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Abklrzungsverzeichnis

PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit
EKG = Elektrokardiogramm

DSA = digitale Subtraktionsangiographie

CTA = computertomografische Angiographie
MRA = Magnetresonanzangiographie

PMT = perkutane mechanische Thrombektomie
PTA = perkutane transluminale Angioplastie
TEA= Thrombendarteriektomie

ITA = intraoperative transluminale Angioplastie
UKW = Universitatsklinikum Wurzburg

ET = endovaskulare Therapie

OT = operative Therapie

KT = konservative Therapie

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung



1 Einleitung

1.1 Definition der akuten Extremitatenischamie

Die akute Extremitatenischamie ist definiert als plotzlich verminderte oder
aufgehobene arterielle Durchblutung der Extremitat mit Geféahrdung deren
Lebensfahigkeit und Symptombeginn vor weniger als 14 Tagen.! Mit einer
schnellen und technisch erfolgreichen reperfundierenden Therapie kann die
akute Ischamie komplett reversibel sein, flhrt jedoch unter Umstanden auch zu

Extremitatenverlust oder zum Tod.?!

1.2 Epidemiologie

Eine exakte Aussage Uber die Inzidenz der akuten Extremitatenischamie zu
treffen ist schwierig, da verschiedenste Atiologien (siehe 1.3 Atiologien) zugrunde
liegen konnen, was die Festlegung einer klaren Diagnose ,Akute
Extremitatenischamie“ moglicherweise erschwert.? In friiheren Studien wird die
Inzidenz mit etwa 1- 1,5/10 000 Einwohner pro Jahr angegeben.® # Eine Studie
von Baril et al. aus dem Jahr 2014 zeigt eine signifikant sinkende Inzidenz der
akuten Extremitatenischamie in der ,United States Medicare population®
zwischen den Jahren 1998 und 2009 (p<0,001) von 45,7 auf 26,0 pro 100 000

Einwohner.>

Aber eine Sache ist eindeutig, die 30-Tages-Mortalitat ist mit 15-20% weiterhin

hoch. Die Amputationsrate liegt bei bis zu 25%.°

1.3 Atiologie

Die haufigste Atiologie der akuten Ischamie der unteren Extremitat ist mit etwa
70% die arterielle Embolie. In ungefahr 30% der Falle liegt der akuten
Extremitatenischamie eine arterielle Thrombose zugrunde.” Die Ursache der
arteriellen Embolie ist zu 80 - 90% eine Thrombusbildung im Herzen, welche in
Uber 70% der Falle durch absolute Arrhythmien bei Vorhofflimmern ausgeldst

werden. 8 Weitere Emboliequellen sind Mitral — und Aortenvitien, kinstliche



Herzklappen, Herzwandaneurysma, Vorhofmyxome, bakterielle Myokarditis und
dilatative Kardiomyopathie.  Zu den Griinden fir nicht-kardiale Embolien zahlen
Aneurysmata der Aorta, der lliakalgefal3e, der Arteria femoralis oder der Arteria
poplitea, paradoxe Embolien bei offenem Foramen ovale, arteriosklerotische
Plaques, iatrogene Schaden und Tumore, wie das Bronchialkarzinom. Durch die
steigende Zahl an Patienten mit Arteriosklerose nimmt auch das Auftreten
arterieller Thrombosen zu.® Weitere Ausloser einer akuten Ischamie sind ein

thrombosierter Bypass, Stent oder Trauma und Dissektion der GefaBwand. ©

1.4 Symptome
Die Symptome der akuten Extremitatenischamie wurden erstmals im Jahre 1954
von G. H. Pratt zusammengefasst und publiziert. Sie stehen heute noch als die

sechs ,P’s“ in den Lehrblichern.®

Die sechs ,P’s“ nach Pratt sind ,Pain“ (Schmerz), ,Paleness (Blasse),
,Pulselessness” (Pulslosigkeit), ,Paralysis® (Bewegungsstérung), ,Paresthesia“

(Sensibilitatsstorung) und ,Prostration“ (Schock). 1°

Grundsatzlich ist die Auspragung der Symptome abhangig von der Atiologie der
akuten Ischamie. Bei einer arteriellen Embolie sind die Symptome meist akuter
und ausgepragter, als bei einer arteriellen Thrombose auf dem Boden einer
Arteriosklerose, da sich unter Umstanden bereits Kollateralgefal3e bilden
konnten, was die Ischamie und somit die Symptomatik abschwacht.!

1.5 Diagnosestellung

Zu Beginn der Diagnosestellung wird eine Anamnese durchgefiihrt. Besonders
wichtig ist die Abfrage der Art (siehe 1.4 Symptome), Dauer und Veranderung
der Symptome im Laufe der Zeit. AuBerdem missen Vorerkrankungen wie eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder Herzerkrankungen wie
Vorhofflimmern oder Klappenpathologien erfragt werden.® Somit kdnnen bereits
differenzialdiagnostische Uberlegungen hinsichtlich Embolie oder Thrombose

gestellt werden.



Als nachster Schritt folgt die kérperliche Untersuchung, bei der besonders auf
den Pulsstatus mit Hilfe der Doppler-Sonografie, die Hautfarbe, die Temperatur
und die Motorik der unteren Extremitat und auf neurologische Ausfalle geachtet
werden sollte.! Mit Hilfe dieser Kriterien kann die Schwere der akuten
Extremitatenischamie eingeteilt werden (siehe 1.6 Klassifikation), welche
direkten Einfluss auf die Therapieentscheidung und die Dringlichkeit der Therapie
hat.®

Zur weiteren Objektivierung des GefalRverschlusses sollte eine farbkodierte
Duplex-Sonografie der Beinarterien und wenn mdoglich auch der lliakalgefal3e
und der Aorta durchgefihrt werden.! Die Dringlichkeit der folgenden
bildgebenden Diagnostik und der Therapie ist abhéangig von der Klinik. Zur
Therapieplanung wird eine Bildgebung in Form einer Computertomographie-
Angiographie (CTA) oder Magnetresonanz-Angiographie (MRA) der
Revaskularisierung vorgeschaltet. & 12

Falls eine endovaskulare Therapie erfolgsversprechend ist (siehe 1.7
Therapieentscheidung), wird diese mit Hilfe einer digitalen

Subtraktionsangiographie (DSA) in Interventionsbereitschaft durchgefihrt.

Zur weiteren Ursachensuche bieten sich die Durchfiihrungen eines

Elektrokardiogramms (EKG) und einer Echokardiographie an. !

1.6 Klassifikation
Nach Rutherford wird die akute Extremitatenischamie in vier Schweregrade
eingeteilt, welche in Tabelle 1 aufgezeigt werden.*® Zur Einteilung werden die

Kriterien Pulsverlust, Sensibilitatsstorung und Muskelschwache herangezogen.®

Kategorie | ist die nicht vital bedrohte Extremitat. Klinisch ist in diesem Stadium
die Sensibilitat erhalten. Es liegt keine Muskelschwéache vor und der Puls ist
mittels Doppler-Messung nachweisbar (Tabelle 1). Kategorie Il wird in lla und llb
unterteilt. Ila beschreibt die gering geféhrdete, llb die unmittelbar gefahrdete

Extremitat. Der Unterschied liegt in der fortschreitenden Einschrédnkung der



Sensibilitat und dem Auftreten von Muskelschwache bei Kategorie llb. Der

arterielle Puls ist in beiden Kategorien meist nicht nachweisbar.

Die Kategorie Ill beschreibt die irreversibel geschadigte Extremitat. Dies zeigt
sich mit vollkommener Anasthesie des Beines und paralytischer Muskulatur.

Zusatzlich ist ab Kategorie Il der vendse Puls nicht mehr nachweisbar.!3

Tabelle 1 Rutherford-Klassifikation der akuten Extremitatenischamie 13

o _ Doppler-Signal
Gefahrdung Sensibilitat Motorik .
Arteriell | Venos
Nicht vital
I Normal Normal Horbar | Horbar
bedroht
Gering Minimale Oft nicht
lla _ Normal Horbar
gefahrdet Einschrankung horbar
) Deutliche Geringe bis )
Unmittelbar _ _ Nicht
lIb Einschrankung mafige Horbar
gefahrdet _ horbar
Ruheschmerz Einschrankung
Irreversibel ) Nicht Nicht
1] _ Anésthesie Paralyse
geschadigt horbar | horbar

Neben der Einteilung der Schwere der akuten Extremitatenischamie wird die

Rutherford Klassifikation zur Therapieentscheidung herangezogen.?

1.7 Therapieentscheidung

Faktoren, die in die Therapieentscheidung mit einflieen sind die Schwere der
akuten Extremitatenischamie (Tabelle 1), der klinische Status des Patienten und
die radiologische Bildgebung. Grundsatzlich sollte die Entscheidung im
interdisziplinaren Team, bestehend aus Gefalichirurgen und interventionellen
Radiologen, getroffen werden und sind abhangig von dem zur Verfligung

stehenden Equipment und der Expertise der Arzte.* Die gewahlte



Therapiemethode sollte die schnellste Reperfusion der Extremitat und das

geringste Risiko fur den Patienten gewahrleisten.#

Primar muss geklart werden, ob eine sofortige notfallmallige Therapie eingeleitet
werden sollte oder ob aufgeschobene Dringlichkeit besteht. Dies wird mittels der
Rutherford-Klassifikation geklart (Tabelle 1), wobei die Revaskularisierung im
Stadium | bis zu 24 Stunden aufgeschoben werden kann, da das Bein im Stadium
| nicht vital bedroht ist.!* Ab Stadium lla sollte jedoch so bald wie mdglich
behandelt werden, um die Extremitat ohne bleibende Sché&den erhalten zu
kénnen. Unmittelbar gefahrdete Extremitaten (Stadium Ilb) sollten notfallmaRig
innerhalb sechs Stunden therapiert werden. * Im Stadium Il kann entweder eine
notfallméRige Intervention erwogen werden oder es muss eine sofortige

Amputation durchgefiihrt werden.3

Abbildung 1 =zeigt den von Rutherford im Jahre 2009 verdffentlichte
Therapiealgorithmus der akuten Extremitatenischamie.® In diesem wird bei einer
als Stadium | und lla klassifizierten Extremitat eine endovaskulare oder eine

operative Revaskularisierung empfohlen.

Auch der klinische Status und der Aktivitatsgrad des Patienten spielen eine grofRe
Rolle in der Therapieentscheidung. Patienten mit akuter Extremitatenischamie
der Kategorie | nach Rutherford, die auf’erdem viele schwerwiegende
Komorbiditaten aufweisen, kbnnen genauso konservativ mittels Antikoagulation
und Uberwachung behandelt werden. 1°

Unmittelbar gefahrdete Extremitaten (Kategorie 1lIb) sollten laut der Grafik von
Rutherford  (Abbildung 1) operativ behandelt werden.’®> Moderne
Therapieansatze zeigen jedoch, dass auch bei Kategorie llb der akuten
Extremitatenischamie die Mdglichkeit besteht eine endovaskuldre Therapie
durchzufiihren.® * Dieser Therapieansatz, der die endovaskulare Therapie
favorisiert, wird heutzutage zunehmend angewandt, ist jedoch von der
Verfigbarkeit moderner Therapiemethoden und eines Angiographie-Teams

abhangig.1> 16



Irreversibel geschadigte Extremitaten (Stadium I1ll) sollten laut Rutherford
abhangig von der Dauer der Ischamie operativ extremitatenerhaltend oder per

Amputation therapiert werden.*®

Initiale Evaluatior

- Anamnese . .
- Kdrperliche Untersuchung Andere Diagnostik

- Doppler Untersuchung

.

Akute Extremitatenischmamie
bestatigt und klassifizieri

i I ! !

| - Nicht vital Ila - Gering IIb - Unmittelbar Il - Irreversibel
bedroht gefahrdef gefahrdet geschadig

v v v v

Schnelle je Oberative kurz
Intervention  |—»|  Bildgebunc P } [«— Ischamiedauer?
nétig? = Therapie

Auswahl der
passenden
Therapie

/

. perkutane
Konservative Katheterthrombolyse [—
Therapie +/- PMT

neir lang

Zunahme der

Ischamie oder NotfallmaRige
fehlender Thrombektomie

Therapieerfolg

Amputatior

Bildgebung:
erfolgreiche
Thrombusenfernung?

]

Zusatzliche
GefaRverschlisse,
-verengunger

:

Keine Leichte, loka

' :

Endovaskulare
Antikoagulatior oder operative Bypass
Angioplastie

Multiple,
ausgedehnt

Abbildung 1 Therapiealgorithmus in Anlehnung an ,Clinical Staging of acute limb ischemia as

the basis for choice of revascularization method: how and when to intervene“5



Mit zunehmendem Altersdurchschnitt der Bevélkerung steigt auch die Anzahl und
die Schwere der Komorbiditdten der Patienten und somit das Risiko einer
Operation unter Vollnarkose.®> Aus diesem Grund erhofft man sich durch die
vermehrte Anwendung endovaskularer Therapiemethoden eine schnellere
Wiedererlangung der vorherigen Aktivitat, kiirzere Krankenhausaufenthalte und
bestenfalls eine Abnahme der Mortalitat der akuten Extremitatenischamie.> Auf
Grund anatomischer Gegebenheiten kann die endovaskulare Therapie jedoch an
ihre Grenzen geraten. Suprainguinale oder proximal des Leistenbandes liegende
Verschliisse werden normalerweise per operativer Therapie behandelt, da sie
durch endovaskulare Techniken nicht ausreichend rekanalisiert werden kénnen.®
Dies kann mit der grof3en Menge des zu entfernenden Thrombusmaterials in den
grofRen Arterien proximal des Leistenbandes begrindet werden, welches mit
endovaskularen Techniken bisher nur schwer zu bergen ist.1” Andererseits sind
die endovaskularen Techniken durch verschiedene Kathetergrof3en geradezu
pradestiniert auch die kleinsten Geféal3e bis in den Ful3bereich zu erreichen und

diese vom verschlieRendem Thrombembolus zu befreien.t’

1.8 Therapiemethoden

Zur Behandlung einer akuten Extremitadtenischmamie stehen zahlreiche
Therapiemethoden zur Verfiigung, die in den folgenden Unterkapiteln vorgestellt
werden. Unabhangig von der gewahlten Therapiemethode, sollte jeder Patient
mit akuter Extremitatenischamie sofort mit 5000 I.E. Heparin als intravendser
Bolus antikoaguliert werden, um die Zunahme des Gefal3verschlusses zu

verhindern.1®

1.8.1 Konservative Therapie

Die konservative Therapie der akuten Extremitatenischdmie besteht aus
Antikoagulation, Uberwachung des Patienten, Warmhalten der Extremitat mittels
eines Watteverbands und Tieflagerung der Extremitat. Zusatzlich kdnnen

intravenos Prostaglandine gegeben werden. 18



1.8.2 Endovaskulare Therapie

Das Grundprinzip der endovaskularen Therapie der akuten Extremitatenischamie
ist das Erreichen des Gefaldverschlusses Uber einen Katheter, der beispielsweise
Uber die Arteria femoralis eingefuhrt wird. Am Ort des Verschlusses kdnnen die
unten aufgefihrten Techniken angewandt werden, um das Gefald zu
rekanalisieren. Durchgefiihrt werden diese Techniken meist durch den

interventionell tatigen Radiologen unter lokaler Anasthesie.

1.8.2.1 Aspirationsthrombektomie

Die Aspirationsthrombektomie ist eine endovaskulare Technik zur
Revaskularisierung eines verschlossenen Gefalles. Sie nutzt einen
dunnwandigen Katheter mit grolem Lumen, der mit einer 50 ml Spritze
verbunden ist (Abbildung 2).8- 1% Durch Aspiration wird der Thrombembolus in den
Katheter gesaugt und kann im hamostatischen Ventil abgestreift werden. 2° Die

Technik wird als alleinige Therapiemethode oder in Verbindung mit anderen

endovaskularen Techniken angewandt.!

Abbildung 2 Material Aspirationsthrombektomie: Schleuse mit

abnehmbarem hamostatischem Ventil, Aspirationskatheter und 50-ml-Spritze



1.8.2.2 Rotationsthrombektomie

Die Rotationsthrombektomie gehért zu der Gruppe der perkutanen
mechanischen Thrombektomie (PMT). Bei dieser Technik wird der
Thrombembolus durch einen rotierenden Katheterkopf zerkleinert und
gleichzeitig in den Katheter gesaugt (Abbildung 3). Diese Technik kann ebenso
als alleinige Methode zur Revaskularisierung oder in Kombination mit anderen

endovaskularen Techniken genutzt werden.??

Abbildung 3 Mechanismus Rotationsthrombektomie

(eigene Grafik in Anlehnung an Lichtenberg et al??)

1.8.2.3 Perkutane transluminale Angiographie (PTA)

Bei der PTA wird ein verengtes Blutgefal3 mittels eines Ballon-Katheters
aufgedehnt (Abbildung 4). Der Ballon wird dazu mit 6-20 bar intraarteriell
aufgeblasen, wobei die Ablagerungen in die GefalRwand gedrickt werden und
das zuvor verengte GefaR erweitert wird.?® 24 Zusatzlich kann ein Stent

eingesetzt werden, der das Gefal offen halten soll.



Abbildung 4 PTA (eigene Grafik in Anlehnung an Johannes Fromke25)

1.8.2.4 Perkutane Katheterthrombolyse

Die perkutane Katheterthrombolyse st eine gangige Technik um
Gefalverschliisse aufzulosen, indem Fibrinolytika, wie Alteplase (rt-PA) oder
Urokinase, mittels eines Katheters direkt in den Thrombus gespritzt werden.2®
Durch die lokale Gabe soll im Vergleich zur systemischen Thrombolyse das

Blutungsrisiko reduziert werden.

1.8.3 Chirurgische Therapie

Die akute Extremitatenischamie kann auf3erdem mittels chirurgischer Therapie
behandelt werden. Auf die verschiedenen Operationstechniken wird in den
folgenden Unterkapiteln eingegangen. Alle chirurgischen Techniken werden in

der Regel unter Vollnarkose durchgefuhrt.

10



1.8.3.1 Thrombembolektomie

Bei der chirurgischen Thrombembolektomie wird ein sogenannter Fogarty-
Katheter verwendet (Abbildung 5). Dieser Katheter hat an der Spitze einen
aufblasbaren Ballon. Mittels eines Quer- oder Langsschnitts wird das
verschlossene GefaR eréffnet und der Katheter wird durch die Offnung bis zum
Thrombembolus vorgeschoben. Nachdem der Thrombembolus mit dem Katheter
passiert wurde, wird der Ballon entweder aufgeblasen oder mit NaCl-Loésung
gefullt. Durch Zuruckziehen des Katheters mit gefilitem Ballon wird der
Thrombus aus dem Gefald gezogen. Dieser Vorgang kann mehrmals wiederholt

werden.2> 27

\

Abbildung 5 Thrombembolektomie mittels Fogarty-Katheter

(Eigene Grafik in Anlehnung an Roche Lexikon Medizin 28)

1.8.3.2 Thrombendarteriektomie (TEA)
Bei der TEA wird das Gefall mittels eines Langsschnitts eroffnet. Der
Gefalabschnitt wird mit einem Dissektionsspatel ausgeschalt und der

Thrombembolus mitsamt des GefaRBendothels entfernt (Abbildung 6). 25 2°

11



Abbildung 6 Chirurgische Technik TEA

(eigene Grafik in Anlehnung an JohannesFromke?253)

1.8.3.3 Bypass-Implantation

Mit Hilfe einer Bypass-Neuanlage kann ein verschlossener Gefal3abschnitt
Uberbriickt werden (Abbildung 7). Zur Uberbriickung wird entweder ein
korpereigenes, meist die Vena saphena magna, oder ein kinstliches Gefal3

genutzt. %°

Abbildung 7 Bypass-Versorgung eines verschlossenen Gefallabschnittes

(eigene Grafik in Anlehnung an Johannes Fromke?®)

1.8.3.4 Intraoperative transluminale Angioplastie (ITA)
Die Technik der ITA entspricht der PTA. Der Unterschied besteht darin, dass die
ITA wéhrend einer gefaRchirurgischen Operation durchgefihrt wird und meist mit

12



weiteren chirurgischen Revaskularisierungstechniken in Form einer sogenannten

Hybrid-Operation kombiniert wird. 3

1.9 Fragestellung

Durch die Weiterentwicklung von gering invasiven Therapiemethoden, werden
endovaskulare Interventionen vermehrt in der Behandlung der akuten
Extremitatenischamie angewandt.® Bisher wurden jedoch noch keine
prospektiven randomisierten Studien durchgefuhrt, die moderne endovaskulére
Therapiemethoden mit der traditionellen operativen Therapie der akuten
Extremitatenischamie vergleichen. Somit kann bisher keine klare Aussage
gestellt werden, inwieweit die endovaskulare Therapie mit der operativen

Therapie gleichzusetzen ist.

In dieser Studie wurde ein Therapiemanagement angewandt, welches, wann
immer im Bezug auf die Gefal3pathologie sinnvoll, die endovaskulare Therapie
gegenuber der traditionellen operativen Therapie favorisierte. Es wird demnach
die Effektivitdit der modernen endovaskuldren Therapie mit der traditionellen

operativen Therapie verglichen.
Folgende Fragestellungen werden in dieser Arbeit untersucht:

1. Der grol3e Vorteil der endovaskularen Therapie ist die geringe Invasivitat
im Vergleich zur operativen Therapie.*

Fuhrt die Anwendung endovaskularer Therapiemethoden in der
Behandlung der akuten Extremitatenischdmie zu einer Abnahme der
Mortalitatsrate?

2. Die operative Therapie wird weiterhin oft als die Standard-
Therapiemethode in der Behandlung der akuten Extremitatenischamie
angewandt, was unter anderem auf die sehr gute technische und klinische
Erfolgsrate zurtickzufiihren ist.®
Wird durch die endovaskulare Therapie eine ahnlich gute technisch und

klinische Erfolgsraten erzielt?

13



3. Amputations- und Reinterventionsrate sind weitere wichtige Parameter,
die den langfristigen Erfolg der Therapie der akuten Extremitatenischamie
bestimmen.3?

Wie verhdlt sich das Risiko fir Amputation und Reintervention in der

jeweiligen Therapiegruppe?

2 Material und Methoden

2.1 Datenerfassung

Die Studie wuirde Uber drei Jahre, von 2012 bis 2014, durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden alle Patienten, die zwischen 2012 und 2014 in der der
Klinik und Poliklinik fr Allgemein- und Viszeral-, Transplantations-, Gefaf3- und
Kinderchirurgie des Universitatsklinikums Wiurzburg (UKW) aufgrund einer
akuten Extremitatenischdmie behandelt wurden. Ausschlusskriterium sind
Symptomdauer uber 14 Tage und akute Ischdmie durch Aortendissektion oder
Trauma. Die Patienten wurden retrospektiv anhand ihrer Erstintervention
innerhalb des oben angegebenen Studienzeitraumes in die jeweiligen
Therapiegruppen (endovaskulare (ET), operative (OT) und konservative
Therapiegruppe (KT)) eingeteilt.

Die Patientendaten wurden mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems
retrospektiv erfasst und anonymisiert dokumentiert. Die Information beziglich
Mortalitat, Reintervention und Amputation nach einem Jahr wurde telefonisch bei

den Patienten abgefragt.

Konservativ behandelte Patienten wurden nicht in die Auswertung mit
einbezogen, da das Hauptaugenmerk in dieser Arbeit auf dem Vergleich
zwischen  endovaskuldrer und  operativer Therapie der akuten
Extremitatenischamie liegt. Die Anzahl der konservativ behandelten Patienten
werden jedoch auf Grund der Vollstdndigkeit aller Falle, die wegen akuter
Extremitatenischamie zwischen 2012 und 2014 am UKW behandelt wurden,

aufgefuhrt.
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2.2 Ethikvotum

Ein Kurzantrag fir retrospektive Datenauswertungen wurde bei der Ethik-
Kommission der medizinischen Fakultat der Julius-Maximilians-Universitat
Wirzburg eingereicht. Die Stellungnahme der Ethikkommission wird in Anhang
1 aufgefthrt.

2.3 Klinische Einteilung der akuten Extremitatenischamie

Die klinische Einteilung der akuten Extremitatenischamie wurde fur jeden Fall
durch den jeweiligen Gefal3chirurgen in der Notaufnahme anhand der Rutherford
Klassifikation vorgenommen (siehe 1.6 Klassifikation). Abhangig von der
Schwere der akuten Extremitatenischamie wurden weitere Diagnostikmethoden
wie Duplex-Sonografie, CTA und MRA durchgefihrt.

2.4 Therapiemethoden und Therapieentscheidung

Der in dieser Studie angewandte Therapiealgorithmus basiert auf einer 24-
Stunden besetzten Angiographie-Abteilung, sodass, insofern der Status des
Patienten und die Gefal3pathologie es zuliel3en und anhand der Gefal3diagnostik
(MRA, CTA. DSA) ein erfolgsversprechendes Interventionsziel zu erkennen war,
immer eine endovaskulare Revaskularisierung favorisiert wurde. Die
Entscheidungsfindung war somit unabhangig von logistischen Problemen, wie

eine nicht besetzte Angiographie-Abteilung in der Nacht.

Die Therapieentscheidung wurde interdisziplinar durch den Gefal3chirurgen und
den interventionell tatigen Radiologen gemafR dem Klinischen Status des

Patienten und dem Ergebnis der Bildgebung getroffen.

Der Kklinische Status des Patienten und die Einteilung der akuten
Extremitatenischdmie nach Rutherford bestimmten den Zeitpunkt der
Revaskularisierung. Als Rutherford | Kklassifizierte Isch&mien wurden mit
aufgeschobener Dringlichkeit behandelt, wohingegen Patienten mit Rutherford

Klassifikation IIb und Il notfallmafig behandelt wurden.
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Die in dieser Studie angewandten endovaskularen und operativen
Therapiemethoden sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. Innerhalb beider
Therapiegruppen wurden die genannten Therapiemethoden in Kombination oder

allein angewandt.

Tabelle 2 Endovaskulare und operative Therapiemethoden

Endovaskulare Operative
Therapiemethoden Therapiemethoden
Aspirationsthrombektomie Thrombembolektomie
Rotationsthrombektomie TEA
PTA +/- Stent-Implantation Bypass-Implantation
Perkutane Katheterthrombolyse ITA
Major Amputation

PTA = perkutane transluminale Angioplastie; TEA = Thrombendarteriektomie; ITA = intraoperative
transluminale Angioplastie

Die endovaskularen Interventionen wurden unter lokaler Andsthesie und die

offenen Operationen unter Allgemeinanéasthesie durchgefuhrt.

2.5 Definition der Endpunkte

Als primare Endpunkte dieser Studie werden die 30-Tages-Mortalitat und die 1-
Jahres-Mortalitdt verwendet. Die 30-Tages-Mortalitat ist definiert als das
Uberleben der ersten 30 Tage nach initialer Intervention.3! Die 1-Jahres-
Mortalitat ist dementsprechend als Uberleben der ersten 12 Monate nach initialer
Intervention definiert.3! Der technische und klinische Erfolg, die 30-Tages- und 1-
Jahres-Amputationsrate, die 30-Tages- und 1-Jahres-Reinterventionsrate und
die Notwendigkeit einer Fasziotomie werden als sekundare Endpunkte genutzt.
Technischer Erfolg wird dabei definiert als die komplette oder nahezu komplette

Entfernung des Thrombus mit Wiederherstellung der Durchlassigkeit des
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GefaRes.3! Klinischer Erfolg ist definiert als signifikante Besserung oder Freiheit
von akuten ischamischen Symptomen nach Intervention, sodass die vorherige
Mobilitat des Patienten wieder hergestellt werden kann.3! Beides wurde durch
den operierenden Gefalichirurgen, den intervenierenden Radiologen und den
Stationsarzt fir jeden Patienten eingeschatzt und dokumentiert. In die
Berechnung der Amputationsrate nach 30 Tagen bzw. nach einem Jahr gehen
alle Falle einer Major-Amputation innerhalb der ersten 30 Tage bzw. des ersten
Jahres nach initialer Intervention ein. Major-Amputation ist definiert als alle
Amputationen oberhalb des Knochels.® Die Reinterventionsrate nach 30 Tagen
bzw. nach einem Jahr beschreibt alle Falle mit Notwendigkeit einer erneuten
endovaskuldren oder operativen Revaskularisierung der gleichen Extremitat
innerhalb von 30 Tagen bzw. einem Jahr nach initialer Intervention. Auf3erdem
wurden Pradiktoren fur Reintervention und Mortalitat ein Jahr nach initialer

Intervention berechnet.

2.6 Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm ,IBM SPSS
Statistics” (Version 23) erstellt. Ein p-Wert < 0,05 gilt als signifikant. Das Alter,
das Geschlecht, die Rutherford-Klassifikation, die Atiologie und der
Therapieerfolg wurden mit Hilfe des chi2-Tests fir nominalskalierte Daten und
des t-Tests flr intervallskalierte Daten bezlglich der beiden Therapiegruppen
verglichen. Der Mann-Whitney-U-Test wurde bei nicht normalverteilten Daten
angewandt. Um die Mortalitat, das Reinterventions-freie - und das Amputations-
freie-Intervall nach 30 Tagen und nach einem Jahr darzustellen und zu
vergleichen, wurden Kaplan-Meier-Kurven und der Log-Rank-Test verwendet.
Die Pradiktoren fur Mortalitat und Reintervention nach einem Jahr wurden mit der

Cox Regression berechnet.
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3 Ergebnisse

Bis auf die Auswertung der Mortalitat, werden die Ergebnisse im weiteren Verlauf
auf Extremitaten-Ebene dargestellt und jede Extremitat als Fall bezeichnet. Die
Mortalitdt nach 30 Tagen und nach einem Jahr wird auf Patienten-Ebene

ausgewertet.

3.1 Studienpopulation

Die retrospektive Studie umfasst 235 Patienten (254 Extremitaten), die in dem
01/2012 bis 12/2014 am UKW auf Grund akuter
Extremitatenischdmie behandelt wurden. Von den 235 eingeschlossenen

Zeitraum von
Patienten, wurden 92 Patienten (94 Extremitaten) endovaskular, 128 Patienten

(145 Extremitaten) operativ und 15 Patienten (15 Extremitaten) konservativ
behandelt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Studienpopulation

ET oT KT
Gesamt
Gruppe Gruppe Gruppe
Anzahl Patienten 92 128 15 235
Anzahl Extremitaten 94 145 15 254

ET: endovaskulare Therapie; OT: operative Therapie; KT: konservative Therapie

3.2 Patientencharakteristika

In Tabelle 4 werden die Geschlechter-, Altersverteilung und die Komorbiditaten
der Patienten aufgefuhrt. Das Geschlecht ist mit 47,9% mannlichen Patienten in
der endovaskularen Gruppe und 42,8% in der operativen Gruppe ausgeglichen.
Die weiblichen Patienten sind, mit einem Altersmedian von 84,0 Jahren in der
endovaskularen Gruppe und 85,0 Jahren in der operativen Gruppe, signifikant
alter als die mannlichen Patienten (ET Gruppe 70,0 Jahre, OT Gruppe 68,0
Jahre). Dieser signifikante Unterschied der Altersverteilung wird im Vergleich des
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Altersmedians weiblicher und mannlicher Patienten innerhalb der gesamten

Studienpopulation deutlich (p<0,001).

Tabelle 4: Patientencharakteristika auf Extremitaten-Ebene

ET Gruppe | OT Gruppe
Patientencharakteristika (N=94) (N=145) p-Wert
No. (%) No (%)
Geschlecht weiblich 49 (52,1) 83 (57,2) 0457
mannlich 45 (47,9) 62 (42,8)
Alter — Median (Jahre) 79,5 78,0 0,952
Alter — weiblich (Median) 84,0 85,0
Alter — mannlich (Median) 70,0 68,0 <0.001°
Komorbiditaten
Arrhythmia absoluta 35 (37,2) 80 (55,2) 0,007
pAVK 49 (52,1) 76 (52,4) 0,965
Arterielle Hypertonie 62 (66,0) 101 (69,7) 0,549
COPD 7 (7,4) 17 (11,7) 0,283
Niereninsuffizienz® 40 (42,6) 69 (47,6) 0,445
Herzinsuffizienz 9 (9,6) 36 (24,8) 0,003
KHK 16 (17,0) 36 (24,8) 0,153
Diabetes mellitus 23 (24,5) 39 (26,9) 0,676
Z.n. akuter Ischamie 7(7,4) 10 (6,9) 0,872
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; COPD: chronisch obstruktive

Lungenerkrankung; KHK: koronare Herzkrankheit, a: Mann-Whitney Test; b: Mann-
Whitney Test Vergleich der Altersmediane weiblich/méannlich der gesamten
Studienpopulation (siehe Abbildung 1); c: Niereninsuffizienz Grad 3 und héher nach

glomerularer Filtrationsrate

In Abbildung 8 wird die Altersverteilung der operativen und endovaskularen
Therapiegruppe zusammengefasst, wobei die Balken nach dem Geschlecht

gruppiert sind. Dabei ist zu erkennen, dass 42,9% der weiblichen Patienten in der
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altesten Altersgruppe 86 — 96 Jahre sind. Von den méannlichen Patienten sind
6,4% in der Altersgruppe 86 — 96 Jahre. Die weiblichen Patienten sind signifikant
alter als die mannlichen (p<0,001).

o
(o]
5

M veiblich
B manniich

p = < 0,001
40%

(%)
L]
5

20%7

10%

Relative Anzahl der Fille der
endovaskularen und operativen Gruppe

0%~
=45 46-55 56-65 66-75 76-85 66-96

Alter in Jahren

Abbildung 8 Altersverteilung in Prozent der endovaskularen und operativen
Therapiegruppe gruppiert nach Geschlecht

Bei 35 (37,2%) Fallen der ET Gruppe wurde eine Arrhythmia absoluta
diagnostiziert, in der OT Gruppe sind es 80 Falle (55,2%). Der Unterschied ist mit
einem p-Wert von 0,007 signifikant. Eine Herzinsuffizienz trat mit 36 Fallen
(24,8%) haufiger in der operativen Gruppe (ET 9 (9,6%)) auf, auch dieser
Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,003 signifikant.

Alle weiteren in Tabelle 3 aufgefihrten Komorbitdten wie pAVK, arterielle
Hypertension, chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD),

Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus zeigen keinen signifikanten Unterschied.
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3.3 Atiologie
Die Atiologie der akuten Extremitatenischamie wurde eingeteilt in Embolie,
arterielle  Thrombose, thrombosierter Bypass, thrombosierter Stent und

thrombosiertes Aneurysma (Tabelle 5).

Tabelle 5 Atiologie

ET Gruppe OT Gruppe

N=94 N=145 p-Wert

No. (%) No. (%)
Embolie 39 (41,5) 68 (46,9) 0,412
Arterielle Thrombose 37 (39,4) 20(13,8) <0,001
Thrombosierter Bypass [6 (6,4) 20 (13,8) 0,072
Thrombosierter Stent 3 (3,2) 3 (2,1) 0,6822
Thrombosiertes
Aneurysma 2 (2,1) 13 (9,0) 0,0532
[Unbekannt 7 (7,4) 22 (15,2) 0,074

a: Exakter Test nach Fischer wegen Haufigkeit kleiner als 5

In der ET Gruppe war in 41,5% der Falle eine Embolie der Ausloser der Ischamie,
in der OT Gruppe waren es 46,9% (Tabelle 4). Dieser Unterschied ist mit einem

p-Wert von 0,412 nicht signifikant.

Anders ist es bei Patienten mit akuter Extremitatenischamie auf Grund einer
arteriellen Thrombose. Signifikant mehr Patienten mit arterieller Thrombose
wurden endovaskular behandelt (ET Gruppe 39,4%, OT Gruppe 13,8%;
p<0,001). Ein thrombosierter Bypass hingegen wurde tendenziell haufiger
operativ versorgt (ET Gruppe 6,4%, OT Gruppe 13,8%; p=0,072). Thrombosierte
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Aneurysmata wurden in 9,0% operativ und in 2,1% der Falle endovaskular
behandelt. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,033 signifikant.
Thrombosierte Stents zeigten keinen signifikanten Unterschied (ET 3,2% vs. OT
2,1%; p=0,588). AulRerdem gab es insgesamt 29 Falle, die nicht eindeutig einer

Atiologie zugeordnet werden konnten.

3.4 Rutherford-Klassifikation

In beiden Therapiegruppen hat die Mehrheit der Falle ein Rutherford—Stadium
[I(a/b). In der ET Gruppe wurden 86,2% der Falle als Rutherford Il eingestuft, in
der OT Gruppe sind es 90,3% der Félle (Tabelle 6).

Tabelle 6 Rutherford — Klassifikation

ET Gruppe | OT Gruppe
N=94 N=145 p-Wert
No. (%) No. (%)

Rutherford | 10 (10,6) 4 (2,8) 0,011
Rutherford lla 67 (71,3) 55 (37,9) < 0,001
Rutherford Ilb 14 (14,9) 76 (52,4) < 0,001
Rutherford 11l 0 6 (4,1) 0,046
unbekannt 33,2 4 (2,8) 0,846

Innerhalb der Rutherford Kategorie Il, die in Rutherford Ila und Ilb unterteilt wird,
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen.
71,3% der Félle in der ET Gruppe sind als Rutherford lla klassifiziert, im Vergleich
dazu 37,9% in der OT Gruppe (p<0,001). Bezuglich der Rutherford Klassifikation
IIb ist die Verteilung entsprechend gegensatzlich. 52,4% der operativen Félle
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sind als Rutherford Ilb eingeteilt, in der ET Gruppe sind es 14,9% (p<0,001). In
der ET Gruppe haben 10,6% der Falle eine akute Ischamie des Schweregrades
Rutherford I, 2,8% in der OT Gruppe (p=0,011). Irreversible Ischamien
(Rutherford 1ll) kamen in der ET Gruppe nicht vor, alle sechs Falle (4,1%) in der

Kategorie Rutherford 11l wurden operativ versorgt.

3.5 Angewandte Therapiemethoden
In der Mehrzahl der Falle wurde eine Aspirations— (57,45%) oder eine
Rotationsthrombektomie (45,74%) durchgefihrt, dies jedoch zum Teil auch in

Kombination mit anderen Methoden (Tabelle 7).

Tabelle 7: Absolute Zahl der endovaskularen Therapiemethoden

Methode Anzahl (%)
Aspirationsthrombektomie 54 (57,45)
Rotationsthrombektomie 43 (45,74)
PTA +/- Stent 55 (58,51)
Perkutane Katheterthrombolyse 8 (8,51)
Gesamt 160 (170,21)2

PTA: perkutane transluminale Angiographie; a: Kombinationen méglich
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Die Aspirationsthrombektomie wurde in 22,3% der Falle ohne zusatzliche

Verfahren verwendet (Tabelle 8).

Tabelle 8 Kombinationen der endovaskularen Therapiemethoden

Kombinationen

Anzahl (%)

Aspirationsthrombektomie allein 21 (22,3)
Aspirationsthrombektomie + PTA +/- Stent 12 (12,8)
Aspirations- + Rotationsthrombektomie 9 (9,6)
Aspirations- + Rotationsthrombektomie + PTA +/-Stent 9 (9,6)
Aspirationsthrombektomie + perkutane 2 @2.1)
Katheterthrombolyse

Aspirationsthrombektomie + perkutane 1)
Katheterthrombolyse + PTA +/- Stent

Rotationsthrombektomie alleine 4 (4,3)
Rotationsthrombektomie + PTA +/- Stent 21 (22,3)
Perkutane Katheterthrombolyse alleine 3(3,2)
Perkutane Katheterthrombolyse + PTA 2(2,1)
PTA +/- Stent 10 (10,6)
Gesamt 94 (100)

PTA: perkutane transluminale Angioplastie
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Die restlichen 35,15% stellen Kombinationen von Aspirationsthrombektomie mit
PTA +/- Stent, Rotationsthrombektomie und perkutane Katheterthrombolyse dar.
Die Rotationsthrombekotomie wurde in 4,3% als alleinige Therapiemethode
verwendet. In 22,3% wurde die Rotationsthrombektomie mit PTA +/- Stent
kombiniert. In 8,51% wurde lokale Lyse angewandt, diese wurde in 2,1% mit PTA
kombiniert und in 3,2% als alleinige Therapiemethode verwendet. PTA +/- Stent

als alleinige Therapiemethode wurde in 10,6% der Falle angewandt.

In 87,58% aller Falle der operativen Therapiegruppe wurde
Thrombembolektomie/TEA angewandt (Tabelle 9). Diese Therapiemethoden
wurden in 77,9% der Falle ohne Kombination weiterer Therapiemethoden

verwendet (Tabelle 10).

Tabelle 9: Absolute Zahl der Operative Therapiemethoden

Methode Anzahl (%)
Thrombembolektomie/TEA 127 (87,58)
Neuer Bypass 24 (16,55)
Primare Major Amputation 6 (4,14)
Gesamt 161 (111,03)2

TEA: Thrombendarteriektomie; ITA: intraoperative transluminale Angioplastie; a: Kombinationen

moglich
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Tabelle 10 Kombinationen der operativen Therapiemethoden

Kombinationen Anzahl (%)
Thrombembolektomie/TEA allein 113 (77,9)
Neuer Bypass allein 10 (6,9)
Primare Major Amputation allein 6 (4,1)
Thrombembolektomie/TEA + Bypass 12 (8,3)
Thrombembolektomie/TEA + ITA + Stent 2(1,4)
Bypass + ITA + Stent 2(1,4)
Gesamt 145 (100)

TEA: Thrombendarteriektomie; ITA: intraoperative transluminale Angioplastie

In 8,3% der Falle wurde die Thrombembolektomie/TEA mit der Implantation eines
Bypasses kombiniert. Aul3erdem wurde die Thrombembolektomie/TEA zweimal
(1,4%) in Kombination mit ITA angewandt. Die Neuanlage eines Bypasses war
insgesamt in 16,55% aller Félle notwendig. Zweimal (1,4%) wurde der Einsatz
eines neuen Bypasses mit einer ITA kombiniert. In 4,14% der Félle musste eine

primare Major-Amputation durchgefuhrt werden.

3.6 Vergleich von Rutherford Il a/b
Zur besseren Vergleichbarkeit bezieht sich die Auswertung der Daten im

Folgenden nur auf Falle, die als Rutherford Il a/b klassifiziert wurden.
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3.6.1 Therapieerfolg

Der technische Erfolg der nach Rutherford Il a & b klassifizierten Falle lag in der
ET Gruppe bei 90,1%. In der OT Gruppe kann der technische Erfolg mit 94,7%
angegeben werden (p=0,211). Klinisch erfolgreich waren in der ET Gruppe
87,8% der Interventionen und in der OT Gruppe 90,1% (p=0,602) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Technischer und klinischer Therapieerfolg

ET Gruppe | OT Gruppe | p-Wert
N=81 (%) | N=131 (%)
Technischer Erfolg 73 (90,1) 124 (94,7) 0,211
Klinischer Erfolg 73 (90,1) 115 (87,8) 0,602

a: Exakter Test nach Fischer wegen Haufigkeit kleiner als 5

Therapieerfolg

3.6.2 Fasziotomie

Bei 16 Fallen (12,2%) der OT Gruppe trat nach der Therapie der
Extremitatenischamie ein Kompartmentsyndrom auf, welches eine Fasziotomie
notwendig machte. In der ET Gruppe hingegen bendtigten 4 Félle (4,9%) eine

Fasziotomie. Der p-Wert liegt hier bei 0,078 und ist somit nicht signifikant.

3.6.3 Mortalitat, Reintervention und Amputation nach 30 Tagen

Die Mortalitatsrate nach 30 Tagen wurde auf Patienten-Ebene berechnet. Hier
zeigt sich ein deutlicher signifikanter Unterschied (p=0,001). 24,1% der operativ
behandelten Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 Tagen nach

Intervention. Im Vergleich dazu verstarben 6,3% der ET Gruppe (Tabelle 12).

Die Amputationsrate nach 30 Tagen zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Therapiegruppen (ET 5,1% vs. OT 2,5%; p=0,453).

Die Reinterventionsrate nach 30 Tagen war in der ET Gruppe mit 20,3%
signifikant hoher als in der OT Gruppe (9,1%; p=0,045).
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Tabelle 12 Mortalitat, Reintervention und Amputation nach 30 Tagen

ET Gruppe | OT Gruppe
(N=81) (N=131) p-Wert
No. (%) No. (%)
Reintervention 16 (20,3) 11 (9,1) 0,045
Major Amputation | 4 (5,1) 3(2,5) 0,4534
N=80P N=116"
No. (%) No. (%)
Mortalitat 5 (6,3) 26 (24,1) 0,0012

a: Log-Rank-Test; b: Patienten-Ebene

3.6.4 Mortalitat, Amputation und Reintervention nach einem Jahr

Die Mortalitatsrate nach einem Jahr ist in der OT Gruppe mit 39,8% signifikant
hoher als in der ET Gruppe (24,1%; p=0,014) (Tabelle 13, Abbildung 9).
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Abbildung 9 Kaplan Meier Kurve Mortalitat nach einem Jahr auf

Patienten-Ebene
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Ohne die Todesfélle innerhalb der ersten 30 Tage nach Reintervention ist die
Mortalitatsrate der ET und OT Gruppe mit einem p-Wert von 0,637 im Log-Rank-
Test nicht signifikant (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Kaplan Meier Kurve Mortalitat nach einem Jahr ohne 30-
Tages-Mortalitat

Die Reinterventionsrate nach einem Jahr betragt in der ET Gruppe 27,8%, in der
OT Gruppe 14,0 %. Es ist ein signifikanter Unterschied (p=0,047) mit mehr
Reinterventionen in der ET Gruppe zu erkennen (Abbildung 11, Tabelle 13).
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Die Major-Amputationsrate nach einem Jahr ist in beiden Therapiegruppen mit
5,1% in der OT Gruppe und 5,0% in der ET Gruppe nahezu gleich (p=0,805)
(Abbildung 12, Tabelle 13).
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Tabelle 13 Mortalitat, Amputation und Reintervention nach einem Jahr

ET Gruppe | OT Gruppe
(N=81) (N=131) p-Wert
No. (%) No. (%)
Reintervention 22 (27,8) 17 (14,0) 0,0472
Major Amputation | 4 (5,1) 6 (5,0 0,8052
N=80P N=116°
No. (%) No. (%)
Mortalitat 19 (24,1) 43 (39,8) 0.0142

a: Log-Rank-Test; b: Patienten-Ebene
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3.6.5 Pradiktoren
3.6.5.1 Pradiktor fir Mortalitat innerhalb eines Jahres

Patienten mit bilateraler Ischamie haben mit einer Hazard ratio von 3,973 ein
erhohtes Risiko innerhalb eines Jahres nach Erst-Intervention zu versterben
(Tabelle 14). Das gleiche gilt fir die Rutherford-Klassifikation IIb (HR 9,275; 95%
Cl 1,530 — 56,234). AuBerdem stellt in dieser Studie das weibliche Geschlecht,
im Vergleich zum méannlichen, einen Pradiktor fir Mortalitdt nach einem Jahr dar.
Die operative Therapiegruppe konnte nicht als signifikanter Pradiktor in Bezug

auf die Mortalitat nach einem Jahr berechnet werden.

Tabelle 14 Pradiktoren fur Mortalitdt nach einem Jahr

p-Wert HR 95% ClI
Bilaterale Ischamie | < 0.001 3.973 2,137 - 7,385
Weiblich 0.036 1.761 1.037 -2,990
Rutherford Ilb 0.006 2,033 1,228 — 3,365
OT Gruppe 0,595 1,179 0,642 — 2,167

HR=Hazard ratio; Cl=Confidence interval

3.6.5.2 Pradiktor fir Reintervention innerhalb eines Jahres
Mit einem Hazard ratio von 4,940 und einem 95% Konfidenzintervall von 2,127 —
11,472 wird deutlich, dass eine Fasziotomie das Risiko fir eine spéatere

Reintervention innerhalb des ersten Jahres erhoht (Tabelle 15).

Tabelle 15 Pradiktoren fur Reintervention nach einem Jahr

p-Wert | HR 95% CI

Fasziotomie | <0.001 | 4,940 |2.127-11,472

ET Gruppe 0.010 2431 |1.239-4,768

HR=Hazard ratio; CI=Confidence interval
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AulRerdem bestatigt die Berechnung der Pradiktoren das zuvor gewonnene
Ergebnis, dass nach endovaskulédrer Therapie ein hdheres Risiko fur eine
Reintervention innerhalb eines Jahres besteht (HR 2,431; 95% CI 1,239 — 4,768)

4 Diskussion

4.1 Entwicklungen im Therapiemanagement der akuten
Extremitatenischamie

Die aktuelle Entwicklung des Therapiemanagements der akuten
Extremitatenischdmie  durch  Anwendung  moderner  endovaskulérer
Therapiemethoden wird in der Studie von Baril et al.®> aufgefiihrt. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen, dass die Inzidenz der akuten Ischamie zwischen 1989 und
2009 um 43,1% gesunken ist. Der Einsatz von endovaskularen
Therapiemethoden nahm bis 2009 um 18,1% (p<0,001) zu, wohingegen die
operativen Methoden um 5,5% abnahmen. Baril et al.> fiihren die steigende
Anwendung endovaskularer Methoden in der Behandlung der akuten
Extremitatenischamie auf die Zunahme des Alters und der Anzahl von
Komorbiditaten der Patienten zurtick. Dadurch missen die oft multimorbiden
Patienten keinem Risiko einer offenen Operation unter Vollnarkose ausgesetzt

werden.

Norgren et al.® beschreiben in ihrer Arbeit, dass bis vor Kurzem die operative
Revaskularisierung meist auf Grund der oft notwendigen notfallm&Rigen
Behandlung der akuten Extremitatenischamie die Therapie der Wahl darstellte.
Dieser Gedanke wird laut Norgren et al.® jedoch zunehmend hinfallig, da durch
moderne endovaskulare Therapiemethoden und die Bereitstellung eines rund um
die Uhr einsatzfahigen Angiographie-Teams eine ebenso schnelle und
erfolgreiche Rekanalisierung einer verschlossenen Beinarterie erzielt werden

kann.

Es stellt sich jedoch weiterhin die Frage, welche Rolle die endovaskularen
Methoden im Therapiemanagement der akuten Extremitatenischdmie spielen

sollte, ohne, im Vergleich zur etablierten operativen Therapie, signifikante
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EinbulRen in der Erfolgsrate, der Reinterventions- und Amputationsrate in Kauf

nehmen zu mussen.

4.2 Mortalitatsrate

In dieser Studie ist die Mortalitatsrate nach 30 Tagen (ET 6,3% vs. OT 24,1%
p=0,001) und nach einem Jahr (ET 24,1% vs. OT 39,8%, p=0,014) in der OT
Gruppe signifikant hoher als in der ET Gruppe. Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass die eingangs aufgestellte Hypothese - endovaskulare
Therapiemethoden gehen, im Vergleich zu operativer Therapie, mit einer

Abnahme der Sterblichkeit einher — vorerst bestatigt werden kann.

Mit Hilfe der Cox Regression als multivariable Analyse wurde die Mortalitatsrate
nach einem Jahr hinsichtlich der Therapiegruppe, bilateralen Ischamie,
Rutherford Ilb und Geschlecht adjustiert. Das Ergebnis der Berechnung zeigt,
dass die Schwere der akuten Extremitatenischamie, welche in diesem Fall durch
bilaterale Ischamie (p<0,001; HR 3,973; 95% CI 2,137 — 7,385) und Rutherford
lIb (p= 0,006; HR 2,033; 95% CI 1,228 — 3,365) gekennzeichnet ist, einen

signifikanten Einfluss auf die Mortalitatsrate der jeweiligen Therapiegruppe hat.

AuBerdem stellt in dieser Studie das weibliche Geschlecht einen weiteren
Risikofaktor dar, nach Behandlung einer akuten Extremitatenischamie innerhalb
eines Jahres zu versterben (p=0,036; HR 1,761; 95% CI 1,037 — 2,990).

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass Frauen ein erhdhtes Risiko haben
im Zuge der operativen Revaskularisierung von GefalRverschlissen zu
versterben.®? 33 Es konnte gezeigt werden, dass die Arterien der Frauen eine
geringen Durchmesser haben, was zu schlechteren Therapieergebnissen nach
Revaskularisation fiihren kann.3* 3 In diesem Zusammenhang ist jedoch auch
darauf hinzuweisen, dass die weiblichen Patienten dieser Studie signifikant alter
sind als die méannlichen Patienten (Median Alter weiblich: ET 84,0; OT 85,0;
mannlich: ET 70,0; OT 68,0; p<0,001), was ebenso zu erhéhten Mortalitatsraten

fuhren kann.
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Die Zugehorigkeit zu der OT Gruppe zeigte Kkeinen signifikanten
Uberlebensnachteil (p=0,595; HR 1,179; 95% CI 0,642 — 2,167). Laut den
Berechnungen der Cox Regression beeinflusst in dieser Studie nicht die
gewahlte Therapiemethode, sondern die Schwere der Ischamie und das
weibliche Geschlecht bzw. das Alter der Patienten das Mortalitatsrisiko nach
Intervention. Die anfangs mutmallich bestatigte Hypothese, dass durch die
Therapiemethode - endovaskuldre Therapie - die Mortalitdt gesenkt werden
kann, wird zwar durch die Kaplan-Meier-Analysen bestatigt, kann jedoch durch

die Berechnungen der Cox Regression nicht aufrecht gehalten werden.

Ein Grund fur die zunachst geringere Sterblichkeit der Patienten in der ET
Gruppe, dargestellt in der Kaplan Meier Kurve, kann folglich sein, dass in dieser
Studie besonders Patienten mit weniger ausgepragten Formen der
Extremitatenischamie endovaskular behandelt wurden. Dies lasst sich mit Hilfe
der Fallzahlen der Rutherford-Klassifikation der jeweiligen Therapiegruppe
klaren. Es wurden signifikant weniger Patienten mit unmittelbar geféhrdeter
Extremitat (Rutherford llb) endovaskuléar behandelt als operativ (Rutherford Ilb
ET 14,9% vs. OT 5,4%; p<0,001). Dementsprechend wurden mehr Patienten mit
marginal gefahrdeten Extremitdten (Rutherford lla) per endovaskularer
Intervention therapiert (Rutherford lla ET 71,3% vs. OT 37,9%; p<0.001).
Aulerdem wurden in der OT Gruppe 17 Patienten mit bilateralen Ischamien
behandelt (vs. ET 2 Patienten), was haufig eine akutere Form der Ischamie
impliziert. Es liegt somit ein Bias hinsichtlich der Schwere der akuten Ischamie
und der Mortalitat nach Intervention vor. Dies zeigt, dass die operative Therapie
auch in dieser Studie weiterhin die bevorzugte Methode der Wahl bei unmittelbar
gefahrdeter Extremitat (Rutherford Ilb) ist. Dieses Problem des Selektionsbias in
einer retrospektiven Studie und die bevorzugte chirurgische Behandlung von
Patienten mit hoheren Rutherford-Stadien (Ilb und 11l) wurde auch in vorherigen
Studien beschrieben.3¢-3 Gelost werden kann dieses Bias vermutlich nur durch
eine grold angelegte prospektive randomisierte Studie, welche es bisher unter
Einbeziehung der modernen endovaskularen Therapiemethoden noch nicht
gibt.3°
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Es fallt auRerdem auf, dass 73,69% aller Verstorbenen der ET Gruppe im
Intervall 30 Tage bis ein Jahr nach Primar-Intervention versterben. In der OT
Gruppe versterben hingegen 60,40% aller Verstorbenen bereits in den ersten 30
Tagen nach Intervention. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass die Patienten
der OT Gruppe an den direkten Folgen der akuten Ischamie bzw. der Operation
versterben. Weiterhin konnte anhand der Kaplan-Meier-Kurve und des Log Rank
Tests gezeigt werden, dass kein signifikanter Unterschied (p=0,637) der Ein-
Jahres-Mortalitat zwischen den beiden Therapiegruppen mehr besteht, wenn
man die Todesfélle der ersten 30 Tage bei der Berechnung herausnimmt. Dies
zeigt, dass die beschriebene signifikant héhere Ein-Jahres-Mortalitétsrate der OT
Gruppe in der Kaplan-Meier-Analyse mit einem p-Wert von 0,014 im Log-Rank-
Test ausschlief3lich auf die hohe peri-interventionelle Mortalitat der Patienten der

OT Gruppe in den ersten 30 Tagen von 60,40% zurtickzufihren ist.

In frGheren, ebenso retrospektiven Studien, die moderne endovaskulare
Therapiemethoden und die  chirurgische  Therapie der akuten
Extremitatenischamie untersuchen, finden sich 30-Tage-Mortalitatsraten nach
endovaskularer Therapie von 4,3% bis 7,85% 36 37 4042 ynd 1-Jahres-
Mortalitatsraten von 9% bis 16% 36 37.40. 43, Nach operativer Revaskularisierung
lag die Mortalitatsrate in vorherigen Studien nach 30 Tagen bei 11,51% bis
18,0%°36 37. 42,44 und nach einem Jahr bei 39,0%3 und 33,8%°%’. Im Vergleich zu
dieser Studie fallt auf, dass besonders die Mortalitdt nach einem Jahr nach
endovaskularer Therapie mit 24,1% deutlich Uber den Mortalitatsraten aus der
Literatur liegt. Ein Grund dafir kann das hohere Lebensalter der Patienten dieser
Studie (Median Alter ET 79,5 Jahre; OT 78,0 Jahre) im Vergleich zu den zitierten
Studien (Patientenalter 63,7 — 68,15 Jahre36 37. 40. 41) gein, AuRerdem sollte
bedacht werden, dass zwar darauf geachtet wurde, Studien zu zitieren, die
ahnliche endovaskulare Therapiemethoden anwandten, es jedoch eine grol3e
Bandbreite an modernen endovaskularen Verfahren gibt, sodass die
Gegenuberstellung verschiedener Studien immer eine gewisse Limitation in der

direkten Vergleichbarkeit der Studienergebnisse darstellt.

In der Studie von Taha et al.’’, in der &hnlich wie in dieser Arbeit,

Behandlungsergebnisse von endovaskular und chirurgisch therapierten
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Patienten untersucht wurden, wird gezeigt, dass die ET Gruppe in der
multivariablen Analyse keinen signifikanten Uberlebensvorteil bzw. -nachteil
nach sich zieht (endovaskulére Intervention HR 0,687; 95% CI 0,447 — 1,055;
p=0,086). AulRRerdem konnten als Pradiktoren innerhalb eines Jahres nach
Intervention zu versterben, genauso wie in dieser Studie, unter anderem die
Rutherford Stadien Ilb (HR 7,995; 95% CI 1,030 — 62,078; p=0,047) und Il (HR
38,675; 95% Cl 4,617 — 323,971; p=0,001) bestimmt werden.3’

Auch Genovese et al.3® kommen zu dem Schluss, dass mit einer héheren
Rutherford Klassifikation das Mortalitatsrisiko steigt (Rutherford llb HR 4,80; 95%
Cl 1,30 — 17,87; p=0,019). Genovese et al.3® konnte auRerdem in einer
multivariablen Berechnung mit Adjustierung auf ausschlief3lich pra-operative
Variablen zeigen, dass Patienten in der OT Gruppe mit einem Hazard Ratio von
1,53 (95% CI 1,02 — 2.28; p=0,038) ein erhdhtes Risiko haben zu versterben.
Eine weitere Berechnung von Genovese et al. %6 des Pradiktors ,OT Gruppe* fiir
Mortalitat mit Adjustierung auf post-operative Variablen, wie Komplikationen nach
Intervention, zeigt jedoch, dass die OT Gruppe mit einem p-Wert von 0,096 und
einem 96% Konfidenzintervall von 0,94 — 2,2 im Vergleich zur ET Gruppe kein
signifikant erhéhtes Risiko zu versterben anzeigt. Genevose et al.*® kommen
weiterhin zu dem Schluss, dass die geringeren Mortalitdtsraten von endovaskular
behandelten Patienten auf eine Kombination aus gestinderen Patienten und das
geringe Auftreten von post-operativen Komplikationen, wie insbesondere der
Ateminsuffizienz, zurlickzuftihren ist.36 Bestatigt wurde diese Schlussfolgerung
ebenso von der von Ouriel et al.*® durchgefiihrten Studie aus dem Jahr 1994, bei
der die perkutane Katheterthrombolyse mit der operativen Therapie verglichen
wurde. Ouriel et al. beschreiben, dass die Mortalitat in der ET Gruppe aufgrund

weniger kardiopulmonaler Komplikationen geringer ausgefallen ist.

Die Hypothese - endovaskulare Therapie senkt die Mortalitatsrate nach akuter
Extremitatenischamie — kann in dieser Studie letztendlich nicht bestatigt werden.
Die Mortalitat wird hauptsédchlich durch die Schwere der akuten
Extremitatenischamie bestimmt und nicht durch die gewahlte Therapiemethode,
was auch durch die genannten Literaturergebnisse bestatigt wird Den

Zusammenhang klaren kann eigentlich nur ein prospektiver randomisierter

37



Vergleich moderner endovaskularer und chirurgischer Verfahren zu Behandlung
der akuten Extremitatenischamie. In einer retrospektiven Studie sind in diesem
Fall die Therapiegruppen auf Grund der Unterschiedlichen Schweregrade der
akuten Extremitatenischamie zu heterogen. Auch der Vergleich mit der Literatur
wird durch Heterogenitdt in der angewandten Therapiemethode und

unterschiedlichem Studiendesign erschwert.

4.3 Erfolgsrate, Reintervention und Amputation

Die uneingeschrankte Hinzunahme einer modernen Therapiemethode zum
Therapiealgorithmus einer Erkrankung, wird nicht nur durch die resultierende
Mortalitat bestimmt. Weitere wichtige Faktoren in der Therapie der akuten
Extremitatenischamie sind das erfolgreiche Wiedererlangen des suffizienten
Blutflusses in der zuvor verschlossenen Arterie, im Sinne von technischem und
klinischem Erfolg der angewandten Therapiemethode, und die Rate an
notwendigen Reinterventionen und Amputationen nach der initialen Therapie.

Die dargestellten Ergebnisse dieser Studie bestatigen, dass die Fokussierung auf
eine endovaskulare Therapie der akuten Extremitatenischamie, wann immer
technisch moglich und medizinisch vertretbar, hinsichtlich der Erfolgsrate
gerechtfertigt ist. Die technischen (ET 90,1% vs. OT 94,7%; p=0,211) und
klinischen Erfolgsraten (ET 90,1% vs. OT 87,8%; p=0,602) zeigen, dass die
jeweils gewahlte Therapiemethode in beiden Gruppen in etwa 90% der Falle eine
erfolgreiche Revaskularisierung erzielt. In der Literatur wird eine Erfolgsrate der
in Kombination angewandten endovaskuldren Verfahren von 84-93%

angegeben.®

Ein in dieser Studie gefundener signifikanter Nachteil der endovaskularen
Therapie ist die hohere Reinterventionsrate innerhalb 30 Tagen (ET 20,3%; OT
9,1%; p=0,045) und einem Jahr (ET 27,8%; OT 14,0%; p=0,047). Die
Bestimmung der Pradiktoren fur Reintervention nach einem Jahr bestatigt dieses
Ergebnis. Die endovaskulare Therapie erh6ht das Risiko mit einem Hazard Ratio
von 2,431 (95% CI 1,239 — 4,768), dass innerhalb eines Jahres eine erneute

Revaskularisierung der gleichen Extremitat notwendig ist. Ein weiterer Pradiktor
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fur Reintervention innerhalb eines Jahres nach initialer Therapie ist die
Notwendigkeit einer Fasziotomie (p<0,001; HR 4,940; 95% Cl 2,127 — 11,472).

Im Vergleich mit aktueller Literatur sind die Reinterventionsraten in dieser Studie
niedriger als in vorherigen Studien. Taha et al.3” geben eine Reinterventionsrate
von 43% nach einem Jahr in der endovaskuléaren Therapiegruppe und 49% in der
operativen Gruppe an. Eine &hnlich hohe Reinterventionsrate nach einem Jahr
(49%) der endovaskular behandelten Patienten wurde in der Studie von Wissgott

et al.*’ beobachtet.

Trotz der haufigeren Notwendigkeit einer Reintervention nach endovaskularer
Revaskularisierung ist die 1-Jahres Amputationsrate nach endovaskularer
Therapie mit 5,1% niedrig und zeigt keinen signifikanten Unterschied zu den
Ergebnissen nach operativer Therapie (Major Amputation 5,0%; p=0,805). Im
Vergleich dazu schwankt die Amputationsrate in vorherigen Studien zwischen
13% und 35% in der ET Gruppe und zwischen 16% und 48% in der OT Gruppe.3”
45,48 Der Unterschied der Amputationsraten in dieser Studie zu denen in der
Literatur ist keinesfalls auf Dokumentationslicken in dieser Studie
zuruickzufiihren, da die Amputation einer Extremitat ein harter Parameter ist,
welcher bei einer Patientenbefragung nicht ibersehen werden kann. Die niedrige
Amputationsrate in dieser Studie spricht fur eine gute interdisziplinare

Zusammenarbeit in der Therapie der akuten Extremitatenischamie.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass nach einer endovaskularer Therapie zwar
haufiger Reinterventionen notwendig sind, jedoch erhéht sich dadurch nicht der

Extremitatenverlust.

4.4 Veranderungen der Mortalitat und der Amputationsrate durch
moderne Therapiemethoden in der Literatur

Die Therapieergebnisse der akuten Extremitatenischamie als lebensbedrohliche

Erkrankung wurden Uber viele Jahrzehnte in meist retrospektiven und einigen

wenigen prospektiven Studien untersucht. Innerhalb der Analyse der Literatur

fallt die Einfuhrung der endovaskularen Therapiemethoden, beginnend mit der
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perkutanen Katheterthrombolyse ab Mitte der 90er Jahre, auf. In aktuelleren
Studien  wird der endovaskulare Fokus meist auf moderne
Interventionsmethoden, wie der Aspirationsthrombektomie und der PMT, gelegt.
Nun lasst sich die Frage stellen, ob in der Literatur der letzten zwei Jahrzehnte
eine Veranderung der Mortalitatsrate und der Amputationsrate in Bezug auf die
Weiterentwicklung der modernen endovaskularen Therapiemethoden zu

erkennen ist.

In der Studie von Korabathina et al.3® wurde die Mortalitat und Inzidenz der
akuten Extremitatenischamie Uber einen Zeitraum von 20 Jahren retrospektiv
untersucht. Laut den Ergebnissen lag die Mortalitat innerhalb der
Studienpopulation, die 1,76 Millionen Falle der akuten Extremitatenischamie
beinhaltet, in den Jahren 1988 bis 1997 bei 8,28% und nahm in den Jahren von
1998 bis 2007 auf 6,35% ab.

In den folgenden Balkendiagramme werden die Ergebnisse von Studien aus den
Jahren 1980 bis 2018 zu 30-Tages-Mortalitat, 1-Jahres-Mortalitat, 30-Tages-
Amputationsrate und 1-Jahres-Amputationsrate in chronologischer Reihenfolge
mit den Ergebnissen dieser Arbeit verglichen (Abbildung 13, 14, 15 und 16). In
allen Studien mit Anwendung endovaskularer Interventionen neben der
traditionellen operativen Therapie, wird eine deutlich geringere Mortalitatsrate in
der endovaskularen Therapiegruppe erreicht. Somit ist eine Abnahme der
Mortalitat seit Einfihrung der endovaskularen Therapiemethoden Mitte der 90er
Jahre, im Vergleich zu den Studien der 80er Jahre, als ausschlieZlich die
operative Therapie zur Behandlung der akuten Extremitatenischamie angewandt
wurde, zu erkennen. Die 30-Tages-Mortalitatsrate liegt in den endovaskularen
Therapiegruppen bei 4% — 12%36 37, 40-42, 45,49 " dje 1-Jahres-Mortalitat liegt bei

4.6% - 24.19%,36. 37, 40, 45, 48,50
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Literaturvergleich der 30-Tages-Mortalitat
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Abbildung 13 Literaturvergleich der 30-Tages-Mortalitat (Silvers et al.51, Galbraith et
al.51, Takolander et al.52, Yeager et al. 53, Ouriel et al. Rochester®s, STILE Trial*?, Kashyap et
al.*1, Kempe et al.*4, Byrne et al.*°, Taha et al.3’, Genovese et al.3¢, Davis et al.*?)

Innerhalb der operativen Therapiegruppen zeigt sich keine deutliche Abnahme
der Mortalitat innerhalb der letzten 20 Jahren. Somit ist zu vermuten, dass die
von Korabathina et al.*®* angegebene Reduktion der Mortalitit nach akuter
Extremitatenischamie innerhalb von 20 Jahren unter anderem mit der
zunehmenden Anwendung endovaskularer Therapiemethoden in Verbindung zu

bringen ist.
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Literaturvergleich der 1-Jahres-Mortalitat
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Abbildung 14 Literaturvergleich der 1-Jahres-Mortalitat (Ouriel et al. Rochesters,
Ouriel et al. TOPAS“8, Byrne et al.*?, Taha et al.?”, Genovese et al.%’, Johner et al.5%)

Die Entwicklung der Amputationsrate in der Literatur der letzten 20 Jahre wird in
den Abbildung 15 und 16 gezeigt. Trotz Abweichungen ist eine Tendenz zur
Abnahme der Amputationsrate in aktuellen Studien mit Anwendung

endovaskularer Therapien zu erkennen.
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Literaturvergleich der 30-Tages-Amputationsrate

Pozent

M Endovaskuldre Therapie W Operative Therapie

Abbildung 15 Literaturvergleich der 30-Tages-Amputationsrate (Galbraith et al.54,

Yeager et al.53, Ouriel et al. Rochester®®, STILE Trial*?, Byrne et al.*%, Taha et al.3’, Davis et
al.*?)

Literaturvergleich der 1-Jahres-Amputationsrate
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W Endovaskuldre Therapie B Operative Therapie

Abbildung 16 Literaturvergleich der 1-Jahres-Amputationsrate (Ouriel et al
.Rochester*®, QOuriel et al. TOPAS#*8, Byrne et al.*?, Taha et al.??, Johner et al.5°
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4.5 Ausblick auf Hybridverfahren

Unter einem  Hybridverfahren in der Behandlung der akuten
Extremitatenischamie versteht man, dass wahrend eines chirurgischen Eingriffes
offen-operative Revaskularisierungstechniken mit modernen endovaskularen

Techniken wie der ITA kombiniert werden.

Die Ergebnisse der Studie von De Donate et al. %, in der Hybridverfahren mit
alleiniger operativer Therapie verglichen wurde, zeigen, dass die
Reinterventionsrate nach einem Jahr nach Rekanalisierung mittels
Hybridverfahren signifikant geringer war als nach traditioneller operativer
Revaskularisierung (Reinterventionsrate Hybrid 5,6%, Operativ 17,9%; p=0,04).
Dies legt nahe, dass eine Vereinigung der beiden Therapieansatze
Langzeitergebnisse wie die Reinterventionsrate weiter verbessern kann.
Hinsichtlich der Mortalitdt nach Hybrid-Revaskularisierung versus operative
Therapie konnten De Donato et al.>® keinen signifikanten Unterschied darstellen
(1-Jahres-Mortalitat Hybrid 3,8% vs. Operativ 4,5%; p=0,44). Ein Grund dafur
konnte sein, dass bei der Therapie der akuten Extremitatenischamie mittels
Hybridverfahren genauso wie bei der traditionellen operativen Therapie eine
Vollnarkose notwendig ist, was die Mortalitdt der meist alten und vorerkrankten
Patienten®® beeinflussen konnte. Da es in der Literatur keine klaren Daten
bezuglich der Mortalitatsrate der Behandlung der akuten Extremitatenischamie
unter Vollnarkose versus Lokalanasthesie gibt, wird hier zur Veranschaulichung
des Effekts einer Vollnarkose auf die Mortalitdt des Patienten die Metaanalyse
von Villablanca et al.®’ herangezogen. Villablanca et al.>’ zeigen eine
Reduzierung des 30-Tages-Mortalitatsrisikos (Risk ratio 0,72; 95% CI 0,60 —
0,86) nach kathetergestitztem perkutanem Aortenklappenersatz unter lokaler

Anésthesie im Vergleich zur Vollnarkose.

Ein Ansatz fur die Zukunft kdnnte sein, dass die radiologisch-interventionelle
endovaskuléare Therapie, wie in dieser Studie, in der Behandlung der akuten
Extremitatenischamie bei klinisch und technischer Eignung bevorzugt wird, um
dem Patienten die Risiken einer Operation in Vollnarkose zu ersparen. Falls

jedoch laut der Einschatzung des interdisziplindren Teams eine Wiedereroffnung
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der Arterie nur durch eine Operation erfolgsversprechen ist, sollte es jedem

Gefalichirurgen moglich sein ein Hybridverfahren anzuwenden.

5 Zusammenfassung

Die akute Extremitatenischamie ist mit einer Mortalitatsrate von 15% bis 20% und
einer Amputationsrate von bis zu 25% ein schwerwiegendes Krankheitsbild.® Aus
diesem Grund wurden neben der chirurgischen Thrombektomie, weniger
invasive, endovaskuldre Therapiemethoden zur Behandlung der akuten
Extremitatenischamie eingefiihrt.! In den Jahren 1994 und 1998 gab es erstmals
drei prospektive, randomisierte Studien, die die offene Chirurgie zur
Thrombektomie mit der perkutanen Katheterthrombolyse verglichen.45 48 49
Seitdem wurden die endovaskuldren Methoden verbessert, indem neue
Fibrinolytika eingesetzt und moderne endovaskulare Verfahren, wie die PMT

entwickelt wurden.>8-60

Somit hat sich die Behandlung der akuten Extremitatenischamie von der ehemals
rein operativen Therapie zu einer interdisziplinaren Behandlung im Bereich der

interventionellen Radiologie und der Chirurgie gewandelt.

In dieser retrospektiven Studie wurde ein Therapiemanagement angewandt,
dass die endovaskulare Intervention, wann immer technisch maéglich und
medizinisch vertretbar, bevorzugte. Es wurde angenommen, dass die
endovaskularen Therapiemethoden ahnlich gute Ergebnisse hinsichtlich
Therapieerfolg, Reintervention und Amputation, wie die operative Therapie
erzielen kann und bestenfalls, auf Grund von geringerer Invasivitat, eine

Abnahme der Mortalitat nach akuter Extremitatenischamie nach sich zieht.

Es soll nun untersucht werden, inwiefern die endovaskulare der operativen
Therapie hinsichtlich Mortalitat, Therapieerfolg, Reinterventions- und
Amputationsrate  gleichzusetzten ist, wodurch der Stellenwert der
endovaskularen Therapie im Therapiemanagement der akuten

Extremitatenischamie evaluiert werden kann.
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Hierfiir wurden die Daten von insgesamt 235 Patienten gesammelt, die in den
Jahren 2012 bis 2014 am UKW wegen einer akuten Extremitatenischamie
behandelt wurden. Das Patientenkollektiv. wurde retrospektiv in drei
Therapiegruppen, die konservative (15 Patienten), endovaskulare (92 Patienten)
und chirurgische Therapie (128 Patienten) eingeteilt. Die Ergebnisse der
endovaskularen und der chirurgischen Therapiegruppe wurden anschliel3end
hinsichtlich Mortalitat nach 30 Tagen und einem Jahr, technischer und klinischer
Therapieerfolg und Reinterventions — und Amputationsrate nach 30 Tagen und

einem Jahr miteinander verglichen.

Die Mortalitatsrate nach 30 Tagen (ET 6,3% vs. OT 24,1% p=0,001) und nach
einem Jahr (ET 24,1% vs. OT 39,8%, p=0,014) ist in der OT Gruppe signifikant
hoher als in der ET Gruppe. Jedoch hat die Schwere der akuten
Extremitatenischamie, welche in diesem Fall durch bilaterale Ischamie (p<0,001;
HR 3,973; 95% CI 2,137 — 7,385) und Rutherford Illb (p= 0,006; HR 2,033; 95%
Cl 1,228 — 3,365) gekennzeichnet ist, einen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitatsrate der jeweiligen Therapiegruppe. Die jeweilige Therapiegruppe
konnte nicht als Pradiktor der Mortalitat bestatigt werden. Da ein Selektionsbioa
hinsichtlich des Schweregrades der akuten Extremitatenischamie in der ET und
OT Gruppe vorliegt, kann die Hypothese, dass endovaskulare Therapie die
Mortalitat nach akuter ExtremitatensichAmie senken kann nicht abschlieRend

geklart werden.

Die technischen (ET 90,1% vs. OT 94,7%; p=0,211) und klinischen Erfolgsraten
(ET 90,1% vs. OT 87,8%; p=0,602) zeigen, dass die jeweils gewahlte
Therapiemethode in beiden Gruppen in etwa 90% der Félle eine erfolgreiche

Revaskularisierung erzielte.

Die Reinterventionsrate nach 30 Tagen (ET 20,3%; OT 9,1%; p=0,045) und
einem Jahr (ET 27,8%; OT 14,0%; p=0,047) liegt bei der ET Gruppe signifikant
hoher. Dieses Ergebnis konnte mit Hilfe der durchgefiihrten Cox Regression
bestétigt werden. Patienten der ET Gruppe haben mit einem Hazard Ratio von
2,431 (95% CI 1,239 — 4,768) ein erhohtes Risiko fir eine Reintervention der

gleichen Extremitat innerhalb eines Jahres nach Erstintervention. Trotz der

46



haufigeren  Notwendigkeit einer Reintervention nach endovaskularer
Revaskularisierung ist die 1-Jahres-Amputationsrate nach endovaskularer
Therapie mit 5,1% niedrig und zeigt keinen signifikanten Unterschied zu den
Ergebnissen nach operativer Therapie (Major Amputation 5,0%; p=0,805).

Ob ein Uberlebensvorteil nach endovaskularer Revaskularisierung besteht,
konnte in dieser Studie auf Grund der ungleich verteilten Schweregrade in den
Therapiegruppen nicht abschlielend geklart werden. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass Patienten mit akuter Extremitatenischamie, die endovaskular
behandelt wurden, keinen Uberlebensnachteil haben. Zur Aufhebung dieses Bias
ware eine prospektive Studie mit Randomisierung der Patienten in Bezug auf
endovaskularer und operativer Therapie notwendig.

Bezugnehmend auf die Ergebnisse dieser Studie und auf aktuelle Literatur zu
dem Thema, sollten die hier untersuchten modernen endovaskularen
Therapiemethoden wie PMT, trotz ho6herer Reinterventionsrate ein fester
Bestandteil des Therapiemanagements der akuten Extremitatenischamie sein.
Eine gute Mdglichkeit die Vorteile der endovaskularen und der operativen

Therapie zu vereinen, sind die Hybridverfahren.
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