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Zusammenfassung

Die aktuelle Literatur unterteilt die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) in ein
prognostisch glinstigeres Stadium der stabi-
len Claudicatio intermittens und in ein prog-
nostisch ungiinstiges Stadium der chronisch
kritischen Ischamie (CKI). Bei der Therapie
der PAVK steht die Sekundarpravention zur
Reduktion der hohen kardiovaskuléren Mor-
biditat und Mortalitat der Patienten ganz im
Vordergrund. Die spezifische Therapie der
Claudicatio wird zunehmend von interventio-
nellen Techniken dominiert. Das kontrollierte
Gehtraining bei der PAVK stellt jedoch unver-
andert eine anerkannte Therapiemalnahme
dar, die durch die vasoaktiven Medikamente
Naftidrofuryl oder Cilostazol unterstiitzt wer-
den kann. Die spezifische Therapie der CKI
gestaltet sich schwierig und muss individuell
geplant werden. Auf Grund der schlechten
Prognose der Extremitdt sind primar inter-
ventionelle und chirurgische revaskularisie-
rende MaBnahmen anzustreben. Als medika-
mentose Alternative stehen Prostanoide zur
Verfiigung. Zum Erhalt der Extremitat sind al-
le Aspekte der modernen Schmerztherapie
und Wundheilung auszureizen.
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Summary

The current literature divides the peripheral
arterial disease (PAD) in a prognostically fa-
vourable stage of the stable intermittent
claudication and in a prognostically unfa-
vourable stage of chronic critical ischemia
(CCl). Reducing the high cardiovascular mor-
bidity and mortality by secondary prevention
is the most important step in PAD patients.
The specific treatment of claudication is in-
creasingly dominated by interventional tech-
niques. Controlled exercise training in PAD is
still an established treatment strategy and
may be supported by the vasoactive drugs
Naftidrofuryl or Cilostazol. Specific treatment
of CCl is difficult and must be individually
planned. Due to the poor prognosis of the
limb primarily interventional and surgical
revascularization is mandatory. Prostanoids
are the only alternative drugs with some
benefit. To preserve the limb all aspects of
modern pain management and wound heal-
ing are required.

Conservative treatment of Peripheral arterial dis-
ease
Med Welt 2013; 64: 46-51

Einleitung

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) ist der Terminus fiir das klinische
Beschwerdebild, welches durch Stenosen
und/oder Verschliisse in den Becken-Bein-
arterien beginnend in der infrarenalen
Bauchaorta verursacht wird. Neben der
Arteriosklerose als der weitaus haufigsten
Ursache der PAVK miissen entziindliche
Gefiflerkrankungen wie die Thrombangitis
obliterans (Morbus Winiwarter-Buerger),
unfallbedingte Gefif3schaden oder Dissek-
tion als Ursache der PAVK beriicksichtigt
werden.

Definition

Klassischerweise wurde die PAVK im
deutschsprachigen Raum bisher nach dem
Straflburger Chirurgen René Fontaine in
vier Stadien eingeteilt (»Tab. 1). Neuere
Einteilungen differenzieren nicht die kli-
nisch im Vordergrund stehenden Beinbe-
schwerden, sondern die Prognose des Pa-
tienten hinsichtlich der Lebenserwartung
und des Erhalts der Extremitéit. Daher wird
heute in der aktuellen Literatur die PAVK
in ein prognostisch giinstigeres Stadium
der stabilen Claudicatio intermittens und in
ein prognostisch ungiinstiges Stadium der
chronisch kritischen Ischdmie (CKI) unter-
schieden (10, 20). Der Begriff chronisch
kritische Ischdmie soll ausdriicken, dass es
sich im Gegensatz zur Claudicatio um eine
langerfristig entstandene, kritische und
langfristig nicht effektiv besserbare Situati-
on handelt.

Therapie der PAVK

Bei der Therapie der PAVK steht fiir den
Patienten natiirlich der Wunsch nach einer
besseren Gehstrecke bzw. der Heilung sei-
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ner Gangrian oder Wunde im Vordergrund.
Dabei ist ihm nicht bewusst, dass von der
mit der PAVK verbunden hohen kardio-
vaskuldren Morbiditat und Mortalitdt eine
viel groflere Gefahr ausgeht (P Abb. 1). Bei
Patienten mit einer PAVK zeigen Langzeit-
studien, dass innerhalb von 5 Jahren nach
klinischer Manifestation der Erkrankung
etwa 30% der Patienten versterben und et-
wa 1-3% eine Amputation erleiden (8, 9,
21). Bei Patienten mit einer chronisch kriti-
schen Ischamie liegt die primére Amputati-
onsrate innerhalb der ersten sechs bis zwolf
Monate bei 10% bis 40% (TASC). Ihre
Mortalitét liegt nach einem Jahr bei 20%
und nach 5 Jahren bei 40% bis 70% (8, 9).
K. Ouriel fithrt in einer Ubersichtsarbeit
aus dem Jahre 2001 folgende jéhrlichen Ri-
siken auf: Mortalititsrisiko 6-8%, Herzin-
farktrisiko 2%, Risiko fiir eine periphere
Intervention 1%, Amputationsrisiko 0,-4%.
Fiir Deutschland zeigte die getABI-Studie,
dass nach 5 Jahren 23,9% der Probanden
mit einer symptomatischen und 19,1% der
Probanden mit einer bisher asymptomati-
schen PAVK verstorben waren (7).

Modifikation arteriosklerotischer
Risikofaktoren

Auf Grund dieser hohen Mortalitdt kommt
der Sekundarprophylaxe der systemischen
Arteriosklerose eine grofie Bedeutung zu.
Nur sie kann die Lebenserwartung des
PAVK-Patienten erhohen.

Das Beenden des Rauchens ist beim
Management der PAVK ein wesentlicher
Eckpfeiler. Individuelle Entwéhnungskon-
zepte und auch eine bisher eher zuriickhal-
tende eingesetzte Nikotinersatztherapie
bzw. medikamentése Raucherentwdh-
nungstherapie gewinnen laut Bundeszen-
trale fiir gesundheitliche Aufklarung deut-
lich an Akzeptanz (www.rauchfrei-info.de).

Ein Diabetes erhoht das PAVK-Risiko
etwa um den Faktor drei bis vier (23). Au-
Berdem geht der Diabetes mit einer peri-
pheren Neuropathie und einer verminder-
ten Infektabwehr einher, was das Risiko fiir
Fuflulzera und Fuf8infektionen erhoht. An-
zustreben ist daher eine optimale Diabetes-
einstellung mit einem HbA, -Wert <7,0%
fiir alle PAVK-Patienten.

Die ACC/AHA-Leitlinien geben als all-
gemeines Behandlungsziel bei allen pAVK-
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T‘?b' ,1 ) Neue Klassifikation nach Bisherige Klassifikation n. Fontaine
Einteilung der Patien- TASC
ten mit PAVK Stadium  Symptome
Claudicatio | asymptomatisch
I Klaudikatio
Chronisch kritische Ischamie Il Ruheschmerz
\% Ulkus / Gangréan
Patienten einen LDL-Cholesterinwert im Vergleich zu Placebo, die unabhéngig

<100 mg/dl an und bei allen Hochstrisiko-
patienten (definiert als Patienten mit vas-
kuldren Erkrankungen zahlreicher Gefaf3-
betten) einen Zielwert fiir das LDL-Choles-
terin <70 mg/dl. In die Heart Protection
Study wurden mehr als 20500 Patienten
mit hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
eignisse aufgenommen, darunter 6748 Pa-
tienten mit PAVK, von denen bei vielen in
der Vorgeschichte weder Herzerkrankun-
gen noch Schlaganfille bekannt waren
(12). Simvastatin 40 mg reduzierte die Ge-
samtmortalitit um 12%, die Anzahl koro-
narer Ereignisse um 24%, die Gesamtzahl
der Schlaganfille um 27% und die nicht
koronaren Revaskularisierungen um 16%.
Die Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer haben sich in Hochrisikogruppen
vermutlich iiber eine blutdrucksenkende
Wirkung hinaus auch bei der pAVK als
niitzlich erwiesen. Dies wurde durch die
entsprechenden Ergebnisse der HOPE-Stu-
die (Heart Outcomes Prevention Evaluati-
on) an 4046 Patienten mit pAVK belegt
(26). Bei dieser Untergruppe fand sich un-
ter den zur Ramiprileinnahme randomi-
sierten Patienten eine Abnahme des kar-
diovaskuldren Mortalitétsrisikos um 22%

von der Blutdrucksenkung war. Auf Grund
dieses Ergebnisses hat United States Fede-
ral Drug Administration Ramipril inzwi-
schen wegen seiner kardioprotektiven Ei-
genschaften bei Hochrisikopatienten zuge-
lassen, einschlieSlich denen mit PAVK.

Antiaggregation

Neben der Modifikation des Risikoprofils
stellt die Antiaggregation die zweite wich-
tige Therapiemafinahme zur Reduktion
der kardio- und cerebrovaskuldren Morta-
litdt bei PAVK-Patienten dar. Durch die
Einnahme von Acetylsalicylsdure kann das
Risiko fiir Myokardinfarkte, Schlaganfille
und vaskuldren Tod um 25 % gesenkt wer-
den (1). International hat sich mittlerweile
die Dosis von 100 mg durchgesetzt. Hohere
Dosen zeigen keine bessere Wirkung. Clo-
pidogrel wurde in der CAPRIE-Studie ge-
testet und zeigte in der Patientengruppe
mit symptomatischer PAVK die deutlichste
Risikoreduktion (Clopidogrel versus Aspi-
rin in Patients at Risk of Ischemic Events)
(5). Dies hat zur Zulassung von Clopido-
grel zur Sekundérpravention bei Patienten
mit einer PAVK gefiihrt.

1.00
0,75
o 0,50
o
Abb. 1 o % 0,25
Kaplan-Meier Uberle- 2
benskurven auf 5 0
Grundlage der Ge- 3
samtsterblichkeit bei
verschiedenen klini-

schen Auspragungen 0 2
der PAVK im Vergleich
zu Patienten ohne
PAVK (modifiziert n.

@ ohne PAVK

Asymptomatische PAVK

Jahre

B symptomatische PAVK
A Schwere symptomatische AVK

Criqui et al. 2001)
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Therapie der Claudicatio

Die Sekundirprophylaxe zur Reduktion
der kardiovaskuldren Risikofaktoren ver-
lingert das Uberleben des PAVK-Patien-
ten, fithrt aber in der Regel nicht zu einer
signifikanten Verbesserung der Claudica-
tio. Nur fiir die Statintherapie gibt es ein-
zelne Studienergebnisse, die zeigen, dass
Statine sowohl die korperliche Leistungsfa-
higkeit als auch die Gehfihigkeit des Clau-
dicatiopatienten verbessern (17, 18). Die
Bedeutung der Tabakabstinenz bei der Be-
handlung der Claudicatio ist weit weniger
klar. Raucher zeigen beim 6-Minuten Geh-
test, der alternativ zur Laufband-Ergome-
trie zur Quantifizierung der Gehleistung
bei PAVK-Patienten eingesetzt werden
kann, deutlich schlechtere Ergebnisse
(35247 m, Mittelwert und Standardabwei-
chung) als Nichtraucher (413+14 m,
p<0,05) (4). Aufhéren mit dem Rauchen
verldngert bei manchen, aber nicht allen
Patienten die Gehstrecke, der Effekt wird
aber erst nach vielen Jahren manifest. Eine
Norwegische Studie mit 19748 Teilneh-
mern im Alter von 40-69 Jahren und einer
12-jahrigen Nachbeobachtungsphase zeigte
das aktive Raucher (OR fiir Manner = 3,8;
95%-Konfidenzinterval: 2,1-6,7, OR fiir
Frauen = 2,2; 1,4-3,4) aber auch ehemalige
Raucher (OR fiir Manner = 1,7; 0,9-3,2, OR
fir Frauen = 1,7; 1; 1-2,7) ein deutlich er-
héhtes Risiko einer Verschlechterung ihrer
Claudicatio hatten (13). Teilnehmer, die
vor mehr als 20 Jahren das Rauchen aufge-
ben hatten, wiesen im Vergleich zu aktiven
Rauchern ein erheblich niedrigeres Risiko

(OR fiir Médnner = 0,2; 0,1-0,5, OR fiir
Frauen = 0,4; 0,2-0,8).

Gehtraining

In den gingigen Lehrbiichern steht zur
Therapie der Claudicatio die konservative
Therapie mit Gehtraining an erster Stelle.
Im klinischen Alltag findet dieses Vorge-
hen jedoch wenig Akzeptanz und auch die
aktuelle Literatur verldsst diesen Weg zu-
nehmend.

So hief§ es im TASC-Papier aus dem
Jahre 2000 noch (10): ,,Bevor einem Pa-
tienten mit Claudicatio eine invasive revas-
kularisierende Therapie angeboten wird,
sollte das Versagen eines addquaten Geh-
trainings mit pharmakologischer Unter-
stiitzung entweder beobachtet worden sein
oder zumindest aus der Gesamtsituation
erwartet werden.”

Im TASC II aus 2007 heif3t es nun (20):
»Bei Patienten mit Verdacht auf eine proxi-
male Lasion (Gesifl-Claudicatio, abge-
schwichter oder fehlender Femoralispuls)
kann eine Revaskularisierung erwogen
werden, ohne dass zunichst eine breit an-
gelegte konservative Therapie erfolgt.

Die konservative Therapie mit Gehtrai-
ning kommt daher iiberwiegend bei Pa-
tienten zur Anwendung, bei denen
o ausgedehnte Verschlusssituationen nach

Risiko-Nutzen Abwagung nicht primér

interventionell angegangen werden soll-

ten,
o die interventionellen bzw. operativen

Verfahren versagt haben,

o Reverschliisse eingetreten sind.

[ Therapie der Klaudikatio intermittens I

l

‘ Einschrankung der Lebensqualitat

i

Lokalisierung der Lasion
- Ultraschall

- MR-Angio / CT-Angio

Abb. 2
Therapie der PAVK-Pa-
tienten mit Klaudika-

tio intermittens. Im

Mittelpunkt steht die

individuelle Einschran-
kung der Lebensquali-
tat (modifiziert nach

TASC 11, 2007)

-i.a. DSA
}
komplexe Lasion ‘ ‘ Isolierte proximale Lasion
Medikamentdse Keine Besserung Revaskularisation
Therapie + —_— - Interventionell
Gehtraining Reverschluss - chirurgisch
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Medikamentdse Unterstiitzung
des Gehtrainings

Das Gehtraining sollte durch vasoaktive
Medikamente wie Naftidrofuryl oder
Cilostazol unterstiitzt werden (P Abb. 2).

Naftidrofuryl ist ein 5-Hydroxytrypta-
min-Antagonist vom Typ 2 und verbessert
den Muskelmetabolismus und hemmt die
Erythrozyten- und Thrombozytenaggrega-
tion. In einer Metaanalyse von fiinf Studien
an insgesamt 888 Patienten mit Claudicatio
intermittens verlingerte Naftidrofuryl die
schmerzfreie Gehstrecke stérker als Place-
bo (Naftidrofuryl 90+146 m versus Placebo
67+141 m, p = 0,003) (15) Ahnliche Ergeb-
nisse, welche einen Nutzen hinsichtlich der
Leistung auf dem Laufband und der Le-
bensqualitit zeigten, wurden in drei vor
kurzem publizierten Studien am mehr als
1100 Patienten besttigt, die fiir 6-12 Mo-
nate beobachtet wurden (3, 14, 24). In allen
drei Studien wurde dieselbe Dosis von
600 mg/d verabreicht. Die in den verschie-
denen Studien héufigsten Beschwerden
waren leichte gastrointestinale Stérungen.

Cilostazol ist ein Phosphodiesterase-
III-Hemmer mit vasodilatatorischer, meta-
bolischer und thrombozytenhemmender
Wirkung. Der Nutzen dieser Substanz wur-
de in einer Metaanalyse von sechs rando-
misierten, kontrollierten Studien an 1751
Patienten belegt, einschliefllich 740 Patien-
ten unter Placebo, 281 Patienten unter
Cilostazol zweimal 50 mg taglich und 730
Patienten unter Cilostazol zweimal 100 mg
taglich (22). Diese Analyse zeigte, dass der
Nettonutzen von Cilostazol iiber Placebo
fiur den primédren Endpunkt ,maximale
Leistung auf dem Laufband® abhingig von
der Art der Laufbanduntersuchung bei
50-70 Metern lag (Konstant load Protokoll:
Cilostazol 123+125 m versus Placebo
95+70 m, p<0,0001). Zu den Nebenwir-
kungen gehorten Kopfschmerzen, Diarrho
und Palpitationen. Leider liegen keine di-
rekten Vergleichsstudien zwischen Nafti-
drofuryl und Cilostazol vor.

Andererseits liegt fiir Cilostazol eine
prospektive randomisierte Vergleichstudie
zwischen medikamentds unterstiitztem
Gehtraining und der endovaskuldren The-
rapie vor (19). Die Clever-Studie (Claudi-
cation: Exercise versus Endoluminal Revas-
kularisation) verglich die optimale medika-
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ment6se Therapie, das kontrollierte Geh-
training plus Cilostazol und die endovas-
kuldre Therapie bei Patienten mit Becken-
arterienproblemen, obwohl gerade diese
Patientengruppe als schlechte/trainierbar
gilt und die endovaskulére Therapie besse-
re Ergebnisse zeigt als im Oberschenkel.
Die Gehtrainingsgruppe hatte allerdings
das beste Ergebnis und nicht die Gruppe
mit den wiedereréffneten Beckenarterien.
Die Gehtrainingsgruppe lief im Mittel 5,8
Minuten langer als bei Studieneinschluss
und die Gruppe mit den wiedererdffneten
Beckenarterien 3,8 Min. Der Unterschied
war statistisch signifikant (OR und 95%
Konfidenzintervall: 2,1; 0,0-4,2; p = 0,042).

Therapie der chronisch
kritischen Ischamie

Das primdre Behandlungsziel bei Patienten

mit einer chronisch kritischen Ischamie ist

ebenso wie bei Patienten mit einer stabilen

Claudicatio die Senkung der kardiovasku-

laren Mortalitit. Zusatzlich stellt jedoch die

Erhaltung der amputationsgefédhrdeten Ex-

tremitit besondere Anforderungen an die

Behandlung. Hierbei sind folgende Thera-

pieziele schrittweise anzustreben:

o Linderung der ischdmischen Schmer-
zen,

o Abheilung ischdmischer Ulzera,

o Pravention des Extremititenverlustes,

o Besserung von Funktion und Lebens-
qualitét des Patienten,

o Verlingerung des Uberlebens.

Die Schmerztherapie bei Patienten mit
chronisch kritischer Ischamie verbessert
die Lebensqualitit und macht den Patien-
ten fiir die Diagnostik handhabbar. Ande-
rerseits muss man Beriicksichtigen, dass
der Ischimieschmerz ein Alarmzeichen
des Gewebeuntergangs ist. Eine Schmerz-
therapie, die diese Alarmzeichen nimmt,
leistet gleichzeitig dem Gewebeuntergang
Vorschub. Insofern sollte zusammen mit
Schmerztherapeuten ein individuelles und
stufenweises Vorgehen besprochen werden.
Hiufig sind Morphinderivate notwendig,
deren Nebenwirkung (Miidigkeit und Ver-
wirrtheit mit Sturzgefahr) gerade bei dem
dlteren multimorbiden Patientengut zu be-
achten sind.
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Bei der kritischen Extremititenischdmie
kommt den revaskularisierenden Mafinah-
men eine wesentlich gréfere Bedeutung zu
als bei der Claudicatio. Sie sind fiir den Er-
halt einer funktionsféhigen und schmerz-
freien Extremitdt notwendig und die The-
rapiebemithungen diirfen nicht ruhen be-
vor durch eine optimale Bildgebung, die
Verschlusssituation definitiv geklart wurde.
Die gewihlte Behandlung richtet sich dann
nach dem pramorbiden Zustand des Pa-
tienten und seiner Extremitit sowie nach
dem mutmafilichen Risiko der Interventi-
on hinsichtlich der Begleiterkrankungen
und der zu erwartenden Offenheit. Das
primére Therapieergebnis wire das ampu-
tationsfreie Uberleben. Fiir einzelne Pa-
tienten mit kritischer Extremitdtenischa-
mie, Patienten mit schweren Begleiterkran-
kungen und sehr eingeschrankter Chance
fir eine erfolgreiche Revaskularisierung
kann eine primére Amputation die am bes-
ten geeignete Therapieoption sein.

Vor der Revaskularisierung steht weni-
ger die Wundversorgung und Wundhei-
lung im Vordergrund als das Vermeiden ei-
ner Verschlechterung der Wunde durch
fortbestehenden Druck und florider Infek-
tion. So sollte das Ulkus entlastet und mit
einer nicht haftenden Mullauflage bedeckt
werden. Bei der Entlastung sollte soweit
der Patient noch gehfihig ist auf das
Schuhwerk geachtet werden (Verband-
schuh, Interimsschuh). Bei iiberwiegend
liegenden Patienten bedarf die Prophylaxe
eines Fersendekubitus grofler Aufmerk-
samkeit. Bei klinischen Zeichen der Infek-
tion oder radiologisch dokumentierter Os-
teomyelitis ist eine systemische Antibiose
einzuleiten. Schwere Fuflinfektionen bei
Diabetikern sind gewdhnlich polymikro-
biell mit grampositiven Kokken, gramne-
gativen Stabchen und anaeroben Organis-
men besiedelt. Tiefe Infekte sind zu erdff-
nen und die infektunterhaltenden Nekro-
sen zu beseitigen. Interventionelle Behand-
lungen proximaler Gefifllasionen konnen
auch bei lokalen Infekten durchgefiihrt
werden. Operative Revaskularisierung erst
sobald die akute Infektion unter Kontrolle
ist.

In der Regel kann durch die Revaskula-
risation bei Patienten mit chronisch kriti-
scher Ischdmie zwar eine wesentliche Bes-
serung der arteriellen Perfusion erreicht

werden, aber keine Normalisierung. Daher
stellt nach der Revaskularisation die
Wundheilung eine weitere Herausforde-
rung dar. Im Vordergrund steht die Entfer-
nung der nekrotischen und fibrotischen
Ulkusanteile, ein feuchtes Wundmilieu und
die Vermeidung von Noxen, die eine
Wundheilung hemmen (lokaler Druck,
Reinfekte, wundheilungshemmende Des-
infektionsmittel, etc.). Mit den Patienten
und den pflegenden Angehorigen sind au-
Berdem die banalen Grundlagen der
Wundhygiene zu besprechen, sodass die
Wunde nicht in die Badewanne oder Du-
sche gehort und der Verbandswechsel ge-
sondert von der {ibrigen Korperpflege steril
erfolgen muss.

Arzneimitteltherapie der kritischen
Extremitatenischamie

Eine kausale Therapie der chronisch kriti-
schen Ischdmie ist die offene oder endovas-
kuldre Revaskularisation. Sie kann nur be-
dingt medikamentds unterstiitzt oder bei
Versagen sogar ganz ersetzt werden. Die
Sekundirprophylaxe der atheroskleroti-
schen Risikofaktoren ist zur Verminderung
der kardiovaskuldren Komorbiditit und
Mortalitit zwar zwingend erforderlich,
tragt aber nicht zur Verbesserung der Ex-
tremititenperfusion bei. Eine manifeste
Herzinsuffizienz, ein schlechter Ernéh-
rungsstatus, aber auch eine Anamie oder
Polyglobulie sollten angemessen behandelt
werden. Eine optimale Therapie des Diabe-
tes mellitus verbessert fiir sich nicht die ar-
terielle Durchblutung, beschleunigt aber
nach erfolgreicher Revaskularisation die
Wundheilung. Eine Studie an 245 Patien-
ten mit diabetischem Fufisyndrom und Ul-
zerationen zeigte, dass bei Patienten, deren
HBA -Wert wahrend des Heilungsverlauf
von 12 Wochen anstieg (n = 101), nur
20,7% der Wunden heilten. Auch eine plas-
tische Deckung fithrt nur in 21% der Pa-
tienten zum Erfolg. Bei Patienten, deren
HBA,-Wert gleich blieb oder sogar sank,
heilten 26,3% der Wunden und eine plasti-
sche Deckung war in 47% erfolgreich
(p<0,05) (16).
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Prostanoide

Als einzige medikamentdse Therapie, die
mit einer Verbesserung der Durchblutung
einhergeht, ist die Prostanoidgabe zu er-
wihnen, die tiber mehrere Wochen paren-
teral erfolgen muss. In Placebo-kontrollier-
ten Studien mit insgesamt nur 254 Patien-
ten ergab sich fiir die PGE1-Therapie eine
bessere Wundheilung und Schmerzreduk-
tion (47,8% fiir PGE1, vs. 25,2% fiir Place-
bo, p = 0,0294). Auch fiir den kombinier-
ten Endpunkt ,Majoramputation oder
Tod" zeigten sich nach sechs Monaten fiir
PGE1 bessere Ergebnisse (22,6% fiir PGE1
vs. 36,2% fiir Placebo, p = 0,0150) (6).

Eine Studie mit 178 Patienten mit chro-
nisch kritischer Ischamie untersuchte zwei
verschiedene Iloprostdosen (50-100 pg und
150-200 pg zweimal tdglich) gegeniiber
Placebo. Nach vier Wochen war die Raten
der amputationsfreien Uberlebenden ohne
Ruheschmerz in der Placebogruppe 11%
und in den Iloprostgruppen 19% und 28%.
Auch nach einem Jahr war fiir den kombi-
nierten Endpunkt ,amputationsfreies
Uberleben ohne regelmifige Schmerzthe-
rapie“ eine signifikanter Unterschied da:
18% in der Placebogruppe und 23% bzw.
26% in den Iloprostgruppen (p<0.05) (Leg
Ischemia Study Group 2000).

In der Therapie der chronisch kriti-
schen Ischdmie hat die Prostanoidgabe ei-
nen festen Stellenwert und eine internatio-
nale Empfehlung, sodass sie bei jedem Pa-
tienten neben den interventionellen und
operativen MafSnahmen erwogen werden
sollten.

Neoangiogenese

Die Stimulation der Gefifineubildung ist
ein hoffnungsvoller Ansatz zur Verbesse-
rung der Durchblutung bei Patienten mit
nicht-revaskularisierbaren Gefif3verschliis-
sen, der in Kklinischen Studien intensiv un-
tersucht wird. Bisher liegen jedoch keine
tiberzeugenden Ergebnisse vor, die einen
breiten Kklinischen Einsatz in naher Zu-
kunft wahrscheinlich machen.

Die TAMARIS-Studie ist eine randomi-
sierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-3-Studie, die das Konzept der thera-
peutischen Angiogenese durch den Trans-
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fer eines Gens des menschlichen Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor (FGF-1) bei Patien-
ten mit nicht-rekonstruierbarer Ischdmie
der unteren Extremitaten testen sollte (2).
Eingeschlossen waren 525 Patienten mit
kritischer Extremitédtenischdmie, die ran-
domisierte entweder vier Injektionen eines
nicht-viralen Plasmids (FGF-1 4 mg) oder
Placebo in der betroffenen Extremitit alle
zwei Wochen erhielten. An Ende der 12
Monate zeigte sich kein Unterschied zwi-
schen dem aktiven FGF-Arm und dem Pla-
ceboarm im priméren Endpunkt. Es wur-
den 96 grofiere Amputationen oder Todes-
fille (37%) in der FGF-Gruppe und 86
(33%) in der Placebogruppe dokumentiert
(p =0,48).

Eine vergleichbare Studie zur Therapie
mit Stammzellen gibt es nicht. Zwar lassen
Meta-Analyse einer Vielzahl kleinerer Stu-
die gewissen Hoffnung schopfen, aber bis-
her steckt auch dieser Ansatz in den Kin-
derschuhen (11).
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