikoerhéhung

nachgewiesen.
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Variable OR
StenoseVsVerschluss2 3.19 —i—
Lasionslange 1.04 |
sichtbarerThrombus1 1.86 —i—
Diabmell1 0.81 —l—
Atherektomie1 3.38 —i—
sichtbarerThrombus1:Diabmell1 15.78 L
I I I | I 1
0.01 0.10 030 1.00 5.00 35.00

Abbildung 20: Forest-Plot: Effekt der Variablen auf Embolisation anhand Odds-Ratio (OR).

Im nachfolgenden Streudiagramm (siehe Abbildung 21) wurden drei Gruppen erkenntlich. Fir
die Patienten, die laut Modell eine Wahrscheinlichkeit fir Embolisation von unter 23% hatten,
war der Anteil von Embolisationen tatsdchlich sehr niedrig. Ferner gab es eine
Hochrisikogruppe mit geschatzter Wahrscheinlichkeit Gber 82%, bei denen tatsachlich fast
immer eine Embolisation aufgetreten war. Dazwischen befand sich eine Gruppe, in der
Patienten mit und ohne Embolisation relativ durchmischt waren. Allerdings war auch hier ein
Anstieg des Anteils von tatsachlichen Makroembolisationen mit der geschatzten

Woahrscheinlichkeit zu erkennen.
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Abbildung 21: Streudiagramm der geschéatzten Embolisationswahrscheinlichkeiten in Bezug
auf das tatsachliche Ergebnis im Filter; Modell nach Ausschluss der Variable

., Thrombozytenaggregationshemmer*; Filterergebnis > Grad 3 (rote Punkte), Grad 0,1,2
(blaue Punkte).
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Interaktionseffekt von Diabetes mellitus und sichtbarer Thrombus

Im Folgenden soll der Interaktionseffekt zwischen den Variablen ,,sichtbarer Thrombus* und
,Diabetes mellitus® genauer betrachtet werden. In der univariaten Analyse hatte der
Risikofaktor Diabetes mellitus keinen signifikanten Effekt (siehe Abbildung 22).

1.00-

0.75-

0.50-

(9% ul) [lejuy

0.25-

0.00-

Kein Diabetes
Diabetes mellitus
mellitus

Abbildung 22: Variable , Diabetes mellitus*, Modell nach Ausschluss der Variable
., Thrombozytenaggregationshemmer*; Filterergebnis > Grad 3 (roter Balken), Grad 0,1,2
(blauer Balken).

Bei Hinzunahme der Variable sichtbarer Thrombus &nderte sich jedoch das Bild:

Bei den Patienten mit der Diagnose Diabetes mellitus und sichtbarem Thrombus in der
Angiographie (Spalte rechts unten) wurde eine erheblich héhere Embolisationsrate festgestellt
im Vergleich sowohl zu Patienten ohne Diabetes mellitus (mit oder ohne Thrombusnachweis
an der Lé&sion) als auch verglichen mit Diabetikern ohne Thrombusnachweis an der Lé&sion.

Mehr als ¥ der Diabetiker mit angiographischem Thrombusnachweis an der Lasion hatten eine
Makroembolie im Filter (siehe Abbildung 23). In der Abbildung 24 ist ein sichtbarer Thrombus

in der Ausgangsangiographie bei einem Patienten mit Diabetes mellitus zu sehen.
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Abbildung 23: Interaktion der Variablen , Diabetes mellitus* und ,,sichtbarer Thrombus *,

Anteil (in %)

Modell  nach  Ausschluss  der  Variable , Thrombozytenaggregationshemmer*;

Filterergebnis > Grad 3 (roter Kasten), Grad 0,1,2 (blauer Kasten).

Abbildung 24: Angiographisch sichtbarer Thrombus in der Ausgangsangiographie bei einem
Patienten mit Diabetes mellitus
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Entscheidungsbaumanalyse basierend auf dem Modell mit Ausschluss der
Variable ,,Thrombozytenaggregationshemmer*

Im Folgenden Entscheidungsbaum (siehe Abbildung 25) wird dieser Zusammenhang
dargestellt. Die Lé&sionslange wurde hier bindrisiert in lange Lé&sionen (> 19cm) und

vergleichsweise kurze L&sionen (< 19cm).

Der vorliegende Entscheidungsbaum trennt zuerst nach sichtbarem Thrombus. Dabei ergibt
sich wie auch schon im Modell eine vergleichsweise unbedenkliche Gruppe ohne sichtbaren
Thrombus und mit vergleichsweise kurzer Lasion (61% aller Patienten der Kohorte). Die
Gruppe mit dem hdchsten Risiko sind laut diesem Entscheidungsbaum die Patienten mit
sichtbarem Thrombus und Diabetes mellitus. Hier ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit fir
Embolisation von Plaguematerial von ca. 83% (allerdings lediglich 9% der Patienten aus der
Gesamtkohorte). Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit fir eine Embolisation in der Gruppe mit

sichtbarem Thrombus generell schon recht hoch (53%).

Sichtbarer Thrombus
Ja/Nein
Kein Thrombus Thrombus
Embolisation 2 Grad 3: 28% Embolisation 2 Grad 3: 53%
(74% der Patienten) (26% der Patienten)
Lasionsldnge < 19cm Lasionsldange 2 19cm Kein Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Embolisation 2 Grad 3: 22% Embolisation 2 Grad 3: 54% Embolisation 2 Grad 3: 37% Embolisation 2 Grad 3: 83%
(61% der Patienten) (13% der Patienten) (17% der Patienten) (9% der Patienten)
Abbildung 25: Entscheidungsbaum mit Angabe der geschéatzten
Embolisationswahrscheinlichkeit mit den Variablen , sichtbarer Thrombus*, , Diabetes
mellitus “, Ldsionsldnge “; Modell nach Ausschluss der Variable

,, Thrombozytenaggregationshemmer *.

4.2.3 Modell mit Ausschluss der Variable ,,Atherektomie*

In der weiteren Analyse wurden die Patienten, welche als Intervention eine Atherektomie

erhalten hatten, ausgeschlossen. Die im Modell dargestellten Variablen erhéhten auch hier die
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Wahrscheinlichkeit fur die Embolisation von Plaguematerial (siehe Abbildung 26). Den

groliten Effekt hatte der Interaktionseffekt von ,sichtbarem Thrombus®“ und ,,Diabetes

mellitus®. Danach kam die Variable ,,Verschluss vs. Stenose*.

Variable OR
StenoseVsVerschluss2 4. 88 L
Lasionslange 1.03 n
sichtbarerThrombus1 193 —B—
Diabmell1 1.35 ———
sichtbarerThrombus1:Diabmell1 16.89 L
[ | | | I 1
0.01 010 0.30 1.00 5.00 35.00

Abbildung 26: Forest-Plot: Effekt der Variablen auf Embolisation anhand Odds-Ratio (OR).
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Abbildung 27: Streudiagramm der geschéatzten Embolisationswahrscheinlichkeiten in Bezug

auf das tatsdchliche Ergebnis im Filter; Modell nach Ausschluss der Variable ,, Atherektomie ;
Filterergebnis > Grad 3 (rote Punkte), Grad 0,1,2 (blaue Punkte).
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Im Streudiagramm (siehe Abbildung 27) ist eine duBerst interessante Verteilung festzustellen.
In einer Niedrigrisikogruppe mit einer geschatzten Embolisationswahrscheinlichkeit unter 12%
wurde tatsdchlich keine Makroembolie im Filter nachgewiesen. Dartiber hinaus konnte man in
diesem Modell auch eine Hochrisikogruppe ausmachen, mit geschatzter Wahrscheinlichkeit

Uber 75%, in der alle Patienten auch eine Makroembolie aufwiesen.

Interaktionseffekt von Diabetes mellitus und sichtbarer Thrombus
Erneut wurde der Interaktionseffekt zwischen den Variablen sichtbarer Thrombus und Diabetes
mellitus genauer betrachtet. In der univariaten Analyse hatte Diabetes mellitus keinen

signifikanten Effekt aus das Embolisationsrisiko (siehe Abbildung 28).

1.00-

0.75-

0.50-

(9% ) lejuy

0.25-

0.00-

Kein Diabetes
Diabetes mellitus
mellitus

Abbildung 28: Variable , Diabetes mellitus“, Modell nach Ausschluss der Variable
., Atherektomie “; Filterergebnis > Grad 3 (roter Balken), Grad 0,1,2 (blauer Balken).

Spaltet man diese Analyse allerdings nach der Variablen sichtbarer Thrombus auf, so ergibt
sich auch in diesem Modell ein anderes Bild, vergleichbar mit den Ergebnissen der Analyse

unter Ausschluss der Variablen zur Medikation:
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Bei

den Patienten mit Diagnose Diabetes mellitus und sichtbarem Thrombus in der

Angiographie (Spalte rechts unten) wurde eine erheblich héhere Embolisationsrate festgestelit,

im Vergleich sowohl zu Patienten ohne Diabetes mellitus (mit oder ohne Thrombusnachweis

an der Lasion) als auch verglichen mit Diabetikern ohne Thrombusnachweis an der Ldsion
(siehe Abbildung 29).

Anteil (in %)

1.00-

0.75-

0.50-

0.25-

0.00-

0 1

. . |
1.00-
0.75-
0.50- =
0.25-
0.00 -

" L ] I L] I
0.75 1.00 1.25 0.75 1.00 1.25

Abbildung 29: Interaktion der Variablen , Diabetes mellitus* und ,,sichtbarer Thrombus *,

Modell nach Ausschluss der Variable ,, Atherektomie “; Filterergebnis > Grad 3 (roter Kasten),
Grad 0,1,2 (blauer Kasten).
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Entscheidungsbaumanalyse basierend auf dem Modell mit Ausschluss der

Variable ,,Atherektomie*

Der folgende Entscheidungsbaum (siehe Abbildung 30) stellt diesen Zusammenhang bildlich
dar. Die Lasionsldnge wird hier erneut bindrisiert dargestellt. Es wird wieder zuerst nach
sichtbarem Thrombus aufgetrennt. Dabei ergibt sich erneut eine vergleichsweise unbedenkliche
Gruppe ohne sichtbaren Thrombus. Das ist das Blatt unten links mit lediglich 24%
Wahrscheinlichkeit fur Embolisation von Plaquematerial (73% der gesamten Patienten ohne
Atherektomie). Im Gegensatz zum Entscheidungsbaum basierend auf der Analyse unter
Ausschluss der TAH wird hier auch nicht weiter nach der Lasionsldnge aufgeteilt. Die Gruppe
mit dem hdchsten Risiko waren auch hier diejenigen Patienten mit sichtbarem Thrombus und
Diabetes mellitus. Hier ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit fur Embolisation von
Plaguematerial von ca. 82% (allerdings lediglich 8% der Patienten der Gesamtkohorte). Diese
Gruppe entspricht ziemlich genau der Gruppe mit geschétzter Wahrscheinlichkeit >75% aus
dem logistischen Regressionsmodell.

Sichtbarer Thrombus
Ja/Nein
Kein Thrombus Thrombus
Embolisation 2 Grad 3: 24% Embolisation 2 Grad 3: 47%
(73% der Patienten) (27% der Patienten)
Kein Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Embolisation 2 Grad 3: 33% Embolisation 2 Grad 3: 82%
(19% der Patienten) (8% der Patienten)
Abbildung 30: Entscheidungsbaum mit Angabe der geschétzten

Embolisationswahrscheinlichkeiten mit den Variablen ,, sichtbarer Thrombus“ und ,, Diabetes

mellitus “; Modell nach Ausschluss der Variable ,, Atherektomie .
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5. DISKUSSION

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war, die Sicherheit und Effektivitat von
Filterprotektionssystemen bei endovaskuldren Interventionen der femoropoplitealen Arterien
zu evaluieren. Im Zentrum der Arbeit stand dabei die Ermittlung potenzieller Pradiktoren fir
die Embolisation von Debris im Filtersystem als Surrogat einer klinisch relevanten
periinterventionellen Embolisation. Endovaskuldre Eingriffe haben heutzutage einen zentralen
Stellenwert in der Therapie der PAVK. Wenn technisch sinnvoll mdglich, werden sie gemaf
der Maxime ,.endovascular first, aufgrund der geringeren Invasivitat, den chirurgischen
Revaskularisationsmoglichkeiten vorgezogen. Die Embolisation von Thrombusmaterial ist eine
der wichtigsten Komplikationen und kann die Kklinische Situation des Patienten durch
Verlegung distaler Arterien im Interventionsgebiet nachhaltig negativ beeinflussen. Zur
Reduktion der Embolisationsgefahr wahrend der Intervention kdnnen Filterprotektionssysteme
zum Einsatz kommen. In der Karotisstentangioplastie, bei Katheterinterventionen an
aortokoronaren Bypassen oder auch bei Eingriffen in der renoviszeralen Strombahn hat sich der
Einsatz von Schutzfiltern bereits vielerorts etabliert (82-84, 97, 98). Miller-Hulsbeck et al.
stellten die Frage, ob Filterprotektionssysteme auch in anderen Bereichen der arteriellen
Zirkulation, wie etwa den Beinarterien, standardméfiig eingesetzt werden sollten (98). Vor

diesem Hintergrund missen einige bedeutsame Fragen adressiert werden:

Wie hoch sind die Embolisationsraten bei den verschiedenen endovaskuléren Prozeduren im
Bereich der femoropoplitealen Arterien?

Welche patienten- und lasionsbezogenen Charakteristika sind mit relevanten

Embolisationswahrscheinlichkeiten verbunden?

Konnen Filterprotektionssysteme den GefaRen schaden und periprozedurale Komplikationen

hervorrufen?

Wie effizient ist der Einsatz von Filterprotektionssystemen in der Verhinderung distaler

peripherer Embolien (99)?

Nachfolgend soll zunachst ein Uberblick (iber den aktuellen Stand der Literatur gegeben
werden, um anschlielend den Stellenwert der eigenen Studie in Bezug zur Literatur zu
beurteilen. Weiterhin wird auf die Sicherheit der Filterprotektionssysteme, die Haufigkeit von
Embolisation und deren Prédiktoren eingegangen.
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5.1 Literaturtiberblick

Zu Beginn soll ein Uberblick tiber die Embolisationsraten bei peripheren endovaskularen

Interventionen ohne den Einsatz von Filterprotektionssystemen gegeben werden.

Die Arbeit von Ochoa Chaar et al. basierte auf einer grolRen multizentrischen Datenbank mit
10.875 erfassten endovaskuldren Interventionen, welche aus PTA + Stentimplantation und
Atherektomien bestanden (100). Distale Embolisationen wurden als solche erfasst, wenn diese
zusatzliche Interventionen (endovaskuldre oder chirurgische Malinahmen) erforderlich
machten. Das Ergebnis war insgesamt eine niedrige Embolisationsrate von 1-2% (100).

Eine andere Studie gab bei 3.147 Interventionen auch eine niedrige Embolisationsrate von
0,57% an, welche klinisch oder angiographisch nachgewiesen wurden (101). Als moglicher
beeinflussender  Faktor wurde der Einschluss von Patienten mit subakuten
Symptomprasentationen zwischen 3 bis 6 Monaten gesehen (101).

Auch Shrikhande et al., welche 1.029 Patienten mit 2.137 L&sionen untersuchten, kamen zu
vergleichbaren Ergebnissen mit einer niedrigen Inzidenz von 1,6% (87). Die Patienten dieser
Untersuchung bekamen eine PTA + Stentimplantation oder eine Atherektomie. Eingeschlossen
wurden dabei 44% Patienten mit einer Claudicatio- Symptomatik und 56% mit CLI.
Angiographisch signifikante Embolisationen wurden definiert als eine Anderung in einem der
dargestellten Abflussgeféalie wahrend der Prozedur. Die Studie kam zu dem Schluss, dass distale
Embolisationen insgesamt selten seien und keinen Einfluss auf die Offenheitsrate und den
Extremitatenerhalt hatten (87).

Shammas et al. untersuchten 577 Patienten mit 1.183 Lé&sionen, wobei Patienten mit akuter
Extremitatenischdmie aus der Studie ausgeschlossen wurden. Nur 2,4% der Patienten erlitten
eine Klinisch signifikante distale Embolisation (definiert als notwendiger Einsatz weiterer

mechanischer und/oder pharmakologischer Malinahmen) (102).

Wholey et al. kamen ebenfalls bei 237 allein mit einer Thrombolyse behandelten Patienten mit
Verschlussen zu einer niedrigen Embolisationsrate von 3,8% (ca. 63% Claudicatio, 37% CLI)
(103). Bei zwei der 9 Patienten, welche eine distale Embolisation erlitten, besserte sich die
klinische Symptomatik trotz fortgesetzter Lyse nicht, sodass eine Amputation erforderlich

wurde (103).
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Lam et al. untersuchten 60 Patienten, welche mit PTA (n = 10), PTA + Stentimplantation (n =
40) oder Atherektomie (n = 10) behandelt wurden (80). Eingeschlossen wurden Patienten mit
einem primaren Verschluss der A. femoralis superficialis oder Stenose und einer mindestens
bestehenden EingefaRversorgung als distaler Abstrom. Uber die Halfte der Patienten (ca. 56%)
litt unter Claudicatio Beschwerden, etwa 44% hatten eine CLI (80). Unter kontinuierlichem
Monitoring mit einem Dopplerultraschallgerat wurden in 100% der Interventionen embolische
Signale ausgewertet, welche am haufigsten bei Einsatz der SilverHawk™- Atherektomie (n =
49) und wéhrend der Stentimplantation imponierten (n = 28) (80).

Anhand der dargestellten Ergebnisse der Studien wird ersichtlich, dass periphere Embolien
wahrend peripherer endovaskulérer Interventionen insgesamt sehr hdaufig auftreten, nur selten
aber klinische Relevanz entwickeln. Im Weiteren sollen Studien, mit Einsatz eines
Filterprotektionssystems zur Vermeidung von periprozeduralen Embolisationen, genauer

analysiert werden.

Krishnan et al. verwendeten bei 508 Patienten, welche sich mit einer symptomatischen PAVK
vorstellten, die Atherektomie unter Schutz eines SpiderFX™ oder Emboshield NAV®™-Filters
(104). Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer CLI. In 62,4% der Félle wurde visuell
sichtbarer makroskopischer Debris in den Filtern identifiziert (103). Dabei gab es keinen
Unterschied zwischen den einzelnen Atherektomieverfahren (Direktionale-, Rotations- und
Laser-Atherektomie) (104). Ebenso testeten Wasty et al. den NAVE™-Filter bei 59 Patienten,
welche eine Stenose >70% nachwiesen (105). In der Arbeit wurden 5 verschiedene
Atherektomie-Gerite verglichen: SilverHawk™ (n = 14), TurboHawk™ (n = 4), Jetstream ™.-
Rotationsaspirationsatherektomie (n = 22), Excimer Laser- (n = 14) und orbitale Atherektomien
(n = 5). Neben der Erfassung der Rate an distalen Embolisationen wurde zudem eine
histopathologische Analyse des Embolisats durchgefuhrt (105). Es wurde festgestellt, dass
Debris bei allen Atherektomien embolisieren, unabhangig von dem Verfahren, welches
eingesetzt wurde. Nur die Zusammensetzung des Debris unterschied sich leicht (105).
Makroskopisch sichtbarer Debris wurde in 91,5% der Filter geborgen, wobei 56% als klinisch

signifikant (> 2 mm) eingeschéatzt wurden (105).

Die prospektive WISE LE-Studie, welche den Einsatz und die Sicherheit des WIRION™.-
Protektionssystems ebenfalls bei Atherektomien untersuchte, schloss Patienten der Rutherford

Klassifikation 1/2 bis 11/4 mit angiographisch sichtbaren moderat bis schwer kalzifizierten
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Lasionen in die Studie ein (106). Hundertdreiundfunfzig Patienten wurden zu Beginn
registriert. Der primare Endpunkt wurde erreicht, wenn in 12% der Félle oder weniger eine
schwerwiegende Nebenwirkung auftrat (Tod, akuter Myokardinfarkt, Thrombose,
Pseudoaneurysma, Dissektion Grad C oder hoher, klinisch relevante distale Embolisation,
ungeplante Amputation etc.). Nach 103 Patienten zeigten sich nur 2 schwerwiegende
Nebenwirkungen, sodass die Studie nach einem 30 tdgigem Follow-up beendet wurde, da das
festgelegte Ziel vorzeitig erreicht wurde (106). Die durchschnittliche L&sionslange lag bei 16,1
+ 10,8 cm (106). Etwa 25% der Patienten bekamen zusétzlich eine Stentimplantation. Insgesamt
konnte in allen Filtern Debris gefunden werden (106). Debris von der GréRRe < 1mm, 1 bis 2mm
und > 2mm wurden in 98%, 22% und 9 % detektiert (106).

Roberts et al. fuhrten eine vergleichsweise &hnlich prospektive Studie mit denselben
Einschlusskriterien an 133 Patienten mit 168 Ldsionen durch, um die Effektivitdt von
direktionalen Atherektomie-Verfahren und dem SpiderFX™ Filter zu evaluieren (107). Knapp
85% der Kohorte stellte sich mit Claudicatio Beschwerden vor, der Rest befand sich im Stadium
der kritischen Ischdmie. Fast 18% der L&sionen waren Verschlisse und 81% waren schwer
kalzifiziert (107). Distale Embolisationen wurden als klinisch relevant gesehen, wenn
postinterventionell klinische Symptome bzw. eine Durchblutungsverschlechterung vorlagen,
welche weitere chirurgische Eingriffe oder medizinische Malinahmen nétig machten (107). Die
Embolisationsrate lag bei 2,3% distale Embolisationen, jeweils ohne klinische Relevanz (107).
Die Studie kam zu dem Schluss, dass der Einsatz von Protektionsfiltern bei Atherektomien von
komplexen, kalzifizierten L&sionen in der unteren Extremitat in Erwdgung gezogen werden
sollte (107).

Karnabatidis et al. demonstrierten in einer prospektiven Studie den Einsatz von SpiderFX™ -
Protektionssystemen in 48 Patienten bei L&sionen mit einer durchschnittlichen L&sionsléange
von 5,2cm = 3,8cm (108). Darunter befanden sich 40 Verschlusse (14,6% akut, 35,4% subakut,
33,3% chronisch) und 8 hochgradige Stenosen (108). Als Verfahren wurden hauptsachlich PTA
+ Stentimplantationen genutzt. Akute Verschlisse (14,6%) wurden mit der Thrombektomie und
Lyse behandelt. In 94% der Filter konnte visuell sichtbarer Makrodebris gefunden werden
(108). Partikel mit einem Durchmesser >1 mm wurden in 58% und > 3mm in 12% der
untersuchten Filter detektiert (108).

Shammas et al. berichteten tber die Ergebnisse von 40 Patienten in einem prospektiven Single-
Center-Register (PROTECT) (81). Ausgewahlt wurden Patienten, welche eine Angioplastie,
Stentimplantation oder SilverHawk™-Atherektomie mit begleitender Ballonangioplastie bei
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infrainguinalen Verschlissen erhalten hatten (81). Eingeschlossen wurden Ld&sionen mit
moderater oder schwerer Kalzifikation, totale Gefal3verschlisse, L&sionen mit angiographisch
sichtbarem Thrombus oder irregulédre Lasionen > 30mm und/oder glatte Lasionen > 50mm (81).
SpiderFX™ und EmboShield™ wurden in zwei Patientengruppen eingesetzt: Angioplastie /
Stentimplantation (Gruppe A, n = 29 [43 Lasionen)]) oder SilverHawk™-Atherektomie
(Gruppe B, n = 11 [13 Lé&sionen]). Eine Makroembolie trat bei 22 (55,0%) Patienten auf: 11
(37,9%) in Gruppe A und 11 (100%) in Gruppe B (P <0,001) (81). Klinisch signifikanter
Makrodebris (> 2mm) wurde bei 45,0% der Patienten gefunden: 8 (27,6%) in Gruppe A und 10
(90,9%) in Gruppe B (P <0,001) (81). Die SilverHawk ™ -Atherektomie war folglich signifikant
mit einer hoheren Rate an distalen Embolisationen assoziiert, im Vergleich zur alleinigen PTA
oder mit Stentimplantation. Auch Restenosen hatten eine hohere Rate an distalen
Embolisationen im Vergleich mit de novo Ldasionen (42,8% vs. 16,7 %) (81). Dies konnte aber

auch damit zusammenhangen, dass Restenosen haufiger mit Atherektomien behandelt wurden.

Eine weitere Studie von Shammas et al. mit denselben Einschlusskriterien evaluierten die Rate
an distalen Embolisationen bei 20 Patienten mit 28 Lé&sionen, welche eine Excimer-Laser
Atherektomie unter Schutz des SpiderFX™ -Filters erhielten (88). Eine zusatzliche PTA und
Stentimplantation wurden je in 96,4% und 60,7% der Lasionen eingesetzt (88). Erwéahnenswert
ist, dass je ein Filter vor der Laser Atherektomie und dann noch ein weiterer Filter nach der
endgultigen Behandlung mit PTA + Stentimplantation eingesetzt wurde. Ein Funftel der
Patienten befand sich im Stadium der kritischen Extremitatenischamie, die restlichen 80%
hatten eine symptomatische Claudicatio. Makrodebris wurde als klinisch signifikant gesehen,
wenn die langste Achse des geborgenen Debris mindestens 2mm betrug (88). Es waren 20%
Embolisationen im Filtersystem von potenzieller klinischer Relevanz zu finden (88).

Spiliopoulos et al. untersuchten das Phdnomen der distalen Embolisation wahrend subintimaler
PTA £ Stentimplantation in femoropoplitealen chronischen Verschliissen bei einer Kohorte von
40 Patienten (109). Eingeschlossen wurden Patienten mit einer Claudicatio (52%) oder CLI
(48%). Der Grofiteil der Lasionen wurden als TASC-B klassifiziert mit einer durchschnittlichen
Lasionslange von 12,6 + 8,5cm (109). In keinen der 40 untersuchten SpiderFX™ -Filter wurde
visuell sichtbarer makroskopischer Debris (Durchmesser > 100 um) gefunden (109). Lediglich
mikroskopischer Debris < 100 um konnte in allen Filtern detektiert werden (109). Es gab auch

keine Anzeichen flr eine distale Embolisation (109).

Miller-Hulsbeck et al. fanden in einer prospektiven Arbeit, welche den Einsatz des FilterWire

EZ™.-Filterprotektionssystem bei 29 Patienten mit 30 Lésionen evaluierte, in 90%
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makroskopisch sichtbaren Debris in den Filterkérbchen (95). Dabei hatten 26 Patienten eine
Claudicatio und nur 3 eine kritische Ischdmie. Als Prozedur wurde die Ballonangioplastie und

wenn erforderlich eine zusétzliche Stentimplantation verwendet (95).

Siablis et al. untersuchten eine relativ kleine Kohorte mit Einsatz des SpiderFX™ -
Protektionssystems (98). Eingeschlossen wurden 16 Patienten, welche sich mit akuter (n = 5)
bzw. subakuter (n = 11) Extremitatenischdmie vorstellten. Die Patienten mit subakutem
Verschluss erhielten eine PTA mit Stentimplantation. Akute Verschlisse wurden mit einem
AngioJet™ (rheolytisch) thrombektomiert. Die durchschnittliche Lasionslange lag bei 6,1cm +
3,7cm. Der prozedurale Erfolg der Rekanalisation lag bei 100% (98). In allen 17 untersuchten

Filtern konnte makroskopisch Debris detektiert werden (98).

Eine noch kleinere Patientenzahl analysierten Z. Jia et al. in einer retrospektiven Arbeit mit 14
Patienten mit Einsatz des SpiderFX™- Protektionssystems (110). Alle Patienten hatten einen
akuten Extremitatenverschluss der A. femoralis superficialis als Folge eines
thrombembolischen Ereignisses. Jeder Patient erhielt eine Aspirationsthrombektomie (6 Falle
alleinige Aspiration, 8 Falle zusétzliche Thrombolyse mit Urokinase, 1 Fall zusétzliche PTA).
In 13 der 14 Filter (92,9%) konnte ein Embolus geborgen werden und in 100% der Félle gelang

eine erfolgreiche Wiederherstellung der GefaRdurchblutung ohne distale Embolisation (110).

Konig et al. schlossen 11 Patienten in eine éltere Piloststudie ein, welche den Angioguard™
RX als Embolieprotektion bei PTA erhielten (79). Darunter befanden sich 6 konzentrische oder
kalzifizierte Stenosen, 3 chronische Verschlisse und 2 Kontrollen. Die Studie schlussfolgerte,
dass Protektionssysteme beim Erkennen von Embolisationen hilfreich seien, jedoch nicht beim
Entfernen von groReren Mengen an Debris (79). Distale Embolisationen kamen in 67% der
Féalle vor (79). Alle Patienten mit konzentrischen Stenosen (n = 5) erlitten eine distale
Embolisation (79).

Im Weiteren sollen Studien, welche zusatzlich eine Kontrollgruppe in die Arbeit einschlossen,
genauer betrachtet werden. Die 2014 erschienene retrospektive Studie von Mendes et al. schloss
566 Patienten ein, wobei allerdings nur n = 74 mit einem SpiderRx "™ -Filter (87 Interventionen)
und hingegen n = 513 ohne Filterprotektionssystem (749 Interventionen) behandelt wurden
(111). Uber die Halfte der Patienten (54%) stellten sich mit einer CLI und 46% mit einer
Claudicatio- Symptomatik vor. Die Studie umfasste verschiedene Prozeduren (PTA %
Stentimplantation; Atherektomie £ PTA * Stentimplantation; sogenannte Hybrideingriffe mit
Kombination von endovaskuldren und chirurgischen Eingriffen) (111). Mendes et al.
verglichen die prozentuale Embolisation bei Patienten mit und ohne Filtereinsatz. Insgesamt
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kam es ohne Filter in 4% der Félle (n = 33) zu einer Embolisation und mit Filter nur in 2% der
Félle (n = 2) (111). Erwédhnenswert ist hierbei, dass die 2 Patienten mit Embolisation trotz Filter
weder klinischen Konsequenzen zu tragen noch sich einer Reintervention zu unterziehen hatten.
Bei den Patienten mit Embolisation ohne Filter kam es bei 24% zu einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt, bei 21% zu Reinterventionen und in 3% zu einer Majoramputation
(111). Nach einem Jahr gab es keine Unterschiede in der Offenheitsrate und der Freiheit von
Reinterventionen zwischen den Patienten mit und ohne embolische Ereignisse.
Makroskopischer Debris wurde in 68% der Filter identifiziert (111).

Eine weitere Studie mit Kontrollgruppe setzte dem NAV®™.-Filter bei 82 Patienten ein, welche
eine Jetstream™-Atherektomie bekamen (112). Diese wurden verglichen mit 59 Patienten ohne
Filtereinsatz. Die Patienten waren vom Schweregrad vergleichbar in den Gruppen mit und ohne
Filter (Rutherford 3,2 £ 0,94 vs. 3,1 £ 1,6) (112). Die Lasionen der Filtergruppe waren
durchschnittlich langer (14,6 £ 10,6 cmm vs. 9,1 £ 7,2 cm). Bei den Patienten ohne Filtereinsatz
wurde eine 8-fach hohere distale Embolisationsrate im Vergleich zu den Patienten mit
Filterprotektionssystem festgestellt (8% vs. 1%) (112). Nach einer Beobachtungszeit von 12
Monaten war die Revaskularisationsrate der Ziellasion in der Gruppe mit Filter héher als in der
Gruppe ohne Filtereinsatz (22% vs. 2,7%) (112).

5.2. Kohortencharakteristika im Vergleich

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung. Dieses
Studiendesign nutzten zahlreiche Studien zum Stellenwert von Filterprotektionssystemen bei
peripheren endovaskuldren Eingriffen (102, 120, 111).

In die statistische Analyse eingeschlossen wurden 244 Patienten mit Einsatz eines
Filterprotektionssystems. Im Anbetracht der aktuellen Studienlage handelt es sich bei unserer
Arbeit um ein relativ grofles Patientenkollektiv. Nur wenige Studien wiesen eine grolere
Patientenzahl auf. Eine etwa doppelt so grof3e Fallzahl hatten Krishnan et al. mit 508 Patienten,
wobei hier jedoch nur die Atherektomie als Interventionverfahren eingesetzt wurde (104). Im
Vergleich dazu wurden in unserer Arbeit mehrere Prozeduren verglichen (PTA %
Stentimplantation; Atherektomie; Rotationsthrombektomie). Die Studie von Mendes et al. war
zwar von der Gesamtanzahl her groRer, jedoch wurde eine Kontrollgruppe miteingeschlossen,

sodass die Patientenzahl mit Einsatz eines Filterprotektionssystems (n= 74) geringer war,
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verglichen mit unserer Arbeit (111). Die restlichen Arbeiten waren in der Anzahl der
eingeschlossenen Patienten kleiner im Vergleich zu unserer Gesamtkohorte. Mit 103 Patienten
war die Studie von Shammas et al. etwa halb so grol} wie unsere Arbeit (106). Aber auch in

diesem Fall muss erwahnt werden, dass die Patienten primér nur atherektomiert wurden.

In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten untersucht, denen periinterventionell zum
Schutz vor distaler Embolisation ein SpiderFX™-Filter eingesetzt wurde. Die durchschnittliche
Lasionslange lag bei 13,17 + 12,88 cm. Wéhrend etwa 60% der Gesamtkohorte eine
Claudicatio-Symptomatik beschrieben, befanden sich etwa 40% der Patienten im Stadium der
kritischen Extremitatenischamie (20% ischdmische Ruheschmerzen, 20% Fuf3lasionen). Der
Schweregrad der PAVK unserer Patienten ist im Wesentlichen vergleichbar mit dem
Patientengut anderer Studien. Bei Mendes et al. hatten 46% der Patienten eine Claudicatio-
Symptomatik und 54% eine kritische Ischamie (111). Das Patientengut von Roberts et al.
bestand aus 85% Claudicanten und nur 15% Kritischen Ischdmien (107). Somit waren in dieser
Studie die Zahl der Patienten im Stadium der CLI geringer ausgepréagt. Shammas et al. wiesen
eine &hnliche Verteilung des Patientenguts auf mit 80% Claudicanten und 20% im Stadium der
CLI (88).

Ewa 62% der 2.137 Lé&sionen waren bei Shrikhande et al. Stenosen, ca. 29% waren chronische
Verschliisse und 9% waren In-Stent-Restenosen (87). In unserer Arbeit kamen in der
Gesamtkohorte deutlich mehr Verschliusse (72,7%) als Stenosen vor, wobei unter den
thrombektomierten Patienten alle einen Verschluss hatten. Bei den atherektomierten Patienten
kamen haufiger Stenosen vor (60,7% vs. 39,3%). Ahnlich sah die Verteilung bei Karnabaditis
et al. aus mit 83,3% behandelten Verschliissen und 16,7% Stenosen (108). Bei Roberts et al.
war der Anteil an Verschlissen (17,9%) deutlich geringer im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
(107). Auch die Lasionslange unserer Studie mit 13,17 £ 12,88 cm ist vergleichbar zu diversen
Studien. Beispielsweise dokumentierten Shammas et al. eine durchschnittliche Lasionslange
von 16,1 = 10,8cm; Spilioupolus et al. eine Lange von 12,6 + 8,5cm und Mendes et al. eine
Lange von 14,5 £10,7cm (106, 109, 111). Die mittleren L&sionslangen waren insgesamt sehr

ahnlich.

Im Hinblick auf die Prozeduren lag die Besonderheit unserer Studie darin, dass die
uberwiegende Mehrzahl der Patienten eine PTA mit oder ohne Stentimplantation bekamen
(n = 141). Die Minderheit der Patienten hatten Atherektomien (n 61) oder

Rotationsthrombektomien (n = 42) als Interventionsverfahren. Viele Studien untersuchten

den Stellenwert von Filterprotektionssystemen mit der Atherektomie als primére Prozedur,
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welches per se ein hohes Risiko fir eine Embolisation birgt (104-106, 112). Nur wenige
Arbeiten untersuchten den Filtereinsatz bei der Ballonangioplastie mit oder ohne
Stentimplantation. Muller-Hulsbeck untersuchte 29 Patienten mit PTA * Stentimplantation und
fand in 90% makroskopisch sichtbaren Debris in den Filterkorbchen (96). Bei Karnabaditis et
al. lag der Anteil bei 94% sichtbaren Debris (108). Spiliopoulos et al. verwendeten bei 40
Patienten die subintimale PTA, wobei in keinem der eingesetzten Filter visuell sichtbarer
makroskopischer Debris gefunden werden konnte (109). Shammas et al. fuhrten, bei n =29 von
40 in die Studie eingeschlossenen Patienten, eine PTA + Stentimplantation und bei n = 11 eine
Atherektomie durch (81). Eine Makroembolie konnte in 55% detektiert werden, wobei diese
innerhalb der Atherektomie-Gruppe bei 100% lag (81). Aufgrund der geringen Patientenzahl
sind die Ergebnisse dieser Studien jedoch mit gewissem Vorbehalt zu interpretieren.

In unserer Arbeit wurde mit n = 141 eine deutlich gréRere Kohorte im Hinblick auf die
periprozedurale Embolisationsrate wahrend standardmafiiger Ballonangioplastie mit oder ohne
Stentimplantation untersucht. Die Tabelle 16 gibt einen Uberblick diverser Studien zum Einsatz
von Filterprotektionssystemen ab einer Gesamtzahl von 20 Patienten.

Es kann geschlussfolgert werden, dass trotz einer Vielzahl von Kohorten- und Fall-
Kontrollstudien, die sich mit periprozeduraler Embolisation bzw. dem Einsatz von
Filterprotektionssystemen zum Schutz vor solchen Embolien beschaftigten, die Datenlage
undbersichtlich und heterogen ist. Dies beruht in erster Linie auf der Analyse von
unterschiedlichen  endovaskuldren ~ Techniken  mit  jeweils  unterschiedlichem
Embolisationsrisiko, welches sich je nach Patienten- und Léasionscharakteristika (z.B.
Einschluss auch akuter Verschlisse) erheblich unterscheiden kann. Dariiber hinaus wurden seit
Anfang des Jahrtausends ganz unterschiedliche Filtersysteme eingesetzt, welche sich in der

Handhabung unterscheiden.

Ein Vergleich zwischen den einzelnen Filtersystemen ist auf Basis der Datenlage aktuell nicht
sinnvoll maglich. Jedoch ist der SpiderFX™ -Filter das bei weitem am haufigsten eingesetzte
Filterprotektionssystem in der Literatur. Mit drei verschiedenen Prozeduren (PTA +
Stentimplantation, Atherektomie, Rotationsthrombektomie) und dem Schwerpunkt auf der
Ballonangioplastie mit n =141 nimmt unsere Studie einen wichtigen Stellenwert bei der
Ermittlung periprozeduraler Embolisationsraten bei endovavaskul&ren Interventionen unter

Einsatz eines SpiderFX™ -Filterprotektionssystems ein.
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Tabelle 16: Auflistung von Studien zum Einsatz von Filterprotektionssystemen im Bereich der
Beinarterien ab einer Gesamtzahl von 20 Patienten

y - Art der .
Gruppengrolie (n) | Kohortencharakteristika Intervention Filter
-Angiographisch moderat Atherektomie £
Shammas et al. bis schwere Kalzifikationen | PTA = WIRION™
(106) 103 -Rutherford 1/2- 11/4 Stentimplantation .
o . -Filter
-Lé&sionslénge: 16,1 =
10,8cm
: Symptomatische PAVK Atherektomie SpiderFX™
Krishnan et al. (Keine CLI) und
(104) 508 NAVETM.
Filter
Wasty et al. >70%ige Stenose der SFA | Atherektomie £ NAVETM.
(105) 59 PTA X
Filter
Banerjee et al. 141 Rutherford-Kategorie Atherektomie £
(112) N = 82 mit Eilter - mit F|It_er: 3,2+0,94 PTA + _ N_AVGT'V'-
N = 59 ohne Filter | - ohne Filter: 3,1+ 1,6 Stentimplantation | Filter
Roberts et al. Angiographis_ch mc_)derat bis | Atherektomie + _
(107) 133 schwere Kalzifikationen PTA £ _ Sp_lderFXT'V'
(168 Lé&sionen) - 85% Claudicatio Stentimplantation | -Filter
- 15% CLI
Chronische Verschliisse Subintimale PTA
Spiliopoulus et > 30Monate)_ . o . i ™
al. (109) 40 - 52% Claudicatio Stentimplantation Sp_lderFX
- 48% CLI -Filter
Lasionslange: 12,6 + 8,5 cm
566 - 46% Claudicatio - PTA * _
Mendes etal. | a6 scionen) - 54% CLI Stentimplantation SpiderRx™
(111) n= 74 Filter , - Atherektomie -Filter
n= 513 ohne Filter Lé&sionslange: 14,5 + - Hybrid- OP
10,7cm
Miiller- - 90% Claudicatio PTA £ _
Hiilsbeck et al. 29 -10% CLI Stentimplantation | FilterWIRE
(30 Léasionen) EZ™
(96)
-Angiographisch moderat Laser
bis schwer kalzifizierte Atherektomie
Lasionen +PTA
-Totale Gefaldverschliisse Stentimplantation
Shammas et al. 20 -Irregulire Lision > 30mm SpiderFX™
(88) (28 Lésionen) -Sichtbarer Thrombus -Filter

-Glatte Lasion > 50mm

- Claudicatio: 80%
- CLI: 20%
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-Angiographisch moderat -PTA +
bis schwer kalzifizierte Stentimplantation SpiderEX™
Shammas et al. 40 Lasionen (Gruppe A, n=29) und
(81) (56 Lésionen) -Totale Gefal3verschliisse -Atherektomie NAVETM.
-Irregulére Lasion > 30mm | (Gruppe B, n=11) Filter
-Sichtbarer Thrombus
-Glatte Lision > 50mm
-83,3%Verschlusse -PTA+
. -16,7% Stenosen (>75%) Stentimplantation )
Karnabaditis et 48 - Thrombektomie S|o_|derFXTM
al. (108) (50 Lasionen) || agjonslange: 5,2 +3,8cm | und Lyse (akute | “F1lter
Verschllsse)

5.3 Sicherheit von Filterprotektionssystemen

Die Mehrheit der Studien berichten von komplikationslosem und sicherem Einsatz und
Gebrauch von Filterprotektionssystemen (96, 98, 105, 110). Mendes et al. erreichten in 93%
einen komplikationslosen Einsatz von Filterprotektionssytemen (111). Bei Karnabitidis et al.
kam es bei 3 von 48 Patienten zu je einem Seitenastverschluss, einer distalen Embolisation und
einem Fall von Vasospasmus (108). Muller-Hilsbeck et al. erwadhnten, dass jedes
Protektionssystem, ob Filter oder Ballon-basierend, die Gefalwand schédigen konne (113).

Potenzielle Risiken und Komplikationen beinhalten Schwierigkeiten bei der Bergung, da die
Filter verrutschen und an eingesetzten Stents hangen bleiben kénnen (114). Der Bruch eines
Filters kann zur Freisetzung von einer groRen Menge an Debris flihren mit der Folge einer
schwerwiegenden distalen Embolisation (114). Zudem kann der eingefangene Debris im Filter
in die Seitenaste wandern und so zu einer Verschlechterung der Kollateralzirkulation fiihren
(114). Wichtig ist auBerdem, den Filter nicht zu tberfillen und ihn an die GroRe des GefaRes
anzupassen. Ein zu groRer Filter kann zur Schadigung des Gefélles und Vasospasmus fiihren
(115). Ein detailliertes Review erlautert, wie Fallstricke beim Gebrauch von
Filterprotektionssystemen umgangen werden konnen (89). Der Einsatz eines
Filterprotektionssystems kann auBerdem den Zeitaufwand fir den Eingriff und somit die

Komplexitat der Prozedur erhéhen, was zu Komplikationen fiihren kann (116).

In der vorliegenden Arbeit war die Filterplatzierung bis auf einen Patientenfall
komplikationslos mdglich. In diesem einzelnen Fall wurde der Patient ohne Filterschutz
thrombektomiert mit der Folge einer distalen Embolisation.
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Die Filterbergung war bei einem Patienten mit einem uberfullten Filter nicht mdglich, sodass
der Filter mitsamt der Schleuse entfernt werden musste. Es traten jedoch keine
Folgekomplikationen auf.

Filterassoziierte Schaden an den GefaRen waren nicht festzustellen. In 11 Fallen (4,5%) traten

jedoch Vasospasmen auf, welche eine medikamenttse Spasmolyse erforderten.

5.4 Haufigkeit von Embolien und Unterschiede in der Klassifikation von

Embolien und dem Nachweis von Embolisat im Filter

Die Rate an peripheren Embolisationen variiert in der Literatur sehr stark. Wahrend einige
Studien von Embolisationsraten zwischen 1-20% ausgehen, wurde in anderen Publikationen
von hoéheren Prozentzahlen zwischen 70 bis 100% berichtet (79, 80, 87, 88, 96, 98, 108, 117).
In der vorliegenden Arbeit lag eine relativ hohe Gesamtrate potenziell klinisch relevanter
Makroembolisationen (definiert als Filterergebnis > Grad 3) von 37,3% vor. Die distale

Embolisationsrate trotz Filterprotektion lag bei durchschnittlich 4,1%.

Viele Studien ermittelten die Inzidenz von distalen Embolisationen bei endovaskulédren
Interventionen ohne Einsatz eines Filterprotektionssystems. Eine grol3e multizentrische Studie
mit 10.875 erfassten Interventionen fand eine Embolisationsrate von 1 bis 2% (PTA %
Stentimplantation; Atherektomie) (100). Wahrend Spiliopoulos et al. eine Embolisationsrate
von 0,57% bei 3.147 Interventionen angaben, beschrieben Kasirajan et al. eine
Embolisationsrate von 2,3 - 9,8% bei Patienten mit einer akuten Extremitatenischamie, welche
mit dem AngioJet™ thrombektomiert wurden (109, 118). Wholey et al. stellten ebenfalls eine
niedrige Rate von 3,8% bei 237 mit einer alleinigen Thrombolyse behandelten Patienten fest
(30% akut, 5% subakut, 59% chronische Verschlusse) (103). Shrikhande et al. kamen zu
vergleichbaren Ergebnissen mit einer Inzidenz von 1,6%, wobei die Rate an Embolisation
signifikant haufiger bei atherektomierten Patienten lagen (87). Distale Embolisationen wurden
hier angiographisch definiert als eine Anderung in einer der dargestellten AbflussgefaRe
wéhrend der Prozedur (87). Lam et al. konnten unter kontinuierlichem Monitoring mit einem

Dopplerultraschallgerat in 100% der Interventionen embolische Signale auswerten (80).

Studien mit Einsatz eines Filterprotektionssystems ermittelten  unterschiedliche
Embolisationshaufigkeiten, unter anderem abhangig davon, welche Prozedur eingesetzt und
nach welchem Prinzip Debris detektiert und analysiert wurde.

79



5. DISKUSSION

Mehrere Studien nutzten als Prozedur primar das Verfahren der Atherektomie und suchten nach
makroskopisch sichtbaren Debris in den Filterkdrbchen. Krishnan et al. fanden in 62,4% der
untersuchten Filter visuell sichtbaren Debris, Roberts et al. in 88,4% und Wasty et al. sogar in
91,5% (104, 105, 107). In der histopathologischen Analyse konnten in einigen Studien in 100%
der Filter Debris detektiert werden (105, 106). Bei Wasty et al. waren 56% der Makroembolien
potenziell klinisch signifikant (> 2mm) (105). Dahingegen definierten Shammas et al. in der
WISE LE-Studie Klinisch signifikanten Debris als angiographisch detektierten distalen
Embolus, welcher eine klinisch nachweisliche Ischdmie verursachte und zusatzliche
Prozeduren erforderte (106). Die histologische Analyse der Filter konnte in 100% der Félle
Debris in den Filtern detektieren, davon 98%: < 1mm, 22%: 1-2mm, 9%: > 2mm (106). Die
Atherektomie verursachte in der eigenen Arbeit in 32,8% der Filter eine Makroembolie > Grad
3. Hierbei erfolgte eine angiographische Detektion und anschlieBende Einteilung in

Schweregrade.

Karnabitidis et al. untersuchten den Inhalt im Filter von 48 Patienten (PTA % Stentimplantation;
Thrombektomie). Die histopathologische Analyse zeigte, dass Debris hauptsachlich aus
Blutplattchen und Fibrinkonglomeraten, Erythrozyten, Entziindungszellen und extrazellularer
Matrix bestand (108). In 94% der Filter konnte eine Makroembolie gefunden werden. Im
Gegensatz dazu fanden Spiliopoulos et al. in keinen der 40 untersuchten Filter visuell sichtbaren
makroskopischen Debris (Durchmesser > 100 pm). Debris < 100pm konnte jedoch in allen
Filtern detektiert werden (109). Als Prozeduren wurden eine subintimale PTA +

Stentimplantation durchgefihrt.

In der prospektiven Arbeit von Mauller-Hulsbeck et al. wurden 30 endovaskulare
Revaskularisationen (PTA = Stentimplantation) durchgefthrt (96). In 27 von 30 Filtern konnte
Debris gefunden werden (90%). Nach einem Monat Follow-up kam es zu keiner einzigen
Restenose oder Dissektion. Histologische Analyse des Debris zeigte Blutplattchen,
Erythrozyten, Entziindungszellen Extrazellularmatrux und Cholesterol als Hauptkomponente
(96). Die zuséatzliche immunchemische Untersuchung zeigte keine Korrelation zwischen der
Lasionsmorphologie und der Debriszusammensetzung (96). Alle Filter wurden visuell
analysiert, um anschliefend den Debris in Grade einzuteilen (Grad 1- 4). Ab Grad 2 befanden
sich sichtbare Partikel und ab Grad 3 war der Filter bis zu 1/3 gefillt. Mehr als 1/3 des
Filterkorbchens war bei Grad 4 gefullt.
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Eine modifizierte Form dieser Gradeinteilung wurde auch in unserer Arbeit verwendet, wobei
hier zusétzlich noch ein Schweregrad 5 mit einem komplett geftllten Filter definiert wurde
(siehe Tabelle 11).

Im PROTECT- Register wurden 40 Patienten eingeschlossen, welche n = 29 eine
Angioplastie/Stentimplantation oder n = 11 eine Atherektomie bekamen (81). In 45% der Falle
konnte klinisch signifikanter Makrodebris gefunden werden (> 2mm) mit Gber 90% in der
Atherektomie-Gruppe (81). Siablis et al. detektierten makroskopisch in allen der 17
untersuchten Filter Debris (98). Diese beinhalteten in der histopathologischen Analyse frischen
Thromben, Kalkablagerungen, Cholesterol und Fibrin. In der Studie konnte aber weder
angiographisch noch klinisch eine relevante distale Embolisation gefunden werden (98). Auch
im Follow-up nach einem Monat trat kein unerwiinschtes klinisches Ereignis auf. Subakute
Verschlisse wurden mit PTA/Stentimplantation und akute mit Thrombektomie/Lyse behandelt
(98).

Die Embolisationsrate nach thrombolytischen Therapien und mechanischer Thrombektomien
variiert in der Literatur zwischen 3,8% bis 37% (119). Fir die rheolytische Thrombektomie

reicht die Inzidenz flir Embolisationen von 25% bis 56% (99).

Mendes et al. verglichen die prozentuale Embolisation bei Patienten mit und ohne Filtereinsatz.
Insgesamt kam es ohne Filter in 4% der Féalle (n = 33) zu einer Embolisation und mit Filter nur
in 2% der Falle (n = 2) (111). Verschieden Prozeduren wurden verglichen (PTA +
Stentimplantation; Atherektomie £ PTA * Stentimplantation; sogenannte Hybrideingriffe mit
Kombination von endovaskuldren und chirurgischen Eingriffen). Zur Dokumentation des
Embolisationsgrades wurden nach Bergung des Filters fotographische Aufnahmen vom Debris
festgehalten und die Menge an Debris wurde visuell ausgewertet (111). Klassifiziert wurde der
Debris in 4 Schweregrade: kein/geringer/moderater/schwerer Debris. Makroskopisch sichtbarer
Debris wurde in 68% der Filter identifiziert (111).

Eine weitere Studie verglich Patienten mit und ohne Filter und fand bei den Patienten ohne
Filter eine 8-fach hohere distale Embolisationsrate (8%), als bei den Patienten mit
Filterprotektion (1%) (112).

Die breite Varianz der Embolisationsrate ist unter anderem abhangig davon, welches
interventionelle Verfahren eingesetzt wurde und in welchen klinischen Schweregerad sich die
einzelnen Patienten bei Vorstellung befanden bzw. welche Art von Lasionen behandelt wurde.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang auch, wie der Studienendpunkt ,,Embolisation” bzw.
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,klinische relevante Embolisation” definiert bzw. gemessen wurde. Studien, welche
Embolisationen rein angiographisch auswerteten, gingen insgesamt von einer geringeren
Inzidenz von Embolisationen aus, im Vergleich zu histopathologischen Untersuchungen der
geborgenen Filter (87).

In dieser Arbeit erfolgte anhand von DSA-Serien eine visuelle Einschatzung der Embolisation
im Filter und eine Gradeinteilung in Schweregrade. Folglich definierten wir eine Makroembolie
von potenzieller klinischer Relevanz, wenn angiographisch bis zu 1/3 des Filters mit Debris
gefillt war.

Vergleichbare Studien, in denen das Vorhandensein von makroskopischen Debris im
Filterkorbchen  visuell —ausgewertet wurde, dokumentierten Uberwiegend hdohere
Embolisationsraten im Filter zwischen 55 bis 100% (79, 81, 88, 96, 108, 111, 117).

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Studienlage aufgrund der unterschiedlichen
Patienten, L&sioncharakteristika und Prozeduren sehr heterogen ist, sodass ein Vergleich der
einzelnen Studien sich als sehr schwierig darstellt.

Die Embolisationsraten unterschieden sich in der eigenen Arbeit hochgradig innerhalb der
einzelnen Prozeduren. So hatte das Verfahren der Rotationsthrombektomie die hochste Rate an
Makroembolisationen mit 47,7%, gefolgt von der PTA * Stentimplantation mit 36,2% und der
Atherektomie mit 32,8%. Im Durchschnitt lag die Rate an Makroembolisationen im Filter bei
37,3%.

Distale Embolisationen trotz Filterprotektion traten in 4,1% der Féalle auf.

In unserer Arbeit lag die distale Embolisationsrate bei Atherektomien unter Filterprotektion bei
1.6%. Die im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen sehr niedrige distale Embolisationsrate
bei der Atherektomie ist begriindbar mit der vergleichsweise geringeren Komplexitat der
behandelten Lasionen in dieser Gruppe (liberwiegend Stenosen, deutlich kiirze L&sionslange).
Die distale Embolisationsrate lag beim Verfahren der Rotationsthrombektomie trotz
Filterschutz bei 4,8%. Die im Vergleich deutlich erhohte Embolierate der
Rotationsthrombektomie ist gut begriindbar mit der im Mittel héheren Komplexitat der in dieser
Gruppe behandelten Lasionen (ausschlieBlich Verschlisse mit Uberwiegend kurzer
Symptomdauer und somit hohem Anteil frischen thrombotischen Materials, ferner im Vergleich

hohere Rate von im behandelten GefaRsegment bereits vortherapierten Patienten) (120, 121).
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Die Rolle von Filterprotektionssystemen bei PTA + Stentimplantation von femoropoplitealen

Lasionen ist zum aktuellen Zeitpunkt noch unzureichend definiert. In groRen Studien ohne

Filterprotektion lag die Rate an klinisch signifikanten distalen Embolisationen zwischen 1,6

und 2,4% (102,111). In unserer Arbeit lag die distale Embolisationsrate sogar hoher, ndmlich

bei 4,9%. Dies sollte aber nicht zu der Schlussfolgerung fiihren, dass

Filterembolieprotektionssysteme paradoxerweise das Risiko fur distale Embolien bei dieser

Form der endovaskuléaren Therapie erhohen; vielmehr verdeutlicht es wiederum wie in der

Rotationsthrombektomiegruppe den relativ hohen Anteil an Patienten mit komplexen,

insbesondere (sub-)akuten thrombotischen Verschlissen in unserem Patientenkollektiv.

Die Tabelle 17 gibt einen Uberblick tiber die Embolisationsraten von Studien mit Einsatz eines

Filterprotektionssystems ab einer Gesamtzahl von 20 Patienten.

Tabelle 17: Auflistung der Embolisationsraten diverser Studien zum Einsatz von
Filterprotektionssystemen ab einer Gesamtzahl von 20 Patienten

Haufigkeit von Embolien

Art der Analyse

Prozedur

Shammas et al.

100%

Histopathologische

Atherektomie + PTA +

Klinisch sign. (> 2mm):
56%

(106) Analyse Stentimplantation
Krishnanetal. | 62,4% Visuell sichtbare Atherektomie
(104) Makroembolie
Wasty et al. 100% Histopathologische | Atherektomie
(105) Makroskopisch: 91,5% Analyse

Banerjee et al.
(112)

1% mit Filter
8% ohne Filter

Atherektomie £ PTA £
Stentimplantation

Roberts et al.
(107)

2,3% distale Embolisation
88,4% visuell sichtbar

Visuell sichtbare
Makroembolie

Atherektomie £ PTA £
Stentimplantation

Spiliopoulos et

0% Makroembolie

Histopathologische

Subintimale PTA +

al. (109) (> 100 pm) Analyse Stentimplantation
100% Mikroembolie
(<100 pm)
Mendes et 4% ohne Filter Fotographische -PTA
al.(111) 2% mit Filter Dokumentation Stentimplantation
makroskopischer Debris: und visuelle - Atherektomie
68% Auswertung - Hybrid-OP
Miiller- 90% makroskopisch Histopathologische | PTA
Hulsbeck et al. | sichtbar Analyse Stentimplantation
(96)
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Shaammas et al.
(88)

5%
Klinisch signifikant: 20%

Visuell sichtbare
Makroembolie

Atherektomie £ PTA £
Stentimplantation

Shammas et al
(81)

55%
Gruppe A: 38%

Visuell sichtbare
Makroembolie

Gruppe A: PTA
Stentimplantation

Gruppe B:100%
(klinisch sign.: A: 27,6%,
B: 90%)

Gruppe B:
Atherektomie

PTA +
Stentimplantation
Thrombektomie

Visuell sichtbare
Makroembolie

Karnabitidis et
al. (108)

94%

5.5 Pradiktoren fir Embolisation

Viele Studien beschaftigten sich mit der Suche nach ausschlaggebenden Pradiktoren, welche
eine Embolisation signifikant wahrscheinlicher machen. Unsere Studie identifizierte, unter
vorherigem Ausschluss der Rotationsthrombektomie, welche per se ein hohes Risiko fur
Embolisation birgt, mittels logistischer Regressionsanalysen folgende Préadiktoren fur das
Auftreten von Embolisationen (Zielvariable Filter > Grad 3): ,sichtbarer Thrombus®,

,» Thrombozytenaggregationshemmer®, ,,Atherektomie* und ,,Verschluss vs. Stenose*.

Die chronische Einnahme von TAH sollte theoretisch zur Verringerung der periprozeduralen
Embolisationswahrscheinlichkeit filhren und nicht zu einer Risikoerhohung fur das Auftreten

einer Makroembolie. Verantwortlich fur dieses unerwartete Ergebnis sind mehrere Faktoren.

Beim Vergleich zwischen Patienten, welche chronisch TAH einnahmen und solchen, die zum
Interventionszeitpunkt keinen TAH zu sich nahmen bzw. erst anlasslich des Eingriffs
anbehandelt wurden, fiel auf, dass Patienten in der Gruppe mit medikamentdser Therapie im
Mittel ein erheblich ausgeprégteres kardiovaskulares Risikoprofil aufwiesen. So waren tiber 1/3
der Patienten mit medikamentoser TAH von einer KHK betroffen, wohingegen bei den

Patienten ohne medikamentdse Therapie nur jeder zehnte Patient von einer KHK betroffen war.

Weitere kardiovaskulare Erkrankungen bzw. Risikofaktoren wie etwa die CAVK, der Arterielle
Hypertonus, die Dyslipidamie sowie das Vorkommen eines Diabetes mellitus waren prozentual
haufiger bei Patienten, welche TAH einnahmen. Ein weiterer, das Ergebnis beeinflussender
Unterschied, zeigte sich bei Betrachtung der durchschnittlichen Lasionslange. Diese war in der
Gruppe mit der Einnahme von TAH signifikant langer im Vergleich zu den Patienten ohne
medikamentése Intervention (14,75cm + 13,86 cm vs. 8,72 £ 7,96 cm). Bei 27,1% der Patienten

mit Einnahme von TAH wurden Lé&sionslangen tber 15cm dokumentiert. Im Gegensatz dazu
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hatten fast die Halfte der Patienten ohne TAH Durchblutungsstérungen mit einer Lange unter

5cm und nur 12,7% wiesen Lasionslangen Gber 15cm auf.

Des Weiteren waren die Rate an In-Stent-Restenosen, als auch das VVorkommen von Rezidiven,
in der TAH-Gruppe signifikant haufiger anzutreffen. Bei dem Vergleich der interventionellen
Verfahren fiel auf, das Patienten der TAH-Gruppe prozentual haufiger atherektomiert oder
thombektomiert wurden. Diese Faktoren zusammengenommen erklé&ren plausibel, dass in der
statistischen Analyse die Einnahme von TAH mit einem erhohten Embolisationsrisiko

einherging.

Aus diesem Grund wurde die statistische Analyse anschlieBend unter Ausschluss der Variable
,» Thrombozytenaggregationshemmer™ erneut durchgefuhrt. In der abschlielenden Analyse
wurden folgende Prédiktoren fur das Auftreten von distalen Embolisation wurden ermittelt:

,,sichtbarer Thrombus und Diabetes mellitus®, ,,Atherektomie®, ,,Verschluss vs. Stenose*.

Die Atherektomie wurde bereits in zahlreichen Studien als Risikofaktor und Pradiktor
identifiziert und fuhrte prozentual haufiger zu Embolisationen (81, 87, 100, 104). Es wurde
gezeigt, dass das Verfahren der Atherektomie mehr embolische Signale erzeugte, als die
alleinige PTA (80). Shammas et al. identifizierten die SilverHawk™ -Atherektomie als

unabhéngigen Pradiktor fur distale Embolisationen (81).

In unserer Arbeit lag die distale Embolisationsrate bei Atherektomien unter Filterprotektion bei
1,6%. Die Atherektomie wurde als unabhédngiger Préadiktor fur eine Makroembolie
(Makroembolisationsrate 32,8%) bestatigt, sodass eine Filterprotektion bei dieser Prozedur

grundsatzlich empfohlen wird.

Desweiteren ist bekannt, dass das Verfahren der Rotationsthrombektomie mit erhthten
Embolisationsraten einhergeht (122). Karnabaditis et al. identifizierten die Thrombektomie mit
Lyse als einzigen unabh&ngigen Pradiktor fir distale Embolisationen. Nach dem
DETHROMBOSIS-Register berge die Kombination der Verfahren der Pulse-Spray
Thrombolyse mit der mechanischen Thrombektomie ein hoheres Risiko an distalen
Embolisationen, als der alleinige Einsatz der jeweiligen Verfahren (123).

Die Embolisationsrate nach thrombolytischen Therapien und mechanischer Thrombektomie
variiert zwischen 3,8% bis 37% (119). Fur die rheolytische Thrombektomie reicht die Inzidenz
fur Embolisationen von 25% bis 56% (99).

Wahrend in unserer Studie die durchschnittliche Embolisationsrate in der Gesamtpopulation

bei 37,3% lag, hatte bei dem Verfahren der Rotationsthrombektomie nahezu jeder zweite
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Patient (47,7%) eine Makroembolie. Die distale Embolisationsrate trotz Filterschutz lag bei
4,8%. Der Einsatz eines Filterprotektionssystems bei der Rotationsthrombektomie akuter und

subakuter femoropoplitealer Verschlisse wird dringend angeraten.

Neben dem interventionellen Verfahren spielten auch das Ausmal’ und die Charakterisierung
der Ldsion eine entscheidende Rolle. Unsere Arbeit ermittelte das Vorkommen eines
angiographisch sichtbaren Thrombus in Kombination mit einem Diabetes mellitus als
signifikanten Prédiktor fir das Auftreten von Embolisationen.

Ein  weiterer ~ Parameter,  welcher  signifikant zu  einem  Anstieg  der
Embolisationswahrscheinlichkeit fihrte, war das Vorkommen von Verschliissen, welche

bereits in mehreren Studien als unabhangiger Risikofaktor identifiziert wurden (81, 108, 111).

Krishnan et al. identifizierten als Pradiktoren fir distale Embolisationen chronische
Verschliisse, In-Stent-Restenosen oder kalzifizierte, thrombotische Léasionen > 4cm sowie
atherosklerotische L&sionen > 14cm (104). Neben akuten Thrombosen waren die Abhangigkeit
von der Lasionslange und das Vorkommen von Gefallverschlissen bei Karnabatidis et al. mit
héheren Embolisationsraten assoziiert (108). Auch in unserer Arbeit konnte eine Tendenz zu
langeren Lasionen bei Patienten mit Makroembolisation von Plaguematerial im Vergleich zu
den Patienten ohne stattgefundene Embolisation erkannt werden (15,5+ 13 cmvs. 11,3+ 11,6

cm).

Ferner wiesen bei Ochoa Chaar et al. Patienten mit einer kritischen Extremitatenischamie und
atherektomierte Patienten die hdchste Rate an distalen Embolisationen auf (100). Weiterhin
scheint eine Assoziation zwischen dem Auftreten von distalen Embolisationen und der Anzahl
der behandelten Arterien wahrend einer Intervention zu bestehen. So stieg das Risiko
signifikant bei Patienten, welche einen Eingriff an 3 oder mehr Arterien bekamen (100).

Shammas et al. identifizierten Patienten mit TASC- D La&sionen, einer stattgefundenen
Amputation in der Vorgeschichte und einem angiographisch sichtbaren Thrombus als
Pradiktoren (102). TASC-D Lésionen, welche typischerweise lang und komplex sind,
embolisierten 3,7- fach haufiger als TASC-A-C Lésionen, sodass bei diesen langen chronischen
Verschlussen Filterprotektionssysteme verwendet werden sollten (102). Patienten, welche sich
mit akuten Symptomen vorstellten, hatten eine hoheres Risiko flr eine Embolisation, als
Patienten mit subakuten oder chronischen Symptomen (102). Shrikhande et al. fanden als
Prédiktoren die Atherektomie, das Vorkommen von Verschliissen, In-Stent-Restenosen und
TASC C und D-Lésionen (87). Komorbiditaten der behandelten Patienten, wie in etwa Diabetes
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mellitus und fortgeschrittene Niereninsuffizienz, kénnten auch von Bedeutung sein und das

Risiko einer Embolisation steigern (124).

5.6 Klinische Bedeutung und Vorschlage fir den rationalen Einsatz

Es ist Gegenstand der Diskussion, inwiefern Protektionssysteme einen klinischen Nutzen fur
die Patienten mit sich bringen. Ist die Embolisation von Debris tiberhaupt oder nur ab einer
bestimmten Menge einem gunstigen klinischen Outcome des behandelten Patienten abtréglich?
Eine Studie definierte Debris mit einem Durchmesser > 2mm als klinisch relevanten
Makrodebris, da Debris in dieser GroRe mit hoher Wahrscheinlichkeit ein distales tibiales
Gefal} verstopfen wiirde (81, 88).

Dariiber hinaus kénnten jedoch auch sehr kleine Ablagerungen, die aus dem Emboliefilter
austreten (<120um), theoretisch zu einer Beeintrachtigung des mikrovaskularen Flusses fuhren
und eine weitere pharmakologische Behandlung erforderlich machen (81). Wasty et al.
berichteten in 56% der Falle von klinisch signifikanten distalen Embolisationen (Durchmesser
> 2mm), wobei die in die Studie eingeschlossenen 59 Patienten ausschlieBlich mit
Atherektomien behandelt wurden (105). Auch Kaid et al. kamen zu vergleichbaren Ergebnissen
mit fast 50% klinisch signifikantem Debris (125).

Doch hat dieser Grenzwert wirklich auch einen klinischen Mehrwert?

Mendes et al. kam in seiner Studie zu dem Ergebnis, dass stattgefunden Embolisationen zu
keinen klinischen Folgeschaden fiihrten (111). Im Gegensatz dazu berichtete eine andere
Studie, dass distale Embolisationen die Rate an Extremitatenerhalten senke und haufiger zu
Rezidiven fuhre, beobachtet tiber zwei Jahre (126). Des Weiteren waren distale Embolisationen
mit langeren Eingriffszeiten, Gebrauch grofRerer Kontrastmengen und hdoheren
Strahlenbelastungen verbunden (100, 111, 127, 128). Auch weitreichende Konsequenzen wie
Amputationen konnten auftreten. Gefdhrdet erschienen vor allem Patienten mit
eingeschranktem distalem Abfluss oder mit akuter kritischer Extremitatenischdmie (103, 111,
118). Ochoa Chaar et al. fanden keinen Unterschied beziiglich der prozeduralen und gesamten
Mortalitatsrate zwischen Patienten mit und ohne stattgefundener Embolisation (100). Shammas
et al. definierten distale Embolisationen als ,klinisch signifikant, wenn diese weitere
mechanische und/oder pharmakologische Behandlungen erforderlich machten (127). Es traten

nur 2,5% Klinisch signifikante distale Embolisationen auf (127). In der eigenen Arbeit wurden
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die Patienten nicht weiter beobachtet im Hinblick auf Langzeitoffenheitsraten der behandelten

Lasionen.

Obwohl die untere Extremitét distale Embolisationen aufgrund der zahlreichen alternativen
AbflussgefaRe haufig ohne den Eintritt einer kritischen Durchblutungsstérung toleriert, ist dies
bei Patienten mit eingeschrankter distaler Blutversorgung oft nicht der Fall (129). Bei diesen
Patienten kdnnen Embolisation katastrophale Folgen haben (98, 124). Dies war beispielsweise
in einer Studie von Lam et al. der Fall, wo der Verschluss eines Gefél3es bei einem Patienten
mit einem EingeféRabstroms, trotz erfolgreicher Thrombolyse, zu einer Majoramputation fiihrte
(80).

Filterprotektionssysteme werden bereits in der Karotisstentangioplastie oder auch beim
katheterbasiertem Aortenklappenersatz erfolgreich eingesetzt. So haben Protektionssysteme die
verfahrensabhangige Schlaganfall- und Todesrate bei Stentangioplastie der Karotisarterie auf
unter 3,6% reduziert (90, 130-132). Die Verwendung eines Filterprotektionssystems fiihrte
wahrend der Katheterintervention an aortokoronaren Bypassen zu einer relativen Reduktion

unerwinschter kardialer Ereignisse von 42% (83, 133).

Aktuell existiert kein fester Algorithmus zum Einsatz von Filterprotektionssystemen bei
endovaskuldren Interventionen der unteren Extremitat. Es wird versucht, auf Grundlage der
Ergebnisse unserer Arbeit, eine modgliche klinisch relevante VVorgehensweise vorzuschlagen.
Der Einsatz von Embolieprotektionssystemen wird den Ergebnissen dieser Arbeit und
zahlreichen Studien zufolge, aufgrund des hohen Embolisationsrisikos bei der
Rotationsthrombektomie und  Atherektomie, grundsétzlich empfohlen. Auch bei
femoropoplitealen Verschlissen sollte, nach den Ergebnissen der eigenen Arbeit, nach
Maoglichkeit ein Filterprotektionssystem verwendet werden. Da eine Tendenz zur
Makroembolisation bei Patienten mit langeren Lasionen erkennbar war, sollte der Filtereinsatz
in diesen Fallen niedrigschwellig erwogen werden. Ein Grenzwert der L&sionsldnge konnte in
der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht definiert werden. Ein weiterer wichtiger Pradiktor

ist ein sichtbarer Thrombus in Kombination mit einem Diabetes mellitus.

Es kann festgehalten werden, dass distale Embolisationen wéhrend peripherer endovaskulérer
Interventionen der unteren Extremitat haufig sind. Klinisch bedeutsame Embolien kdnnen
endovaskulére Interventionen verldngern und das klinische Outcome beeintréchtigen. Daher
erscheint der rationale Einsatz von Filterprotektionssystemen bei auf oben genannten Variablen
beruhender Einschétzung eines relevanten Embolisationsrisikos bedeutsam, um die Sicherheit
der endovaskularen Prozeduren zu erhhen.
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Zur besseren Veranschaulichung der erzielten Ergebnisse wurde ein Algorithmus fur den
rationalen Einsatz des SpiderFX™.-Filterprotektionssystems bei endovaskularen Interventionen
der femoropoplitealen Arterien hinzugefugt (s. Abbildung 31).

Um den Stellenwert dieser vielversprechenden Technik besser zu etablieren, sind insbesondere
fir das Verfahren der PTA £ Stentimplantation randomisierte Studien mit und ohne

zusétzlichen Einsatz eines Filterprotektionssystems wiinschenswert.

Initiale Angiographie

/\

Kein sichtharer
73% der Thrombus 27% der
Patienten Embolisation = Grad 3: Patienten
24.3%

/\

Stenose Verschluss
Embolisation = Grad 3: Embolisation = Grad 3:
5.3% 28.6%

T

447% qor  -asionsldange <19 cm 14 8% der

Patienten Embolisation = Grad 3: Patienten
20.6%

13.5% der
Patienten

59.5% der
Patienten

Abbildung 31: Vorgeschlagener Algorithmus fiir den rationalen Einsatz des SpiderFX™.-

Filterprotektionssystems bei endovaskuléaren Interventionen der femoropoplitealen Arterien
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5.7 Limitationen der Arbeit

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Analyse mit den damit
verbundenen typischen Limitationen. Aufgrund der nachtraglichen Aufarbeitung der Daten
resultierte bei einigen Patienten eine limitierte Datenqualitat, die eine Aufnahme dieser
Patienten in die Studie verhinderte (keine Analyse konsekutiver Patienten). Aufgrund der
retrospektiven Analyse war es nicht moéglich, die Filter nach der Bergung visuell zu begutachten
oder eine histologische Aufarbeitung des Embolisats vorzunehmen. Die verwendete
Klassifikation des Schweregrads der Embolisation beruhte hingegen auf der visuell
semiquantitativen Analyse der Angiographiesequenzen. Durch diese Schweregradeinteilung
des Embolisats im Filter (siehe Tabelle 11) konnte ein standardisiertes VVorgehen gewahrleistet
werden. Eine weitere Einschrankung, die sich ergab, war der gewéhlte Endpunkt
,Makroembolie* (> Grad 3 im Filter). Da es sich bei diesem Parameter um einen Surrogat-
Marker handelt, kann der klinischen Nutzen im weiteren Krankheitsverlauf des Patienten nicht
abschlieBend beurteilt werden. Es bleibt unklar, inwiefern diese stattgefundene Embolisation
klinische Konsequenzen, wie in etwa eine Durchblutungsverschlechterung, mit sich gezogen
hatte. Zudem existierte keine Kontrollgruppe ohne Filtereinsatz zum Vergleich. Zuletzt ist noch
zu erwahnen, dass in dieser Studie nur SpiderFX™ -Filterprotektionssysteme verwendet
wurden, sodass die Ergebnisse nicht auf andere Protektionssysteme tibertragen werden kénnen.
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In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 381, im Zeitraum von 2008 bis 2016 endovaskular
im Bereich der femoropoplitealen Arterien unter Einsatz des Spider-FX™-
Filterprotektionssystems behandelten Patienten, analysiert.
Eingeschlossen in die Studie wurden 244 symptomatische Patienten im Stadium 1/2 bis 111/6
nach Rutherford mit einem akuten, subakuten oder chronischen Beschwerdeverlauf, welche
eine Katheterintervention mit PTA =+ Stentimplantation, Atherektomie += PTA =
Stentimplantation, oder eine Rotationsthrombektomie + PTA + Stentimplantation im Bereich
der femoropoplitealen Arterien erhalten hatten. Diese Patienten wurden sowohl pré- als auch
postinterventionell klinisch und ha@modynamisch evaluiert und periprozedurale Bilddaten
wurden erhoben. Klinisch erfasst wurden neben demographischen Parametern ebenso
kardiovaskulare Begleiterkrankungen und die medikamentdse Therapie. Weiterhin wurden das
PAVK-Stadium préinterventionell sowie die klinische Symptomprasentation und - dauer
ermittelt. Zur Bewertung der hamodynamischen Situation wurde der ABI gemessen und eine
segmentale Oszillographie durchgefiihrt. Zusatzlich wurden anhand von erhobenen DSA-
Serien prozedurspezifische Daten, wie etwa die Charakterisierung der Durchblutungsstérung
und die Art des Eingriffs erhoben. Ermittelt wurden zudem die Lasionslange, das Ausmaf der
Kalzifikation, der distale Abstrom, der Gefaldurchmesser distal der L&sion und das
Vorhandensein eines sichtbaren Thrombus. Schlieflich wurde die periprozedurale
Embolisation im Filter anhand einer Gradeinteilung in Schweregrade ausgewertet.
In die Auswertung integriert wurden letztendlich 244 Patienten (53,9% Manner, mittleres Alter
71,4 + 10,9 Jahre) mit komplettem Datensatz. Die Patienten erhielten eine PTA *
Stentimplantation (n = 141); Atherektomie = PTA * Stentimplantation (n = 61) oder
Rotationsthrombektomie £ PTA + Stentimplantation (n = 42). Knapp tber 60% der Patienten
litten unter einer Claudicatio-Symptomatik, wéhrend knapp unter 40% im Stadium der
kritischen Extremitatenischamie behandelt wurden. Etwa 73% der behandelten Lasionen waren
Verschliisse. Jeder zweite Patient bekam einen Stent eingesetzt. Die durchschnittliche
Lasionsléange lag bei 13,2 £ 12,9 cm, in 23,8% der Falle war angiographisch ein Thrombus
sichtbar.
Im Durchschnitt fand sich bei 37,3% aller Patienten eine nachweisbare Makroembolie
(Embolisation von > Grad 3 im Filter). Jeder dritte Patient der PTA/Stent- und auch der
Atherektomie-Gruppe wies eine Makroembolie (> Grad 3 im Filter) auf. In der
Rotationsthrombektomie-Gruppe war dies sogar bei fast jedem zweiten Patienten der Fall.
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Aufgrund des solchermalien hohen Risikos einer Makroembolie (47,7%) sollte der Einsatz von
Protektionssystemen bei Rotationsthrombektomien standardmafig erfolgen.

Distale Embolisationen trotz Filtereinsatz wurden in 4,1% der Félle gesehen (PTA %
Stentimplantation 4,9%, Atherektomie 1,6%, Rotationsthrombektomie 4,8%). Somit besteht
ein Restrisiko fur periphere Embolisationen trotz Einsatz eines Filterprotektionssystems.

Beim Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Makroembolie im Filter fiel auf, dass
Patienten mit einer Makroembolie signifikant langere L&sionslangen hatten (15,5 + 13 cm vs.
11,3 + 11,6 cm). Zudem waren die Klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren insgesamt
prozentual starker ausgepragt. Bei radiologisch nachweisbarer Makroembolie waren in etwa
30% der Falle Thromben sichtbar. Die Embolisationsrate trotz Filterprotektion war signifikant
héher bei Patienten mit einer Makroembolie im Filter im Vergleich zu denen ohne
Makroembolie (8,7 % vs. 1,5%, p = 0.02).

Mittels logistischer Regressionsanalysen wurden Pradiktoren fur eine Makroembolisation
(Ergebnis Filter > Grad 3) identifiziert. Im finalen Modell erhohten folgende Parameter die
Wahrscheinlichkeit fir eine Embolisation: ,,sichtbarer Thrombus und Diabetes mellitus®,

»Atherektomie®, ,,Verschlisse* und ,,.Lasionsldnge > 19cm*.

Somit zeigte diese retrospektive Studie, dass Makroembolisationen haufig wahrend
endovaskuldren Interventionen auftreten und identifizierte zudem unabhéngige Préadiktoren fir
eine solche Makroembolie. Basierend auf dieser Analyse wurde ein Entscheidungsbaum
etabliert, anhand dessen der rationale Einsatz von Filterprotektionssystemen bei
Kathetereingriffen an den Beinarterien vorgenommen werden kann. Méglicherweise missen
Filterprotektionssysteme nicht standardmé&Big bei allen endovaskulédren Interventionen an der
unteren Extremitat eingesetzt werden. Die vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag dazu,
Patienten zu identifizieren, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer distalen

Embolieprotektion mit einem Filterprotektionssystem profitieren wirden.
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A./Aa.
ABI
ADP
ADP
ASS
ATP
BMS
ca.
CAVK
CLI
cm
CTA
CwW
DCB
DES
DGA
dl

Dr.
DSA
et al.

FKDS

g

gof.
HMG-CoA

IFU

Arteria/Arteriae

Ankle-brachial-Index
Adenosindiphosphat

Arterie dorsalis pedis
Acetylsalicylsaure

Arteria tibialis posterior

bare metal stent,

circa

zerebrale arterielle Verschlusskrankheit
Kritische Extremitatenischamie
Zentimeter

Computertomographische Angiographie
Continuous -wave-Doppler
Drug-coated-balloon

Drug-eluting Stent

Deutsche Gesellschaft fir Angiologie
Deziliter

Doctor

Digitale Subtraktionsangiographie

et alii

Farbkodierte Duplexsonographie
Gramm

gegebenenfalls
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

Instructions to use
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KHK
LDL

LMU

min
mind.
mm
mmHg
MRA
MRT

MW

OP
PACS
PAVK
POBA
PTA
SA
SFA
TAH
TASC
TEA
tPA
VS.

z.B.

pm

Koronare Herzerkrankung
Low-density Lipoprotein
Ludwig-Maximilians-Universitat
Meter

Minuten

mindestens

Millimeter

Millimeter Quecksilbersdule
Magnetresonanz-Angiographie
Magnetresonanztomographie
Mittelwert

Anzahl

Operation

Picture Archiving and Communication System

Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

Plain old balloon angioplasty

Perkutane transluminale Angioplastie

Standardabweichung

A.femoralis superficialis

Thrombozytenaggregationshemmer

Trans Atlantic Intersociety Consensus Working Group

Thrombendarteriektomie
Tissue Plasminogen Activator
Versus

zum Beispiel

Mikrometer
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