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1. Einleitung

1.1 Aufbau und Histologie der normalen Gefallwand

Die Gefaldwand der Arterien besteht aus 3 Schichten: Die auliere Schicht, die
sog. Tunica externa, besteht vor allem aus lockerem Bindegewebe. Die mittlere
Schicht, die sog. Tunica media, besteht vor allem aus glatten Muskelzellen und
elastischen Fasern. Die innere Schicht, die sog. Tunica intima, besteht aus einer
Basalmembran und diinnen Schicht abgeplatteter Endothelzellen.

Die Membrana elastica externa trennt die Tunica externa von der Tunica media.

Die Membrana elastica interna trennt die Tunica media von der Tunica intima [1].

Tunica media

Tunica externa Tunica intima

Smooth muscle Endothelium

External elastic
membrane Internal elastic

membrane

Abb. 01 Aufbau einer Arterienwand [81]
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1.2 Atherosklerose

Atherosklerose ist eine der weltweit fUhrenden Ursachen fur GefalRerkrankungen
[2]. Die am haufigsten vorkommenden klinischen Manifestationen der
Atherosklerose sind Myokardinfarkte, Schlaganfalle und periphere arterielle
Erkrankungen [3].
Zur Pathogenese der Atherosklerose zahlt die in der 70iger Jahren veroffentlichte
Theorie vom Russel Ross, die sog. ,Response to injury“-Theorie. Diese
beschreibt die endotheliale Dysfunktion als Ausgangspunkt fur die
Atherosklerose [4].
Unter einer endothelialen Dysfunktion versteht man nicht nur eine Stérung der
mechanischen Barriere, sondern auch eine Stérung der Endothelfunktion als
Gewebe, das den Gefaldtonus, das Zellwachstum und die Wechselwirkung
zwischen Leukozyten, Thrombozyten und der Gefallwand reguliert [5].
Als Folge der Endothelverletzung — und damit verbundene endotheliale
Dysfunktion — beschreibt Rossel Ross in seiner Theorie eine durch
Wachstumsfaktoren ausgeldste Proliferation und Migration von glatten
Muskelzellen aus der Media in die Intima sowie durch Fetteinlagerung
verursachte Bildung von Schaumzellen in der Intima und Media. Diese flhren
Uber einen langeren, unbestimmten Zeitraum zur Bildung von Plaques, die fur
das Bild einer Arteriosklerose ursachlich sind, mit daraus resultierender

Verringerung des Gefaldslumens [6].
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Abb. 02 Schematische Abbildung der Phasen der Atherosklerose [80]
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1.3 PAVK

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist eine atherosklerotisch-
bedingte Verengung der peripheren Arterien [7]. Uber die Jahre haben sich viele
Studien mit den Risikofaktoren zur Entstehung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK) beschaftigt. Ahnlich wie bei zerebrovaskuléren
Erkrankungen und koronaren Herzerkrankungen (KHK) wurde das Rauchen, der
Diabetes mellitus (DM) und das zunehmende Alter als Hauptrisikofaktoren fur
PAVK beschrieben [8].[9].

Das haufigste Symptom der PAVK ist die intermittierende Claudicatio [10], die
typischerweise als Schmerzen, Krampfe oder Taubheitsgefuhl in der Wade
beschreibt. Die Symptome werden durch gehen oder Sport ausgeldst und durch
Ruhe gelindert [11].

Die kritische Extremitatenischamie ist die schwerste Manifestation der PAVK und
wird durch eine stark reduzierte oder fehlende Sauerstoffversorgung des
Beingewebes aufgrund einer mangelnden arteriellen Blutversorgung verursacht
[11]. Sie ist mit einem erhdhten Risiko fur Amputationen von Gliedmalien und
kardiovaskular bedingter Mortalitat verbunden [12].

Nichtinvasive diagnostische MalRnahmen wie der Knochel-Brachial-Index (ABI)
zeigen jedoch, dass die asymptomatische PAVK in der Bevolkerung um ein

Vielfaches haufiger auftritt als die intermittierende Claudicatio [7].
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1.4 Restenose nach PTA

Zur Behandlung der symptomatischen PAVK wurde die erste erfolgreiche
perkutane transluminale Ballonangioplastie (PTA) im Jahr 1974 im
Universitatsspital Zurich von Andreas Grintzig durchgefihrt [13]. Seitdem wurde
diese Methode weiterentwickelt, um die Restenose als Hauptlimitation nach
endovaskularer Therapie [14] zu reduzieren.

Wenn das Lumen eines Gefallsegments nach interventioneller Therapie um 50%
oder mehr reduziert wird, spricht man von Restenose [15]. Diese tritt meistens in
der ersten sechs bis 12 Monaten nach PTA auf [16]. Die Restenose entsteht als
Folge eines gestorten Wundheilungsprozesses, nach dem Gefaldtrauma einer
Angioplastie [17].

Studien mit Tiermodellen und die Analyse von durch Autopsie oder Atherektomie
entnommenen menschlichen Plaguegewebe zeigen einen kaskadenartigen
Verlauf dieser Wundheilungsreaktion, bei der verschiedene Zelltypen wie
Thrombozyten, Endothelzellen, Monozyten / Makrophagen und glatte
Muskelzellen (SMCs) auftreten [15].

Die Dissektion zahlt als haufigste Komplikation nach einer Ballonangioplastie
[18]. Der Stent, zunachst als ballonexpandierender und spater als
selbstexpandierender Stent, wurde als Losung flr die Dissektion entwickelt [19,
20].

Unabhéangig von der Lasionmorphologie und den interventionellen Faktoren
zeigten  Studien eine vermehrte inflammatorische Reaktion nach
Stentimplantation in der femoropoplitealen Muskelarterie im Vergleich zu
elastischen llakal- und Karotisarterien [21]. Diese fuhrte zur Zunahme der
Restenoserate im femoropoplitealen Abschnitt in Form einer in stent restenosis
(ISR). Angiographisch gesehen ist die ISR eine Stenose von um mehr als 50%
reduzierten Lumens innerhalb eines freigesetzten Stents .[22].

Im weiteren Verlauf zur Reduktion der Restenoserate wurde einen
antiproliferativen Wirkstoff (z.B. Sirolimus und Paclitaxel) eingesetzt.

Klinische Studien, in denen mehrere Arzneimittel, insbesondere Sirolimus und
Paclitaxel, untersucht wurden, haben eine deutliche Verringerung der Restenose

nach Stenting gezeigt. Sirolimus ist ein naturliches makrocyclisches Lacton und
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Paclitaxel ein zytotoxisches Mittel, das gegen diverse Tumore angewendet wird.
Beide Verbindungen blockieren das Fortschreiten des Zellzyklus und hemmen
somit die Proliferation glatter Muskelzellen [23] sowie die Bildung einer
Neointima, die letztlich zu einer Minderung des GefalRlumen fuhrt.[24, 25].

2011 zeigte die randomisierte Zilver-PTX-Studie einen Vorteil des Paclitaxel-
beschichteten-Stents als Therapie bei PAVK im femoropoplitealen Abschnitt
gegenuber der Bare-Ballonangioplastie (BB) und dem Bare-Metal-Stent (BMS)
nach 12 Monaten [26].

Ein Nachteil dieser Therapie im grof3lumigen femoropoplitealen GefaRabschnitt
ist die ungleichmafige Verteilung des Paclitaxels entlang der Ziellasion aufgrund
des gitterformigen Aufbaus des Stents. Dieser fuhrt zur Stérung bei der
Hemmung der neointimalen Hyperplasie und damit zur Restenose [27].

Eine Weiterentwicklung der Ballonangioplastie ist die
medikamentenbeschichteten Ballonangioplastie (DCB). Diese Methode ist
vorteilhaft bezuglich einer homogenen Medikamentenubertragung in der
Ziellasion ohne Fremdkorperimplantation [28, 29].

Die medikamentenbeschichtete Ballonangioplastie (DCB) zeigt im Vergleich zur
klassischen Ballonangioplastie (Bare Ballon) in der femoropoplitealen Strombahn
40-60% weniger Restenosen nach sechs bis 12 Monaten [30].

Insgesamt zeigten viele Studien nach Verwendung von Paclitaxel-beschichteten
Ballonangioplastie (DCB) bei perkutaner Behandlung einer femoropoplitealen
Erkrankung eine signifikante Verringerung des spaten Lumenverlusts (LLL) und
einer Ziellasionrevaskularisierung (TLR) [31-33].

Die Charakterisierung haufiger Restenosemuster ist wichtig, um die moglichen
Auswirkungen von Patienten- und La&sionsmerkmalen sowie die Art des
endovaskularen Eingriffs auf den primaren Erfolg oder die mit Restenose

verbundenen Misserfolgsmuster zu erkennen [34].
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1.5 Pathogenese einer Restenose

Die Restenose nach Angioplastie ist eine segmental begrenzte
Wundheilungsreaktion auf eine umschriebene Traumatisierung der Gefallwand
im Zusammenhang mit der therapeutischen Intervention und damit verbundener
Reduktion des Gefalllumens [15].

Nach Inflation des Ballonkatheters in dem Gefallsegment beginnt der
Pathomechanismus der Restenose mit der segmental begrenzten Verletzung der

Gefalkwand [35]. Abbildung 02 veranschaulicht dies schematisch.

N
N\

Geféalverietzung

Thrombozyten Entziindung (Makrophagen)

Wachstumsfaktoren und Zytokine

Rezeptorakiivierung der glatten Muskelzelle

C Zellzyklus D

Zellmigration, Zellproileration, Matrix-Synthese

Abb. 03 (eigene Darstellung) Schematische Abbildung der Pathogenese der Restenose

Es folgt die Anlagerung von Thrombozyten und einer lokale Entziindungsreaktion
mit Ausschittung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen, gefolgt von einer
Wanderung glatter GefaRmuskelzellen (smooth muscle cell, SMC) aus der Media

(mittlerer Abschnitt der GefaBwand), durch zusatzliche mitogene und



19

chemotaktische Faktoren, und Proliferation einer extrazellularen Matrix, der sog.
Neointima [17, 36].
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1.6 Restenose Pattern

Lawrence A. Garcia et al.

haben 2017 ein Klassifizierungssystem zur

Charakterisierung angiographischer Restenosemuster der femoropoplitealen

Arterie vorgeschlagen. Mit dem Ziel die Konsistenz und Standardisierung im

heterogenen Bereich der endovaskularen Behandlung der femoropoplitealen

Strombahn zu erleichtern, wurden funf Lasionstypen vorgeschlagen [34]:

1.

Ein ,fokales” Muster besteht aus einer einzelnen Lasion mit einer Lange
von < 20 % der ,index treated length® (ITL).

. Ein ,multifokales” Muster besteht aus unterschiedlichen Lasionen, die

innerhalb der ITL um = 3 cm voneinander getrennt sind und die < 50 %
der ITL ausmachen, wenn ihre individuellen Lasionslangen summiert
werden.

Ein ,moderates” Muster umfasst Lasionen von = 20 %, aber < 50 % der
ITL und kann aus einer einzelnen Lasion oder einzelnen Lasionen mit
einem Abstand von < 3 cm bestehen.

Ein ,diffuses” Muster erfasst restenotische Lasionen 250 % der ITL,
einschlieBlich Einzellasions- und Multilasionsmorphologien, die einen
beliebigen Grad an Trennung aufweisen.

Ein ,okklusives” Muster erfasst alle okklusiven Restenosen unabhangig

von der Lange.
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Die funf Typen werden in Abbildung 4 veranschaulicht.

Type 1 Focal Type 1 Focal, Edge Prximal Typo 1 Focal, Edge Distal
A f<2n% My <20% ITL, within 2cm ITL sdge proximally) [<20% ITL, within 2em ITL sdge distally)

Combined 9& m m
220% but ’ T aem | L %M NS
Type 3 Moderate
C (Lesion Z20% bt <50% ITL, or mitip lesions with separation <3cm) D
sagment of length of the ITL)

Abb. 04 Fiinf Kategorien der Restenose-Muster nach Garcia et al [34]

Zur Vereinfachung und bessere Analysierbarkeit wurden in der vorliegenden
Arbeit die von Garcia et al vorgeschlagenen Gruppen 2 bis 4 in einer Gruppe

zusammengefasst.

Diese Arbeit berucksichtigt drei Muster:

1. Bei einer Lasion wird die Kategorisierung ,fokales Muster” genutzt.

2. Bei zwei oder mehr Lasionen, unabhangig vom Abstand zwischen ihnen,
wird die Kategorisierung ,multifokales Muster genutzt.

3. Bei totalem Verschluss der Targetlasion wird die Kategorisierung ,totaler

Verschluss® genutzt.

Zum Beispiel wirde das Muster ,Moderate” (Abbildung 4, C links) bei Garcia et
al. in vorliegender Arbeit als ,fokales* Muster betrachtet. Weiterhin wiirde das
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Muster ,Moderate“ (Abbildung 4, C rechts) und das Muster ,Diffuse“ (Abbildung
4, D rechts) bei Garcia et al. in vorliegender Arbeit als ,multifokales” Muster

betrachtet.

Bei den bisher durchgefuhrten Studien handelte es sich um prospektive
Untersuchung unterschiedlicher Ansatze (BB, DCB, DES...) zur Reduzierung der
Restenose in einem begrenzten Zeitintervall nach der Intervention. Eine
Restenose aulierhalb dieser Zeit wurde nicht berucksichtigt.

Im Gegensatz dazu wurden in dieser Arbeit nur Patienten mit Restenose
eingeschlossen, ohne ein Zeitintervall oder eine Untergruppierung in
unterschiedlichen Interventionsarten zu definieren.

Unter retrospektive Betrachtung ist die Aufgabe dieser Dissertation aus dem
Therapieversagen — also aus den Patienten mit Restenose — zu lernen. Dabei
wurde das Restenose-Pattern untersucht. Ziel war es dabei Hinweise zu finden,
wann und wo es zur Restenose gekommen ist sowie daraus Ansatze zur

Behandlung der Restenose abzuleiten.
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2. Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse
von 123 Patienten, bei denen eine interventionelle Therapie am
femoropoplitealen Stromgebiet in der RoMed-Klinik Rosenheim durchgefihrt
wurde. Voraussetzung war das Auftreten einer Restenose im Sinne eines
Rezidivs nach ca. 6 Monaten i.R. einer Folgeuntersuchung (Follow-Up) im
behandelten Segment.

Die klinischen Patientendaten sowie das prainterventionelle, interventionelle und
postinterventionelle Bildmaterial wurden ausgewertet. Die Daten von
Verlaufskontrollen wurden ebenfalls ausgewertet; erfasst wurden bis zu vier
Restenosen nach initialer Interventionstherapie, was einer Zeitspanne von bis zu

funf Jahren nach initialer Therapie entspricht.
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2.2 Datenerhebung

Die Datenrecherche erfolgte vor Ort im RoMed Klinikum Rosenheim in der
Abteilung fur diagnostische und interventionelle Radiologie unter Leitung vom
Chefarzt Prof. Dr. med. Gunner Tepe.

Die Angiographie-Bilddaten wurden mit Hilfe des Bildarchivierungsprogramms
PACS (Picture Archiving and Communication System) an speziellen
Viewingstationen ausgewertet. Diese wurden, zusatzlich zu den Daten aus
Patientenakten, mit Hilfe einer Excel-Tabelle kodiert.

Die gesamte Datenerhebung hat unter der Aufsicht des Betreuers und Leiters der
Abteilung fur diagnostische und interventionelle Radiologie im RoMed Klinikum

Rosenheim, Chefarzt Prof. Dr. med. Gunner Tepe, stattgefunden.
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2.3 Daten

Die Daten von 123 Patienten wurden erhoben und tabellarisch, wie folgt,

abgespeichert:

2.3.1 Primare Daten

e Patientenidentiat: anonymisierter Zahlencode
e Geburtsdatum DD.MM.YYYY

e Geschlecht: mannlich oder weiblich

2.3.2 Risikofaktoren fur Gefaerkrankungen

e Raucher: ja oder nein
e Ex-Raucher: ja oder nein

e Diabetes mellitus: ja oder nein

o Falls ja: keine Therapie, Diat, orale Antidiabetika, Insulin

e Fettverteilungsstorung: ja oder nein

e Niereninsuffizienz: ja oder nein

2.3.3 Vorerkrankungen

e Schlaganfall: ja oder nein
e Koronare Herzerkrankung: ja oder nein

e Bluthochdruck: ja oder nein

2.3.4 Lasioncharakteristika

¢ Rutherford-Klassifikation [37]: 0-asymptomatische

arterielle

Verschlusskrankheit (AVK), 1-geringe Claudicatio intermittens, 2-maRige
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Claudicatio intermittens, 3-schwere Claudicatio intermittens, 4-
Ruheschmerzen, 5-distale Lasion mit akraler Nekrose, 6-Uber die
Metatarsale reichende Nekrose

ankle brachial index (ABI): an der Ziellasionseite

Beinseite: rechts oder links

Lasionslokalisation: A. femoralis superficialis proximal/medial/distal oder
A. poplitea, Segment I/11/1lI

Vorherige periphere Interventionen an der gleichen Extremitatsseite: ja
oder nein

minimal lumen diameter (MLD): angiografisch ermittelter kleinster
Gefalldurchmesser der Ziellasion in Millimetern vor der Intervention
reference  vessel diameter (RVD): angiografisch  ermittelter
Referenzdurchmesser des GefalRes aullerhalb der Ziellasion in
Millimetern vor der Intervention

grade of stenosis (GOS): angiografisch ermittelter Grad der Stenose (MLD
/ RVD) in Prozent

target lesion length (TLL): angiografisch ermittelte Ziellasionslange in
Millimetern

Okklusion: ja oder nein

Okklusionslange: Verschlusslange in Millimetern

Peripherial Arterial Calcification Scoring System (PACSS)[38]: Grad O-
keine sichtbare Kalzifikation an der Ziellasion, 1- unilaterale Kalzifikation
<5cm, 2- unilaterale Kalzifikation 25cm, 3- bilaterale Kalzifikation <5¢cm, 4-
bilaterale Kalzifikation 25cm

target lesion pattern (TLP): fokal, multifokal oder langstreckiger
Verschluss

Anzahl offener Unterschenkelgefalte vor Intervention: von 0 bis 3

2.3.5 Parameter wahrend und nach der Intervention

Datum der Intervention: DD.MM.YYYY
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e Transarterielle Druckmessung proximal und distal der Ziellasion vor und
nach der Intervention

e Subintimale Rekanalisation: ja oder nein

e Vordilatation: ja oder nein

e Therapieoption: Ballonangioplastie (Bare Ballon),
medikamentenbeschichtete Ballonangioplastie (DCB), Bare Metall Stent
(BMS), medikamenten-beschichteter Stent (DES), Double Dose
medikamentenbeschichtete Ballonangioplastie, Scoring Ballon,
StoRwellentherapie  (Shockwave),  Atherektomie, Lyse-Therapie,
Thrombektomie

e Ballonstarke und -lange in Millimetern

e Falls angewendet, Stentstarke und -lange in Millimetern

e Dissektion: ja oder nein

e Dissektion therapiert: ja oder nein

e minimal lumen diameter (MLD): angiografisch ermittelter kleinster
GefalRdurchmesser der Ziellasion in Millimetern nach der Intervention

e Angiografisch ermittelter Grad der Residualstenose nach Intervention in

Prozent

2.3.6 Restenose-Charakteristika

¢ Datum der Follow-Up-Untersuchung: DD.MM.YYYY

¢ Rutherford-Klassifikation [37] bei der Follow-Up-Untersuchung: O0-
asymptomatische arterielle Verschlusskrankheit (AVK), 1-geringe
Claudicatio intermittens, 2-maRige Claudicatio intermittens, 3-schwere
Claudicatio intermittens, 4-Ruheschmerzen, 5-distale Lasion mit akralem
Nekrose, 6-Uber die Metatarsale reichende Nekrose

e ankle brachial index (ABI) bei der Follow-Up-Untersuchung: an der Seite
der Restenose

e Tabletteneinnahme zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung: Keine,
Acetylsalicylsaure (ASS), Clopidogrel, Statine, Rivaroxaban
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Vergangene Zeit bis zum Auftreten der Restenose: <6 Monate, zwischen
6 und 12 Monaten, zwischen 12 und 24 Monaten, >24 Monate
Restenose-Pattern: fokal, multifokal oder langstreckiger Verschluss
angiografisch ermittelter Restenoselange in Millimetern

Okklusion: ja oder nein

Okklusionslange: Verschlusslange in Millimetern

minimal lumen diameter (MLD) der Restenose: angiografisch ermittelter
kleinster GefalRdurchmesser der Restenose in Millimetern vor der
Intervention

reference  vessel diameter (RVD): angiografisch  ermittelter
Referenzdurchmesser des GefalRes aulerhalb der Restenose in
Millimetern vor der Intervention

grade of Restenosis: angiografisch ermittelter Grad der Restenose
(MLD/RVD) in Prozent

Anzahl offener Unterschenkelgefalie in der Follow-Up- Untersuchung: von
0 bis 3

Peripherial Arterial Calcification Scoring System (PACSS)[38] in der
Follow-Up-Untersuchung: Grad 0- keine sichtbare Kalzifikation an der
Ziellasion, 1- unilaterale Kalzifikation <5cm, 2- unilaterale Kalzifikation

>5cm, 3- bilaterale Kalzifikation <5cm, 4- bilaterale Kalzifikation 25cm

Parameter wahrend und nach der Restenosetherapie

Restenose therapiert: ja oder nein

Datum der Restenosetherapie: DD.MM.YYYY

Transarterielle Druckmessung proximal und distal der Ziellasion vor und
nach der Intervention

Subintimale Rekanalisation: ja oder nein

Vordilatation: ja oder nein

Therapieoption der Restenose: Ballonangioplastie (Bare Ballon),
medikamentenbeschichtete Ballonangioplastie (DCB), Bare Metall Stent
(BMS), medikamentenbeschichteter Stent (DES), Double Dose
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medikamentenbeschichtete Ballonangioplastie, Scoring Ballon,
StoRwellentherapie  (Shockwave),  Atherektomie, Lyse-Therapie,
Thrombektomie

o Ballonstarke in Millimetern

e Falls angewendet, Stentstarke in Millimetern

e Dissektion: ja oder nein

e Dissektion therapiert: ja oder nein

e minimal lumen diameter (MLD): angiografisch ermittelter kleinster
Gefalldurchmesser der Restenose in Millimetern nach der Intervention

e grade of Restenosis: angiografisch ermittelter Grad der Restenose in

Prozent nach der Intervention

Falls eine weitere Restenose aufgetreten ist, sind die Daten unter Punkt 2.3.6

und 2.3.7 ebenfalls, bis maximal 4 Restenosen, erhoben.
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2.4 statistische Methoden

Fir die deskriptive und induktive Auswertung wurde SPSS (Statistical Package

for Social Sciences, Version 26.0) als Analysesoftware verwendet.

2.4.1 Deskriptive Analyse

Bei der deskriptiven Analyse wird die Verteilung der erhobenen Variablen

beschrieben.

Unter der stetigen Variablen zahlt man [39, 40]:

Minimum und Maximum

Das arithmetische Mittel (= Mittelwert bzw. im Englischen ,Mean®). In der
Statistik wird der Wert mit X gekennzeichnet. Dieser Wert berechnet sich
durch Aufsummierung der n Einzelwerte mit anschlielender Division
durch die Anzahl der Werte.

o2 1
Als Formel: X ==Y, x;
n

Der Median. Dieser Wert liegt genau in der Mitte der Daten. Dies bedeutet,
dass 50% der Werte kleiner sowie 50% der Werte grolder sind als der
Median. Der Vorteil des Medians gegenuber der Varianz ist, dass der Wert
unempfindlich gegenuber Ausreilern ist.

Die Standardabweichung. Dieser Wert ist ein Streuungsmald und gibt
somit Auskunft Uber die Variabilitat in den Daten. Die Standardabweichung

wird mit dem Buchstaben s gekennzeichnet und berechnet sich wie folgt:

n
_ 12 _\2
s = s (x; — %)
=1

Die Standardabweichung ist die Wurzel der Varianz, so dass man deren

Wert lediglich quadrieren muss, um sie zu erhalten.
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Zu kategorialen Variablen zahlen die nominalskalierten Variablen, wie z.B. das
Geschlecht, und die ordinalskalierten Variablen, wie z.B. der Kalzifikationsindex
[39].

Hier werden die absoluten als auch die relativen Haufigkeiten (Prozentanteile)

der verschiedenen Auspragungen dokumentiert.

2.4.2. Induktive Analyse

Bei der induktiven Analyse wird eine Forschung durchgefuhrt, und daraus eine
Theorie abgeleitet.

Die Zuverlassigkeit der Ergebnisse, die Uber statistische Berechnungen zustande
gekommen sind, wird durch das Signifikanzniveau Uberpruft [41].

Als Signifikanzniveau fur alle eingesetzten statistischen Tests wird der Wert 0,05
verwendet. Wenn der P-Wert groRRer als 0,05 ist, verfehlt das Signifikanzniveau.
Bei P-Wert < 0,01 spricht man von hochsignifikantem Ergebnis. P-Werte
zwischen 0,01 und 0,05 deuten auf ein signifikantes Ergebnis, und P-Werte
zwischen 0,05 und 0,1 deuten auf ein schwach signifikantes Ergebnis [42].

Mit dem Shapiro-Wilk-Test wurde die Normalverteilung der Variablen gepruft.
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3.1 Verteilung demografischer und anamnestischer Parameter

In dieser retrospektiven Analyse wurden 123 Patienten mit einer Rutherford-
Klassifikation von 1 bis 6 untersucht. Diese Patienten waren zwischen 47,9 und
90,7 Jahren alt; das Durchschnittsalter betrug demnach 69,6 Jahre bei einer
Standardabweichung von 9 Jahren. Das mannliche Geschlecht war mit 75

Patienten haufiger vertreten als das weibliche mit 48 Patientinnen. Tabelle 1 gibt

einen deskriptiven Uberblick Giber das Patientenalter.

Tab. 01 Deskriptive Darstellung des Patientenalters in Jahren

Der Mittelwert 69,6
Der Median 69,7
Die Standardabweichung 9

Das Minimum 47,9
Das Maximum 90,7

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iber die Geschlechterverteilung der Patienten.

Tab. 02 Geschlechtsverteilung der Patienten

Geschlecht Anzahl Prozent (%)
Manner 75 61
Frauen 48 39

82 Patienten bezeichneten sich als Nichtraucher, 22 als Exraucher und 19 als
Aktivraucher. Von 123 hatten 17 eine bestehende Niereninsuffizienz, 69 eine
Fettstoffwechselstérung, 100 Patienten einen Hypertonus, 54 eine koronare
Herzkrankheit, 14 waren Schlaganfallpatienten und 51 litten am Diabetes Typ Il
Tabelle 3 gibt einen Uberblick Gber die Verteilung der anamnestischen Parameter

der Patienten.
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Tab. 03 Verteilung der anamnestischen Parameter der Patienten

Anamnestische Anzahl Prozent (%)
Parameter

Rauchen:

Nichtraucher 82 66,7
ehemalige Raucher 22 17,9
Raucher 19 15,4
Niereninsuffizienz 17 13,8
Fettstoffwechselstorung 69 56,1
Bluthochdruck 100 81,3
Koronare Herzkrankheit 54 43,9
Schlaganfall 14 11,4
Diabetes mellitus Typ |l 51 41,5

Bei den Risikofaktoren fur GefalRerkrankungen handelt es sich um nominale

variablen. Um deren Einfluss auf das Restenosepattern zu untersuchen, wird der

Chi%-Test verwendet. Tabelle 4 fasst dies zusammen:

Tab. 04 Einfluss der Risikofaktoren fiir GefaBerkrankungen auf das Restenosepattern

P-wert Chi-Wert

Raucher 0,958 0,86

Diabetes 0,156 3,719
Fettverteilungsstorung 0,087 4,893
Niereninsuffizienz 0,999 0,003
Schlaganfall 0,609 0,991
KHK 0,154 3,746
Bluthochdruck 0,219 3,041
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3.2 Verteilung der Rutherford-Klassifikation

Die Evaluation nach Rutherford ergibt, dass 8 der 123 Patienten eine maRige
Claudicatio intermittens (Stadium 2) hatten. Die meisten Patienten, in Zahl 100
Patienten, wiesen eine schwere Claudicatio intermittens im Stadium 3 auf. Bei 4
Patienten bestanden Ruheschmerzen, einem Stadium 4 entsprechend. Bei 9
Patienten hatte bereits ein ischamischer Gewebsuntergang des Vorfulles
(Stadium 5) und bei 2 Patienten Uber das Niveau der MittelfuRknochen
hinausgehend (Stadium 6) stattgefunden.

Die folgende Tabelle fasst die Rutherford-Klassifikation prozentuell zusammen:

Tab. 05 Quantitative und prozentuelle Verteilung der Rutherford-Klassifikation

Rutherford-Klassifikation Anzahl Prozent (%)
Stadium 2 8 6,5

Stadium 3 100 81,3
Stadium 4 4 3,2

Stadium 5 9 7,3

Stadium 6 2 1,6
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3.3 Bildbeispiele

Im Folgenden werden die haufigsten drei vorkommenden Restenosepattern — fokal,
multifokal und totaler Verschluss — durch Abbildungen veranschaulicht.

Abb. 05 Restenosepattern: Fokal, Multifokal, Totaler Verschluss (von links nach rechts)
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3.4 Verteilung der Gefall- und Lasionscharakteristika bei der initialen
Behandlung

Die femoropoplitealen Strombahn ist in 6 Segmente eingeteilt, darunter zahlen
die proximalen, mittleren und distalen Abschnitte der Arterie femoralis
superficialis sowie die proximalen, mittleren und distalen Abschnitte der Arterie
poplitea.

Im proximalen Gefaldabschnitt der Arterie femoralis superficialis wurde bei 33
Patienten interveniert, im mittleren Drittel bei 76 und im distalen Drittel bei 71
Patienten. Es erfolgte eine PTA der Arterie poplitea im proximalen Abschnitt bei
20, im mittleren Abschnitt bei 12 und im distalen Abschnitt bei 3 Patienten.

Die folgende Tabelle fass das prozentuell zusammen:

Tab. 06 Verteilung der Target-Lasionen in der femoropoplitealen Strombahn

* Viele Target-Lasionen wurden aufgrund der Lange und Lokalisation zu mehreren Segmenten zugeordnet.

Target-Lasion Anzahl* Prozent (%) *
Prox. AFS 33 26,8

Mid. AFS 76 61,8

Dis. AFS 71 57,7

POP | 20 16,3

POP Il 12 9,8

POP Il 3 24

Bei prainterventionell durchschnittlicher Targetlasionslange (TLL) von 119 mm
lag der Mittelwert des Referenzgefallidurchmessers bei 5,4 mm und der Mittelwert
des minimalen Gefalkdurchmessers (MLD) im behandelten Gefalkabschnitt bei
1,3 mm, diese entspricht im Mittel einem Stenosegrad von 75,9%.

Nach der Intervention lag der Mittelwert des minimalen Gefalkdurchmessers im
behandelten Gefalkabschnitt bei 4,6 mm, dies entspricht im Mittel einer
Reststenose von 26,3%.

46 der 123 Patienten zeigten eine Okklusion (MLD = 0).



37

Tab. 07 Lasionscharakteristika vor der Intervention

Lasionscharakteristika | Mittelwert (mm) Prozent (%)
RVD 5,4

MLD 1,3

Stenosegrad 75,9

TLL 119

Patienten mit 37,4
Gefalokklusion

Tab. 08 Lasionscharakteristika nach der Intervention

Lasionscharakteristika | Mittelwert (mm) Prozent (%)
MLD 4,6
Reststenose 26,3

Das Muster der Ziellasion wurde in 3 Kategorien zusammengefasst. Bei 32 der
123 Patienten wurde eine fokale Lasion beschrieben. Das multifokale Muster war
mit 62 Fallen am meisten vertreten. Bei 29 Fallen war die Anzahl der Patienten
mit totalem Verschluss der Ziellasion. Die folgende Tabelle fasst dies prozentual

Zzusammen:

Tab. 09 Musterverteilung der Ziellasion

Muster Anzahl Prozent (%)
Fokal 32 26
Multifokal 62 50,4

Totaler Verschluss 29 23,6
Summe 123 100

Die drei haufigsten Interventionstherapien waren BB (40,7%), DCB (39,8%) und
Stentfreisetzung (24,6%). Bei geringerer Anzahl von Patienten war die primare
Therapie z.B. DES, Scoring-Balloon, oder Shockwave.

Bei 6 Patienten wurde eine Kombi-Therapie mit DCB und Stent durchgeflhrt.

Tab. 10 Prozentuelle Verteilung der Therapie
* Kombi-Therapie miterfasst

Therapie Prozent (%) *
BB 40,7
DCB 39,8
Stent 24,6
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3.5 Verteilung der Lasionscharakteristika bei der ersten Restenose

Bei durchschnittlicher Restenoselange von 110 mm vor der Intervention lag der
Mittelwert des ReferenzgefalRdurchmessers bei 5,5 mm und der Mittelwert des
minimalen Gefalldurchmessers (MLD) der Restenose bei 1,5 mm, diese
entspricht im Mittel einem Restenosegrad von 72,7%.

Nach der Mittelwert  des

GefalRdurchmessers im behandelten GefalRabschnitt bei 4,6 mm, diese

Restenosetherapie lag der minimalen

entspricht im Mittel einer Reststenose von 25,8%.
26 der 123 Patienten zeigten eine Okklusion (MLD = 0).

Tab. 11 Lasionscharakteristika bei der ersten Restenose

Lasionscharakteristika | Mittelwert (mm) Prozent (%)
RVD 5,5

MLD 1,5

Restenosegrad 72,7
Restenoselange 110

Patienten mit 21,1
Gefallokklusion

Tab. 12 Lasionscharakteristika nach Therapie der ersten Restenose

Lasionscharakteristika

Mittelwert (mm)

Prozent (%)

MLD
Reststenose

4,6

25,8

Die Musterverteilung der ersten Restenose ist wie folgt: Bei 46 der 123 Patienten
wurde eine fokale Lasion beschrieben. Das multifokale Muster war mit 56 Fallen
am haufigsten vertreten. Die Anzahl der Patienten mit totalem Verschluss betrug

21. Die folgende Tabelle fasst dies prozentuell zusammen:

Tab. 13 Musterverteilung der ersten Restenose

Muster Anzahl Prozent (%)
Fokal 46 37,4
Multifokal 56 455

Totaler Verschluss 21 171
Summe 123 100
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Bei allen Patienten, die in dieser Studie angeschlossen sind, gab es nach
gewisser Zeit eine Restenose. Um diese Restenose zu beseitigen wurde bei
denen eine erneute Intervention durchgefuhrt.

Die drei haufigsten Interventionstherapien zur Beseitigung der Restenose waren
BB (21,1%), DCB (47,2%) und Stentfreisetzung (30,9%). Bei einer geringeren
Anzahl von Patienten war die Restenosetherapie z.B. DES, Scoring-Balloon,

oder Shockwave.

Tab. 14 Prozentuelle Verteilung der Therapie
* Kombi-Therapie miterfasst

Therapie Prozent (%) *
BB 21,1

DCB 47,2

Stent 30,9

Andere Therapie 0,8
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3.6 Verteilung der Lasionscharakteristika bei der zweiten Restenose

Nach der Behandlung der 1. Restenose wurde bei 77 der 123 Patienten (62,6%)
keine weiteren Restenosen nachgewiesen.

46 der 123 Patienten erlitten eine zweite Restenose (37,4%).

Bei durchschnittlicher Restenoselange von 115,2 mm vor der Intervention lag der
Mittelwert des Referenzgefallidurchmessers bei 5,3 mm und der Mittelwert des
minimalen Gefalddurchmessers (MLD) der Restenose bei 1 mm, diese entspricht
im Mittel einem Restenosegrad von 81,1%.

Nach der zweiten Restenosetherapie lag der Mittelwert des minimalen
Gefalldurch-messers im behandelten Gefalkabschnitt bei 4,2 mm, diese
entspricht im Mittel einer Reststenose von 31,2%.

19 der 46 Patienten zeigten eine Okklusion (MLD = 0).

Tab. 15 Lasionscharakteristika bei der zweiten Restenose

Lasionscharakteristika

Mittelwert (mm)

Prozent (%)

GefalRokklusion

RVD 5,3

MLD 1

Restenosegrad 81,1
Restenoselange 115,2

Patienten mit 41,3

Tab. 16 Lasionscharakteristika nach Therapie der zweiten Restenose

Lasionscharakteristika

Mittelwert (mm)

Prozent (%)

MLD
Reststenose

4,2

31,2

Die Musterverteilung der zweiten Restenose ist wie folgt: Bei 16 der 46 Patienten
wurde eine fokale Lasion und bei 12 der 46 Patienten eine multifokale festgestellt.
Die Anzahl der Patienten mit totalem Verschluss betrug 18. Die folgende Tabelle

fasst dies prozentuell zusammen:



Tab. 17 Musterverteilung der zweiten Restenose
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Muster Anzahl Prozent (%)
Fokal 16 34,8
Multifokal 12 26,1
Totaler Verschluss 18 39,1
Summe 46 100
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3.7 Zeitintervall bis zum Auftreten der ersten/zweiten Restenose

Abhangig von der Therapie verteilt sich das Zeitintervall bis zur Restenose wie

folgt:

e Zwischen 0,17 und 3,83 Jahren bei 123 Patienten bis zur ersten

Restenose (Mittelwert: 1,1 Jahren)

e Zwischen 0,25 und 4,42 Jahren bei 45 Patienten bis zur zweiten

Restenose (Mittelwert: 1,4 Jahren)

Da einige der Kategorien sehr kleine Fallzahlen aufweisen, ist eine induktive

Untersuchung hier nicht sinnvoll. Rein deskriptiv lassen sich aber teils sehr

deutliche Unterschiede erkennen:

Tab. 18 Zeit bis zur ersten Restenose in Jahren

Erste Intervention |N Mean SD Minimum |Median | Maximum
BB 36 |.9792 .88649 A7 .6667 3.83

DCB 34 [(1.1397 .65800 .33 1.0000 |3.00

Stent 14 [1.1845 .70193 .50 9167 2.67

DES 3 .6944 .19245 .58 .5833 .92
Scoring Ballon 1 .5000 . .50 .5000 .50
Shockwave 3 A722 .04811 42 .5000 .50
Atherektomie 3 1.4167 1.42156 .25 1.0000 |3.00
multiple Therapie |29 [.9713 .83698 .00 .5833 3.83
Summe 123 |1.0325 .78338 .00 .8333 3.83
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Abb. 06 Kastengrafik zur Darstellung des Zeitintervalls bis zur ersten Restenose (Zeit in Jahren)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede der Zeitraume bzgl. angewandter
Therapieformen zwischen erster Intervention und erstmalig auftretender
Restenose, da entweder keine aussagefahige Anzahl von Patienten fir eine
Auswertung verfugbar oder andererseits keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Therapieformen erkennbar ist. Der Median bei allen

Therapieformen weist ahnliche Werte auf.

Tab. 19 Zeit bis zur zweiten Restenose in Jahren

Zweite Intervention |N Mean SD Minimum |Median |Maximum
BB 12 .6042 53433 25 .4583 2.25

DCB 13 2.1154 |1.10058 42 2.0000 |4.42

Stent 10 1.2685 |1.05144 .50 .6667 3.25
Shockwave 1 4167 ) 42 4167 42
Atherektomie 3 1.2222 |1.46802 .33 4167 2.92
multiple Therapie 7 1.0119 |.74447 .00 .8333 217
Summe 46 1.2741 1.06565 .00 .7500 4.42

[Hinweis: die ,multiple Therapie® war dann gegeben, wenn mindesten zwei

verschiedene Therapien zum Einsatz gekommen sind]
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Abb. 07 Kastengrafik zur Darstellung des Zeitintervalls bis zur zweiten Restenose (Zeit in Jahren)
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3.8 Einfluss der DCB-Therapie auf die Restenose

Um den Einfluss der DCB-Therapie auf die Restenose zu untersuchen, wird diese
Therapieform mit anderen Therapieformen verglichen (zum Beispiel BB, Stent).
Da jeder Patient eine erste Restenose aufweist, kann die erste Restenose nicht
sinnvoll untersucht werden.

Bei 46 der 123 Patienten trat eine zweite Restenose auf. Von den 58 Patienten,
bei denen eine DCB-Intervention als Therapie der ersten Restenose durchgefiihrt
wurde, bekamen nur 14 Patienten (24,1%) eine zweite Restenose im weiteren
Verlauf. Bei dem Rest (75,9%) war die Follow-Up-Untersuchung unauffallig bzw.
wurde bei Beschwerdefreiheit keine Follow-Up-Untersuchung durchgefuhrt.

Mit Hilfe des Chi>-Tests zeigt sich hier ein hochsignifikanter Zusammenhang
(p=0,004). Patienten nach DCB-Therapie weisen deutlich seltener eine zweite
Restenose auf.

Folgende Kreuztabelle und Graphiken fassen dies zusammen bzw.

veranschaulichen den Sachverhalt:

Tab. 20 Verteilung der DCB-Therapie bei der zweiten Restenose

Patienten Patienten

Therapieform mit Restenose 2 | ohne Restenose 2| Summe
DCB N 14 44 58

% 24.1% 75.9% 100%
andere
Therapie N 32 33 65

% 49.2% 50.8% 100%
Summe N 46 77 123

% 37.4% 62.6% 100%
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Patienten ohne Restenose 2 m Patienten mit Restenose 2

Abb. 08 Anteile der Patienten mit und ohne zweite Restenose; Gesamtpatientenzahl: 123

14

32

DCB Restenose 2 m andere Therapieform Restenose 2

Abb. 09 Patienten, bei denen eine zweite Restenose auftrat, unterteilt nach Therapieform ,,DCB*“ und
»andere‘; zugrundeliegende Population: von 46 Patienten

3.8.1 Therapieerfolg nach 1. Restenose: DCB single dose vs. DCB double dose

Im direkten Vergleich der DCB-single-dose-Therapie vs. DCB-double-dose-

Therapie nach der 1. Restenose, konnte das Folgende beobachtet werden.
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Tab. 21 DCB-Therapieerfolg nach der 1. Restenose
* Einzelne Falle von Patienten mit multiplen Therapien — in Kombination mit DCB double dose — wurden
dieser Gruppe als fihrende Therapie zugeordnet.

Therapie der
1. Restenose Therapieerfolg| Therapieversagen| Summe
DCB single dose N 44 14 58
% 75.9% 24.1% 100%
DCB double dose N 7 1 123
% 87.5% 12.5% 100%
14 ! -
44 7
Therapieerfolg DCB single dose Therapieerfolg DCB double dose
m Therapieversagen DCB single dose m Therpieversagen DCB double dose

Abb. 10 Therapieerfolg nach 1. Restenose: DCB single dose vs. DCB double dose

Beide Therapieformen zeigen eine hohe Erfolgsrate nach der ersten Restenose.
Jedoch ist eine statistisch signifikante Aussage aufgrund der geringen Fallzahlen
— vor allem in Bezug auf die DCB-double-dose-Therapie — nicht moglich.

Hinsichtlich Zeitintervall bis zur 2. Restenose bei Therapieversagen ergaben die

Daten in Bezug auf die DCB-single-dose-Therapie das folgende Bild.
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Abb. 11 Zeitspanne bis zur 2. Restenose bei DCB-single-dose-Therapieversagen je Patient in Jahren

Durchschnittlich kann im Falle eines DCB-single-dose-Therapieversagens ein
Zeitintervall von 2,1 Jahren bis zum Auftreten der 2. Restenose beobachtet
werden.

Es wurde darauf verzichtet, eine graphische Darstellung des Zeitintervalls nach
DCB-double-dose-Therapie i.R. eines Therapieversagens zu erstellen, da
insgesamt nur ein Patient mit einem Zeitintervall von 2,2 Jahren in dieser Gruppe

existierte.

3.8.2 Therapieerfolg nach 2. Restenose: DCB single dose vs. DCB double dose

Da es nach der 1. Restenose zu einem zusatzlichen Einsatz von Therapien mit
DCB-single-dose und DCB-double-dose gekommen ist, hat sich insgesamt die
Anzahl der Patienten in diesen zwei Gruppen (single dose und double dose)
erhoht.

Im direkten Vergleich der DCB-single-dose-Therapie vs. DCB-double-dose-
Therapie nach der 2. Restenose, konnte das Folgende beobachtet werden.
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Tab. 22 DCB-Therapieerfolg nach der 2. Restenose
* Einzelne Falle von Patienten mit multiplen Therapien — in Kombination mit DCB double dose — wurden

dieser Gruppe als fiihrende Therapie zugeordnet.

Therapie der
2. Restenose Therapieerfolg| Therapieversagen| Summe
DCB single dose N 17 2 19
% 89.5% 10.5% 100%
DCB double dose N 5 8 13*
% 38.5% 61.5% 100%

o

17
Therapieerfolg DCB single dose Therapieerfolg DCB double dose

m Therapieversagen DCB single dose m Therpieversagen DCB double dose

Abb. 12 Therapieerfolg nach 2. Restenose: DCB single dose vs. DCB double dose

Nach der 2. Restenose zeigt sich bei der DCB-single-dose-Therapie eine
ahnliche Erfolgsrate wie bei der Therapie nach der 1. Restenose. Dem
gegenuber zeigt sich eine niedrigere Erfolgsrate der DCB-double-dose-Therapie
nach der 2. Restenose im Vergleich zur Therapie nach der 1. Restenose. Dies
ist auf unterschiedliche Faktoren (z.B. Gefalistatus) zurlckzuflihren, was

aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht naher untersucht werden kann.

Da lediglich zwei Patienten mit Therapieversagen nach DCB-single-dose-
Therapie verflgbar gewesen sind, wurde hier auf eine graphische Darstellung
verzichtet. Patient 1 zeigte ein Zeitintervall von 1,5 Jahren und Patient 2 von 1,6

Jahren.
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Hinsichtlich Zeitintervall bis zur 3. Restenose bei Therapieversagen ergaben die
Daten in Bezug auf die DCB-double-dose-Therapie bei acht Patienten das

folgende Bild.

Zeitspanne [Jahre]
w I

N

0

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient4 Patient5 Patient6 Patient7 Patient8

Abb. 13 Zeitspanne bis zur 3. Restenose bei DCB-double-dose-Therapieversagen je Patient in

Jahren

Durchschnittlich kann im Falle eines DCB-double-dose-Therapieversagens ein
Zeitintervall von 2,4 Jahren bis zum Auftreten der 3. Restenose beobachtet
werden.
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3.9 Verteilung der Restenose- ,Pattern” in Abhangigkeit von der initialen
und Restenose-Therapie sowie unterschiedlichen Lasioncharakteristika

In der initialen Intervention wurde bei dem multifokalen Muster am haufigsten
eine DCB-Therapie durchgefuhrt (41,9%). Von den 29 Patienten mit totalem
Verschluss der Ziellasion bekamen acht Patienten eine DCB- und neun Patienten
eine Stent-Therapie.

Die Fallzahlen mancher Therapiemethoden sind so klein, sodass hier nur eine
reine deskriptive Interpretation erfolgte. Die prozentualen Unterschiede kénnten
auch nur aufgrund der sehr kleinen Fallzahlen aufgetreten sein. Folgende Tabelle

fasst dies zusammen:

Tab. 23 Prozentuale Verteilung der Art der Restenosetherapie in Abhéangigkeit von dem initialen
Muster

2

=) o
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_ch ) o Q9 g

@ 8 > S c

) S ® o [

o Y s X o
- C [0} 1 o —_— Q
0 ¢ - re 5 = 2 €
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£ o m 3] £ w o < = 3 S
4 73] o n o o ) < £ n

fokal N 6 8 6 0 1 0 0 11 32

% | 18.8% [25.0% | 18.8% | 0.0% | 3.1% | 0.0% | 0.0% | 34.4% | 100%

multifokal N 10 26 8 0 3 1 2 12 62
% [16.1% [41.9%|12.9% | 0.0% | 4.8% | 1.6% |3.2% | 19.4% | 100%

totaler N 4 8 9 1 1 0 1 5 29
Verschluss % | 13.8% [27.6% | 31.0% | 3.4% | 3.4% | 0.0% |3.4% [ 17.2% | 100%

Summe N 20 42 23 1 5 1 3 28 123
% | 16.3% [34.1% | 18.7% [ 0.8% |4.1% | 0.8% [2.4% | 22.8% | 100%

Wenn das initiale Muster mit dem Restenose-Muster bei den 123 Patienten mit

Hilfe einer Kreuztabelle verglichen wird, ist feststellbar, dass bei den meisten
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Patienten, die initial ein fokales oder multifokales Muster hatten, das gleiche
Muster bei der Restenose wieder auftritt.

Nur bei Patienten mit initial totalem Verschluss ist eine unterschiedliche
Musterverteilung bei der Restenose zu beobachten. Der Chi?-Test zur folgenden
Kreuztabelle ergibt einen signifikanten Zusammenhang (p=0,001), der anhand
signifikant unterschiedlicher prozentualer Anteile deutlich wird. Die visuelle

Veranschaulichung erfolgt nachfolgend.

Tab. 24 Prozentuale Musterverteilung der Restenose im Zusammenhang mit dem initialen Muster

Restenose-"Pattern" | Restenose-"Pattern" | Restenose-"Pattern"

Initial-"Pattern" fokal multifokal totaler Verschluss | Summe
fokal N 19 8 5 32

% 59.4% 25.0% 15.6% 100%
multifokal N 18 38 6 62

% 29.0% 61.3% 9.7% 100%
totaler Verschluss N 9 10 10 29

% 31.0% 34.5% 34.5% 100%
Summe N 46 56 21 123

% 37.4% 45.5% 17.1% 100%

19

m Restenose-"Pattern" fokal Restenose-"Pattern" multifokal

Restenose-"Pattern" totaler Verschluss

Abb. 14 Verteilung der Restenosepattern bei Patienten mit initialem fokalen Muster
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6_\

18

38

m Restenose-"Pattern" fokal = Restenose-"Pattern" multifokal

Restenose-"Pattern" totaler Verschluss

Abb. 15 Verteilung der Restenosepattern bei Patienten mit initialem multifokalen Muster

10

m Restenose-"Pattern" fokal = Restenose-"Pattern" multifokal

Restenose-"Pattern" totaler Verschluss

Abb. 16 Verteilung der Restenosepattern bei Patienten mit initialem totalen Verschluss
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4. Diskussion

4.1 Hintergrund

Laut dem statistischen Bundesamt sterben Menschen im hohen Alter in
Deutschland haufiger aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Ab dem 55
Lebensjahr ist der Anstieg der Todesfalle aufgrund von kardiovaskularen
Erkrankungen steiler und progredienter [43].

Zur haufigsten Ursache dieser Erkrankung zahlt die Arteriosklerose mit den
dazugehdrigen allgemeinen Risikofaktoren wie zum Beispiel Rauchen, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie [44-47].

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit umfasst alle stenotischen und
okklusiven Veranderungen der Aorta und der die Extremitaten versorgenden
Arterien. Dies geht in 90% der Falle auf Arteriosklerose zurtick [48].

Neben seiner Bedeutung als eigenstandige Krankheitsentitat ist die PAVK auch
ein wichtiger Koinzidenzmarker, insbesondere fur die koronare Herzkrankheit
(KHK)[48].

Eine interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen dem interventionellen
Radiologen und dem Gefalichirurgen ist entsprechend der Schllssel zum
Therapieerfolg [49, 50].

Neben der konservativen Therapie und der invasiven Bypass-Chirurgie spielt die
perkutane transluminale Angioplastie (PTA) seit Jahren zunehmend eine
wichtigere Rolle bei der Therapie der PAVK [49, 51, 52]. Die langfristige
Durchgangigkeit der Gefalde nach chirurgischer Behandlung ist weiterhin besser
als die minimal-invasive endovaskulare Behandlung, jedoch haben neue
endovaskulare Losungen wie z.B. die Medikamenten-beschichteten-Ballons und
neue Designs von Stents die langfristige Durchgangigkeit der Gefalle nach
minimal-invasiver endovaskularer Behandlung deutlich verbessert [53].
Ausgehend von den Beckenarterien verringert sich die Durchgangigkeitsrate
nach einer endovaskularen Intervention nach distal zunehmend. Bei

zunehmender Lasionslange sowie bei multiplen Stenosierungen und
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Okklusionen ist die Langzeitdurchgangigkeit nach endovaskularer Intervention
deutlich geringer im Vergleich zur Bypass-OP [53].

Im Rahmen einer symptomatischen PAVK soll, gemaf den Leitlinien, zuerst die
proximale Lasion behandelt werden. Die endovaskulare Therapie soll, bei
gleicher kurz- und langfristiger Verbesserung der Symptomatik, vor der
chirurgischen Therapie bevorzugt werden [50].

Um die Restenose als Hauptlimitation nach perkutaner transluminaler
Angioplastie zu verringern, wurden weitere Entwicklungen, mit dem Ziel die
Offenheit der Gefale zu verbessern, indiziert.

Die Restenose beginnt nach Dilatation des GefalRlumens mit einem
Ballonkatheter und veranlasst mechanische Prozesse in der Ziellasion, die
langfristig eine Lumenverengung verursachen [54]. Die elastischen
Ruckstellkrafte (elastic recoil) und der Prozess einer neointimalen Proliferation
mit Aktivierung der glatten Muskelzellen (SMC) in der GefalRwand flhren zu
einem Lumenverlust des Zielgefaldes (LLL) nach Intervention [55].

Der Einsatz von unbeschichteten Metallstents hat den elastischen Ruckstof3
deutlich verringert, jedoch blieb die neointimale Hyperplasie in Form von In-Stent-
Restenose (ISR) die Hauptlimitation in Bezug auf langfristige Gefalioffenheit
nach Intervention [56, 57].

Um die neointimale Zellproliferation zu hemmen, kam die lokale Paclitaxel-
Applikation durch beschichtete Ballonkatheter zum Einsatz [58].

Zahlreiche kontrollierte Studien, die die Wirkung von Paclitaxel-beschichteten
Ballonkathetern gegenuber unbeschichteten Ballonkathetern untersucht haben,
zeigten ein reduziertes Risiko hinsichtlich einer Reintervention (TLR) und einen
verminderten LLL nach sechsmonatigen Verlaufskontrolle [30-33, 59-64].

Ziel dieser Arbeit ist es, die Restenose nach endovaskularen Eingriffen im
femoropoplitealen Stromgebiet genauer zu untersuchen, zum Beispiel die
Abhangigkeit der Therapieart in Bezug auf den langfristigen Therapieerfolg
darzustellen. Besonderes Augenmerk lag auf der Fragestellung, inwieweit das
initiale Muster der Ziellasion eine Voraussage bzgl. spater auftretender
Restenosen treffen kann, und, ob der Therapieart der initialen Lasion ein

bestimmtes Restenosemuster zugeordnet werden kann.
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4.2 Diskussion der Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse
von 123 Patienten, bei denen eine interventionelle Therapie am
femoropoplitealen Stromgebiet in der RoMed-Klinik Rosenheim durchgefihrt
wurde. Voraussetzung war das Auftreten einer Restenose im Sinne eines
Rezidivs im behandelten Segment.

Im Gegensatz zu den vorhandenen prospektiven Studien, bei denen die
Ergebnisse bis zum Auftreten der ersten Restenose betrachtet werden, werden
in dieser Arbeit Patienten retrospektiv mit z.T. mehreren Restenosen in einem
Zeitraum bis ca. 5 Jahren nach der initialen Therapie berucksichtigt.

Ein besonderes Augenmerk bei der Auswertung der klinischen Daten und des
Bildmaterials lag auf dem Muster der Zielldsion und der Restenose. Die
Zielsetzung dieser Arbeit war die Herausarbeitung einer Antwort auf der Frage,
ob ein bestimmtes Restenosemuster in Abhangigkeit von der Art des

endovaskularen Eingriffs vorliegt.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

Es galt Pradiktoren ausfindig zu machen, die die Haufigkeit der Restenose nach
endovaskularen Eingriffen im femoropoplitealen Stromgebiet beeinflussen.
Besonderes Augenmerk lag auf dem Restenose- ,Pattern” in Abhangigkeit von
der Art des endovaskularen Eingriffs. Des Weiteren erfolgte die Untersuchung

verschiedener Einflussfaktoren mit Blick auf bertcksichtigte Restenosepattern.

Die erfassten Risikofaktoren fur PAVK, wie z.B. arterielle Hypertonie, Rauchen
und Diabetes mellitus, zeigten bei der Datenanalyse keinen Zusammenhang mit
dem Restenosepattern (P-wert groRer als 0,05).

Die Therapie mit DCB, als haufigste Therapieart in dieser Studie (34,1 %), zeigte
im Vergleich zu anderen Therapiearten besonders haufig erfolgreiche
Therapieergebnisse.

Patienten mit DCB-Therapie weisen deutlich seltener eine 2. Restenose auf
(P=0,004).

Patienten, die trotz DCB-Therapie eine 2. Restenose hatten, weisen, im
Vergleich zu anderen Therapiearten, deutlich langere Zeiten bis zum Auftreten
der 2. Restenose auf (P=0,008).

Diese Erkenntnisse wurden bereits im Rahmen zahlreicher Publikationen belegt
[30, 65-68].

Die ,DCB-double-dose“-Therapie stellte gemall Analyse keinen Vorteil, im Sinne
von langerer Offenheit der Targetlasion, im Vergleich zur ,DCB-single-dose“-
Therapie, dar (P=0,264).

Bei der Beobachtung des Restenosepattern, als Hauptmerkmal dieser Studie,
wurde festgestellt, dass das ,Pattern“ der initialen Stenose bei Lasionen mit
fokalem und multifokalem Muster jeweils bei etwas mehr als der Halfte der
Restenosefalle gleichgeblieben ist.

Patienten, die initial ein Targetlasion mit fokalem Muster gezeigt haben, zeigten
zur 59,4% das gleiche Muster bei der Restenose.

Etwas hoher lag der Wert bei Patienten, die initial ein Targetlasion mit
multifokalem Muster gezeigt haben. Diese Gruppe zeigte zu 61,3% der Falle das

gleiche Muster bei der Restenose.
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Zu Veranderungen in den ,Patterns® kam es bei Patienten mit totalem Verschluss
der initialen Ziellasion. Diese Patienten zeigten bei 31% der Falle ein fokales
Restenosepattern, und bei 34,5% der Falle ein multifokales Restenosepattern.
Bei gleichem prozentualem Anteil (34,5%) ist das ,Pattern® mit totalem
Verschluss der Ziellasion in der Restenose gleichgeblieben.

Ein eindeutiger Zusammenhang der durchgefliihrten Therapie mit dem
Restenose- ,Pattern® hat die Therapie mit Stent gezeigt. Hier war das multifokale
Restenosepattern mit ca. 52% der Falle fihrend.

Ein fokales Restenosepattern wurde nach Therapie mit BB oder DCB haufiger
beobachtet als nach Stent-Therapie (P=0,027).

Bei der Datenanalyse wurden bei manchen Lasioncharakteristika interessante
Beobachtungen festgestellt. Erwahnenswert sind folgende Beobachtungen:

Je langer die Targetlasion ist, desto groRer die Wahrscheinlichkeit, dass ein
multifokales ,Pattern” bei der Restenose auftritt (P=0,005).

Je kleiner die Verschlusslange ist, desto grofRer die Wahrscheinlichkeit ist, dass
bei der Restenose ein ,Pattern® mit totalem Verschluss auftritt (P=0,008).

Je groRRer die Verschlusslange ist, desto wahrscheinlicher, dass ein fokales

Restenosepattern vorliegt (P=0,005).



59

4.4 Konsequenz flr die arztliche Praxis

Die zunehmende Entwicklung bei der endovaskularen Intervention zur
Behandlung der PAVK zeigt eine zunehmende Erfolgsrate, die durch mehrere
Studien belegt wird [34].

Beim Auftreten einer Restenose — als Hauptlimitation fur ein langjahriges
erfolgreiches Ergebnis — ist in der Literatur kein bestimmtes Vorgehen zur
Beseitigung der Restenose beschrieben.

Die Klassifizierung der Restenose ,pattern” ist ein wichtiger Schritt, um sie zu
objektivieren, damit mogliche Therapiemethoden zur Beseitigung der Restenose
standardisiert werden kdnnen.

Mehran et al. haben ein Klassifizierungssystem fur In-Stent-Restenose (ISR) bei
KHK entwickelt und haben festgestellt, dass eine langere Lasionslange und ein
kleiner Stentdurchmesser wichtige Indikatoren fur ISR sind [69].

Anhnlich wie die Ergebnisse von Mehran et al. bestatigten Tosaka et al. bei einer
Studie zur Beurteilung der ISR nach Stenting im femoropoplitealen Stromgebiet,
dass grofere Stentlangen mit hoheren Rezidivraten (Restenosen) verbunden
waren [70].

Armstrong et al. bestatigten nach Nutzung des Tosaka-Klassifikationssystems in
ihrer Studie, dass eine lange In-Stent-Restenose eine grolere
Wahrscheinlichkeit flr einen nachfolgenden Verschluss des behandelten
Segments aufwies [71].

Angesichts der Entwicklung und Verflugbarkeit sowohl Stent-basierter als auch
Nicht-Stent-basierter Behandlungsmethoden der PAVK haben Garcia et al. ein
Klassifizierungssystem mit finf Restenose ,pattern“ entwickelt, das alle
Behandlungsmethoden umfasst [34].

Bei der Beobachtung des Restenose ,pattern in dieser Studie ist anzunehmen,
dass - im Falle einer Restenose - das Restenose ,pattern” bei Patienten mit
fokalem oder multifokalem Muster vorhersehbar ist, da sich in mehr als der Halfte
der Falle diese Muster im Vergleich zum initialen Muster nicht andern.

Unter Berlcksichtigung zuvor genannter Beobachtungen konnten zukinftig
bessere Therapiemethoden angewandt und entsprechend langfristig bessere

Erfolgsraten erreicht werden.
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Im Gegensatz dazu ist das Muster mit totalem Verschluss laut dieser Studie nicht
vorhersehbar, hier zeigen die Daten unterschiedliche Muster im Vergleich zum
initialen Muster, moglicherweise aufgrund von anderen Pathomechanismen.
Unter Beobachtung der unterschiedlichen Arten zur Therapie der Restenose, hat
die Therapie mit DCB die hdchste Erfolgsrate. Ca. 75% der Patienten, die eine
DCB-Therapie zur Beseitigung der ersten Restenose erhalten haben, litten unter
keiner weiteren Restenose. Im Vergleich lag die Erfolgsrate der anderen
Therapien — insbesondere Stent und BB — bei ca. 50%.

Bei Misserfolg der initialen Therapie war die Zeit bis zum Auftreten der Restenose
bei Patienten mit DCB-Therapie deutlich langer, im Mittel ca. ein Jahr zur ersten
und zwei Jahre zur zweiten Restenose. Im Gegensatz dazu trat die erste
Restenose bei den restlichen Therapiearten teilweise nach ca. einem halben Jahr
im Mittel und die zweite Restenose teilweise sogar nach weniger als sechs
Monaten im Mittel auf. Artverwandte - prospektive - Studien mit
unterschiedlichem Gruppenvergleich — kommen zu einem ahnlichen Ergebnis
[65, 72-76].

Vorliegende Arbeit zeigt keine signifikanten Ergebnisse dazu auf, ob eine
Restenose gleich einer initialen Therapie zu behandeln ist. Jedoch weisen die
Ergebnisse einen signifikanten Vorteil der DCB-Therapie gegenuber den
restlichen Therapiearten in Bezug auf Erfolgsrate und langfristige GefaRoffenheit
auf.

Die Pravalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nimmt mit einer
alternden Bevdlkerung und einer zunehmenden Pravalenz von Diabetes mellitus
zu [77, 78]. Die endovaskulare Intervention der femoropoplitealen Arterie hat sich
im Vergleich zu einem chirurgischen Ansatz zur bevorzugten initialen Therapie
bei lebensstilbeschrankender Claudicatio entwickelt [79].

Bestimmte komplizierte, langere Indexlasionen, die friher aufgrund von
Therapielimitationen der endovaskularen Interventionstherapie ausgeschlossen
waren, werden heutzutage -  mit modernen endovaskularen
Interventionsmethoden — in die therapierbare Patientengruppe einbezogen. Dies
erhoht die Fallzahl der Patienten, die flir eine endovaskulare
Interventionstherapie geeignet sind, insgesamt und damit einhergehend eine
Erhdhung der Fallzahl des Therapieversagens (Restenose).

Vor dem Hintergrund steigender (endovaskular  therapierbarer)
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Patientenfallzahlen ist die Charakterisierung der Restenosemuster umso
wichtiger, da sie dazu beitragen konnte, vorhersehbare Therapieversagen

(Restenose) — durch z.B. Therapieumstellung — zu verhindern bzw. zu verzogern.



62

4.5 Limitation der Methoden

Der geringeren Anzahl von Patienten in dieser retrospektiven Datenauswertung
(insgesamt 123 Patienten mit Restenose) ist die statistisch begrenzte
Aussagekraft dieser Arbeit geschuldet. Vor allem bei der Datenauswertung der
2., 3. und 4. Restenose war die Anzahl der Patienten besonders gering. Die
Anzahl der Patienten, die an einer 2. Restenose gelitten haben betrug 46, bei der
3. und 4. Restenose waren es 16 bzw. acht Patienten.

Die Studiendaten stammen ausschlieRlich aus der Abteilung flr diagnostische
und interventionelle Radiologie in RoMed Klinik Rosenheim, was auf die
wissenschaftliche Aussagekraft der Studie limitierend wirkt, da die
Datendiversitat in multizentrischen Studien, z.B. bzgl. Patientenkohorte oder
Therapievorgehen der unterschiedlichen Interventionisten, fehlte.

Das Fehlen von Angiographie-,Core Labs“ hat die objektive Bestimmung des
Ziellasionsmusters bei der Auswertung des Bildmaterials deutlich erschwert. Eine
genaue Abtrennung zwischen den drei erfassten Musterformen (Fokal, Multifokal
und totaler Verschluss) war nicht immer gegeben und der Datenvergleich durch
ein multidisziplinares Expertengremium fand nicht statt.

Eine weitere Limitation ergab sich bei den unterschiedlichen Ballonkathetern. Die
medikamentenbeschichteten Ballonkatheter der verschiedenen Hersteller setzen
Paclitaxel frei, jedoch in unterschiedlicher Dosierung, was mdglicherweise den
Wirkungsgrad auf der Ziellasion beeinflussen kann. Diese Informationen wurden
in der Auswertung nicht berucksichtigt, da dies nicht Gegenstand dieser

Dissertation ist.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation galt es, die Prifung potentieller Zusammenhange
des Restenosepattern nach endovaskularen Eingriffen im femoropoplitealen
Stromgebiet mit der Art des endovaskularen Eingriffs und der Prafung potentieller
Variablen, die das Ergebnis beeinflussen konnten, zu untersuchen

Pradiktoren ergaben sich aus anamnestischen Basisdaten der Patienten,
Lasioncharakteristika und Therapiestrategien.

Bei vorliegender Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von
123 Patienten.

Berucksichtingsvoraussetzung war das Auftreten einer Restenose nach
endovaskularem  Eingriff im  femoropoplitealen  Stromgebiet. Das
prainterventionelle und interventionelle angiografische Bildmaterial sowie das
angiografische Bildmaterial der Restenosen wurden ausgewertet. Hinzu kamen
anamnestische klinische Daten im Zeitraum der Untersuchungen.

Die Datenrecherche erfolgte vor Ort im RoMed Klinikum Rosenheim in der
Abteilung fur diagnostische und interventionelle Radiologie unter Leitung vom
Chefarzt Prof. Dr. med. Gunner Tepe anhand von Patientenakten und
Bildmaterial.

Da alle Patienten mindestens eine Restenose hatten (Voraussetzung zur
Bericksichtigung bei dieser Studie), beziehen sich die Schlussfolgerungen
bezluglich der Erfolgsrate auf das Auftreten einer 2. Restenose. Die
Datenanalysen zeigen, dass Patienten, die eine Therapie mit
medikamentenbeschichtetem Ballonkatheter erhalten haben, seltener eine
Restenose im Vergleich zur anderen Therapiearten aufweisen (P=0,004). Bei
Misserfolg ist die Zeit bis zum Auftreten der Restenose bei Patienten mit DCB-
Therapie deutlich langer (P=0,008) im Vergleich zu anderen Therapiearten.
Diese Schlussfolgerungen zeigen, dass trotz wiederholter Restenose die DCB-
Therapie weiterhin als die Therapie mit der hdchsten Erfolgsrate ist.

Unter Beobachtung des (Re-)Stenose-,Pattern ergaben sich folgende

Ergebnisse:
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Fokales und multifokales Muster sind in den meisten Fallen bei Restenose
gleichgeblieben.

Bei einem totalen Verschluss der Ziellasion hat das Restenosepattern® ein
gemischtes Bild gezeigt (P=0,001). Der prozentuale Anteil von Restenosen mit
fokalem, multifokalem Muster oder totalem Verschluss war in etwa gleich.

Ein Zusammenhang der durchgeflhrten endovaskuldaren Therapie mit dem
Restenosepattern hat die Therapie mit Stent gezeigt, hier wiesen Uber die Halfte
der Patienten eine Restenose mit multifokalem Muster (ca. 52%) auf.

Ein fokales Restenosepattern wurde nach Therapie mit BB oder DCB haufiger
beobachtet als nach Stent-Therapie (P=0,027).

Die Beobachtung des Restenosepattern unter Berucksichtigung der
prainterventionellen, interventionellen und postinterventionellen Daten ist ein
wichtiger Schritt bei der Standardisierung und Weiterentwicklung der vielfaltigen
endovaskularen Therapien bei PAVK unter dem klinischen Aspekt, mit dem Ziel,
das Ergebnis bei erneuter Behandlung moglichst genau zu antizipieren und
mogliche, zugrundeliegende Einflussfaktoren zu identifizieren, um die Erfolgsrate

zu erhohen.
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