
 

 

Aus dem Arbeitsbereich Gefäßchirurgie 

(Leiter: PD Dr. med. Z. Halloul) 

der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Gefäßchirurgie 

(Direktorin: Prof. med. Dr. C.J. Bruns) 

der Medizinischen Fakultät 

der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg 

Prospektiv-systematische Beobachtungsstudie zur Anwendung von 

Cilostazol (Pletal®) in täglicher klinisch-gefäßchirurgischer Praxis -  

signifikante Verbesserung von Gehstrecke und Lebensqualität bei 

Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) Stadium 

IIb auch im gefäßchirurgischen Klientel 
 

 

 

 

Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades 

Dr. med. 

(doctor medicinae) 

 

 

 

 

an der Medizinischen Fakultät 

der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg 

 

 

 

Vorgelegt von: Thomas Weber 

      Aus: Hamburg 



Prospektive Beobachtungsstudie zur Cilostazol-Anwendung in tägl. gefäßchir. Praxis (DISSERTATION) 

1 

Dokumentationsblatt 

 

Bibliographische Beschreibung 

Weber, Thomas: 

Prospektiv-systematische Beobachtungsstudie zur Anwendung von  

Cilostazol (Pletal
®
) in täglicher klinisch-gefäßchirurgischer Praxis – 

signifikante Verbesserung von Gehstrecke und Lebensqualität bei Patienten  

mit peripherer-arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) Stadium IIb auch im 

gefäßchirurgischen Klientel. 

 

Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg 

Dissertation 2015. – 67 Blatt: 10 Abb., 7 Tab., 2 Anl. 

 

Kurzreferat 

Cilostazol ist ein Inhibitor der Phosphodiesterase Typ 3A und wirkt vasodilatatorisch, 

antiproliferativ und antiatherogen. Es ist seit 2007 in Deutschland zur Behandlung der pAVK im 

Stadium IIb zugelassen. Konsekutive Patienten wurden über ein Jahr mit Cilostazol 

indikationsgemäß therapiert und in vierteljährlichen Abständen zur Verlaufsuntersuchung 

einbestellt, um den Therapieeffekt an einem repräsentativen gefäßchirurgischen 

Patientenklientel im Stadium IIb im Rahmen einer klinisch-systematischen, prospektiven, 

unizentrischen Beobachtungsstudie zu untersuchen. Es wurden die maximale Gehstrecke, die 

subjektive Einschätzung der Lebensqualität im Verlauf, Einfluss der Nebenerkrankungen auf die 

maximale Gehstrecke sowie das Auftreten von Nebenwirkungen und deren Einfluss auf die 

Behandlung erfasst. Die Cilostazoltherapie bei den 93 Patienten führte in allen 

Verlaufsuntersuchungen zu einer hochsignifikanten Gehstreckenverbesserung (P < 0,0001) im 

Vergleich zur Ausgangsleistung (Ankle-Brachial-Index kein geeigneter Parameter). Die 

Gehstrecke steigerte sich auch im Verlauf bis zu einem Jahr, wobei sich der Effekt insgesamt 

abschwächte. Cilostazol hatte so auch über die bekannten 3-6 Monate hinaus einen positiven 

Effekt auf die maximale Gehstrecke und die subjektive Lebensqualität. Die Rate der subjektiven 

Verbesserung betrug durchschnittlich zwischen 72-82%. Nebenerkrankungen hatten keinen 

signifikanten Einfluss auf die Gehstrecke. In Anbetracht des eruierten Nebenwirkungsprofils gab 

es keinen Anhalt für Sicherheitsbedenken. Diese Ergebnisse der Studie sind vergleichbar mit 

angiologischen Untersuchungen. 
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1. Einführung 

 

1.1 Arteriosklerose 

Die Arteriosklerose ist eine weit verbreitete Erkrankung in den Industrieländern 

und führt mit ihren Folgen in Deutschland die Statistik der häufigsten Todes-

ursachen an [64]. Sie ist eine Systemerkrankung der Arterien, die einhergeht 

mit degenerativen Wandveränderungen, Stenose oder Verschluss des 

Gefäßlumens und einer Verminderung der Wandelastizität. Ursache ist eine 

atherosklerotische Läsion, auch Plaque oder Atherom genannt, mit einer 

asymmetrischen Verdickung der inneren Gefäßwand. Beginnende athero-

sklerotische Veränderungen können schon im Kindesalter nachgewiesen 

werden [6, 77]. Oft schreiten sie langsam progredient ohne Symptome über 

Jahrzehnte voran. Im Alter treten dann Durchblutungsstörungen im betroffenen 

Organsystem auf. 

 

1.1.1 Pathogenese der Arteriosklerose 

Am Anfang lagern sich fettreiche Zellen, sogenannte fatty streaks, in die Intima 

ein. Diese sind in dieser Form bis zu einem gewissen Grad reversibel. Im 

weiteren Verlauf können LDL in die extrazelluläre Matrix der Intima eindringen. 

Dort können durch Glykolysierung und Oxidation Phospholipide frei werden, die 

ihrerseits wiederum die Endothelzellen aktivieren. Diese fördern dann die 

Expression von Adhäsionsmolekülen wie z.B. Vascular-Cell Adhesion Molecule 

1 (VCAM-1) und bewirken eine Anlagerung von Lympho- und Monozyten an die 

Intima [11]. Zusätzlich werden durch die Intima Chemokine wie z.B. Monocyte 

Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) gebildet, die eine Migration von Leukozyten 

in die Gefäßwand bewirken. Nun kommt es durch Überexpression von 

Macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) zur Umwandlung von 

Monozyten zu Makrophagen, die versuchen, das wandständige LDL zu 

eliminieren. Die fettüberladenen Makrophagen werden nach ihrem Aussehen 

Schaumzellen genannt. 

Übersteigt die Fettüberladung der Makrophagen deren Kapazität, gehen sie 

zugrunde. Die nekrotischen und fettreichen Areale in den Atheromen führen zu 

einer Produktion von Zytokinen, Proteasen, Sauerstoff- und Stickstoffradikalen 
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durch Makrophagen, Lymphozyten und Thrombozyten, welche die lokale Ent-

zündungsreaktion vorantreiben [30]. 

 

1.1.2 Risikofaktoren 

Es konnten in zahlreichen Studien einige Risikofaktoren für die Entstehung der 

Arteriosklerose nachgewiesen werden. Die wohl bekannteste ist die Framing-

ham-Studie, bei der ab 1948 über mehrere Generationen hinweg die Bevöl-

kerung der gleichnamigen Stadt untersucht wurde [27]. Sie gilt als die wichtigste 

epidemiologische Studie. Die Ergebnisse gehören inzwischen zum medizi-

nischen Standard.  

 

Zum einen wurden folgende unbeeinflussbare Risikofaktoren definiert: 

 Alter 

 männliches Geschlecht 

 genetische Veranlagung 

Darüber hinaus gibt es beeinflussbare Hauptrisikofaktoren 

 Nikotinabusus 

 Diabetes mellitus 

 arterieller Hypertonus 

 Fettstoffwechselstörungen (erhöhtes LDL-Cholesterin und erhöhte 

 Trigyceride, erniedrigtes HDL-Cholesterin) 

Weitere Risikofaktoren lauten: 

 Bewegungsmangel 

 Übergewicht 

 chronische Niereninsuffizienz 

 Hyperhomocysteinämie (> 12 μmol/ml) 

 Hyperfibrinogenämie 

 Hyperthyreose  

 Gicht 

 rheumatoide Arthritis 

 Stress 

 Menopause (Östrogenmangel). 
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Die Arteriosklerose ist eine generalisierte Systemerkrankung und kann sich an 

verschiedenen Lokalisationen des arteriellen Gefäßsystems manifestieren.  

So gehört neben der koronaren Herzkrankheit (KHK) und den zerebrovas-

kulären Erkrankungen auch die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 

zu den Hauptmanifestationen der Arteriosklerose.  

 

1.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

 

1.2.1 Definition 

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine arterielle 

Durchblutungsstörung der unteren Extremität. Ursache ist eine Stenose oder 

Okklusion des arteriellen Gefäßsystems unterhalb der Aorta abdominalis. In  

95 % ist sie durch die Arteriosklerose verursacht. Das klinische Bild reicht von 

Beschwerdefreiheit über gehstreckenabhängige Beinschmerzen („Claudicatio 

intermittens“ [CI]) bis zur Unterschreitung der kritischen 

Extremitätendurchblutung. Dies führt zu einem Ruheschmerz und im weiteren 

Verlauf zu einer Gewebsnekrose. In vielen Fällen ist eine Amputation 

unvermeidbar. 

 

1.2.2 Epidemiologie 

Zur Abschätzung der Prävalenz der pAVK in der Bevölkerung wird der 

sogenannte Ankle-Brachial-Index (ABI) verwendet. Eine Unterschreitung des 

ABI von 0,9 gilt als objektivierter Befund für das Vorliegen einer pAVK. Als 

nichtinvasives Diagnostikum weist der ABI eine Sensitivität von 95 % bei einer 

Spezifität von nahezu 100 % auf und ist damit als Screening-Methode 

besonders geeignet. Die Prävalenz der pAVK beträgt 5-7 % und steigt mit 

zunehmendem Alter an. Damit zählt sie zu den häufigsten chronischen 

Erkrankungen weltweit [12, 21, 33, 42]. 

In der getABI-Studie konnte bei 21 % der über 65-Jährigen eine pAVK 

nachgewiesen werden. Dabei zeigte nur jeder Fünfte eine klinische Beschwer-

desymptomatik [21].  
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1.2.3 Klinik 

Wie schon oben beschrieben, sind trotz des Vorliegens der Erkrankung meist 

keine oder kaum Beschwerden vorhanden. Schreitet die Erkrankung voran, tritt 

ein gehstreckenabhängiger ischämischer Beinschmerz auf. Dieser Schmerz 

zwingt den Patienten für eine Weile stehen zu bleiben (Schaufensterkrankheit). 

Differenzialdiagnostisch muss die Klinik der pAVK von atherogenen Schmerzen 

wie degenerativen Gelenkerkrankungen der unteren Extremität, von einer 

Claudicatio spinalis bei Spinalkanalstenose oder neuropathischen Schmerzen 

wie z.B. bei Diabetes mellitus abgegrenzt werden. 

Im weiteren Verlauf kann es durch die Unterschreitung der kritischen 

Extremitätendurchblutung zum nächtlichen Ruheschmerz oder zur Bildung von 

Gewebedefekten wie trockener oder - bei zusätzlicher Infektion - feuchter 

Gangrän kommen. In diesem Stadium droht trotz invasiver Therapien oft ein 

Verlust von Extremitätensegmenten. 

Neben den somatischen Beschwerden erfahren die Betroffenen schon bei 

Beginn der Symptomatik eine zunehmende Einschränkung der Lebensqualität. 

 

1.2.4 Klassifikation 

Weltweit haben sich zur Einteilung der Krankheitsstadien die Klassifikationen 

nach Fontaine und Rutherford durchgesetzt [26, 58]. Grundlagen dieser sind die 

Schweregrade der klinischen Symptome. Während die Fontaine-Klassifikation 

im deutschsprachigen Raum Verwendung findet, wird im angloamerikanischen 

Raum nach Rutherford klassifiziert - siehe Tabelle 1. 
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Tabelle 1: Klassifikation der pAVK 

Klassifikation nach FONTAINE Klassifikation nach RUTHERFORD 

Stadium klinisches Bild Grad Kate-

gorie 

klinisches Bild 

I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch 

II Claudicatio intermittens 

IIa: Gehstrecke > 200 m 

IIb: Gehstrecke < 200 m 

I 1 geringe 

I 2 mäßige 

I 3 schwere Claudicatio  

III Ruheschmerzen II 4 Ruheschmerzen 

IV Gewebeuntergang 

IVa: trockene Nekrosen 

IVb: feuchte Gangrän mit 

       bakterieller Infektion 

III 5 akrale Nekrose 

III 6 proximale Nekrose 

oberhalb des Niveaus 

der Ossa metatar-

salia 

 

 

1.2.5  Risiko für Atherothrombosen 

Patienten mit einer pAVK leiden nicht an einer isoliert lokalen Atherosklerose. 

Vielmehr ist die pAVK eine Indikatorerkrankung für eine generelle Athero-

sklerose der Koronararterien mit hohem Myokardinfarktrisiko und/oder der 

zerebralen Arterien mit hohem Schlaganfallrisiko. 

So ist es nicht verwunderlich, dass 50 % der Patienten mit einer Claudicatio 

intermittens und 90 % mit einer kritischen Extremitätenischämie ein gleich-

zeitiges Vorliegen einer KHK aufweisen können. 70 % der Erkrankten verster-

ben an den Folgen der KHK.  

Darius konnte nachweisen, dass die pAVK und der Diabetes mellitus im 

Vergleich zu den übrigen Risikofaktoren die stärksten Prädiktoren für eine 

allgemeine und kardiovaskuläre Sterblichkeit besitzen. In diesem Zusammen-

hang werden beide Erkrankungen als Koronaräquivalente angesehen [12]. 
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1.2.6 Verlauf und Prognose 

Die Prognose der Erkrankung des Patienten ist direkt proportional abhängig 

vom Schweregrad der pAVK. Selbst eine asymptomatische pAVK hat schon ein 

nachweislich erhöhtes Mortalitätsrisiko, wobei das Risiko mit abnehmendem 

ABI steigt. 

Patienten mit Claudicatio intermittens haben ein geringes Amputations-, aber 

ein hohes kardiovaskuläres Risiko. Die jährliche Mortalität bei Vorliegen einer 

pAVK ist mit 2,4 % sogar höher als bei Vorliegen einer KHK mit 1,8 % (REACH-

Register) [51]. Unbehandelt ist die Lebenserwartung um 10 Jahre gegenüber 

der Normalbevölkerung reduziert [50]. 

Patienten mit kritischer Extremitätendurchblutung tragen ein hohes Risiko für 

vaskuläre Ereignisse, Amputation und Tod. Nach einem Jahr ist jeder fünfte 

Patient verstorben [1, 76]. 

 

1.2.7 Diagnostik 

In der Anamnese werden neben der Erfassung der Risikofaktoren und der 

differenzialdiagnostischen Nebenerkrankungen auch Beschwerden wie Cl oder 

nächtlicher Ruheschmerz erfasst.  

Mit der klinischen Untersuchung werden zunächst inspektorisch die Verhält-

nisse der Beine mit Bewertung des Hautkolorits, der Hauttemperatur und 

akraler Läsionen erhoben. Fußpulse werden im Seitenverhältnis palpiert und in 

»tastbar«, »abgeschwächt« oder »nicht tastbar« dokumentiert. Auskultatorische 

Strömungsgeräusche über Aorta, Iliakal- oder der Femoralarterie können ein 

Hinweis für eine pAVK sein. Aber weder tastbare Fußpulse noch das Fehlen 

der Strömungsgeräusche schließen das Vorliegen einer pAVK aus [40]. 

Mit der Lagerungsprobe nach Ratschow wird eine definierte Belastung der 

Wadenmuskulatur mit nach oben gestreckten Beinen über 2 Minuten oder bis 

zum Erreichen der Schmerztoleranz durchgeführt. Anschließend setzt sich der 

Patient und lässt die Beine herunterhängen. Dann wird die Zeit bis zur reaktiven 

Hyperämie bzw. bis zur vollständigen Venenfüllung gemessen. Während die 

Zeit bis zur reaktiven Hyperämie bei Gefäßgesunden ca. 5 Sekunden dauert, 

verlängert sich die Zeit bei pAVK-Patienten auf 20-40 Sekunden. Nach ca. 20 

Sekunden kommt es normalerweise zur vollständigen Venenfüllung. Dauert es 

mehr als 60 Sekunden, so ist dies ein Hinweis für das Vorliegen einer pAVK. 
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Knöchel-Arm-Index (Ankle-Brachial-Index, ABI): 

Der Knöchel-Arm-Index wird am liegenden Patienten nach einer mindestens 10-

minütigen Ruhephase ermittelt. Hierbei werden mit einer Blutdruckmanschette 

und einer Dopplersonde zunächst die Brachialarteriendrücke beidseits bestimmt 

und anschließend mit einer Unterschenkelblutdruckmanschette der systolische 

Wert an der A. dorsalis pedis und der A. tibialis posterior ermittelt. Der ABI ist 

definiert als höchster Knöcheldruck, dividiert durch den Mittelwert der systo-

lischen Armblutdrücke [60]. Werte unter 0,9 gelten als objektiver Befund für das 

Vorliegen einer pAVK. Je niedriger der AB-Index, desto stärker ausgeprägt sind 

die atherosklerotischen Veränderungen in den Beinen und desto höher ist das 

Mortalitätsrisiko [25]. 

Werte über 1,3 werden bei Vorliegen einer Mediasklerose gemessen und 

können deshalb nicht für die Beurteilung des Schweregrades der pAVK 

herangezogen werden.  

Hier sollte eine alternative Messmethode wie z.B. die Zehendruckmessung 

durchgeführt werden. Zu beachten ist, dass der pathologische Zehe-Brachial-

Index unter 0,7 liegt. 

Zur weiteren Bewertung der Ergebnisse siehe Tabelle 2. 

 

Tabelle 2: Korrelation ABI und Schweregrad der pAVK  

Ankle-Brachial-Index Schweregrad der pAVK 

> 1,3 V.a. Mediasklerose 

1,3-0,9 Normalbefund 

0,75-0,9 leichte pAVK 

0,5-0,75 mittelschwere pAVK 

< 0,5 schwere pAVK 
 

 

Dopplerfrequenzanalyse: 

Mit der Dopplerfrequenzanalyse ist die Erhebung von morphologischen und 

funktionellen Befunden gleichzeitig möglich. 

Ergänzend können die Continuous-Wave-Dopplersonographie und die 

Oszillographie die Etagenlokalisation und die hämodynamische Beurteilung 
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funktionell relevanter Stenosen ermöglichen. Diese beiden Messverfahren 

werden im Gegensatz zum ABI nicht von der Mediasklerose beeinflusst. 

 

Gehstreckenbestimmung: 

Die Untersuchung der Gehstrecke wird unter standardisierten Bedingungen 

durchgeführt. Sie soll zum einen die klinischen Symptome objektivieren und den 

Schweregrad der funktionellen Gehstreckenminderung dokumentieren. Hierzu 

werden meist auf einem Laufband unter standardisierten Bedingungen (mit 3,0-

3,2 km/h und 10-12 % Neigung) sowohl die schmerzfreie als auch die maximale 

Gehstrecke ermittelt. Die Werte dienen nicht nur zur Statuserhebung, sondern 

auch zur Verlaufskontrolle nach der Therapieeinleitung. 

 

Transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung (TcPO2): 

Die Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und Nährstoffen kann mit der 

Messung des Sauerstoffpartialdruckes im Gewebe und an der Hautoberfläche 

bestimmt werden. Damit ist sie zur Beurteilung der Therapiekontrolle der 

Behandlungsmaßnahmen und dem kritischen Gefährdungsgrad von Extremi-

täten geeignet.  

Allein ist sie nicht geeignet, um genaue Aussagen über die Beindurchblutung zu 

machen, kann aber als quantitative Messmethode ergänzende Informationen 

liefern. 

 

Farbkodierte Dopplersonographie (FKDS): 

Die farbkodierte Dopplersonographie ist eine morphologische und funktionelle 

Diagnostik, da mit diesem Verfahren die Lokalisation, Länge und der Grad von 

Stenosen erfasst werden können. Damit ist sie als Untersuchungsverfahren der 

ersten Wahl unerlässlich für die Differenzialdiagnostik und die Therapieplanung 

der pAVK, sofern das Verfahren nicht durch die Qualität des Gerätes, durch die 

Erfahrung des Untersuchers oder die Schallbedingungen des Patienten limitiert 

ist. 

Ist die Dopplersonographie nicht durchführbar oder sind die Befunde nicht 

eindeutig, so ist die zusätzliche Durchführung weiterführender bildgebender 

Diagnostik indiziert. Im Einzelnen sind das die MR-Angiographie, die intra-

arterielle Angiographie und die computertomographische Angiographie. 
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1.2.8 Grundzüge der Therapie der pAVK 

Auf Grundlage zahlreicher Studien und Expertenkommissionen wurde im 

Wesentlichen ein einheitliches Therapiekonzept entwickelt und in nationalen 

und internationalen Leitlinien manifestiert. 

Grundsätzlich beruht die Therapie der pAVK auf folgenden Ansätzen:  

 Basistherapie und 

 stadienangepasste spezifische Gefäßtherapie. 

 

Die Basistherapie wird nach Diagnosestellung der pAVK und unabhängig vom 

Stadium immer durchgeführt. Ziel der Sekundärprävention ist das Verhindern 

des Voranschreitens der Arteriosklerose, die Verhinderung von atherothrom-

botischen Ereignissen wie Myokardinfarkt oder zerebrovaskulärem Insult sowie 

die Senkung des Risikos für eine kardiovaskuläre Mortalität. Die Therapie 

beruht auf dem Ausschalten bzw. der Kontrolle der Risikofaktoren.  

Nikotinabusus als bedeutendster Risikofaktor sollte unter allen Umständen 

lebenslang aufgegeben werden. Es konnte bei Nikotinkarenz eine Reduzierung 

der Rate für kardiovaskuläre Ereignisse gegenüber persistierendem Missbrauch 

nachgewiesen werden [76].  

Der Diabetes mellitus hat zum einen, wie bereits schon erwähnt, eine sehr hohe 

Assoziation zu atherothrombotischen Ereignissen mit einer erhöhten Mortalität. 

Zum anderen leiden Diabetiker aufgrund ihrer häufig die Krankheit begleitenden 

Polyneuropathie selten unter der Claudicatiosymptomatik und stellen sich oft 

erst im Stadium der kritischen Extremitätenischämie beim behandelnden Arzt 

vor. Leitlinienkonform wird die Blutzucker(BZ)-Einstellung auf eine normo-

glykämische Stoffwechsellage und einen HbA1c von < 7 % angestrebt. Bei 

adäquater Risikoeinstellung wird bei Diabetikern eine Reduzierung der Rate an 

Amputationen und vaskulären Eingriffen erreicht [28]. 

Eine adäquate medikamentöse Therapie der Fettstoffwechselstörungen konnte 

nachweislich das kardiovaskuläre Risiko senken [31]. 

Da ein arterieller Hypertonus eine Progression der Atherosklerose begünstigt, 

wird eine medikamentöse Einstellung auf einen Zielblutdruck von unter 140/90 

mmHg angestrebt. Die Basistherapie wird durch die initiierte Medikation mit 

einem Thrombozytenaggregationshemmer (ASS oder Clopidogrel) zur Risiko-

reduktion kardialer und zerebrovaskulärer Ereignisse komplettiert.  
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Die spezifische Gefäßtherapie ist stadienadaptiert. Durch die Optimierung der 

Gewebeperfusion sollen nicht nur die Verbesserung der Gehfähigkeit und der 

Lebensqualität erzielt, sondern auch der Ruheschmerz und das Risiko für einen 

Extremitätenverlust reduziert werden. 

Während die Behandlung im Stadium der Claudicatio meist konservativ ist 

(außer berufliche bzw. soziale Indikation), überwiegen ab dem Stadium der 

kritischen Extremitätenischämie zunehmend interventionelle oder operative 

Behandlungsmethoden. 

Ab dem Stadium der Claudicatio intermittens wird ein strukturiertes Gehtraining 

von allen nationalen und internationalen Leitlinien mit dem höchstmöglichen 

Evidenzgrad empfohlen. Nach Möglichkeit sollte ein Gehtraining mindestens 3-

mal wöchentlich für 30-60 min über einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten 

unter Aufsicht durchgeführt werden. 

Die Verfügbarkeit von Gehsportgruppen ist allerdings gerade im Vergleich zu 

den Koronarsportgruppen noch immer limitiert und nicht zufriedenstellend. 

Neben der bei pAVK-Patienten ausgeprägten Non-Compliance können auf-

grund von Komorbiditäten und deren Kontraindikationen nur ca. 1/3 der 

Patienten ein strukturiertes Gehstreckentraining durchführen [19]. Insbesondere 

für Patienten im Stadium IIb, die kein strukturiertes Gehstreckentraining durch-

führen können, ist die leitliniengerechte Therapie mit vasoaktiven Substanzen 

indiziert.  

Derzeit gibt es lediglich für Cilostazol und Naftidrofuryl eine Zulassung in 

Deutschland, da beide Substanzen in Kombination mit einem Gehtraining zu 

einer Verbesserung der Gehstrecke und der Lebensqualität führen. 

Auf Cilostazol wird im folgenden Abschnitt näher eingegangen. 

Da in dieser Arbeit ausschließlich der Patient im Stadium der Claudicatio 

intermittens betrachtet wird, soll hier auf die invasiven Therapiestrategien nicht 

näher eingegangen werden. Hierzu wird auf die Leitlinien und einschlägige 

Fachliteratur verwiesen. 
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1.3 Cilostazol 

Cilostazol ist ein selektiver Phosphodiesterase-Inhibitor Subtyp 3A und zählt zu 

den Thrombozytenaggregationshemmern. Darüber hinaus führen weitere posi-

tive Eigenschaften zu seiner komplexen antiatherogenen Wirkung. Cilostazol ist 

für das Stadium IIb nach Fontaine zugelassen und verbessert bis zu einem 

Zeitraum von 24 Wochen nach Medikamenteninitiierung die schmerzfreie und 

maximale Gehstrecke sowie die Lebensqualität des Behandelten [2]. 

 

1.3.1 Kurzer geschichtlicher Abriss 

Anfang der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde die Phosphodiesterase 

entdeckt. Seitdem wurden zahlreiche Medikamente für die einzelnen Subtypen 

entwickelt. Cilostazol als selektiver Phosphodiesterase-3A-Inhibitor wurde 

schon 1988 in Japan zur Behandlung der pAVK zugelassen. Nachdem weitere 

Studien die Wirksamkeit von Cilostazol belegten, erfolgte 1999 auch in den 

Vereinigten Staaten und 2001 in England und Irland die Zulassung. 2005 wurde 

die Therapie der Claudicatio intermittens mit Cilostazol von der American Heart 

Association und vom American College of Cardiology AHA/ACC mit dem 

höchsten Evidenzlevel bewertet und auch im letzten Update von 2011 bestätigt 

[34, 57]. 

Auch das »Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document on Management 

of Peripheral Arterial Disease« (TASC II) gab Cilostazol 2006 die Erstlinien-

empfehlung im Stadium der Claudicatio intermittens noch vor Naftidrofuryl [50]. 

In Deutschland wurde Cilostazol schließlich 2007 zur Behandlung der pAVK im 

Stadium IIb nach Fontaine zugelassen. 

 

1.3.2 Pharmakodynamische Eigenschaften 

Als selektiver PDE-3A-Inhibitor hemmt Cilostazol in den Zielzellen die PDE und 

steigert über die Hemmung des Abbaus des cyclischen Adenosinmono-

phosphats (cAMP) dessen intrazelluläre Konzentration. Zusätzlich hemmt 

Cilostazol an den Erythrozyten die Aufnahme von Adenosin [44, 71]. Die damit 

verbundene Steigerung des interstitiellen Adenosins aktiviert seinerseits die 

wandständigen Adenosin-2-Rezeptoren und es kommt zur gesteigerten intra-

zellulären cAMP-Produktion [44, 45]. Ausnahme stellt hier die Myokardzelle dar, 
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bei der das extrazelluläre Adenosin nicht an den A2-, sondern an den A1-

Rezeptoren ansetzt und so die cAMP-Produktion intrazellulär hemmt [61, 10]. 

Im Einzelnen werden folgende Zielzellen von der PDE-vermittelten intra-

zellulären cAMP-Erhöhung beeinflusst: 

 Thrombozyten  Aggregationshemmung 

 Glatte Muskelzellen  Gefäßdilatation 

 Endothelzellen  Hemmung von Zytokinen (z.B. MCP-1, PDGF, TNF-α),  

Verringerung der Ausschüttung von Adhäsionsmolekülen (z.B. VCAM 1),  

Steigerung der Angioneogenese und Stimulation der 

Reendothelialisierung 

 Myokardzellen  geringe Ino- und Chronotropie. 

 

Thrombozyten: 

Cilostazol hemmt cAMP-vermittelt die Thrombozytenaggregation reversibel für 

12 h, ohne jedoch die Blutungszeit zu verlängern. Nach Absetzen normalisiert 

sich die Aggregation ohne Rebound-Phänomen innerhalb von 48-96 h. 

Bemerkenswerterweise zeigte sich unter der Therapie mit Cilostazol im 

Gegensatz zu der mit ASS und Clopidogrel keine Verlängerung der Blutungs-

zeit [29, 74]. 

 

Glatte Muskelzellen: 

Cilostazol hat an der glatten Muskelzelle über die endothelabhängige 

Stickstoffmonoxidkonzentration einen gefäßdilatierenden Effekt. 

Zusätzlich wird durch Cilostazol die Ausschüttung von Wachstumsfaktoren 

inhibiert und damit die Endothelproliferation reduziert [61]. 

 

Endothelzellen: 

An der Intima bewirkt Cilostazol die Hemmung von Zytokinen (MCP-1, TNF-α, 

PDGF), die im Prozess der Atheroskleroseentstehung für die Migration von 

Leukozyten in die Gefäßwand verantwortlich gemacht werden. Des Weiteren 

wird die Ausschüttung der Adhäsionsmoleküle (z.B. VCAM-1) gehemmt, was 

eine Anlagerung von Lympho- und Monozyten an die Intima blockiert. Darüber 

hinaus werden die Angioneogenese gesteigert, die Reendothelialisierung 

stimuliert und die Apoptose der Endothelzelle reduziert [20, 61]. 
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Myokardzellen: 

Hier hat Cilostazol einen gegenteiligen Effekt. Zum einen wird die intrazelluläre 

cAMP-Konzentration über den verminderten Abbau gesteigert, während zum 

anderen die erhöhte extrazelluläre Adenosinkonzentration über die herzmuskel-

spezifischen A1-Rezeptoren zu einer reduzierten intrazellulären cAMP-

Produktion führt. 

Letztlich kommt es wohl zu einer dezenten Erhöhung der intrazellulären cAMP-

Konzentration mit einer mäßig positiven Ino- und Chronotropie. 

Zu weiteren positiven Eigenschaften zählt, dass Cilostazol über einen noch 

nicht identifizierten Mechanismus zu einer Reduzierung der Triglyceride um ca. 

15 % und einer Erhöhung des HDL-Cholesterins um ca. 10 % nach 12 Wochen 

führte. Der LDL-Wert blieb in diesen Untersuchungen unbeeinflusst [23, 48]. 

Somit bewirkt Cilostazol cAMP-vermittelt an den Zielzellen komplexe Reak-

tionen und zeigt in der Gesamtheit antiatherothrombotische, antiinflamma-

torische und antiproliferative Effekte [61]. 

 

1.3.3 Pharmakokinetik 

Cilostazol wird oral in einer empfohlenen Dosierung von 2 x 100 mg einge-

nommen [24, 70]. Es hat eine hohe Bioverfügbarkeit und die Plasmakonzen-

tration erreicht nach ca. 4 Tagen einen steady state. Es wird zu 95-98 % an 

Albumin gebunden. Anschließend wird es in der Leber durch die Isoenzyme des 

Cytochroms P450 CYP3A4 und geringer durch CYP2C19 und CYP1A2 in zwei 

Hauptmetabolite verstoffwechselt. Während der Dehydro-Metabolit 5-7 mal 

stärker die Thrombozyten hemmt als die Ausgangssubstanz, ist der 4′-trans-

Hydroxy-Metabolit ein Fünftel so wirksam. Die Elimination erfolgt dann 

hauptsächlich über den Urin (74 %), der Rest wird über die Fäzes ausge-

schieden [7, 70]. 

 

1.3.4 Nebenwirkungen 

Die positive vasodilatatorische Wirkung ist für die Nebenwirkungen 

verantwortlich. So werden in ca. 30 % Kopfschmerz und Diarrhoen sowie 

Palpitationen registriert. Diese verschwinden in aller Regel nach wenigen (bis 

zu 14) Tagen. In nur 3,7 % führen die Nebenwirkungen zu einem Therapie-

abbruch [54]. 
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1.3.5 Kontraindikationen 

Laut aktueller Fachinformation bestehen für die Anwendung von Cilostazol 

folgende Kontraindikationen [70]: 

 mittelschwere Leberfunktionsstörungen 

 schwere Niereninsuffizienz (GFR < 25 ml/min) 

 kongestive Herzinsuffizienz 

 Herzrhythmusstörungen wie 

o ventrikuläre Tachykardie 

o Kammerflimmern 

o multifokale ventrikuläre Ektopien 

o Verlängerung des QT-Intervalls 

 Blutungsneigung des Patienten 

 Unverträglichkeit gegenüber Cilostazol 

 Schwangerschaft. 

 

1.3.6 Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten 

Aufgrund der Wirkung der reversiblen Thrombozytenaggregation von Cilostazol 

ist zu vermuten, dass es alleine oder in Kombination mit weiteren Antiko-

agulanzien zu einer kumulierenden Verlängerung der Blutungszeit kommen 

würde. 

Wilhite et al. untersuchten in einer Studie die Blutungszeit von Patienten, die 

Cilostazol als Monotherapie oder eine Kombination mit ASS und/oder Clopido-

grel einnahmen [74]. 

Erstaunlicherweise zeigte sich, dass unter der Monotherapie mit Cilostazol im 

Vergleich zu Patienten ohne Therapie kein Anstieg der Blutungszeit zu ver-

zeichnen war. Darüber hinaus verlängerte sich die Blutungszeit auch nicht unter 

der Triple-Therapie mit ASS, Clopidogrel und Cilostazol im Vergleich zur 

Dualtherapie mit ASS und Clopidogrel ohne Cilostazol [74]. 

Da Cilostazol über das Cytochrom-P450-System metabolisiert wird, gibt es 

grundsätzlich Beeinflussungen durch Substanzen, die ebenfalls über denselben 

Stoffwechselweg metabolisiert werden. Einige Makrolide, Erythromycin, Lova-

statin und Simvastatin, Ketokonazol, Azolantimykotika, Protease-Inhibitoren, 

Protonenpumpeninhibitoren sowie Diltiazem, Cisaprid, Halofantrin, Pimozid und 
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Ergotaminderivate hemmen diesen Abbauweg, was bei einer gleichzeitigen 

Therapie mit Cilostazol eine Erhöhung der Serumkonzentration zur Folge hat 

[70]. 

Das gehäufte Auftreten von Nebenwirkungen kann in den meisten Fällen durch 

eine Dosisreduktion auf 2 x 50 mg Cilostazol verringert werden. In klinischen 

Untersuchungen zeigte sich bei Rauchern eine Induktion eines Subtyps des 

Cytochroms P450, das CYP1A2. Das hatte zur Folge, dass die Plasmakon-

zentration von Cilostazol in dieser Gruppe um 18 % reduziert war [70, 75]. 

Weitere Einflüsse von Enzyminduktoren wie z.B. Carbamazepin, Phenytoin, 

Rifampicin oder Johanniskraut auf die Plasmakonzentration von Cilostazol 

wurden bisher nicht weiter untersucht [70]. 

 

1.3.7 Sicherheitsprofil 

1991 konnte in der PROMISE-Studie eine erhöhte Sterblichkeit von 28 % bei 

der Therapie mit dem PDE III-Inhibitor Milrinon zur Behandlung der 

Herzinsuffizienz belegt werden [52]. 

Da Cilostazol und Milrinon zur gleichen Wirkstoffgruppe gehören, gab es vor 

der Zulassung in den Vereinigten Staaten große Sicherheitsbedenken. Jedoch 

konnten 8 Phase-III-Studien über einen Zeitraum von 12 bis 24 Wochen keine 

erhöhte Sterblichkeitsrate nachweisen. 

Bei persistierenden Sicherheitsbedenken durch die Food-and-Drug-Admini-

stration (FDA) wurde die CASTLE-Langzeitstudie initiiert. Hier konnte anhand 

von fast 1500 Patienten keine erhöhte Mortalität oder ein vermehrtes Auftreten 

von kardiovaskulären Ereignissen unter einer Cilostazoltherapie nach 36 

Monaten im Vergleich zur Placebogruppe nachgewiesen werden [32]. 

 

1.3.8 Wirksamkeit in klinischen Studien 

Zahlreiche Studien mit dem Nachweis der Wirksamkeit von Cilostazol haben 

nicht nur dazu geführt, dass Cilostazol in Japan, den USA, England und später 

auch in Deutschland zur Behandlung der pAVK zugelassen wurde, sondern von 

der AHA/ACC und auch im TASC-II-Konsensus mit dem höchsten Evidenzlevel 

zur Behandlung der pAVK im Stadium der Claudicatio intermittens empfohlen 

wurde [5, 14, 15, 23, 47, 55, 56, 57, 66, 69]. 
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Dawson et al. verglichen in einer dreiarmigen Studie die Gehstrecken-

verbesserung von Cilostazol, Pentoxifyllin und einem Placebo. Es zeigte sich 

unter Cilostazol eine deutliche Gehstreckenverbesserung, wobei Pentoxifyllin 

nicht besser abschnitt als das Placebo [14]. 

Beebe et al. untersuchten die maximale und schmerzfreie Gehstrecke von 663 

Patienten unter 24-wöchiger Therapie mit 50 mg und 100 mg Cilostazol 

Tagesdosierung. Neben dem Nachweis einer signifikanten Gehstrecken-

verbesserung konnten sie auch eine Dosis-Wirkungs-Beziehung heraus-

arbeiten. In dieser Studie wurde auch eine signifikante Verbesserung der 

Lebensqualität festgestellt [5]. 

Insgesamt 8 prospektive Untersuchungen sowie die Metaanalysen von Regen-

steiner et al. und Thompson et al. konnten eine signifikante Steigerung der 

maximalen und der schmerzfreien Gehstrecke nachweisen [55, 69]. 2008 

wurden diese Ergebnisse in der Cochrane-Analyse bestätigt [56]. Eingehende 

Betrachtungen der Rolle von Cilostazol im Therapiespektrum der pAVK wurden 

auch in einer eigenen Veröffentlichung dargestellt [73]. 

 

1.4 Studienziel und detaillierte Fragestellungen 

Ziel dieser Studie war es, den Therapieeffekt von Cilostazol (Pletal
®
, UCB 

Pharma, Monheim, Deutschland - nach Medikamentenzulassung seit 1.1.2007) 

auf die pAVK im Stadium IIb indikationsgemäß in einem repräsentativen, 

speziell gefäßchirurgischen Patientenklientel im Rahmen einer klinisch-

systematischen, prospektiven, unizentrischen Beobachtungsstudie eines 

gefäßchirurgischen Zentrums zu untersuchen.  

Hier soll neben dem historischen Vergleich und der Gegenüberstellung der 

zahlreichen angiologisch publizierten Ergebnisse auch der Therapieeffekt über 

die sonst übliche Therapiedauer von 3-6 Monaten hinaus bis zu einem Jahr zur 

Reflexion des gefäßchirurgischen Alltags mit  

 

- dem primären Endpunkt: 

 der Gehstrecke (bzw. Gehstreckenverlängerung); und 
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- den sekundären Endpunkten: 

 Lebensqualität, 

 Einfluss von Nebenerkrankungen, 

 Einfluss von patienten-, befund-, [begleit-]therapieassoziierten Para-

metern/Faktoren wie z.B. Geschlecht, Alter, Diabetes, Hypertonus, 

Hyperlipidämie, Gewicht, Herzrhythmusstörung, Vorhandensein künst-

licher Herzklappe(n), Nikotin-/Alkoholabusus, Antikoagulation, 

 ABI als relevanter Therapieeffektparameter, 

 Nebenwirkung (Profil, Häufigkeit, Schwere) wie z.B. Kopfschmerz, Herz-

Kreislaufbeschwerden, Angstzustände, Diarrhoe, Kombinationen, 

undifferenziert (nicht näher beschreibbare Unbehaglichkeit), 

 Dosisreduktion / Therapieabbruch (Häufigkeit, Ursachenspektrum), 

 medizinisch relevante Begleittherapien (radiologische Intervention, 

Prostavasintherapie etc.) 

beurteilt werden. 
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2. Material und Methoden 

Im Arbeitsbereich Gefäßchirurgie der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Gefäß-

chirurgie des Universitätsklinikums Magdeburg A.ö.R. werden von den 

niedergelassenen Hausärzten, Internisten (insbesondere Angiologen, 

Endokrinologen und Nephrologen) sowie Ärzten aus weiteren Fachbereichen 

Patienten mit gefäßchirurgischer Fragestellung vorgestellt. Die Abteilung deckt 

das gesamte Leistungsspektrum der Diagnostik und Therapie der 

Gefäßchirurgie ab. Das Einzugsgebiet dieses Arbeitsbereichs in einer 

gefäßzentrumsgleichen Organisationsstruktur der Gefäßmedizin am 

Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R. erstreckt sich vom Norden Sachsen-

Anhalts über das östliche Niedersachsen bis in das westliche Land 

Brandenburg. Die zweimal wöchentlich stattfindende gefäßchirurgische 

Sprechstunde besitzt eine kassenärztliche Zulassung. 

 

2.1 Studiendesign 

Die hier vorliegende Studie wurde als eine klinisch-systematische prospektive 

»Single-Center«-Observationsstudie an einer konsekutiven Patientenkohorte 

der gefäßchirurgischen Ambulanz zur medikamentösen Anwendungsbe-

obachtung im klinischen Alltag unter Ambulanzbedingungen angelegt. 

 

2.2 Patientenselektion 

Es wurden über einen definierten Zeitraum alle Patienten, die sich in der 

gefäßchirurgischen Ambulanz mit einer pAVK im Stadium IIb nach Fontaine 

vorstellten und die Einschlusskriterien erfüllten, in die Studie aufgenommen.  

 

2.2.1 Einschlusskriterien 

Für die Studie zugelassen waren Patienten, die folgende Kriterien aufwiesen: 

 Vorstellung(stermin) in der gefäßchirurgischen Sprechstunde 

 Einleitung der Cilostazoltherapie 

 indikationsgerechte Anwendung der Cilostazoltherapie 

 »Follow-up«-Beobachtungszeitraum von mindestens 6 Monaten 

 anamnestische, klinische und Doppler-sonografische Verlaufskontrollen  

 (vierteljährliche Sprechstundenkonsultation) 
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 Einnahme der empfohlenen Cilostazol-Dosis: 2 × 100 mg oder 2 ×  

50 mg 

 Basis-Compliance 

 

2.2.2 Ausschlusskriterien 

Ausgeschlossen wurden Patienten, die folgende Kriterien aufwiesen: 

 gefäßchirurgische Operationen oder radiologische Interventionen der  

 unteren Extremität im Cilostazol-Einnahmezeitraum 

 »Off-Lable-Use« von Cilostazol 

 Vorliegen einer Tumorerkrankung 

 schwere Nierenfunktionsstörungen mit einer Kreatininclearance 

von < 25 ml/min 

 mittelschwere oder schwere Leberfunktionsstörungen 

 Vorliegen einer Schwangerschaft 

 anamnestisch bekannte ventrikuläre Tachykardie, Kammerflimmern,  

 multifokale ventrikuläre Ektopien oder Verlängerung des QT-Intervalls 

 amputierte Gliedmaßen der unteren Extremitäten oder degenerative  

 Gelenkerkrankungen, die eine Gehstreckenbestimmung nicht zuließen 

 Immobilität 

 kompetitive Medikation 

 Anhaltspunkte für fehlende Basis-Compliance, insbesondere bei der  

 Medikamenteneinnahme 

 

Nachdem Kontraindikationen ausgeschlossen wurden, erfolgte die Initiierung 

der indikationsgerechten Gabe von Cilostazol nach einem Aufklärungsgespräch 

im Rahmen des Vorstellungstermins des Patienten in der gefäßchirurgischen 

Sprechstunde. 

 

2.3 Studiendurchführung 

 

2.3.1 Beobachtungszeitraum und Untersuchungsintervalle 

Das eingeschlossene Patientenklientel wurde nach Initiierung der Cilostazol-

therapie mit einer Dosierung von Cilostazol 2 x tgl. 100 mg über einen Zeitraum 
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von 12 Monaten beobachtet. Hierzu wurden die Patienten im Abstand von 12 

Wochen zu Verlaufsuntersuchungen einbestellt. 

 

2.3.2 Datenerhebung 

Zunächst wurden die demographischen Stammdaten der Patienten erfasst. 

Anschließend erfolgte die Erhebung folgender möglicherweise beeinflussender 

Begleiterkrankungen: 

 Diabetes mellitus 

 arterieller Hypertonus 

 Hyperlipidämie 

 Über-/Untergewicht (BMI) 

 Herzrhythmusstörungen 

 Vorhandensein einer Herzklappe 

 Nikotin- und/oder 

 Alkoholabusus. 

Zusätzlich wurde auch die begleitende Therapie mit weiteren »Blutverdünnern« 

(Thrombozytenaggregationshemmern, Antikoagulanzien und Rheologika) erho-

ben. Des Weiteren wurden Begleitmedikationen mit den Pharmaka Erythro-

mycin, Ketoconazol, Diltiazem, Omeprazol, Lovastatin, Simvastatin, Cisaprid, 

Halofantrin, Pimozid und Ergotaminderivaten abgefragt, die durch metabolische 

Enzymkompetition zu einer zum Teil deutlichen Erhöhung der Serum-

konzentration von Cilostazol und dessen Metaboliten führt. Dies hatte dann in 

den vorliegenden Fällen eine Dosisanpassung in der Therapie mit Cilostazol auf 

2 × 50 mg zur Folge. Im Falle von Simvastatin war zusätzlich dessen 

Dosisreduktion auf die Hälfte notwendig. Neben der Dokumentation des 

Behandlungsbeginns wurden auch Nebenwirkungen und eine evtl. 

Dosisanpassung von Cilostazol im Zuge der Sprechstundendokumentation 

registriert und dokumentiert. Im Falle des Therapieabbruches von Cilostazol 

wurde auch der Grund dafür eruiert und registriert. Bei Verlaufskontroll-

untersuchungen wurden neben der Änderung der primär erhobenen Daten 

zusätzlich die Änderung des subjektiven Empfindens der Lebensqualität 

semiquantitativ (»besser - gleich - schlechter«) erfasst. 
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2.3.3 Klinische Untersuchung 

Nach sorgfältiger Anamnese wurden die Patienten einer klinischen 

Untersuchung unterzogen. Diese beinhaltete die Inspektion des Hautstatus 

(Veränderungen, Läsionen) und der Muskulatur (Atrophien). Außerdem wurden 

Pulse und Hauttemperatur von Beinen und Füßen im Seitenvergleich palpiert. 

Anschließend erfolgte die Komplettierung der Befunde durch folgende 

apparative Diagnostik: 

 

Arterielle Dopplersonographie mit ABI-Bestimmung: 

Hierzu wurde der systolische Blutdruck an beiden Oberarmen nach der 

Methode von Riva Rocci sowie die systolischen Knöchelarteriendruckwerte (Aa. 

tibialis anterior et posterior) an beiden Knöcheln mit einer handelsüblichen 

Blutdruckmanschette und der continous-wave-Dopplersonographie (Elcat 

Vasodop 1000, Elcat GmbH, Wolfratshausen, Deutschland) bestimmt. Der ABI 

ließ sich anschließend aus dem Quotienten des systolischen 

Knöchelarteriendrucks durch den Mittelwert der systolischen Armdrücke 

berechnen (siehe Kapitel 1.2.7) 

 

 

                  Abbildung 1: Dopplersonographische Messung des ABI  

 

Maximale Gehstreckenmessung mittels standardisierter Laufbandmes-

sung: 

Hierzu wurde die maximale Gehstrecke auf dem Laufband (Schiller STM-55, 

Stair Master Health & Fitness Products Inc., Bothell, WA/U.S.A.) bei einer 
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Bandgeschwindigkeit von 3 km/h und einer Steigung von 12% bis zum Abbruch 

aufgrund ischämischer Beinschmerzen ermittelt. Erfasst wurden neben den 

Gehstrecken die Schmerzlokalisation und das Auftreten anderer Beschwerden. 

Im Rahmen einer klinischen Sprechstundenuntersuchung wurde die maximale 

Gehdauer auf 10 min begrenzt. Das entspricht einer Gehstrecke von 500 m. 

Wurde diese Gehleistung problemlos erreicht, ist davon auszugehen, dass der 

Patient auch eine weitere Gehstrecke bewältigt hätte. In diesem Fall wurde eine 

fiktive Mehrleistung von 10% dokumentiert, um sich einer anzunehmenden 

Mehrleistung anzunähern, ohne den Eindruck einer Beschönigung der Daten zu 

erwecken. 

 

 

     Abbildung 2: Erhebung der maximalen Gehstrecke mittels 

       standardisierter Laufbandmessung 
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2.4 Statistik 

Die erhobenen Studiendaten wurden in Microsoft Excel für Windows (Version: 

Excel 2003, Microsoft, Redmonton, WA/U.S.A.) aufgenommen und mithilfe von 

SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL/U.S.A.) statistisch nach Fragestellung und 

angezeigtem Testverfahren analysiert.  

Im Einzelnen wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test eine Abweichung von der 

Normalverteilung untersucht. Der als Zielparameter empfehlungsgerecht durch 

standardisierte Laufbandmessung erhobene absolute Gehstreckenzuwachs 

wurde mittels ANOVA mit Messwertwiederholung auf statistische Signifikanz 

getestet. Bei bestehender Signifikanz im Verlauf wurden paarweise t-Tests der 

einzelnen Zeitpunkte angewendet.  

Gehstreckenänderungen zwischen zwei Untersuchungszeitpunkten wurden mit 

Tukey-adjustierten Post-hoc-Analysen für multiple Tests untersucht. Der 

statistisch relevante Einfluss von Nebenwirkungen auf die Gehstrecken-

veränderung wurde mittels Korrelationskoeffzienten nach Pearson untersucht. 

Die erhobenen Daten zur subjektiven semiquantitativen Lebensqualität 

(»schlechter-gleich-besser«) wurden mit einem gemischten Modell für alle 

Veränderungsdaten ohne Ausgangswert analysiert. Hierzu wurden „Type III 

Tests of Fixed Effects“ und der LMS-Algorithmus (Least-Mean-Squares-

Algorithmus) verwendet.  

Die Basis der statistischen Berechnung bildete die fehlerwertfreie abhängige 

Stichprobe. Es wurden alle zu den jeweiligen Zeitpunkten verfügbaren 

Messwerte für die Erstellung der Diagramme verwendet, um eine komplette 

Datenwiedergabe zu gewährleisten. Für diese konfirmatorische Analyse 

betrachten wir alle Tests unadjustiert. Es wurde zum Anzeigen einer 

statistischen Signifikanz das Signifikanzniveau von ≤ 0,05 festgelegt. 

 

2.5 Ethisches Statement 

Die Studie wurde in Übereinstimmung mit den entsprechenden Regeln des 

Weltärztebundes (Deklaration von Helsinki für Biomedizinische Forschung von 

1964, zuletzt revidiert Oktober 2013) sowie den Richtlinien der »Guten 

Klinischen Praxis« (»Good Clinical Practice« [GCP]/ICH) sowie den Richtlinien 

des institutionellen Ethikkomitees einschließlich adäquater Patientenführung 
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und -gesprächen im Rahmen der Sprechstunde als auch darüber hinaus ad 

libitum durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Deskriptive Statistiken 

 

3.1.1 Patientencharakteristik und Demografie 

Vom 01. Juli 2009 bis 30. Juni 2012 wurden 147 konsekutive Patienten mit 

einem pAVK-Stadium IIb nach Fontaine in der gefäßchirurgischen Ambulanz 

der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Gefäßchirurgie des Universitätsklinikums 

Magdeburg A.ö.R. erfasst. Davon gingen 93 auswertbare Patienten (63,3 %) in 

die finale Statistik ein. Die häufigsten Gründe für den Ausfall von Patienten 

waren folgende: 

 Amputation, orthopädische Gelenkerkrankungen oder kardiopulmonale  

 Leistungsdefizite, die eine Laufbandanalyse nicht zuließen, 

 fehlender Follow-up-Beobachtungszeitraum von mindestens 6 Monaten  

 (mangelnde Patientencompliance, fehlende Verlaufsuntersuchung, o.a.), 

 gefäßchirurgische Operationen oder radiologische Interventionen der  

 unteren Extremität im Cilostazol-Einnahmezeitraum, 

 unabgesprochener Abbruch der Cilostazoltherapie durch den  

 betreuenden niedergelassenen Arzt. 

Demografische Charakteristika des Patientenkollektivs zeigen Tab. 3 und 4. 

 

Tabelle 3: Patientengeschlecht 

Geschlecht Anzahl [n] Prozent [%] 

Männlich 70 75,3 

Weiblich 23 24,7 

Gesamt 93 100 
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Tabelle 4: Patientenalter 

Alter Jahre 

Durchschnitt  65 

Median 67 

Standardabweichung 9,18 

Minimum 40 

Maximum 85 

 

3.1.2  Medikationscharakteristik 

Durchschnittlich wurde Cilostazol für 312 Tage eingenommen, wobei sich die 

Spannweite der Einnahmedauer von 90 Tagen auf 366 Tagen erstreckte (Tab. 

5). Während bei 100 % der Patienten eine Einnahmedauer über 3 Monate 

realisiert werden konnte, reduzierte sich die Kontinuität der Medikamenten-

einnahme nach 6 Monaten von 93 auf 81 Fälle (87 %). Eine durchgehende 

Medikamenteneinnahme über 12 Monate konnte in 68 Fällen realisiert werden 

(73 %). 

 

Tabelle 5: Charakteristik der Cilostazol-Einnahme 

Einnahmecharakteristik Tage 

Durchschnitt 311,83 

Median 365 

Standardabweichung 100,63 

Spannweite 276 

Minimum 90 

Maximum 366 

 

3.1.3 Komorbiditäten 

Im untersuchten Kollektiv gab es keinen Patienten, der keine Nebenerkrankung 

hatte. 

Ein arterieller Hypertonus war bei 79 Patienten bekannt (84,9 %). 30 Personen 

litten unter einem Diabetes mellitus (32,9 %) und 65 wurden wegen einer 

Hyperlipidämie medikamentös behandelt (69,9 %). Gemäß der aktuell 
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geltenden Gewichtsklassifikation nach der WHO konnte bei 41 % der Patienten 

ein Übergewicht und in 29 % aller Fälle eine Adipositas festgestellt werden. 1 % 

litt an Untergewicht, während 25,8 % normalgewichtig waren. In der Studie 

zeigten sich 40 aktive Raucher (43 %) und 19 ehemalige Raucher (20,4 %). Die 

übrigen 33 Patienten gaben an, nie regelmäßig geraucht zu haben (35,5 %). 

Herzrhythmusstörungen als weiterer Risikofaktor für thrombembolische Ereig-

nisse konnten in 11 Fällen (11,8 %) eruiert werden. Unter den untersuchten 

Personen litten 8 (8,6 %) unter einem bestehenden Alkoholmissbrauch, 

während 3 (3,2 %) anamnestisch „trockene“ Alkoholiker waren. Bis auf einen 

Patienten wurden alle mit Antikoagulantien bzw. Thrombozytenaggregations-

hemmern (98,9 %) therapiert. Hiervon erhielten 62 ASS, 9 Clopidogrel, 12 

Phenprocoumon, 1 Dipyridamol und 8 erhielten eine Kombinationstherapie. 

Zur Veranschaulichung der Verteilung der Komorbiditäten im Patientenkollektiv 

siehe folgende Abbildung. 

 

 

 

Abbildung 3: Komorbiditäten des Patientenkollektivs mit initiierter 

Cilostazoleinnahme (n=93, Mehrfachnennung möglich). 
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3.1.4 Nebenwirkungen 

Während 74 Patienten unter der Cilostazoltherapie keinerlei Beschwerden 

angaben, trat in 19 Fällen mindestens eine relevante Nebenwirkung auf. Das 

entspricht einer relativen Rate von 20,4 %. In je 3 Fällen traten Kopfschmerzen, 

Diarrhoe und Herz-Kreislauf-Beschwerden auf. In einem Fall kam es zu Angst-

zuständen. 2 Patienten klagten über kombinierte Beschwerden. 7 Probanden 

waren nicht in der Lage, ihre Nebenwirkungen näher zu differenzieren. In 7 

Fällen konnte durch eine Halbierung der Medikamentendosierung eine 

Beschwerdebesserung herbeigeführt werden, sodass es nicht zu einem 

Abbruch der Studie kam. In 12 Fällen wurde die Cilostazoltherapie abge-

brochen, wobei in 6 Fällen eine Dosisreduzierung vom Patienten erst gar nicht 

in Betracht gezogen wurde. 

 

3.1.5 Ausfälle/Sicherheit 

Während des angegebenen Zeitraums konnte im untersuchten Patienten-

kollektiv kein Todesfall oder ein ernster medikamentenbedingter Zwischenfall 

beobachtet werden. 

 

3.2 Analysen der Verlaufsdaten 

 

3.2.1 Analyse der Gehstrecke 

Absolute Gehstrecke vor Therapiebeginn: 

Alle verfügbaren patientenabhängigen Daten zu den jeweiligen Untersuchungs-

zeitpunkten nach 0, 3, 6, 9 und 12 Monaten wurden für die Auswertung 

inklusive der statistischen Analyse verwendet. Dabei zeigte sich, dass die 

Veränderungen der Gehstrecke nicht signifikant von der Normalverteilung 

abwichen. Die durchschnittliche Gehstrecke vor Therapiebeginn betrug 181,2 m 

mit einer Standardabweichung von 133,7 m.  

Es wurden auch Patienten mit einer Gehstrecke von mehr als 200 m in die 

Datenerhebung aufgenommen. Diese Patienten waren aber aufgrund der Geh-

streckenlimitierung in ihrer beruflichen und privaten Lebensführung erheblich 

eingeschränkt (»lifestyle-limiting claudicatio«), sodass die therapiewürdige 

Grenze individuell adaptiert über der klassischen Gehstreckengrenze von  
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200 m liegen kann. Der Median betrug 150 m. Die Spannbreite erstreckte sich 

von 10-490 m. 

Absolute Gehstrecken nach 3, 6, 9 und 12 Monaten: 

Die maximale Laufbandleistung stieg 3 Monate nach Therapiebeginn durch-

schnittlich auf 293,8 m bei einem Erfassungsgrad von 88,8 %. Im 6. Monat kam 

es zu einem weiteren durchschnittlichen Anstieg mit 332,1 m (Erfassungsgrad: 

70,8 %). Während sich im 9. Monat die durchschnittliche Gehstrecke weiter auf 

347,5 m steigerte (Erfassungsgrad: 68,1 %), stagnierte die Gehstrecke mit 

320,2 m im 12. Monat im Vergleich zum 9. Monat. Der Grad der Erfassung 

betrug zu diesem Zeitpunkt 77,7 %.  

Zur Veranschaulichung siehe folgende Box and Wisker -Plot -Darstellung: 

 

 

 

Abbildung 4: Gehstreckenveränderung über den gesamten Untersuchungs-

zeitraum 

Der Median ist schwarz dargestellt und teilt das obere und untere 

Quantil. Die rote Linie zeigt das arithmetische Mittel zu den je-

weiligen Untersuchungszeitpunkten. 
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Absolute und relative Gehstreckenveränderungen: 

Zur Objektivierung der vergleichenden Analysen wurden immer Patienten-

gruppen von den Individuen verwendet, die zu den entsprechenden Unter-

suchungszeitpunkten Daten (u.a. Gehstrecke) durch Vorstellung/Erscheinen in 

der gefäßchirurgischen Sprechstunde entsprechend der festgelegten Verlaufs-

kontrollintervalle zu erheben erlaubten. Es zeigte sich nach dem ersten Quartal 

eine hochsignifikante durchschnittliche absolute Gehverbesserung von 107,7 m 

im Vergleich zum Therapiebeginn, was einer relativen medianen Steigerung um 

60 % entspricht (P < 0,0001). Die überwiegende Mehrheit der Patienten zeigte 

eine Gehstreckenzunahme bis 50 m und bis 100 m, bzw. eine prozentuale 

Steigerung der Gehstrecke von bis 50 % und bis 100 %. 

 

 

 

Abbildung 5: Patientenzahl pro (n x 50-m)-Gehstrecken-Segmentänderung 

(großes Diagramm) bzw. die Patientenzahl pro 

Gehstreckenänderung in Prozent (kleines Diagramm rechts 

oben) in Gegenüberstellung 3 Monate nach Cilostazol-Initiierung. 
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Nach 6 Monaten konnte eine durchschnittliche Gehstreckenverbesserung von 

157,4 m gegenüber der Gehstreckenleistung des Ausgangswertes (Zeitpunkt 0) 

verzeichnet werden. Dies entspricht einer relativen Steigerung der medianen 

Gehstrecke von 75 % gegenüber den Ausgangwerten der gleichen Patienten (P 

< 0,0001). Die überwiegende Mehrheit der Patienten zeigte eine 

Gehstreckenzunahme bis 50 m bzw. eine prozentuale Steigerung der Geh-

strecke bis 50 %. 

 

 

 

Abbildung 6: Patientenzahl pro (n x 50-m)-Gehstrecken-Segmentänderung 

(großes Diagramm) bzw. die Patientenzahl pro Gehstrecken-

änderung in Prozent (kleines Diagramm rechts oben) in 

Gegenüberstellung 6 Monate nach Cilostazol-Initiierung. 
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Die nach 9 Monaten erreichte Gehstreckensteigerung betrug 168,1 m, was, 

relativ gesehen, einer medianen Gehstreckenverbesserung von 83,3 % zum 

Ausgangswert entspricht (P < 0,0001). Die überwiegende Mehrheit der 

Patienten zeigte eine Gehstreckenzunahme bis 50 m und bis 100 m bzw. eine 

prozentuale Steigerung der Gehstrecke von bis 50 % und bis 100 %. 

 

 

 

 

Abbildung 7: Patientenzahl pro (n x 50-m)-Gehstrecken-Segmentänderung 

(großes Diagramm) bzw. die Patientenzahl pro Gehstrecken-

änderung in Prozent (kleines Diagramm rechts oben) in 

Gegenüberstellung 9 Monate nach Cilostazol-Initiierung. 
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Nach 12 Monaten betrug die Gehstreckenverbesserung 159,9 m. Es konnte 

eine Steigerung der relativen Gehstrecke von 82,6 % im Vergleich zu den 

ermittelten Ausgangswerten verzeichnet werden (P < 0,0001).  

Die überwiegende Mehrheit der Patienten zeigte eine Gehstreckenzunahme 

von 50 m bis 100 m, bzw. eine prozentuale Steigerung der Gehstrecke von bis 

50 % und bis 100 %. 

 

 

 

 

Abbildung 8: Patientenzahl pro (n x 50-m)-Gehstrecken-Segmentänderung 

(großes Diagramm) bzw. die Patientenzahl pro Gehstrecken-

änderung in Prozent (kleines Diagramm rechts oben) in 

Gegenüberstellung 12 Monate nach Cilostazol-Initiierung. 
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Signifikanz der Gehstreckenveränderung: 

Die Gehstreckenveränderungen wurden mit Tukey-adjustierten Post-hoc-

Analysen für multiple Tests ausgewertet. Es konnte eine hochsignifikante 

Verlängerung der Gehstrecke jedes Nachuntersuchungszeitpunktes zum 

Ausgangswert (jeweils P < 0,0001) festgestellt werden (Abb. 9). 

 

 

 

 

Abbildung 9: Gehstreckenverlauf über den gesamten Untersuchungszeitraum 

mit Angabe der Signifikanz des Gehstreckenzuwachses zu den 

jeweiligen Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zum Aus-

gangswert (geschwungene Klammer). 
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Darüber hinaus steigerte sich die Gehstrecke vom 3. zum 6. Monat tendenziell 

(P = 0,1055) und vom 3. zum 9. Monat signifikant (P = 0,0094). Im Vergleich 

der Monate 3 und 12, 6 und 9, 6 und 12 sowie 9 und 12 konnte keine signifi-

kante Veränderung der Gehstrecke nachgewiesen werden. 

 

 

 

 

Abbildung 10: Gehstreckenverlauf über den gesamten Untersuchungszeitraum 

mit Angabe der Signifikanz des Gehstreckenzuwachses in den 

eingeklammerten Untersuchungszeiträumen. 
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3.2.2 Einfluss auf die Lebensqualität 

Die erhobenen Daten zur subjektiven, semiquantitativ ermittelten Lebensqualität 

(»schlechter-gleich-besser«) wurden mit einem gemischten Modell für alle 

Veränderungsdaten ohne Ausgangswert analysiert. Hierzu wurden Type III-

Tests of Fixed Effects und der LMS-Algorithmus (Least-Mean-Squares-

Algorithmus) verwendet. Es zeigte sich keine signifikante Änderung der 

semiquantitativ eingeschätzten Lebensqualität über die Zeit (P = 0,5765). 

Allerdings konnte eine mehrheitliche Verbesserung des subjektiven Empfindens 

zu jedem Zeitpunkt nachgewiesen werden. 

 

Tabelle 6: Vergleich der Lebensqualität über den gesamten Behandlungs-

zeitraum 

Zeitdauer der 
PLETAL-Medikation 

Gleich / Schlechter 
[n] 

Besser 
[n] 

Besser 
[%] 

3 Monate 17 71 80,7 

6 Monate 12 57 82,6 

9 Monate 16 43 72,9 

12 Monate 13 45 80,9 

 

 

3.2.3 Einfluss der Nebenerkrankungen auf die Gehstrecke 

Zur Beurteilung des Einflusses der Nebenerkrankungen wurden sämtliche 

verfügbaren Patientendaten zu Therapiebeginn mit den Daten des 6-Monats-

Untersuchungszeitpunktes analysiert. Hierzu wurde neben dem arithmetischen 

Mittel und den Perzentilen (Minimum, Maximum, 25, 50 und 75) der Geh-

streckenveränderung auch der Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson 

herangezogen. Es konnte keine signifikante Korrelation für einen Einfluss der 

Nebenerkrankungen auf die Gehstreckenveränderung nachgewiesen werden. 
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Tabelle 7: Einflussniveau der Komorbiditäten auf den Cilostazol-induzierten  

Gehstreckenzuwachs 
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3.2.4  Auswirkungen der Cilostazoltherapie auf den ABI 

Der Einfluss der Cilostazoltherapie auf den Ankle-Brachial-Index wurde mit 

einem gemischten Modell für alle verfügbaren Daten zu allen Untersuchungs-

zeitpunkten analysiert. Es kamen die Type-III-Test-of-Fixed-Effects und der 

LMS-Algorithmus (Least-Mean-Squares-Algorithmus) zur Anwendung. Der ABI 

stieg über die Zeit gesehen nur tendenziell an und war mit erheblichen 

Schwankungen verbunden. Daneben konnte keine signifikante Steigerung 

nachgewiesen werden (nicht gezeigt). 



Prospektive Beobachtungsstudie zur Cilostazol-Anwendung in tägl. gefäßchir. Praxis (DISSERTATION) 

45 

4. Diskussion 

 

4.1 Vergleich der Ergebnisse mit der Studienlage 

 

4.1.1 Gehstrecke 

Cilostazol wurde auf Grundlage von 8 randomisierten Studien, 2 Metaanalysen 

und einer groß angelegten Sicherheitsstudie 2007 in Deutschland zur Behand-

lung der peripheren Verschlusskrankheit zugelassen [5, 14, 15, 23, 47, 55, 56, 

57, 66, 69]. 

In diesen Studien konnte eine signifikante Gehstreckenverbesserung durch die 

Therapie mit Cilostazol nachgewiesen werden. Die Untersuchungen beob-

achteten einen Zeitraum von 12 bis 24 Wochen nach Einleiten der Cilosta-

zoltherapie.  

Sowohl in der Metaanalyse von Thompson et al. als auch in der aktuellen 

Publikation der Cochrane Peripheral Vascular Diseases Group wurde eine 

Verbesserung der maximalen Gehstrecke von 50 bis 67 % festgestellt [4, 69]. 

Im Vergleich zur Placebogruppe zeigte sich eine hochsignifikante maximale 

Gehstreckenverbesserung [P < 0,0001] [56]. In der vorliegenden Arbeit wurden 

die Ergebnisse bestätigt und wiesen ebenfalls eine hochsignifikante 

Gehstreckenverbesserung zu jedem Untersuchungszeitpunkt im Vergleich zum 

Ausgangswert nach (P < 0,0001). Die Gehstrecke verbesserte sich im Mittel um 

60 % nach 12 Wochen und 75 % nach 24 Wochen. Zusätzlich konnte eine 

Verbesserung der maximalen Gehstrecke über den Zeitraum von 24 Wochen 

hinaus bis zu einem Jahr nachgewiesen werden, wobei sich der Effekt 

insgesamt abschwächte. Für die Patienten bedeutete das im Durchschnitt eine 

Verbesserung der absoluten Gehstrecke nach 3 Monaten um 293,80 m und 

nach 9 Monaten um 347,5 m. Diese Ergebnisse wurden erst vor kurzem 

publiziert [72]. In der vorliegenden Studie wurde nicht untersucht, ob es nach 

Absetzen von Cilostazol zu einem bleibenden Erhalt der Gehstrecken-

verbesserung oder zu einem Verlust der gewonnenen Gehleistung kommt. Hier 

ist die Datenlage sehr dünn. Lediglich Dawson et al. konnten an einer kleinen 

Patientengruppe von n = 16 einen Rückgang der Gehstreckenleistung nach 

Absetzen der Cilostazoltherapie feststellen [13]. 
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4.1.2 Lebensqualität 

Um den zeitlichen Aufwand der klinischen Untersuchung im Rahmen der 

alltäglichen Sprechstunde realisieren zu können, wurde die Erhebung der 

Lebensqualität bewusst subjektiv-semiquantitativ (»besser-gleich-schlechter«) 

vorgenommen. Auf einen ausführlicheren Fragebogen wie dem »Walking 

Impairment Questionaire« oder dem SF-36 wurde aus Gründen der 

Machbarkeit im ambulant-gefäßchirurgischen Alltag verzichtet [49, 68]. Damit ist 

der Status der Lebensqualität vor Therapiebeginn lediglich reflexiv 

charakterisiert. Allerdings lässt sich feststellen, dass eine durchschnittliche 

prozentuale Besserung der Lebensqualität zu den einzelnen Untersuchungs-

zeitpunkten tendenziell von 72,9 % bis 82,6 % zu erfassen war. Somit zeigt 

sich, dass zu jedem Zeitpunkt eine subjektive Verbesserung der Lebensqualität 

mehrheitlich gegeben war. Dies deckt sich mit der aktuellen Literatur, in der ein 

möglicher Hinweis für die Verbesserung der quality of life in der Cilostazol 

behandelten Gruppe attestiert wird [4] 

 

4.1.3 Nebenerkrankungen, insbesondere Nikotinabusus und Diabetes 

mellitus 

Es gibt durchaus Hinweise, die schlussfolgern lassen, dass die Wirkung von 

Cilostazol bei Nikotinabusus vermindert ist [16, 46]. Dies könnte durch die 

Induktion des abbauenden CYP1A2-Systems begründet sein, was sich 

nachweislich in einer verminderten Serumkonzentration von 18 % bei Rauchern 

gegenüber Nichtrauchern widerspiegelt [70]. Allerdings konnten Kim et al. auch 

eine Verbesserung der endothelialen Funktion von Rauchern durch die 

Cilostazolbehandlung nachweisen [41]. In den Subgruppenanalysen dieser 

Arbeit wie auch in einer weiteren Studie konnte kein Unterschied in der 

Veränderung der Gehstreckenleistung von Rauchern und Nichtrauchern 

festgestellt werden [53]. Außerdem sollte auch der Diabetes mellitus näher 

betrachtet werden, da der Claudicatioschmerz bei bestehender diabetischer 

Polyneuropathie verschleiert werden kann. So stellt sich die Frage, ob es einen 

Unterschied auf die Gehstreckenverbesserung durch Cilostazol im Vergleich 

zur Placebogruppe gibt. Weder in der Metaanalyse von Thompson et al. noch in 

der von Pande et al. zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Subgrup-

penanalyse zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern [53]. In der vor-
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liegenden Arbeit war ebenfalls kein Unterschied der angestrebten gehstrecken-

verbessernden Wirkung von Cilostazol bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern 

festzustellen. Zusätzliche Subgruppenanalysen, um einen Unterschied der 

Cilostazolwirkung auf weitere Risikofaktoren (Geschlecht, Alter, Hypertonus, 

Hyperlipidämie, Alkoholabusus oder Gewicht) herauszuarbeiten, blieben sowohl 

in unseren als auch in anderen Studien ohne ermittelten signifikanten 

Unterschied [53, 69] 

 

4.1.4 ABI als relevanter Therapieeffektparameter 

Da der ABI für die Diagnostik zur Einteilung des Schweregrades der pAVK 

dient, wurde hier auch der Einfluss von Cilostazol auf diesen Wert untersucht. 

Allerdings zeigte sich, dass der ABI zwar tendenziell, aber nicht signifikant 

ansteigt. Bei erheblichen Schwankungsbreiten ist der Ankle-Brachial-Index als 

Kontrollparameter somit nicht geeignet. 

 

4.1.5 Nebenwirkungsprofil 

Bis zu einem Drittel der Patienten klagen meist innerhalb der ersten 14 Behand-

lungstage über Diarrhoe, Kopfschmerz und Palpitationen. Diese eher harm-

losen Symptome der Cilostazoltherapie verschwinden rasch und führen ledig-

lich in 3,7% der Fälle zum Therapieabbruch [54]. Die Ursache der Neben-

wirkungen ist in erster Linie auf den vasodilatatorischen Effekt zurückzuführen 

[8]. In der präsentierten Studie waren ähnliche Ergebnisse zu beobachten. Es 

traten in 19 Fällen Nebenwirkungen auf (entsprechend 20,4%). 

 

4.1.6 Dosisreduktion/Therapieabbruch 

In 6 Fällen konnte durch eine Dosisreduktion auf 2 x 50 mg/d ein Therapie-

abbruch verhindert werden. In 12 Fällen (entsprechend 12,9%) kam es zum 

Therapieabbruch, wobei bei 6 Patienten eine Dosisreduktion durch den 

ambulant betreuenden Arzt gar nicht erst in Betracht gezogen wurde. 

 

4.1.7 Sicherheit 

Schon in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts gab es aufgrund von 

vermehrt beobachteten Todessfällen bei dem verwandten Phosphodiesterase-

hemmer Milrinon auch Bedenken und Skepsis gegenüber Cilostazol. Es konnte 
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in der bereits erwähnten CASTLE-Studie eine erhöhte Sterblichkeit gegenüber 

einer Placebogruppe ausgeschlossen werden [32]. Dies lässt sich auch sehr 

gut erklären. 

Cone et al. konnten in einer tierexperimentellen Studie an Kaninchenherzen 

einen Unterschied in der Wirkweise von Milrinon und Cilostazol belegen. 

Cilostazol bewirkt über extrazelluläre Konzentrationssteigerung von Adenosin 

ausschließlich in den Kardiozyten eine A1-Rezeptor-vermittelte Hemmung der 

intrazellulären cAMP-Produktion. Dadurch kommt es durch die Inhibition des 

cAMP-Abbaus nur zu einer moderaten Steigerung der intrazellulären cAMP-

Konzentration. Somit wirkt Cilostazol am Herzen weit weniger inotrop und 

chronotrop als das verwandte Milrinon, welches unspezifisch sowohl die 

interzallulären cAMP- Produktion fördert, als auch den Abbau hemmt [10]. 

Die Ergebnisse der CASTLE-Studie konnten in der hier vorgestellten, eher 

überschaubaren Patientenanzahl bestätigt werden. Im Verlauf der 12 Monate 

war daneben kein Todesfall oder ein sicherheitsrelevantes Ereignis zu eruieren. 

Allerdings wurde 2011 durch die europäische Arzneimittelagentur EMA 

aufgrund von vermehrten Ereignissen in Spanien im Zusammenhang mit der 

Cilostazoltherapie eine Untersuchung eingeleitet. Die spanische Arzneimittel-

kommission stellte den Antrag auf EMA-Überprüfung gemäß §31 aufgrund von 

auffällig gehäuften Meldungen zu schweren kardiovaskulären und hämorrha-

gischen Problemen innerhalb der ersten 18 Monate nach Einführung in Spanien 

[24]. 

Das Committee for Human Medicinal Products (CHMP) hat als Folge dieser 

Überprüfung eine eingeschränkte Patientenpopulation mit positivem Nutzen-

Risiko-Verhältnis ausgemacht und schränkte die Anwendungsempfehlung der 

Cilostazoltherapie ein [24]. So soll Cilostazol nicht mehr bei Patienten mit zwei 

oder mehr Thrombozytenaggregations- oder Gerinnungshemmern oder bei 

Patienten mit Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris angewendet 

werden. Die Kontraindikation gilt auch für Patienten mit starker Tachyarrhythmie 

in der Vorgeschichte. 

Die genannten Aspekte führten zur Ausgabe des „Rote-Hand“-Briefes durch 

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. [3]. 

Letztlich sollten größer angelegte Untersuchungen zur Klärung dieser 

Ereignisse durchgeführt werden. 
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4.2 Cilostazolwirkung am gefäßchirurgischen versus angiologischen 

 Patientenklientel 

Der gefäßchirurgische Patient unterscheidet sich gegenüber dem primär angio-

logischen Patienten hinsichtlich der Erkrankungsdauer und möglicher invasiver 

Vortherapien in der Anamnese. So ist das Behandlungsziel oft die Festigung 

bzw. das Wiedererreichen des Stadiums IIb nach interventionellen bzw. gefäß-

chirurgischen Maßnahmen. Damit sollen, perspektivisch gesehen, Folge-

eingriffe und letztlich Amputationen vermieden werden. 

Wir konnten aufzeigen, dass Cilostazol gleichermaßen signifikant sowohl die 

maximale Gehstrecke als auch das subjektive Lebensgefühl beim gefäßchirur-

gischen Patienten (in Gegenüberstellung zum angiologischen Patienten) ver-

bessert. 

Somit ist festzustellen, dass grundsätzlich beide Gruppen ähnlichen favori-

sierbaren Nutzen aus einer initiierten Cilostazoltherapie ziehen. 

 

4.3 Zeitabhängiger Therapieeffekt 

Bisherige Studien beschränkten ihren Untersuchungszeitraum auf 12-24 

Wochen nach Initiierung der Cilostazoltherapie. Unser Beobachtungszeitraum 

erstreckte sich auf 12 Monate nach Behandlungsbeginn und es war nach-

zuweisen, dass Cilostazol auch über 6 Monate hinaus eine signifikante 

Gehstreckenverbesserung im Vergleich zum Ausgangsbefund bewirkt, wobei 

eine Abschwächung der Wirkung über die Zeit festzustellen ist. 

 

4.4 Cilostazol im klinischen Alltag 

Es soll hier noch einmal explizit hervorgehoben werden, dass eine klinisch-

begleitende Effektbeobachtung angestrebt wurde, um die Anwendung von 

Cilostazol im klinisch-gefäßchirurgischen Alltag zu untersuchen. Hinsichtlich der 

Gehstrecke und Lebensqualitätsverbesserung ist das Medikament wirksam und 

effektiv. Die zu Therapiebeginn nicht vernachlässigbaren Nebenwirkungen wie 

Kopfschmerz, Diarrhoe oder andere Stuhlveränderungen (ca. 1/5 der Patienten) 

sind auf die Vasodilatation zurückzuführen. Diese Symptome verschwinden 

meist innerhalb der ersten Behandlungstage und können durch temporäre oder 

auch permanente Dosisreduktion auf 2 x 50 mg Cilostazol erforderlichenfalls 

abgeschwächt werden. Nach Pratt et Camerota kam es lediglich in 3,7% der 
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Fälle zum Therapieabbruch [54]. Ernste Blutbildveränderungen wie Leukopenie 

oder Agranulozytose wurden in sehr seltenen Fällen beschrieben und führten 

meist nach Absetzen von Cilostazol zur raschen Normalisierung des Blutbildes. 

Allerdings wurden aber auch vereinzelt Todesfälle bei Auftreten einer Panzy-

topenie beobachtet. 

Cilostazol wird als Tablette mit 2 x 100 mg oder 2 x 50 mg p.o. verabreicht. Zu 

beachten sind Medikamenteninteraktionen mit Ketokonazol, Makrolidantibiotika, 

Calciumantagonisten und CSE-Hemmern, da diese durch Inhibition der ab-

bauenden Enzymwege zu einer gesteigerten Plasmakonzentration von Cilos-

tazol führten. So soll Simvastatin bei gleichzeitiger Einnahme von Cilostazol 

dosishalbiert werden. 

Eine Co-Medikation mit Protonenpumpenhemmern sollte ganz vermieden 

werden [70]. 

Da Cilostazol auch als ein Thrombozytenaggregationshemmer einzustufen ist, 

soll es nach aktueller Empfehlung der EMA nicht mit 2 oder mehr Thrombo-

zytenaggregations- oder Gerinnungshemmern kombiniert werden [24]. Diese 

Empfehlung beruht auf einer Untersuchung, die aufgrund vermehrter 

Beobachtung von kardiovaskulären und hämorrhagischen Ereignissen in 

Spanien eingeleitet wurde. Dabei hatte eine große Sicherheitsstudie keinen 

Hinweis für eine erhöhte Sterblichkeit oder irgendeinen Hinweis für vermehrte 

Blutungsneigung feststellen können [32]. 

Auch Squires et al. bewerteten Cilostazol als ein effektives Therapeutikum mit 

minimalen schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen [63]. 

 

4.5 Cilostazol im Vergleich zu anderen Rheologika 

Lediglich für Cilostazol und Naftidrofuryl gibt es eine evidenzbasierte 

Empfehlung zur Behandlung der pAVK in Stadium IIb nach Fontaine. In einer 

Metaanalyse von systematischen und randomisierten Veröffentlichungen 

stellten Stevens et al. heraus, dass Cilostazol und Naftidrofuryl beide effektive 

Behandlungen bei Claudicatio intermittens darstellen und Naftidrofuryl 

möglicherweise etwas effektiver bei weniger ernsten Nebenwirkungen ist [65]. 

Weitere Substanzen wie Buflomedil, L-Arginin, Pentoxifyllin oder Ginkgo biloba 

konnten bisher keinen Nachweis eines klinischen Nutzens erbringen. So wurde 

in der Cochrane-Datenanalyse von de Backer et al. nur ein unwesentlicher 
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Nutzen von Buflomedil in Bezug auf Fragen der Sicherheit und der engen 

therapeutischen Grenzen bescheinigt [17]. 

Pentoxifyllin konnte im Vergleich nicht überzeugen und schnitt in der Studie von 

Dawson et al. nur unwesentlich besser als ein Placebo ab [14].  

In den derzeit gültigen S3-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der pAVK von 

2009 heißt es: »Cilostazol ist aufgrund der vorliegenden Daten erstmalig seit 

längerer Zeit eine wirksame Bereicherung der medikamentösen Behandlungs-

optionen bei der Claudicatio intermittens« [18]. 

 

4.6  Bedeutung von Cilostazol in der Behandlung von gefäßchirur-

gischen Patienten 

Aufgrund einiger interessanter Eigenschaften erweitert Cilostazol die medika-

mentösen Therapieoptionen bei der pAVK im Stadium IIb und es kann noch 

adäquater und befundassoziierter therapiert werden. So hilft Cilostazol nicht nur 

dem primär angiologischen Patienten, die Beschwerden zu lindern und die 

Lebensqualität zu verbessern, sondern kann insbesondere auch beim 

gefäßchirurgischen Patienten mit der initialen medikamentösen Behandlung 

oder im Anschluss nach vorangegangener invasiver Therapie den 

progredienten Krankheitsverlauf durchbrechen. Selbstverständlich ist die Medi-

kation durch angezeigte Maßnahmen der Lebensstiländerung bzw. des 

kompetent geführten Gehtrainings immer wieder neu aufzuwerfen und zu 

begleiten. Eine (Re-)Intervention soll letztlich mit dem Ziel der Verlängerung des 

amputationsfreien Überlebens möglichst lange hinausgezögert werden. 

Cilostazol besitzt mehrere Potenzen auf zellulärer Ebene. Es konnte neben der 

proliferationshemmenden Wirkung auf die glatte Muskulatur auch die Hemmung 

von Mac-1 auf den neutrophilen Granulozyten nachgewiesen werden, welches 

als Schlüsselprotein für die Entstehung von Restenosen von koronaren Stents 

identifiziert wurde [37]. 

So konnten Douglas et al. in einer Studie mit 705 Patienten nachweisen, dass 

Cilostazol die Restenoserate nach Implantation von „bare-metall“-Stents 

signifikant gegenüber der Placebogruppe senkte [22]. 

Gleiches stellten Chen et al. in einer Metaanalyse von 2013 auch nach 

Implantation von koronaren drug-eluting Stents fest. Darüber hinaus senkte 

Cilostazol das Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen [9]. 
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Die vermehrte Offenheitsrate an koronaren Stents unter Cilostazoltherapie lässt 

sich auf die endovaskuläre Therapie der unteren Extremität übertragen [35, 36, 

38, 43, 67]. Denn gerade die Gefäße im Bereich größerer Muskelabschnitte wie 

der A. femoralis superficialis neigen nach invasiven Eingriffen durch Entzün-

dungsreaktionen häufig zu Restenosen.  

Aber auch die Triple-Therapie mit ASS, Clopidogrel und Cilostazol zeigte 

gegenüber der Dualtherapie mit ASS und Clopidogrel ohne Cilostazol eine 

Reduzierung der Restenosierungsrate von kardialen und peripheren Stents. 

Eine vermehrte Blutungsgefahr war in dieser Studie von Lee im Vergleich zur 

Kontrollgruppe nicht festzustellen [43]. 

Soga et al. konnten an 618 Patienten nach endovaskulärer Therapie einer CLI 

sowohl eine erhöhte Offenheitsrate der implantierten Stents nach 5 Jahren 

eruieren, als auch eine höhere Rate an Extremitätenerhalt durch die Einnahme 

von Cilostazol im Vergleich zum Placebo [62]. Interessanterweise war in dieser 

Studie die chirurgische Konversion im 5-Jahres-Beobachtungs-Zeitraum 

signifikant niedriger unter Cilostazol gegenüber der Placebogruppe. 

Grundsätzlich ist die Datenlage derzeit noch zu schwach, um eine generelle 

Therapieempfehlung auszusprechen, allerdings könnten vor diesem Hinter-

grund die höheren Therapiekosten von Cilostazol mit den deutlichen Einspa-

rungen durch erneute Krankenhausaufenthalte mit (re-)interventionellen oder 

gefäßchirurgischen Maßnahmen relativiert werden, insbesondere da die 

chirurgische Therapie bis zu 30% teurer als die endovaskuläre Therapie ist. 

Aber Cilostazol hemmt nicht nur die Restenoseraten nach Implantation von 

kardialen oder femoralen Gefäßstents, sondern ist in der Lage, auch zerebro-

vaskuläre Ereignisse suffizient zu reduzieren. So konnten Kamal et al. nach-

weisen, dass Cilostazol die zerebrovaskulären Ereignisse effektiver als ASS 

verminderte und darüber hinaus auch zu weniger Blutungskomplikationen führte 

[39]. 

 

4.7 Limitationen 

Bei der Durchführung der Studie fielen folgende Limitationen auf: 

Insgesamt erfüllten 147 Patienten die Studienkriterien. Allerdings kamen nur 93 

Patienten zur Auswertung. In den meisten Fällen war aufgrund von degenera-

tiven Gelenkerkrankungen des Bewegungsapparates eine Laufbandmessung 
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nicht möglich. Aber auch eine mangelnde Compliance seitens der Patienten 

führte in einigen Fällen zur Reduzierung der Studienteilnehmer. Dieser 

Umstand ist insofern nicht überraschend, da schon de la Haye et al. feststellten, 

dass aufgrund orthopädischer und kardiovaskulärer Komorbiditäten bis zu 

einem Drittel der Patienten nicht in der Lage ist, eine systematische Geh-

streckenbelastung durchzuführen [19]. 

Zusätzliche Limitationen der vorgelegten Studie bestanden in individuellen, 

ärztlich unabgesprochenen Therapieabbrüchen einzelner Patienten. 

Weitere Beschränkungen bestanden in inkompletten Erfassungsgraden durch 

praxisnahe klinische Alltagsbeobachtung, ausschließlich subjektive Patienten-

angabe der Nebenwirkung oder zwar sehr alltagstaugliche, aber lediglich 

semiquantitative Erfassung der Lebensqualität. 
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5. Zusammenfassung 

Die pAVK gehört neben der KHK und der zerebralen Ischämie zu den Haupt-

manifestationslokalisationen der Arteriosklerose, welche die Haupttodesursache 

in den Industrienationen darstellt. In dem evidenzbasierten stadienadaptierten 

Therapieregime ist Cilostazol seit 2007 zur Behandlung der pAVK im Stadium 

IIb in Deutschland zugelassen. Es hemmt reversibel die PDE Typ 3A und setzt 

an Thrombozyten, Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Myozyten an. 

Neben einem vasodilatatorischen Effekt wirkt es antiinflammatorisch, antipro-

liferativ und somit auch antiatherothrombotisch. 

Diese prospektive Studie untersuchte die anwendungsbegleitende Effekt-

beobachtung von Cilostazol an einem rein gefäßchirurgischen Patientenklientel 

mit einer pAVK im Stadium IIb. Es wurden alle konsekutiven Patienten mit einer 

pAVK Stadium IIb, die sich in der gefäßchirurgischen Ambulanz vorstellten und 

die Einschlusskriterien erfüllten, in die Studie eingeschlossen. Diese wurden 

nach Initiierung der Therapie mit Cilostazol 2 x tgl. mit einer Dosierung von 100 

mg über einen Zeitraum von 1 Jahr beobachtet. Hierzu wurden die Patienten in 

Abständen von 12 Wochen zu Verlaufsuntersuchungen wieder einbestellt. Ziel 

der Studie war zum einen die Untersuchung der Gehstreckenverlängerung als 

auch die der Veränderung der Lebensqualität über den etablierten Therapie-

zeitraum von 3-6 Monaten und darüber hinaus. Zusätzlich sollte der Einfluss der 

Begleiterkrankungen auf die Therapie und das Nebenwirkungsprofil an einem 

selektiv gefäßchirurgischen Patientenklientel beurteilt werden. 

Von Juni 2009 bis Juni 2012 wurden 93 auswertbare Patienten mit einer pAVK 

Stadium IIb nach Fontaine in der gefäßchirurgischen Ambulanz der Univer-

sitätsklinik für Allgemein-, Viszeral- und Gefäßchirurgie des Universitäts-

klinikums Magdeburg A.ö.R. erfasst. Das Verhältnis Männer zu Frauen war 70 

zu 23 (75,3% zu 24,7%). Das durchschnittliche Alter betrug 65+/-9,2 Jahre. Die 

erfassten Nebenerkrankungen waren mit absteigender Häufigkeit zu 84,9% 

arterielle Hypertonie, 69,9% Hyperlipidämie, 50,5% Adipositas, 43% Nikotin-

abusus und Diabetes mellitus mit 32,3%. Cilostazol wurde im Durchschnitt 276 

Tage verabreicht. Die Spanne der Therapiedauer betrug bei einem Minimum 

von 90 bis zu einem Maximum von 366 Tagen 276 Tage. Im untersuchten 

Patientenkollektiv traten in 19 Fällen (20,4%) Nebenwirkungen auf. Hier 
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dominierten mit je 3 Fällen Kopfschmerz, Diarrhoe und Herz-Kreislauf-

Beschwerden. In einem Fall wurden Angstzustände beschrieben. In 2 Fällen 

traten kombinierte Beschwerden auf und in 7 Fällen konnten die Neben-

wirkungen von den Probanden nicht näher differenziert werden. Über die 

gesamte Zeit gesehen, änderte sich die Gehstrecke hochsignifikant. Dabei 

weist jeder der Nachuntersuchungszeitpunkte eine hochsignifikante Geh-

streckenverlängerung im Vergleich zum Ausgangswert auf (jeweils P < 0,0001). 

3 Monate nach Initiierung der Cilostazoltherapie verbesserte sich die absolute 

Gehstrecke im Vergleich zum Zeitpunkt 0 um 108 m. Des Weiteren wurde nach 

6 Monaten eine Gehstreckenverbesserung um 157 m, nach 9 Monaten um 168 

m ermittelt. Nach 12 Monaten war die Gehstreckenverbesserung mit 160 m 

zwar rückläufig, verglichen zu den Monaten 6 und 9, aber immer noch 

hochsignifikant besser als der Ausgangwert. Zudem unterschieden sich der 3. 

und 6. Monat tendenziell (P = 0,1055), der 3. und 9. Monat jedoch signifikant  

(P = 0,0094). Zwischen den weiteren Zeitpunkten (3/12, 6/9, 6/12 und 9/12) 

waren dann keine signifikanten Änderungen mehr nachweisbar. Während die 

subjektive Verbesserung der Lebensqualität nach 3 Monaten in 80,7 % der 

Fälle als »besser« angegeben wurde, betrug die Rate nach 6 Monaten 82,6 %, 

nach 9 Monaten 72,9 % und nach 12 Monaten  80,9 %. Zwar änderte sich das 

subjektive Empfinden nicht signifikant über die Zeit (P = 0,5765), aber die 

Option, eine Verbesserung zu spüren, war zu jedem Zeitpunkt signifikant 

gegeben. Es ließ sich eine tendenzielle Besserung des ABI in Abhängigkeit von 

der initiierten Cilostazolmedikation feststellen, die aber keineswegs signifikant 

und mit erheblichen Schwankungen war. Somit eignet sich der ABI nicht als 

Kontrollparameter. In weiteren Untersuchungen auf beeinflussende Faktoren 

konnten keine signifikanten Einflüsse nachgewiesen werden. Cilostazol zeigt 

am selektiven gefäßchirurgischen Patientenkollektiv eine signifikante 

Verbesserung der Gehstrecke und der subjektiven Verbesserung der 

Lebensqualität schon ab dem 3. Monat. Die Gehstrecke steigerte sich auch im 

Verlauf bis zu einem Jahr, wobei sich der Effekt im letzten Quartal insgesamt 

abschwächte. Die Ergebnisse sind analog zu gegenüber zu stellenden 

angiologischen Studien zu werten und unterstreichen den unverzichtbaren 

Einsatz dieses Medikamentes in der stadienadaptierten Therapiestrategie der 

pAVK.
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