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Abkirzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACS
ACVB
AP
aPTT
CTO

EKG
KHK
MACE
MAE
MRT
NACE

NSTEMI

PAVK
PCI

STEMI

TIA
TLR

TVR

Akutes Koronarsyndrom (engl.: acute coronary syndrom)
Aorto-Coronar-Venoser-Bypass

Angina pectoris

aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Chronischer (>3 Monate) totaler Koronarverschluss (engl.: chronic
total occlusion)

Elektrokardiogramm

Koronare Herzkrankheit

schwere unerwinschte kardiovaskuléare Ereignisse (engl.: major
adverse cardiovascular events)

schwere unerwtinschte Ereignisse (engl.: major adverse events)
Magnetresonanztomographie

Zusammenschau aus MACE und ,non-coronary artery bypass
graft* bedingten Blutungen (engl.: net adverse cardiac events)
Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt ~ (engl.: non-ST-segment
elevation myocardial infarction)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

perkutane Koronarintervention (engl.: percutaneous coronary
intervention)

ST-Hebungs-Myokardinfarkt  (engl.: ST-segment elevation
myocardial infarction)

Transitorische ischamische Attacke

Revaskularisation der Ziellasion (engl.: target lesion
revascularization)

Revaskularisation des ZielgefalRes (engl.: target vessel

revascularization)



Einleitung

1 EINLEITUNG

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist sowohl in Deutschland als auch weltweit die
haufigste Todesursache (Global 2016). In den Vereinigten Staaten von Amerika liegt
die Pravalenz in der Bevélkerung bei 6,3%. Etwa 695.000 US-Amerikaner erleiden
innerhalb eines Jahres ein koronares Erstereignis im Sinne eines Myokardinfarkts mit
stationdrer Behandlung oder den kardialen Tod (Benjamin, Blaha et al. 2017). In
Deutschland litten im Jahr 2016 insgesamt 3,7% der Frauen und 6% der Manner an
einer KHK (Busch 2017). Auch wenn die Inzidenz und die Mortalitdt der KHK in
Deutschland seit mehreren Jahrzehnten ricklaufig ist, beliefen sich die
Hospitalisationskosten im Jahr 2015 auf 3,7 Milliarden Euro (Robert Koch-Institut
2015; Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015).

Die KHK als Manifestation der Atherosklerose an den Koronararterien prasentiert sich
klinisch zumeist mit dem Leitsymptom der typischen Angina pectoris (AP) mit
retrosternalem Druckschmerz und Ausstrahlung in den linken Arm, Oberbauch oder
Rucken. Diagnostisch stehen neben der Anamnese und der kdrperlichen
Untersuchung vor allem die technischen Untersuchungsbefunde aus
Elektrokardiographie (EKG) und Ergometrie, sowie bildgebende Verfahren im
Mittelpunkt. Das optimale therapeutische Vorgehen beinhaltet neben einer
Lebensstilmodifikation, der Detektion und Behandlung von Risikofaktoren, sowie der
praventiven und symptomatischen medikamentdsen Therapie auch die
Revaskularisation durch eine perkutane Koronarintervention (engl.: percutaneous
coronary intervention, PCI) oder eine aortokoronarvendse Bypass-Operation (ACVB)
(Fox, Garcia et al. 2006, Graham, Atar et al. 2007). Besonders bei Patienten mit
fortgeschrittener KHK und moderater bis schwerer Ischamielast zeigt die
Revaskularisation positive Effekte auf die Lebensqualitat und das Uberleben (Simoons
and Windecker 2010).

Die KHK kann sich jedoch ebenfalls als akutes Koronarsyndrom (engl.: acute coronary
syndrom, ACS) prasentieren. Hierunter werden neben dem ST-Hebungsinfarkt (engl.:
ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) auch der Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (engl.: non-ST-segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) und
die instabile Angina pectoris zusammengefasst. Atiologisch steht in diesen Fallen die
Ruptur eines atherosklerotischen Plaques mit dem darauffolgenden partiellen oder

vollstandigen thrombotischen Verschluss einer Koronararterie im Vordergrund. Auch
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hier ist die klinische Prasentation mit Brustschmerzen entscheidend fir den
nachfolgenden diagnostisch-therapeutischen Ablauf. Neben dem 12-Kanal-EKG
komplettieren laborchemisch bestimmte Biomarker, wie das hoch-sensitive kardiale
Troponin, die Diagnostik und sind mitentscheidend fur die Risikostratifizierung und
Therapie (Roffi, Patrono et al. 2016). Wird ein STEMI diagnostiziert, sollte innerhalb
von maximal 120 Minuten nach der Diagnosestellung eine PCI durchgefiihrt werden.
Ist dies nicht absehbar méglich, besteht die Méglichkeit der Fibrinolyse (Ibanez, James
et al. 2018). Beim NSTEMI wird in der Mehrzahl der Falle ebenfalls eine invasive
Strategie mit Koronarangiographie und maoglicher PCI gewahlt (Roffi, Patrono et al.
2016).

Blutungen an der arteriellen Zugangsstelle (engl.: access-site bleedings), unabhéangig
von der Grol3e, sind im Rahmen PCI eine der relevantesten Komplikationen, da sie zu
einer erhohten Krankenhaus- , 30-Tages-, und Langzeitmortalitat fuhren (Kinnaird,
Stabile et al. 2003, Eikelboom, Mehta et al. 2006). Der Einsatz von arteriellen
Gefallverschluss-Systemen (engl.: vascular closure devices) kann die Rate an
Komplikationen und Blutungen moglicherweise verringern (Schulz-Schupke, Helde et
al. 2014, Su, Chang et al. 2018). Ebenso kann dies durch die Nutzung des radialen

Zugangswegs erreicht werden (Mamas, Ratib et al. 2013).

1.1 Koronare Herzkrankheit und perkutane Koronarintervention

Am 16. September 1977 wurde durch Andreas Roland Grintzig im
Universitatsklinikum Zurich die weltweit erste PCI durchgefuhrt. Zuvor hatte dieser
bereits Uber vier Jahre periphere Angioplastien durchgefihrt (Meier 2015). Hiernach
nahm die Zahl der Koronarinterventionen Uber die Jahre bestandig zu. Die per
Fragebogen erhobenen Zahlen der européischen Gesellschaft flr Kardiologie (ESC)
zeigten fur den Zeitraum von 1992 bis 2004 innerhalb Europas eine Zunahme der
durchgefuhrten PCI von 184.000 auf 885.000 und einen Anstieg der PCI mit Einsatz
eines Stents von 3.000 auf 770.000. Die damaligen Zahlen legten einen Anstieg auf
Uber 1,5 Millionen PCI pro Jahr bis 2010 nahe (Cook, Walker et al. 2007). Bevor immer
mehr evidenzbasierte Studien zur Uberlegenheit des radialen GefaRzugangs
veroffentlicht wurden, ist die Mehrzahl der PCI lber den transfemoralen Zugang
durchgefiihrt worden. Wurde zunéachst ein schrittweiser Wechsel vom femoralen auf
den radialen Zugang vorgeschlagen, gilt der radiale Zugang mittlerweile als
Goldstandard (Hamon, Pristipino et al. 2013, Neumann, Sousa-Uva et al. 2018).
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Fur das Auffinden der Zugangstelle an der Leiste wird in 60% der Falle allein die
Pulspalpation der A. femoralis durchgefiihrt. Deutlich seltener wird der Ultraschall oder
die Fluoroskopie verwendet (Damluji, Nelson et al. 2017). Da sich in 93% der Falle der
am starksten zu tastende Femoralispuls direkt Uber der A. femoralis befindet, kann
durch diese Methode eine konstante Treffsicherheit erreicht werden (Cox 2008).

Die Durchfiihrung einer diagnostischen Angiographie oder einer PCI kann unabhéangig
von der Wahl des Zugangsweges zu lokalen GefaRkomplikationen (i.e.
Pseudoaneurysma, arteriovendse-Fistel, Dissektion, Retroperitonealhdmatom) und
Blutungen (i.e. Hamatom, unkontrollierte Blutung) an der Zugangsstelle fihren, die
wiederum sowohl die Morbiditat als auch die Mortalitat erhéhen (Bhatty 2011). Die
Studienlage bezuglich der Inzidenz dieser Komplikationen ist aufgrund
unterschiedlicher Studienpopulationen uneinheitlich. Klar scheint jedoch, dass es im
Rahmen von femoralen PCI im Verhaltnis zu diagnostischen Angiographien aufgrund
der eingesetzten Antikoagulation und dem groéf3eren Schleusendurchmesser zu
héheren Komplikationsraten kommt (Bhatty 2011). Zwar ist das Auftreten von
Blutungskomplikationen unabhéngig von der Punktionsh6he der A. femoralis
(Sartorius, Behnes et al. 2017), allerdings wurden sowohl patienten- als auch
eingriffsbezogene Risikofaktoren fiir das Auftreten von Gefallkomplikationen
identifiziert. So z&hlen sowohl das weibliche Geschlecht, hoheres Alter,
Niereninsuffizienz  und erhohte Kreatininwerte, die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) und niedrige Thrombozytenzahlen als solche Faktoren
(Piper, Malenka et al. 2003). Ein kleinerer Schleusendurchmesser und ein friher
Schleusenzug hingegen kdénnen patientenunabhéngig das Komplikationsrisiko
reduzieren (Wiley, White et al. 2002, Bhatty 2011). Fur die Behandlung von komplexen
Koronarlasionen zeigte die transfemorale PCI kirzere Untersuchungs- und
Fluoroskopiezeiten im Vergleich zur PCIl Uber den transradialen Zugangsweg
(Koifman, Gaglia et al. 2017).

Zum Erreichen der Hamostase wird in der Halfte der durchgefiihrten transfemoralen
Eingriffe die manuelle Kompression verwendet. Etwa 40% der Operateure verwenden
dariiber hinaus Gefafl3verschluss-Systeme unterschiedlicher Art (Damluji, Nelson et al.
2017). Diese haben hohe Erfolgsraten, zeigen ein geringes Auftreten von
Komplikationen und kénnen die Dauer bis zur Hamostase zusatzlich verringern (Noori

and Eldrup-Jorgensen 2018).
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Die PCI Uber den transradialen Zugangsweg wurde das erste Mal 1993, die erste
radiale Koronarangiographie bereits vier Jahre zuvor beschrieben (Campeau 1989,
Kiemeneij and Laarman 1993). Seitdem hat der transradiale Zugangsweg in den
vergangenen Jahren deutlich an Bedeutung gewonnen. Wurden in den Vereinigten
Staaten in den Jahren 2004 - 2007 nur etwa 1,3% der PCI Uber den radialen
Zugangsweg durchgefiihrt, zeigte sich in einer erneuten statistischen Erhebung im
Zeitraum von 2008 - 2011, dass mittlerweile etwa 16% der PCI Gber den Zugang am
Handgelenk stattfinden (Feldman, Swaminathan et al. 2013, Rao, Hess et al. 2014).
Ebenso stieg von 2007-2011 die Zahl der transradial behandelten STEMI in den USA
von 0,9% auf 6,4% an, ohne dass sich ein signifikanter Unterschied bezlglich des
Behandlungserfolges zeigte (Baklanov, Kaltenbach et al. 2013). In Deutschland
erreichte der radiale Zugangsweg innerhalb des Zeitraums von 2008-2012 eine
Anwendungsquote von 24% (Bauer, Hochadel et al. 2015).

Seit dem Beginn der transradialen Durchfihrung einer PCl hat sich dieser
Zugangsweg insbesondere durch das deutlich verringerte Risiko von
zugangsassoziierten Blutungen und GefaRkomplikationen wie aterioventsen Fisteln
oder Pseudoaneurysmata etabliert. Einschrédnkungen beziglich technischer
Moglichkeiten oder des Behandlungserfolges aufgrund des radialen Zugangs
gegenuber dem transfemoralen Zugang sind selten (Nathan and Rao 2012). Auch
komplexere PCI an Bifurkationen, chronische Koronarverschlisse (engl.: chronical
total occlusion, CTO) oder Rotablationen konnten sicher, effektiv und teils mit
geringeren Raten an zugangsassoziierten Blutungen als beim femoralen Zugangsweg
durchgefiihrt werden (Khan, Panchal et al. 2018, Sgueglia, Gioffre et al. 2018, Tatlisu
2018). Daruber hinaus wurden kirzere Krankenhausaufenthaltszeiten und ein
erhohter Patientenkomfort nachgewiesen (Campelo-Parada, Carrie et al. 2018). 90%
der transradial behandelten Patienten in der RIVAL-Studie wirden den transradialen
Zugangsweg bei der nachsten Intervention wieder wahlen, verglichen mit nur 49% der
transfemoral behandelten Patienten, die sich wieder Uber den femoralen Zugang
behandeln lassen wirden (Jolly, Yusuf et al. 2011).

Bei einem BMI >35 kg/m2 und einem Alter unter 70 Jahren wird von vielen Operateuren
der radiale Zugangsweg bevorzugt (Yee, Kumar et al. 2018). Weitere Studien konnten
zeigen, dass der radiale im Vergleich zum femoralen Zugangsweg im Falle eines
STEMI mit einer deutlichen Reduktion der Mortalitdt und dem geringeren Auftreten von

schweren unerwiinschten kardiovaskularen Ereignissen assoziiert ist (engl.: major



Einleitung

adverse cardiovascular events, MACE). Zudem kommt es zu weniger lokalen
GefalRkomplikationen und Blutungen (Mehta, Jolly et al. 2012, Mamas, Ratib et al.
2013). Die aktuellste Studie hierzu (MATRIX) konnte die geringere Rate an MACE
innerhalb von einem Jahr zwar nicht bestéatigen, jedoch zeigte sich innerhalb von 30
Tagen ein geringeres Auftreten von NACE (engl.: net adverse cardiac events), definiert
als Zusammenschau von MACE und ,non-coronary artery bypass graft‘- bedingten
Blutungen (Valgimigli, Frigoli et al. 2018). Insgesamt reduziert der radiale Zugang das
Auftreten lokaler GefalRkomplikationen an der Zugangsstelle um 65%, das Auftreten
von ,non-CABG“-bedingten Blutungen um 49% und die Notwendigkeit von
Bluttransfusionen um 35% im Vergleich zum femoralen Zugang (Jolly, Yusuf et al.
2011). Deshalb wird der radiale Zugang zum Standard fur die invasive Therapie des
ACS eingefordert (Valgimigli, Frigoli et al. 2018). Der transradiale Zugang ist in den
aktuellen Leitlinien sogar fur jede PCI, unabhangig vom klinischen Beschwerdebild, als
zu préaferierender Zugangswegs deklariert (Neumann, Sousa-Uva et al. 2018).
Dartber hinaus wird der radiale Zugangsweg auch fir periphere endovaskulare
Eingriffe gewahlt. Hier erweist er sich ebenfalls als sicher, effektiv und weniger
komplikationsassoziiert als der femorale Zugang (Kumar, Jones et al. 2017). Im
Vergleich zum femoralen Zugang zeigte die Angiographie bei Patienten nach ACVB-
Operation keine erhéhte Strahlenbelastung oder verlangerte Untersuchungszeiten,
wenn die linke A. radialis als Zugang gewéahlt wurde (Pasley, Khan et al. 2016). Ebenso
konnten PCI an Venen-Grafts, die standardmafig tber den femoralen Zugang
erfolgen, durch die Wahl des transradialen Zugangs mit weniger nachfolgenden
GefalRkomplikationen durchgefiihrt werden (Bundhoo, Earp et al. 2012). Nachdem der
transradiale Zugang mittlerweile oftmals favorisiert wird, wurde 2017 die erste
Publikation zum linken distalen transradialen Zugangsweg, in der Fossa radialis,
veroffentlicht (Kiemeneij 2017). Die darauffolgenden Studien zeigten ein geringes
Risiko von GefalRkomplikationen und eine kirzere postinterventionelle
Kompressionszeit bei gleicher Untersuchungsdauer (Al-Azizi, Grewal et al. 2018,
Coughlan, Zebrauskaite et al. 2018).

Die Hamostase nach PCI Uber den transradialen Zugang wird fur gewdhnlich durch
manuelle Kompression erreicht. Zusétzlich kbnnen passive Gefal3verschluss-Systeme
(engl.: passive vascular closure devices) eingesetzt werden, welche die manuelle
Kompression mechanisch unterstitzen. Hierflr steht beispielsweise das TR-Band®

der Firma Terumo Medical (Tokio, Japan) zur Verfigung.
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Daneben gibt es diverse weitere Systeme, die teilweise eine sicherere und effektivere
Hamostase ermdglichen. So zeigten das RadiStop (St. Jude Medical, Minnesota, USA)
und auch das QuikClot (Z-Medica, Connecticut, USA) im Verhéltnis zum TR-Band teils
kirzere Zeiten bis zum Erreichen der Hamostase (Rathore, Stables et al. 2010,
Roberts, Niu et al. 2017). Das ChitoClot Pad (Anscare, BenQ Materials Corporation,
Taoyuan, Taiwan) zeigte zudem eine geringere Inzidenz von Verschlissen der
Radialarterie, sowohl innerhalb von 24 Stunden, als auch nach 30 Tagen (Dai, Xu et
al. 2015).

1.2 Blutungskomplikationen und Antikoagulation

Im Rahmen einer PCI kann es einerseits zu lokalen, also an der Punktionsstelle
gelegenen Blutungen und Gefal3komplikationen kommen (engl.: access site
bleedings). Andererseits sind Blutungen auch fernab des eigentlichen Zugangsweges
(engl.: non-access site bleedings) aufgrund der bestehenden Antikoagulation nicht
selten. Da diese Blutungskomplikationen bis zu 30 Monate postinterventionell mit einer
erhohten Mortalitat, einer erhdhten Morbiditat und nicht zuletzt mit einem erhghten
Risiko fur erneute Blutungen vergesellschaftet sind (Rao, Dai et al. 2012), ist der
prognostische Einfluss sowohl der zugangsassoziierten Blutungen als auch der nicht-
zugangsassoziierten Blutungen, Gegenstand vieler Untersuchungen. Fur die
Einteilung der auftretenden Blutungen haben sich, gerade hinsichtlich der
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen, verschiedene Klassifikationssysteme
etabliert (siehe Tabelle 2 in 2.5).

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom konnte gezeigt werden, dass eine direkte
Assoziation zwischen der Mortalitat (30 Tage und 6 Monate) und dem generellen
Auftreten von Blutungen besteht. Je schwerwiegender die Blutungen nach der GUSTO
(The Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries) - Klassifikation waren, desto
héher die erwahnten Mortalitdtsraten. Dies war unabhangig davon, ob es sich um
eingriffsbedingte Blutungen handelte oder nicht (Rao, O'Grady et al. 2005). Im
Rahmen eines ACS waren fur alle Subgruppen (STEMI, NSTEMI, instabile Angina
pectoris) ein hoheres Alter, das weibliche Geschlecht, Blutungen in der Vorgeschichte
und eine Niereninsuffizienz unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten einer
Blutung (Moscucci, Fox et al. 2003). Wird im Rahmen der PCI aufgrund von

Komplikationen die Transfusion von Blutprodukten notwendig, so ist dies ebenfalls ein
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unabhangiger Risikofaktor fur eine erhdhte Sterblichkeit und das Auftreten von MACE
(Kwok, Sherwood et al. 2015).

Bis zu 60% der im Rahmen von PCI vorkommenden TIMI (The Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction) major und TIMI minor Blutungen sind nicht zugangsassoziiert. Diese
haben, verglichen mit zugangsassoziierten Blutungen, einen starkeren Einfluss auf die
30-Tages- und die 1-Jahres-Mortalitat. Zurtickzufiihren ist dies auf die Tatsache, dass
sie aufgrund ihrer Lokalisation zunéchst spater diagnostiziert werden und im weiteren
Verlauf schwieriger zu behandeln sind. Da im Rahmen von nicht-zugangsassoziierten
Blutungen die bestehende Antikoagulation 6fter pausiert werden muss, besteht zudem
ein erhohtes Risiko fur Stent-Thrombosen (Kikkert, Delewi et al. 2014, Kilic, Van't Hof
et al. 2016).

Wird Uber Blutungen und deren Risiko gesprochen, muss dies auch immer vor dem
Hintergrund der eingesetzten Antikoagulation betrachtet werden. So wird zum Beispiel
Bivalirudin, ein Derivat des aus Blutegeln gewonnen Hirudins, das als direkter
Thrombin-Inhibitor wirkt, wahrend einer PCI eingesetzt. Dieses wurde im Rahmen der
REPLACE-2-, der ACUITY- und der HORIZONS-AMI-Studie mit der Gabe von Heparin
in Kombination mit einem Glykoprotein lIb/llla- Inhibitor (GPI) (z.B. Abciximab, das
Fab-Fragment eines monoklonalen Antikérpers) hinsichtlich des Einflusses auf
zugangsassoziierte und nicht-zugangsassoziierte Blutungsereignisse verglichen. In
einer Metaanalyse von Verheugt, Steinhubl et al. (2011) wurden Patienten mit STEMI,
NSTEMI und elektiver PCI untersucht (Verheugt, Steinhubl et al. 2011). Neben den
bereits erwahnten Antikoagulantien erhielten die Patienten zusatzlich Aspirin und
Clopidogrel nach verschiedenen Protokollen. Bei insgesamt 14.738 randomisierten
Patienten fihrte die alleinige Gabe von Bivalirudin gegentiber Heparin + GPI zu einer
relativen Risikoreduktion um 38% fur das Auftreten von TIMI major und minor
Blutungen, und um 43% fur TIMI major Blutungen allein. Dies gilt sowohl in Bezug auf
zugangsassoziierte Blutungen als auch auf nicht-zugangsassoziierte Blutungen
(Verheugt, Steinhubl et al. 2011). Kilic, Van't Hof et al. (2016) konnten eine relative
Risikoreduktion von TIMI major und minor Blutungen um 34% flr zugangsassoziierte-
und um 46% fur nicht-zugangsassoziierte Blutungen durch die Verwendung von
Bivalirudin aufzeigen (Kilic, Van't Hof et al. 2016).

Neben Bivalirudin kommen deutlich haufiger P2Y12-Adenosindiphosphat-Rezeptor-
Antagonisten wie Clopidogrel, Ticagrelor oder Prasugrel als

Thrombozytenaggregationshemmer zum Einsatz. Diese werden wahrend bzw. gegen
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Ende der PCI einmalig in héherer Dosis gegeben (Loading), um anschlie3end fir eine
individuell festgelegte Zeitspanne vom Patienten taglich, meist zusammen mit 100 mg
Acetylsalicylsdure, eingenommen zu werden. Die beiden neueren oralen P2Y12-
Inhibitoren Ticagrelor und Prasugrel gelten als potenter und schneller wirksam
gegenuber Clopidogrel. So wiesen beide im Rahmen einer Metaanalyse von
insgesamt Uber 30.000 NSTEMI-Patienten eine geringere Rate (Relatives Risiko: 0,87;
95% KI: 0,80-0,95) an MACE (i.e. kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall) auf als Clopidogrel (Bavishi, Panwar et al. 2015). Ahnliches zeigten die
Daten, die von Wallentin, Becker et al. (2009) fur Patienten mit akutem
Koronarsyndrom erhoben wurden. Hier kam es beim Vergleich von Ticagrelor und
Clopidogrel innerhalb von 12 Monaten zu einer signifikant niedrigeren Rate an MACE
(9,8% vs. 11,7%, relatives Risiko: 0,84; 95% KI: 0,77-0,92; p<0,001), wenn Ticagrelor
eingesetzt wurde (Wallentin, Becker et al. 2009). Neben den Auswirkungen auf MACE
wurden aber auch Unterschiede beziglich auftretender Blutungsereignisse erhoben.
Hier kam es bei NSTEMI-Patienten unter der Antikoagulation mit Ticagrelor oder
Prasugrel zu einem signifikanten Anstieg der Rate an TIMI major (Relatives Risiko:
1,27; 95% KI: 1,07-1,50) und kombiniert TIMI major und minor (Relatives Risiko: 1,20;
95% KI: 1,02-1,40) Blutungen verglichen mit der Gabe von Clopidogrel. Die
Behandlung mit den neueren Medikamenten verhinderte auf 1.000 Patienten gesehen
16 Falle mit MACE. Dies ging jedoch auf Kosten einer Zunahme von schweren
Blutungsereignissen bei sechs Patienten (Bavishi, Panwar et al. 2015).

1.3 Gefallverschluss-Systeme

Die ersten Gefalverschluss-Systeme (engl.: vascular closure devices) wurden Mitte
der 1990er Jahre aufgrund hoher Raten an zugangsassoziierten Blutungen im
Rahmen der PCI entwickelt. Ziel war es, die Sicherheit und Effektivitdt von perkutanen
Eingriffen zu verbessern. Laut einer amerikanischen Registerstudie wurde im Jahr
2001 nur bei etwa einem Drittel aller PCI bzw. diagnostischen Angiographien ein
Gefal3verschluss-System verwendet. Grinde hierflr werden in den hohen Kosten der
Verwendung eines solchen Systems gesehen. AuRerdem war die Uberlegenheit
gegenuber der manuellen Kompression nicht eindeutig belegt. Im Laufe der Zeit
konnten sich die GefalRverschluss-Systeme aufgrund verbesserter und innovativer

Verschlusstechniken jedoch etablieren, sodass im Jahr 2006 bereits tber 2 Millionen
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dieser Systeme verkauft wurden. In Europa lag der Anteil davon bei 0,5 Millionen
(Dauerman, Applegate et al. 2007).

Prinzipiell muss bei femoral eingesetzten Systemen zwischen passiven Verschluss-
Systemen (engl.: passive vascular closure devices) und aktiven Verschluss-Systemen
(engl.: active vascular closure devices) unterschieden werden. Die aktiven Verschluss-
Systeme wiederum kénnen in intra- und extravaskulare Systeme unterteilt werden.
Durch die Vielzahl der momentan verfigbaren Systeme werden zum Verschluss der
Punktionsstelle unterschiedlichste Techniken und Komponenten aus zumeist
resorbierbaren Materialien angewendet. Neben resorbierbarem Kollagen kommen
zum Erreichen einer raschen Hamostase auch Gefal3nahte, - Plugs und - Clips zum
Einsatz, die je nach System in einer jeweils anderen Reihenfolge eingesetzt werden.
Die passiven Verschluss-Systeme dienen der vereinfachten bzw. verbesserten
manuellen Kompression durch mechanische Unterstitzung, ohne jedoch eine
sofortige Hamostase zu erreichen. Die aktiven Verschluss-Systeme hingegen
verklrzen im Vergleich zur manuellen Kompression nachweislich die Zeit bis zur
Hamostase (1 Minute [IQR, 0,5-2,0] vs. 10 Minuten [IQR, 10-15]; p < 0,001) und
ermoglichen so eine frihere Mobilisation des Patienten. Die erneute manuelle
Kompression nach primarer Hamostase ist nach Einsatz eines GefalRverschluss-
Systems jedoch haufiger notwendig, als wenn diese allein angewandt wird (1,8% vs.
0,7%; p = 0,003). Durch die Verwendung eines Gefallverschluss-Systems kommt es
gegenuber der manuellen Kompression zu einem geringeren Auftreten von lokalen
GefalRkomplikationen (6,9% vs. 7,9%; p = 0,393) und Hamatomen (4,8% vs. 6,8%; p
= 0,006) an der Punktionsstelle (Hermiller, Simonton et al. 2006, Schulz-Schupke,
Helde et al. 2014). Dariiber hinaus ist die Applikation eines Gefaldverschluss-Systems
nach einer PCI bei STEMI-Patienten mit weniger NACE assoziiert (Hazard Ratio: 0,61,
95% KI: 0,42 - 0,89; p=0,009) (Sanborn, Tomey et al. 2015). Ein weiterer Vorteil liegt
in der Moglichkeit der unmittelbaren Schleusenentfernung, was patientenunabhé&ngig
das Komplikationsrisiko reduziert (Wiley, White et al. 2002, Bhatty 2011). Wé&hrend bei
der manuellen Kompression eine aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) von <
180 Sekunden erreicht werden sollte bevor die Schleuse entfernt werden kann, ist dies
durch den Einsatz eines aktiven Verschluss-Systems sofort und unabhangig vom
Antikoagulationsstatus méglich (Duffin, Muhlestein et al. 2001, Dauerman, Applegate
et al. 2007). Fernab der Vorteile fir den Patienten konnten Cox, Blair et al. (2015) in

ihrer Metaanalyse von 34 randomisierten Studien zeigen, dass aufgrund von friiheren
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Krankenhausentlassungen und weniger Zeitaufwand fir das Pflegepersonal, die
Krankenhauskosten durch den Einsatz eines Gefal3verschluss-Systems um 13%
reduziert werden kénnen (Cox, Blair et al. 2015). Als nachteilig muss jedoch die
Tatsache erachtet werden, dass durch den Einsatz eines Gefal3verschluss-Systems
neben einem erhohten Risiko fur ischdmische Komplikationen an der unteren
Extremitat auch eine hohere Inzidenz an Leisteninfektionen zu beobachten war
(Biancari, D'Andrea et al. 2010).

1.4 StarClose SE® und das TR-Band®

Ein haufig angewendetes transfemorales Verschluss-System ist das extravaskulare
Verschluss-System StarClose SE® (SE — Safe and Extravascular) (Abbott, lllinois,
USA). Dieses wurde 2008 eingeftihrt und ist die Weiterentwicklung des bereits 2004
im Rahmen des ,Course on Revascularization“ vorgestellten StarClose Systems. Mit
Hilfe des StarClose SE®-Systems wird ein Nitinol- (Nickel-Titanium-Legierung) Clip an
die arteriofemorale Punktionsstelle appliziert. Dieser sorgt fur einen mechanischen,
zirkumferentiellen 360-Grad-Verschluss der GefaBwand. Der Clip hat hierbei keinen
Kontakt zum GefalR3lumen, sondern befindet sich komplett extravaskular.

Obwohl der transradiale gegeniiber dem transfemoralen Zugangsweg generell
gesehen mit einer niedrigeren Blutungs- und Komplikationsrate einhergeht, konnte
gezeigt werden, dass der femorale Zugang mit anschlieendem Einsatz des StarClose
SE® im Rahmen eines STEMI vergleichbare Komplikationsraten aufwies wie der
radiale Zugang (Chodor, Kurek et al. 2011). Im Zusammenhang mit diagnostischen
Koronarangiographien ist das StarClose SE® zwar mit weniger Hamatomen nach
einer Woche assoziiert als das Angio-Seal™ (St. Jude Medical, Minnesota, USA)
(Veasey, Large et al. 2008), doch zeigen sich nach PCI keine Unterschiede hinsichtlich
lokaler GefalRkomplikationen und Blutungsereignisse (Yeni, Axel et al. 2016). Im
Gegensatz dazu konnten Schulz-Schupke, Helde et al. (2014) in der ISAR-CLOSURE-
Studie aufzeigen, dass zugangsassoziierte Blutungskomplikationen nach
diagnostischer Angiographie seltener vorkommen, wenn ein intravaskulares
Gefal3verschluss-System  verwendet wird. Aul3erdem sind intravaskulére
Gefal3verschluss-Systeme mit einer kiirzeren Hamostasezeit und einer niedrigeren
Rate an frustranen Applikationen vergesellschaftet (Schulz-Schupke, Helde et al.
2014).
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Fur den Einsatz im Rahmen von onkologischen Interventionen an der Leber
(Chemoembolisation, Radioembolisation, etc.) bei Hochrisikopatienten erwies sich das
StarClose SE®-System ebenfalls als technisch sicher. In nur 3,6% (3/83) der Félle
entwickelte sich ein Leistenhamatom der Kategorie ,A minor nach der Klassifikation
der ,Society of Interventional Radiology® (Gaba, Parvinian et al. 2012). Sowohl
Rodriguez and Katz (2011) als auch Gray, Miller et al. (2009) untersuchten das
Clipsystem im Zusammenhang mit diagnostischen und therapeutischen peripheren
Interventionen bei Patienten mit peripher arterieller Verschlusskrankheit. Neben einem
sicheren Gefalverschluss, geringen Raten an Blutungen und Gefalikomplikationen,
sowie einer schnellen Mobilisation des Patienten, zeigten sich auch hier verkirzte
Zeiten bis zum Erreichen der Hamostase (Gray, Miller et al. 2009, Rodriguez and Katz
2011). Burke, Hermiller et al. (2012) konnten zeigen, dass nach Einsatz des StarClose
SE® sogar die unmittelbare Mobilisierung des Patienten innerhalb von 20 Minuten
nach Erreichen der Hamostase problemlos moglich war (Burke, Hermiller et al. 2012).
Das Gefal3verschluss-System setzt sich aus zwei Komponenten zusammen: Dem
StarClose SE® Clip-Applikator (Abb. 1 und 2) und einem 6 French- Wechsel-System
(Abb. 3). Auf dem Applikator ist bereits der flr den GefalRverschluss notwendige Clip
(Abb. 4) angebracht.

1) Platzierungsfligel

2) Flexible Fuhrung

3) Einfuhrungsstab fir den Clip
4) Schleusen-Spalter

5) Seitenarm-Schlitz

6) Griff-Stabilisator
7) Applikationsknopf
8) Daumenschieber

9) Entsicherungsknopf

10) Kolben

81

11) seitliche Zugangs6ffnungen

Abbildung 1: Schematische Darstellung des StarClose SE Clip-Applikator (aus StarClose SE
Gebrauchsanweisung; Abbott Vascular 2014)
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—_ <a - StarClose SE -
o

Abbildung 2: StarClose SE Clip-Applikator (aus StarClose SE Informationsmaterial; Abbott Vascular 2010)

/ 2 A) Wechsel-Schleuse
A. ' m 1 1. Wechselaufsatz mit

Hamostase-Ventil

B. . 2. Schleusenschaft
— 3 B) Dilatator
-:-—-—/ 3. Dilatator-Aufsatz
C.< = | —
E - -__ .. . .
\ C) Fiihrungsdraht mit J-Spitze

Abbildung 3: 6 French-Wechsel-System (aus StarClose SE Gebrauchsanweisung; Abbott VVascular 2014)

Abbildung 4: Nitinol-Clip (aus StarClose SE Informationsmaterial; Abbott Vascular 2010)
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Bevor das System eingesetzt werden kann, sollte durch eine femorale Angiographie
sichergestellt werden, dass die Punktionsstelle in der A. femoralis communis liegt.
Zudem kénnen hierdurch maoglicherweise bereits bestehende Gefallanomalien (i.e.
Stenosen, Dissektionen, Kinkings), die die Applikation des Clips erschweren konnten,
festgestellt werden. Zuletzt muss vor Einsatz des Systems die periprozedural
verwendete Schleuse gegen die StarClose SE® Wechsel-Schleuse getauscht werden.
Der GefalRverschluss verlauft in 4 Schritten, die durch nummerierte Knépfe zur
Bedienung (1-4) visualisiert werden. Damit einher gehen 4  Klick®-Laute, die jeweils
die richtige und erfolgreiche Durchfihrung der einzelnen Schritte signalisieren.

Ein haufig angewendetes transradiales Verschluss-System ist das bereits erwahnte
TR-Band® der Firma Terumo, das in zwei verschiedenen Grofl3en (24cm und 29cm)
verfugbar ist. Hierdurch wird sowohl eine gute Passform als auch die selektive
Kompression der Radialarterie ermdglicht (Rathore, Stables et al. 2010). Nach dem
Eingriff wird das Luftkissen innerhalb des Bandes zeitgleich mit dem Schleusenzug
aufgepumpt um den Kompressionsdruck zu erzeugen. Durch das Ablassen oder die
weitere Zugabe von Luft durch eine Spritze lasst sich der Druck des Bandes am
Handgelenk einfach regulieren. Protokolle zum Ablassen der Luft und dem Entfernen
des Systems wurden von der Herstellerfirma erstellt. Es konnte jedoch gezeigt werden,
dass durch die beschleunigte Druckreduktion kein Anstieg der lokalen
Blutungshéaufigkeit zu beobachten war. Stattdessen konnte der Patientenkomfort
erhoht und die Zeit des Krankenhausaufenthaltes verkirzt werden (Deuling,
Vermeulen et al. 2017). Die Transparenz des verwendeten Materials stellt sicher, dass

zu jeder Zeit eine visuelle Kontrolle der Punktionsstelle erfolgen kann.

Abbildung 5: TR-Band mit Spritze zum Aufpumpen des Luftkissens (aus
http://www.terumois.com/products/closure/tr-band.html, besucht am 18.03.19)
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1.5 Fragestellung dieser Arbeit

Blutungen und andere Komplikationen an der Punktionsstelle infolge von
Herzkatheter-Untersuchungen mit PCl und notwendiger Antikoagulation stellen
haufige morbiditats- und mortalitats-beeinflussende Komplikationen dar. Neben der
Wahl des radialen arteriellen Zugangs soll gerade die Verwendung von sog.
Gefallverschluss-Systemen diese Blutungen reduzieren kdnnen.

Bisher wurde die Effektivitdt und Sicherheit des radialen TR-Band®- mit dem
femoralen StarClose SE®-Verschluss-System bei Patienten mit einer PCI niemals
verglichen. Deshalb vergleicht die folgende prospektive klinische Beobachtungs-
Studie die Sicherheit und Effektivitat des femoralen StarClose SE®- (Abbott, lllonois,
USA) gegentber dem radialen TR-Band®- Verschluss-System (Terumo Medical,
Tokio, Japan) bei Patienten mit erfolgreicher PCI. Hierfir werden sowohl konsekutive
Patienten mit PCI Uber die Arteria femoralis und Verschluss durch das Star-Close
SE®-System als auch Patienten mit PCI Gber die Arteria radialis und Verschluss durch

das TR-Band® prospektiv eingeschlossen und tiber 12 Monate nachbeobachtet.

Folgende Hypothesen werden in der vorliegenden Dissertation Gberpruft:

o Ist der transradiale Zugang mit dem TR-Band® insgesamt mit einer
geringeren Rate an Blutungen vergesellschaftet als der femorale Zugang mit
dem StarClose SE®?

e Sind zugangsassoziierte Blutungen infolge der Anwendung des femoralen
StarClose SE® vergleichbar mit denen infolge der Anwendung des radialen
TR-Band®?

« Treten Komplikationen an der Punktionsstelle (i.e. Hamatome,
Pseudoaneurysmata, arteriovendse Fisteln) nach Anwendung des femoralen
StarClose SE® seltener auf als nach Anwendung des radialen TR-Bands®?

« Beeinflussen zugangsassoziierte Blutungen bzw. Komplikationen an der
Punktionsstelle nach Anwendung des radialen TR-Bands® bzw. des
femoralen StarClose® Verschluss-Systems sowohl die Morbiditat als auch
Mortalitat der PCI-Patienten innerhalb von 12 Monaten?

e Welche weiteren klinischen Risikofaktoren erhéhen das Risiko fur
zugangsassoziierte Blutungen bzw. Komplikationen an der Punktionsstelle

infolge der PCI nach Anwendung beider Verschluss-Systeme?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenrekrutierung

Die vorliegende klinische Beobachtungsstudie wurde monozentrisch, prospektiv und
nicht randomisiert in der I. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim
(UMM) zwischen 2014 und 2018 durchgefihrt. Insgesamt wurden 200 Patienten, die
eine PCI Uber den radialen Zugang mit anschlieendem Gefal3verschluss durch das
TR-Band® (Terumo Medical, Tokio, Japan) erhalten haben, und 200 Patienten, die
eine PCI Uber den femoralen Zugang in der Leiste und mit dem StarClose SE® (Abboitt,
lllinois, USA) versorgt wurden, eingeschlossen. Die Studie wurde entsprechend der
Erklarung von Helsinki durchgefuhrt und von der ortlichen Ethikkommission genehmigt
(Ethikvotum Nr. 2014-560N-MA). Eine Einverstandniserklarung wurde von allen
Studienteilnehmern oder deren gesetzlichen Vertretern eingeholt.

Die Studie ist Teil der sogenannten FERARI-Studie (Behnes, Unsal et al. 2015)
(FERARI, clinicaltrials.gov identifier: NCT02455661).

Die Patienten, die in der I. Medizinischen Klinik der UMM eine PCI erhalten haben,
wurden in die Studie eingeschlossen und nach durchgefiihrter PCI entweder mit dem
TR-Band® oder dem StarClose SE® behandelt. Sowohl Patienten, die mit keinem oder
einem anderen Gefalverschluss-System versorgt wurden, als auch Patienten, bei
denen der Einsatz des Verschluss-Systems frustran verlief oder bei denen der
Zugangsweg gewechselt werden musste, wurden ausgeschlossen. Weitere Ein- und
Ausschlusskriterien wurden im Rahmen der bereits erwahnten FERARI-Studie
festgelegt (siehe Tabelle 1).

Die postinterventionelle Untersuchung der Punktionsstelle erfolgte innerhalb von 24
Stunden nach der PCI im Krankenhaus. Alle Patienten wurden nach 30 Tagen und 12
Monaten per klinischer oder telefonischer Visite nachverfolgt.
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Tabelle 1: Einschlusskriterien im Rahmen der Studie (Ubersetzt und verandert nach (Behnes, Unsal et al. 2015)

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Der Patient wurde aufgeklart und hat die
Zustimmungserklarung unterschrieben

Unfahigkeit  des Patienten die
Zustimmungserklarung zu verstehen
und zu unterschreiben

Elektive PCI mit folgenden Indikationen:

Stabile KHK: reproduzierbare, durch korperliche
Belastung, Sport und Emotionen induzierbare
AP; spontane AP; stabile, asymptomatische
Phase nach einem ACS

Nachgewiesene Ischamie: ein
Belastungs-EKG, eine Stress-
Echokardiographie, eine Myokard-Perfusions-
Szintigraphie oder ein Stress-MRT
Rhythmusstérungen

Synkope: Bewusstseinsverlust durch eine
vorubergehende zerebrale Minderperfusion, die
durch einen raschen Beginn, eine kurze Dauer
und eine spontane, komplette Erholung
gekennzeichnet ist

durch

Schwangerschaft

Instabile AP, definiert als NSTEMI (siehe unten)
aber ohne Troponinerhéhung

Alter < 18 Jahre

NSTEMI, definiert als:

Anhaltende (> 20min) AP-Beschwerden in Ruhe;
de novo Angina (Klasse 1l und Il der
Klassifikation der ,Canadian Cardiovascular
Society“); neuerlicher Ubergang einer stabilen in
eine instabile AP mit Charakteristika der CCS-
Klasse lll (Crescendo-Angina); post-MI-Angina;
EKG ohne persistierende ST-Hebungen;
persistierende  oder voriibergehende  ST-
Senkungen, T-Wellen Inversion, flache T-Wellen
oder Pseudo-Normalisierung von T-Wellen,
Troponinerhéhung

Einfache diagnostische Angiographie

STEMI, definiert als:

Patient mit akutem Brustschmerz (>20min),
persistierenden ST-Hebungen, gemessen am J-
Punkt, die sich in 2 benachbarten Ableitungen
finden und = 0,25mV (Manner <40 Jahren), =
0,2mV (Manner >40Jahren), = 0,15mV (Frauen,

Aktives oder hohes Blutungsrisiko
(Thrombozytopenie < 50.000/ul)

Ulnararterie

V2-V3) oder = 0,AfmV (Frauen, andere

Ableitungen) sind

Der Patient ist sowohl fur eine | Femoraler Zugang und PCI aber ohne
Koronarangiographie, als auch fur eine Einsatz eines Gefalverschluss-
radiale oder femorale PCI geeignet Systems

Ein positiver Allen-Test im Sinne einer normalen | Einsatz eines anderen
Perfusion der Radial- und der GefalRverschluss-Systems als dem

StarClose SE®

Der Operateur beherrscht den Eingriff Gber beide
Zugangswege

Weitere Voraussetzungen, die einen
Einschluss in die Studie verhindern

Die Voraussetzung, dass ein Gefaliverschluss-
System  eingesetzt werden kann und
diesbezuglich keine Kontraindikationen bestehen
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2.2 Datenerfassung

Die Basischarakteristiken der eingeschlossenen Patienten, kardiovaskulare
Risikofaktoren (i.e. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinkonsum,
Dyslipidamie und eine positive kardiale Familienanamnese), Vorerkrankungen (i.e.
KHK, ACVB, pAVK, Schlaganfall, Vorhofflimmern (VHF), Implantierbarer Defibrillator
(ICD), Leberzirrhose, Herzinsuffizienz (ausgehend von der linksventrikuléaren
Ejektionsfraktion (LVEF))) und prainterventionelle Laborwerte (i.e. Hb-Wert,
Serumkreatinin, Thrombozyten und Quick (INR)) wurden anhand des
krankenhausinternen Dokumentationssystems und des in der Patientenakte
hinterlegten Anamnesebogens erhoben. Weitere Daten, wie der periinterventionelle
Einsatz von Antikoagulantien, die Dauer der postinterventionellen Kompressionszeit
der Punktionsstelle oder auch die maximale arterielle Punktionsgrof3e, wurden dem
Protokoll des Herzkatheterlabors entnommen. Daten Uber postinterventionelle
Komplikationen an der Punktionsstelle wurden im Falle von Hamatomen und
Blutungen (< 24 Stunden nach der PCI) visuell durch studienunabhangige Arzte
begutachtet und erfasst. Bei sonographisch erfassten Befunden (z.B.
Pseudoaneursymata, aterioventse Fisteln) erfolgte die Dokumentation anhand der
vorliegenden Befunde. Die Erfassung der Verlaufsdaten im Follow-Up nach 30 Tagen
bzw. 12 Monaten erfolgte Uber standardisierte Fragebtgen. Hierbei wurde nach
erneuten Blutungsereignissen, der Entwicklung eines moglicherweise vorhandenen
Hamatoms, lokalen Komplikationen an der Punktionsstelle und Re-Interventionen (Re-
PCI) gefragt. Zudem erfolgte eine Befragung hinsichtlich der sekundéren Endpunkte
wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Stent-Thrombosen und Revaskularisation des
ZielgefalRes (engl.: target vessel revascularization, TVR) sowie Revaskularisation der
Ziellasion (engl.: target lesion revascularization, TLR). Die gesamten Daten wurden in
eine standardisierte elektronische Datenbank (Microsoft Excel, Microsoft Corporation,

Washington, USA) eingetragen.

2.3 Ablauf der perkutanen Koronarintervention

Die Durchfihrung der PCI im Rahmen dieser Studie war an kein Studienprotokoll
gebunden. So war es stets die Entscheidung des Operateurs, welcher Zugangsweg
und welche SchleusengrofRe gewahlt wird. Ebenso lag es in seiner Hand, welche
Materialien (i.e. Katheter, Ballons, Stents) wahrend dem Eingriff zum Einsatz kommen,
und ob das StarClose SE® bei femoraler PCI oder das TR-Band® bei radialer PCI
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verwendet wird. Je nach Indikation zur PCI waren die Patienten in unterschiedlichem
Mal3e bereits antikoaguliert (z.B. mit Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel). Wahrend
der Untersuchung wurde unfraktioniertes Heparin in 2.500 — 7.500 IE grof3en Boli
verabreicht, um eine aPTT von 250-300 Sekunden zu erreichen. Diese wurde im
Verlauf der Intervention regelmaflig uberpruft und bei Bedarf durch eine erneute
Heparingabe  sichergestellt.  Sowohl die zusatzliche periinterventionelle
antithrombotische Therapie (z.B. mit Bivalirudin), als auch die periinterventionelle
Thrombozytenhemmung (Loading) wurde nach den aktuellen europaischen Leitlinien-
Empfehlungen (Neumann, Sousa-Uva et al. 2018) durchgefihrt.

Der Verschluss der femoralen Punktionsstelle erfolgte mit Hilfe des Gefaliclips
StarClose SE® (siehe Abb. 7 und 8) Der Verschluss der radialen Punktionsstelle
wurde durch den Einsatz des TR-Bands® (siehe Abb. 6) mechanisch unterstitzt. Die
PCI wurde von erfahrenen interventionellen Kardiologen (jeweilige Erfahrung > 400
PCl/Jahr und mehr als 100 Anwendungen/Verschluss-System) durchgefiihrt. Nach
Verschluss der femoralen Punktionsstelle mit StarClose SE® wurde standardmalig
zusatzlich fur 12 Stunden ein zirkumferentieller Druckverband um die Hifte angebracht
und es bestand fur 6 Stunden Bettruhe.

Abbildung 6: Radial angelegtes TR-Band (aus ,TR Band Application and Removal Instructional Video® aus

http://www.terumois.com/products/closure/tr-band.html, besucht am 18.03.19)
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Entsprechend der produktspezifischen Anweisungen der Herstellerfirma wurde das
TR-Band® nach Verschluss der radialen Punktionsstelle fiir 4 Stunden am Handgelenk
belassen. Zwei GrofRen (24 cm und 29 cm) standen zu Auswahl. Zum Erreichen der
Hamostase wurde das Luftkissen zu Beginn mit 15 ml Luft durch die Spritze befullt. Im
weiteren Verlauf wurden alle 30 Minuten 2-3 ml Luft aus dem Luftkissen abgelassen.

Hierbei wurde jeweils sichergestellt, dass die Hamostase bestehen bleibt.

Abbildung 7: StarClose SE periinterventionell (aus StarClose SE Informationsmaterial; Abbott Vascular 2010)

Abbildung 8: StarClose SE kurz vor der Entfernung des Systems (aus StarClose SE Informationsmaterial; Abbott
Vascular 2010)
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Unabhangig davon, ob femoraler oder radialer Verschluss, wurde bei den Patienten

regelmanig die periphere Durchblutung, die Motorik und die Sensibilitat Gberpruft. Bei

radial behandelten Patienten wurde vor Entlassung zusatzlich der Allen-Test zur

Uberprufung der Durchgangigkeit der Radialarterie durchgefiihrt.

2.4 Anwendung der Verschluss-Systeme

Im Nachfolgenden werden die Schritte der StarClose SE®- Applikation anhand der

Abbildungen 9-16 aufgezeigt:

J_t ’ Cha_e 3E

Die Wechselschleuse wird uber die
flexible Fidhrung und das Device
darlber in das Gefald geschoben. Ein
Klicken am Ende signalisiert, dass die
Schleuse und der Clip-Applikator fest

miteinander verbunden sind.

Abbildung 9: Klick 1: Verbinden der StarClose SE Wechselschleuse mit dem Clip-Applikator (aus StarClose SE

Gebrauchsanweisung; Abbott Vascular 2014)
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Das System wird 3 bis 4 cm uber das
Hautniveau zuriickgezogen. Durch das
Vorschieben des Kolbens werden die
Platzierungsfligel geo6ffnet und in ihrer
Position verankert. Die ,2“ wird im daflr
vorgesehen Feld sichtbar. Zudem wird der
Daumenschieber hierdurch um etwa 3 cm
vorgeschoben, was die Schleusenspaltung
initiiert. Dies ist oberhalb des Hautniveaus

sichtbar.

Abbildung 10: Klick 2: Offnen der Platzierungsfliigel und Einleitung der Schleusenspaltung durch Driicken des

Kolbens (aus StarClose SE Gebrauchsanweisung; Abbott Vascular 2014)
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Das System wird weiter vorsichtig
zuruckgezogen bis ein leichter Widerstand
spurbar ist. Dies signalisiert die korrekte
Lage der Platzierungsfligel an der
Innenwand der Arterie (siehe Abb. 12).
Durch das Betatigen des Daumenschiebers
wird die restliche Schleuse komplett
gespalten (siehe Abb. 13) und die ,3“ wird

vollstandig sichtbar.

Abbildung 11: Klick 3: Betatigung des Daumenschiebers und Fuhrung des Clips an die Punktionsstelle (aus

StarClose SE Gebrauchsanweisung; Abbott Vascular 2014)

Abbildung 12: Korrekte Lage der gedffneten Platzierungsfliigel an der Arterien-Innenwand (aus StarClose SE

Informationsmaterial; Abbott Vascular 2010)

Abbildung 13: Vollstandig gespaltene Schleuse (aus StarClose SE Informationsmaterial; Abbott Vascular 2010)

22



Material und Methoden

LA
_?é_f’ T80 10 75
A e deteos
E;' o
[y
/S Zam
AN

Der Winkel des Systems zur Hautoberflache wird auf 65
bis 70 Grad geéandert. Die Spitze des Einfihrungsstabs
wird stabilisiert und unter leichtem Zug wird der
Applikationsknopf betatigt. Hierdurch wird der Clip
eingesetzt und die Platzierungsfligel wieder eingefahren
(siehe Abb. 15 und 16).

Danach muss, unter Druck auf die Haut durch die linke
Hand, das System mit der rechten Hand entfernt werden.

Abbildung 14: Klick 4: Einsetzen des Clips zum Verschluss der Punktionsstelle (aus StarClose SE

Gebrauchsanweisung; Abbott Vascular 2014)

Abbildung 15: Bereits

eingefahrene Platzierungsfligel und Clip-Platzierung (aus StarClose SE

Informationsmaterial; Abbott Vascular 2010)

Abbildung 16: Extravaskularer Gefé3verschluss (aus StarClose SE Informationsmaterial; Abbott Vascular 2010)
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Da es im Rahmen der PCI zu prozeduralen Problemen kommen kann, besteht beim
StarClose SE®-System die Mdéglichkeit, die Clip-Applikation vorzeitig zu beenden bzw.
abzubrechen. Hierfur gibt es neben dem Entsicherungsknopf auch die beiden
seitlichen Zugangsoffnungen (siehe Abb. 1).

Mit Hilfe des rot gefarbten Entsicherungsknopfes lasst sich der Verschlussvorgang
nach dem Offnen der Platzierungsfligel (Klick 2) beenden (siehe Abb. 17). Dies ist
beispielsweise notwendig, wenn sich der Daumenschieber trotz starkem Druck nicht

vorschieben lasst.

___L
7 @ Close SE

—

r,ff)_‘u.”?f NN
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Abbildung 17: Betédtigung des Entsicherungsknopfs und Entfernen des Systems (aus StarClose SE
Gebrauchsanweisung; Abbott Vascular 2014)

Abbildung 18: Einfllhren des Dilatators in die beiden seitlichen Zugangséffnungen; Zuriickspringen des
Daumenschiebers (aus StarClose SE Gebrauchsanweisung; Abbott Vascular 2014)
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Neben dem vorzeitigen Einfahren der Platzierungsfliigel wird hierdurch aul3erdem der
Kolben aus seiner Endposition zurickgeschoben und die ,2“ verlasst das
Nummernfeld. Danach kann das System vorsichtig entfernt werden.

Eine andere Moglichkeit der vorzeitigen Beendigung besteht mit Hilfe der beiden
seitlichen Zugangsoffnungen (siehe Abb. 18). Kann das Verschluss-System nicht
anleitungsgerecht entfernt werden, so lasst sich der Clip-Einfiihrungsstab auf diesem
Weg wieder zurtickfahren und der Daumenschieber springt aus seiner eingeloggten
Position zurlck. Dies wird durch das Verschwinden der ,3" aus dem Nummernfeld
angezeigt. Hierfir muss der Dilatator oder eine 18G Nadel nacheinander in die beiden
seitlichen Offnungen eingeschoben werden. Danach muss zuséatzlich der

Entsicherungsknopf betétigt werden bevor das System abgenommen werden kann.

2.5 Primére und sekundare Endpunkte

Zum primaren Endpunkt werden alle relevanten Blutungsereignisse und
Komplikationen an der Punktionsstelle sowie nicht-zugangsassoziierte Blutungen, die
innerhalb von 30 Tagen bzw. 12 Monaten auftraten, gezahlt. Diese sind kategorisiert
nach etablierten Blutungsklassifikationen, die auch in Tabelle 2 dargestellt sind.
Neben der ,The Thrombolysis in Myocardial Infarction“ (TIMI), der ,The Global Use of
Strategies to Open Occluded Arteries* (GUSTO) und der ,Bleeding Academic
Research Consortium® (BARC) Klassifikationen wird innerhalb dieser Studie auch die
FERARI-Klassifikation verwendet. Diese beurteilt lokale Blutungsereignisse und
Komplikationen an der Punktionsstelle, insbesondere jedoch die Grof3e von
Hamatomen. Nicht-zugangsassoziierte Blutungsereignisse werden innerhalb der
FERARI-Klassifikation nicht bertcksichtigt.

Die sekundaren Endpunkte sind definiert als MACE innerhalb von 30 Tagen bzw. 12
Monaten nach PCI. Hierunter fallen alle in Tabelle 2 aufgefihrten schwere

unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse.
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Tabelle 2: Als primére und sekundére Endpunkte definierte Blutungen und Komplikationen an der Punktionsstelle;

(Ubersetzt und verandert nach (Behnes, Unsal et al. 2015))

Primare Endpunkte

Blutungsklassifikation/
Komplikation

Definition

BARC

[5b] Sicher tédliche Blutung
[5a] Wahrscheinlich tédliche Blutung
[4] CABG-assoziierte Blutungen
[3c]
e Intrakranielle Blutungen (ausgenommen sind
Mikroblutungen und intraspinale Blutungen)
e Okulare Blutungen, die die Sehkraft beeintrachtigen

Blutungen mit einem Hb-Abfall = 5g/dL
e Perikardtamponade
e Blutung, die einer chirurgischen Intervention oder dem
Einsatz positiv inotroper Substanzen bedarf
[3a]
e Blutung mit einem Hb-Abfall = 3g/dL aber < 5g/dL oder
Notwendigkeit einer Transfusion
[2] Blutung, die nicht die Kriterien der Kategorien [3]-[5]
erfullt, aber mindestens eines der folgenden:
e Medizinische, nicht-chirurgische Intervention notwendig
¢ Hospitalisation oder erhéhtes Mald an Versorgung
notwendig
e Bedarf der weiteren Diagnostik
[1] Blutung, die keine Behandlung erfordert und den
Patienten nicht dazu bringt, medizinische Hilfe in
Anspruch zu nehmen; eingeschlossen ist die
Mdglichkeit, dass der Patient eigenstandig seine
Medikation unterbricht
[0] keine Blutung

GUSTO

[schwer] Intrazerebrale Hamorrhagie mit hAmodynamischer
Relevanz und Behandlungsbedarf

[moderat] Notwendigkeit einer Bluttransfusion, jedoch ohne
hamodynamische Gefahrdung

[mild] Blutungen, die die Kriterien fir schwere oder
moderate Blutungen nicht erfillen

TIMI

[major]
e Jegliche intrakranielle Blutung
e Kilinisch sichtbare Blutungszeichen mit einem Hb-Abfall =
5g/dL
e Blutung mit tddlichem Ausgang innerhalb von 7 Tagen
[minor]
e Sichtbarer Blutverlust: = 3g/dL Hb-Abfall oder = 10%
Hamatokrit-Abfall
e Nicht sichtbarer Blutverlust: = 4g/dL Hb-Abfall oder = 12%
Hamatokrit-Abfall
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[minimal]
e Jedes Klinisch sichtbare Zeichen einer Hamorrhagie, das
mit einem Hb-Abfall < 4g/dL oder einem Hamatokrit-Abfall
< 9% einhergeht

FERARI

[4] Blutungsereignisse wie Pseudoaneurysmata, aterioventse
Fisteln, Gefal3verschliisse, gefal3chirurgische Korrekturen,
retroperitoneale Hamatome

[3] Hamatom an der Punktionsstelle 15-30cm

[2] Hamatom an der Punktionsstelle 5-15cm

[1] Hdmatom an der Punktionsstelle < 5cm

[0] keine Blutung

Pseudoaneurysma

An der Punktionsstelle nach PCI; Verbindung zwischen einem
perivaskularen Hamatom und dem GefalZlumen. Die Diagnose
wird durch Strémungsgerdausche und die Duplexsonographie
bestétigt.

Ateriovenose Fistel

An der Punktionsstelle; pathologische Verbindung zwischen der
punktierten Arterie und einem vendsen Gefal3. Die Diagnose wird
durch  Strdbmungsgerdusche und die Duplexsonographie
bestétigt.

Infektion

An der Punktionsstelle durch Mikroorganismen und Zeichen wie
lokalem Schmerz, Roétung, Schwellung, erhdhter Temperatur,
Eiter und/oder einer Leukozytose mit Linksverschiebung.

GefalRverschluss

Definiert als Verschluss des arteriellen Lumens an der
Punktionsstelle und der damit verbundenen Ischamie der distal
gelegenen Stromgebiete. Nachgewiesen durch
Duplexsonographie.

Gefalichirurgische
Korrektur

Komplikationen ~an  der  Punktionsstelle, die eine
gefalRchirurgische Intervention bedingen.

Nervenverletzung

Schmerz, Sensibilitdtsverlust und/oder motorische Ausfalle an
der Punktionsstelle nach der PCI.

Retroperitoneales
Hamatom

Definiert als eine Blutansammlung im Retroperitonealraum nach
femoraler Punktion mit Kklinischen Zeichen wie dem Hb- oder
Hamatokrit-Abfall, Hypotension, Leistenschmerzen. Muss durch
eine Abdomensonographie oder ein CT nachgewiesen werden.

Sekundére Endpunkte

MACE

Tod (kardiovaskular oder nicht-kardiovaskular); Herzinfarkt;
Schlaganfall; ANV; TVR; TLR; Stent-Thrombose;
Kammerflimmern; Evaluation von schweren unerwinschten
Ereignissen (engl.: major adverse events, MAE) in Bezug auf die
Blutungen an der Punktionsstelle, anderweitigen Blutungen und
in Bezug auf alle Blutungen
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2.6 Statistische Analyse

Alle Berechnungen wurden mit Hilfe von SPSS Software (IBM SPSS Software,
Ehningen, Deutschland) durchgefihrt. Diagramme und Tabellen wurden mit GraphPad
Prism (Graphpad Software, Kalifornien, USA) und Microsoft Word 2016 (Microsoft
Corporation, Washington, USA) erstellt. Bei normalverteilten Daten wurde der t-Test
angewendet. Als nichtparametrischer Test wurde der Mann-Whitney u-Test eingesetzt.
Die Uberprifung der Daten auf eine GauR’sche Normalverteilung wurde mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov Test durchgefuhrt. Ordinal- und nominalskalierte Variablen
wurden anhand des Chi2-Tests mit Yates Korrektur und bei geringen Haufigkeiten mit
dem Fischer’s exact Test analysiert. Die metrischen Daten sind als Median mit
Interquartilsbereichen (25. und 75. Perzentile) angegeben. Alle anderen Daten sind
angegeben als ganze Zahlen mit gruppenbezogenen Prozentangaben. Zur
Evaluierung des Einflusses von Patientencharakteristiken und der eingesetzten
Antikoagulation auf die Studienendpunkte wurden uni- und multivariate logistische
Regressionsanalysen durchgefiihrt. Studienendpunkte, die signifikante Unterschiede
aufwiesen, wurden als abhangige Variablen fur die Berechnungen festgelegt. Als
unabhangige Variablen wurden neben den Basischarakteristiken der Patienten auch
deren medikamentdse Antikoagulation ausgewahlt, wenn sich diese als univariabel
signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Studiengruppen erwiesen.
Angegeben wird die Odds Ratio mitsamt ihrem 95%-Konfidenzintervall. Resultate bei
denen sich ein p-Wert < 0,05 (zweiseitig) ergab, wurden als statistisch signifikant

vermerkt. P-Werte < 0,1 wurden als statistischer Trend gewertet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden in diese Studie 400 Patienten nach durchgefuhrter PCI
eingeschlossen, 200 Patienten mit radialer PCI und Versorgung mit dem TR-Band®,
sowie 200 Patienten mit femoraler PCI und Versorgung mit dem StarClose SE®
Verschluss-System. Die Basischarakteristiken der Studienpopulationen sind in Tabelle
3 aufgefuhrt.

In beiden Studiengruppen fanden sich jeweils mehr Manner als Frauen (Manner
femoral 76% vs. Mé&nner radial 78%), das mediane Alter lag bei 68 Jahren. In Bezug
auf GroRe, Gewicht und auch den BMI ergaben sich keine Unterschiede zwischen den
beiden Kohorten. Die Studienpopulationen wiesen ein einheitlich erhéhtes
kardiovaskulares Risikoprofil auf. Neben der arteriellen Hypertonie, an welcher etwa
zwei Drittel aller Patienten litten, zeigten sich andere Risikofaktoren wie ein Diabetes
mellitus und eine Dyslipidamie bei jeweils etwa einem Drittel der Patienten. Lediglich
die Anzahl der aktiven Nikotinkonsumenten unterschied sich signifikant zwischen den
beiden Gruppen (femoral 34% vs. radial 23%). Eine KHK war bei etwa der Halfte der
Patienten vorbekannt. Bis auf die pAVK (femoral 3% vs. radial 10%) zeigten sich keine
signifikanten  Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich  weiterer
Vorerkrankungen.

In beiden Studiengruppen war der NSTEMI die haufigste Indikation zur PCI (femoral
30% vs. radial 24%). Signifikant mehr femorale Patienten wurden aufgrund eines
STEMI oder zur angiographischen Kontrolle aufgrund von Angina Pectoris untersucht.
Stabile AP Beschwerden und positive Ischamienachweise waren signifikant haufiger
die Indikation von radial behandelten Patienten. Die instabile AP war in beiden
Studienarmen etwa gleichhaufig vertreten (femoral 15% vs. radial 18%). Indikationen
wie Arrhythmien, Synkopen, Herzinsuffizienz und andere waren selten und
unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden Studienarmen.

Von den prainterventionell erhobenen Laborparametern (Hb-Wert, Serumkreatinin,
INR und Thrombozyten) zeigten sich lediglich die medianen Thrombozytenzahlen
signifikant unterschiedlich.

Bei radial  behandelten Patienten  wurde  signifikant  haufiger ein
Schleusendurchmesser von 5 French gewahlt (femoral 5% vs. radial 32%). Insgesamt

wurde ein 6 French Zugang am haufigsten angwendet, wahrend eine Schleuse mit
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einem Durchmesser von 7 French lediglich bei 2% der femoral behandelten Patienten
zum Einsatz kam.

Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus war in der femoralen Studiengruppe doppelt so
lang wie in der radialen Studiengruppe (Krankenhausaufenthalt, Tage (IQR): femoral
7 (4-9) vs. radial 3,5 (2-8)).
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Tabelle 3: Basischarakteristiken von Patienten mit radialer und femoraler PCI und Verwendung eines

Verschluss-Systems

Alle Femorales Radiales TR- p Wert*
(n=400) StarClose Band
(n=200) (n=200)
Mannlich, n (%) 307 (77) 151 (76) 156 (78,0) 0,554
Alter, Jahre (Median, IQR) 68 (58-76) 67 (57-77) 69 (59-76) 0,594
GroRe, cm (Median, IQR) 172 (166-178) 172 (165-178) 172 (167-178) 0,713
Gewicht, kg (Median, IQR) 81 (71-91) 81 (70-90) 81 (72-93) 0,289
BMI, kg/m2 (Median, IQR) 27 (25-30) 27 (24-30) 27 (24-30) 0,201
Indikation, n (%)
Stabile AP 43 (11) 5(@3) 38 (19) 0,001
Instabile AP 66 (17) 30 (15) 36 (18) 0,419
NSTEMI 107 (27) 60 (30) 47 (24) 0,142
STEMI 58 (15) 46 (23) 12 (6) 0,0001
Positiver Ischamienachweis 32 (8) 1(0,5) 31 (16) 0,0001
Angiographische Kontrolle 68 (17) 47 (24) 21 (11) 0,001
Arrhythmie 13 (3) 4(2) 9 (5) 0,259
Synkope 5(@) 2(1) 3(2 1,000
Herzinsuffizienz 6 (1) 3(2 3(2 1,000
Andere 2(0,5) 2(1) 0(0,0) 0,498
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 284 (71) 147 (74) 137 (69) 0,271
Diabetes mellitus 123 (31) 61 (31) 62 (31) 0,914
Nikotinkonsum, jeweils n (%)
Aktiv 112 (28) 67 (34) 45 (23) 0,014
Ehemals 65 (16) 28 (14) 37 (19) 0,222
Dyslipidamie 147 (37) 77 (39) 70 (35) 0,468
Positive kardiale Familienanamnese 101 (25) 47 (24) 54 (27) 0,420
Vorerkrankungen, n (%)
Koronare Herzkrankheit 189 (47) 95 (48) 94 (47,0) 0,920
ACVB 16 (4) 9 (5) 7 (4) 0,610
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 25 (6) 6 (3) 19 (10) 0,007
Schlaganfall / TIA 28 (7) 10 (5) 18 (9) 0,117
Herzklappenoperation 3(0,8) 2(1) 1(0,5) 1,000
Vorhofflimmern, jeweils n (%)
Paroxysmal 28 (7) 17 (9) 11 (6) 0,239
Persistent 6(2) 3(2 3(2) 1,000
Permanent 11 (3) 6 (3) 5(3) 1,000
Nicht klassifiziert 6(2) 0 (0,0) 6 (3) 0,030
Herzschrittmacher 11 (3) 7 (4) 4 (2) 0,543
Implantierbarer Defibrillator (ICD) 15 (4) 6 (3) 9(5) 0,430
Leberzirrhose 3(0,8) 0 (0,0) 3(2 0,248
Gastrointestinale Blutung 11 (3) 5(@3) 6 (3) 0,760
LVEF, % (Median, IQR) 50 (43-56) 50 (44-57) 47 (40-55) 0,541
Laborwerte (Median, IQR)
Hb, g/dl 14 (12,9-15) 14,0 (13,0-14,9) 14,0 (12,9-15,3) 0,337
Serumkreatinin, mg/d| 0,99 (0,84-1,17) 0,98 (0,81-1,15) 1,00 (0,88-1,19) 0,073
Thrombozyten, 109/ 216 (182-255) 222 (187-266) 214 (178-239) 0,001
INR 1,01 (0,97-1,08) 1,01 (0,98-1,07) 1,12 (0,96-1,09) 0,953
Durchmesser des Zugangs, n (%)
5 French 74 (19) 10 (5) 64 (32) 0,001
6 French 323 (81) 187 (94) 136 (68) 0,001
7 French 3(0,8) 3(2) 0(0,0) 0,248
Krankenhausaufenthalt, Tage (IQR) 6 (2-9) 7 (4-9) 3,5(2-8) 0,001

BMI KérpermaRindex, ACVB Aorto-Coronar-Vendser-Bypass, Hb Hamoglobin, INR International Normalized Ratio, LVEF

Linksventrikulére Ejektionsfraktion, (N)STEMI (Nicht) ST- Hebungsinfarkt, TIA Transitorische ischamische Attacke

*p Werte fiir den Vergleich der femoralen StarClose mit der radialen TR-Band-Gruppe, signifikante p Werte sind fettgedruckt

(p < 0,05)
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3.2 Antithrombotische Therapien der Patienten

Wie in Tabelle 4 dargestellt, erhielten mehr als 85 % der Patienten bereits vor der PCI
eine medikamentése Thrombozytenhemmung. Diese war entweder vorbestehend,
z.B. aufgrund einer bekannten KHK oder pAVK, oder wurde im Rahmen der
Vorbereitung fur den Eingriff verabreicht (z.B. durch den Notarzt im Rahmen eines
ACS). In beiden Gruppen lag der Anteil fir den Einsatz von Acetylsalicylsaure am
hochsten und haufiger in der femoralen Gruppe (femoral 73% vs. radial 59%; p=
0,003). Clopidogrel wurde prainterventionell mit einer H&aufigkeit von 16% in der
femoralen und 14% in der radialen Studiengruppe eingesetzt. Die prainterventionelle
Thrombozytenhemmung mit Prasugrel oder Ticagrelor war selten.

Die prainterventionelle orale Antikoagulation (z.B. aufgrund eines vorbekannten VHF
oder Herzklappenoperationen) zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen auf. Insgesamt waren nur 13% aller Patienten oral antikoaguliert.
Zumeist wurde der Vitamin K-Antagonist Phenprocoumon eingenommen (femoral 8%
vs. radial 9%). Demgegentber waren neue orale Antikoagulantien deutlich seltener
(0,3-2%). Ebenso selten war niedermolekulares Heparin (1%).

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilungen der verwendeten antithrombotischen Therapien

Alle Femorales Radiales TR-Band p Wert*
(n=400) StarClose (n=200)
(n=200)
Préainterventionelle Thrombozytenhemmer, n (%)
ASS 264 (66) 146 (73,0) 118 (59) 0,003
Clopidogrel 59 (15) 31 (16) 28 (14) 0,672
Prasugrel 11 (3) 3(2 8 (4) 0,126
Ticagrelor 7(2) 5(3) 2(1) 0,253
Préainterventionelle orale Antikoagulation, n (%)
Phenprocoumon 33(8) 15 (8) 18 (9) 0,586
Rivaroxaban 6(2) 3(2) 3(2 1,000
Dabigatran 8(2) 3(2) 5(@3) 0,724
Apixaban 1(0,3) 1(0,5) 0(0,0) 1,000
Niedermolekulares Heparin 5(@) 1(0,5) 4(2) 0,372
Periinterventionelles Loading, n (%)
ASS 7(2) 0 (0,0) 7 (4) 0,008
Clopidogrel 184 (46) 83 (42) 101 (51) 0,071
Prasugrel 44 (11) 27 (14) 17 (9) 0,110
Ticagrelor 56 (14) 50 (25) 6 (3) 0,0001
ASS + Clopidogrel 57 (14) 21 (11) 36 (18) 0,032
ASS + Prasugrel 20 (5) 4 (2) 16 (8) 0,009
ASS + Ticagrelor 11 (3) 8 (4) 3(2) 0,220
Bivalirudin, n (%) 3(0,8) 0 (0,0) 3(2) 0,248
Abciximab, n (%) 12 (3) 10 (5) 2(1) 0,188

ASS Acetylsalicylsaure

*p Werte fur den Vergleich der femoralen StarClose mit der radialen TR-Band-Gruppe, signifikante p Werte sind fettgedruckt
(p < 0,05)
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Ein periinterventionelles Loading mit Thrombozytenaggregationshemmern erhielten
99% aller Patienten. Am haufigsten wurde von den Operateuren in beiden
Studiengruppen hierfur Clopidogrel allein verordnet (femoral 42% vs. radial 51%).
Wahrend lediglich 4% der radial behandelten Patienten Acetylsalicylsaure (ASS)
alleine aufgrund einer bestehenden ASS-Vortherapie erhielten, wurden deutlich mehr
Patienten der StarClose SE®-Gruppe mit dem ADP-Rezeptorblocker Ticagrelor
behandelt (femoral 25% vs. radial 3%; p=0,0001). Ein duales Loading mit
ASS+Clopidogrel [1] oder ASS+Prasugrel [2] war signifikant haufiger in der radialen
Gruppe zu finden ([1]: femoral 11% vs. radial 18% und [2] femoral 2% vs. radial 8%).
Fur ASS+Ticagrelor zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Bilvalirudin wurde
lediglich bei 2% der radialen Patienten eingesetzt. Der Antikdrper Abciximab
(Glykoprotein lla/llib-Rezeptor-Inhibitor) kam insgesamt bei nur 3% der Patienten zum
Einsatz.

3.3 Primare und sekundare Endpunkte

Der primare Endpunkt (i.e. Blutungsereignisse und Komplikationen an der
Punktionsstelle und nicht-zugangsassoziiert) wurde innerhalb des 30 Tage Follow-Up
bei 44% der Patienten der StarClose SE®-Gruppe und 37% der mit dem TR-Band®
behandelten Patienten beobachtet (siehe Tabelle 5).

Signifikante  Unterschiede zeigten sich bei einzelner Betrachtung der
zugangsassoziierten und der nicht zugangsassoziierten Blutungsereignisse. Deutlich
mehr radial behandelte Patienten entwickelten eine nicht-zugangsassoziierte Blutung
(femoral 0,5% vs. radial 7%; p=0,001), wahrend signifikant mehr transfemoral
behandelte Patienten Blutungen oder Komplikationen der Punktionsstelle entwickelten
(femoral 43% vs. radia: 30%; p=0,0069) (siehe Abbildung 19).

Die als primére Endpunkte festgelegten Blutungen und Komplikationen wurden
anhand der bereits erwahnten Blutungsklassifikationen BARC, TIMI und GUSTO,
sowie der FERARI-Klassifikationen dokumentiert und kategorisiert (siehe Tabelle 6).
Die erwahnten zugangsassoziierten Blutungen bestanden in beiden Studiengruppen
zumeist aus kleinen (< 5 cm) Hamatomen der Kategorie FERARI [1] (femoral 26% vs.
radial 17%), gefolgt von Hamatomen mit einer Grol3e kleiner 10 cm (FERARI [2]). Mit
8% der transfemoral gegenuber 3% der transradial behandelten Patienten,
entwickelten signifikant mehr Patienten nach Zugang tber die Leiste ein Hamatom der
Kategorie FERARI [3]. Kompliziertere Ereignisse zeigten keinen Unterschied zwischen

den Gruppen und waren selten (1%).
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Tabelle 5: Primare und sekundare Endpunkte innerhalb von 30 Tagen

Alle Femorales StarClose Radiales TR-Band p Wert*
(n=400) (n=200) (n=200)
Primére Endpunkte, n (%)
Blutungen insgesamt (Einstichstelle 160 (40) 87 (44) 73 (37) 0,153
und nicht-zugangsassoziiert)
Nicht-zugangsassoziierte Blutungen 14 (4) 1(0,5) 13 (7) 0,001
Blutungen an der Einstichstelle
Gesamt 146 (37) 86 (43) 60 (30) 0,0069
H&amatom 139 (35) 85 (43) 54 (27) 0,001
Blutung 5(1) 0(0,0) 5@3) 0,061
Dissektion 2(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 1,000
Fisteln 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1,000
Aneurysma 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Rehospitalisation aufgrund von 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
Blutungen an der Einstichstelle, n (%)
MACE
Tod innerhalb des Follow-Up, n (%) 2(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 1,000
Myokardinfarkt, n (%) 3(0,8) 0(0,0) 3(2) 0,248
Stentthrombose, n (%) 5(1) 1(0,5) 4(2) 0,372
TLR, n (%) 4 (1) 2(1) 2(1) 1,000
TVR, n (%) 3(0,8) 2(1) 1(0,5) 1,000
Schlaganfall, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000

MACE major adverse cardiovascular events (schwere unerwunschte kardiovaskulare Ereignisse), TLR target lesion

revascularization, TVR target vessel revascularization

*p Werte fur den Vergleich der femoralen StarClose mit der radialen TR-Band-Gruppe, signifikante p Werte sind fettgedruckt (p

< 0,05)
p=0,153
p=0,0069
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Abbildung 19: Primare Endpunkte in der

StarClose SE® und der TR-Band®-Gruppe,

unterteilt in

zugangsassoziierte (engl.: access site bleedings, ASB) und nicht-zugangsassoziierte (engl.: non-access site

bleedings, NASB) Blutungen
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Da die Blutungsereignisse an der Punktionsstelle zumeist nur aus unterschiedlich
groBen Hamatomen bestanden, lassen sich diese hauptsachlich in die Kategorien
BARC [1] und TIMI [minimal] einordnen. Sie alle fallen zudem in die Kategorie GUSTO
[mild]. Eine medizinische Behandlung nach der TIMI-Klassifikation war bei insgesamt
5% der Patienten notwendig, ohne dass sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigten (femoral 4% vs. radial 6%). Zu schwerwiegenderen Blutungen (TIMI
[minor], TIMI [major] oder BARC [5]) kam es nicht. Aufgrund der Tatsache, dass BARC
[4] Blutungen als CABG-assoziierte Blutungen definiert sind, kamen diese in der
vorliegenden Studie ebenfalls nicht vor. Die Blutungen und Komplikationen an der
Punktionsstelle waren bei keinem der Patienten ein Grund fir eine erneute

Hospitalisation nach Entlassung aus dem Krankenhaus.

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung von PCl-bedingten Blutungen Kklassifiziert nach standardisierten
Blutungsklassifikationen

Alle Femorales Radiales TR- p Wert*
(n=400) StarClose Band
(n=200) (n=200)
BARC, n (%)
Typ 1 143 (36) 84 (42) 59 (30) 0,009
Typ 2 16 (4) 2 (1) 14 (7) 0,004
Typ 3 1(0,3) 1(0,5) 0 (0,0) 1,000
Typ 4 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
Typ 5 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
TIMI, n (%)
Minimal 152 (38) 79 (40) 61 (31) 0,059
Medizinische Zuwendung 20 (5) 8 (4) 12 (6) 0,359
Minor 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
Major 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
GUSTO, n (%)
Mild 160 (40) 87 (44) 73 (37) 0,153
Moderat 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
Schwer oder lebensbedrohlich 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1,000
FERARI, n (%)
Klein, < 5cm 85 (21) 51 (26) 34 (17) 0,038
Mittel, 5-15cm 36 (9) 19 (10) 17 (9) 0,727
GroR, > 15cm 21 (5) 15 (8) 6 (3) 0,044
Kompliziert * 4(1) 1(0,5) 3(2) 0,623

1 Kompliziert Aktive Blutung, Dissektion, Fistel, Pseudoaneurysma, Retroperitoneales Hamatom, arterieller Verschluss oder
eine bendtigte chirurgische Intervention

*p Werte fur den Vergleich der femoralen StarClose mit der radialen TR-Band-Gruppe, signifikante p Werte sind fettgedruckt
(p<0,05)
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In Abbildung 20 sind die primaren Endpunkte in Abhéangigkeit von der
Untersuchungsart dargestellt. In beiden Studiengruppen wird unterschieden zwischen
»akuter PCI (i.e. STEMI und NSTEMI), ,diagnostischer PCI“ (primére angiographische
Kontrollen, bei denen im Untersuchungsverlauf eine Intervention indiziert war) und
.elektiver PCI* (stabile und instabile AP, positive Ischamienachweise,
Rhythmusstérungen, Synkopen, Herzinsuffizienz, etc.). Die Endpunkte sind unterteilt
in zugangsassoziierte Blutungen (i.e. Hamatome, Blutungen/Dissektionen) und nicht-
zugangsassoziierte Blutungen (siehe Tabelle 7).

Von insgesamt 85 Hamatomen der femoralen Studiengruppe traten 53% hiervon nach
akuter PCI auf. Deutlich weniger waren nach diagnostischer (26%) und elektiver (21%)
PCI zu beobachten. Die einzige Dissektion nach Einsatz des StarClose SE® ereignete
sich ebenfalls nach einer elektiven Untersuchung. Andere Verteilungsmuster zeigen
sich bei Betrachtung der radialen Studiengruppe. Hier traten mit 63% die meisten
Hamatome nach einer elektiven PCI auf. Allerdings waren 30% der elektiv radial
interventierten Patienten aufgrund einer instabilen AP indiziert worden. Auch die nicht-
zugangsassoziierten Blutungen ereigneten sich in 77% der Falle nach elektiver PCI.
Nur 26% aller Hamatome bei transradial behandelten Patienten waren nach akuter
PCI zu beobachten.

Tabelle 7: Primére Endpunkte in Abhangigkeit von der Untersuchungsindikation

Alle Femorales Radiales TR- p
(n=160) StarClose Band Wert*
(n=87) (n=73)

Gesamtzahl Hamatome 139 85 54

Gesamtzahl Blutung/Dissektion 7 1 6

Gesamtzahl NASB 14 1 13

Nach akuter PCI, n (% von jeweiliger

Gesamtzahl)
Hamatome 59 (42) 45 (53) 14 (26) 0,0017
Blutung/Dissektion 3(43) 0(0) 3 (50) 1,000
NASB 4 (29) 1 (100) 3(23) 0,285

Nach elektiver PCI, n (% von jew. Gesamtzahl)
Hamatome 52 (37) 18 (21) 34 (63) 0,001
Blutung/Dissektion 4 (57) 1 (100) 3 (50) 1,000
NASB 10 (72) 0 (0) 10 (77) 0,285
Nach diagnostischer PCI, n (% von jew.

Gesamtzahl)
Hamatome 28 (20) 22 (26) 6 (11) 0,034
Blutung/Dissektion 0(0) 0(0) 0(0) 1,000
NASB 0(0) 0 (0) 0 (0) 1,000

NASB non-access site bleeding

*p Werte fur den Vergleich der femoralen StarClose mit der radialen TR-Band-Gruppe, signifikante p Werte sind
fettgedruckt (p < 0,05)
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Abbildung 20: Priméare Endpunkte in Abhangigkeit von der Untersuchungsindikation, NASB non-access site
bleeding

Betrachtet man die sekundaren Endpunkte, so traten im Rahmen dieser Studie
innerhalb von 30 Tagen nach der PCI kaum MACE auf (siehe Tabelle 5). Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen waren nicht auszumachen. In
beiden Studienarmen kam es jeweils nur zu einem Todesfall. Beide waren jedoch nicht
mit dem vorherigen Auftreten von zugangs- oder nicht-zugangsassoziierten Blutungen
in Verbindung zu bringen. Sowohl der Patient der radialen als auch der femoralen
Gruppe starb nach der Krankenhausentlassung aufgrund von Herzversagen. Kein
Patient der Studie erlitt im Follow-Up einen Schlaganfall und lediglich jeweils 2% der
transradial behandelten Patienten erlitten einen Myokardinfarkt oder entwickelten eine
Stent-Thrombose.
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Tabelle 8: Primédre und sekundére Endpunkte innerhalb von 12 Monaten

Alle Femorales Radiales TR- p Wert*
(n=400) StarClose Band
(n=200) (n=200)
Primére Endpunkte, n (%)
Blutungen insgesamt 15 (4) 0 (0) 15 (8) 0,0001
Nicht-zugangsassoziierte Blutungen 15 (4) 0 (0) 15 (8) 0,0001
Blutungen an der Einstichstelle 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000
Sekundére Endpunkte (MACE)
Tod innerhalb des Follow-Up, n (%) 4(1) 2(1) 2(1) 1,000
Myokardinfarkt, n (%) 5Q@1) 1(0,5) 4(2) 0,372
Stentthrombose, n (%) 3(0,8) 2(1) 1(0,5) 1,000
TLR, n (%) 1(0,3) 1(0,5) 0(0) 1,000
TVR, n (%) 1(0,3) 0 (0) 1(0,5) 1,000
Schlaganfall, n (%) 4(1) 2(1) 2(1) 1,000

MACE major adverse cardiovascular events (schwere unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse), TLR target lesion
revascularization, TVR target vessel revascularization

*p Werte fiir den Vergleich der femoralen StarClose mit der radialen TR-Band-Gruppe, signifikante p Werte sind fettgedruckt
(p <0,05)

Im weiteren Follow-Up bis 12 Monate nach der primaren Intervention konnten in keiner
der beiden Studiengruppen weitere Blutungsereignisse und Komplikationen an der
Punktionsstelle beobachtet werden (siehe Tabelle 8). Es kam jedoch bei 8% der
Patienten zu weiteren nicht-zugangsassoziierten Blutungen. Hierbei handelte es sich
ausschlie@Blich um transradial behandelte Patienten, sodass ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu verzeichnen war (p= 0,0001).

Vier Todesfalle, zwei in jedem Studienarm, waren innerhalb des Follow-Up zu
beobachten. Zwar hatte es sich in allen vier Fallen um einen kardialen Tod infolge
einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz gehandelt, doch konnte keine Assoziation zu
stattgehabten zugangsassoziierten oder nicht-zugangsassoziierten
Blutungsereignissen aufgezeigt werden. Andere sekundare Endpunkte waren, wie
schon innerhalb des 30-Tage-Follow-Up, selten und signifikante Unterschiede
zwischen den transradial und den transfemoral behandelten Patienten waren nicht

dokumentierbar.
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3.4 Uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen

Sowohl die Basischarakteristiken der Studienpopulation, als auch der Einsatz von
antithrombotischen Therapien, die signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen aufwiesen, wurden im Rahmen von uni- und multivariaten logistischen
Regressionsanalysen weiter untersucht. Untersucht wurde, ob eine oder mehrere
dieser unabhangigen Variablen einen konstanten Einfluss auf die priméren Endpunkte
haben.

Folgende unabhéangige Variablen, die sich univariat signifikant unterschieden, wurden
ins multivariable Modell eingeschlossen: (1) Der prainterventionelle Einsatz von ASS,
(2) ein periinterventionelles Loading mit ASS, (3) Ticagrelor, (4) ASS+Clopidogrel, (5)
ASS+Prasugrel, (6) ein STEMI als Indikation zur PCI, (7) stabile AP, (8) ein Zugang =
6 French und (9) die Thrombozytenzahl. Als abhéngige Variable wurden Hamatome
an der Einstichstelle, BARC [1] und BARC [2] Blutungen, sowie FERARI [1] und
FERARI [3] Blutungsereignisse ausgewahlt. Die Ergebnisse hiervon sind in Tabelle 9
fur die StarClose SE®-Gruppe und in Tabelle 10 fur die TR-Band®-Gruppe aufgezeigt.
Lediglich der Einsatz von ASS+Clopidogrel als periinterventionelles Loading zeigte in
Hinblick auf FERARI [3] Blutungsereignisse in der univariaten Analyse der femoralen
Studiengruppe ein signifikant erhéhtes Risiko (Odds Ratio (OR): 3,594; 95% KI: 1,031-
12,522; p=0,045). Dieses konnte in der multivariaten Analyse nicht bestétigt werden.
Auch die anderen gewahlten unabhangigen Variablen zeigten keinen konstanten
Einfluss (erhdhtes oder erniedrigtes Risiko) auf die ausgewahlten priméaren Endpunkte
in der StarClose SE®- Gruppe.

Betrachtet man die Regressionsanalysen der radialen TR-Band®-Gruppe, so finden
sich hier ebenfalls nur inkonstante Einflussfaktoren. Sowohl das Loading mit
ASS+Prasugrel (multivariate Analyse: OR: 0,144; 95% KI: 0,013-1,003; p=0,050) als
auch die PCI aufgrund einer stabilen AP (multivariate Analyse: OR: 0,287; 95% KI.:
0,088-0,941; p=0,039) waren mit einem erniedrigten Risiko flr das Auftreten von
Hamatomen an der Einstichstelle assoziiert. Beziglich anderer Endpunkte zeigte die
stabile AP in der multivariaten Analyse nur in Bezug auf BARC [1] Blutungen ein
signifikant erniedrigtes Risiko (OR: 0,115; 95% KI: 0,025-0,542; p=0,006).
Paradoxerweise waren erniedrigte Thrombozytenzahlen sowohl in der univariaten
(OR: 0,992; 95% KI: 0,984-0,999; p=0,033) als auch der multivariaten (OR: 0,991; 95%
Kl: 0,983-0,999; p=0,029) Analyse mit einem erniedrigten Risiko hinsichtlich BARC [1]
Blutungsereignissen vergesellschaftet.
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Tabelle 9: Uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen fur die priméren Endpunkte in der femoralen StarClose®-Gruppe

Unabhéangige Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse
OR 95% KI p Wert OR 95% KI p Wert
Hamatome an der Einstichstelle
ASS prainterventionell 0,874 0,478; 1,683 0,735 0,954 0,477; 1,910 0,894
ASS Loading - - - - - -
Ticagrelor Loading 0,872 0,454; 1,672 0,680 0,904 0,455; 1,796 0,773
ASS + Clopidogrel Loading 1,262 0,509; 3,120 0,617 1,142 0,416; 3,132 0,797
ASS + Prasugrel Loading 1,361 0,188; 9,864 0,760 1,695 0,203; 14,130 0,626
STEMI 1,053 0,542; 2,048 0,878 1,066 0,532; 2,153 0,857
Stabile AP 0,330 0,036; 3,010 0,326 0,277 0,028; 2,274 0,275
Zugang 2 6 French 1,772 0,445; 7,061 0,418 1,953 0,473; 8,056 0,355
Thrombozytenzahl 0,998 0,994; 1,002 0,336 0,998 0,994; 1,002 0,287
BARC Typ 1
ASS prainterventionell 1,074 0,569; 2,024 0,826 1,206 0,597; 2,436 0,601
ASS Loading - - - - - -
Ticagrelor Loading 0,896 0,467; 1,719 0,741 0,915 0,460; 1,821 0,801
ASS + Clopidogrel Loading 1,290 0,521; 3,194 0,582 1,236 0,448; 3,406 0,682
ASS + Prasugrel Loading 1,390 0,192; 10,073 0,744 1,870 0,222; 15,789 0,565
STEMI 0,857 0,437; 1,680 0,653 0,848 0,420; 1,713 0,645
Stabile AP 0,337 0,037; 3,074 0,335 0,262 0,026; 2,603 0,253
Zugang 2 6 French 1,734 0,435; 6,911 0,435 1,952 0,472; 8,006 0,356
Thrombozytenzahl 0,998 0,994; 1,002 0,262 0,998 0,994; 1,002 0,236
BARC Typ 2
ASS préinterventionell 0,366 0,022; 5,949 0,479 0,319 0,018; 5,529 0,432
ASS Loading - - - - - 0,999
Ticagrelor Loading - - 0,998 - - 0,999
ASS + Clopidogrel Loading - - 0,998 - - 0,999
ASS + Prasugrel Loading - - 0,999 - - 0,999
STEMI 3,400 0,208; 55,448 0,390 2,821 0,164; 48,630 0,475
Stabile AP - - 0,999 - - 0,999
Zugang = 6 French - - 0,999 - - 0,999
Thrombozytenzahl 1,005 0,991; 1,020 0,484 1,005 0,990; 1,020 0,525
FERARI klein
ASS prainterventionell 1,110 0,537; 2,292 0,778 1,089 0,481; 2,464 0,838
ASS Loading - - - - - -
Ticagrelor Loading 1,188 0,578; 2,441 0,640 1,040 0,487; 2,222 0,919
ASS + Clopidogrel Loading 0,661 0,212; 2,064 0,476 0,581 0,152; 2,229 0,429
ASS + Prasugrel Loading 0,973 0,099; 9,572 0,982 1,125 0,095; 13,318 0,925
STEMI 1,586 0,772; 3,260 0,210 1,434 0,678; 3,032 0,346
Stabile AP - - 0,999 - - 0,999
Zugang = 6 French 3,214 0,397; 26,015 0,274 2,693 0,322; 22,496 0,360
Thrombozytenzahl 1,000 0,995; 1,004 0,916 0,999 0,994; 1,004 0,660
FERARI grof3
ASS préinterventionell 0,526 0,178; 1,554 0,245 0,740 0,224; 2,441 0,621
ASS Loading - - - - - -
Ticagrelor Loading 0,439 0,096; 2,017 0,290 0,536 0,109; 2,630 0,442
ASS + Clopidogrel Loading 3,594 1,031; 12,522 0,045 2,760 0,689; 11,064 0,152
ASS + Prasugrel Loading - - 0,999 - - 0,999
STEMI 0,826 0,223; 3,061 0,774 1,068 0,270; 4,225 0,925
Stabile AP - - 0,999 - - 0,999
Zugang 2 6 French 0,716 0,085; 6,083 0,759 1,185 0,128; 10,951 0,881
Thrombozytenzahl 0,998 0,991; 1,006 0,674 0,999 0,992; 1,006 0,751

ASS Acetylsalicylsdure, KI Konfidenzintervall, OR Odds Ratio, signifikante p Werte sind fettgedruckt (p < 0,05), (-) bedeutet keine Regression
mdglich aufgrund zu geringer Events
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Tabelle 10: Uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen fiur die primaren Endpunkte in der radialen TR-Band®-Gruppe

Unabhangige Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse
OR 95% KI p Wert OR 95% Kl p Wert
Hamatome an der Einstichstelle
ASS prainterventionell 0,972 0,514; 1,839 0,930 0,640 0,259; 1,582 0,344
ASS Loading 0,452 0,053; 3,844 0,467 0,848 0,081; 8,863 0,890
Ticagrelor Loading 1,402 0,249; 7,886 0,701 0,919 0,153; 5,511 0,926
ASS + Clopidogrel Loading 1,278 0,579; 2,819 0,543 1,442 0,430; 4,839 0,544
ASS + Prasugrel Loading 0,169 0,022; 1,314 0,089 0,144 0,013; 1,003 0,050
STEMI 0,537 0,114; 2,536 0,433 0,811 0,132; 4,988 0,821
Stabile AP 0,832 0,365; 1,897 0,662 0,287 0,088; 0,941 0,039
Zugang 2 6 French 1,267 0,636; 2,523 0,501 1,193 0,489; 2,907 0,698
Thrombozytenzahl 0,996 0,989; 1,003 0,298 0,998 0,991; 1,005 0,575
BARC Typ 1
ASS prainterventionell 0,923 0,498; 1,709 0,798 0,501 0,200; 1,254 0,140
ASS Loading 0,388 0,046; 3,295 0,386 0,859 0,081; 9,047 0,899
Ticagrelor Loading 0,469 0,054; 4,103 0,494 0,255 0,027; 2,451 0,237
ASS + Clopidogrel Loading 0,760 0,333; 1,733 0,514 0,850 0,237; 3,054 0,803
ASS + Prasugrel Loading 0,782 0,241, 2,531 0,681 0,418 0,101, 1,727 0,288
STEMI 1,209 0,350; 4,181 0,764 1,458 0,319; 6,674 0,627
Stabile AP 0,695 0,307; 1,576 0,384 0,115 0,025; 0,542 0,006
Zugang = 6 French 1,103 0,572; 2,127 0,770 0,848 0,349; 2,059 0,716
Thrombozytenzahl 0,992 0,984; 0,999 0,033 0,991 0,983; 0,999 0,029
BARC Typ 2
ASS prainterventionell 0,409 0,129; 1,299 0.130 0,424 0,097; 1,849 0,253
ASS Loading - - 0,999 - - 0,999
Ticagrelor Loading 3,033 0,328; 28,071 0,328 3,195 0,284; 35,936 0,347
ASS + Clopidogrel Loading 1,400 0,365; 5,367 0,624 0,847 0,120; 5,987 0,868
ASS + Prasugrel Loading 0,956 0,116; 7,859 0,966 0,355 0,032; 3,963 0,400
STEMI 3,218 0,627; 16,521 0,161 3,790 0,484; 29,691 0,205
Stabile AP 1,303 0,341; 4,983 0,699 2,105 0,442; 10,035 0,350
Zugang = 6 French 2,728 0,587; 12,688 0,201 1,397 0,266; 7,333 0,693
Thrombozytenzahl 1,001 0,991; 1,012 0,809 1,001 0,990; 1,012 0,871
FERARI klein
ASS prainterventionell 1,216 0,573; 2,581 0,610 0,726 0,250; 2,109 0,557
ASS Loading 0,779 0,091; 6,685 0,820 1,384 0,133; 14,448 0,786
Ticagrelor Loading 0,941 0,107; 8,315 0,957 0,588 0,062; 5,597 0,644
ASS + Clopidogrel Loading 0,536 0,177; 1,628 0,271 0,537 0,115; 2,511 0,430
ASS + Prasugrel Loading 0,294 0,038; 2,303 0,244 0,350 0,036; 3,417 0,366
STEMI - - 0,999 - - 0,999
Stabile AP 1,081 0,433; 2,700 0,868 0,467 0,124; 1,762 0,261
Zugang = 6 French 0,882 0,408; 1,908 0,750 1,057 0,387; 2,884 0,914
Thrombozytenzahl 0,994 0,986; 1,003 0,211 0,995 0,986; 1,004 0,256
FERARI groR
ASS prainterventionell 0,687 0,135; 3,491 0,651 0,342 0,046; 2,538 0,294
ASS Loading - - 0,999 - - 0,999
Ticagrelor Loading - - 0,999 - - 0,999
ASS + Clopidogrel Loading 0,909 0,103; 8,021 0,931 0,401 0,029; 5,617 0,497
ASS + Prasugrel Loading - - 0,999 - - 0,998
STEMI - - 0,999 - - 0,999
Stabile AP 0,849 0,096; 7,483 0,883 0,878 0,088; 8,768 0,912
Zugang = 6 French 2,405 0,275; 21,017 0,428 1,803 0,186; 17,489 0,611
Thrombozytenzahl 0,989 0,971, 1,008 0,251 0,990 0,969; 1,010 0,326

ASS Acetylsalicylsdure, KI Konfidenzintervall, OR Odds Ratio, signifikante p Werte sind fettgedruckt (p < 0,05), (-) bedeutet keine Regression
mdglich aufgrund zu geringer Events
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Dissertation untersuchte im Rahmen einer prospektiven,
monozentrischen und nicht randomisierten, klinischen Beobachtungsstudie die
Effektivitat von zwei GefalRverschluss-Systemen nach erfolgreicher PCl im Hinblick auf
die Ereignisraten von Blutungen und Komplikationen an der Punktionsstelle innerhalb
von 30 Tagen bzw. 12 Monaten. Die Ereignisraten wurden in Abh&ngigkeit der
Anwendung von zwei spezifischen arteriellen Gefal3verschluss-Systemen, dem
StarClose SE® nach femoraler PCI und dem radialen Verschluss-System TR-Band®
nach radialer PCI, untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Anwendung des
femoralen StarClose SE® innerhalb von 30 Tagen mit hoheren Raten an allen
Blutungsereignissen vergesellschaftet ist als das radiale TR-Band®. Signifikant
haufiger kam es zu zugangsassoziierten Blutungen, wenn der transfemorale Zugang
gewahlt wurde. Hingegen kam es nach transradialer PCI zu signifikant mehr nicht-
zugangsassoziierten Blutungsereignissen.

Bei den meisten dieser Blutungsereignisse handelte es sich um Hamatome. Diese
waren zumeist unter 5 cm grof3. Blutungen oder andere Komplikationen waren in
beiden Studiengruppen selten. Ein Einfluss sowohl auf die Morbiditét, als auch auf die
Mortalitat dieser Blutungsereignisse konnte nicht gezeigt werden.

Innerhalb von 12 Monaten kam es in keiner der beiden Gruppen zu weiteren
zugangsassoziierten Blutungsereignissen. Bei 8% der transradial behandelten
Patienten kam es zu weiteren nicht-zugangsassoziierten Blutungen, wobei es sich
hierbei meist um diffuse Hamatome aufgrund der bestehenden Antikoagulation oder
um Epistaxis handelte. Diese erwiesen sich nicht als morbiditats- oder
mortalitatsbeeinflussend.

Patientencharakteristiken, die fur die Entwicklung von postinterventionellen

Blutungsereignissen pradisponierten konnten nicht festgestellt werden.
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4.1 Endpunkte und Patientencharakteristiken

Saw, Bhatt et al. (2006) konnten in einer Pool-Analyse von 8 randomisierten PCI-
Studien mit etwa 20.000 Patienten aufzeigen, dass die periphere arterielle
Verschlusskrankheit mit einer hoheren Inzidenz an Blutungsereignissen post PCI
vergesellschaftet ist. Diese Blutungsereignisse waren innerhalb der einzelnen Studien
grol3tenteils nach den TIMI-Kriterien klassifiziert worden. Ein statistischer Trend zeigte
sich sowohl fur schwerwiegende (4,8% vs. 3,9% der Patienten ohne pAVK; p=0,062)
als auch fur leichte (8,0% vs. 6,8%; p=0,066) Blutungsereignisse nach PCI (Saw, Bhatt
et al. 2006).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit hatten sich innerhalb der Studienpopulation
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen hinsichtlich des
Vorhandenseins einer pAVK gezeigt (femoral n=6 (3%) vs. radial n=19 (9,5%);
p=0,007). Bei der Betrachtung der Ergebnisse zeigt sich jedoch, dass es trotz mehr
pAVK-Patienten zu weniger Blutungsereignissen in der radialen Gruppe kam. Ein
maoglicher Grund hierfur wére die insgesamt geringe Patientenzahl mit pAVK. Daruber
hinaus ist unklar, ob in den Studien der Metaanalyse lediglich transfemorale oder auch
transradiale PCI erfolgten. Andererseits stellt man bei Betrachtung der primaren
Endpunkte fest, dass es abziglich der Hamatome < 5cm, die in der TIMI-Klassifikation
nicht erfasst sind, in der radialen Studiengruppe zu mehr Blutungsereignissen
(femoral: n=36 (18%) vs. radial: n=39 (19,5%)) kam als in der femoralen. Dies ist
maoglicherweise auf die héhere Patientenzahl mit pAVK zuriickzufiihren, ohne dass

sich dieser Unterschied jedoch als signifikant erwies (p=0,7008).

Neben der pAVK zeigte sich auch der aktive Nikotinkonsum als signifikant (p=0,014)
unterschiedlich zwischen den Studiengruppen. Wahrend 33,5% der femoral
behandelten Patienten zum Zeitpunkt der Anamnese noch aktive Raucher waren,
waren es bei den Patienten der radialen Gruppe nur 22,5%. Ehemalige Raucher waren
in der vorliegenden Arbeit vermehrt unter den radialen Patienten zu finden (14% vs.
18,5%; p=0,222). Nikotinkonsum gilt bekannterweise als Risikofaktor fir die
Entwicklung einer KHK und bis zu 30% aller Todesfalle durch eine KHK sollen auf das
Rauchen zurlckzufihren sein (Robertson, Ebrahimi et al. 2014). Frihere Studien
besagten jedoch, dass es bei Rauchern trotz des erhdhten Risikos flr die Entwicklung

eines Myokardinfarkts, zu besseren Uberlebensraten gegeniber Nichtrauchern
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kommt, falls ein solcher erlitten wird. Dieses Phanomen wird deshalb als das ,Nikotin-
Paradoxon“ bezeichnet (Sparrow and Dawber 1978, Kelly, Gilpin et al. 1985).

Eine geringere Mortalitat im Krankenhaus (2% vs. 5,9%; unbereinigte Odds Ratio:
0,32; p<0,001) und kirzere Hospitalisationszeiten (3,5 vs. 4,5 Tage; p<0,001) wurden
fur STEMI-Patienten mit sowohl aktivem als auch ehemaligem Nikotinkonsum
aufgezeigt (Gupta, Kolte et al. 2016). Daruber hinaus konnte bei Rauchern eine
geringere Inzidenz an postprozeduralen Hamorrhagien verzeichnet werden (4,2% vs.
6,1%; bereinigte Odds Ratio: 0,8; p<0,001). Robertson, Ebrahimi et al. (2014) konnten
die Daten beztglich der geringeren Mortalitéat bei Rauchern nach PCIlim Rahmen ihrer
Arbeit an NSTEMI-Patienten der ACUITY-Studie nicht bestétigen. Allerdings zeigten
sich hier mit 5,2% vs. 6,2% (p=0,093) weniger Blutungsereignisse (major bleedings)
innerhalb von 30 Tagen, wenn die Patienten aktiven Niotinkonsum betrieben. Einen
Einfluss auf die Sterblichkeit konnte den Blutungsereignissen in der multivariaten
Analyse jedoch nicht nachgewiesen werden. Auch andere Studienergebnisse
beispielsweise aus der SYNTAX-Studie widersprechen dem ,Nikotin-Paradoxon“ und
konnten Rauchen als unabhangigen Risikofaktor fiir das Auftreten eines
Myokardinfarkts, eines Schlaganfalls und den Tod nach PCl beobachten
(Zusammenschau Tod/MI/Schlaganfall: Hazard Ratio 1,8; 95%-KI 1,3-2,5; p=0,001)
(Zhang, Igbal et al. 2015).

Im Rahmen dieser Arbeit kam es trotz signifikanter Unterschiede in der Anzahl aktiver
Nikotinkonsumenten zwischen den Studiengruppen zu keinen Unterschieden
hinsichtlich der sekundéren Endpunkte wie Tod, Mykardinfarkt oder Schlaganfall. Es
bestatigt sich also weder das ,Raucher-Paradoxon®, noch konnten hohere Raten an
MACE bei Rauchern nachgewiesen werden. Eine Erklarung hierfur ware die Tatsache,
dass es, aktive und ehemalige Nikotinkonsumenten zusammengerechnet, wie es auch
Gupta, Kolte et al. (2016) definiert hatten, keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede
zwischen den Studienarmen gab (47,5% vs. 41%; p=0,191). Zudem bestanden in den
erwahnten Studien die Patientenpopulationen entweder nur aus STEMI- (Gupta, Kolte
et al. 2016) oder NSTEMI-Patienten (Robertson, Ebrahimi et al. 2014) mit gewissen
Risikofaktoren, wahrend das Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit durchaus
breiter gefachert war.

Bei Betrachtung der primaren Endpunkte lie3en sich in der femoralen Studiengruppe,
in der sich ebenfalls mehr aktive Nikotinkonsumenten befanden, hdhere Pravalenzen

an Blutungsereignissen beobachten als in der radialen Studiengruppe (43,5% vs.
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36,5%). Dies steht den Ergebnissen von Robertson, Ebrahimi et al. (2014) gegentiber,
die die Vergesellschaftung von Nikotinkonsum mit geringeren Préavalenzraten an
Blutungen aufzeigen konnten. Allerdings muss bedacht werden, dass es sich hierbei
nur um sogenannte ,major bleedings“ gehandelt hatte, die nach der Endpunktdefiniton
der ACUITY-Studie Hamatome < 5cm nicht bertcksichtigen. Exkludiert man diese
kleinen Hamatome erneut, kam es in der femoralen Gruppe der vorliegenden Arbeit
zu weniger Blutungsereignissen (18% vs. 19,5%; p=0,7008) als in der radialen Gruppe
und die Ergebnisse bestatigen zumindest nummerisch die geringeren Blutungsraten
bei Rauchern.

Unterzieht man den Nikotinkonsum einer logistischen Regressionsanalyse, so stellt er
sich in keiner der Berechnungen als signifikanten Risikofaktor flr Blutungsereignisse
heraus. Auch in der multivariaten logistischen Regression mit den bereits erwahnten
unabhangigen Variablen ergibt sich fur den Nikotinkonsum in keiner der beiden

Studiengruppen ein konstanter signifikanter Einfluss auf die primaren Endpunkte.

Ein Blick auf die Krankenhausaufenthaltsdauer zeigt, dass diese fur radiale PCI-
Patienten im Median nur etwa halb so lang war wie fur Patienten, die Uber den
Leistenzugang behandelt wurden (Tage, Median (IQR): 7 (4-9) vs. 3,5 (2-8)). Dies
deckt sich mit den Angaben, die in der Literatur zu finden sind. So konnten Bundhoo,
Earp et al. (2012) teils fast doppelt so lange (Tage: 2,09 vs. 1,09, p<0,001)
Aufenthaltszeiten femoral behandelter Patienten aufzeigen. Ahnliche Zahlen wurden
von Campelo-Parada, Carrie et al. (2018) beschrieben (1,69 +/- 1,92 Tage vs. 2,08 +/-
1,98 Tage; p<0,01). Die in der Studie dokumentierten Hospitalisationstage liegen mit
7 bzw. 3,5 Tagen jedoch deutlich tGber diesen Zahlen. Einer der Grunde hierfir ist
maoglicherweise in der hohen Anzahl an kardialen Notféllen, d.h. STEMI, NSTEMI und
instabiler AP zu sehen. In der femoralen Studiengruppe wurden insgesamt 68%, in der
radialen 47,5% der Patienten aufgrund oben genannter Indikationen behandelt. Die
mittlere Verweildauer nach DRG liegt aktuell fiur die Diagnose F60A — akuter
Myokardinfarkt ohne invasive kardiologische Diagnostik — bei 11,7 Tagen
(Fallpauschalen-Katalog G-DRG Version 2019). Im Rahmen einer Studie zu
Pradiktoren fur einen verlangerten Krankenhausaufenthalt nach PCI konnte bei 2.323
STEMI-Patienten eine mittlere Zeit bis zur Entlassung von 6,7 Tagen verzeichnet
werden (Schellings, Ottervanger et al. 2011). Vor dem Hintergrund dieses Wissens

lasst sich das Ergebnis der vorliegenden Arbeit besser einordnen.
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Insgesamt erhielten tber 80 % der Patienten wahrend der PCIl eine Schleuse mit
einem Durchmesser von 6 French (2 mm). GroRRere Schleusendurchmesser waren
sehr selten und lediglich in der femoralen Gruppe eingesetzt worden. In der radialen
Gruppe wurde knapp ein Drittel (32%) der Patienten mit einem 5F Zugang behandelt.
An uber 9.000 behandelten STEMI-Patienten konnten steigende Raten an TIMI major
Blutungen bei steigenden Schleusendurchmessern aufgezeigt werden. Lagen die
Pravalenzen bei PCI mit 4F oder 5F Schleusen noch bei 1,5%, stiegen sie bei 6F
minimal auf 1,6% und bei 7F auf 3,3% (Cantor, Mahaffey et al. 2007). Auch Gallo,
Steinhubl et al. (2009) konnte zeigen, dass kleinere SchleusengréfRen (< 7F) mit
weniger Blutungsereignissen vergesellschaftet sind (Gallo, Steinhubl et al. 2009). Wird
die PCI Uber den transradialen Zugang durchgefihrt, so ist die Grol3e der Schleuse in
der multivariaten  logistischen  Analyse sowohl ein  Risikofaktor  fur
Blutungskomplikationen (Odds Ratio: 5,5; p < 0,05), als auch fur okkludierende
Gefallverschlisse (Odds Ratio: 5,2; p < 0,05) (Honda, Fujimoto et al. 2012). Auch
wenn sich der Zugang = 6 French in der uni- und multivariaten logistischen
Regressionsanalyse dieser Arbeit nicht als bestandiger Risikofaktor durchsetzen
konnte, so zeigt sich bei Betrachtung der priméren Endpunkte dennoch, dass es zu
mehr zugangsassoziierten Blutungen (i.e. Himatome und Blutungen/Dissektionen) in
der femoralen Gruppe kam und hier signifikant haufiger ein 6F-Zugang verwendet
wurde. Respektive kam es, mdglicherweise aufgrund der signifikant (p=0,001)
haufigeren Verwendung einer 5F-Schleuse, zu weniger zugangsassoziierten
Blutungen in der radialen Gruppe. Interessanterweise kam es bei keinem der drei

Patienten mit dem 7F-Zugang zu einem Blutungsereignis.

Die prainterventionellen Thrombozytenzahlen der beiden Studiengruppen zeigten sich
signifikant (p=0,001) unterschiedlich. Femorale Patienten hatten im Median 222x10°
Thrombozyten/l, wahrend radiale Patienten nur 214x10° Thrombozyten/l aufwiesen.
Dies scheint gegenuber der ermittelten Verteilung der Endpunktpravalenzen zunachst
in gewissem Mal3e paradox. Allerdings mussen verschiedene Aspekte hierbei bedacht
werden. Zum einen sind die medianen Thrombozytenzahlen in beiden Gruppen
deutlich Gber einem Wert, bei dem mit verstarkten Blutungen zu rechnen ist. Bei
Thrombozytenzahlen > 50-80x10%| ist laut der aktuellen Leitlinie fur
Thrombozytopenien der deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische

Onkologie (DHGO) von keiner erhdhten Blutungsneigung auszugehen (Onkopedia
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Leitlinien). Zum anderen sollte erwahnt werden, dass die vorgelegten Werte zwar
grol3tenteils innerhalb einer Woche vor der PCI ermittelt wurden, dies aber dennoch
einen gewissen Spielraum fur Veranderungen der Thrombozytenzahlen offen lasst.
Des Weiteren sind bisher mdglicherweise unbekannte Thrombozytopathien im
vorliegenden Studienkollekiv nicht endgultig auszuschlie3en. Nicht zuletzt muss die
Rolle der bestehenden Antikoagulation bedacht werden. Zwar zeigte sich die
prainterventionelle Plattchenhemmung mit ASS signifikant (p=0,003) unterschiedlich
zwischen den beiden Studiengruppen, doch konnte in den Regressionsanalysen kein
erhohtes Blutungsrisiko fir diese Medikation nachgewiesen werden. Darlber hinaus
nimmt auch die periinterventionelle medikamenttse Therapie (Loading) einen Einfluss
auf die Thrombozytenfunktion (vgl. Kapitel 4.3). Dieser ist zudem individuell
unterschiedlich in dem Sinne, dass manche Patienten sich unter der
antithrombozytaren Medikation mit einer verstarkten, andere mit einer erniedrigten
Plattchen-Reaktivierung (engl.: high (low) on-treatment platelet reactivity, H(L)PR)
prasentieren. Wahrend Patienten mit HPR aufgrund der inadaquaten
Plattchenhemmung einem erhdhten Risiko thrombotischer Ereignisse ausgesetzt sind,
neigen Patienten mit einer LPR aufgrund der verstarkten Reaktion auf die
antithrombozytare Medikation, zu mehr Blutungen (Gross, Aradi et al. 2016). Die
Thrombozytenreaktivitat wurde im vorliegenden Studienkollektiv nicht bestimmt.

Dies mogen Grunde dafir sein, warum sich die Thrombozytenwerte paradox
prasentierten und sich dieser Laborparameter auch innerhalb der durchgefihrten

Regressionsanalysen nicht als Risikofaktor fir Blutungsereignisse ermitteln liefl3.

4.2 Pravalenz von Blutungskomplikationen

Die erhobenen Studiendaten zeigen, dass die Durchfiihrung der PCI Uber den radialen
Zugangsweg mit nachfolgendem Einsatz des TR-Bands® mit einer niedrigeren
Pravalenz (36,5%) an Blutungskomplikationen innerhalb von 30 Tagen assoziiert ist,
als wenn die PCI tber den femoralen Gefal3zugang erfolgt und das StarClose SE®-
System verwendet wird (43,5%).

Betrachtet man in einem ersten Schritt lediglich die Pravalenzen in Abhangigkeit von
der Wahl der Punktionsstelle, radial oder femoral, so decken sich die
Studienergebnisse mit denen, die Dbereits in mehreren groBen Studien und
Metaanalysen erhoben wurden. Neben einer Reduktion der Blutungskomplikationsrate
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an der Punktionsstelle um bis zu 85% (Basu, Singh et al. 2017), wird beim radialen
Zugang zudem eine signifikant geringe Anzahl an schweren Blutungen beschrieben
(Bavishi, Panwar et al. 2016). Mit einer relativen Risikoreduktion um 30% (Blutungen
an der Punktionsstelle: 43% vs. 30%) konnten in der hier vorgelegten Studie solch
klare Vorteile des Zugangs am Handgelenk zwar nicht beobachtet werden, dennoch
erwies sich der transradiale Zugang mit dem TR-Band® als komplikationséarmer. Um
eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen lohnt es sich die Ergebnisse von Studien
heranzuziehen, die ebenfalls mit Gefal3verschluss-Systemen an der Leiste oder dem
Handgelenk durchgefuhrt wurden. In der Literatur ist der radiale dem femoralen
GefalRzugang hinsichtlich auftretender Blutungskomplikationen jedoch auch dann
Uberlegen, wenn nach Zugang Uber die Leiste ein Gefal3verschluss-System eingesetzt
wird. Verschiedene etablierte Gefal3verschluss-Systeme wurden mit dem
transradialen Zugang verglichen. Doch sowohl das AngioSeal™ (St.Jude Medical,
Minnesota, USA) (Teblick, Vanderbruggen et al. 2018), als auch die erste Generation
des StarClose-Systems waren dem transradialen Zugang in Bezug auf die genannten
Endpunkte unterlegen (Sciahbasi, Fischetti et al. 2009). Um noch einen Schritt weiter
zu gehen, muss man auf einen direkten Vergleich zwischen dem TR-Band® und einem
femoralen Verschluss-System blicken. Dieser wurde in einer Vor-Studie durchgefihrt.
Als Gefallverschluss-System kam das AngioSeal™-System zum Einsatz. Die dabei
erhobenen Daten decken sich mit denen der vorliegenden Studie und lie3en erstmals
den prospektiven Vergleich von zwei spezifischen Verschluss-Systemen zu (Behnes,
Unsal et al. 2015, Fastner, Behnes et al. 2017). Nach Verwendung des AngioSeal™
zeigten sich Blutungs- und Komplikationspravalenzen von 56%. Das StarClose SE®-
System zeigte sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit mit einer Rate von 43,5% als
weniger komplikationsassoziiert.

Unabhé&ngig davon scheinen die Raten fur Blutungskomplikationen in der vorliegenden
Arbeit hdher zu sein als sie in grof3en Studien und Metaanalysen beobachtet wurden.
Als mdgliche Erklarung muss hier auf die genaue Definition der Endpunkte, in diesem
Fall von Blutungsereignissen und Komplikationen, geachtet werden. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden alle Blutungen und Hamatome an der Punktionsstelle dem
primaren Endpunkt zugerechnet. Hierbei wurden sowohl kleine (< 5 cm), mittlere (5-
15 cm) und groBe (> 15 cm) Hamatome erfasst und anschlieend getrennt
dokumentiert. Betrachtet man nun die RIVAL-Studie von Jolly, Yusuf et al. (2011) so

lagen die Komplikationsraten bei 3,7% flr den radialen und bei 4% fur den femoralen
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Zugang (Hazard Ratio [HR]: 0,92; 95% KI: 0,72-1,17; p=0,50). Allerdings war der
primare Endpunkt hier als Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Nicht-CABG-
bedingte Blutung definiert (Jolly, Yusuf et al. 2011). Hamatome allgemein,
insbesondere aber auch jene <5 cm, wie sie im Rahmen der vorliegenden Arbeit nach
der FERARI-Klassifikation dokumentiert und dem priméren Endpunkt zugeordnet
wurden, fanden in der RIVAL-Studie keine Berticksichtigung. Ebenso verhélt es sich
mit den Daten aus der ACUITY-Studie mit einer Studienpopulation von tber 11.000
Patienten. Zwar fanden hier Hamatome als Blutungskomplikation den Weg in die
Definition des primaren Endpunkts, allerdings erst ab einer Grof3e von > 5 cm. Hier
wurden sie der Gruppe der sogenannten ,major bleedings“ zugeordnet und die
Endpunktpravalenz lag bei 2,5% nach Einsatz eines Verschluss-Systems und bei 3,3%
ohne (Relatives Risiko: 0,76; 95% KIl: 0,61 — 0,94; p=0,01) (Sanborn, Ebrahimi et al.
2010). Somit fehlen im Vergleich zu den vorliegenden Daten der Endpunktpravalenzen
dieser Arbeit zumindest all jene Patienten, die mdglicherweise ein kleines Hamatom
<5cm entwickelt haben.

Die erwahnte Definition der Endpunkte in der ACUITY-Studie veranlasste dazu, die
Hamatomgrofle von 5 cm als unteren Grenzwert in die im Rahmen dieser Arbeit
angewandte FERARI-Klassifikation zu Ubernehmen (Behnes, Unsal et al. 2015,
Fastner, Behnes et al. 2017). Die bereits erwahnte genaue Subklassifizierung der
Hamatome ermoglichte es innerhalb der vorliegenden Arbeit nicht nur signifikante
Préavalenzunterschiede bei Hamatomen < 5 cm aufzudecken, sondern es konnten
zudem auch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen
hinsichtlich grol3er Hamatome > 15 cm aufgezeigt werden (7,5% vs. 3%; p=0,044).
Vor dem Hintergrund des Wissens um die Klassifikationen in der ACUITY- und der
RIVAL-Studie muss ein erneuter Blick auf die beobachteten Ergebnisse geworfen
werden. Exkludiert man, um eine bessere Vergleichbarkeit mit den erwdhnten Studien
zu generieren, alle Patienten mit Hamatomen unter 5 cm, so sinkt die
Endpunktpréavalenz (Gesamtzahl aller Blutungen an der Punktionsstelle und aller nicht
zugangsassoziierten Blutungen) beim StarClose SE® bezogen auf die
Studienpopulation von 200 Patienten auf 18% (n=36) und liegt damit sogar unter der
des TR-Bands®, bei welchem man auf Raten von 19,5% (n=39) kommt. Dies scheint
zunachst ungewohnlich, da der transfemorale Zugang laut aktueller wissenschatftlicher
Datenlage als komplikationsassoziierter gilt. Allerdings konnte fir einzelne

Indikationen wie z.B. den NSTEMI mittlerweile gezeigt werden, dass der transfemorale
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Zugang mit Einsatz eines Gefal3verschluss-Systems dem transradialen Zugang
beziglich der Inzidenz von Blutungskomplikationen nicht unterlegen ist (Andrade,
Mattos et al. 2017). Auch die Behandlung von STEMI-Patienten via femoraler PCl nach
initialer Fibrinolyse zeigte gegentber der radialen PCI innerhalb von 30 Tagen kein
signifikant erhohtes Risiko fur schwere Blutungsereignisse (Graham, Yan et al. 2016).
Innerhalb des 12-Monats-Follow-Up wurden fiinfzehn weitere Blutungskomplikationen
beobachtet. Hierbei hatte es sich jedoch in allen Féallen um nicht-zugangsassoziierte
Blutungen in der radialen Studiengruppe gehandelt, weshalb dies weiter unten im
Rahmen der NASB besprochen wird.

Blutungsereignisse an der Punktionsstelle nach PCI sollen sowohl die Krankenhaus-,
als auch die 30 Tages-Morbiditat und Mortalitat erhéhen (Kinnaird, Stabile et al. 2003,
Eikelboom, Mehta et al. 2006). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte dieser
Zusammenhang nicht beobachtet  werden. Sowohl wéahrend des
Krankenhausaufenthaltes als auch innerhalb von 30 Tagen nach der PCI kam es kaum
zu MACE. Unterschiede zwischen den Studiengruppen aufgrund der verschiedenen
Blutungspravalenzen waren nicht zu beobachten. Rao, Dai et al. (2012) konnten
darliber hinaus einen Anstieg der Mortalitats- und MACE-Raten sogar bis zu 30
Monate nach Blutungsereignissen nachweisen. Dem gegentber war innerhalb dieser
Arbeit nach 12 Monaten kein relevanter Unterschied im Auftreten von MACE und
Todesfallen zwischen den beiden Gruppen zu eruieren (Rao, Dai et al. 2012).

Nachdem die Endpunkte nun hinsichtlich der Gesamtzahl an Blutungen und
zugangsassoziierten Blutungen betrachtet wurden, lohnt sich ebenfalls ein Blick auf
die nicht-zugangsassoziierten Blutungen. Laut Kikker, Delewi et al. (2014),
prasentierten sich bei tber 2.000 STEMI- Patienten bis zu 60% aller Blutungen als
nicht-zugangsassoziiert. Diese haben im Rahmen mancher Studien einen starkeren
Einfluss auf die 30-Tages - und die 1-Jahres-Mortalitat als zugangsassoziierte
Blutungen (Vranckx, Campo et al. 2012, Kikkert, Delewi et al. 2014, Kilic, Van't Hof et
al. 2016). In anderen hierzu veroffentlichten Artikeln sind beide Blutungstypen
innerhalb von 30 Tagen nach der PCI mit einer erhéhten 1-Jahres-Mortalitat assoziiert
(Ndrepepa, Neumann et al. 2013). Der Einfluss der nicht-zugangsassoziierten
Blutungen auf die Mortalitat ist direkt abhangig von der Lokalisation der auftretenden

Blutung: Haben gastrointestinale Blutungen ein relatives Risiko von etwa 3 (RR 2,78;
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95% KI 1,25 — 6,18), so steigt dieses bei retroperitonealen Blutungen auf knapp 6 (RR
5,87; 95% Kl 1,63 — 21,12) an (Kwok, Khan et al. 2015). In der vorliegenden Arbeit lag
der Anteil der nicht-zugangsassoziierten Blutungen an allen Blutungsereignissen
innerhalb des 30-Tage-Follow-Up jedoch lediglich bei 1,1% (n=1) in der femoralen und
bei 17,8% (n=13) in der radialen Studiengruppe. Diese machten sich zumeist durch
Epistaxis, gingivale Blutungen oder durch diffuse Hamatome bemerkbar, ohne dass
jedoch in der Mehrzahl der Félle eine medizinische Behandlung notwendig gewesen
ware. Auch innerhalb des 12-Monats-Follow-Up prasentierten sich die ausschlief3lich
in der TR-Band®-Gruppe beobachteten nicht-zugangsassoziierten Blutungen (n=15)
zumeist als Epistaxis und hatten somit keinen Einfluss auf die Mortalitat der Patienten.
Dies sind unter Umstanden Griinde dafir, dass es sowohl innerhalb des 30 Tage-, als
auch innerhalb des 12 Monats-Follow-Up zu keinen zugangs- insbesondere aber auch
zu keinen nicht-zugangsassoziierten Todesfallen kam.

Warum es hauptsachlich bei radial behandelten Patienten zu nicht-
zugangsassoziierten Blutungen innerhalb von 30 Tagen und 12 Monaten kam, ist
letztlich unklar. Eine mdgliche Erklarung ware die Tatsache, dass vereinzelnd
auftretende Epistaxis oder gingivale Blutungen nicht jeden Patienten in dem Malie
beeinflussen, als dass dies wahrend des Telefongesprachs bzw. auf dem
standardisierten Fragebogen zum Follow-Up erwahnt wird. Dies kdnnte zu

Unterschieden zwischen den Gruppen gefuhrt haben.

4.3 Endpunkte und antithrombotische Therapien

Auch wenn sich keine der antithrombotischen Mono- oder Dualtherapien als
bestandiger Risikofaktor fiir das Auftreten von zugangsassoziierten Blutungen
aufzeigen liel3, so ist es vor dem Hintergrund des héheren Blutungsrisikos der neueren
P2Y12-Inhibitoren Ticagrelor und Prasugrel (Bavishi, Panwar et al. 2015) dennoch
interessant ein Blick auf die eingesetzten Medikamente zu werfen.

Wie bereits erwahnt war der Anteil an STEMI- und NSTEMI-Patienten in der femoralen
Studiengruppe deutlich héher als in der radialen (53% vs. 29,5%; p=0,0001). Bedenkt
man nun, dass fur Ticagrelor und Prasugrel eine signifikante Reduktion von MACE bei
ACS-Patienten nachgewiesen werden konnte (Bavishi, Panwar et al. 2015), so wird
verstandlich, warum diese nach PCI Uber die Leiste insgesamt haufiger (p=0,0001 fur

Ticagrelor; p=0,11 fur Prasugrel) von den Operateuren gewahlt wurden als bei
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transradial behandelten Patienten. Prasugrel und Ticagrelor sollen dartber hinaus
auch laut den aktuellen ESC/EACTS Leitlinien bei STEMI und NSTEMI bevorzugt
eingesetzt werden. (Neumann, Sousa-Uva et al. 2018). Allerdings geht hiermit auch
der beschriebene Anstieg der Blutungspravalenzen einher. Dies wiederum macht beim
Blick auf die Endpunkte nachvollziehbar, warum es in der StarClose SE® -Gruppe zu
signifikant (p=0,001) mehr Hamatomen gekommen ist als bei TR-Band®-Patienten
(n=85 vs. n=54). Zum anderen kann dadurch, mit Augenmerk auf die Endpunkte in
Abhéangigkeit von der Untersuchungsindikation (Tabelle 7) erklart werden, warum auch
insgesamt die meisten Hamatome nach akuter PCI (Definition siehe oben) zu
beobachten waren. Seltener kam es nach elektiven und diagnostischen PCI zu
Hamatomen (Hamatome gesamt n= 139; akut 42,4% vs. elektiv 37,4% vs.
diagnostisch 20,1%).

Die grof3en Unterschiede in der Anzahl akuter PCIl zwischen den beiden Gruppen
(femoral 68% vs. radial 47,5%) erklart auch, warum signifikant mehr Patienten der
StarClose SE®-Gruppe prainterventionell mit ASS behandelt wurden (73% vs. 59%;
p=0,003). Laut aktueller européischer Leitlinie soll sofort nach Diagnosestellung eines
STEMI die Gabe von ASS und einem P2Y12-Inhibitor erfolgen (Neumann, Sousa-Uva
et al. 2018).

Die periinterventionelle duale Plattchenhemmung mit ASS+Clopidogrel zeigte
signifikante (p=0,032) Unterschiede in der Anwendungshaufigkeit zwischen den
beiden Studiengruppen. Fur die Monotherapie mit Clopidogrel zeigte sich ein
statistischer Trend (p=0,071). Beide Therapiemdglichkeiten wurden in der TR-Band®-
Gruppe ofters angewendet. Einer der Griinde hierfir mag in der Tatsache liegen, dass
deutlich mehr radiale Patienten an einer stabilen Angina Pectoris litten (2,5% vs.19%).
Im Rahmen der PCI bei stabiler KHK wird laut aktueller Leitlinie (Neumann, Sousa-
Uva et al. 2018) die Gabe von 600 mg Clopidogrel als Loading-Dosis empfohlen.
Zusatzlich wird bei Patienten, die nicht vorbehandelt sind, ein Loading mit ASS 150-
300 mg nahegelegt. Clopidogrel ist bekannterweise mit einem geringeren
Blutungsrisiko assoziiert als Ticagrelor und Prasugrel (Bavishi, Panwar et al. 2015).
Durch die Kenntnisnahme, dass also mehr radiale Patienten aufgrund einer stabilen
Angina Pectoris leitliniengerecht mit dem weniger blutungsassoziierten Clopidogrel
behandelt wurden, kann méglicherweise verstandlich werden, warum es, unabhangig
davon, dass der transradiale Zugang ohnehin als weniger komplikationsassoziiert gilt,

zu weniger Blutungsereignissen nach transradialer als nach transfemoraler PCI
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gekommen ist. Anzumerken ist dennoch, dass die meisten Hamatome der radialen
Gruppe zwar nach elektiver PCI auftraten, diese jedoch hauptséchlich bei instabiler
AP zu beobachten waren. Weniger als 30% waren bei Patienten mit stabiler AP und

Clopidogrel zu beobachten.

4.4 Studienlimitierungen

Die Haupteinschrénkung der vorliegenden Arbeit besteht in der Tatsache, dass es sich
um eine prospektive Beobachtungsstudie mit konsekutivem Einschluss der Patienten
handelte. Es wurde also keine Randomisierung der Patienten in einen der beiden
Studienarme durchgefiihrt. Dies wiederum lasst nicht ausschlie3en, dass ein gewisser
Bias aufgrund bestimmter Vorerkrankungen, Risikofaktoren oder anderer
Patientencharakteristiken besteht. Zudem lasst sich in diesem Zusammenhang
ebenso nicht ausschlieRen, dass die Operateure aufgrund derselben Faktoren
bestimmte Patienten eher transradial und andere eher transfemoral behandelt haben.
Die im Rahmen dieser Arbeit zusétzlich verwendete FERARI-Klassifikation wurde in
der Vorstudie das erste Mal angewendet und seither selten eingesetzt (Behnes, Unsal
et al. 2015). Deshalb ist nicht klar, inwieweit sich die Kategorisierung und die
gewdahlten Grenzwerte etablieren lassen. Auch wenn durchaus eine bessere
Subklassifizierung, insbesondere der Hamatome, moglich scheint, so werden die
Blutungsraten im Vergleich zu anderen wissenschaftlichen Arbeiten durch die sehr
detaillierte Klassifizierung moglicherweise doch verzerrt. Dies zeigt sich unter anderem
in Pravalenzen von 43,5% und 36,5% in der vorgelegten Arbeit und 56% bzw. 37% in
der FERARI-Studie, verglichen mit Angaben zwischen 2% und 4% im Rahmen grol3er
Studien (Sanborn, Ebrahimi et al. 2010, Jolly, Yusuf et al. 2011).

Auch wenn mit gréf3ter Sorgfalt darauf geachtet wurde, dass die Studienergebnisse
nicht beeinflusst werden, so lasst sich dennoch nicht ausschlief3en, dass dies aufgrund
unterschiedlicher Erfahrungsstande der PCI-Operateure geschehen ist. Da es kein
Studienprotokoll gab, lag die Entscheidung bezlglich der SchleusengréfRe, der
eingesetzten Materialien und auch der Antikoagulation beim jeweiligen Operateur.
Aufgrund dessen kann sowohl ein Einfluss der unterschiedlichen prainterventionellen
medikamentbsen Therapien der Patienten, insbesondere aber auch der peri- und
postinterventionellen Pharmakotherapien nicht komplett ausgeschlossen werden.
Angemerkt werden sollte zudem, dass eine Beeinflussung der Studienendpunkte

aufgrund der relativ kleinen Studiengruppen moglich ist.
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Zuletzt muss darauf hingewiesen werden, dass das Follow-Up nach 30 Tagen bzw. 12
Monaten telefonisch erfolgte. Durch die Standardisierung der Fragen und
Erlauterungen wurde versucht vergleichbare Informationen von den Patienten zu
erlangen. Dennoch lasst sich nicht sicher behaupten, dass die Patienten tber alle
Details ihrer medizinischen Behandlung informiert waren und diese auch
weitergegeben haben. Zudem erfolgte die Begutachtung der Punktionsstelle nach 30
Tagen durch die Patienten selbst, weshalb hier subjektive Empfindungen und

Wahrnehmungen nicht auszuschlief3en sind.
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4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Dissertation zeigt, dass der transfemorale Gefaf3zugang fir PCI mit
anschlieBendem Einsatz eines Gefal3verschluss-Systems, in diesem Fall dem
Gefaliclip StarClose SE®, mit hoheren Raten an zugangsassoziierten
Blutungsereignissen vergesellschaftet ist, als der transradiale Zugang unter
Verwendung eines passiven Verschluss-Systems. Bei den meisten dieser
Blutungsereignisse handelte es sich unabhangig vom Zugangsweg um Kkleine
Hamatome < 5 cm. Exkludiert man diese, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich  zugangsassoziierter Blutungsereignisse. Blutungen abseits der
Punktionsstelle bestanden aufgrund der eingesetzten Antikoagulation zumeist aus
diffusen Hamatomen oder gingivalen Blutungen und traten in der radialen
Studiengruppe signifikant haufiger auf. Schwerwiegende Blutungen oder
Komplikationen, die eine chirurgische Intervention erforderlich gemacht hatten, kamen
in keiner der beiden Studiengruppen vor. Unterschiede beziglich ungunstiger
klinischer Ereignisse waren im Rahmen des Follow-Up nicht auszumachen.
Entsprechend lieBen sich keine Risikofaktoren fur das Auftreten von
Blutungsereignissen eruieren. Allerdings konnte durch die eingesetzte FERARI-
Klassifikation als Erganzung zu etablierten Blutungsklassifikationen eine genauere
Einteilung der beobachteten Endpunkte erreicht werden. Beim Vergleich mit aktuellen
wissenschaftlichen Daten muss dies zur besseren Vergleichbarkeit berlicksichtigt
werden. Inwieweit diese erweiterte Einteilung fir zukiinftige Untersuchungen hilfreich
sein kann, muss durch den Einsatz der Klassifikation in gréf3eren Studien gezeigt

werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde die Effektivitat von zwei Gefaldverschluss-Systemen
hinsichtlich der Pravalenz von Blutungsereignissen und Komplikationen nach
perkutaner Koronarintervention analysiert. Zu diesem Zweck wurden insgesamt 400
Patienten konsekutiv in die Studie eingeschlossen. 200 Patienten wurden nach
Koronarintervention tber die A. radialis mit dem TR-Band® (Terumo Medical, Tokio,
Japan) versorgt, die anderen 200 Patienten erhielten nach der Intervention tGber den
femoralen Zugang den Gefaliclip StarClose SE® (Abbott, lllinois, USA).

Die erste klinische Verlaufskontrolle der Punktionsstelle erfolgte innerhalb der ersten
24h nach dem Eingriff im Krankenhaus. Weitere Verlaufskontrollen nach 30 Tagen
bzw. 12 Monaten wurden anhand standardisierter Telefongesprache durchgefihrt. Die
untersuchten priméaren Endpunkte innerhalb der erwahnten Zeitrdume waren neben
Blutungen und Komplikationen (i.e. Pseudoaneurysmata, aterioventse Fisteln,
Retroperitonealhamatome) an der Punktionsstelle auch nicht-zugangsassoziierte
Blutungen. Die Einteilung dieser Ereignisse erfolgte anhand etablierter Blutungs-
Klassifikationssysteme wie TIMI, BARC und GUSTO. Daneben wurde die FERARI-
Klassifikation eingesetzt, die insbesondere eine Diskriminierung verschiedener
HamatomgrofRen zuléasst. Die untersuchten sekundaren Endpunkte waren schwere
unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse (i.e kardialer und nicht-kardialer Tod,
Myokardinfarkt, Schlafanfall, Stent-Thrombosen).

Innerhalb des 30 Tage-Follow-Up wurde der priméare Endpunkt von 87 Patienten in der
femoralen und 73 Patienten in der radialen Studiengruppe erreicht. Hierbei waren mit
86 bzw. 60 Ereignissen an der Punktionsstelle signifikante Unterschiede zu Lasten des
transfemoralen Zugangs auszumachen. Dementsprechend zeigten sich eine bzw. 13
nicht-zugangsassoziierte Komplikationen. Bei den meisten der zugangsassoziierten
Blutungsereignisse handelte es sich um Hamatome kleiner als 5 cm, weshalb sie
zumeist in die jeweils niedrigste Kategorie der erwdhnten Blutungsklassifikationen
einzuordnen waren. Komplizierte Ereignisse oder schwere Blutungen traten in dieser
Studie sehr selten auf. Ebenso kam es kaum zu schweren unerwiinschten
kardiovaskularen Ereignissen, insbesondere keinen blutungsassoziierten Todesfallen.
Innerhalb des 12 Monats-Follow-Up ereignete sich zwar bei keinem der Patienten ein
weiteres zugangsassoziiertes Blutungsereignis, jedoch kam es in der radialen Gruppe

zu funfzehn Blutungen abseits der Punktionsstelle, die sich zumeist als Epistaxis oder
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diffuse Hamatome prasentierten. Vier Todesfélle standen in keinem Zusammenhang
mit frGheren Blutungen. In der uni- und multivariaten logistischen Regressionsanalyse
konnte sich keiner der gewéhlten unabhangigen Variablen als bestandiger Risikofaktor
fur Blutungsereignisse durchsetzen. Patienten, die Uber den Zugangsweg am
Handgelenk behandelt wurden, lagen im Median mit 3,5 Tagen nur halb so lange im
Krankenhaus wie femoral behandelte Patienten. Die insgesamt langen
Krankenhausaufenthaltszeiten sind auf den hohen Anteil an Patienten mit ACS
zurtckzufiihren (vgl. Diskussion Seite 45).

Auch in der Literatur hat sich der transradiale gegeniiber dem femoralen Zugang als
der komplikationsarmere etabliert. Bei Betrachtung der erhobenen Ergebnisse sind
héhere Blutungspravalenzen in der StarClose SE®-Gruppe moglicherweise aber auch
auf die vermehrte Behandlung mit potenten P2Y12-Inhibitoren wie Ticagrelor im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms zurtickzufuhren. Nichtdestotrotz scheinen die
in dieser Arbeit erhobenen Blutungspravalenzen mit 43,5% und 36,5% im Vergleich zu
Daten aus der aktuellen Literatur recht hoch zu sein. Zuriickzufihren ist dies auf die
genauere Diskriminierung von Blutungsereignissen an der Punktionsstelle,
insbesondere der Hamatomgrol3e, anhand der FERARI-Klassifikation. Hamatome, die
kleiner als 5 cm sind, wurden in keiner der grof3en Studien zu Blutungspréavalenzen
nach Koronarinterventionen wie RIVAL oder ACUITY dokumentiert.

Die erhobenen Daten legen nahe, dass die Wahl des transfemoralen Zugangs mit
anschlieBendem  Einsatz des  StarClose SE®-Systems mit hoheren
Blutungspravalenzen assoziiert ist als die Wahl des transradialen Zugangs. Die
meisten dieser Blutungsereignisse sind jedoch kleine Hamatome und abzuglich dieser
ist das femorale StarClose SE® genauso sicher wie das TR-Band® nach radialer
Intervention. Entgegen anderweitiger wissenschaftlicher Daten sind diese Blutungen
innerhalb von 12 Monaten nach der Intervention weder morbiditdts- noch

mortalitatsbeeinflussend.
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