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l. Zusammenfassung

Aktuelle Forschungsergebnisse weisen auf eine hohe Pravalenz von diastolischer
Herzinsuffizienz (Heart failure with preserved ejection fraction = HFpEF) bei Patienten
mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) hin. Wir hypothetisieren, dass die
interventionelle Therapie von flusslimitierenden iliofemoralen Stenosen die
linksventrikulare diastolische Funktion (LVDF) verbessert. Zu diesem Zweck wurden
30 Patienten mit symptomatischer pAVK und HFpEF, gemessen mit dem HFA — PEFF
Score zu Studienbeginn, am Tag nach peripherer Intervention (n=25) oder
Angiographie (n=5) und im Follow-up nach 4 + 1,3 Monaten untersucht.

Um die Auswirkungen der interventionellen Behandlung von iliofemoralen Stenosen
auf die Hamodynamik und die LVDF zu untersuchen, haben wir ein aortales 3-
Element-Modell definiert, das Messungen (i) des aortalen Einstroms, (ii) der aortalen
Leitung und (iii) der aortalen Nachlast umfasst. Unabhangig davon wurden
echokardiographische LVDF-Indizes gemessen und mit Veranderungen der
korperlichen Belastbarkeit korreliert.

Nach peripherer Intervention zeigte sich eine signifikante Verbesserung der aortalen
Nachlast, gemessen durch eine Abnahme des totalen peripheren Widerstands (TPR),
einem Anstieg des Blutflusses in der A. femoralis communis und des Knochel — Arm
Indexes (KAI). Die aortale Leitung normalisierte sich, einhergehend mit einer
signifikanten =~ Abnahme  des  Augmentationsindexes  (Alx) und der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und einer Zunahme der aortalen Elastizitat
unmittelbar postinterventionell und im Follow — Up. Konsekutiv verbesserte sich
postinterventionell die LVDF sowohl akut als auch im Follow — Up, mit einem Anstieg
der septalen und lateralen Mitralklappenanulus — Geschwindigkeiten und einem
Ruckgang des E/e’ — Verhaltnis und des linksatrialen Volumenindexes (LAVI). NYHA
— Klasse und Gehstrecke verbesserten sich in der Angioplastie — Gruppe im Follow —
Up. Die physikomechanischen Eigenschaften der aortalen Leitung (Alx, PWV und
aortale Elastizitat) wurden als unabhangige Einflussfaktoren fur die Abnahme von E/e
identifiziert. In der Angiographie — Gruppe zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die interventionelle Therapie
iliofemoraler Stenosen durch Verringerung des totalen peripheren Widerstands zur
Normalisierung der aortalen Leitung fuhrt und dies mit einer akuten und anhaltenden

Verbesserung der linksventrikularen diastolischen Funktion einher geht.



Il. Summary

Recent research indicates that there is a high prevalence of left ventricular diastolic
dysfunction (LVDD) and heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) in
patients with peripheral artery disease (PAD).

We hypothesized that endovascular treatment (EVT) of flow-limiting peripheral
stenosis improve left ventricular diastolic function (LVDF).

30 patients with symptomatic PAD and HFpEF according to HFA — PEFF score
scheduled for EVT or angiography were investigated at baseline, the day after EVT
(n=25), or angiography as a control (n=5), and at 4 £ 1.3 months mean follow up. Aortic
outflow was determined with total peripheral resistance (TPR), common femoral artery
(CFA) flow and ankle brachial index (ABI). Aortic conductance was measured via
arterial compliance, augmentation index (Alx), and pulse wave velocity (PWV). Systolic
and diastolic function were assessed using echocardiography. Patient centered
outcomes were treadmill walking distance (TMWD) and NYHA class.

After EVT aortic outflow significantly changed with a decrease in TPR and increases
in CFA flow and ABI. Aortic conductance normalized with significant decreases of Alx
and PWV and increase of compliance immediately after EVT and at follow up.
Consecutively, LVDF improved after EVT compared to controls, acutely and at follow
up, with an increase in septal and lateral €’ velocities, decreases in E/e’, and left atrial
volume index (p < 0.05). Left ventricular mass index decreased at follow up. NYHA
class and TMWD improved after EVT at follow up. Physicomechanical properties of
aortic conductance (Alx, PWV and arterial compliance) were identified as independent
contributors to E/e’.

Endovascular treatment of flow limiting iliofemoral stenosis normalizes aortic
conductance through reduction of total peripheral resistance. This beneficial effect

associates with acute and sustained improvement of left ventricular diastolic function.
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Einleitung

1 Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) der unteren Extremitat ist definiert
als graduelle oder komplette Durchblutungseinschrankung der distalen Aorta sowie
der Becken- und Beinarterien (1). In Deutschland ist die Pravalenz von 1,85 % im Jahr
2009 auf 3,14 % im Jahr 2018 gestiegen (2). Die Ursachen fur die steigenden Zahlen
werden einerseits in der Alterung der Bevolkerung und andererseits in der Anhaufung
von kardiovaskularen Risikofaktoren gesehen (3). Die pAVK ist durch einen chronisch
fortschreitenden Prozess charakterisiert, deren Ursache in 95 % der Falle eine
fortgeschrittene Atherosklerose ist (4,5).

Atiologisch bedeutend sind die allgemein bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren
wie Diabetes mellitus, gesteigertes Rauchverhalten, Bewegungsmangel, arterielle
Hypertonie und Dyslipidamie (1,4-8). Atherosklerose ist eine Systemerkrankung und
kann sich an unterschiedlichen GefalRsystemen manifestieren. Dementsprechend ist
die Komorbiditat von pAVK, koronarer Herzkrankheit (KHK) und cerebraler arterielle
Verschlusskrankheit (CAVK) haufig (9-12).

Es ist wissenschaftlich gut untersucht, dass die pAVK ein unabhangiger
prognostischer Risikofaktor fur die Mortalitat und Morbiditat aufgrund kardiovaskularer

Ereignisse ist (13-16).

1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitat
1.1.1 Epidemiologie in Deutschland

In Deutschland lag die Pravalenz der pAVK im Jahr 2018 bei 3,14 %, wobei der Anteil
der erkrankten Manner mit 54 % hoher war (2). Allerdings ist ein starker Anstieg der
Pravalenz mit zunehmendem Alter zu beobachten, so betragt die Pravalenz in der
Gruppe der 75- bis 79-Jahrigen 19 % (2). Zwischen 2005 und 2009 stieg die Anzahl
an stationar behandelten pAVK — Patienten um 20,7 % an (3).

1.1.2 Kilinik der pAVK

Nur etwa 10 — 25 % der Patienten mit pAVK sind symptomatisch (7,17-21). Die

symptomatischen Patienten prasentieren sich in Abhangigkeit vom Schweregrad der

Durchblutungsstérung mit belastungsabhangigen oder in Ruhe bestehenden

Beinschmerzen  sowie nicht heilenden  Ulzerationen. Beim  Auftreten
1



Einleitung

belastungsunabhangiger Schmerzen, Ulzerationen oder Gangran spricht man von
kritischer Extremitatenischamie (22). Leitsymptom der pAVK ist die Claudicatio
intermittens (,zeitweiliges Hinken®) (22). Infolge der Minderdurchblutung fuhrt das
relative Sauerstoffdefizit zur Umstellung von einen aeroben auf einen anaeroben
Stoffwechsel (23). In der Folge fallen mehr saure Metabolite (Laktat) an, die zur
Reizung nozizeptiver Nervenendigungen fuhren (23). Der folgende Schmerz zwingt
die Betroffenen nach definierender Gehstrecke eine Pause einzulegen. Die Pause
verringert das Sauerstoffdefizit, sodass sich die Beschwerdesymptomatik bessert.
Der chronisch progrediente Prozess kann entsprechend der Symptomatik in Stadien
nach Fontaine und Rutherford eingeteilt werden (siehe Tabelle 1). Wahrend die
Rutherford — Kriterien hauptsachlich im angelsachsischen Raum angewendet werden,
dominiert in Deutschland die Einteilung nach Fontaine (6).

Fontaine Rutherford
Stadium  Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
I Asymptomatisch 0 0 Asymptomatisch
Ila Gehstrecke > 200 m | | 1 Leichte Claudicatio intermittens
II'b Gehstrecke <200 m | | 2 MaRige Claudicatio intermittens
I 3 Schwere Claudicatio intermittens
1] Ischamischer Il 4 Ischamischer Ruheschmerz
Ruheschmerz
v Trophische i 5 Kleinflachige Nekrose
Stérungen

11 6 GroRflachige Nekrose
Tabelle 1: Klinische Einteilung der pAVK nach den Fontaine — Stadien und Rutherford — Kriterien

In Stadium | nach Fontaine sind die Patienten beschwerdefrei. Ist die Gehstrecke des
Patienten durch ischamischen Beinschmerz limitiert, spricht man von Stadium Il nach
Fontaine.

Die weitere Differenzierung im Stadium Il erfolgt nach der beschwerdefreien
Gehstrecke. Im Stadium lla betragt diese mehr als 200 m, im Stadium IIb weniger als
200 m. Besteht der ischamische Beinschmerz bereits in Ruhe, befindet sich der Patient
im Stadium Ill. Im Stadium IV treten trophische Stérungen auf, meist im Bereich des
VorfulRes. In den Stadien Il und IV spricht man von kritischer Extremitatenischamie
(22).

1.1.3 Diagnostik der pAVK
Die Diagnostik der pAVK folgt dem Stufenprinzip. Die Basisuntersuchung umfasst die

Anamnese, die klinische Untersuchung sowie die Messung des KAl in Ruhe. Der KAI
2
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setzt die Verschlussdricke der Knochelarterien ins Verhaltnis zum systolischen
Oberarmblutdruck. Aus dem dimensionslosen Wert kann der Schweregrad der pAVK
abgeschatzt werden. Je niedriger der Wert, desto ausgepragter sind die
atherosklerotischen Veranderungen im Bein (22). Bei auffalligen Befunden schlief3t
sich die farbkodierte Duplexsonographie der Becken- und Beinarterien an. Als nicht-
invasive Untersuchung ist sie die bildgebende Methode der Wahl bei
Gefalderkrankungen (22).

Je nach Krankheitsgeschichte, Aussagekraft der Voruntersuchungen und moglichen
therapeutischen Konsequenzen kann die Diagnostik durch eine
kontrastmittelgestutzte Magnetresonanzangiographie oder eine
computertomographische Angiographie erganzt werden. Goldstandard hinsichtlich
Genauigkeit und Ubersichtlichkeit der GefaRdarstellung ist die digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) (22). Entscheidender Vorteil der DSA ist die
Moglichkeit der unmittelbaren Behandlung stenotischer Lasionen mittels perkutaner

transluminaler Angioplastie (PTA) (22).

1.1.4 Therapie der pAVK

Die Therapie der pAVK richtet sich nach dem Fontaine-Stadium und dem
Therapiewunsch des Patienten. Konservative und medikamentdse Therapieansatze
zielen darauf ab, ein Fortschreiten der pAVK sowie kardiovaskulare Komplikationen zu
verhindern (22,25). Allen Patienten wird die Behandlung der kardiovaskularen
Risikofaktoren empfohlen (22). Patienten im Stadium Il wird zudem ein strukturiertes
Gehtraining empfohlen (25). Beide Mallnahmen sollen zur Verlangerung der
beschwerdefreien Gehstrecke fuhren (26). Daruber hinaus sollten alle pAVK —
Patienten ein Statin erhalten (27). Bei symptomatischen Patienten ist zusatzlich als
Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsaure (ASS) indiziert (28).

Zur symptomatischen Therapie stehen ab dem Stadium Fontaine Ilb interventionelle
und offen chirurgische Verfahren zur Verfugung. Interventionell konnen Stenosen
mittels perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) und Stentimplantation behandelt
werden. Chirurgische Ansatze sind die Thrombendarteriektomie oder die
Bypassoperation. Die aktuelle Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC)
empfiehlt eine ,endovascular - first strategy“ bei aortoiliakalen und femoropoplitealen
Lasionen unter 5 cm bzw. 25 cm Lange (25). Aus den Leitlinien lasst sich ableiten,

dass offen chirurgische Verfahren vor allem dann zu bevorzugen sind, wenn die
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Lasionen langer oder anatomisch komplexer sind und der Patient ein geringes
individuelles Operationsrisiko hat (25).

Bei nekrotischen oder infizierten gangrandsen Lasionen sollte vor einer geplanten
Amputation eine Revaskularisation durchgefuhrt werden, um Wundheilungsstérungen
zu vermeiden (25).

Tabelle 2 fasst die therapeutischen Optionen in Abhangigkeit vom Fontaine Stadium

Zzusammen.
Fontaine Konservativ Medikamentos Intervention/
Stadium OP

Nikotin-  Geh- Wund- RR- und BZ- Statin ASS

verzicht  training behandlung  Einstellung

I v v v v %)
T v v v v v )
i 4 v v v v
V] v v v v v v

Tabelle 2: Vereinfachte Ubersicht der Therapie in Abhingigkeit vom Fontaine Stadium,
modifiziert nach (22)

1.2 Diastolische Herzinsuffizienz und Diastolische Dysfunktion

Die ESC-Leitlinien von 2021 beschreiben die Herzinsuffizienz als ein klinisches
Syndrom, das durch typische Symptome der Herzinsuffizienz wie Atemnot,
Knochelddeme und Mudigkeit gekennzeichnet ist (29). Ursachen sind strukturelle
und/oder funktionelle Stérungen des Herzens, die zu einer verminderten
Ejektionsfraktion und/oder erhohten intrakardialen Drucken in Ruhe oder unter
Belastung fuhren (29).

Die Herzinsuffizienz ist ein allgemeiner Oberbegriff, der nach zahlreichen Kriterien der
Funktionsstorung weiter unterteilt werden kann. Ist die Kontraktionsfahigkeit des linken
Ventrikels vermindert und besteht in der Folge eine hochgradig reduzierte
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) bei bestehender
Herzinsuffizienzsymptomatik, spricht man von einer systolischen Herzinsuffizienz,
auch Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) genannt (30). Als Grenzwert
gilt eine LVEF <40 % (30). Die systolische Herzinsuffizienz ist leichter zu erfassen und
war lange Fokus der Herzinsuffizienz — Forschung (30). Im Verlauf hat sich gezeigt,
dass auch Patienten mit normaler LVEF eine typische Herzinsuffizienzsymptomatik
entwickeln konnen (31). Ursache sind strukturelle und/oder funktionelle



Einleitung

Veranderungen des linken Ventrikels, die zu einer diastolischen Fullungsstorung
fuhren. (31). Diese Kombination aus typischer Herzinsuffizienz-Symptomatik und
erhaltener LVEF bei strukturellen und/oder funktionellen Veranderungen des
Myokards wird als Heart Failure with preserved Ejection Fraction (HFpEF) (auch
diastolische Herzinsuffizienz) bezeichnet. (32). Die diastolische Dysfunktion ist nicht
mit der HFpEF gleichzusetzen. Die diastolische Dysfunktion beschreibt eine
Funktionsstorung des Ventrikels, wahrend die HFpEF ein klinisches Syndrom darstellt
(33).

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Entstehung der diastolischen Dysfunktion ist multifaktoriell. Zu den wichtigsten
pradisponierenden Faktoren zahlen neben Alter und weiblichem Geschlecht
Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Hyperlipidamie,
Rauchen, Adipositas, Diabetes mellitus sowie Nierenerkrankungen und das Vorliegen
einer Aortenklappenstenose (34-37). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass pAVK-
Patienten haufiger von einer diastolischen Dysfunktion betroffen sind (38,39), auch
nach Adjustierung fur gemeinsame Risikofaktoren wird die pAVK als unabhangiger
Pradiktor fur eine linksventrikulare diastolische Dysfunktion beschrieben (39). Die
diastolische Dysfunktion ist die zentrale pathophysiologische Komponente der HFpEF.
Die Herzinsuffizienz (HFrEF und HFpEF) ist mit einer Pravalenz von ca. 1 — 2 % bei
Erwachsenen in Industriestaaten sowie = 10 % der Uber 70 — jahrigen ein haufiges
kardiologisches Krankheitsbild (40—43). Der Anteil der HFpEF liegt zwischen 22 und
73 %, je nach Definition, Alter und Geschlecht der Studienpopulation, vorherigem
Myokardinfarkt und Jahr der Veroffentlichung (44—47). Im Vergleich zu HFrEF sind
Patienten mit HFpEF alter, haufiger weiblich und leiden haufiger an arterieller
Hypertonie und Vorhofflimmern (48,49).

1.2.2 Kilinik und Diagnostik der HFpEF

Die Symptome der Herzinsuffizienz sind eher unspezifisch. Dyspnoe, verminderte
korperliche Leistungsfahigkeit und Unterschenkelddeme konnen auch bei einer
Vielzahl anderer Erkrankungen auftreten (50-53). Spezifischer sind das Auftreten
gestauter Jugularvenen, eines dritten Herzgerauschs sowie ein lateralisierter

Herzspitzenstol3 (54-56). Grundsatzlich wird der klinische Schweregrad der
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Herzinsuffizienz anhand der korperlichen Leistungsfahigkeit in vier Stadien nach der

.,New York Heart Association — Klassifikation® (NYHA) eingeteilt (siehe Tabelle 3).
Stadien Symptomatik

| Herzerkrankung ohne Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Il Herzerkrankung mit Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei starker
Belastung. Auftreten von Beschwerden (u.a. Luftnot, Miidigkeit und Palpitationen) bei
starkerer Belastung

]l Herzerkrankung mit starker Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

Auftreten von Beschwerden bei geringer korperlicher Aktivitat

v Herzerkrankung mit Auftreten von Beschwerden in Ruhe

Tabelle 3: NYHA-Stadien zur Klassifizierung der Schwere der Herzinsuffizienz

Treten Herzinsuffizienzsymptome in  Kombination mit einer erhaltenen
linksventrikularen Ejektionsfraktion, einer bestehenden diastolischen Dysfunktion und
erhohten natriuretischen Peptiden auf, sollten bei Verdacht auf eine HFpEF weitere
Untersuchungen zur Erhohung der diagnostischen Sicherheit durchgefuhrt werden
(30). Die ,Heart Failure Association (HFA)“ der Europaischen Gesellschaft flur
Kardiologie (ESC) empfiehlt die Anwendung des HFA — PEFF Scores sowie ggf.
invasive Untersuchungen (57). Der HFA — PEFF Score berucksichtigt funktionelle,
morphologische und laborchemische (NT-proBNP) Kriterien zur Diagnose der HFpEF
(57). Dieser Score soll die Diagnostik im klinischen Alltag erleichtern, sodass die
HFpEF leichter diagnostiziert werden kann und mehr Patienten eine gezielte Therapie
erhalten.

1.2.3 Echokardiographische Beurteilung der diastolischen Funktion

Es bestehen europaische und amerikanische Leitlinien zur echokardiographischen
Beurteilung der linksventrikularen diastolischen Funktion (58). Demnach erfolgen
Diagnostik und Graduierung der diastolischen Funktion im Wesentlichen durch das
transmitrale Einstromprofil, der frihdiastolischen Mitralklappenanulusgeschwindigkeit
und das Volumen des linken Vorhofs (58).

Das transmitrale Einstromprofil ist durch zwei Phasen gekennzeichnet. Die E — Welle
(E = early) entsteht wahrend der frihen diastolischen Fullung, wahrend die A — Welle
(A = atrial) von der Vorhofkontraktion verursacht wird. Physiologisch hat die fruhe
diastolische Fullung den grof3ten Anteil an der Ventrikelfullung, dementsprechend ist
die E — Welle groRer als die A — Welle (vgl. Abb. 1a). Eine Abnahme der

linksventrikularen Relaxation fuhrt zu einer Abnahme der Sogwirkung. Folglich wird die

6



Einleitung

E — Welle kleiner (b). Bei Progredienz steigt der atriale Druck starker an und baut
erneut eine treibende atrioventrikulare Druckdifferenz auf. In der Konsequenz
normalisiert sich das E/A — Ratio (c). Zur weiteren Differenzierung sollte die
Gewebegeschwindigkeit des septalen und lateralen Mitralklappenanulus e” gemessen
werden. Diese ist bei diastolischer Dysfunktion erniedrigt und wird auch als Verhaltnis
zur E — Welle als E/e” zur Interpretation herangezogen.

Steigt im Verlauf der linksventrikulare Fullungsdruck weiter an, verandert sich das
Fallungsmuster stark zugunsten der E — Welle, das E/A — Ratio erreicht Werte > 2 (d).
In Abbildung 1 ist das E/A — Verhaltnis entsprechend der Schwere der diastolischen
Dysfunktion dargestellt.

Charakteristisch fur die diastolische Dysfunktion ist der erhohte linksventrikulare
Fallungsdruck. Der Vergleich mit invasiven Messungen hat gezeigt, dass E/e' ein guter
Surrogatparameter zur Abschatzung des linksventrikularen Fullungsdrucks ist (59).
Erniedrigte Mitralklappenanulus — Geschwindigkeiten sowie ein hohes E/e' —
Verhaltnis entsprechen einem hohen linksventrikularen Fullungsdruck. In den
aktuellen Empfehlungen der amerikanischen und europaischen Fachgesellschaften
fur Echokardiographie wird E/e” als wichtigstes Kriterium zur Diagnostik funktioneller
Veranderungen im Rahmen einer diastolischen Dysfunktion eingeordnet (58).

Der erhohte linksventrikulare Druck setzt sich in den linken Vorhof fort und fuhrt zur
Vorhofdilatation. Diese kann echokardiographisch erfasst und in Relation zur
Korperoberflache des Patienten als linksatrialer Volumenindex (LAVI) angegeben
werden (58). Der LAVI gilt als wichtiger Surrogatparameter fur strukturelle

Veranderungen bei diastolischer Dysfunktion (58).
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E/A - Ratio

Schweregrad der diastolischen Dysfunktion

Abb. 1: U - formiger Verlauf der Verdnderung des
transmitralen Einstromprofils in Abhdngigkeit vom
Schweregrad der diastolischen  Dysfunktion; a)
Physiologisches Einstromprofil, b) Relaxationsstérung, c)
Pseudonormalisierung, d) Restriktives Fillungsmuster

1.2.4 Therapie der HFpEF

Die Notwendigkeit einer Therapie der HFpEF ist angesichts der schlechten Prognose
unbestritten. Die therapeutischen Mdglichkeiten sind jedoch begrenzt. Die aktuelle
ESC-Leitlinie empfiehlt, bei Patienten mit HFpEF nach Risikofaktoren zu suchen, diese
effektiv zu behandeln und eine diuretische Therapie einzuleiten. (29). In neueren
Studien konnten die SGLT 2 — Inhibitoren zur Reduktion der kardiovaskularen
Mortalitat und Rehospitalisierung beitragen (60,61), so dass deren Gabe bereits mit
einer lla — Empfehlung in der amerikanischen Herzinsuffizienz — Leitlinie etabliert
wurde (62).

1.3 Arterielle GefaRsteifigkeit und aortale GefaRfunktion bei peripherer
arterieller Verschlusskrankheit

Die arterielle Elastizitat wird definiert als der Quotient aus Volumenanderung und
Druckanderung. Die Formel, Elastizitit = 2—: beschreibt diese Eigenschaft (63).

Ubertragen auf das arterielle System kann die Elastizitat entsprechend der Formel,

Schlagvolumen

Elastizitat = geschatzt werden (64). Die Elastizitat wird durch die

Pulsdruck

strukturellen Eigenschaften der Gefale bestimmt. Die Aorta ist reich an elastischen
Fasern, um ihre Funktion als Windkessel zu erfullen, die pulsatilen Herzaktionen zu
dampfen und so einen gleichmalligen Blutfluss in der Mikrozirkulation zu

8
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gewahrleisten (65,66). Die fur das Fortschreiten der arteriellen Gefalisteifigkeit
entscheidende Gefallwandschicht ist die Media (67). Sie besteht aus den
extrazellularen Matrixproteinen Elastin und Kollagen, den glatten Muskelzellen, Zell —
Matrix Verbindungen sowie weiteren extrazellularen Matrixkomponenten (65). Von
proximal nach distal verandern die Arterien ihren strukturellen Aufbau von
uberwiegend elastischen Fasern (viel Elastin) zu Arterien vom muskularen Typ
(Uberwiegend glatte Muskelzellen) (67). Alter und arterielle Hypertonie sind
unabhangig mit der arteriellen Gefalisteifigkeit assoziiert, wahrend die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Rauchverhalten, Dyslipidamie
und Adipositas erstaunlicherweise nicht unabhangig mit der Gefalsteifigkeit
korrelieren (68). Elastin Fragmentation, Ablagerung von Kollagen, Kalzifikation,
endotheliale Dysfunktion, Entzindungsprozesse sowie strukturell veranderte glatte
Muskelzellen sind die fuhrenden Mechanismen der GefaRalterung, sie fuhren zum
Elastizitatsverlust und bedingen eine erhohte arterielle Gefalisteifigkeit (67). Die
erhohte Gefalsteifigkeit hat negative Konsequenzen auf die aortale Hamodynamik
und fuhrt folglich zu Endorganschaden. Potenziell betroffene Organe sind Herz,
Gehirn, Nieren, Leber, Hoden und Plazenta (69-74). Mehrere Studien haben gezeigt,
dass eine erhohte arterielle Gefalisteifigkeit ein unabhangiger kardiovaskularer
Risikofaktor und ein wichtiger Pradiktor fur die kardiovaskulare Mortalitat ist (75—77).
Die Pulswellengeschwindigkeit ist als direktes Mal} der arteriellen Gefal3steifigkeit von
besonderem Interesse und gilt als Goldstandard bei der Evaluation der
Gefalsteifigkeit (78,79).

1.3.1 Pulswellengeschwindigkeit

Mit jedem Auswurf des Schlagvolumens in die Aorta entstehen Pulswellen. Diese
durchlaufen mit einer definierten Geschwindigkeit, der Pulswellengeschwindigkeit
(PWV), das arterielle GefalRsystem. Die PWV hangt von der Elastizitat bzw. der
Steifigkeit der Arterien ab. Eine hohe Elastizitat der Aorta spiegelt sich in einer
niedrigen PWV wider. Sie liegt beim jugendlichen Menschen in der abdominellen Aorta
bei 5 — 6 m/s (80). Von zentral nach peripher verandert sich die Struktur der Gefalle,
die Dominanz der elastischen Fasern wird von den glatten GefalRmuskelzellen
abgeldst, sodass die Steifigkeit zur Peripherie hin hinzunimmt. So betragt die PWV in
der Arteria femoralis beim jugendlichen Menschen ca. 8 — 9 m/s (80). Es gilt: Je steifer
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das Gefaly, desto hoher die PWV. Die PWV ist somit ein direktes Mal} fur die arterielle
Gefalisteifigkeit (79).

Die Arterien unterliegen im Alterungsprozess einen strukturellen Umbau, dieser fuhrt

zur Zunahme der Steifigkeit und konsekutiv zur Erhdhung der PWV (81). Dabei ist die
Beziehung zwischen Alter und PWV nicht — linear, der Anstieg ist ab dem 50.
Lebensjahr besonders stark ausgepragt (81). Die PWV ist bei pAVK — Patienten

signifikant hoher als bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv ohne pAVK (82,83).

1.3.2 Pulswellenreflexionen

Pulswellenreflexionen sind ein Kernelement der Stromungslehre. An Bifurkationen,
sowie an Stellen, an denen es zur Anderung des GefaRdurchmessers und der lokalen
Gefalisteifigkeit kommt, entsteht eine Impedanzanderung (84). An diesen Stellen
entstehen Wellenreflexionen, die retrograd laufen. Es kommt zur Uberlagerung der
antegraden und reflektierten, retrograd laufenden Pulswelle (85). Es wird davon
ausgegangen, dass weniger einzelne Reflexionen an definierten Stellen des arteriellen
Gefallbaums entscheidend sind, sondern viel mehr die Masse an kleinen Reflexionen,
die ubiquitar entlang des Gefalisystems entstehen (67).

Die reflektierte Welle erreicht unter physiologischen Bedingungen die aszendierende
Aorta in der spaten Systole und in der frihen Diastole desselben Herzzyklus, in dem
die antegrade Welle entsteht (85). Durch die konsekutive Erhdhung des diastolischen
Blutdrucks wird die, wahrend der Diastole stattfindende Perfusion der Koronararterien
begulnstigt (86). Bei erhdhter arterieller Gefalsteifigkeit erreicht die reflektierte Welle,
aufgrund der schnelleren PWV die aszendierende Aorta schon in der mittleren bis
spaten Phase der Systole (87,88). Folglich steigt der aortale systolische Blutdruck und
somit auch die linksventrikulare Nachlast, mit potentieller Beeintrachtigung der
Koronarperfusion (80). Interessanterweise wird die peripher reflektierte Welle am
linken Ventrikel erneut reflektiert und beeinflusst somit auch die Amplitude der
antegraden Pulswelle (89). Abbildung 2 veranschaulicht die Unterschiede der aortalen
Pulswelle bei jungen Probanden mit elastischer Aorta und alteren Probanden mit
steifer Aorta. Es wird deutlich, dass mit erhohter Gefal3steifigkeit der systolische Druck
zunimmt, wahrend der diastolische Blutdruck stagniert bzw. niedriger wird. Eine
fortgeschrittene arterielle Gefalsteifigkeit kann mit einer isolierten systolischen
Hypertonie (ISH) einhergehen, die haufig bei Patienten mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen diagnostiziert wird (90,91).
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A Elastische Aorta B Steife Aorta
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Reflektierte Pulswelle erreicht Aorta
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Abb. 2: Schematische Darstellung der aortalen Pulswelle; A: Bei elastischer (juveniler) Aorta, B:
Bei steifer (gealterter) Aorta

1.3.3 Augmentationsindex und aortaler Blutdruck

Der zentrale bzw. aortale Blutdruck (aBP) beschreibt den, in der Aorta gemessenen
Blutdruck. Er setzt sich aus antegraden und reflektierten, retrograd laufenden
Pulswellen zusammen.

Dem aortalen systolischen Blutdruck (aSBP) kommt eine entscheidende Bedeutung
bei den pathophysiologischen Folgen arterieller Hypertonie zu. Es gibt mehrere
Untersuchungen, die zeigen, dass der aSBP besser mit Linksherzhypertrophie und
kardiovaskularen Ereignissen korreliert als der systolische Oberarmblutdruck (bSBP)
(92,93). Begrundet wird dies damit, dass der aSBP die Hauptdeterminante der
kardialen Nachlast ist und somit einen gro3en Einfluss auf die Herzfunktion hat (93).
Daher ist die Untersuchung der aortalen Hamodynamik mit Fokus auf den aSBP von
hoher klinischer und wissenschaftlicher Relevanz.

Abbildung 3 zeigt die Form der aortalen Pulswelle einer steifen Aorta sowie die daraus

ableitbaren Parameter einer Pulswellenanalyse (PWA).
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Abb. 3: Form der aortalen Pulswelle einer steifen Aorta; P1:
Inflektionspunkt (Zeitpunkt des Eintreffens der reflektierten
Pulswelle), P2: Maximaler Blutdruck der reflektierten Welle

Als Augmentation bezeichnet man die Erhohung des aortalen Blutdrucks durch die
reflektierte Pulswelle (85). Der Inflektionspunkt (Abb. 3; P1) gibt den Zeitpunkt des
Eintreffens der reflektierten Welle in der aszendierenden Aorta an (85).

Der Druckaufbau nach dem Inflektionspunkt bis zum Maximaldruck wird durch die
reflektierte Pulswelle verursacht (85). Der durch die reflektierte Pulswelle verursachte
Druckanstieg wird als Augmentationsdruck (AP) bezeichnet (85). Bezieht man den
Augmentationsdruck auf den Pulsdruck (Druckdifferenz zwischen systolischem und

diastolischem Blutdruck), so erhalt man den Augmentationsindex nach der Formel:

Augmentationsindex [%] = Augmentationsdruck » 100 den Augmentationsindex (Alx)

Pulsdruck

(85,94,95).

Da der Alx stark von der Herzfrequenz abhangt, wird er mit Hilfe einer mathematischen
Transferfunktion auf eine normierte Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute bezogen
(Alx@HR75) (96-98).

Der aortale Blutdruck sowie der Alx sind bei Patienten mit pAVK (KAI < 0.9) hoher als
bei ahnlich charakterisierten Patienten ohne pAVK (KAl = 0.9 <1.4) (99,100). Eine
mogliche Erklarung ist, dass bei pAVK, Pulswellenreflexionen vermehrt auftreten und
dadurch den Alx erhdhen (101). Ein weiterer Erklarungsansatz ist, dass bei Patienten

mit einer pAVK die arterielle Gefalsteifigkeit im Allgemeinen weiter fortgeschritten ist,

12



Einleitung

die PWV daher schneller ist und die Pulswellenreflexionen folglich die Aorta
ascendens fruher erreichen (82,83).

1.4 Diastolische Dysfunktion und pAVK

Yanaka et al. untersuchten die Pravalenz einer diastolischen Dysfunktion bei Patienten
mit und ohne pAVK (39). Ihre Studie zeigte, dass bei Patienten mit pAVK haufiger eine
diastolische Dysfunktion vorliegt als bei Patienten ohne pAVK (31% vs. 12%, p < 0.01).
Die echokardiografischen Parameter der diastolischen Herzfunktion waren bei den
pAVK — Patienten signifikant hoher (E/e’, LAVI, Geschwindigkeitsjet Uber der
Trikuspidalklappe) bzw. niedriger (e”). Die multivariate Regression zeigte, dass die
pAVK ein unabhangiger Pradiktor fur die Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion
war (39). Als mogliche Erklarung wird eine erhohte arterielle Gefalisteifigkeit bei pAVK
diskutiert, die mit einer erhdhten linksventrikularen Nachlast und einem erhdhten
aortalen Blutdruck assoziiert ist (39). Vorarbeiten dieser Klinik konnten zeigen, dass
eine  periphere Intervention einen akuten zentralen und peripheren
blutdrucksenkenden Effekt hat. Das Ausmal} der Blutdrucksenkung hangt dabei vom
behandelten GefalRabschnitt ab. Je proximaler, desto groRer der blutdrucksenkende
Effekt (102).
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1.5 Zielsetzungen der Arbeit
Ziel dieser Arbeit ist es, die Beziehung zwischen arteriellem Gefaldsystem, aortaler
Hamodynamik und diastolischer Herzfunktion in Abhangigkeit von einer peripheren
Intervention bei Patienten mit pAVK und HFpEF zu untersuchen. Um den Einfluss der
peripheren Intervention auf die linksventrikulare diastolische Funktion (LVDF) zu
untersuchen, wurde ein 3-Elemente-Modell der Aorta definiert. Dieses umfasst den
aortalen Einstrom, die aortale Leitung und die aortale Nachlast. Folgende Fragen
wurden untersucht:
1. Verandern sich die echokardiographischen Parameter der LVDF nach
peripherer Intervention?
2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Veranderung der LVDF und den
Parametern der aortalen Nachlast und der aortalen Leitung?
3. Welchen Einfluss hat die periphere Intervention auf  die

Herzinsuffizienzsymptomatik?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Das Studienvorhaben wurde der Ethikkommission (Studiennummer: 2019-382-
KFogU) der Heinrich - Heine - Universitat Dusseldorf zur Prufung und Begutachtung
vorgelegt und von dieser schriftich genehmigt. Das Studiendesign ist prospektiv
angelegt. Die Durchfuhrung der Studie erfolgte von Mai 2019 bis Mai 2021 in den
Raumlichkeiten der Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf. Die Durchfihrung der Interventionen sowie der
echokardiographischen Untersuchungen erfolgte durch arztliches Personal der Klinik
fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie. Zur systematischen Aufbereitung der
pseudonymisierten Daten wurde eine Tabelle mit der Software Excel (Microsoft;
Redmond, USA) erstellt. Die Untersuchungszeitpunkte waren einen Tag vor, einen
Tag nach sowie im Follow — Up ca. vier Monate nach Angioplastie bzw. diagnostischer
Angiographie.

2.2 Patientenkollektiv

Die Studienpatienten wurden aus dem Routinebetrieb der Klinik fur Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie rekrutiert. Patienten mit symptomatischer pAVK im
Stadium Fontaine llb, duplexsonografisch gesicherter hamodynamisch relevanter
Stenosen der Becken- und/oder Oberschenkelarterien und Wunsch einer
interventionellen Therapie wurden zur Studienteilnahme befragt. Zu den weiteren
Einschlusskriterien gehoren eine LVEF = 50 % sowie ein HFA — PEFF Score > 5.
Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz >
Stadium 3, Dialysepflichtigkeit, LVEF < 50 %, Vorhoffimmern, hohergradige
Klappenvitien sowie Anderungen der antihypertensiven- und Schmerzmedikation
wahrend des Nachbeobachtungszeitraums. Zur besseren Charakterisierung der
Untersuchungen und der Patienten wurde die Datenerhebung um demographische
Daten, klinische Symptomatik (NYHA-Stadium), Begleitmedikation, Vorerkrankungen,

Laborwerte sowie interventionsbezogene Daten erweitert.
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2.3 Untersuchungsbedingungen

Alle Untersuchungen wurden unter vergleichbaren Bedingungen in der
Funktionsdiagnostik der Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf durchgefuhrt. Die Raumtemperatur betrug 20-21°C.
Die praprozeduralen Untersuchungen fanden am Vortag zwischen 12 und 15 Uhr statt.
Die postprozeduralen Daten wurden am Folgetag zwischen 8 und 10 Uhr erhoben. Die
Nachuntersuchungen fanden nach ca. vier Monaten zwischen 10 und 14 Uhr statt. Es
wurde auf einen moglichst standardisierten Untersuchungsablauf geachtet. Vor
Beginn der jeweiligen Untersuchung erfolgte eine mindestens funfminutige Ruhephase
in horizontaler Liegeposition. Mit Ausnahme der Echokardiographie wurden alle

Untersuchungen vom gleichen Untersucher durchgefuhrt.

2.4 Das 3 - Element Modell der Aorta

Um den Einfluss der peripheren Intervention auf die linksventrikulare diastolische
Funktion (LVDF) zu untersuchen, wurde ein 3-Element-Modell der Aorta definiert.
Dieses umfasst den aortalen Einstrom, die aortale Leitung und die aortale Nachlast.
Aortaler Einstrom: Um den Einfluss der peripheren Intervention auf die LVDF zu
beurteilen, ist es wichtig, gleichzeitig die systolische LV-Funktion zu betrachten, die
das Ausmal} des aortalen Einstroms bestimmt. Zu diesem Zweck wurden die
Herzfrequenz (HR), das Schlagvolumen (SV) und das Herzzeitvolumen (HZV)
gemessen.

Aortale Leitung: Die Hauptfunktion der Aorta ist die Verteilung des Blutflusses zu den
peripheren Organen und die Anpassung des pulsatilen Blutflusses. Um die wichtigsten
Determinanten der aortalen Leitfahigkeit zu erfassen, haben wir die physikalisch-
mechanischen Eigenschaften der Aortenwand (aortale Elastizitat), den aortalen
Blutdruck (aBP) und die pulsatilen Eigenschaften des aortalen Blutflusses (Pulsdruck)
analysiert.

Aortale Nachlast: Der aortale Blutfluss wird entscheidend durch ihre Nachlast
bestimmt. Um die Veranderungen der aortalen Nachlast vor, wahrend und nach der
peripheren Intervention zu analysieren, haben wir den Knochel — Arm Index, den
totalen peripheren Gefallwiderstand (TPR), berechnet als Verhaltnis von HZV zu
mittlerem aortalen Blutdruck, und den Fluss in der Arteria femoralis communis (AFC)

gemessen.
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Eine Ubersicht Uber das 3-Element-Modell ist in Abbildung 4 dargestellt. In den
folgenden Abschnitten werden die Methoden naher erlautert.

3-Element Modell der Aorta

Aortale Nachlast

TPR
AFC-Fluss
KAl

Abb. 4: 3 — Element Modell der Aorta mit den Parametern des aortalen Einstroms (SV =
Schlagvolumen, HF = Herzfrequenz, HZV = Herzzeitvolumen), der aortalen Leitung (aBP =
aortaler Blutdruck, aPP = aortaler Pulsdruck, AP = Augmentationsdruck, Alx =
Augmentationsindex, PWV = Pulswellengeschwindigkeit) und der aortalen Nachlast (TPR =
totaler peripherer Widerstand, AFC = Arteria femoralis communis, KAl = Kndchel — Arm
Index)

In der folgenden Abbildung 5 ist in vereinfachter Form der Studienablauf graphisch
dargestellt.

PTA Follow - Up
/72
i | 7 1
-1Tag +1Tag + 4 Monate

Aortale Nachlast @ A =
- LVDF

- NYHA-Klasse X X X
- Gehstrecke

Abb. 5: Studienaufbau LVDF = linksventrikulare diastolische Funktion, NYHA = ,New York
Heart Association®, PTA = Perkutane transluminale Angioplastie
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2.5 Die transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) hat sich in der kardiologischen Routine
zur Diagnostik der LVDF etabliert. Daher wurde auch in der vorliegenden Arbeit die
TTE zur Beurteilung der diastolischen Herzfunktion verwendet. Als
echokardiographisches System wurde das Vivid 7 Dimension mit dem Schallkopf M4S
(GE Healthcare; Chicago, USA) verwendet. Die Untersuchung wurde in
Linksseitenlage durchgefuhrt.

Die Untersuchung vor Aufnahme in die Studie umfasste die Untersuchung der
Herzklappen, der Kavitaten, der LVEF und der diastolischen Herzfunktion. In der
Follow — Up Untersuchung wurde fokussiert die systolische und diastolische
Herzfunktion untersucht.

Da im Rahmen der Studie insbesondere die Erfassung der diastolischen Herzfunktion
von Interesse ist, wird im Folgenden explizit auf die Messung dieser Parameter
eingegangen. Im Vier — Kammer Blick erfolgte die Messung des transmitralen
Einstromprofils mit Hilfe des Pulse — Wave — Dopplers (PW — Doppler) sowie der
septalen und lateralen Gewebegeschwindigkeiten im Tissue Doppler Imaging — Modus
(TDI). Zur Messung des transmitralen Einstromprofils wurde das Messfenster des PW
— Dopplers im linken Ventrikel auf Hohe der Mitralklappenspitzen positioniert (siehe
Abbildung 6).

Abb. 6: Vier — Kammer Blick mit Positionierung des PW — Dopplers an
den Mitralklappenspitzen und der entsprechenden
Spektraldarstellung; Die x — Achse entspricht der Zeitachse, auf der y —
Achse ist die Flussgeschwindigkeit in Meter pro Sekunde (m/s) skizziert,
Roter Pfeil: E — Welle, Griner Pfeil: A — Welle, Weiller Doppelpfeil:
Dezelerationszeit
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Die fruhsystolische Einstromgeschwindigkeit (E — Welle) sowie die atriale
Einstromgeschwindigkeit (A — Welle) wurden aus der Spektraldarstellung ermittelt und
als E/A — Quotient ins Verhaltnis gesetzt.

AnschlieRend wurden in der gleichen Projektion die Geschwindigkeiten des septalen
und lateralen Mitralklappenanulus (e") gemessen. Dazu wurde das Messfenster des
PW — Dopplers im TDI — Modus auf HOhe des septalen bzw. lateralen
Mitralklappenanulus positioniert. Aus der spektralen Darstellung des Gewebe -
Dopplers wurde die septale und laterale Mitralklappenanulusgeschwindigkeit
bestimmt. Im Anschluss wurden die jeweiligen Mitralklappenanulusgeschwindigkeiten
zur E — Welle als E/e” ins Verhaltnis genommen. Aus den Quotienten E/e septal und
E/e’iaterat Wwurde das arithmetische Mittel gebildet und als E/e’ gemitteit NOtiert. Abbildung 7
zeigt beispielhaft die Positionierung des Messfensters sowie die zugehorigen

Spektraldarstellungen.

Abb. 7: Vier — Kammer Blick im TDI — Modus mit Positionierung des sample volume am septalen
(A) bzw. lateralen (B) Mitralklappenanulus und entsprechender Spektraldarstellung; Die x — Achse
entspricht der Zeitachse, auf der y — Achse ist die Flussgeschwindigkeit in Meter pro Sekunde [m/s]
skizziert, Roter Pfeil: Messpunkt von e’

Als struktureller Parameter der diastolischen Herzfunktion wurde echokardiographisch
das linksatriale Volumen bestimmt und als linksatrialer Volumenindex (left atrial
volume index, LAVI) auf die Korperoberflache bezogen. Das linksatriale Volumen
wurde planimetrisch in der atrialen Diastole im apikalen Zwei- und Vierkammerblick
bestimmt und die ermittelten Werte anschlieRend gemittelt. Die Korperoberflache
wurde nach Dubois Die Korperoberflache wurde nach Dubois berechnet (103).
Zur Ermittlung der linksventrikularen Masse (LVM) wurde die Devereux — Formel
verwendet:
LVM [g] = 0,8 x (1,04 x [{LVEDD + SWT + PWT}® — {LVEDD}]) + 0,6 g (104,105). Die
Bestimmung des linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers (LVEDD) sowie
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der septalen (SWD) und posterioren (PWD) Wanddicke erfolgte im M — Mode in der
parasternalen Langsachse. Anschliellend wurde die ermittelte linksventrikulare Masse

in Relation zur Korperoberflache als linksventrikularer Masseindex (LVMI) [g/m?]
ausgedruckt.

Zusatzlich wurde echokardiographisch das linksventrikulare Schlagvolumen (SV) als
Produkt aus der Flache des linksventrikularen Ausflusstraktes (left ventricular outflow
tract, LVOT) und dem Geschwindigkeits — Zeit — Integral (velocity time integral, VTI)
berechnet. Durch Multiplikation des SV mit der Herzfrequenz (HF) wurde das
Herzzeitvolumen (HZV) berechnet.

Zur Bestimmung der Geschwindigkeit des Regurgitationsjets Uber der
Trikuspidalklappe (TR — Geschwindigkeit) wurde im apikalen Vier — Kammer Blick der
Continuous — Wave — Doppler mittig im Regurgitationsjet Uber der Trikuspidalklappe
positioniert und aus der Spektraldarstellung die maximale Geschwindigkeit ermittelt.

2.6 Messung der Pulswellengeschwindigkeit und Pulswellenanalyse
mittels Applanationstonometrie

Die Messungen der Pulswellenanalyse (PWA) sowie der Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) wurden in horizontaler Liegeposition nach einer mindestens funfminutigen
Ruhephase durchgefuhrt. Fur die Messungen wurde das System SphygmoCor (AtCor
Medical; Sydney, Australien) verwendet. Die Auswertung erfolgte mit der
entsprechenden Software des Herstellers (SphygmoCor CvMS V9; Sydney,
Australien). Im Vergleich mit invasiven Messungen zeigte das SphygmoCor — System
die geringsten Unterschiede (106). Dabei wird eine stiftahnliche Messsonde mit einem
hochempfindlichen Drucksensor, der die Druckschwankungen der Arterie erfasst, auf
die zu untersuchende Arterie aufgesetzt. Diese nicht — invasive Messmethode wird als

Applanationstonometrie bezeichnet.

2.6.1 Pulswellengeschwindigkeit
Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) erhalt man durch Messung der Zeit, die die

Pulswelle bendtigt, um eine definierte Strecke innerhalb des arteriellen Systems

zurlckzulegen. Die Berechnung erfolgte gemal® folgender Formel: PWV (%)z

—S"Zik(‘;(m). Als Ableitorte erfolgte die sequenzielle Messung an der A. carotis und der

A. femoralis communis (AFC). Diese sogenannte carotid — femoral PWV (cfPWV) hat

gegenuber der brachial — ankle PWV (baPWV) den Vorteil, dass stenotische Lasionen
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der Beinarterien die Messung nicht beeinflussen. Die cfPWV ist daher vor allem bei
Vorliegen einer pAVK geeignet. Uber drei Elekiroden wird parallel ein
Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet. Die R-Zacke ist der zeitliche Bezugspunkt
fur die Einzelmessungen an A. carotis und AFC. Aus der zeitlichen Differenz des
Eintreffens der Pulswelle an A. carotis und AFC in Bezug auf den raumlichen Abstand
der Ableitungsorte wird dann die PWV berechnet. Da die Messungen nacheinander
erfolgen, wird nicht dieselbe  Pulswelle analysiert, sondern  die
Einzelgeschwindigkeiten miteinander verrechnet. MOogliche Fehlerquellen der
Messung liegen in der prazisen Erfassung der Pulswellentransitzeit, sowie der Lange
der Gefal3strecke. Dennoch weist diese Methode die geringsten Unterschiede zur
invasiven Messung auf (106). Die Lange der Gefaldabschnitte wurde zuvor mit einem
MalRband von den Ableitungen bis zum Referenzpunkt (Manubrium sterni) bestimmt.
Die Messung an der AFC erfolgte an der unbehandelten Seite. Es wurde darauf
geachtet, dass die Seiten der Ableitungen zwischen den Messzeitpunkten nicht

gewechselt wurden.

2.6.2 Pulswellenanalyse

Als Ableitungsort fur die Berechnung der aortalen Pulswelle diente die A. radialis.
Mittels der zuvor beschriebenen Applanationstonometrie wurde die Pulswelle
aufgezeichnet und mit Hilfe einer mathematischen Transferfunktion die aortale
Pulswelle berechnet (107-109). AnschlieRend wurde die ermittelte aortale Pulswelle
analysiert (Pulswellenanalyse) und die funktionellen Parameter berechnet. Als
Referenzblutdruck wurde der hoher gemessene Oberarmblutdruck gemaly der in
Abschnitt 2.7 beschriebenen Methode verwendet.

Die Applanationstonometrie wurde mindestens dreimal durchgefuhrt, die drei
Messungen mit dem hochsten Operator Index wurden gemittelt und notiert. Um eine
hohe Datenqualitat zu gewahrleisten, wurden nur Messungen mit einem Operator
Index > 80 (Maximalwert: 100) berucksichtigt. Zwischen den Messzeitpunkten wurde
die Seite des Ableitungsortes an der A. radialis nicht gewechselt.

Folgende Funktionsparameter der aortalen Pulswelle wurden notiert: Aortaler
systolischer Blutdruck (aortic systolic blood pressure, aSBP), aortaler diastolischer
Blutdruck (aortic diastolic blood pressure, aDBP), aortaler mittlerer Blutdruck (aortic
mean pressure, aMAP), aortaler Pulsdruck (aortic pulse pressure, aPP),
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Augmentationsdruck (augmentation pressure, AP), Augmentationsindex (Alx) und der
frequenzadaptierter Augmentationsindex bei 75 Schlagen/min (AIX@HR?75).

Die arterielle Elastizitat wurde aus dem Verhaltnis des Schlagvolumens zum aortalen
Pulsdruck geschatzt (110). Der totale periphere Widerstand wurde aus dem

Quotienten von aMAP und Herzzeitvolumen berechnet.

2.7 Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessungen erfolgten mit einem automatischen oszillometrischen
Blutdruckmessgerat (boso medicus, BOSCH + SOHN GmbH u. Co. KG; Jungingen,
Deutschland) an beiden Oberarmen. Die Blutdruckmanschette wurde ca. 4 cm
proximal der Ellenbeuge mit ausreichendem Druck angelegt. Der h6here Blutdruckwert
wurde notiert. Vor der Messung wurde eine bestehende antihypertensive
medikamentdse Therapie anamnestisch abgeklart und dokumentiert.

2.8 Knochel — Arm Index

Zur Bestimmung des KAl's wurde eine Doppler — Verschlussdruckmessung an der
unteren Extremitat in Ruckenlage nach mindestens funfminutiger Ruhephase
durchgefuhrt. Der KAI ist der Quotient aus dem systolischen Verschlussdruck der
Kndchelarterien (A. tibialis anterior und A. tibialis posterior) und dem systolischen
Verschlussdruck der Oberarmarterie (A. brachialis) und wird fur jedes Bein einzeln

hoherer systolischer Knochelarteriendruck

ermittelt. Die Formel KAI = beschreibt die

hoherer systolsischer Oberarmarteriendruck

Berechnung und entspricht der aktuellen ESC — Leitlinie (25).

Als Referenzblutdruck am Oberarm wurde der hdchste gemessene systolische
Blutdruck gemafl der in Abschnitt 2.7 beschriebenen Methode verwendet. Zur
Bestimmung der Knochelverschlussdricke wurde eine Blutdruckmanschette (Green
Cuff superb, ERKA. Kallmeyer Medizintechnik GmbH & Co. KG; Bad Tolz,
Deutschland) tber den Knocheln angelegt und ein suprasystolischer Druck aufgebaut.
Mit Hilfe eines unidirektionalen 8 MHz — Taschendopplers (VT-200 Vascular Doppler;
Bistos, Korea) wurde wahrend des Ablassens des Drucks aus der
Blutdruckmanschette bestimmt, wann die Durchblutung wiederhergestellt war. Der

jeweils hohere systolische Blutdruck wurde zur Berechnung des KAI verwendet.
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2.9 Blutfluss Arteria femoralis communis

Das Flussprofil in der Arteria femoralis communis (AFC) und ihr Durchmesser wurden
zu jedem Untersuchungszeitpunkt mittels farbkodierter Duplexsonographie bestimmt.
Der Blutfluss wurde gemalf folgender Formel berechnet: Volumenfluss [ml/min] = m *

r? [cm] * Vmean [cm/sec]

2.10 Laufbandergometrie

Zur Beurteilung der Kklinischen Symptomatik wurde praprozedural sowie
postprozedural und im Follow — Up eine Laufbandergometrie durchgefuhrt. Dazu
wurden die Probanden auf einem Laufband mit einer standardisierten Steigung von 12
% und einer Geschwindigkeit von 3,2 m/s belastet. Die Distanz bis zum Abbruch der
Belastung aufgrund von Claudicatio Beschwerden wurde dokumentiert. Fehlende
Werte ergeben sich bei Abbruch der Belastung aufgrund anderer Beschwerden (u.a.

Dyspnoe, Erschopfung, Schmerzen am Bewegungsapparat).

2.11 Interventionelle Prozeduren bzw. diagnostische Angiographien

Die interventionellen Prozeduren wurden in den Herzkatheterlaboren des
Universitatsklinikums Dusseldorf unter Leitung und Begleitung eines Facharztes fur
Innere Medizin und Angiologie durchgefuhrt. Auf eine Allgemeinanasthesie wurde
verzichtet. Vor der Punktion der Arteria femoralis communis (AFC) wurde Lidocain als
Lokalanasthetikum injiziert. Nach erfolgreicher arterieller Punktion wurde zunachst
eine diagnostische Angiographie mit jodhaltigem Kontrastmittel durchgefuhrt, um die
zur Beschwerdesymptomatik beitragenden Engstellen darzustellen. Zeigten sich dabei
Stenosen, die gut und risikoarm interventionell behandelt werden konnten, folgte die
interventionelle Therapie. lliakale Stenosen wurden zunachst mittels PTA (Passeo 35;
Biotronik) dilatiert, anschlieBend erfolgte die Implantation eines ballon -
expandierenden Stents (Dynamic; Biotronik). Femoropopliteale Lasionen wurden
zunachst angioplastiert und anschlielend mit einem drug — coated ballon (DCB)
(Passeo — Lux 18; Biotronik) behandelt, bei Bedarf erfolgte additiv eine
Stentimplantation mit selbst — expandierenden Stents (Innova; Bosten Scientific). Gab
es keinen adaquaten oder risikoarmen interventionellen Ansatz fur die stenotischen
Prozesse, wurde die Untersuchung nach der diagnostischen Angiographie ohne
Intervention abgebrochen. Diese Patienten wurden dann der Kontrollgruppe zugeteilt.
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212 Der HFA — PEFF Score
Zur besseren Patientencharakterisierung wurde der HFA — PEFF Score verwendet

(57). Nach funktionellen, morphologischen und laborchemischen (BNP bzw. NT-
proBNP) Kriterien werden pro Kategorie 0 — 2 Punkte vergeben (siehe Tabelle 4). Bei
Erfullung von Hauptkriterien zwei Punkte, bei Erfullung der Nebenkriterien ein Punkt.
Bei 2 5 Punkten liegt eine HFpEF vor, bei 2 — 4 Punkten wird eine erweiterte Diagnostik
empfohlen. Ein HFA — PEFF Score < 2 macht das Vorliegen einer HFpEF

unwahrscheinlich.

Funktionell Morphologisch Biomarker (SR) Biomarker (VHF)

Haupt- | septal ¢” < 7 cm/s | LAVI > 34 ml/m? | NT-proBNP > 220 | NT-proBNP > 660
kriterien oder LVMI 2 | pg/ml oder pg/ml oder
149/122 g/m? (m/w) | BNP > 80 pg/ml BNP > 240 pg/ml

und RWT > 0,42

oder lateral e” < 10

cm/s oder E/e’ gemittett

=2 15 oder TR Vmax
> 2,8 m/s (sPAP >

35 mmHg)
Neben- | E/e’gemiet 9 — 14 | LAVI 29 — 34 ml/m? | NT-proBNP 125 — | NT-proBNP 365 —
kriterien | ,4er GLS < 16 % oder LVMI = 115/95 | 220 pg/ml oder 660 pg/ml oder
g/m? (m/w) oder | BNP35-80pg/ml | BNP 105 - 240
RWT > 0,42 oder LV pg/mi

wall thickness = 12
mm

Tabelle 4: HFA — PEFF Score; = 5 Punkte: HFpEF, 2 — 4 Punkte: Empfehlung zum Stresstest oder
invasiver Diagnostik, < 2 Punkte: HFpEF unwahrscheinlich; GLS = global longitudinal strain, LAVI =
linksatrialer Volumenindex, LVMI = Linksventrikularer Masseindex, RWT = relative Wanddicke, sPAP =
systolischer  pulmonalarterieller Druck, SR = Sinusrhythmus, TR Vmax= Trikuspide
Regurgitationsgeschwindigkeit, VHF = Vorhofflimmern

2.13 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgte mit IBM SPSS
Statistics 25 (IBM; Armonk, USA) und GraphPad Prism®© Version 6.00 (La Jolla,
California, USA). Metrische Variablen wurden als arithmetischer Mittelwert und
Standardabweichung (Mittelwert + Standardabweichung) angegeben. Kategoriale
Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Vergleiche
innerhalb der Gruppen mit zwei Messzeitpunkten wurden mit dem gepaarten T — Test
durchgefuhrt. Messungen mit mehr als zwei Messwiederholungen wurden mittels
ANOVA analysiert.
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Wurden kategoriale Variablen zwischen den Gruppen verglichen, wurde der Chi —
Quadrat — Test verwendet. Fur die Untersuchung von abhangigen Gruppen mit
ordinalskalierten Daten wurde der Wilcoxon — Vorzeichen — Rang — Test verwendet.

FuUr die Korrelationsanalyse wurde der Pearson — Korrelationskoeffizient verwendet.
Eine lineare univariate und multivariate Regressionsanalyse wurde durchgefuhrt, um
die Beziehungen zwischen den unabhangigen Variablen der Herzfunktion (HZV), der
aortalen Hamodynamik (Alx@HR75, PWV, aMAP, Elastizitat), der peripheren
Durchblutung (TPR, AFC — Blutfluss, KAI) und als abhangige Variable E/e' als
Hauptmarker der diastolischen Dysfunktion zu testen. In die Modelle wurden alle
individuellen Ausgangs- und Nachbeobachtungsdaten der an der Studie
teiinehmenden Patienten einbezogen. Potenzielle Confounder wurden schrittweise in
die linearen Regressionsmodelle eingefuhrt, darunter modifizierbare Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Erkrankungen (Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, arterielle
Hypertonie, Rauchen), Alter, BMI, CKD, Geschlecht und KHK. Fur alle statistischen
Auswertungen wurde eine statistische Signifikanz bei p < 0.05 (zweiseitig)
angenommen. Signifikante p — Werte sind entsprechend der Tabelle 5

gekennzeichnet.

Zeichen Signifikanz
* p <0.05

* p <0.01

e p <0.001

Tabelle 5: Einteilung der p — Werte
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 30 Patienten mit symptomatischer pAVK des Becken- oder
Oberschenkeltyps in die Studie aufgenommen. 25 Patienten erhielten eine PTA
(Angioplastie — Gruppe), bei 5 Patienten erfolgte eine diagnostische Angiographie
(Angiographie — Gruppe). Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 4 + 1,3 Monate.
Das mittlere Alter des Studienkollektivs betrug in der Angioplastie — Gruppe 65,5 £ 8,1
Jahre und in der Angiographie — Gruppe 62,9 + 9,9 Jahre (p=0.519). Beide
untersuchten Gruppen wiesen multiple kardiovaskulare Vorerkrankungen auf. Alle
Patienten berichteten Uber eine Belastungsdyspnoe NYHA — Klasse = 2. Zudem hatten
alle Patienten einen HFA — PEFF Score = 5. In der Interventionsgruppe wurden
mehrere Patienten bereits am Herzen operiert oder interveniert. Diese und weitere
Daten zu Patientencharakteristika, Komorbiditaten, Begleitmedikation sowie
laborchemischen Charakteristika sind in Tabelle 6 dargestellt.

In Abbildung 8 ist der Patientenfluss von den gescreenten Patienten bis zum
Einschluss in die verschiedenen Gruppen ubersichtlich in einem Flussdiagramm

dargestellt.

Patienten mit pAVK mit Indikation zur
perkutanen transluminalen Angioplastie

(n=112)
Ausschluss (n=82)
- Zutreffen von Ausschlusskriterien (66)
- Verweigerung Teilnahme (16)

Einschluss
(n=30)
Angiographie lliacal Femoropopliteal lliacal + Fempop.
(n=5) (n=14) (n=3) (n=8)

Follow up: 4 Monate
(n=30)

Abb. 8: Flussdiagramm von gescreenten Patienten bis zum Einschluss
in die verschiedenen Gruppen
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Angioplastie Angiographie p — Wert
(n = 25) (n=5)
Alter (Jahre) 65,5 + 8,1 62,9+9,9 0.519
Geschlecht mannlich, n (%) 16 (64) 3 (60) 1.000
GroRe [cm] 171,7+8,8 1776 £ 6 0.165
Gewicht [kg] 76 £ 11,5 84,8175 0.114
BMI [kg/m?] 259+4,3 27 +3,8 0.597
Adipositas (BMI > 30 kg/m?), n (%) 4 (16) 1 (20) 1.000
Rutherford Il — I, n (%) 25 (100) 5 (100) 0.999
NYHA I, n (%) 0(0) 0(0) 1.000
NYHA I, n (%) 14 (56) 4 (80) 0.336
NYHA 1II, n (%) 10 (40) 1 (20) 1.000
NYHA IV, n (%) 1(4) 0(0) 1.000
Komorbiditiaten
Friherer Nikotinkonsum, n (%) 8 (32) 1 (20) 1.000
Aktiver Nikotinkonsum, n (%) 10 (40) 3 (60) 0.628
Diabetes Mellitus Typ Il, n (%) 7 (28) 3 (60) 0.166
Arterielle Hypertonie, n (%) 24 (96) 5 (100) 1.000
Hyperlipoproteinamie, n (%) 11 (44) 4 (80) 0.330
KHK, n (%) 16 (64) 4 (80) 0.640
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 8 (32) 3 (60) 0.236
Z.n. Schlaganfall, n (%) 1(4) 0 (0) 1.000
Vergangene
Operationen/interventionen
Z.n. PCl, n (%) 7 (28) 0(0) 0.304
Z.n. Bypass — Operation, n (%) 4 (16) 0 (0) 1.000
Z.n. PTA, n (%) 9 (36) 0(0) 0.286
Z.n. Klappenintervention, n (%) 4 (16) 0 (0) 1.000
Medikation
ASS, n (%) 20 (80) 5 (100) 0.556
Orale Antikoagulation, n (%) 8 (32) 0 (0) 0.287
Beta — Blocker, n (%) 16 (64) 4 (80) 0.640
ACE -1, n (%) 11 (44) 3 (60) 0.642
ARB, n (%) 10 (40) 1 (20) 0.626
Ca — Blocker, n (%) 7 (28) 1 (20) 0.999
Statin, n (%) 24 (96) 5 (100) 0.999
Laborwerte
eGFR [ml/min] 70,2+ 25,7 58,6 + 16,1 0.412
NT-proBNP [pg/ml] 798+ 1094 573 + 484 0.657
HbA1c [%] 61,2 6,4+ 0,6 0.444
Tabelle 6: Patientencharakteristika; BMI = Body Mass Index, ACE — | = ACE - Inhibitor,

ARB = Angiotensin Rezeptorantagonist, eGFR = geschatzte glomerulére Filtrationsrate, KHK
= Koronare Herzkrankheit, NYHA = “New York Heart Association”’, PCl = Perkutane
Koronarintervention, PTA = Perkutane transluminale Angioplastie
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Bei den praprozedural erhobenen funktionellen Parametern konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. In Tabelle 7 sind die

Werte fur den aortalen Einstrom, die aortale Leitung und die aortale Nachlast

zusammengefasst.
Angioplastie Angiographie p — Wert
(n = 25) (n=5)

Aortaler Einstrom
LVEF [%] 55+12 53+5 0.734
E/e” gemittelt 15.95+2 15.7+1.2 0.249
e’ septal [cm/s] 59+1.1 57+0.3 0.71
e’ lateral [cm/s] 86+1.5 82+1.1 0.57
TR Geschwindigkeit [cm/s] 3.0£0.2 31202 0.81
LAVI [ml/m?] 36.4+3 37.7+£1.8 0.39
LVMI [g/m?] 143 £ 16 142 + 15 0.92
SV [ml] 52.84 + 3.9 52.6 £4.2 0.9
HZV [I/min] 3.7+0.6 3.7+04 0.96
HF (Schlage/min) 699 73+6 0.356

Aortale Leitung
aSBP [mmHg] 128 £+ 19 130 + 14 0.810
aDBP [mmHg] 75+10 74 +9 0.810
aMAP [mmHg] 95+ 10 92+10 0.648
aPP [mmHg] 53+19 57 +10 0.703
AP [mmHg] 19+9 16+3 0.217
Alx [%] 35+8 315 0.252
AIX@HR75 [%] 32+8 314 0.708
PWV [m/s] 11.1+£29 114+15 0.848
Elastizitat [ml/mmHg] 1.13+0.42 0.97 £ 0.26 0.419

Aortale Nachlast
bSBP [mmHg] 136 £ 20 132+ 13 0.664
bDBP [mmHg] 74 £ 10 68.4+10 0.266
bMAP [mmHg] 87 + 28 90+10 0.841
bPP [mmHg] 63 + 21 64 +10 0.910
TPR [dynes x s/cm?] 2043 + 332 2049 + 399 0.97
AFC — Blutfluss [ml/min] 580 + 204 610 + 122 0.75
Gehstrecke [m] 7944 82 +43 0.94
KAl 0.67£0.14 0.7+£01 0.64

Tabelle 7: Praprozedurale Daten in der Angioplastie- und Angiographie — Gruppe; a = aortal,
AFC = A. femoralis communis , Alx = Augmentationsindex, AIX@HR75 = frequenzadaptierter
Augmentationsindex, AP = Augmentationsdruck, b = brachial, DBP = diastolischer Blutdruck, HF =
Herzfrequenz, HZV = Herzzeitvolumen, KAl = Knéchel — Arm Index, LA = linker Vorhof, LAVI =
linksatrialer Volumenindex, LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, MAP = mittlerer arterieller
Blutdruck, PP = Pulsdruck, PWV = Pulswellengeschwindigkeit, SBP = systolischer Blutdruck, SV =
Schlagvolumen, TPR = totaler peripherer Widerstand, TR = Trikuspide Regurgitation
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3.2 Perkutane transluminale Angioplastie und diagnostische
Angiographie

Bei allen Patienten der Interventionsgruppe konnte die PTA initial erfolgreich
durchgefuhrt werden. Bei einer Intervention kam es postprozedural nach
Schleusenzug zu einem akuten thrombotischen Verschluss im Bereich der
Punktionsstelle an der A. femoralis communis. Dieser wurde erfolgreich mittels
Rotationsthrombektomie sowie Thrombusaspiration mit konsekutiver zweifacher
Stentimplantation in die A. iliaca communis und externa behandelt. In der
Kontrollgruppe traten keine periprozeduralen Komplikationen auf. In der
Interventionsgruppe wurde bei 14 Patienten die Beckenetage, bei 8 Patienten die
Becken- und Oberschenkeletage und bei weiteren 3 Patienten nur die
Oberschenkeletage interventionell behandelt. In der Angiographie — Gruppe erhielten
5 Patienten eine diagnostische Angiographie der Becken- und Beingefal3e. Die
periprozeduralen Daten sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Periprozedurale Daten Angioplastie  Angiographie p - Wert
(n=25) (n=5)

Dauer [min] 71122 55+13 0.133

Durchleuchtungsdauer [min] 15+10 13+6 0.721

Kontrastmittelmenge [ml] 68 £ 25 64 £ 15 0.943

Komplikationen, n (%) 1(4) 0 1.000

Intervention

lliakale Interventionen, n (%) 14 (56) -

Femoropopliteale Interventionen, n (%) 3(12) -

lliakale- und femoropopliteale Interventionen, n (%) 8 (32) -

Einseitige Intervention, n (%) 17 (68) -

Beidseitige Intervention, n (%) 8 (32) -

Vollstandiger Verschluss, n (%) 3(12)

Stentimplantation, n (%) 23 (92)

Einfach, n (%) 7 (28) -

Zweifach, n (%) 11 (44) -

Dreifach, n (%) 4 (16) -

Vierfach, n (%) 1(4) -

DCB - Behandlung

Einfach, n (%) 3(12) -

Zweifach, n (%) 1(4) -

Tabelle 8: Periprozedurale Daten in der Angioplastie- und Angiographie — Gruppe;
DCB = Drug coated Ballon, n.s. = nicht signifikant
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Abbildung 9 zeigte exemplarisch die diagnostische Darstellung eines vollstandigen
Verschlusses der rechten A. iliaca communis (A). Uber einen transbrachialen Zugang
wurde das verschlossene Gefall rekanalisiert und anschlieBend eine
Stentimplantation durchgefuhrt (B).

Abb. 9: DSA der Becken — Bein — Achse einer 53 - jahrigen Patientin vor und nach Intervention;
A: Diagnostische Darstellung eines Verschlusses der rechten A. iliaca communis (AIC) (roter Pfeil). B:
Ergebnis nach Rekanalisation und einfacher Stentimplantation in die AIC

3.3 Einfluss der PTA auf die aortale Nachlast

Der KAl stieg am Folgetag im intervenierten Bein signifikant mit anhaltendem Effekt im
Follow — Up an. Der totale periphere Widerstand nahm nach der peripheren
Intervention signifikant ab, mit anhaltendem Effekt im Follow — Up. Der in der AFC
gemessene Blutfluss war postinterventionell héher, mit anhaltendem Effekt im Follow
— Up. Der bSBP und der sPP waren in der Angioplastie — Gruppe postprozedural
niedriger, jedoch ohne Signifikanz. In der Laufbandbelastung zeigte sich in der
Angioplastie — Gruppe eine signifikant gesteigerte absolute Gehstrecke (79 £ 44 m vs.
213 + 135 m vs. 242 + 136 m). In der Angiographie — Gruppe konnten keine
signifikanten Veranderungen der Parameter der aortalen Nachlast dokumentiert
werden. In Tabelle 9 sind die Veranderungen der Parameter der aortalen Nachlast in

beiden Gruppen zusammengefasst
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Angioplastie Angiographie
(n=25) (n=5)
Vorher Nachher  Follow - Up p — Wert p — Wert p — Wert Vorher Nachher Follow - Up p — Wert p — Wert p — Wert
(Vorher vs. (Vorher vs.  (Nachher vs. (Vorher vs. (Vorher vs.  (Nachher vs.
Nachher) FU) FU) Nachher) FU) FU)
Aortale Nachlast

bSBP [mmHg] 136.4+20.5 129.5+16.8 127.6+ 13.6 0.129 0.053 0.517 1322+13.3 135+14.9 139.6+13.4 0.087 0.135 0.327
bDBP [mmHg] 737+95 74579 743+76 0.728 0.759 0.917 68.4+85 70.6+10.6 70.6+7.38 0.119 0.517 1.0
bPP [mmHg] 62.7 £20.8 55+ 15 53.3+12.9 0.082 0.032 0.534 63.8+96 64.4+86 69+8.2 0.704 0.116 0.118
TPR [dynes x s/cm®] 2063 +343 1859+ 395 1832+ 340 0.019 0.003 0.747 2044 +393 2049 +399 2097 + 285 0.857 0.346 0.475
AFC — Blutfluss [ml/min] 580 + 204 845 + 207 863 +212 <0.001 <0.001 0.164 610 +122 595+ 120 598 + 109 0.314 0.326 0.886
Gehstrecke [m] 79+ 44 213 +135 242 + 136 <0.001 <0.001 0.021 82 +43 76 + 36 82+ 41 0.305 1.0 0.305
KAl 0.67+0.14 0.84+0.17 0.88+0.14 <0.001 <0.001 0.042 0.7+0.1 0.71+0.1 0.7+0.1 0.778 0.898 0.591

Tabelle 9: Parameter der aortalen Nachlast vor, nach und im Follow — Up in der Angioplastie- und Angiographie — Gruppe; AFC = A. femoralis communis,
b = brachial, DBP = diastolischer Blutdruck, KAl = Knéchel — Arm Index, PP = Pulsdruck, SBP = systolischer Blutdruck, TPR = Totaler peripherer Widerstand
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3.4 Einfluss der PTA auf die aortale Leitung

Der praprozedurale aBP unterschied sich zu Studienbeginn nicht zwischen den

Gruppen (siehe Tabelle 7). Der aSBP sank nach der Angioplastie. Die mittlere
Differenz einen Tag nach der PTA betrug -7,8 mmHg und — 8,6 mmHg im Follow — Up.
Der aDBP wurde durch die Angioplastie nicht beeinflusst. Der aortale Pulsdruck sank
signifikant nach der Angioplastie mit anhaltendem Effekt im Follow — Up. In der
Angiographie — Gruppe gab es keine signifikante Veranderung des aBP. Die aortale
Elastizitat, gemessen als Verhaltnis von Schlagvolumen zu aortalem Pulsdruck, nahm
in der Angioplastie — Gruppe unmittelbar nach der Intervention zu, mit anhaltendem
Effekt im Follow — Up an, wahrend in der Kontrollgruppe keine signifikante
Veranderung beobachtet wurde. Die Werte der physikomechanischen Indizes der
Aorta unterschieden sich zu Studienbeginn nicht zwischen den Gruppen, wie bereits
in Tabelle 7 dargestellt. Die PWV nahm postinterventionell signifikant ab. AP und
Alx@HR75 waren am Folgetag und nach vier Monaten in der Angioplastie — Gruppe
signifikant niedriger, wahrend in der Angiographie — Gruppe keine signifikanten
Veranderungen dokumentiert werden konnten.

Die Veranderungen der Parameter der aortalen Leitung sind in Tabelle 10 Ubersichtlich

dargestellt.
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Angioplastie Angiographie
(n=25) (n=5)
Vorher Nachher  Follow - Up p — Wert p — Wert p — Wert Vorher Nachher  Follow - Up p — Wert p — Wert p — Wert
(Vorher vs. (Vorher vs. (Nachher vs. (Vorher vs. (Vorher vs. (Nachher vs.
Nachher) FU) FU) Nachher) FU) FU)
Aortale Leitung
aSBP [mmHg] 127.9+19.4 120.1£+15.7 119.3+13.7 0.056 0.036 0.792 130.1+14.2 131.1+17.4 1328174 0.554 0.142 0.091
aDBP [mmHg] 747+96 744187 744 +79 0.897 0.853 0.969 736+85 75685 752+8 0.103 0.306 0.688
aPP [mmHg] 53.1+18.8 457+14.8 449+131 0.019 0.012 0.768 56.5+9.9 555+12.3 57.6+10.7 0.589 0.575 0.157
AP [mmHg] 19.2+94 147176 156 £8.2 0.003 0.042 0.520 16.2+3 16.6 £ 3.1 17.2+33 0.178 0.298 0.573
Alx@HR75 [%] 32585 28 +£9.1 279+6.2 0.039 0.040 0.967 31+£3.7 314+34 32+3.2 0.374 0.034 0.374
PWV [m/s] 11,7+29 9.6 2.2 9.8+23 0.002 0.002 0.437 114 +1.5 11.7¢1.3 122+15 0.503 0.104 0.110
Elastizitat 1.13+042 141048 1.54 £ 0.55 0.003 <0.001 0.143 0.97+0.26 1.02+0.38 0.95+0.24 0.525 0.392 0.331

[ml/mmHg]

Tabelle 10: Parameter der aortalen Leitung vor, nach und im Follow — Up in der Angioplastie- und Angiographie — Gruppe; a = aortal, AIX@HR75
frequenzadaptierter Augmentationsindex, AP = Augmentationsdruck, DBP = diastolischer Blutdruck, FU = Follow — Up, PP = Pulsdruck, PWV
Pulswellengeschwindigkeit, SBP = systolischer Blutdruck
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3.5 Einfluss der PTA auf den aortalen Einstrom

Wie bereits in Tabelle 7 dargestellt, gab es keine signifikanten Unterschiede in den
Ausgangswerten des aortalen Einstroms zwischen den beiden Gruppen. In beiden
untersuchten Gruppen blieben LVEF, SV, HF und HZV sowohl akut einen Tag
postprozedural als auch im Follow — Up ohne signifikante Veranderung. Tabelle 11

fasst die Messungen des aortalen Einstroms zusammen.
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Angioplastie Angiographie
(n=25) (n=5)
Vorher Nachher  Follow - Up p — Wert p — Wert p — Wert Vorher Nachher Follow - Up p — Wert p — Wert p — Wert
(Vorher vs. (Vorher vs.  (Nachher vs. (Vorher vs. (Vorher vs.  (Nachher vs.
Nachher) FU) FU) Nachher) FU) FU)
Aortaler Einstrom
LVEF [%] 55.8+12.4 56.9 + 9.6 56.6 £ 9.1 0.587 0.704 0.497 532+53 528+6.3 52.8+6.3 0.621 0.621 0.621
SV [ml] 52.8+3.9 546 +3.8 547+4.2 0.13 0.11 0.92 52.6+4.2 526 +4 522+1.6 1.0 0.757 0.794
HF [Schlage/min] 68.9+9.4 725+ 12.6 68.7 £8.7 0.088 0.938 0.133 7357 735 722 +51 1.0 0.456 0.374
HZV [L/min] 3.7+0.6 4+0.8 3.8+0.6 0.12 0.13 0.8 3.7+042 3.7+0.36 36+0.18 0.85 0.76 0.54

Tabelle 11: Aortaler Einstrom vor, nach und im Follow — Up in der Angioplastie- und Angiographie — Gruppe; FU = Follow — Up, HF = Herzfrequenz, HZV =
Herzzeitvolumen, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, SV = Schlagvolumen
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3.6 Einfluss der PTA auf die linksventrikulare diastolische Funktion
Beide Gruppen unterschieden sich zu Studienbeginn nicht in den
echokardiographischen Parametern der LVDF (siehe Tabelle 7). Die Kenngrofien der
linksventrikularen diastolischen Funktion verbesserten sich nach erfolgreicher
Angioplastie signifikant mit anhaltender Wirkung im Follow — Up, mit einer Zunahme
der lateralen und septalen Gewebe — Geschwindigkeiten (e”) und einer Abnahme von
E/e gemitteit, der TR — Geschwindigkeit und des LAVI's (p < 0.05). Der LVMI war
postprozedural in der Angioplastie — Gruppe zunachst unverandert, nach vier Monaten
zeigte sich jedoch eine signifikante Reduktion. In der Angiographie — Gruppe zeigten
sich postprozedural sowie im Follow — Up keine signifikanten Veranderungen.

Eine dudbersichtliche Darstellung der Veranderungen der linksventrikularen

diastolischen Funktion ist in Abbildung 10 dargestellt.
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LV — Funktion LV/LA - Struktur
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3.7 Veranderung der NYHA - Klasse nach PTA

In beiden Gruppen wurde vor und im Follow — Up die klinische Symptomatik nach der

NYHA — Klassifikation erfasst. In der Angioplastie - Gruppe zeigte sich im Wilcoxon —
Vorzeichen — Rang — Test eine signifikante Reduktion im Follow — Up (p=0.033). In der
Kontrollgruppe zeigte sich keine signifikante Veranderung. Abbildung 11 zeigt die
Verteilung der NYHA — Klassen in der Angioplastie — Gruppe praprozedural sowie im

Follow — Up.
*
25 0 49
4% 462
) 40%
B NYHA |
15 -
80% | NYHA I
NYHA Il
10
NYHA IV
56%
5
g %
Vorher Follow - Up

Abb. 11: NYHA - Klasse vor und im Follow — Up in der Angioplastie —
Gruppe

3.8 Multivariate Regressionsanalyse

Von den hamodynamischen und nicht-hamodynamischen Faktoren trugen die
Komponenten der Pulsatilitat auf der Ebene der aortalen Leitung (PWV, AIx@HR75
und aortale Elastizitat) in der multivariaten Analyse unabhangig zu E/e’ gemitteit bei (siehe
Tabelle 12). Die Parameter der peripheren Durchblutung (KAI, TPR, AFC — Blutfluss)
und die Gehstrecke waren nicht mit E/e’gemittet assoziiert.

Um zu bestimmen, ob die Adjustierung fur Komorbiditdten den Zusammenhang
zwischen aortaler Hdmodynamik und E/e gemiteit abschwacht, wurde die schrittweise
lineare Regression unter Einbeziehung der Komorbiditaten wiederholt. Das Modell
blieb weitgehend unverandert, wobei die Parameter der aortalen Leitung (aortale
Elastizitat, Alx@HR75 und PWV) in allen Modellen signifikant waren, auch nach
Bonferroni — Korrektur fur Mehrfachtests.
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Multivariate Analyse n=90
R? = 0.48, constant = 57

Aortaler Einstrom

HZV Beta-Coeff. = -0.44; p=0.75
Aortale Leitung

aMAP Beta-Coeff. = 0.11; p=0.48

AIX@HRT75 Beta-Coeff. = -0.27; p=0.05

PWV Beta-Coeff. = -0.06; p=0.013

Aortale Elastizitat Beta-Coeff. = -0.7; p=0.0019
Aortale Nachlast

TPR Beta-Coeff. = -0.002; p=0.41

AFC — Blutfluss Beta-Coeff. = -0.006; p=0.12

KAl Beta-Coeff. = 5.9; p=0.07

Tabelle 12: Multivariate Regressionsanalyse; AFC = A. femoralis
communis, AIx@HR75 = frequenzadaptierter Augmentationsindex,
aMAP = mittlerer aortaler Blutdruck, HZV = Herzzeitvolumen, KAI
Knéchel — Arm Index, PWV = Pulswellengeschwindigkeit, TPR
totaler peripherer Widerstand
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4 Diskussion

In der durchgefuhrten Studie sollte der Einfluss der interventionellen Therapie mittels
PTA und ggf. konsekutiver Stentimplantation der Becken- und Oberschenkelarterien
bei Patienten mit symptomatischer pAVK und HFpEF auf die linksventrikulare
diastolische Funktion untersucht werden. Hierzu wurden 30 Patienten in die prospektiv
durchgefuhrte Studie eingeschlossen. 25 Patienten erhielten eine periphere
Intervention (Angioplastie — Gruppe), 5 Patienten erhielten eine diagnostische
Angiographie (Angiographie — Gruppe). Die LVDF, sowie die Parameter des aortalen
Einstroms, der aortalen Leitung und der aortalen Nachlast wurden vor, am Folgetag
sowie im Follow — Up nach durchschnittlich vier Monaten erhoben.

Zentrale Ergebnisse dieser Studie sind:

1. Die interventionelle Therapie einer iliofemoralen Stenose fuhrt zu einer
Reduktion des totalen peripheren Widerstandes. Dies fuhrt zu einer
,Normalisierung®“ der aortalen Leitungseigenschaften (Abnahme von Alx und
PWV, Zunahme der Elastizitat), was mit einer akuten und dauerhaften
Verbesserung der LVDF verbunden ist.

2. Die typische Symptomatik der Herzinsuffizienz, gemessen anhand der NYHA-
Klassifikation, verbesserte sich im Follow — Up nach interventioneller Therapie.

4.1 PAVK und Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion

Diese Studie wurde an einer Kohorte von Patienten mit schwerer iliofemoral betonter
pAVK und gleichzeitig bestehender HFpEF durchgefuhrt. PAVK und HFpEF
unterliegen ahnlichen kardiovaskularen Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus, Dyslipidamie und fortgeschrittenem Alter. Die tatsachliche
Pravalenz der Herzinsuffizienz bei Patienten mit pAVK koénnte unterschatzt werden
und umgekehrt, da die Symptome je nach Schweregrad der Erkrankung durch
gleichzeitig bestehende Claudicatio- oder Dyspnoe-Beschwerden maskiert werden
konnen. In dieser Studie traten bei allen Patienten Claudicatio- und Dyspnoe-
Beschwerden auf. Die Lebensqualitat der meisten Patienten war jedoch hauptsachlich
durch die eingeschrankte Gehstrecke beeintrachtigt, was die Beurteilung der NYHA —
Klasse erschwerte. Etwa 35% der Patienten mit HFpEF zeigen nur unter Belastung
eine Belastungsdyspnoe, die moglicherweise bei Patienten mit HFpEF und Claudicatio
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maskiert ist. (111). Insgesamt handelt es sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv
um schwer kranke, multimorbide Patienten, die aufgrund des Vorliegens zahlreicher
kardiovaskularer Risikofaktoren bereits Endorganschaden an Herz und Nieren
entwickelt haben. Betrachtet man die Patientenkollektive vergleichbarer Studien, so
scheint die hohe Komorbiditatsbelastung typisch fur pAVK-Patienten mit Becken- und
Oberschenkelprozessen zu sein (112—-114). Hinsichtlich der demographischen und
klinischen Charakteristika sowie der Parameter des aortalen Einstroms, der aortalen
Leitfahigkeit, der aortalen Nachlast und der LVDF zeigten sich zu Studienbeginn keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Angioplastie- und der Angiographie —
Gruppe. Auch unter Berucksichtigung der kleinen Stichprobe in der Angiographie —
Gruppe, konnen gravierende Unterschiede zwischen den Gruppen ausgeschlossen

werden.

4.2 Senkung der aortalen Nachlast nach peripherer Intervention

Als Ausdruck der Symptombelastung wiesen alle Patienten zu Studienbeginn eine
symptomatische flusslimitierende iliofemorale Stenose mit reduziertem KAI und
reduzierter schmerzfreier Gehstrecke auf.

Die interventionelle Behandlung der Stenosen fuhrte zu einem signifikanten Anstieg
des AFC - Blutflusses im behandelten Bein, begleitet von einem Anstieg des
arteriellen Perfusionsdrucks, gemessen am Anstieg des KAl's, und einer Verlangerung
der schmerzfreien Gehstrecke. Diese regionale hamodynamische Verbesserung
fuhrte zu einer Abnahme des totalen peripheren Widerstandes, die vier Monate nach
der Angioplastie anhielt. In dieser Studie ging dies mit einem systemischen
blutdrucksenkenden Effekt einher, der sich auf den systolischen aortalen und
brachialen Blutdruck auswirkte, wahrend der diastolische Blutdruck nach der

interventionellen Therapie unverandert blieb.

4.3 Verbesserung der aortalen Leitung durch Abnahme des totalen
peripheren Widerstands

Wie bereits erwahnt, wurde eine Hochrisikopopulation mit einer Kumulation von
kardiovaskularen Risikofaktoren und einer schweren symptomatischen pAVK in die
Studie eingeschlossen. Diese waren durch einen stark beeintrachtigten aortalen
Abstrom und eine reduzierte schmerzfreie Gehstrecke gekennzeichnet. Wie bereits in
friheren Studien gezeigt werden konnte (102,115), kam es in der untersuchten
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Population zu einer akuten Reduktion des Augmentationsindex am Tag nach der
interventionellen Therapie. Dieser akute Effekt hielt auch im Follow — Up nach ca. vier
Monaten an, was sich mit friheren Studien von Jacomella et al. und Eguchi et al. deckt
(114,116).

Da bereits von Busch et al. (102) und nun auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden konnte, dass die Reduktion des Alx bereits akut eintritt, ist davon auszugehen,
dass akute hamodynamische Effekte infolge der Intervention eine tragende Rolle
spielen. Unsere Ergebnisse unterstutzen somit die Hypothese, dass die peripheren
arteriellen Lasionen als wichtige Pulswellenreflektoren im arteriellen GefalRsystem
fungieren und die retrograden Pulswellen bereits wahrend der Systole die proximale
Aorta erreichen und dort durch Augmentation den aortalen systolischen Blutdruck
erhohen.

An stenotischen Lasionen kommt es zu einem Impedanzsprung, so dass dort
Pulswellenreflexionen verstarkt auftreten. Als Folge der interventionellen Behandlung
dieser stenotischen Lasionen kommt es zu einer lokalen Impedanzanderung, so dass
sich der Reflexionspunkt der Pulswellen weiter nach distal verschiebt. Somit kann die
Anderung des Alx durch die interventionelle Therapie auf die lokale
Impedanzanderung der stenotischen Lasion zuruckgefuhrt werden. Der Beitrag der
reflektierten Pulswellen zum aortalen systolischen Blutdruck nimmt ab, was zu einer
Reduktion des Augmentationsdrucks und damit zu einer Reduktion des aortalen
systolischen Blutdrucks fuhrt (102). Dartber hinaus wurde bei erfolgreich behandelten
Patienten eine akute und anhaltende Abnahme der Pulswellengeschwindigkeit
beobachtet. Die PWV korreliert stark mit dem Blutdruck und insbesondere mit dem
Pulsdruck (117,118). Wir gehen daher davon aus, dass durch eine blutdruckabhangige
Reduktion der PWV die reflektierten Pulswellen spater in der proximalen Aorta

ankommen, was zu einer zusatzlichen Reduktion des Alx fuhrt.

4.4 Verbesserung der linksventrikularen diastolischen Funktion in der
Angioplastie — Gruppe

Unsere Studie zeigt, dass die periphere interventionelle Therapie die aortale Nachlast
akut verbessert und die aortalen Leitungseigenschaften normalisiert. Diese
Veranderungen werden von einer Verbesserung der linksventrikularen diastolischen
Funktion begleitet. Wir fanden eine akute Verbesserung des linksventrikularen

Fullungsdrucks, die sich in einer Reduktion der fruhen transmitralen
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Einstromgeschwindigkeit im Verhaltnis zur frihen diastolischen linksventrikularen
Relaxation (E/e') zeigte, einem wichtigen funktionellen Kriterium der linksventrikularen
diastolischen Funktion. Dieser Effekt war bereits einen Tag nach der Intervention
signifikant und zeigte eine anhaltende Wirkung im Follow — Up. Dieser funktionelle
Effekt ging mit einer Abnahme des linksatrialen Volumenindexes als morphologisches
Korrelat der LVDF einher. Im Gegensatz zu den Dopplerparametern ist der linksatriale
Volumenindex weniger von der akuten Volumenbelastung abhangig und erlaubt daher
eine differenziertere Betrachtung der LVDF. Daruber hinaus beobachteten wir nach
vier Monaten eine Regression des linksventrikularen Masseindexes, was auf ein
gunstiges linksventrikulares Remodeling hindeutet. Am Ende der Studie war die
Anzahl der Patienten mit NYHA — Klasse Ill oder hoher signifikant zurickgegangen.
Multivariate Analysen mit verschiedenen Modellen zeigten konsistent, dass die
physikomechanischen Eigenschaften der Aortenleitung (Alx, PWV und aortale
Elastizitat) als Einflussfaktoren zum mittleren E/e' beitragen, wahrend die nicht-
pulsierenden Elemente der Aortenleitung (aMAP, aDBP) und die aortale Nachlast
(TPR, AFC - Blutfluss, KAI) keinen unabhangigen Einfluss auf E/e' haben. Ahnlich wie
in der Studie von Borlaug et al. (119) zeigt die vorliegende Studie, dass die Marker der
aortalen Leitung, nicht aber die Marker der aortalen Nachlast mit E/e' assoziiert sind.
Unter Berucksichtigung der Tatsache, dass die linksventrikulare diastolische
Dysfunktion ein zentrales pathophysiologisches Merkmal der HFpEF ist und haufig
lange vor der klinischen Manifestation einer Herzinsuffizienz besteht, deuten die
Ergebnisse der Studie darauf hin, dass eine periphere Intervention bei Patienten mit
pAVK die HFpEF lindert. Pathophysiologisch kann dies dadurch erklart werden, dass
die periphere Intervention die aortale Nachlast verbessert und den peripheren
Gesamtwiderstand senkt, was zu einer Verbesserung der aortalen Hamodynamik
fuhrt, die wiederum zu einer Verbesserung der LVDF fuhrt.

Bisher wurden nur wenige Studien zum Einfluss der interventionellen Therapie bei
pAVK — Patienten auf die diastolische Herzfunktion durchgefuhrt. Kim et al. (2016,
2018) untersuchten in zwei retrospektiven Studien die LVDF nach Intervention der
Becken- und Oberschenkelarterien (112,113). Zentrales Ergebnis beider Studien ist
eine signifikante Reduktion von E/e gemitteit N@ch interventioneller Therapie, wobei keine
Kontrollgruppe untersucht wurde und unklar bleibt, ob es sich um einen akuten oder
chronischen Effekt handelt oder ob ein Trainingseffekt besteht.

Bisher wurde nur eine Studie publiziert, die sowohl die aortale Hamodynamik als auch

die systolische und diastolische Herzfunktion vor und nach peripherer Intervention bei
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pAVK — Patienten untersuchte (n=56) (114). Ziel der Studie war es, den Einfluss der
Intervention auf Endorganschaden mit Schwerpunkt auf die Herz- und Nierenfunktion
zu untersuchen.

Die Studie von Eguchi et al. (2014 ) befasst sich nicht explizit mit der LVDF. Es wurden
jedoch Parameter der linksventrikularen diastolischen Funktion bestimmt. In einer
Nachbeobachtungszeit von drei bis vier Monaten konnte keine Veranderung von E/e’,
jedoch eine signifikante Reduktion der Septumdicke, der Hinterwanddicke und des
linksventrikularen Masseindexes festgestellt werden, der linksatriale Volumenindex
wurde nicht untersucht.

Es ist schwierig, diese Studie mit unserer oder der von Kim et al. zu vergleichen. Dies
liegt an der unterschiedlichen Fragestellung, der unterschiedlichen Methodik, dem
Einschluss von Eingriffen an den Unterschenkelarterien und einem weniger
vergleichbaren  Patientenkollektiv. Unter anderem war eine chronische
Niereninsuffizienz bei Eguchi et al. deutlich haufiger (46,4%), zudem waren 33,9% der

Studienteilnehmer dialysepflichtig.

4.5 Limitationen

Die Studie weist mehrere Einschrankungen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse berucksichtigt werden mussen.

Der wichtigste limitierende Faktor ist die geringe Stichprobengrof3e. Es st
wissenschaftlich gut belegt, dass Patienten mit pAVK haufig komorbid schwer kardial
erkrankt sind, dies trifft auch auf unser Patientenkollektiv zu. Viele Patienten, die
aufgrund einer geplanten peripheren Intervention oder Angiographie fur den
Studieneinschluss vorgesehen waren, waren haufig so schwer erkrankt, dass sie die
weiteren Einschlusskriterien nicht erfullten. Die Rekrutierung von Probanden
gestaltete sich daher schwierig.

Bei der Bewertung der Ergebnisse sind auch mogliche methodische Schwachen zu
berucksichtigen. Eine mogliche Messungenauigkeit liegt in der Durchfuhrung der
echokardiographischen Untersuchung. Diese wurde von verschiedenen Untersuchern
ohne genaue Kenntnis der Prozedur (Angiopastie oder Angiographie) durchgefuhrt.
Obwohl es ein einheitliches Protokoll fur die Durchfuhrung gibt, ist von einer geringen
Variabilitat auszugehen.

Alle weiteren Untersuchungen wurden vom gleichen Untersucher durchgefuhrt, so

dass von einer hohen Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ausgegangen werden kann.
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Diskussion

Zusatzlich wurden die Pulswellenmessungen mehrfach wiederholt und die Ergebnisse
gemittelt, um mogliche Messungenauigkeiten zu minimieren.

Ein weiterer moglicher Stérfaktor sind Anderungen in der Medikation der Patienten.
Um dies so weit wie moglich zu vermeiden, wurde darauf geachtet, dass sich die
Medikation wahrend der Nachbeobachtungszeit nicht anderte, und die Patienten
wurden gebeten, zu allen Untersuchungszeitpunkten die gleichen Medikamente
einzunehmen.

Im Allgemeinen stellte der Messzeitpunkt nur eine Momentaufnahme dar, da
insbesondere der Blutdruck vielen Einflussfaktoren unterliegt, muss dies bei der
Interpretation der Daten berucksichtigt werden.

Aufgrund der Corona — Pandemie und der damit verbundenen zwischenzeitlichen
Absage aller ambulanten Termine, verzogerten sich mehrere Follow — Up Termine,
sodass die mittlere Nachbeobachtungszeit, nicht wie ursprunglich vorgesehen, bei drei
Monaten, sondern im Durchschnitt bei ca. vier Monaten lag. Ein weiterer Grund hierfur
und fur die hohe Streuung, ist, dass viele Patienten nicht zu den vereinbarten Follow
— Up Untersuchungen erschienen sind, diese Termine wurden erst nach erneuter

Rucksprache mit den Patienten zu einem spateren Zeitpunkt nachgeholt.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich sowohl die diastolische
Herzfunktion als auch die aortale Hdmodynamik nach peripherer Intervention akut
verbessern, mit einem anhaltenden Effekt nach vier Monaten.

In zukunftigen Studien sollte eine groRere Stichprobe in die Auswertung einbezogen
werden. Dies wurde die Aussagekraft erh6hen, zudem waren Subgruppenanalysen
und Aussagen zum Einfluss der Lokalisation der Intervention moglich. Auch ein
langerer Nachbeobachtungszeitraum mit mehreren Messzeitpunkten wirde
interessante Daten liefern. Sollte die periphere Intervention einen nachhaltigen
positiven Effekt auf die diastolische Herzfunktion und die aortale Hdmodynamik haben,
sollte auch die Mortalitat im Verlauf untersucht werden. Auch die Auswirkungen der
veranderten Hamodynamik auf andere Organe, z.B. auf die Nierenfunktion, konnten
Gegenstand zukunftiger Studien sein.
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