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A: Zusammenfassung der Arbeit

1. Einleitung in die Thematik

1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine Erkrankung, die zu
Stenosen und/oder Verschllssen der Arterien mit konsekutiver Minderperfusion der
Extremitaten fuhrt. Diese Durchblutungsstérungen kénnen sowohl asymptomatisch
sein, aber auch belastungsabhangigen Gehstreckeneinschrankungen (Claudicatio
intermittens, CIl), mit sich bringen, die die Lebensqualitdt durchaus relevant
beeintrachtigten. Bei einer kritischen Durchblutungsstérung kommt es zu
Ruheschmerzen und zuletzt zur Gewebsuntergang mit dem Risiko einer eventuellen
Amputation der betroffenen Gliedmale.

Trotz der diagnostischen und therapeutischen Mdoglichkeiten, die der Medizin heute
zur Verfugung stehen, stellt die pAVK weiterhin eine gro3e Herausforderung dar.
Zahlreiche epidemiologische Studien berichten von einer Gesamtpravalenz der
Erkrankung von 3-10 %. Diese steigt mit der alternden Bevdlkerung und der
zunehmenden Pravalenz von Diabetes mellitus auf 15-20 % ab dem 70. Lebensjahr
an (1,2). Allein in Deutschland nahm die Gesamtzahl der stationaren pAVK-
Behandlungen von 2005 bis 2009 um 20,7 % (von 400 928 auf 483 961) zu, wobei der
Anteil der Patienten mit einer chronischen GliedmalRen-bedrohenden Ischamie
(chronic limb threatening ischemia, CLTI) von 40,6 % auf 43,5 % anstieg (3). Patienten
mit pAVK gehdren aufgrund ihrer Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, koronarer
Herzkrankheit und Niereninsuffizienz zu einer Hochrisikogruppe, die ein erhdhtes
Risiko fur Amputation und/oder Tod aufweisen (4).

Bei der pAVK handelt es sich um eine komplexe und vielschichtige Erkrankung. Die
Symptome kdnnen in einer oder mehreren Extremitaten auftreten und es kdnnen ein
oder mehrere Gefallsegmente (Aorta, lliakal- und/oder Beinarterien) betroffen sein,
was in einer breiten Varianz der klinischen Manifestation der Erkrankung resultiert.
Insbesondere bei CLTI-Patienten sind isolierte Stenosen oder Gefallverschlisse
selten. In den meisten Fallen handelt es sich um komplexe Lasionen mit Beteiligung
der Arteria femoralis communis (AFC) sowie der Becken- und/oder Ober- und
Unterschenkelarterien, die eine anspruchsvolle, oft zeitaufwendige Rekonstruktionen

der zufuhrenden und ableitenden Gefalie erfordern (5).



1.2 Historische Entwicklung des Hybrid-Verfahrens

Die moderne Gefalchirurgie ist ein junges Fach. Die erste operative Rekanalisierung
(Thrombendarteriektomie, TEA) der Arteria femoralis communis wurde 1946 von Jean
Cid dos Santos durchgefuhrt (6). Der nachste Meilenstein stellte die Implantation eines
Bypasses mit Verwendung von autologem Venenmaterial durch Jean Kulin 1948 dar
(7). Seit der ersten Anwendung von alloplastischen Gefal3ersatzmaterialen in den
spaten 40-er Jahren spielten diese eine zunehmende Rolle in der Gefalichirurgie. Seit
der Verodffentlichung einer erfolgreichen Anwendung von expandiertem
Polytetrafluorethylen (ePTFE) durch Crawford und DeBakey 1958 wurden
synthetische Prothesen allgegenwartig angewendet (8).

In den letzten Jahrzehnten konnten wir dariber hinaus eine rasante Entwicklung von
minimal-invasiven endovaskularen Therapieverfahren beobachten. Die erste
erfolgreiche minimal-invasive Gefallbehandlung fand dank der Pionierarbeit von
Charles T. Dotter und seinem Schuiler Melvin P. Judkins statt (9). Die Idee der
endovaskularen Gefalintervention entstand, nachdem Dotter 1963 bei einer
Aortographie einer Nierenarterienstenose versehentlich die Rekanalisation einer
verstopften rechten Beckenarterie mit Erfolg durchgefuhrt hatte. Er erkannte die damit
verbundenen neuen therapeutischen Mdglichkeiten und gilt heute als Grinder der
interventionellen Radiologie.

Die erste Angioplastie fuhrte dann Dotter 1964 bei einer 83 Jahre alten Patientin mit
kritischer Ischamie des linken FuRes durch. Eine operative Gefaldirekanlisierung war
bei einem generell schlechten Allgemeinzustand der Patientin kontraindiziert. Die der
Patientin empfohlene Amputation wurde von ihr abgelehnt. In der daraufhin
veranlassten Angiographie zeigte sich eine kurze segmentale Stenose der Arteria
femoralis superficialis (AFS). Das betroffene Gefald konnte mit Hilfe eines aus sich
verjungenden Teflonkathetern bestehenden Kathetersystem erfolgreich rekanalisiert
werden. Die initial vorhandene Fuldgangran heilte aus und die Patientin konnte aus der
Klinik entlassen werden (9).

In Deutschland verdanken wir weitere Fortschritte in der Entwicklung der
interventionellen Radiologie Eberhard Zeitler, der die Idee von Dotter aufgriff und
weiterentwickelte. In der Aggertalklinik fir GefalRerkrankungen der LVA in

Engelskirchen widmete er sich dem Schwerpunkt der Diagnostik und Behandlung von



Gefalerkrankungen und fuhrte 1968 die erste perkutane transluminale Angioplastie
(PTA) Deutschlands durch (10). Einer seiner Schiler war der Dresdner Kardiologe
Andreas Griuntzig, der 1977 in Zlirich mit der Einfuhrung neuer
Ballondilatationskatheter die erste erfolgreiche Ballondilatation zur Aufweitung
verengter Herzkranzgefalle durchfihrte (11). Fast ein Jahrzehnt spater, 1986
implantierten Jaques Puel und Ulrich Sigwart die ersten koronaren Stents in eine
menschliche Koronararterie (12). 1988 wurde die erste Implantation eines von Julio
Palmaz entwickelten Stents bei einem Patienten mit Leberzirrhose und portaler
Hypertension in Freiburg erfolgreich durchgefuhrt (13). Beide Verfahren, die Ballon-
und die Stentangioplastie, konnten mit Erfolg auch in der Gefalchirurgie etabliert
werden, was in einer bedeutsamen Erweiterung des therapeutischen Spektrums
resultierte.

Heutzutage wird bei komplexen Mehretagenlasionen mit betroffener AFC meist ein
Hybrideingriff durchgeflhrt. Darunter versteht man die Kombination von offener
chirurgischer Rekonstruktion (TEA) der AFC und endovaskularer Intervention
(Angioplastie mit eventueller Stentimplantation) der zufGhrenden und ableitenden
Gefalle. Wie bereits mehreren Studien zeigten, kann die Symbiose beider Verfahren
zu optimalen Ergebnissen fuhren (14—-17). Sollte dennoch die AFC isoliert betroffen
sein, bleibt die TEA weiterhin der therapeutische Goldstandard (Therapie der Wahl)
(18,19). Die Offenheitsraten nach diesem Eingriff liegen zwischen 78 und 84 % nach
7 Jahren (20,21).

Trotz der zunehmenden Anwendung des Hybridverfahrens sind bisher nur wenige
Studien diesbezuglich verdffentlicht worden. Zudem war die Nachbeobachtungszeit
bei den meisten Arbeiten relativ kurz und/oder es wurde hauptsachlich isoliert das
Outcome der TEA ohne die endovaskulare Prozedur analysiert (17,19,20). AulRerdem
wurden aufgrund der kleinen Kohorten dieser Studien Patienten mit Cl und CLTI oft

gemeinsam untersucht (14,15,18).

1.3 Fragestellung des Projektes

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit war die Auswertung der kurz- und
langzeitigen Behandlungsergebnisse von Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, die sich einer Hybrid-Revaskularisation im Krankenhaus
Barmherzige Bruder in Regensburg zwischen Marz 2007 und August 2018

unterzogen.



Die Ergebnisse der Patienten mit Claudicatio intermittens und kritischer
Extremitatenischamie wurden aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsziele
getrennt analysiert. Zusatzlich wurden die Therapieergebnisse nach TEA mit isolierter
iliakaler, isolierter infrainguinaler sowie kombinierter iliakaler und infrainguinaler

endovaskularer Behandlung untersucht.

2. Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

In der retrospektiven Studie wurden alle Patienten mit pAVK analysiert, die sich
zwischen Marz 2007 und August 2018 im Krankenhaus Barmherzigen Bruder in
Regensburg einem Hybrideingriff, bestehend aus Thrombendarteriektomie (TEA) der
Arteria femoralis communis (AFC) und endovaskularer Rekanalisation der zu-
und/oder ableitenden Gefalde, unterzogen haben. Patienten, bei denen eine AFC-
Thrombendarteriektomie in Kombination mit einer peripheren Bypass-Operation
durchgefuhrt wurde, wurden ausgeschlossen. Eine stattgehabte AFC-Punktion im
Rahmen einer endovaskularen Behandlung der aortoiliakalen, peripheren oder
koronaren Arterien war kein Ausschlusskriterium.

Fir die vorliegende Arbeit wurde von der Ethikkommission am Universitatsklinikum
Regensburg eine Genehmigung erteilt. (18-1213-104)

Die Baseline-Daten wurden aus der elektronischen Datenbank unserer Kilinik
gewonnen. Alle Studienteilnehmer unterzogen sich praoperativ einer kompletten
Untersuchung des peripheren arteriellen Systems, die eine kdrperliche Untersuchung,
Duplex-Sonographie, Magnetresonanz-Angiographie und/oder Computertomographie
umfasste. Demographische Daten, praoperative Risikofaktoren und peri-

/postoperative Komplikationen wurden fur jeden Patienten erfasst.

2.2 Hybrid-Rekonstruktion

Nach der entsprechenden praoperativen Vorbereitung erfolgte die Praparation der
Femoralisgabel. Vor dem arteriellen Clamping erhielten die Patienten systemisch
intravends Heparin (5000 |.E.). Nach Durchfihrung der Thrombendarteriektomie der
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AFC und der Arteria profunda femoris (AFP) und/oder des Abgangs der AFS wurde
eine Patchplastik mit bovinem Perikard durchgefuhrt. Dacron-Patches wurden
wahrend des Beobachtungszeitraums nicht verwendet.

Anschlie3end folgte eine endovaskulare Rekonstruktion. Der Zugang erfolgte Uber den
zuvor eingenadhten Patch. Fur die iliakale Revaskularisation wurde eine retrograde
Punktion und fur infrainguinale endovaskulare Verfahren eine antegrade Punktion
durchgefuhrt.

Das Ziel der Behandlung von Patienten mit CLTI war es, die Perfusion direkt bis zum
Full Gber zumindest ein infragenikulares Gefal’ zu erreichen.

Die Indikation zur endovaskularen Therapie wurde bei jedem Patienten
leitlinienkonform  gestellt und die Art der endoluminalen Rekonstruktion
(Ballonangioplastie, = medikamentenbeschichtete  Ballonangioplastie =~ und/oder
Stenting) lag im Ermessen des operierenden Chirurgen (22). In allen Fallen wurde vor

dem Verlassen des Operationssaals eine abschlieRende Angiographie durchgefuhrt.

2.3 Postoperatives Management

Postoperativ erhielten alle Patienten ohne Indikation fur andere Antikoagulanzien eine
lebenslange Monotherapie = mit ~ Thrombozytenaggregationshemmer  ASS
(Acetylsalicylsaure) oder Clopidogrel. Bei Patienten mit vorbestehender Indikation fur
Therapie mit neuen oralen Antikoagulanzien oder Vitamin-K-Antagonisten wurde eine
zusatzliche Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmer fir mindestens 6
Wochen nach der Operation empfohlen.

Die Rekonstruktion wurde vor der Entlassung und 6 Monaten postoperativ mittels
Duplexsonographie kontrolliert. Alle Patienten wurden jahrlich oder sofort bei

neuauftreten Beschwerden untersucht.

Der primare Endpunkt Studie war die primare Offenheit der Rekonstruktion. Zusatzlich
wurden die 30-Tage-Ergebnisse bezuglich Komplikationen und Mortalitat analysiert.
Die sekundaren Endpunkte waren primar-assistierte Offenheit, sekundare Offenheit,
Beinerhalt und Uberleben. Die verwendeten Definitionen entsprachen denen einer
Studie von Rutherford et al (23).



2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Version 22 (IBM, Armonk, NY, U.S.A.)
durchgefuhrt.

Deskriptive Daten wurden als Mittelwerte + Standardabweichungen dargestellt. Der
Student-t-Test wurde zum Vergleich kontinuierlicher, normalverteilter Variablen
verwendet, wahrend der Mann-Whitney U-Test zum Vergleich nicht-normalverteilter
Variablen verwendet wurde.

Baseline-Charakteristika wurden mit dem Exakten Fisher-Test und dem Chi-Quadrat-
Test untersucht. Der Einfluss von Risikofaktoren auf das Uberleben, die
Majoramputation und die primare Offenheit wurde mit der Cox-Regression analysiert.
Zur Darstellung der primaren und sekundaren Endpunkte wurden Kaplan-Meier-
Kurven erstellt und mit Hilfe des Log-Rank-Tests miteinander verglichen.

Alle statistischen Tests wurden mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05

vorgenommen.

3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 409 pAVK-Patienten (427 Extremitaten), die mittels eines
Hybridverfahrens behandelt wurden, in die Studie eingeschlossen. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 37 (0-145) Monate. Insgesamt 267 (62,5%) und 160
(37,5%) Patienten stellten sich mit Cl bzw. CLTI vor. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 68,8 Jahre und die meisten von ihnen waren Manner. Die demographischen
Daten der Patienten sind in der Tabelle | in der Originalpublikation dargestellt.

Die Patienten in der CLTI-Gruppe waren signifikant alter und hatten mehr
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus (50,6% vs. 33,7%, p=0,001), koronare
Herzkrankheit (52,5% vs. 38,2, p<0,001), Niereninsuffizienz (46,3% vs. 23,6%,
p<0,001) oder Zustand nach Schlaganfall bzw. transitorischer ischamischer Attacke
(TIA) (22,5% vs. 23,6%, p<0,001).

Praoperative Lasionen (Stenose oder Verschluss) der AFS wurden bei 369 Patienten
(86,4%) beobachtet. Es gab hier keinen signifikanten Unterschied diesbezlglich
zwischen den beiden Gruppen (Cl vs. CLTI, p=0,095). Eine AFP-Beteiligung wurde bei
231 Patienten (54,1%) diagnostiziert (Cl vs. CLTI, p=0,755).



Bei 36,3 % der Patienten waren alle drei Unterschenkelarterien offen, zwei
Abflussgefalle bei 33 %, ein Abflussgefa® bei 20,4 % und keine offene
Unterschenkelarterie bei 10,3 % der Studienteilnehmer.

Die Arteria iliaca externa (AIE) wurde bei 179 Patienten (41,9 %), die Arteria iliaca
communis (AIC) bei 161 Patienten (37,7 %) und die AFS bei 148 Patienten (34,7 %)
endovaskular behandelt. Die Arteria poplitea (AP) und die UnterschenkelgefalRe
wurden, mit einer Ausnahme eines CIl Patienten, nur bei den CLTI-Patienten
behandelt. Bei diesem Patienten erfolgte aufgrund einer Embolie wahrend des
Eingriffs eine Aspiration des Embolus mit anschlieRender Ballondilatation beim
resultierenden Spasmus des Gefaldes. Insgesamt wurden 27 Patienten (20,4 %)
endovaskular an der Arteria poplitea oder Unterschenkelarterien behandelt.

Eine signifikant hdhere Anzahl von isolierten iliakalen endovaskularen Eingriffen
erfolgte in der CI-Gruppe (68,2% vs. 42,5%, p<0,001). Umgekehrt wurden isolierte
infrainguinale endovaskulare Eingriffe haufiger in der CLTI-Gruppe (50% vs. 27,2%,
p<0,001) durchgefuhrt. Bei insgesamt 23 Patienten (5,4%) wurden gleichzeitig
Becken- und Beingefalle behandelt. Diesbezuglich ergab die Analyse keinen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Cl 4,1% vs. CLTI 7,5%, p=0,134).
Patienten mit CLTI hatten eine hohere Anzahl von Verschlussen und langerstreckigen
arteriosklerotischen Lasionen in den Beckenarterien. Die Operationsdetails der
Hybridverfahren sind in Tabelle 1l in der Originalpublikation dargestellt. Die
durchschnittliche Operationszeit betrug 149 min (Cl 145 min vs. CLTI 155 min,
p=0,133).

3.1 Kurzzeitergebnisse

Die Krankenhausliegezeit der Patienten mit CLTI war signifikant langer als bei ClI-
Patienten (Cl 8,4 Tage vs. CLTI 14,1 Tage, p<0,001).

Die 30-Tage-Gesamtmortalitatsrate betrug 1,4 % und die 30-Tage-Amputationsrate
lag bei 1,6 %. Todesfalle und Major-Amputationen wurden ausschliellich in der CLTI-
Gruppe beobachtet. Funf Patienten starben an Multiorganversagen und ein Patient
starb an einem Myokardinfarkt.

Bei sieben Patienten mit CLTI war eine Major-Amputation erforderlich. Bei all diesen
Betroffenen war trotz der initial veranlassten Therapie die postoperative

Blutversorgung des Unterschenkels unzureichend und eine weitere endovaskulare
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Behandlung oder Bypass-Operation war nicht moglich. Bei sechs Patienten wurde eine
Oberschenkelamputation durchgefuhrt. Bei einem Patienten erfolgte nach
erfolgreicher Rekanalisation der AFS eine Unterschenkelamputation. Die
Wundheilung des Amputationsstumpfes gestaltete sich bei allen Patienten unauffallig.
Dreizehn Patienten bendtigten innerhalb von 30 Tagen nach dem initialen Eingriff eine
weitere Operation (3,0%). Bei funf Betroffenen war eine Bypassimplantation
erforderlich und funf CLTI-Patienten (3,1 %) bendtigten eine erneute endovaskulare
Behandlung. Aufgrund einer Infektion wurde bei drei Patienten eine Revision mit
Ersatz des Patches durch ein Venenpatch durchgefuhrt. In der CI-Gruppe wurde
innerhalb von 30 Tagen kein erneuter endovaskularer Eingriff durchgefuhrt. Die 30-

Tage-Mortalitats- und Morbiditatsdaten sind in Tabelle 1 dargestellit.

Tabelle 1: 30-Tage-Mortalitéts- und Morbiditétsdaten.

Alle (%) Cl (%) CLTI (%) p-Wert

(n=427) (n=267) (n=160)
30-Tage-Mortalitéit 6 (1.4) 0 6(3.8) 0.001*
Major Amputation 7 (1.6) 0 7 (4.4) 0.001*
Endovaskuldre Re-Intervention 3(0.7) 0 3(1.9) 0.025*
Re-Operation 10 (2.3) 5(1.9) 5(3.1) 0.408
Primére Offenheit 396 (97) 255 (98) 141 (95) 0.069
Schlaganfall 1(0.2) 0 1(0.6) 0.196
Herzinfarkt 5(1.2) 1(0.4) 4(2.5) 0.048*
Lymphatische Komplikationen 56 (13.1) 34 (12.7) 22 (13.8) 0.763
Akute Blutung 9(2.1) 7(2.6) 2(1.3) 0.339

*p-Wert statistisch signifikant

3.2 Langzeitergebnisse

Die primare Offenheitsrate nach 7 Jahren betrug 63% in der Cl-Gruppe (95% CI; 62,8-
70,5 Monate) und 57% in der CLTI-Gruppe (95% CI; 54,6-67 Monate; p=0,073,
Abbildung 1 in der Originalpublikation), wahrend die primar-assistierte Offenheit 73%
(95% ClI; 69,3-75,9 Monate) bzw. 69% (95% CI; 62-73,2 Monate; p=0,12) betrug. Die
sekundare Offenheitsrate lag nach dem gleichen Zeitintervall bei 94% in der CI-Gruppe
(95% CI; 83,2-84,4 Monate) und 88% in der CLTI-Gruppe (95% CI; 84 Monate)
(p=0,805).

In der CI-Gruppe war der Extremitatenerhalt nach 7 Jahren mit 94% hdoher (95% Cil;
80,7-83,6 Monate) als in der CLTI-Gruppe mit 82% (95% CI; 69-78,1 Monate)
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(p<0,001, Abbildung 2 in der Originalpublikation). Innerhalb  des
Nachbeobachtungszeitraums wurden 24 Major-Amputationen durchgefihrt: 6 (2,2%)
in der Cl-Gruppe und 18 (11,3%) in der CLTI-Gruppe (p<0,001). Bei 95 Patienten
(22%) war eine weitere periphere Revaskularisation in Form einer Bypass-Operation
(15%) oder einer endovaskularen Behandlung (7%) notwendig, um die Extremitat zu
erhalten. (Tabelle Il in der Originalpublikation)

Die Langzeit-Uberlebensrate war signifikant unterschiedlich zwischen beiden Gruppen
(Cl-Gruppe 58% (95% CI; 66,2-72,84 Monate) vs. CLTI-Gruppe 29% (95% CI; 44,5-
55,3 Monate), p<0,001, Abbildung 3 in der Originalpublikation).

Multivariate Analysen zeigten, dass die CLTI ein Risikofaktor flr Verlust der Extremitat
darstellte. CLTI und Vorhandensein nur einer Unterschenkelarterie wurden als
Risikofaktoren fur Tod identifiziert. Statintherapie erwies sich als ein protektiver

Pradiktor (Tabelle Il in der Originalpublikation).

3.3 Analyse der Subgruppen

Die primare Offenheitsrate von AFC-Patchplastik mit isolierter iliakaler endovaskularer
Behandlung war in der CI-Gruppe signifikant hdher als in der CLTI-Gruppe (p=0,035).
Es gab keinen signifikanten Unterschied in der primaren Offenheitsrate zwischen den
beiden Gruppen nach isolierten peripheren endovaskularen und kombinierten iliakalen
und peripheren endovaskularen Interventionen.

Die CI-Gruppe hatte eine signifikant hdhere Beinerhaltrate nach isolierten iliakalen (CI-
Gruppe 95% vs. CLTI-Gruppe 84%, p=0,002) und isolierten infrainguinalen
endovaskularen Eingriffen (CI-Gruppe 92% vs. CLTI-Gruppe 84%, p=0,041).
Patienten mit isolierten iliakalen (Cl-Gruppe 36% vs. CLTI-Gruppe 19%; p<0,001) und
isolierten infraiguinalen (IC-Gruppe 42% vs. CLTI-Gruppe 19%; p<0,001)
endovaskularen Interventionen zeigten ebenfalls ein signifikant héheres Uberleben in

der CI-Gruppe nach 7 Jahren im Vergleich zu CLTI-Patienten.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit aktueller Literatur

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine der grof3ten Studien, die die Kurz-
und Langzeitergebnisse nach Hybridrevaskularisation bei Patienten mit pAVK
untersucht.

Wir beobachteten mehrere Unterschiede bei den atherosklerotischen L&sionen
zwischen den Gruppen. Patienten mit CLTI hatten eine signifikant hdhere Anzahl von
Verschlussen der pelvinen Gefale. Die Lasionslange der A. iliaca externa war in der
CLTI-Gruppe langer als in der CI-Gruppe. Wie in den vorangegangenen Studien
beschrieben, war auch bei uns die Stentimplantation die haufigste Intervention zur
endovaskularen Behandlung der Beckenarterien (15). Die Analyse der Lasionslange
und der Okklusion/Stenose der infrainguinalen Gefalle zeigte jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Hinsichtlich der Lasionslange
behandelten wir Uberwiegend TASC A- und B-Lasionen. Entsprechend den
Empfehlungen wurden bei unseren Patienten Ballonangioplastie mit und ohne
Medikamentenbeschichtung sowie Stents zur Behandlung der Lasionen eingesetzt
(15). Unter Berucksichtigung der aktuellen Leitlinien haben wir bei Patienten mit
komplettem Verschluss der A. femoralis superficialis und/oder der A. poplitea (TASC
D) keine endovaskulare Revaskularisation durchgefuhrt (24). Bei solchen
Verschlussen erfolgte Uberwiegend eine Bypassimplantation (25,26). Aufgrund
unseres Studiendesigns wurden diese Patienten in dieser Arbeit nicht untersucht.
Wir konnten einen Unterschied im peripheren arteriellen Abstrom (run-off) bei
Patienten mit Cl und CLTI beobachten. Die Cl-Patienten wiesen Uberwiegend eine
Dreigefaldversorgung auf, wahrend bei Patienten mit CLTI meistens ein
Eingefallabstrom  vorlag. Dieses Verteilungsmuster der Lasionen der
Unterschenkelarterien wurde bereits in den friheren Studien beobachtet (27,28).

Die Major-Amputationsrate und die perioperative Sterblichkeitsrate waren innerhalb
der ersten 30 Tage nach dem initialen Eingriff in der CLTI-Gruppe hdher. Wie die
friheren Studien bereits zeigten, waren diese Patienten auch in unserem Kollektiv
deutlich alter und hatten mehr Komorbiditaten (5).

Eine erneute isolierte endovaskulare Behandlung wurde bei 3,1 % der Patienten
durchgefuhrt. Alle diesen Patienten gehdrten zur CLTI-Gruppe. Im Critisch-Register
betrug die Rate der endovaskularen Re-Interventionen 5,5 % bei Patienten mit CLTI
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im Alter unter 80 Jahren (29). Wir fanden zwei modgliche Grunde fur das
unterschiedliche Ergebnis. Erstens war die behandelte Lasionslange in unserer
Kohorte kurzer, zweitens waren im Critisch-Register die Arterien des Unterschenkels
die Uberwiegend behandelten Gefalde, wahrend es in unserer Studie die A. femoralis
superficialis und die A. poplitea waren.

Die primare Offenheitsrate war in dieser Analyse niedriger als in den Studien von Kang
et al. und Wieker et al. (18,20). Dies kdnnte darauf zurickzuflihren sein, dass wir
ausschlieRlich Hybridoperationen analysiert haben, die immer einen Mehretagenbefall
der pAVK und damit komplexere Lasionen mit sich bringen. Es ist daher wichtig zu
beachten, dass der Anteil der Hybridrekonstruktionen in den beiden oben genannten
Studien nur 57 % bzw. 35,6 % betrug.

Hinsichtlich der endovaskularen Therapie der lliakalarterien war die primare Offenheit
in der CI-Gruppe signifikant hoher. Dies kdnnte auf die Lange der Lasionen
zuruckzufuhren sein, da die behandelten pelvinen Lasionen in der CI-Gruppe
signifikant kurzer waren. Elbadawy et al. wiesen bereits darauf hin, dass die
Lasionslange ein signifikanter Pradiktor fur den Verlust der primaren Offenheit ist (16).
Die Beinerhaltungsrate war in der CI-Gruppe signifikant hdher als in der CLTI-Gruppe.
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von Takayama et al. und Kuma et al.
(5,30). Das Gesamtuberleben in der Studie von Wieker et al. betrug 60,1 % nach 7
Jahren. Trotz der Differenzen bezlglich der eingeschlossenen Patienten war der
Unterschied im Uberleben nach 7 Jahren zwischen den beiden Gruppen vergleichbar
mit unseren Ergebnissen (20). Die univariaten und multivariaten Analysen
identifizierten CLTI und ein EingefalRausstrom als signifikante Risikofaktoren fur das
Patientenuberleben und den Beinerhalt. Diese Ergebnisse stimmen mit der Literatur
uberein (16,21,31,32).

Basierend auf unserer Studie sind die Langzeitergebnisse des Hybridverfahrens
bestehend aus Thrombendarteriecktomie der A. femoralis communis und
endovaskularer Intervention hervorragend. Allerdings gibt es deutliche Unterschiede
zwischen Patienten mit Cl und CLTI. Aufgrund des erhdhten perioperativen Risikos
von Patienten mit CLTI wird bei diesen Patienten eine sorgfaltige praoperative
Vorbereitung empfohlen. Die endovaskulare Therapie der AFC befindet sich noch in
der Entwicklungsphase, aber die ersten Kurzzeitergebnisse sind zufriedenstellend
(33,34). Langzeitergebnisse und prospektive randomisierte Studien fehlen jedoch

noch. Peters et al. stellten die Hypothese auf, dass eine isolierte
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Thrombendarteriektomie der AFC allein bei CLTI-Patienten ausreichend ist (17). Es ist
jedoch noch offen, ob dieses Therapiekonzept zu Reduktion der Sterblichkeit im

Vergleich zu einem Hybridverfahren fuhrt.

4.2 Schlussfolgerung

Unsere Studie zeigt, dass eine Kombination aus AFC-Thrombendarteriektomie und
endovaskularer Therapie ein sinnvoller Ansatz zur Behandlung von Mehretagen-

Lasionen bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit darstellt. Sie

liefert hervorragende Langzeitergebnisse auch bei Patienten mit CLTI.
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Summary: Background: This study aimed to evaluate the differences between the outcomes of patients with intermittent
claudication (IC) and chronic limb threatening ischemia (CLTI) who underwent a hybrid procedure comprising common femoral
artery endarterectomy and endovascular therapy. Patients and methods: This was a retrospective single-center study of all
patients with peripheral arterial occlusive disease (PAD) who underwent the hybrid procedure between March 2007 and
August 2018. The primary endpoint was primary patency after 7 years. The secondary endpoints were primary-assisted
patency, secondary patency, limb salvage, and survival. Results: During the follow-up period, 427 limbs in 409 patients were
treated. A total of 267 and 160 patients presented with clinical signs of IC and CLTI, respectively. The 30-day mortality was
1.4% (IC: 0% vs. CLTI: 3.8%, p=0.001). The overall 30-day major amputation rate was 1.6% (IC: 0% vs. CLTI: 4.4, p=0.001).
The rates of primary and secondary patency after 7 years were 63% and 94%, respectively, in the IC group and 57% and 88%,
respectively, in the CLTI group; the difference was not significant. Limb salvage (94% vs. 82%, p=0.000) and survival (58% vs.
29%, p=0.000) were significantly higher in the IC group. In a multivariate analysis, CLTI was the only risk factor for major
amputation. CLTI and single vessel run-off were risk factors for death. Statin therapy was a protective factor. Conclusions: The
hybrid procedure provides excellent results as a treatment option for multilevel lesions in patients with PAD. However,

patients with CLTI had a shorter long-term survival and lower limb salvage rate.

Keywords: Common femoral artery, endarterectomy, endovascular procedures, claudication, critical limb ischemia

Introduction

The prevalence of peripheral arterial occlusive disease
(PAD) is increasing with the aging population and growing
prevalence of diabetes mellitus [1]. In an analysis by
Fowkes et al., approximately 202 million people worldwide
had PAD in 2010 [2]. A recent report showed that newly
diagnosed intermittent claudication patients are 58 years
old and time from diagnosis to treatment decreased to 49
days [3]. Patients with PAD belong to a high-risk group
due to their comorbidities, including diabetes mellitus,
coronary artery disease, and renal insufficiency; this results
in an increased risk of limb amputation and death [4].
In addition, patients with chronic limb threatening ische-
mia (CLTI) rarely present with an isolated vascular
occlusion. Complex lesions involving the common femoral
artery (CFA), iliac artery, and femoro-tibial artery are
common [5].

©2021 Hogrefe

Since the first successful angioplasty of a superficial
femoral artery (SFA) stenosis by Dotter and Judkins,
endovascular procedures have become very important in
treating patients with PAD [6, 7]. If the CFA is involved,
open endarterectomy remains the gold standard vascular
surgical procedure [8, 9]. Patency rates amounts between
78 and 84% after 7 years [10, 11]. A hybrid procedure of
CFA reconstruction and simultaneous endovascular revas-
cularization of inflow and outflow occlusions can result in
optimal results [12-14].

Despite the experience in using this procedure, only a
few cases have been reported. The follow-up duration
was short for most of them [9, 10, 15]. Furthermore, many
studies involved mainly treatment with endarterectomy
alone [10]. The patency rates of the endovascular treat-
ment were not included. Moreover, due to the small sample
sizes of these studies, patients with IC and CLTI were often
analyzed together [8, 12, 16].

Vasa (2021), 1-9
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Therefore, this study aimed to evaluate long term results
of hybrid revascularization in patients with PAD. Potential
differences between intermittent claudication (IC) and
CLTI were identified and analyzed. Moreover, isolated
iliac, isolated infrainguinal and combined iliac and infrain-
guinal endovascular therapy results were presented.

Patients and methods

We did a retrospective analysis of all patients with PAD who
underwent a hybrid procedure comprising CFA endarterec-
tomy and concomitant endovascular therapy between
March 2007 and August 2018 in a tertiary care vascular
center. Patients who underwent both CFA endarterectomy
and bypass grafting were excluded. The study was
approved by our local ethics committee (18-1213-104).

Baseline data were obtained from our clinic’s electronic
database. All the study participants underwent preopera-
tive peripheral arterial evaluation comprising physical
examination, duplex ultrasonography, magnetic resonance
angiography, and/or computed tomography. Demographic
data, preoperative risk factors, and perioperative complica-
tions were collected for each patient.

Before arterial clamping, patients received systemic
intravenous heparin (5000 IU). After endarterectomy of
the CFA, and deep femoral artery (DFA) and/or the origin
of the SFA if required, a patch angioplasty with bovine peri-
cardium was performed. Dacron patches were never used.

Access for subsequent endovascular reconstructions was
obtained via the patch. A retrograde puncture was per-
formed for iliac revascularization and an antegrade punc-
ture for infrainguinal endovascular procedures. If imaging
showed a lesion of the iliac arteries, endovascular treat-
ment was performed. The treatment of patients with CLTI
aimed to achieve at least an infragenicular single-vessel
run-off in cases where the SFA was patent. This was often
associated with demanding endovascular procedures. If
the vascularization by the collaterals was insufficient, an
endovascular treatment of the superficial artery was
performed in patients with IC and CLTI. As insufficient
vascularization by collaterals we defined cases in which
angiography showed no or only scantily collaterals from
the profundal artery to the popliteal artery. The indication
for endovascular therapy was evaluated in every patient
according to the guidelines [17]. The type of endoluminal
reconstruction (balloon-angioplasty, drug-eluting-balloon-
angioplasty or stenting) was at the discretion of the
operating surgeon. Balloon expandable stents and self-
expandable stents were used for the common iliac artery.
Self-expandable stents were used for the external iliac,
superficial, and popliteal arteries. Based on the site of the
endovascular procedures, we divided our study cohort into
three groups: isolated iliac, isolated infrainguinal, and
combined iliac and infrainguinal endovascular therapies.
Every operating room was equipped with fixed or mobile
imaging devices. In all cases, a final angiography of the
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hybrid procedure was performed before leaving the operat-
ing room.

Subsequently, all patients without any indications for
other anticoagulants received a lifelong mono antiplatelet
therapy with aspirin (acetylsalicylic acid) or clopidogrel.
In patients with pre-existing indications for new oral antico-
agulants or vitamin K antagonists, an additional mono
antiplatelet therapy was recommended for at least 6 weeks
after the procedure. The reconstruction was controlled
before discharge and at 6 postoperative months with
duplex sonography. Patients with no evidence of restenosis
were examined yearly or when a new onset of typical
clinical symptoms of PAD was observed.

The primary endpoint of our study was primary patency
after 7 years. In addition, 30-day results were analyzed. The
secondary endpoints were primary-assisted patency, sec-
ondary patency, limb salvage, and survival. The definitions
used were those in a study by Rutherford et al. [18].

Statistical analyses were performed with SPSS version 22
(IBM, Armonk, NY, U.S.A.). Descriptive data are presented
as meanststandard deviations or medians (minimum,
maximum). The Student's t-test was used to compare
continuous normally distributed variables, while the Mann-
Whitney U test was used for comparing non-normally
distributed variables. Baseline characteristics were com-
pared using Fisher's exact test and the chi-squared test.
The primary and secondary endpoints were analyzed using
the Kaplan-Meier method. Paired data were compared
using the log-rank test. The impact of the risk factors on
survival, limb salvage, and primary patency was analyzed
using uni- and multivariable Cox proportional hazard
regression models. Patients lost to follow-up were censored
for the survival analysis. A p-value<0.05 was considered
statistically significant for all tests. This study was reported
in line with the STROCSS criteria [19].

Results

A total of 427 limbs in 409 patients were treated in our
clinic with the hybrid procedure. The median follow-up
duration was 37 (0-145) months. 37 patients were lost of
follow-up. A total of 267 (62.5%) and 160 (37.5%) patients
presented with IC and CLTI, respectively. The mean age of
the patients was 68.8 years, and most of them were men.
Demographic data of the study participants are shown in
Table 1.

The patients in the CLTI group were significantly older
and had more associated comorbidities, such as diabetes
mellitus (50.6% vs. 33.7%, p=0.001), coronary artery dis-
ease (52.5% vs. 38.2, p=0.004), renal insufficiency
(46.3% vs. 23.6%, p=0.000), and post-stroke or transient
ischemic attack conditions (22.5% vs. 7.5%, p=0.000) than
their counterparts in the IC group.

Pre-operative lesions (stenosis or occlusion) of the SFA
were observed in 369 patients (86.4%); there was no
significant difference between the groups (IC vs. CLTI,

© 2021 Hogrefe
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Table I. Baseline characteristics and risk factors
All (%) IC (%) CLTI (%)

Baseline characteristics N=427 N=267 N=160 p-value
Age (mean) 68.57 66.58 72.36 0.000*
Men 303 (71) 194 (72.7) 109 (68.1) 0.318
Diabetes mellitus 171 (40) 90 (33.7) 81 (50.6) 0.001*
Coronary artery disease 186 (43.6) 102 (38.2) 84 (52.5) 0.004*
Ischemic heart disease 62 (14.5) 35 (13.1) 27 (16.9) 0.285
Hypertension 365 (85.5) 228 (85.4) 137 (85.6) 0.948
Hyperlipidemia 271 (63.5) 180 (67.4) 91 (56.9) 0.029*
Statin therapy 275 (64.4) 172 (64.4) 103 (64.4) 0.993
Prior stroke or TIA 56 (13.1) 0 (7.5) 6 (22.5) 0.000*
Smokers/Ex-smokers 206 (48.2) 147 (55.1) 9 (36.9) 0.000%
Renal insufficiency 137 (32.1) 63 (23.6) 4 (46.3) 0.000*
Dialysis 9 (2.1) 2(0.7) 7 (4.4) 0.012*
Obesity 143 (33.5) 92 (34.5) 1(31.9 0.584
Deep femoral artery stenosis 231 (54.1) 146 (54.7) 85 (563.1) 0.755
Superficial femoral arterylesion 369 (86.4) 225 (84.3) 144 (90) 0.094
Iliaclesion 273 (63.9) 193 (72.3) 80 (50) 0.000*
Pre-OP infragenicular vessels run-off

No runoff vessel 4(10.3) 30 (11.2) 14 (8.8) 0.511

Single vessel run-off 7 (20.4) 29 (10.9) 58 (36.3) 0.000*

Two vessel run-off 141 (33) 87 (32.6) 54 (33.8) 0.832

Three vessel run-off 155 (36.3) 121 (45.3) 34 (21.3) 0.000*

*The values are significant.

p=0.095). The DFA was involved in 231 patients (54.1%)
(IC vs. CLTI, p=0.755).

Three run-off vessels were present in 36.3% of the
patients, two run-off vessels in 33%, one run-off vessel in
20.4%, and no tibial run-off vessel in 10.3%.

The external iliac artery was treated endovascularly in
179 patients (41.9%), the common iliac artery in
161 patients (37.7%), and the SFA in 148 patients (34.7%).
The popliteal artery and tibial vessels were only treated in
the patients with CLTI, except in one. Due to embolization
during the endovascular procedure, the emboli were aspi-
rated, and a dilatation was performed for the resulting
spasm. In summary, eighty-seven patients (20.4%) under-
went endovascular treatment of the popliteal or tibial
artery. A significantly higher number of isolated iliac
endovascular procedures were performed in the IC group
(68.2% vs. 42.5%, p=0.000). A significantly higher number
of isolated infrainguinal endovascular procedures were
performed in the CLTI group (50% vs. 27.2%, p=0.000).
Twenty-three patients (5.4%) underwent a concomitant
iliac and infrainguinal intervention; the difference was
not significant between the groups (IC 4.1% vs. CLTI
7.5%, p=0.134). Patients with CLTI had a significantly
higher number of occlusions and longer arteriosclerotic
lesions in the iliac arteries, but not in the infrainguinal
vessels. The surgery details of the hybrid procedures are
presented in Table II. The average operation time
was 149 min (IC 145 min vs. CLTI 155 min, p=0.133).

©2021 Hogrefe

Patients with CLTI stayed significantly longer in the
hospital than those with IC (IC 8.4 days vs CLTI 14.1 days,
p=0.000).

Thirty-day results

The overall 30-day mortality rate was 1.4%, and the overall
30-day major amputation rate was 1.6%. Mortality and
major amputation were solely observed in the CLTI group.
The causes of death included multiple organ failure in
five patients and myocardial infarction in one patient. No
patient in the IC group died.

Major amputation was required in seven of the patients
with CLTL All these patients had a single tibial vessel
run-off after revascularization. Further endovascular
treatment of another tibial vessel or distal bypass grafting
was not possible. In six patients, a duplex scan showed a
re-occlusion of the endovascular-treated segment. The
CFA endarterectomy was patent in all the patients. Due
to the extensive pre-existing gangrene and angiographic
results, we decided against further revascularization. All
the six patients underwent an above knee amputation. In
one patient, a below knee amputation was performed after
a successful recanalization of the superficial artery during
the index operation. The wound healing of the amputation
stump was good in all the patients after the major
amputation.

Thirteen patients required further revascularization
(3.0%) within 30 days. Bypass surgery was necessary in five
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Table Il. Operative characteristics of the common femoral artery endarterectomy and inflow/outflow endovascular reconstruction

All (%) IC (%) CLTI (%) p-Value
Vessel/Endovascular procedure
Isolated iliac procedures 250 (58.5) 182 (68.2) 68 (42.5) 0.000%
Isolated infrainguinal procedures 154 (36.1) 74 (27.7) 80 (50) 0.000*
Iliac and infrainguinal procedures 23 (5.4) 11 (4.1) 12 (7.5) 0.134
Common iliac artery 161 109 52
Balloon 21 (13) 14 (12.8) 7 (13.5) 0.93
DEB 2(1.2) 1(0.9 1(1.9 0.59
Stent 133 (82.6) 91 (83.5) 42 (80.8) 0.671
Stent graft 7 (4.3) 4 (3.7) 3(5.8) 0.541
Stenosis 147 (91.3) 102 (93.6) 45 (86.5) 0.138
Occlusion 8 (5) 2(1.8) 6(11.5) 0.008*
Dissection 9 (5.6) 7 (6.4) 2 (3.8) 0.506
Lesion length
<2cm 43 (26.7) 33 (30.3) 10 (19.2) 0.139
2-4cm 95 (59) 62 (56.9) 33 (63.5) 0.472
4-6 cm 17 (10.6) 12 (1) 5 (9.6) 0.788
>6 cm 8 (5) 4 (3.7) 4(7.7) 0.272
External iliac artery 179 126 53
Balloon 29 (16.2) 18 (14.3) 11 (20.8) 0.284
DEB 1(0.6) 1(0.8) 0 0.515
Stent 141 (78.8) 102 (81) 39 (73.6) 0.271
Stent graft 9 (5) 5 (4) 4 (7.5) 0.317
Stenosis 144 (80.4) 104 (82.5) 40 (75.5) 0.276
Occlusion 26 (14.5) 14 (11.1) 12 (22.6) 0.046*
Dissection 9 (5) 8 (6.3) 1(1.9 0.212
Lesion length
<2cm 21 (11.7) 15(11.9) 6(11.3) 0.912
2-4cm 97 (54.2) 79 (62.7) 18 (34) 0.000*
4-6 cm 32 (17.9) 18 (14.3) 14 (26.4) 0.053*
>6 cm 29 (16.2) 14(11.1) 15 (28.3) 0.004*
Superficial femoral artery 148 76 72
Balloon 47 (31.8) 25 (32.9) 22 (30.6) 0.760
DEB 26 (17.6) 14 (18.4) 12 (16.7) 0.779
Stent 70 (47.3) 32 (42.7) 38 (52.8) 0.194
Stent graft 7 (4.7) 6 (7.9) 1(1.4) 0.062
Stenosis 115 (77.7) 60 (78.9) 55 (76.4) 0.709
Occlusion 31 (0.9 15 (19.7) 16 (22.2) 0.710
Dissection 2(1.4) 1(1.3) 1(01.4) 0.969
Lesion length
<2cm 13 (8.8) 5 (6.6) 8 (11.1) 0.330
2-4cm 40 (27) 23 (30.3) 17 (23.6) 0.362
4—6 cm 38 (25.7) 19 (25) 19 (26.4) 0.847
>6 cm 57 (38.5) 29 (38.2) 28 (38.9) 0.927
Popliteal artery 63 27 36
Balloon 34 (54) 16 (59.3) 8 (50) 0.330
DEB 12 (19) 4 (14.8) 8(22.2) 0.362
Stent 15 (23.8) 5(18.5) 10 (27.8) 0.847
Stent graft 2(3.2) 2 (7.4) 0 0.927
Stenosis 51 (81) 20 (74.1) 31 (86.1) 0.229
Occlusion 11(17.5) 6 (22.2) 5(13.9) 0.389
Dissection 1(1.6) 1(3.7) 0 0.244
Lesion length
<2cm 14 (22.2) 7 (25.9) 7 (19.4) 0.540
2-4 cm 32 (50.8) 12 (44.4) 20 (55.6) 0.383
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Table Il. (Continued)
All (%) IC (%) CLTI (%) p-Value

4-6 cm 12 (19) 5(18.5) 7 (9.4) 0.926

>6 cm 5(7.9) 3(11.1) 2 (0.06) 0.419
Infragenicular arteries 24 1 23

Balloon 23 (95.8) 1 (100) 22 (95.7) 0.831
Occlusion 7 (29.2) 0 7 (30.4) 0.512
Stenosis 17 (70.8) 1(100) 16 (69.6) 0.512
Lesion length

<2cm 6 (23) 1 (100) 5(21.7) 0.077

2-4 cm 13 (54.2) 0 13 (56.5) 0.267

4-6 cm 2(8.3) 0 2(8.7) 0.758

>6 cm 5(20.8) 0 5(21.7) 0.6
Major amputation 24 (5.6) 6(2.2) 18 (11.3) 0.000*
Death 145 (34) 68 (25.5) 77 (48.1) 0.000*
Re-endovascular treatment 30 (7) 19 (7.1) 11 (6.9) 0.925
Re-operation 65 (15.2) 39 (14.6) 26 (16.3) 0.647

*The values are significant.

patients. Further endovascular treatment was not success-
ful due to the initial angiography performed in these
patients. The repeat endovascular treatment was successful
in five patients (3.1%), all of them out of the CLTI group. In
the IC group no repeat endovascular procedure was done
within 30 days. Due to a patch infection, the patch was
removed and replaced by a venous patch in three patients.

Long-term results

The primary patency rate was 63% in the IC group (95% CI:
62.8-70.5 months) and 57% in the CLTI group (95% CI:
54.6-67 months) after 7 years (p=0.073, Figure 1),
while the primary-assisted patency was 73% (95% CI:
69.3-75.9 months) and 69% (95% CIL: 62-73.2 months;
p=0.12), respectively. The secondary patency rate was
94% in the IC group (95% CI: 83.2-84.4 months) and
88% in the CLTI group (95% CI; 84 months) after the same
time interval (p=0.805).

The limb salvage rate was higher in the IC group (94%;
95% CI: 80.7-83.6 months) than in the CLTI group (82%;
95% CI: 69-78.1 months) after 7 years (p=0.000, Figure 2).
Twenty-four major amputations were performed during
the follow-up period: 6 (2.2%) in the IC group and
18 (11.3%) in the CLTI group (p=0.000). In 95 patients
(22%) a further peripheral revascularization in the form
of bypass surgery (15%) or endovascular treatment (7%)
was necessary to maintain the vitality of the extremity.

The survival was significantly different between the two
groups (IC group 58% (95% CI: 66.2-72.84 months) vs.
CLTI group 29% (95% CI: 44.5-55.3 months), p=0.000,
Figure 3).

Multivariate analyses showed that CLTI was a risk factor
for limb loss; CLTI and single vessel run-off were risk
factors for death. Statin therapy was a protective factor
(Table III).

© 2021 Hogrefe

Results subgroup analyses

The primary patency of isolated iliac endovascular
procedures with CFA patchplasty was significantly higher
in the IC group (p=0.035). There was no significant differ-
ence in the two groups primary patency after isolated
peripheral endovascular procedures and combined iliac
and peripheral endovascular procedures. The IC group
had a significantly higher limb salvage rate after isolated
iliac interventions (IC group 95% vs. CLTI group 84%,
p=0.002) and isolated infrainguinal endovascular proce-
dures (IC group 92% vs. CLTI group 84%, p=0.041).
Isolated iliac (IC group 36% vs. CLTI group 19%;
p=0.000) and isolated infraiguinal (IC group 42% vs. CLTI
group 19%; p=0.000) endovascular interventions showed
also a significantly higher survival in the IC group after
7 years.

Discussion

We observed several differences in the arteriosclerotic
lesions between the groups. Patients with CLTI had a
significantly higher number of occlusions of the iliac ves-
sels. The lesion length of the external iliac artery was signif-
icantly longer in the CLTI group than in the IC group.
Consistent with other studies, stent implantation was the
most used endovascular treatment for the iliac arteries
[13]. However, the differences in the lesion length and
occlusion/stenosis of the infrainguinal vessels were not sig-
nificant between the groups. Regarding the lesion length,
we treated predominantly TASC A and B lesions. According
to the literature, balloon angioplasty with and without drug
coating and stents were used for treating the lesions in our
patients [13]. Considering the guidelines, in patients with
complete occlusion of the superficial and/or popliteal
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Figure 1. Kaplan-Meier estimates of primary patency (PP) of patients
with intermittent claudication (IC) vs. patients chronic limb threaten-
ing ischemia (CLTI), p=0.073.

1. ic

| L

0.8+

0,67

04

Cumulative incidence

0.2+

0,04

Years after operation

Follow-up 1 2 3 4 5 6 7
(year)
IC(n) 204 166 131 94 62 43 29
IC (%) 99 99 98 96 96 94 94
CLTI (n) 95 69 52 35 23 16 11
CLTI (%) 88 88 86 86 82 82 82

Figure 2. Limb salvage rate in patients with intermittent claudication
(IC) vs. patients with chronic limb threatening ischemia (CLTI),
p=0.000.

artery (TASC D), we did not perform endovascular revascu-
larization [20]. Bypass grafting is predominantly used for
such occlusions [21, 22]. Due to our study design they were
excluded from analysis. The infragenual vessel run-off was
different between the patients with IC and CLTL. A three-
vessel run-off was predominant in patients with IC, while
a single vessel run-off was predominant in patients with
CLTI. This distribution pattern of tibial lesions is consistent
with prior studies [23, 24].
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Figure 3. Kaplan-Meier estimates of the survival of patients with
intermittent claudication (IC) vs. patients with chronic limb threaten-
ing ischemia (CLTI), p=0.000.

The major amputation rate and perioperative mortality
rate within the first 30 days was higher in the CLTI group.
As shown in previous studies, these patients were signifi-
cantly older and had more comorbidities [5]. An isolated
re-endovascular treatment was performed in 3.1% of the
patients; all of them were performed in the CLTI group.
In the Critisch Registry the in-hospital re-endovascular
treatment rate was 5.5% in patients with CLTI aged below
80 years [25]. We found two possible reasons for the
slightly different result. First, the treated lesion length
was shorter in our cohort. Second, the predominantly
treated vessels in the Critisch Registry were the tibial
vessels, whereas in our study, they were the superficial
and popliteal arteries.

The primary patency rate was lower in this study than in
the studies conducted by Kang et al. and Wieker et al.
[8, 10]. This could be because we analyzed hybrid opera-
tions alone associated with the treatment of more complex
lesions. Therefore, it must be pointed out that the percent-
age of hybrid reconstructions in the two aforementioned
studies was only 57% and 35.6%, respectively.

Regarding to endovascular therapy of the iliac arteries
primary patency was significantly better in the IC group.
The treated iliac lesions were significantly shorter in this
group. This can be due to the higher primary patency rate
inthe IC cohort. Elbadawy et al. suggested that lesion length
was a significant predictor of primary patency loss [14].

The limb salvage rate was significantly higher in the IC
group than in the CLTI group. These results are compara-
ble to those of Takayama et al. and Kuma et al. [5, 26].
The overall survival rate in the study done by Wieker
et al. was 60.1% after 7 years. Despite the heterogeneity
of this analysis, the significant difference in survival after
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Table Ill. Univariate and multivariate analysis of risk factors

Univariant analysis

Multivariant analysis

Baseline characteristics HR (95% CI) p-value HR (95% CI)
Primary patency
CLTI 0.69 (0.45-1.04) 0.076
Diabetes mellitus 0.76 (0.50-1.13) 0.173
Coronary artery disease 0.78 (0.52-1.17) 0.235
Hypertension 1.23 (0.73-2.08) 0.439
Statin therapy 0.97 (0.63-1.5) 0.902
Prior stroke or TIA 1.35 (0.68-2.69) 0.39
Smokers/Ex-smokers 1.42 (0.95-2.13) 0.092
Renal insufficiency 0.74 (0.48-1.13) 0.163
Dialysis 0.5 (0.18-1.36) 0.173
Iliac-lesion 1.63 (1.09-2.44) 0.018*
Single run-off 1.19 (0.68-2.12) 0.545
Limb salvage
CLTI 0.16 (0.06-0.41) 0.000 0.26 (0.09-0.73)
Diabetes mellitus 0.9 (0.4-2.03) 0.803
Coronary artery disease 0.52 (0.23-1.17) 0.115
Hypertension 1.96 (0.46-8.36) 0.361
Statin therapy 2.84 (1.26-6.43) 0.012% 2.15 (0.94-4.95)
Prior stroke or TIA 0.38 (0.15-0.95) 0.039* 0.64 (0.24-1.73)
Smokers/Ex-smokers 2.48 (1.03-5.98) 0.044* 1.54 (0.6-3.92)
Renal insufficiency 0.48 (0.21-1.07) 0.072
Dialysis 0.14 (0.04-0.45) 0.001* 0.34 (0.09-1.25)
Iliac-lesion 2.48 (1.10-5.59) 0.028* 1.78 (0.75-4.25)
Single run-off 0.35 (0.15-0.81) 0.014* 0.71 (0.28-1.78)
Survival
CLTI 0.39 (0.28-0.54) 0.000* 0.51 (0.36-0.74)
Diabetes mellitus 0.9 (0.64-1.24) 0.492
Coronary artery disease 0.72 (0.52-0.99) 0.046%* 0.78 (0.56-1.09)
Hypertension 0.94 (0.59-1.51) 0.8
Statin therapy 1.86 (1.34-2.59) 0.000* 1.62 (1.16-2.29)
Prior stroke or TIA 0.67 (0.43-1.05) 0.083
Smokers/Ex-smokers 1.41 (1.02-1.97) 0.039* 1.17 (0.82-1.67)
Renal insufficiency 0.57 (0.41-0.8) 0.001* 0.89 (0.61-1.31)
Dialysis 0.4 (0.19-0.85) 0.018* 0.81 (0.36-1.83)
Iliac-lesion 0.97 (0.69-1.37) 0.861
Single run-off 0.39 (0.27-0.55) 0.000* 0.57 (0.39-0.84)

*The values are significant.

7 years between the two groups was comparable to
ours [10]. The univariate and multivariate analyses identi-
fied CLTI and the presence of single run-off vessels as
significant risk factors of patient mortality and limb
salvage. These results are consistent with the literature
[11, 14, 27, 28].

Based on our study, the hybrid procedure’s long-term
outcomes comprising the femoral artery’s endarterectomy
and an endovascular procedure are excellent. However,
there are clear differences between patients with IC and
CLTI CLTI patients have an increased perioperative risk.
Therefore, a distinct examination for these patients is
recommended. Endovascular therapy of the CFA is in
progress, and the first short-term results are satisfactory
[29, 30]. But long-term results and prospective randomized

© 2021 Hogrefe

trials are missing so far. Peters et al hypothesized that an
isolated common femoral artery endarterectomy alone is
sufficient in CLTI patients [15]. However, it is open to date
if this therapy concept results in a decreased early mortality
compared to a hybrid procedure.

Limitations

This study was limited by its retrospective design. Further-
more, since the ankle-brachial index is not measured
routinely, we cannot give any information on the pre- and
postoperative differences in the ankle brachial index. Due
to the small sample size, we did not analyze the outcome
of the different endovascular treatment options. However,
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the difference in treatment modalities between the two
groups was not significant.

Conclusions

A combination of CFA endarterectomy and endovascular
therapy is a reasonable approach for treating multilevel
lesions in patients with peripheral arterial disease. It pro-
vides excellent long-term results, also in patients with CLTIL.
However, CLTI is a risk factor for limb loss and death.
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