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1 Einleitung und Zielsetzung der Dissertation

1.1 Fragestellung und Hypothesen

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist eine systemische
Gefalerkrankung, die sich vor allem an den Gefallen der unteren Extremitat
manifestiert und dabei mafigeblich durch Atherosklerose bedingtist (1). Abhangig vom
Krankheitsstadium flhrt diese von einer Verkirzung der Gehstrecke Uber
Ruheschmerzen bis zum Gewebsuntergang des versorgten Gebiets, sodass nach
Ausschopfung der therapeutischen Mittel im schlimmsten Fall nur die Amputation der
betroffenen Extremitat als Option verbleibt (1). Somit kommt dem Erhalt von
Funktionalitat und Lebensqualitat magebliche Bedeutung zu. Betroffene von PAVK
haben dartber hinaus auch im asymptomatischen Stadium, eine deutlich gesteigerte
Mortalitat gegenuber Unbetroffenen (2, 3). Vor dem Hintergrund des Konzepts der
polyvaskularen Erkrankungen weist die PAVK eine gemeinsame Pathogenese mit
anderen atherosklerotischen Erkrankungen wie der koronaren Herzkrankheit (KHK)
oder der zerebralen arteriellen Verschlusskrankheit (cAVK) (4). Dabei weisen Daten
aus dem REACH-Register (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) auf
eine hohere Mortalitatsrate der PAVK als der koronaren Herzkrankheit (KHK) hin (5-
7).

Die Pravalenz der PAVK nimmt weltweit zu (8). Gleichzeitig zeigen Studien, dass die
PAVK auch als Indikator fur eine fortgeschrittene Atherosklerose des arteriellen
GefalRsystems unterschatzt, unterdiagnostiziert und auch untertherapiert wird (2, 4, 9-
14). Auch in Deutschland besteht eine unzureichende Konsultation angiologischer wie
gefalichirurgischer Experten sowie eine mangelnde Umsetzung leitliniengerechter
Therapien (2, 10).

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) ist eine in den vergangenen Jahren
zunehmend haufiger und erfolgreich durchgefiihrte Therapiemdglichkeit, um sowohl
die betroffene Extremitat als auch die Lebensqualitat der PAVK-Patient*innen zu
erhalten (15, 16). Der langfristige Therapieerfolg einer PTA wird allerdings durch

erneute behandlungsbedurftige Restenosen oder Reokklusionen limitiert (17, 18).

Durch den chronisch-progredienten Charakter kommt daher der Sekundarprophylaxe
eine entscheidende therapeutische Bedeutung zu. Hierbei haben Statine einen
besonderen Stellenwert. Nationale wie internationale Leitlinien weisen ihnen den

hochsten Empfehlungsgrad zu (5, 7, 19). Dies wird vornehmlich mit ihrer



nachgewiesenen Reduktion von Mortalitat und Morbiditat begriindet (20). Der Einsatz
von Statinen kann des Weiteren die schmerzfreie Gehstrecke signifikant ausweiten
(21-24). Zugleich ist noch zu wenig zu der rein PAVK-bezogenen Wirkung von Statinen

fur Patient*innen, die mit einer PTA behandelt werden, bekannt.

So kommt aktuell neben der praventiven Modifikation von beinflussbaren
Risikofaktoren, der Durchfuhrung der entsprechenden PAVK-Diagnostik sowie einer
moglichst frihzeitigen und individuell angepassten Therapie zur Senkung von
Morbiditat, Mortalitdt und dem Erhalt von Lebensqualitat eine besondere Bedeutung
zu. Statine gelten dabei als etablierte Therapieform zur Sekundarprophylaxe. In der
vorliegenden Untersuchung soll der potenzielle Einfluss von Statinen hinsichtlich ihrer
Auswirkungen auf das Outcome nach einer PTA untersucht werden. Dazu wird die
ereignisfreie Zeit bis zum Auftreten von Major Adverse Limb Events (MALE) in Form
einer endovaskularen oder gefalichirurgischen Reintervention am initial behandelten

Gefallabschnitt sowie einer Amputation an der betroffenen Extremitat herangezogen.

Zum Zeitpunkt einer PTA werden bereits in vielen Fallen leitlinienkonform Statine
eingenommen. Es kommt aber auch zu Neuverschreibungen von Statinen nach einer
PTA. Eine andere Gruppe erhalt sowohl vor einer PTA als auch im Anschluss daran

keine Statintherapie.

Vor diesem Hintergrund sollen im Rahmen dieser Untersuchung folgende Hypothesen

geklart werden.

1. Es besteht ein Zusammenhang hinsichtlich des periinterventionellen Status

einer Statintherapie auf das MALE-freie Uberleben.

2. Es besteht ein Zusammenhang hinsichtlich des prainterventionellen Status

einer Statintherapie auf das MALE-freie Uberleben.



1.2 Zielsetzung

Anhand einer retrospektiven Analyse von Patientenfallen, bei denen eine perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) in der Klinik Kardiologie lllI-Angiologie, Zentrum flr
Kardiologie, Universitatsmedizin Mainz durchgeflhrt wurde, sollen oben genannte

Hypothesen geklart werden.

Die Ergebnisse aus dieser Untersuchung konnen neue Hypothesen generieren, Anreiz
fur neue Forschungsschwerpunkte setzen sowie zur Evidenz und gegebenenfalls

Optimierung der bisherigen Therapieempfehlungen beitragen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
2.1.1 Hintergrund und Atiologie

Die periphere arterielle  Verschlusskrankheit (PAVK) bezeichnet eine
Durchblutungseinschrankung der extremitatenversorgenden Arterien sowie der Aorta.
Dies geschieht durch einen graduellen (Stenosierung) oder kompletten (Okklusion)
Verschluss des jeweiligen arteriellen Gefalles (3). Ursachlich kénnen samtliche
Erkrankungen sein, die zu Veranderungen der Gefallwand fuhren. Die deutlich
haufigste Ursache ist eine fortgeschrittene Atherosklerose (5, 7). Seltener kdnnen
auch Vaskulitiden, Traumata, Gefalstumore, degenerative Prozesse am Gefald oder
Embolien Ursache einer PAVK sein (25). Die Atherosklerose ist eine chronisch-
progrediente, systemische Erkrankung des gesamten arteriellen GefalRsystems, die
sich neben der PAVK auch als koronare Herzkrankheit (KHK) oder zerebrale arterielle
Verschlusskrankheit (CAVK) manifestieren kann und damit die haufigsten
Todesursachen in den westlichen Industrienationen bedingt (26). Atherosklerotische
Veranderungen an den GefalRen werden dabei durch komplexe biochemische
Prozesse bedingt, an deren Entstehung zahlreiche inflammatorische Zellen und
Faktoren beteiligt sind und entscheidenden Einfluss auf die Pathogenese der
Atherosklerose und somit auch die der PAVK haben (27). Wesentliche
patientenbezogene Risikofaktoren fir eine Atherosklerose sind Rauchen, Diabetes
mellitus, Alter, arterieller Hypertonus und Hyperlipidamie (19). Je weiter
atherosklerotische Veranderungen am arteriellen Gefallbaum vorangeschritten sind,
desto schlechter ist die Prognose, wobei die PAVK als Markererkrankung einer

fortgeschrittenen Atherosklerose angesehen werden kann (28).

2.1.2 Epidemiologie

Auf systematischen Reviews und mathematischen Schatzungen beruhende
Untersuchungen aus dem Jahr 2021 gehen von weltweit Gber 230 Millionen PAVK-
Betroffenen im Jahr 2015 aus (4, 16). Die Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung liegt
bei ca. 3 bis 10%, die im hoheren Lebensalter ab 70 Jahren auf Uber 15% ansteigt (29-
31). Dies gilt sowohl fiir die asymptomatische als auch die symptomatische Form der
PAVK, deren Verhaltnis etwa 4:1 betragt (1). Zu beachten ist weiterhin eine deutliche
Zunahme der PAVK-Pravalenz in Landern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen im

Vergleich zu Landern mit hohem Einkommen, sodass Schatzungen mehr als 2/3 aller
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Patient*innen mit PAVK in diesen Landern vermuten (8). Aber auch hierzulande nimmt
die PAVK-Pravalenz zu. So konnten Malyar et al. (32) zeigen, dass die als Diagnosis
Related Group (DRG) verschlusselten Diagnosen der stationaren PAVK-Falle in
Deutschland im Zeitraum von 2005 bis 2009 um 20,7% zugenommen haben. Rammos
et al. (10) zeigten einen Anstieg der PAVK-Diagnosen von 2009 bis 2018 von 1,85%
auf 3,14% in Deutschland. Die PAVK betrifft dabei weltweit beide Geschlechter im
etwa gleichen MaRe (8, 33). Fowkes et al. (8) beschreiben allerdings einen
Unterschied zwischen Landern mit hohem Einkommen, in denen Manner etwas
haufiger von PAVK betroffen sind, gegenuber Landern mit niedrigen bis mittleren
Einkommen, in denen Frauen einen hoheren Anteil unter den PAVK-Betroffenen
ausmachen. Fur Deutschland zeigen Rammos et al. (10) eine geschlechtsspezifische
Pravalenz von 54% mannlichen und 46% weiblichen PAVK-Patient*innen im Jahr
2018.

2.1.3 Risikofaktoren der PAVK

Als wesentliche patientenbezogene Risikofaktoren der PAVK gelten Rauchen,
Diabetes mellitus (DM), Alter, arterieller Hypertonus (aHT) und Hyperlipidamie (19,
34). Dabei gilt es kumulative Effekte zu berucksichtigen. Eine US-amerikanische
Studie der National Health and Nutrition Examination Survey konnte fur das Vorliegen
von einem der Risikofaktoren: arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Rauchen oder chronischem Nierenversagen eine PAVK-
Risikoerhdhung um das ca. 1,5-fache (nicht-signifikant) zeigen, die bei Vorliegen von

3 dieser Risikofaktoren auf das 10-fache angestiegen ist (35, 36).

2.1.3.1 Rauchen

Zigarettenrauch besteht aus Uber 4000 verschiedenen Substanzen, deren komplexe
Wirkungen auf den menschlichen Korper bislang noch nicht in ihrer Gesamtheit
verstanden ist (37). Neben einer kanzerogenen Wirkung hat das Rauchen einen
gesicherten und wesentlichen Einfluss auf die Entstehung der Atherosklerose (19).
Verglichen mit anderen atherosklerotischen Erkrankungen erhoht das Rauchen das
Risiko fur die PAVK dabei besonders stark und halt auch nach dessen Beendigung
dieses Risiko lange aufrecht (38). Ding et al. (38) konnten ein nach Einstellen des

Rauchens bis zu 30 Jahre lang anhaltend erhohtes PAVK-Risiko zeigen. Hier kann



des Weiteren ein dosisabhangiger Effekt festgestellt werden. So steigt die Pravalenz
der PAVK mit der Zunahme der konsumierten Menge, die in Pack Years (PY)
gemessenen wird (38). Auch ein hdherer PAVK-Schweregrad, eine erhohte
Amputationsrate und eine erhdhte Mortalitat sind mit gestiegener Rauch-Exposition (in
PY) assoziiert (3).

2.1.3.2 Diabetes mellitus

Neben dem Rauchen ist das Vorliegen eines Diabetes mellitus einer der grofiten
Risikofaktoren fur eine PAVK (4). Das Risiko eine PAVK zu entwickeln ist bei
Diabetiker*innen gegenuber Nicht-Diabetiker*innen 2-4-mal so grof3 (39). Zhang et al.
(40) zeigten in einem systematischen Review einen Zusammenhang zwischen
steigendem Langzeitblutzuckerwert HbA1c und dem relativen Risiko flr eine PAVK.
Adler et al. (41) zeigten, dass die Erhéhung des HbA1c pro 1%, mit einer
Risikoerhdhung um 28% (95%-KI 12%-46%) einhergehen. Eine weitere Studie von
Adler et al. (42) legt nahe, dass auch groRere Schwankungen der Blutzuckerspiegel
einen negativen Einfluss auf die PAVK haben. Auch weitere diabetesassoziierte
Folgeerkankungen wie die periphere Neuropathie haben einen negativen Einfluss auf
den Krankheitsverlauf. So stellen sich Patient*innen mit Diabetes mellitus und einer
PAVK haufig zeitlich spater in hdheren Krankheitsstadien vor und haben ein grélieres

Risiko fur Amputationen (34).

2.1.3.3 Hyperlipidamie

Sowohl eine Erhdhung des Gesamtcholesterins, des Low Density Lipoproteins (LDL),
der Trigyceride und des Lipoproteins(a) (LP(a)), als auch eine erniedrigtes High
Density Lipoproteins (HDL) sind als unabhangige Risikofaktoren mit der PAVK
assoziiert (5, 7). Daskalopoulou et al. (43) konnten zwischen dem LDL-Cholesterin und
dem ABI eine inverse Korrelation zeigen. Eine gro3angelegte danische Studie von
Emanuelsson et al. (44) zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem
erhohten LDL-Cholesterin und dem Auftreten einer PAVK. Ebenfalls einen Einfluss auf
die Entstehung einer kardiovaskularen Erkrankung Ubt das genetisch regulierte LP(a)
aus (45). Die Wirkung der Lipidamie auf die Entstehung der Atherosklerose wird unter
2.2. ausfuhrlich dargestellt.



2.1.3.4 Arterieller Hypertonus

Die arterielle Hypertonie hat einen gesicherten Einfluss auf die Pathogenese der
Atherosklerose, die hauptursachlich fur die PAVK ist (46). Ein dauerhaft iber der Norm
liegender arterieller Blutdruck ist mit einem erhohten Risiko fur eine PAVK assoziiert
(5,7,47).

2.1.3.5 Alter
Es besteht ein deutlicher Zusammenhang von Pravalenz und Lebensalter. So nimmt
die Pravalenz der PAVK mit zunehmendem Lebensalter kontinuierlich zu (8, 48). Dabei

kann das Alter als unabhangiger Risikofaktor fur die PAVK angesehen werden (4).

2.1.3.6 Inflammation

In der Pathogenese der Atherosklerose spielen inflammatorische Prozesse eine
tragende Rolle. So sind laborchemische Entziindungsmarker wie das C-reaktive
Peptid (CRP) unabhangig von anderen Risikofaktoren bei PAVK-Patient*innen erhdht
(4). Auch ist ein erhdhtes CRP mit einem gesteigerten Risiko fur eine perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) assoziiert (4). Auf der anderen Seite kann auch allein

die Durchfihrung einer PTA eine inflammatorische Antwort hervorrufen (49).

2.1.3.7 Sonstige Risikofaktoren

Neben den genannten Risikofaktoren gibt es Assoziationen zu weiteren Risikofaktoren
und Komorbiditaten, die Gegenstand aktueller Forschung sind. Der Einfluss einer
Adipositas ist wissenschaftlich unklar. Das Verhaltnis zwischen der PAVK und dem

BMI zeigt Widerspriche unter den Studien (19).

Auch ist der genetische Einfluss auf die Entstehung von Atherosklerose nicht
eindeutig. Conte et al. (19) vermuten in den Global Vascular Guidelines on the
Management of Chronic Limb Threatening ischemia aus dem Jahr 2019, dass
ethnische und kontinentale Unterschiede der PAVK-Pravalenz in grélkerem Malde
durch die weltweit unterschiedliche Belastung mit den beschriebenen Risikofaktoren
beeinflusst werden, was Untersuchungen zu migrierten Bevolkerungsgruppen
nahelegen. Demgegenuber zeigen andere Studien, dass es einen von weiteren

Risikofaktoren unabhangigen Einfluss fur eine PAVK durch die Herkunft aus der afro-



amerikanischen Bevolkerung gibt (18, 50, 51). In einer US-Studie von Ardati et al. (52)
fiel ein Zusammenhang zwischen nicht-weier Ethnizitdt und einer mangelnden
medikamentosen Versorgung von PAVK-Patient*innen auf. Auch im europaischen
Vergleich zeigen landerabhangige Vergleiche Unterschiede in der PAVK-Pravalenz
(48).

Daruber hinaus ist auch ein niedriger soziobkonomischer Status mit einer PAVK

assoziiert (48).

Ebenso wird der Zusammenhang zwischen der PAVK-Erkrankung und
Luftverschmutzung diskutiert (53). Die Global Vascular Guidelines on the Management
of Chronic Limb-Threatening Ischemia (19) benennen die Luftverschmutzung gar als

unabhangigen Risikofaktor flr eine PAVK.

2.1.4 Kilinik und Diagnostik

Die PAVK-Diagnostik beginnt mit einer gezielten Anamnese und Kklinischen
Untersuchung. Neben nicht-invasiven Untersuchungsmethoden sind eine Reihe
invasiver Maoglichkeiten verfligbar, deren Einsatz einer grundlichen Abwagung
bedurfen (5, 7). Das Vorgehen erfolgt stufenweise und orientiert sich hierzulande an
der aktuellen AWMF S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie Nachsorge der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit der Deutschen Gesellschaft fir Angiologie (DGA) (5,
7). Vaskulare und nicht-vaskulare Differenzialdiagnosen sollten im diagnostischen

Algorithmus ausgeschlossen werden (54).

2.1.4.1 Klinische Untersuchung

Zur allgemeinen korperlichen Untersuchung gehoért neben der Inspektion und
Palpation der unteren Extremitaten die Erhebung des Pulsstatus an den vaskularen
Auskultations- und Palpationspunkten im Seitenvergleich (5, 7). Erganzend sollte die

Ratschow-Lagerungsprobe durchgeflihrt werden (5, 7).

Zur weiteren Basisdiagnostik gehort die Messung des Knoéchel-Arm-Index (ABI,
Abkurzung fur ankle-brachial-index). Die Messung des ABI hat sich als sehr sensitives
und spezifisches Mittel zur Diagnose und Schweregrad-Abschatzung einer PAVK
herausgestellt (18, 55). Tabelle 1 gibt eine Ubersicht zu ABI-Werten und

entsprechenden PAVK-Schweregraden. Je niedriger der ABI dabei darzustellen ist,



desto ausgepragter sind die atherosklerotischen Veranderungen der Gefalke (5, 7).
Kombiniert man dabei die ABI-Messung mit einem standardisierten Belastungstest
(Laufbandergometrie), ist auch eine funktionelle Aussage maglich, die eine PAVK
beweisen kann (3). Mittels Kollateralenausbildung kompensierte Stadien kénnen auf

diese Weise demaskiert werden (5, 7).

Sowohl ein erniedrigter als auch erhohter ABI ist mit einer erhohten Morbiditat und
Mortalitat assoziiert (3). Das Vorliegen eines erhdhten ABI weist auf das
Vorhandensein einer Mediasklerose hin, die durch nicht kompressible Gefalie
gekennzeichnet ist. In einem solchen Fall wird eine Messung des Grolizehendrucks
empfohlen (5, 7, 56).

Als weitere nicht-invasive diagnostische Mittel gelten die Beurteilung des
Dopplerfrequenzspektrums, die Oszillographie und die Messung des transkutanen
Sauerstoffpartialdrucks (5, 7).

Tabelle 1: ABI-Kategorien zur Abschétzung de PAVK-Schweregrads (5)

ABI-Wert Schweregrad der PAVK

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

0,75-0,9 leichte PAVK

0,5-0,75 mittelschwere PAVK

<05 schwere PAVK (kritische Ischamie)

2.1.4.2 Bildgebende Diagnostik

Ergibt sich aus den vorgeschalteten Untersuchungen der Verdacht auf eine PAVK,
folgt zur Schweregradeinschatzung und weiteren Therapieplanung erganzende
Spezialdiagnostik (54). Dabei stellt die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ein
zentrales und weichenstellendes Untersuchungsmittel dar (5, 7). Die FKDS ermdglicht
in Kombination mit dem pulsed-wave (PW)-Doppler-Signal morphologisch und
funktionell die Lokalisation und Graduierung von Stenosen sowie die Lange von
Okklusionen. Daruber hinaus konnen auch die GefaBwande und extravasale
Strukturen beurteilt werden (54). Mit ihrer Hilfe kann dabei sowohl hochsensitiv als
auch hochspezifisch die Indikation zur PTA gestellt werden (5, 7). Auch kommt sie

regelhaft in den (postinterventionellen) Verlaufskontrollen zum Einsatz (57).
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Sollten sich uneindeutige diagnostische Befunde ergeben haben kommen weitere
radiologisch-bildgebende Verfahren zur Anwendung (5, 7). Hierzu gehdren die
Magnetresonanzangiographie (MRA), die Computertomographische Angiographie
(CTA) sowie die intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (DSA), welche als
Goldstandard der Gefalidarstellung gilt und die Mdglichkeit bietet, bei entsprechenden

Befunden auch interventionell tatig zu werden.

FUr die genannten bildgebenden Verfahren qilt, dass sie, abhangig von der
apparativen Ausstattung und der Untersucherexpertise fur PAVK-bedingte,
symptomatische Stenosen > 50% eine hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweisen (5,
7).

2.1.5 Klassifikation der PAVK

2.1.5.1 Klassifikation nach Fontaine und Rutherford

Wahrend die PAVK-Klassifikation nach Rutherford im internationalen Gebrauch
haufiger Verwendung findet, wird im deutschsprachigen Raum die PAVK mehrheitlich
gemald der Fontaine-Stadien eingeteilt. (5, 7). Die Stadieneinteilung nach Fontaine
findet bereits seit 1954 Anwendung und hat bis heute Gultigkeit (58). Fur beide
Klassifikationen ist dabei die klinische Symptomatik maflgebend. Tabelle 2 gibt eine
Ubersicht Gber die PAVK-Einteilung nach Fontaine und Rutherford.

Das Stadium | nach Fontaine gilt als asymptomatisch, wohingegen die Stadien Il a und
[l b mit einer Verkirzung der Gehstrecke einhergehen und durch das Symptom der
Claudicatio intermittens charakterisiert sind (1). Die Stadien Ill und IV sind durch die

kritische Extremitatenischamie (,critical limb ischemia®, CLI) gekennzeichnet (1).

FUr eine chronische Extremitatenischamie empfiehlt die aktuelle Leitlinie der European
Society of Cardiology (ESC) von 2017 die gesonderte Wound, ischemia and foot
infection (WIFI) -Klassifikation, die ein gesondertes Augenmerkt auf die Wundsituation

und mogliche lokale Infektionen legt (1).
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Tabelle 2: Klassifikation der PAVK nach den Fontaine-Stadien und den Rutherford-Kategorien (3, 5, 7)

Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
Ila Gehstrecke > 200m I 1 leichte Claudicatio
intermittens
IIb Gehstrecke < 200m I 2 maRige Claudicatio
intermittens
I 3 schwere Claudicatio
intermittens
1 ischamischer Il 4 ischamischer
Ruheschmerz Ruheschmerz
v Ulkus, Gangréan 1] 5 kleinflachige Nekrose
i 6 grol¥flachige Nekrose

2.1.5.2 Einteilung nach Gefaldtyp

Das lokale Befallsmuster arterieller Lasionen erlaubt die Einteilung in Gefaltypen, die
unterschiedliche Charakteristika und Therapieempfehlungen aufweisen (59). Dabei
wird zwischen der aorto-iliakalen Gefallstrombahn (Beckentyp), der femoro-
poplitealen Gefaldstrombahn (Oberschenkeltyp), der infrapoplitealen Gefaldstrombahn
(Unterschenkeltyp) sowie dem Befall mehrerer arterieller Segmente der unteren

Extremitat (Mehretagentyp) unterschieden.

2.1.6 Grundzuge der Therapie

Die PAVK-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Angiologie (DGA) (5, 7) und der
European Society for Vascular Medicine (EVSM) (59) stellen die
Progressionshemmung der PAVK, die Risikoreduktion kardio-, zerebro- und
peripherer vaskularer Ereignisse sowie die Verbesserung des Kklinischen und
funktionalen Zustands als zentrale Therapieziele heraus. Dies soll Uber einen
verbesserten peripheren Blutfluss erreicht werden und die Lebensqualitat positiv
beeinflussen (59). Stadienunabhangig stellt dabei die Einstellung der genannten

Risikofaktoren einen grundlegenden Pfeiler dar.

In den Stadien der Claudicatio intermittens (Fontaine Il a und Il b) liegt der Fokus auf
einer nachhaltigen Verbesserung der schmerzfreien, maximalen Gehstrecke,

wohingegen in den Stadien der kritischen Extremitatenischamie (Fontaine Il und IV)
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der Extremitatenerhalt von besonderer Bedeutung ist (5, 7). Erforderlich ist dabei die
interdisziplinare Berucksichtigung der individuellen Patientensituation sowie der
therapeutischen Moglichkeiten und Risiken, um die Lebensqualitat zu verbessern. So
gilt die patientenseitige Einschatzung des klinischen Verlaufs als wichtiger Indikator fur
den Therapieerfolg (5, 7).

Gleichzeitig stellt im klinischen Alltag die Sicherstellung der Therapieadharenz

(Compliance) eine weitere besondere Herausforderung dar (1).

2.1.6.1 Die konservative Therapie

Die deutsche S3-Leitlinie (5, 7) benennt Nikotinkarenz, die Therapie einer arteriellen
Hypertonie, einer  Hypercholesterindmie, eines Diabetes mellitus, die
Gewichtsreduktion bei Vorliegen einer Adipositas sowie das strukturierte Gehtraining
als Basisbehandlung der PAVK. Insbesondere eine konsequente Nikotinkarenz hat
einen hohen Empfehlungsgrad (1). Supportiv kann eine Nikotinersatztherapie zur
Entwohnung hilfreich sein (5, 7, 59).

Im Falle eines Diabetes mellitus wird eine Blutzuckereinstellung auf normoglykame
Werte empfohlen (5, 7, 54). Der HbA1c-Wert sollte dabei unter Berlcksichtigung der
jeweiligen Patientensituation, die das Alter, Komorbiditaten und das
Hypoglykamierisiko einschlief3t, in individuelle therapeutische Zielkorridor eingestellt
werden (1, 5, 7).

Bezuglich einer mdglichen arteriellen Hypertonie wird eine Einstellung auf
Blutdruckwerte auf unter <140/ 90 mmHg empfohlen. Medikamentés werden dazu
Hemmer des Angiotensin Converting Enzyme (ACE) oder

Angiotensinrezeptorantagonisten als First-line-Therapie empfohlen (1).

Des Weiteren besteht in den symptomatischen Stadien eine Indikation zur
medikamentdsen Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern wie Clopidogrel
oder Acetylsalicylsaure (ASS) (5, 7, 60). In Fallen eines hohen kardiovaskularen
Risikos kann, nach Abwagung der Blutungsgefahr, auch eine Kombination von ASS
mit dem direkten oralen Antikoagulans (DOAK) Rivaroxaban in niedrigdosierter Form
verabreicht werden (60). Diese Empfehlung spielte allerdings zum Zeitpunkt des

Beginns dieser Studie nur eine untergeordnete Rolle.
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Singular diatische Mallnahmen sind bei Risikopatient*innen mit Hypercholesterinamie
aufgrund der zu groRReren Teilen endogen ablaufenden Cholesterinproduktion haufig
nicht ausreichend, sodass die Cholesterinsenkung durch medikamentdse
MaRnahmen unterstitzt werden sollte (61). Hierzu stellen Statine ein geeignetes Mittel
dar. Die ESC Leitlinie zur Behandlung der Dyslipidamien (62) klassifiziert PAVK
Patient*innen als hochrisikogefahrdet fir ein kardiovaskulares Ereignis und empfiehlt
eine Senkung des LDL-Cholesterins auf unter 55 mg/dl (1,4mmol/l) oder eine
zumindest 50%ige Senkung des Ausgangs-LDL-Cholesterins. Einzelheiten der

medikamentdses Statintherapie werden unter 2.2 ausfuhrlich dargestellt.

Therapien mit monoklonalen Antikdrpern aus der Gruppe der Proproetinkonvertase
Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9) -Inhibitoren, die eine erhdhte LDL-Rezeptordichte auf
der hepatozyaren Oberflache bewirken, reduzieren effektiv das plasmatische LDL und
haben verbessernde Effekte auf klinische Endpunkte (Mortalitat, Amputationsrate)
(63). Aufgrund der engen Indikation und hohen Therapiekosten stehen diese noch
nicht der Breite der PAVK Patient*innen zur Verfigung (64). Zukinftige Entwicklungen

einer verbreiterten Indikationsstellung bleiben abzuwarten.

Insbesondere in den symptomatischen Stadien ist das Gehtraining als konservative,
nicht-medikamentdse Mallhahme ein zentraler Baustein der PAVK Therapie und bringt
eine Reihe positiver Effekte mit sich (1). Neben dem glnstigen Einfluss auf die
Risikofaktoren, verbessert das Gehtraining die Muskelperfusion, begunstigt die
Kollateralisation und reduziert die vaskulare Inflammation (1, 65). Idealerweise findet
das Gehtraining in einer standardisierten und supervidierten Form statt (5, 7). Dadurch
kann die maximale und schmerzfreie Gehstrecke erhoht und die Lebensqualitat

gesteigert werden (66).

Ab dem Fontaine-Stadium Il b gibt es die Mdglichkeit, die Ausweitung der Gehstrecke
medikamentds zu unterstitzen. Mehre unabhangige Studien beschreiben hierbei
einen signifikant positiven Einfluss zur Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke
durch den Einsatz von Statinen, der sich dabei unabhangig vom
Ausgangscholesterinwert zeigt (21, 22, 24, 67). Weitere zugelassene Medikamente
stellen Cilostazol und Naftidrofuryl dar. Diese sind allerdings gemaly der
Konsensempfehlung nur bei erheblich eingeschrankter Lebensqualitat und nicht

ausreichend durchfuhrbarem Gehtraining einzusetzen (5, 7).
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Gerade in den spateren Stadien (kritische Extremitatenischamie) wird neben den
genannten therapeutischen Maoglichkeiten eine ausreichende analgetische
Abdeckung, die Behandlung eines gegebenenfalls vorhandenen lokalen oder
systemischen Infektionsgeschehens als auch die Optimierung der kardialen und

pulmonalen Funktion empfohlen (5, 7).

2.1.6.2 Die interventionelle und chirurgische Therapie

Im Stadium der CLI ist hinsichtlich des Amputationsrisikos eine dringliche
Revaskularisierungstherapie mittels PTA oder gefalichirurgischer Operation indiziert
(1). Daruber hinaus kann auch bei Patient*innen mit erschopfter konservativer
Therapie und entsprechenden Leidensdruck eine Revaskularisation durchgefiihrt
werden (1, 5, 7).

Bei einer Revaskularisation mittels PTA wird eine Stenose oder eine Okklusion mit
Hilfe eines Uber einen FlUhrungsdraht eingeflhrten Ballonkatheters endovaskular
dilatiert und rekanalisiert. Zum Offenhalten konnen Stents in das betroffene Gefal
gesetzt werden. Gefalichirurgische Optionen waren eine Thrombendarteriektomie
(TEA) mit oder ohne Patchplastik, bei der die arteriosklerotischen Anteile aus den
betroffenen Gefallen herausgeldst werden oder die Anlage eines autologen oder
alloplastischen Bypasses. Das endovaskulare Vorgehen wird dabei aufgrund der
niedrigeren Invasivitat und verkurzten Hospitalisierungsdauer zunehmend bevorzugt
(16). In speziellen Fallen sind auch simultane Hybrideingriffe mdglich. Dartber hinaus
zahlt auch die Amputation als Ultima Ratio zu den gefaldchirurgischen Ma3nahmen (5,
7,68).

Entscheidend flr ein invasives Vorgehen sind die Lokalisation und Morphologie der
Gefallasion. Auch die apparative Ausstattung, die Behandlerexpertise und nicht
zuletzt der Patientenwunsch flieBen in den Auswahlprozess der therapeutischen
Methode ein (5, 7). Bei komplexen und langstreckigen vaskularen Lasionen kommen
tendenziell eher gefalichirurgische Malknahmen in Betracht. Die Leitlinien empfehlen
in der femoropoplitealen Gefal3strombahn bis zu einer Lasionslange von 25 cm eine

endovaskulare Intervention (1, 5, 7).

Endovaskulare Techniken sollten bei absehbar gleichartigem Verbesserungspotenzial
gegenuber den chirurgischen Verfahren allerdings der Vorzug gegeben werden (5, 7).

Im Fokus steht dabei die primare Behandlung proximaler Lasionen. Eine Sanierung
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samtlicher auffalliger Strukturen ist unabhangig vom Fontaine-Stadium nicht

empfohlen (5, 7).

Angesichts der klinischen Bedeutung und weltweit wachsenden Pravalenz der PAVK
sind stete Forschung und damit verbundene Zugewinne wissenschaftlicher

Erkenntnisse notig, um neue wirksame Therapien etablieren zu konnen.
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2.2 HMG-CoA Reduktase-Inhibitoren (Statine)
2.2.1 Ubersicht und Wirkungsweise der Statine

Statine wirken Uber eine Hemmung des Schlusselenzyms der Cholesterinsynthese,
der HMG-CoA-Reduktase (HMGCR, Abkurzung fir 3-Hydroxy-3-Methylgluatryl-
Coenzym-A-Reduktase), welche die Umsetzung von HMG-CoA zu 1-Mevalonat
katalysiert (69). Daher werden sie auch als HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
bezeichnet. Uber diese Enzyminhibition wird die endogene LDL-Cholesterinsynthese
vermindert und die Expression von LDL-Rezeptoren konsekutiv erhdht (69). Folglich
sinkt das Serumcholesterin (27). Die Heart Protection Study Collaborative Group
vermutet bei einer taglichen Einnahme von 40mg Simvastatin eine Senkung des LDL-

Cholesterins um ca. 1,5 mmol/l (70).

Die Leitlinie zur Hyperlipidamie-Behandlung des American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA) aus dem Jahr 2013 (71) hat erstmals
risikoangepasste Empfehlungen zur Statintherapie unter Berlcksichtigung ihrer
Intensitat ausgesprochen. Diese Einteilung wurde spater auch von der ESC Leitlinie
zur Behandlung der Dyslipidamien ubernommen. Dabei wird eine Reduktion des
Ausgangs-LDL-Cholesterins um >50% als High Intensity Statintherapie, eine
Reduktion um 30-50% als Moderate Intensity Statintherapie und eine Reduktion von
<30% als Low Intensity Statintherapie definiert, wobei interindividuelle Unterschiede
auftreten kdénnen (72). In diesem Zusammenhang erstellte die ACC/ AHA auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien eine dosisabhangige Wirkstoffliste. Diese ist in
Tabelle 3 dargestellt. In einer im Jahr 2018 aktualisierten Leitlinie wurde Pitavastatin
bereits ab einer Dosis von 1 mg den Moderate Intensity Statinen zugerechnet. Die
sonstigen  Einteilungen behielten Bestand (73). Bei Vorliegen einer
Hypercholesterinamie und einer nachgewiesenen PAVK wird eine Medikation mit High
Intensity Statinen oder alternativ mit der maximal tolerierten Dosis eines Moderate

Statins empfohlen (73).

Dabei zeigen sich Schwankungen der Wirksamkeit der Senkung des LDL-
Cholesterins. Durch analytische und biologische Variabilitdét kdnnen sich Werte des
LDL-Cholesterins zwischen zwei Kontrollen um ungefahr 15% - 20% unterscheiden,

ohne dass dies auf therapeutische Umstellungen zurtckzufuhren ware (73, 74).

Die Wirkung der Statine geht dabei allerdings Uber die reine Cholesterinsenkung
hinaus. So zeigen Studien antiinflammatorische und antiproliferative Wirkungen, die

einen hemmenden Einfluss auf die Pathogenese der Atherosklerose haben (27, 75).
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Des Weiteren werden Statinen auch plaquestabilisierende, die Endothelfunktion
verbessernde und den oxidativen Stress reduzierende Wirkungen zugeschrieben (76,
77). Ein wichtiger Anteil dieser pleiotropen Effekte beruht auf der hemmenden Wirkung
der Isoprenoid-Biosynthese deren Substrat Mevalonat durch Statine in geringerer
Konzentration zur Verfigung steht. GTP-bindende Proteine wie Rho, Ras und Rac, die
eine tragende Rolle in der Zellorganisation, deren Signalkaskaden und Genexpression
spielen, kénnen in der Folge nicht isoprenyliert und somit nur in geringerem Maf

membranstandig verankert werden (76, 78).

Der atherosklerotische Prozess bedingt schon in frlhen Stadien eine endotheliale
Dysfunktion, die durch eine eingeschrankte endotheliale Synthese, Abgabe und
Aktivitat von Stickstoffmonoxid (NO) bedingt ist (76, 79). Laufs et al. (80) konnten
zeigen, dass eine Therapie mit Statinen die NO-Synthese positiv beeinflusst, sodass
die endotheliale Funktion wieder verbessert werden kann (81). Darlber hinaus hemmt
NO auch die Thrombozytenaggregation, was sich ebenfalls positiv auf die

Pathogenese der Atherosklerose auswirken kann (82).

Wie bereits erwahnt wird eine antiinflammatorische Wirkung durch eine Statintherapie
angenommen. So konnten Sorensen et al. (83) bei Patient*innen, die eine
Statintherapie erhalten signifikant niedrigere inflammatorische Marker im Blutserum
und ein geringeres Ausmal an oxidativem Stress zeigen. Weiter haben Tawakol et al.
(84) mittels kontrasmittelgestutzter Bildgebung eine dosisabhangige Reduktion der

Inflammation von atherosklerotischen Plaques durch Statine gezeigt.

Da bislang noch nicht alle Mechanismen, die Statine beeinflussen kénnen, verstanden
werden, sollten diese in Zukunft mit dem Ziel einer besseren therapeutischen
Versorgung verstarkt als Forschungsobjekt in den Blick genommen werden. Dartber
hinaus sollte haufiger als bislang durchgefiihrt eine Indikationsprifung und Evaluation
fur eine Statintherapie erfolgen, um PAVK-Betroffenen die bestmdgliche Therapie zu

ermoglichen und eine Untertherapie zu vermeiden.
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Tabelle 3: Einteilung der Statinintensitédt geméal der American College of Cardiology/ American Heart Association

(ACC/AHA) (71), BID = bis In die

High Intensity Statin

Moderate Intensity Statin

Low Intensity Statin

Reduktion des Ausgangs-

LDL-Cholesterins um

Reduktion des Ausgangs-
LDL-Cholesterins um 30-

Reduktion des Ausgangs-
LDL-Cholesterins um

>50% bei taglicher
Einnahme

Atorvastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

50% bei taglicher

Einnahme

<30% bei taglicher

Einnahme

Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg

Rosuvastatin 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40-80 mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg BID

Pitavastatin 2-4 mg

Pitavastatin 1 mg

2.2.2 Statine und die PAVK
Bei PAVK Dbesteht

kardiovaskularen Ereignissen die Indikation zur medikamentdésen Therapie mit

Patient*innen mit einer zur Sekundarpravention von
Statinen, insofern keine Kontraindikationen vorhanden sind (5, 7). Der vorrangige
Nutzen zielt dabei auf die Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat ab, da PAVK-
Patient*innen ein deutlich erhdhtes Risiko aufweisen an einem koronaren Herztod zu
versterben (26). Die groRangelegte Heart Protection Study (HPS) konnte in einer
randomisierten kontrollierten Studie zeigen, dass die tagliche Einnahme von 40mg
Simvastatin zu einer deutlich reduzierten Rate an koronaren Ereignissen und der

Gesamtsterblichkeit fuhren kann (85). Daneben zeigten sich in der Studie aber auch

Vorteile  hinsichtlich  signifikant  geringerer ~Raten an  nicht-koronaren
Revaskularisationen oder Amputationen. Die Ergebnisse waren dabei von der reinen
cholesterinsenkenden  Wirkung unabhangig. Das Statine Uberhaupt eine

lebensverlangernde Wirkung haben kdonnen wurde durch Daten der Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S) (86) nahegelegt. Diese untersuchte randomisiert-
kontrolliert die Wirkung von Simvastatin auf Patient®innen mit erhohten
Cholesterinwerten nach koronaren Ereignissen und konnte eine um 30% geringere

Gesamtsterblichkeit der Simvastatin-Gruppe zeigen.
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Weitere Studien konnten ebenso symptomatische Vorteile fir eine Statintherapie bei
PAVK-Patient*innen herausstellen. So kann eine Statintherapie sowohl die Inzidenz
einer Claudicatio intermittens signifikant reduzieren als auch die schmerzfreie
Gehstrecke bei Patient*innen mit Claudicatio intermittens signifikant verlangern (21,
22, 86).

Viele Studien bestatigten seither die positiven Einflusse durch eine Statintherapie. Ein
Review von Harris et al. (87) ergab ein signifikant geringeres Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse bei PAVK-Patient*innen, die Statine einnahmen, gegenuber denjenigen die
keine Statintherapie erhielten (OR 0,74; 95%-KI 0,67-0,82; p< 0,001). Antoniou et al.
(88) zeigten in einem systematischen Review eine reduzierte Mortalitat (OR 0,6; 95%-
Kl 0,46-0,78) sowie eine reduzierte Schlaganfallinzidenz (OR 0,77; 95%-KI 0,67-0,89)
durch eine Therapie mit Statinen bei PAVK-Patient*innen. Eine jungere,
grollangelegte Studie von Peters et al. (89) konnte in einem Kollektiv aus 22.208
Patient*innen eine signifikant geringere Gesamtsterblichkeit zeigen, auch wenn eine
Statintherapie erst nach einer PTA neu begonnen wurde (CLTI: HR 0,75; 95%-KI 0,68-
0,84; p<0,001; IC: HR 0,8; 95%-KI 0,7-0,92; p<0,01). Die Autoren vermuten den
Einfluss der pleiotropen Effekte, deren vielzahlige Kaskaden Gegenstand aktueller

Forschung sind, als ursachlich hierfur.

Gleichzeitig zeigen viele Studien eine Unterversorgung mit Statinen bei Patient*innen
mit PAVK, verglichen mit Patient*innen mit anderen atherosklerotischen Erkrankungen
(4, 10, 13, 14). Rammos et al. (10) zeigten in einer groBangelegten Studie mit 70,1
Millionen Fallen, dass hierzulande zwischen 2009 und 2016 lediglich etwa die Halfte
(42,6% - 56%) der Patient*innen mit diagnostizierter PAVK eine Statintherapie erhalten
hat.

Neben fehlendem Zugang zu fiir die PAVK spezialisierten Facharzten mag ein weiterer
Grund an mangelnder patienten*seitiger Compliance liegen (74). So zeigen Studien
eine Therapieadharenz von nur etwa 50% nach einem Jahr (90, 91). Das weibliche
Geschlecht sowie schwachere sozidkonomische Verhaltnisse erhdhen dabei die
Wahrscheinlichkeit einer Nicht-Einnahme von Statinen trotz bestehender
Verschreibung, wobei eine begleitende kardiovaskulare Erkrankung die

Einnahmewahrscheinlichkeit erhdht (92).

Als ein maRgeblicher Grund der mangelnden Compliance gilt das Auftreten von

Nebenwirkungen und hierbei insbesondere die Statin-assoziierte Myopathie (SAMS)
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(93). Statine gelten als allgemein gut vertragliche Medikamentengruppe, deren
Nutzen, die Nachteile der unerwinschten Nebenwirkungen deutlich Ubersteigen (94).
Die zu den haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen zdhlenden Statin-assoziierten
Muskelbeschwerden kénnen allerdings den Abbruch der Statintherapie bedingen (94).
Der zugrundeliegende Pathomechanismus dieser Nebenwirkung ist aktuell
wissenschaftlich unklar (94). Dabei legen Studien allerdings einen wesentlichen
Einfluss im Auftreten durch den Nocebo-Effekt nahe (94, 95). Eine grol3angelegte
Studie von Peters et al. (89) aus dem Jahr 2020, die auf Daten der
Krankenversicherung BARMER mit 22.208 Patient*innen zuruckgriff, zeigte keine
signifikanten Unterschiede im Auftreten von Myopathien oder eines neuen Diabetes
mellitus bei einer neu initiierten Statintherapie im Vergleich zu keiner Statintherapie

nach 5 Jahren.

Aufgrund des Fehlens von prospektiven randomisierten Interventionsstudien zur
Cholesterinsenkung speziell bei PAVK-Patient*innen, sind die LDL-Zielwerte
vornehmlich aus den internationalen Leitlinien zur Senkung des kardiovaskularen
Gesamtrisikos Ubertragen (5, 7, 64). Bislang sind Richtgrofen fur das Mal} der LDL-
Cholesterinsenkung mit dem Ziel der PAVK-Progressionshemmung wissenschaftlich
unklar. Die zum Zeitpunkt der Studie gultige ESC-Leitlinie zur Behandlung der
Dyslipidamien hat eine optimale Senkung des LDL-Cholesterins auf <55 mg/dl
(1,4mmol/l) oder einer 50%-Reduktion des Ausgangs-LDL-Cholesterins empfohlen
(62). Die Statintherapie sollte dabei bis zur maximalen patientenseitig tolerierten Dosis
gesteigert werden (96). Die S3-Leitlinie der DGA (5, 7) empfiehlt bei Abwesenheit von
Kontraindikationen und der Pramisse der Vertraglichkeit eine Statintherapie nach
endovaskularen und gefalichirurgischen Eingriffen an den peripheren Gefallen
unabhangig vom Ausgangs-LDL-Cholesterin und nimmt dabei Bezug auf die HPS. In
der jungeren Vergangenheit wurde vermehrt der Einfluss einer Therapie mit High-
Intensity Statinen untersucht. Ein grolangelegtes systematisches Review von Sagris
et al. (97) aus dem Jahr 2022 wies, im Vergleich mit Low Intensity Statinen, auf ein
verbessertes Outcome durch eine Therapie mit High Intensity Statinen hin. Die
Gesamtsterblichkeit wurde durch High-Intensity Statine um 36% (HR 0,64; 95%-KI
0,54-0,64; p<0,01) verringert.

Trotz der klaren Empfehlungen der Leitlinien gibt es nur eine Uberschaubare Anzahl
an Studien, die den Einfluss von Statinen speziell beim Kollektiv der PAVK-

Patient*innen und flir PAVK-typische Ereignisse untersuchen (87). Ein intensiverer
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wissenschaftlicher Fokus ware hier winschenswert, um evidentere Empfehlungen

aussprechen zu konnen.
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3 Patient*innen und Methoden

3.1 Patient*innenkollektiv und Beobachtungszeitraum

Die retrospektive Datenanalyse umfasst ein Kollektiv von 801 Patient*innenfalle, bei
denen in der Zeit von August 2015 bis September 2017 in der Klinik Kardiologie llI-
Angiologie des Zentrums fur Kardiologie, Universitatsmedizin Mainz eine perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) vorgenommen wurde. Der individuelle Zeitpunkt
jeden Falles, bei dem diese PTA durchgefuhrt wurde, wird folgend als Zeitpunkt
PTA_tO definiert. Der Nachbeobachtungszeitraum dauerte bis Mai 2020, sodass bis
zu diesem Zeitpunkt rechtszensiert wurde. Sollte es bis dahin zu einem major adverse
limb event (MALE) gekommen sein, wurde der Fall bis zu eben diesem Zeitpunkt
zensiert. Ein MALE wurde definiert als endovaskulare oder gefal3chirurgische
Reintervention am gleichen Gefallabschnitt wie zur urspringlichen PTA zum Zeitpunkt
PTA_t0 oder einer Amputation ab dem Lisfranc-Gelenk an der betroffenen Gliedmalie.
Nach Prifung des Kollektivs auf die Ein- und Ausschlusskriterien sowie der
Aussagefahigkeit hinsichtlich der Zielkriterien verblieben 531 Falle, zu denen eine
Aussage getroffen werden konnte. Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht (ber die
inkludierten und exkludierten Falle in einem Fliel3diagramm. Die personenbezogenen
Angaben der Patient*innen entstammen der klinikinternen PTA-Datenbank und
wurden mit Hilfe der digitalen Patientenakte des Informationssystems der
Universitatsmedizin Mainz von der Firma SAP (SAP Deutschland AG und Co. KG,
Walldorf) unter Verwendung der Software Microsoft Excel in eine zweite daflr
konzipierte Datenbank Ubertragen und durch folgend aufgeflhrte Charakteristika

erweitert.

3.2 ZielgroRen und Ereigniszeit

Es wurden bei n= 801 die Patientencharakteristika Alter, Geschlecht, Zeitpunkt sowie
Art und Lokalisation der angiologischen Intervention, das PAVK-Stadium nach
Fontaine, die Statin-Medikation und -Dosis bei stationarer Aufnahme und Entlassung
sowie die Risikofaktoren und Nebenerkrankungen koronare Herzkrankheit, arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Raucherstatus sowie eine vorliegende Hyperlipidamie
zum Zeitpunkt PTA_tO erfasst. Hinsichtlich der Zuteilung in Statinintensitaten wurde
auf die unter Tabelle 3 aufgefluihrte Einteilung rickgegriffen. Fur alle zeitabhangigen

Berechnungen gilt der Zeitpunkt PTA_t0 als Beginn des Beobachtungszeitraumes. In

22



einem zweiten Schritt erfolgte die Erhebung einer mdglichen Reintervention am von
der PTA zum Zeitpunkt PTA t0 betroffenen Gefalkabschnitt nach Restenose oder
Reokklusion sowie dem bis dahin vergangenen Zeitraum in Wochen. Zu den
Reinterventionen wurden erneute endovaskulare Interventionen, gefalchirurgische
Revaskularisationen wie Bypassoperationen, als auch Amputationen an der
betroffenen Extremitat ab der Hohe des Lisfranc-Gelenks gezahlt. Diese werden in der
Folge als Major adverse limb event (MALE) bezeichnet und gelten als Endpunkt des
individuellen Beobachtungszeitraumes jeden Falles. Wenn es im Uberwachten
Zeitraum bei den regelmafig erfolgten angiologischen Kontrollintervallen nie zu einem
pathologischen Befund am urspringlich intervenierten GefalRabschnitt gekommen ist,
wurde der Zeitraum zwischen PTA_t0 und letzter hinsichtlich eines MALE unauffalliger
Kontrolluntersuchung als ereignisfreie Zeit in Wochen definiert und der Fall bis zu

diesem Zeitpunkt zensiert.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Bei dem untersuchten Kollektiv wurde sich auf Patient*innen mit endovaskularen
Interventionen an den Becken-, Oberschenkel- oder Unterschenkelarterien
konzentriert. Sollten die Eingriffe an anderen Lokalisationen, wie den Nierenarterien
oder der oberen Extremitat stattgefunden haben, wurden diese Falle nicht in die Studie
eingeschlossen. Dies betraf 5 Patient*innen, die aus der Studie ausgeschlossen
wurden. In insgesamt 19 Fallen wurde an Bypassen endovaskular interveniert. Bei der
Stenosierung von Bypassen handelt es sich, im Vergleich zu derjenigen der
herkdmmlichen Gefalle der Becken-Bein-Strombahn, um einen komplexeren und
besonderen pathologischen Prozess. Daher wurden diese Falle aus dem Kollektiv
ausgeschlossen. Ein weiteres Ausschlusskriterium stellten frustrane oder
abgebrochene Eingriffe dar, welches weitere 37 Falle betraf. Diagnostische
Angiographien ohne Intervention wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen.
Ihre Anzahl umfasste 42 Falle. In 10 Fallen wurde aufgrund einer Blutung interveniert
oder es hat einzig eine Lyse ohne weitere endovaskulare Intervention stattgefunden.
Auch diese Patient*innenfalle wurden nicht in die Studie eingeschlossen. In insgesamt
40 Fallen konnten keine zurtickverfolgbaren Dokumente in der digitalen Patientenakte
gefunden werden, sodass diese Falle ebenfalls ausgeschlossen werden mussten.

Dies muss mit einer fehlerhaften Ersterhebung begriindet werden.
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3.4 Datenerhebung

Bedingt durch den retrospektiven Charakter der Untersuchung ergaben sich
Erhebungslicken. Ein erheblicher Teil des Kollektivs hat die postinterventionellen
Kontrollen bei niedergelassenen Angiologen durchfliihren lassen, sodass alleinig die
PTA zum Zeitpunkt PTA _tO an der Universitatsmedizin Mainz dokumentarisch
nachvollzogen werden konnte. Nach Kontaktierung mehrerer angiologischer Praxen
zeigte sich die Kardiologische Angiologische Praxis Priv.-Doz. Dr. med. Thomas
Menzel bereit, die Untersuchung zu unterstitzen und Zugang zum praxisinternen
elektronischen Patientenarchiv zu gewahren, womit der dokumentarische Verlust
dieser Follow-up- Falle eingegrenzt werden konnte. In weiteren 27 Fallen erschienen
Patient*innen nicht zu den vereinbarten Kontrollintervallen an der Universitatsmedizin
Mainz oder konnten keiner angiologischen Kontrolluntersuchung andernorts
zugeordnet werden, was als Lost to Follow-up gewertet wurde. Nach finaler Kontrolle
des Kollektivs zeigte sich, dass durch Eingabefehler zu insgesamt 12 Fallen keine
Aussage zur Ereigniszeit getroffen werden konnte. Auch diese Falle wurden aus der
Untersuchung ausgeschlossen. Es kam bei keinem der eingeschlossenen
Patient*innen im individuellen Beobachtungszeitraum zu einem dokumentarisch

nachvollzogenen Todesfall.

Somit verblieben 531 Falle, zu denen gemal der Zielkriterien eine Aussage getroffen
werden konnte. Innerhalb dieser Gesamtheit unterzogen sich 64 Patient*innen
mehrfach einer PTA. Davon wurde bei 53 Patient*innen zweimal, bei 6 Patient*innen
dreimal und bei einem Patienten finfmal interveniert. Die entsprechenden Falle
wurden hier einzeln gewertet. So ergab sich fur eine zweite Durchfihrung einer PTA
bei dem oder der gleichen Patient*in ein neuer Fall. Die 531 Falle verteilen sich somit

auf 462 Patient*innen.

Alle personenbezogenen Daten der Patient*innen wurden fir die Auswertung

anonymisiert.
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3.5 Statistische Methodik

Zur statistischen Auswertung der gesammelten Daten wurde die Version 27 IBM SPSS
Statistics genutzt. Es wurden fir stetige Variablen die Mittelwerte, Mediane und
Standardabweichungen (SD) angegeben. In bestimmten Fallen wurden auch die
Spannweiten mit Minimum (Min.) und Maximum (Max.) erganzt. Kategoriale Variablen
wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten (in %) angegeben und mittels
Kreisdiagrammen  veranschaulicht. Die  Ereigniszeitanalyse @ gemall  der
Fragestellungen nach postinterventionellem Outcome (Ereignis MALE) wurde mittels
der Kaplan-Meier-Methode durchgefihrt und grafisch veranschaulicht. Der potenzielle
Einfluss von Kovariablen auf die ereignisfreie Zeit wurde mittels der Cox-Regression

untersucht.

Hierzu wurde das Studienkollektiv nach dem Status der periinterventionellen

Statintherapie zum Zeitpunkt der PTA_t0 dreigeteilt:

- keine Statintherapie vor und nach PTA_t0 [SO]
- neu begonnene Statintherapie nach PTA_t0 [S1]
- Statintherapie vor und nach PTA _t0 [S2]

Um den potenziellen Einfluss einer prainterventionell vorbestehenden
Statintherapie genauer zu untersuchen, erfolgte eine dichotome Gruppierung in ein

weiteres Studienkollektiv gemaf:

- keine Statintherapie vor PTA_t0 [S0+S1]
- Statintherapie vor PTA t0 [S2]

Die Ereigniszeiten und Schatzungen von Hazard Ratios wurden mit dem
Standardfehler und dem 95% Konfidenzintervall (95%KI) angegeben. Die
Gruppenvergleiche erfolgten anschlieend sowohl zusammengefasst Uber die
Schichten als auch im Falle statistischer Signifikanz im paarweisen Gruppenvergleich
mit Hilfe des nichtparametrischen Log-Rank-Tests (Mantel-Cox). Als statistisch
signifikant wurden Ergebnisse mit p < 0,05 gewertet. Der potenzielle Einfluss weiterer
unabhangiger Variablen auf die Ereigniszeit wurde mittels der Cox-Regression

untersucht. Die Kovariaten dieser Analyse stellten hier das gruppierte Alter, das
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Geschlecht, der Raucherstatus (sowohl aktiver als auch ehemaliger Konsum), eine
stattgehabte Stentimplantation sowie das gruppierte PAVK-Stadium zum Zeitpunkt
PTA_tO dar.

Es fand eine statistische Beratung beim Institut far Medizinische Biometrie,

Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz statt.

Tabellen und Grafiken wurden mittels Version 27 IBM SPSS Statistics-Programm und
Version 16.58 Microsoft Word erstellt.

3.6 Ethikvotum

In der vorliegenden Studie wurde ausschlie3lich mit in der routinemafigen, klinischen
Tatigkeit erhobenen Daten der Klinik Kardiologie IllI-Angiologie, Zentrum fur
Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz gearbeitet. Diese wurden retrospektiv

erhoben und anschlieRend vollstandig anonymisiert.

27



4 Ergebnisse

4.1 Deskription des Gesamtkollektivs

4.1.1 Alter und Geschlecht
Das untersuchte Kollektiv bestand aus insgesamt 531 Fallen von 462 Patient*innen.
Hierunter fanden sich 192-mal (36,2%) das weibliche Geschlecht und 339-mal (63,8%)

das mannliche Geschlecht.

Das Durchschnittsalter des untersuchten Kollektivs betragt zum Zeitpunkt PTA _t0 67
Jahre (Mittelwert 67,02 + 11,1 Jahre; Median 67 Jahre). Das jlingste Alter liegt bei 38
Jahren (Min.), das alteste bei 97 Jahren (Max.). Die Patientinnen sind im Mittel 70
Jahre alt (Mittelwert 70 + 11,7 Jahre, Median 72 Jahre). Die Patienten sind dagegen
im Mittel 65 Jahre alt (Mittelwert 65 + 10,5 Jahre, Median 65 Jahre). Damit sind die
Manner zum Zeitpunkt der Indexrevaskularisation PTA _t0 durchschnittlich 5 Jahre

junger als die Frauen.

4.1.2 Risikofaktoren und Komorbiditaten

Zum Zeitpunkt der PTA_t0 wurde erfasst, ob und welche Risikofaktoren und
Komorbiditaten vorlagen. Die folgenden Prozentangaben beziehen sich auf das
Gesamtkollektiv (n=531). Als haufigste Nebenerkrankung bestand in 449 Fallen
(84,6%) eine arterielle Hypertonie. Ebenfalls war eine hohe Zahl der Patient*innen von
einer Hyperlipidamie betroffen. Dies war bei 426 Patient*innen (80,2%) der Fall. In 367
Fallen (69,1%) konnte ein aktiver oder stattgehabter Nikotinkonsum ausgemacht
werden. Dabei waren 226 Patient*innen (42,6%) aktive und 141 Patient*innen (26,6%)
ehemalige Raucher*innen. Hier wurde nicht quantitativ nach dem Konsum in Form von
Pack Years (PY) unterschieden, sondern, ob es qualitativ einen (zeitweisen) aktiven
Konsum in der Anamnese gegeben hat. Neben der PAVK stellen die Herzkranzgefalle
eine weitere typische Lokalisation der Arteriosklerose dar. Dies flhrt zum
Krankheitsbild der koronaren Herzkrankheit. So bestand im Kollektiv 257-mal (48,4%)
die Diagnose KHK. 181 Falle (34,1%) wiesen zur PTA_t0 einen Diabetes mellitus auf.

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht zu den genannten Risikofaktoren und Komorbiditaten.
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Tabelle 4: Risikofaktoren und Komorbiditéten arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus,
Hyperlipidédmie und Rauchen im Gesamtkollektiv (n= 531) zum Zeitpunkt PTA_t0

Anzahl Relative Haufigkeit (in %)
Arterielle Hypertonie 449 84,6
Koronare Herzkrankheit 257 48,4
Diabetes mellitus 181 341
Hyperlipidamie 426 80,2
Rauchen aktiv 226 42.6
ehemals 141 26,6

4.1.3 Gefaltyp nach Lokalisation

Es wurde unterschieden, in welchem GefalRabschnitt (Gefaltyp) der unteren
Extremitat die Intervention (PTA_t0) stattgefunden hat. Hier zeigte sich, dass bei der
grollen Mehrheit entweder an den Beckenarterien (Aa. iliacae), welche 233 Falle
(43,9%) betraf, oder an den Arterien der Oberschenkel (Aa. femorales superficiales,
Aa popliteae), welche 272 Falle (51,2%) betraf, interveniert wurde. Zusammen machen
diese beiden Gefalabschnitte 95,2% der endovaskularen Interventionen aus. Die
Unterschenkelartieren (Aa. tibiales anteriores et posteriores, Aa. fibulares) machen mit
13 Fallen nur 2,4% aus. Bei der hier genannten Einteilung waren die betroffenen
GefalRabschnitte der einzige Ort der Intervention. Wenn mehrere Lokalisationen von
der Intervention betroffen waren, wurde dies als Mehretagentyp gewertet. Diese

stellten mit einer Anzahl von 13 Fallen (2,4%) ebenfalls eine Minderheit dar.

4.1.4 PAVK-Stadium

Es zeigte sich zum Zeitpunkt PTA_t0 bei insgesamt 3 Patient*innen (0,6%) die Angabe
des PAVK-Stadium | nach Fontaine. Das Stadium |l stellte mit 442 Fallen (83,2%) das
weitaus haufigste Stadium dar. Es bestand 28-mal (5,3%) die Diagnose einer PAVK
im Stadium Il und 54-mal (10,2%) eine PAVK im Stadium IV nach Fontaine.

29



4.1.5 Statintherapie

Es zeigte sich, dass bei 55 Fallen (10,4%) weder zuvor noch im Anschluss an PTA_t0
eine medikamentdse Therapie mit Statinen durchgeflhrt wurde [SO]. In 112 Fallen
(21,1%) wurde nach der PTA ein Statin neu verschrieben [S1]. Wenn man diese
Gruppen zusammennimmt, erhalt man Studienkollektiv ohne prainterventionelle
Statintherapie [SO0+S1]. Dieses Kollektiv umfasste damit 167 Falle (31,5%). In der [S2]-
Gruppe bestand sowohl vor als auch nach PTA t0 eine Statintherapie. Diese Gruppe
bildete mit 364 Fallen (68,5%) die Mehrheit. In keinem der eingeschlossenen Falle
wurde eine bestehende Therapie mit Statinen nach PTA_t0 beendet. Abbildung 2
veranschaulicht den Status der periinterventionellen Statintherapie in einem

Kreisdiagramm.

Periinterventionelle
Statintherapie

mso
m st
82

Abbildung 2: Kreisdiagramm zum Status der periinterventionellen Statintherapie des Gesamtkollektivs; [SO] keine
Statintherapie vor und nach PTA_tO; [S1] neu begonnene Statintherapie nach PTA_t0O; [S2] Statintherapie vor und
nach PTA_t0
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4.1.6 Statinintensitat

Im Weiteren wurde die Intensitat des verschriebenen Statins erfasst. Neben der
bekannten Gruppe ohne Statin vor und nach PTA t0 [SO] bestand in 439 Fallen
(82,7%) eine Statintherapie mit Praparaten aus der Gruppe der Low to Moderate
Statine [LMS], wahrend in lediglich 37 Fallen (7,0%) ein High Intensity Statin [HIS]

eingenommen wurde.

In den Fallen, in denen ein Statin nach PTA_t0 neu verschrieben wurde (S1; n=112)
dominierten die Low to Moderate Intensity Statine mit 111 Neuverschreibungen
(99,1%) deutlich. Bei lediglich 1 Patient*in (0,9%) wurde dagegen ein High Intensity
Statin neu verschrieben. Abbildung 3 veranschaulicht eine Ubersicht Giber die Intensitat

des eingenommenen Statins in einem Kreisdiagramm.

Statinintensitét

mso
LMS

7% HIS

83%

Abbildung 3: Kreisdiagramm zur Statinintensitdt des Gesamtkollektivs [SO] keine Statintherapie; [LMS] Low to
Moderate Intensity Statintherapie; [HIS] High Intensity Statintherapie
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4 1.7 Zielkriterien

4.1.7.1 Ereignisse Restenose und Reokklusion

Es zeigte sich, dass in 323 Fallen (60,8%) des Gesamtkollektivs (n= 531) im
individuellen Beobachtungszeitraum zwischen August 2015 bis Mai 2020 keine
Restenose und keine Reokklusion festgestellt wurde. Dagegen fand sich 208-mal
(39,1%) die Feststellung entweder einer Restenose (n= 151; 28,4% des

Gesamtkollektivs) oder einer Reokklusion n=57; 10,7% des Gesamtkollektivs).

4.1.7.2 Ereignis Reintervention und Amputation (Indikator MALE)

In allen Fallen einer stattgehabten Restenose oder Reokklusion wurde zwischen
Patient*in und Behandler*in ein individuelles Procedere vereinbart. Dies hatte in 140
Fallen (26,4%) gesichert eine interventionelle oder gefalichirurgische Reintervention

zur Folge. Dabei kam es in 4 Fallen (0,8%) zu einer Amputation.

In 391 Fallen (73,6%) wurde keine dokumentarisch nachvollziehbare Reintervention
am von der PTA zum Zeitpunkt PTA t0 therapierten Gefallabschnitt oder eine
Amputation der jeweilig betroffenen Gliedmale durchgeflhrt. Diese galten hinsichtlich

des Auftretens eines MALE somit als ereignisfrei.
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4.2 Vergleich der Studienkollektive

4.2.1 Periinterventionelle Statintherapie

In Tabelle 5 zeigt sich der Vergleich zwischen den Gruppen [S0], die sowohl vor als
auch nach PTA_t0 noch keine Statintherapie erhielten sowie der Gruppe [S1], bei der
nach der PTA zum Zeitpunkt PTA_t0 eine Statintherapie neu begonnen wurde und
der Gruppe [S2], die zum Zeitpunkt PTA_t0 bereits Statine einnahmen. Es wurde
hinsichtlich allgemeiner Patientencharakteristika, der PAVK-Auspragung sowie der

Komorbiditaten und Zielkriterien verglichen.

Neben deutlichen Unterschieden der Fallzahlen ([SO] n= 55; [S1] n=112; [S2] n=
364) zeigen sich die Gruppen [S1] (Mittelwert 66+11 Jahre) und [S2] (Mittelwert
6711 Jahre) jungeren Alters als die Gruppe [S0] (Mittelwert 72+12 Jahre).

Uber die Gruppen hinweg sind Manner etwas haufiger vertreten als Frauen, wobei

dieser Anteil in der Gruppe S2 am hochsten ist (65,1%).

Die Gruppe [S1] war bezlgliches eines vorbestehenden Diabetes mellitus mit 21,4%
geringer betroffen als die ahnlich verteilten Gruppen [S0] (36,4%) und [S2] (36,7 %).
Ein arterieller Hypertonus und eine Hyperlipidamie waren eine allgemein sehr
haufige Begleiterkrankung und Uber die Gruppen ahnlich verteilt. Hier ergab sich
hinsichtlich der arteriellen Hypertonie fur die Gruppe [S1] mit 75,9% ein nur etwas
geringer Anteil gegenlber den Gruppen [S0] mit 80% und [S2] mit 87,9%. Von einer
Hyperlipidamie war die grole Mehrheit der Patient*innen der Gruppe [S2] (88,5%)
betroffen. Die Gruppe [S1] (69,9%) war hiervon etwas geringer betroffen. Dies ist
durch das definierende Gruppencharakteristikum der Statintherapie gut erklarbar.
Trotz dessen besteht auch bei knapp der Halfte der Patient*innen ohne
Statintherapie eine Hyperlipidamie (47,3%). Etwas mehr als jeder zweite Fall wies in
den Gruppen [S0] (50,4%) und [S2] (56,3%) eine koronare Herzkrankheit auf. In der
Gruppe [S1] traf dies nur in etwas mehr als jedem flinften Fall (21,3%) zu. Uber die
Halfte der Falle der Gruppe [S1] wies mit 56,3% der Falle einen aktiven
Nikotinkonsum auf, wahrend der Anteil der Gruppe [S2] mit 41,3% etwas geringer
war. In der Gruppe [SO] war dies dagegen mit 23,6% zu einem deutlich geringeren
Anteil der Fall. Allerdings wies diese Gruppe [S0] mit 30,9% den grof3ten Anteil an
ehemaligen Rauchern auf ([S1] 20,5%; [S2] 27,7%).

Vornehmlich befanden sich Gber alle Gruppen hinweg die meisten Patient*innen im
Stadium Il ([S0] 67,4%; [S1] 78,4%; [S2] 83,3%) und erhielten Interventionen an den
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Becken- ([S0] 32,7%; [S1] 50%; [S2] 43,7%) oder Oberschenkelarterien ([S0] 63,6%;
[S1]44,6%; [S2] 51,4%).

Im Auftreten von Restenosen zeigten sich zwischen den Gruppen keine grofieren
Unterschiede. In etwas mehr als jedem vierten Fall wurde eine solche festgestellt
([S0] 29,1%; [S1] 27,7%; [S2] 28,6%). Reokklusionen und MALE sind dagegen in der
Gruppe [S0] (Reokklusion 20%; MALE 32,7%) etwas haufiger als in der Gruppe [S1]
(Reokklusion 13,4%; MALE 28,6%). Die Gruppe [S2] ist diesbezuglich am geringsten
betroffen (Reokklusion 8,5%; MALE 24,7%).
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Tabelle 5: Vergleich der Studienkollektive hinsichtlich des Status der periinterventionellen Statintherapie; [SO]
keine Statintherapie vor und nach PTA_t0; [S1] neu begonnene Statintherapie nach PTA_t0; [S2] Statintherapie
vor und nach PTA_t0

S0 S1 S2
Anzahl Anzahl Anzahl
Relative Relative Relative
oder . oder . oder B
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(in %) (in %) (in %)
+SD +SD +SD
Gesamtzahl 55 112 364
Geschlecht  weiblich 24 43,6 41 36,6 127 34,9
mannlich 31 56,4 71 63,4 237 65,1
Alter in Jahren 72 +12 66 +11 67 +11
Gefald- Becken-
18 32,7 56 50,0 159 43,7
intervention intervention
Oberschenkel-
35 63,6 50 44,6 187 51,4
intervention
Unterschenkel-
. . 2 3,6 3 2,7 8 2,2
intervention
Mehretagen-
0 0 3 2,7 10 2,7
intervention
PAVK- Stadium | 2,3 0 0,0 2 0,7
Stadium Stadium Il a 4 9,3 13 12,7 48 16,4
nach Stadium Il b 25 58,1 67 65,7 196 66,9
Fontaine Stadium Il 3 7,0 7 6,9 18 6,1
Stadium IV 10 23,3 15 14,7 29 9,9
Risikofaktoren und Komorbiditaten
Diabetes mellitus (DM) 20 36,4 24 21,4 137 37,6
Arterielle Hypertonie (aHT) 44 80,0 85 75,9 320 87,9
Koronare Herzkrankheit (KHK) 28 50,9 24 21,4 205 56,3
Hyperlipidamie 26 47,3 78 69,9 322 88,5
Rauchen aktiv 13 23,6 63 56,3 150 41,2
ehemals 17 30,9 23 20,5 101 27,7
Ereignisdaten/ Outcome
Restenose 16 29,1 31 27,7 104 28,6
Reokklusion 11 20 15 13,4 31 8,5
Reintervention und/ oder
18 32,7 32 28,6 90 24,7
Amputation (MALE)
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4.2.2 Prainterventionelle Statintherapie

In Tabelle 6 zeigt sich der Vergleich zwischen den Gruppen [S0+S1], die vor PTA_t0
noch keine Statintherapie erhielten und der Gruppe [S2], die zum Zeitpunkt PTA t0
bereits Statine einnahmen. Es wurde hinsichtlich allgemeiner
Patientencharakteristika, der PAVK-Auspragung sowie der Komorbiditaten und

Zielkriterien verglichen.

In beiden Gruppen sind Manner haufiger vertreten als Frauen mit einem etwas
haufigeren Anteil in der Gruppe S2 (65,1%) im Vergleich zur Gruppe S0+S1 (61,1%).

Die Altersstruktur zeigt sich sehr ahnlich verteilt ([SO+S1] Mittelwert 68+11 Jahre;
[S2] Mittelwert 6711 Jahre). Neben deutlichen Unterschieden der Fallzahlen
([SO+S1] n=167; [S2] n=364), zeigt sich dagegen in der Gruppe [S2] eine tendenziell
hdhere Krankheitslast. Diabetes mellitus ([S0+S1] 26,3%; [S2] 37,6%), arterielle
Hypertonie ([S0+S1] 77,2%; [S2] 87,9%), koronare Herzkrankheit ([S0+S1] 31,1%;
[S2] 56,3%), wie eine Hyperlipidamie ([S0+S1] 62,3%; [S2] 88,5%), waren in der
Gruppe [S2] haufiger als in der Gruppe [S0+S1.] Bezlglich des Nikotinkonsums
waren bei einem etwas hoheren Anteil der aktiven Raucher in der Gruppe [S0+S1]
(45,5%) gegenuber der Gruppe [S2] (41,2%), die Verteilung der ehemaligen Raucher

ist in beiden Gruppen ahnlich.

Vornehmlich befanden sich tber beide Gruppen hinweg die meisten Patient*innen im
Stadium 1l ([S0+S1] 75,1%; [S2] 83,3%) und erhielten Interventionen an den Becken-
([S0+S1] 44,3%; [S2] 43,7%) oder Oberschenkelarterien ([S0+S1] 50,9%; [S2]
51,4%). Geschlechtsbezogen bestand jeweils ein leichtes Ubergewicht auf Seiten
der mannlichen Patienten ([S0+S1] 61,1%; [S2] 65,1%).

Im Auftreten von Restenosen zeigten sich zwischen den Gruppen keine grofieren
Unterschiede. Uber die Gruppen hinweg wurden diese in etwas mehr als jedem
vierten Fall festgestellt ([S0+S1] 28,1%; [S2] 28,6%). Reokklusionen waren dabei in
der Gruppe [S0+S1] mit 15,6% haufiger als in der Gruppe [S2] mit 8,5%. Bezuglich
der MALE verhalt es sich gleichartig, die in der Gruppe [S0+S1] mit 29,9% etwas
haufiger waren als in der Gruppe [S2] mit 24,7%.
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Tabelle 6: Vergleich der Studienkollektive hinsichtlich des Status der préinterventionellen Statintherapie; [SO+S1]
keine Statintherapie vor PTA_t0; [S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0

S0+S1 S2
Relative Relative
Anzahl oder . Anzahl oder .
Haufigkeit (in Haufigkeit (in
Mittelwert +SD Mittelwert +SD
%) %)
Gesamtzahl 167 364
Geschlecht weiblich 65 38,9 127 34,9
mannlich 102 61,1 237 65,1
Alter in Jahren 68 +11 67 £11
Gefal- Becken-
74 44,3 159 43,7
intervention intervention
Oberschenkel-
. , 85 50,9 187 51,4
intervention
Unterschenkel-
5 3,0 8 2,2
intervention
Mehretagen-
3 1,8 10 2,7
intervention
PAVK- Stadium  Stadium | 1 0,7 2 0,7
nach Fontaine Stadium Il a 17 11,7 48 16,4
Stadium Il b 92 63,4 196 66,9
Stadium Il 10 6,9 18 6,1
Stadium IV 25 17,2 29 9,9
Risikofaktoren und Komorbiditaten
Diabetes mellitus (DM) 44 26,3 137 37,6
Arterielle Hypertonie (aHT) 129 77,2 320 87,9
Koronare Herzkrankheit (KHK) 52 31,1 205 56,3
Hyperlipidamie 104 62,3 322 88,5
Rauchen aktiv 76 455 150 41,2
ehemals 40 24,0 101 27,7
Ereignisdaten/ Outcome
Restenose 47 28,1 104 28,6
Reokklusion 26 15,6 31 8,5
Reintervention und/ oder
50 29,9 90 24,7
Amputation (MALE)
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4.3 Ereigniszeitanalyse

4.3.1 Periinterventionelle Statintherapie

4.3.1.1 Ereignis MALE

Es erfolgte eine Ereigniszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode, um zu
untersuchen, ob der Status der periinterventionellen Statintherapie einen potenziellen
Einfluss auf die Zeit bis zum Auftreten eines MALE hat. Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht
Uber die Anzahlen und Anteile von Ereignissen und Zensierungen innerhalb der

untersuchten Gruppen.

Tabelle 7: Ubersicht tiber Ereignisse (MALE) und Zensierungen stratifiziert nach periinterventioneller
Statineinnahme; [SO] keine Statintherapie vor und nach PTA_t0; [S1] neu begonnene Statintherapie nach
PTA_t0; [S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0

Periinterventionelle Anzahl von Zensiert
Gesamtzahl
Statineinnahme Ereignissen Prozent
SO 55 18 37 67,3
S1 112 32 80 71,4
S2 364 90 274 75,3
Gesamt 531 140 391 73,6

In diesem Rahmen wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt (Abb. 6).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Ereignis MALE in Abhéngigkeit von der periinterventionellen
Statintherapie; [SO] keine Statintherapie vor und nach PTA_t0; [S1] neu begonnene Statintherapie nach PTA_t0O;
[S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0

Eine Ubersicht tiber die Mediane der Uberlebenszeit bis zum Auftreten eines MALE in
Wochen mit zugehdrigem Standardfehler und 95%-Konfidenzintervall zeigt Tabelle 9.

Neben den Gruppenvergleichen ist auch das durchschnittiche Gesamtiberleben

aufgefuhrt.

Tabelle 8: Mediane fiir die MALE-freie Zeit [Wochen] in Abhdngigkeit von der periinterventionellen Statintherapie;
[SO] keine Statintherapie vor und nach PTA_tO; [S1] neu begonnene Statintherapie nach PTA_tO; [S2]
Statintherapie vor und nach PTA_t0

Mediane

95%-Konfidenzintervall

Periinterventionelle )

Schatzer | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
Statintherapie
SO 151 22,2 107,4 194,6
S1 - - - -
S2 197 - - -
Gesamt 182 11,7 159 205
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Es wurden im untersuchten Kollektiv Gruppenvergleiche hinsichtlich der MALE-freien
Falle nach einem halben, einem vollen sowie nach 2,3 und 4 Jahren nach PTA_tO
angestellt. Diese wurden mit dem Kaplan-Meier-Schatzer berechnet und sind in

Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 9: Kumulierter Anteil MALE - freier Félle nach dem Kaplan-Meier-Schétzer [in %] im Kollektiv
Periinterventionelle Statintherapie nach definierten Zeiten [Wochen, Jahren]; [SO] keine Statintherapie vor und
nach PTA_tO; [S1] neu begonnene Statintherapie nach PTA_t0; [S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0

o Y2 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
eri-
. _ (26 (52 (104 (156 (208
interventionelle

. . Wochen) Wochen) Wochen) Wochen) Wochen)
Statintherapie _ _ _ . .

in % in % in % in % in %

SO 98,1 86,1 65,7 47,4 31,6
S1 94,9 86,2 73,7 55,7 50,1
S2 96,5 89,4 74,4 60,3 45,8

Es wurde der Log-Rank-Test durchgefiihrt, um hinsichtlich der periinterventionellen
Statintherapie einen signifikanten Unterschied im Auftreten eines MALE zu

identifizieren. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied. x; = 0,941; p = 0,625.
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4.3.2 Prainterventionelle Statintherapie

4.3.2.1 Ereignis MALE

Es erfolgte eine Ereigniszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode, um zu
untersuchen, ob der Status der prainterventionellen Statintherapie einen potenziellen
Einfluss auf die Zeit bis zum Auftreten eines MALE hat. Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht
uber die Anzahlen und Anteile von Ereignissen und Zensierungen innerhalb der

untersuchten Gruppen.

Tabelle 10: Ubersicht (iber Ereignisse (MALE) und Zensierungen stratifiziert nach préinterventioneller
Statineinnahme; [S0+S1] keine Statintherapie vor PTA_t0; [S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0

Prainterventionelle Anzahl von Zensiert
Gesamtzahl
Statineinnahme Ereignissen Prozent
S0+S1 167 50 117 70,1
S2 364 90 274 75,3
Gesamt 531 140 391 73,6

In diesem Rahmen wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt (Abb. 7).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Ereignis MALE in Abhéngigkeit von der préinterventionellen
Statintherapie; [S0+S1] keine Statintherapie vorr PTA_t0; [S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0
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Eine Ubersicht tiber die Mediane der Uberlebenszeit bis zum Auftreten eines MALE in
Wochen mit zugehérigem Standardfehler und 95%-Konfidenzintervall zeigt Tabelle 12.
Neben den Gruppenvergleichen ist auch das durchschnittiche Gesamtiberleben

aufgefuhrt.

Tabelle 11: Mediane fiir die MALE-freie Zeit [Wochen] in Abhéngigkeit von der préinterventionellen Statintherapie;
[S0+S1] keine Statintherapie vor PTA_t0; [S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0

Mediane

95%-Konfidenzintervall
Prainterventionelle
_ . Schatzer | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
Statintherapie
S0+S1 172 17,2 138,2 205,8
S2 197 - - -
Gesamt 182 11,7 159 205

Es wurden im untersuchten Kollektiv Gruppenvergleiche hinsichtlich der MALE-freien
Falle nach einem halben, einem vollen sowie nach 2,3 und 4 Jahren nach PTA 0
angestellt. Diese wurden mit dem Kaplan-Meier-Schatzer berechnet und sind in

Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 12: Kumulierter Anteil MALE - freier Félle nach dem Kaplan-Meier-Schétzer [in %] im Kollektiv
Préinterventionelle Statintherapie nach definierten Zeiten [Wochen, Jahren]; [S0+S1] keine Statintherapie vor
PTA_t0; [S2] Statintherapie vor und nach PTA_t0

- Y2 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
ra-
. _ (26 (52 (104 (156 (208
interventionelle

. . Wochen) Wochen) Wochen) Wochen) Wochen)
Statintherapie

in % in % in % in % in %

S0+51 95,9 86,2 71,2 52,6 39,5
S2 96,5 89,4 74,4 60,3 45,8

Es wurde der Log-Rank-Test durchgefuhrt, um hinsichtlich der prainterventionellen

Statintherapie einen signifikanten Unterschied im Auftreten einer Restenose zu

identifizieren. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied. xi =0,68; p = 0,409.
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4.4 Cox-Regression
4.4.1 Ereignis MALE

Fur das Ereignis MALE wurden die Einflussfaktoren prainterventionelle Statintherapie,
High Intensity-Statintherapie, Geschlecht, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, koronare
Herzkrankheit und Nikotinabusus, der in einen aktiven und einen stattgehabten
unterschieden wurde, im Cox-Regressionsmodell analysiert. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 13 dargestellt. Es zeigten sich hierbei flur keinen der Kovariaten ein

signifikanter Einfluss.

Tabelle 13: Cox-Regressionsmodell zum Ereignis MALE mit Hazard Ratio (HR), 95%-Konfidenzintervall (Kl) und

Signifikanztest fiir die Einflussfaktoren Statintherapie, High-Intensity-Statin, Geschlecht, Diabetes mellitus,
Hyperlipiddmie, koronare Herzkrankheit und Nik

p-Wert Hazard ratio (HR) 95%KI
Statintherapie
[S0+S1] - 1 -
[S2] 0,218 1,285 0,86 — 1,91
High Intensity Statin [HIS]
Kein HIS - 1 -
HIS 0,609 0,887 0,56 -1,4
Geschlecht
weiblich - 1 -
mannlich 0,282 1,214 0,85-1,73
Diabetes mellitus (DM)
Kein DM - 1 -
DM 0,792 1,052 0,72 -1,54
Hyperlipidamie (HLPD)
Keine HLPD - 1 -
HLPD 0,109 0,671 0,41 -1,09
Koronare Herzkrankheit (KHK)
Keine KHK - 1 -
KHK 0,763 0,945 0,66 — 1,36
Nikotinabusus
Nichtraucher - 1 -
Aktiv 0,072 1,528 0,96 — 2,42
Ex-Raucher 0,216 1,319 0,85 -2,04
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5 Diskussion

Fur PAVK-Patient*innen besteht sowohl in den nationalen als auch internationalen
Leitlinien die Empfehlung zur sekundarprophylaktischen Statintherapie, da diese die
kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat reduzieren konnen (5, 7, 19, 56, 98).
Insgesamt ist die wissenschaftliche Evidenz flr direkt auf das extremitatenbezogene
PAVK-Outcome einer Statintherapie eher gering. Der hohe Anteil von bestehenden
Statintherapien unter den PAVK-Patient*innen erschwert dabei das Studiendesign.
Vergleichsstudien, die eine Statintherapie gegenuber keiner Statintherapie
untersuchen sind aus sowohl praktischen als auch ethischen Gesichtspunkten nur
schwer durchfuhrbar. Die Studienlage zur Assoziation zwischen einer Statintherapie
und der PAVK-Progression ist auch aus diesen Grunden limitiert. Somit ist die Frage
nach dem speziell auf die Extremitat bezogenem Outcome bei PAVK-Patient*innen

Gegenstand aktueller Forschung. Dabei ist gerade der Zeitpunkt des Beginns unklar.

Auf dieser Grundlage wurde der Einsatz von Statinen hinsichtlich des Status einer pra-
sowie periinterventionellen Statintherapie sowie weiteren potenziellen Einflussfaktoren
untersucht. Es wurde die Frage gestellt, ob sich unter den hinsichtlich einer
Statineinnahme unterteilten Studienkollektiven nach einer PTA (PTA_t0) signifikante
Unterschiede in der Zeit bis zum Auftreten eines Major adverse limb event (MALE) am
ursprunglich intervenierten GefaRabschnitt finden lieRen. Eine endovaskulare
Reintervention wie auch gefalchirurgische Operation, die auch Amputationen mit
Inbegriff, wurden als Indikatoren fur eine Progression der PAVK angesehen und als
Outcomeparameter definiert. Flr keines der untersuchten Studienkollektive konnten
mit der Kaplan-Meier-Methode sowie der Cox-Regressions-Analyse signifikante

Unterschiede festgestellt werden.

Im Folgenden werden die in der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnisse in die
bisherig publizierte Literatur eingeordnet. Unterschiede der Studiendesigns und
uneinheitliche Definitionen der Outcomeparameter erschweren dabei die direkte

Vergleichbarkeit.
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5.1 Diskussion der Studienkollektive

5.1.1 Gesamtkollektiv

Aus dem Gesamtkollektiv (n=531) dieser Arbeit zeigt sich mit 339 Fallen (63,8%) ein
Ubergewicht der mannlichen Patienten gegeniiber 192 Fallen (36,2%) an weiblichen
Patientinnen. Eine leichte proportionale Uberbelastung des mannlichen Geschlechts
an PAVK-Fallen scheint konstant mit groldangelegten epidemiologischen Studien.
Rammos et al. (10) haben in einer Analyse aus Versicherungsdaten von 70,1
Millionen Patient*innen (davon ca. 2 Millionen PAVK-Patient*innen) in Deutschland
eine Geschlechterverteilung von etwa 54% mannlichen und 46% weiblichen
Patient*innen in Deutschland im Jahr 2018 beschrieben. Hierbei gab es zwischen
2009 und 2018 einen kontinuierlichen Trend zu einer anteilig hoheren Belastung bei

mannlichen Patienten.

Das mittlere Alter des untersuchten Gesamtkollektivs betrug 67 Jahre (Mittelwert
67,02 = 11,1 Jahre; Median 67 Jahre). Da die PAVK als Markererkrankung der
Atherosklerose in eher hoherem Lebensalter auftritt erscheint dies durchaus
vergleichbar mit den Daten anderer Studien. Die groRangelegte Kohortenstudie aus
dem US national Veterans Data von Arya et al (99) zeigte bei 155.647 Patient*innen
mit PAVK ein Durchschnittsalter von 66,7 Jahren (+ 9,9 Jahren). Auch hinsichtlich
weiterer Komorbiditaten und Risikofaktoren zeigen sich die Daten konstant mit denen

der vorliegenden Untersuchung.

5.1.2 Gruppenvergleiche Periinterventionelle und Prainterventionelle Statintherapie

Sowohl das Geschlecht, das Alter, das PAVK-Stadium nach Fontaine als auch der
Gefaldtyp zeigten unter den Gruppen keine grofleren Ungleichverteilungen.
Hinsichtlich der Komorbiditaten war innerhalb der Gruppe ohne Statin zum Zeitpunkt
PTA_t0 sowie daran anschliefend [S0+S1] eine relativ hohe Belastung mit KHK
auffallig, die 31,1% betrug. Dies ist insofern bemerkenswert, als das auch ohne
diagnostizierte PAVK, Statine eine klare Empfehlung zur Therapie der KHK aufweisen
(85, 100). Somit kann man hier bereits allein durch die Tatsache einer vorliegenden
KHK ohne Statintherapie eine Unterversorgung annehmen. Separiert man diese
Gruppe in die Falle, die nach der PTA_tO eine Statintherapie erhalten hat [S1] und
diejenigen Falle die auch weiterhin ohne Statin verblieben [S0], so kann man
feststellen, dass von diesen zusammengenommenen 52 Fallen (31,1%) [S0+S1]

insgesamt 28 weiterhin ohne Statintherapie in der Gruppe SO verblieben. Dies
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entspricht einer ungefahren Halbierung der Falle. Pathogenetisch gibt es
Gemeinsamkeiten in der KHK und der PAVK, die bei kombiniertem Auftreten die
kardiovaskulare Prognose verschlechtern kénnen (26, 101). So ist es moglich, dass
diese Ungleichverteilung Einfluss auf die untersuchte Uberlebenszeit genommen hat.
Daruber hinaus zeigte sich in der Gruppe ohne Statin vor und nach PTA t0 [S0+S1]
mehr als die Halfte der Falle (62,3%) mit der Nebendiagnose einer Hyperlipidamie, bei
der ebenfalls eine Statintherapie empfohlen wird (62). Auch hier kann eine
Untertherapie dieser Gruppe vermutet werden. Nach erfolgter PTA_t0 bestand in der
Gruppe SO bei 26 von 55 Fallen die Nebendiagnose einer Hyperlipidamie, was somit
fast jedem zweiten Fall (47,3%) betraf. Die Anteile der weiteren erfassten
Komorbiditaten DM, Rauchen und aHT zeigten sich unter den Gruppen dagegen in

etwa ausgeglichen.
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5.2 Diskussion des Outcome MALE im Literaturvergleich

5.2.1 Periinterventionelle und Prainterventionelle Statintherapie und MALE

FUr keines der untersuchten Studienkollektive zeigten sich signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten eines Major Adverse Limb event (MALE) im
untersuchten Zeitraum. Betrachtet man die aktuelle Literatur zu dem Thema zeigen
sich dazu unterschiedliche Angaben. Ein systematisches Review von Pastori et al.
(102) aus dem Jahr 2020 ergab eine Senkung im Auftreten eines MALE um 30% (HR
0,702; 95%KI 0,605-0,815) durch die Einnahme von Statinen. Hierbei wurden 51
Studien mit insgesamt 138.060 Patienten eingeschlossen. Allerdings zeigen sich
uneinheitliche Definitionen eines MALE sowie groRe Unterschiede hinsichtlich der

eingeschlossenen Kollektive.

Im Folgenden werden die vorliegenden Untersuchungen mit den Ergebnissen hierzu
vergleichbarer von Pastori et al. eingeschlossenen Studien verglichen und dabei
Gemeinsamkeiten wie Unterschiede zu der vorliegenden Untersuchung
herausgearbeitet. Anteilig wurden von Pastori et al. Studien eingeschlossen, die
isoliert den Statineinfluss bei Patient*innen nach Bypassoperationen untersuchten. Da
diese Situation nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist, wurden die

betroffenen Studien nicht vergleichend herangezogen.

5.2.2 Mohler 2003

Mohler et al. (22) untersuchten in einer doppelt verblindeten randomisiert-
kontrollierten Studie primar den Einfluss von Atorvastatin 10mg, 80mg und einer
Placeboeinnahme bei 354 Patient*innen im Stadium der Claudicato Intermittens auf
die schmerzfreie Gehstrecke nach 1 Jahr. Als sekundarer Endpunkt wurde neben einer
Revaskularisierung oder Amputation auch die symptomatische Verschlechterung der
Claudicatio bis zum Ruheschmerz als vaskulares Event betrachtet. Diese zeigten sich
in der zusammengenommenen Atorvastatingruppe signifikant geringer als in der
Placebogruppe (p=0,003). Neben dem unterschiedlichem Studiendesign gilt es zu
beachten, dass in der vorliegenden Studie zum einen jegliche Statineinnahme - ohne
Praferenz eines bestimmten Praparates oder der Dosierung - untersucht wurde, als
auch der Outcomeparameter eines vaskularen Events, definiert als MALE begrenzt
eine Reintervention und/ oder Amputation inbegriff. Dartber hinaus wurden in der
vorliegenden Untersuchung Patient*innen aller PAVK-Stadien eingeschlossen und

diejenigen mit einer CLI nicht ausgeschlossen.
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5.2.3 Tomoi 2013

Eine japanische Studie von Tomoi et al. (103) untersuchte die Wirksamkeit von
Statinen bei 812 Patient*innen (984 Extremitaten) im Stadium der CLI auf
infrapoplitealer Héhe unter anderem hinsichtlich eins MALE, das gleichsam mit der
vorliegenden Studie als Reintervention oder Amputation gewertet wurde. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich dabei zwischen Marz 2004 und Juni 2011.
Ebenso wie die vorliegende Studie wurde das Outcome mittels der Kaplan-Meier-
Methode, die Gruppenvergleiche mittels des log-rank Tests sowie multivariate
Einflisse uUber eine Cox-Regressionsanalyse ermittelt. Die Autoren konnten keinen
signifikanten Unterschied durch eine Statintherapie im Auftreten eines MALE nach 4
Jahren zeigen (15,6 vs. 17,1%; p= 0,64). Demgegenuber zeigen die Ergebnisse der
vorliegenden Studie bei ebenfalls nicht-signifikantem Gruppenvergleich (p= 0,409)
nach 4 Jahren deutlich héhere Raten im Auftreten eines MALE ([S0+S1] 39,5% vs.
[S2] 45,8%). Dartber hinaus grenzten Tomoi et al. das Ereignis MALE weniger scharf
ein, indem samtliche die jeweilige Extremitat betreffende Reinterventionen als Ereignis
gewertet wurden und sich nicht wie in der vorliegenden Untersuchung auf
Reinterventionen am urspriinglich von dem zur Index Intervention PTA_t0 betroffenen
Gefallabschnitt oder Amputationen der betroffenen Extremitat beschrankt wurde.
Allerdings haben sich Tomoi et al. auf Patient*innen im Stadium der CLI auf
infrapoplitealer Hohe (,below the knee® = BTK) beschrankt. Hingegen wurden in der
vorliegenden Studie Patient*innen samtlicher PAVK-Stadien und jeglicher
Interventionshohe eingeschlossen. Die Uberwiegende Mehrheit der Patient*innen der
vorliegenden Untersuchung befanden sich im Stadium Il und wies Lasionen im Bereich
der Becken- oder Oberschenkelarterien auf. Die Falle einer PTA auf infrapoplitealer
Hohe waren mit lediglich 2,4% in der vorliegenden Untersuchung nur gering
vorhanden. Hinsichtlich der Unterscheidung zwischen neu verordneten und bereits
prainterventionell eingenommenen Statinen geben Tomoi et al. keine Angaben, wobei
diese Unterscheidung ein zentraler Aspekt in der vorliegenden Studie war. Auffallig
war daneben die vergleichend klein erscheinende Statingruppe (169 Falle mit Statin
vs. 643 Falle ohne Statin). Hier ist eine auffallige Unterversorgung anzunehmen. Das
Alter scheint in der Studie gering hoher (71,0 + 10,0 Jahre Statin-Gruppe; 71,8 + 10,1
Jahre Kontroll-Gruppe) als in der vorliegenden Studie (67,02 + 11,1 Jahre).
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5.2.4 REACH registry 2014

Kumbhani et al. (104) analysierten den Einfluss einer Statintherapie auf den
Extremitatenerhalt bei 5861 symptomatischen PAVK-Patient*innen mit Daten aus dem
REACH Registry. Bypass-Patient*innen wurden in die Studie eingeschlossen. Es
wurde Uber 4 Jahre (2003/2004 bis 2008) eine Statineinnahme gegen keine
Statineinnahme untersucht und unter anderem - ebenso wie in der vorliegenden Studie
- die Zeit bis zur Durchfuhrung einer erneuten endovaskularen oder chirurgischen
Revaskularisierung statistisch mittels der Kaplan-Meier-Methode und der Cox-
Regressionsanalyse ermittelt. Vergleichend zur vorliegenden Studie wurde der Status
der Statineinnahme zum Zeitpunkt der Studien-Aufnahme untersucht. Dies entspricht
dem in der vorliegenden Untersuchung Prainterventioneller Status ([S0+S1] vs. [S2])
genannten Bedingungen. In der multivariaten Analyse zeigte sich bei einem HR von
0,83 (95%KI 0,72-0,95, p= 0,0079) ein positiver Effekt einer Statineinnahme
hinsichtlich einer erneuten Revaskularisierung, was in der vorliegenden Studie nicht
bestatigt werden konnte (Tab. 17). Das Alter der Patient*innen scheint in der Studie
vergleichbar (68,0 £ 9,5 Jahre Statin-Gruppe; 70,0 £ 10,0 Jahre No-Statin-Gruppe) mit
der vorliegenden Untersuchung (67,02 £ 11,1 Jahre).

5.2.5 Dosluoglu 2014

Dosluoglu et al. (105) untersuchten retrospektiv bei 717 Patient*innen im Stadium der
CLI den Statineinfluss auf die Offenheitsrate nach chirurgischer oder endovaskularer
Revaskularisierung im Zeitraum zwischen 2001 und 2009. Ebenso wie die vorliegende
Untersuchung wurden die Gruppen hinsichtlich des prainterventionellen Status einer
Statintherapie separiert. Der Verlust der Offenheit, die als mindestens 50%ige
Restenose bis hin zur Okklusion sowie Flussbeschleunigung von mindestens 300%
oder Abwesenheit eines zuvor palpablen Pulses definiert wurde zeigten sich ebenso
wie der Extremitatenerhalt zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung unterstitzen somit denjenigen von
Dosluoglu. Auch wenn nicht speziell eine Reintervention als Ereignis gewertet wurde,
machen die definierten Outcomeparameter dennoch eine folgende Reintervention
wahrscheinlich. Die Autoren untersuchten auch speziell das Auftreten eines MALE,
welches sie hingegen nur als gefalchirurgische Sanierung oder Amputation werteten.
Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Doslouglu

et al. schlossen - anders als in der vorliegenden Untersuchung - nur Patient*innen im
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Stadium der kritischen Extremitatenischamie in ihre Studie ein, wogegen sich in
diesem Studienkollektiv Patient*innenfalle samtlicher PAVK-Stadien wiederfinden.
Untersucht wurden beinahe ausschlie3lich mannliche Patienten (99%). Sowohl das
Alter (Statingruppe 67 = 2 Jahre, Nicht-Statingruppe 80 + 2 Jahre) als auch die
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren zeigten sich neben einer relativ hohen
Belastung mit Fallen mit Diabetes mellitus (Statingruppe 51%, Nicht-Statingruppe

42%) verglichen mit der vorliegenden Untersuchung ohne gréof3ere Abweichungen.

5.2.6 Aiello 2012

Aiello et al. (106) untersuchten retrospektiv die primare und sekundare Offenheit nach
einer PTA in einem Kollektiv aus 646 Fallen (904 Extremitaten) bezlglich des
Einflusses einer vorbestehenden Statintherapie (319 Falle, 49%) gegenuber keiner
vorbestehenden Statintherapie (327 Falle, 51%) mittels Kaplan-Meier sowie
multivariater Analyse. Die Studie weist damit Parallelen zu der vorliegenden
Untersuchung auf. Der Beobachtungszeitrum lag zwischen 2004 bis 2009. Das
Durchschnittsalter lag dagegen mit 77 11 Jahren etwa 10 Jahre hoher als das
Gesamtkollektiv dieser Studie (67,02 +11,1 Jahre), was hinsichtlich altersbedingter
Multimorbiditat die Vergleichbarkeit einschrankt. So umfasste das Kollektiv von Aiello
et al. mehr Falle von DM (69,5% vs. 34,1). In der vorliegenden Studie zeigte sich
dagegen ein deutlich hoherer Anteil an aktiven Rauchern (aktiv 42,6% vs. 10,2%).
Aiello et al. schlossen daruber hinaus nur Patient*innen im Stadium der kritischen
Extremitatenischamie in ihre Studie ein, wogegen sich in diesem Studienkollektiv
Patient*innenfalle samtlicher PAVK-Stadien nach Fontaine wiederfinden. Die
Studienautoren konnten in der Statingruppe nach 24 Monaten postinterventionell eine
hdhere primare (43% vs. 33% p= 0, 0,007) sowie sekundare (66% vs. 51%, p= 0,001)
Offenheitsrate zeigen. Dabei werteten sie eine Restenose ab 50% bis zu einer
Okklusion als Ereignis. Daneben zeigte sich durch eine Statintherapie auch das
Gesamtuberleben und der Extremitatenerhalt positiv beeinflusst. Dadurch schlie3en
Aiello et al. auf Vorteile einer prainterventionell vorbestehenden Statintherapie
hinsichtlich der Offenheitsrate. In der vorliegenden Studie zeigte sich bei oben
genannten Unterschieden nach 48 Monaten eine nicht signifikante Offenheitsrate in
der Gruppe SO bei 65,7% und 74,4% in der Gruppe S2. Auch in der mulitvariaten

Analyse zeigte Aiello et al. einen positiven Einfluss von Statinen hinsichtlich der
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Offenheitsrate (HR 0,77 (95%KI 0,65-0,92) p= 0,005), wogegen die Daten in der
vorliegenden Studie sehr heterogen ausfielen (HR 1,285 (95%KI 0,86-1.91) p=0,218).

5.2.7 lida 2015

Die Autoren um lida et al. (107) untersuchten im Rahmen einer prospektiven
Multicenter-Studie aus Japan bei 314 PAVK-Patient*innen im Stadium der CLI nach
einer endovaskuldren Therapie auf infrainguinaler Hoéhe das amputationsfreie
Uberleben hinsichtlich maoglicher Einflussfaktoren. Der Beobachtungszeitraum betrug
etwa 3 Jahre (2009/2011 bis 2014). Als sekundéarer Endpunkt der Studie wurde das
Auftreten von MALE untersucht. Betrachtet man die Definition dieses
Outcomeparameters fallt jedoch auf, dass zum einen Amputationen erst oberhalb des
Sprunggelenks eingeschlossen wurden und zum anderen Reinterventionen via einer
Angioplastie mit und ohne Stenting nicht als MALE definierendes Ereignis gewertet
wurden. In der vorliegenden Studie wurden diese allerdings mit einbezogen, was die
Vergleichbarkeit hierzu deutlich einschrankt. Die Autoren konnten hinsichtlich des
Auftretens eines MALE nach 3 Jahren ein erniedrigtes HR von 0,28 (95%KI 0,1-0,81,
p= 0,002) durch eine Statintherapie feststellen. Daneben beschrankt sich die
vorliegende Studie nicht auf Patient*innen im Stadium der CLI sondern umfasst PAVK-
Patient*'innen samtlicher PAVK-Stadien und nicht allein auf Interventionen
infrainguinaler Hohe. Die Patient*innen der Studie von lida waren alter (73,1 + 9,8
Jahre; sowie separiert < 80 Jahre: 82 Jahre) als diejenigen der vorliegenden
Untersuchung und zeigten mit 71% der Falle eine ausgesprochen hohen Anteil an

Diabeter*innen. 65% der Falle waren mannlichen Geschlechts.

5.2.8 Kim 2016

Eine Studie von Kim et al. (108) aus dem Jahr 2016 zeigte in einem Kollektiv von 135
Patient*innen eine geringere Restenoserate nach einem Jahr (28,6% vs. 45,5%, p=
0,05) und zwei Jahren (38,5% vs. 56,8%, p= 0,04) postinterventionell, wenn Statine
bereits prainterventionell oder direkt postinterventionell eingenommen wurden,
gegenuber denjenigen Patient*innen, die keine Statine erhielten. Die Odds ratio fur
eine Restenose nach einem Jahr sank bei einer Statintherapie auf etwa die Halfte (OR
0,48; 95%-Kl 0,227-1,014; p= 0,05). Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden

Studie nicht reproduziert werden. Neben methodischen Unterschieden weisen jedoch
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auch die Kollektive entscheidende Differenzen auf. Die Patient*innen waren im Mittel
fanf Jahre alter als das Kollektiv dieser Studie. Daneben wurde sich auf Falle die
erstmalig eine PTA im Gebiet der femoropoplitealen GefalRstrombahn erhielten und
dabei via einer Nitinol-Stentimplantation versorgt wurden beschrankt. Patient*innen im
Stadium der kritischen Extremitatenischamie, die verglichen mit Patient*innen in den
darunterliegenden PAVK-Stadien eine schlechtere Prognose haben, wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Der Outcomeparameter Restenose wurde ab einer 50%
Stenose als Ereignis gewertet, wohingegen die vorliegende Untersuchung primar
MALE in Form von Reinterventionen oder Amputationen untersuchte. Kim et al.
werteten auch Stenosen in der Nahe des urspringlich intervenierten Gefaldes als
Restenose. Vermutlich erschwert gerade die unterschiedliche Gewichtung der
prozentualen Stenosegrade die Vergleichbarkeit der Studien. Demnach wirde
moglicherweise eher die Entstehung und Progression hodhergradiger Restenosen
durch eine Statintherapie beeinflusst werden. Dies gilt es in weiteren Studien zu
untersuchen. Denkbar ware auch ein bei niedergradigen Stenosen funktionelleres
Kompensationsvermogen durch blutfihrende Kollateralen, welche bei hdhergradigen

Stenosen schneller erschopft waren.

5.2.9 De Grijs 2018

De Grijs et al. (109) untersuchten retrospektiv Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
(2004-2014) den Zusammenhang einer Statineinnahme mit der Offenheitsrate bei 250
PAVK Patient*innen (308 Extremitaten) nach einer Nitinol-Stent Implantation im
Bereich der femoralen oder poplitealen Gefalte. Die Autoren stellten dabei keinen
signifikanten Einfluss einer prainterventionellen Statineinnahme auf die Offenheitsrate
fest, werteten die Ergebnisse aber als Trend hinsichtlich l1angerer Offenheitsraten
durch eine Therapie mit Statinen (p= 0.18), was sich im Ergebnis gleichartig nicht-
signifikant zu der vorliegenden Studie zeigt (p= 0,409). De Girijs et al. nehmen Bezug
auf Aiello et al. (106) und schlieRen dabei speziell auch Patient*innen im Stadium der
Claudicatio intermittens mit ein. So wurden auch in der vorliegenden Studie
Patient*innen samtlicher PAVK-Stadien betrachtet. Allerdings wurde sich anders als
bei De Grijs et al. nicht auf Patient*innen nach (Nitinol-) Stenting beschrankt und
umfasste auch reine endovaskulare Dilatationen. Als Outcomeparameter wurde ein
Stentverschluss oder eine Restenose < 70% definiert ohne dass eine anschlie3ende

Reintervention oder Amputation erfasst worden ist, was allerdings als wahrscheinliche
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Konsequenz der Befunde zu werten ware und pimarer Untersuchungsgegenstand der
vorliegenden Studie war. Gleichsam wie die vorliegende Untersuchung wurde
methodisch der Kaplan-Meier Schatzer genutzt, die Uberlebenszeitkurven mit dem
log-rank-Test untersucht und fir die multivariaten Einflussfaktoren die Cox-
Regressionsanalyse  verwendet. Hervorzuheben ist die Erfassung der

Statincompliance, die im Mittel nach 2 Jahren etwa 87% betrug.

5.2.10 Ardati 2012

Die Studie von Ardati et al. (52) ergab Hinweise darauf, dass der Zeitpunkt des Beginns
einer medikamentdsen Atherosklerose-Therapie, die auch Statine beinhaltete einen
Einfluss auf weitere PAVK-assoziierte Ereignisse haben kann. Die Autoren der Studie
untersuchten dabei in einem Kollektiv von 1357 Fallen die Kombination aus ASS und
Statinen zusammen, wohingegen in der vorliegenden Untersuchung der Fokus einzig
auf die Statine gelegt wurde. Die Autoren konnten hierbei eine Reduktion des OR um
0,45 (95%-KI 0,29-0,71) durch eine kombinierte Medikation mit ASS und Statinen nach
bereits 6 Monaten zeigen. Verglichen mit der vorliegenden Studie entsprach sich das
Altersniveau weitgehend. In das von Ardati et al. untersuchte Kollektiv wurden nur
Patient*innen mit einer kritischen Extremitatenischamie aufgenommen, wohingegen
das untersuchte Kollektiv dieser Studie deutlich heterogener war und samtliche PAVK-
Stadien umfasste. Da nur der kombinierte Einfluss von Statin und ASS untersucht
wurde, stellt sich die Frage nach dem einzelnen Einfluss der genannten Wirkstoffe.
Vergleicht man die Ergebnisse von Ardati et al. mit Tabelle 13 der vorliegenden Studie
lasst sich dortig der von Ardati et al. beschriebene Benefit einer vorbestehenden
Statintherapie gegenuber keiner Statintherapie nach 6 Monaten nicht reproduzieren.
Mdglichweise sind hier die methodischen Unterschiede hinsichtlich der Ein- und

Ausschlusskriterien zu grof3.
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5.3 Haupterkenntnisse der Studie

- Es konnten keine signifikante Assoziation einer verlangerten MALE-freien Zeit
durch eine prainterventionell vorbestehende Statintherapie gezeigt werden.

- Auch eine postinterventionell neu begonnene Statintherapie hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die MALE-freie Zeit im untersuchten Zeitraum.

- Ein betrachtlicher Teil des Gesamtkollektivs von 10,4% befand sich entgegen den
geltenden Leitlinienempfehlungen nach einer PTA ohne sekundarprophylaktische

Statintherapie.
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5.4 Limitationen der Studie

Das retrospektive Design dieser Studie impliziert per se mehre Limitationen. Es konnte
keine Randomisierung und prospektive Nachbeobachtung stattfinden, sodass die
Ergebnisse dieser Studien dazu dienen sollten aufbauende Hypothesen zu generieren,
um diese weiter erforschen zu kdnnen. Des Weiteren ergaben sich zum Teil erhebliche
Unterschiede der Nachbeobachtungszeitrdume sowie eine nur eingeschrankte
Vollstandigkeit des Follow-up, was Einfluss auf die Uberlebenszeitberechnung
ausubte. Bei einem betrachtlichen Teil des Ursprungskollektivs (n= 801) wurden die
angiologischen Kontrolluntersuchungen bei auswartigen Angiologen, Gefal3chirurgen
oder Hausarzten durchgefuhrt, auf deren Befunde kein dokumentarischer Zugriff
moglich war. Erfreulicherweise konnte dieses Lost-to Follow-up durch die Kooperation
mit der Gemeinschaftspraxis PD Dr. Menzel eingegrenzt werden. DarUber hinaus gab
es auch Falle, in denen nach einer andernorts durchgeflihrten Nachbehandlung eine
wiederholte Konsultation der Abteilung fur Angiologie der Universitatsmedizin Mainz
stattgefunden hat und so anamnestische Angaben bezlglich der Outcomeparameter

vervollstandigt werden konnten.

Ferner konnten keine Todesfalle innerhalb der Nachbeobachtungszeitraume
festgestellt werden. Durch die nachgewiesenermallen erhdhte Mortalitat der PAVK, ist
es zuzuglich des Risikos der sonstigen mortalitatserhohenden Komorbiditaten,
allerdings wahrscheinlich, dass ein Teil des ausgeschlossenen Kollektivs einen
Todesfall erlitten hat. Vermutlich vernachlassigbar ist ein Nichterscheinen zu
vereinbarten angiologischen Kontrollterminen in den letzten Datenerfassungswochen

im Mai 2020, aus patientenseitiger Beflirchtung einer Ansteckung mit SARS-CoV-2.

Die Erhebung des angiologischen Status im Rahmen einer Akutversorgung als auch
der Kontrolluntersuchungen ist ein standardisierter Prozess. Allerdings ist dieser
untersucherabhangig und nur eingeschrankt vergleichbar, was zu Verzerrungen (Bias)

gefuhrt haben konnte.

Die wichtigste Limitation dieser Studie liegt in der geringen GroRe des
Gesamtkollektivs mit n= 531 Fallen. Zudem gab es erhebliche Unterschiede
hinsichtlich der Fallzahlen der einzelnen Studienkollektive. Die Gruppe SO war mit n=
55 Fallen gegenuber den Gruppen S1 mit n= 112 und S2 n= 364 unterreprasentiert,
was die Vergleichbarkeit untereinander und damit auch die Ubertragbarkeit auf die

Gesamtpopulation der PAVK-Patient*innen einschrankt.
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Hinzu kommt, dass das verschriebene Statin einzig zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme und Entlassung erfasst werden konnte. Unklar dagegen ist, ob im
Nachbehandlungszeitraum ein Wechsel der Statinmedikation, -dosis oder -intensitat
durchgefiuhrt worden ist oder es zu einem Absetzen des Statins gekommen ist. Méglich
ist auch eine spatere Statin-Neuverschreibung in der Gruppe SO seitens der
Nachbehandler‘innen. Dabei ist zu beachten, dass die Gruppenzuteilung anhand der
erfassten Medikamentenliste zum Zeitpunkt der PTA _t0 durchgefuhrt wurde und es
durch Ubertragungsfehler oder einer liickenhaften Erhebung in einzelnen Fallen zu

falschen Zuordnungen gekommen sein kdnnte.

Aullerdem ist auch die Therapieadharenz seitens der Patient*innen fraglich. Dieser
Studie liegt die Annahme zugrunde, dass Medikamente entsprechend der arztlichen
Verschreibung eingenommen wurden. Es kann aber vermutet werden, dass ein Tell
des Patientenkollektivs Uber eine nur eingeschrankte Tablettencompliance verfugte
(110).

Es wurden keine Daten bezlglich weiterer mdglicher Einflussfaktoren wie
Medikamente oder Lifestyle-modifizierender Interventionen erfasst. Beispielhaft sei
hier die Ernahrung oder das standardisierte Gehtraining genannt. Hierdurch sind
Confounding-Effekt denkbar.

Daten aus der Heart Protection Study Collaborative (70) zeigten einen von der
Senkung des Ausgangs- LDL Cholesterins unabhangigen positiven Einfluss von
Statinen bei PAVK-Patient*innen hinsichtlich vaskularen und kardialen Ereignissen.
Trotz dessen ware aus Grunden des Monitorings der Therapieadharenz und moéglicher
Erkenntnisgewinne eine periinterventionelle Erfassung der LDL-Cholesterinwerte als
Surrogatparameter winschenswert gewesen. In jlingeren Studien demonstrierte
positive Einflisse einer effektiven LDL-Senkung mit PCSK9-Inhibitoren lassen einen
Zusammenhang zwischen einem niedrigen LDL-Spiegel und verringerter
Krankheitslast vermuten (63, 64, 111). Leider handelte es sich hierbei um keinen in
der Klinikabteilung standardmafRig erfassten Parameter, sodass der Fokus dieser

Studie auf klinische Outcomeparameter gelegt wurde.

Dartber hinaus war es kein Ziel der Studie unerwinschte Nebenwirkungen oder
Komplikationen, die aus einer Statintherapie folgen kdnnen, zu erforschen. Auch wenn

Statine als allgemein gut vertraglich gelten (89, 94), fehlen hinreichende
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wissenschaftliche Daten, die ihre Sicherheit auch in kleineren Populationen oder

speziellen Altersgruppen untersuchen.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie auf die Allgemeinheit der von der
PAVK-Betroffenen ist durch das monozentrische Design eingeschrankt.
Standortvariable Einflisse kdnnten ebenso wie fehlende genetische Diversitat zu
Verzerrungen der Ergebnisse gefuhrt haben. Diese gilt es in multizentrischen Studien

genauer zu untersuchen.

Trotz groRtmoglicher Sorgfalt und wiederholter Kontrollen kénnen Eingabefehler
meinerseits nicht ausgeschlossen werden. Auch sind Eingabefehler in den

klinikinternen Dokumenten nicht vollstandig ausschlieRbar.

Die Pathogenese der Atherosklerose wie auch die Ergebnisse nach Durchfihrung
einer PTA werden durch das komplexe Zusammenspiel vieler verschiedener Faktoren
beeinflusst auf die eine Statintherapie nur begrenzt einwirken kann. Die isolierte
Betrachtung der Therapie mit dieser Medikamentengruppe kann diese

Zusammenhange nicht in ihrer Ganze erfassen.
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5.5 Ausblick

Aufgrund des demografischen Wandels und der vorliegenden epidemiologischen
Daten ist von einer weiteren weltweiten Zunahme der PAVK-Inzidenz auszugehen,
was, neben den negativen patientinnenseitigen Folgen, auch unsere
Gesundheitssysteme vor enorme Herausforderungen stellt. Die vorliegende Arbeit
konnte die Annahme, dass sich eine Statintherapie Uber den Nutzen der Senkung des
kardiovaskularen Gesamtrisikos hinaus, hinsichtlich der untersuchten

Outcomeparameter positiv auf die PAVK-Progression auswirken kann nicht stitzen.

Dennoch gehodren Statine zur aktuellen medikamentosen Standardtherapie, um
erhdohte Cholesterinwerte effektiv zu senken und PAVK-Patient*innen vor

atherosklerotischer Progression zu schutzen (70).

Es sei daneben darauf hingewiesen, dass weitere blutfettsenkende Medikamente
einen erganzenden Charakter haben kénnen. Eine kostenintensive Therapie mit
Biologika wie den PCSK9-Inhibitoren wird aktuell intensiv erforscht, besitzt bisher aber
bisher nur eine Empfehlung in speziellen Kollektiven (62-64, 111). Mit wachsender
wissenschaftlicher Evidenz des Nutzens dieser Medikamentengruppe sowie durch
zukunftig mittels modernerer Verfahren erniedrigten Herstellungskosten waren eine

kostengunstigere Produktion und ein verbreitert zuganglicheres Angebot denkbar.

In Zukunft ist es erforderlich Faktoren, die zu einer sowohl behandler*innen- als auch
patient*innenseitig mangelnden Compliance der Statintherapie fuhren konnen zu
identifizieren und diesen entgegenzuwirken. Dazu sind eine stete und allseitige
Aufklarungsarbeit sowie ein kontinuierlicher wissenschaftlicher Diskurs notig. Ein
weiteres Augenmerk sollte auf eine intensivere Beachtung und Einhaltung der
medikamentosen PAVK-Leitlinienempfehlungen in den stationaren und ambulanten
Aufenthalten sowie der verbesserten Zuganglichkeit zu spezialisierten Behandlern der

PAVK, wie Angiologen oder Gefalichirurgen, gelegt werden.
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6 Zusammenfassung

Die vor allem durch Atherosklerose bedingte PAVK gilt als chronisch progrediente
Erkrankung des arteriellen GefalRbaumes, die sich klinisch an der unteren Extremitat
manifestiert (26). In der PAVK-Therapie weisen Statine den hochsten
Empfehlungsgrad auf (5, 7, 19, 98, 112). Dieser begriindet sich vornehmlich in der
nachgewiesenen Senkung des kardiovaskularen Risikos, das bei PAVK-Patient*innen
per se erhoht ist. Dartber hinaus gibt es wissenschaftlichen Anhalt dafur, dass Statine
neben der Inhibierung der HMG-CoA-Reduktase, hinsichtlich der Atherosklerose-
Pathogene gunstige pleiotrope Effekte aufweisen (76). Die Datenlage, die den
Statineinfluss speziell bezuglich der PAVK-Progression und deren assoziierter
Komplikationen analysiert ist dagegen insgesamt eher schwach. Daruber hinaus gibt
es trotz der nachgewiesenen positiven Effekte gleichzeitig deutliche Hinweise dafir,
dass PAVK-Patient*innen hinsichtlich einer Statintherapie untertherapiert sind (10-12).
Auch die vorliegende Studie nahrt diese Annahme, da ein erheblicher Teil des
untersuchten Kollektivs von 10,4% keine medikamentdse Therapie mit Statinen
erhalten hat. In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine retrospektive Untersuchung des
Outcomes von 531 Patient*innenfallen nach perkutaner transluminaler Angioplastie,
die im Zeitraum August 2015 bis September 2017 in der Klinik Kardiologie IlI-
Angiologie des Zentrums fur Kardiologie, Universitatsmedizin Mainz behandelt und bis
Mai 2020 nachbeobachtet wurden. Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von
Statinen mit direkt PAVK-assoziierten Komplikationen zu analysieren. Hierbei wurde
der Fokus auf den peri- und prainterventionellen Status einer Statintherapie zum
Zeitpunkt einer Index-PTA (PTA_t0) gelegt. Die Outcomeparameter stellte die Zeit bis
zu einem Major adverse limb event (MALE) dar, was als interventionelle oder
gefallchirurgische Reintervention am von einer Index-Intervention betroffenen
Gefallabschnitt sowie Amputationen ab Lisfranc-Hohe an der betroffenen Extremitat
definiert wurde. Es zeigte sich fur keines der untersuchten Kollektive eine signifikante
Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten eines MALE. Die dazu bisherig publizierte
Literatur zeigt ein heterogenes Bild, wobei unterschiedliche Studiendesigns und
uneinheitliche Definitionen die Vergleichbarkeit erschweren. Die PAVK bleibt eine
Erkrankung mit hoher Morbiditat und Mortalitéat, die die Lebensqualitat der
Patient*innen deutlich einschranken kann. Weitere Erkenntnisse zu den (pleiotropen)
Einflussfaktoren und deren Gewichtung fir eine damit moglichst individuelle
Therapiegrundlage bedurfen in Zukunft einer breiteren wissenschaftlichen

Aufmerksamkeit.
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