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Was ist neu?

Zur Aktualisierung der S3-Leitlinie pAVK wurden von den Mitgliedern der Leitlinien-
Kommission 5 Schliisselfragen zu Kern-Aspekten der pAVK formuliert.

AnschlieBend erfolgte eine professionelle Literaturrecherche zu den 5 Schlisselfragen
sowie zu den einzelnen Kapiteln der Leitlinie.

Die systematischen Reviews und Metaanalysen wurden methodisch durch eine externe
und unabhangige Expertin bewertet. Diese Literatur inklusiver der unabhangigen
Bewertung wurden den Beteiligten der Leitlinien als Grundlage zur Formulierung der
Empfehlungen zur Verfligung gestellt.

Zu den einzelnen Schliisselfragen gibt es jeweils eine ausfiihrliche Erlauterung der
aktuellen Evidenz, auf deren Grundlage die Schliisselfragen beantwortet wurden.

Die Hintergrundtexte in den einzelnen Kapiteln wurden entsprechend der vorliegenden
Literatur aktualisiert.

Die vormaligen Kapitel 6 ,,Interventionelle Therapie der pAVK” und Kapitel 7 ,,Chirurgische
Therapie” wurden in einem Kapitel unter ,Revaskularisierende Therapie der pAVK“
zusammengefasst. Die Einteilung nach TASC-Klassifikation wurde verlassen. Stattdessen
erfolgt die Einteilung nach klinischen Stadien, Claudicatio und kritischer Ischamie. GemaR
den internationalen Leitlinien wird der Begriff CLI (critical limb ischemia) durch CLTI
(chronic limb threatening ischemia) ersetzt. Die revaskularisierenden endovaskularen
und gefdRchirurgischen Therapieoptionen werden nach der Lokalisation (anatomisch-
regionale Einteilung) abgehandelt.

Die Begriffe Evidence-Based Revascularization (EBR), PLAN-Konzept sowie die WIfl-
Klassifikation wird mit in die Entscheidungsfindung fiir die revaskularisations-relevanten
Empfehlungen einbezogen

Der Stellenwert der konservativen Therapie, insbesondere der Bewegungstherapie/ des
Gefalitrainings, wird aufgewertet. Hier gibt es erstmals zahlreiche, detaillierte
Empfehlungen zur Art und Dauer der Bewegungstherapie.

Bei den einzelnen evidenzbasierten Empfehlungen ist die wesentliche zugrundeliegende
Literatur mit in der Empfehlung angegeben.

Geriatrische Aspekte sind in einem eigenen Kapitel abgehandelt.

Im gesamten Dokument wurde eine gender-gerechte Ausdrucksweise (wie von der
AWMF empfohlen) verwendet.


http://awmf.org/

Schliisselfragen zur Aktualisierung der Leitlinie

Welche Ergebnisse zeigen RevaskularisationsmaBnahmen (endovaskuldr oder chirurgisch)
gegenilber rein konservativen Therapiestrategien (Best Medical Therapy, Gehtraining,
Kombination aus beiden) im Langzeitverlauf bei Patientinnen und Patienten mit pAVK im
Stadium der Claudicatio hinsichtlich der Gehstrecke, Lebensqualitat, Amputation,
Reintervention, Entwicklung kritischer Ischamie und Mortalitat?

Fazit:

Allen Patientinnen und Patienten mit pAVK im Stadium Il soll als Initial-Therapie ein
Gehtraining, idealerweise in strukturierter Form (Structured Exercise Training, SET),
einschlieRlich eines Best Medical Therapy (BMT) empfohlen werden.

Die Dauer der konservativen Therapie (Gehtraining+BMT) soll mind. 3-6 Monate betragen
und anschlieBend reevaluiert werden. Bei Verbesserung der Claudicatio Symptomatik ist die
Fortfihrung der konservativen Therapie empfohlen, bei Stagnation oder Verschlechterung
kann eine Revaskularisation erwogen werden.

Falls eine Revaskularisation im Stadium der Claudicatio erfolgen soll, muss eine ausfiihrliche
Aufklarung tber die Risiken und Nutzen der MaRnahme erfolgen (z.B. gehaufte Eingriffe,
periprozedurale Risiken inklusive Amputation, erhohte Wahrscheinlichkeit der Progression
zur CLTI).

Nach einer Revaskularisation sollten SET+BMT fortgefiihrt werden. Denn nur im Falle der
Kombination (endovaskuldre Revaskularisation und SET) ist ein Vorteil bezlglich der
Endpunkte Gehstrecke und Lebensqualitat gegenliber der alleinigen konservativen Therapie
nachweisbar.

Ein besonderes strukturelles Problem in Deutschland ist der unzureichende Ausbau von SET
im Rahmen von GefaRsportgruppen. Das Angebot hierflir muss, gerade um der existierenden
Evidenz gerecht zu werden, ausgebaut werden.

Welche Ergebnisse zeigt die endovaskuldre im Vergleich zur gefaBchirurgischen
Revaskularisationstherapie  bei  Patientinnen und  Patienten  mit  kritischer
Extremitatenischamie hinsichtlich Reinterventionsrate, Wundheilung, Amputation und
Mortalitat?

Fazit:

Die bereits im Jahr 2010 publizierten 3-Jahres-Ergebnisse der ersten prospektiv
randomisierten Vergleichsstudie (1, 2) zeigten im amputationsfreien Uberleben der
Betroffenen nach primar offen-chirurgischer und primar endovaskuldrer Revaskularisation
keinen Unterschied (3,84 Jahre versus 3,62 Jahre). Die verwendeten endovaskularen
Techniken waren im Spektrum einschrankt und sind in die heutige Zeit nicht Gbertragbar. Die
2022 publizierte zweite randomisierte Vergleichsstudie (3) zeigte einen signifikanten Vorteil
fiir Erkrankte mit chronischer kritischer Ischamie, die primar mit einem Vena saphena magna-
Bypass versorgt worden waren gegeniiber Personen, deren Revaskularisation primar
endovaskular erfolgte. Der Vorteil ergab sich fiir einen zusammengesetzten klinischen
Endpunkt: Major-Amputationen, Major-Reinterventionen und Tod im mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 2,7 Jahren. Die Signifikanz resultierte aus der deutlich
héheren Reinterventionsrate nach endovaskuldrer Behandlung; Major-Amputationen und



Mortalitat zeigten in den Gruppen keinen signifikanten Unterschied. In der im April 2023
erschienenen BASIL-2 Studie zeigten sich Unterschiede in umgekehrter Richtung. Hier war das
amputationsfreie Uberleben der Teilnehmenden nach initialer bestmoglicher endovaskularer
Revaskularisation besser als nach Versorgung mit Venenbypassen. Nach im Median 40-
monatiger Nachbeobachtung war das amputationsfreie Uberleben nach endovaskuldrer
Revaskularisation mit 4,4 Jahren gréRer als nach Bypassversorgung mit 3,3 Jahren, wobei der
Unterschied hauptsichlich auf die differente Uberlebensrate (55 % vs. 47 %) zuriickzufiihren
war. Die hohere Reinterventionsrate wurde auch in dieser Studie wiederum bestétigt (19 %
vs. 5 %). Die Ursachen fiir diese zunadchst widersprichlich erscheinenden Resultate beider
Studien werden in kiinftigen Subanalysen und Metaanalysen beider Studien untersucht.

Ergebnisse retrospektiver Studien mit Risikoadjustierung (Propensity Score) und paarweiser
Zuordnung (4, 5) zeigten hinsichtlich Extremitdtenerhalt, Gesamtiiberleben und
amputationsfreiem Uberleben keine Unterschiede zwischen endovaskulidrer und offen-
chirurgischer Revaskularisation in Kohorten mit infrapoplitealen GefaRverschlissen.

In retrospektiven Analysen waren die primaren Offenheitsraten cruraler Venenbypasse
langfristig (1-3 Jahre) etwa 14-20 % hoéher als die endovaskularer Revaskularisationen. Die
Reinterventionsraten sind mit einer Haufigkeit von bis zu 29 % innerhalb 1 Jahres und bis zu
48 % innerhalb 3 Jahren nach endovaskuldrer Revaskularisation hoher als nach
Revaskularisation mit Venenbypdssen. Durch haufigere Reinterventionen werden nach
primar endovaskularen Revaskularisationen mittelfristig anndahernd gleichwertige sekundare
Offenheitsraten erzielt.

In retrospektiven Vergleichsstudien zeigten sich teils signifikant, teils tendenziell bessere
klinische Ergebnisse (Major-Amputationen/Extremitatenerhalt, Gesamtuberleben/
amputationsfreies Uberleben) nach Revaskularisation mit Venenbypéssen verglichen zu
endovaskuldren Revaskularisationen.

Derzeit ist es anhand wissenschaftlicher Daten nicht ausreichend sicher méglich fiir definierte
Patientengruppen eine generelle , endovaskular first” oder eine ,Bypass first” Strategie zur
Revaskularisation bei Erkrankten mit kritischer Ischdmie zu empfehlen. Die Evidenz
beschrankt sich auf drei randomisierte Studien, in denen mit hohem Selektionsgrad der
Teilnehmenden nachgewiesen wurde, dass mit beiden Strategien vergleichbare
amputationsfreie Uberlebenszeiten bzw. -raten erzielt werden kénnen und mittels Venen-
Bypadssen die Reinterventionsrate gesenkt werden kann. Anhand von vergleichenden
Outcome-Studien validierte klinische oder angiomorphologische Klassifikationen sind
winschenswert, liegen aber derzeit noch nicht vor und kénnen daher nicht als Grundlage fir
Alltagsentscheidungen zur Verfahrenswahl empfohlen werden.

Daher ist zum gegenwartigen Zeitpunkt ein interdisziplindrer Expertenkonsens die beste
Moglichkeit um ausgewogene individuelle Entscheidungen bezlglich der Verfahrenswahl zur
Revaskularisation der kritischen unteren Extremitdtenischamie zu treffen. Hierbei sollten
folgende Aspekte berticksichtigt werden:

e Verflgbarkeit einer addquaten Spendervene fir die Bypassversorgung
e Komorbiditaten und Operationsrisiko

e Grad der Komplexitdt der angiomorphologischen Veranderungen und Qualitat der
Zielgefalle

e Grad der lokalen und systemischen Infektion und lokalen Gewebsnekrosen
e Verfiigbare technische Ressourcen und Expertise der behandelnden Arzte/innen

e Bei sehr komplexen Situationen sollte die Behandlung in einem spezialisierten Zentrum
erwogen werden.



Ist eine postinterventionelle, intensivierte antithrombotische Therapie
a) duale Plidttchenhemmung vs. Mono-Pldttchenhemmung

b) Dual-Pathway-Inhibition (=Low-Dose Rivaroxaban+Mono-Pldttchenhemmung) vs. Mono-
Pldttchenhemmung

Uberlegen hinsichtlich Langzeitoffenheitsrate, Reinterventionen, Amputation und
Gesamtsterblichkeit?

Fazit:

3a) Personen mit symptomatischer pAVK bendtigen als Sekundarprophylaxe eine
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS oder Clopidogrel. Clopidogrel hat seine
Uberlegenheit gegeniiber ASS bei symptomatischen Patientinnen und Patienten mit pAVK
gezeigt. Betroffenen mit asymptomatischer pAVK sollte eine Thrombozyten-
aggregationshemmung nicht routinemaBig verordnet werden. Initial symptomatische
Personen, die nach erfolgreicher Therapie keine Symptome mehr haben, werden weiter wie
symptomatische Personen behandelt.

Eine duale antithrombozytire Therapie mit ASS und Clopidogrel bringt in der
Sekundarpradvention gegeniiber der Monotherapie mit ASS keine Vorteile, ebenso wenig die
Therapie mit Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel.

Nach interventioneller Therapie kann unter Beachtung moglicher Blutungsrisiken mit extern
validierten Risikovorhersagemodellen kurzfristig (bis langstens 6 Monate) eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung durchgefiihrt werden.

3 b) Bei stabilen Patientinnen und Patienten mit symptomatischer pAVK sollte nach
Ausschluss eines erhdhten Blutungsrisikos mit extern validierten Risikovorhersagemodellen
eine Kombinationstherapie von ASS 100 mg und Rivaroxaban 2x 2,5 mg erwogen werden, da
eine  randomisierte  kontrollierte  Studie  einen  Vorteil hinsichtlich  des
Kombinationsendpunktes aus kardiovaskuldrem Tod, Schlaganfall und Myokardinfarkt
nachgewiesen hat.

Fiir Personen mit symptomatischer pAVK nach operativer Revaskularisation sollte nach
Ausschluss eines erhdhten Blutungsrisikos mit extern validierten Risikovorhersagemodellen
eine kombinierte Therapie mit Rivaroxaban 2x 2,5mg und ASS 100mg erwogen werden, da
eine  randomisierte  kontrollierte  Studie  einen  Vorteil hinsichtlich  des
Kombinationsendpunktes aus akuter Extremitdtenischamie, vaskuldar bedingter
Majoramputation, Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldarem Tod nachgewiesen
hat.

Fiir Personen mit symptomatischer pAVK muss nach interventioneller Therapie zwischen den
geringeren MACE und MALE bei erhohter Letalitdt und erhéhtem Blutungsrisiko abgewogen
werden.

Ist bei Patientinnen und Patienten mit pAVK eine Therapie mit High-Intensity-Lipidsenkern im
Vergleich zu Low-Intensity-Lipidsenkern mit einer besseren Kurz- und Langzeitprognose
hinsichtlich Herzinfarkte, Schlaganfalle, Amputation, Reintervention und Gesamtsterblichkeit
assoziiert?



Fazit:

Zusammenfassend gelten Patientinnen und Patienten mit pAVK als Hochrisiko-Kollektiv fir
kardiovaskuldre Ereignisse inklusive Tod. High-Intensity-Statine wie Atorvastatin und
Rosuvastatin im Vergleich zu herkdmmlichen Statinen wie Simvastatin fiihren nicht nur zur
starkeren LDL-Spiegel-Senkung, sondern kdénnen auch das kardiovaskuldre Risiko effektiv
senken, der Effekt auf die Gesamtmortalitdat ist noch nicht nachgewiesen. Sie erhdéhen
allerdings auch die Rate unerwiinschter Wirkungen. Daher sollten Betroffene mit pAVK im
Sinne einer geteilten Entscheidungsfindung die Therapie mit High-Intensity-Statinen
angeboten werden. In Anlehnung an die Leitlinien der ESC (6) und ESVS (7) sollte der LDL-
Zielwert kleiner 55 mg/dl bzw. 1,4 mmlo/l und = 50 % Senkung des Ausgangswertes bei
Personen mit pAVK betragen (siehe Kapitel 4.3.2 Hyperlipiddmie einschlieBlich DEGAM-
Sondervotum).

5. st eine zeit-intervall-spezifische, regelmaRige Nachsorge bei Patientinnen und Patienten mit
pAVK mit einem besseren Outcome hinsichtlich kardiovaskularen (Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Tod) und Beinereignisrate (Revaskularisation, chirurgisch oder endovaskular,
und Amputation) assoziiert?

Fazit:

Eine regelmadssige Nachsorge hinsichtlich Kontrolle und Optimierung der Therapie der
kardiovaskularen Risikofaktoren hat einen positiven Effekt auf die kardiovaskuldre und Bein-
Prognose der Patientinnen und Patienten mit pAVK und ist daher sehr zu empfehlen.

Aufgrund des aktuellen Standes der Evidenz kann eine routinemaRige Ultraschall-
Uberwachung in der Routine-Nachsorge oder nach einer revaskularisierenden Massnahme -
in definierten Zeitintervallen- nicht empfohlen werden, da es im Vergleich zu rein klinischer
Uberwachung keinem Mehrnutzen hinsichtlich Beinerhalt oder Uberleben hat, bei allerdings
héheren Kosten.

Der Stellenwert routinemaRiger Ultraschall-Untersuchungen nach endovaskuldren Eingriff ist
bisher unklar, hier besteht ein eklatanter Mangel an entsprechenden Studien.

Die Antworten zu den Schlisselfragen finden sich zu Beginn des jeweiligen Kapitels, in dem die
Thematik der jeweiligen Schllsselfrage erortert wird.
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1 Geltungsbereich und Zweck

1.1 Zielsetzung und Versorgungsbereich

Zielsetzung der Leitlinie ist die Sicherstellung einer evidenz-basierten, flachendeckenden,
optimalen Versorgung von Personen mit peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen der
unteren Extremitaten (pAVK) in Deutschland. Die Leitlinie richtet sich dabei an alle in der
Diagnostik, in der konservativen und interventionellen Therapie sowie in der Nachsorge
Beteiligten aus dem arztlichen und nicht-arztlichen Bereich. Sie soll entsprechend der Definition
von Leitlinien zur Entscheidungsfindung fiir Arztinnen und Arzte sowie fiir Erkrankte bei
diagnostischen,  therapeutischen und rehabilitativen = MalRnahmen dienen. Die
Leitlinienempfehlungen verstehen sich als Orientierungshilfe im Sinne von Handlungs- und
Entscheidungskorridoren, von denen in begriindeten Fallen abgewichen werden kann. Samtliche
Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften sind fiir Arztinnen und Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende
Wirkung. Was im juristischen Sinne den arztlichen Standard in der konkreten Behandlung einer
Patientin bzw. eines Patienten darstellt, kann nur im Einzelfall entschieden werden. Auch die
vorliegende Leitlinie entbindet das arztliche Personal nicht von seiner Verpflichtung, individuell
unter Wirdigung der Gesamtsituation der Betroffenen die addaquate Vorgehensweise zu prifen.

Die vorliegende Leitlinie hat zum Ziel, dem Leser die fiir die Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit der unteren Extremitaten wichtigsten Erkenntnisse und Informationen aus
den verschiedenen Spezialgebieten zusammenzutragen, um so eine Handlungshilfe im
praktischen und klinischen Alltag zu geben.

Der Aktualisierung und Weiterentwicklung der vorliegenden Leitlinie ging eine S3-Leitlinie zur
pAVK der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie - Gesellschaft fir GefalRmedizin e.V. (DGA) im
Jahre 2016 voraus.

Unter Kenntnis der Weiterentwicklung der neuen endovaskuldaren Verfahren und der
zunehmenden interventionellen und offen-chirurgischen Expertise in der Gefafmedizin wurde
u.a. eine Uberpriifung und Uberarbeitung der bisherigen Empfehlungen zur arteriellen
Revaskularisation vorgenommen.

Die TASC-Klassifikation wird nicht als das Entscheidungskriterium fiir ein endovaskuldres oder
primdr offen-chirurgisches Verfahren zur Revaskularisation herangezogen. Vielmehr soll die
Entscheidung unter Beriicksichtigung der GefdBmorphologie, der Begleiterkrankungen, der
Prognose und der Expertise vor Ort — idealerweise in einem interdisziplindren Setting — getroffen
werden.

Fir die sechs verschiedenen Themenbereiche (Epidemiologie, Diagnostik, konservative Therapie,
Revaskularisationstherapie, Nachsorge und Geriatrie) wurden Schlisselfragen konsentiert, die
den inhaltlichen Fokus der Literaturrecherche und des Leitlinienupdates darstellen und am
Anfang dieses Dokuments aufgelistet sind.

1.2 Patientenzielgruppe

Die Leitlinie bezieht sich auf erwachsene Personen jeglichen Alters mit asymptomatischen oder
symptomatischen peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen auf dem Boden einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Sie gilt auch fiir Betroffene, bei denen ein deutlich
erhohtes Risiko einer pAVK besteht (z.B. Arteriosklerosepatienten mit koronarer Herzerkrankung,
Carotisstenose, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder cerebrovaskularer
Verschlusskrankheit). Sie deckt alle Bereiche der Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge von Betroffenen mit pAVK ab. Sie umfasst in erster Linie die chronische periphere
arterielle Durchblutungsstérung und nur in begrenztem Male die akuten peripheren Ischamien.
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Sie gilt nicht fur Kinder. Die Behandlung nicht-atheromatéser Ursachen peripherer arterieller
Verschlussprozesse (Vaskulitis, Dissektion, Riesenzellarteriitis, Fibromuskuldre Dysplasie,
postradiogene Stenosen) wird in jeweiliger Abgrenzung zu arteriosklerotischen Stenosen
diskutiert, steht aber nicht im Fokus dieser Leitlinie.

1.3 Anwenderzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an Arztinnen und Arzte der Fachrichtungen Angiologie, GefaRchirurgie,
Innere  Medizin, Kardiologie, Interventionelle Radiologie, Geriatrie, Diabetologie,
Wundbehandlung, Radiologie, Chirurgie, Neurochirurgie, Andsthesiologie und Intensivmedizin,
Sonografie, Allgemeinmedizin, Thrombose- und Hamostaseforschung, Nephrologie,
Epidemiologie, Sportmedizin, Thorax- und Herzchirurgie, Phlebologie und Lymphologie sowie an
Patientinnen und Patienten. Sie dient dariber hinaus zur Information fir nicht-arztliches Personal
aus dem ambulanten und stationdren Versorgungsbereich und aus dem Bereich der
Rehabilitationsmedizin, die Erkrankte mit pAVK betreuen oder behandeln.

Die Leitlinie soll auch eine aktuelle Informationsquelle fiir alle im Gesundheitswesen tatigen
Institutionen sein.

Die Leitlinie richtet sich aber auch an interessierte Personen und deren Angehdrige mit dem Ziel,
den Kenntnisstand Uber das Krankheitsbild sowie die verschiedenen diagnostischen und
therapeutischen Optionen zu verbessern und den Betroffenen eine partizipative
Entscheidungsfindung zu ermdglichen. Aus diesem Grunde wurden Vertreterinnen und Vertreter
von Patientenorganisationen (Deutsche GefdRliga e.V., Interessenvertretung Patienten-&-
Versicherte) von Anfang an in die Leitlinienerstellung mit eingebunden Dies soll durch eine
zusatzlich geplante laienverstandliche Version (Patientenversion) unterstitzt werden.

1.4 Beteiligung von Interessengruppen

1.4.1 Organisation, Finanzierung und redaktionelle Unabhangigkeit

Die Erstellung der Leitlinie erfolgt im Auftrag und in der Verantwortlichkeit der Deutschen
Gesellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft fiir Gefdfmedizin e.V. (DGA) und Iost eine dltere S3-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pAVK aus dem Jahr 2016 ab.

Zur Umsetzung des Auftrags wurde durch das Prasidium der DGA fir die Arbeitsgruppe ,S 3 —
Leitlinie pAVK"“ Nasser Malyar als Koordinator berufen.

Das Leitlinienupdate erfolgte in den Jahren 2021 bis 2023 in einem interdisziplindren
mehrstufigen Konsensusprozess gemall den Empfehlungen der AWMF zur Erstellung von S 3 —
Leitlinien unter Moderation einer Vertreterin der Standigen Kommission Leitlinien der AWMF
(Frau Dr. Monika Nothacker, Marburg).

Die anfallenden Kosten der Leitlinienerstellung lbernahm die Deutsche Gesellschaft fir
Angiologie — Gesellschaft fir Gefdfmedizin e.V. (DGA). Es bestanden keine finanziellen
Unterstlitzungen auBerhalb der DGA. Insbesondere gibt es keine Unterstiitzung durch die
Industrie oder durch Kostentrager. Reisekosten fiir Mandatstrager wurden von den beteiligten
Fachgesellschaften Gibernommen. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe haben Interessenkonflikte
schriftlich offengelegt.

Den Autorinnen, Autoren und Teilnehmenden am Konsensusverfahren ist zu danken fir ihre
ausschlieBlich ehrenamtliche Arbeit.

Die abschlieRende redaktionelle Uberpriifung der Texte und der Literatur erfolgte durch Frau Dr.
med. Claudia Zemmrich, Institut fir Pharmakologie und Pravention, Berlin, und Frau Dr. rer. nat.
Christiane Engelbertz, Miinster.
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1.4.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Fachgesellschaft/Verband

Vertreterinnen und Vertreter

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie/ Gesellschaft fir GefaBmedizin (DGA)

www.dga-gefaessmedizin.de

Dr. G. Dérr, Potsdam
Dr. H. Lawall, Ettlingen und Biihl
PD Dr. N. Malyar, Miinster

Deutsche Gesellschaft fiir GefaRchirurgie und GefaBmedizin (DGG)
www.gefaesschirurgie.de

PD Dr. Ch.-A. Behrendt, Hamburg
PD Dr. U. Rother, Erlangen
Prof. Dr. M. Steinbauer, Regensburg

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)
www.dgim.de

Prof. Dr. O. J. Miiller, Kiel

Deutsche Rontgen-Gesellschaft (DRG)
www.drg.de

Prof. Dr. G. Grozinger, Tiibingen

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
www.degum.de

PD Dr. E. Stegemann, Kassel

Deutsche Gesellschaft fiir Interventionelle Radiologie und minimal-invasive

Therapie (DeGIR)
www.degir.de

Prof. Dr. P. Huppert, Buhl

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)
www.ddg.info

PD Dr. K. Rittig, Teltow

Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung (DGfW)
www.dgfw.de

Prof. Dr. A. Maier-Hasselmann, Miinchen

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

www.dgk.org

Prof. Dr. C. Tiefenbacher, Wesel

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG)
www.dggeriatrie.de

Dr. H. Gortz, Lingen
Dr. C. Ploenes, Dusseldorf

Deutsche Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH)
www.gth-online.org

Prof. Dr. C. Espinola-Klein, Mainz

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC)
www.dgnc.de

PD Dr. R. Ahmadi, Heidelberg

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)
www.dgch.de

Dr. H. Béhner, Dortmund

Deutsche Gesellschaft fir Anédsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)
www.dgai.de

PD Dr. A. Tzabazis, Hamburg

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen Fachgesellschaften

(AWMF)
www.awmf-online.de

Dr. M. Nothacker, Marburg

Deutsche GefaRliga e.V.
www.deutsche-gefaessliga.de

PD Dr. C. Kalka, Baden, Schweiz

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

www.degam.de

Prof. Dr. E. Baum, Biebertal

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)
www.dgfn.eu

Dr. H. P. Lorenzen, Hannover

Deutsche Gesellschaft fir Epidemiologie (DGEpi)
www.dgepi.de

Prof. Dr. M. Dorr, Greifswald

Deutsche Gesellschaft fiir Pravention und Rehabilitation von Herz-
Kreislauferkrankungen (DGPR)
www.dgpr.de

Dr. R. Nechwatal, Heidelberg

Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pravention (DGSP)
www.dgsp.de

Prof. Dr. A. Schmidt-Trucksass, Basel,
Schweiz

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)
www.dgthg.de

Prof. Dr. T. Stojanovic, Wolfsburg
Prof. Dr. M. Wilhelmi, Hildesheim

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie und Lymphologie (DGPL)
www.phlebology.de

Prof. Dr. M. Jiinger, Greifswald

Interessenvertretung Patienten-&-Versicherte
Sektion: AVK-Selbsthilfe-&-Rehasport
interessenvertretung@ patienten-versicherte.de

M. Pfeiffer, Sorgenloch
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1.5 Anwendungshinweise

Die Leitlinie besteht aus folgenden Dokumenten:

Langversion mit Empfehlungstexten und der zugrundeliegenden wissenschaftlichen Evidenz,
Hintergrundinformationen, ausfiihrlichem Bericht zur Methodik sowie Dokumentationshilfen fir
die Qualitatssicherung

Leitlinienreport, u.a. mit Interessenskonflikten
Evidenzbericht

Methodik zum Evidenzbericht

Folgende Dokumente sind in Planung:

Kurzversion mit den wichtigsten Empfehlungen und Tabellen in Kurzform (Erstellung geplant:
2025)

Patientenleitlinie (Erstellung geplant: 2025)
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2 Epidemiologie

C. Espinola-Klein, E. Stegemann, C. Ploenes, M. Dorr, C.-A. Behrendt

2.1 Epidemiologie

2.1.1 Pravalenz und Inzidenz

“ Empfehlung ﬂ. Konsens-
starke

Die Pravalenz der pAVK ist altersabhangig Statement Starker
und steigt mit hoherem Lebensalter an. Konsens

In einem 2019 publizierten systematischen Review wurde geschatzt, dass im Jahr 2015 weltweit
etwa 237 Millionen Menschen im Alter (iber 25 Jahren von einer pAVK betroffen waren, mehr als
50 Millionen darunter in Europa (8, 9). Der aktuelle Bericht der Internationalen Diabetes-
foderation schatzt zudem, dass im Jahr 2021 weltweit etwa 537 Millionen Erwachsene mit einer
Diabeteserkrankung lebten (10), welches ein Pool fir vaskuldre Komplikationen im Sinne einer
chronischen extremitatengefahrdenden Ischamie darstellt.

Die Gesamtpravalenz der pAVK Uber alle Altersgruppen wird derzeit mit 3-10 % angegeben, wobei
eine klare Geschlechts- und Altersabhingigkeit nachgewiesen wurde. Ab 60 Jahren liegt die
Pravalenz demzufolge bei 10 %, ab 70 Jahren bereits bei 15-20 % (11, 12). In der prospektiven
populationsbasierten Hamburg City Health Studie (HCHS) wurde bei etwa 24 % der 45-74-jahrigen
Beobachteten ein auffalliger Knochel-Arm-Index (Ankle-Brachial-Index, ABI) gefunden (13, 14).
Die prospektive Beobachtungsstudie ,German Epidemiological Trial on Ankle Brachial Index”
(getABI-Studie) mit 6.880 Teilnehmenden lber 65 Jahren in haus- und fachérztlicher Behandlung
konnte einen auffalligen ABI bei 21 % der eingeschlossenen Kohorte feststellen (12). In der
prospektiven Heinz Nixdorf Recall Kohortenstudie mit 4.814 Teilnehmenden zwischen 45 und 75
Jahren betrug die Pravalenz einer pAVK mit einem pathologischen ABI 6,4 % bei Mannern und
5,1% bei Frauen (15). Aus den USA liegen im hausarztlichen Bereich Pradvalenzdaten von
Risikopatientinnen und -patienten (2 70 Jahre oder 50-69 Jahre mit gleichzeitigem Rauchen oder
Diabetes) aus der PARTNERS-Studie vor: hier wiesen 29 % der Gesamtpopulation einen
erniedrigten ABI oder eine manifeste pAVK auf (16). Die europaweite PANDORA Studie konnte
zwischen 2007 und 2008 insgesamt 9.816 Erkrankte einschlieRen, die kein hohes kardiovaskulares
Risiko aufwiesen. Insgesamt wurde bei 18 % der im Mittel 64 Jahre alten Teilnehmenden (54 %
Manner) eine zuvor unerkannte pAVK diagnostiziert, wobei die Pravalenz in Belgien am
niedrigsten (7 %) und in Italien am hochsten war (23 %) (17).

Diese unterschiedlichen Pravalenzen unterstreichen, dass neben den Methodendetails bei der
Detektion der pAVK auch zahlreiche Pradiktoren existieren, die das Vorliegen einer pAVK
vorhersagen. Neben den bereits genannten Risikofaktoren mdnnliches Geschlecht und hohes
Lebensalter sind die Faktoren Einkommen, Rauchen, Diabetes, Bluthochdruck und
Fettstoffwechselstérungen deutlich mit der pAVK assoziiert (8).

In Kohorten, die sich in ambulanter oder stationdrer medizinischer Behandlung befinden, kann
der Vorhersagewert dementsprechend hoher ausfallen als in der Allgemeinbevolkerung.

Zur Pravalenz und zum Versorgungsgeschehen bei der Behandlung der Zielpopulation sind in den
vergangenen Jahren verschiedene Kohortenstudien mit Daten administrativer und klinischer
Register veroffentlicht worden. Etwa 1 Million gesetzlich Versicherte hatten demnach anhand der
Daten des morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs eine entsprechende pAVK-Haupt-
oder Nebendiagnose im stationdren Sektor. Je nach Zusammenstellung der Methoden und
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Aufgreifkriterien werden jedes Jahr zwischen 250.000 und 350.000 invasive Revaskularisationen
zur Behandlung der pAVK im stationdren Sektor abgerechnet (18, 19).

Wahrend sich eine deutliche Zunahme der stationdaren Behandlungsfalle sowie der Pravalenz um
etwa 25 % in dieser hospitalisierten Population beobachten lieR, ging die Krankenhausinzidenz
zwischen 2008 und 2016 leicht zurtick (18).

Das Verhaltnis von mit dem Knéchel-Arm-Index (ABI) bestimmten asymptomatischen Erkrankten
zu symptomatisch Erkrankten mit Claudicatio (die ganz (iberwiegend, aber nicht immer
erniedrigte ABI-Werte haben) liegt altersunabhangig bei etwa 4:1 (20).

Die Pravalenz der Claudicatio steigt von 3 % bei 40-jahrigen Personen auf 6 % bei 60-jahrigen
Personen an.

2.1.2 Geschlechterabhingigkeit der pAVK-Pravalenz

In jlingeren Altersgruppen ist die Claudicatio bei Mannern haufiger, in den héheren Altersstufen
bestehen kaum noch geschlechtsspezifische Unterschiede. In der getABI-Studie war ab 75 Jahren
die Pravalenz der pAVK bei Frauen hoher als bei Mannern (12). Zweidrittel der im Krankenhaus
wegen einer Claudicatio behandelten Patienten sind Madnner (21). Ebenso werden Manner (57 %)
haufiger wegen einer chronischen Extremitdten-bedrohenden Ischdmie (CLTI) im Krankenhaus
behandelt als Frauen (43 %) (22).

Frauen sind bei Diagnose bzw. Behandlung einer pAVK alter, haufiger Gbergewichtig und haben
haufiger fortgeschrittene Krankheitsstadien oder atypische Symptome sowie einen
Gefallverschluss, Manner sind haufiger Raucher (23, 24, 25, 26). Kardiovaskulare Risikofaktoren
wie Diabetes mellitus, Dyslipiddamie und koronare Herzkrankheit sind bei Mannern haufiger als
bei Frauen, sowohl im Stadium der Claudicatio als auch im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
(21, 22).

Erste Hinweise fir ein geschlechtsabhingiges Verteilungsmuster der pAVK mit gehauftem
femoropolitealen und Mehretagenbefall bei Frauen und bevorzugt infrapoplitealem
Verteilungsmuster bei Mannern bedirfen weiterer Bestatigung an gréReren Studienpopulationen
(27).

2.2 Polyvaskuldre Atherosklerose

Bei Vorliegen einer Manifestation der systemischen Atherosklerose (z.B. pAVK) handelt es sich
nach den gangigen kardiovaskuldaren Praxisleitlinien um Hochrisikopatientinnen und -patienten
mit einem hohen Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko auch hinsichtlich Ereignisse in einem
weiteren GefdRsystem (Abbildung 2-1) (6). In aktuellen Registeranalysen wurde demnach
bestatigt, dass 13-50 % der Erkrankten mit Claudicatio und 50-90 % mit CLTI innerhalb von flinf
Jahren nach der erstmaligen stationdren Behandlung eine Amputation oder Tod erleiden (28, 29).
Insgesamt ist das Komorbiditatsprofil von Betroffenen mit pAVK gepragt durch eine Reihe
kardiovaskularer Risikofaktoren: In Registererhebungen zur stationdren Behandlung der pAVK
gaben mehr als 40 % der Befragten an, aktiv zu rauchen, wobei das Langzeitrisiko fiir inzidentellen
Lungenkrebs nach 10 Jahren bis zu 7 % in dieser Population betrug (30, 31). Bis zu 50 % wiesen
ferner eine Diabetesdiagnose auf, 30 % waren Gibergewichtig oder niereninsuffizient, 20 % hatten
eine Fettstoffwechselstorung und ein Viertel der Kohorte litt bereits an einer chronischen
Herzinsuffizienz (18, 31, 32).

Das ,Kreuzrisiko” zwischen den verschiedenen Atherosklerosemanifestationen ist in Tabelle 2-1
zusammengestellt. Somit haben GefdRpatientinnen und -patienten mit vorangegangenen
ischdmischen Ereignissen ein deutlich erhohtes Risiko fiir schwere kardiovaskuldre (z.B.
Herzinfarkt, Schlaganfall, Tod) und extremitdtenbezogene Ereignisse (z.B. akute Extremitaten-
ischamie, Amputation).
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Abbildung 2-1: Haufigkeit der

Beteiligung anderer GefaBbetten bei Vorliegen einer polyvaskuldaren

Erkrankung (33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41).

Berichtete Raten an anderen
Markererkrankung.

atherosklerotischen Ldsionen bei Erkrankten mit einer spezifischen

Prozente und Angaben zur Verteilung beziehen sich auf berichtete Miteinbeziehung zusatzlicher
GefaBbetten der drei Indexerkrankungen (Karotis, Beine, Niere, Koronar).

Lesebeispiel: Zwischen 14% und

19% der Erkrankten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit haben

eine begleitende Lasion der extrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e.
Die Balken beschreiben die Verteilung.

Tabelle 2-1: Kreuzrisiko bei verschiedenen Manifestationen der Atherothrombose

Im Vergleich zur Gesamtpopulation

Neues Ereignis

Falls fritherer Myokardinfarkt:
Haufigkeit des Auftretens

Falls friiherer Schlaganfall:
Haufigkeit des Auftretens

Ischdmischer Schlaganfall

2- bis 3-fach (einschlieRlich
Angina und plétzlicher Tod*)

9-fach

Myokardinfarkt

5- bis 7-fach (einschlieRlich Tod) 3- bis 4-fach (einschlieflich TIA)

pAVK

4-fach (todliche koronare
Ereignisse)

2- bis 3-fach (einschlieBlich TIA)

*Plotzlicher Tod = Auftreten binnen einer Stunde und verursacht durch eine koronare Herzerkrankung (42,

43, 44, 45)

pPAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, TIA: transischamische Attacke.
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2.2.1 pAVK und koronare Herzerkrankung

Die Koinzidenz einer pAVK mit einer koronaren Herzerkrankung (KHK) ist haufig und wird durch
eine kardial limitierte Gehstrecke infolge einer Angina pectoris oder Dyspnoe leicht Ubersehen.
Sie verschlechtert die Prognose gegeniliber dem singuldaren Auftreten beider Erkrankungen
erheblich (7, 46).

Eine franzosische Querschnittsstudie in hausarztlichem Patientengut (IPSILON-Studie)
detektierte mittels ABI-Messung in 26,6 % von 1.340 Teilnehmenden mit KHK ohne weitere
bekannte Atherosklerose-Manifestation eine pAVK (47).

Eine Untersuchung mit simultaner peripherer und koronarer Angiografie bei Betroffenen mit
Claudicatio oder CLTI fand eine pravalente KHK (>50%ige Koronarstenose in der
Koronarangiografie) bei 67 von 107 Personen (62 %) (48). Das Vorhandensein eines Diabetes
erhohte die Wahrscheinlichkeit einer koinzidenten KHK und insbesondere einer koronaren
Mehrgefalerkrankung bei Erkrankten mit pAVK weiter (16, 48, 49).

Todliche und nichttodliche kardiovaskulare Ereignisse nach einem Jahr Verlaufsbeobachtung bei
Teilnehmenden aus dem REACH-Register stiegen von 13 % bei alleiniger KHK auf 23 % bei
Personen mit koinzidenter KHK und pAVK an (50).

2.2.2 pAVK und Herzinsuffizienz

starke

2.2 Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK soll Starker
auf das begleitende Vorliegen einer Konsens
koronaren Herzerkrankung und
Herzinsuffizienz geachtet werden.

KE: Konsensusempfehlung

Bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz ist eine Untersuchung auf eine pAVK
empfehlenswert, da sie haufig koinzident auftritt und einen unabhangigen Risikofaktor fiir eine
schlechte Prognose darstellt.

In einer Substudie der CORONA-Studie an Personen mit systolischer Herzinsuffizienz zeigten in
der multivariaten Analyse Betroffene mit Claudicatio (637 von 5.011 Personen, 12,7 %) sowohl
ein erhohtes Mortalitadtsrisiko (Hazard Ratio (HR) 1,36; 95 % Konfidenzintervall (KI) 1,19-1,56;
p<0,0001) als auch ein erhéhtes Risiko tédlicher und nicht-tédlicher Myokardinfarkte (time to first
event HR 1,67; 95 % Kl 1,24-2,27; p<0,001) im Vergleich zu Teilnehmenden ohne begleitende
pAVK (51).

Eine zusatzliche Herzinsuffizienz zur pAVK verschlechtert die periphere Durchblutung durch den
verminderten kardialen Output und verschlechtert die Offenheitsraten nach endovaskuldrer
Intervention.

Betroffene mit beiden Erkrankungen sind insgesamt korperlich schlechter belastbar und im
geringeren Male durch ein korperliches Training verbesserungsfahig.

Dies wies eine Untersuchung innerhalb der HF-ACTION Studie an Personen mit Herzinsuffizienz
NYHA 1l bis IV und einer EF £ 35 % nach. Teilnehmende mit begleitender pAVK (157 von 2.331;
6,8 %) zeigten geringere Verbesserungen durch ein strukturiertes korperliches Trainings-
programm als Teilnehmende ohne begleitende pAVK. Die pAVK stellte einen unabhdngigen
Pradiktor fiir Mortalitdt oder Hospitalisierung dar (HR 1,31; 95 % Kl 1,06-1,62; p=0,011) (52).

Nach endovaskuldrer Intervention zeigten Personen mit begleitender Herzinsuffizienz und
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Ejektionsfraktion < 40 % schlechtere primare 1-Jahres-Offenheitsraten (43,2 % vs. 56,6 %,
p<0,001) im Gegensatz zu Personen mit einer EF > 40 % und dhnliche Unterschiede ergaben sich
fir die sekundaren Offenheitsraten. Auch der Extremitatenerhalt war schlechter bei Betroffenen
mit koinzidenter Herzinsuffizienz (53).

2.2.3 pAVK und Diabetes mellitus

starke

23 Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK Starker

sollte auf das begleitende Vorliegen einer Konsens
diabetischen Stoffwechselstorung geachtet
werden.

KE: Konsensusempfehlung

Ein Diabetes mellitus ist unabhangig vom Diabetestyp mit einem erhdhten Risiko fiir eine
periphere Atherosklerose und eine pAVK vergesellschaftet (49). Ein systematischer Review zu den
Risikofaktoren einer pAVK aus 34 Studien seit 1997 berechnete das gepoolte relative Risiko einer
pAVK durch einen Diabetes mellitus mit einer Odds Ratio (OR) von 1,88 (95 % Kl 1,66-2,14) (9).

Ein Diabetes erhoht insbesondere die Wahrscheinlichkeit einer distal ausgepragten pAVK sowie
einer koronaren MehrgefdaRerkrankung und fihrt hdufiger zur Notwendigkeit einer koronaren
und/oder peripheren Bypass-Operation im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes (54).

Die Versorgungsleitlinie Diabetes empfiehlt eine regelmaRige FuBuntersuchung mit Pulsstatus,
gef. ABI (siehe Literatur (55), dort Kapitel 4.4.2, Tabelle 21). Dies ist auch im Disease-
Management-Programm Diabetes so hinterlegt.

Die Rate kardiovaskuldrer Ereignisse erhoht sich bei Betroffenen mit Typ 2 Diabetes mit
steigendem HbA,.. Ein systematischer Review berechnete das gepoolte relative Risiko (RR) pro
Anstieg des HbA;. um 1 % fir die Gesamtmortalitat mit 1,15 (95 % Kl 1,11-1,20), fur eine kardio-
vaskulare Erkrankung ebenfalls mit 1,15 (95 % Kl 1,10-1,20), das Auftreten einer Herzinsuffizienz
mit 1,11 (95 % Kl 1,06-1,17) und das Auftreten einer pAVK mit 1,29 (95 % Kl 1,18-1,40) (56).

Eine danische Fall-Kontroll-Studie konnte allerdings keinen Nutzen einer intensivierten Diabetes-
Therapie gegeniiber einer konventionellen Therapie bezlglich der de novo Inzidenz einer pAVK
nach 6 Jahren feststellen (57).

2.2.4 Koinzidenz pAVK und Niereninsuffizienz

“ e HH ke
starke

Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK soll Starker
auf das begleitende Vorliegen einer Konsens
Niereninsuffizienz geachtet werden.

KE: Konsensusempfehlung

Die Pravalenz der pAVK steigt mit abnehmender Nierenfunktion: Wahrend im Stadium 3 der
Niereninsuffizienz bei bis zu 15 % der Betroffenen eine pAVK gefunden wird, betrédgt dieser Anteil
bei dialysepflichtigen Personen nahezu 50% (58). Eine koinzidente Niereninsuffizienz
verschlechtert die Prognose kardiovaskularer Erkrankungen insgesamt und senkt die Rate des
amputationsfreien Uberlebens.

20



In einer deutschen prospektiven Kohortenstudie wurden 104 Personen mit CLTI hinsichtlich
Uberlebens und Extremititenerhalts iber 3 Jahre nach Therapie der CLTI entweder mit Bypass-
Operation (55 %), endovaskularer Intervention (45 %), konservativer Therapie (22 %) oder
primarer Amputation (9 %) nachbeobachtet. Teilnehmende mit kardialer Begleiterkrankung und
Niereninsuffizienz zeigten ein schlechteres Outcome hinsichtlich amputationsfreien Uberlebens
(HR 3,68; 95 % Kl 1,51-8,94; p<0,001) (59).

Eine Miinsteraner Arbeitsgruppe untersuchte eine Kohorte von 41.882 hospitalisierten Personen
mit pAVK (60). Von diesen hatten 8.470 (20,2%) auch eine chronische
Nierenfunktionseinschrankung (CKD-Stadium II: 26 %; Ill: 47 %; IV: 11 %; V: 17 %.). Im Vergleich
zu nierengesunden hatten nierenkranke Personen eine hohere Haufigkeit von Erkrankungen der
HerzkranzgefaRe (1,8-fach hoher), chronischer Herzinsuffizienz (3,3-fach héher) und Rutherford-
PAD-Kategorien 5 und 6 (1,8-fach héher).

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes erfuhren sie signifikant weniger Revaskularisationen
(0,9-fach weniger), hatten eine fast verdoppelte Amputationsrate, erlitten haufiger Infektionen
im Krankenhaus (2,1-fach héher), ein akutes Nierenversagen (2,8-fach hoher) oder eine Sepsis
(1,9-fach hoher) und entwickelten 2,5-mal hdufiger Myokardinfarkte, worin eine dreimal hohere
Sterblichkeitsrate im Krankenhaus resultierte.

In einem angepassten multivariablen Cox-Regressionsmodell blieb Niereninsuffizienz ein
signifikanter Pradiktor fir das Langzeitergebnis von Betroffenen mit pAVK wahrend der
Nachbeobachtungszeit von bis zu 4 Jahren. Die projizierten Sterblichkeitsraten nach 4 Jahren
betrugen 27 % bei Personen ohne bekannte chronische Niereninsuffizienz und 46 %, 52 %, 72 %
und 78 % bei Personen mit chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 2, 3, 4 bzw. 5.

2.2.5 Bevolkerungsbezogene Fritherkennung (Screening)

Die Implementierung einer bevolkerungsbezogenen Friherkennung (Screening) auf das Vorliegen
einer bisher unerkannten bzw. unbehandelten pAVK verfolgt vor allem sekundarpraventive Ziele.
Dabei sollen die Betroffenen maoglichst friih einer evidenzbasierten Gesundheitsintervention
zugefiihrt werden, die neben der ausfiihrlichen Beratung auch die Optimierung der
Risikofaktoren, eine optimale Arzneimitteltherapie und strukturiertes Gehtraining beinhaltet. Mit
diesen MalBnahmen soll die Progression der in der Regel chronisch progredient verlaufenden
systemischen Atherosklerose verlangsamt und das Risiko fiir kardiovaskuldare thromboembolische
Ereignisse reduziert werden. Diesem erwartbaren Benefit stehen mogliche Risiken der pAVK-
bezogenen Behandlung gegeniiber, weshalb eine Evaluation nur mittels hochwertiger
randomisierter Evidenz erfolgen kann (7).

In einem Cochrane Review aus dem Jahr 2014 wurde dieser Frage nachgegangen. Die Autorin und
der Autor des Reviews konnten hierbei keine randomisierte Evidenz identifizieren, um die Frage
abschlieRend zu beantworten (61).

Zur Erhohung der Pratest-Wahrscheinlichkeit und Wirksamkeit von pAVK-Screeningmalinahmen
wurden zwei Risikoscores entwickelt. PREVALENT schlieRt dabei asymptomatische Populationen
dlter als 54 Jahre mit mindestens einem der folgenden Risikofaktoren ein: Rauchen,
Bluthochdruck, Diabetes, Hypercholesterindmie. Das Modell wurde bis heute allerdings nicht
validiert (62). REASON wurde an einer spanischen Kohorte entwickelt und intern validiert. Mit
diesem Pratest konnte in der Altersgruppe von 50 bis 79 Jahren vor allem bei mannlichen
Teilnehmern ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen eine gute Vorhersage von erniedrigten ABI-
Werten durchgefliihrt werden (63). In einem aktualisierten systematischen Review konnten
kirzlich fanf Studien mit insgesamt 5.864 Personen identifiziert werden. Die Autorinnen
schlussfolgerten anhand der schwachen Evidenzbasis, dass keine direkte und nur unzureichende
indirekte Evidenz fiir den Nutzen eines ABI-Screenings in asymptomatischen oder unselektierten
Populationen existiert (64).
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3 Diagnostik

C. Espinola-Klein, E. Baum, E. Stegemann, M. Wilhelmi, P. Huppert

3.1 Wasist neu?

Neu ist eine starkere Prazisierung der kritischen Durchblutungsstorung mit dem Ziel, den Fokus
mehr auf das Risiko flir Amputationen zu richten und diese zu vermeiden. Dies beginnt mit der im
internationalen Sprachgebrauch verwendeten Bezeichnung ,,chronic limb-threatening ischemia“
(CLTI) statt wie bisher ,,critical limb ischemia“ (CLI), um auf den Verlauf und die Pathogenese im
Gegensatz zur akuten Extremitdtenischamie einzugehen.

Sobald der Verdacht auf eine CLTI vorliegt, soll unverziiglich eine weitere GefalRdiagnostik
eingeleitet werden, um das Risiko fiir eine Amputation zu minimieren.

In diesem Kontext hat sich auch der ,Wound, Ischemia, and foot Infection” (WIfl) Score etabliert,
der neben der Beurteilung der Wunde auch funktionelle Parameter wie Ankle-Brachial-Index
(ABI), Toe-Brachial-Index (TBI) und transkutaner Sauerstoffpartialdruck (tcPOz) beriicksichtigt und
eine Prognose fir das Risiko einer Amputation gibt.

3.2 Definition

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bezeichnet eine Einschrankung der
Durchblutung der die Extremitdten versorgenden Arterien bzw. seltener der Aorta. Dies kann
graduell (durch eine Stenose) oder komplett (Okklusion) sein. Gegenstand dieser
Leitlinienempfehlungen sind chronische arterielle Durchblutungsstérungen der unteren
Extremitaten distal der Aorta abdominalis. Hiervon zu unterscheiden ist die akute
Extremitatenischamie, die nicht Inhalt dieser Leitlinie ist.

In etwa 95 % der Falle wird die chronische pAVK durch eine Atherosklerose bedingt. Diese gehort
zu den haufigsten Erkrankungen unserer Zeit. Sie stellt einen komplexen Krankheitsprozess dar,
der alle arteriellen GefaRRregionen des Korpers betreffen kann. Herzinfarkt, Schlaganfall und pAVK
sind lediglich unterschiedliche Manifestationsformen ein und derselben Erkrankung (65). Die
schwerste Form der pAVK ist der Gewebeuntergang mit drohender Amputation der betroffenen
Extremitdt. Neben den groRen peripheren GefdlRen sind vielfach auch kleinere, die Haut und
Muskulatur versorgende Gefdae mit betroffen.

Entzlindliche, genetische und traumatische Ursachen (insgesamt 5 % der pAVK-Falle) werden mit
zunehmendem Lebensalter immer seltener, dafiir treten embolische Ereignisse (kardial oder
arteriell) haufiger auf (66).

Die klinische Einteilung der pAVK gemaR der Symptomatik erfolgt hierzulande lblicherweise nach
der Stadieneinteilung von Fontaine. Im angelsdachsischen Raum und international
wissenschaftlich gebrduchlich ist dagegen die Rutherford-Klassifikation. Tabelle 3-1 fiihrt die
Klassifikation der pAVK nach den Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien auf. Die klinischen
Stadien werden auch mit den Begriffen ,Claudicatio intermittens” (,,unterbrochenes Hinken,
Schaufensterkrankheit”) bzw. im Spatstadium ,kritische Extremitatenischamie” (critical limb
ischemia, CLI) bezeichnet.

Neuerdings hat sich hierflr im internationalen Sprachgebrauch die Bezeichnung ,,chronic limb-
threatening ischemia” (CLTI) etabliert (67).

22



Tabelle 3-1: Klassifikation der pAVK nach den Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien

Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
Ila Gehstrecke > 200 m | 1 leichte Claudicatio
Ilb Gehstrecke <200 m | 2 maRige Claudicatio
| 3 schwere Claudicatio
I ischamischer Ruheschmerz I 4 ischamischer Ruheschmerz

\Y; Ulkus, Gangran 1]

(S,

kleinflachige Nekrose

1] 6 grol¥flachige Nekrose

3.3 Allgemeine klinische Untersuchung: Inspektion, Palpation und Auskultation

“ Empfehlung EH Literatur | Konsens-
starke

Bei Patientinnen und Patienten mit (67) Starker
kardiovaskuldren Risikofaktionen soll erfragt Konsens

werden: Treten bei lhnen bei normalem
Gehen Beinkrampfe oder -schmerzen auf?

3.2 Als Basis-Untersuchung sollen Inspektion, A 2 (68) Starker
seitenvergleichende Palpation, Auskultation Konsens
der Extremitdtenarterien sowie
gegebenenfalls der Ratschow-Test
durchgefihrt werden.

33 Bei der Inspektion sollen Integritat, Turgor, A 2 (69) Starker
SchweilRbildung, Temperatur und Farbe der Konsens
Haut, Muskelatrophie, Deformitat sowie
zusatzlich Sensibilitat der Beine und
orientierend der Gelenkstatus im Seiten-
vergleich beurteilt werden.

3.4 Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK soll A 1 (69,70) | Starker
regelmaRig eine klinische FuRuntersuchung Konsens
erfolgen.

3.5 Bei klinischem Verdacht auf eine kritische KE (71) Starker
Durchblutungsstorung (CLTI) soll Konsens

unverzlglich eine weitere Diagnostik und
Therapie eingeleitet werden.

KE: Konsensusempfehlung



Die Diagnostik der Patientinnen und Patienten mit pAVK soll stadien- und patientenorientiert,
zielgerichtet und hinreichend genau sein.

Am Beginn stehen die Anamnese mit Fokus auf die klinische Symptomatik (Stadieneinteilung,
siehe Tabelle 3-1), kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komorbitaten. Aufgrund der hohen
Koinzidenz zwischen einer pAVK und Manifestationen der Atherosklerose an anderer Stelle
(koronare Herzerkrankung, Karotisstenose/ischamischer Insult) erscheint es sinnvoll, nach
kardiovaskuldren Vorerkrankungen und Therapien zu fragen (7, 46).

Der typische Claudicatioschmerz ist ein reproduzierbarer belastungsabhangiger Muskelschmerz,
der sich in der Regel in Ruhe nach wenigen Minuten Ruhepause rasch bessert. In Abhangigkeit
von der Lokalisation der Gefal3lasion kann er in der Glutealregion, der Oberschenkel-, Waden-
und FuBmuskulatur auftreten. Die Schmerzen beeintrachtigen das Gehvermdgen und die
Claudicatio beschreibt die reduzierte Gehleistung. Damit ist zum einen die schmerzfreie und
maximale Gehstrecke, aber auch die verminderte Schrittgeschwindigkeit gemeint. Wahrend die
Claudicatio-Beschwerden in der Wade leicht erkannt werden, werden belastungsabhangige
Schmerzen in der FuBsohle oder in der Gesaliregion bei Verschliissen der Unterschenkelarterien
bzw. der Beckenarterien in der Routinediagnostik haufig nicht auf eine vaskuldare Ursache
zurlickgefihrt.

Im Gegensatz zur CLTI ist bei der Claudicatio die Ruhedurchblutung der betroffenen Extremitat
ausreichend (Tabelle 3-1). In der Hausarztpraxis ist die gezielte Frage nach Claudicatio bei
Risikopatientinnen und -patienten zu empfehlen (67, 72).

Bei der CLTI liegen Ruheschmerzen und/oder bereits trophische Haut- und Gewebeldsionen
(Beininfarkt) vor. Ruheschmerzen betreffen stets die Region der ,letzten Wiese”, d.h. meist den
Vorful3. Unter Beintieflage kommt es haufig zu einer Linderung der Schmerzsymptomatik. Das
Verhéltnis zwischen Sauerstoffversorgung und dem metabolischen Bedarf der Muskel- und
Weichteilgewebe ist in Ruhe nicht mehr ausreichend. Das kann zu einem Odem fiihren, wenn
Erkrankte beispielsweise in der Nacht das betroffene Bein aus dem Bett hdngen lassen. Auch
berichten einige Betroffene lber eine Besserung nach dem Aufstehen, wenn sie ein paar Schritte
laufen. Dies darf dann nicht als Ausschluss einer pAVK gewertet werden.

Bei der Inspektion sollten Hautveranderungen, Temperatur und Hautstatus, muskuldare und
Reflex-Auffalligkeiten, orthopddische Fehlstellungen sowie Farbe, Behaarung und Umfang der
betroffenen Regionen (obere/untere Extremitit) im Seitenvergleich dokumentiert werden. Die
Interdigitalrdume sollten unbedingt in die Inspektion einbezogen werden. AuBerdem sollte auf
Odeme geachtet werden (69).

Die Palpation umfasst die Untersuchung der peripheren Pulse im Seitenvergleich und die
Erfassung der Hauttemperatur im Seitenvergleich. Bei der Auskultation werden die
Auskultationspunkte abdominal und femoral erfasst. Hilfreich und einfach durchfiihrbar ist die
Uberpriifung des Kapillarpulses an den unteren Extremititen. Auch sollte die klinische
Untersuchung zumindest einen orientierenden Test auf seitengleiche Motorik und Sensibilitat
einbeziehen. Dies gilt besonders fiir Personen mit einem Diabetes mellitus.

Eine alleinige Pulspalpation ist nicht ausreichend zur Detektion der pAVK. Besser wird die
Vorhersagekraft, wenn die klinische Symptomatik einer Claudicatio und die Auskultation von
iliacal-, femoral- und popliteal-Arterien ergdnzt werden (68). Alleiniges Tasten der Pulse ist mit
einer Sensitivitdt von 20 % fir das Erkennen einer pAVK unzureichend und ist mit der Auskultation
als Basisuntersuchung (Sensitivitat: 75 %, Spezifitat: 40 %) zu kombinieren.

Ein einfacher und hilfreicher Test ist die Ratschow-Lagerungsprobe, die keinen apparativen
Aufwand bedeutet. Hierbei liegt die zu untersuchende Person auf dem Riicken, hebt die Beine in
die Vertikale und flihrt fiir 2 Minuten kreisende Bewegungen im Sprunggelenk durch. Dann setzt
sich die Person mit hangenden Beinen. Ist die Durchblutung normal, rétet sich der FuB innerhalb
von 5 Sekunden und in den nachsten 5 Sekunden kommt es zur Venenfillung. Bei einer pAVK

24



kann es bereits bei den FuBbewegungen zu Schmerzen und einem Abblassen der Fulsohle
kommen. In der Sitzphase kommt es zur verzégerten Rotung und verspateten Venenfiillung. Die
Evidenz fir den Ratschow-Test bei Claudicatio ist anhand grofRer Studien nicht vorhanden,
allerdings zeigt die klinische Erfahrung die Nitzlichkeit dieser einfachen Untersuchung in der
klinischen Uberpriifung. Dies gilt insbesondere bei inkonsistenten oder unklaren Befunden bei
Inspektion, Gefallauskultation und Palpation.

Vielfach finden sich bei Erkrankten mit Claudicatio oder CLTI Begleiterkrankungen aus dem
neurologischen und/oder orthopadischen Fachgebiet, welche die eindeutige diagnostische
Zuordnung erschweren. Daher ist eine orientierende neurologische und orthopéadische
Anamnese und Untersuchung sinnvoll. Ebenso sind bei trophischen Storungen und Ulzerationen
an der unteren Extremitdt andere Ursachen zu beriicksichtigen (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Ursachen einer Claudicatio Symptomatik der unteren Extremitaten

Ursachen

Vaskuldre Ursache

Arteriosklerose

Periphere Embolie
Kompressionssyndrome
Vaskulitis

Kongenitale oder erworbene GefalBmissbildungen
Fibromuskulare Dysplasie
Zystische Adventiadegeneration
Venose Claudicatio
Pseudoxanthoma elastica
GefaBRtumor

Trauma oder Strahlenschaden

Nicht vaskuldre Ursachen

Claudicatio spinalis
Gelenkarthrosen

Degenerative LWS Syndrome
Nervale Kompressionssyndrome

Myopathien

Gerade bei Menschen mit Diabetes und mit ,,diabetischem FuRsyndrom® ist die Differenzierung
zwischen Makroangiopathie und Neuropathie als Ursache der Lasion nicht einfach. In Tabelle 3-3
sind Kriterien aufgefiihrt, die bei der Differenzierung helfen kénnen (70). Allerdings liegt haufig
eine Kombination aus Angiopathie und Neuropathie vor.

Die regelmé&Rige professionelle FuBuntersuchung durch die Arztin oder den Arzt, medizinisches
Fachpersonal oder die entsprechend geschulten Erkrankten scharft das Problembewusstsein der
Patientin bzw. des Patienten und zeichnet sich durch eine groRRe praventive Bedeutung aus (70).
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Tabelle 3-3: Klinische Differenzierung zwischen Makroangiopathie und Neuropathie

Neuropathie Makroangiopathie

Haut trocken, warm, rosig, Venenfillung | atrophisch, diinn, kiihl, blass-livid,
auch bei 30° Hochlagerung ohne Abblassen des VorfulRes bei
Farbanderung Hochlagerung

Gewebe Odem héaufig nachweisbar eher selten

Hyperkeratose | ausgepragt an druckexponierten verlangsamtes Hautwachstum,
Stellen, Risse im Fersenbereich sandpapierartige Hyperkeratose

Nagel Mykosen, subunguale Blutungen verdickt, Hyperonychie

Zehen Krallen/Hammerzehen, keine Haare, livide, akrale
Druckldsionen Lasionen

FuBriicken Atrophie der Musculi interossei allgemeine Atrophie

FuBsohle Hyperkeratosen, Rhagaden, Haut in Falten abhebbar
Druckulcera

3.4 Funktionelle GefaRRdiagnostik

3.4.1 Kno6chel-Arm-Index (ABI)

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke
3.6 Ein ABI-Wert von < 0,9 gilt als beweisend fir A 1 (73) Starker
das Vorliegen einer relevanten pAVK. Konsens
3.7 Die Bestimmung des Kndchel-Arm-Indexes A 1 (73,74) | Starker
(ABI) mittels nicht-invasiver Messung des Konsens

Dopplerverschlussdrucks ist ein geeigneter
Test zum Nachweis der pAVK.

3.8 Fiir die Diagnose einer pAVK soll der ABI- A 1 (75,76)  Starker
Wert mit dem niedrigsten Konsens
Knochelarteriendruck maRgeblich sein.

Neben Inspektion, Palpation und Auskultation gehort die dopplersonografische Messung der
arterillen Verschlussdriicke der A. dorsalis pedis und der A. tibialis posterior und ggf. der
A. fibularis an der liegenden Patientin bzw. an dem liegenden Patienten und die Bildung des
Knéchel-Arm-Index (Ankle-Brachial-Index, ABI) zur orientierenden Basisuntersuchung des
GefaBstatus und dient zum Case-finding nach einer pAVK (46, 73). Generell wird ein ABI von
weniger als 0,9 als beweisend fiir eine pAVK definiert. Ein ABI zwischen 0,90 und 1,0 in Ruhe kann
eine pAVK jedoch nicht ausschliefen. Die Sensitivitdt des ABI zur Diagnose einer pAVK liegt
zwischen 61 % und 73 %, die Spezifitat liegt zwischen 83 % und 96% (74, 77, 78).

Zur Messung werden unidirektionale Taschendopplergerdate und das bidirektionale continous-
wave-Dopplerverfahren mit akustischer und frequenzanalytischer Flussdarstellung verwendet.
Die zu untersuchende Person sollte sich vor der Untersuchung nicht GberméaRig angestrengt
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haben (z.B. Fahrradfahrt, langeres Laufen). Nachdem die Person mindestens 10 min geruht hat,
wird der systolische Blutdruck an beiden Armen gemessen. Ein Konsensusdokument empfiehlt
die Verwendung des hoheren Armdrucks, um das Risiko einer Fehleinschatzung zu minimieren
(73). Sollte im Seitenvergleich der Arme eine Blutdruckdifferenz von mehr als 15 mmHg vorliegen,
kann eine Stenose der A. subclavia vermutet werde, die dann einer weiteren Abklarung bedarf.

Da die Blutdruckmessung am Bein auskultatorisch nicht moglich ist, wird eine etwa 10-12 cm
breite Blutdruckmanschette proximal des Kndchels aufgeblasen, und der systolische Druckwert
sowohl an der A. tibialis posterior als auch an der A. tibialis anterior mit der Doppler-Sonde (8-
10 MHz) gemessen. Bei Vorliegen einer pAVK vom Unterschenkeltyp kann die A. fibularis das
dominante Gefald fiir die Fulversorgung sein. In diesen Fallen empfiehlt sich auch die Messung
dieses Gefalles. Danach wird diese Messung am anderen Bein durchgefiihrt. Die GroRe der
Manschetten muss dem Arm- und Beinumfang angepasst sein. Dabei wird der Druck in Hohe der
Blutdruckmanschette erfasst, nicht an der Sonde.

Neben der Doppler-Messung kdnnen auch Gerate zur semiautomatischen Blutdruckmessung
bzw. andere Pulssensoren verwendet werden, da sie fir diesen Zweck validiert und bereits in
epidemiologischen Studien erfolgreich eingesetzt wurden (79).

Der ABI wird Ublicherweise fir jedes Bein berechnet als ,niedrigster Knéchelarteriendruck geteilt
durch Armarteriendruck”. Da es sich um einen Quotienten handelt, hat der Wert keine Dimension
bzw. MaReinheit. Die Verwendung ist exakter, um eine pAVK nachzuweisen, da auch eine reine
pAVK der Unterschenkelarterien erfasst wird. Das erhoht die Sensitivitat fir das Erkennen einer
relevanten arteriellen Verschlusskrankheit auf > 90 % bei einer vergleichbaren Spezifitat von fast
100 % und senkt die Rate nicht identifizierter Hochrisikopatientinnen und —patienten (75, 76, 80,
81).

Die ABI-Grenzwerte wurden aus umfangreichen epidemiologischen Studien abgeleitet. Die
Leitlinien der ESC (46), ACC/AHA (66), NICE (82), ESVM (83) wie auch die der TASC Il (84) definieren
den Schwellenwert bei 0,9.

Je niedriger der Wert, desto starker ausgepragt sind die atherosklerotischen Veranderungen im
Bein und somit die Behinderung des Blutflusses (Tabelle 3-4). Claudicatio-Beschwerden kénnen
bei ganz unterschiedlichen ABI-Werten auftreten. Bei gut kollateralisierten proximalen
Verschlissen oder hamodynamisch grenzwertigen Stenosen kénnen in einigen Fallen trotz pAVK
ABI-Werte von > 0,9 abgeleitet werden. Eine Demaskierung gelingt durch Messung des ABI nach
Belastung, wenn die peripheren Druckwerte > 20 % unter den Ausgangsruhedruck absinken und
bis zur Normalisierung >1 min bendtigen, siehe auch Kapitel 3.8 Intraarterielle digitale
Subtraktionsangiografie (DSA) (73). Auch das Hinzuziehen eines monophasischen Frequenz-
spektrums nach Belastung erhoht die Sensitivitat fiir eine in Ruhe maskierte pAVK (85).

Die kritische Ischamie gilt als entscheidender Prognosefaktor fiir das Abheilen einer peripheren
Lasion und wird neben der klinischen Symptomatik durch einen ABI von <0,5 und einem
Pulsatilitatsindex < 1,2 beschrieben (84).

Die Bestimmung des ABI kann drztlich oder durch das medizinische Assistenzpersonal erfolgen.
Ein umfangreicher systematischer Vergleich der Untersuchungsergebnisse von Angiologen,
Hausarzten und Assistenzpersonal bei gefaRgesunden Probanden zeigte, dass sich die von allen
drei Untersuchergruppen gemessenen ABI-Werte bei einzelnen Erkrankten nicht unterschieden
und auch die Varianz zwischen Wiederholungsmessungen mit ca. 8% gering war (86).

Trotz der hohen Genauigkeit muss man allerdings beachten, dass ein ABI-Wert von 0,9 durch den
Messfehler in einem Bereich von 0,8 (per definitionem: krank) und 1,0 (per definitionem: gesund)
liegt. Bei Personen, deren ABI sich in diesem Grenzbereich befindet, sollte eine
Wiederholungsmessung zur Bestatigung durchgefiihrt werden.
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ABI bei Mediasklerose

Bei Menschen mit Diabetes kann der ABI in 10 - 30 % wegen einer Monckeberg-Mediasklerose
zur Diagnose der pAVK nicht verwendet werden (falsch hohe Werte > 1,3) (70).

Die Assoziation zwischen ABI und kardiovaskuldarer Mortalitdt/Morbiditat unterscheidet sich
zwischen Menschen mit Diabetes und Menschen ohne Diabetes. Wahrend Personen ohne
Diabetes eine lineare Korrelation eines steigenden Risikos mit sinkendem ABI aufweisen, zeigt
sich der Zusammenhang bei Personen mit Diabetes mit einer U-férmigen Kurve: Sowohl ein
ABI < 0,9 als auch ein ABI > 1,3 geht mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko einher (87).

Falsch hohe Druckwerte in der peripheren Knodcheldruckmessung finden sich neben der
Mediasklerose bei peripheren Odemen oder bei einem sog. ,Fibularisbein, d.h. Perfusion der
Knochelarterien ausschlieRRlich durch eine durchgangige A. fibularis.

Ein permanent erhdhter systemischer Blutdruck >250 mmHg erfordert zum Ausschluss einer
Mediasklerose der Armarterien die Durchfiihrung einer Duplexsonografie der Armarterien.

Als weitere sensitive Methode bei Mediasklerose ist der Pole-Test zu nennen, der anstelle der
sphygmomanometrischen Technik durch passives Anheben des Beines den hydrostatisch
ermittelten Druckwert der GroRzehe oder A. dorsalis pedis als MalR verwendet (88).

Tabelle 3-4: ABI-Kategorien zur Abschatzung des pAVK-Schweregrads

ABI-Wert Schweregrad der pAVK

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

0,75-0,9 leichte pAVK

0,5-<0,75 mittelschwere pAVK

<0,5 schwere pAVK (kritische Ischdamie)

Der ABI gilt als Pradiktor fiir die kardiovaskulare Prognose. Dieser Punkt ist im Kapitel 2
Epidemiologie ausfiihrlich diskutiert.

3.4.2 Zehen-Arm-Index (TBI)

Da die Mediasklerose die Digitalarterien weniger betrifft als die Unterschenkelarterien, gibt die
Erfassung des GrofRzehendruckes bei Werten < 30 mmHg einen zusatzlichen Hinweis auf das
Vorliegen einer kritischen Ischamie. Der Zehendruck liegt etwa 30 mmHg unter dem systolischen
Knécheldruck und der pathologische Zehen-Arm-Index betragt 0,7 und weniger (89).

Im Gegensatz zum ABI weist der TBI (Toe-Brachial-Index) eine lineare Assoziation zu
kardiovaskuldren Ereignissen auf und weicht somit von der U-formigen Beziehung des ABI bei
Mediasklerose ab (90). Er sollte daher erganzend bei unplausiblen Messwerten des ABI
angewandt werden. Bei ABI-Werten zwischen 0,9 und < 1,4 sind ABI und TBI unabhangig eines
koinzidenten Diabetes mellitus stark positiv miteinander assoziiert (91).

Waéahrend der ABI-Schwellenwert von 0,9 als Risikoindikator vielfach validiert ist, ist der TBI-
Grenzwert von 0,7 allerdings weniger gut wissenschaftlich belegt und bedarf weiterer Validierung
(89).
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3.4.3 Dopplerfrequenzspektrum

Empfehlung Literatur | Konsens-
starke
3.9 Bei nicht plausiblen ABI-Werten oder KE (73,89,  Starker
Werten > 1,3 sollen erganzende Methoden 92) Konsens

wie TBIl und Dopplerfrequenzspektrum
eingesetzt werden.

3.10  Zur Risikovalidierung von Patientinnen und KE (70,89) | Starker
Patienten mit Diabetes und mit einem ABI Konsens
>1,3 soll die Messung des TBI erfolgen.

KE: Konsensusempfehlung

Als  wertvoller zuséatzlicher Parameter erweist sich die Mitbeurteilung des
Dopplerfrequenzspektrums (93). Der continuous-wave Doppler (cw-Doppler) oder pulsed-wave
Doppler (pw-Doppler) macht den Blutfluss unter Nutzung des Dopplereffektes sichtbar. In der
Regel wird hierzu eine Stiftsonde verwendet und der Blutfluss an der A. femoralis communis, A.
poplitea sowie A. tibialis anterior und posterior abgeleitet. Im Normalfall ist die Dopplerkurve in
den Extremitatenarterien triphasisch (systolisch antegrader Fluss, diastoloscher Riickstromanteil
,Dip“ und diastolisch antegrader Fluss). Liegt dem Messpunkt voran geschaltet eine Stenose vor,
kommt es poststenotisch zur Vasodilatation und zum Verlust des diastolischen Dips. Bei einer
starken Behinderung der Perfusion wie hinter einem GefalRverschluss kommt es zur maximalen
Vasodilatation mit systolisch-diastolischem antegraden Fluss (Abbildung 3-1).

o N AR A) Normalbefund

T:-X srs [\' triphasische Kurve (systolisch antegrader Fluss, diastoloscher
\/ﬁ Vﬁ Un Riickstromanteil ,,Dip“ und diastolisch antegrader Fluss)

' B) Poststenotischer Befund

2:|F TRATATR verminderte Amplitude

\ /\ [\ (\ fehlender diastolischer Riickstrom (Dip)

a0 : : : C) Postokklusiver Befund

ress e e Signalverbreiterung

W fehlender diastolischer Riickstrom (Dip)

: diastolisch antegrader Fluss

Abbildung 3-1: cw-Dopplerkurven bei Normalbefund (A), poststenotischem Befund (B) und postokklusivem
Befund (C).

In einer Untersuchung wiesen ein Drittel der Erkrankten mit Unterschenkelarterien-verschlissen
normale Ruhe- und Belastungs-ABl Werte auf und durch Heranziehen des Kriteriums
"monophasische Dopplerfrequenzkurve" konnte eine relevante pAVK erkannt werden (78, 94).
Die klassische monophasische Dopplerfrequenzkurve an der A. femoralis communis zeigte bei
Erkrankten mit signifikanten aortoiliacalen Lasionen einen hohen positiven pradiktiven Wert von
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92 % (92). Neben einem ABI-Wert > 1,3 weist ein normaler ABI mit abgeflachter Dopplerpulskurve
(Reduktion der Pulsatilitat) ebenfalls auf das Vorliegen einer Mediasklerose hin.

3.4.4 Oszillografie

starke
(70)

3.11 Die elektronische Oszillografie ist eine

Starker
hilfreiche Zusatzuntersuchung und Konsens

unabhangig vom Vorliegen einer Media-
sklerose.

KE: Konsensusempfehlung

Als weitere nicht-invasive Methoden ist die Oszillografie bei bestimmten Fragestellungen (z.B.
Vorliegen einer Mediasklerose) hilfreich. Vorteil der mechanischen und elektrischen Oszillografie
ist die schnelle und einfache Durchfihrbarkeit mit Bestimmung der Verschlusslokalisation (95).
Beurteilt werden Kurvenform, Amplitudenhéhe und Gipfelzeit im Seitenvergleich. Die
Pulskurvenform erlaubt eine rasche Aussage zum Vorliegen einer vorangeschalteten peripheren
Durchblutungsstérung und zum Schweregrad der Perfusionsstérung. Die elektronische
Oszillografie hat den Vorteil, dass sie zeitgleich eine Messung beider Beine erlaubt und gut
standardisiert ist. Die Messung erfolgt in der Regel in Form der automatischen segmentalen
Druckmessung (iber den Extremitdtenarterien. Die Methode zeichnet sich durch eine geringe
Untersucherabhangigkeit und gute Delegierbarkeit an das medizinische Assistenzpersonal aus.

Das Verfahren ist semiquantitativ und Fehlerquellen sollten berticksichtigt werden. Es wird die
Summe der pulsierenden Gefallsegmente in der Manschette erfasst. Allerdings kdnnen einseitige
Odeme zu einer falschen Amplitudenreduktion oder Vena saphena magna in situ Bypasse zu einer
falschen Amplitudenzunahme im Seitenvergleich fihren.

Eine weitere hilfreiche Untersuchung ist die Messung der akralen Perfusion mittels arterieller
optischer Pulsoszillografie (OPO). Diese Messung erlaubt die Ableitung einer arteriellen Pulskurve
an Zehen und Fingern. Die OPO erganzt die arterielle Untersuchung und findet im klinischen Alltag
vor allem bei der Diagnostik funktioneller Syndrome (z.B. Raynaud Phdnomen) der Hande
Anwendung. An den Zehen kann eine starke Verhornung die Messung erschweren.

3.4.5 Transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung (tcPO.)

Zur Abschatzung des Amputationsrisikos bei kritischer Ischamie kann zusatzlich die Bestimmung
des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks (tcPO2) herangezogen werden. Die kritische Ischamie
ist als tcPO,-Wert < 30 mmHg bei der liegenden Patientin bzw. bei dem liegenden Patienten
definiert, ist allerdings von mehreren Einflussgrofen (z.B. Hautbeschaffenheit, Anamie,
Sauerstoffsattigung des Blutes u.a.) abhdngig und die Datenlage dazu mangelhaft. AuRerdem
sollte man beachten, dass die Richtwerte bei den einzelnen Geratetypen variieren kénnen.

Die Messung erfolgt zunachst im Liegen. Man wahlt eine moglichst intakte Hautstelle in der Nahe
der Lasion aus. Wenn sich der Wert im Liegen eingependelt hat, wird die Messung im Sitzen
wiederholt. Dies erlaubt es, den Effekt der Orthostase auf die Perfusion zu erfassen.

Ein tcPO; < 40 mmHg geht mit einer erhohten Komplikationsrate nach einer Amputation einher,
ein tcPO; < 20 bis 30 mmHg stellt einen unabhéangigen Pradiktor fiir Wundheilungsstérungen dar
(OR 3,21; 95 % Kl 1,07-9,69). Bei tcPO,-Werten < 10 mmHg betrdgt das Amputationsrisiko 70 %
(96). Kommt es bei Anderung der Beinposition wie oben beschrieben nicht zum Anstieg des tcPO,-
Wertes, ist eine schlecht kompensierte kritische Ischdamie wahrscheinlich (97). Durch
Temperaturanderungen der Messsonde (37°C bzw. 44°C) und Sauerstoffinhalation kann die
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reaktive Hyperdmie zur Beurteilung der Hautdurchblutung herangezogen werden. Bei einer
Wunde mit Entziindung kommt es nicht selten zur R6tung und Uberwarmung der Haut. Dies muss
bei der Interpretation der Messwerte bericksichtigt werden. Empfehlenswert ist zudem die
Messung an mindestens 3 unterschiedlichen Positionen der betroffenen Extremitat, um die
Aussagekraft zu erhohen. Aufgrund der eingeschrankten Sensitivitdat und Spezifitdit der
Messmethode ist vor allem bei der CLTI die Kombination mehrerer Untersuchungsverfahren
(Klinik, Dopplermethoden, Kapillarmikroskopie, tcPO,-Messung u.a.) sinnvoll zur Quantifizierung
der Durchblutung und Beurteilung der Heilungschancen. In den letzten Jahren hat sich bei
Betroffenen mit ischdmischen Wunden die Verwendung des ,Wound, Ischemia, and foot
Infection” (WIfl) Score etabliert (46, 71). Hierbei finden die Wundsituation, ABI, Kndchel- oder
Zehendruck bzw. tcPO, Berlicksichtigung (Tabelle 3-5). Ein hoher Score korreliert mit dem Risiko
einer Major Amputation.

Tabelle 3-5: Ermittlung des Wound, Ischemia, and foot Infection (WIfl) Scores.

Komponente Score Beschreibung
W (Wunde) 0 Kein Ulcus (ischamischer Ruheschmerz)
1 Kleines, flaches Ulcus dist. Bein oder Ful}, keine Gangran
2 Tiefes Ulcus mit freiliegenden Knochen, Gelenk oder Sehnen
3 Ausgedehntes Ulcus / Gangran
ABI Knécheldruck Zehendruck oder tcPO;
(mmHg) (mmHg)
| (Ischamie) 0 >0,80 > 100 > 60
1 0,60-0,79 70-100 40-59
2 0,40-0,59 50-70 30-39
3 <0,40 <50 <30
fl (FuBinfektion) 0 Keine Symptome / Zeichen einer Infektion
1 Lokale Infektion auf Haut und Subcutis beschrankt
2 Lokale Infektion, Beteiligung tieferer Schichten
3 Systemische Inflammationslast

Tabelle 3-6: Ermittlung des 1-Jahres Amputationsrisikos anhand des Wound, Ischemia, and
foot Infection (WIfl) Scores.

10 11 12

flo fl1 fi2 fI3 flo fl1 fl2 fI3 flo fl1 fl2 fI3 flo fl1 fl2 fI3

W=Wunde, I=Ischimie, fl=FuRinfektion
Amputationsrisiko: griin=sehr gering, gelb=gering, orange=moderat, rot=hoch
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3.5 Belastungsuntersuchungen

Empfehlung Literatur | Konsens-
starke
3.12 Die standardisierte Gehstreckenbestimmung KE (98) Starker
soll zur objektiven Erfassung der absoluten Konsens

(maximalen) und schmerzfreien Gehstrecke
und zur Differentialdiagnostik zwischen
vaskuldrer und nicht-vaskuladrer Claudicatio
und zur Verlaufskontrolle der Claudicatio
eingesetzt werden.

3.13 Die standardisierte Gehstreckenbestimmung KE (98) Starker
erlaubt bei typischen Claudicatio- Konsens
Beschwerden und normalem bzw.
grenzwertigem ABI in Ruhe die
Demaskierung einer pAVK.

KE: Konsensusempfehlung

Bei Erkrankten mit Claudicatio sind zur Objektivierung der klinischen Symptome und zur
Behandlungskontrolle Belastungsuntersuchungen indiziert. Insbesondere die
Gehstreckenmessung auf der Ebene mittels Metronoms sowie die standardisierte
Gehstreckenbestimmung mittels Laufbandergometrie haben sich im klinischen Alltag etabliert.

Erforderlich ist die Messung des Kndcheldrucks in Ruhe und anschlielend die Bestimmung der
Gehstrecke unter moglichst standardisierten Bedingungen (z.B. auf einem Laufband mit 3,2 km/h
und 12 % Steigung nach dem Constant Load Protokoll) (98). Dokumentiert werden die
schmerzfreie und absolute (maximale) Gehstrecke, die Gehzeit und der Knocheldruck nach
Belastung. Wichtig ist die sofortige Messung des Kndcheldrucks nach Belastung, da die
Druckdanderungen fllichtig sind und sich die Beinperfusion nach der Ischamie rasch wieder
normalisiert. Das kann man klinisch gut an der schnellen Besserung der Symptome beim
Stehenbleiben merken, der die Erkrankung ihren Namen , Schaufensterkrankheit” im Volksmund
verdankt. Um jeden Zeitverzug nach Belastung zu vermeiden ist es hilfreich, die Stelle am Kndchel
zu markieren, an der die Druckmessung in Ruhe am besten mdéglich war. Es sollte auRerdem
immer das schlechtere Bein, das zuerst symptomatisch war, gemessen werden. Eine Abnahme
des ABl um 20 % oder ein Abfall des Knocheldrucks um mehr als 30 mmHg gilt als beweisend fiir
das Vorliegen einer pAVK (73, 78). Bei der oszillometrischen Messung ist der Vorteil, dass die
Ischdmiedauer dokumentiert wird und die Messung zeitgleich an beiden Beinen erfolgt. Bei der
Belastungsuntersuchung sollte man bedenken, dass eine hohe Koinzidenz zwischen einer pAVK
und der koronaren Herzerkrankung besteht. Es ist daher immer auch mit kardialen Notféllen bei
der Belastung zu rechnen und es sollte eine entsprechende Notfallausstattung (z.B. Defibrillator)
vorhanden sein.

Sofern kein Laufband zur Verfligung steht, kann die Gehiibung unter Aufsicht durch schnelles
Gehen im Flur auf einer definierten Strecke erfolgen (Walking Distance). Personen, bei denen
keine Laufbanduntersuchung oder kein schnelles Gehen in der Ebene mdglich ist, kdnnen zudem
alternativ auch mittels aktiver Plantarflexion untersucht werden. Die Befunde korrelieren sehr gut
mit denen der Laufbandergometrie.

Bei Personen mit Mediasklerose kdonnen die Knocheldruckwerte auch nach Belastung nur
eingeschrankt verwertet werden. Gerade in diesem Fall ist es sinnvoll, alternativ eine Oszillografie
am Unterschenkel vor und nach Belastung durchzufiihren (99).
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Tabelle 3-7: Differentialdiagnostik der Claudicatio (84)

Krankheitsbild Lokalisierung Pravalenz Beschreibung Effekt von Effekt von  Effekt der Andere Merkmale
Bewegung Ruhe Haltung
Claudicatio Wadenmuskel 3-5% der Krampfe, Reproduzier- Klingt keiner Bei Belastung
der Wade erwachsenen Schmerzen barer Beginn schnell ab atypische Bein-
Population symptome moglich
Claudicatio Gesal3, Hiifte, selten Krampfe, Reproduzier- Klingt keiner Impotenz; normale
von Oberschenkel Schmerzen barer Beginn schnell ab FuBpulse bei
Oberschenkel isolierter Erkrankung
und Gesal der lliakalarterien
moglich
Claudicatio FuRgewdlbe selten Starke Reproduzier- Klingt keiner Kann auch als
des FulRes Schmerzen bei barer Beginn schnell ab Taubheitsgefihl
Belastung auftreten
Chronisches Waden- selten Enge, Nach Klingt sehr  Linderung bei Vor allem bei sehr
Kompartment- muskeln schneidende erheblicher langsamab Hochlagerung muskulésen
gndrom Schmerzen Anstrengung Sportlern
(Jogging)
Venodse Gesamtes Bein, selten Enge, Nach dem Klingt Schnelle Anamnese mit tiefer
Claudicatio am starksten in schneidende  Gehen langsamab Linderung bei iliofemoraler
der Wade Schmerzen Hochlagerung Venenthrombose,
Hinweise auf einen
venodsen Verschluss,
Odem
Nervenwurzel- Strahlt das Bein haufig Scharfe, Ausgelost Oftin Ruhe Besserung Anamnestische
kompression hinab einstrahlende durch Sitzen, vorhanden durch Ricken-
Schmerzen Stehen oder Haltungs- beschwerden;
Gehen wechsel Verschlechterung im
Sitzen; Erleichterung
in Riickenlage oder
im Sitzen
Symptomatische Kniekehle, die selten Schwellung,  BeiBelastung In Ruhe Keiner Nicht intermittierend
Baker-Zyste Wade abwarts Druckschmerz vorhanden
Huftarthrose Laterale Hiifte, haufig Schmerzen Nach unter-  Klingt nur ~ Besserung Unterschiedliche
Oberschenkel schiedlich langsamab durch Symptome;
starker Entlastung Bekannte
Belastung degenerative
Arthritis
Spinalstenose  Oft beidseits  haufig Schmerzen Kann eine Unter- Besserung Verschlechterung
Gesal, und Schwéache Claudicatio  schiedliche durch Beugungim Stand und bei
posteriores nachahmen Linderung, der gestreckter
Bein kann liber  Lendenwirbel- Wirbelsdule
langen saule
Zeitraum
abklingen
FuR-/ Knéchel, FuB,  haufig Schmerzen Nach unter-  Klingt nur Besserung Unterschiedlich,
Knochelarthrose FuBgewdlbe schiedlich langsam ab durch kann abhdngig vom
starker Entlastung Aktivitatsniveau oder|
Belastung moglich in Ruhe auftreten

Die Erfolgsbeurteilung einer Behandlung der Claudicatio ldsst sich mit Hilfe der Belastungs-
untersuchungen objektiv quantifizieren. Die Ausgangswerte der schmerzfreien und maximalen
Gehstrecke oder die absolute Gehzeit dienen als Vergleichsparameter der Gehfahigkeit des
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Patienten mit pAVK. Zur Beurteilung der Therapie kénnen neben der objektivierten Belastung
mittels Gehzeit und Gehstrecke auch patientenbasierte validierte erkrankungsspezifische
Fragebdgen herangezogen werden (z.B. Medical Outcome Short Form SF-36, Walking Impairment
Questionnaire WIQ).

Die Belastungsuntersuchungen spielen eine wichtige Rolle in der Differentialdiagnostik der
Claudicatio. Gerade muskuloskelettale oder neurologische Erkrankungen wie die
Spinalkanalstenose kdénnen belastungsabhdngige Beschwerden verursachen, die denen der
vaskuldaren Claudicatio @hnlich sind. Die wichtigsten Differentialdiagnosen der Claudicatio und
deren Befunde sind in der folgenden Tabelle 3-7aufgefiihrt.

Alle nicht-invasiven diagnostischen Methoden haben Stirken und Fehlerquellen, daher ist es
sinnvoll mehrere Untersuchungsmethoden zu kombinieren. Starken und Limitationen sind in
Tabelle 3-8 aufgeflihrt.

Tabelle 3-8: Vorteile und Limitationen verschiedener Untersuchungsmethoden.

Methode Vorteile Nachteile

ABI Schnell, kostenglinstig, einfach Pathologisch erhoht oder
falsch-negative Werte bei
Mediasklerose

Laufbandergometrie Differenzierung Claudicatio und Laufband zur genauen
Pseudoclaudicatio Quantifizierung notwendig
pAVK Diagnostik bei normalem Notwendige Logistik bei
Befund in Ruhe (,,maskierte Belastungstest (Notfallwagen,
pAVK*) etc.)

Objektivierung einer Claudicatio
in Relation zu den Beschwerden

cw-Dopplersonografie Etagenlokalisation, Schweregrad- | Bei Beckenstenosen Beurteilung

Einteilung, Progression der weiteren Beinstrombahn

Lokalisation von Durchblutungs- | eingeschrankt

Stérungen bei Mediasklerose Keine Darstellung der Anatomie

Quantitative Daten nach Probleme bei torquierten oder

erfolgreicher Revaskularisation stark verkalkten Gefal3en
Elektronische Etagenlokalisation Semiquantitatives Verfahren
Oszillografie hdamodynamisch relevanter Limitiert bei schweren Odemen,

Strombahnhindernisse groRflachigen Ulcerationen

Gut reproduzierbar
seitengleiche Messung
unabhéngig von Mediasklerose

Perkutaner O,- Prognoseparameter bei Multiple Fehlerquellen:

Partialdruck Ulzerationen Z.B. Odem, chronisch venose
Hilfe bei Entscheidung zur Insuffizienz, Vaskulitiden,
Revaskularisation Dermatosklerose, Hautdefekte

Unabhangig von Mediasklerose
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3.6 Farbkodierte Duplexsonografie (FKDS)

“ Empfehlung H Literatur | Konsens-
starke

3.14 Die farbkodierte Duplexsonografie (FKDS) KE (100) Starker
soll als diagnostische Methode der ersten Konsens
Wahl zur Abklarung der Aorta und ihrer Aste,
sowie der Becken- und Beinarterien

eingesetzt werden. Ihre Aussagekraft ist von
der Expertise des Untersuchers, der
technischen Moglichkeiten des Gerates und
den individuellen Gegebenheiten der
Erkrankten abhangig.

3.15 Sind die duplexsonografischen Befunde bei KE (101) Starker
symptomatisch Erkrankten mit gegebener Konsens
Therapieindikation nicht eindeutig, sollen
zusatzliche bildgebende Verfahren (MRA,

CTA) eingesetzt werden.

KE: Konsensusempfehlung

Die duplexsonografische Untersuchung der Gefal3e hat sich zur weichenstellenden diagnostischen
Methode in allen Bereichen des gefaiRmedizinischen Alltags entwickelt. Fiir die Stufendiagnostik
der pAVK nimmt sie eine Schlisselrolle in der Therapieplanung vor invasiven Malnahmen ein.
Sowohl fir atherosklerotische wie auch nicht-atherosklerotische GefaRerkrankungen ist sie die
diagnostische bildgebende Methode der Wahl.

Die farbkodierte Duplexsonografie ist eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, die bei pAVK
auch als alleinige Modalitdt eine erfolgreiche offen-chirurgische oder endovaskulare
Rekanalisation ermoglicht. Dies zeigte eine retrospektive Auswertung intraoperativer bzw.
periinterventioneller DSA-Bilder von 4.783 Betroffenen mit infrainguinalen TASC C/D Léasionen,
bei denen die FKDS mit 97 % Sensitivitat und 98 % Spezifitat erfolgreich als alleinige diagnostische
Methode zur Therapieplanung und -entscheidung bzgl. Bypass-OP oder endovaskularer Therapie
fungierte (100).

Es konnen wichtige differentialdiagnostische Erkrankungen wie Vaskulitiden, muskuldre
Kompressionssyndrome, aneurysmatische Gefdllverschliisse oder die seltene zystische
Adventitiadegeneration erfasst werden. Die Duplexsonografie ist flichendeckend verfiigbar,
nicht-invasiv, beliebig wiederholbar und biologisch inert. Sie besitzt in der Hand eines erfahrenen
Untersuchers eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (101, 102) und erlaubt bei zweifelsfreiem
Befund eine sichere Planung der notwendigen therapeutischen Schritte (konservative Therapie,
Katheterintervention, Bypass) (100).

Durch die pw-Doppler/Farbeinblendung sind umfassende Aussagen zur Hamodynamik von
Stenosen und Verschliissen moglich (103), lassen sich wertvolle und aussagefahige direkte und
indirekte Flussparameter erheben (92) und fiigen sich bei Anwendung durch Gefamediziner in
den zuvor erhobenen angiologischen Untersuchungs- und Befundstatus ein. Nachteilig sind die
Untersucherabhéngigkeit, die Stérung durch Artefakte (Mediasklerose/Verkalkungen) und
mogliche Einschrankungen durch die Patientenanatomie in der aortoiliakalen GefadlRachse
(bauchbetonte Adipositas, Darmgasiiberlagerung).

Im Falle einer guten duplexsonografischen Beurteilbarkeit der GefaRstrombahn und Indikation
zur interventionellen Therapie der pAVK ist eine Duplexsonografie vor einer in Interventions-
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bereitschaft durchgefiihrten Angiografie ausreichend.

Die Verwendung von ultraschallgdngigen Kontrastmitteln kann die Aussagekraft der
duplexsonografischen Befunde weiter verbessern. Ein routinemaRiger Einsatz ist allerdings nicht
erforderlich.

Darliber hinaus ist die Sonografie sinnvoll, um geeignete Venen fiir eine geplante Bypass-
Operation zu beurteilen. Hierbei ist besonders die Beurteilung der Vene saphena magna fir die
Planung einer Revaskularisation wichtig. Darliber hinaus ist die Duplexsonografie hervorragend
fir die Verlaufskontrolle nach peripherer Bypass-Anlage und die friihe Detektion von Stenosen
geeignet (104).

Der angiologische Status und der Duplexbefund sind sinnvollerweise in einen diagnostischen
Algorithmus (Abbildung 3-2) einzubauen, der je nach Verfiigbarkeit die lokalen Verhaltnisse zu
bericksichtigen hat.

Anamnese, kdrperliche
Untersuchung
andere Ursache
5 B
Verdacht :qu pAVK ? Nein % abklaren
JA - Messung ABI
| |
| 1 1
ABI> 1,3 ABI=0,9 ABI >0,9und = 1,3
]
v - L
Vaskuldre Zusatzdiagnostik I Claudicatio
— Zehendruck (——————— v v
— cw-Dopplersonographie pathologisch
— Ostillographie, tcPO, > pAVK Laufbandergometrie*
pathologisch
Laufbandergometrie®
pAVK
A 4
normal normal
Duplexsonografie (
|
A 4 unklar v
Keine pAVK Zusatzdiagnostik Keine pAVK
(MRA, CTA, DAS)
Therapieplanung

Abbildung 3-2: Algorithmus zur Diagnostik der pAVK
*nicht bei Vorliegen von Wunden

3.7 Diagnostik der pAVK mittels CT-Angiografie (CTA) und MR-Angiografie (MRA)

Mit der Weiterentwicklung der Multidetektor-CT hat sich die Bildqualitdt der CT Angiografie (CTA)
peripherer Becken- und Beinarterien (BBA) weiter verbessert. Nachgeordnete
Bildverarbeitungsprogramme erzeugen sehr gut beurteilbare und Gbersichtliche 2D- und 3-D
Darstellungen.

Meta-Analysen zeigen fir die CTA der BBA im Vergleich zur intraarteriellen Digitalen
Subtraktionsangiografie (DSA) durchgingig hohe Sensitivitaten (92 % - 99 %) und Spezifitaten
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(91 % - 97 %) bei der Detektion > 50%iger Stenosen (101, 105, 106, 107, 108). In einer Meta-
Analyse von 20 Studien mit 957 Personen fanden sich hinsichtlich Sensitivitdten und Spezifitaten
bei Lasionen aortoiliakal, femoropopliteal und cruropedal keine Unterschiede (107).

In die Bildanalyse miissen transversale Quellbilder einbezogen werden, um Stenosen zuverlassig
zu graduieren und Uber- oder Unterschitzungen der Stenosegrade zu vermeiden.

Nachteile der CTA sind die Notwendigkeit der intraventsen Applikation jodhaltiger Kontrastmittel
und die Exposition mit ionisierender Strahlung.

In der CT werden Wandkalzifikationen sehr deutlich dargestellt. Fir die Therapieplanung ist dies
von Vorteil. In der Graduierung von Stenosen kleinkalibriger, z.B. cruropedaler Arterien kann dies
zur Uberschitzung von Stenosegraden fiihren (109). Ursache ist der sogenannte Blooming-Effekt,
durch den Verkalkungen prominent dargestellt werden.

Zur Darstellung der BBA vom aortoiliakalen bis zum cruropedalen Segment in der
Magnetresonanz-Angiografie (MRA) sind bis vor wenigen Jahren im Hinblick auf praktische
Anwendungen ausschlielllich kontrastgestiitzte (contrast enhanced) Untersuchungstechniken
(ceMRA) mit nativen wund kontrastangehobenen 3D-Gradientenechosequenzen und
anschlieRender  Bildsubtraktion erforderlich gewesen. Andere, kontrastmittelfreie
Untersuchungstechniken wie die Time of Flight (TOF)-Angiografie oder die Phasen-Kontrast (PC)-
Angiografie waren fiir die groflen Untersuchungslangen ungeeignet. Metaanalysen zeigten fiir die
ceMRA der CTA vergleichbar hohe Sensitivitdten (93 % - 99 %) und Spezifitaten (94 % - 99 %) in
der Detektion von Stenosen Uber 50 % (101, 108, 110). Bei Betroffenen mit Diabetes und mit
dominant peripheren Lasionen betrug in einer Metaanalyse von 3 Studien mit 83 Personen die
gepoolte Sensitivitdt 86 % und die Spezifitat 93 % (111). Vorteile dieser Untersuchungstechnik
sind neben der hohen Genauigkeit in der Detektion von Stenosen und Verschliissen die fiir die
Therapieplanung (bersichtlichen 2D und 3D Darstellungen, die mittels weitgehend
automatisierter Bildnachbearbeitungen erzeugt werden. Eine subtile Bildanalyse unter Nutzung
der 3D-Nachverarbeitung mit Darstellung von Bifurkationen in unterschiedlichen Angulationen ist
aber auch hier erforderlich, um Uberschitzung der Stenosegrade zu vermeiden.

Die ceMRA ist eine Untersuchungstechnik, bei der es fiir die Bildqualitdt entscheidend ist, dass
zwischen nativer Akquisition und kontrastangehobener Akquisition keine Bewegung erfolgt, da
dies Artefakte bei der Bildsubtraktion verursacht. Der zweite Faktor ist eine optimale zeitliche
Erfassung des Kontrastmittelbolus in der Phase der arteriellen Fillung. Die arterielle
Kontrastierungsphase kann ggf. auch einseitig verzogert sein, sodass vendser Riickstrom
Uberlagert, und sie kann insbesondere an den Unterschenkeln zeitlich different sein bei
vorgeschalteten flussbehindernden Lasionen. Fir diese Situationen hat sich die zeitaufgeldste
ceMRA in der klinischen Anwendung bewahrt (112). Hierbei werden zahlreiche Messungen (meist
12-16 Phasen) nacheinander mit 3-5 sec Dauer akquiriert und damit die arterielle
Kontrastierungsphase optimal erfasst. Dieses Verfahren ist besonders zur Darstellung der
Unterschenkelarterien geeignet und lasst sich gut mit der tiblichen ceMRA kombinieren (113).

Seit 2017 erschienen klinische Studien mit Darstellung peripherer BBA in den fir die pAVK-
Diagnostik erforderlichen langen Untersuchungsstrecken mittels MRA-Techniken ohne Gabe von
Kontrastmittel. Insbesondere die QUISS (Quiescent-Interval Single-Shot) -Technik wurde in
mehreren Studien im Vergleich zur DSA evaluiert (114, 115, 116, 117, 118). Fir die Detektion von
> 50%igen Stenosen wurden Sensitivitdten von 72 % - 89 % und Spezifitdten von 80 % - 97 %
ermittelt.

Dabei zeigte sich in der QUISS-MRA kein Qualitatsunterschied zwischen aortoiliakalen,
femoropoplitealen und infrapoplitealen Segmenten (114). Die QUISS-Technik wurde bereits 2010
beschrieben (119) und ist heute unter den kontrastmittelfreien MRA-Techniken die in Studien fur
die Diagnostik der BBA bevorzugte Methodik (120). Die Untersuchungszeit ist mit < 30 min der
einer ceMRA vergleichbar (121). In der klinischen Routine wird die Methodik noch nicht
umfassend genutzt.
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Auch Darstellungen von Wandverkalkungen peripherer Arterien sind in der MRT moglich
geworden. Hierzu ist die PDIP-SOS (Proton Density-weighted, InPhase Stack of Stars) -Technik
evaluiert worden (118). Die Intensitat von Wandverkalkungen wird verglichen zur CTA vermindert
dargestellt. In Zusammenschau von QUISS- und PDIP-SOS-Darstellungen liel§ sich die Sensitivitat
und Spezifitat in der Detektion von Stenosen erhéhen (118).

MRT-Techniken ohne Applikation gadoliniumhaltiger Kontrastmittel sind insbesondere fir
Personen mit chronischer Niereninsuffizienz Grad IV und V mit und ohne Dialysepflichtigkeit von
Bedeutung, da in dieser Subpopulation ein erhdhtes Risiko fiir eine Nephrogene Systemische
Fibrose (NSF) besteht (siehe unten). Weitere Studien und schrittweiser klinischer Einsatz sind
daher zu empfehlen.

Wenn Einschrankungen der Vertraglichkeit jodhaltiger- und gadoliniumhaltiger Kontrastmittel
bestehen, sollte die Moéglichkeit der kontrastmittelfreinen QUISS-MR-Angiografie als vergleichbar
gute Alternative genutzt werden.

Wenn die Ergebnisse der Duplex-Sonografie fiir notwendige Therapieentscheidungen,
insbesondere die Verfahrenswahl zur Revaskularisation nicht ausreichend sind, sollte vor
invasiver Therapie ein zweites bildgebendes Verfahren zum Einsatz kommen. Dazu sind CTA und
MRA geeignet. Bei kritischer Ischamie ist nach Ausschluss relevanter suprainguinaler
Einstromhindernisse und Nachweis einer stenosefreien A. femoralis communis die antegrade
Katheterangiografie in Interventionsbereitschaft ein effektives und zeitsparendes Vorgehen.

Die CTA ist limitiert bei Erkrankten mit erhéhtem Risiko fiir ein kontrastmittelinduziertes akutes
Nierenversagen (ANV), bei Personen mit chronischer Niereninsuffizienz Grad 2 oder hoher,
manifester Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus. Weitere Einschrankungen bestehen bei
bekannter Kontrastmittelunvertraglichkeit und im Falle jingerer Betroffener infolge der
Strahlenexposition.

Die Anwendbarkeit der MRA ist durch allgemeine und im Hinblick auf die GefaRdiagnostik
besondere Bedingungen limitiert. Personen mit implantierten Herzschrittmachern oder
Defibrillatoren kénnen nur untersucht werden, wenn diese MR-tauglich sind und definierte
Rahmenbedingungen (siehe Empfehlungen der Fachgesellschaften DGK und DRG) eingehalten
werden. Metallhaltige Implantate wie Cochleaimplantate, Stimulatoren und Pumpen missen im
Einzelfall auf MRT-Kompatibilitat - auch im Hinblick auf die Feldstarke des MRT (1,5 T oder 3 T) -
geprift werden. Bei Klaustrophobie kann trotz Pramedikation eine Untersuchung unmaoglich sein.
Gelenkimplantate an unteren Extremitdten flihren zu Signalausléschungen der benachbarten
GefaRe. Stentimplantate stellen zwar keine Kontraindikation dar, kénnen aber hinsichtlich von in-
Stent-Restenosen in der MRA nicht zuverldssig beurteilt werden. Hier ist die Duplexsonografie
Methode der Wahl und die CTA ist ggf. gegeniiber der MRA zu bevorzugen. Bei Personen mit
mangelnder Kooperationsfahigkeit, insbesondere mit Bewegungsunruhe, z.B. beim restless legs-
Syndrom, ist eine mangelhafte Bildqualitat infolge von Artefakten nach Bildsubtraktion
vorhersehbar und die CTA sollte der MRA vorgezogen werden. Das Risiko der Unvertraglichkeit
mit allergiedhnlichen Nebeneffekten ist bei gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln etwa 6- bis 8-fach
geringer als bei jodhaltigen Kontrastmitteln. Gadoliniumretentionen kénnen bei hochgradig
niereninsuffizienten Patientinnen und Patienten zur nephrogenen systemischen Fibrose (NSF)
fihren (s.u.); daher ist eine ceMRA bei Personen mit einer eGFR von < 30 ml/min/1,73m? nur bei
zwingender Indikation vertretbar und sollte mit einer zeitnahen Dialyse nach
Kontrastmittelexposition einhergehen.

Nebeneffekte und Risiken jodhaltiger Kontrastmittel (KM)

Nach Applikation jodhaltiger KM koénnen als Nebeneffekte allergoide und physiologische
Reaktionen, jodinduzierte Hyperthyreosen und ein akutes Nierenversagen (ANV) auftreten.
Allergoide und physiologische Reaktionen treten nach Applikation niedrigosmotischer
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nichtionischer KM mit geringer Haufigkeit von 0,2 % - 0,7 % auf (122, 123, 124). Prophylaktische
und therapeutische MalRnahmen sind in den Empfehlungen von Fachgesellschaften und
Expertengremien im Detail beschrieben (125, 126).

Bei Betroffenen mit latenter Hyperthyreose diirfen jodhaltige KM nur mit strenger
Indikationsstellung und mit entsprechender Prophylaxe appliziert werden. Bei manifester
Hyperthyreose ist die Gabe jodhaltiger Kontrastmittel nur in Notfdllen aus vitaler Indikation
gerechtfertigt. Zur Prophylaxe mit Natriumperchlorat und Thiamazol wird auf die einschlagige
nuklearmedizinische und endokrinologische Fachliteratur verwiesen.

Jodhaltige KM sind nephrotoxisch und kénnen ein ANV verursachen. Das ANV ist definiert als
Anstieg des Serumkreatinin um 0,5 mg/dl oder um 25 % des Basiswertes und kann bis zu 7 Tage
verzogert auftreten. Bei normaler Nierenfunktion und ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren
betragt die Haufigkeit des KM-induzierten ANV nach intravendser oder intraarterieller Applikation
1% -3 %. Die Haufigkeit steigt bei Personen mit Risikofaktoren (vorbestehende chronische
Niereninsuffizienz ab Stadium 1l mit eGFR < 60 ml/min/1,73m?, manifeste Herzinsuffizienz,
Dehydratation, Diabetes mellitus, multiples Myelom). Weitere, nicht patientenbezogene
Risikofaktoren sind groRe Menge KM, mehrfache Gabe von KM innerhalb von 48 h-72h,
hochviskdses oder hochosmolares KM.

Als Prophylaxe wird bei Erkrankten mit reduzierter Nierenfunktion Stadium Ill oder héher eine
Hydratation mit 10 ml/kg Korpergewicht 0,9%iger NaCl-Losung empfohlen, ggf. im Volumen
modifiziert bei manifester Herzinsuffizienz, beginnend 12 h vor KM-Gabe und bis 12 h danach
(127). Hinsichtlich der Grenzwerte der eGFR fiir eine prophylaktische Hydratation sind die
Empfehlungen nicht einheitlich; in den Guidelines der ESUR ist der Grenzwert mit 45 ml/min
angegeben und vom ACR/der NKF mit 30 ml/min (126, 128). Zum Vergleich der i.v. Hydratation
und der oralen Hydratation gibt es widerspriichliche Ergebnisse (127). Die Gabe von N-
Acetylcystein hat sich nicht als wirksam erwiesen (129).

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass das Risiko des KM-induzierten ANV im Schrifttum
liberbewertet und klinisch Gberschatzt wurde. Ursache hierfiir ist die Tatsache, dass in friheren
Analysen (130) adaquate Vergleichsgruppen ohne KM-Exposition nicht ausreichend
beriicksichtigt wurden. In umfangreichen retrospektiven Analysen von {ber 21.000
Teilnehmenden der Mayo-Klinik in Rochester mit KM-Applikationen im Rahmen von CT-
Untersuchungen in den Jahren 2000 - 2014 wurden die Risiken der Applikation jodhaltiger KM
reevaluiert (131, 132, 133, 134, 135). Im Unterschied zu friheren Studien wurde den
Teilnehmenden mit KM-Exposition Gruppen risikoadjustierter Personen mit CT-Untersuchungen
ohne KM-Exposition gegenlibergestellt (propensity matched pairs). Die Analysen zeigten, dass die
intravendse Applikation jodhaltiger KM im Rahmen von CT-Untersuchungen kein unabhéangiger
Risikofaktor fiir das Auftreten des ANV, einer akuten Dialysepflichtigkeit oder einer erhéhten 30-
Tages-Mortalitat war. Auch Analysen unterschiedlicher Subpopulationen kamen zum gleichen
Resultat: Personen mit unterschiedlichen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz Stadium 1-
5 (131), Personen mit den bekannten (o.g.) Risikofaktoren fir ein ANV (132), Personen mit
chronischer Niereninsuffizienz Stadium 4 und 5 (133), Personen der Intensivstationen (135). Diese
Daten stammen alle aus der gleichen Datenbank und wurden retrospektiv erhoben. Es wurden
alle bekannten Risikofaktoren in den Vergleichsgruppen adjustiert. Ein ,,Confounding” durch nicht
erfasste und damit auch nicht adjustierbare Risikofaktoren (Selektions-Bias) in den
Vergleichsgruppen kann aber nicht ausgeschlossen werde. Fir einen derartigen Selektions-Bias
gibt es Hinweise (136). Es verbleibt also eine Restunsicherheit hinsichtlich des Risikos eines ANV
bei Erkrankten mit Risikofaktoren, insbesondere wenn eine chronische Niereninsuffizienz
vorbesteht, da anhand der vorliegenden Daten nicht genau zwischen kontrastmittelassoziiertem
und kontrastmittelinduziertes ANV unterschieden werden kann.

Diese Einschrankung trifft auch auf weitere Studiendaten zu: In einer retrospektiven
Uberregionalen Registerstudie mit weiter differenzierter Risikoadjustierung zeigte die
multivariate Analyse, dass die Applikation jodhaltiger KM kein unabhangiger Risikofaktor fiir ein
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ANV war (137). Zu dem gleichen Resultat kam schlielRlich auch eine Meta-Analyse der Ergebnisse
von 28 Studien mit 107.335 Personen (138). Eine vergleichende Analyse risikoadjustierter
Patientengruppen mit intravendsen und intraarteriellen suprarenalen (cardialen) KM-
Applikationen (134) zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des ANV
(intravenos: 9,9 % versus intraarteriell: 11 %, p=0,12). Bei aortoiliakalen Katheterangiografien und
aortalen Interventionen  sollte  darauf geachtet werden, das  supraaortale
Kontrastmittelinjektionen auf ein Minimum beschrankt werden, da nicht auszuschlieRen ist, dass
bei direktem arteriellem Einstrom von Kontrastmittel Giber die Nierenarterien eine erhohte
Nephrotoxizitat besteht.

Unter Berlicksichtigung dieser Daten kommen radiologische und nephrologische
Fachgesellschaften zum Schluss, dass das Risiko der intravendsen Applikation jodhaltiger KM im
Hinblick auf ANV, akute Dialysepflichtigkeit und 30-Tages-Mortalitdt nicht so hoch wie bisher
angenommen ist (125, 128).

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel (Gd-KM) in der MRT/MRA

Gd-KM koénnen allergoide Reaktionen hervorrufen und durch Einlagerung in Gewebe das
Auftreten einer nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) induzieren. Auch Einlagerungen in
Strukturen des ZNS sind bekannt.

Allergoide Reaktionen treten nach Gd-KM sehr selten auf. In einer retrospektiven Analyse von
281.945 Applikationen diverser Gd-KM bei 158.100 Personen traten 6 schwere allergoide
Reaktionen auf (0,02 % pro Injektion; 0,04 % pro Patient), die eine stationdre Behandlung
erforderlich machten (139).

Nach Applikation von Gd-KM kann sich Gadolinium aus dem Molekilverband l6sen und in
menschlichen Geweben Uber ldngere Zeitraume eingelagert werden. Die Mechanismen und
chemischen Formen der Speicherung sowie damit verbundene biologische Aktivitaten sind bisher
unzureichend bekannt. Ablagerungen von Gadolinium in Geweben kdénnen das Auftreten einer
NSF induzieren. Hierbei kommt es zur Sklerosierung der Cutis, von Schleimhduten und auch
Bindegewebe innerer Organe. Die NSF ist seit 2000 bekannt (140) und seit 2006 ist die Assoziation
mit der Applikation von Gd-KM bekannt (141). Die Erkrankung ist bisher nur bei Erkrankten mit
hochgradiger akuter oder chronischer Einschrankung der Nierenfunktion, Uberwiegend mit
Dialysepflichtigkeit beschrieben. Eine chronische Hepatopathie wird nicht mehr als unabhangiger
Risikofaktor fiir die Entstehung einer NSF nach Exposition mit Gd-KM angesehen. Nur in wenigen
dokumentierten Fallen einer NSF ist keine (bekannte) Exposition mit Gd-KM vorangegangen. Die
Erkrankung verlauft klinisch sehr variabel und kann in 5 % der Falle zum Tode filihren. Es zeigte
sich, dass verschiedene Gd-KM in Abhéangigkeit von der chemischen Struktur (linearer oder
makrozyklischer Molekilaufbau) unterschiedlich hohe Risiken der Induktion einer NSF haben. Die
hierbei angenommene Hypothese geht von unterschiedlich starker Freisetzung der Gd-Molekiile
aus linear und makrozyklisch aufgebauten Kontrastmittelmolekilen infolge unterschiedlich fester
Bindung aus (Tabelle 3-9). Daher wurden die Gd-KM hinsichtlich dieses Risikos von
Fachgesellschaften 3 Gruppen zugeordnet (Tabelle 3-9). Durch Empfehlungen von
Fachgesellschaften und Aufsichtsbehérden wurde 2008 die Anwendung von Gd-KM der Gruppe |
stark eingeschrankt. Im Register der Yale University New Haven CT, USA werden klinisch und
bioptisch gesicherte Falle von NSF dokumentiert und analysiert (142).

Nach einem ersten Review im Jahr 2011 mit 370 klinisch und bioptisch gesicherten Fallen (143)
zeigte auch ein zweites systematisches Review 2019 mit 639 gesicherten Fallen, dass NSF weit
Uberwiegend nur nach Gd-KM der Gruppe | mit hohem Risiko auftraten und dass infolge der
regulativen restriktiven MaBnahmen fiir die Anwendung risikoreicher Gd-KM nach 2008 nur noch
eine geringe Zahl von 7 Fallen auftraten (144). Von 639 gesicherten Fallen (549 Personen mit
Geschlechtsangabe) mit NSF waren 295 Méanner und 254 Frauen mit einem mittleren Alter von
49 + 16 Jahren (6 - 87 Jahre). Alle Personen hatten eine fortgeschrittene Nierenfunktionsstorung;
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86 % der Personen waren dialysepflichtig, etwa 80 % hatten ein chronisches und 20 % ein akutes
Nierenversagen. Bei 529 Personen waren eine oder mehrere Applikationen von Gd-KM
vorangegangen, dabei war nur fiir 2 von 529 Teilnehmenden die Applikation von makrozyklischen
Gd-KM dokumentiert. Die Krankheitsverlaufe waren sehr unterschiedlich; bei Personen mit ANV
waren sie besser als bei Personen mit chronischem Nierenversagen. 341 Teilnehmende wurden
nachbeobachtet, von denen 110 im Verlauf verstarben, davon 4 infolge der NSF.

In Anbetracht der Nutzung verschiedener Arten Gd-KM kalkulierten die Autoren Risiken fiir das
Auftreten einer NSF von 1,52 Féllen pro 1 Million Anwendungen von Gd-KM der Gruppe | und von
0,008 Fallen pro 1 Million Anwendungen von Gd-KM der Gruppe Il (Tabelle 3-9). Das Risiko nach
Exposition mit linear aufgebauten Gd-KM (Gruppe 1) wurde mit 1 % - 7 % angegeben (125). Da
sicher nicht alle Falle von NSF mitgeteilt und publiziert werden, diirfte die reale Zahl gréRer sein.

In einem systematischen Review von 2020 wurden die Daten von 4.931 Erkrankten mit
chronischer Niereninsuffizienz Stadium 4 und 5 aus 16 Studien einer Meta-Analyse unterzogen
(145). Die Daten der Studie legen nahe, dass das Risiko einer NSF nach Gabe von Gd-KM der
Gruppe Il (Tabelle 3-9) unter 0,07 % liegt.

Bei Betroffenen mit akuter oder chronischer Niereninsuffizienz Stadium 4 und 5 (eGFR
<30 ml/min/1,73m?) ist auch die Anwendung makrozyklischer Gd-KM restriktiv zu handhaben.
Nach den bisher vorliegenden Daten klinisch und bioptisch gesicherter Falle ist das Risiko einer
schwer verlaufenden NSF nicht so hoch, dass bei dringlicher und alternativloser Indikation fir
MRT-Untersuchungen mit Gd-KM diese immer unterlassen werden muss. In diesen Féllen sind
makrozyklische KM der Gruppe Il zu verwenden. Eine kritische Abwagung von Risiko und Nutzen
ist erforderlich.

Die Mechanismen, biologischen Aktivitdten und die klinische Bedeutung der seit 2014 bekannten
Ablagerungen von Gadolinium im ZNS nach Exposition(en) mit Gd-KM sind bisher nicht
ausreichend bekannt (146). Mehrfache Applikationen linearer Gd-KM fiihren im Unterschied zu
makrozyklischen Gd-KM zu intensivierten Ablagerungen des Gadoliniums in den typischen
Lokalisationen im Nucleus dentatus des Kleinhirns und im Globus pallidus (147).

Definitionen der ACR (American College of Radiology) - Gruppen (125):
Gruppe |

mit hoher Zahl gesicherter NSF-Félle assoziiert, Nierenfunktionstestung obligat, kontraindiziert
bei akuter Nierenschadigung und bei eGFR < 30 ml/min/1,73m?

Gruppe ll

wenn Uberhaupt, mit geringer Zahl gesicherter NSF-Fallen assoziiert, Nierenfunktionstestung
fakultativ, aber empfohlen, strenge Indikationsstellung bei eGFR < 30ml/min/1,73m?

Gruppe Il

limitierte Daten zum NSF-Risiko
Nierenfunktionstestung empfohlen
kontraindiziert bei akuter Nierenschadigung und bei eGFR < 30ml/min/1,73m?
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Tabelle 3-9: Gadoliniumhaltige Kontrastmittel (Gd-KM) in der MRT/MRA und Graduierung
ihrer Risiken.

Gd-KM Handelsname | Struktur Stabilitdt | NSF-Risiko* | ACR-Gruppe
Gadopentetat- Magnevist® | linear mittel hoch I
Dimeglumin

Gadodiamid Omniscan® linear niedrig hoch I
Gadoversetamid | Optimark® linear niedrig hoch [
Gadobenat- MultiHance® | linear mittel mittel I
Dimeglumin

Gadoxetsdure Primovist® linear mittel mittel 1]
Dinatrium Eovist® linear mittel mittel 1l
Gadoterat- Dotarem® makrozyklisch | hoch niedrig Il
Meglumin Clariscan® makrozyklisch | hoch niedrig Il
Gadoteridol ProHance® makrozyklisch | hoch niedrig Il
Gadobutrol Gadovist® makrozyklisch | hoch niedrig Il

*nach den Angaben der ESUR (126)

Intraarterielle digitale Subtraktionsangiografie (DSA)

“ e EH ke
starke

Eine invasive Angiografie sollte dann (102) Starker
durchgefiuhrt werden, wenn in gleicher Konsens
Sitzung eine endovaskuldre Therapie geplant

ist. Die rein diagnostische Angiografie sollte

Einzelfdllen vorbehalten sein.

3.17 Bei uneindeutigen Befunden der A 1 (101) Starker
Duplexsonografie soll vor invasiven Konsens
Malnahmen ein zweites bildgebendes
Verfahren (MRA, CTA) durchgefiihrt werden.

Bei der Wahl des Verfahrens zur
weiterflihrenden angiografischen Diagnostik
ist das individuelle Risikoprofil zu
bericksichtigen.

3.18 Vor einer therapeutischen Entscheidung KE (101) Starker
sollen die Ergebnisse der bildgebenden Konsens
GefalRdarstellung mit den funktionellen
Untersuchungsergebnissen korreliert
werden

KE: Konsensusempfehlung



Die DSA ist aufgrund der hohen Detailgenauigkeit der GefaRdarstellungen (Ortsauflosung
0,1mm), der zeitlichen Auflosung der Flussqualitaten und der Gbersichtlichen Dokumentation das
Referenzverfahren in der GefaRdiagnostik der Erkrankten mit pAVK. Nachteile sind die Invasivitat,
die Notwendigkeit der Applikation jodhaltiger KM und die Exposition mit ionisierender Strahlung.

Insbesondere bei Personen mit kritischer Ischamie ist vor Revaskularisation eine detaillierte
Darstellung der cruropedalen Arterien erforderlich. Hierfiir ist die DSA die derzeit genaueste
Methode (Gold-Standard). Sie sollte im Becken und am Ful} in mindestens 2 Projektionsebenen
erfolgen. Als weiterer Vorteil der Katheterangiografie ist zu nennen, dass sich an die diagnostische
Darstellung unmittelbar die endovaskuldre Revaskularisation anschlieRen kann.

Bei Erkrankten mit Niereninsuffizienz kann die CO;-Angiografie eine Alternative zur
intraarteriellen Angiografie mit nephrotoxischen Kontrastmitteln sein. Unter Nutzung der
verbesserten  Untersuchungsmethoden (standardisierte  CO,-Applikation, ausreichende
Analgesie, Bildaddition in der DSA-Nachbearbeitung) ist eine ausreichende Darstellung der
Becken- und Oberschenkelstrombahn bis zur A. poplitea und den proximalen
Unterschenkelarterien moglich. Bei Darstellung der UnterschenkelgefdRe mit wenigen Milliliter
Kontrastmittel ist auch eine endovaskulare Behandlung mit zuverlassiger Dokumentation
moglich.
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4 Konservative Therapie der pAVK

H. Lawall, E. Baum, H. P. Lorenzen, K. Rittig, R. Ahmadi, M. Jinger, C. Espinola-Klein;
M. Pfeiffer, O. J. Mdller, H. Bohner, C.-A. Behrendt, U. Rother, G. Dorr, A. Schmidt-Trucksass

4.1 Grundziige der Therapie der pAVK

Empfehlung HH Literatur | Konsens-
starke

4.1 Die Behandlungsziele einer Therapie der Starker

pAVK sind: Konsens
- die Hemmung der Progression der pAVK

- die Risikoreduktion peripherer vaskularer
Ereignisse (inklusiver Amputationen)

- Reduktion kardiovaskularer und
zerebrovaskularer Ereignisse

- Reduktion von Schmerzen

- die Verbesserung von Belastbarkeit,
Gehleistung und Lebensqualitat.

KE: Konsensusempfehlung

Aufgrund der Uberalterung der Gesellschaft und der Zunahme von atherogenen Risikofaktoren
wie des Diabetes mellitus, der arteriellen Hypertonie und Hyper-/Dyslipiddmie ist zu erwarten,
dass die Pravalenz der pAVK zunehmen wird.

Die Sdulen der Behandlung der pAVK sind die Wiederherstellung und Erhaltung der arteriellen
Perfusion der Extremitdten sowie die Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren und der
Begleiterkrankungen. Hierzu dient primar die konservative Therapie.

Die Basisbehandlung umfasst das Gehtraining, die Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, die
Nikotinkarenz bei Rauchern sowie die Behandlung der arteriellen Hypertonie, der
Hypercholesterinamie und des Diabetes mellitus (6, 16, 54, 55, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154).

Auch aufgrund fehlender Kenntnis und Fehleinschatzung ist die Therapieadhidrenz (Compliance)
von Personen mit pAVK oft gering. Dies erschwert besonders die konservative Behandlung.
Gefalitraining als anerkannte Grundlage der GefaRtherapie wird nur von einer geringen
Patientenzahl angenommen und wirksam regelhaft durchgefiihrt (155). Warnsignale hinsichtlich
einer symptomatischen Verschlechterung der pAVK werden oft fehlgedeutet oder negiert.

4.1.1 Stadienadaptiertes Vorgehen

In Abhdngigkeit vom klinischen Stadium der Erkrankung stehen dabei die Risikoreduktion
kardiovaskuladrer Erkrankungen (in allen Stadien nach Fontaine), die symptomatische Besserung
der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke mit Erhalt der Mobilitdt und der damit
verbundenen Verbesserung der Lebensqualitdt (Stadium Ila und llb nach Fontaine) oder der
Gliedmalenerhalt (Stadium IIl und IV nach Fontaine, CLTI) im Vordergrund (46, 66, 84, 156, 157).

Das stadiumadaptierte Vorgehen bei der Behandlung der pAVK ist in der Tabelle 4-1
zusammengefasst.
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Tabelle 4-1: Stadiumadaptierte Behandlung der pAVK in Abhéngigkeit vom Stadium nach
Fontaine (1 - IV)

Fontaine-Stadium

MaRnahme | I ]l v

Risikofaktorenmanagement: + + + +
Nikotinkarenz, Diabetestherapie, Statine,

Blutdruckbehandlung

Thrombozytenfunktionshemmer: + + +
ASS oder Clopidogrel

Bewegungstherapie: + +

strukturiertes Gehtraining

MedikamentdseTherapie: (+)
Cilostazol oder Naftidrofuryl

Strukturierte Wundbehandlung +
Endovaskuldre Therapie +* + +
Offen-chirurgische Therapie +* + +

+ Empfehlung
* bei fehlender Besserung unter konservativer Therapie, hohem individuellem Leidensdruck und geeigneter
GefaBmorphologie

4.1.2 Vorgehen bei kritischer Extremitatenischamie

“ Empfehlung H. Literatur | Konsens-
starke

Grundsatzlich soll bei kritischer Ischamie Starker
schnellstmdoglich die interdisziplinare Konsens
Entscheidung zur Revaskularisation getroffen
werden.

4.3 Bei kritischer Extremitatenischamie soll ein A 2 Starker
multidisziplindrer Behandlungsansatz zur Konsens

Kontrolle der Schmerzen, der

kardiovaskuldren Risikofaktoren und der

Komorbiditat verfolgt werden.
KE: Konsensusempfehlung
Primare Behandlungsziele bei chronischen Extremitaten-bedrohenden Ischdamie (CLTI) sind die
Schmerzlinderung, die Abheilung von trophischen Stérungen und Ulzerationen, Vermeidung einer

hohen Amputationsrate, Verbesserung von Extremitatenfunktion und Wiederherstellung von
Gehfihigkeit, Verbesserung der Lebensqualitit und mittelfristig ein verlangertes Uberleben.

Weitere Therapieansatze sind die Gabe von Analgetika, Infektionsbehandlung und Optimierung
der kardialen und pulmonalen Funktionen soweit erforderlich. Die Kontrolle und Behandlung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren ist bei Betroffenen mit CLTI ebenso erforderlich wie bei allen
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anderen Personen mit pAVK (84).

Bei nicht revaskularisierbaren Personen, stabiler Beinsituation und starken Schmerzen ist im
Einzelfall eine spinale Riickenmarkstimulation in Erwagung zu ziehen (158). Dieses aufwandige
und teure Verfahren bedarf bei Erkrankten mit pAVK noch weiterer evidenzbasierter Studien.

Zusatzlich zu der Behandlung vaskularer Risikofaktoren, der Durchfiihrung gefdRspezifischer
Bewegungstherapie (z.B. Armergometer, Atemgymnastik, siehe Kapitel 4.6 Gefalispezifisches
Bewegungstraining / REHA-Sport bei pAVK) und der analgetischen Behandlung kann eine
konservative Therapie fir die spezifische medikamentdse Behandlung (z.B. Prostanoide) im
Stadium der CLTI hilfreich sein.

4.2 Behandlungsziele der konservativen Therapie der pAVK

“ e EH ke
starke

Das Management kardiovaskularer Starker

Risikofaktoren soll bei Patientinnen und Konsens
Patienten mit pAVK konsequent verfolgt
werden.

KE: Konsensusempfehlung

Die Behandlungsziele bei pAVK sind im Stadium | - IV Risikoreduktion aller vaskuldrer
Komplikationen, im Stadium Il Besserung der Gehleistung, der Mobilitat und der Lebensqualitat,
und im Stadium Il und IV Extremitatenerhalt, Schmerzreduktion und Erhalt der Lebensqualitat.

Von zunehmender Bedeutung ist das Vorliegen einer begleitenden Depression bei Personen mit
pAVK (159). Das Auftreten einer Depression scheint die Lebensqualitdt und Gehfahigkeit im
Stadium der Claudicatio signifikant einzuschranken. Umgekehrt wirkt moglicherweise auch die
reduzierte Gehleistung begiinstigend auf die Entwicklung depressiver Zustande. Daten zu
Interventionsstudien mit Antidepressiva oder psychiatrischer Behandlung bei Betroffenen mit
pAVK liegen allerdings nicht vor.

4.3 Grundziige der konservativen Therapie der pAVK

“ e HH ke
starke

Bei Fehlernahrung und/oder Starker
Bewegungsmangel wird eine Konsens
Lebensstilanderung empfohlen.

KE: Konsensusempfehlung

Die konservative Basisbehandlung umfasst die Kontrolle und Behandlung der wesentlichen
kardiovaskularen Risikofaktoren fiir Atherothrombose. Dies beinhaltet einen gesunden Lebensstil
mit ausgewogener Erndhrung, die regelmaRige korperliche Aktivitat bei Bewegungsmangel, die
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, die Nikotinkarenz bei Rauchern sowie die Behandlung der
arteriellen Hypertonie, der Hypercholesterindmie und des Diabetes mellitus (6, 55, 154, 160, 161,
162).
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4.3.1 Rauchen

Empfehlung Konsens-
starke
4.6 Patientinnen und Patienten mit pAVK sollen A 1 (163) Starker
das Tabakrauchen (in jeglicher Form) Konsens
einstellen.
4.7 Raucherinnen und Rauchern soll ein A 1 (7, 83, Starker
Programm aus arztlicher Betreuung, 161, 164, Konsens
Gruppentherapie, Nikotinersatz sowie 165, 166)

evidenz-basierten
Rauchentwdhnungspradparaten (Varenicline,
Bupropion) angeboten werden.

Tabakrauchen ist gesundheitsschadlich und gehort zu den haufigsten vermeidbaren
Todesursachen weltweit (Institute for Health Metrics). Rauchen ist neben dem Diabetes mellitus
der wichtigste Risikofaktor der pAVK. Die entsprechende Exposition (Anzahl der pack years) ist
mit dem Schweregrad der pAVK, einer erhéhten Amputationsrate, dem peripheren
Prothesenbypassverschluss und der Mortalitat assoziiert (167, 168, 169).

Die peri- und postprozedurale Komplikationsrate ist bei Rauchern im Vergleich zu Nie- oder Ex-
Rauchern nach endovaskularen, chirurgischen und Hybrideingriffen deutlich erhéht (170).
Personen mit pAVK, die erfolgreich den Nikotinkonsum einstellen, haben im Verlauf von 5 Jahren
eine niedrigere Mortalitat (14 % vs. 31 %; HR 0,40; 95 % Kl 0,18-0,90, p<0,01) und ein hoheres
amputationsfreies Uberleben (81 % vs. 60 %, HR 0,43; 95 % K| 0,22-0,86, p<0,01) im Vergleich zu
Rauchern (163). Die Aufgabe des Rauchens beeinflusst nachweislich sogar die Progredienz der
pAVK (171, 172), wobei die Bedeutung fiir die Gehleistung bei Claudicatio unzureichend
untersucht ist.

Es gehort zum Standard jeder Anamnese bei Erkrankten mit bekannter oder vermuteter pAVK,
das Rauchverhalten zu erfragen und auf die Dringlichkeit und Notwendigkeit der Nikotinabstinenz
hinzuweisen. Bereitstellung von Informationsmaterial zu Raucherentwéhnungsprogrammen und
entsprechende Kontaktstellen kdnnen hilfreich sein und Raucherinnen den Ausstieg erleichtern.

Die arztliche Betreuung ist die Basis einer Raucherentwéhnung, allein oder in Gruppen.

Mit  Nikotinersatzprdparaten, formellen Entwohnungsprogrammen, pharmakologischen
Substanzen wie Bupropion und Varenicline, kann die Hohe der Abstinenzrate nachweislich
gesteigert werden (173, 174, 175), wobei sich Varenicline in Studien als das potenteste Hilfsmittel
zur Nikotinabstinez erwiesen hat (164, 165, 166).

Der Stellenwert von elektronischen Zigaretten (E-Zigaretten) und Verdampfungssystemen ist zum
aktuellen Zeitpunkt unklar. Aufgrund der unzureichenden Evidenz beziglich der Wirksamkeit zur
Nikotinentw6hnung und moglicher Gesundheitsschaden werden E-Zigaretten aktuell in der
nationalen S3-Leitlinie Rauchen und Tabakabhdngigkeit (161), in der nationalen
Versorgungsleitlinie COPD (176), im Positionspapier der DGA/ESVM zu Auswirkungen der E-
Zigaretten auf die Gesundheit und ihr Stellenwert zur Rauchentwdhnung (177) und von der WHO
(178) nicht zur Tabakentw6hnung empfohlen.
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4.3.2 Hyperlipiddmie

Schliisselfrage 4:

Ist bei Patientinnen und Patienten mit pAVK eine Therapie mit High-Intensity-Lipidsenkern im
Vergleich zu Low-Intensity-Lipidsenkern mit einer besseren Kurz- und Langzeitprognose
hinsichtlich Herzinfarkte, Schlaganfille, Amputation, Reintervention und Gesamtsterblichkeit
assoziiert?

Stand der Bewertung der Evidenz:

Hohe LDL-Spiegel sind mit erhéhter Inzidenz und Progression von kardiovaskuldren Erkrankungen
vergesellschaftet (179). Es besteht eine inverse Korrelation zwischen der Hohe des LDL-
Cholesterinspiegels und dem ABI-Wert bei Personen mit neu diagnostizierter pAVK (180). Der
Nutzen einer Therapie mit Statinen bei manifester Atherosklerose allgemein ist unbestritten und
wird in allen nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen (6, 7, 46). Der Leitfaden
»Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse” der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft 2023 (181) hat die Evidenz zu diesem Thema
systematisch aufgearbeitet.

In der Heart Protection Study (HPS) konnte Simvastatin bei Erkrankten mit pAVK die
Gesamtmortalitat und die vaskuldre und kardiale Ereignisrate signifikant senken, unabhangig vom
Vorliegen einer KHK bei Studienbeginn (182, 183, 184). Dies galt auch fiir Personen mit normalen
Cholesterinwerten. Es liel8 sich kein Cholesterinschwellenwert nachweisen, unterhalb dessen kein
Nutzen mehr nachweisbar war. Eine Metanalyse aus 5 RCTs zeigte eine 24 % Reduktion (HR 0,76;
95 % K1 0,66-0,87) der MALE-Rate durch eine Statintherapie bei Betroffenen mit pAVK (185).

Neuere Statine wie Atorvastatin und Rosuvastatin (Hoch-Intensitat-Statine) fliihren nachweislich
zu einer starkeren Senkung der LDL-Spiegel als z.B. Simvastatin (186).

In einer systematischen Ubersicht mit Metaanalyse aus 39 Studien mit insgesamt 275.670
Personen mit pAVK zeigte eine Therapie mit High-Intensity-Statinen im Vergleich zu Low-
Intensity-Statinen eine um 36 % héhere Senkung der Mortalitdt (HR 0,64; 95 % Kl 0,54-0,74,
p<0,01) im Verlauf von 49,5 Monaten (187).

In der ESC/EAS-Leitlinie zur Behandlung der Dyslipiddmie wird zur Senkung des kardiovaskularen
Risikos bei Personen mit pAVK ein High-Intensity-Statin in tolerierbarer Dosierung empfohlen (6).

“ e EH ke
starke

Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK soll A 1 (7, 46, Starker
eine lipidsenkende Therapie durchgefiihrt 185, 186, Konsens
werden. Dabei soll ein High-Intensity-Statin 188)

angewandt werden.t

4.9  Der LDL-Zielwert sollte# kleiner 55 mg/dI KE (6,7) Starker
bzw. kleiner 1,4 mmol/l und = 50 % Senkung Konsens
des Ausgangswertes bei Erkrankten mit
pAVK betragen.t
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4.10 Die Wahl der Statindosis soll im Sinne einer KE Starker
gemeinsamen Entscheidungsfindung Konsens
erfolgen, wobei der etwas hoheren
Effektivitatsrate einer Hochdosistherapie
etwas erhohte Raten an unerwiinschten
Nebenwirkungen gegenliberstehen.

4.11 Bei Statinunvertraglichkeit sollte in erster KE Starker
Linie ein Wechsel des Prdparates und eine Konsens
Dosisreduktion erfolgen. Sollte dies keine
Besserung ergeben, kann ein Umsetzen auf
Bempedoinsaure erfolgen, in der Regel in
Kombination mit Ezetimib.

KE: Konsensusempfehlung

t: siehe Sondervotum DEGAM
#: Mehrheitsentscheidung fiir ,sollte” (>95 %); DEGAM-Vertreterin besteht auf ,kann“, da
fehlende Evidenz fiir spezifische Personen mit pAVK.

Unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten der pAVK sind erhohte Gesamtcholesterin-
konzentrationen, erhdohte LDL-Cholesterinspiegel, Erh6hung der Triglyzeride und Lipoprotein(a)
sowie erniedrigte HDL-Spiegel. Insbesondere hohe LDL-Spiegel sind mit erhdhter Inzidenz und
Progression von kardiovaskuldren Erkrankungen vergesellschaftet (179, 182, 183, 184). Eine
inverse Korrelation zwischen der Hohe des LDL-Cholesterinspiegels und dem ABI bei Personen mit
neu diagnostizierter pAVK wurde nachgewiesen (180).

Bei Betroffenen mit Claudicatio ergaben Studien mit unterschiedlichen Dosierungen von
Atorvastatin bzw. Simvastatin eine signifikant verbesserte schmerzfreie oder absolute Gehstrecke
im Vergleich zu Plazebo nach 3, 6 oder 12 Monaten. Die Studien untersuchten zwar zum Teil nur
kleine Patientenkollektive, zeigen aber einen homogenen, reproduzierbaren Effekt unabhangig
von der Beobachtungsdauer fiir beide Substanzen (189, 190, 191).

Eine Metanalyse aus 5 RCTs zeigte eine 24 % Reduktion (HR 0,76; 95 % Kl 0,66—0,87) der MALE-
Rate durch eine Statintherapie bei Erkrankten mit pAVK (185).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (188) aus insgesamt 51 Studien (darunter 2 RCTs, 20
prospektive und 29 retrospektive Kohortenstudien mit insgesamt 138.060 Personen) mit pAVK
aller Stadien konnte eine Statintherapie die Inzidenz von MALE um 30 % (HR 0,702; 95 % KI 0,605—
0,815), von Amputation um 35% (HR 0,654; 95% Kl 0,522-0,819), von ischamischen
Schlaganfallen um 28 % (HR 0,718; 95 % Kl 0,620-0,831), von Tod jeglicher Ursache um 39 % (HR
0,608, 95 % KI 0,543—0,680) als auch von kardiovaskularem Tod um 41 % (HR 0,594; 95 % K|
0,455-0,777) signifikant reduzieren. Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit in
ausschlieBlich Erkrankten mit CLTI aus insgesamt 19 Studien (darunter 4 prospektive und 15
retrospektive Studien mit insgesamt 26.985 Personen) konnte zeigen, dass selbst in dieser
Hochstrisikogruppe eine Statintherapie das Risiko fiir eine Amputation um 25 % (HR 0,75; 95 % K
0,59-0,95) und fur den kardiovaskularen Tod um 38 % (HR 0,62; 95 % K| 0,52-0,75) reduzierte
(192). In dieser Kohorte war eine Statintherapie mit einer besseren Offenheitsrate nach einer
peripheren Intervention assoziiert. In der PREVENT IIl Studie zeigte eine Statintherapie bei
Erkrankten mit CLTI nach Venenbypass-OP ein signifikant verbessertes Uberleben nach einem
Jahr im Vergleich zu Personen ohne eine Statintherapie (193).

Auf der Datenbasis nicht zuletzt dieser Studien wird in internationalen Leitlinien die Gabe von
CSE-Hemmern zur Sekundarpravention von kardiovaskuldaren Ereignissen bei Erkrankten mit
pAVK empfohlen (6, 7). Wahrend bisher ein Zielwert von unter 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) fur das
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LDL-Cholesterin definiert war, wurde in aktuellen Leitlinien ein Wert unter 55 mg/dl (< 1,4
mmol/l) vorgeschlagen (6, 7). Hintergrund hierfir sind Ergebnisse von zwei groRen
randomisierten Studien, die untersuchten, ob die Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin Typ 9
(PCSK9)-Hemmer Alirocumab (ODYSSEY OUTCOMES) und Evolocumab (FOURIER) kardiovaskulare
Ereignisse verhindern, wenn sie zusatzlich zu einer moderat oder hoch dosierten Statintherapie
gegeben werden (194, 195). Die FOURIER-Studie zeigte fiir die Gruppe der Betroffenen mit pAVK
einen starkeren Effekt auf MACE und MALE Ereignisse als in Personen ohne pAVK. Die Analyse des
Datensatzes der ODYSSEY OUTCOMES-Studie zeigte, dass die Behandlung mit Alirocumab nach
einem akuten Koronarsyndrom insbesondere in der Gruppe mit hohem Lipoprotein(a) MALE-
Ereignisse reduzieren konnte (194). Die beiden Studien zu PCSK9-Hemmern schlossen Erkrankte
mit koronarer Herzerkrankung ein. Die Ergdnzung einer Statinmedikation (Simvastatin) mit
Ezetimib wurde ebenfalls in einem Hochrisikokollektiv nach akutem Koronarsyndrom untersucht
und flihrte zu einer geringen, jedoch signifikanten Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse (196) Es
ist jedoch nicht belegt, dass die Hinzunahme von Ezetimib oder PCSK9-Hemmern die
Gesamtsterblichkeit oder die kardiovaskuldre Sterblichkeit reduzieren (181). Es liegen ebenfalls
keine ausreichenden Daten zur Monotherapie mit Ezetimib oder PCSK9-Hemmern, beispielsweise
bei Statinintoleranz, vor. Unklar ist bisher auch, ob Personen von PCSK9-Hemmern profitieren,
wenn sie bereits eine Kombination aus Statinen und Ezetimib erhalten (181). Eine die PCSK9-
Expression in der Leber inhibierende siRNA (Inclisiran) kann ebenfalls stark LDL senken,
prospektive Daten zu klinischen Endpunkten stehen jedoch aus (197). Somit ist die Rolle von
Inclisiran in der Lipidtherapie bei pAVK noch zu klaren.

In der Leitlinienkommission bestanden differente Auffassungen zwischen einzelnen medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften zum Nutzen der LDL-Bestimmung und den daraus
resultierenden Schlussfolgerungen und Therapieempfehlungen, insbesondere was die LDL-
Zielwerte angeht. Aufgrund des sehr wahrscheinlichen Nutzens einer starkeren LDL-Senkung bei
Erkrankten mit pAVK gab es eine Mehrheitsentscheidung in Ubereinstimmung mit den rezenten
Leitlinien (6, 7), den Ziel-LDL-Wert auf < 55 mg/dl (1,4 mmol/l) zu senken.

Dagegen weist die DEGAM auf die unzureichende Evidenz fir eine Zielwertstrategie hin und gibt
zu bedenken, dass diese einen wesentlich hoheren Aufwand und Kosten bei unklarem Nutzen
bedeutet. Dies trifft insbesondere auf die zunehmend niedriger angegebenen Zielwerte zu (siehe
unten Begriindung des Sondervotums).

Bei Statinunvertraglichkeit sollte in erster Linie ein Wechsel des Praparates und eine
Dosisreduktion vorgenommen werden. Sollte dies keine Besserung ergeben, kann ein Umsetzen
auf Bempedoinsaure erfolgen. Hintergrund hierfir ist die randomisierte Studie CLEAR Outcomes,
die untersuchte, ob Bempedoinsdure kardiovaskuldre Ereignisse verhindert, wenn eine
Begleittherapie mit Statinen nicht oder nur in sehr niedriger Dosis erfolgt bei Statinintoleranz,
auch wenn der Begriff in dieser Studie nicht der iblichen Definition entspricht (198). Es wurden
sowohl Personen mit als auch ohne kardiovaskulare Vorerkrankung eingeschlossen.
Bempedoinsdure hatte keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitdt oder die kardiovaskuladre
Mortalitat. Kardiovaskuldre Ereignisse (kardiovaskuldarer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher Schlaganfall, koronare Revaskularisation) traten unter Bempedoinsaure signifikant
seltener auf. Die absolute Risikoreduktion war mit 1,6 % Uber 3,4 Jahre gering (NNT 63). Bei
kardiovaskular vorerkrankten Personen hatte Bempedoinsdure allerdings keinen signifikanten
Einfluss auf erneute GefaRereignisse (181).

Zusammenfassend gelten Erkrankte mit pAVK als Hochrisiko-Kollektiv und sollen daher mit einer
High-Intensity-Statintherapie (Sondervotum der DEGAM: mindestens Statintherapie in
moderater Potenz) behandelt werden mit dem Ziel, das vaskulare Risiko effektiv und vertraglich
zu senken. Neuere Statine wie Atorvastatin und Rosuvastatin (High-Intensity-Statine) fiihren
nachweislich zu einer starkeren Senkung der LDL-Spiegel als z.B. Simvastatin (186).
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Begriindung fiir das Sondervotum der DEGAM zur Lipidtherapie:

Eine Metaanalyse ausschlielllich Gber RCTs im Vergleich Hochdosis versus moderate
Statindosis liegt fiir pAVK nicht vor. Bei Personen mit manifester koronarer Herzkrankheit
verringerte die Hochdosistherapie im Vergleich zu einer moderat oder gering dosierten
Statintherapie die Haufigkeit  von nichttodlichen Myokardinfarkten. Der
Behandlungsunterschied war jedoch gering: 100 Personen mussten durchschnittlich finf
Jahre behandelt werden, um einen Myokardinfarkt zu verhindern. Die Dosissteigerung
beeinflusste weder die kardiovaskuldre Sterblichkeit noch die Gesamtsterblichkeit. Dem
gegeniber stand eine signifikant erhhte Rate von Myalgien, neu diagnostiziertem Diabetes
mellitus und Leberfunktionsstérungen unter der Hochdosistherapie (siehe Referenz (181),
Tabellen 4 und 5). Daher ist eine Soll-Empfehlung fiir die primare Hochintensitats-Statin-
Therapie umstritten.

Weder bei pAVK noch in der Sekundarpravention nach Myokardinfarkt oder in der
Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse gibt es einen klaren Nachweis, ob
Zielwertstrategie oder Strategie der fixen Dosis (berlegen ist. Die Mehrzahl der
randomisierten Studien erfolgte mit fixer Dosis und nicht mit Titration auf einen LDL-Zielwert.
Da die fixe Dosis wesentlich einfacher umzusetzen und in der Regel bei den inzwischen
genannten Zielwerten deutlich kostengiinstiger ist, sollte diese Strategie bevorzugt werden.
Die Evidenz fur einen Zusatznutzen von Bempedoinsdure oder Ezetimib zusatzlich zu einer
mindestens moderat potenten Statintherapie ist unzureichend. Ausfiihliche Aufarbeitung der
Evidenz unter: ,Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskularer
Ereignisse” der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (181).

Eine hohere Dosierung der Statine geht mit einer héheren Rate an Nebenwirkungen wie
Muskelschmerzen einher. Daher ist es pragmatisch, vor einer Maximaldosierung das Statin in
mittlerer Dosierung mit Ezitimib zu kombinieren. Die Betreuung sollte sich auf die Sicherstellung
der Einnahme von Statinen fokussieren, da Non-Adharenz in betrachtlichem Ausmalfd ein Problem
in der taglichen Praxis ist. So zeigen Daten aus der Versorgungsforschung, dass in Deutschland
weniger als 50 % der Betroffenen mit einer pAVK eine Statintherapie erhalten, die Rate bei Frauen
noch niedriger als bei Mannern ist und bei Betroffenen mit CLTI niedriger als bei Personen mit
Claudicatio (199, 200).

Zur Therapie erhohter Triglyzeridspiegel und erniedrigter HDL-Cholesterinwerte liegen keine
Daten zum Nachweis einer reduzierten Morbiditdt und Mortalitat vor. Nikotinsaure reduziert die
femorale Atherothrombose und verzogert die koronare Atherothrombose bei Betroffenen mit
pAVK (201), hat aber keinen zuséatzlichen Nutzen zu Statinen beziglich der Reduktion klinischer
Endpunkte nachweisen kdnnen (202).

Omega-3-Fettsauren hatten keinen Effekt auf Plattchenaktivierung oder Entzlindungsparameter
bei Erkrankten mit pAVK, obwohl fiir andere Risikopopulationen positive Daten existieren (203,
204, 205). Positive Endpunktstudien liegen fir Personen mit pAVK nicht vor (206). Das Omega-3-
Fettsdurederivat Icosapent-Ethyl zeigte im Rahmen der REDUCE-IT-Studie in 8.179
Teilnehmenden mit bestehender kardiovaskularer Erkrankung oder hohem kardiovaskuldarem
Risiko und erhohten Triglyceridwerten signifikante Vorteile (207), wurde zwischenzeitlich aber
vom deutschen Markt genommen, da im Zuge der Nutzenbewertung der Gemeinsame
Bundesausschuss keinen Zusatznutzen erkennen konnte, nicht zuletzt aufgrund von
Einschrankungen im Studiendesign wie der Wahl von Mineraldl als Plazebo (208, 209).
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4.3.3 Diabetes mellitus

Empfehlung HW Konsens-
starke
E

4.12 Die Blutzuckerstoffwechsellage soll bei K (55,210) Starker
Patientinnen und Patienten mit pAVK Konsens

kontrolliert und die Behandlung an Alter,
Komorbiditaten und Hypoglykdamierisiko
angepasst werden, analog den
Empfehlungen der Nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL) Diabetes.

KE: Konsensusempfehlung

Der Stellenwert der Hyperglykdamie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes auf die Entwicklung der
pAVK ist bekannt. Diabetes erhoht das pAVK-Risiko um den Faktor 3-4 und das Claudicatio-Risiko
um den Faktor 2. Jede HbA:.-Erhéhung um 1 % geht mit einer 28%igen relativen Risikosteigerung
flir eine manifeste pAVK einher (211).

Es ist belegt, dass Personen mit pAVK und Diabetes im Vergleich zu Betroffenen ohne Diabetes
eine signifikant reduzierte Gehleistung und Mobilitdt der unteren Extremitaten aufweisen (212).
Neben dem Rauchen ist die diabetische Stoffwechselstérung der wichtigste Risikofaktor fiir die
Progression der pAVK.

Betroffene mit Diabetes machen einen Grofdteil der Personen mit fortgeschrittener
Gefallerkrankung und CLTlI aus. Menschen mit Diabetes und CLTlI haben haufig einen
Mehretagenprozess und sehr oft einen komplexen und diffusen Befall der Unterschenkelarterien
mit haufig langstreckigen, verkalkten Verschlissen, die mit einer schlechten Langzeit-
Offenheitsrate assoziiert sind (210).

Eine leitliniengerechte Therapie des Diabetes wiederum reduziert die Folgeerkrankungen sowie
kardiovaskularen Ereignisse inklusiver Amputationen. Daten der Subgruppenanalyse der United
Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS 35 (Kohortenstudie) bei 3.884 Teilnehmenden
zeigten eine geringere Amputationsrate bei gut eingestelltem HbA. bzw. geringerer chronischer
Hyperglykdamie (211).

In der STENO-2-Studie konnte bei Menschen mit Typ-2-Diabetes unter intensivierter Behandlung
(Diabeteseinstellung, Gabe von CSE-Hemmer und Thrombozytenfunktionshemmer, Blut-
druckkontrolle) eine relative Risikoreduktion der Amputationsrate um 25% und eine
Verminderung der Anzahl vaskuldren Eingriffe um 10 % Uber den Zeitraum von 7 Jahren
beobachtet werden (213). Es wurde nicht untersucht, wie groR der Anteil der einzelnen
medikamentdsen Interventionen an der Reduktion der Amputationsrate und der Verminderung
der peripheren GefaBeingriffe in der intensiviert behandelnden Patientengruppe war.

Personen mit Typ-1-Diabetes profitieren ebenso wie die mit Typ-2-Diabetes von einer
verbesserten Blutzuckereinstellung hinsichtlich der Progressionshemmung der pAVK. Offen ist die
Art der Diabetestherapie zur Reduktion peripher vaskuldrer Ereignisse bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes.

Die Nationale Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes sowie die amerikanischen (ADA) und
europdische Gesellschaften (EASD, ESC) empfehlen in den aktuell giltigen Leitlinien die
Vereinbarung individualisierter Therapieziele fir HbA;. mit der Patientin bzw. dem Patienten
unter Beriicksichtigung von Alter, Komorbiditat, Hypoglykdmierisiko und der Patientenpraferenz
nach Aufklarung (54, 55, 214).

Die nationale Versorgungsleitlinie Diabetes mellitus empfiehlt — in Abhangigkeit von individuellen
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Faktoren, Risiken, Komorbiditdten und Bedirfnissen — einen HbA:.-Korridor von 6,5 % bis 8,5 %
(55).

Grund fir die therapeutische Abkehr von moglichst niedrigen HbAi-Zielwerten hin zu einer
starker individualisierten Therapiestrategie ist die widerspriichliche Datenbasis zu Vorteilen einer
normnahen HbA;-Einstellung. Wahrend aus 10 Jahres-Nachbeobachtungsdaten der UKPDS eine
signifikante Reduktion der Gesamtsterblichkeit bekannt ist, lieR sich in anderen Studien (215, 216,
217, 218) durch Annadherung des HbA;-Wertes auf Normwerte durch eine intensivierte
Diabetestherapie keine signifikante Reduktion der kardiovaskularen Mortalitdt nachweisen.

Allerdings zeigt eine Nachbeobachtung (Veterans Affairs Diabetes Trial, VADT) dieser aggressiven
Diabetestherapie nach etwa 10 Jahren eine 17%ige relative Risikoreduktion kardiovaskularer
Ereignisse. Die Gesamtsterblichkeit wurde nicht gesenkt (219).

Diese Beobachtung steht im Einklang zu Studien, die ebenfalls eine Reduktion vaskuldrer
Ereignisse bei Menschen mit Diabetes unter intensivierter Therapie (220) und eine Assoziation
der Majoramputationsrate (221) bzw. kardiovaskularer Ereignisse und der Gesamtmortalitat (56)
zu erhohten HbA,-Werten feststellen konnten.

Eine Metanalyse aus Studien zur intensivierten Diabetestherapie konnte eine signifikante
Reduktion der Majoramputationsrate bei den intensiviert behandelten Erkrankten mit Diabetes
nachweisen (222). Die methodischen Mangel dieser Metaanalyse sind jedoch betrachtlich.

Die Betreuung der Personen mit Gefallerkrankung und diabetischer Stoffwechselstérung setzt
eine interdisziplindre Zusammenarbeit insbesondere zwischen GefaBmedizinern, Diabetologen
und Hausarzten voraus.

Der wichtigste Aspekt der antihyperglykdmischen Therapie ist die individuelle Festlegung des
Therapieziels, gemessen am HbA;-Wert und der Vermeidung von Hypoglykdmien.
Lebensstilinterventionen und die Behandlung der Komorbiditat sind im Einzelfall anzuwenden.

Konsequente Blutdruckkontrolle und Therapie (Ziel < 140/90 mmHg) sowie die Gabe von Statinen
sind Basisbausteine der Behandlung von Menschen mit Diabetes in Kombination mit arterieller
Verschlusskrankheit.

Aufgrund der engen Assoziation von Diabetes und pAVK erscheint ein Diabetes-Screening bei
Betroffenen mit pAVK in Analogie zu den kardiologischen Empfehlungen sinnvoll.

Die fehlende Schmerzwahrnehmung bei diabetischer Polyneuropathie maskiert haufig die
fortgeschrittene pAVK und gerade hier ist das Risiko flir Entstehung eines neuroischdamischen
FuRsyndroms groR.

4.3.3.1 Antidiabetische medikament6se Therapie bei pAVK

Die medikamentose Therapie richtet sich nach den aktuellen Therapieempfehlungen zu
Behandlung der Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus (55, 223).

Neben Schulung, Erndhrungsempfehlungen und Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat werden
medikamentdse Antidiabetika aufgefiihrt.

Bei der medikamentdsen Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes wird auf die DDG-
Praxisempfehlung Antidiabetika bei pAVK hingewiesen (210) sowie die Anwenderversion der
DEGAM zur Therapie des Diabetes Typ 2 (224).

Metformin ist bei Menschen mit Diabetes Typ 2 und pAVK das orale Antidiabetikum der ersten
Wahl. Belegt ist eine Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdit nach peripherer
Revaskularisation, allerdings ist die Amputationsrate und Offenheitsrate nach Revaskularisation
unverandert (225).

GLP-1-Agonisten (Liraglutid, Dulaglutid, Semaglutid) zeigen in Endpunktstudien einen positiven
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Effekt auf kardiovaskuldre Ereignisse gegeniber Placebo. Ein aktueller systematischer Review mit
Metanalyse untersuchte den kardiovaskularen und renalen Nutzen bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes (226).

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat, der MACE-Ereignisrate,
der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und der renalen Endpunkte. Der Nutzen war umso
grofer, je hoher das kardiovaskulare Risiko der Erkrankten mit Diabetes war.

Hinsichtlich der pAVK liegen fir diese Medikamente noch keine Endpunktdaten vor, doch
erscheint es plausibel, dass aufgrund des hohen kardiovaskularen Risikos von Erkrankten mit
pAVK diese besonders von GLP-1-Agonisten profitieren.

Fir die SGLT-2-Inhibitoren Empagliflozin, Dapagliflozin und Canagliflozin liegen in groRen
Endpunktstudien Daten fir die Reduktion von kardiovaskuldarer Mortalitdat, Herzinfarkt und
Schlaganfall vor. Zudem wird die Rate an Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz signifikant
reduziert, die Verschlechterung der Nierenfunktion verzégert. Empagliflozin und Dapagliflozin
beeinflussen die Amputationsrate nicht, fiir Canagliflozin konnte in einer Studie (CANVAS-Studie
(227)) eine erhohte Minoramputationsrate beobachtet werden. Der Einsatz von Canagliflozin bei
Personen mit Typ-2-Diabetes und pAVK ist deshalb nicht zu empfehlen.

Fiir Sulfonylharnstoffe, Glinide, DPP-4-Inhibitoren und Basalinsulin konnte keine Reduktion
kardiovaskularer Endpunkte nachgewiesen werden. Endpunktstudien fiir Personen mit pAVK
liegen nicht vor.

Zusammenfassend sind bei Menschen mit Diabetes Typ 2 und Erfordernis einer medikamentdsen
Therapie nach Gabe von Metformin SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1 Agonisten bei pAVK zu
bevorzugen. Die signifikante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse bei diesem
Hochrisikokollektiv fiir kardiovaskuldare Mortalitdt und Morbiditdt ist ein klinisch relevanter
Nutzen. Die Anwendung ist aufgrund vorliegender Daten sicher (228).

4.3.4 Arterielle Hypertonie

“ Empfehlung H. Literatur | Konsens-
starke

Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK (152, 229) Starker
und arterieller Hypertonie soll der Blutdruck Konsens

zur Reduktion der kardiovaskularen
Ereignisse behandelt werden.

Erhohte Blutdruckwerte gehen mit einem verdoppelten Risiko fiir das Auftreten einer pAVK
einher und sind mit erhohten kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert (46). Daher sollte der
Blutdruck bei Personen mit pAVK medikamentds eingestellt werden, wenn Lebensstilanderung
sowie regelméssige Bewegung unzureichend sind (152, 162).

Patientinnen und Patienten mit pAVK und einer arteriellen Hypertonie profitieren von einer
Blutdrucksenkung. Insbesondere wird dadurch deren kardiovaskuldre Prognose verbessert. Bei
Betroffenen mit pAVK kommt es bei einem Blutdruck von <120 mmHg und >160 mmHg
allerdings zu mehr Beinereignissen (230). Daher sollte der Blutdruck bei Personen mit pAVK nicht
zu niedrig eingestellt werden. Eine Cochrane Metaanalyse von Saiz et al. (231, 232) auf Basis von
7 randomisiert kontrollierten Studien mit insgesamt 9.484 Personen mit Bluthochdruck
unterstltzt diese Empfehlung nun durch die Erkenntnis, dass eine Blutdrucksenkung unter
135/85 mmHg bei Erkrankten mit pAVK keine signifikante Verbesserung der Gesamt- und
kardiovaskularen Mortalitat erzielen konnte. Inwieweit dies auch fir Betroffene mit pAVK und
Diabetes gilt, lasst sich aus der Studie nicht folgern.
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Randomisierte Studien und eine Metaanalyse zur Wirksamkeit von ACE-Hemmern bei
Betroffenen mit Claudicatio konnten eine signifikante Verbesserung der maximalen und
schmerzfreien Gehstrecke sowie des ABI aus den verfigbaren RCTs mit ACE-Hemmern
nachweisen (233, 234, 235).

Eine kleine proof-of-concept-RCT zeigte fiir Personen mit Hypertonie 6 Monate nach Stent-PTA
der A. femoralis superficialis eine geringere angiografische/klinisch relevante Restenoserate
unter Candesartan (34 % / 27 %) im Vergleich zu Quinapril (71 % / 64 %) (236). Eine Bestatigung
der Daten an einem grofRRen Patientenkollektiv steht jedoch aus.

Betablocker sind nicht kontraindiziert bei pAVK, sondern reduzieren die kardiale Ereignisrate bei
gefaBchirurgischen Eingriffen (237, 238, 239).

Bei Erkrankten mit pAVK, bei denen ein offen-chirurgischer Gefalleingriff geplant oder
durchgefiihrt wird, sinkt das peri- und postoperative Mortalitatsrisiko unter Einnahme von
Betablockern.

Die perioperative Behandlung von gefaRchirurgischen Personen mit Betablockern reduziert die 1-
Jahres-Mortalitat signifikant (240). Eine randomisierte kontrollierte Studie (POISE-Trial) zeigte
zwar eine niedrigere Rate an Myokardinfarkten, jedoch eine erhdhte Schlaganfall- und
Gesamtmortalitatsrate bei Personen, die zum Zeitpunkt der Operation neu mit Betablockern
behandelt wurden (241).

Zu Details hinsichtlich der optimalen Blutdruckeinstellung in Abhangigkeit von Komorbiditdten
sowie Risikokonstellation sowie zur Wahl der einzelnen Antihypertensiva und deren Kombination
wird auf die spezifischen nationalen und internationalen Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung
der arteriellen Hypertonie verwiesen(152, 162, 229).

4.3.5 Antithrombotische Therapie

Schlisselfrage 3

Ist eine postinterventionelle, intensivierte antithrombotische Therapie

a) duale Plattchenhemmung vs. Mono-Plittchenhemmung

b) Dual-Pathway-Inhibition (=Low-Dose Rivaroxaban+Mono-Plattchenhemmung) vs.
Mono-Pliattchenhemmung

liberlegen hinsichtlich Langzeitoffenheitsrate, Reinterventionen, Amputation und
Gesamtsterblichkeit?

Stand der Bewertung der Evidenz

Die medikamenttése Therapie der symptomatischen pAVK basiert u.a. wesentlich auf der
Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern. Unstrittig ist die Indikation zur
Verordnung bei Personen mit Claudicatio und chronischer extremitatengefahrdender Ischamie.

Ein neues systematisches Review hat 28 Metaanalysen mit 72.181 Personen bewertet (242). Eine
ausreichende Evidenzbasis liegt fir die Reduktion der Rate nicht todlicher Schlaganfalle vor. Bei
symptomatischen Personen wird die kardiovaskulare Mortalitat reduziert, jedoch zu Lasten eines
erhohten Blutungsrisikos.
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Tabelle 4-2: Klinische Effekte der Sekundarpravention mit Thrombozytenaggregations-

hemmern vs. Placebo (242).

Zahl Anzahl | Ereignisse | Ereignisse Risiko- p Evidenz-
der der pro 1000 | pro 1000 reduktion starke
Pat. Studien | SAPT keine TAH

Nichttodlicher | 23.559 | 46 14 17 0,79 0,019 | stark

Schlaganfall (0,64-0,96)

Kardiovask. 10.042 | 43 26 34 0,78 0,02 stark

Tod (0,63-0,96)

Kardiovask. 10.151 | 45 57 66 0,87 n.s. maRig

MACE bei (0,76-1,00)

sympt. Pat.

MACE 24.428 | 55 54 60 0,91 n.s. maRig

(0,82-1,00)

Kardiovask. 2.437 11 27 41 0,67 n.s. maRig

Tod nach (0,44-1,01)

Bypass

Nichttodlicher | 13.542 | 4 14 19 0,77 n.s. maRig

Schlaganfall (0,60-1,01)

bei asympt.

Pat.

MACE bei 6.288 26 65 76 0,86 n.s. maRig

Claudicatio (0,73-1,02)

Kardiovask. 6.288 26 27 34 0,79 n.s. maRig

Tod bei (0,60-1,03)

Claudicatio

Asympt.: asymptomatisch; kardiovask.: kardiovaskuladr; n.s.: nicht signifikant; Pat.: Patientinnen und
Patienten; SAPT: single antiplatelet therapy (Mono-Plattchenhemmung); sympt.: symptomatisch; TAH:
Thrombozytenaggregationshemmung

Das Majorblutungsrisiko ist bei asymptomatischen (HR 1,35; 95 % Kl 1,08-1,69) und symptoma-
tischen Personen signifikant erhoht (HR 1,73; 95 % Kl 1,22-2,45).

Bezliglich der Beinereignisrate liegen folgende Daten vor:

Die Bypassoffenheitsrate ist bei Plattchenhemmergabe signifikant erhoht (Prothese: 0,36 (0,24-
0,55); Vene: 0,65 (0,47-0,91)). Die Amputationsrate ist in beiden Gruppen gleich. Die Gehstrecke
ist nach Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern signifikant langer (45 m (25-64 m),
p<0,001).

Bei dem Vergleich von Monotherapie und dualer antithrombozytdrer Therapie fallt eine
signifikant erhohte Majorblutungsrate auf (37 pro 1.000 Personen; p=0,005). Die MACE-Rate,
Bypassoffenheitsrate und Anzahl von Amputationen sind in beiden Kollektiven gleich.

Fiir die Endpunkte amputationsfreies Uberleben und Lebensqualitit liegen in allen Studien keine
belastbaren Daten vor.
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Empfehlung Literatur | Konsens-

starke
4.14 Patientinnen und Patienten mit A 1 (242, 243, Starker
symptomatischer pAVK sollen mit einem 244) Konsens

Thrombozytenaggretationshemmer
behandelt werden.

4.15 Dabei sollte Clopidogrel 75 mg/d gegeniber B 2 (33, 245)  Starker
ASS 100 mg/d bevorzugt werden. Konsens

4.16 Nach interventioneller Therapie kann unter KE (246) Starker
Beachtung moglicher Blutungsrisiken Konsens

kurzfristig (bis langstens 6 Monate) eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung
durchgefihrt werden.

4.17 Bei vaskularen Hochrisikopatientinnen B 1 (247, 248) Konsens
und -patienten sollte# unter Beachtung von
Blutungsrisiken eine kombinierte
antithrombotische Therapie (Dual-Pathway
Inhibition) mit ASS 100 mg/d und
Rivaroxaban 2x 2,5 mg/d erwogen werden.t

4.18 Bei frisch operierten Gefdllpatientinnen KE (249, 250, Starker
und -patienten mit pAVK sollte unter 251) Konsens
Beachtung von Blutungsrisiken eine
kombinierte antithrombotische Therapie
(mit ASS 100 mg/d und Rivaroxaban 2x
2,5 mg/d) erwogen werden.

4.19 Patientinnen und Patienten sollen alleine KE Starker
wegen einer pAVK aus praventiven Griinden Konsens
nicht mit oralen Antikoagulantien behandelt
werden.

4.20 Bei pAVK und zusatzlicher kardialer bzw. A 1 (7,244,  Starker
vaskularer Indikation fur eine voll- 252,253) Konsens

therapeutische orale Antikoagulation sollte
keine routinemaRige zusatzliche Gabe eines
Thrombozytenaggregationshemmers
erfolgen.

KE: Konsensusempfehlung

t: siehe Sondervotum DEGAM (unter 4.3.5.6)

#: GemaR dem Sondervotum der DEGAM Abschwachung des Empfehlungsgrades von ,sollte”
zu , kann”.
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4.3.5.1 Thrombozytenfunktionshemmung in der Primarpravention und bei asymptomatischer
pAVK

Wahrend zur Sekundarpravention kardialer und zerebrovaskuldrer Ereignisse Uberzeugende
Studienergebnisse bei Personen mit pAVK vorliegen, ist die Datenbasis zur Primarpravention
peripher vaskularer Ereignisse unzureichend und teilweise widerspriichlich (254, 255).

Randomisierte Studien (256, 257) und ein Umbrella-Review (242) konnten keinen Nutzen einer
Plattchenhemmung im Vergleich zu Placebo bei asymptomatischen Personen mit pAVK zeigen.
Daher wird aufgrund der fehlenden Evidenz fir den Nutzen eine Plattchenhemmung bei
alleiniger, asymptomatischer pAVK nicht mehr empfohlen.

Menschen mit Diabetes und asymptomatischer pAVK zeigten bei taglicher ASS-Gabe (100 mg)
gegeniber Plazebo weder reduzierte kardiovaskulare Ereignisraten (tédlicher und nichttddlicher
Herzinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskuldre Mortalitdit) noch eine Senkung der Rate an
Majoramputationen (255, 256).

Eine groflangelegte doppel-blinde randomisierte Bevolkerungsstudie, die an insgesamt 28.980
schottischen Personen durchgefiihrt wurde, fand bei 3.500 Menschen mit einem erniedrigten ABI
<£0,95 keine klinisch auffallige kardiovaskuldre Erkrankung. Nach einer mittleren Therapie- und
Beobachtungszeit von 8,2 Jahren hatte die Gabe von ASS 100 mg keinen Unterschied in der
kardiovaskularen Ereignisrate im Vergleich zu Plazebo ergeben (257).

Allerdings ist bei Nachweis von einer KHK oder manifesten symptomatischen zerebrovaskularen
Gefalllasionen der dauerhafte Einsatz von Thrombozytenfunktionshemmern auch bei
Patient*innen mit asymptomatischer pAVK indiziert (12, 16, 33). Die Indikation zur Therapie mit
Plattchenhemmern in dem Falle ergibt sich dann aus kardialer oder zerebrovaskuldrer Ursache.

4.3.5.2 Thrombozytenfunktionshemmung in der Sekundarpravention und bei symptomatischer

pAVK

Der Nutzen der Thrombozytenfunktionshemmung zur Reduktion kardiovaskularer und peripher
vaskularer Ereignisse ist fir Betroffene mit symptomatischer pAVK und nach invasiver Therapie
gut belegt (244, 258, 259, 260).

Eine zusammenfassende Bewertung unter Einbeziehung samtlicher Thrombozytenfunktions-
hemmer (ASS, Clopidogrel, Ticlopidin, Dipyridamol, Picotamid) konnte bei Personen mit pAVK
eine relative Risikoreduktion ischamischer Ereignisse um 23 % zeigen (261).

Aufgrund der Datenlage ergibt sich, dass symptomatische Personen mit pAVK sowie alle Erkrankte
in der Nachsorge nach einer GefdRBintervention dauerhaft mit einem Thrombozytenfunktions-
hemmer behandelt werden sollen, sofern keine Kontraindikationen vorliegen (254, 258, 262) oder
eine volltherapeutische orale Antikoagulation aus anderer Indikation erfolgt (s. Kapitel 4.3.5.5).

4.3.5.3 Die Wahl des Thrombozytenfunktionshemmers

ASS ist zur Pravention der pAVK eigentlich nicht zugelassen, wogegen Clopidogrel auf der
Datenbasis der CAPRIE-Studie eine Zulassung zur praventiven Behandlung atherothrombotischer
Gefalerkrankungen einschliefRlich der pAVK hat.

Clopidogrel wurde in der CAPRIE-Studie untersucht, in der es sich bei Erkrankten mit pAVK als
wirksam in der Reduktion von Mpyokardinfarkten, Schlaganfillen und kardiovaskuldren
Todesursachen erwiesen hat. Der Gesamtnutzen in der pAVK-Gruppe gegeniber ASS lag in einer
24%igen relativen Risikoreduktion (33). Dies entspricht einer Number-needed-to-treat (NNT) mit
Clopidogrel Giber drei Jahre von 87 Personen im Vergleich zu ASS, um ein kardiovaskulares Ereignis
zu vermeiden. Daraus ergibt sich eine praferentielle Empfehlung von Clopidogrel gegeniiber ASS.
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Da diese Empfehlung auf einer praspezifizierten Subgruppenalyse basiert, wird die
Empfehlungsstarke mit sollte angegeben (33).

In einer systematischen Ubersicht auf Grundlage von 9 RCTs (42.108 Personen, darunter 6.452
mit einer pAVK) zum Therapievergleich von einer P2Y12-Inhibitoren-Monotherapie mit einer ASS-
Monotherapie zur Sekundarpravention bei Arteriosklerose zeigte sich ein Vorteil flir die P2Y12-
Inhibitoren hinsichtlich Reduktion von Myokardinfarkten. Hinsichtlich Schlaganfall und
kardiovaskularer Tod gab es keine Unterschiede (245). Die Gesamtzahl der Erkrankten, die
behandelt werden missen, um einen Myokardinfarkt zu vermeiden (NNT), war mit 244 relativ
hoch (zum Vergleich: in der CAPRIE-Studie war die NNT = 87).

Die Tagesdosis fir ASS betrdagt 75-325 mg, wobei héhere Dosen nachweislich bei gleicher
Wirksamkeit mit deutlich mehr Nebenwirkungen einhergehen. Die in der Bundesrepublik
etablierte und empfohlene Dosis liegt bei 100 mg ASS pro Tag. Die Tagesdosis fiir Clopidogrel in
der Sekundarprophylaxe betragt 75 mg pro Tag.

Die Wirksamkeit von Clopidogrel im Vergleich zu Ticagrelor wurde in der EUCLID Studie
(Examining Use of tiCagrelor In paD) untersucht (263). Bei 13.885 Teilnehmenden mit pAVK
erhielten 6.955 Clopidogrel und 6.930 Ticagrelor. Nach einer mittleren Beobaachtungszeit von 2,5
Jahren erreichten den primaren Endpunkt (Kombination aus kardiovaskuldarem Tod,
Myokardinfarkt oder ischamischem Schlaganfall) 10,6 % in der Clopidogrel- und 10,8 % in der
Ticagrelor-Gruppe (HR 1,02; 95 % KI 0,92-1,13). Der primare Sicherheitsendpunkt (Majorblutung)
war mit 1,6 % in beiden Gruppen identisch.

4.3.5.4 Monotherapie vs. Duale Plattchenhemmung

Die Kombination von ASS und Clopidogrel in der Sekundarpravention bei Hochrisikopatientinnen
und -patienten mit mehreren Risikofaktoren und atherothrombotischen Manifestationen
(einschlielich pAVK) sowie bei Betroffenen mit Risikofaktoren, aber ohne gesicherte
kardiovaskuldare Erkrankung, ergab bei erhohtem Blutungsrisiko keinen Vorteil der
Kombinationstherapie im Vergleich zu Monotherapie (262). Eine Metaanalyse aus randomisierten
kontrollierten Studien zur dualen Plattchenhemmung vs. Monotherapie zeigte zwar einen Vorteil
bezliglich Reduktion von Herzinfarkten und Schlaganfallen fiir die duale Plattchenhemmung bei
Erkrankten mit vorherigem Herzinfarkten und Schlaganfallen, nicht jedoch bei Personen mit pAVK
(264).

Eine langfristige duale Plattchenhemmung in der Sekundarpravention zeigt keine statistisch
signifikante Risikoreduktion von Herzinfarkten, Schlaganfallen und kardiovaskuldrem Tod. Aus
diesem Grund kann eine Kombinationstherapie in der Sekundarpravention bei Personen mit pAVK
nicht allgemein empfohlen werden.

Eine zeitlich begrenzte Kombinationstherapie (1-6 Monate) mit ASS und einem P2Y12 Rezeptor-
Blocker, hauptsachlich Clopidogrel, hat einen Stellenwert in der unmittelbaren Nachsorge nach
einer endovaskuldren Gefalintervention. In einem systematischen Review mit 14 Studien,
darunter 10 RCTs, wurde untersucht, ob nach einer peripheren Revaskularisation eine duale
Plattchenhemmung im Vergleich zu Monotherapie zu einer Reduktion von kardiovaskuldren und
Beinereignisraten sowie Mortalitat fuhrt (246). Es zeigte sich, dass die duale Plattchenhemmung
im Vergleich zu Monotherapie zu einer Reduktion der kardialen Ereignisse (RR 0,79; 95 % Kl 0,68-
0,91; p=0,002) sowie der Kombination aus kardialen und zerebrovaskuldren Ereignissen und
Mortalitat fuhrt (RR 0,57; 95 % Kl 0,45-0,72; p<0,00001). Auch die Beinereignisse wie Major
Adverse Limb Events (MALE) und die Zielldsion-Revaskularisation waren reduziert, wenn auch
nicht signifikant (RR 0,70; 95 % Kl 0,49-1,01; p=0,06).

Hinsichtlich der optimalen Dauer einer dualen Plattchenhemmung gibt es jedoch bisher keine
Daten auf der Grundlage einer radomisierten-kontrollierten Studie. Etwaige Studien zur Klarung
der optimalen Dauer einer dualen Plattchenhemmung nach einer peripheren Revaskularisation,
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sei es chirurgisch oder endovaskular, sind aber vom hdchsten Interesse und dringlich erforderlich.

4.3.5.5 Orale Antikoagulation und Plattchenhemmung

Bei Personen mit pAVK besteht aus peripher vaskuldrer Sicht keine Indikation zur oralen
Antikoagulation, weder in der Sekundarpravention noch nach einem peripheren Gefaleingriff,
sofern kein akutes embolisches Ereignis oder eine anderweitige kardiale Indikation (z.B.
Vorhofflimmern) vorliegen.

Eine Kombinationstherapie aus einem Vitamin K-Antagonisten und einem Plattchenhemmer im
Vergleich zu einem Plattchenhemmer allein bringt keinen Vorteil bezlglich Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse und Mortalitdt, erhoht jedoch das Risiko fiir lebensbedrohliche
Blutungen um das 3,4-fache (265). Daher sollte zur Sekundarpravention bei stabilen Personen mit
pAVK mit Indikation zur oralen Antikoagulation keine zusatzliche Gabe von Plattchenhemmern
erfolgen.

In einem Cochrane Review (252) wurde die Wirksamkeit von unterschiedlichen Antikoagulantien
bei Erkrankten mit Claudicatio analysiert. Es zeigte sich dabei kein Vorteil fir die Antikoagulantien
in Bezug auf kardiovaskuldaren Ereignisse und Tod. Jedoch war die Rate an Major- und Minor-
Blutungen in der Gruppe mit oralen Antikoagulantien signifikant erhoht.

4.3.5.6 Kombination aus direkten oralen Antikogulantien und Pliattchenhemmern (Dual-
Pathway-Inhibition)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von einer Kombinationstherapie aus einem direkten oralen
Antikoagulans (DOAC) und ASS wurde in 2 groRen RCTs untersucht.

In der COMPASS-Studie (266) mit insgesamt 27.395 Teilnehmenden mit atherosklerotischen
Gefalerkrankungen zeigte die Kombination mit Rivaroxaban in niedriger Dosierung
(2x 2,5 mg/Tag) + ASS 100 mg/Tag eine signifikante Reduktion von einem kombinierten Endpunkt
aus kardiovaskuldarem Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt im Vergleich zu ASS 100 1x taglich
(RR 0,76; 95 % Kl 0,66-0,86; p<0,001). Eine Subgruppenanalyse (248) der COMPASS-Studie mit
7.470 Teilnehmenden mit pAVK und cAVK zeigte, dass die Kombinationstherapie mit
Rivaroxaban + ASS im Vergleich zu ASS allein mit einer 43 % Reduktion der Beinereignisse (akute
Beinischamie, Notwendigkeit einer GefaRintervention, Amputation) assoziiert ist.

Daher kann Kombinationstherapie von ASS 100 mg und Rivaroxaban 2x 2,5 mg bei stabilen

Personen mit pAVK empfohlen werden.

Tabelle 4-3: Klinische Ergebnisse der kombinierten Therapie von ASS und Rivaroxaban nach
Revaskularisation im Verlauf von 3 Jahren (250)

Rivaroxaban + ASS ASS-Mono HR (95 % Kil)

n =3.286 n=3.278
Prim. Endpunkt 508 (13,3 %) 584 (19,9 %) 0,85 (0,76-0,96); p=0,009
TIMI-Blutung 62 (2,7 %) 44 (1,9 %) n.s.
ISTH-Majorblutung 140 (5,9 %) 100 (4,1 %) 1,42 (1,1-1,84); p=0,007

In der VOYAGER-Studie (250) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit der dualen
antithrombotischen Therapie in 6.564 Teilnehmenden mit pAVK nach einer peripheren Gefal3-
Revaskularisation untersucht. Im Verlauf von 3 Jahren war der kombinierter Endpunkt (akute
Beinischdmie, Majoramputation, Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskularer Tod) mit 13,3 %
in der Rivaroxaban + ASS-Gruppe signifikant niedriger als in der ASS-Monotherapie-Gruppe mit
19,9 % (RR 0,85; 95 % KI 0,76-0,96; p=0,009). Allerdings war die Rate an ISTH-Majorblutungen mit
5,9 % in der Rivaroxaban + ASS-Gruppe hoher als in der ASS-Monotherapie-Gruppe (4,1 %;
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RR:1,42; 95 % Kl 1,1-1,84; p=0,007). Die Haufigkeit einer Reintervention bzw. einer akuten
Beinischdamie (sek. Endpunkte) war in der Rivaroxabangruppe signifikant niedriger. Die
Gesamtmortalitat war jedoch in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

In zwei Subgruppenanalysen wurden die operativ behandelten Erkrankten (n = 2.185) (249) und
die interventionell behandelten Personen (n = 4.379) (251) getrennt untersucht.

Wahrend bei den operativ behandelten Personen der primadre kombinierte Endpunkt und die
Mortalitat fur die Kombinationstherapie sprachen, zeigte sich bei den interventionell
behandelten Erkrankten zwar der primdre kombinierte Endpunkt signifikant erniedrigt, die
Gesamtmortalitdt sowie die kardiovaskuldre Mortalitdt waren aber in der Gruppe mit der
Kombinationstherapie signifikant erhoht (p=0,03 fiir Gesamtmortalitdt, p=0,004 fir
kardiovaskulare Mortalitat). Die Ursachen fiir diesen Befund konnten in einer regional erhéhten
Mortalitat in einer spezifischen Studienregion liegen (251), genauere Analysen zu den moglichen
Ursachen finden sich nicht.

Daher kann fiir Personen mit symptomatischer pAVK nach operativer Revaskularisation und
hohem Risiko fur ischamische Ereignisse unter Beriicksichtigung des individuellen Blutungsrisikos
eine kombinierte Therapie mit Rivaroxaban und ASS erwogen werden.

Flr Betroffene mit interventioneller Therapie muss zwischen den geringeren MACE und MALE bei
erhohter Letalitat und erhéhtem Blutungsrisiko abgewogen werden.

Daten zum direkten Vergleich von Rivaroxaban + ASS vs. Clopidogrel liegen bisher nicht vor.
Jedoch legen die Ergebnisse einer Netzwerk-Metaanalyse (267) nahe, dass Rivaroxaban + ASS im
Vergleich zu Clopidogrel keinen Zusatznutzen hat hinsichtlich kardiovaskuldrer und
Beinereignisse.

Begriindung fiir das Sondervotum der DEGAM:

Die zugrundeliegenden Studien ohne vorausgegangenen GefalReingriff verwendeten ASS als
Vergleichssubstanz. Diese ist weniger effektiv als Clopidogrel, so dass ein Nutzen gegeniliber
der in dieser Situation zu prafereierenden Clopdogrel-Therapie nicht nachgewiesen und
anhand der bereits zitierten Netzwerk-Metaanalyse auch nicht zu erwarten ist. Clopidogrel
hat auch kein héheres Blutungsrisiko als ASS, so dass bei kombinierter Therapie von einem
hoheren Schadenspotential als unter Clopidogrel auszugehen ist. Angesichts dieser
Unsicherheit im Nutzen-Risikoverhaltnis ist allenfalls eine kann-Empfehlung bei einer relativ
kleinen Subgruppe mit sehr hohem Risiko einer Progredienz und geringem Blutungsrisiko
unter kombinierter Therapie gerechtfertigt (33, 247, 267).

4.3.5.7 Anitaggregation und Antikoagulation nach infrainguinalem Bypass (Tertidrpravention)

ASS oder Vitamin K-Antagonisten beim infrainguinalen Bypass

Die Frage, ob orale Vitamin K-Antagonisten oder ASS besser zur Pravention des Verschlusses nach
infrainguinalem Bypass geeignet sind, untersuchte die BOA-Studie (268). 2.690 Teilnehmende
wurden randomisiert und erhielten Vitamin K-Antagonisten (Ziel-INR 3-4,5) oder 80 mg ASS/d.
Primarer Endpunkt war der Bypassverschluss. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 21
Monate. Weitere Endpunkte waren Blutungen sowie ein kombinierter Endpunkt aus vaskuldarem
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Amputation. Die Bypassverschlussrate war in beiden
Gruppen gleich (Vitamin K-Antagonist vs. ASS: 308 vs. 322). Die klinisch relevanten Blutungen
waren unter Vitamin K-Antagonisten signifikant erhoht (108 vs. 56). Der primare
Kombinationsendpunkt wurde in der Gruppe mit Vitamin K-Anatgonisten weniger haufig erreicht
(248 vs. 275, HR 0,89). In Subgruppenanalysen nach Bypassgraftmaterialen profitierten
Teilnehmende mit Venenbypassen von einer Vitamin K-Antagonistentherapie (HR flir Bypass-
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Verschluss 0,69), wahrend Personen mit Kunststoffbypassen darunter (iberdurchschnittliche
Bypassverschlussraten zeigten (HR fir BP-Verschluss 1,26).

Nach diesen Daten scheinen Venenbypdsse von oralen Vitamin K-Antagonisten trotz des
erhohten Blutungsrisikos zu profitieren, allerdings ist nicht klar, ob dies auch fiir die aktuell
gebrauchlichen INR-Zielwerte von 2-3 gilt. Personen mit Kunststoffbypdssen profitieren von ASS.

Vitamin K-Antagonisten plus ASS oder nur ASS nach infrainguinalem Bypass

Die Frage, ob Vitamin K-Antagionisten (Ziel INR 1,4-2,8) plus ASS (325 mg) bei Betroffenen nach
infrainguinalem Bypass der Monotherapie mit ASS (325 mg) Gberlegen ist, ist Gegenstand einer
prospektiv-randomisierten Studie (269). 831 Personen wurden in die Studie eingeschlossen (373
Prothesen-Bypasse, mittlere Nachbeobachtungszeit 36 Monate, 458 Venenbypdsse, mittlere
Nachbeobachtungszeit 39 Monate). In der Venenbypassgruppe gab es hinsichtlich der
Verschlussrate keine Unterschiede zwischen den Gruppen. In der Gruppe der Prothesen-Bypasse
waren diejenigen Bypadsse mit 6 mm Durchmesser unter der Kombinationstherapie haufiger offen
(71 % vs 58 %), bei 8 mm Bypassen gab es keinen Unterschied.

Blutungen traten in der Kombinationsgruppe signifikant haufiger auf (35 vs 15), ebenso war eine
signifikant hohere Letalitat in der Kombinationsgruppe zu verzeichnen (31,8 % vs 23 %).

ASS oder ASS plus Clopidogrel bei infrainguinalem Bypass

Im Rahmen einer placebokontrollierten, doppelblinden, randomisierten Multicenterstudie
untersuchten Belch et al. (270), ob eine Monopldattchenhemmung mit ASS oder eine
Doppelpldattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel bei infrainguinalen Bypdssen mit
infragenualer distaler Anastomose hinsichtlich der Bypassoffenheit vorteilhaft ist. Obwohl der
primare Endpunkt (Bypassverschluss oder Re-Operation ipsilateral, Majoramputation ipsilateral
oder Tod) in beiden Gruppen gleich haufig auftrat, zeigten sich bei der Subgruppenanalyse in
Abhdngigkeit vom verwendeten Graftmaterial signifikante Unterschiede. Wahrend die
Verschlussrate von Venenbypdssen unter Doppelplattchenhemmung im Verlauf héher war als
unter Monoplattchenhemmung (RR = 1,45), war die Verschlussrate bei Kunststoffbypadssen unter
Doppelplattchenhemmung niedriger als unter Monopldttchenhemmung (RR = 0,63). Die
Sterblichkeit war in beiden Gruppen bei Doppelplattchenhemmung erhédas (RR = 1,43 bei
Venenbypass und 1,51 bei Kunststoffbypass).

Aus den Ergebnissen der CASPAR-Studie (270) scheint die duale Plattchenhemmung in der
Subgruppenanalyse von Personen mit Anlage von infraginuinalen Prothesenbypassen mit
infragenualer distaler Anastomose die Offenheitsrate gegeniiber der ASS-Monotherapie zu
verbessern. Dabei muss aber auf die erhéhte Sterblichkeit unter dualer Plattchenhemmung
hingewiesen werden.

Ob diese Daten auch fiir Prothesenbypdsse gelten, deren distale Anastomose oberhalb des
Knies liegt, ist bisher nicht untersucht.
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4.4 Vorgehen bei Claudicatio

Empfehlung Literatur | Konsens-
starke
4.21 Patientinnen und Patienten mit Claudicatio A 1 Starker
sollen primar konservativ behandelt werden. Konsens

Dazu zdhlen leitliniengerechte
medikamentdse Therapie der vaskuldaren
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen
sowie 3-6-monatiges strukturiertes
GefaBtraining.

Bei Claudicatio sind die Kriterien zur GefaRoperation und Angioplastie enger zu stellen als bei CLTI,
da im Langzeitverlauf die primadren Behandlungsergebnisse im Vergleich zur rein konservativen
Behandlung nicht besser sind.

Mortalitdt und Beinerhalt bzw. Durchgingigkeit der Beinarterien werden in der
Langzeitbeobachtung durch invasive Verfahren nicht positiv beeinflusst (271). Das
Hauptkriterium stellt bei Claudicatio die Lebensqualitat der Betroffenen dar.

Die Indikation zur Revaskularisierung (endovaskular, offen-chirurgisch) kann im Einzelfall gestellt
werden. In jedem Fall soll begleitend ein strukturiertes GefalStraining angeboten werden.

4.5 Konservative Therapie der chronischen kritischen Extremitatenischamie

“ e ﬂ. e
starke

Als medikamentdse Behandlungsmethode 2a (272) Starker

bei Patientinnen und Patienten mit Konsens
chronischer kritischer Extremitatenischamie,

die nicht fur eine Revaskularisation geeignet

sind, kdnnen Prostanoide zur

Schmerzreduktion eingesetzt werden.

Primare Behandlungsziele bei CLTI sind die Schmerzlinderung, die Abheilung von trophischen
Stérungen und Ulzerationen, Vermeidung einer hohen Amputation, Verbesserung von
Extremitatenfunktion und Wiederherstellung von Gehfahigkeit, Verbesserung der Lebensqualitat
und mittelfristig ein verlingertes Uberleben.

Grundsatzlich soll bei kritischer Ischdmie schnellstmoglich die interdisziplindre Entscheidung zur
Revaskularisation getroffen werden. Primdre Behandlungsoption ist der Versuch der
Revaskularisation.

Medikamentdse Therapieansatze bei CLTI sind die Gabe von Analgetika, Infektionsbehandlung
und Optimierung der kardialen und pulmonalen Funktionen soweit erforderlich.

Die Kontrolle und Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren ist bei Personen mit CLTI
ebenso notwendig wie bei allen anderen Betroffenen mit pAVK (46, 71).

Bei nicht revaskularisierbaren Personen, stabiler Beinsituation und starken Schmerzen ist im
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Einzelfall eine spinale Riickenmarkstimulation zur Schmerzreduktion in Erwagung zu ziehen (siehe
auch (158) und (273)). Dieses aufwandige und teure Verfahren bedarf hierbei noch weiterer
evidenzbasierter Studien, um geeignete Personen und einen moglichen Nutzen zu definieren.
Randomisierte Studien zur Reduktion der Amputationsrate bei Menschen mit CLTI liegen nicht
vor.

Bei der Behandlung von Ulzerationen und trophischen Hautldsionen wird auf die aktuelle S3 —
Leitlinie zur Lokaltherapie schwerheilender und/oder chronischer Wunden aufgrund von
peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Diabetes Mellitus oder chronischer vendser
Insuffizienz verwiesen (274).

Die pAVK ist keine absolute Kontraindikation fiir eine Kompressionstherapie. Patienten mit einem
Ulcus cruris venosum und einer begleitenden pAVK kdnnen von einer Kompressionstherapie
profitieren. Bezlglich Indikationen und Kontraindikationen fir eine Kompressionsbehandlung
verweisen wir auf die aktuellen Leitlinien zur ,Medizinische Kompressionstherapie der
Extremitaten mit Medizinischem Kompressionsstrumpf  (MKS), Phlebologischem
Kompressionsverband (PKV) und Medizinischen adaptiven Kompressionssystemen (MAK)“ sowie
zur ,,Diagnostik und Therapie des Ulcus cruris venosum® (275, 276).

Bei klinischen Zeichen einer Infektion ist eine systemische antibiotische Therapie einzuleiten
(277).

Nicht revaskularisierbare GefafRlasionen und nicht beherrschbare Infektion sind die
Hauptpradiktoren der Majoramputation.

Die spezifische medikamentdse Therapie der CLTI ist die Gabe von Prostanoiden. Sie werden dann
eingesetzt, wenn revaskularisierende Verfahren nicht angewandt werden kdnnen, erfolglos
waren oder lokale ischdmische Schmerzen persistieren.

In dlteren Untersuchungen konnte fiir lloprost und PGE1 eine Reduktion der WundgréBe und eine
Schmerzreduktion beobachtet werden (278, 279). Die Qualitat der Studien entspricht allerdings
nicht den heutigen Anforderungen.

Die Cochrane Analyse zur Wirksamkeit von Prostanoiden bei Personen mit CLTI zeigte positive
Effekte hinsichtlich Ulcusheilung (RR 1,54; 95 % Kl 1,22-1,96), Schmerzreduktion (RR 1,32; 95 % KI
1,1-1,57) und Reduktion der Amputationsrate (RR 0,69; 95 % KI 0,52-0,93) im Vergleich zu Plazebo
oder aktiven Kontrolltherapien in 20 untersuchten alten RCT’s, wobei einschrankend die
Studienqualitat schlecht war. Ein Langzeitnutzen oder eine Senkung der kardiovaskuldren
Sterblichkeit war allerdings in dieser Cochrane Analyse nicht nachweisbar (280).

Die Ergebnisse einer jlingeren prospektiven RCT an (iber 800 Teilnehmenden mit CLTI zeigte
keinen Effekt von Alprostadil gegeniiber Placebo. Weder gab es signifikante Unterschiede in der
Amputationsrate noch in der Mortalitat (281).

Weitere medikamentése Behandlungsverfahren mit vasoaktiven Substanzen (Naftidrofuryl,
Buflomedil, Pentoxifyllin), Heparin, Fibrinolytika oder Antikoagulantien haben keinen Nutzen in
der Reduktion der Amputationen und der Wundheilung gezeigt (282).

Seit der letzten Leitlinienerstellung ergab sich hier keine neue Evidenz.

Der Stellenwert der zellbasiserten Therapie mit endothelialen Vorlauferzellen (,,autologe
Stammzelltherapie”, FGF, placenta-derived GF u.a.) ist weiter unklar.

In einer 3-Jahres-Verlaufsbeobachtung nach autologer intramuskuldrer Stammzelltransplantation
bei Personen mit CLTI wurde ein amputationsfreies Uberleben von 60 % bei Betroffenen mit pAVK
und 91 % bei Betroffenen mit Thrombangiitis obliterans berichtet (283).
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2011 wurden die Ergebnisse einer intraarteriellen Gabe von Stammzellen veréffentlicht (284). Es
konnte in diesem RCT hinsichtlich Beinerhaltungsrate und Sterblichkeit kein signifikanter
Unterschied gegentliber Plazebo beobachtet werden.

Eine doppelblinde, plazebo-kontrollierte Studie an 160 Teilnehmenden zur intraarteriellen
autologen Stammzellinfusion erbrachte nach 6 Monaten keinen Vorteil gegeniiber Plazebo in
Bezug auf Uberleben oder Amputationsraten. Sekundiare Endpunkte wie Lebensqualitit,
Ruheschmerz, ABI und tcPO; verbesserten sich, allerdings ohne relevante Unterschiede zwischen
den Gruppen (285).

Die bisher negativ verlaufenen Studien zur intraarteriellen Gabe schlielen die Effekte einer
intramuskularen Applikation von endothelialen Vorlduferzellen nicht aus.

GroRe randomisierte Studien zur intramuskuldren Applikation bei Erkrankten mit kritischer
Ischamie liegen bislang allerdings nicht vor.

Weiterhin offen sind die wirkungsvollste Substanz / Zellpopulation und die Art der Separation, die
notwendige effektive Dosis und der Nutzen einer repetitiven Anwendung.

Zusammenfassend liegen ausreichende wissenschaftliche Belege Uber die Therapie mit
endothelialen Vorlduferzellen /Stammzellen zurzeit nicht vor.

Es ist auch unklar, ob dltere Patientinnen und Patienten (z.B. Menschen mit Diabetes) in gleichem
Male wie jiingere Betroffene (z.B. mit Thrombangiitis obliterans) von der zellbasierten Therapie
profitieren. Gerade in den asiatischen Untersuchungen wurde eine klare Trennung der
verschiedenen Patientenkollektive nicht immer konsequent durchgefiihrt.

Die Behandlung ist keine Alternative zur Revaskularisation.

Unter Bericksichtigung der Cochrane Analyse zur Wirksamkeit von Prostanoiden zur
Schmerzreduktion und den Ergebnissen der ESPECIAL-Studie erfolgte die Empfehlung mit dem
Empfehlungsgrad 0.

Daten aus den alteren Studien zeigen, dass nicht alle Personen auf die Behandlung mit
Prostanoiden ansprechen. Es gibt keine pradiktiven Parameter fiir den Behandlungserfolg.

4.6 GefaBspezifisches Bewegungstraining / REHA-Sport bei pAVK

In einem multimodalen Therapiekonzept zur Behandlung der pAVK kommt dem koérperlichen
Training, insbesondere dem Gehtraining und der Erhaltung bzw. Steigerung der korperlichen
Aktivitdat eine besondere Bedeutung zu. Das strukturierte Gehtraining ist die wichtigste
nichtmedikamentdse Therapie in Erganzung zur konsequenten Behandlung der kardiovaskularen
Risikofaktoren unter Berlicksichtigung der Kontraindikationen (siehe Kapitel 6 Nachsorge).

4.6.1 Strukturiertes Gehtraining

“ Empfehlung Konsens-
starke

Strukturiertes Gehtraining unter A 1 (286, 287, Starker
qualifizierter Anleitung ist wirksamer als 288,289, Konsens
unstrukturiertes Gehtraining und soll allen 290)

Patientinnen und Patienten mit Claudicatio
als Bestandteil der Basisbehandlung
angeboten werden.
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In mehreren Cochrane-Reviews zur Wirksamkeit des Gehtrainings auf die Verlangerung der
schmerzfreien und der maximalen Gehstrecke konnte dessen Wirksamkeit eindeutig
nachgewiesen werden. Darlber hinaus wurde bei lGberwachtem strukturierten Gehtraining
unter Anleitung durch Therapeuten gegenliber nicht-liberwachtem, nicht-strukturierten
Gehtraining (Beratung zu Gehtraining) eine zuséatzliche Verlangerung der schmerzfreien und der
maximalen Gehstrecke erzielt (286, 287, 288, 289, 290).

4.6.2 Hausliches Bewegungstraining

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke
4.24 Hausliches Bewegungstraining mit Statement (290) Starker
Zielvorgaben ist einer Standardberatung zum Konsens

Bewegungstraining tberlegen.

4.25 Hausliches Bewegungstraining mit A 2 (291) Starker
Zielvorgaben und engem zielorientierten Konsens
Monitoring sind einem strukturierten
Trainingsprogramm bei der erzielten
Gehstrecke gleichwertig und sollte erwogen
werden, wenn Uberwachtes Gehtraining
nicht moglich ist.

Nach einer systematischen Metaanalyse (11 randomisiert kontrollierte Studien, n = 807) zum
Nutzen von strukturiertem hauslichen Training gegeniber Standardbewegungsberatung konnte
bei einer Nachbeobachtung von 2 bis 24 Monaten eine Zunahme der schmerzfreien Gehstrecke
(+88 m vs. -19m) und der maximalen Gehstrecke (+132m vs. 7m) im standardisierten
Laufbandtest zugunsten des strukturieren hauslichen Trainings gezeigt werden (292). Als
Interventionsmittel wurden Akzelerometer mit Zielvorgaben, Tageblicher und teilweise
zusatzliche motivationale Interviews verwendet.

Ein Cochrane-Review zum Vergleich zwischen hauslichem, nicht liberwachten Bewegungstraining
und Uberwachtem strukturierten Gehtraining konnte einen klaren Vorteil des (berwachtem
strukturierten Gehtrainings gegeniiber dem héuslichen, nicht Gberwachten Gehtraining zeigen
(+120 m vs. +210 m beim standardisierten Laufbandtest) (290). Wird das hausliche Gehtraining
allerdings iberwacht, wobei die Uberwachung entweder das Selbstmonitoring der
zuriickgelegten Schrittzahl mittels Schrittzahlern oder die telemedizinische Uberwachung und
Abfrage der Schrittzahl gemessen mit Aktivitditsmonitoren umfasste, war das hausliche
Bewegungstraining dem tGberwachtem strukturierten Gehtraining vergleichbar bei der Zunahme
der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke. Wichtig waren beim haduslichen Training auch die
Aufklarung tGber den Zweck und die Wirksamkeit des Gehtrainings, MalRnahmen zur Steigerung
der Selbstwirksamkeit, klare Zielsetzungen und Feedback zum Training und ein Bewegungsplan.
Dieses konnte auch in einem kiirzlich erschienenen systematischen Review und Metaanalyse
gezeigt werden (291). Monitoring mit ausschlieBlicher telefonischer Abfrage des durchgefiihrten
Trainings oder Tagebucheintragungen ohne Angabe der zuriickgelegten Schrittzahl erwiesen sich
als unwirksam.
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4.6.3 Art des Bewegungstrainings

Empfehlung Konsens-
starke
4.26 Alternatives Bewegungstraining unter A 2 (293, 294, Starker
Anleitung ist hinsichtlich der schmerzfreien 295) Konsens

und maximalen Gehstrecke dem
traditionellem Gehtraining unter Anleitung
gleichwertig und sollte erwogen werden,
wenn Uberwachtes Training nicht moglich
ist.

In einem Cochrane Review aus dem Jahr 2014 (293) mit Update in 2020 (294) wurden bei
insgesamt 527 Personen mit Claudicatio aus 10 randomisiert kontrollierten Studien mit
liberwachten Bewegungstraining traditionelles Gehtraining im Vergleich zu alternativen
Bewegungstrainingsformen untersucht. Zu den alternativen Formen des Bewegungstrainings
zahlten Radfahren, Krafttraining der unteren Extremitaten, Oberarm-Ergometertraining, Nordic
Walking und Kombinationen verschiedener Bewegungsformen. Dabei zeigte sich zwischen
traditionellem Gehtraining und alternativem Bewegungstraining am Ende des Trainings nach 6-
24 Wochen kein Unterschied bei der schmerzfreien (n=412; 9 Studien) und der maximalen
Gehstrecke (n = 382; 8 Studien). Die einzelnen Vergleiche beruhen teilweise auf relativ geringen
Patientenzahlen (n = 94 bei Krafttraining der unteren Extremitaten vs. Gehtraining oder n =29
beim Vergleich von Armergometertraining vs. Gehtraining), wurden aber in randomisiert
kontrollierten Studien erzielt. Die positiven Effekte unterschiedlicher Trainingsmodalitdten wurde
bereits friher in einem getrennt vom Cochrane Review durchgefiihrten systematischen Reviews
gezeigt (295).

Krafttraining ist eine Trainingsform, die eher weniger mit der Gehstrecke bei pAVK in Verbindung
gebracht wird. Bedeutend sind daher die Ergebnisse eines systematischen Reviews und Meta-
Analyse von 15 Studien, die isoliert Krafttraining gegeniiber Bewegungsberatung und 7 Studien,
die Krafttraining mit Ausdauertraining verglichen haben (n = 826) (296). Es zeigte sich eine klinisch
relevante Verbesserung von >50m in der schmerzfreien Gehstrecke beim Vergleich von
Krafttraining der unteren Extremitdten im Vergleich zur einfachen Bewegungsberatung. Im
Vergleich zum Ausdauertraining schnitt das Krafttraining im 6 min-Gehtest signifikant schlechter
ab, aber der Unterschied der zuriickgelegten Strecke war klinisch nicht relevant (- 16,04 m). Wenn
nur Studien mit mittlerer bis hoher Intensitdt des Krafttrainings (50 % bis 84 % des
Einwiederholungsmaximums beim Krafttest oder ein subjektiv wahrgenommener
Anstrengungsgrad von 12-17 auf der Borg-Skala von 6-20) bericksichtigt werden, war kein
signifikanter Unterschied zwischen Ausdauer- und Krafttraining zu verzeichnen. Allerdings beruht
diese Aussage nur auf drei Studien (mit geringer Heterogenitat), weswegen diese Ergebnisse in
weiteren Studien bestéatigt werden missen. Die Effekte des Krafttrainings auf die schmerzfreie
und maximale Gehstrecke werden in einem neueren systematischen Review und Metaanalyse
bestatigt (297), wobei auch hier die hohe Intensitat des Krafttrainings ein wichtiger Faktor fiir die
Gehstreckenverlangerung gegeniiber Standardberatung und Gehtraining ist.
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4.6.4 Schmerzinduktion und Trainingserfolg

“ Empfehlung HH Literatur | Konsens-
starke

Niedrige bis mittlere Trainingsintensitat ist Statement (298, 299, Starker
hinsichtlich der Verbesserung der 300, 301, Konsens
schmerzfreien Gehstrecke einer hohen 302)

Trainingsintensitat bei alternativen
Trainingsformen Gberlegen.

(a) Zur Verbesserung der schmerzfreien
Gehstrecke sollte eine niedrige bis
mittlere Trainingsintensivitat bei
alternativen Trainingsformen empfohlen
werden.

(b) Die maximale Gehstrecke wird am
deutlichsten mit Gehtraining mit hoher
Intensitat verbessert.

4.28 Die Intensitat des Trainings sollte die A 2 (303) Starker
individuelle Situation der Patientin bzw. des Konsens
Patienten hinsichtlich der Adharenz (z.B.
geringe Schmerztoleranz) und der
Trainingsziele beriicksichtigen.

Bewegungstraining bei pAVK wird traditionell mit Induktion von Belastungsschmerzen in der
relativ zur Belastungsintensitat minderperfundierten Muskulatur durchgefiihrt. Das steht im
Gegensatz zu den meisten Bewegungstrainingsformen anderer chronischer Erkrankungen, bei
denen die Trainingssteuerung zum Beispiel iber die Herzfrequenz erfolgt. Claudicatio-Schmerzen
beim Bewegungstraining werden nicht explizit als Abbruchgrund in Interventionsstudien nach
einem systematischen Review benannt, es konnte jedoch eine héhere Adharenz bei alternativem
Bewegungstraining (86,6 %) im Vergleich zu traditionellem, schmerzinduzierendem
Bewegungstraining (80,8 %) gezeigt werden. Die relative Wahrscheinlichkeit, die Intervention
abzuschliessen, war bei Personen der Kohorte mit niedrigen Schmerzen gegeniiber der mit hohen
Schmerzen um 1,52-fache erh6ht (298).

Bei einer Observationsstudie (n = 150) wurde trainingsinduzierter Schmerz als haufigste Barriere
fur die Teilnahme am Gehtraining benannt (299), was auch den Erfahrungen in der Trainingspraxis
bei Personen mit pAVK entspricht.

Ob der Trainingserfolg einer Intervention bei Betroffenen mit Claudicatio von der
Schmerzinduktion abhdngt, ist demnach wichtig zu wissen. Die wenigen randomisiert
kontrollierten Studien sind nicht ganz eindeutig. Dabei ldsst sich in drei Studien bei geringen
versus hoheren Claudicatio-Schmerzen kein Unterschied hinsichtlich der schmerzfreien und
absoluten Gehstrecke finden (300, 301, 302). In einem systematischen Review und Metaanalyse
(n=1.132 Personen) unter Einschluss aller Trainingsformen war leichte bis mittelschwere
Trainingsintensitat im Vergleich zu hoher Trainingsintensitat bei der Verbesserung der maximalen
Gehstrecke (223 m [95 % KI 174-271 m, p<0,00001] vs. 153 m [95 % K| 113 -193 m, p<0,00001])
und der schmerzfreien Gehstrecke (130 m [95 % KI 87—-173 m, p<0,00001] vs. 83 m [95 % KI 61—
104 m, p<0,00001]) lGberlegen. Bei getrennter Betrachtung der Trainingsformen zeigte das Gehen
mit hoher Intensitdt (272 m; 95 % KI 207-337 m, p<0,00001) die grofRte Verbesserung der
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maximalen Gehstrecke im Vergleich zu anderen Trainingsformen.

Studien mit einem Direktvergleich verschiedenen Trainingsintensititen und den
korrespondierenden unterschiedlichen Schmerzgraden sind jedoch dringend zur Klarung des
Einflusses von Schmerz auf die Compliance und Adhéarenz erforderlich (303, 304).

4.6.5 Dauer, Haufigkeit und Volumen des Bewegungstrainings

“ e HHW ke
starke

Ein gefalspezifisches Bewegungstraining bei 2 (305, 306, Starker

Patientinnen und Patienten mit Claudicatio 307) Konsens
soll mindestens 3x wochentlich in

Ubungseinheiten von 30-60 Minuten (iber

einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten

erfolgen.

In einer randomisiert kontrollierten Studie wurde nach zwei, vier und sechs Monaten die
schmerzfreie und maximale Gehstrecke ermittelt. Der groRte Effekt zeigte sich zwischen Beginn
des Trainings und zwei Monaten mit nur noch minimalen oder keiner Zunahme bis sechs Monate
nach Trainingsbeginn bzw. Erhalten des erzielten Trainingszuwachses bis sechs Monaten (305).
Die Mehrzahl der Trainingsprogramme in Studien hat jedoch eine Lange von 12 oder 16 Wochen.
In einem nicht systematischen Review zeigte sich der grésste Zuwachs der Gehfahigkeit (als
relative Verbesserung unterschiedlicher Tests) bis zur 12. Woche und das Maximum nach 16
Wochen Training (306).

Fir die Haufigkeit des Trainings pro Woche gibt dasselbe Review den besten Effekt auf die
schmerzfreie und maximale Gehstrecke mit 3 Trainingseinheiten und mehr pro Woche an, was
den gangigen Empfehlungen fiir das Gesundheitstraining fiir die Allgemeinbevolkerung entspricht
(306). Bei der Dauer der einzelnen Trainingseinheit wird der groRte Zuwachs in der schmerzfreien
und maximalen Gehstrecke bei der Dauer einer Trainingseinheit von 30-60 min angegeben (306).
Die Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke betragt ca. 150 % relativ zu Baseline und bei der
maximalen Gehstrecke ca. 100 %. Erhartet werden diese Angaben durch eine Metaanalyse, die
bei einer Dauer der Trainingseinheit von >30min, bei einer Haufigkeit von >3
Trainingseinheiten/Woche und der Dauer des Trainingsprogramms = 26 Wochen jeweils eine
Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke um das 2-fache sowie der maximalen Gehstrecke um
das 2-3fache zeigt (307).

4.6.6 Bewegungstraining und funktionelle Kapazitat

Weitere Aspekte der korperlichen Funktion wurden in einem systematischen Review erhoben
(308). Dabei zeigte sich infolge Gehtraining die Gangdkonomie als Reduktion des
Sauerstoffverbrauchs bei gleicher Belastungshéhe um 7,2 bis 19,3 % verbessert. Zudem wurde
die Short Physical Performance Battery bestehend aus Chair rise Test, normale
Gehgeschwindigkeit und Balance im Stehen verbessert (309, 310).
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4.6.7 Effekt von Aktivitatssensoren und mobiler Gesundheitsassistenten auf die
Gehfahigkeit

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke

4.30 Aktivitatssensoren und Fitness-Apps eignen Statement | (311, 312) Starker
sich zum Monitoring von korperlicher Konsens
Aktivitat und als Mittel zur Steigerung der
schmerzfreien und maximalen Gehstrecke
bei Patientinnen und Patienten mit pAVK.

Aktivitatssensoren und Fitness-Apps werden auch bei Patientinnen und Patienten mit pAVK
verwendet, wobei meistens auf kommerzielle Fitness-Produkte und nur selten auf pAVK-
spezifische Apps zurlckgegriffen wird (313). Der Effekt von Bewegungsmonitoren oder
Akzelerometern auf die schmerzfreie und maximale Gehfahigkeit wurde in zwei weitgehend
vergleichbaren systematischen Reviews, eines davon mit Metanalyse, untersucht (311, 312). Es
zeigte sich eine klinisch relevante Steigerung der schmerzfreien und absoluten Gehfahigkeit im
Vergleich zur Standardtherapie. Dabei wurden Zeit- oder Schrittzahlvorgaben gemacht, die in den
12 Wochen bis 12 Monaten dauernden Interventionsstudien mehrfach kontrolliert und angepasst
wurden. Gegeniiber einem strukturierten Trainingsprogramm konnte bei vier randomisiert
kontrollierten Studien mit Einsatz von Apps sowie Zeit- und Schrittzahlvorgaben eine
vergleichbare Verbesserung der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke erzielt werden (311,
312).

4.6.8 Effekt des Bewegungstrainings auf die Lebensqualitat

“ e EH e
starke

4.31 Strukturiertes Gehtraining hat einen Statement | (286, 314) Konsens
positiven Effekt auf die kdrperliche
Komponente der Lebensqualitat.

In einer Cochrane Analyse wurde der Effekt von Bewegungstraining auf die Lebensqualitat (Short
Form (SF)-36) nach drei und sechs Monaten ermittelt. In zwei Studien wurde nach drei Monaten
eine verbesserte «korperliche Funktion», «Vitalitat» und «korperliche Rolle» durch Training
berichtet. Nach sechs Monaten zeigte die Meta-Analyse eine Verbesserung des «korperlichen
Gesamtscores» in 5 Studien (n = 429) und des «psychischen Gesamtscores» in 4 Studien (n = 343)
(286).

In einem weiteren systematischen Review und Metaanalyse wurden signifikante Verbesserungen
des «Walking impairment Questionnaire» bei den Doméanen Distanz, Geschwindigkeit und
Treppensteigen erzielt. Im Gegensatz dazu war bei der Kurzform des Gesundheits-Scores (Short-
Form Health Survey) nur die korperliche Komponente (Physical Component Summary (SF-PCS)),
aber nicht die psychische Komponente (Mental Component Summary (SF-MCS)) verbessert (314).
Die Ergebnisse konnten allerdings durch die fehlende Verblindung der Assessoren verfalscht
worden sein.
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4.6.9 Effekt des Gehtrainings auf kardiovaskuldre Risikofaktoren

e HHW e
starke

4.32  Strukturiertes Gehtraining hat einen Statement (315) Starker
positiven Effekt auf einzelne kardiovaskulare Konsens

Risikofaktoren bei Patientinnen und
Patienten mit Claudicatio.

In einem systematischen Review von 28 Studien, darunter 16 RCTs und 11 Kohortenstudien sowie
1 Kohortenkontrollstudie (n = 808), wurde der Effekt von strukturiertem, Glberwachten Training
auf kardiovaskulare Risikofaktoren untersucht (315). Dabei konnte eine signifikante Senkung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks in Kurzzeitstudien und eine signifikante Senkung des
LDL-Cholesterins als auch Steigerung des HDL-Cholesterins nach mittelfristiger Intervention
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse sind jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da die
eingeschlossenen Studien nur eine geringe StichprobengroBe aufwiesen, von maRiger
Studienqualitdt und heterogen waren und die interessierenden Ergebnisse meist als sekundare
Ergebnisse angegeben wurden.

Ob die Teilnahme an strukturierten Sport- und Bewegungsprogrammen bei Erkrankten mit pAVK
die kardiovaskuldre Ereignisrate beeinflusst, sollte in weiteren randomisiert kontrollierten
Studien untersucht werden.

4.6.10 Motivation und Barrieren

Bei Personen mit pAVK konnte in einem systematischen Review zur Aufnahme des liberwachten
strukturierten Trainings als Hauptgrund fiir Nichtteilnahme mangelndes Interesse oder Unwillen,
ein Training durchzufiihren, benannt werden (30,6 %) (316). An zweiter Stelle wurde die Distanz
zur Trainingsgruppe und fehlende Zeit benannt (11,7 %). Als Griinde fir die fehlende Adharenz
beim Bewegungsprogramm wurde mangelnde Motivation (29,2 %), Komorbiditdten (23,1 %)
sowie Beendigung durch die Patientin bzw. den Patienten (16,7 %) benannt. Diese Griinde
werden in einem weiteren systematischen Review zu den Griinden fiir fehlende Adhdrenz bei
Interventionsstudien prinzipiell bestatigt (Fehlende Motivation 39,2 %, Nicht-pAVK/KHK
Komorbiditaten 18,4 %, familiare Griinde/Arbeit/Transport 13,9 %) (298). Bei der Vielfalt der
Moglichkeiten, ein wirksames Training durchzufiihren, sollten eventuell bestehende
orthopddische oder neurologische Komorbiditaten kein Hinderungsgrund firr die Teilnahme an
Bewegungstraining sein. Der kardiale und pulmonale Funktionsstatus soll allerdings vor Beginn
des Gefaltrainings erhoben werden.

AbschlieBend darf leider nicht unerwahnt bleiben, dass trotz liberragender Evidenz fiir die
Wirksamkeit des Bewegungstrainings bei Personen mit Claudicatio bundesweit eine klare
Unterversorgung bei GefaRsportgruppen besteht, die den Betroffenen eine Teilnahme an solchen
strukturierten Trainingsprogrammen ermoglichen wiirden. Im Vergleich zu Herzsportgruppen
besteht hier noch erheblicherHandlungsbedarf. Zudem sollten Rahmenbedingungen geschaffen
werden, die hdausliches strukturiertes Training mit entsprechendem Monitoring des
Trainingsfortschritts und Begleitung des Trainings ermoglichen, um damit eine Alternative zum
strukturierten Bewegungstraining in GefalRsportgruppen zu erdffnen.
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4.7 Sonstige medikamentdse Therapie

“ e HH e
starke

4.33 Cilostazol oder Naftidrofuryl sollten im Starker

Stadium der Claudicatio nur dann gezielt Konsens
eingesetzt werden, wenn die Lebensqualitat

der Patientinnen und Patienten erheblich

eingeschrankt ist, die Gehstrecke unter

200 m liegt und ein Gehtraining nicht oder

nur eingeschrankt durchgefiihrt werden

kann.

KE: Konsensusempfehlung

Der Behandlungsansatz der symptomatischen medikamentdsen Therapie der Claudicatio ist die
Verbesserung der Gehleistung und damit der Lebensqualitdt. Fiir die Risikoreduktion von
kardiovaskularen Ereignissen gibt es hier bislang keine Evidenz.

Eine effektive Steigerung der Gehstrecke wurde in kontrollierten Studien nur fiir Cilostazol und
Naftidrofuryl nachgewiesen. Die Stabilisation der Gehstreckenverbesserung ist fiir Cilostazol bei
einer Therapie von 6 Monaten und fiir Naftidrofuryl bei einer Behandlung bis 12 Monate belegt.

Kommt es nach 3 Monaten nicht zu einer Besserung der Symptomatik unter der Behandlung mit
Cilostazol oder Naftidrofuryl, ist die Behandlung abzubrechen. Bessert sich die schmerzfreie und
absolute Gehstrecke, kann eine primare Behandlung fiir 6 bis 12 Monate erfolgen. Danach sollte
eine Reevaluation durchgefiihrt und ggf. GefdlStraining weitergefiihrt werden.

Die Verordnung dieser Substanzen ist auch dann sinnvoll, wenn unter Abwagung des Nutzen-
Risiko- Verhéltnisses eine arterielle Revaskularisation zu aufwandig oder risikobehaftet ist oder
von der Patientin bzw. dem Patienten nicht gewlinscht wird.

Eine Behandlung mit anderen vasoaktiven Substanzen zur Verbesserung der Gehleistung bei
Claudicatio ist nicht indiziert.

Naftidrofuryl

Der Nutzen einer oralen Langzeitbehandlung ist bislang in 6 alteren Studien fir Naftidrofuryl
belegt und in einer Cochrane-Analyse zusammengefasst (317). In der APIEC-Studie wurden 168
Teilnehmende mit Claudicatio mit Plazebo oder Naftidrofuryl tiber 1 Jahr behandelt. Es zeigte sich
eine signifikante Verbesserung der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke um 107 % bzw.
74 % in der Verumgruppe (318). Auch wurde in alteren Studien eine Verbesserung der
Lebensqualitadt fir Personen mit Claudicatio nachgewiesen, die in jlingeren Analysen allerdings
nicht reproduziert werden konnte (319). Neue Studien mit leitliniengerechter Komedikation
liegen nicht vor.

Ein systematischer Review zum Vergleich der Wirksamkeit von Cilostazol, Naftidrofuryl und
Pentoxyphyllin bei Claudicatio analysierte insgesamt 26 RCT’s und ergab die beste Wirksamkeit
fir Naftridrofuryl, die schwachste flir Pentoxyfillin hinsichtlich der Verbesserung der maximalen
bzw. schmerzfreien Gehstrecke. Die maximale Gehstrecke verbesserte sich um 60 % (95 % Kl 20-
114), 25% (11-40) bzw. 11 % (-1-24) unter Naftidrofuryl, Cilostazol bzw. Pentoxyfillin, die
schmerzfreie Gehstrecke um jeweils 49, 13 bzw. 9 % (320).

Die wirksame empfohlene Tagesdosis von Naftidrofuryl ist 3 x 200 mg tiber 6 Monate.
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Cilostazol

Eine weitere orale Substanz ist Cilostazol, ein Phosphodiesterasehemmer Typ Ill. In mehreren
grolRen plazebo-kontrollierten Studien konnte ein signifikanter Anstieg der schmerzfreien und
maximalen Gehstrecke mit dieser Substanz beobachtet werden sowie eine Uberlegenheit
gegeniber Pentoxyfillin (321, 322, 323, 324). Die schmerzfreie Gehstrecke verbesserte sich unter
zweimal tdglich 100 mg Cilostazol um durchschnittlich 26 m nach der jlingsten Cochrane
Datenanalyse von 16 doppel-blinden, plazebo-oder aktiv kontrollierten Studien u.a. mit
Pentoxyfyllin (321). Eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse konnte fiir Cilostazol jedoch nicht
nachgewiesen werden, was auf geringe Patientenzahlen, kurze Beobachtungsdauer sowie diverse
Formen von Bias zurlickgefihrt wird, welche die methodische Qualitdt der Mehrzahl der
vorliegenden Studien schwachen.

Neben direkten plattchenhemmenden Effekten wurden Wirkungen auf Endothel- und glatte
GefaBmuskelzellen beschrieben (325, 326).

In 6 RCTs wurde Cilostazol bei Teilnehmenden mit Claudicatio untersucht. Dabei zeigte sich bei
der zweimal taglichen Gabe von 100 mg eine Steigerung der maximalen Gehstrecke von im Mittel
76 % gegenliber 20 % bei Plazebogabe.

Zugleich konnte mit der statistisch signifikanten Verbesserung der Gehleistung auch eine
Verbesserung der Lebensqualitdt dokumentiert werden (327).

Ungeachtet einer moglichen medikamentdsen Behandlung mit Cilostazol oder Naftidrofuryl
sollen Betroffene mit Claudicatio zu korperlicher Aktivitdt und regelmafigem Gehtraining
angehalten werden.

Andere Substanzen wie Prostanoide, Pentoxifyllin, L-Arginin, Buflomedil oder Ginkgo biloba
haben keine ausreichende Evidenz fiir einen klinischen Nutzen bei Claudicatio (323, 328, 329, 330,
331). Gleiches gilt fir die isovolamische Hamodilution und andere alternative
Behandlungsverfahren wie die elektrische Stimulation (332).
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5 Revaskularisierende Therapie der pAVK

G. Grozinger, P. Huppert, H. Gortz, C.-A. Behrendt, C. Tiefenbacher, T. Stojanovic,
M. Steinbauer, A. Tzabazis, A. Maier-Hasselmann, N. Malyar, U. Rother

5.1 Grundsitzliche Uberlegungen

Arterielle Rekonstruktionen durch offen-chirurgische Verfahren oder interventionell
endovaskuldare Methoden bei klinisch manifester pAVK sind symptomatische Behandlungen und
I6sen das Grundproblem der progressiven chronischen Arteriosklerose nicht. Sie sollen ein
vernlinftiger, stadiengerechter Kompromiss zwischen Aufwand, Ergebnis und Risiko sein.

Bei der Indikationsstellung zur interventionellen und offen-chirurgischen Therapie der pAVK
missen folgende Aspekte Berlicksichtigung finden:

e Stadium der pAVK nach Fontaine oder Rutherford
e Lokalisation, Morphologie und Komplexitit der Gefalllasionen
e Begleiterkrankungen

e Individueller Therapiewunsch der Patientin bzw. des Patienten

Besonders der letzte Punkt ist von Bedeutung, da durchaus verschiedene Behandlungsverfahren
in den unterschiedlichen Stadien der pAVK moglich sind.

Beispielhaft ist die konservative Therapie gegeniiber invasiven endovaskuldaren oder offen-
chirurgischen Therapien im Stadium der Claudicatio zu nennen und auch bei CLTI kdnnen bei
bestimmten Indikationen sowohl endovaskuldre wie auch offen-chirurgische MaRnahmen mit
unterschiedlichen Vor- und Nachteilen primar sinnvoll eingesetzt werden.

Deshalb ist es von entscheidender Bedeutung, dass die Patientin bzw. der Patient nach
ausfihrlicher Aufklarung tiber den Nutzen und die potentiellen Risiken der Behandlungsverfahren
in den Behandlungsprozess mit eingebunden wird.

Es gilt dabei stets, dass die Therapieempfehlungen die Verfligbarkeit des Spektrums der
Behandlungsmethoden vor Ort und die jeweiligen spezifischen Expertisen der lokalen
Interventionalisten und Operateure beriicksichtigen.

Die Evidenz fur endovaskuldre bzw. offen chirugische Behandlungen von Personen mit CLTI hat
sich in den letzten 2 Jahren durch zwei neue prospektive, kontrollierte Vergleichsstudien
verbessert. Schnelle technologische Entwicklungen und hohe Akzeptanz der Verfahren bei
Betroffenen und Anwenderinnen sowie Anwendern erfordern auch weiterhin eine stetige
Aktualisierung der Bewertung der Behandlungsergebnisse. Daher wird dringend empfohlen, die
Eingriffe und deren Ergebnisse im Sinne der Qualitatssicherung in einer geeigneten Weise, z.B. in
Registern fortlaufend und vollstdndig zu dokumentieren.

Voraussetzung fir eine erfolgreiche Revaskularisation ist die Kenntnis aller etablierten und
modernen Behandlungsverfahren und die Verfiigbarkeit der hierfir notwendigen
Instrumentarien in ausreichender Zahl und Variabilitat.
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5.2 Behandlung nach klinischen Stadien

5.2.1 Asymptomatische pAVK (Fontaine I)

“ e HH ke
starke

Eine endovaskuldre oder offen-chirurgische Konsens

Therapie ist als prophylaktische Behandlung
im Stadium | der pAVK nach Fontaine nicht
indiziert.

KE: Konsensusempfehlung

Es gibt bislang keine ausreichende Evidenz dafiir, dass eine prophylaktische interventionelle
Behandlung bei asymptomatischen Betroffenen den Krankheitsverlauf, den Extremitatenerhalt
oder das Uberleben positiv beeinflusst.

Im Einzelfall kann bei asymptomatischen Personen eine interventionelle Therapie bei
hamodynamisch relevanten Lasionen und gesichertem Nachweis einer peripheren
Polyneuropathie (z.B. Menschen mit Diabetes und mit schmerzloser Polyneuropathie und hohem
Risiko fuir eine Majoramputation) bei addaquatem Nutzen-Risiko-Verhaltnis in Erwdgung gezogen
werden, um das Risiko eines ischdamischen bzw. neuro-ischamischen diabetischen FuR-Syndroms
mit Gewebeuntergang zu reduzieren.

Evidenzbasierte Studiendaten liegen zu diesem Vorgehen nicht vor, doch scheint es in Anlehnung
an die Empfehlungen der Praxisleitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft plausibel und
sinnvoll zu sein, bei Risikopatientinnen und —patienten fiir eine FuBldsion eine rechtzeitige und
vorbeugende Revaskularisation bei hamodynamisch relevanten Durchblutungsstérungen
vorzunehmen (55).

5.2.2 Claudicatio intermittens (Fontaine lia und lib)

Schliisselfrage 1

Welche Ergebnisse zeigen RevaskularisationsmaBnahmen (endovaskular oder chirurgisch)
gegeniiber rein konservativen Therapiestrategien (Best Medical Therapy, Gehtraining,
Kombination aus beiden) im Langzeitverlauf bei Patientinnen und Patienten mit pAVK im
Stadium der Claudicatio hinsichtlich der Gehstrecke, Lebensqualitit, Amputation,
Reintervention, Entwicklung kritischer Ischamie und Mortalitat?

Stand der Bewertung der Evidenz

Ziel der Behandlung bei Personen mit Claudicatio ist die Verbesserung der Gehstrecke und der
Lebensqualitat im Langzeitverlauf sowie die Senkung der kardiovaskuldaren Morbiditat und
Mortalitat. Neben konservativen Mallnahmen wie Lebensstilanderung, einer ausgewogenen
Erndhrung, Nikotinkarenz, Gewichtsreduktion, Thrombozytenaggregationshemmung sowie
Behandlung des Diabetes mellitus, der Hypertonie und der Hyperlipidamie ist auch die Effektivitat
des liberwachten, strukturierten Gehtrainings (SET) mit hoher Evidenz belegt, wobei strukturierte
Trainingsprogramme unter Anleitung wirksamer als unstrukturiertes Gehtraining sind. Diese
sollten mindestens 3x wéchentlich (idealerweise téaglich) in Ubungseinheiten von mindestens 30
— 45 Minuten Uber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten erfolgen (286, 333). Alternativ
zeigen sich ebenso hauslich strukturierte Trainingsprogramme (292) sowie alternative
Trainingsverfahren (z.B. Nordic-Walking) wirksam (294).
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Neben SET und Best Medical Therapy (BMT) stehen zudem offen-chirurgische und endovaskuladre
RevaskularisationsmaBnahmen zur Therapie der Claudicatio zur Verfligung. In einem
systematischen Review (12 Studien, 1.548 Personen) konnte gezeigt werden, dass sich durch SET,
eine offen-chirurgische oder endovaskuldre Therapie die Gehstrecke und die Lebensqualitat bei
der Patientin bzw. dem Patienten mit Claudicatio im Vergleich zur konservativen Therapie effektiv
steigern lasst, wobei die Kombination aus SET und Revaskularisation am effektivsten ist (334,
335). Obwohl eine Revaskularisation im Vergleich zu SET die Gehstrecke bei Claudicatio sofort
verbessert (336, 337) und dieser Effekt mittelfristig anhalt (338, 339), geht er im Langzeitverlauf
verloren. In einer RCT zeigte sich nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren kein
Vorteil einer PTA oder einer Kombination von PTA und SET gegeniiber SET alleine hinsichtlich
Gehstrecke und Lebensqualitat bei Personen mit Claudicatio (340). Die IRONIC-Studie (,,Invasive
Revascularisation or Not in Intermittent Claudication”) verglich bei Teilnehmenden mit
Claudicatio kontrolliert-randomisiert die Revaskularisation (PTA/Bypass + BMT + SET) mit einer
konservativen Therapie (BMT + SET). Nach 5 Jahren zeigte sich zwischen beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich Gehstrecke und Lebensqualitdt, wohingegen die
Behandlungskosten in der Revaskularisationsgruppe (S 13.098 vs S 6.965, p=0,02) und die Rate
an Re-Eingriffen signifikant erhéht waren (114 vs 33, p<0,0001) (341). Der positive Effekt der SET
ist auch bei Beckenarterienstenosen und —verschliissen nachgewiesen (342, 343). Auch wenn die
Adhédrenz von Gefidllpatientinnen und —patienten an SET gering ist und die Rate an Abbrichen
nach 1 Jahr bis zu 70 % betragt (335, 344), sollte daher bei allen Erkrankten mit Claudicatio nach
Erstvorstellung zunachst liber einen Zeitraum von 3-6 Monaten SET durchgefiihrt werden.

Uber die Frage, ob Betroffene mit Claudicatio nach einer Revaskularisation haufiger eine CLTI und
ein erhohtes Risiko fiir eine Majoramputation entwickeln als Personen ohne Revaskularisation
existieren nur Studien mit niedrigem Evidenzgrad. Eine retrospektive Untersuchung an 1.051
Personen mit Claudicatio zeigte ein signifikant erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer CLTI (HR
2,9, 95 % Kl 2,0-4,2) und einer Majoramputation (HR 4,5, 95 % K| 2,2-9,5) in der
Revaskularisationsgruppe (345). Dieser Zusammenhang ist jedoch in prospektiven,
randomisierten Studien bisher nicht untersucht.

Nach nicht erfolgreichen SET und vorhandenem Leidensdruck kann eine Revaskularisation
erfolgen, wobei die Pramisse dabei die Verbesserung des Zustroms zum Kollateralkreislauf ist
(Einstrom vor Ausstrom!). Ist der Einstrom in den Kollateralkreislauf durch vorgeschaltete
Stenosen oder Verschliisse behindert, kann abhdngig von der Ldsionsmorphologie, dem
operativen Risiko sowie der vorhandenen lokalen Expertise eine endovaskulare oder chirurgische
Verbesserung der Einstrombahn erfolgen, wobei festzuhalten ist, dass diese Herangehensweise
nicht evidenz-, sondern konsensbasiert ist. Entscheidend ist dabei aber die ausreichende
Aufklarung der Patientin bzw. des Patienten Uber die moglichen Alternativen (Fortflihrung der
konservativen Therapie, SET), sowie assoziierten Risiken der Durchfiihrung einer Therapie (peri-
und postprozeduralen Komplikationen, erhohtes Risiko fiir Reinterventionen, eine
moglicherweise hohere Amputationsrate sowie erhéhte Wahrscheinlichkeit einer Progression zur
CLTI). Nach einer durchgefiihrten Revaskularisationen sollte die Behandlung der Patientin bzw.
des Patienten mit der Fortfiihrung der konservativen Therapie (BMT und SET) kombiniert werden.
Im Falle der endovaskuldren Revaskularisation ist nur dann die Effektivitat bzgl. der Endpunkte
Lebensqualitdt und Gehstrecke im Vergleich zur rein konservativen Therapie nachweisbar (346,
347). Fir chirurgische Therapien existieren hierzu keine Studien mit ausreichender Evidenz. Ein
besonderes strukturelles Problem in Deutschland ist allerdings der unzureichende Ausbau von
Angeboten an Gefalsportgruppen. Das Angebot hierfiir muss, gerade um der existierenden
Evidenz gerecht zu werden, deutlich ausgebaut werden.
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Empfehlung EH Literatur | Konsens-
starke

5.2 Vor Revaskularisation soll bei Patientinnen (342, 343) Konsens

und Patienten mit Claudicatio unter
Beachtung der Komorbiditaten ein
gefalspezifisches Bewegungstraining unter
Anleitung sowie eine Optimierung der
Medikation und der Risikofaktoren als
Basistherapie flir mindestens 3 Monate
durchgefuhrt werden.

5.3 Tritt nach mindesten 3 Monaten KE (343) Starker
konservativer Therapie einschlief3lich Konsens
strukturiertem Gehtraining (SET) keine
Besserung der Symptomatik ein oder war ein
SET nicht moglich, kann Patientinnen und
Patienten eine endovaskuldre oder offen-
chirurgische Revaskularisation angeboten
werden unter Beriicksichtigung des
Leidensdrucks und der Komorbiditaten.

5.4 Patientinnen und Patienten im Stadium der KE Starker
Claudicatio, langstreckigem Konsens
femoropoplitealem Verschlussprozess und
moderatem operativen Risiko kdnnen
endovaskular oder offen-chirurgisch
therapiert werden. Die Entscheidung soll
unter Berlicksichtigung der
Gefallmorphologie, der
Begleiterkrankungen, der Prognose und der
Expertise vor Ort — idealerweise in einem
interdisziplindren Setting — erfolgen.

KE: Konsensusempfehlung
Patientinnen und Patienten mit Claudicatio haben eine eingeschrankte Gehstrecke, eine
reduzierte Schrittgeschwindigkeit und eine von den individuellen Begleitumstanden und

Komorbiditdten abhdngige, unterschiedlich stark ausgepragte Einschrankung ihrer
Lebensqualitat.

Primares Behandlungsziel bei Personen mit Claudicatio ist die langfristige Wiederherstellung
einer moglichst groRen schmerzfreien Gehstrecke und die damit verbundene Verbesserung von
korperlicher Aktivitat sowie Lebensqualitat.

Bei Betroffenen mit Claudicatio sind unter geeigneten Umstanden regelmaRig durchgefiihrte und
tiberwachte Ubungsprogramme zur Steigerung der Gehstrecke (sog. Strukturiertes Gehtraining,
structured exercise training, SET) ahnlich effektiv wie invasive Revaskularisationen durch
Angioplastie oder gefalchirurgische MaRnahmen (286).

Neben dem strukturierten Gehtraining stehen zudem offen-chirurgische und endovaskulére
Malnahmen zur Therapie der Claudicatio zur Verfiigung. In einem systematischen Review (12
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Studien, 1.548 Personen) konnte gezeigt werden, dass sich durch SET, eine offen-chirurgische
oder endovaskuldre Therapie die Gehstrecke und die Lebensqualitat bei Personen mit Claudicatio
im Vergleich zur konservativen Therapie effektiv steigern ldsst (334), wobei die Kombination aus
SET und Revaskularisation am effektivsten ist. Obwohl eine Revaskularisation im Vergleich zu SET
die Gehstrecke bei Claudicatio sofort verbessert (336, 337) und dieser Effekt mittelfristig anhalt
(338, 339), kann der Vorteil im Langzeitverlauf verloren gehen. In einer RCT zeigte sich nach einem
Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren kein Vorteil einer PTA oder einer Kombination von PTA
und SET gegenlber alleinigem SET hinsichtlich Gehstrecke und Lebensqualitdt bei Personen mit
Claudicatio (340). Der IRONIC-Trial (,Invasive Revascularisation or Not in Intermittent
Claudication”) verglich bei Teilnehmenden mit Claudicatio kontrolliert-randomisiert die
Revaskularisation (PTA/Bypass + best medical therapy + SET) mit einer konservativen Therapie
(best medical therapy + SET). Nach 5 Jahren zeigte sich zwischen beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich Gehstrecke und Lebensqualitdt, wohingegen die
Behandlungskosten in der Revaskularisationsgruppe ($ 13.098 vs. $ 6.965, p=0,02) und die Rate
an Reeingriffen signifikant erhdht waren (114 vs. 33, p<0,0001) (341). Der positive Effekt der SET
ist auch bei Becken-Stenosen und —Verschliissen nachgewiesen (342). Auch wenn die Adhérenz
von Gefallpatientinnen und —patienten an SET gering ist und die Rate an Abbriichen nach einem
Jahr bis zu 70 % betragt (335, 344), sollen daher bei allen Personen mit Claudicatio nach
Erstvorstellung zunachst iber einen Zeitraum von 3 Monaten SET durchgefiihrt werden.

Die alleinige Angioplastie infrapoplitealer Arterien bei Personen mit Claudicatio ist nur in wenigen
Fallserien beschrieben worden. Die relativ hohe Rate von Major-Komplikationen (5,8 %) und das
schlechte Langzeitergebnis mit einer Reokklusionsrate von 33,7 % nach einem Jahr wie in einer
Fallserie beschrieben (348) sprechen dafiir, dass hier keine generelle Empfehlung gegeben
werden kann. In Einzelfdllen mit sorgfdltiger Abwagung von Nutzen und Risiken sowie
eingehender Aufklarung der Patientin bzw. des Patienten kann diese Therapie aber erwogen
werden.

Interventionelle oder chirurgische Malknahmen kénnen bei Betroffenen mit starken
Beschwerden, hohem Leidensdruck, beruflicher Notwendigkeit einer langen Gehstrecke oder bei
ausdriicklichem Wunsch der Patientin bzw. des Patienten zum Einsatz kommen. Auch wenn eine
Verbesserung der Mobilitdt der Personen wiinschenswert ist und ein strukturiertes Gehtraining
aufgrund der Begleitumstdnde nicht aufgenommen werden kann oder wenig aussichtsreich ist,
sollten revaskularisierende MalRnahmen in Betracht gezogen werden.

Die Wahl der Revaskularisation (endovaskular, gefaRchirurgisch) sollte von der Verschlusslange,
der Verschlussmorphologie, dem individuellen Operationsrisiko und vom Vorhandensein einer
korpereigenen Vene und vom Patientenwunsch abhangig gemacht werden. Die Datenlage zu den
einzelnen Revaskularisationsformen bei Claudicatio ist schlecht. Es existieren hauptsachlich
retrospektive Studien sowie eine geringe Anzahl randomisiert-kontrollierter Studien, welche die
offene Therapie mit der endovaskuladren Therapie vergleichen. Zudem sind in den Studien oftmals
unterschiedliche Endpunkte definiert und der Nachuntersuchungszeitraum ist kurz, so dass sich
offene und endovaskulare Verfahren in diesem klinischen Stadium schlecht vergleichen lassen.

Ist der Einstrom in den Kollateralkreislauf durch vorgeschaltete Stenosen oder Verschliisse
behindert, sollte bei nicht erfolgreicher SET abhadngig von der Lasionsldange und der
Lasionslokalisation sowie dem operativen Risiko eine endovaskuldre oder -chirurgische
Verbesserung der Einstrombahn erfolgen.

Entscheidend fiir die Empfehlung zur interventionellen Behandlung bei Personen mit Caudicatio
ist die lebensqualitaitsmindernde und individuell behindernde Gehleistung.
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5.2.3 Kritische Extremitdtenischamie (CLTI) (Fontaine Stadium IlI-1V)

Schliisselfrage 2

Welche Ergebnisse zeigt die endovaskulire im Vergleich zur gefaRchirurgischen
Revaskularisationstherapie bei Patientinnen und Patienten mit kritischer Extremitdtenischamie
hinsichtlich Reinterventionsrate, Wundheilung, Amputation und Mortalitat?

Stand der Bewertung der Evidenz

Daten zum Vergleich der Ergebnisse nach offen-chirurgischer und endvaskuldrer
Revaskularisationen bei Patientinnen und Patienten mit kritischer Ischamie sind mit iber 16.000
analysierten Fallen zahlenmaRig nicht gering, sie weisen inhaltlich jedoch immer noch einige
Limitationen und Widerspriiche auf. Die erste prospektiv randomisierte Studie (BASIL) (1, 2) von
vor etwa 20 Jahren zeigte keinen Unterschied im Hinblick auf das amputationsfreie Uberleben
nach primar offen-chirurgischer versus primar endovaskuldrer Revaskularisation (3,84 Jahre
versus 3,62 Jahre). Die verwendeten endovaskuldaren Techniken waren im Spektrum einschrankt
und sind in die heutige Zeit nicht Ubertragbar. Die kiirzlich publizierte zweite prospektiv
randomisierte Studie (BEST CLI) (3) verglich in zwei Kohorten bei Personen mit chronischer
kritischer Ischamie die Ergebnisse der endovaskularen Revaskularisation mit denen nach Vena
saphena magna-Bypass (Kohorte 1) und nach anderen Bypassarten, davon 57% Kunststoffbypasse
(Kohorte 2). In Kohorte 1 ergab sich flir 718 Teilnehmende nach Vena saphena magna Bypass
gegeniliber 716 Personen nach enddovaskuldrer Revaskularisation ein signifikanter Vorteil
beziiglich des kombinierten Endpunktes zusammengesetzt aus Major-Amputationen, Major-
Reinterventionen und Tod im mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 2,7 Jahren (HR 0,68;
95% KI 0,59-0,79, p<0,001). Die Signifikanz resultierte aus der deutlich hoheren
Reinterventionsrate nach endovaskuldrer Behandlung (HR 0,35; 95 % Kl 0,27-0,47) sowie der
geringeren Majoramputationsrate nach Bypassversorgung (HR 0,73; 95 % Kl 0,54-0,98); die
Mortalitdt zeigte in den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied. In Kohorte 2 (197
bypassversorgte Personen, 199 endovaskuldr versorgte Personen) ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. Die technischen Erfolgsraten der endovaskuldaren Behandlung
betrugen in Kohorte 1 85 % und in Kohorte 2 81 % sowie in den Bypassgruppen in Kohorte 1 98%
und 100% in Kohorte 2. In Kohorte 1 wurden die endovaskuldre Therapie in 73 % der Falle von
Gefallchirurgen, in 13 % der Falle von interventionellen Kardiologen und in 15 % der Falle von
interventionellen Radiologen durchgefiihrt.

In der multizentrischen prospektiv randomisierten BASIL-2 Studie (349) wurden dhnlich wie in
BASIL-1 eine ,,Bypass-first“-Strategie mit einer ,intervention first“ Strategie zur Revaskularisation
bei Betroffenen mit chronischer kritischer Ischdmie verglichen. Hierzu wurden 345 Teilnehmende
1:1 zur Revaskularisation mittels Venenbypass (172 Personen) oder bestmoglicher
endovaskuldrer Revaskularisation (173 Personen) randomisiert. Zur chirurgischen und
interventionellen Revaskularisation waren alle verfligbaren und bevorzugten Techniken und
Materialien nach Wahl der jeweiligen Akteure (in der endovaskuldren Gruppe waren dies in 84 %
interventionelle Radiologen) zuldssig (optimale Spendervene, Ballonangioplastie mit selektiver
Stentimplantation, drug-eluting Ballons und drug eluting Stents) mit der Intention, in beiden
Gruppen auf pragmatische Weise ein bestmogliches Resultat zu erzielen. Dieser Ansatz
unterschied BASIL-2 deutlich von BASIL-1. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40
Monaten trat der primare (kombinierte) Endpunkt Majoramputation oder Tod jeglicher Ursache
in der Gruppe mit endovaskuldrer Revaskularisation bei 53 % der Teilnehmenden und in der
Gruppe mit chirurgischer Bypassversorgung bei 63 % (HR 1,35; 95 % Kl 1,02-1,89; p=0,037) auf.
Die mediane amputationsfreie Uberlebenszeit betrug in der Gruppe mit endovaskulirer
Revaskularisation 4,4 Jahre und in der Gruppe mit Bypassversorgung 3,3 Jahre. Wahrend der
Nachbeobachtungszeit verstarben nach endovaskuldarer Revaskularisation 45 % der
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Teilnehmenden und nach Bypassversorgung 53% (HR 1,37, 95% KI 1,00-1,87). Nach
endovaskuladrer Revaskularisation waren bei 18 % der Personen Majoramputationen und bei 19 %
Reinterventionen erforderlich; nach Bypassversorgung waren bei 20% der Personen
Majoramputationen und bei 5 % Reinterventionen erforderlich. Die Autoren schlussfolgerten,
dass in dieser Studie die ,Bypass-first“-Strategie zur Revaskularisation bei Erkrankten mit
chronischer Extremitdten-bedrohender Ischdmie zu einem 35 % groReren Risiko des Versterbens
oder einer Majoramputation fiihrte, verglichen zu einer , best endovascular first“-Strategie. Die
Autoren interpretierten die gegeniber der BEST-CLI Studie unterschiedlichen Ergebnisse im
ersten Ansatz als Folge zahlreicher wesentlicher Unterschiede in der Methodik beider Studien
(verschiedene priméare Endpunkte, interventionelle und chirurgische Techniken und Materialen).
Weitere Subgruppenanlaysen sollen folgen und auch eine gepoolte Datenanalyse beider
Studienkollektive auf Ebene der Primardaten ist geplant.

Alle anderen Daten zum Vergleich interventioneller und offen-chirurgischer Revaskularisationen
stammen aus retrospektiven Studien (Tabelle 5-10). Relevante Komorbiditdten und bekannte
Risikofaktoren sind nur in drei Propensity Score Analysen gezielt gleichverteilt, in allen anderen,
retrospektiven Studien zufallig und inhomogen verteilt. In einigen Studien wurden die Ergebnisse
bei Personen mit unterschiedlichen klinischen Stadien nicht getrennt analysiert. Bis auf die Studie
von Dayama et al. 2019 (350) wurden in allen anderen Studien Personen mit Mehretagen-pAVK,
d.h. supra- und infragenuale GefaRprozessen, behandelt. In einigen Studien fehlen Angaben zu
wesentlichen klinischen Endpunkten und zur Wundheilung sind nur wenig vergleichende
Ergebnisse verfligbar. Aus diesen Daten lassen sich — unter Berlicksichtigung der genannten
Einschrankungen — folgende Schlisse ziehen:

Ergebnisse zweier retrospektiver Studien mit Risikoadjustierung (Propensity Score) und
paarweiser Zuordnung (4, 5) zeigten hinsichtlich Extremitdtenerhalt, Gesamtiberleben und
amputationsfreiem Uberleben keine Unterschiede zwischen endovaskuldrer und offen-
chirurgischer Revaskularisation in Kohorten mit infrapoplitealen GefaRverschlissen. In einer
dhnlichen Vergleichsanalyse, in der aber nur femoropopliteale Verschliisse behandelt wurden,
war die Rate des Extremitdtenerhaltes 5 Jahre nach Venenbypass giinstiger als nach
endovaskuldrer Revaskularisation (88,2 % versus 77,3 %); Gesamtuberleben (52,5 % versus
53,4 %) und amputationsfreies Uberleben (47,6 % versus 44,6 %) waren vergleichbar (351). Diese
unterschiedlichen Ergebnisse verdeutlichen den besonderen Stellenwert endovaskuldrer
Therapien an infrapoplitealen Arterien.

In retrospektiven Studien waren die primaren Offenheitsraten cruraler Venenbypésse langfristig
(1-3 Jahre) etwa 14-20 % hoher als die nach endovaskuldrer Rekanalisation. Die
Reinterventionsraten sind mit einer Haufigkeit von bis zu 29 % innerhalb 1 Jahres und bis zu 48 %
innerhalb 3 Jahren nach endovaskuldrer Revaskularisation hoher als nach Revaskularisation mit
Venenbypassen. Durch haufigere Reinterventionen werden nach primar endovaskuldren
Revaskularisationen mittelfristig anndhernd gleichwertige sekundare Offenheitsraten erzielt. Dies
zeigten retrospektive Kohortenstudien und auch Metaanalysen (352, 353, 354). Im Vergleich zu
Bypassversorgungen mit Verwendung anderer Interponate als der Vena saphena magna zeigen
die Ergebnisse endovaskuldrer Behandlungen vergleichbare (3), in einer Studie mit kleinerer
Fallzahl auch tendenziell geringere Amputationsraten (355).

In einer Population von Patientinnen und Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zeigte eine
vergleichende retrospektive Analyse von 77.049 endovaskuldren und 29.556 offen-chirurgischen
Revaskularisationen (356), dass bei vergleichbarer Mortalitat offen-chirurgische Interventionen
mit einer hoheren Rate postprozeduraler Komplikationen (OR 1,8) und einer héheren Rate von
Amputationen (OR 1,6) verbunden sind.

Eine weitere wesentliche Limitation aller bisherigen Daten ist die mangelhafte Darstellung der
Komplexitdit der vorhandenen GefdlRverschliisse in den Studien. Insbesondere die
Reinterventionsrate aber auch die Amputationsrate sind bei langstreckigen und komplexen
GefaBverschlissen erhoht (357, 358). In ihrer retrospektiven Analyse zeigten Singh et al. 2017
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(358), dass infrapopliteale Angioplastien komplexer Lasionen (TASC Il C/D) eine geringere
technische Erfolgsrate (80 %) hatten und im Verlauf nach 3 Jahren zu einer erhohten
Amputationsrate fiuhrten (33 %) verglichen zu Angioplastien von TASC lIA/B Lasionen (95 %
technischer Erfolg, 15% 3-Jahresamputationsrate, p=0,02). Daher sollten kinftige
Vergleichsstudien Klassifikationen wie TASC |l oder GLASS (71) nutzen um die Komplexitat
behandelter Lasionen detaillierter darzustellen. Hierdurch wird eine bessere Vergleichbarkeit
innerhalb der Studien und zwischen den Studien ermoglicht. Derzeit stellen diese Klassifikationen
die Komplexitat der GefaRpathologie dar und graduieren damit den zu erwartenden
Schwierigkeitsgrad insbesondere fir endovaskuldare Revaskularisationen. Da die Klassifikationen
nicht auf Daten von Therapievergleichsstudien beruhen, kénnen daraus bislang keine Vorgaben
zur Verfahrenswahl abgeleitet werden. Klassifikationssysteme wie TASC und GLASS sollten daher
in zukinftigen Studien berlicksichtigt werden.

Bei der Verfahrenswahl muss weiterhin bedacht werden, dass eine vorherige endovaskulare
Behandlung zur Verschlechterung der klinischen Ergebnisse einer sekundadren Bypassversorgung
im Vergleich zur primaren Bypassversorgung fiihren kann. In einer Metaanalyse von 14
retrospektiven Studien und einem RCT mit insgesamt 11.886 Personen (Daten aus 2005-2018)
zeigte sich ein geringer Vorteil fir primare Bypassversorgungen mit einem amputationsfreien
Uberleben nach 1 Jahr von 68,6 % gegeniiber 64,2 % (p=0,001) nach erfolgloser endovaskulirer
Behandlung und sekundarer Bypassversorgung (359). In einer weiteren Metaanalyse mit tUber
7.000 Personen zeigte sich, dass nach sekundaren Bypassversorgungen im Anschluss an erfolglose
endovaskuldre Behandlungen mit 12 % der Falle gehauft lokale Infektionen auftraten (360).

Derzeit ist es anhand wissenschaftlicher Daten nicht ausreichend sicher moglich, fiir definierte
Patientengruppen eine generelle ,endovaskular first“ oder eine ,Bypass first” Strategie zur
Revaskularisation bei Personen mit kritischer Ischdmie zu empfehlen. Die bisher vorliegenden
Daten sind an dieser Stelle nach den Ergebnissen von BEST-CLI, BASIL-1 und BASIL-2 zunachst
widersprichlich und noch nicht ausreichend verstanden, da nicht abschlieRend und vergleichend
analysiert. Aus den bisher vorliegenden Daten dieser drei Studien und der oben genannten
zahlreichen retrospektiven Studien kann vorldufig geschlussfolgert werden, dass mit einer ,Best
endovascular first“-Strategie im Vergleich zur einer ,Vein bypass first” Strategie die Mortalitat
tendenziell geringer, die Reinterventionsrate groRer und die Major-Amputationsrate vergleichbar
ist. Weiterhin ist festzustellen, dass anhand von vergleichenden Outcome-Studien validierte
klinische oder angiomorphologische Klassifikationen wiinschenswert sind, aber derzeit noch nicht
vorliegen und daher nicht als Grundlage fur Alltagsentscheidungen zur Verfahrenswahl
empfohlen werden kdénnen.

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke

Bei Patientinnen und Patienten mit CLTI ist KE (361) Starker
eine schnelle und ausreichende Konsens

Revaskularisation zum Beinerhalt
unabhangig von den eingesetzten
Behandlungstechniken oberstes Ziel.

5.6 Bei Mehretagenldsionen sollen KE Starker
Einstromhindernissse prioritar vor Konsens
nachgeschalteten Hindernissen behandelt
werden.
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5.7 Bei gleichzeitigem Vorliegen hochgradiger KE Konsens
Stenosen oder Verschliisse der A. femoralis
communis, der A. profunda femoris und
Lasionen in der aortoiliakalen Einstrombahn
und/oder der femoropoplitealen
Ausstrombahn kann eine Kombination von
offen-chirurgischen Verfahren und
intraoperativer endovaskularer Behandlung
der weiteren Lasionen erwogen werden
(sog. Hybrideingriff).

KE: Konsensusempfehlung

Grundlegende Aspekte der Therapie bei CLTI

Der Begriff CLTI soll flir Personen mit chronischen ischamischen Ruheschmerzen, Ulzerationen
oder Gangran durch eine objektiv nachgewiesene arterielle Verschlusskrankheit verwendet
werden (s.a. Kapitel 3.2 Definition).

Im klinischen Stadium Fontaine Il und IV weisen offen-chirurgische und interventionelle
Therapieverfahren unterschiedliche Vor- und Nachteile auf (362).

Offen-chirugische Behandlungen sind mit hoherer Morbiditdt und Mortalitdt sowie langerer
Krankenhausverweildauer und hoheren Kosten verbunden, insbesondere bei Vorliegen von
Komorbiditaten mit Erhéhung des perioperativen Risikos der Erkrankten. Dafiir zeigen die
Rekonstruktionen im Lanzeitverlauf bessere Offenheitsraten und geringere Reinterventionsraten.

Endovaskulare Behandlungen zeichnen sich durch eine geringere Invasivitit und niedrige
Komplikationsraten aus, ziehen allerdings héaufiger Folgebehandlungen nach sich, zumeist
Reinterventionen aufgrund von Restenosen und Reokklusionen.

Aufgrund der unterschiedlichen Relevanz dieser Vor- und Nachteile kann in vielen Fallen aus
pragmatischen Griinden eine interventionelle Therapie im ersten Schritt zu bevorzugt werden
(siehe Schliisselfrage 2). Dabei ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung zu treffen.

Primdres Behandlungsziel bei Personen mit kritischer Ischamie ist das amputationsfreie
Uberleben. Das langfristige Behandlungsziel bei Erkrankten mit CLTI unterscheidet sich daher
grundlegend von dem der Erkrankten mit Claudicatio (siehe Tabelle 5-1).

Tabelle 5-1: Unterschiedliche Therapieziele bei Claudicatio und kritischer extremitaten-
bedrohender Ischdmie (CLTI)

Claudicatio e Nachhaltige Verbesserung der Symptomatik, d.h. Verbesserung der
schmerzfreien und maximalen Gehstrecke

e Erhodhung der korperlichen Aktivitat

e Verbesserung der Lebensqualitat

CLTI e Erhoéhung der Beinerhaltungsrate
e Senkung der Mortalitdt und Steigerung des amputationsfreien
Uberlebens

e Ulkusheilung
e Schmerzreduktion
e Verbesserung der Lebensqualitat

Zur Beseitigung der kritischen Ischdmie ist die Wiederherstellung einer unbehinderten
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infrainguinalen Perfusion bis in mindestens eine der cruralen Arterien von prognostischer
Bedeutung. Dies ist eine wesentliche Voraussetzung, um eine funktionsfahige und schmerzfreie
Extremitat zu erhalten oder wiederherzustellen.

Neben der Revaskularisation haben aber auch andere Faktoren wie das Vorliegen eines Diabetes
mellitus, einer terminalen Niereninsuffizienz und eines fortgeschrittenen Gewebedefektes
maRgeblichen Einfluss auf das Heilungsgeschehen und die Vermeidung von Amputationen.

Wann immer moglich sollte bei Personen mit kritischer Ischdmie eine interdisziplinare
Therapieplanung unter Einbeziehung von Vertreterinnen und Vertretern der Angiologie, der
Gefallchirurgie und der interventionellen Radiologie erfolgen.

Sonderfall: pAVK - diabetischer Fu

Bei Menschen mit Diabetes mellitus ergeben sich — abgesehen von generellen
interventionsassoziierten Risiken — keine Einschrankungen fiir die Indikationsstellung zur
interventionellen Behandlung der kritischen Ischamie. Beim diabetischen FuR mit relevanter
Ischamiekomponente ist die Wiederherstellung eines unbehinderten tibialen Zuflusses von
besonderer Bedeutung (277, 363, 364, 365).

Bei Menschen mit Diabetes und mit CLTI ist die oft vorhandene Niereninsuffizienz von
prognostischer Bedeutung und erfordert zusatzliche MaRnahmen. Neben einer ausreichenden
Hydrierung unter Bericksichtigung der kardialen Funktion sollte nach entsprechender Diagnostik,
mit Ausschluss relevanter Beckenarterienstenosen, eine selektive Angiografie in PTA-Bereitschaft
mit moglichst wenig Kontrastmittel durchgefiihrt werden. Die CO;-Angiografie kann in
Einzelfdllen zur Darstellung proximaler Beinarterien hilfreich sein.

Komorbiditdten und die zu erwartenden Reinterventionen sind zu berlicksichtigen.

5.3 Klassifikation der Lasionen

“ Empfehlung Konsens-
starke

Die Therapie der CLTI kann nach dem EBR 0 3 (71) Konsens
und PLAN Konzept erfolgen.

5.9 Die Einschatzung des Schweregrades der A 2 (366) Konsens
CLTI und die damit verbundene
Entscheidung einer Revaskularisation soll
mithilfe des Klassifikationssystems WIfl
erfolgen.

Die sekundaren Offenheitsraten sind aber fiir alle drei Segmente deutlich gréRer und die Bein-
erhaltungsrate nach wiederholten endovaskuladren Eingriffen langfristig der Beinerhaltungsrate
primar offen-chirurgischer Therapien vergleichbar.
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5.3.1 Individuelles Risiko der Patientinnen und Patienten bei revaskularisierenden
Behandlungen

Die perioperative Mortalitit und das Uberleben der Erkrankten mit CLTI werden durch die
Komorbiditdten bestimmt (71). In einer Analyse von Registerdaten und Daten des PREVENT Il
Trials (367) wurde gezeigt, dass Alter > 75 Jahre, dialysepflichtige Niereninsuffizienz, trophische
Stérung, Hamatokrit <30% und KHK das amputationsfreie Uberleben innerhalb des ersten
postoperativen Jahres signifikant beeinflussen (193). In einer Studie von Simons et al. Wurden
VQl (Vascular Quality Initiative) Registerdaten von 38.470 Teilnehmenden mit CLTI analysiert
(368). Hierbei wurden Patientengruppen gebildet: Personen mit niedrigem Risiko (30-Tages-
Uberleben >97 %, 2-lahres-Uberleben >70%), Personen mit mittlerem Risiko (30-Tages-
Uberleben 95 % -97 %, 2-Jahres-Uberleben 50 % -70 %) und Hochrisikopatientinnen und —
patienten (30-Tages-Uberleben < 95 %, 2-Jahres-Uberleben < 50 %). Den groRten Einfluss auf die
Mortalitat hatten hierbei das Alter >80 Jahre, chronische Niereninsuffizienz Stadium 5,
sauerstoffpflichtige COPD und die Immobilitdt unabhangig von der Risikogruppe (368). In einer
Analyse von Daten der BASIL-1 Studie hatte sich gezeigt, dass Erkrankte mit CLTI nach offen-
chirurgischer Revaskularisation am meisten hinsichtlich amputationsfreiem Uberleben und
Gesamtiberleben profitierten, wenn der Zweijahreszeitraum (berschritten war (2). Conte et al
definierten in lhrer Leitlinie hinsichtlich des operativen Risikos 2 unterschiedliche
Patientengruppen (71): Personen mit CLTI, einer perioperative Mortalitdt <5% und einer
geschatzten 2-Jahreslebenswartung von > 50 % wurden der Gruppe mit moderatem operativen
Risiko zugeordnet (,,average-risk“). Personen mit CLTI, einer perioperativen Mortalitat > 5 % und
einer geschatzten 2-Jahreslebenserwartung von <50% wurden der Gruppe mit hohem
operativen Risiko zugeordnet (,high risk”) (71).

Bei jeder Patientin bzw. jedem Patienten mit CLTI sollte daher eine individuelle Risikoabschatzung
durchgefiihrt werden, um das Risiko eines moglichen offen-chirurgischen Eingriffs und die
Lebenserwartung der Patientin bzw. des Patienten abschdtzen zu kdnnen. Reproduzierbare
Scoring Systeme sind hierbei sinnvoll. Die Vascular Quality Intiative stellt hierflir Programme zur
Verfligung, mit denen sich die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen Myokardischamie und die
1-Jahres-Mortalitat (abhangig von der Art des gefalchirurgischen Eingriffes) berechnen lassen
(Vascular __Study __Group __of New _ England __ decision __support __tools | QxMD,
https.//gxmd.com/vascular-study-group-new-england-decision-support-tools).

5.3.2 Klinisches Bild

Die Definition und klinische Einteilung der pAVK sind im Kapitel 3 Diagnostik der pAVK ausfiihrlich
beschrieben.

Die klinische Einteilung der pAVK erfolgte lblicherweise nach der Fontaine-Klasssifikation oder
nach Rutherford-Kategorien. Bei CLTI wird diese der Patientin bzw. dem Patienten nicht gerecht,
da nur zwischen Ruheschmerzen und trophischen Stérungen unterschieden wird. Die
Ausdehnung der trophischen Storung, der Grad der Ischdmie sowie die Schwere der begleitenden
Infektion bleiben unberticksichtigt. Da diese Parameter jedoch einen erheblichen Einfluss auf die
Therapiestrategie und die Prognose hinsichtlich des Beinerhalts haben, sollten sie bei der
Beurteilung des Schwergrades der chronisch kritischen Extremitatenischamie mit einflieRen. Im
angloamerikanischen Raum wird fir die Einschatzung des Schwergrades der CLTI die WIfl-
Klassifikation (366) verwendet. Hierbei werden das klinische Bild einer trophischen Stérung, die
Ausdehnung der trophischen Stérung, der Grad der Ischamie sowie der Grad der Infektion erfasst
und eine Einteilung nach Punktesystem durchgefiihrt. Dadurch lasst sich dann eine Aussage lber
das Amputationsrisiko (Tabelle 5-2) und den Nutzen einer RevaskularisationmaRnahme (Tabelle
5-3) treffen (71, 366).
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Tabelle 5-2: WIfl-Stadium und Amputationsrisiko

Amputationsrisiko WiIfl-Stadium WiIfl

Sehr niedrig (0 %) | WO 10 fl0,1
WO 11 fI0
W110f10,1
W11 flo
Niedrig (9 %) I WO 10 fI2
WO 11 fI1
WO 12 fI0,1
WO I3 fI0
W1 10 fI2
W11 fi1
W1 1210
W210fI0,1
MaRig (9,4 %) [l WO 10 I3
WO 11,2 fI2
WO I3 fI1,2
W1 10 fI3
W11 fI2
W12 fl1
W113110,1
W2 10 fI2
W2 11f10,1
W2 12 fI0
W3 10 fI0,1
Hoch (29 %) \Y; WO 11,2,3 fI3
W111fI3
W112,3 12,3
W2 10 fI3
W2 11 12,3
W2 12 f11,2,3
W213110,1,2,3
W3 10f12,3
W311,2,3fl0,1,2,3

W=Wunde, I=Ischdmie, fl=FuBinfektion

Das Amputationsrisiko steigt mit dem WIfl-Stadium an. Bei WIfl-Grad IV betragt das kumulierte
Risiko 29 % (71). Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Metanalyse von van Reijen et al, welche
untersuchte, inwieweit sich eine Aussage (iber das Amputationsrisiko hinsichtlich des WIfl-
Stadiums treffen lasst. 12 Studien mit 2.669 Teilnehmenden flossen in die Analyse ein. Abhangig
vom WIfl-Stadium betrug die Amputationsrate 0 % bei WIfl-Stadium |, 8 % bei WIfl-Stadium I,
11 % bei WIfl-Stadium Il und 38 % bei WIfl-Stadium IV (369).
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Tabelle 5-3: WIfl-Stadium und Nutzen der RevaskularisationsmafBnahme

3 0 +++ +++ +++
'E 2 0 + + T+ +++ sehr hoher Nutzen
Hyl
S 1 + 4 ++ ++ hoher Nutzen
(7] -
@ + Nutzen
S - 0 - - - i,
® = - kein Nutzen
S
s 3 1 2 3 4

Klinisches Stadium (WIfl)

5.3.3 Verschlusslange und Komplexitat

Bisher wurde zur Abschétzung des Schweregrades von infrainguinalen Verschlussprozessen die
TASC-lI-Klassifikation verwendet (TASC A-D) (336). Mit Einfihrung von GLASS (,Global Limb
Anatomic Staging System”) (71) wurde versucht, die Komplexitdt von Verschlussprozessen bei
Personen mit CLTlI abzubilden, so dass sich die Erfolgswahrscheinlichkeit einer
RevaskularisationsmalRnahme besser abschatzen lasst. Grundvoraussetzung ist hierbei, dass der
aortoiliakale Einstrom in die betroffene Extremitat nicht beeintrachtigt ist oder wiederhergestellt
wurde, da dieser in der Klassifikation der infrainguinalen Lasionen nicht mit bericksichtig wird. In
der Bildgebung wird zunachst die fiir die Revaskularisation wichtige Zielarterie, welche Angiosom
versorgend sein kann —aber nicht muss-, und die zu behandelnden GefadlRregionen festgelegt (TAP
= target artery path). Abhadngig von der Linge des Verschlussprozesses werden nun die
femoropoplitealen und infrapoplitealen GefdaRe betrachtet und der GLASS Score (I-1ll) gebildet
(femoropopliteal: FP Grad 1-4, infrapopliteal: IP Grad 1-4). Aortoiliakal wird zwischen GLASS | und
I, A und B unterschieden (71) (Tabelle 5-4). Zusétzlich findet sich nun auch eine Einteilung
hinsichtlich inframalleoldren Verschlussprozessen (71). Bei starken Verkalkungen (exzentrisch,
,coral reef) femoropoliteal und infrapopliteal erhoht sich der GLASS Score um +1.

Die Klassifikation kann verwendet werden, um Wahrscheinlichkeiten des technischen und
klinischen Erfolges einer endovaskuldren Revaskularisation abzuschatzen; bisher wurde die
prognostische Aussagekraft aber noch nicht anhand kontrollierter prospektiver Studien
systematisch Uberprift.

Tabelle 5-4: GLASS (Global Limb Anatomic Staging System) Einteilung

Aortoiliakal

| Stenose der A.iliaca communis und A.iliaca externa und/oder chronischer
Verschluss von A. iliaca communis oder A. iliaca externa und/oder Stenose der
infrarenalen Aorta

] Chronischer Aortenverschluss, chronischer Verschluss von A. iliaca communis
und A. iliaca externa, schwere atherosklerotische Veranderungen von A. iliaca
communis und A.iliaca externa und/oder dinner GefiaBkaliber (<6 mm),
mit/ohne Aneurysma, schwere atherosklerotische Verdnderungen mit
Instentstenosen aortoiliakal

A Ohne Beteiligung der A. femoralis communis

B Mit Beteiligung der A. femoralis communis (Stenose > 50 %)
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Femoropopliteal (FP)

FP Grad 0

Keine Gefalveranderungen (Stenosegrad < 50 %)

FP Grad 1

GefaRveranderungen < 1/3 A. femoralis superficialis (< 10 cm)
Chronischer Verschluss (< 5 cm), kein Abgangsverschlus

A. poplitea nicht signifikant betroffen

FP Grad 2

GefaRveranderungen 1/3 —2/3
A. femoralis superficialis (10-20 cm)
Chronischer Verschluss < 1/3 (< 10 cm), kein Abgangsverschluss

Stenose der A. poplitea (< 2 cm) ohne Beteiligung der US-Trifurkation

FP Grad 3

GefaBveranderungen > 2/3 (> 20 cm) A. femoralis superficialis
Abgangsverschluss < 20 cm oder chronischer Verschluss (10-20 cm)

Stenose der A. poplitea (2 — 5 cm) ohne Beteiligung der US-Trifurkation

FP Grad 4

Chronischer Verschluss > 20 cm
Stenose der A. poplitea (> 5 cm) und/oder Beteiligung der US-Trifurkation

Jeder Verschluss der A. poplitea

Infrapopliteal (IP)

IPGrad 0 | Keine GefdRveranderungen (Stenosegrad < 50 %)

IPGrad 1 | Stenose einer Unterschenkelarterie (< 3 cm)

IPGrad 2 | Langstreckige Stenose Unterschenkelarterie (1/3 der GefaRlange)
Chronischer Verschluss einer Unterschenkelarterie (< 3 cm)
Ohne Beteiligung des Tractus tibiofibularis und/oder der Abginge der
Unterschenkelarterien

IPGrad 3 | Langstreckige Stenose Unterschenkelarterie (2/3 der GefaRlange)
Chronischer Verschluss einer Unterschenkelarterie (1/3 GefdRlange) mit
Abgang (ohne Beteiligung des Tractus tibiofibularis)

IPGrad 4 | Langstreckige Stenose Unterschenkelarterie (>2/3 der GefaRlange)

Chronischer Verschluss einer Unterschenkelarterie (>1/3 GefaRlange) mit
Abgang

Chronischer Verschluss Tractus tibiofibularis

Inframalleolar (P)

PO

Zielarterie durchgdngig, intakter FuRbogen
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P1 Zielarterie durchgangig, verschlossener oder schwer atherosklerotisch
veranderter FuRbogen

P2 Zielarterie nicht durchgangig, Querschnittsverschluss malleolar

GLASS Score

IP Grad 0 IP Grad 1 IP Grad 2 IP Grad 3 IP Grad 4

FP Grad 4

FP Grad 3

FP Grad 2 | I I
FP Grad 1 | 1 I
FP Grad 0 - 1 |

Abhdngig vom GLASS Score lasst sich dann eine Aussage liber die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieversagens und der LBP (,,Limb based patency”) einer endovaskuldaren Therapie treffen
(Tabelle 5-5) (370).

Tabelle 5-5: Einfluss des GLASS-Stadiums auf das Outcome einer endovaskuldren Therapie

GLASS Stadium Outcome endovaskuldre Therapie
Therapieversagen 1-Jahres LBP

I <10% >70%

] <20% 50-70 %

1l >20% <50 %

LBP (Limb based patency): Bei der LBP handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt aus anatomischen
(jeder Reverschluss und/oder Restenose und/oder Reintervention im Bereich des TAP) und
hamodynamischen Kriterien (klinische Beschwerden und Abfall des ABI =0,15 und/oder TBI 20,10
und/oder Nachweis einer Stenose im Bereich des TAP > 50 %) (71).

Mittlerweile wurde auch eine Metanalyse publiziert, in der untersucht wurde, inwieweit die
Ergebnisse (Amputationsfreies Uberleben, Beinerhalt, MALE [Major Adverse Limb Events],
Gesamtiiberleben, Therapieversagen [ITF, Immediate Technical Failure], LBP [Limb Based
Patency]) einer endovaskuldren oder offen-chirurgischen Therapie mit dem GLASS-Score
korrelieren. Hierbei wurden 8 Studien (7 retrospektive Studien und 1 prospektiv randomisierte
Studie) mit 2.204 Teilnehmenden analysiert, in denen GLASS verwendet wurde. Abhangig vom
GLASS-Stadium fanden sich statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich Beinerhalt (HR 0,61;
95 % KI 0,47-0,80, p<0,001) und MALE (HR 0,66; 95 %Kl 0,53-0,83, p<0,001). In der
Subgruppenanalyse zeigte sich abhangig vom GLASS-Stadium ein signifikanter Unterschied der
LBP nach endovaskuladrer Therapie (HR 0,83; 95 % Kl 0,71-0,97, p=0,02). Zusatzlich zeigten sich
abhangig vom Stadium (GLASS | + Il oder GLASS Ill) nach endovaskuldrer Therapie statistische
Unterschiede beim amputationsfreien Uberleben, Beinerhalt und MALE, wohingegen sich nach
Bypassanlage keine Unterschiede fanden. Die Rate an Therapieversagern (ITF) nach
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endovaskuldrer Therapie betrug bei GLASS-Stadium | 3,9 %, bei GLASS-Stadium Il 5,3 % und bei
GLASS-Stadium 111 27,9 % (371).

Die Revaskularisation der Patientin bzw. des Patienten mit CLTI auf Basis des PLAN Schemas kann
daher folgendermaRen erfolgen:

Patientin bzw. Patient mit CLTI, welche bzw. welcher sich fiir eine
offene/endovaskuldreRevaskularisation eignet,
Einstrom aortoiliakal regelhaft
N2
Bildgebung mit Darstellung der Knéchel— und Fuliregion
N2
Festlegung des TAP mit fuBversorgender Arterie
N
Graduierung des femoropoplitealen Verschlussprozesses
N
Graduierung des infrapoplitealen Verschlussprozesses
N2
Erstellen des GLASS Scores
N2

Entscheidung zwischen endovaskularer oder offen-chirurgischer Therapie unter Beriicksichtigung des

individuellen Patientenrisikos, des WIfl- und GLASS-Scores

5.3.4 Wahl der Therapie: Bypassmaterial

Neben dem individuellen Risiko, dem klinischen Bild und der Verschlusslange muss auch das
Vorhandensein einer korpereigenen Vene die Therapieentscheidung beeinflussen. In einer
Metaanalyse von Almasri et al wurden 44 Studien mit 8.602 Teilnehmenden eingeschlossen und
die Ergebnisse der offen-chirurgischen und endovaskuldren Therapie von Personen mit CLTI
untersucht. Im chirurgischen Therapiearm (22 Studien: 14 Studien femoropopliteal, 8 Studien
infrapopliteal und 7 Studien infrainguinal) wurden die Ergebnisse hinsichtlich der verwendeten
Bypassmaterialien (Vena saphena magna, Compositevene und alloplastisches Material)
ausgewertet. Wahrend sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Mortalitat ergaben,
schnitten autologe Vena saphena magna-Bypasse hinsichtlich der Offenheitsrate (primére und
sekundare Offenheit) am besten ab, wobei dieser Unterschied nach 2 Jahren am deutlichsten war
(354). Als optimales Venenmaterial gilt dabei eine Vene aus einem durchgehenden Segment mit
einem Durchmesser von >3 mm (3).

5.3.5 Endovaskuldre Therapie bei erh6htem technischem Schwierigkeitsgrad und
erschwerenden Begleitumstanden

Vor endovaskularen Rekonstruktionen mit erhéhtem technischem Schwierigkeitsgrad und/oder
mit erschwerenden klinischen Begleitumstanden ist eine besonders sorgfiltige
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Indikationsstellung erforderlich. Hierbei miissen Vor- und Nachteile konservativer,
endovaskuladrer und offen-chirurgischer Therapieoptionen gegeneinander abgewogen werden.

Bei komplexen angiomorphologischen Verdanderungen haben endovaskuldre Verfahren einen
erhohten technischen Schwierigkeitsgrad mit verminderter technischer Erfolgsrate und kdnnen
auch erhohte Risiken aufweisen. Hierbei sind zu nennen: der subrenale Aortenverschluss, der
distale Aortenverschluss mit beidseitigem Verschluss der A. iliaca communis, langstreckige
femoropopliteale Verschliisse unter Einbeziehung der Trifurkation, langstreckige Verschlisse der
A. poplitea, der Trifurkation und der Unterschenkelarterien bei einem oder mehreren erhaltenen
cruralen oder pedalen Anschlusssegmenten.

Bei iliakalen oder femoralen GefaRRpathologien, die dicht an das Verteilersegment der A. femoralis
communis heranreichen, kénnen im Falle der endovaskuldaren Behandlung Stentimplantation
erforderlich werden. Hieraus kénnen sich bei ggf. nachfolgender offen-chirurgischer Therapie
schlechtere Bedingungen ergeben.

Auch klinische Begleitumstande sind zu beriicksichtigen, die das Gesamtrisiko fiir die Patientin
bzw. den Patienten nach endovaskuladrer Therapie erh6hen kénnen:

Bei Vorliegen eines komplexen angiomorphologischen Befundes und einer schwerwiegenden
chronischen Nierenfunktionsstérung erhoht sich das Risiko einer Verschlechterung der
Nierenfunktion, wenn absehbar ist, dass im Falle einer endovaskuldren Behandlung eine groRe
Kontrastmittelmenge erforderlich wird.

Wenn Kontraindikationen gegen eine duale Thrombozyten-Aggregationshemmung vorliegen und
der angiografische Befund erwarten 1aR3t, dass eine Stentimplantation erforderlich wird, die eine
duale Thrombozyten-Aggregationshemmung erfordert.

Es konnen auch Risiken vorliegen, welche die Morbiditdt einer interventionellen Behandlung
signifikant erhohen (Kontrastmittelunvertaglichkeit, Hyperthyreose). In jedem Fall muss gepruft
werden, ob fiir die Personen ein klinischer Vorteil durch die Intervention zu erwarten ist,
insbesondere bei hohem Frailtygrad, Komorbiditdten und im Hinblick auf eine ggf. ex ante
ausreichende Lebensqualitat.

5.4 Behandlung nach Segmenten

5.4.1 Aortoiliakale Ldsionen

Gerade im Bereich der Beckenarterien haben in den letzten Jahren die Fortschritte der
endovaskuldaren Behandlungstechniken Einzug erhalten. Der primare Behandlungsansatz ist
daher in den meisten Fallen zunachst endovaskular. Allerdings nach frustranen endovaskularen
Behandlungsversuchen im Bereich der Beckenarterien oder aber bei Personen mit hoher
Lebenserwartung sowie TASC C/D Lasionen stellen offen-chirurgische Therapieverfahren eine
Moglichkeit der Behandlung dar. Eine sehr gute Moglichkeit stellen ebenso Hybridprozeduren
dar, die haufig den Beckeneinstrom endovaskuldr behandeln und die Femoralisgabel offen-
chirurgisch.
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5.4.1.1 Vergleich der endovaskularen und offen-chirurgischen Verfahren

“ e WHW ke
starke

5.10 Die Wahl des Behandlungsverfahrens bei 3 (372,373, Starker
aortoiliakalen Lasionen soll unter 374) Konsens
Hinzuziehung endovaskuldrer und offen-
operativer Expertise interdisziplinar
erfolgen. Die Entscheidung soll unter
Bericksichtigung der GefaRmorphologie, der
Begleiterkrankungen und der Prognose
getroffen werden.

5.11 Bei der endovaskuldren Behandlung der A 2 (375,376, Starker
Beckenstrombahn soll eine primare 377) Konsens
Stentimplantation anstelle einer primaren
Ballonangioplastie durchgefiihrt werden.

5.12 Bei TASC C und D Lasionen der A. iliaca 0 2 (378,379, Starker
communis kénnen im Falle einer 380) Konsens
endovaskuldren Behandlung Covered Stents
bevorzugt werden, insbesondere dann,
wenn aufgrund der Angiomorphologie bei
extremen Verkalkungen von einem erhéhten
Rupturrisiko des GefalRes auszugehen ist.

5.13  Falls die Implantation eines Stents in die B 2 (381) Starker
A. iliaca externa erfolgt, sollte aufgrund der Konsens
Anatomie und Physiologie des Gefilies ein
selbstexpandierbarer Stent verwendet
werden.

Die Langzeitoffenheitsraten der offen-chirurgischen Beckenarterienrekonstruktionen sind
insgesamt als hervorragend zu bewerten, wenngleich die peri-prozeduralen Komplikationsraten
im Vergleich zu endovaskularen Prozeduren als hoher einzuschatzen sind.

Eine Metanalyse (372) verglich die direkt offene Beckenrevaskularisation mit endovaskularen
oder Hybridtechniken in TASC C und D Lasionen (11 Studien, 4.030 Personen). Hier ergab sich
nach einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 50 Monaten fiir die offene Therapie ein
Vorteil hinsichtlich der primaren Offenheit (HR 0,51; 95 % Kl 0,36-0,73; p=0,002), nicht aber fiir
die sekundare Offenheit (HR 0,62; 95 % Kl 0,29-1,29, p=0,20). In der Subgruppenanalyse zeigte
sich zudem ein Vorteil der Hybridprozedur gegeniiber der alleinigen endovaskuldren Therapie.
Die 30-Tages-Mortalitat nach offenem Eingriff war erhdht, der Unterschied aber nicht statistisch
signifikant (2,92 % vs. 1,44 %; p=0,242).

Eine Metaanalyse (373) an 9.319 Personen verglich drei verschiedene Behandlungsoptionen
(offen-chirurgische Behandlung — 7.875 Personen, Standard endovaskuldare Behandlung — 3.204
Personen und gecoverte Stent Implantation (CERAB) — 240 Personen) bei ausgedehnter
aortoiliacaler Erkrankung (TASC C/D) Lasionen in einem gemischten Patientenkollektiv aus CLTI
und Claudicatio. Hinsichtlich der 30-Tages-Mortalitat zeigte sich ein Vorteil fir die endovaskuladre
Behandlung (Mortalitat endovaskuldrer Arm 0,79 % (95 % K1 0,3 % - 1,3 %) vs. 3% (95 % KI 2 % -
3 %) im offen-chirurgischen Therapiearm). Eine Uberlegenheit der primiren Offenheit war
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allerdings nach 3 Jahren fiir die chirurgische Therapiegruppe zu verzeichnen (93 % offen-
chirurgisch vs. 82 % gecoverte Stentgruppe vs. 78 % in der Standard endovaskuldren Gruppe),
wohingegen die sekundare Offenheit in den Gruppen vergleichbar war. 5-Jahres-Daten waren nur
flr die offen-chirurgische und die Standard endovaskuladre Gruppe verfligbar. Hierbei zeigte sich
der gleiche Trend mit einer Uberlegenheit der primaren Offenheit fiir die offen-chirurgische
Gruppe (88 % vs. 71 %) und einer vergleichbaren sekundaren Offenheit (373).

Ein weiteres systematisches Review mit Metaanalyse verglich direkte offen-chirurgische
Beckenrevaskularisationen mit einer Vielzahl an verschiedensten endovaskuldaren Techniken
(5.358 Personen) in ebenso einem gemischten Patientengut aus CLTI und Claudicatio (374). Dabei
zeigte sich eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer in der offen-chirurgische Gruppe genauso
wie eine héher periprozedurale Komplikationsrate (18,0 % vs. 13,4 %, p<0,001) und eine héhere
30-Tages-Mortalitat (2,6 % vs. 0,7 %, p<0,001). Hinsichtlich der primaren als auch sekundaren
Offenheitsraten nach 1, 3 und 5 Jahren zeigt sich aber die offen-chirurgische Therapie signifikant
Uberlegen (priméare Offenheit: 94,8 % vs. 86,0 %, 86,0 % vs. 80,0 %, 82,7 % vs. 71,4 %, p<0,001,
sekundaren Offenheit: (95,7% vs. 90,0 %, 91,5 % vs. 86,5 %, 91,0 % vs. 82,5 %, p<0,001) (374).

Hinsichtlich der extraanatomische Bypassvarianten zeigten die Studienergebnisse, dass diese
ebenso mit akzeptabler Offenheitsrate, aber auch deutlich niedriger perioperativer Mortalitat
verglichen mit direkten offenen-chirurgischen Behandlungsméglichkeiten durchgefiihrt werden
konnen. Ein Review von 6 Studien zeigte dabei eine Mortalitit von 0,2% sowie
Komplikationsraten von 0,4 % - 13,4 % sowie eine 5-Jahres primare Offenheit von ca. 49 % -72 %
(382).

Zusammenfassend sind die mittelfristigen Offenheitsraten von offenen und endovaskularen
Verfahren dhnlich, im Langzeitverlauf zeigt sich jedoch weiterhin ein Vorteil in Bezug auf die
primaren Offenheitsraten fir die offene Therapie. Die Mortalitdit und Morbiditdt nach
endovaskuldren Eingriffen ist deutlich niedriger, aber auch hier kommt es periinterventionell zu
Komplikationen wie Hdmatomen im Bereich der Punktionstellen und GefaRRverschliissen durch
Dissektion und Embolisation. Einschrankend muss dazu angemerkt werden, dass keine direkten,
randomisierten Vergleichsstudien zwischen chirurgischer Therapie und endovaskuldrer Therapie
der aortoiliakalen Strombahn existieren, so dass hier insgesamt nur indirekte Schlussfolgerungen
moglich sind.

5.4.1.2 Wahl des offen-chirurgischen Therapieverfahrens

Es existiert eine Vielzahl an offen-chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten. Beidseitige
Beckenverschliisse ggf. mit Beteiligung der infrarenalen Aorta oder der Femoralisgabel kdnnen
mittels aortobifemoraler Y-Prothese behandelt werden. Die Art der aortalen Anastomose (End-
zu-End, End-zu-Seit) und das Prothesenmaterial (Dacron, PTFE) haben keinen Einfluss auf die
Ergebnisse (383). Die Wahl des Vorgehens kann hierbei mafigeblich durch eine persistierende
Offenheit der A. iliaca interna entschieden werden, zu welcher der Zustrom bei End-zu-Seit
Technik erhalten bleiben kann.

Bei Personen mit hohem perioperativem Risiko ist der femoro-femorale Crossover-Bypass eine
gute Behandlungsalternative (384) mit geringfligig schlechteren Spéatergebnissen als direkte
Bypasse. Als direkte Bypassvarianten kommen z.B. der aortofemorale Bypass oder auch der ilaco-
femorale Bypass in Frage. Zuletzt genannter hat den Vorteil, dass simultan eine
Thrombendarteriektomie des Abgangs der A. ilica interna mit durchgefiihrt werden kann, was
gerade bei bestehender Gesaliclaudicatio relevant sein kann. Mégliche Alternativen hierzu sind
die retrograde Ringstripper-Desobliteration oder der subclavio- (bi)femorale Bypass (385).

Auch Hybriderfahren kénnen zur Beckenrevaskularisation eingesetzt werden. Haufig wird dabei
eine Femoralis-TEA mit Angioplastie des Einstroms (PTA/Stent der A. iliaca) kombiniert (386, 387,
388). Diesbeziiglich konnte eine aktuelle RCT die Nicht-unterlegenheit des Hybridverfahrens im
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Vergleich zu den offenen Rekonstruktionen bzgl. der Endpunkte Patency und Mortalitat zeigen
(389).

5.4.1.3 Wahl des endovaskuldren Therapieverfahrens

In den letzten Jahren haben gerade im Bereich der endovaskuldren Revaskularisation zahlreiche
neue Techniken und Devices Einzug gehalten und mit zu einer Verbesserung der primaren und
sekundaren Offenheitsrate — sogar komplexer TASC C und D Lasionen — gefiihrt. Bezlglich der
Wahl des endovaskuldren Therapieverfahrens gibt es einige vergleichende Studien.

Das Ergebnis einer Meta-Analyse von 16 retrospektiven Studien an insgesamt 958 Personen mit
TASC C und D Lasionen zeigte eine hohere primadre Offenheitsrate nach primarer Stent-
angioplastie als nach primérer Ballonangioplastie mit sekundéarer Stentimplantation. Die gepoolte
technische Erfolgsrate betrug 92,8 % (93,7 % fiir TASC C Lasionen und 90,1 % fiir TASC D Lasionen)
und die gepoolte primére 1-Jahres-Offenheitsrate betrug 88,7 % (89,6 % fir TASC C Lasionen und
87,3 % fiir TASC D Lasionen). Flr priméares (sekundares) Stenting von TASC C und D Lasionen
betrug die technische Erfolgsrate 94,2 % (88 %) und die Offenheitsrate nach 1 Jahr 92,1 %
(82,9 %). Die Langzeitoffenheitsraten waren demnach in der primaren Stentgruppe somit
signifikant besser als bei selektivem Stenting (390). Im Gegensatz dazu konnte in einer aktuellen
Cochrane Analyse mit der gleichen Fragestellung keine ausreichende Evidenz fir die
Uberlegenheit des primaren Stentings in Bezug auf die technische Erfolgsrate, die primire
Offenheitsrate oder die Reinterventionsrate gefunden werden (377).

In Bezug auf das Stentdesign zur Behandlung aortoiliakaler Stenosen wurden zwei RCTs
durchgefiihrt. Der randomisiert kontrollierte COBEST Trial (391) zeigt einen Vorteil fir gecoverte
Stents bei den 5-Jahres-Ergebnissen. Hier lagen die Offenheitsraten bei den gecoverten Stents bei
74 %, bei den Bare Metal Stents 62 %. Der Unterschied bei der Subgruppenanalyse bei TASC C und
D Lasionen war statistisch signifikant, wahrend bei Typ B Lasionen dieser Vorteil nicht zu erkennen
war. Die Wahl des Stents hatte indes keinerlei Einfluss auf die Amputationsrate. Die Ergebnisse
wurden durch ein Review aus dem Jahre 2020 im Wesentlichen bestatigt (379).

Der ICE Trial (381) zeigte zwar statistisch signifikante Vorteile fir die Verwendung
selbstexpandierbarer Stents (SE) gegeniiber ballonexpandierbaren Stents (BE) zur Behandlung
von Lasionen der A. iliaca communis oder A. iliaca externa. Die Auswertung erfolgte allerdings
nicht getrennt nach GefdalRabschnitten. Die Restenoserate nach 1 Jahr betrug fir SE 6,1 % und fir
BE 14,9 %. Unterschiede in Bezug auf die Klinik (Gehstrecke, Amputationsrate, Komplikationsrate
und Tod) und Hamodynamik konnten nicht gefunden werden. Daher kénnen keine generellen
Empfehlungen hieraus gegeben werden.

Die nachfolgende schematische Darstellung stellt einen pragmatischen Therapie-Algorithmus bei
der Wahl des endovaskuldren Verfahrens dar.
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Aortoiliakale Rekonstruktionen
- Technische Empfehlungen -

e AIC mit AIC ohne
patelligung depBiirkatian Beteiligung der Bifurkation Beteiligung der Bifurkation GHUE
und der distalen Aorta sung BUng
Covered
CERAB Kissing Stent

Abbildung 5-1: Algorithmus zur endovaskularen Behandlung aortoiliakaler Lasionen bei Patientinnen und
Patienten mit pAVK.

AIC: Arteria iliaca communis; AIE: Arteria iliaca externa; BE Stent: Ballon-expanierbarer Stent; CERAB:
Covered endovascular reconstruction 94ft he aortic bifurcation (Gecoverte endovaskuldre Rekonstruktion
der Aortenbifurkation); SE: Selbst-expandierbarer Stent

5.4.2 Arteria femoralis communis/ Femoralisgabel

“ e WHW
starke

5.14 Verschlussprozesse der Femoralisgabel 3 (392,393, Starker
sollen primar gefaBchirurgisch behandelt 394, 395) Konsens
werden.

5.15 Bei Patientinnen und Patienten mit hohem B 2 (392,393, Starker
patientenspezifischem Risiko bei offen- 396) Konsens

chirurgischem Vorgehen sollte ein
endovaskuldres Vorgehen zur Behandlung
von Lasionen der A. femoralis communis
erwogen werden.

Verschlussprozesse der Femoralisgabel (A. femoralis communis, Profunda-, Superficialis-Abgang)
sind haufig kombiniert mit vor- oder nachgeschalteten arteriellen Verschlissen. Dabei kann
isoliert die A. femoralis communis betroffen sein, in einem GroRteil der Fille sind aber auch die
A. femoralis superficialis- und profunda-Abgange mit betroffen.

Die klassische Behandlung in dieser Region, welche nach wie vor als der Standard zu betrachten
ist, ist die Thrombendarterieketomie mit Patchplastik (395, 397). Als Patch kénnen dabei
verschiedenste Materialien zum Einsatz kommen (Arterienpatch, Dacron, bovines Perikard,
Vene), wobei abseits des Infektionsrisikos eines Dacronpatches zwischen den Materialien
hinsichtlich der Ergebnisse wenig Unterschiede zu bestehen scheinen (398). Operativer Aufwand
und perioperatives Risiko sind meist gering, die OP-Zeiten kurz, Lokalandsthesie moglich. Der
besondere Vorteil der offen-chirurgischen Behandlung dieser Region besteht darin, dass sowohl
der Abgang der A. femoralis superficialis als auch der A. profunda femoris mitversorgt werden
kdénnen.
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In den letzten Jahren werden immer haufiger auch endovaskuldre Therapieverfahren im Bereich
der Femoralisgabel angewendet. Langzeitdaten Uber den Einsatz endovaskuldrer Verfahren
femoral fehlen. In den meisten Studien liber endovaskuldre Verfahren femoral werden isolierte
Stenosen der A. femoralis communis unter Verwendung einer Vielzahl unterschiedlichster
endovaskuldarer Materialien (POBA, DCB-Angioplastie, Atherektomie, unterschiedlich
Stentmaterialien) behandelt. Uber die endovaskulire Therapie von Femoralisgabelprozessen mit
Einbezug der A. femoralis profunda finden sich keine Studien.

Die aktuell verfligbare Studienlage basiert im Wesentlichen auf zwei Metaanalysen sowie einem
systematischen Review.

Die erste verglich die offen-chirurgische Behandlung der A. femoralis communis mit der
endovaskuldaren Behandlung mit Routinestenting oder Selektivstenting (2.684 Personen,
Patientengut Claudicatio und CLTI gemischt) (396). Die 30-Tages-Mortalitat war 0,8 % (95 % K
0,1 % - 2 % in der Routinestentinggruppe, 1 % (95 % Kl 0,4 % - 2 %) in der Elektivstentinggruppe
und 1,3 % (95 % K1 0,6 % - 2 %) fur die offen-chirurgische Therapie). Die lokale Komplikationsrate
war 5% (95 % KI 2 % - 10 %) fir die Routinestentinggruppe, 7 % (95 % Kl 3,3 % - 11,8 %) in der
Elektivstenting Guppe und 22% (95%KI 14% - 32 %) fur die offen-chirurgische Gruppe.
Demgegenlber steht allerdings die primare Offenheit nach 1 Jahr mit 84 % (95 % KI 75 % - 92 %)
in der Routinestentinggruppe, 78 % (95 % Kl 69 % -85 %) in der Selektivstentinggruppe und 93 %
(95 % KI 90 % - 96 %) in der offen-chirurgischen Gruppe (396).

Eine weitere, sich auf 2 RCT-Studien fokussierende Meta-Analyse (197 Erkrankte mit Claudicatio
und CLTI) verglich ebenfalls die endovaskuldre Therapie der A. femoralis communis mit der offen-
chirurgischen Behandlung (393, 399, 400). Die 30-Tages-Mortalitdt war nicht unterschiedlich
(OR=1,54; 95%KIl 0,11-20,42), wohingegen erneut die lokale Komplikationsrate in der
chirurgischen Gruppe erhéht war (OR =0,059; 95 % Kl 0,01-0,26; p<0,001). Nach 1 Jahr konnten
noch keine statistische Uberlegenheit einer der beiden Revaskularisationsstrategien gezeigt
werden (OR =0,49; 95 % Kl 0,29-3,06). Allerdings zeigt die Subgruppenanalyse der endovaskular
behandelten Personen eine hdher Restenoserate in komplexeren GefaRlasionen (393).

In einem weiteren systematischen Review fanden sich hinsichtlich der Entwicklung eines
postinterventionellen oder postoperativen Himatoms kein Unterschied zwischen offener und
endovaskuldarer Therapie (3,9% vs 5,5%), die Rate an Wundinfektionen und
Lymphkomplikationen war in der offen-chirurgischen Gruppe erhoht, wahrend in der
endovaskuldaren Gruppe keine Wundinfektionen oder Lymphkomplikationen auftraten. Die
primdre Offenheit nach 1 Jahr betrug 96 % bei offener Therapie und 78,8 % bei endovaskularer
Therapie, wobei die Reinterventionsraten innerhalb des ersten Jahres postinterventionell mit
16 % nach endovaskuldrer Therapie deutlich erhéht waren (392).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die offen-chirurgische Behandlung mit etwas erhéhten
lokalen Komplikationsraten im Vergleich zur endovaskuldren Therapie im frilhen postoperativen
Verlauf assoziiert ist. Demgegeniiber stehen allerdings die hervorragenden Offenheitsraten,
deren Uberlegenheit in einigen Studien bereits nach einem Jahr deutlich wird. Zudem fehlen
derzeit Studien Uber endovaskuldre Ergebnisse bei Beteiligung der A. femoralis communis und
der A. profunda femoris. Einliegende Stents im Bereich der Femoralisgabel kénnen zudem die
Zuganglichkeit fur Rezidiveingriffe deutlich erschweren.
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5.4.3 Femoropopliteale Lasionen (Endovaskuldre Verfahren)

“ e WH
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5.16 Patientinnen und Patienten im Stadium der Starker
Claudicatio kénnen endovaskular oder offen- Konsens
chirurgisch therapiert werden. Die
Entscheidung soll unter Berlicksichtigung der
Gefallmorphologie, der Begleiterkrankungen
und der Prognose getroffen werden.

5.17 Patientinnen und Patienten im Stadium der 0 2 (3,349, @ Starker
kritischen Ischdamie mit komplexen, 362) Konsens
langstreckigen infrainguinalen
Verschlusslasionen kénnen primar offen-
chirurgisch oder interventionell therapiert
werden.

Hierbei sind zu bericksichtigen:
Vorhandensein einer geeigneten Vene,
GefaBmorphologie, Begleiterkrankungen,
Lebenserwartung sowie die lokale Expertise.

KE: Konsensusempfehlung

Die Entscheidung, ob primdr ein endovaskulares oder offen-chirurgisches Vorgehen zur
Revaskularisation femoropoplitealer Lasionen zu favorisieren ist, hangt von verschiedenen
Faktoren ab. Diese Faktoren sowie der Algorithmus zur Entscheidungsfindung sind in der Antwort
auf die Schliisselfrage 2 ausfihrlich erlautert.

Femoropopliteale Segmente stellen den weitaus groRten Anteil an peripheren
Revaskularisationen zur Behandlung symptomatischer pAVK dar. Aufgrund der anatomischen
Besonderheiten sind die femoropoplitealen Segmente im besonderen Masse hohen
mechanischen Belastungen wie Beugung, Torsion, Elongation und Kompression und damit einem
hohen Risiko fir De-novo- und Restenosen ausgesetzt. Neben klinischen und lasions-
morphologischen Aspekten finden diese Besonderheiten Beriicksichtigung bei der Entscheidung
zur konservativen, endovaskuldren oder offen-chirurgischen Therapie der femoropoplitealen
Lasionen. Es ist festzustellen, dass randomisierte, kontrollierte Studien zum direkten Vergleich
des offen-chirurgischen vs. Endovaskuldren Vorgehens in femoropoplitealen Segmenten im
Stadium der Claudicatio nicht vorliegen.

In der Praxis werden auch langstreckige femoropopliteale Verschlussprozesse bei Personen mit
Claudicatio zunehmend endovaskular therapiert. In der aktuellen Europaischen Leitlinie wird ein
endovaskuldres Verfahren bis zu einer VerschluBlange von 250 mm empfohlen, sofern die
endovaskuldre Therapie eine spatere Bypassanlage nicht kompromittiert (46). Mittlerweile sind
auch Daten zur endovaskuldren Therapie bei langstreckigen femoropoplitealen
Verschlussprozessen (> 250 mm) publiziert. In einer aktuellen Metaanalyse wurden 51 Studien
mit 3.029 Personen untersucht. Es handelte sich um sehr heterogene Studien, da Betroffene mit
Claudicatio und CLTI eingeschlossen und unterschiedliche Materialien (POBA, DCB, Nitinolstent,
gecoverter Heparinbeschichteter Stent, DES) und Techniken (primare Stentangioplastie,
Angioplastie +/- Stent) verwendet wurden. Die mittlere femoropopliteale Lasionsldnge betrug
269 mm. Nach 5 Jahren betrug die primare und sekundare Offenheitsrate 40 % und 64 %, wobei
in der Subgruppenanalyse gecoverte heparinbeschichtete Stents und DES zumindest kurzfristig
nach 12 Monaten hinsichtlich der primaren Offenheit am besten abschnitten (401).
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In der ZILVERPASS Studie wurde prospektiv randomisiert bei 220 Teilnehmenden (Claudicatio +
CLTI) die endovaskuldare Therapie mit DES (n=113) mit der chirurgischen Therapie mit
Prothesenbypass (n = 107) bei femoropoplitealen TASC C und D Lasionen verglichen. Die mittlere
Lasionslange betrug 247,1 mm (£ 69,3 mm). Nach 12 Monaten zeigte sich eine priméare und
sekundare Offenheitsrate von 74,5 % und 95,1 % fir den DES und 72,5 % und 95,9 % fiir den
Prothesenbypass ohne signifikanten Unterschied. Die Autorinnen und Autoren schlussfolgerten,
dass der DES dem Prothesenbypass hinsichtlich der Offenheit nach 12 Monaten nicht unterlegen
ist. Einschrankend sollte jedoch angemerkt werden, dass in dieser Studie alloplastisches
Bypassmaterial (PTFE/Dacron) und keine autologe Vene verwendet wurde (402). Zudem erhielt
die Gruppe der Claudicanten haufiger einen DES, Prothesenbypdsse wurden haufiger bei
Personen mit CLTl implantiert (402).

Da die Bypassanlage der deutlich invasivere Eingriff ist, ist die Eingriffsmorbiditat im Vergleich zur
endovaskuldren Therapie erhoht. Eine retrospektive Studie untersuchte an einer Kohorte von
3.925 Claudicanten die Haufigkeit der kombinierten Punkte MALE (Major adverse limb events:
Amputation und/oder Rezidiv-Eingriff) und MACE (Major adverse cardiovascular events:
Schlagfanfall, Myokardinfarkt oder Tod) nach endovaskuldrer Therapie und Bypassanlage
innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention/Operation. Wahrend die Rate an MALE in beiden
Gruppen ahnlich war (4,0 % vs 3,2 %, p=0,17), traten in der Bypassgruppe signifikant haufiger
MACE auf (2,0 % vs 1,0 %, p=0,01). Die Mortalitat zwischen den Gruppen war innerhalb der ersten
30 Tage gleich (0,5 % vs 0,4 %, p=0,6) (403).

Letztendlich sollte also die Wahl der Therapieform beim Claudicanten mit langstreckigem
femoropoplitealem Verschluss vom operativen Risiko, dem Vorhandensein von qualititaiv
geeigneter korpereigener Vene, der lokalen Expertise und nicht zuletzt vom Wunsch der Patientin
bzw. des Patienten abhangig gemacht werden.

Im Falle einer endovaskularer Therapie der pAVK stehen verschiedene Techniken und Katheter
zur Verfligung, deren praktisch-klinischer Stellenwert unter Berlicksichtigung der aktuell zur
Verfligung stehenden Evidenz nachfolgend dargestellt ist.

5.4.3.1 Konventionelle Ballon-Angioplastie und Angioplastie mit beschichteten Ballons

“ e WHW
starke

5.18 Bei endovaskularer Behandlung 1 (404, 405) Starker
femoropoplitealer Lasionen sollen adjuvant Konsens
Paclitaxel-beschichtete Ballons eingesetzt
werden, da sie nachweislich die
Restenoserate sowie die Reinterventionsrate
im Vergleich zu Angioplastie mit
unbeschichteten Ballons senken.

5.19 Paclitaxel-beschichtete Ballons sollen bei In- A 1 (406) Starker
Stent-Restenosen im femoropoplitealen Konsens
Segment gegenliber unbeschichteten Ballons
bevorzugt eingesetzt werden, da sie die
Reinterventionsrate nachweislich senken.

Das Konzept der ,drug eluting Techniken” besteht in der Kombination von lumeneréffnenden
Verfahren wie Ballonangioplastie, Stentangioplastie oder Atherektomie und einer nachfolgenden
Impragnation der GefaBwand mit antiproliferativen chemischen Substanzen. Diese hat das Ziel,
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Restenosen durch Verminderung der intimalen Hyperplasie zu minimieren. Hierzu werden
Immunsuppressiva (Sirolimus, Everolimus) oder Antiproliferative (Paclitaxel) verwendet. Die
Beschichtung erfolgt entweder direkt oder unter Verwendung unterschiedlicher
Tragersubstanzen (Silikon, Polyethylen Alkohol, Zellulose-Ester). Konzentration und Kinetik der
Freisetzung unterscheiden sich, so dass es keinen einheitlichen ,Klasseneffekt” gibt.

Die alleinige Ballonangioplastie (plain old ballon angioplasty = POBA) in femoropoplitealen
Segmenten ist im Vergleich zu medikamenten-beschichteten Ballons (Drug-Coated-
Balloons = DCB; Drug-Eluting-Balloons = DEB) mit antiproliferativen Substanzen wie Paclitaxel
hinsichtlich der primaren Offenheitsraten und Reinterventionsraten unterlegen. Wie aktuelle
prospektive All-Comers-Register (RECCORD, IDOMENEOQ) zeigen, wird eine alleinige Angioplastie
in femoropoplitealen Segmenten nur noch in weniger als 15 % der Falle durchgefiihrt. In den
kruralen Segmenten ist der Anteil der alleinigen POBA jedoch deutlich héher (63,5 %) (407).

Der Nutzen von DCBs im Vergleich zu POBA in femoropoplitealen Segmenten ist mittlerweile in
mehreren systematischen Reviews und Metaanalysen gut belegt (404, 405, 408, 409, 410). In den
Metaanalysen zeigt sich im Verlauf von bis zu 24 Monaten fiir DCBs ein signifikant besseres
Outcome hinsichtlich der primaren Offenheitsrate, der Restenoserate sowie der Rate an erneuten
Revaskularisation der Zielldsionen im Vergleich zu POBA. Hinsichtlich der Gliedmassen-
Amputation, des amputationsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens zeigen sich in den
primdren Studien sowie in den Metaanalysen jedoch keine signifikanten Unterschiede. Das liegt
unter anderem daran, dass diese Endpunkte in den primaren Studien nicht mit ausreichender
Power untersucht worden waren und daher in den Metaanalysen nicht bewertet werden kénnen

Eine Metaanalyse aus 23 RCTs mit de-nove-Ldsionen und Restenosen zeigt, dass eine alleinige
Ballonangioplastie (POBA) im Vergleich zur Angioplastie mit medikamenten-beschichteten
Ballons (drug-coated balloon = DCB) oder Stentimplantation (sowohl DES, BMS als auch gecoverte
Stents) hinsichtlich der primédren Offenheitsrate, der Restenoserate sowie der
Reinterventionsrate sowohl der ZielgefaR- als auch der Zielldsion unterlegen ist (409). Diese
Ergebnisse konnten in einer weiteren Metaanalyse, in der die verschiedenen Modalitaten
paarweise miteinander verglichen wurden, bestatigt werden (410). In der Metaanalyse von
Anantha-Narayanan (404) aus Daten von 22 RCT und 3.217 Personen mit einer mittleren
Verlaufsbeobachtung von 21,6+14,4 Monaten, zeigte sich eine Reduktion der
Reinterventionsrate des Zielgefasses um 51% (RR 0,49; 95 % Kl 0,40-0,61, p<0,0001). Die
Uberlegenheit von DCBs gegeniiber POBA zeigte sich nicht nur bei De-novo-, sondern auch bei In-
Stent-Stenosen mit einer Reduktion der Reinterventionsrate um 45 % (RR 0,55, 95 % K1 0,37-0,81,
p=0,002). Die Effektivitdit von paclitaxel-beschichteten Ballons im Vergleich zu nicht-
beschichteten Ballons konnte in einer weiteren Metaanalyse bestatigt werden (406). Nach 6 und
12 Monate war die Rate der Restenose, der Reintervention der Zielldsion als auch die klinische
Verbesserung signifikant zugunsten der Gruppe mit den beschichteten Ballons (p<0,01).

Dabei ist zu beachten, dass sowohl die Art des verwendeten antiproliferativ wirkenden
Medikamentes als auch die hierbei genutzten Tragersubstanzen eine bedeutsame Rolle spielen
und somit kein einheitlicher , Klasseneffekt” flir DCBs vorzuliegen scheint.

Dir Rolle von weiteren antiproliferativen Substanzen wie Sirolimus in der Behandlung von
femoropoplitealen Lasionen bei pAVK ist Gegenstand laufender klinischer Forschung und kann
noch nicht ausreichend beurteilt werden.
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5.4.3.2 Zusammenhang zwischen Beschichtung mit antiproliferativen Substanzen und Mortalitat
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5.20 Die Verwendung von Paclitaxel- Statement (411) Starker
beschichteten Ballons und Stents ist im Konsens
Rahmen von peripheren Interventionen
nicht mit einer erhéhten Kurz- und Langzeit-

Mortalitat assoziiert.

Im Dezember 2018 veroffentlichte Katsanos et al. eine Meta-Analyse (412), die einen scheinbaren
Zusammenhang zwischen Verwendung Paclitaxel-beschichteter Devices bei endovaskuldren
peripheren Interventionen und einer erhéhten Langzeit-Mortalitdit zeigte. Trotz
methodologischer Defizite |16ste die Studie eine grofRe Verunsicherung unter den Erkrankten,
Gefdalmedizinerinnen und —medizinern sowie Fachgesellschaften aus. Staatliche
Gesundheitsbehorden wie die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) sowie das
BfArM gaben daraufhin Empfehlungen mit Warnhinweisen und einer kritischen
Indikationsstellung zur Verwendung von Paclitaxel-beschichteten Produkten heraus.

Mittlerweile sind jedoch zahlreiche Studien und Meta-Analysen publiziert, die keinen
Zusammenhang zwischen Paclitaxel-Beschichtung und einer erhhten Mortalitatsrate nahelegen.
Eine aktualisierte Meta-Analyse mit insgesamt 34 RCTs (n = 7.654 Personen, 84 % Claudikanten),
in der auch die Daten aus der Katsanos’ Analyse einflossen, zeigte keinen signifikanten
Mortalitatsunterschied zwischen der Paclitaxel- und Kontrollgruppe im Verlauf von 1-, 2- und 5-
Jahren (411).

Eine weitere, aktuelle Interimsanalyse einer laufenden, prospektiven, randomisierten, offenen,
multizentrischen Studie mit 1.149 Betroffenen mit Paclitaxel-beschichteten und 1.140
Betroffenen mit unbeschichteten Ballons oder Stents zeigte im Verlauf von 2,5 Jahren keinen
Unterschied hinsichtlich Mortalitdt zwischen der Paclitaxel- (25,5 %) und der Kontrollgruppe
(24,6 %, HR 1,06; 95 % KI 0,92-1,22, p nicht-signifikant) (413).

In einer auf Krankenkassen-Daten basierten Analyse unter Verwendung einer zeitabhangigen Cox-
Regression mit 64.771 Personen, die in dem Zeitraum zwischen 2007 und 2015 insgesamt 107.112
periphere Interventionen mit einem medikamentenbeschichteten (n = 23.137) oder einem nicht-
beschichteten Device behandelt worden waren und bis Ende Dezember 2017 (im Mittel 7,6 Jahre,
maximal 11 Jahre Nachbeobachtung) nachverfolgt wurden, zeigte sich kein
Mortalitdtsunterschied zwischen den beschichteten und unbeschichteten Device-Gruppen (414).
Weitere Propensity-score-matched Analysen aus der gleichen Kohorte zeigten sogar einen Vorteil
bei Erkrankten mit kritischer Ischamie hinsichtlich Gesamt- und amputationsfreies Uberleben
sowie kardiovaskuldrer Ereignisrate nach Therapie mit Paclitaxel-beschichteten im Vergleich zu
unbeschichteten Kathetern. Dieser Vorteil war nicht nur bei femoropoplitealen (415), sondern
auch bei infrapoplitealen Segmenten (416) nachweisbar.

5.4.3.3 Einsatz von GefaRstiitzen (Stents)

Falls eine Ballonangioplastie und ggf. eine DCB-Nachbehandlung zu einem unzureichenden
Interventionsergebnis fluhrt (z.B. flusslimitierende Dissektion, friiher Recoil mit bedeutender
Reststenose), konnen  GefaRstitzen (Scaffolds, Stents) zur Verbesserung des
Interventionsergebnisses eingesetzt werden. Es gibt unterschiedliche Arten von Stents, die sich
hinsichtlich des Materials, der Beschaffenheit, der Radialkraft sowie der Beschichtung
unterscheiden. Wahrend die Datenlage zwischen den verschiedenen Stentarten hinsichtlich
mittel- und langfristiger Ergebnisse unklar ist, gibt es mittlerweile eine ausreichende Evidenz fir

99



den Nutzen von Drug-eluting Stents (DES) im Vergleich zu unbeschichteten Stents (BMS) in der
femoropoplitealen Region. Wie bei der Beschichtung von Ballons ist Paclitaxel auch bei den Stents
die am haufigste verwendete antiproliferative Beschichtungssubstanz.

5.4.3.4 Paclitaxel-beschichtete Stents
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5.21 Im femoropoplitealen Segment sollte die 1 (417, 418) Starker
Implantation eines Paclitaxel-beschichteten Konsens
Stents einem unbeschichteten,
herkdmmlichen Nitinol-Stent zur primaren
Stentangioplastie bevorzugt werden, da
Paclitaxel-beschichtete Stents auch im
Langzeitverlauf nach bis zu 5 Jahren mit
einer hoheren primaren Offenheitsrate und
geringeren Reinterventionsraten verbunden
sind, ihr Effekt auf die Amputations-und
Mortalitatsrate jedoch unklar ist.

Bei der endovaskuldren Behandlung femoropoplitealer Lasionen mittlerer und groRRer Lange
wurden nach primarer Implantation Paclitaxel-beschichteter Nitinolstents im mittelfristigen
Verlauf nach einem Jahr bessere morphologische (Offenheitsrate) und klinische
(Reinterventionsrate) Resultate erzielt als nach Ballonangioplastie mit sekundarer
Stentimplantation bei unzureichendem PTA-Ergebnis. Auch bei sekundarer Stentimplantation mit
Paclitaxel-beschichteten Stents ergaben sich bessere morphologische (Offenheitsrate) und
klinische Ergebnisse (Reinterventionsrate) als nach Implantation unbeschichteter Nitinolstents
(419, 420, 421).

In der randomisierten Zilver PTX-Studie (419) mit 474 Teilnehmenden mit Claudicatio und
Lasionen der AFS und proximalen A. poplitea zeigte sich im Verlauf von 12 Monaten eine primére
Offenheitsrate von 83,1 % in der primare DES-Gruppe und damit signifikant hdher als in der PTA-
Gruppe mit 32,8 % (p<0,001). Personen mit einem unzureichenden PTA-Ergebnis in der PTA-
Gruppe wurden erneut randomisiert mit einer sekundaren Stentangioplastie zum Vergleich DES
vs. BMS. Auch hier zeigte sich nach 12 Monaten eine héhere primare Offenheitsrate fir die DES-
Gruppe im Vergleich zu BMS-Gruppe (89,9 % vs. 73,0 %; p=0,01). Selbst nach 5 Jahren war die
primare Offenheitsrate in der DES-Gruppe mit 64,9 % signifikant hoher als in der PTA-Gruppe mit
19,0 % (piog-rank<0,01).

In der multinationalen einarmigen Zilver PTX-Register-Studie wurden 900 Lasionen einer
mittleren Ldnge von 10cm bei 787 Personen mittels primarer Stentangioplastie unter
Verwendung Paclitaxel-beschichteter Nitinolstents behandelt. 1 Jahr nach Behandlung betrug die
primdre Offenheitsrate 86,2 % und die Reinterventionsrate 9,5 % (421). Im direkten Vergleich von
primdrer Stentangioplastie mit Paclitaxel-beschichteten Nitinolstents und primarer
Ballonangioplastie mit sekundarer (bail-out) Stentangioplastie zeigte sich 2 Jahre nach
Behandlung eine signifikant groRere primare Offenheitsrate (74,8 % versus 26,5 %) nach primarer
Stentimplantation (419). Die Reinterventionsrate im Stentarm betrug 13,4 % (keine Angabe zur
Gruppe) mit primarer PTA.

In der prospektiven, randomisiert und kontrollierten multizentrischen EMINENT-Studie (Trial
Comparing Eluvia Versus Bare Metal Stent in Treatment of Superficial Femoral and/or Proximal
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Popliteal Artery) wurde der Paclitaxel-beschichtete ELUVIA-Stent mit einem unbeschichteten
Nitinol-Stent bei 775 Teilnehmenden mit femoropoplitealen Lasionen und klinischem Stadium 2-
4 nach Rutherford verglichen. Die priméare 1-Jahres-Offenheitsrate (83,2 % vs. 74,3 %, p<0,01)
sowie der klinische Nutzen nach einem Jahr (83,0 % vs. 76,6 %, p=0,045) war signifikant besser in
der DES-Gruppe als in der BMS-Gruppe (418).

In der IMPERIAL-Studie (ELUVIA™ Drug-eluting Stent Versus Zilver® PTX® Stent; NCT02574481)
(422) wurde der ELUVIA™ (Polymerbeschichtung) mit dem Zilver PTX (polymerfrei) Paclitaxel-
beschichten Stent in einem Nicht-Unterlegenheit-Studiendesign verglichen. Nach 24 Monaten
war die primare Offenheitsrate mit 83,0 % for Eluvia und 77,1% fir Zilver PTX nicht
unterschiedlich (piog-rank=0,1008). Die Uberlegenheit von DES im Vergleich zu BMS in Hinsicht auf
Restenose- und Reinterventionsrate wurde in einer Netzwerk-Metaanalyse aus randomisierten,
kontrollierten Studien bestatigt (423). Der Effekt auf weitere patientenrelevante Endpunkte wie
Gehstrecke, Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitdt und Beinerhaltung ist jedoch unklar und damit
eine eindeutige Empfehlung aus der vorliegenden Datenbasis nicht moglich.

Der Stellenwert von DCB in Kombination mit einem BMS im Vergleich zu DES ist noch nicht
abschlieRend untersucht. Eine randomisierte Studie aus dem Jahr 2019 zeigt eine weitgehende
Gleichwertigkeit der Ergebnisse. Erst ab einem Nachbeobachtungszeitraum von 36 Monaten bei
der Therapie von femoropoplitealen Ldsionen mittels DES (Zilver PTX) gegeniber der Therapie
mit DCB und Bail-out Stenting zeigt sich tendenziell ein Vorteil fiir die DES-Strategie hinsichtlich
der primaren Offenheitsrate mit 54 % vs. 38 % (p=0,17) (424).

5.4.3.5 Stentgrafts und Heparin-beschichtete Stentgrafts
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5.22 Bei der Behandlung langstreckiger (> 20 cm) 3 (425, 426) Konsens
oder stark verkalkter femoropoplitealer

Lasionen kdnnen aufgrund héherer
Offenheitsraten im Vergleich zu
herkdmmlichen Nitinolstents
heparinbeschichtete Stentgrafts eingesetzt
werden.

Primar implantierte heparin-beschichtete Stentgrafts ergaben bei der Behandlung sehr
langstreckiger femoropoplitealer Lasionen (> 20 cm; TASC Il D) mittelfristig nach zwei Jahren
signifikant bessere morphologische Resultate (primdre Offenheitsrate) als primar implantierte
herkémmliche Nitinolstents (63,1 % vs. 41,2 %) (401, 426). Tendenziell ergab sich hieraus auch
ein klinischer Nutzen mit reduzierter Reinterventionsrate der Zielldsionen (15,4 % vs. 23 %).

Bei Lasionslangen femoropoplitealer Arterien von weniger als 20 cm war kein eindeutiger Vorteil
von Stentgrafts gegenliber herkdmmlichen Nitinolstents hinsichtlich der primaren Offenheitsrate
nach 1 bis 3 Jahren nachweisbar (427, 428). Priméare und sekundare Offenheitsraten 1 Jahr nach
Stentgraftimplantation betrugen 73 % und 92 %. Die primaren 3-Jahres-Offenheitsraten nach
Stentgraft (und nach Nitinolstent) waren in einer Studie mit 24 % (26 %) untereinander
vergleichbar ebenso wie die deutlich hoheren sekundédren Offenheitsraten mit 89 % (79,5 %)
(427). In einer neueren Studie wurden die hohen sekundaren Offenheitsraten bestétigt. So wurde
die sekundare Offenheitsrate nach 36 Monaten in einer Studie unter Verwendung eines 25 cm
langen Stentgrafts auf 97 % angegeben bei einer primaren Offenheitsrate von 41 % (429).

Im Vergleich von endovaskularer und offen-chirurgischer Versorgung zeigten sich im mittel- und

101



langfristigen Verlauf 2 und 4 Jahre nach Revaskularisation (berwiegend komplexer
femoropoplitealer Lasionen (TASC Il A bis D) mittels perkutaner Implantation von Stentgrafts und
nach offen-chirurgischer Versorgung mit Kunststoffbypassen hinsichtlich primarer und
sekundarer Offenheitsraten insgesamt keine Unterschiede (430, 431).

Die vergleichbaren Offenheitsraten wurde durch eine weitere Studie bestatigt, bei der sich
allerdings eine kirzere Hospitalisierunsdauer und geringerer 30 Tage Morbiditdt bei
endovaskularem Vorgehen zeigte (432).

Der Einsatz von heparinbeschichteten Endoprothesen kann jedoch auch bei starker
Gefallkalzifikation und damit einhergehender Rupturgefahr bei endovaskularer Therapie Sinn
machen. So zeigte sich in einer retrospektiven Studie bei Personen mit hoher Kalklast bei langer
Lasionslange von 27 cm bei einer Kombination von Endoprothese und gewobenem Nitinolstent
eine gute primdare 1-Jahres Offenheitsrate von 79 % (433).

5.4.3.6 Gelenkiiberschreitende Stentimplantation bei pAVK

Die Implantation von Stents in Gefdflsegmente, die potenziell flir Bypass-Anastomosen in
Betracht kommen, sollte immer dann vermieden werden, wenn fir die Erkrankten kiinftig
gefaBchirurgische Behandlungsoptionen bestehen. Bei der Behandlung distaler Lasionen der
A.iliaca externa sollte im Falle einer notwendigen Stentimplantation diese die A. femoralis
communis nicht soweit einbeziehen, dass die Anastomosierung eines Bypasses wesentlich
beeintrachtigt wird.

Die Implantation von Stents in komplexe Bewegungssegmente oder gelenkiiberschreitende
Stentimplantationen waren problematisch und bei Verwendung von laser-geschnittenen
selbstexpandierbren Stents mit einem relevanten Verschlussrisiko behaftet (434). In Kenntnis der
biomechanischen Belastung der nativen GefdBe und der Veranderungen arteriosklerotisch
alterierter Blutgefale sind Stents in den Bewegungssegmenten einer hohen Belastung ausgesetzt.
Insbesondere in der Poplitealarterie ist diese Belastung sehr groR. MR-angiografische
Untersuchungen belegen eine erhohte Belastung des supra- und periartikularen Segments (435).
Die distale Poplitealarterie ist kein Bewegungssegment. Stentfrakturen in der Leistenbeuge und
im ersten und zweiten Poplitealsegment waren deswegen klinisch haufig (436). Die Bedeutung
der Stentfrakturen ist unklar und strittig. Sie fiihren nicht immer sofort zu Problemen, erhéhen
aber die Verschlussrate (437, 438). Die Offenheitsrate von Stents ist in Abhdngigkeit von
Stentfrakturen in Bewegungssegmenten signifikant reduziert. Bei Verschluss erfordern sie eine
Reintervention oder einen gelenkiiberschreitenden Bypass.

Sowohl die Deformation des Gefdlles durch Stents im femoropoplitealen Segment als auch die
biomechanischen Eigenschaften sind jedoch stark vom verwendeten Stentdesign abhangig (439).

Bei der Verwendung von neueren, dezidierten Stents, insbesondere mit helikalem, gewobenem
Stentdesign sind auch bei der Verwendung im femoropoplitealen Segment je nach Studie nur sehr
wenige bis keine Stentfrakturen beschrieben (440).

Zur Verwendung von Stents im Bereich der A.femoralis communis existieren bisher keine
randomisierten, kontrollierten Studien beziiglich des Vergleichs verschiedener Stenttypen.

Bei der Verwendung von modernen Stents zeigen sich auch in der Arteria femoralis communis
keine relevanten Probleme mit Stentfrakturen. Die bisher berichteten Offenheitsraten nach
Stentangioplastie variieren in der Arteria femorals communis zwischen 80 % und 87 % nach zwei
Jahren (441).

5.4.3.7 GefaBpraparation

Zur Gefallpraparation vor Ballon-, Stent- oder Drug-eluting Ballonangioplastie stehen
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verschiedene Verfahren zur Verfligung.

Neben der Pradilatation mit einem etwas unterdimensionierten PTA-Ballon zur
Lasionspraparation stehen mittlerweile verschiedene Verfahren der Atherektomie wie
Rotationsatherektomie, direktionale Atherektomie oder Laser-Atherektomie zur Verfligung. Der
genaue Stellenwert der einzelnen Verfahren zueinander ist im Moment durch Studien noch nicht
hinreichend geklart. Bei verkalkten peripheren Verschliissen, die mittels Draht passiert werden
kénnen, bei denen jedoch kein Ballonvorschub mdoglich ist, stellt die Atherektomie ggf. eine
Moglichkeit dar, um die endovaskuldre Therapie fortzusetzen bzw. erfolgreich abzuschieRen.

Nach einer Cochrane Analyse aus dem Jahre 2020 ergeben sich keine Hinweise auf einen Vorteil
der Atherektomie verglichen mit Ballonangioplastie oder primarer Stent-Angioplastie beim
Einsatz der Atherektomie als alleinige Revaskularisationsmethode (442). Ein alleiniger Einsatz der
Atherektomie scheint sogar mit einer héheren Rate an Adverse Events behaftet zu sein (443).

Neuere Arbeiten geben allerdings Hinweise, dass die Kombination einer Plaquemodifikation
mittels direktionaler Atherektomie mit anschlieBender antirestenotischer Therapie mittels Drug-
eluting Ballon vorteilhaft sein konnte (444).

So zeigte sich in der REALITY Studie bei einer durchschnittlichen Lasionslange von 18 cm eine
Offenheitsrate nach zwdlf Monaten von ca. 77 % bei einer sehr niedrigen Stentrate von nur ca.
9 % (445).

In einer aktuellen Metanalyse aus dem Jahr 2022, in der 699 Personen aus 9 komparativen
Studien eingeschlossen wurden, zeigte sich ein Vorteil der Atherektomie mit Ballonangioplastie
im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie zu Gunsten einer geringeren Rate an
Folgeinterventionen bei Personen, bei denen eine Atherektomie angewendet wurde. Ein
genereller Vorteil in Bezug auf verbesserte primare Offenheitsrate oder verminderte
Amputationsrate konnte allerdings bis dato noch nicht gezeigt werden (446).

Spezielle interventionelle  Verfahren  wie  Atherektomie,  Cutting-Balloon-Technik,
Rotationsthrombektomie, Lithotrypsie und Laserangioplastie konnen somit primar zur Erhéhung
der technischen Erfolgsrate oder bei Versagen der genannten interventionellen
Standardverfahren zusatzlich eingesetzt werden.

5.4.3.8 Behandlung von In-Stent-Restenosen (ISR)

Bisher fehlt es an hoch-qualitativer Evidenz zur Effizienz von Behandlungsstrategien von In-Stent-
Restenosen bei Erkrankten mit pAVK der unteren Extremitaten. In einem systematischen Review
(447) zur Evaluation unterschiedlicher Behandlungsstrategien zur Behandlung von ISR der
unteren Extremitdten zeigten sich DCB, Heparin-beschichteten Endoprothesen und Laser-
Atherektomie im Vergleich zur alleinigen Ballonangioplastie Gberlegen hinsichtlich der primare
Offenheitsrate, der ISR-Rezidive, der TLR-Rate sowie der Verbesserung des klinischen Stadiums.
Die Uberlegenheit von DCB zur Behandlung von ISR in der femoropoplitealen Region im Vergleich
zu POBA zeigte sich in einer weiteren Meta-Analyse (406). Eine Behandlung mit DCB verringerte
das Risiko fir einen ISR-Rezidiv nach 6 und 12 Monaten um 78 % bzw. um 69 %. Die Rate an TLR
konnte um 79 % nach 6 Monaten und 85 % nach 12 Monaten gesenkt werden (p<0,01). Der Effekt
war bei kurzen (< 15 cm) als auch bei langen (> 15 cm) Lasionen gleichermalen zu beobachten.

Ein Nutzen hinsichtlich der Amputations- oder der Uberlebensrate konnte in den beiden
Metaanalysen nicht gezeigt werden.

Die nachfolgende schematische Darstellung dient als eine pragmatische Herangehensweise zur
endovaskuldren Behandlung femoropoplitealer Lasionen bei Personen mit pAVK.
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Abbildung 5-2: Algorithmus zur endovaskularen Behandlung femoropoplitealer Lasionen bei Patientinnen
und Patienten mit pAVK

CB: Cutting Balloon, DCB: Drug Coated Balloon, DES: Drug Eluting Stent, POBA: Plain Old Balloon
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5.4.4 Femoropopliteale Arterien (offen-chirurgische Verfahren)

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
stdrke

5.23  Bei gegebener Indikation eines femoro- A 1 (3, 448, Starker
poplitealen Bypasses soll die Vena saphena 449, 450, Konsens
magna (moglichst aus einem Segment 451)

bestehend) verwendet werden, sowohl bei
Claudicatio als auch bei kritischer Ischamie,
da sie alternativem Bypassmaterial
Uberlegen ist.

5.24  Falls keine geeignete Vena saphena magna B 2 (3) Starker
vorhanden ist, sollte alternatives Material Konsens
(korpereigene Venen, PTFE, Dacron) als
Bypassmaterial verwendet werden.

Lasionen der femoropoplitealen Achse werden nach Lange, Lokalisation und Multifokalitat
eingeteilt (TASC Il). Fur kurzstreckige Stenosen/Verschlisse ist die Methode der Wahl die
endovaskuldre Therapie. Bei langerstreckigen Verschlissen ggf. mit Beteiligung der
Femoralisgabel oder der A. poplitea stellt die Bypassoperation eine mindestens gleichwertige
Alternative dar. In einer aktuell publizierten RCT (BEST-CLI) einer prospektiven, radomisierten,
multizentrischen Studie mit insgesamt 1.830 Teilnehmenden mit CLTI wurde die endovaskulare
vs. Bypass-chirurgische Revaskularisation in zwei CLTI-Kohorten verglichen (3): In Kohorte 1
wurden 709 Personen mit einem Vena-saphena-magna (VSM)-Bypass versorgt, wobei die VSM
aus einem Stlick von hoher Qualitdt sein musste. Diese Gruppe wurde verglichen mit 711
Personen mit CLTI, die primar endovaskuladr versorgt wurden. In einer 2. Kohorte wurden 194
Betroffene mit CLTI mit einem Bypass, wobei das Bypass-Material aus diversen anderen Venen
(niedriger Qualitdt) oder aus Kunststoff-Material bestand (57 % Kunststoffbypasse), und 199
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Personen endovaskuldr versorgt und wie bei der Kohorte 1 hinsichtlich der primaren und
sekundaren Endpunkte verglichen. In Kohorte 1 mit dem qualitativ hochwertigen VSM-Bypass
zeigte sich nach einem mittleren Verlauf von 2,7 Jahren einen signifikanten Vorteil fiir den
kombinierten Endpunkt bestehend aus MALE (Amputation oberhalb des Kndchels, Major-Bein-
Reintervention (= neuer Bypass, Bypass-Revision, Thrombektomie oder Thrombolyse) und Tod
(42,6 % vs.57,4 %; HR 0,68, 95 % K1 0,59-0,79, p<0,001). Der Unterschied ergab sich hauptsachlich
aus der héheren Reinterventionsrate in der endovaskuldren Gruppe (9,2 % vs. 23,5 %). Es gab
keinen Unterschied hinsichtlich der Mortalitat. In der Kohorte 2 (vendse Bypdasse, Kunststoff-
Bypasse vs. Endovaskuldre Revaskularisation) gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
des kombinierten Endpunktes sowie der einzelnen sekunddren Endpunkte.

Basierend auf die bisher publizierten Daten der BEST-CLI Studie kann resiimiert werden, dass bei
Personen mit CLTI, die jiinger sind als 80 Jahre, keine Niereninsuffizienz und kein sehr hohes OP-
Risiko, keine vorherige Revaskularisation auf der Index-Seite sowie Wunden < Grad 3 aufweisen,
die Versorgung mit einem qualitativ hochwertigen VSM-Bypass mit einer niedrigeren
Reinterventions- und marginal-signifikant niedrigeren Major-Amputationsrate assoziiert ist. Im
Umkehrschluss profitieren diese Personen, die einen erheblichen Anteil der CLTI-
Patientenkohorte darstellen, nicht von einer Bypass-OP.

Bypasse sollten moglichst aus einem durchgehenden Segment der kérpereigenen Vena saphena
magna (VSM) bestehen (448), da sie Prothesenbypéssen signifikant (iberlegen sind (448, 449,
450). Wahrend dies flir supragenuale Bypéasse auf hochstem Evidenzniveau gezeigt werden
konnte (450), fehlen RCTs fir kniegelenkslberschreitende Bypadsse. Hauptursache aller
Bypassverschlisse ist die Nichtverwendung von Vene (84, 448, 452). Alternative autologe
Venenbypasse (aus mehreren Segmenten zusammengesetzt, Armvene etc.) haben langfristig
schlechtere Ergebnisse als der aus einem Segment bestehende VSM-Bypass (453, 454), sind aber
infrapopliteal bei CLTI wesentlich besser als alloplastische Prothesenbypdasse (454), obwohl dies
auch bestritten wurde (455). Dacron hat suprapopliteal bessere Ergebnisse als PTFE (456, 457).
Silberimpragnation kann Protheseninfektionen nicht verhindern (458). Heparinbeschichtung von
PTFE-Bypdssen senkt das Risiko eines primaren Bypassverschlusses bei CLTI um 50 % (459). Die
Uberlegenheit der Venen als Bypassmaterial gegenilber der Verwendung von
Kunststoffprothesen wurde auch in einem aktuellen Cochrane Review herausgestellt. Hierbei
wurden beim Vergleich von Venen- und Kunststoffbypassen oberhalb des Knies nach 12 Monaten
noch keine signifikanten Unterschiede in der primaren Offenheit festgestellt, nach 24 Monaten
zeigte sich allerdings bereits die Uberlegenheit des Venenbypasses (OR 0,59; 95 % K| 0,37-0,94;
422 Beine, 4 Studien, p=0,03), dies wurde auch nach 60 Monaten bestéatigt (OR 0,47; 95 % Kl 0,28-
0,80, 3 Studien, 269 Beine p=0,005) (460).

Bypadsse aus allogenem Material (kryokonservierte arterielle oder vendse Allografts,
kaltekonservierte vendse Allografts haben schlechte Langzeitergebnisse (5-Jahresoffenheit 20 %)
(454). Die Rolle xenogener Bypassmaterialien (Umbilcalvene vom Rind, Schafkollagenprothesen)
ist unklar. Venencuffs an der distalen Anastomose von PTFE-Bypassen werden kontrovers
beurteilt (461, 462). Infrapopliteal zeigt sich einen Vorteil fiir die primare Offenheit (456, 461),
crural nicht (463). Der operative Aufwand ist hoch.

Unabhangige Risikofaktoren fiir den femoropoplitealen Bypassverschluss sind weibliches
Geschlecht, schlechter Ausstrom, CLTI, Tabakrauchen, dialysepflichtige Niereninsuffizienz (362,
452). Auch ist die Bypasslange fiir die Haltbarkeit wichtig. Wahrend die sekundare 5-Jahres-
Offenheit von femoropoplitealen Venenbypassen oberhalb des Knies (,,fem-pop 1“) bei Personen
mit Claudicatio ca. 70 % betragt, sinkt sie bei Erkrankten mit CLTI auf ca. 60 %, unterhalb des Knies
(,fem-pop 3“) auf ca. 50 % (449, 450, 464, 465, 466). Andere Studien sehen allerdings
vergleichbare Offenheitsraten von femoropoplitealen Bypassen, die oberhalb des
Kniegelekspaltes angelegt werden, mit denen die unterhalb des Kniegelenks angelegt werden
(84).

Dagegen liegt die 5-Jahres-Offenheit von femoropoplitealen PTFE-Bypdssen oberhalb des Knies
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beinur39 % - 52 % (467), unterhalb bei 30 —40 % (452, 467, 468). Verschliisse von PTFE-Bypassen
fihren haufig zur akuten Ischdmie, wahrend dies bei Venenbypasses seltener ist (449, 469).
Langfristig hat der Bypass eine hohere Beinerhaltungsrate und eine geringere Reinterventionsrate
als femoropopliteale Aufdehungen, was allerdings das amputationsfreie Uberleben der
Betroffenen nicht beeinflusst (351).

Der Vergleich endovaskular mit gefalichirurgischer Revaskularisation im Bereich der
infrapoplitealen Segmente ist im Kapitel 5.5 Cruropedale GefaRlasionen erortert.

5.4.4.1 Isolierte Ldsionen der Arteria poplitea

“ e HH
starke

5.25 Bei Lasionen der Arteria poplitea sollte 3 (470) Starker
analog zur Arteria femoralis primar eine Konsens
Ballonangioplastie mit Paclitaxel-
beschichteten Ballons erfolgen.

5.26  Eine fokale Stentimplantation kann bei KE Starkter
persistierender, flusslimitierender Dissektion Konsens
oder einem PTA-resistenten Recoil der
Arteria poplitea erwogen werden. Aufgrund
der hohen mechanischen Belastungen im
Bereich des Kniegelenks sollten die fiir die
Arteria poplitea geeigneten Stents bevorzugt

werden.
5.27 Offen-chirurgische Verfahren wie eine KE Starker
Patchplastik oder ein Konsens

kniegelenksiiberschreitender Bypass kdnnen
zur Behandlung isolierter Lasionen der A.
poplitea erwogen werden.

KE: Konsensusempfehlung

Atherosklerotisch bedingte Stenosen und Verschliisse der Arteria poplitea sind haufig mit
Lasionen der A. femoralis superficialis sowie zusatzlichen mit Lasionen des Trifurkationsbereiches
kombiniert. Das popliteale Segment stellt ein wichtiges potentielles Anschlusssegment fiir Bypass
— Anastomosen dar. Deshalb liegen wenige Vergleichsstudien zu isolierten A. poplitea Lasionen
vor. In vielen Studien zur Behandlung der AFS waren Personen mit Ldsionen der poximalen A.
poplitea inkludiert, so dass hier von einer analogen Versorgung ausgegangen werden kann.

Eine prospektive randomisierte Studie verglich bei 246 Teilnehmenden mit de novo Lasionen der
A. poplitea die primare Nitinol — Stentimplantation und die PTA mit fakultativer Stentimplantation
bei suboptimalem Ergebnis nach PTA, was bei 25 % der Behandlungen erforderlich wurde. Ein
Jahr nach Behandlung war die primare Offenheitsrate nach primadrem Stenting und nach PTA mit
bail-out Stentimg mit 67,4 % versus 65,7 % identisch (471).

Eine neuere retrospektive Arbeit zu isolierten Lasionen der A. poplitea zeigte eine gute
Wirksamkeit der Kombination von direktionaler Atherektomie mit Anwendung eines DCB in
Hinblick auf die primare Offenheitsrate nach einem Jahr (82 %) (470).

Umfangreiche Vergleichsstudien zur Revaskularisation von isolierten Lasionen der A. poplitea
liegen bis dato nicht vor.
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Offen-chirurgische Verfahren stellen aufgrund der auf die A. poplitea einwirkenden Krafte daher
oft eine gute Alternative zu den endovaskuldren Behandlungsoptionen dar. Eine Moglichkeit der
Bahandlung ist dabei die Patchplastik der A. poplitea, welche lber einen dorsalen Zugang zur A.
poplitea  durchgefiihrt werden kann. Als alternatives Verfahren kommt der
kniegelngsiiberschreitende Venenbypass in Frage. Dieser Gberbriickt dabei das Segment 2 der A.
poplitea und wird supragenual und infragenual anastomosiert (sog. P1-P3-Bypass).

5.5 Cruropedale GefidRBldsionen

5.5.1 Endovaskuldre Verfahren

5.5.1.1 Indikationen, Therapieziele und Strategien

“ e HH
starke

5.28 Eine Revaskularisation kruropedaler Arterien Starker
soll im Stadium der Claudicatio nicht Konsens
durchgefihrt werden.

5.29 Das langfristige Therapieziel der Angioplastie = Statement Starker
bei Patientinnen und Patienten mit kritischer Konsens
Ischamie ist die Vermeidung einer Major-

Amputation und die Erhaltung eines
funktionsfahigen FuRes.

KE: Konsensusempfehlung

Angioplastien kruropedaler Arterien werden nahezu ausschlieRlich bei Personen mit kritischer
Ischamie indiziert und kommen nur sehr selten in Einzelfdllen mit hochgradiger Claudicatio in
Betracht. AusschlieBlich infrapopliteale Angioplastien sind dabei in der Minderheit; Erkrankte mit
pAVK in den Stadien Rutherford 4-6 weisen je nach untersuchter Population neben Obstruktionen
infrapoplitealer Arterien in 50-70 % der Falle auch therapiebedirftige arteriosklerotische
Lasionen der EinstromgefdBe iliakal oder femoropopliteal auf. Femoropopliteale und
infrapopliteale Rekanalisationen sollten zeitgleich in einer Intervention erfolgen, liegen zusatzlich
iliakale Lasionen vor, konnen diese je nach Dringlichkeit auch zweizeitig vor infrainguinaler
Revaskularisation erfolgen um Behandlungszeit und Kontrastmittelmenge des einzelnen
Eingriffes zu begrenzen.

Bei Personen mit Claudicatio kann im Einzelfall nach Angioplastie femoropoplitealer Ldsionen zur
Verbesserung der Langzeitoffenheit die Angioplastie hochgradiger kurzstreckiger Stenosen
kruraler Arterien erwogen werden, wenn hierdurch der Ausstrom entscheidend verbessert wird.
Isolierte Angioplastien infrapoplitealer Arterien bei Claudicatio kdnnen wegen des Risikos der
klinischen Verschlechterung im Falle von Komplikationen und wegen unzureichender
Langzeitresultate nicht empfohlen werden.

Das langfristige Therapieziel der Angioplastie bei Personen mit kritischer Ischdmie ist die
Vermeidung einer Major-Amputation und die Erhaltung eines funktionsfahigen FulRes. Hierzu sind
die Wiederherstellung des unbehinderten Einstroms in den Unterschenkelarterien durch
Beseitigung aortoiliakaler und femoropoplitealer Lasionen sowie ein stenosefreier Ausstrom bis
pedal tiber mindestens eine krurale Arterie erforderlich. Der klinische Erfolg, d. h. die Beseitigung
von Ruheschmerz und die Abheilung von Gewebedefekten, korreliert signifikant mit der
angiografisch und klinisch ersichtlichen Verbesserung der pedalen Perfusion. Es erscheint
plausibel, dass es fiir den klinischen Langzeiterfolg vorteilhaft ist, wenn nicht nur eine, sondern
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soweit mit angemessenem Aufwand und Risiko moéglich, mehrere krurale Arterien rekanalisiert
werden. Bereits in einer grofRen retrospektiven Analyse von 1.268 Personen mit kritischer
Ischamie wurde gezeigt, dass sich die Beinerhaltungsrate mit zunehmender Zahl offener
Unterschenkelarterien nach PTA verbessert; 1 Jahr nach PTA betrug diese 56,4 %, 73,1 %, 80,4 %
und 83% wenn 0, 1, 2 oder 3 crurale Arterien offen waren (472). In einer neueren retrospektiven
Analyse wurden die Ergebnisse von 503 Personen 1 Jahr nach Rekanalisation einer
Unterschenkelarterie mit denen von 55 Personen 1 Jahr nach Rekanalisation mehrerer Arterien
verglichen (473). Die Reinterventionsrate unterschied sich nicht (22 % versus 20 %) und die
Amputationsrate zeigte nur einen Trend zugunsten der Rekanalisation (16 % vs. 10 %, p=0,24).

Fir die zusatzliche Angioplastie pedaler Arterien nach interventioneller Rekanalisation cruraler
Arterien konnte bisher kein eindeutiger klinischer Nutzen gezeigt werden. In einer Metaanalyse
aus 10 Fallserien mit 478 Personen ergaben sich beziiglich der Beinerhaltungsrate und des
amputationsfreien Uberlebens keine Unterschiede (474). In 1 von 3 Fallserien mit direktem
Vergleich (475) zeigte sich auf der Basis einer gréReren Fallzahl (257 Personen) tendenziell eine
verbesserte Wundheilung nach 12 Monaten, wenn im Anschluss an Rekanalisationen der
Unterschenkelarterien auch Lasionen pedaler Arterien durch Angioplastie beseitigt wurden (59 %
vs. 38 %). Die anderen 2 Fallserien waren eine Vorlauferstudie und eine Studie mit geringer
Fallzahl. Die klinischen Ergebnisse der infrapoplitealen Angioplastie sind am schlechtesten, wenn
kein pedaler Abstrom (iber die A. dorsalis pedis oder eine der Plantararterien besteht. In der
aktuellsten ihrer 3 retrospektiven Fallserien mit 153 Personen mit Diabetes zeigten Troisi et al.
2022 (476), dass die Rate von Amputationen im Verlauf eines Jahres nach infrainguinaler
Angioplastie bei vollstandig oder teilweise erhaltenem Plantarbogen (95,1 %; 94,3 %) signifikant
geringer ist als bei Fehlen der plantaren StammgefaRe (67,3 %, p<0,001). Daher sollte in dieser
Situation die Rekanalisation einer der pedalen Stammarterien angestrebt werden. Auch wenn
kurzstreckige hochgradige Stenosen der A. dorsalis pedis oder der Aa. plantares im direkten
Ausstrom rekanalisierter tibialer Arterie liegen, kann deren Beseitigung durch Angioplastie mit
geeigneten Ballondimensionen von Vorteil sein.

Bei der Entscheidung, welche der kruralen Arterien rekanalisiert werden soll, wurde das
Angiosomkonzept favorisiert. Dieses wurde 1987 von Taylor und Palmer fir die plastische
Chirurgie eingefiihrt und basiert auf der Theorie, dass Unterschenkel und Ful} in dreidimensionale
Gewebeeinheiten unterteilt sind, die spezifisch von einer oder zwei der drei
Unterschenkelstammarterien versorgt werden (477). Am Unterschenkel werden 5 und am Ful3 6
Angiosome unterschieden. Am FuR werden von der A. tibialis posterior 3, von der A. tibialis
anterior 1 und von der A. fibularis 2 Angiosome versorgt. Zwischen den Angiosomen bestehen
unter physiologischen Bedingungen relativ scharfe Versorgungsgrenzen. Die A. tibialis anterior
versorgt vornehmlich den FuRBriicken bis zu den Digiti, die A. tibialis posterior mediale und laterale
Plantarregion bis zu den Digiti, sowie die mediale Malleolarregion und mediale Teile der Ferse;
die A. fibularis die laterale Ferse und laterale Malleolalarregion. Bei der klinisch-praktischen
Wertung dieses Konzeptes anatomischer Grenzen im Rahmen revaskularisierender Malnahmen
sind Uberlappungen der Versorgungsgebiete z.B. an den Digiti (mehr als 50 % der Lisionen sind
hier lokalisiert) und an der Ferse sowie Anastomosen zwischen den GefaRterritorien zu
beriicksichtigen. Bei GefdaBverschlissen und daraus entstehenden Kollateralisationen
verschieben sich die Versorgungsgrenzen. Bisher gibt es keine systematischen Untersuchungen,
die belegen, dass die unter physiologischen Bedingungen existierenden dominanten
Versorgungsgrenzen der Angiosome vergleichbar auch unter den Bedingungen von
Gefalverschliissen und Kollateralisationen unterschiedlicher Art und Ausdehnung vorhanden
sind.

Nach traditioneller Strategie wird die fiir eine Angioplastie am besten erreichbare und geeignete
crurale Arterie revaskularisiert, nach ,angiosomorientierter” oder sogenannter ,direkter”
Revaskularisation soll die das klinisch betroffene Angiosom versorgende Arterie rekanalisiert
werden. Die Ergebnisse retrospektiver Vergleiche beider Strategien sind widerspriichlich und mit
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hohem Risiko flir einen Selektionsbias belastet. In der Mehrzahl der Studien wurde eine
verbesserte Abheilung der Gewebedefekte und eine erhohte Vermeidung von Amputationen
beschrieben, wenn eine direkte Revaskularisation moglich war (478, 479, 480, 481)). ,,Indirekte”
Revaskularisationen von Gewebedefekten liber KollateralgefaRe fiihren aber zu vergleichbaren
klinischen Ergebnissen (482). In einer Metaanalyse der Ergebnisse retrospektiver Studien mit 715
direkten und 575 indirekten Revaskularisationen (483) zeigte sich in den gepoolten Daten zum
Extremitatenerhalt nach 1 und 2 Jahren ein Trend zugunsten der direkten Vaskularisation (86,2 %
vs. 77,8 % nach 1 Jahr; 84,9 % vs. 70,1 % nach 2 Jahren). Eine andere kritische Metaanalyse konnte
den Vorteil fiir eine direkte Revaskularisation nicht bestatigen und schlussfolgerte grundsatzlich,
dass die verfligbaren retrospektiven Daten qualitativ nicht ausreichen um eine verlassliche
Wertung vorzunehmen, da eben prospektive Studien fehlen (484).

Beim diabetischen FuRsyndrom liegen meist weniger Kollateralen vor, so dass hier eine direkte
Revaskularisation effektiver sein kdnnte (70, 485). Aus einer Analyse von 8 retrospektiven
Vergleichsstudien geht hervor, dass in 6 Fallserien eine verbesserte Wundheilung nach direkter
Revaskularisation beschrieben wurde, aus der aber nur in 4 Fallserien eine verbesserte
Beinerhaltungsrate resultierte (486). Die unginstigsten klinischen Ergebnisse resultierten
erwartungsgemall, wenn die kritische Region weder direkt noch indirekt Gber Kollateralen
versorgt wird (487). Vor interventioneller Behandlung der Unterschenkelarterien sollte dem
Interventionalisten die anatomische Lage der Gewebedefekte bekannt sein, um eine angepasste
Strategie der Revaskularisation zu planen. Dazu sind die Angiogramme des FuRes in mindestens
zwei Projektionen im Detail zu analysieren, um die fir die Versorgung der kritischen Region(en)
relevanten Arterien zu identifizieren.

5.5.2 Rekanalisationstechniken

Die Rekanalisation kompletter Okklusionen infrapoplitealer Arterien durch Passage von
Flihrungsdraht und Katheter vom proximalen zum distalen wahren GefaBlumen folgt einer
Eskalationsstrategie. Primar wird versucht, GefaRverschlisse soweit moglich intraluminal zu
passieren. Dabei sind intraluminale und kurzstreckige intramurale Drahtpassagen unter
Durchleuchtung nicht unterscheidbar. Gelingt dies nicht, kann die Technik der intendiert
subintimalen Passage zum Erfolg fiihren. Gelingt auch diese nicht, sollte eine retrograde
Rekanalisation zur Anwendung kommen.

Zur intraluminalen Rekanalisation werden zunachst 0,018“ oder 0,014“ Standardfiihrungsdrahte
verwendet in Kombination mit hierzu kompatiblen Ballonkathetern (over-the-wire- oder
monorail-Systeme); bei Erfolglosigkeit sind spezielle Fihrungsdrahte (CTO-Drahte) mit
unterschiedlichen Eigenschaften der Flihrungsdrahtspitzen (hohe oder geringe tip load) und fir
Unterschenkelarterien angepasste Support-Katheter zu empfehlen.

Die subintimale Passage als Verfahren der Rekanalisation chronischer arterieller Verschliisse
wurde wie im femoropoplitealen Segment auch bei kruropedalen GefdalRen Giberwiegend dann
eingesetzt, wenn die intraluminale Rekanalisation erfolglos war. Dies wurde in 7 Fallserien (478,
488, 489, 490, 491, 492, 493) mit insgesamt 379 Erkrankten beschrieben. In einer Metaanalyse
zeigten sich an kruropedalen Arterien geringere technische Erfolgsraten als femoropopliteal
(494). In 5 Studien wurden nur Betroffene mit kritischer Ischamie behandelt, im Mittel litten 67 %
der Personen an Diabetes und 21 % an einer chronischen Niereninsuffizienz. Die mittlere
technische Erfolgsrate betrug 83 % (78 % - 86 %). Der technische Erfolg war gemindert, wenn die
Verschlusslange groRer als 10 — 15cm war (488, 490). Die primare klinische 1-Jahres-
Offenheitsrate war im Mittel 47 %. In einer Studie war der klinische Erfolg bei Erkrankten mit
Diabetes vermindert (491). Im Mittel waren 87 % der behandelten Extremitdten nach einem Jahr
erhalten. Damit unterscheiden sich die Ergebnisse kruropedaler Angioplastien mit intendierter
Dissektion nicht von denen der herkdmmlichen intraluminalen Angioplastie.

Bei Rekanalisationen iiber retrograde pedale und crurale perkutane Zugdnge haben in den
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letzten Jahren eine zunehmende Verbreitung gefunden. Die technische Erfolgsrate fiir den
retrograden Zugang ist mit 94 % im Mittel hoch (495). Die Rate erfolgreicher retrograder
Rekanalisationen ist mit im Mittel mit 86 % etwas geringer und die Komplikationsrate an der
retrograden Punktionsstelle ist mit 4,1 % im Mittel gering (496). Der Erfolg der retrograden
Rekanalisation ist limitiert bei langstreckigen und hochgradig kalzifierten Verschlissen der
Unterschenkelarterien (497).

5.5.3 Lumeneroéffnende angioplastische Verfahren

5.5.3.1 Konventionelle Ballonangioplastie
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5.30 Beider endovaskuldren Intervention Starker

infrapoplitealer Lasionen soll primar eine Konsens
Ballonangioplastie angewendet werden. Eine

primdare Stentangioplastie infrapoplitealer

Lasionen soll nicht durchgefiihrt werden.

Zur Rekanalisation infrapoplitealer Arterien sind in den vergangenen 5 —10 Jahren vielfaltige
Techniken neu oder weiterentwickelt worden, wie niedrigprofilige Stents unterschiedlicher
Materialien, drug eluting Techniken flr Ballons und Stents, Rotationsatherektomie und
Laserangioplastie. Dennoch ist die konventionelle Ballonangioplastie das Verfahren der ersten
Wahl zur Rekanalisation der Unterschenkelarterien geblieben. Die technische Erfolgsrate der
konventionellen Angioplastie kruropedaler Arterien ist hoch. Im Mittel liegt sie bei 85 % - 95 %.
Bei Stenosen liegt sie im Mittel bei 94 % und bei Okklusionen in Anhangigkeit von deren Lange,
Lage und Verkalkungsgrad im Mittel bei 68 % (19 % - 88 %). Die Kriterien fiir eine technisch
erfolgreiche Angioplastien sind jedoch nicht einheitlich definiert. Die Rate von Major-
Komplikationen liegt im Mittel bei 5% - 6 %. In den 24 Studien zwischen 1988 und 2005 mit
Verwendung von 5-French-Kathetern betrug die mittlere Rate von Major- Komplikationen 6,4 %,
in den Fallserien aus den Jahren 2005 — 2011 mit Verwendung von 4-French-Systemen 5,1 %. Die
primdren klinischen Offenheitsraten betrugen im Mittel nach 1 Jahr 56 % und nach 3 Jahren 53 %,
wobei hier zu bericksichtigen ist, dass in weit mehr als 50% der Félle kombinierte
Rekanalisationen femoropoplitealer und cruropedaler Arterien vorlagen (Ubersicht in Humpert
et al.) (498).

Die Offenheitsraten von Stenosen und Okklusionen unterscheiden sich. In Studien mit
ausschlieBlich kruropedaler Angioplastie betrug die klinische Offenheit nach Ballonangioplastie
von Stenosen 56 % - 65 % und von Okklusionen 32 % - 47 % nach 12 — 18 Monaten (499, 500).
Kruropedale Angioplastien haben hohe Restenoseraten, daher werden entsprechend hohe
Reinterventionsraten von 15 % - 50 % angegeben. Die sekundaren Offenheitsraten betragen im
Mittel der Studien nach 1 Jahr 69 % (348, 500, 501, 502) und nach 3 Jahren 66 % (479, 503, 504).
Neben der klinischen Besserung von Symptomen der kritischen Ischdamie ist der Erhalt der
Extremitat das wichtigste Erfolgskriterium der kruropedalen Angioplastie. Sie betragt auffallend
konstant im Schrifttum 83 % - 85 % nach 1 — 3 Jahren und 79 % nach 5 Jahren (498).

Personen mit diabetischem FuB-Syndrom, Ulcera und nachgewiesener pAVK haben ein hohes
Amputationsrisiko von bis zu 50 %/Jahr (70, 485) und bedirfen daher einer schnellen Diagnostik
und Therapie, wenn moglich einschlieBlich einer Revaskularisation. Ein Jahr nach endovaskularer
Revaskularisation mit Ballonangioplastie betragt die Beinerhaltungsrate bei diesen Personen 80 %
und nach 2 Jahren 78 %; die Wundheilungsrate betragt nach 1 Jahr 75 % (486). Bei Personen mit
Diabetes mellitus, kritischer Ischamie und terminaler Niereninsuffizienz sind durch eine Vielzahl
von Besonderheiten gekennzeichnet (505). Die klinischen Ergebnisse dieser Patientengruppe sind
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nach Revaskularisation, interventionell und offen-chirurgisch, schlechter. Die Beinerhaltungsrate
betragt nach 1 Jahr nur 70 % und die Mortalitdt 40 % (485). Innerhalb von 2 Jahren nach
Revaskularisation versterben mehr als 50 % der Erkrankten (58). Eine umfassende Metaanalyse
mit 48.081 Personen aus 17 retrospektiven Fallserien zeigte in der Subpopulation von Erkrankten
mit terminaler Niereninsuffizienz das deutlich erhdhte Risiko von Major Amputationen trotz
endovaskuldrer (OR 1,85) und offen-chirurgischer (OR 3,17) Revaskularisation (506). Dennoch
kénnen Personen mit Niereninsuffizienz und kritischer Ischdamie von der Revaskularisation
profitieren (507).

5.5.3.2 Implantation unbeschichteter Stents

Die sekundéare Implantation unbeschichteter Stents, sog. ,, bare metal stents” (BMS) erhoht die
technische Erfolgsrate der Ballonangioplastie (,bail out Stenting”). Die primare Implantation
unbeschichteter Stents zur Rekanalisation von de novo Stenosen der Unterschenkelarterien
ergibt im Vergleich zur Ballonangioplastie keine erhéhte Offenheitsrate und keine verbesserten
klinischen Ergebnisse (508, 509). Auch Metaanalysen konnten keinen Vorteil fiir priméares
Stenting gegenilber der Ballonangioplastie mit bail-out Stenting zeigen (510, 511).

5.5.3.3 Behandlungen mit medikamentenbeschichteten (drug coated) Ballons (DCB)
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5.31 Eine priméare Angioplastie mit Paclitaxel- 2 (512,513,  Starker
beschichteten Ballons infrapoplitealer 514, 515, Konsens
Lasionen sollte nicht erfolgen. 516, 517,

518, 519,
520)

Die Anzahl von Personen mit kritischer Ischamie bei denen Lasionen infrapoplitealer Arterien
unter kontrollierten Bedingungen mit DCB im Vergleich zum Standard der Ballonangioplastie
behandelt wurden, und deren Ergebnisse langfristig Gberprift wurden, ist nicht grof’ (Tabelle 5-6).
Derzeit betrifft dies allein die Subpopulation der IN.PACT DEEP Studie mit 144 Teilnehmenden,
deren 5-Jahres-Resultate jetzt vorliegen (515). Nach Behandlungen mit DCB zeigten sich in 2 von
5 RCT's mit kurzer Nachbeobachtung von 12 Monaten Verminderungen klinisch veranlasster
Reinterventionen an den vorbehandelten Lasionen (cd TLR) und in einer Serie eine verringerte
Reverschlussrate (512). Signifikante Unterschiede beziiglich der Amputationsraten oder des
Gesamtiiberlebens fanden sich in den Daten nach 12 und 60 Monaten Nachbeobachtung nicht.
Metaanalysen zeigten Gberwiegend keinen Vorteil von DEB gegeniliber unbeschichteten Ballons
(518, 519, 520). Eine Metaanalyse von 2019 analysierte 8 RCT's (521) und zeigte eine Reduktion
der lokalen Reinterventionsrate nach 6 —12 Monaten (11,8 % vs. 25,6 %; p=0,004), wobei die Rate
des amputationsfreien Uberlebens in der Gruppe der mit Paclitaxel-beschichteten Ballons
behandelten Personen nach 6 — 12 Monaten vermindert war (86,3 % vs. 90,6 %; p=0,008).
Aufgrund der inkonsistenten Datenlage muss derzeit geschlussfolgert werden, dass ein klinisch
evidenter Vorteil fir Angioplastien mit Paclitaxel-beschichteten Ballons nicht erwiesen ist und
dass weitere Studien, ggf. auch unter Verwendung anderer antiproliferativ wirksamer Substanzen
diesbezliglich abzuwarten sind.
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Tabelle 5-6: Ergebnisse nach Angioplastie infrapoplitealer Arterien mit unbeschichteten Ballons (Plain Old Balloon Angioplasty POBA) versus Paclitaxel-
beschichteten Ballons (Drug Coated Balloon DCB) in prospektiv randomisierten Vergleichsstudien

Studie Therapien Lasionen Patientinnen Diabetes Follow up cd TLR (%) (TVO %) Major- Amputationen Gesamt-
und mellitus (%) (Mo) (%) Uberleben (%)
Patienten
Liistro 2013 DCB (a) 80 65 100 12 17,6 0 92,3
(512) POBA 78 67 100 (55,4) 1,5 95,5
p<0,001
Zeller 2014 DCB (a) 350 239 (165*) 76 12 11,9 8,8 89,9
(513) POBA 181 119 (91*) 69 13,5 3,6 91,9
Zeller 2015 DCB (a) 50 36 (26%) 61 12 30,18 3,3 90,6
(514) POBA 54 36 (30%) 72 30,6% 5,6 94,0
Zeller 2020 DCB (a) 350 239 (959) 76 60 29,1 15,4 60,6
(515) POBA 181 119 (495) 69 24,0 10,6 55,1
Haddad 2017 DCB (b) 54 48 98 12 23 2,0 79,2
(516) POBA 52 45 93 71 4,0 86,7
p=0,009
Mustapha DCB das 380 287 71 6 6,2 1,1 96,8
2019 (517) POBA 225 155 68 14,4 2,0 96,0
p<0,01

a: 3,5 ug Paclitaxel/mm?2, b: 3,0 ug Paclitaxel/mm2, c: 2,0 ug Paclitaxel/mm2; cd TLR=clinically driven Target Lesion Revascularization, Mo: Monate, TVO: Target vessel
occlusion; *: Anzahl Personen mit 12 Monaten Follow up, &: Ldsions-bezogene Werte, §: Anzahl Personen mit 60 Monaten Follow up.
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Tabelle 5-7: Ergebnisse nach Stentangioplastie infrapoplitealer Arterien mit Implantation von DES im Vergleich zu anderen Verfahren (POBA, BMS und

DCB)
Autor Studien- | Therapien Pat. Diab. Krit. mittl. Nachbeob. Primare cd TLR (%)** Amputations- Uberlebens-
typ Mell. (%) Ischamie Lasions- (Mo) Offenheit rate (%) rate (%)***
(%) lange (%)*
(mm)
Falkowski RCT DESY 25 40 32 18 6 84 /6 Mo 12 - -
2009 BMS 25 40 24/ 6 Mo 56

(522) p<0,001 p<0,05
Tepe RCT DESY 14 68 100 34 36 80/6 Mo 10 20 93
2010 PTA/BMS 49 17 /6 Mo 17 30 72
(523)

Rastan RCT DESY 82 57 47 31 33 80,6 /12 9,2 2,6 77,4
2011 BMS 79 51 Mo 20 12,2 76
(524) 55,6/12 p=0,06 p=0,03 p=0,84
2012 Mo
(525) p=0,004

Bosiers RCT DES? 74 60 100 16 12 85/12 Mo 9 /12 Mo 1 84
2012 BMS 66 50 54 /12 Mo 34 /12 Mo 3 82
(526) p=0,0001 p=0,001 p=0,96

Scheinert RCT DESY 99 65 61 27 36 75/12 Mo 10 /12 Mo 13,8 /12 Mo 89,9
2012 PTA 101 65 57 /12 Mo 16,5/ 12 Mo 20/ 12 Mo 88,1
2
(527) p=0,025 p=0,257 p=0,307 p=0,822
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Siablis RCT DESY-2)3) 25 70 77 138 6 72 /6 Mo 7,7 /6 Mo 7 88
2014 DCB? 25 42,1/6 Mo 13,6 / 6 Mo 4 92
(528) p=0,0457 p=0,65 p=1,0

Spreen RCT DES?) 73 60 100 22 60 65,6 /12 4,1/12 Mo 6,8/ 12 Mo 75,3
2016 PTA/BMS 64 67 Mo 4,7 /12 Mo 10,9 /12 Mo 75,0
(529) 42,3 /12 Mo p=0,78 p=0,45
2017 p=0,007
(530)

Katsanos Meta- DES 255 - - - - 80 9,9 6,4 85,5
2013 Analyse Kontrolle 246 58,5 22 10,8 86,6
531
(531) p<0,0001 p=0,001 p=0,11 p=0,75

Fusaro Meta- DES 294 - - - - 79 9,6 6,5 85,9
2013 Analyse Kontrolle 307 49 25,1 14 81,6
532
(532) p<0,001 p<0,001 p=0,04 p=0,5

Varcoe Meta- DES 392 - - - - 76 /12 Mo 15/ 12 Mo 7 83
2019 Analyse Kontrolle 409 48 /12 Mo 28 /12 Mo 12 84
533
(533) p<0,00001 p=0,003 p=0,0497 p=0,

1:Sirolimusbeschichtung, 2: Everolimusbeschichtung, 3: Zotarolimusbeschichtungen, 4: Paclitaxelbeschichtung;
*ermittelt als Rate bindrer (>50 %) Restenosen oder Reokklusionen, **klinisch veranlasste chirurgische oder endovaskuldre Reintervention, ***innerhalb der
Nachbeobachtungszeit
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5.5.3.4 Behandlungen mit medikamentenbeschichteten (drug eluting) Stents (DES)
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5.32 Wenn ein Bail-Out-Stenting erforderlich 2 (532, 533) Starker
wird, sollten medikamenten-beschichtete Konsens
Stents (DES) verwendet werden.

Positive angiomorphologische Effekte wie die Senkung der Restenoserate nach Behandlungen mit
DES sind ausgepragter als die daraus potenziell resultierende Verbesserung klinischer Ergebnisse
wie die Amputationsrate. In allen kontrollierten Vergleichsstudien zeigte sich, dass nach
Implantation von DES signifikant weniger binare Restenosen oder Reveschliisse und folglich auch
weniger klinisch veranlasste Reinterventionen auftraten als nach alleiniger Ballonangioplastie
oder nach Implantation unbeschichteter Stents, sei es als primare Implantation oder als bail out-
Prozedur. Dies bestétigte sich auch in 3 Metaanalysen (Tabelle 5-7). Hieraus ergab sich ein Trend
zur Verringerung von Amputationen im Zeitraum von 12 Monaten nach der Intervention. Dies
hatte keinen Einfluss auf die Uberlebensraten nach 12 Monaten. Da ballonexpandierte DES eine
gegrenzte Lange von < 3,5 — 3,8 cm aufweisen, sind sie zur Behandlung fokaler kurzstreckiger
Lasionen der infrapoplitealen Arterien geeignet. Aus den Daten kann der Schluss gezogen werden,
dass bei Verwendung von DES anstelle von BMS zum Bailout-Stenting kurzstreckiger hochgradiger
Reststenosen oder flusslimitierender Dissektionen nach konventioneller Ballonangioplastie die
Rate von Reinterventionen an der vorbehandelten Lasion verringert werden kann. Hieraus konnte
sich eine Verringerung des Amputationsrisikos ergeben, die kann zum gegenwartigen Zeitpunkt
aber nicht zuverlassig beurteilt werden.

5.5.3.5 Atherektomie und Laserangioplastie

In einem systematischen Review (2000 — 2017) wurde der potenzielle Nutzen der Atherektomie
von Lasionen infrapoplitealer Arterien untersucht. Dabei waren 4 Studien mit 2.587 Personen
eingeschlossen. Die angewandten Verfahren waren direktionale Atherektomie,
Rotationsatherektomie sowie Excimer Laser-Atherektomie. Analysiert wurden technische
Resultate (Dissektionen und Reststenosen) und klinische Ergebnisse (Amputationen und
Mortalitdt nach 12 Monaten). Im Vergleich zur Ballonangioplastie ergaben sich fiir keines der
Kriterien ein Vorteil fiir die Atherektomie (534).

Der potenzielle Nutzen verschiedener Excimer Laser-Systeme fir nicht-koronare Anwendungen
wurde in einem systematischen Review von Jayet et al. 2018 (535) untersucht. Von 18
analysierten Fallserien betrafen 8 die Behandlungen peripherer In Stent-Restenosen und 9 Serien
Behandlungen peripherer arteriosklerotischer de novo Lasionen. Nur in einer Serie wurden
exklusiv infrapopliteale Arterien behandelt (536). In dieser retrospektiven monozentrischen Serie
wurde in 81 % der 42 GefaRBlasionen ein technischer Erfolg mittel Excimer-Laserangioplastie
erzielt; nach 3 Jahre betrug die Reinterventionsrate 14,8 % im Vergleich zu 36,2 % nach
Ballonangioplastie. In 4 weiteren Fallserien wurden femoropopliteale und infrapopliteale GefaRRe
behandelt aber nicht differenziert analysiert. Daher ist zu schlussfolgern, dass der Stellenwert der
Laser-Angioplastie in der Behandlung infrapoplitealer Arterien bisher nicht ausreichend
untersucht ist. Ein Vorteil gegenliber der Ballonangioplastie konnte bisher nicht gezeigt werden.
Der Stellenwert von Kombinationstherapien aus Atherektomie und Ballondilatation bzw. DCB-
Angioplastie ist bisher nicht ausreichend geklart.
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5.5.3.6 Ambulante Durchfiihrung perkutaner arterieller Interventionen
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5.33 Eine perkutane endovaskulare 3 (537,538, Starker
Revaskularisation soll nicht ambulant 539, 540) Konsens
durchgefiihrt werden, wenn damit ein
erhohtes Risiko fiir die Patientinnen und
Patienten verbunden ist.

Die ambulante Durchfihrung perkutaner Interventionen bei Patientinnen und Patienten mit
pAVK hat einerseits das Ziel den stationdren Sektor zu entlasten, muss aber andererseits auch
sicherstellen, dass die Qualitdt der Behandlung verglichen zur Durchfiihrung unter stationaren
Bedingungen gleichermalien gut ist und dass die Patientensicherheit gewahrleistet ist. Personen
mit pAVK haben Gberdurchschnittlich hdufig Komorbiditaten wie kardiovaskuladre Erkrankungen,
Diabetes mellitus, nephrologische und pulmonale Erkrankungen. Daher sind im Hinblick auf die
Patientensicherheit neben potenziellen lokalen Komplikationen (Nachblutung, Aneurysma
spurium) auch postinterventionell auftretende Verschlechterungen der kardialen, renalen und
pulmonalen Funktion zu beriicksichtigen. Das Risiko lokaler Nachblutungen an der Punktionsstelle
steigt bei Personen mit Adipositas per magna, arterieller Hypertonie und Blutgerinnungsstorung.
Das Risiko eines kontrastmittelindizierten akuten Nierenversagens lasst sich bei Personen mit
vorbestehender  chronischer  Nierenfunktionsstorung  durch  adaquate pra- und
postinterventionelle Hydratation senken.

Registerstudien konnten zeigen, dass bei sorgfiltiger Auswahl der Erkrankten fir elektive
ambulante Interventionen nicht komplexer Lasionen bei pAVK die technische Erfolgsrate hoch
(>90 %), die Rate postinterventioneller Hospitalisationen gering (<1%), die Rate aller
Komplikationen unter 6 % und die Rate schwerer Komplikationen unter 1,5 % liegt (537, 538,
539).

In einer aktuellen Publikation wurden medizinische und soziale Kriterien umfassend dargestellt,
die vor, wahrend und nach elektiven Interventionen bei Erkrankten mit pAVK unter ambulanten
Bedingungen bedeutsam sind (540). Als wichtige medizinische und soziale Bedingungen, die
erfillt sein sollten, wenn eine ambulante Durchfiihrung der Interventionen erwogen wird werden
genannt: es liegt keine akute oder kritische Ischamie, es liegen keine kardiovaskulare, pulmonale
oder nephrologische Komorbiditat vor mit potentieller Gefahr einer Verschlechterung nach der
Intervention, es liegen keine Begleitumstdnde vor, die ein erhohtes Risiko einer Nachblutung oder
eines akuten Nierenversagens verursachen, wahrend oder nach der Intervention sind keine
Komplikationen aufgetreten, die Personen sind nach adaquater Aufklarung, auch im Hinblick auf
die notwendige Nachsorge, mit der ambulanten Durchfiihrung der Intervention einverstanden,
kognitive Funktionen und Compliance der Erkrankten sind fiir eine ambulante invasive
Behandlung geeignet und es steht mindestens eine zuverldssige Betreuungspersonen im
hauslichen Umfeld zur Verfligung.

116



5.5.4 Offen-chirurgische Behandlungen der Unterschenkelarterien
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5.34 Infrapopliteale Bypasse sollten moglichst aus (541) Starker
einem zusammenhangenden Segment der Konsens
Vena saphena magna bestehen, da sie
anderen Bypassmaterialien iberlegen sind.

5.35 Wenn die Vena saphena magna nicht KE Starker
verfligbar oder unbrauchbar ist, sollten Konsens
infrapopliteale Bypdasse aus autologen
Venen, z. B, tiefen Beinvenen, Armvene,
spliced Bypass, bestehen.

KE: Konsensusempfehlung

Grundsatzlich kann jede Unterschenkelarterie technisch als Anschlussgefald genutzt werden. Die
proximale Bypassanastomose kann dabei entweder an der Femoralisgabel erfolgen oder aber
auch in Form eines , distal-origin“ Bypasses an der A. fermoralis superficials angelegt werden. Die
Unterschenkelarterien sind vor allem bei Menschen mit Diabetes von arteriosklerotischen
Verschlussprozessen betroffen, wahrend der femoropoliteale Einstrom und die pedalen Arterien
oft erhalten sind (542, 543). Die endovaskuldre Behandlung infrapoplitealer Verschlussprozesse
wird in der Regel der offen-chirurgischen Behandlung vorangestellt, da dies weniger traumatisch
und infektionsgefahrdend ist (46, 84, 544). Die Restenoserate nach endovaskularer Behandlung
ist mit 65 % (abhangig vom gewahlten Therapieverfahren) nach zwei Jahren hoch (545), wobei
ggf. in dieser Zeitperiode eine Abheilung einer Wunde erzielt werden kann. Langstreckige
Verschliisse der Unterschenkelschlagadern kdnnen mit Bypassoperationen versorgt werden,
wobei die proximale Anastomose haufig die A. poplitea betrifft (“distal-origin Bypass“) (546, 547).
Die distalen Anastomosen sollten auf die fiir die FuBversorgung am aussichtsreichsten
erscheinende Unterschenkelarterie angelegt werden, auch FuRRarterien (sog. Pedaler Bypass) und
ihre Aste kommen fiir die distale Anastomose grundsétzlich in Frage (548).

Langstreckige Kombinationsverschliisse der Ober- und Unterschenkelarterien werden am besten
mittels sog. Femoro-cruraler, kniegelenksiiberschreitender Bypasses tiberbriickt. Die Ergebnisse
entsprechen denen der distaleren Bypdssen, wobei eine Unterscheidung oftmals schwierig ist, da
in Studien sehr haufig solche Bypasse unter infragenualen Bypassen subsummiert werden (362,
549). Eine RCT bei Betroffenen mit CLTI und vorwiegend (65 %) cruralen Bypasses (71, 449)
berichtet liber eine perioperative Mortalitdt von 2,7 %, und eine 1-Jahres-Offenheit des Bypasses
von primar/sekundar 61 % und 80 %, Beinerhalt 88 %, Uberleben 84 %.

Infrapopliteale Bypdsse aus PTFE haben eine schlechtere Prognose (449), mit
primarer/sekundarer Offenheitsrate nach 5 Jahren von 31 %/40 % und einem Beinerhalt von 56 %
(449, 463). Anastomosen-Cuffs haben keinen Einfluss auf die Ergebnisse (462, 463).

Allogene Bypasse (kryokonservierte Leichenvene, Umbilikalvene) haben keine besseren
Ergebnisse als PTFE (550), wahrend alternative Venenbypésse schlechter als Bypasse aus VSM,
aber besser als allogene, xenogene oder alloplastische Bypasse sind (453, 454). Eine Alternative
ist die Verwendung der A.radialis (551). Auch extraanatomische PTFE Bypdsse kdnnen mit
akzeptabler Offenheitsrate als Ultima-Ratio zum Einsatz kommen, wie z.B. der laterale
Anteriorbypass oder der Fibularisbypass mit Fibulaosteotomie (vorwiegend bei A. fibularis
Rezidivoperationen oder erst sehr distal anschlussfahiger Arterie) (552).
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5.5.4.1 FuBarterien (chirurgische Versorgung)

“ e WHW
starke

5.36 Die offen-chirurgische pedale Starker
Revaskularisierung soll bei anders nicht Konsens
revaskularisierbarer CLTI angeboten werden.

5.37 Die Frage, ob eine revaskularisierende KE Starker
Therapie nicht mehr moglich ist (,,no- Konsens
option”), sollte im interdisziplindren Dialog
(offen-chirurgisch, interventionell) sowie
unter der Berlicksichtigung der
Patientenkomorbiditaten beantwortet
werden.

KE: Konsensusempfehlung

Die offen-chirurgische Revaskularisation der Fullarterien kommt nur bei Patientinnen und
Patienten mit CLTI in Frage. Indiziert ist sie nach frustranen endovaskuldren Revaskularisations-
versuchen sowie vorhandenem Venenmaterial. Der Bypass wird in der Regel als distal-origin
Bypass angelegt, wobei sich die proximale Anastomose haufig im Bereich der infragenualen A.
poplitea befindet. Als EmpfangergefaR bieten sich dabei die A. dorsalis pedis als auch die A. tibialis
posterior/ A. plantaris einschlieRlich deren jeweiliger Aste an. Die Angiosomenorientierung ist
entsprechend aktueller Studien hierbei nicht entscheiden, die Wahl sollte im Bereich des FuRRes
anhand des vielversprechendsten GefdRes getroffen werden (Ausstrom, angiografisch
morphologische Einschatzung) (553, 554, 555, 556).

Entscheidend fiir den Erfolg der Operation ist dabei eine addaquate Patientenselektion. Schwer
kranke Personen sowie Personen mit ausgeprdagtem VorfuBinfekt kommen hdchstens nach
adaquater Vorbereitung hierfir in Frage (Infektreduktion/kardiale Vorbereitung). Unter
genannten Umstdnden ist die Operation aber mit hervorragenden Wundabheilungsraten sowie
Beinerhaltungsraten fur dieses kritisch kranke Patientenkollektiv assoziiert. Die
primare/sekundire 5-Jahres-Offenheitsrate solcher Venenbypédsse liegt bei 63 %/70 %, die
Beinerhaltung bei 78 % (84, 547). Ob die Vene umgedreht (reversed), nicht umgedreht (non-
reversed) oder ,,in-situ” verwendet wird, hat keinen Einfluss auf die Ergebnisse.

Da der Erfolg einer revaskularisierenden Massnahme nicht nur von der Komplexitat der Lasion,
sondern auch im wesentlichen von der Expertise der Operateure/Interventionalisten sowie von
den eingesetzten Devices abhangt, sollte die Entscheidung, ob eine Lasion nicht mehr
revaskularisierbar ist, in einem interdisziplindren Setting (z.B. einer GefdRkonferenz) getroffen
werden.

5.5.4.2 Revaskularisation entsprechend des Angiosomenkonzeptes

Neben mehreren retrospektiven Fallserien deutet eine erste randomisierte kontrollierte Studie
darauf hin, dass die tibiale Arterie rekanalisiert werden sollte, in deren Versorgungsgebiet die
FuRlasion liegt. Die Abheilungszeit der FuBulzera ist nach erfolgreicher Rekanalisation signifikant
verkdrzt (557).

Allerdings ist das Angiosomkonzept nicht unumstritten. Die Mehrzahl der Daten stammt aus
retrospektiven Studien. In Metaanalysen ist die Evidenz insgesamt schwach (478, 479, 480, 481,
483, 484). Da sich die pedalen Angiosome der drei Unterschenkelarterien in relevanten Regionen
(VorfuR, Ferse) Gberlappen und die Versorgungsgrenzen zudem durch Kollateralen verschoben
werden, ist ein strenges Festhalten am Angiosomkonzept nicht geeignet, eine individuell
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angepasste optimale Revaskularisation zu erzielen. Vor Beginn der endovaskuldren Behandlung
muss dem Operateur aber bewusst sein, wo die Lasion lokalisiert ist und es muss ein pedales
Angiogramm in mindestens zwei Projektionen vorliegen, anhand dessen dann die optimale
Strategie zur Revaskularisation abzuleiten ist.

Da es vielfach technisch nicht immer moglich ist, die betreffende Arterie zu rekanalisieren, bleibt
es vorrangiges Ziel, einen ungehinderten Einstrom in mindestens eine, besser 2 oder 3 der
Unterschenkelarterien, ggf. auch Gber geeignete Kollateralen, zu erreichen (558).

So zeigt sich beispielsweise in einer systematischen Ubersichtsarbeit, dass die Wundabheilung
nach direkter Revaskularisation der indirekten tiberlgen ist; bezieht man allerdings zusatzlich die
Kollateralisierung mit ein, und vergleicht die indirekte Revaskularisation mit guten
FuRkollateralen mit der direkten Revaskularisation, so zeigen sich hier dhnliche Ergebnisse (554,
559, 560).

Zudem scheint ein Unterschied zwischen offen-chirurgischen und endovaskuldren
Therapieansatzen hinsichtlich der Relevanz des Angiosomenkonzeptes zu bestehen. Wohingegen
das Konzept bei den endovaskularen Therapieansatzen wie oben beschrieben von einer gewissen
Relevanz zu sein scheint, ist die Relevanz in der Bypasschirurgie nicht nachgewiesen (553). Hier
sollte die Arterie mit dem besten Abstrom zum Full gewdhlt werden, da durch den direkten
pulsatilen Fluss der gesamte Ful® gleichermaRen zu profitieren scheint (556).

5.5.4.3 Distale venose Arterialisation

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke

5.38 Vor einer Amputation bei fehlender 3 (561) Starker
technischer Moglichkeit einer Konsens
konventionellen endovaskuldren oder
chirurgischen Revaskularisation kann eine
tiefe Venenarterialisation durchgefiihrt
werden mit dem Ziel eines
Extremitatenerhaltes.

Die Indikation zu dieser Behandlung soll dann gegeben sein, wenn bei Personen mit CLTI bei
bestehender peripherer arterieller Verschlusskrankheit Stadium Il und IV mit Ulzeration
und/oder Gangrin keine chirurgische oder endovaskulare arterielle Revaskularisation mehr
moglich ist und die eindeutige Indikation fiir eine Major-Amputation vorliegt.

Die Frage, ob eine vendse Arterialisation die Symptome bei Betroffenen mit CLTI lindern und die
Amputationsraten senken kann, wird schon seit 100 Jahren untersucht — ohne schlissiges
Ergebnis.

Mehrere Metaanalysen bisheriger Fallserien und Fall Kontrollstudien wurden publiziert (561, 562,
563), zuletzt von Yan et al 2021 (561). Letztlich konnten in den drei Reviews 33 Studien zu dieser
Fragestellung dargestellt werden, die insgesamt jedoch nur relativ wenige Personen
eingeschlossen hatten.

In der neuesten Metaanlayse von Yan beschrieben 7 Studien eine Arterialisation der
oberflachlichen Venen, 2 Studien eine offen-chirurgische Arterialisation der tiefen Venen (DVA),
2 Studien beschrieben eine Hybridtechnik, in 6 Arbeiten wurde die percutane DVA untersucht und
3 Studien beschrieben einen Mix aus den genannten Techniken.

Diese Metaanalyse zeigt einen Extremitdtenerhalt in Zusammenfassung aller Verfahren nach
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einem Jahr von 79 % (95 % Kl 68,7 % - 90,7 %), das Ergebnis wird mit der Metaanalyse von Lu
(562) zum Extremitatenerhalt verglichen (95 % KI 54 % - 77 %).

Nach diesen, auf Studien von geringer Qualitdt beruhenden, Metaanalysen kann eine distale
venose Arterialisation bei Erkrankten mit CLTI zum Beinerhalt beitragen, mit einer, in Anbetracht
der desolaten Situation der Betroffenen, akzeptablen Anzahl von schweren Komplikationen. Die
Qualitat der Metaanalysen ist allerdings als niedrig zu bewerten, da Uber einen sehr langen
Zeitraum (die ersten Arbeiten stammen aus den 1970er Jahren), unter kaum vergleichbar
berichteten Indikationskriterien und sich seither erheblich verdanderten Standardtherapien, auch
die Ergebnisse sowohl verschiedener offener als auch endovaskuldarer Verfahren
zusammengefasst wurden. Die wenig aussagekraftige Datenlage erlaubt auch keine Empfehlung
fir oder gegen eine offen-chirurgische Technik. Aufgrund einer fehlenden Standardiserung des
offen-chirurgischen Verfahrens (Arterialisation der oberflachlichen oder der tiefen Venen,
Technik der Klappendestruktion im Abstromgebiet, Verschluss von venosen Seitendsten) diirften
die Arbeiten tatsdchlich kaum vergleichbar und lhre Zusammenfasssung in einer Metaanalyse
daher zumindest fraglich sein. Letztlich wurden daher auch von den Autoren dieser Arbeiten
weitere Studien gefordert, um einen offen-chirurgischen Standard zu definieren und danach den
Wert der MaRnahme realistisch abschatzen zu konnen.

Die vendse Arterialisierung kann daher in Betracht gezogen werden, wenn bei Betroffenen mit
CLTI und Ulkus oder Gangran alle Moglichkeiten einer endovaskuldren oder offenen
Revaskularisation ausgeschopft sind — und nur die Amputation als Therapiealternative bleibt. Die
bisherigen Ergebnisse waren nicht lberzeugend, was die in Anbetracht der Haufigkeit des
Krankheitsbildes insgesamt sehr wenigen Publikationen mit kleinen Fallzahlen belegen.

Ob die Revaskularisation mit endovaskular eingebrachten Stentgraft-System (564, 565, 566) einen
Fortschritt darstellt, muss offenbleiben, es fehlen ausreichend qualitativ hochwertige klinische
Studien. Eine prospektive Studie aus dem Jahr 2023 zeigte ein amuputaionsfreies Uberleben nach
6 Monaten von ca. 66% (567). Kritisch muss hier angemerkt werden, dass der Stentgraft eine
technische Verbesserung darstellen mag, das umstrittene Wirkprinzip jedoch per definitionem
beibehilt.

Es ist deshalb zu fordern, dass die Behandlung dieser Personen nur unter kontrollierten
Bedingungen mit festgeschriebenem Follow-up in einem Register erfolgt. Dabei muss diese
Klientel in ihren Ausgangsbedingungen sauber definiert sein. Entsprechend den Empfehlungen
der Society for Vascular Surgery (568) ist zu fordern, dass zur Definition der zu behandelnden
Personen das umfassende SVS-Staging-Systems der bedrohten Extremitat (Wunde Ischdmie und
FuBinfektion = WIfl) zur Anwendung kommt (366), um spéater die Ergebnisse vergleichbar zu
machen.
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Tabelle 5-8: Ubersicht tiber die ziterten Einzelstudien zur distalen venésen Arterialisation

Pat. Innerhalb der 12
Monate verstorben)
5x technischer Erfolg
5x Reintervention

5 x Minorop

Studie Studiendesign Einschrankung / Untersuchte | Anzahlder | Vergleichs- Ergebnisse Qualitat der MINORS
Inkohdrenz etc Technik Pat. gruppe Evidenz
Houlind Beobachtungsstudie Chirurgische 10 - 7 Pat. Amputiert innerhalb | Very low 4
2013 (569) DVA von 6 Monaten, davon 3 (von 16)
mit laufendem Bypass
Schreve Retrospektive Fall — Chirurgische 21 19 (pedaler VA: Low (wg 14
2014 (570) Kontrollstudie DVA Bypass) Frihverschluss: 15%, 1Year | retrosektivem (von 24)
patency: 71%, Design)
AFS 12 Monate: 56%
Ped. Byp.:
Frihverschluss 23%,
1 Year patency: 75%,
AFS 12 Monate: 47%
Djoric 2012 | RCT, prospektiv Unklare Chirurgische 30 30 (behandelt low 12
(571) Randomisierungs- DVA mit Anti- (von24)
methode koagulation)
Unklare Zuordnung
Kein ITT Analyse
Kum 2017 Beobachtungsstudie Industrie gesp. pDVA 7 - 2 Amputationen /12 Very low 4
(565) Feasability Studie (limflow®) Monaten (allerdings sind 3 (von 16)
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Kum 2018 Beobachtungsstudie moglicherweise pDVA 7 s.0. s.0.
(564) gleiche Serie wie (limflow®)
unter 4.
Volltext nicht
erhaltlich
Clair 2021 Prospective Industrie gesp. pDVA 32 Techn. Erfolg:31 Pat. Very low 7
(566) multicenter Studie (limflow®) Wundheilung: 67% nach 6 (von 16)
Beobachtungsstudie und 75% nach 12 Monaten
Reintervention: 52%
AFS nach 6 Monaten: 24
Pat.
Shishehbor | Prospective Industrie gesp. pDVA 105 Technischer Erfolg 99% Low 13
2023 (567) multicenter Studie (limflow®) Reintervention innerhalb Limitation: (von 16)
Beobachtungsstudie von 6 Monaten 36,5% fehlende
PROMISE Il Primary patency 25,9%, Vergleichs-

primary assisted patency
45,4%

secondary patency 64,2%
Amputationsfreies
Uberleben fiir 6 Monate
67/104 Pat.

Abgeheilte Wunden 16/63
nach 6 Monaten

Wunden im
Heilungsprozess 32 von 63
Pat

gruppe, Industrie-
finanzierung
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Tabelle 5-9: Systematischer Review und Metaanaysen vendse Arterialisation.

k Design Anzahl der einge- Eingeschlossene Einge- Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse Qualitat des
schlossenen Studiendesigns schlossene Reviews (SIGN)
Studien Pat.
Lu 2006 Meta- 7 DVA 6 Fallserien 228 Pat Extremitdtenerhalt | Secondary graft Qualitat der high
(562) analyse 1 retrospektive von 47% bis zu 82% | patency34% —78% eingeschlossenen
Fallkontrollstudie (in einem Follow up | Besserung der Studien wird als
bis 10 Jahre9 Gehstrecke und gut eingeschatzt
Bes. Wundheilung werden
Komplikationen: berichtet
1x Shuntligatur
wegen
Herzinsuffizienz
4x vendse Gangran
Ho 2020 Systema- | 12 DVA 15 retrospektive 261 Pat Extremitdtenerhalt. Keine Bewertung | low
(563) tischer 3 pDVA Beobachtungs- 25% - 100% fur DVA der Validitat der
Review 2 Hybrid studien 60% — 75% fir Studien
1 retrospektive pDVA
Fallkontrollstudie 46% - 69% fir
1RCT Hybrid
Yan 2022 Meta- 9 DVA 13 retrospektive 461 Pat Extremitdtenerhalt | Einjahresamputations- | Keine Bewertung | accepteble
(561) analyse 6 pDVA Beobachtungs- 79% rate 34% der Validitat der
2 Hybrid studien Ein Jahr Uberleben | Bei pDVA Studien
4 DVA mit versch. 3 prospektive 85,7% Reinterventionsrate
Techniken Beobachtungs- 30 Tage Mortalitat | von 11% - 59%
studien 3,7%
2 retrospektive 30 Tage MACE 5,2%
Fallkontrollstudien 30 Tage MALE
1 prospektive 16,7%
Fallkontrollstudie
1RCT
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Zusammen-
fassung

DVA : deep venous
arterilisation
pDVA:
percutaneous deep
venous
arterilisation
Hybrid: DVA +
endovasklare
Klappendestruktion
und ggf. coiling von
vendsen
Seitenasten

Insgesamt 33
verschiedene
Studien, nur eine
Arbeit (Taylor
1999) in allen drei
Reviews
aufgefiihrt.

Die 1 RCT wird in
Review 2 und 3
berichtet

Die
eingeschlossenen
Studien sind weder
in der Methodik,
noch in den
Ergebnissen
vergleichbar.

Erheblicher
Publikationsbias
nur 1 Arbeit in
allen 3 Reviews
zitiert

Validitat der
eingeschlossenen
Studien
unzureichend
berichtet
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5.6 Ergebnisse endovaskuldrer und offen-chirurgischer Revaskularisationen im
Vergleich bei Patientinnen und Patienten mit kritischer Ischamie

Daten zum Vergleich der Ergebnisse nach offen-chirurgischer und endvaskuldrer
Revaskularisationen bei Personen mit kritischer Ischamie sind mit tGber 122.000 analysierten
Fallen im Schrifttum zahlenmaRig nicht gering. Bis Ende 2022 entstammten diese bis auf eine
prospektiv randomisierte Studie, BASIL-1 aus 2010 (s.u.), aus retrospektiven Kohortenstudien und
wiesen daher wesentliche Limitationen auf. Komorbiditaten und Risikofaktoren waren nur in
Propensity Score Analysen gezielt gleichverteilt; in allen anderen Studien waren sie zufallig und
damit inhomogen verteilt. Ergebnisse bei Personen mit unterschiedlichem klinischem Stadium
wurden nur in wenigen Studien getrennt analysiert. In einigen Studien fehlten Angaben zu
wesentlichen klinischen Endpunkten, so sind zur Wundheilung nur wenig vergleichende
Ergebnisse verfligbar. Die Ergebnisse dieser Studien werden nachfolgend zusammengefasst und
sind in Tabelle 5-10 dargestellt.

Zwei retrospektive Studien mit Risikoadjustierung (Propensity Score) und paarweiser Zuordnung
(4, 5) zeigten bei Kohorten mit infrapoplitealen GefadRverschlissen hinsichtlich
Extremititenerhalt, Gesamtiiberleben und amputationsfreiem Uberleben keine Unterschiede
zwischen endovaskuldrer und offen-chirurgischer Revaskularisation. In einer ahnlichen
Vergleichsanalyse, in der aber nur femoropopliteale Verschliisse behandelt wurden, war die Rate
des Extremitatenerhaltes 5 Jahre nach Venenbypass glinstiger als nach endovaskularer
Revaskularisation (88,2% vs. 77,3%); Gesamtiberleben (52,5% vs. 53,4%) und
amputationsfreies Uberleben (47,6 % vs. 44,6%) waren vergleichbar (351). Diese
unterschiedlichen Ergebnisse verdeutlichen den besonderen Stellenwert endovaskuldrer
Therapien an infrapoplitealen Arterien.

In den Ergebnissen mehrerer retrospektiver Studien waren die primaren Offenheitsraten cruraler
Venenbypasse nach 1 — 3 Jahren etwa 15 — 20 % hoher als die endovaskularer Rekanalisationen.
Die Reinterventionsraten waren mit einer Haufigkeit von bis zu 29 % innerhalb 1 Jahres und bis
zu 48 % innerhalb von 3 Jahren nach endovaskuldrer Revaskularisation hoéher als nach
Revaskularisation mit Venenbypassen. Die Ergebnisse der Reinterventionen eingeschlossen,
werden nach primdr endovaskuldren Revaskularisationen aber mittelfristig anndhernd
gleichwertige sekunddre Offenheitsraten erzielt wie nach Bypassversorgungen. Dies zeigten
retrospektive Kohortenstudien und auch Metaanalysen (352, 353, 354). Im Vergleich zu
Bypassversorgungen mit nicht-autologen Materialien zeigen die Ergebnisse endovaskularer
Behandlungen tendenziell geringere Amputationsraten (355).

Bei Personen mit terminaler Niereninsuffizienz und CLTI ergeben sich fir revaskularisierende
Behandlungen besondere Anforderungen. Eine vergleichende retrospektive Analyse von 77.049
endovaskuldren und 29.556 offen-chirurgischen Revaskularisationen zeigte, dass bei Betroffenen
mit terminaler Nierensuffizienz endovaskuldre Interventionen zur Revaskularisation zunehmend
bevorzugt werden (356). Auch wenn die klinischen Ergebnisse in dieser Subpopulation generell
unglnstiger sind als bei Personen mit normaler Nierenfunktion, waren in dieser Analyse bei
vergleichbarer Mortalitdt offen-chirurgische Interventionen mit einer hdéheren Rate
postprozeduraler Komplikationen (OR 1,8) und einer hoheren Rate von Amputationen (OR 1,6)
verbunden als endovaskuldre Revaskularisationen (356). Daten prospektiver vergleichender
Untersuchungen fiir diese Subpopulation sind nicht vorhanden.

Bisher liegen drei prospektiv randomisierte Studien zum Vergleich primar endovaskularer
Revaskularisationen und offen-chirurgischer Bypassversorgungen bei Erkrankten mit kritischer
Ischamie vor.
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In der multizentrischen prospektiv randomisierten BASIL-1 Studie (1, 2) zeigte sich beim
amputationsfreien Uberleben der Teilnehmenden (primérer Endpunkt) nach primar offen-
chirurgischer Bypassversorgung und primar endovaskuldrer Revaskularisation kein Unterschied
(3,84 Jahre versus 3,62 Jahre). Eine Subgruppenanalyse ergab, dass Personen, die mindestens 2
Jahre nach Randomisation Uberlebten, nach Bypass-Operation eine um 7,3 Monate langere
Lebenszeit hatten als nach endovaskuldrer Revaskularisation. Im endovaskuldren Therapiearm
erfolgten nur bei jeder flinten Patientin bzw. jedem flinften Patienten Angioplastien
infrapoplitealer Arterien. Die endovaskuldren Behandlungen beschrankten sich fast ausschlielich
auf einfache Ballonangioplastien, andere Verfahren wie drug eluting Ballons, drug eluting Stents
oder Stentgrafts kamen nicht zum Einsatz. Daher entsprachen die damaligen
Behandlungstechniken bei weitem nicht den heute verfiigbaren.

Die November 2022 publizierte multizentrische prospektiv randomisierte BEST-CLI Studie (3)
verglich in zwei Kohorten bei Teilnehmenden mit chronischer kritischer Ischamie die Ergebnisse
endovaskuldrer Revaskularisationen mit denen nach Vena saphena magna-Bypassen (Kohorte 1)
und mit denen diverser anderer Bypassarten, davon 57 % Kunststoffbypasse (Kohorte 2). In
Kohorte 1 ergab sich fiir Personen, die mit Vena saphena magna Bypass versorgt worden waren,
ein signifikanter Vorteil. Dieser wurde ermittelt flir einen zusammengesetzten klinischen
Endpunkt:  Major-Amputationen,  Major-Reinterventionen und Tod im  mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 2,7 Jahren (HR 0,68; 95 % Kl 0,59-0,79; p<0,001). Die Signifikanz
resultierte aus der deutlich héheren Reinterventionsrate nach endovaskuldrer Behandlung (HR
0,35; 95 % K1 0,27-0,47) sowie der geringeren Majoramputationsrate nach Bypassversorgung (HR
0,73; 95%KI 0,54-0,98); die Mortalitat zeigte in beiden Gruppen keinen signifikanten
Unterschied. Damit bestatigte die BEST-CLI Studie beziiglich der Mortalitdt das Ergebnis der
BASIL-1-Studie, zeigt aber darliber hinaus, dass sich die Rate von Major-Amputationen sowie
Reinterventionen durch Vena saphena magna-Bypasse im Vergleich zur endovaskuldren
Revaskularisation signifikant verringern lie. In Kohorte 2 ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede bei den genannten klinischen Endpunkten nach endovaskuldrer Revaskularisation
versus Bypassversorgung. Die technische Erfolgsrate der endovaskuldren Behandlungen betrug
85 % in Kohorte 1 und 81 % in Kohorte 2. In der Bypassgruppe betrug diese 98 % in Kohorte 1 und
100 % in Kohorte 2. In Kohorte 1 wurden die endovaskukdren Behandlungen in 73 % der Falle von
GefaBchirurgen, in 15 % der Falle von interventionellen Kardiologen und in 13 % der Falle von
interventionellen Radiologen durchgefiihrt.

In der im April 2023 publizierten multizentrischen prospektiv randomisierten BASIL-2 Studie (349)
wurden dhnlich wie in BASIL-1 eine ,,Bypass-first“-Strategie mit einer ,,intervention first” Strategie
zur Revaskularisation bei Betroffenen mit chronischer kritischer Ischamie verglichen. Hierzu
wurden 345 Teilnehmende 1:1 zur Revaskularisation mittels Venenbypass (172 Personen) oder
bestmoglicher endovaskularer Revaskularisation (173 Personen) randomisiert. Zur chirurgischen
und interventionellen Revaskularisation waren alle verfiigbaren und bevorzugten Techniken und
Materialien nach Wahl der jeweiligen Akteure (in der endovaskuldren Gruppe waren dies in 84 %
interventionelle Radiologen) zulassig (Ballonangioplastie mit selektiver Stentimplantation, drug-
eluting Ballons und drug eluting Stents; in der chirurgischen Gruppe optimale Spendervene) mit
der Intention in beiden Gruppen auf pragmatische Weise ein bestmaogliches Resultat zu erzielen.
Dieser Ansatz unterschied BASIL-2 deutlich von BASIL-1. Der priméare Endpunkt der Studie war das
amputationsfreie Uberleben, gemessen als Zeitdauer bis zum zuerst eintretenden Ereignis einer
Majoramputation (oberhalb des Sprunggelenkes) oder des Todes (jeder Ursache). Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten (3,3 Jahre) trat der primare Endpunkt
Majoramputation oder Tod in der Gruppe mit endovaskuldrer Revaskularisation bei 53% der
Teilnehmenden auf und in der Gruppe mit chirurgischer Bypassversorgung bei 63 % (HR 1,35;
95 % KI 1,02-1,89; p=0,037). Die mediane amputationsfreie Uberlebenszeit betrug in der Gruppe
mit endovaskularer Revaskularisation 4,4 Jahre und in der Gruppe mit Bypassversorgung 3,3
Jahre. Wahrend der Nachbeobachtungszeit verstarben nach endovaskuldrer Revaskularisation
45% der Teilnehmenden und nach Bypassversorgung 53 % (HR 1,37; 95 % Kl 1,00-1,87). Nach
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endovaskuladrer Revaskularisation waren bei 18 % der Personen Majoramputationen und bei 19 %
Reinterventionen erforderlich; nach Bypassversorgung waren bei 20 % der Teilnehmenden
Majoramputationen und bei 5 % Reinterventionen erforderlich. Die Autoren schlussfolgerten,
dass in dieser Studie die ,Bypass-first“-Strategie zur Revaskularisation bei Personen mit
chronischer Extremitaten-bedrohender Ischdmie zu einem 35 % hoheren Risiko des Versterbens
oder einer Majoramputation fiihrte, verglichen zu einer , best endovascular first“-Strategie. Die
Autoren interpretieren die gegeniiber der BEST-CLI Studie unterschiedlichen Ergebnisse im ersten
Ansatz als Folge zahlreicher wesentlicher Unterschiede in der Methodik beider Studien
(verschiedene priméare Endpunkte, interventionelle und chirurgische Techniken und Materialen).
Weitere Subgruppenanalysen sollen folgen und auch eine gepoolte Datenanalyse beider
Studienkollektive auf Ebene der Primardaten ist geplant.

Bei der Verfahrenswahl muss weiterhin bedacht werden, dass eine vorherige endovaskuladre
Behandlung zur Verschlechterung der klinischen Ergebnisse einer sekundadren Bypassversorgung
im Vergleich zur primaren Bypassversorgung fiihren kann. In einer Metaanalyse von 14
retrospektiven Studien und einem RCT mit insgesamt 11.886 Personen (Daten aus 2005-2018)
zeigte sich ein geringer Vorteil flir primare Bypassversorgungen mit amputationsfreiem
Uberleben nach 1 Jahr von 68,6 % gegeniiber 64,2 % (p=0,001) nach erfolgloser endovaskulirer
Behandlung und sekundarer Bypassversorgung (359). In einer weiteren Metaanalyse mit tUber
7.000 Personen zeigte sich, dass nach sekundaren Bypassversorgungen im Anschluss an erfolglose
endovaskuldre Behandlungen mit 12 % der Falle gehauft lokale Infektionen auftraten (360).

Eine Limitation bisheriger vergleichender Daten ist die mangelhafte Darstellung der Komplexitat
der vorhandenen GefaBverschliisse in den Studien. Dies trifft auch auf BASIL-, BASIL-2 und die
BEST-CLI Studie zu. Dies ist fur eine vergleichende Beurteilung der Ergebnisse innerhalb der
Studien und zwischen den Studien von wesentlicher Bedeutung und ebenso fiir praktische
Empfehlungen zur Verfahrenswahl. Insbesondere die Reinterventionsrate aber auch die
Amputationsrate sind bei langstreckigen und komplexen GefdaRverschlissen erhéht (357, 358). In
ihrer retrospektiven Analyse zeigten Singh et al. 2017 (358), dass infrapopliteale Angioplastien
komplexer Lasionen (TASC Il C/D) eine geringere technische Erfolgsrate (80 %) hatten und im
Verlauf nach 3 Jahren zu einer erhéhten Amputationsrate fiihrten (33 %) verglichen zu
Angioplastien von TASC IIA/B Lasionen (95 % technischer Erfolg, 15 % 3-Jahresamputationsrate,
p=0,02). Daher sollten kiinftige Vergleichsstudien Klassifikationen wie TACS Il oder GLASS (71)
nutzen, um die Komplexitdt behandelter Lasionen detailliert darzustellen. Derzeit stellen diese
Klassifikationen die Komplexitdt der GefaBpathologie dar und graduieren damit den zu
erwartenden Schwierigkeitsgrad insbesondere fiir endovaskuldre Revaskularisationen. Da die
Klassifikationen nicht auf Daten von Therapievergleichsstudien beruhen und andererseits in den
bisherigen Vergleichsstudien darauf kein Bezug genommen wird, kénnen daraus bislang keine
Empfehlungen zur Verfahrenswahl abgeleitet werden.

Zusammenfasssend ist festzustellen, dass die Daten aus prospektiv randomisierten Studien —
BASIL-1 und BASIL-2 einerseits und BEST-CLI andererseits — teilweise widersprichlich sind und
dass die Bewertung der Daten zahlreicher retrospektiver Kohortenstudien durch die hierfir
typischen Limitationen eingeschrankt ist. Daher ist es anhand wissenschaftlicher Daten derzeit
nicht ausreichend sicher moglich fir definierte Patientengruppen eine ,,endovaskulér first“ oder
eine ,Bypass first” Strategie zur Revaskularisation bei Personen mit kritischer Ischdmie zu
empfehlen. Die bisher vorliegenden Daten aus BEST-CLI, BASIL-1 und BASIL-2 sind bislang
widersprichlich und noch nicht ausreichend verstanden, da nicht abschlieBend und vergleichend
analysiert. Aus den bisher vorliegenden Daten dieser drei Studien und der oben genannten
zahlreichen retrospektiven Studien kann vorldufig geschlussfolgert werden, dass mit einer ,Best
endovascular first“-Strategie im Vergleich zur einer ,Vein bypass first” Strategie die Mortalitat
tendenziell geringer, die Reinterventionsrate groRRer und die Major-Amputationsrate vergleichbar
ist. Angiomorphologische Klassifikationen der Komplexitdt von GefaRlasionen (TASC, GLASS) sind
bisher nicht anhand vergleichender Outcome-Studien validiert und kénnen daher derzeit fir
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Alltagsentscheidungen zur Verfahrenswahl nur auf der Grundlage eines Expertenkonsenses
herangezogen werden.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist ein interdisziplinarer Expertenkonsens die beste Moglichkeit um
ausgewogene individuelle Entscheidungen bezlglich der Verfahrenswahl zur Revaskularisation
der kritischen unteren Extremitatenischamie zu treffen. Hierbei sollten folgende Aspekte
bericksichtigt werden:

e Allgemeinzustand der Betroffenen (Fragilitat, Lebenserwartung, Komorbiditdten und
Operationsrisiko)

e Grad der Komplexitdt der angiomorphologischen Veranderungen und Qualitat der
Zielgefalle

e Verfligbarkeit einer adaquaten Spendervene fir die Bypassversorgung
e Grad der lokalen und systemischen Infektion und lokalen Gewebsnekrosen
e Verfiigbare technische Ressourcen und Expertise der behandelnden Arztinnen und Arzte

e Bei sehr komplexen Situationen sollte die Behandlung in einem spezialisierten Zentrum
erwogen werden

Wenn mit mutmallich vergleichbarem technischem und klinischem Erfolg eine endovaskulare
Revaskularisation moglich ist, sollte dieser im ersten Schritt der Vorzug gegeben werden. Dies
trifft insbesondere bei Personen mit bedeutsamen Komorbiditaten und in reduziertem
Allgemeinzustand zu. Bei Personen mit langstreckigen, die Femoralisbifurkation oder die
Trifurkation (berschreitenden Verschlissen sollte einer ,Bypass first“-Strategie der Vorzug
gegeben werden, sofern kein erhéhtes Operationsrisiko und keine wesentlich eingeschrankte
Lebenserwartung vorliegen und eine geeignete Spendervene verfligbar ist.
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Tabelle 5-10: Vergleich offen-chirurgischer und endovaskuldrer Revaskularisationen bei Patientinnen und Patienten mit kritischer Ischamie der unteren

Extremitat
Studie Design Zeit- Therapien Anzahl 30d Wund- Reintervent. Major- Rate Erhalt Overall amput.freies | Anteil Besondere
raum Extremit. Mort. heilung Rate Amput.rate | d. Extrem. Survival Uberleben DM Merkmale
BASIL RCT 1999- Bypass first 228 5% - 17%/1a - - - 3,84a n.r. 75% keine
Bradbury 2004 Endovask first 224 3% 28%/1a 3,62 a 24% mit
2010(1, 2) 1% alleinige
PTA/BTK
Soderstrom | matched | 2000- Venenbypass 208 - - - - 69%/5a 40%/5a 30%/5a 75,5%
2010 (4) pairs 2007 POBA 208 74%/5a 46%/5a 37%/5a 74% | alle mit PTA
BTK
Korhonen matched | 2000- Bypass*** 241 - - 23,5%/5a - 88,2%/5a 52,5%/5a 47,6%/5a 42,3% nur
2011 (351) pairs 2007 Endovask 241 25,5%/5a 77,3%/5a | 53,4%/5a 44,6%/5a | 41,5% | fem.pop.
p=.031 PTA, keine
PTA der BTK
Aa.
Casella retrosp. 2000- Venenbypass 50 0% - - - 85%/73% - - 74% Anteil PTA
2010 (572) | Monoz. | 2007 Endovaskul. 48 4% 74%/68% 85% BTK: 22%
(1a/2a)
Patel matched | 2010- Venenbypass 125 1% - 36%/1a 12%/1a 90%/1a 88%/1a 79%/1a 48,8%
2016 (5) pairs 2014 Endovaskul. 125 2% 29%/1a 5%/1a 94%/1a 79%/1a 74%/1a 55,2%
p .004 p.04
Chen retro- 2011- Bypass 2.214* 0,9% - 6,5%/1a** 2,8%** - - - 37% Nur aktive
2017 (573) | Seektiv | 2014 Endovask. 838* 0,6% 6,8%/1a** 5,3%%** 45% Raucher
Darling retrosp. 2005- Bypass first 668 3,3% 43%/6Mo 38%/3a 19%/3a - 61%/3a - 73%
2017 (357)) | Monoz. [ 2014 | pnqovask. First 668 2,8% | 36%/6Mo 48%/3a 15%/3a 52%/3a 76%
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Bodewes retro- 2011- Bypass first 3.193 2,2%** - 3,1%/30d** - - - - 67% Nur 30d
2018 (574) | spektiv | 2014 Endov. First 2.805 2,1%** 4,3%/30d** 73% | Ergebnisse
Mohapatra retro- 2006- | Bypass tibial Aa 105 1% 40,1%/1a - 15,1%/1a - 86,2/49,9% | 72,2/38,1% 80% Bypasse nur
2018 (352) | Seektiv | 2013 Endovask 312 3,5% | 45,2%/1a 17,2%/1a 70,4/25,1% | 62,4/22,6% | 76% | Aa.Tibiales

(1a/5a) (1a/5a) PTA alle Aa.

P<0,0001 P=0,0002
Mohapatra retro- 2006- | Bypass Peroneal 200 - 52,6%/1a - 18,5%/1a - - - 61% Bypasse nur
2019 (575) | Spektiv | 2013 Endovask 138 37,7%/1a 25,3%/1a 72% | A.peronea
PTA alle Aa.

Dayama retro- 2012- Bypass first 534 3,2% - 4,3% 4,3/30d - - - - Nur Félle

2019 (350) | spektiv | 2015 Endov. First 821 1,8% 3,0% 7,4%/30d mit
isolierter
AVK der BTK
Aa.
Nur 30d
Ergebn.

Futchko matched | 2009- non-aut. Byp. 60 10% 77% 65% Nur nicht
2021 (355) pairs 2016 Endovask 65 1,5% 85% 76% autologe

p=.04 p=.29 p=.07 Bypasse

BEST-CLI RCT 2014- | V.saph. Magna 718 1,7% - 9,2%/2,7a | 10,4%/2,7a | 89,6%/2,7a | 67%/2,7a - 72,1% | Techn.Erfolg

Farber Kohorte | 19 Endovaskular 716 1,3% - 23,5%/2,7a | 14,9%/2,7a | 85,1%/2,7a | 62,4%/2,7a - 71,6% 98,3%

2022 (3) ! Techn.

Erfolg 84,7%

BEST-CLI RCT 2014- | div.Bypasse**** 197 - - 14,4% 14,9% 85,1% 74,1%/1,6a - 62,2% | Technischer
Farber Kohorte | 19 Endovaskulr 199 - - 25,6% 14,1% 85,9% 75,9//1,6a - 58,3% | Erfolg100%
2022 (3) 2 Technischer

Erfolg 80,6%
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BASIL-2
Bradbury
2023 (349)

RCT

2014-
20

Venenbypass

best

endovascular

172

173

6%

3%

5%

19%

20%

18%

80%

82%

47%

55%

37%

47%

68%

69%

DM: Diabetes mellitus; RCT: randomisiert kontrollierte Studie.

*Anteil der Personen mit CLTI, **Ergebnisse der Personen mit CLTI; *** in 78,7 % der Félle Venenbypasse, 21,3 % Kunststoff
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5.7 Offene Sympathektomie

Unter der Vorstellung, dass eine sympathische Denervation eine Erweiterung des
GefaRquerschnitts durch eine Senkung des peripheren Widerstands bewirkt, wurde die offene
Sympathekotmie (aber auch die weniger invasive Sympathikolyse) in die Behandlung der pAVK
eingefiihrt. Zum Einsatz kommen diese Verfahren, wenn eine Wiederherstellung der peripheren
Perfusion aus verschiedenen Grinden nicht mehr moglich ist. Sie haben daher gewissermalien
einen palliativen Charakter und sollen beispielsweise schmerzreduzierend wirken. Es wird
teilweise auch postuliert, dass die (zeitlich begrenzte) Perfusionsverbesserung die Abheilungsrate
von peripheren Ulcera erhoht.

Ein Cochrane Review aus 2016 konnte aber keine randomisierten kontrollierten Studien
identifizieren, die Erkrankte anhand von klar definierten Einschlusskriterien beziglich des
Schweregrads der pAVK rekrutierten (576). Ein weiterer Cochrane Review aus 2018 (577)
vergleicht die konventionelle Therapie mit Prostanoiden mit der chirurgischen Sympathektomie
bei Personen mit Endangitis obliterans (Morbus Birger) anhand einer Studie mit 200
Teilnehmenden. In diesem Review war die konservative Therapie der offenen Sympathektomie
beziglich Ulkusheilung ohne Ruheschmerz und Amputation (iberlegen Die Prostanoid-Therapie
ging aber mit einer erh6hten Nebenwirkungs-/Komplikationsrate einher. Ob minimalinvasive
sympatholytische Verfahren, z.B. CT-gesteuerte neurolytische Interventionen oder
Thermokoagulation, vergleichbare oder bessere Ergebnisse wie eine offene Sympathektomie
liefern, ist unklar. Der Stellenwert der Sympathektomie und Sympathikolyse in der Behandlung
der pAVK ist aufgrund eines Mangels an aussagekraftigen klinischen Studien nicht abschlieRend
zu beurteilen.

5.8 Epidurale Riickenmarkstimulation (Spinal Cord Stimulation, SCS)

R. Ahmadi
Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke
5.39 Epidurale Riickenmarkstimulation (SCS) (578) Starker
sollte Patientinnen und Patienten mit Konsens

therapierefraktarer/no-Option CLTI ohne
Polyneuropathie angeboten werden.

Die epidurale Rickenmarkstimulation (SCS) stellt eine sichere und effektive Methode zur
Optimierung der Schmerztherapie bei pAVK dar und kann eine drohende Amputation abwenden
oder die Heilung der bereits aufgetretenen Ulcera unterstiitzen (579, 580, 581).

Die Methode der SCS zur Behandlung von Schmerzen und Ulzera, bedingt durch periphere
arterielle Verschlusskrankheit, wurde erstmals 1976 beschrieben (582). Danach erschien eine
Serie von Fall-Kontrollstudien, die den Erfolg der SCS im Sinne der Verbesserung der
Lebensqualitat, Steigerung der Wegstrecke, Reduktion der VAS (Ruheschmerz) und der
Analgetikaeinnahme beschrieben (273, 583).

Eine Reihe von randomisierten kontrollierten Studien konnten den positiven Effekt auf die
Schmerzen durch die SCS bestatigen, allerdings zeigten diese RCTs unterschiedliche Ergebnisse
bezliglich der Erhaltung der Extremitdten (584, 585, 586, 587). Die SCS ist in Bezug auf den
Extremitatenerhalt, die Schmerzreduktion sowie zur Verbesserung des klinischen Zustands der
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Patientin bzw. des Patienten der konservativen Therapie Uberlegen, wie ein Cochrane Review
(273) und eine Meta-Analyse (588) mit Pooling der Daten nachweisen. Diese positiven
Studieneffekte beziehen sich auf Personen im Stadium Ill bzw. im Stadium IV nach Fontaine mit
Minorgewebeldsionen (Ulcera < 3 cm). Aktuellere Arbeiten bestatigen diese Erkenntnisse, die
Anzahl der Teilnehmenden und Studiendesign kénnen jedoch nicht ausreichend hohe
Evidenzgrade aufweisen (589, 590, 591).

Der schmerztherapeutische Effekt der SCS kann in therapieresistenten Fallen der Stadien [ll-IV im
Vordergrund stehen und die Behandlung suffizient und sicher optimieren (581). Durch die
Verbesserung der Technologien von SCS konnte die Methode in den letzten Jahren weiter
verbessert werden und zusatzliche Indikationen miteinbeziehen. Beispielsweise konnte der
Einsatz von hochfrequenten SCS die Therapie von schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie
deutlich verbessern (592). Basiert auf den stabilen und langanhaltenden Erfolg der
Schmerztherapie durch SCS bei ischamischen Schmerzen und die innovativen Méglichkeiten der
neuen Hard- und Soft-Ware gehen wir davon aus, dass der Einsatz dieser minimal-invasiven
Therapiemethode auch bei der Behandlung von pAVK-Schmerzen an Stellenwert gewinnen wird.

Zur Erhohung der Effektivitdit der Therapie mit SCS wird von der ,Neurostimulation
Appropriateness Consensus Comittee” (NACC) eine Testphase vor der Implantation des
permanenten Systems empfohlen (593).

Eine systematische Ubersichtsarbeit auf der Basis von 14 Studien (1 Beobachtungsstudie, 3
Fallserien, 10 randomisiert-kontrollierte Studien) mit leichten Einschrdnkungen der
methodischen Qualitadt (keine ausgeweitete Suche, knappe Beschreibung der Ausschlussgriinde
von Studien) untersuchte die Kosteneffektivitdt von Rickenmarkstimulation fiir verschiedene
chronische Schmerzleiden. In nur einer Studie wurden auch Erkrankte mit pAVK eingeschlossen,
in der eine Kosteneffektivitat tiber einen Zeitraum von 20 Jahren mit zusatzlichem, nicht ndher
spezifiziertem Benefit bei den qualitatskorrigierten Lebensjahren (QALY) gezeigt wurde. Eine
weitere Studie schloss unter anderem Personen mit pAVK ein, so dass die Ergebnisse durch
wenige Personen mit pAVK nicht direkt ibertragbar sind (578). Deshalb kann die Frage der
Kosteneffektivitdit der SCS-Therapie bei Erkrankten mit pAVK nicht mit letzter Sicherheit
beantwortet werden.

Hierzu werden groRe prospektive Studien zur Frage des schmerztherapeutischen Outcomes und
deren Kosten-Benefit-Analysen benoétigt.

5.9 Weichteilinfektion

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke

5.40 Bei einer lokalen Weichteilinfektion soll Starker
wegen der Gefahr einer raschen und Konsens
fulminant verlaufenden systemischen
Ausbreitung eine unverziigliche chirurgische
Beurteilung vor allem bei Vorliegen einer
durchblutungsgestorten Extremitat erfolgen.

KE: Konsensusempfehlung
Bei Weichteilinfektionen handelt es sich, nach Definition des Infektionsschutzgesetzes (§2;Abs.2),
um die Aufnahme eines Erregers und dessen Vermehrungen in den Weichteilen, hier des Beines.

Ursachlich hierfiir sind in der Regel Traumen oder bereits bestehende, kontaminierte oder
infizierte Ulcerationen, die als Eintrittspforten fir die Erreger dienen.
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Weichteilinfektionen stellen eine hdufige und schwerwiegende Komplikation einer chronischen
Ischdmie der Extremitdten dar und beeinflussen entscheidend die Dauer einer Wundheilung und
die Wahrscheinlichkeit einer Amputation. Um dieses Risiko einordnen und therapeutische
Empfehlungen strukturiert geben zu kénnen, wurde neben zahlreichen anderen, als unzuldnglich
empfundenen, Scores von der SVES der WIfl-Score entwickelt, in dem Wundcharakteristiken, der
Grad der pedalen Perfusionsstorung und das Ausmall der Infektion und damit explizit eine
Korrelation zwischen Ischdamie und Wundinfektion abgebildet und darauf basierend
Amputationswahrscheinlichkeiten und Handlungsempfehlungen ausgesprochen werden kénnen
(366). Kurz zusammengefasst korreliert ein hoherer WIfl-Score mit einer hdheren
Amputationsrate und sollte daher zu einer groRziigigen Indikation zur Revaskularisation fihren,
wohingegen Erkrankte mit einem niedrigeren WIfl-Score noch keiner oder gegebenenfalls nur
einer femoralen Perfusionsverbesserung bedirfen (594).

Die Behandlung von Personen mit einer Weichteilinfektion erfolgt zunachst lokal mittels aktiver
und passiver Wundreinigung, falls notig erweitert mit einem Debridement der Wunde (274).

Bei den, aufgrund ihrer krankheitsbedingten Immunsuppression, besonders gefdahrdeten
Personen mit einem Diabetes mellitus, wird zusatzlich bereits bei leichten bis moderaten
Infektionen die Gabe eines Antibiotikums empfohlen (485).

Wegen der Anatomie des FuRes mit den langstreckigen Muskel- und Sehnenkompartimenten
kénnen sich Infektionen leicht nach proximal ausbreiten. Die Entzindungsreaktion, verursacht
durch die Infektion, kann zu einer Steigerung des Kompartementdrucks fiihren, die eine bereits
vorliegende Gewebsischamie verschlimmern oder ggf. auch erst hervorrufen kann. Gerade bei
Betroffenen mit Diabetes mellitus und einer pAVK kann dieser Prozess unter Umstdanden sehr
schnell verlaufen und erfordert daher rasches und in der Regel operatives Handeln.

Spontan oder auch aus einer unbehandelten Weichteilinfektion kann es zum fulminanten Bild
einer nekrotisierenden Weichteilinfektion (NSTI) mit, im schlimmsten Fall, tédlichem Verlauf
kommen. Vor allem durch die Exotoxine von Gruppe A Streptokokken oder auch Staphylokokken
kann sich das Bild einer nekrotisierenden Fasziitis und eines toxischen Schock Syndroms
entwickeln dessen Prognose ohne radikale chirurgische Sanierung, bis hin zur hohen
Maioramputation, infaust ist.

Aufgrund dieser Gefahr ist eine zeitnahe chirurgische Beurteilung einer Weichteilinfektion vor
allem bei durchblutungsgestorter Extremitat unabdingbar (595).

5.10 Amputation

“ e WH
starke

5.41 Vor jeder Amputation soll durch eine Starker

gefaBmedizinische Facharztbeurteilung ein Konsens
Gefallstatus erhoben, ein lokaler Infekt

saniert und im Falle einer Ischamie eine

Revaskularisation durchgefiihrt werden.

5.42 Die Amputationshohe sollte durch die KE Starker
Perfusion, die zu erwartende Mobilitat und Konsens
Funktionalitat der Extremitat sowie die
orthopdadische Belastbarkeit des Stumpfes
bestimmt werden.

KE: Konsensusempfehlung
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Die Sanierung einer kritisch ischamischen Extremitdt erfordert zunachst die Sanierung oder
zumindest Entlastung einer moglicherweise vorliegenden Infektion, der dann die
Revaskularisation folgt.

Nach gelungener und vollstindiger Revaskularisation werden eventuell sich ischamisch
demarkierende Defektzonen amputiert.

Von diesem Standardvorgehen abweichend verfolgt die primare Amputation (definiert als
Amputation der Extremitat ohne einen vorherigen Revaskularisationsversuch) folgende Ziele:

1. Reduktion bzw. Vermeidung des Ischamieschmerzes.

2. Entfernung alles erkrankten, nekrotischen oder schwer infizierten Gewebes,
3. Sicherung der primaren Wundheilung,
4

Sicherung der selbstandigen und selbstbestimmten Versorgung der Patientin bwz. Des
Patienten.

Nach Conte et al. (71) bestehen 5 Hauptindikationen fiir eine primare Amputation bei Vorliegen
einer kritischen Ischamie des Beines:

1. Nicht rekonstruierbare arterielle Verschlusskrankheit

2. Zerstorung der gewichtstragenden Anteile des Fulles

3. Funktionsunfahige Extremitat, z.B. bei Paralyse nach Apoplex
4

Schwere Begleiterkrankungen oder stark eingeschrankte Lebenserwartung; bei diesen
Personen steht die Schmerzreduktion im Vordergrund

5. Notwendigkeit zahlreicher chirurgischer Prozeduren, um die Funktion des Beines zu
erhalten. (Diese Eingriffe setzen eine ausreichende Therapieadhirenz der Patienten bzw.
des Patienten sowie einen ausreichend guten Allgemeinzustand voraus, sollten diese
Grundbedingungen nicht erfiillt sein, so ist die primdre Amputation anzustreben).

Immer ist aber auch in den o.g. Fdllen eine Verbesserung des Zuflusses bis in die
Amputationsregion anzustreben, wenn dies erforderlich und méglich ist.
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6 Nachsorge

A. Schmidt-Trucksass, G. Dorr, C. Kalka, R. Nechwatal, H. Bohner, N. Malyar

Die Nachsorge von Patientinnen und Patienten mit pAVK in der Sekundar-Pravention umfasst in
Analogie zur KHK aufgrund gemeinsamer atherothrombotischer Pathomechanismen die Kontrolle
und Therapie der Risikofaktoren: Nikotinstopp, Lipidsenkung, Diabetesbehandlung,
Blutdruckbehandlung, Thrombozytenfunktionshemmung und Gewichtskontrolle. Empfehlungen
zur Therapie dieser kardiovaskuldaren Risikofaktoren sowie hinsichtlich einer evidenz-basierten
konservativen und pharmakologischen Sekundarprophylaxe sind im Kapitel 4 Konservative
Therapie der pAVK ausfihrlich beschrieben. Die Nachsorge in diesem Kapitel umfasst im engeren
Sinne eine Nachsorge nach einer GefaRrekonstruktion/Intervention.

6.1 Nachsorge nach Revaskularisation

N. Malyar, H. Béhner

Schliusselfrage 5

Ist eine zeit-intervall-spezifische, regelmalige Nachsorge bei Patientinnen und Patienten mit
pAVK mit einem besseren Outcome hinsichtlich kardiovaskularen (Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Tod) und Beinereignisrate (Revaskularisation, chirurgisch oder endovaskuladr, und Amputation)
assoziiert?

Stand der Bewertung der Evidenz

Patientinnen und Patienten mit pAVK sind chronisch krank und haben ein hohes Risiko fiir Tod,
kardiovaskulare und Bein-Ereignisse. Deshalb erscheint eine regelmalige Nachsorge mit Kontrolle
und ggf. Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren als indiziert und sinnvoll.

Die Nachsorge von Personen mit pAVK in der sekundaren Pravention umfasst in Analogie zur KHK
aufgrund gemeinsamer atherothrombotischer Pathomechanismen die Kontrolle und Therapie
der Risikofaktoren: Nikotinstopp, Lipidsenkung, Diabetesbehandlung, Blutdruckbehandlung,
Thrombozytenfunktionshemmung und Gewichtskontrolle (s. Kapitel konservative Therapie der
pAVK, Therapie der Risikofaktoren). Zudem sollen Erkrankte zu regelmidRigem Gehtraining
angeleitet und idealerweise in GefalRsportgruppen eingebunden werden (s. hierzu Kapitel 6.2
GefaRtraining in der Nachsorge und Kapitel 6.3 Rehabilitation bei pAVK).

Nachsorge nach GefaBeingriffen

Die Datenlage zum Stellenwert einer regelmaRigen Nachsorge nach peripheren
Revaskularisationen (endovaskuldr oder gefalchirurgisch) bei Personen mit pAVK ist sehr
sparlich. Qualitativ hochwertige Evidenz anhand randomisierter, kontrollierter Studien oder gar
systematischer Ubersichten zu Fragestellungen wie Haufigkeit, Dauer und der eingesetzten
Methodik (inklusiver apparativer Mittel) der Nachsorge liegen nicht vor.

Zur Nachsorge nach endovaskuldren Eingriffen gibt es ein narratives systematisches Review zu
Haufigkeiten eingesetzter Nachsorge-Protokolle und Methoden (596). Die am héaufigsten zur
Anwendung kommende Modalitat ist die klinische Untersuchung (96 %), gefolgt von ABI-Messung
(80 %), Ultraschall (75 %) und der digitalen Subtraktionsangiografie (51 %). Die mediane Anzahl
von Verlaufskontrollen innerhalb von 12 Monaten nach einem endovaskuladren Eingriff betragt 3
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(5 nach infrapoplitealen, 3 nach femoropoplitealen Eingriffen), die mittlere Nachsorgezeit betragt
21 Monate (26 Monate nach Verwendung von beschichteten vs. 19 Monate nach
unbeschichteten Devices).

Randomisierte, kontrollierte Studien zur Nachsorge nach endovaskuldaren Eingriffen sind nicht
vorhanden, jedoch dringlich notwendig.

In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten Studie mit 594 Teilnehmenden mit
Venen-Bypassen zur Therapie der pAVK wurde ein primar klinisches (Inspektion, Pulsstatus, ABI-
Messung) gegen ein Ultraschall-Uberwachungsprogramm mit Verlaufsintervallen von 6 Wochen,
3, 6,9, 12 und 18 Monaten verglichen. Im Verlauf von 18 Monaten war die priméare (69 % vs.
67 %), primére assistierte (76 % vs. 76 %) sowie die sekundaren Offenheitsraten (80 % vs. 79 %)
vergleichbar. Auch hinsichtlich der Lebensqualitdt sowie der harten klinischen Endpunkte wie
Amputation (7 % in beiden Gruppen) und Mortalitat (3 % vs. 4 %) gab es keinen Unterschied,
jedoch waren die Kosten in der Ultraschall-Uberwachungsgruppe héher als in der rein klinischen
Uberwachungsgruppe (597). Ein systematisches Review und Meta-Analyse aus USA mit 15
randomisierte und nicht-randomisierten Studien mit insgesamt 2.675 Personen (104) und einem
Nachbeobachtungszeitraum von 12-36 Monaten nach infrainguinalen Bypassen zeigte ebenfalls
keinen Nutzen fur den Ultraschall hinsichtlich der primaren, der primar-assistierten und der
sekundaren Offenheitsraten. Hinsichtlich des Beinerhalts zeigte sich lediglich eine Tendenz zu
niedrigeren Amputationsrate in der Ultraschall-Nachsorgegruppe (Odds Ratio 0,70; 95 % Kl 0,23-
2,13).

“ e WH
starke

Hinsichtlich ihrer Symptome (Gehleistung, Starker
Ruheschmerzen, trophische Stérungen) Konsens
sollten Patientinnen und Patienten mit pAVK

regelmaRig befragt und klinisch

nachuntersucht werden.

6.2 Eine routinemaRige Ultraschallkontrolle B 2 (104, 597) Konsens
nach vendsen Bypass-Operationen sollte in
der Nachsorge nicht durchgefiihrt werden,
da in den bisherigen Studien ein Nutzen
hinsichtlich der Lebensqualitat, der
Beinerhalt- sowie der Uberlebensrate nicht
gezeigt werden konnte.

6.3 Der Stellenwert routinemaRiger Ultraschall- Statement Starker
Untersuchungen nach einem Konsens
endovaskuldren Eingriff ist unklar, hier
besteht ein eklatanter Mangel an
entsprechenden Studien.
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6.4 In der Nachsorge kann eine adjuvante KE Starker
Ultraschallkontrolle bei Patientinnen und Konsens
Patienten nach endovasculdren oder
chirurgischer Revaskularisation mit hohem
Risiko flir Restenosen und Beinereignisraten
nach Ermessen der Behandelnden
durchgefihrt werden.

6.5 Bei Patientinnen und Patienten mit pAVK B 2 (598,599, Starker
sollten regelmaRig die kardiovaskularen 600, 601, Konsens
Risikofaktoren und die vaskulare 602, 603,
Komorbiditat nachuntersucht und 604)

entsprechend den Empfehlungen der
Leitlinien therapiert werden.

KE: Konsensusempfehlung

Die Datenlage zu der Fragestellung der kontrollierten Nachsorge nach interventionellen oder
gefaBchirurgischen Eingriffen an den peripheren Gefdaen ist sehr sparlich. Qualitativ
hochwertige, kontrollierte randomisierte Untersuchungen oder systematische Ubersichten zu
den Fragestellungen Haufigkeit, Dauer und der eingesetzten Methodik (inklusiver Einsatz von
apparativen Mitteln) zur Nachsorge, insbesondere nach endovaskuldren GefaReingriffen, liegen
nicht vor.

Medikamentése Sekundarpravention in der Nachsorge

Die medikamentdse Sekundarprdvention ist ein elementarer Bestandteil in der Nachsorge bei
Personen mit pAVK. Die entsprechenden Empfehlungen zu lipidmodifizierenden,
antithrombotischen und antihypertensiven Therapie sind im Kapitel 4 Konservative Therapie der
pAVK beschrieben.

Nachsorge nach endovaskuldren Eingriffen

Zur Nachsorge nach endovaskularen Eingriffen gibt es nur ein narratives systematisches Review
zu Haufigkeiten eingesetzter Nachsorge-Protokolle und Methoden (596). Die am haufigsten zur
Anwendung kommende Modalitat ist die klinische Untersuchung (96 %), gefolgt von ABI-Messung
(80 %), Ultraschall (75 %) und der digitalen Subtraktionsangiografie (51 %). Die mediane Anzahl
von Verlaufskontrollen innerhalb von 12 Monaten nach einem endovaskuldren Eingriff betragt 3
(5 nach infrapoplitealen, 3 nach femoropoplitealen Eingriffen), die mittlere Nachsorgezeit betragt
21 Monate (26 Monate nach Verwendung von beschichteten vs. 19 Monate nach
unbeschichteten Devices). Randomisierte, kontrollierte Studien zur Nachsorge nach
endovaskularen Eingriffen sind nicht vorhanden, jedoch dringlich notwendig.

Nachsorge nach gefaBchirurgischen Eingriffen

In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten Studie mit 594 Teilnehmenden mit
Venen-Bypassen zur Therapie der pAVK wurde ein primar klinisches (Inspektion, Pulsstatus, ABI-
Messung) gegen ein Ultraschall-Uberwachungsprogramm mit Verlaufsintervallen von 6 Wochen,
3, 6,9, 12 und 18 Monaten verglichen. Im Verlauf von 18 Monaten gab es in der rein klinisch
iberwachten Gruppe mehr Bypass-Stenosen als in der Ultraschall-Uberwachungsgruppe (19 % vs.
12 %, p=0,04). Die primdre (69 % vs. 67 %), primare assistierte (76 % vs. 76 %) sowie die
sekundédren Offenheitsraten (80% vs. 79 %) waren vergleichbar. Auch hinsichtlich der
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Lebensqualitdt sowie der harten klinischen Endpunkte wie Amputation (7 % in beiden Gruppen)
und Mortalitat (3% vs. 4 %) gab es keinen Unterschied, jedoch waren die Kosten in der
Ultraschall-Uberwachungsgruppe héher als in der rein klinischen Uberwachunsgruppe (597).

Ein systematisches Review und Meta-Analyse aus den USA mit 15 randomisierten und nicht-
randomisierten  Studien mit  insgesamt 2.675 Personen (104) und einem
Nachbeobachtungszeitraum von 12 — 36 Monaten nach infrainguinalen Bypdssen zeigte ebenfalls
keinen Nutzen fir den Ultraschall hinsichtlich der primaren, der primar-assistierten und der
sekunddren Offenheitsraten. Hinsichtlich des Beinerhalts zeigte sich lediglich eine Tendenz zu
niedrigerer Amputationsrate in der Ultraschall-Nachsorgegruppe (OR 0,70; 95 % Kl 0,23-2,13).

Aufgrund des aktuellen Stands der Evidenz kann eine routineméaRige Ultraschall-Uberwachung in
Zeitintervallen nicht empfohlen werden, da sie im Vergleich zu rein klinischer Uberwachung
keinen Mehrnutzen hinsichtlich Beinerhalts oder Uberlebens hat bei allerdings héheren Kosten.

Eine adjuvante Ultraschallkontrolle kann jedoch bei Erkrankten mit hohem Risiko fiir Restenosen
und Beinereignisraten nach Ermessen der Behandlerin bzw. des Behandlers durchgefiihrt werden.

Im Allgemeinen werden die periphere Verschlussdruckmessung nach erfolgreicher arterieller
Revaskularisation mit Bestimmung des ABI sowie die klinisch kérperliche Untersuchung mit
Palpation der FuBpulse empfohlen und im Rahmen von Disease Management Programmen bei
Menschen mit Diabetes die regelmallige klinische Untersuchung der FilRe einschlielilich
FuBpulsen und Sensibilitat, gegebenenfalls erganzt durch Druckmessung (ABI) gefordert (605).

Trotz fehlender Evidenz ist nach Anamnese, klinischer Untersuchung und peripherer
Dopplerverschlussdruckmessung die farbkodierte Duplexsonografie aufgrund der allgemeinen
Verfligbarkeit und der Aussagekraft der Methode (s.a. Kapitel 3.6 Farbkodierte Duplexsonografie
(FKDS)) die Methode der Wahl zur Detektion von Rezidivstenosen oder Verschlissen.

Im Rahmen von Qualitatssicherungsprogrammen sollen nach peripheren Gefarekonstruktionen
Offenheitsraten (primar und sekundar) erfasst werden. Nichtinvasive bildgebende Verfahren
sollen je nach Ausstattung und Expertise eingesetzt werden.

Personen mit pAVK sind chronisch krank und kénnen in den seltensten Fallen geheilt werden.
Deshalb ist eine regelmaRige Kontrolle und Nachsorge notwendig. Dies gilt flr alle
durchgefiihrten Behandlungsverfahren.

Ein strukturiertes Nachsorgeprogramm sollte folgenden Elemente umfassen:

1. Erfassung/Erhebung des klinischen Verlaufs der Erkrankung

2. Beratung zu den und Einstellung der Risikofaktoren,

3. Teilnahme an  strukturiertem/supervidiertem Gehtraining, idealerweise in einer
Gefallsportgruppe

4, Ggf. Verlaufskontrollen von invasiven Behandlungsverfahren (OP und endovaskular) bei

Risikopatientinnen und —patienten.

Die Nachsorge ist Aufgabe der hausarztlichen Versorgung, wobei ihr in der Primarversorgung die
Anamnese und klinische Befunderhebung und die Behandlung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren obliegt. Dies geschieht entsprechend den vorliegenden Leitlinienempfehlungen
(z.B. Nationale Versorgungsleitlinie Chronische KHK (606), Nationale Versorgungsleitlinie
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Diabetes mellitus (55)).

Die Aufgabe der GefaBmedizinerin bzw. des GefaBmediziners ist die regelmaRige Erhebung des
GefaRstatus, Kontrolle nach Gefalirekonstruktion und die Dokumentation des
Behandlungsverlaufes. Hinzu kommt die spezifische Beratung bei gefaBmedizinischen
Fragestellungen (z.B. postoperative Antikoagulation/ Thrombozytenfunktionshemmung,
Lipidwerteinstellung, Bewegungstherapie, siehe Kapitel 4.3 Grundziige der konservativen
Therapie der pAVK sowie Kapitel 4.6 GefaRspezifisches Bewegungstraining / REHA-Sport bei
PAVK).

Die Nachsorge von Erkrankten mit pAVK in der sekundaren Pravention umfasst in Analogie zur
KHK aufgrund gemeinsamer atherothrombotischer Pathomechanismen die Kontrolle und
Therapie der Risikofaktoren in Form von Nikotinstopp, Lipidsenkung, Diabetesbehandlung,
Blutdruckbehandlung, Thrombozytenfunktionshemmung und Gewichtskontrolle.

Zudem sollen Betroffene zu regelmafBigem Gehtraining angeleitet und idealerweise in
Gefallsportgruppen eingebunden werden (siehe Kapitel 6.2 Gefal3training in der Nachsorge).

6.2 GefaBtraining in der Nachsorge

A. Schmidt-Truckséss, G. Dorr

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke

Ein strukturiertes gefalRspezifisches (286) Starker
Bewegungstraining unter qualifizierter Konsens
Anleitung soll allen Patientinnen und

Patienten mit pAVK als Bestandteil der

Basisbehandlung angeboten werden. Dies

gilt auch in der Nachsorge nach

medikamentosen, interventionellen oder

offen-chirurgischen

BehandlungsmaRnahmen.

Strukturierte supervidierte Gehtrainingsprogramme haben in Bezug auf die Verbesserung der
Gehstrecke und der Lebensqualitat eine sehr hohe Evidenz. Sollten strukturierte Programme nicht
angeboten werden kénnen, besteht ebenfalls eine hohe Evidenz, home-basierte individualisierte
Programme allein oder in Kombination mit der Nutzung von Bewegungsmessern/Akzelerometern
oder unter Nutzung internetbasierter (mHealth) Programme anzubieten und damit eine
Verbesserung der Gehstrecke und der Lebensqualitat zu erreichen. Sowohl in der Primartherapie
als auch in der Nachsorge hat das Gehtraining einen elementaren Stellenwert (siehe auch
detaillierte Ausfiihrungen und Empfehlungen im Kapitel 4 Konservative Therapie der pAVK).

Der Stellenwert der postoperativen Fortfiihrung des strukturierten Gehtrainings wurde in der
IRONIC-Studie (,Invasive Revascularisation or Not in Intermittent Claudication”) untersucht. Die
Studie verglich bei 158 Teilnehmenden mit Claudicatio in einem kontrolliert-randomisierten
Design die Revaskularisation (PTA/Bypass + Best Medical Therapy (BMT) + strukturiertes
Gehtraining (SET)) mit einer konservativen Therapie (BMT + SET). Nach 5 Jahren zeigte sich
zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Gehstrecke und
Lebensqualitdt, wohingegen die Behandlungskosten in der Revaskularisationsgruppe ($ 13.098
vs. $ 6.095, p=0,02) und die Rate an Re-Eingriffen signifikant erhdht waren (114 vs. 33, p<0,0001)
(341). Diese Daten zeigen in Bezug auf die Lebensqualitdt einen kurzfristigen Vorteil zum
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Zeitpunkt 2 Jahre nach der Revaskularisation, der jedoch nach 5 Jahren nicht mehr nachweisbar
ist (s. Schlussfolgergung zur Schliisselfrage 1).

Zusammengefasst sollte spdtestens im Rahmen der Nachsorge jeder Patientin bzw. jedem
Patienten mit pAVK ein strukturiertes Gefaitraining angeboten werden, sofern die
Komorbiditaten dies erlauben. Individuell adaptierte Programme sollen als Alternative
gemeinsam mit der Patientin bzw. dem Patienten besprochen und das Resultat evaluiert werden.
Dabei ist auch immer der Aspekt der sozialen Teilhabe am gesellschaftlichen Leben zu
beriicksichtigen, der prinzipiell durch eine Gruppentherapie geférdert wird. Auch erscheint
grundsatzlich wichtig, unter Bericksichtigung von Schmerztoleranz, Steigerung der Gehstrecke
und Motivation fir die Art und Dauer des Bewegungstrainings die Patientenperspektive zu
bericksichtigen. Daher ist es sinnvoll, drztlich oder therapeutisch mit der Patientin bzw. dem
Patienten regelmalig die aktuellen Trainingsziele zu evaluieren und damit entsprechend dem
Motivationskreislauf “Verhalten-Belohnung-Motivation” die Basis fiir einen nachhaltigen
Therapieerfolg zu schaffen. Ob eine verhaltenstherapeutische Intervention die Compliance zum
Gefallsport fordert, bedarf allerdings weiterer wissenschaftlicher Untersuchung (607).

Die konkrete Durchfiihrung von SET (Art, Dauer, Frequenz und Intensitdt) ist im Kapitel 4.6
GefaRspezifisches Bewegungstraining / REHA-Sport bei pAVK detailiert dargelegt.

Rehabilitationsprogramme kdnnen den Erkrankten helfen, die Wirksamkeit von Gehtraining im
Rahmen einer ambulanten oder stationdren MaRnahme lber 3 Wochen sowie im Rahmen der
sich anschlieBRenden ambulanten Programme zu erfahren und dann auch intrinsisch motiviert,
nachhaltig weiter zu flihren bzw. auch einzufordern (siehe Kapitel 6.3 Rehabilitation bei pAVK).

GefaRsportgruppen sind aktuell in Deutschland nicht flachendeckend vorhanden. Die
gemeinsame Aufgabe der GefaBmediziner sollte es sein, diese verstarkt zu implementieren (siehe
Grindungsleitfaden GefaBsportgruppen, abrufbar unter https://www.dga-
gefaessmedizin.de/patienten/gefaesssport.html sowie https://www.dga-
gefaessmedizin.de/fileadmin/content/PDFs/Sektionen/Gefaesssport-
Gruendungsleitfaden_allgemein.pdf).

Trager der GefaRsportgruppen sind der Behindertensportverband (BSB) und die Deutsche
Gesellschaft fiir Rehabilitation und Pravention (DGPR). Die Ausbildung der GefaRtrainerinnen und
—trainer (z.B. Sporttherapeutinnen und —therapeuten, Physiotherapeutinnen und —therapeuten,
Arztinnen und Arzte) erfolgt tiber die Landesverbinde des BSB und der DGPR. Vorteilhaft ist die
Absolvierung des von der DGA und DGPR verabschiedeten Curriculums zur
Gefalltrainerausbildung, welches dazu befdhigt, qualitativ hochwertig GefdaRsportgruppen zu
leiten. Die Verordnung von Gefal3sport erfolgt in Deutschland als Leistung der Krankenkassen als
Rehabilitationssport und kann von jeder Hausdrztin bzw. jedem Hausarzt und jeder
GefaBmedizinerin bzw. jedem Gefdfmediziner verordnet werden (Formular 56).
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6.3 Rehabilitation bei pAVK

G. Dorr, R. Nechwatal

“ e HH
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Rehabilitation sollte bei Patientinnen und Starker
Patienten mit Claudicatio nach individueller Konsens
Abwagung

- zum Erlernen des strukturierten
Gehtrainings,

- zur Optimierung der Sekundarpravention,
- zur Adharenzférderung sowie

- zur Reduktion des kardiovaskularen
Risikos mittels Lebensstilanderung,

- Verbesserung der Krankeitsverarbeitung,

- zur Verbesserung und Forderung der
Teilhabe und des erwerbsbezogenen
Leistungsvermogens

empfohlen werden.

KE: Konsensusempfehlung

Ziele der angiologischen Rehabilitation bei Personen mit pAVK sind es, 1. das Leben mit einer
chronisch  atherosklerotischen  Erkrankung in Bezug auf die Compliance der
Risikofaktoreneinstellung inklusive Lebensstilanderung und Medikamenteneinnahme zu
verbessern, 2. das strukturierte Gehtraining unter Anleitung zu erlernen und zu erleben und damit
die Motivation zur nachhaltigen Fortfihrung im Anschluss zu erhéhen, 3. Unterstitzung in der
Krankheitsverarbeitung zu finden und 4. somit wieder am sozialen und beruflichen Leben
teilhaben zu kénnen.

Die Rehabilitation hat bei allen klinischen Manifestationen der Atherosklerose wie z.B. dem
Herzinfarkt oder dem Schlaganfall einen elementaren Stellenwert. Betroffenen mit pAVK wird
dieses Angebot seltener angeboten (608).

Dabei haben Personen mit pAVK eine hohere kardiovaskuldre Mortalitdt als Personen mit
alleiniger KHK (8, 42, 43, 45, 609, 610, 611, 612, 613). Die Sekundarpravention wird fur Betroffene
mit pAVK im Vergleich zu KHK in geringem Umfang verordnet (601, 610, 614, 615, 616). Der
Teufelskreis der Personen mit pAVK durch gefdBspezifische Mobilitatseinschrankung mit
nachfolgender orthopadischer Einschrankung, Entwicklung eines metabolischen Syndroms und
einer Depression ist wissenschaftlich belegt (617, 618). Des Weiteren sind Personen mit pAVK in
der kardiologisch ausgerichteten Rehabilitation beziiglich spezifischer therapeutischer Angebote
sowie der notwendigen angiologischen Kenntnisse und Diagnostikmoglichkeiten in Deutschland
nicht abgebildet (608). Der wissenschaftlich nachgewiesene Nutzen von spezialisierten,
rehabilitativen Programmen in Bezug auf den Progress der pAVK und in Bezug auf die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ist belegt (334, 341).

In einer Beobachtungsstudie, welche mehrere ambulante Programme mit spezialisiertem
Gehtraining und Schulungsprogrammen beziglich der Erkrankung sowie arztlich kontrollierter,
effektiver medikamentoser Sekundarpravention umfasste, konnte gezeigt werden, dass sowohl
in Bezug auf die kardiovaskulare Ereignisrate als auch die kardiovaskuldre Mortalitat und in Bezug
auf Minor- und Major-Amputationen die Teilnehmenden innerhalb der Programme ein deutlich
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besseres Outcome hatten als Teilnehmende ohne ein solches Angebot (600).

Um die in der Rehabilitation formulierten Therapieziele zu erreichen, ist ein interdisziplinares
Behandlungsteam und daraus resultierendem Behandlungskonzept bestehend aus arztlicher
Therapie, spezialisierter Pflege inklusive Wundversorgung, gefalStherapeutisch geschulter Sport-
und Bewegungstherapie, Physiotherapie, Ernahrungstherapie, Psychologie inklusive
Raucherentwohnung, Sozialberatung inklusiver sozialmedizinischer Beurteilung, Ergotherapie
und krankheitsspezifischen SchulungsmalRnahmen erforderlich.

Indikationen fiir die Rehabilitation

Fir Betroffene mit den folgenden Diagnosen kann eine Rehabilitation in Betracht gezogen
werden. Je nach Reha-Trager kénnen weitere Aspekte (z.B. sozialeTeilhabe) eine Rolle spielen.

. pAVK im Stadium lia und lib

. pPAVK im Stadium lia und lib nach allen interventionellen und offen-chirurgischen
Eingriffen

. Diabetisches FuBsyndrom mit pAVK
. Z. n. Minor-und Majoramputation bei pAVK

. pAVK im Stadium Il und IV nach stattgehabter Revaskularisierung und damit
Uberfiihrung in das Stadium II, auch mit unkomplizierten Restlasion.

Kontraindikationen fiir die Rehabilitation
. pAVK im Stadium Il und IV nach Fontaine ohne Moglichkeit der Revaskularisierung
. Angina pectoris CCS Ill und IV
. Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IV

. Interventionspflichtige kardiale Arrhythmien und operationspflichtige
Herzklappenerkrankungen

° COPD im Stadium GOLD 3 und 4 +/- Modifizierte MRC Dyspnoe Skala > 2

. Neurologische und orthopadische Erkrankungen mit akuter Symptomatik, so dass ein
Uberwachtes und strukturiertes Gehtraining nicht moglich ist

. Akute psychiatrische Erkrankungen

. Fehlende Motivation oder Motivierbarkeit

Das diabetische FuRsyndrom ohne pAVK stellt keine Indikation zur angiologischen Rehabilitation
dar.

Insbesondere ist zu beachten, dass eine Rehabilitation fiir Betroffene mit einer pAVK gerade in
den Fallen empfehlenswert ist, bei denen eine interventionelle oder offen-chirurgische Therapie
primar nicht indiziert oder technisch mit einem hohen Risiko behaftet ist, sofern das Stadium Il
noch besteht. Die Ausschopfung aller konservativen Moglichkeiten sollte leitliniengerecht
erfolgen, bevor potentiell komplikationsbehaftete invasive Verfahren gewahlt werden (46).

Verordnung von ambulanten oder stationdren Rehabilitationsleistungen

Den stationdr oder ambulant behandelnden Arztinnen und Arzten obliegt die Information der
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Patientin bzw. des Patienten lber mogliche Rehabilitationsverfahren. Je nach Trager der
Rehabilitationsleistung stellt die Patientin bzw. der Patient den Antrag und die zustindige Arztin
bzw. der zustdndige Arzt unterstiitzt sie oder ihn dabei. Die organisatorischen Trager der
Rehabilitation sind angehalten, ihre Zustandigkeit untereinander zu klaren.

Die im Krankenhaus tatigen Medizinerinnen und Mediziner kdnnen im Hinblick auf die von ihnen
gefaBmedizinisch akut behandelten Personen im Anschluss an die stationdre Akutbehandlung
eine stationdre oder ambulante Rehabilitation in Form einer Anschlussrehabilitation (AHB)
einleiten (619). Der Antrag auf eine AHB wird wahrend der akuten Krankenhausbehandlung
gestellt. Die AHB soll innerhalb von 14 Tagen nach der Entlassung aus der Akutbehandlung
beginnen. Alternativ kdnnen die ambulant tatigen Gefdalfmedizinerinnen bzw. —medizinier oder
Allgemeinmedizinerinnen bzw. —mediziner im Rahmen des Heilverfahrens einen
Rehabilitationsantrag einleiten.

RehabilitationsmaRnahmen miissen indiziert sein. Daher muss die Arztin bzw. der Arzt im Antrag
zu folgenden Fragen Stellung nehmen:

. Ist die Reha-MaRnahme indiziert, d.h. gibt es eine manifeste oder drohende
Beeintrachtigung der beruflichen, psychosozialen und gesellschaftlichen Teilhabe und
gibt es ein (Teilhabe-)Ziel, das durch die Rehabilitation erreicht werden soll?

° Ist die Patientin bzw. der Patient rehabilitationsfahig, d.h. kann er an den
Behandlungsangeboten wahrend der Rehabilitation aktiv teilnehmen?

. Wie ist die Rehabilitationsprognose, d.h. besteht eine realistische Chance, dass die
Patientin bzw. der Patient das angestrebte Rehabilitationsziel erreichen kann?

Rehabilitationsziele

Wesentliches Rehabilitationsziel bei der pAVK sind der nachhaltige Erhalt und die Verbesserung
der Gehfahigkeit, die Sicherung einer ausreichenden Mobilitdt und damit der Erhalt der Teilhabe
am beruflichen, psychosozialen und gesellschaftlichen Leben.

Spezielle Therapieziele

. Verbesserung der schmerzfreien und absoluten Gehstrecke und damit der Mobilitat

° Verbesserung postoperativer Folgezustinde

° Verbesserung der Gehfahigkeit mit der Prothese nach Major-Amputation

. Erlernen der Durchfihrung von Gefasport und Gehtraining sowie Erlernen der

Fertigkeiten zur selbstandigen nachhaltigen Durchfiihrung im Alltag

. Verbesserung der Compliance und des Krankheitsverstindnisses in Bezug auf
Risikofaktorenmanagement und Sekundéarpravention

. Forderung der Krankheitsverarbeitung und Reduktion depressiver Entwicklungen
mittels psychologischer Unterstiitzung

. Erreichen einer Nikotinkarenz durch Kurzberatung und Gruppenschulung
. Verbesserung des Diabetesselbstmanagements mittels Diabetesschulung
. Schulung bei diabetischem FuBsyndrom zur Prdvention

Beispielhafte Inhalte der Rehabilitation

Die medizinische Therapie in arztlicher Verantwortung ist auf die Optimierung der
kardiovaskularen Risikofaktoren ausgerichtet. Darliber hinaus soll eine Aufklarung Ulber die
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individuelle Erkrankung, deren Ursachen, Behandlungsmoglichkeiten und die Komorbiditaten in
anderen Gefdllregionen erfolgen. Diese Informationen sollen unter Bezugnahme auf die
individuelle Erkrankungssituation mittels arztlicher Einzelberatung und auf die allgemeinen
krankheitsspezifischen Informationen fir alle GefaRpatientinnen und —patienten in spezifischen
Schulungsgruppen vermittelt werden.

Ziel ist eine nachhaltige Starkung der Motivation, durch eigenverantwortliche Anderung des
Bewegungs-, Erndhrungs- und Risikoverhaltens (Nikotinkarenz) den weiteren Krankheitsverlauf
positiv zu beeinflussen.

Die Schulung fiir Personen mit pAVK umfasst folgende Themen/Inhalte und wird durch das
interdisziplindre Team vermittelt (66, 620, 621):

. Krankheitsdefinition, -ursachen und Symptome

) Diagnostik, Therapie und Risikofaktoren-Management (Rauchen, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstérung, Diabetes)

. Bedeutung und Inhalte eines gesundheitsfordernden Lebensstils (Raucherentwéhnung,
gesunde Erndhrung, korperliche Aktivitat, Gewichtsreduktion)

° Notwendigkeit, Nutzen, Verlauf und Durchfiihrung des Geh- und GefaRtrainings

. Selbstpflege und Symptombeobachtung zur FuRgesundheit (z.B. tagliche Eigen-
und/oder Fremdinspektion der FiRe, Auswahl passender Schuhe und Socken,
Vermeiden von BarfulRlaufen, FuBpflege und Hygiene); Wichtigkeit, bei neuen
FulBproblemen einen Arzt aufzusuchen.

Die Sport- und Bewegungstherapie stellt einen elementaren Bestandteil der Rehabilitation der
pAVK dar (siehe Kapitel 4.6 GefiRspezifisches Bewegungstraining / REHA-Sport bei pAVK).

Rehabilitationseinrichtungen

Unabhangig von der Rehabilitationsform sollte die Rehabilitations-Einrichtung Struktur-und
Porezssvoraussetzungen erfiillen, die eine gefmalmedizinisch spezialiserte Rehabilitation
ermoglichen. Um das zu realisieren, haben die Fachgesellschaften DGA und DGPR ein Zertifikat
,Rehabilitationsklinik mit Gefdlexpertise” sowie ein entsprechendes Ausbildungsmodul fir
Medizinerinnen bzw. Mediziner und Sporttherapeutinnen bzw. -therapeuten in der
Rehabilitation konzipiert. Seit dem Jahr 2022 kénnen sich entsprechende Kliniken als ,Klinik mit
gefaBmedizinischer Expertise” zertifizieren lassen.

Die Verlegung gefafmedizinischer Patientinnen und Patienten kann bereits am Ende der
postoperativen Frihmobilisation in eine qualifizierte Klinik zur weiteren medizinischen
Rehabilitation erfolgen.

Bekanntermallen besteht ein eklatanter Mangel an angiologischen Rehabilitations-Einrichtungen
und an GefaBsportgruppen. Hier Abhilfe zu schaffen, ist eine gemeinsame Herausforderung der
Kostentrager, der gefaBmedizinischen Fachgesellschaften und der Selbsthilfegruppen der
Erkrankten.

Sozialmedizinische Beurteilung

Sowohl in der medizinischen Rehabilitation wie auch in der beruflichen und sozialen
Rehabilitation ist die sozialmedizinische Begutachtung ein elementarer Bestandteil. Sie umfasst
die exakte Erhebung der krankheitsspezifischen und tatigkeitsbezogenen Anamnese, des
bisherigen klinischen Verlaufs sowie die Objektivierung des Leistungsvermoégens durch
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verschiedene apparative Techniken sowie spezifische klinische Untersuchungen. Die
krankheitsspezifischen Moglichkeiten der Indikationsstellung zur Rehabilitation und der
Beantragung von Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsplatz sowie die Beurteilung des
erwerbsbezogenen Leistungsvermogens und einer Berentung wegen Erwerbsminderung werden
dargelegt. Dem Grundsatz ,Rehabilitation vor Rente” sollte Rechnung getragen werden.

Fiir die soziale und berufliche Teilhabe der Personen mit pAVK ist die Wegefahigkeit haufig der
limitierende Parameter. Unter Wegefahigkeit versteht man nach der gefestigten Rechtsprechung
des BSG ist dabei entscheidend, ob — gegebenenfalls auch unter Verwendung von Hilfsmitteln
(z.B. Gehhilfen) — eine Wegstrecke von mehr als 500 Metern viermal pro Tag in einer zumutbaren
Zeit (jeweils weniger als 20 Minuten) zurlickgelegt werden kann.

Daher muss die Einschrankung der Wegefahigkeit entsprechend der Definition der Deutschen
Rentenversicherung Bund auch in der sozialmedizinischen Beurteilung angemessen
berlicksichtigt werden. Steht daher der oder dem gehbehinderten Versicherten kein
Kraftfahrzeug zur Verfiigung, ist es maligebend, ob die Betroffene einen Arbeitsplatz — z.B. auch
unter Benutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel — erreichen kann. Verfiigt die bzw. der Versicherte
Giber ein eigenes Kfz, Gber eine giltige Fahrerlaubnis und die Fahigkeit zum Fiihren eines Kfz, so
ist davon auszugehen, dass die Person einen moglichen Arbeitsplatz erreichen kann, selbst wenn
ihr die geforderte Wegstrecke von mehr als 500 Meter bis zu viermal taglich nicht zumutbar ist.
Diesbezliglich ist auch die Beantragung von Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben (LTA,
Synonym berufliche Rehabilitation) zu prifen. (z.B. behindertengerechter Kfz-Umbau) (622).

6.4 Nachsorge nach einer Amputation

H. Bohner, N. Malyar

Empfehlung LoE | Literatur | Konsens-
starke

Patientinnen und Patienten nach Starker
Majoramputationen sollen in einer hierfiir Konsens
spezialisierten Rehaklinik aufgenommen

werden und eine Prothesenversorgung

erhalten.
6.9 Bei allen Patientinnen und Patienten mit KE Starker
Zustand nach Amputation der Extremitaten Konsens

in Folge einer kritischen Ischdamie sollen in

regelmaRigen Abstanden (z.B. 6 —12

Monaten) ambulante gefaBRmedizinische

Kontrolluntersuchungen erfolgen.
KE: Konsensusempfehlung
Nach vorangegangener Minoramputation wird das Tragen von geeignetem Schuhwerk
empfohlen. Diesbezliglich wird auf Empfehlungen der betreffenden Fachgesellschaften
verwiesen (55, 623). Nach Durchfiihrung einer Majoramputation kann eine Prothesenversorgung
indiziert sein. Zur Prothesenversorgung und Form der Rehabilitation wird auf entsprechende

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft flir Orthopadie verwiesen (623). Hilfsmittel sind fur
bedirftige Personen zur Verfiigung zu stellen.

Zur fachgerechten Nachsorge nach einer Majoramputation gehdren insbesondere die
Wundbehandlung bei Sekundarheilung und die Behandlung moglicher Phantomschmerzen nach
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erfolgter Majoramputation. Dabei gilt es, Stumpfschmerzen von Phantomschmerzen zu
unterscheiden. Letztere sind bei rechtzeitiger Anlage von peridualen
Regionalanasthesieverfahren seltener (624) und bei zu erwartender hoher Amputation zu
empfehlen, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Bei anhaltenden Schmerzzustanden ist
eine interdisziplindre Behandlung oft hilfreich. Die spezifischen Leistungen nach Amputation
missen umfassen: Wundpflege, Stumpfpflege, entstauende Therapie, Kontrakturprophylaxe,
Krankengymnastik, Muskelaufbautraining.

Wichtig ist eine psychologische Begleitung mit Verarbeitung der Amputation. Eine
Interimsprothese sollte fir alle Betroffenen mit Amputation indiziert sein, auch und gerade, wenn
eine Mobilisierung mittels einer Prothese zum Transfer in den Rollstuhl angestrebt wird.

Bei Eignung ist fur die Betroffenen ein zeitnahes Prothesentraining mit Steh- und Gehiibungen
sowie qualitative Gang- bzw. Gehschulung anzubieten.

Zur Stabilisierung der Mobilisation und zur Sekundarpravention weiterer kardiovaskularer
Ereignisse ist die Teilnahme am Behindertensport und die wohnortnahe Rehabilitation in
ambulanten Zentren anzustreben, die mit gefdBmedizinischen Praxen oder Ambulanzen vernetzt
sind.

Nach erfolgten Amputationen sollte eine den individuellen Therapiewiinschen und den
Begleiterkrankungen der Patientin bzw. des Patienten entsprechende Rehabilitation eingeleitet
werden.

Das Behandlungsziel nach hoher Amputation besteht in der Wiederherstellung der beruflichen,
psychosozialen und gesellschaftlichen Teilhabe und einer selbst bestimmten und erfillten
Lebensfiihrung. Dazu gehéren auch sozialrechtliche und sozialmedizinische Beratungen und
Unterstlitzungen bei Fragen der hdauslichen Pflege, behindertengerechtem Wohnen,
Unterstlitzung bei  Fragen zur prothetischen Versorgung, der Erhalt eines
Schwerbehindertenausweises, Pflegeversicherungsleistungen, Umschulung, Sonderfahrdienste,
Kraftfahrzeugumbau sowie Vernetzung zu Facharztpraxen/Fachkliniken, Physiotherapie-
einrichtung, zur Gehschulung und zu podologischen Praxen.

Allen GefialRamputierten wird empfohlen, auch zum Erhalt des noch vorhandenen Teils des
Beines, sich in regelmafligen Abstinden von 6-12 Monaten in die ambulanten
Gefallsprechstunden zur Nachuntersuchung zu begeben.
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7 Die pAVK in der Geriatrie

C. Ploenes, H. Gortz

Empfehlung Literatur | Konsens-
starke

Das Tasten der FuRpulse soll bei Starker
geriatrischen Patientinnen und Patienten im Konsens
Rahmen der Gesundheitsuntersuchung auch

ohne Symptome der pAVK Bestandteil der

korperlichen Untersuchung sein, um das

Gefahrdungspotential vor allem fiir pedale

Druckldsionen zu erkennen. Bei nicht

tastbaren FulBpulsen sollte bei

Risikopatientinnen und —patienten eine

nicht-invasive weitere Abklarung der

arteriellen Perfusion erfolgen.

KE: Konsensusempfehlung

Eine betagte Person ist nicht immer gleichzusetzen mit einer geriatrischen Person, die sich neben
dem hoheren Lebensalter (meist Gber 70 Jahre) durch eine geriatrietypische Multimorbiditat
auszeichnet. Allerdings erhoht sich mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit, dass sich eine
derartige, in der Folge ndher beschriebene Konstellation entwickelt, vor allem dann, wenn ein
akutes Krankheitsereignis eintritt.

Die geriatrietypische Multimorbiditat ist definiert durch folgende Merkmalskomplexe, die in
variablem MaRe vorliegen kdnnen (625): Immobilitdt, Sturzneigung und Schwindel, kognitive
Defizite wie Demenz, Inkontinenz, Dekubitalulcera, Fehl- und Mangelernahrung, Stérungen im
Flussigkeit- und  Elektrolythaushalt, Depression und Angststérungen, chronische
Schmerzsyndrome, Sensibilitatsstorungen, Seh- und Hérbehinderungen, Medikationsprobleme.

Diese Zustdnde gehen teilweise im Begriff des Frailty- (Gebrechlichkeits-) Syndroms mit
herabgesetzter Belastbarkeit auf. Zudem manifestieren sich meist in Mehrzahl gleichzeitig
vorliegende organspezifische Erkrankungen in einem oft verdnderten klinischen Bild. Ebenfalls
geriatrietypisch und prognostisch relevant ist das verminderte Kompensationsvermogen
gegeniber Stressoren jeder Art. Dazu gehdren nicht nur Krankheiten, sondern auch soziale
Faktoren wie Anderung des Lebensumfelds und der Verlust von Angehérigen.Kennzeichnend fiir
diese Konstellationen ist ein erhdhtes Komplikationsrisiko von Erkrankungen wie auch
Behandlungen, des Weiteren eine verlangerte Rekonvaleszenzphase mit erhéhtem Risiko des
Autonomieverlusts.

Daher spielen sowohl die Vorbeugung einer vermeidbaren Morbiditdt wie auch die gezielte
rehabilitative Nachbehandlung in der Geriatrie eine wesentliche Rolle und sind bei der
Formulierung von Behandlungsleitlinien zu berticksichtigen.

Die Inzidenz der pAVK steigt mit dem Alter und erreicht bei liber 80-jahrigen iber 20 % (626). Es
gibt nach wie vor keine qualitativ vergleichbaren epidemiologischen Studien tiber Personen mit
geriatrischem Symptomenkomplex. Man kann vermuten, dass die Haufigkeit der pAVK bei dieser
Patientengruppe noch héher liegt, da hier der polymorbid erkrankte Anteil der Alterspopulation
Uber 70 Jahren Uberproportional hoch liegen dirfte. So betrug die Pravalenz einer
symptomatischen pAVK 32 % (Manner) und 26 % (Frauen) bei tber 3.500 Bewohnern von
Pflegeheimen mit einem Durchschnittsalter von 81 Jahren (627). Das klinische Erscheinungsbild
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der pAVK ist bereits bei betagten, nicht-geriatrischen Personen dadurch gekennzeichnet, dass das
Stadium der Claudicatio seltener manifest wird, vor allem bei Menschen mit Diabetes (628). Die
Wahrscheinlichkeit einer fortgeschrittenen, aber klinisch stummen pAVK bei geriatrischen
Personen ist vermutlich noch gréBer. Bei rund der Halfte einer untersuchten Gruppe von
Personen in einem Pflegeheim wurde ein ABI < 0,7 gemessen (629). Es konnte gezeigt werden,
dass betagte Menschen bereits mit subklinischer pAVK Defizite in der Mobilitat aufwiesen (630).

Das Erkennen einer pAVK hat daher bei geriatrischen Personen bereits in
expositionsprophylaktischer Hinsicht eine groRe Bedeutung: Das Risiko von Druckldasionen wie
Fersennekrosen ist bei Vorliegen einer pAVK erhoht, vor allem bei Bettlagerigkeit. Umgekehrt
kann eine unerkannte pAVK nach Eingriffen an Fuld oder Unterschenkel Wundheilungsstérungen
nach sich ziehen (631).

Daher ist die Erhebung des arteriellen Pulsstatus bei geriatrischen Personen auch unter dem
Aspekt der Vermeidung einer Folgemorbiditat als wesentlich anzusehen.

Einmal symptomatisch geworden, duRert sich die pAVK bei geriatrischen Personen klinisch relativ
haufiger in pedalen/cruralen Wunden oder in Ruheschmerz. Zudem leiden sie oft gleichzeitig an
einer koronaren Herzkrankheit (68 %) oder haben einen Schlaganfall (42 %) durchgemacht (632).
Ein allgemein gesteigertes Behandlungsrisiko geht in diesen Fallen also haufig einher mit einer
komplexeren klinischen Ausgangslage.

Empfehlung Konsens-
starke

Bei geriatrischen Patientinnen und Patienten 3 (346, 633, Starker
mit CLTI soll Gberpriift werden, ob ein 634,635) Konsens
Frailty- Syndrom vorliegt. Ist dies der Fall,

soll die Indikation revaskularisierender

Malnahmen restriktiv gestellt werden unter

Bericksichtigung der zu erwartenden

Invasivitat des Eingriffs und im Einklang mit

dem primaren Therapieziel einer

Beschwerdelinderung.

In den letzten Jahren widmeten sich in zunehmender Zahl Beobachtungsstudien gezielt der pAVK-
Behandlung betagter Personen, meist im klinischen CTLI-Stadium.

Dabei standen vor allem die Auswirkungen des pratherapeutischen Verlusts von Selbststandigkeit
betagter Personen mit CLTI im Mittelpunkt. Untersucht wurden vor allem Merkmale der
Gebrechlichkeit (Frailty). ,Frailty” ist in Ubereinstimmung der gingigen Definitionen
gekennzeichnet durch das Vorliegen von Muskelschwache (Sarkopenie), verbunden mit
Immobilitdt oder Gangunsicherheit, Zeichen der Mangelerndhrung mit Untergewicht oder
unfreiwilligem  Gewichtsverlust sowie  Verminderung der  Alltagsaktivititen mit
Erschépfungssyndrom (633). Die Clinical Frailty Scale ist (in deutscher Ubersetzung) als
Klassifikationstool am weitesten verbreitet mit einer Einteilung in 9 Kategorien, wobei ab
Kategorie 7 (komplette Hilfsbedirftigkeit bei der Korperpflege) von schwergradiger
Gebrechlichkeit auszugehen ist (636).

Eine retrospektive franzosische Studie zeigte bei Hochbetagten (iber 80 Jahren mit CLTI eine
1-Jahres-Mortalitat von 34,1 % (vs. 15,2 % der Vergleichsgruppe) bei gleicher Amputationsrate
von ca. 8 %. Signifikante Risikofaktoren waren Mangelerndhrung und vorherige Immobilitat (634).
Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine niederlandische Kohorten-Beobachtungsstudie, die zeigte,
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dass Alter, Unterbringung im Pflegeheim und physische Behinderung am starksten mit der 6-
Monats-Mortalitat korrelierten (635).

Kam es infolge einer CLTI nach frustranem Revaskularisationsversuch zu einer Major-Amputation,
war in einem Beobachtungszeitraum von 7 Jahren die 1-Jahres-Mortalitdt bei Betroffenen > 80
Lebensjahren mit rund 60 % deutlich erhdht und stieg linear pro Lebensjahr um 4% an,
unabhéngig von dem Grad der Komorbiditat und der initialen Rutherford- Klassifikation (637). Die
gleiche Untersuchergruppe berichtete (iber eine deutlich erhohte Mortalitdtsrate in einem
Untersuchungskollektiv hochbetagter Personen mit CLTI, unabhadngig vom Therapieansatz
(gefaBchirurgisch, interventionell oder konservativ). Insbesondere war die Prognose unter
konservativer Behandlung hinsichtlich der Mortalitdt einer invasiven Behandlung nicht
unterlegen (346).

Eine nordamerikanische Studie ging der Frage nach, welchen Einfluss offen-chirurgische und
endovaskuldare Behandlungsmodalitaten auf den funktionellen Status von alten,
pflegebediirftigen Personen mit CLTI und Frailty-Syndrom im Langzeitverlauf hatten. Dazu flihrte
man Daten der Krankenversicherung mit Assessment-Daten der Pflegeinstitutionen zusammen.
Beide Therapiemodalitaten fihrten zu einer signifikanten initialen Verschlechterung des
funktionellen Status. Personen, die offen gefdaBchirurgisch behandelt worden waren, erholten
sich nach der Entlassung aus dem Krankenhaus schneller (p=0,011). Die Ergebnisse dieser Studie
sprechen dagegen, dass ein endovaskuldr-interventioneller Ansatz ex ante mit geringerer
Beeintrachtigung des funktionellen Status bei vergleichbarem Outcome einhergeht.

Die Autoren empfahlen, den funktionellen Status alter Menschen mit Frailty-Syndrom bei der
Wahl der therapeutischen Mittel im Auge zu behalten (638). Der Abhangigkeit in
Basisverrichtungen des taglichen Lebens (ADL) scheint unabhangig vom Lebensalter eine negativ
prognostische Bedeutung zuzukommen (639).

In einer prospektiven, nicht randomisierten japanische Beobachtungsstudie korrelierte der
Frailty-Grad hochsignifikant invers mit der 2-Jahres-Uberlebensrate (Frailty Grad I: 80,5 %, Grad |l
63,1 % und Grad 11 49,3 %; p<0,001), unabhangig von der Art der Revaskularisation (endovaskular
oder Bypass- Operation) (640). Auch unabhéangig von der Risikoeinstufung und Art chirurgischer
Eingriffe steigt die postoperative Komplikationsrate und —mortalitdt mit dem Frailty-Grad (641).

Der Barthel-Index im Kontext des geriatrischen Assessments scheint ein unabhangiger
Prognosefaktor fiir das postoperative Uberleben zu sein (642). Dies gilt ebenso fiir den modified
Frailty Index 11 (mFI-11). Dabei zeigte sich zudem, dass die Mobilitdt bei Menschen mit einem
hohen Frailty-Score > 5 nach dem Eingriff sich nicht verbesserte, sondern weiter verschlechterte
(643).

Eine japanische Arbeitsgruppe definierte einen CLTI-Frailty-Index, der aus 3 Parametern
abgeleitet wurde (reduzierter Erndhrungszustand, Sarkopenie und Vorliegen von Bettlagerigkeit).
Hochgradige Frailty wurde bei Vorliegen von zwei dieser Parameter angenommen. Sie erwies sich
als unabhéngiger Risikofaktor fir die 30-Tages-Mortalitdt sowie fiir das amputationsfreie
2-Jahres-Uberleben (644).

Hohes Alter an sich ging in einer weiteren japanischen Beobachtungsstudie nicht mit erhéhter
Mortalitats- und Komplikationsrate nach infragenualer Bypasschirurgie einher, wohl aber ein
erniedrigtes Serum-Albumin und Immobilitdt vor dem Eingriff (645).

Zwei Beobachtungsstudien zeigten eine Assoziation mit erhdhter Mortalitat von Erkrankten mit
CLTI und Sarkopenie oder Mangelerndhrung trotz vergleichbarer Komorbiditat (646, 647). Die
Ergebnisse einer nordamerikanischen Registerstudie deuten ebenfalls auf eine erhohte Mortalitat
von mangelernéhrten Personen nach CLTI-Eingriffen hin (648).

Ein Grundproblem bleibt in der vergleichenden Bewertung der Behandlungsmodalitaten
(endovaskular, offen-chirurgisch): Es ist zu vermuten, dass in retrospektiven Studien bzw.
Beobachtungsstudien die pratherapeutische Morbiditatscharakteristik der jeweiligen
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Patientengruppe nicht homogen ist insofern, als bei gebrechlicheren bzw. krankeren Menschen
nicht-offen-chirurgische Therapieoptionen moglicherweise praferiert wurden. Fir diese
Annahme spricht die Auswertung der Daten der gleichen Registerstudie mit Erfassung von 85.060
Personen mit CLTI > 65 Jahren. Die als ,frail“ eingestufte Patientengruppe (n =35.484) wurde
seltener einer Revaskularisationstherapie zugefiihrt (OR 0,78). Wenn sie erfolgte, so haufiger
endovaskular als offen-chirurgisch (OR 0,76). Die Art der Revaskularisation hatte aber auch hier
keinen Einfluss auf das schlechtere Outcome der Frailty-Gruppe hinsichtlich des Uberlebens und
der Amputationsrate (649). Zusammengefasst begriindet die Studienlage eine besondere Sorgfalt
in der Differenzialtherapie der CLTI bei betagten Personen mit Frailty-Syndrom. Dies bedeutet
nicht, von vorneherein von Revaskularisationseingriffen Abstand zu nehmen, sondern das
individuelle Risiko der an sich indizierten therapeutischen Prozedur abzugleichen mit dem
allenfalls zu erwartenden Benefit.

Das Therapieziel bei dieser Hochrisikogruppe sollte sein, Beschwerden zu lindern, ohne ein
unangemessen hohes Risiko einer Verschlechterung des Allgemeinzustands einzugehen. Die Wahl
des Eingriffs sollte sich daran orientieren.

Aufgrund der Komplexitat der Problematik ist es sinnvoll, geriatrische Fachkompetenz friihzeitig
in den Prozess der Beurteilung einzubinden, d.h. zu Beginn der diagnostischen/therapeutischen
Kaskade.

Im Vergleich zu Elektiv-Eingriffen ist bei Notfall-Operationen das Risiko von Delirien, Stiirzen,
Dekubitalulzera und Verlust der Selbststandigkeit signifikant hoher, vor allem bei praexistenten
funktionellen Einschrankungen (Activities of Daily Living, ADL) (650). Die Inzidenz des
postoperativen Delirs betragt bei geriatrischen Personen mit arteriellen GefaRrekonstruktionen
rund 40 %. Vorbestehende Demenz, kritische Beinischamie und Alter > 72 Jahren sind
unabhangige Risikofaktoren fiir das Auftreten eines postoperativen Delirs bei Erkrankten mit CLTI
(651). Das Delirium ist zwar eine haufige Komplikation bei betagten Menschen mit CLTI, geht aber
nicht regelhaft mit einer gesteigerten Mortalitdt einher (652). Mangelernahrung und Diabetes
mellitus scheinen unabhéangige Risikofaktoren zu sein (653).

Die Grundprinzipien in der Diagnostik und Therapie der pAVK gelten in vollem Umfang auch fir
geriatrischen Personen. Die in dieser Leitlinie an den entsprechenden Orten ausgesprochenen
Empfehlungen sollten bei dieser Patientengruppe in gesteigertem MaRe Beachtung finden, vor
allem jene, die sich auf die Risiko-/Nutzen-Abwagung diagnostischer und therapeutischer
Malnahmen beziehen. Entscheidend ist die Beantwortung der Ausgangsfrage, inwieweit die
Symptome der pAVK den reduzierten Gesamtzustand der geriatrischen Patientin bzw. des
geriatrischen Patienten mitbestimmen oder ihn gefahrden in Relation zur Invasivitat geeigneter
BehandlungsmaRRnahmen.

Empfehlung Literatur | Konsens-
starke

Bei geriatrischen Patientinnen und Patienten Starker
mit pAVK sollten nach Hospitalisierung oder Konsens
invasiven Eingriffen die Voraussetzungen fir

eine indikationstibergreifende geriatrische

(Friih-) Rehabilitation geprift werden.
KE: Konsensusempfehlung
Bei geriatrischen Personen kommt es haufig zu einer verlangerten Rekonvaleszenzphase mit
initial nur bedingter Rehabilitationsfahigkeit durch akutmedizinischen Komplikationen wie auch

durch Probleme in der Wiedererlangung des gewohnten Grades von Selbststandigkeit (z.B.
passagere Desorientiertheit, Inkontinenz, Frailty-Syndrom).
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Auf diese Patientengruppe zielt die geriatrische Frithrehabilitation. Sie wird entweder (§ 39 Abs.
1 SGB V) in Fachkrankenhdusern oder Krankenhausfachabteilungen fiir Geriatrie mit
vorgegebener rehabilitativ-geriatrischer Strukturqualitat durchgefihrt, alternativ in geriatrischen
Rehabilitationseinrichtungen, sofern sie die notwendigen personellen und apparativen
Voraussetzungen zur Durchflihrung einer geriatrischen Friihrehabilitation mit akutmedizinischem
Strukturstandard erfiillen (625). Die Einleitung einer indikationsiibergreifenden geriatrischen
Rehabilitation sollte erwogen werden, wenn Kreislaufstabilitat und allgemeine Belastbarkeit eine
mehrmals tagliche, aktive Teilnahme an rehabilitativen MaRnahmen erlauben (625). Die
geriatrische Rehabilitation fihrt zu einer Senkung der Mortalitat, Besserung des funktionellen
Outcomes sowie einer Reduktion der Pflegeheim- Einweisungen (654).
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8 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die vorliegende, aktualisiete Leitlinie wurde auf Initiative und unter Federfiihrung der Deutschen
Gesellschaft fir Angiologie (DGA) e.V. erstellt. Alle an der Erstellung beteiligten und
stimmberechtigten Teilnehmer wurden durch ein schriftliches Mandat als Fachvertreter (iber die
Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen benannt. Die vollstindige
Ubersicht der Zusammensetzung der Leitliniengruppe ist auf Seite 13 dargestellt.

8.1 Leitlinienkoordinator/Ansprechpersonen

Leitlinienkoordinator:

PD Dr. med. Nasser Malyar

Klinik fir Kardiologie I: Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und Angiologie
Universitatsklinikum Minster

Albert-Schweitzer-Campus 1, Al

48149 Munster

Tel.: 0251-83-47688

Fax: 0251-83-45101

E-Mail: nasser.malyar@ukmuenster.de

Leitliniensekretariat:

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft fir GefaBmedizin e.V.
Geschaftsstelle

Nina Langbehn, Katarina Pyschik und Sebastian Rauch

Haus der Bundespressekonferenz

Schiffbauerdamm 40

10117 Berlin

Tel.: 030-208888-31

Fax: 030-208888-33

8.2 Methodische Begleitung

Bei der Erstellung/Aktualisierung wurde die Leitlinie durch Frau Dr. med Monika Nothacker,
AWMF Leitlinienberaterin, methodisch begleitet.

9 Redaktionelle Unabhangigkeit

9.1 Finanzierung der Leitlinie

Die anfallenden Kosten der Leitlinienerstellung Gbernahm die Deutsche Gesellschaft fir
Angiologie — Gesellschaft fiir GefiBmedizin e.V. (DGA). Es bestanden keine finanziellen
Unterstlitzungen auRerhalb der DGA. Insbesondere gibt es keine Unterstiitzung durch die
Industrie oder durch Kostentrager. Reisekosten fir Mandatstrager wurden von den beteiligten
Fachgesellschaften Gibernommen. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe haben Interessenkonflikte
schriftlich offengelegt.
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9.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die an den Konsensuskonferenzen teilnehmenden und stimmberechtigten Experten und
Mandatstragenden haben vor der jeweiligen Konsensuskonferenz ihre aktuellen
Interessenkonflikte im AWMF-Online-Portal (https://interessenerklaerung-online.awmf.org/)
dargelegt. Alle mit finanziellem Gegenwert geleisteten Tatigkeiten mit Medizinprodukte- oder
Pharmaunternehmen wurden als Interessenkonflikt gewertet. Die Einschatzung und Bewertung
eines moglichen Interessenkonfliktes wurde im Vorfeld der Konsensuskonferenz durch die
AWMEF-Vertreterin, Frau Dr. M. Nothacker, vorgenommen. Die Interessenkonflikte von Frau Dr.
M. Nothacker wurden von Herrn PD Dr. N. Malyar bewertet. Dabei wurde ein Interessenkonflikt
eingestuft als (siehe hierzu auch den Methodenreport, Abschnitt 7 Darlegung von und Umgang
mit Interessenkonflikten):

Gering: gelegentliche Vortragshonorare

Moderat: Tatigkeiten in Advisory Boards, Berater- und Gutachteraktivitaten, Drittmittelforschung
mit Bezug zur Leitlinie

Hoch: Aktienbesitz, Patentrechte, Haupteinkommen bzw. Angestelltenverhiltnis bei einem
Unternehmen im Gesundheitssektor

Ein geringer Interessenkonflikt hatte keinen Einfluss auf die Abstimmung. Ein moderater
thematischer Interessenkonflikt zu der jeweiligen Empfehlung hatte eine Doppelabstimmung mit
Stimmenthaltung in der zweiten Abstimmung zur Konsequenz. Ein hoher Interessenkonflikt
flihrte zum Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum betreffenden Thema.

Eine Zusammenfassung der Angaben zu den Interessenkonflikten der Leitliniengruppe und die
daraus resultierenden Konsequenzen sind in der Tabelle 18 im Methodenreport dargelegt.

10 Externe Begutachtung und Verabschiedung

In Absprache mit allen Beteiligten der Leitlinie wurde auf eine fakultative o6ffentliche
Konsultationsphase verzichtet. Die Verabschiedung durch die Vorstdnde und Prdsidien der
beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen erfolgte in der Zeit vom 26.06.2024 bis
05.09.2024.

11 Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 18.09.2024 bis zur nachsten Aktualisierung voraussichtlichlich bis 17.09.2029
glltig. Die Glltigkeitsdauer betrdagt maximal 5 Jahre und ist abhdngig vom eingeschatzten
Aktualisierungsbedarf. Kommentare und Hinweise fir den Aktualisierungsprozess sind
ausdricklich erwiinscht und kdnnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden.

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft fir GefaBmedizin e.V.
Geschaftsstelle

Nina Langbehn, Katarina Pyschik und Sebastian Rauch

Haus der Bundespressekonferenz

Schiffbauerdamm 40

10117 Berlin

Tel. 030-208888-31

Fax 030-208888-33

E-Mail: info@dga-gefaessmedizin.de
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12 Verwendete Abkiirzungen

ABI Ankle-Brachial-Index (Knéchel-Arm-Index)

Abs. Absatz

ACC American College of Cardiology

ACE Angiotensin Converting Enzyme (Angiotensin konvertierendes Enzym)
ACR American College of Radiology

ADA American Diabetes Association

ADL Activities of Daily Living

AHA American Heart Association

ANV Akutes Nierenversagen

ARR Absolute Risikoreduktion

ASS Acetylsalicylsaure

Asympt. Asymptomatisch

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
BBA Becken- und Beinarterien

BMS Bare Metal Stent

BMT Best Medical Therapy

BSB Behindertensportverband

BSG Bundessozialgericht

cAVK Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit

ceMRA contrast enhanced Magnetresonanz-Angiografie

CKD Chronic Kidney Disease (chronische Nierenfunktionseinschrankung)
CLI Critical Limb Ischemia (kritische Extremitatenischamie)

CLTI Chronic Limb Threatening Ischemia (chronische Extremitdten-bedrohende Ischdamie)
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung)
CSE Cholesterinsyntheseenzym

CT Computertomografie

CTA Computertomografische Angiografie

cw continuous wave

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DeGIR Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie

DEGAM Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin
DEGUM Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin

DGA Deutsche Gesellschaft fir Angiologie — Gesellschaft fiir GefaBRmedizin e.V.
DGAI Deutsche Gesellschaft flir Andsthesiologie und Intensivmedizin

DGCH Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie

DGEpi Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie

DGfN Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie

DGfW Deutsche Gesellschaft fir Wundheitlung und Wundbehandlung

DGG Deutsche Gesellschaft fir Gefallchirurgie und GefaBRmedizin

DGG Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie

DGIM Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

DGK Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
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DGNC Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie

DGPL Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie und Lymphologie
DGPR Deutsche Gesellschaft fuir Pravention und Rehabilitation
DGSP Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pravention
DGT Deutsche Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung
DGTHG Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie
DRG Deutsche Rontgen-Gesellschaft

DAS Digitale Subtraktionsangiografie

DCB Drug Coated Balloon

DES Drug Eluting Stent

DOAC Direktes Orales Antikoagulans

DPP Dipeptidylpeptidase

EAS European Atherosclerosis Society

EASD European Association for the Study of Diabetes

EBR Evidence-Based Revascularization

EF Ejektionsfraktion

ESC European Society of Cardiology

ESUR European Society of Urogenital Radiology

ESVM European Society of Vascular Medicine

FGF Fibroblast Growth Factor

FKDS Farbkodierte Duplexsonografie

Gd-KM Gandoliniumhlatige Kontrastmittel

GF Growth Factor

GLASS Global Limb Anatomic Staging System

GLP Glucagon Like Peptide

HDL High Densitiy Lipoprotein

HPS Heart Protection Study

HR Hazard Ratio

INR International Normalized Ratio

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis
Kardiovask. | Kardiovaskular

KE Konsensusempfehlung

KHK Koronare Herzerkrankung

Kl Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

LDL Low Density Lipoprotein

LTA Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben

MACE Major Adverse Cardiovascular Events

MALE Major Adverse Limb Events

MRA Magnetresonanz-Angiografie

MRT Magnetresonanztomografie

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNT Number Needed to Treat

n.s. nicht signifikant
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NSF Nephrogene Systemische Fibrose

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

NYHA New York Heart Association

oP Operation

OPO Opitsche Pulsoszillografie

OR Odds Ratio

PAD Peripherial Artery Disease (Periphere arterielle Verschlusskrankheit)
Pat. Patientinnen und Patienten

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PC Phasen-Kontrast

PCSK9 Proprotein Convertase Subtilisin-Kexin Typ 9
PDIP-SOS Proton Density-weighted, InPhase Stack of Stars
POBA Plain Old Balloon Angioplasty

PTA Perkutane Transluminale Angioplastie

pw pulsed wave

QUISS Quiescent-Interval Single-Shot

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

SAPT Single Antiplatelet Therapy (Mono-Plattchenhemmung)
SCS Spinal Cord Stimulation

SET Structured Exercise Training

SGB Sozialgesetzbuch

SGLT Sodium dependent Glucose co-Transporter
sympt. symptomatisch

TAH Thrombozytenaggregatrionshemmung
TASC Trans Atlantic Intersociety Consensus

TBI Toe-Brachial-Index (Zehen-Arm-Index)
tcPO, transkutaner Sauerstoffpartialdruck

TIA Transischdmische Attacke

TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction

TOF Time of Flight

Vs. versus

val Vascular Quality Initiative

WHO World Health Organisation

wiQ Walking Impairment Questionnaire

Wil Wound, Ischemia, and foot Infection

ZNS Zentrales Nervensystem
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