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Einleitung

1 EINLEITUNG

Etwa 7% der Frauen und 10% der Manner in Deutschland leiden an einer koronaren
Herzkrankheit (KHK)'!, welche als Manifestation der Atherosklerose an den
HerzkranzgefalRen definiert ist. Pathophysiologisch betrachtet kann durch die KHK ein
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf des Myokards
entstehen. Liegt ein solches Missverhaltnis vor, prasentieren sich die Patienten mit
dem Leitsymptom der KHK, dem Thoraxschmerz oder auch Angina Pectoris (AP)
genannt. Daten aus mehreren deutschen Herzinfarktregistern belegen, dass die
leitliniengerechte Therapie der KHK die Behandlungsergebnisse verbessert und die
Rate an Myokardinfarkten senkt.? So konnte bundesweit ein Riickgang der Sterberate
durch eine KHK verzeichnet werden. Die KHK bleibt jedoch weiterhin die haufigste
Todesursache in Deutschland.’

Vom chronischen Verlauf der KHK unterscheidet man den akuten Verlauf. Eine
atherosklerotische  Plaqueruptur mit  konsekutiver = Thrombosierung  des
KoronargefalRes kann zu einer akuten und lebensbedrohlichen myokardialen Ischamie
fuhren. Unter dem Begriff den akuten Koronarsyndroms (ACS) werden die instabile
Angina pectoris, der Nicht-ST-Strecken-Elevationsinfarkt (NSTEMI) und der ST-
Strecken-Elevationsinfarkt (STEMI) zusammengefasst.?2 Beim STEMI handelt es sich
um einen transmuralen Myokardinfarkt der zur Wiederherstellung der Durchblutung
des Infarktareals leitliniengerecht binnen 120 Minuten nach Erstdiagnose
koronarinterveniert werden sollte.> Dank der in Deutschland inzwischen
flachendeckenden Versorgung mit Herzkatheterlaboratorien ist dies meist mdglich.
Falls die unmittelbare Versorgung des Patienten nicht moglich ist, sollte eine
Thrombolyse erfolgen.* Bei einem NSTEMI liegt ein nicht-transmuraler Myokardinfarkt
vor und die Koronarintervention sollte in Abhangigkeit vom klinischen Erscheinungsbild
friih-elektiv binnen 2-72 Stunden durchgefihrt werden.® Nach durchgeflhrter
Koronarintervention ist die haufigste nicht-kardiale mortalitatsrelevante Komplikation
die zugangsassoziierte Blutung.>” Die Rate an Blutungskomplikationen lasst sich
allerdings durch die bedachte Wahl des Zugangsweges und die Verwendung von

arteriellen Gefaldverschlusssystemen (engl. vascular closure device, VCD) verringern.
8,9
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1.1 Historische Entwicklung der perkutanen transluminalen

Koronarintervention

Die perkutane transluminale Koronarintervention (PCIl) ist heutzutage die
Standardtherapie fur die Behandlung einer kritischen KHK. Die Entwicklung der
Linksherzkatheter-Untersuchung beginnt mit dem Kinderkardiologen Mason Sones in
den 50er Jahren. Zuvor glaubte man, dass die Injektion von Kontrastmittel in die
Koronararterien zu Kammerflimmern fiihre.'® 1958 applizierte Sones Kontrastmittel in
die Aorta eines 26jahrigen Patienten, der an einer rheumatischen Herzerkrankung litt
und eine Lavokardiographie erhalten sollte. In dieser Untersuchung wurde das Ostium
der rechten Koronararterie akzidentiell intubiert und Kontrastmittel appliziert.’® Wider
erwarten erlitt der Patient kein Kammerflimmern.'® " Sones verwendete die nach ihm
benannte Sones-Technik, bei der der Katheter Uber die Arteria brachialis eingefuhrt
wird. Der Vorteil dieser Technik liegt darin, dass nur ein Katheter fur beide Koronarien
und die Ventrikulographie benétigt wird. 12

Im weiteren Verlauf entwickelte Melvin Judkins die Judkins-Technik, bei welcher
perkutan in Seldinger-Technik die Arteria femoralis punktiert wird. Fur die
Koronarangiographie und die Ventrikulographie wurden jedoch im Vergleich zur
Sones-Technik drei Katheter benétigt.’”> Der Vorteil war jedoch die leichtere
Handhabung der Katheter und das schnellere Erlernen der Technik.

Erst 1977 fUhrte Andreas Grintzig die erste Ballondilatation einer Koronararterie
durch. Griintzig wahlte den femoralen Zugangsweg, welcher sich in den folgenden
Jahrzehnten als Standard-Zugangsweg zur Koronarangiographie etablierte. Grintzig
verhalf, die PCl in den USA zu popularisieren. Zwischen 1980 und 1985 fuihrte er 2500
Koronarinterventionen durch. Inzwischen werden in Deutschland ca. 880.000
Linksherzkatheter-Untersuchungen und ca. circa 360.000 Koronarinterventionen
jahrlich durchgefiiht.'®

Lucien Campeau beschrieb im Jahre 1989 erstmals den Zugangsweg uber die Arteria
radialis der allerdings erst vier Jahre spater von Ferdinand Kiemeneij fur die erste
transradiale Koronarintervention verwendet wurde.'6.17

Obwohl aktuelle Leitlinien den radialen Zugangsweg als Goldstandard empfehlen,
wurden 2012 in Deutschland nur ca. 14% und 2015 in den Vereinigten Staaten nur ca.
23% der Koronarinterventionen Uber die Arteria radialis durchgefiihrt.'8 1°
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1.2 Komplikationen der PCI

Die Prozedurensicherheit einer Koronarintervention konnte Uuber die letzten
Jahrzehnte durch Fortschritte in der Entwicklung der Katheter- und Stent-Materialien
sowie durch eine verbesserte peri- und postprozedurale medikamentdse Therapie
erhoht werden.

So sank die Inzidenz der am haufigsten erlittenen Komplikation, dem plétzlichen
Koronarverschluss (z.B. durch Dissektion, Koronarspasmen oder Luftinjektion in die
Koronararterie), von ca. 3% im Laufe der Jahre auf ca. 0,3%. Weitere periprozedurale
Komplikationen sind Koronarperforationen mit einer Rate von 0,5% und
Materialembolisationen (Katheter, Fiihrungsdraht, Stent, Coil usw.) mit 0,32%.2°

Die Mortalitatsrate der Patienten wahrend einer Koronarintervention liegt bei 1,2%.?"
An zugangsassoziierten Komplikationen (i.e. access-site bleeding) treten
insbesondere Blutungen und Pseudoaneurysmen an der Punktionsstelle auf.?> 23
Nicht-zugangsassoziierte Blutungen (i.e. non access-site bleeding) beschreiben
Blutungen, die im Verlauf nach der Intervention auftreten und schliefen je nach
Studiendefinition Blutungen im Gastrointestinaltrakt, Retroperitoneum, pulmonale oder
intrakranielle Blutungen ein. Ein hohes Alter, das weibliches Geschlecht, die
Niereninsuffizienz und eine Anamie wurden in mehreren Studien als unabhangige
Risikofaktoren fiur das Auftreten von (nicht-) zugangsassoziierten Blutungen
identifiziert.24-26

Zur Schweregradeinteilung der Blutungen sind verschiedene Klassifikationssysteme
verflugbar (siehe Tabelle 2 in 2.4).

Eines der altesten Klassifikationssysteme sind die ,Thrombolysis in Myocardial
Infarction -Kriterien“ (TIMI-Kriterien) die klinisch manifeste Blutungen aufgrund des
Hamoglobin- bzw. des Hamatokritabfalls in die drei Schweregrade ,major®, ,minor“ und
,minimal“ einteilt.?” Anders als die TIMI-Kriterien, beriicksichtigt die ,Global Utilization
of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries -
Klassifikation“ (GUSTO-Klassifikation) klinische Parameter, jedoch keine Laborwerte.
Blutungen werden in der GUSTO-KIlassifikation in die drei Kategorien ,severe or life-
threatening“, ,moderate“ und ,minor* eingeteilt.?® Beide Klassifikationen wurden
entwickelt, um Blutungskomplikationen bei der Fibrinolyse-Therapie von STEMI-
Patienten zu erfassen. Neuere Studien evaluierten diese Klassifikationen bei Vorliegen

eines NSTEMIs bzw. im Rahmen einer elektiven PCI. Rao et al. konnten zeigen, dass
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alle drei Schweregrade der GUSTO-Blutungen unabhangig von der Prozedur mit einer
erhohten Mortalitat nach 30 Tagen und 6 Monaten assoziiert sind.?®

Im Jahre 2011 wurde zur besseren Standardisierung der Blutungsdefinition die
.Bleeding Academic Research Consortium — Kilassifikation® (BARC-Klassifikation)
veroffentlicht, welche die Blutungen in nicht mehr drei, sondern in finf Typen unterteilt
und 1 die geringste und 5 die starkste Blutungsstarke darstellt.3° Bereits Blutungen von
= BARC Typ 2 nach erfolgter PCI sind unabhangig des Zugangsweges mit einer
erhohten 1-Jahres-Mortalitat assoziiert, wobei nicht-zugangsassoziierte Blutungen die
schlechteste Prognose zeigten.® 33 Auch Verheugt et al. konnten in einer
Metaanalyse von 14738 randomisierten Patienten nachweisen, dass nicht-
zugangsassoziierte TIMI major und minor Blutungen nach PCI einen 2-fach starkeren
Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalitdt auslbten als zugangsassoziierte Blutungen.3*
Kikkert et al. begrunden die erhohte Mortalitat damit, dass die Blutungsquelle bei nicht-
zugangsassoziierten Blutungen spater entdeckt wird und meist mit einer Pausierung
der Antikoagulation einhergeht, was zu einem erhdhten Risiko fir schwerwiegende
unerwunschte kardiale Ereignisse (engl. Major Adverse Cardiac Events; MACE) durch
Stent-Thrombosen fiihrt.3°

Gerade die peri- und postprozedurale Gabe von blutverdiinnenden Medikamenten ist
jedoch zur Vermeidung von akuten Stent-Thrombosen und Instent-Restenosen
essentiell.36 Entsprechend erhoht sich allerdings das Risiko fiir sekundarvaskulare und
Blutungs-Komplikationen an der Punktionsstelle.

Laut der Leitlinie ,Therapie des akuten Herzinfarktes bei Patienten mit ST-
Streckenhebungen® sollte praprozedural bzw. spatestens zum Zeitpunkt der PCI die
Gabe von Acetylsalicylsaure (ASS) mit einem P2Y12-Adenosindiphosphat-Rezeptor-
Antagonisten zur Thrombozytenaggregationshemmung erfolgen. Zusatzlich sollte eine
parenterale Antikoagulation erfolgen.%”

Die am haufigsten verwendeten Antikoagulanzien sind neben unfraktioniertem und
niedermolekularem Heparin die Kombination von Heparin und Glykoprotein-llb/Illa-
Inhibitoren oder Bivalirudin. Einen Glykoprotein-llb/llla-Inhibitor sollte man
insbesondere dann in Betracht ziehen, wenn eine thrombotische Komplikation oder ein
koronares ,No-reflow-Phanomen“ nach PCI vorliegt.?” Bivalirudin ist ein direkter
Thrombin-Inhibitor und wird bevorzugt eingesetzt, wenn eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) beflrchtet wird. In groRen prospektiven Studien wie z.B.

Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage strategY (ACUITY) oder

6
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Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction (HORIZONS-AMI) flhrte die Bivalirudin-Gabe im Vergleich zu Heparin bzw.
zu einer Kombination von Heparin mit einem Glykoprotein-lIb/IlIA-Inhibitor zu einer
signifikanten Reduktion von zugangsassoziierten sowie nicht-zugangsassoziierten

Blutungsereignissen nach PCI bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt.* 34 38-43

Zu den Thromboztyenaggregationshemmern zahlen wie bereits erwahnt neben der
Acetylsalicylsdure auch die P2Y12-Adenosindiphosphat-Rezeptor-Antagonisten wie
Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagelor. Diese werden vor geplanten Eingriffen mit
absehbarer Stentimplantation, wahrend oder auch nach den Eingriffen in hdherer
Dosis (sog. Loading-Dosis) einmalig gegeben. Im Anschluss ist eine tagliche
Einnahme zusammen mit Acetylsalicylsaure Uber eine bestimmte Zeit vorgesehen.
Wiviott et al. zeigten in einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT) die Uberlegenheit
von Prasugrel gegentber Clopidogrel hinsichtlich des Auftretens von Myokardinfarkten
(7,4 % vs. 9,7%, p<0.001), und Stentthrombosen (1,1% vs. 2,4%, p<0,001).#* In einer
weiteren RCT mit 18624 ACS-Patienten verglichen Wallentin et al. Ticagrelor und
Clopidogrel. Auch die Gabe von Ticagrelor war im Vergleich zu Clopidogrel mit
signifikant weniger Todesfallen, Schlaganfallen und Myokardinfarkten, sogenannten
MACE (9,8% vs. 11,7%, p<0,001) assoziiert.*> Die bessere Wirksamkeit der neuen
Plattchenhemmer ging jedoch mit hdheren Blutungskomplikationen einher. Bavishi et
al. zeigten, dass unter der antithrombotischen Therapie mit Ticagrelor und Prasugrel
im Vergleich zu Clopidogrel haufiger TIMI major- (relatives Risiko 1,27, 95%
Konfidenzintervall (Kl): 1,07-1,50) sowie kombiniert TIMI major- und minor Blutungen
(relatives Risiko 1,20, 95% KI: 1,02-1,42) auftraten.4®

Eine PCl wird unter Strahlenexposition durchgeflihrt. Obwohl die berichteten
Strahlenschaden im Vergleich zur Anzahl der Interventionen gering zu sein scheinen,
stellt die Strahlenbelastung dennoch eine unterschatzte Gefahr dar. Davon sind
sowohl die Patienten als auch die interventionellen Kardiologen selbst betroffen.4” Es
wurden ein erhohtes Krebsrisiko, chronische Hautschaden an exponierten Hautstellen
sowie die Entwicklung von Linsentriibungen nachgewiesen.*® 4° Eine Ubersichtsarbeit
konnte bei einer Hautdosis von 5-10 Gy ein Erythem innerhalb von 24 Stunden
nachweisen, wahrend bei héherer Dosis >15 Gy langfristig mit Hautatrophien und
Nekrosen zu rechnen war.®® Im vergangenen Jahrzehnt waren auch Pradiktoren, die

mit  einer erhdhten  Strahlenexposition korrelierten, Gegenstand vieler
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Untersuchungen. Klinische Faktoren wie ein hoher Body-Mass-Index (BMI), das
Geschlecht sowie die Komplexitat der Lasion und die Lokalisation der Lasion schienen
die Strahlendosis zu erhéhen.®! Hingegen kdnnen mit Fihrungskathetern <7 French
(F) Prozeduren- und Durchleuchtungszeiten verkirzt werden.52

Obwohl der radiale Zugang mittlerweile der Goldstandard ist, liegen Studien vor die
den radialen Zugangsweg mit einer erhdhten Strahlenbelastung assoziieren.53-%° Dies
gilt flr transradiale diagnostische und interventionellen Untersuchungen
gleichermafien.%®

Im Gegensatz dazu konnten Jolly et al. in sog. ,high volume® Zentren, also in Kliniken
mit hoher radialer Interventionszahl (>142 PCI/ pro Jahr), keinen Unterschied zwischen
dem radialen und femoralen Zugangsweg hinsichtlich der Strahlenbelastung

feststellen.?

1.3  Strategien zur Vermeidung von Blutungskomplikationen

Die Entwicklung von Schleusen und Flhrungskathetern mit kleineren Durchmessern
hat zu einer Reduktion von vaskularen Komplikationen nach einer PCI gefiihrt.5? €0

In den vergangenen Jahren erwies sich der radiale Zugang neben dem femoralen
Zugang als zunehmend komfortabel fir den Patienten, wenn auch oftmals technisch
schwieriger flir den Untersucher.' Durch den oberflachlichen anatomischen Verlauf
und die damit verbundene einfache Komprimierbarkeit hat die Durchfuhrung einer PCI
uber die A. radialis eine schnellere Mobilisation des Patienten und eine Verkirzung
der Liegezeit zur Folge, was schliellich zu einer Senkung der direkten
Krankenhauskosten fiihren kann.%? Bedeutsamer erscheint jedoch die Minimierung
des Blutungsrisikos und die Reduktion der unerwunschten kardialen Ereignisse nach
einer PCI (iber den radialen Zugangsweg.? 18 63-68

Bei Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes zeigte sich der radiale Zugangsweg in
mehreren Studien vorteilhaft und ging mit einer Senkung der Mortalitdt sowie einer
Reduktion der vaskularen Komplikationen und der Major- und Minor-Blutungen
einher.8%7" Zwei groRe Studien, The Radlal Vs femorAL access for coronary
intervention (RIVAL) und Minimizing Adverse Hemorrhagic Events by Transradial
Access Site and Systemic Implementation of Angiox (MATRIX), brachten hierzu
wichtige Erkenntnisse. In der RIVAL-Studie wurden 7021 Patienten eingeschlossen,

die entweder eine transradiale oder transfemorale PCI bei akutem Koronarsyndrom

8
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erhielten. Die Autoren konnten zeigen, dass der radiale Zugang zugangsassoziierte
Komplikationen um 65% und das Auftreten von nicht-Bypass-assoziierten Blutungen,
die definitionsgemall Major-Blutungen, Hamatome und interventionsbedurftige
Pseudoaneurysmen beinhalten, im Vergleich zum femoralen Zugang um 49%
reduziert.?® Die MATRIX-Studie konnte im 1-Jahres-Follow-up keinen Unterschied
zwischen radialem und femoralem Zugang in Bezug auf das Auftreten eines MACE
darstellen. Jedoch waren sog. NACE ,net adverse cardiac events®, die MACE und
nicht-Bypass-assoziierte Blutungen umfassen, in der radialen Gruppe geringer.”®
Mamas et al. konnte in einer groRen Registerarbeit von 46128 Patienten mit einem
STEMI und nachfolgender transradialer oder transfemoraler PCI zeigen, dass der
radiale Weg zu 60% weniger mit sog. ,major bleeding“ und zu 70% weniger mit sog.
,major access site complications” assoziiert war.® Auch Bavishi et al. konnten in einer
Metaanalyse von 220126 NSTEMI-Patienten eine relative Risikoreduktion um 48% fur
Major-Blutungen und um 59% fir zugangsassoziierte Blutungen zeigen, wenn der

radiale Zugangsweg flr die PCl ausgewahlt wurde.”"

Seit der Neufassung der Leitlinie ,Therapie des akuten Herzinfarktes bei Patienten mit
ST-Streckenhebungen® 2018 gilt unabhangig der Indikation fir die
Herzkatheteruntersuchung der transradiale Weg als Goldstandard.® Auch wenn die
PCI Uber den radialen Zugangsweg vorteilhaft erscheint, kann es bei Vorliegen von
Gefallanomalien mit ausgepragter Tortuositdt und Vasospasmus-Neigung zu
Komplikationen kommen.”? Insbesondere in diesen risikoreichen Situationen ist der
Erfolg der Koronarintervention von der Erfahrung des interventionellen Kardiologen
abhangig.”? 2 Je nach Komplexitat der Intervention konnen die Durchleuchtungszeiten
und die damit einhergehende Strahlenbelastung im Vergleich zum femoralen Zugang

erhéht sein. %5 57, 74-76

Die A. femoralis ist aufgrund ihres groReren Gefaldurchmessers schneller und
einfacher zu punktieren und erlaubt haufigere Punktionen sowie die Nutzung von
unterschiedlichen KathetergroRen. Arterielle Gefalispasmen treten hier nicht auf und
die Durchleuchtungszeiten sind geringer.63 75,77

Nur wenig Evidenz besteht bezlglich der Punktionshéhe der A. femoralis und der
damit verbundenen vaskularen Komplikationsrate. Es scheint jedoch, dass die Arteria

femoralis communis (AFC) die zu bevorzugende Punktionsstelle ist, da das Gefald an

9
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dieser Stelle am breitesten ist. Zudem bietet der daruntergelegene Femurkopf einen
idealen Untergrund zur manuellen Kompression. Weiter distal gesetzte Punktionen in
der Arteria femoralis profunda (AFP) oder superficialis (AFS) sind aufgrund der
fehlenden knochernen Strukturen als Widerlager mit erhohten Blutungen, Hamatomen
oder Pseudoaneurysmen assoziiert. Weiter proximal gelegene Punktionen in der
Arteria iliaca externa (AIE) sind auch aufgrund der schlechteren Komprimierbarkeit mit
einem erhohtem Risiko fiir Retroperitonealhdmatome verbunden.”® Dennoch ist zu
betonen, dass Komplikationen wie Pseudoaneurysmen, arteriovendse Fisteln und
arterielle Verschliusse der unteren Extremitat nach transfemoralem Zugang weniger
haufig auftreten (1-2%). 7°

Die beschriebenen Komplikationen in Abhangigkeit des Punktionsortes fluhrten zur
Entwicklung von sogenannten Gefal3-Verschlusssystemen die sowohl fur den radialen

als auch fur den femoralen Zugang erhaltlich sind.

1.4 GefaBverschlusssysteme

Ublicherweise wird nach einer PCI eine manuelle Kompression auf das arterielle
Gefal® ausgeubt, um eine Hamostase zu bewirken. Dies gilt sowohl fir den
transfemoralen, als auch fur den transradialen Weg. Seldinger beschrieb vor mehr als
50 Jahren, dass die A. femoralis 20-30 Minuten lang manuell komprimiert werden
muss, um eine Blutstillung zu bewirken. Auflierdem sollte der Patient im Anschluss
Uber Nacht eine strenge Bettruhe einhalten.80: 8

Allerdings sind mittlerweile viele verschiedene Gefallverschlusssysteme entwickelt
worden, die die manuelle Kompression ablésen und eine sichere Kompression der
GefalRe gewahrleisten sollen. Bislang ist die Datenlage zur Evaluation der
Verschlusssysteme unzureichend. Entsprechend ihres Wirkmechanismus werden
Verschlusssysteme in aktive und passive Systeme unterteilt. Die aktiven
Verschlusssysteme werden zusatzlich in intra-luminale und extra-luminale Systeme

untergliedert.
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Radiale Verschlusssysteme

Alle radialen Verschlusssysteme sind passive Verschlusssysteme wie
Kompressionspads und das TR-Band®.

Zu den Kompressionspads, die mit einem Fixierband um das Handgelenk angelegt
werden, zahlen das HemoBand® (Inc. of Portland, OR USA), der RadiStop ™(St. Jude
Medical), der Seal One (Perouse Medical), das HELIX-System (Vascular Perspectives
Ltd.) oder das D-Stat Rad-Band (Vascular Solutions, Inc.) welches mit
gerinnungsférdernden Substanzen beschichtet ist.82-85 Kompressionssysteme wie das
TR-Band® (Terumo Corporation) (Abb.1) komprimieren durch einen luftgefullten

Ballon die A. radialis.

Abbildung 1: TR-Band™ mit Spritze zur Luftapplikation (aus https://www.terumois.com/products/closure/tr-
band.html, besucht am 22.10.2019)

In vergangenen Studien konnte die Effizienz des TR-Band® bestétigt werden.8: 87
Pancholy et al. zeigten in einem nicht randomisierten Vergleich, dass die Verwendung
des TR-Band® im Vergleich zum HemoBand® zu einer signifikanten Reduktion von
arteriellen Gefallverschllissen der A. radialis fuhrt (TR-Band® 3,2% vs. HemoBand®
7,2%). Nachblutungen traten nicht auf.®8 In dieser Studie wurden jedoch ausschlieflich
kleine Angiographiekatheter der Grof3e 4F fur diagnostische Zwecke verwendet was
die Aussagekraftigkeit der Ergebnisse einschrankt.®® Eine weitere Studie zeigte
ahnliche Ergebnisse mit einer 3,4%igen Rate an arteriellen Gefal3verschliissen bei
Anlage eines TR-Bandes®. Die Studie umfasste jedoch ein nur kleines

Patientenkollektiv im Vergleich zur Studie von Pancholy et al.. Zudem wurden vor
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Entlassung keine Duplexsonographien der A. radialis durchgefuhrt, sodass eine
héhere Dunkelziffer an asymptomatischen arteriellen Verschlissen maoglich

erscheint.®’

Femorale Verschlusssysteme

Um relevante Blutungen nach einer femoralen PCIl zu reduzieren, wurden in den
neunziger Jahren Verschlusssysteme flr den femoralen Zugang eingeflihrt. Allerdings
wurden die femoralen Verschlusssysteme anfanglich nicht flachendeckend eingesetzt.
So zeigte eine amerikanische Registerstudie 2001, dass Verschlusssysteme in nur 32
% aller Koronarangiographien verwendet wurden. Die Autoren begrindeten dies mit
dem hohen Kostenfaktor der Verschlusssysteme.® Durch stetig verbesserte
Verschlusstechniken etablierten sich die Verschlusssysteme und werden heute bei 50-

60 % der Koronarangiographien eingesetzt.% 8. 90

Im Gegensatz zu den radialen- kdnnen femorale Verschlusssysteme in passive und

aktive Systeme unterschieden werden.

Die passiven Verschlusssysteme umfassen folgende Systeme:
1. Prokoagulatorische Hamostase-Pads (z.B. Chito-Seal, Abbott Vascular, Inc.)

2. Kompressionssysteme (z.B. FemoStop, Radi Medical Systems, Inc.)

Hamostase-Pads wirken durch vasokonstriktive Substanzen prokoagulatorisch. Durch
Kompressen mit z.B. Kaolin wird der plasmatische Gerinnungsprozess in Gang
gesetzt, wodurch eine Faktor-XlI-Aktivierung und dessen Umwandlung in Faktor Xlla

initiiert wird.®?

Kompressionssysteme wie der FemoStop ersetzen die manuelle Kompression durch
eine mechanische Kompression. Durch einen Gurtel, der um die Hufte des Patienten
gelegt wird, wird ein Luftkissen gehalten, das Druck auf die A. femoralis ausulbt.
Anfanglich wird das Luftkissen mit einem Druck von 30 mmHg Uber dem systolischen
Blutdruck des Patienten aufgepumpt. Dieser Druck wird 25 Minuten gehalten bis
schlieBlich in 5-minltigen Abstanden eine Reduktion des Drucks erfolgt.®!
Sie haben eine technische Erfolgsrate von nahezu 100%.°%?
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Die aktiven Verschlusssysteme basieren auf drei Grundprinzipien:
1. Naht-basiert (z.B. Perclose -ProGlide, -Prostar oder -Techstar, Abbott Vascular,
Inc.)
2. Klammer-/Clip-basiert (z.B. StarClose, Abbott Vascular, Inc.)
3. Kollagen-basiert (z.B. Angio-Seal™, St. Jude Medical, Inc.).8!

Bei der Verwendung von Naht-basierten Verschlusssystemen erfolgt eine pra-
interventionelle Anlage von Nahten (Abb. 2) an den Gefal3randern der Punktionsstelle,
die nach der Intervention direkt zusammengefihrt werden. Der Vorteil dieses Systems
ist, dass das Gefald flir weitere notwendige Interventionen erneut punktiert werden

kann.8!

Abbildung 2: Nahtanlage durch Perclose ProGlide (aus https://vascular.abbott.com/perclose-proglide-intl.html,
besucht am 31.01.2020)

Klammer- bzw. Clip-basierte Verschlusssysteme wie das StarClose-System™
verschlie®en das punktierte Gefal3, indem sie die GefaBwande durch einen Nitinol-Clip
von extraluminal raffen (Abb.3). Da kein Kontakt zum GefaRlumen besteht, werden
weniger biologische Reaktionen auslost.8' Es verbleibt auch bei Clip-basierten
Verschlusssystemen kein Fremdkdrper im Gefal3, sodass eine erneute Punktion des

Gefaltes moglich ist.®’
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Abbildung 3: Clip-Verschluss der Gefalpunktion von extraluminal durch StarClose ™ (aus Jaff, M. et al., The safety

and efficacy of the StarClose® vascular closure system: The ultrasound substudy of the CLIP study. Cathet.

Cardiovasc. Intervent. 2006)%

Kollagen-basierte Verschlusssysteme fordern die Hamostase Uber zwei Wege. Zum
einen wird aufgrund des implementierten Kollagens die Thrombozytenadharenz, -
aggregation, und -aktivierung an der Punktionsstelle geférdert. Zum anderen bt das
Kollagen einen mechanischen Druck aus, der zum Verschluss des punktierten
GefalRes fuhrt. Neben dem Angio-Seal™ (Abb. 4) gehort auch das VasoSeal
(Datascope-Montvale, NJ) dieser Gruppe an.®! Beim Angio-Seal®-System wird ein
Anker aus Milchsaurepolymeren, von intraluminal mit einem Faden an der
Punktionsstelle platziert und mit einem extraluminal aufgebrachten Kollagenpfropf
fixiert. Das komplette System wird binnen 3 Monaten resorbiert. In dieser Zeit sollte

keine erneute Punktion der gleichen Stelle erfolgen.®

Abbildung 4: Angio-Seal™ (aus hitps://www.terumois.com/products/closure/angio-seal-vascular-closure-

devices/angio-seal-sts-plus-vascular-closure-device.html, besucht am 22.10.2019)

Gemeinsames Ziel der radialen und femoralen Verschluss-Systeme ist eine schnelle
Hamostase, um Blutungskomplikationen zu verringern und dadurch eine schnelle
Mobilisation und Entlassung des Patienten zu ermdglichen.% % Die passiven
femoralen Verschlusssysteme fordern zwar sicher und erfolgreich die Blutstillung,

fuhren jedoch im Vergleich zur manuellen Kompression nicht zu einer Reduktion der
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Liegezeiten.®> Demgegeniber verkiirzen die aktiven Verschlusssysteme die

Hamostasezeit und die Patienten sind friihzeitig entlassfahig.®2 %

Allerdings wurden in vergangener Zeit kontroverse Daten uber die Sicherheit der
aktiven Verschlusssysteme veroffentlicht. Wahrend Koreny et al. in einer Meta-
Analyse von 30 Studien von einem erhdhten Hamatom-Risiko durch femorale
Verschluss-Systeme im Gegensatz zur manuellen Kompression berichtete, wies
Schulz-Schiipke et al. eine Nichtunterlegenheit der Verschlusssysteme im Vergleich
zur manuellen Kompression nach (p fiur Nichtunterlegenheit < 0,001).%% ° Dagegen
berichteten Tavris et al. in einer grolden Registerarbeit mit Gber 1,8 Millionen PCI und
Verwendung eines Verschlusssystems sogar von einer Reduktion der vaskularen
Komplikationen und Blutungen. Bei Patienten mit einem Angio-Seal™ wurde eine
relative Risikoreduktion um 32% fur das Auftreten von Blutungen im Vergleich zur
manuellen Kompression beschrieben. Eine ahnliche relative Risikoreduktion wurde
auch nach Verwendung von VasoSeal, Duett, Perclose, Techstar oder Prostar
dargelegt.® %

In einem Vergleich zwischen radialem Zugang mit manueller Kompression und
femoralem Zugang mit zwei verschiedenen aktiven Verschlusssystemen (Angio-
Seal™ und StarClose™) konnte eine signifikante Reduktion von Komplikationen bei
radialem Zugang gezeigt werden.®® Vor allem traten weniger Major-Komplikationen
wie transfusionspflichtige Blutungen, Pseudoaneurysmen oder Ischamien der
Extremitat auf. Die Verschlusssysteme wurden dabei im Gegensatz zur manuellen
Kompression als angenehm empfunden.5®

Dagegen war in einer gegenwartigeren RCT von Andrade et al. bei 240 NSTEMI-
Patienten das femorale Angio-Seal™ hinsichtlich zugangsassoziierter Komplikationen
innerhalb von 30 Tagen nach PCI im Vergleich zum radialen TR-Band® nicht

unterlegen.%’
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1.5 Zielsetzung

Blutungen sind einer der haufigsten nicht-kardialen Komplikationen nach perkutaner
Koronarintervention und mit einem erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
vergesellschaftet. Die Wahl des radialen Zuganges sowie die Verwendung von sog.
Gefalverschluss-Systemen sollen jedoch die Blutungskomplikationen reduzieren
konnen.

Bisher wurde die Effektivitdt und Sicherheit des radialen TR-Band®- mit dem
femoralen Angio-Seal™-Verschlusssystem in einer sog. ,all-comers“-Studie, in die
konsekutiv alle Patienten unabhangig ihrer Indikation mit erfolgreicher PCI
eingeschlossen wurden, nicht verglichen. Deshalb hat die vorliegende prospektive
klinische Beobachtungsstudie das Ziel, die Sicherheit und Effektivitat des femoralen
Angio-Seal™- (St. Jude Medical, St. Paul, USA) gegenluber dem radialen TR-Band®-
Verschlusssystem (Terumo Medical, Tokio, Japan) nach einer PCl zu untersuchen.
Hierfir wurden sowohl konsekutive Patienten mit PCI Uber die Arteria femoralis und
Verschluss durch das Angio-Seal™-System als auch Patienten mit PCI Uber die
Arteria radialis und Verschluss durch das TR-Band® prospektiv eingeschlossen und
Uber 30 Tage nachbeobachtet. Das Ziel der Studie war die Uberpriifung von
zugangsassoziierten Blutungen, peri- und postprozeduralen Unterschieden und die

Nachverfolgung der Patienten hinsichtlich ihrer 30-Tages Prognose.

Folgende Fragestellungen werden in der vorliegenden Dissertation untersucht:

1. Sind zugangsassoziierte Blutungen infolge der Anwendung des femoralen
Angio-Seal™ vergleichbar mit denen infolge der Anwendung des radialen TR-
Bands®?

2. Beeinflussen zugangsassoziierte Blutungen bzw. Komplikationen an der
Punktionsstelle  nach  Anwendung des femoralen  Angio-Seal™-
Verschlusssystems bzw. radialen TR-Bands® die Morbiditat und Mortalitat nach
30 Tagen?

3. Wie lassen sich die Blutungen an der Punktionsstelle nach Anwendung eines
Verschlusssystems einheitlich klassifizieren?

4. Welche klinischen Risikofaktoren erhéhen das Risiko flir zugangsassoziierte
Blutungen bzw. Komplikationen an der Punktionsstelle infolge der PCI nach

Anwendung beider Verschlusssysteme?
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5. Ist der transradiale Zugang mit dem TR-Band® mit einer hoheren
Strahlenexposition vergesellschaftet als der femorale Zugang mit dem Angio-

Seal™?

6. Welche Punktionshohe der A. femoralis erhoht das Risiko flr

zugangsassoziierte Blutungen?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienkollektiv

Die FERARI (i.e. Femoral Closure versus Radial Compression Devices Related to
Percutaneous Coronary Interventions) Studie ist eine prospektive, nicht- randomisierte
monozentrische Studie.

Zwischen 2014 und 2015 wurden insgesamt 400 Patienten, die eine PCI im
Herzkatheterlabor der |. Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums Mannheims
erhielten, konsekutiv eingeschlossen, wenn sie im Anschluss entweder ein femorales
Angio-Seal™ (St. Jude Medical, St. Paul, USA) bzw. ein radiales TR-Band™ (Terumo
Medical, Tokio, Japan) als Verschlusssystem erhielten.

Die PCI wurde nur von erfahrenen interventionellen Kardiologen durchgefuhrt, die pro
Jahr mindestens 400 Interventionen durchfihren und bis zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses mindestens 100 Verschlusssysteme (radial und femoral)
eingesetzt hatten.

Alle Patienten wurden Uber die freiwillige Teilnahme an dieser Studie schriftlich
aufgeklart. Die Durchfuhrung dieser Studie wurde durch die medizinische
Ethikkommission |l der Medizinischen Fakultat Mannheim, Universitat Heidelberg
genehmigt (Ethikvotum Nr. 2014-560N-MA).

Fir alle Studienteilnehmer wurden samtliche klinische Daten, wie Alter, Geschlecht,
Vorerkrankungen (i.e. KHK, aortocoronarer Venenbypass (ACVB), periphere arterielle
Verschlusskrankheit  (pAVK), implantierbare Kardioverter-Defibrillator  (engl.
Implantable cardioverter defibrillator, ICD), Schlaganfall, Vorhoffimmern (VHF),
Leberzirrhose, linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)) und kardiovaskulare
Risikofaktoren (i.e. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum, positive
Familienanamnese und Dyslipidamie) anhand des Anamnesebogens bei Aufnahme
und des krankenhausinternen Dokumentationssystems erhoben und in einer Excel
Datenbank dokumentiert. Es wurden zudem der Einsatz von pra-, peri- und post-
interventionellen  Antikoagulanzien, die kumulative Strahlendosis und der
Kontrastmittelverbrauch sowie die maximale Schleusengrole aus dem
Herzkatheterprotokoll entnommen. Laborparameter wie Hamoglobin-Werte (Hb),
Kreatinin, Internatiol Normalized Ratio (INR) und Thrombozytenzahlen wurden ebenso

erfasst.
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Alle Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden innerklinisch durch
studienunabhangige Arzte visitiert und vorhandene Blutungskomplikationen sowie
Hamatomgrdéllen dokumentiert. Weitere Follow-Ups fanden nach 30 Tagen Uber
standardisierte Fragebdgen telefonisch statt. Hierbei wurden Fragen zu erneuten
Blutungsereignissen, HamatomgrolRen und ihren Verlauf, zugangsassoziierten
Komplikationen und Re-PCI gestellt. AuRerdem wurden die Patienten hinsichtlich der
sekundaren Endpunkte wie Schlaganfall, Myokardinfarkt und Stent-Thrombosen

befragt.

2.2 Indikationen und Durchfiihrung der PCI

Alle Patienten, die eine PCIl und im Anschluss ein radiales bzw. femorales
Verschlusssystem (TR-Band® bzw. Angio-Seal™) erhielten, wurden eingeschlossen.
Patienten, die nur eine diagnostische Koronarangiographie erhielten, wurden
ausgeschlossen. Indikationen fir die Durchfihrung einer PCI stellten ein akuter
Myokardinfarkt (STEMI/NSTEMI), eine erstmalig aufgetretene sowie rezidivierende
Angina Pectoris, der Nachweis von belastungsinduzierten Ischamien, Ischamie-
bedingte Herzrhythmusstorungen und Synkopen dar. Diese sind in Tabelle 1 in
Anlehnung an die Europaischen Leitlinien naher erlautert und stellen zudem die
Einschlusskriterien dar.®® Ebenso sind in Tabelle 1 weitere Ausschlusskriterien

dargestellt.

Die Patienten wurden Uber die PCl und deren Komplikationen im Rahmen der
klinischen Routine separat in schriftlicher Form aufgeklart. Der Zugangsweg, die
KathetergrolRe, die kathetergestutzten Materialien (Ballons, Stents) und die Art der
Gefallverschlisse oblag dem Ermessen der interventionellen Kardiologen und war an
keinem Studienprotokoll gebunden. Die Art der blutverdiinnenden Therapie (z.B. mit
Bivalirudin) wurde gemals den Europaischen Leitlinien auf Ermessen des
Untersuchers durchgefiihrt.®® Die Punktionsorte wurden nach anatomischen
Landmarken palpiert und aufgefunden und nach der Seldinger-Technik punktiert.
Wahrend der Untersuchung wurde Heparin in 25001E — 7500IE verabreicht und die
aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT) (Ziel 250-300 Sekunden) regelmalig Uberpruft.

Die radiale Punktionsstelle wurde mit dem TR-Band® verschlossen. Die femorale

Punktionsstelle wurde mit Hilfe des Angio-Seal™-Systems verschlossen.
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StandardmafRig erfolgte nach femoraler Punktion zusatzlich eine zirkumferentielle

Druckverband-Anlage um die Hufte flr 12 Stunden und es bestand eine Bettruhe von

6 Stunden.

Tabelle 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien im Rahmen der Studie 8

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 kdrperliche
Belastung, Sport und Emotionen induzierbare AP;
spontane AP; stabile, asymptomatische Phase
nach einem ACS.

Nachgewiesene Ischamie: durch 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

Schwangerschaft

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

Alter < 18 Jahre

NSTEMI, definiert als:

Anhaltende (> 20min) AP-Beschwerden in Ruhe; de
novo Angina (Klasse Il und lll der Klassifikation der
.,Canadian  Cardiovascular Society* (CCS));
neuerlicher Ubergang einer stabilen in eine
instabile AP mit Charakteristika der CCS-Klasse |l
(Crescendo-Angina); post-MI-Angina;
Elektrokardiogramm (EKG) ohne persistierende

ST-Hebungen; persistierende oder
vorubergehende ST-Senkungen, T-Wellen
Inversion, flache T-Wellen oder Pseudo-

Normalisierung von T-Wellen, Troponinerh6hung

Einfach 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), 2 0,15mV (Frauen, V2-
V3) oder = 0,1mV (Frauen, andere Ableitungen)
sind

Aktives oder hohes Blutungsrisiko
(Thrombozytopenie < 50.000/pl)

Der Patient ist sowohl fur eine
Koronarangiographie, als auch fir eine

radiale oder femorale PCI, geeignet

Femoraler Zugang und PCI aber ohne
Einsatz eines Gefaldverschluss-Systems

Ein unauffalliger Allen-Test im Sinne einer
normalen Perfusion der Radial- und der
Ulnararterie

Einsatz eines anderen GefalRverschluss-
Systems als dem Angio-Seal™

Der interventionelle Kardiologe beherrscht den
Eingriff iber beide Zugangswege

Weitere Voraussetzungen, die einen
Einschluss in die Studie verhindern
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Die Voraussetzung, dass ein Gefallverschluss-
System eingesetzt werden kann und diesbezlglich
keine Kontraindikationen bestehen

2.3 Verwendung der GefaBverschlusssysteme

Bei allen Patienten wurde vor radialer PCI ein Allen-Test durchgeflihrt. Hierbei wird die
Durchblutung der A. ulnaris sowie A. radialis Uberpruft. Sind beide Arterien durchblutet,
ist der Test unauffallig und die Punktion Uber die A. radialis kann erfolgen.

In dieser Studie wurde ausschliel3lich das TR-Band™ zur Kompression der A. radialis
nach der Intervention verwendet. Gemal} Herstellerangabe wurde zunachst die
Schleuse nach Beendigung der Intervention um ca. 2-3 cm zurtuickgezogen und das
TR-Band™ mit der grunen Markierung nahe der Punktionsstelle mit dem
Klettverschluss um das Handgelenk herum fixiert. Mit einer Spritze wurden 15 ml Luft
in den Ballon injiziert bis die Blutung gestoppt war und zeitgleich die Schleuse
herausgezogen. Nach 4 Stunden, wobei alle 30 Minuten stufenweise 2-3 ml Luft
herausgelassen wurden, wurde das Kompressionsband entfernt, nachdem die Blutung
vollstandig gestillt war. Danach wurde ein abdeckendes Wundpflaster aufgeklebt. Die
motorische Funktion, die Durchblutung und die Sensibilitat der Hand wurden wahrend

der Kompression regelmafig kontrolliert.

Nach PCI Uber die A. femoralis wurde das Angio-Seal™-Verschlusssystem verwendet.
Vor dem Verschluss wurde gemal der Empfehlung eine Angiographie der
iliakofemoralen Gefaliregion durchgefihrt. Das Verschlusssystem kann sowohl bei
tortuosem Verlauf der Arterien sowie bei normal bis geringgradiger Verkalkung der
GefalRwand zum Einsatz kommen.

Das Angio-Seal™ besteht aus einem resorbierbaren Polymer-Anker, welches die
innere GefalRwand komprimiert. Im Gegensatz dazu wird die auRere Gefallwand durch
einen resorbierbaren Kollagenschwamm komprimiert. Im Nachfolgenden werden die

Schritte der Angio-Seal™-Applikation anhand der Abbildungen 5-15 aufgezeigt:
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Das Gefal-Lokalisationssystem wird aus
dem Gefalk-Lokator und der Angio-Seal™-
Gefallschleuse zusammengefligt. Der
beiliegende Fuhrungsstab wird zunachst
durch die bestehende Gefal3schleuse

geschoben.

Abbildung 5: Gefal-Lokalisationssystem in Detail mit distalem Einlassloch und Angio-Seal™-Gefafschleuse (aus

Angio-Seal™ VIP Gebrauchsanweisung, St.Jude Medical 2016)

Guidewire

Drip Hole

Nun wird die bestehende Gefallschleuse
Arteriotomy - guif das Gefal-Lokalisationssystem

gewechselt und in der A. femoralis

positioniert.

Blood Inlet
Hole 7
/ Tissue
£ |
= —  Artery

Abbildung 6: Korrekte Lage des Gefal-Lokalisationssystems (aus Angio-Seal™ VIP Gebrauchsanweisung,

St.Jude Medical 2016)
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Die Angio-Seal ™-Gefal3-Schleuse wird mit
der Hand fixiert und der Gefal3-Lokator wird
zusammen mit dem Fuhrungsdraht durch

/f e eine Beugung nach aufwarts entfernt.

Abbildung 7: Entfernen des GefaR-Lokators mit Fihrungsdraht (aus Angio-Seal™ VIP Gebrauchsanweisung,
St.Jude Medical 2016)

Reference

e Das eigentliche Angio-Seal™-
Indicator

Verschlusssystem wird Uber die Schleuse

Carrior Ensure tab is

in rear holding eingebracht. Bei korrekter Positionierung
position prior to .
insertion und Herauslosung des Polymer-Ankers

ertont ein ,Klicken“ und die Pfeile auf den
Verschlusskappen zeigen zueinander

Bypass
(siehe Abb. 8 und 9).

Tube

Hemostatic

Valve Fig. 7

Abbildung 8: Einfiihren des Angio-Seal™-Verschlusssystems und Ertdnen eines ,Klicks* (aus Angio-Seal™ VIP

Gebrauchsanweisung, St.Jude Medical 2016)

Fig.9 (Correct)

Resistance ,
is felt as &
the Carrier

Tube is
withdrawn.

Abbildung 9: Korrekte Positionierung der Pfeile zueinander (aus Angio-Seal™ VIP Gebrauchsanweisung, St.Jude
Medical 2016)
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Durch Zurlickziehen des Systems wird der
Anker gegen die innere Gefallwand
gedruckt, und zugleich auch der externe
Kollagenschwamm, der die aullere
Gefallwand komprimiert, freigesetzt (siehe
Abb. 10 und 11). Ein leichter Widerstand ist

zu spuren, wenn der Anker gegen die

innere Gefallwand drickt.

Abbildung 10: Widerstand durch Polymer-Anker, der gegen die innere Wand driickt (aus Angio-Seal™ VIP
Gebrauchsanweisung, St.Jude Medical 2016)

Continue
withdrawing.
Collagen is
deployed

and Tamper
Tube appears.

Fig.13

Abbildung 11: Kollagenfreisetzung durch Zuriickziechen des Systems (aus Angio-Seal™ VIP
Gebrauchsanweisung, St.Jude Medical 2016)
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Seitlich erscheint zwischen den

Farbiges Band

Verschlusskappen ein farbiges Band, das
die korrekte Herauslosung des Ankers
anzeigt.

Durch weiteres Zurtickziehen des Systems
wird ein dlinner Stampfer auf Hautniveau
am distalen Ende sichtbar. Unter leichtem
Zug am proximalen Ende wird mit dem
Stampfer in die Gegenrichtung Druck
ausgelbt. Damit wird der freigesetzte

externe Kollagenschwamm komprimiert.

Abbildung 12: Komprimierung des Kollagens durch den Stampfer unter Zug (aus Angio-Seal™ VIP
Gebrauchsanweisung, St.Jude Medical 2016)

Bei weiterem Zurlckziehen erscheint ein
Faden mit einem Stopp-Marker. Der Faden
wird unter Zug soweit gezogen bis ein
Widerstand zu verspuren ist und die
Hamostase erreicht wird. Zudem erscheint
am proximalen Ende des Stampfers ein
schwarzer Verdichtungsmarker. Danach

— ?ﬁm wird der Faden zwischen dem Stopp- und
dem Verdichtungs-Marker abgeschnitten

(siehe Abb. 13 und 14)

Abbildung 13: Erscheinen des Fadens mit Stop-Marker und des Verdichtungsmarkers (aus Angio-Seal™ VIP
Gebrauchsanweisung, St.Jude Medical 2016)
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Fig.18

é 1— Tissue

— Artery

Abbildung 14: Schnitt zwischen Stop- und Verdichtungsmarker (aus Angio-Seal™ VIP Gebrauchsanweisung,
St.Jude Medical 2016)

Mit einer drehenden Bewegung wird der

Stampfer hiernach entfernt. Unter Zug am

Cut below
marker Faden und Druck auf die Haut mit einem
sterilen Instrument wird der Faden unter
Skin Level Fig_ 19 - dem Hautniveau abgeschnitten. Dabei wird
—+Tissue darauf geachtet, dass der Schnitt unter
— Artery

dem schwarzen Verdichtungsmarker

durchgefuhrt wird.

Abbildung 15: Entfernen des Stampfers und Schnitt unter dem Verdichtungsmarker unter dem Hautniveau (aus
Angio-Seal™ VIP Gebrauchsanweisung, St.Jude Medical 2016)

22



Material und Methoden

2.4 Primare und sekundare Endpunkte

Alle Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden und nach 30 Tagen standardisiert
befragt und untersucht. Primare Endpunkte stellten hierbei alle zugangsassoziierten
Komplikationen dar. Die Komplikationen wurden anhand standardisierter
Klassifikationssysteme wie BARC, TIMI und GUSTO eingeteilt und sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.30 99

Als sekundare Endpunkte wurden unerwinschte kardiale Ereignisse (Major adverse
cardiac events, MACE) wie Tod (kardiovaskular oder nicht-kardiovaskular),
Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutes Nierenversagen (ANV), Stentthrombosen,
Ziellasion-Revaskularisationen (engl. target lesion revascularization, TLR) oder
ZielgefalR-Revaskularisationen (engl. target vessel revascularization, TVR) als auch
anderweitige Blutungskomplikationen im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen
definiert.

Um mogliche Zusammenhange zwischen Blutungsereignissen und pra-, peri-, und
post-prozedural verwendeter antithrombotischer Therapie feststellen zu kdnnen,
wurden in Detail die gerinnungshemmenden Medikamente dokumentiert und die
Ergebnisse in einer Subanalyse dargestellt. Es wurden Daten zu Acetylsalicylsaure,
Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Vitamin-K-Antagonisten, Rivaroxaban, Dabigatran,
Apixaban, niedermolekulares Heparin, Abciximab und Bivalirudin gesammelt.

Zudem wurden Daten zur Prozeduren- und Durchleuchtungszeit, das
Dosisflachenprodukt und der Kontrastmittelverbrauch fiir eine Subanalyse hinsichtlich
der Strahlenbelastung mithilfe des Angiographie-System (Philips Integris H, Philips,
Niederlande) gesammelt. Als Kontrastmittel wurde Imeron 350 verabreicht (Bracco
Imaging, Germany).

Weiterhin wurden die gesamte implantierte Stentlange und die Komplexitat der
Intervention dokumentiert.

Um den Zusammenhang zwischen der Punktionshohe und zugangsassoziierten
Blutungskomplikationen festzustellen, wurde eine zusatzliche Subanalyse
durchgefuhrt. Hierfur wurden alle femoralen Patienten, die eine verwertbare inguinale
Angiographie hatten, untersucht. Die Becken-Angiographie wurde standardisiert in
RAO (rechts anterior oblique) 30° und LAO (links anterior oblique) 30° durchgefihrt.
Die Angiographie musste die lliakalgefale, Femoral-Arterien und die femorale
Bifurkation abbilden. Zwei unabhangige Kardiologen revidierten alle Angiographien.

Die arterielle Punktionshéhe wurde nach anatomischer Lage in 4 Gruppen eingeteilt.
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w =

4.

Hohe Punktion Giber dem Leistenband an A. iliaca externa
Femorale Punktion an der A. femoralis communis
Femorale Bifurkation

Tiefe Punktion an A. femoralis superficialis oder profundus.

Die Grenze zwischen AIE und AFC wurde durch die A. epigastrica superficialis

markiert. Als femorale Bifurkation wurde jeweils 1cm vom proximalen Abschnitt der A.

femoralis superficialis und der A. femoralis profundus sowie 1 cm vom distalen

Abschnitt der A. femoralis communis angenommen.

Tabelle 2: Blutungen und Komplikationen an der Punktionsstelle definiert als primare und sekundare Endpunkte

Primare Endpunkte

Blutungsklassifikation/ Definition
Komplikation
BARC [5b] Sicher tédliche Blutung

[5a] Wahrscheinlich tédliche Blutung
[4] CABG-assoziierte Blutungen
[3c]
e Intrakranielle Blutungen (ausgenommen sind
Mikroblutungen und intraspinale Blutungen)
o 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]
erflllt, aber mindestens eines der folgenden:
e Medizinische, nicht-chirurgische Intervention notwendig
e Hospitalisation oder erhéhtes Mal3 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
Madglichkeit, dass der Patient eigenstandig seine
Medikation unterbricht
[0] keine Blutung

GUSTO [schwer] Intrazerebrale Hdmorrhagie mit hAmodynamischer
Relevanz und Behandlungsbedarf
[moderat] Notwendigkeit einer Bluttransfusion, jedoch ohne
hamodynamische Gefahrdung
[mild] Blutungen, die die Kriterien fiir schwere oder
moderate Blutungen nicht erfilllen
TIMI [major]

e Jegliche intrakranielle Blutung
¢ Kilinisch sichtbare Blutungszeichen mit einem Hb-Abfall =
5g/dL
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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
[minimal]

e Jedes klinisch sichtbare Zeichen einer Hdmorrhagie, das mit
einem Hb-Abfall <
e 4g/dL oder einem Hamatokrit-Abfall < 9% einhergeht

Hamatom An der Punktionsstelle nach PCI; definiert als Ansammlung von Blut
im Gewebe nach Austritt aus Blutgefallen.
Pseudoaneurysma An der Punktionsstelle nach PCI; Verbindung zwischen einem

perivaskuldren Hdmatom und dem Gefallumen. Die Diagnose wird
durch Stromungsgerausche und die Duplexsonographie bestatigt.

Ateriovendse Fistel

An der Punktionsstelle; pathologische Verbindung zwischen der
punktierten Arterie und einem venésen Gefall. Die Diagnose wird
durch Stromungsgerausche und die Duplexsonographie bestatigt.

Infektion

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

Gefaldverschluss

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

Gefalchirurgische Komplikationen an der Punktionsstelle, die eine gefalichirurgische
Korrektur Intervention bedingen.
Nervenverletzungen Schmerz, Sensibilitdtsverlust und/oder motorische Ausfalle an der

Punktionsstelle nach der PCI

Retroperitoneales
Hamatom

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

Sekundire Endpunkte

MACE

Tod (kardiovaskular oder nicht-kardiovaskular); Herzinfarkt;
Schlaganfall; ANV; TVR; TLR; Stent-Thrombose; Kammerflimmern;
Evaluation von MAE in Bezug auf die Blutungen an der
Punktionsstelle, anderweitigen Blutungen und in Bezug auf alle
Blutungen.

Strahlenexposition

Blutungskomplikationen in Abhangigkeit von der Punktionshoéhe der
A. femoralis (Femoralis-Gruppe)
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2.5 Statistische Analysen

Zur statistischen Datenauswertung wurde die Soft SPSS Statistics (IBM, Armonk, NY)
verwendet. Tabellen und Diagramme wurden mit GraphPad Prism (GraphPad
Software, Inc., La Jolla, CA) erstellt.

Im Falle einer Normalverteilung wurden die Daten mit dem t-Test analysiert. Nicht-
normalverteilte Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test miteinander
verglichen. Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurden die Daten auf ihre Verteilung
getestet. Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung bzw.
Standardfehler des Mittelwertes berechnet oder in Median mit Interquartilsabstanden
(25. Und 75.Quartil) angegeben. Kategorische Variablen wurden als absolute Anzahl
oder gruppenrelevante Prozentzahlen dargestellt. Kategorische Variablen wurden bei
2 Kategorien mit dem Chi-2-Unabhangigkeitstest, bei mehreren Kategorien mit dem
exakten Trend-test von Cochrane-Armitage und bei niedriger Ereignisrate mit dem
Exakten Fisher Test verglichen.

Risikofaktoren flir zugangsassoziierte Komplikationen, welche sich im Vergleich beider
Gruppen signifikant unterschieden, wurden mittels uni- und multivariater linearer
Regressionsanalyse adjustiert, um ihren Effekt auf die definierten Endpunkte
einzuschatzen. Endpunkte, die signifikante Unterschiede aufwiesen, wurden als
abhangige Variable festgelegt. Unabhangige Variable stellte  neben
Basischarakteristiken der Patienten auch deren antithrombotische Therapie dar, wenn
sich diese als signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Studiengruppen
erwiesen. Dies wurde in Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervall angegeben.

Das Signifikanzniveau wurde als p<0,05 (zweiseitig) festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Basischarakteristiken der Gesamtgruppe

Zwischen Februar 2014 und Mai 2015 erfolgte der prospektive, konsekutive Einschluss
von 400 Patienten. 200 Patienten erhielten eine radiale PCI mit anschlieRendem
Verschluss durch ein TR-Band®, wohingegen die anderen 200 Patienten eine
femorale PCl mit Verschluss durch ein Angio-Seal™ erhielten. Die
Basischarakteristiken der Gesamtgruppe sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. Es wurden mehr
Manner (73%) als Frauen eingeschlossen. Im Vergleich beider Gruppen waren in der
radialen Gruppe haufiger Manner vertreten (Manner femoral: 68% vs. Manner radial:
78%). Die ubrigen Basischarakteristiken wie Alter und Koérpergewicht waren gleich
verteilt.

Die haufigsten Indikationen zur PCI stellten NSTEMI, stabile Angina Pectoris und
instabile Angina Pectoris Beschwerden dar. Patienten mit einem positiven
Ischamienachweis bekamen eine PCI signifikant haufiger Uber den radialen
Zugangsweg (p=0,001).

Beide Gruppen zeigten ein einheitlich erhdhtes kardiovaskulares Risikoprofil. Jedoch
litten signifikant haufiger Patienten der femoralen Gruppe an arterieller Hypertonie
(femoral: 78% vs. radial 69%). In der Studienpopulation waren Patienten mit
Koronarbypassen mit 7% selten vertreten. Da die koronaren Bypasse uber die
Femoralarterie besser zuganglich sind, erhielten Bypass-Patienten signifikant haufiger
eine PCI Uber den femoralen Zugang (p=0,006).

Die mediane LVEF (43%) des Herzens in der Gesamtgruppe war leichtgradig
reduziert. Signifikant haufiger litten die Patienten in der femoralen Gruppe an einer
leichtgradigen Herzinsuffizienz (LVEF, % interquartile range (IQR): femoral: 41 (30-50)
vs. radial: 47 (40-55)).

Von den erhobenen Laborwerten (Serumkreatinin, Hb-Wert, Thrombozyten und INR)
zeigte sich nur der HB-Wert signifikant unterschiedlich (Hb femoral: 13g/dl vs. Hb
radial: 14g/dl).

Wahrend der PCI wurde signifikant haufiger ein 5-French Katheter in der radialen
Gruppe verwendet (femoral: 15% vs. radial 32%). Im Gegensatz dazu wurde
signifikant haufiger ein 6-French-Katheter in der femoralen Gruppe verwendet

(femoral: 86% vs. radial: 68%). Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer war in der
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femoralen Gruppe doppelt so lang wie in der radialen Gruppe (Krankenhausaufenthalt,
Tage (IQR): femoral: 7,0 (2,0-11,0) vs. radial: 3,5 (2,0-8,0)).
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Tabelle 3: Basischarakteristiken der Patienten in der FERARI-Studie

Alle Femorales Radiales
(n=400) Angio-Seal™ TR-Band® p Wert*
(n=200) (n=200)
mannlich, n (%) 291 (73) 135 (68) 156 (78) 0,018
Alter, y (IQR) 70 (66-77) 71 (61-78) 69 (59-76) 0,093
Korpergrofie, cm (IQR) 172 (166-178) 171 (165-178) 172 (167-178) 0,061
Korpergewicht, kg (IQR) 81 (72-93) 81 (71-92) 81 (72-93) 0,531
BMI (IQR) 28 (24-31) 28 (24-31) 27 (24-30) 0,759
Indikation, n (%)
Stabile AP 777788 (22) 50 (25) 38 (19) 0,148
Instabile AP 71(18) 35 (18) 36 (18) 0,896
NSTEMI 94 (24) 47 (24) 47 (24) 1,000
STEMI 25 (6) 13 (7) 12 (6) 0,796
Positiver Ischamienachweis 42 (11) 11 (6) 31(16) 0,001
Invasive Kontrolle 49 (12) 28 (14) 21 (11) 0,286
Rhythmusstérungen 14 (4) 5(3) 9(5) 0,416
Synkope 8 (2) 5(3) 3(2) 0,724
Herzinsuffizienz 9(2) 6 (3) 3(2) 0,503
Andere 49 (12) 28 (14) 21 (11) 0,286
Kardiovaskuldre Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 292 (73) 155 (78) 137 (69) 0,043
Diabetes mellitus 130 (33) 68 (34) 62 (31) 0,528
Nikotinabusus
- Aktiv 81 (20) 36 (18) 45 (23) 0,263
- friher 75 (19) 38 (19) 37 (19) 0,898

Dyslipidamie 155 (39) 85 (43) 70 (35) 0,144
Familidre kardiale Vorbelastung 87 (22) 33 (17) 54 (27) 0,011
Vorerkrankungen, n (%)
Koronare Herzkrankheit 195 (49) 101 (51) 94 (47) 0,546
Bypass 29 (7) 22 (11) 7 (4) 0,006
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 34 (9) 15 (8) 19 (10) 0,473
Schlaganfall/TIA 32 (8) 14 (7) 18 (9) 0,461
Herzklappen-Operationen 5(1) 4 (2) 1(0,5) 0,372
Vorhofflimmern, jeweils n (%)

Paroxysmal 21 (5) 10 (5) 11 (6) 0,823

Persistent 5(1) 2(1) 3(2) 1,000

Permanent 10 (3) 5(3) 5(3) 1,000

Unklassifiziert 15 (4) 9 (5) 6 (3) 0,600
Herzschrittmacher 12 (3) 8 (4) 4 (2) 0,380
Implantierbarer Defibrillator (ICD) 16 (4) 7 (4) 9(5) 0,800
Eingeschrankte Leberfunktion 4 (1) 1(0,5) 3(2) 0,623
Echokardiographie Median (IQR)
LVEF, % 43 (35-51) 41 (30-50) 47 (40-55) 0,033
Laborwerte, Median (IQR)
Serumkreatinin, mg/dI 1,21 (0,86-1,22) 1,28 (0,84-1,26) 1,13 (0.88-1,19) 0,573
Hb, g/dl 13,6 (12,6-14,9) 13,3 (12,1-14,7) 14,0 (12,9-15,3) 0,001
Thrombozyten, 1079/ 221 (178-251) 228 (178-261) 214 (178-239) 0,231
INR 1,09 (0,96-1,08) 1,06 (0,96-1,06) 1,12 (0,96-1,09) 0,329
Durchmesser des Zugangs, n (%)
5 French 93 (23) 29 (15) 64 (32) 0,001
6 French 307 (77) 171 (86) 136 (68) 0,001
Krankenhausaufenhalt, Tage (IQR) 6 (2,0-11,0) 7,0 (2,0-11,0) 3,5 (2,0-8,0) 0,001

AP, Angina pectoris; BMI, body mass index; Hb, Hamoglobin; INR, international normalized ratio; /QR, interquartile range; LVEF,

linksventrikulare Ejektionsfraktion; (N)STEMI, (Nicht)ST-Strecken-Elevationsinfarkt; T/A, transitorische ischamische Attacke

* p Werte fiir den Vergleich der femoralen Angio-Seal™- mit der radialen TR-Band®-Gruppe, signifikante p Werte sind

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

Im Folgenden sind in der Tabelle 4 die pra- und periinterventionellen
antithrombotischen Behandlungsschemata dargestellt. Bereits 80% der Patienten
erhielten eine medikamentése Thrombozytenaggregationshemmung entweder im
Rahmen der Vormedikation bei bekannter koronarer Herzerkrankung oder als Loading
durch den Notarzt bei Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom. Uber alle
Medikamente hinweg bestanden keine Unterschiede in der prainterventionellen
antithrombotischen Therapie. Die am haufigsten verabreichte Medikation vor PCI war
ASS (femoral: 59% vs. radial: 59%), gefolgt von Clopidogrel (femoral: 25% vs. radial:
28%). Prasugrel (femoral: 5% vs. radial: 4%) und Ticagrelor (femoral: 1% vs. radial:
1%) wurden prainterventionell deutlich seltener verabreicht. Prainterventionell nahmen
16% der Patienten aufgrund von VHF oder einem mechanischem Klappenersatz orale
Antikoagulanzien ein. Auch hier war die Medikamenteneinnahme gleichverteilt.

Phenprocoumon war die am haufigsten vertretene (8%) Substanz.

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung der verwendeten antithrombotischen Therapien in der FERARI Studie

Alle Femorales Radiales
(n=400) Angio-Seal™ TR-Band® p Wert*
(n=200) (n=200)

Prainterventionelle Thrombozytenhemmer, n (%)

éﬁ)sido rel 235 (59) 117 (59) 118 (59) 0,919

Prazu rgel 63 (16) 35 (18) 28 (14) 0,337

Tica r%lor 17 (4) 9(5) 8 (4) 1,000

9 4 (1) 2(1) 2(1) 1,000

Prainterventionelle oral Antikoagulation, n (%)

Phenprocoumon

Rivaroxaban 32 (8) 14.(7) 18 (9) 0,461

Dabigatran 8(2) 5(3) 3(2) 0,724

N 300 32) o0 0543

Niedermolekulares Heparin 14 (‘4) 10 (5) 402) 02172
Periinterventionelles Loading, n (%)

T om 14 (4) 7(4) 7 (4) 1,000

T glopidogrel 221 (55) 120 (60) 101 (51) 0,070

Lo ilor 31(8) 14 (7) 17 (9) 0,708

ASS+Giopidogrel 8 (2) 2(1) 6(3) 0,284

° opidogre 61 (15) 25 (13) 36 (18) 0,164

. ASS+P.rasugreI 21 (5) 5(3) 16 (8) 0,023

e  ASS+Ticagrelor 4(1) 2 (1) 2(1) 1,000
Bivalirudin Applikation, n (%) 4 (1) 1(0,5) 3(2) 0,623
Abciximab Applikation, n (%) 8(2) 6 (3) 2(1) 0,284

ASS, Acetylsalicylsaure

* p Werte fiir den Vergleich der femoralen Angio-Seal™- mit der radialen TR-Band®-Gruppe, signifikante p Werte sind
fettgedruckt (p < 0,05)
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Ein periinterventionelles Loading erhielten ca. 90% der Patienten. Der am haufigsten
verwendete Thrombozytenaggregationshemmer war hierbei Clopidogrel (femoral:
60% vs. radial: 51%). Monotherapien als Loading mit ASS, Prasugrel oder Ticagrelor
waren insgesamt betrachtet seltener, jedoch in beiden Gruppen gleichverteilt. Das
Loading mit dualer Therapie erfolgte am haufigsten mit ASS und Clopidogrel (femoral:
13% vs. radial: 18%), gefolgt von ASS und Prasugrel. Dabei wurden ASS und
Prasugrel signifikant haufiger in der radialen Gruppe eingesetzt (femoral: 3% vs. radial
8%; p=0,023).

ASS und Ticagrelor (femoral: 1% vs. radial: 1%) wurden periinterventionell deutlich
seltener verabreicht. Eine Gabe von Bivalirudin erfolgte in nur 4% der Patienten. Mit

8% doppelt so haufig erfolgte die Gabe von Abciximab.

3.3 Primare Endpunkte

Die Pravalenz der Gesamt-Blutungsereignisse betrug ca. 56% in der femoralen
Verschlussgruppe und ca. 37% in der radialen Kompressionsgruppe (siehe Tabelle 6).
Einen signifikanten Unterschied gab es dabei im Vergleich von zugangsassoziierten
zu nicht-zugangsassoziierten Blutungen.

Im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen erliten 40% aller Patienten
zugangsassoziierte Blutungen (siehe Tabelle 5). Diese betrafen signifikant haufiger die
femoral behandelten Patienten (femoral: 45% vs. radial: 27%; p=0,001). Zu 90%
bestanden die Komplikationen aus Hamatomen. Arteriovendse Fisteln und
Aneurysmen traten selten auf und traten nur in der femoralen Gruppe auf (3%). Eine
Dissektion konnte in der radialen und zwei Dissektionen in der femoralen Gruppe
festgestellt werden.

Nicht-zugangsassoziierte Blutungen unterschieden sich in beiden Gruppen nicht
signifikant (p=0,839) (siehe Abbildung 16). Die Komplikationen setzten sich aus
Hamatomen abseits des Punktionsortes sowie aus Nasen- und Zahnfleischbluten

Zusammen.
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Tabelle 5: Primare Endpunkte und Haufigkeitsverteilungen von PCI-bedingten Blutungen

Alle Femorales Radiales p Wert*
(n=400) Angio-Seal™ TR-Band®
(n=200) (n=200)

Zugangsassoziierte Blutungen, n (%)

Hamatome 143 (36) 90 (45) 53 (27) 0,001

Blutung 7(2) 2(1) 5(3) 0,449

Dissektion 3(0,8) 2(1) 1(0,5) 1,000

Fistel 1(0,3) 1(0,5) 0(0,0) 1,000

Aneurysma 5(1) 5(3) 0 (0,0) 0,061
Re-Hospitalisation aufgrund zugangsassoziierter 2 (0,5) 2(1) 0(0,0) 0,499

Blutung

* p Wert fur den Vergleich von femoraler Angio-Seal ™- versus radialer TR-Band®-Gruppe

120 l P=0,001
100
100
P=0,839
80
*
o
(=]
N 60
=
40
# #
20
12 14
0 B
FC (n=200) RC (n=200)
m Zugangsassoziiert Nicht-Zugangsassoziiert

Abbildung 16: Primarer Endpunkt- Blutungsereignisse in der femoralen Angio-Seal™(FC)- und radialen TR-

Band®-Gruppe (RC) unterteilt in zugangsassoziierte und nicht-zugangsassoziierte Blutungen
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FERARI- Klassifikation

Aufgrund detaillierter Dokumentation der zugangsassoziierten
Blutungskomplikationen wurde erstmals eine standardisierte Blutungsklassifikation
(FERARI - Femoral Closure versus Radial Compression Devices Related to
Percutaneous  Coronary Interventions) nach Anwendung von  Gefal3-
Verschlusssystemen erarbeitet. Diese Klassifikation beinhaltet vier Kategorien. Die

ersten drei Kategorien differenzieren die Hdmatome nach ihren Grélen:

[1] FERARI klein: <5cm
[2] FERARI mittel: 5-15cm
[3] FERARI grof3: >15cm

Die vierte Kategorie stellt weitere Komplikationen wie aktive Blutung, Dissektion, Fistel,
Pseudoaneurysma, retroperitoneales Hamatom, arterieller Verschluss oder

chirurgische Versorgung dar:

[4] FERARI kompliziert

Durch Zuordnung der Blutungsereignisse in die unterschiedlichen Kategorien gelingt
eine standardisierte Klassifizierung, die eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den
unterschiedlichen Zugangswegen und den Einfluss auf die MACE im Follow-Up

ermoglicht.

Ergebnisse der FERARI-Klassifikation im Studienkollektiv

Die Blutungskomplikationen wurden anhand der bereits erwahnten standardisierten
Blutungsklassifikationen nach BARC, TIMI, GUSTO und der studienspezifischen
FERARI-Klassifikation kategorisiert und dokumentiert (siehe Tabelle 6). Wie zuvor
beschrieben bestanden die zugangsassoziierten Komplikationen zu 90% aus
Hamatomen. Daher lieRen sich diese hauptsachlich in den untersten Kategorien BARC
Typ 1, GUSTO mild und TIMI minimal abbilden. Sie betrafen signifikant haufiger die
femorale Gruppe. Eine medizinisch notwendige Behandlung nach TIMI war in 9% der
Patienten zu verzeichnen. Es traten jedoch keine Unterschiede in den Gruppen auf.

Eine lebensbedrohliche Blutung nach GUSTO trat in zwei femoral behandelten
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Patienten auf. Da BARC Typ 4 Blutungen als Bypass-assoziierte Blutungen definiert
sind, traten diese in der Kohorte nicht auf.

Nach FERARI bestanden in beiden Studiengruppen die Blutungen haufig aus kleinen
(<5 cm) Hamatomen der Kategorie FERARI [1] (femoral: 21% vs. radial: 15%), gefolgt
von Hamatomen kleiner 10 cm (FERARI [2]). Die transfemoral behandelten Patienten
entwickelten signifikant haufiger Hdmatome der Kategorie FERARI [2] und [3] (p=0,044
und p=0,019). Ereignisse der Kategorie FERARI [4] zeigten keinen Unterschied

zwischen den beiden Gruppen und traten seltener auf (4%).

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilungen von PCl-bedingten Blutungen klassifiziert nach standardisierten
Blutungsklassifikationen und FERARI-Klassifikation

Alle Femorales Radiales p Wert*
(n=400) Angio-Seal™ TR-Band®
(n=200) (n=200)
Verteilung nach den Blutungsklassifikationen
BARC, n (%)
Typ 1 146 (37) 87 (44) 59 (30) 0,004
Typ 2 34 (9) 20 (10) 14 (7) 0,296
Typ 3A 1(0,3) 1(0,5) 0 (0,0) 1,000
Typ 3B 4(1) 4(2) 0(0,0) 0,123
Typ 3C 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) -
Typ 4 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Typ 5 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
TIMI, n (%)
Minimal 150 (38) 89 (45) 61 (31) 0,004
Medizinische Zuwendung 34 (9) 22 (11) 12 (6) 0,107
Minor 1(0,3) 1(0,5) 0 (0,0) 1,000
Major 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
GUSTO, n (%)
Mild 182 (46) 109 (55) 73 (37) 0,001
Moderat 1(0,3) 1(0,5) 0 (0,0) 1,000
Schwer oder lebensbedrohlich 2(0,5) 2(1) 0 (0,0) 0,499
FERARI, n (%)
[1]Kklein: <5cm 72 (18) 42 (21) 30 (15) 0,118
[2] mittel: 5-15 cm 47 (12) 30 (15) 17 (9) 0,044
[3] groR: >15cm 24 (6) 18 (9) 6 (3) 0,019
[4] kompliziert 16 (4) 10 (5) 6 (3) 0,307

BARC, Bleeding Academic Research Consortium; FERARI, Femoral Closure versus Radial Compression Devices Related to
Percutaneous Coronary Interventions; GUSTO, The Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries; TIMI, The thrombolysis
in myocardial infarction Arteries

*p Wert fiir den Vergleich von femorale Angio-Seal ™- versus radiale TR-Band®-Gruppe; # kompliziert: aktive Blutung, Dissektion,
Fistel, Pseudoaneurysma, retroperitoneales Hamatom, arterieller Verschluss oder chirurgische Versorgung
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3.4 Uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen der primaren

Endpunkte

Die Basischarakteristiken der Studienpopulation sowie der Einsatz von
antithrombotischen Therapien, die signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen aufwiesen, wurden durch uni- und multivariate logistische
Regressionsanalysen auf einen mdglichen Einfluss auf die primaren Endpunkte hin
weiter untersucht.

Es wurden folgende unabhangige Variablen, die sich als univariat signifikant
unterschieden, ins Modell eingeschlossen: (1) weibliches Geschlecht, (2) arterielle
Hypertonie, (3) 6 French Zugang und (4) periinterventionelles Loading mit
Acetylsalicylsaure und Prasugrel. Als abhangige Variablen wurden Gesamt-
Blutungskomplikationen, = zugangsassoziierte  Blutungen, zugangsassoziierte
Hamatome, BARC Typ 1, TIMI minimal, Gusto mild sowie FERARI mittelgrof3e und
grofde Blutungen ausgewahlt. Die Ergebnisse hiervon sind in Tabelle 7 fir die femorale
Angio-Seal™- Gruppe und in Tabelle 8 fir die radiale TR-Band®-Gruppe aufgezeigt.
Keine der oben genannten univariat signifikanten Variablen zeigte einen konstanten
Einfluss auf die ausgewahlten Endpunkte in der femoralen Angio-Seal™- Gruppe.
Lediglich die arterielle Hypertonie zeigte ein signifikant erniedrigtes Risiko in Bezug
auf zugangsassoziierte Hamatome [1] und TIMI minimal [2] Blutungen in der
univariaten Analyse ([1]: OR 0,467; 95% KI: 0,237-0,919; p= 0,028 vs. [2]: OR 0,506;
95% KI: 0,258-0,992; p= 0,047). In der multivariaten Analyse zeigte die arterielle
Hypertonie nur hinsichtlich TIMI minimal und FERARI grof3e Blutungen ein weiterhin
signifikant erniedrigtes Risiko (p= 0,044 bzw. p= 0,035). Das weibliche Geschlecht war
in Hinblick auf FERARI mittelgrof3e Blutungen mit einem signifikant niedrigeren Risiko
verbunden (multivariate Analyse: OR 0,347; 95% KIl: 0,122-0,988; p=0,047).
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Tabelle 7: Uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen fur die primaren Endpunkte in der femoralen
Angio-Seal™-Gruppe

Unabhéngige Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse

OR 95%KI p Wert OR 95%KI p Wert
Gesamtblutungen
weiblich 1,111 0,609; 2028 0,731 1,231 0,668; 2,303 0,516
Arterielle Hypertonie 0,563 0,280; 1,129 0,105 0,615 0,298; 1,270 0,189
Zugang 6 French 1,699 0,769: 3,754 0,190 1,666 0,745; 3,726 0,214
ASS+ Prasugrel loading - - 0,999 - - 0,999

Zugangsassoziierte Blutungen

weiblich 1,281 0,705; 2,329 0,416 1,460 0,784; 2,719 0,233
Arterielle Hypertonie 0,540 0,273; 1,066 0,076 0,537 0,263; 1,094 0,087
Zugang 6 French 1,539 0,693; 3,419 0,290 1,581 0,700; 3,572 0,271
ASS+ Prasugrel loading 4,042 0,444; 36,821 0,215 2,570 0,269; 25,577 0,949

Hamatome an der Einstichstelle

weiblich 1,088 0,599; 1,978 0,781 1,244 0,667; 2,320 0,491
Arterielle Hypertonie 0,467 0,237; 0,919 0,028 0,484 0,239; 0,981 0,044
Zugang 6 French 1,436 0,640; 3,225 0,380 1,428 0,626; 3,261 0,397
ASS+ Prasugrel loading 4,977 0,546; 45,349 0,155 3,090 0,322; 26,609 0,328
BARC Typ 1

weiblich 1,056 0,581; 1,917 0,859 1,173 0,627; 2,197 0,671
Arterielle Hypertonie 0,539 0,276; 1,054 0,071 0,610 0,301; 1,239 0,172
Zugang 6 French 1,884 0,811; 4,375 0,141 1,811 0,771; 4,255 0,173
ASS+ Prasugrel loading - - 0,999 - - 0,999

TIMI minimal

weiblich 1,090 0,601; 1,976 0,777 1,235 0,660; 2,313 0,509
Arterielle Hypertonie 0,506 0,258; 0,992 0,047 0,562 0,276; 1,143 0,112
Zugang 6 French 1,975 0,851; 4,586 0,113 1,921 0,816; 4,523 0,135
ASS+ Prasugrel loading - - 0,999 - - 0,99
GUSTO mild

weiblich 1,138 0,626; 2,067 0,671 1,268 0,681; 2,363 0,454
Arterielle Hypertonie 0,527 0,263; 1,056 0,071 0,572 0,277; 1,179 0,130
Zugang 6 French 1,597 0,723; 3,526 0,247 1,571 0,702; 3,514 0,271
ASS+ Prasugrel loading - - 0,999 - - 0,999

FERARI [2] mittel

weiblich 0,363 0,132; 0,998 0,050 0,347 0,122; 0,988 0,047
Arterielle Hypertonie 0,522 0,244; 1,217 0,132 0,692 0,279; 1,715 0,427
Zugang = 6 French 0,630 0,233; 1,707 0,364 0,502 0,178; 1,415 0,192
ASS+ Prasugrel loading 3,952 0,632; 24,724 0,142 4,066 0,549; 30,199 0,170

FERARI [3] grof

weiblich 1,350 0,498; 3,660 0,556 1,986 0,680; 5,794 0,209
Arterielle Hypertonie 0,418 0,152; 1,150 0,091 0,313 0,106-0,924 0,035
Zugang 6 French - - 0,998 - - 0,998
ASS+ Prasugrel loading - - 0,999 - - 0,999

ASS, Acetylsalicylsaure; BARC, Bleeding Academic Research Consortium; FERARI, Femoral Closure versus Radial Compression
Devices Related to Percutaneous Coronary Interventions; GUSTO, The Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries; Ki,
Konfidenzintervall, TIMI, The thrombolysis in myocardial infarction Arteries; OR, Odds Ratio

signifikante p Werte sind fettgedruckt (p<0,05); (-) bedeutet keine Regression méglich aufgrund zu geringer Events
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Auch in der radialen TR-Band®-Gruppe waren nur inkonstante Einflussfaktoren zu
finden. So war in den multivariaten Analysen die arterielle Hypertonie in Hinblick auf
die milden Kategorien der Blutungsklassifikationen mit einem niedrigeren Risiko
verbunden. Nur das weibliche Geschlecht zeigte in Bezug auf FERARI Blutungen Typ
2 ein signifikant erhohtes Risiko (multivariate Analyse: OR 3,331; 95% Kl 1,128-9,836;
=0,029). Bemerkenswerterweise hatten in beiden Gruppen die unterschiedlichen
KathetergréfRen oder die antithrombotische Therapie keinen Einfluss auf die primaren

Endpunkte.

37



Ergebnisse

Tabelle 8: Uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen fir die primaren Endpunkte in der radialen TR-
Band®-Gruppe

Unabhéngige Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse

OR 95%KI p Wert OR 95%KI p Wert
Gesamtblutungen
weiblich 1,357 0,687; 2,680 0,379 1,498 0,739; 3,035 0,262
Arterielle Hypertonie 0,615 0,333; 1,138 0,122 0,532 0,273; 1,000 0,050
Zugang 6 French 1,219 0,656; 2,267 0,531 1,376 0,725; 2,610 0,329
ASS+ Prasugrel loading 0,531 0,165; 1,709 0,288 0,482 0,123; 1,487 0,182

Zugangsassoziierte Blutungen

weiblich 1,655 0,821; 3,336 0,159 1,717 0,834, 3,533 0,142
Arterielle Hypertonie 0,944 0,491; 1,815 0,863 0,779 0,393; 1,543 0,474
Zugang 6 French 1,142 0,593; 2,199 0,692 1,311 0,668; 2,570 0,431
ASS+ Prasugrel loading 0,310 0,068; 1,410 0,130 0,309 0,064; 1,482 0,142

Hamatome an der Einstichstelle

weiblich 1,216 0,580; 2,551 0,605 1,251 0,584; 2,678 0,565
Arterielle Hypertonie 0,923 0,469; 1,815 0,815 0,745 0,369; 1,505 0,412
Zugang 6 French 1,267 0,636; 2,523 0,501 1,416 0,699; 2,865 0,334
ASS+ Prasugrel loading 0,169 0,022; 1,314 0,089 0,154 0,019; 1,246 0,079
BARC Typ 1

weiblich 1,003 0,482; 2,088 0,994 1,079 0,515;2,328 0,811
Arterielle Hypertonie 0,529 0,279; 1,005 0,052 0,486 0,249; 0,949 0,035
Zugang 6 French 1,103 0,572; 2,127 0,770 1,176 0,599; 2,306 0,683
ASS+ Prasugrel loading 0,782 0,241; 2,531 0,681 0,599 0,172; 2,306 0,421

TIMI minimal

weiblich 0,944 0,454; 1,961 0,876 1,022 0,480; 2,175 0,995
Arterielle Hypertonie 0,513 0,272; 0,970 0,040 0,470 0,242; 0,913 0,026
Zugang 6 French 1,058 0,554; 2,023 0,864 1,122 0,576; 2,183 0,736
ASS+ Prasugrel loading 0,743 0,230; 2,402 0,619 0,557 0,160; 1,936 0,357
GUSTO mild

Weiblich 1,436 0,726; 2,838 0,299 1,616 0,795; 3,288 0,185
Arterielle Hypertonie 0,576 0,311; 1,068 0,080 0,486 0,253; 0,934 0,030
Zugang 6 French 1,268 0,678; 2,370 0,458 1,449 0,757; 2,772 0,262
ASS+ Prasugrel loading 0,556 0,172; 1,791 0,325 0,434 0,121; 1,517 0,191

FERARI [2] mittel

Weiblich 2,762 0,985; 7,743 0,053 3,331 1,128; 9,836 0,029
Arterielle Hypertonie 0,800 0,282; 2,273 0,676 0,557 0,187; 1,658 0,293
Zugang = 6 French 2,333 0,646; 8,428 0,196 3,173 0,840; 11,990 0,089
ASS+ Prasugrel loading - - 0,998 - - 0,998

FERARI [3] grof

weiblich 3,732 0,726; 19,180 0,115 4,400 0,815; 23,763 0,085
Arterielle Hypertonie 0,887 0,158; 4,979 0,892 0,607 0,103; 3,579 0,581
Zugang 6 French 2,406 0,275; 21,017 0,428 3,364 0,367; 30,805 0,283
ASS+ Prasugrel loading - - 0,999 - - 0,999

ASS, Acetylsalicylsaure; BARC, Bleeding Academic Research Consortium; FERARI, Femoral Closure versus Radial Compression
Devices Related to Percutaneous Coronary Interventions; GUSTO, The Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries; Ki,
Konfidenzintervall, TIMI, The thrombolysis in myocardial infarction Arteries; OR, Odds Ratio

signifikante p Werte sind fettgedruckt (p<0,05); (-) bedeutet keine Regression méglich aufgrund zu geringer Events
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3.5 Sekundare Endpunkte

MACE traten insgesamt selten auf (5%) und zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (siehe Tabelle 9). Im Beobachtungszeitraum wurden 2
Todesfalle, jeweils ein Fall in der femoralen und einer in der radialen Gruppe
dokumentiert, die beide nicht blutungsassoziiert waren. Der Patient aus der radialen
Gruppe verstarb aufgrund einer Herzinsuffizienz, wohingegen der Patient aus der
femoralen Gruppe in Folge eines Herzinfarktes nach einer Stent-Thrombose verstarb.
Stent-Thrombosen kamen zahlenmafig haufiger in der radialen Kompressionsgruppe
als in der femoralen Verschlussgruppe (radial: 2% vs. femoral: 0,5%) vor. Das
Ergebnis zeigte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,372). Weiterhin bestanden
keine Unterschiede beider Gruppen in TLR und TVR (p>0,05).

Tabelle 9: Sekundare Endpunkte der FERARI-Studie

Alle Femorales Angio- Radiales p Wert*
(n=400) Seal™ TR-Band®
(n=200) (n=200)
Tod wahrend follow-up, n(%) 2(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 1,000
Myokardinfarkt, n(%) 6(2) 2(1) 4(2) 0,685
Stent-Thrombose, n(%) 5(1) 1(0,5) 4(2) 0,372
TLR, n(%) 4(1) 1(0,5) 3(2) 0,623
TVR, n(%) 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5) 1,000
Schlaganfall/TIA, n(%) 2(0,5) 2(1) 0(0,0) 0,499

TIA, transitorische ischamische Attacke; TLR, Ziellasion Revaskularisation; TVR, Zielgefalt Revaskularisation

* p Wert fir den Vergleich von femoraler Verschluss- versus radiale Kompressionsgruppe
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Zu den weiteren sekundaren Endpunkten zahlten die Subanalyse der
Strahlenexposition mit Kontrastmittelverbrauch sowie die Komplexitdt der
Interventionen in der Gesamtgruppe.

Wie in Tabelle 10 dargestellt, war die mediane Strahlenexposition, die mithilfe des
Dosisflachenprodukts (engl. dose area product, DAP) geschatzt wird, in beiden
Gruppen vergleichbar (Dosisflachenprodukt, gy-cm? (IQR): radial: 54,0 (37,0-85,8) vs.
femoral: 52,5 (35,0-81,8). Obwohl Patienten der radialen Gruppe eine verlangerte
Durchleuchtungszeit aufwiesen (radial: 12,2min vs. femoral: 9,8min), war diese im
Vergleich mit der femoralen Gruppe nicht signifikant erhoht (p=0,507). Sowohl der
Kontrastmittelverbrauch als auch die Prozedurzeit waren in beiden Gruppen gleich
verteilt.

Die gesamte implantierte Stentlange Uber den radialen Arm betrug 30mm (IQR
18,0mm-45,8mm) und im femoralen Arm 36mm (IQR 20,0mm-52,0mm) ohne

statistische Signifikanz.

Tabelle 10: Prozedurzeit, Dosisflachenprodukt, Durchleuchtungszeit, Kontrastmittelverbrauch und gesamte
implantierte Stentlange der Patienten in der FERARI-Studie'®

Radiales TR-Band® Femorales Angio-Seal™ *
(n=200) (n=200) p-Wert
Prozedurzeit (min) 46,5 (37,0-62,8) 45,5 (33,0- 65,0) 0,363
Dosisflaichenprodukt (gy-cm?) 54,0 (37,0-85.8) 52,5 (35,0-81,8) 0,826
Durchleuchtungszeit (min) 12,2 (8,2-16,5) 9,8 (6,33-16,5) 0,507
Kontrastmittelverbrauch (ml) 181 (130,0-249,3) 199,5 (130,0-266,0) 0,742
Gesamte Stentlange (mm) 30 (18,0-45,8) 36 (20,0-52,0) 0,300

Daten werden als Median mit Interquartilrangen (25. — 75. Perzentile) dargestellt
*nach Chi+Yates_Korrektion, Fishers exakter Test, signifikante p Werte sind fettgedruckt (p<0,05)
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Zu den komplexen Interventionen zahlten Hauptstammeingriffe, Interventionen in
Venenbypasse, Rotablationen, Bifurkationstechniken und
Revaskularisationsversuche von chronischen Koronarverschlissen (engl. chronic
coronary artery occlusion, CTO) (siehe Tabelle 11). Komplexe Interventionen wurden
in 32% der radialen TR-Band®-Gruppe und in 35% der femoralen Angio-Seal™-
Gruppe durchgefuhrt. Jedoch konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen beobachtet werden.

Der Einsatz eines intravaskularen Ultraschalls oder die Messung der fraktionierten

Flussreserve (FFR) in den Koronararterien erfolgte in beiden Gruppen gleich haufig.

Eine angiographische Darstellung von koronaren Bypassen wurde signifikant haufiger

Uber den femoralen Zugang durchgefuhrt (femoral: 11% vs. radial: 4%; p=0,003).

Tabelle 11: Charakteristiken der komplexen PCI Interventionen in der FERARI-Studie

Radiale Kompression Femoraler Verschluss

(n=200) (n=200) p-Wert*
Hauptstamm PTCA, n (%) 14 (7) 18 (9) 0,690
Venenbypass PTCA, n (%) 2(1) 6(3) 0,681
Rotablation, n (%) 1(0,5) 1(0,5) 1,000
Bifurkationstechnik 28 (14) 23 (12) 0,869
f:;rr%gf;zﬁkularisation n (%) 5(3) 6(3) 1,000
?;;(;Rhee\iltae?tkularisation n (%) 14 (7) 15 (8) 0,847
CABG Angiographie, n (%) 7(4) 22 (11) 0,003
FFR, n (%) 6 (3) 9 (5) 0,599
IVUS, n (%) 5(3) 12 (6) 0,134

CTO, chronischer Koronarverschluss; FFR, fraktionierte Flussreserve; IVUS, intravaskularer Ultraschall; PTCA, perkutane
transluminale Koronarangioplastie

*nach Chi?+Yates Korrektion, Fishers exakter Test, signifikante p Werte sind fettgedruckt (p<0,05)
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Einen weiteren sekundaren Endpunkt stellte die Subanalyse der zugangsassoziierten
Komplikationen in Abhangigkeit der Punktionshdhe der A. femoralis dar.
Dementsprechend wurden ausschlieRBlich Patienten der femoralen Angio-Seal™-
Gruppe untersucht. In Abbildung 17 zeigt die Auswahl der Patienten anhand eines
Flussdiagramms. Aus der vorliegenden Studienpopulation erhielten 200 Patienten
eine PCl uber die A. femoralis und wurden fur die folgende Subanalyse
eingeschlossen. Die weiteren 200 Patienten, die der radialen Gruppe angehorten,
wurden ausgeschlossen. In nur 95 Patienten der femoralen Gruppe konnte die
inguinale Angiographie verwertet werden, sodass weitere 105 Patienten

ausgeschlossen wurden.

FERARI
“Studienpopulation

(n=400)
Patienten mit radialer
| PTCA und
Kompressionssystem
~ v {(n=200)
. Patienten mit N

-ausgeschlossen-
femoraler PTCA und

vaskuldrem
Verschlusssystem
=200 \
(n ) 4 Verwertbare inguinale
Angiographie nicht
verfugbar
=~ (n=105)

Patienten mit

- = - ausgeschlossen-
verwertbarer inguinaler

Angiographie
(n=95) 7t

Femorale Bifurkation W [ Tiefe Punktion 1

- Hohe Punktion ( Femoralis communis W
(n=0) (n=39) (n=37) (n=19)

Abbildung 17: Patientenkollektiv zur Analyse der Punktionshéhe der A. femoralis

Anhand der inguinalen Bilder wurden 4 anatomische Punktionshéhen definiert: Hohe
Punktion Uber dem Leistenband an der A. iliaca externa, femorale Punktion an der A.
femoralis communis, femorale Bifurkation und die tiefe Punktion an der A. femoralis
superficialis oder profundus. In Abbildung 18 sind die Haufigkeitsverteilungen der

Punktionshdhen abgebildet.
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Abbildung 18: Anatomische Darstellung der Punktionshéhen in der FERARI-Studie

Die A. femoralis communis wurde mit 41% am haufigsten punktiert. Hiernach folgten
die Punktion der femoralen Bifurkation mit 39% und die tiefe Punktion mit 20%. Eine
hohe Punktion tber dem Leistenband wurde in der vorliegenden Subpopulation nicht
durchgeflhrt.

Die Basischarakteristiken der Subpopulation sind in Tabelle 12 aufgefuhrt.

Das mediane Alter mit 67-71 Jahren ist in den Punktionsgruppen gleich verteilt. Es
wurden signifikant haufiger mannliche Patienten (64%) eingeschlossen (p=0,006). Der
jeweilige Anteil der Manner, die an der A. femoralis communis punktiert wurden, betrug
80%. Der Manneranteil, der an der femoralen Bifurkation punktiert wurde, betrug 64%.
Im Gegensatz dazu wurden signifikant haufiger tiefe Punktionen an Frauen (63%)
durchgefuhrt. Der BMI war signifikant héher in Patienten, die eine tiefergelegene
Punktion erhielten (p=0,038).
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Die Subpopulation wies ein einheitlich erhdhtes kardiovaskulares Risikoprofil auf. Die
Vorerkrankungen, Indikationen fiur die PCl und die implantierte Stentlange zeigten

keine signifikanten Unterschiede in den Punktionsgruppen.

Tabelle 12: Basischarakteristiken der Subgruppe zur Analyse der Punktionshéhe der A. femoralis

Alle A. femoralis Femorale Tiefe
Patienten communis Bifurkation Punktion p Wert
(n=95) (n=39) (n=37) (n=19)

Alter, Mittelwert+SEM 69,3+10,5 67+10,6 70,749,7 71,4111,4 0,142
BMI, Mittelwert+SEM 28,3+5,6 26,4+3,7 29,5+7,2 29,6+4,9 0,038
mannlich, n (%) 61 (64) 31(80) 23 (64) 7 (37) 0,006
Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)

Herzinsuffizienz 12 (13) 5(13) 5 (14) 2(11) 0,922

Arterielle Hypertonie 71 (75) 26 (67) 31 (86) 14 (74) 0,228

Diabetes 34 (35) 9 (23) 16 (44) 9 (47) 0,089

Nikotinabusus 16 (17) 10 (26) 3(8) 3 (16) 0,118

Familiare kardiale Vorbelastung 12 (13) 3(8) 6 (16) 3 (16) 0,484
Vorerkrankungen, n (%)

Herzinsuffizienz 12 (13) 5(13) 5(14) 2(11) 0,922

Koronare Herzkrankheit 46 (48) 16 (41) 20 (54) 10 (53) 0,482

pAVK 6 (6) 3(8) 2 (5) 1(5) 1,000

Chronische Herzinsuffizienz 21 (22) 5(13) 10 (27) 6 (32) 0,159
Indikationen fiir PTCA, n (%)

STEMI 6 (6) 2 (5) 2 (5) 2(11) 0,741

NSTEMI 27 (28) 12 (31) 11 (30) 4 (21) 0,726

Instabile AP 19 (20) 9 (24) 6 (16) 4(21) 0,748

Stablie AP 19 (20) 6 (15) 8 (21) 5 (26) 0,592

Andere 24 (25) 10 (26) 10 (27) 4 (21) 0,887
Prozeduale Daten

Prozedurzeit (min) 47 52 51 50

Drug eluting stents, n (%) 85 (90) 35 (90) 33 (89) 17 (90) 1,000

Bare metal stents, n (%) 4 (4) 1(3) 2 (5) 1(5) 0,836

Gesamte Stentlange,

Mittelwert+SEM (mm) 42,4+29,7 39,5+24,8 42,3+31,7 48,3+30,6 0,561

AP, Angina Pectoris; BMI, body mass index; (N)STEMI, (Nicht)-ST-Elevations Myokardinfarkt; pAVK, periphere arterielle
Verschlusskrankheit; SEM, Standardfehler des Mittelwertes

signifikante p Werte sind fettgedruckt (p<0,05)

Blutungskomplikationen traten bei 50 Patienten der Subpopulation auf (siehe Tabelle
13). Davon erhielten mehr als 54% der Patienten prainterventionell eine
medikamentose Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsaure. Die
Mehrheit dieser Patienten wurde Uber die femorale Bifurkation und die A. femoralis
communis punktiert. Die prainterventionelle Thrombozytenaggregationshemmung mit
Ticagrelor und Prasugrel war seltener als mit Clopidogrel. Periinterventionell erhielten
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alle Patienten Heparin. Postinterventionell wurde am haufigsten eine duale
Plattchenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsaure und Clopidogrel durchgefihrt.
Zusammenfassend zeigten sich jedoch weder pra-, noch peri- und post-interventionell
signifikante Unterschiede der antithrombotischen Therapie in Abhangigkeit der

Punktionshohe der A. femoralis.

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung der verwendeten antithrombotischen Therapie in Patienten mit
Blutungskomplikationen in Abhangigkeit der Punktionshéhe der A. femoralis

Alle A. femoralis Femorale . .
Patienten communis Bifurkation Tlef?nil;ql)(tlon p Wert
(n=50) (n=24) (n=15)

Prainterventionelle

Antikoagulation, n (%)
ASS 27 (54) 11 (46) 10 (67) 6 (5) 0,447
Clopidogrel 9 (18) 5(21) 1(7) 3(27) 0,346
Ticagrelor 1(2) 0(0,0) 1(7) 0(0,0) 0,520
Prasugrel 5(10) 1(4) 3(20) 1(9) 0,284
NMH 2 (4) 0(0,0) 1(6) 1(9) 0,265
NOAK/OAK 8 (16) 4 (17) 3 (20) 1(9) 0,886
Keins 17 (34) 11 (46) 2 (13) 4 (36) 0,104

Periinterventionelle

Antikoagulation n (%)
Heparin 50 (100) 24 (100) 15 (100) 11 (100) 1
GP 11B/IlIA-Inhibitor 2 (4) 1(4) 0(0) 1(9) 0,481
Bivalirudin 1(2) 0(0,0) 1(7) 0(0,0) 0,520

Postinterventionelle

Antikoagulation,n (%)
ASS + Clopidogrel 33 (66) 14 (58) 10 (67) 9(82) 0,395
ASS + Ticagrelor 4 (8) 1(4) 2(13) 1(9) 0,545
ASS + Prasugrel 6(12) 5(21) 1(7) 0(0,0) 0,279
ASS + NOAK/OAK 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Thienopyridine + 3 (6) 1 (4) 2 (13) 0 (0,0) 0,432
NOAK/OAK
Triple-Therapie* 9(18) 3(13) 0(0,0) 1(9) 0,424

ASS, Acetylsalicylsaure; NMH, niedermolekulares Heparin; NOAK, neuer oraler Antikoagulanz; OAK, oraler
Antikoagulanz; PTCA, perkutane transluminale Koronarangioplastie

* Triple-Therapie: ASS + Clopidogrel + OAK/NOAK

Die Blutungskomplikationen der Subpopulation wurden anhand der bereits erwahnten
Blutungsklassifikationen BARC, TIMI, GUSTO und FERARI kategorisiert (siehe
Tabelle 14). In der Gruppe der femoral punktierten Patienten traten in 62% der Falle
Blutungen auf. In der Bifurkationsgruppe traten in 41% und in der tiefen

Punktionsgruppe in 58% der Patienten Blutungen auf.
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Die meisten Blutungen konnten in die unteren Gruppen der Klassifikationssysteme,
also BARC Typ 1, TIMI minimal und GUSTO mild eingeordnet werden. Moderate

Blutungen nach GUSTO traten nicht auf, wohingegen sich eine schwere Blutung nach

GUSTO in der A. femoralis communis Gruppe ereignete. Da die Blutungsereignisse

zumeist aus lokalen Hdmatomen bestanden, lieRen sich diese hauptsachlich in die
Kategorien FERARI klein (31%), mittelgrol3 (15%) und grof (13%) einstufen. Ein

signifikanter Unterschied zwischen den Punktionshdhen ergab sich jedoch nicht.

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung von Blutungen in Abhangigkeit der Punktionshdhe der A. femoralis klassifiziert

nach standardisierten Blutungsklassifikationen

Alle Patienten A. femoralis Femorale Tiefe Punktion p Wert
(n=95) communis Bifurkation (n=19)
(n=39) (n=37)
Gesamte Blutungen, n (%) 50 (53) 24 (62) 15 (41) 11 (58) 0,163
BARC, n (%)
0 45 (48) 15 (39) 22 (60) 8 (42) 0,163
Typ 1 38 (40) 16 (41) 13 (35) 9 (47) 0,667
Typ 2 10 (11) 7(18) 2 (5) 1(5) 0,191
Typ 3A 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Typ 3B 2(2) 1(3) 0(0,0) 1(5) 0,677
Typ 3C 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) -
Typ 4 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Typ 5 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
TIMI, n (%)
0 45 (47) 15 (39) 22 (60) 8 (42) 0,163
Minimal 40 (42) 18 (46) 13 (35) 9 (47) 0,543
Medizinische Zuwendung 10 (11) 6 (15) 2 (5) 2(21) 0,382
Minor 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Major 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
GUSTO, n (%)
0 45 (47) 15 (39) 22 (60) 8 (42) 0,163
Mild 49 (52) 23 (59) 15 (41) 11 (58) 0,228
Moderat 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Schwer oder
lebensbedrohlich 1 (1) 1(3) 0(0,0) 0(0,0) 1,000
FERARI, n (%)
0 45 (47) 15 (39) 22 (60) 8 (42) 0,163
[1] Klein: <5cm 25 (26) 12 (31) 8 (22) 5 (26) 0,663
[2] Mittel: 5-15cm 13 (14) 6 (15) 6 (16) 1(5) 0,487
[3] GroR: >15cm 9 (10) 5(13) 1(3) 3(16) 0,143
[4] Kompliziert # 3(3) 1(3) 0(0,0) 2(11) 0,101

BARC, Bleeding Academic Research Consortium; FERARI, Femoral Closure versus Radial Compression Devices Related to
Percutaneous Coronary Interventions; GUSTO, The Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries; TIMI, The thrombolysis

in myocardial infarction Arteries

# kompliziert: Aktive Blutung, Dissektion, Fistel, Pseudoaneurysma, Retroperitoneales Hdmatom, arterieller Verschluss oder

eine bendtigte chirurgische Intervention
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Dissertation untersuchte im Rahmen einer prospektiven,
monozentrischen und nicht randomisierten klinischen Beobachtungsstudie die
Effektivitat von zwei Gefallverschluss-Systemen nach erfolgreicher PCl im Hinblick auf
Blutungsereignisse und Komplikationen, die zugangsassoziiert oder nicht-
zugangsassoziiert innerhalb von 30 Tagen auftraten. Dabei wurde nach femoraler PCI
das Angio-Seal™ und nach radialer PCl das TR-Band® angewendet.

Es konnte gezeigt werden, dass der transfemorale Zugang mit Ilokalen
Blutungskomplikationen signifikant haufiger vergesellschaftet war als der transradiale
Zugang.

Bei den zugangsassoziierten Komplikationen handelte es sich am haufigsten um
Hamatome, die kleiner als 5 cm waren. Blutungen oder schwere Komplikationen waren
in beiden Gruppen selten. Einen Einfluss der Zugangswege auf die Morbiditat oder
Mortalitat innerhalb von 30 Tagen konnte nicht gezeigt werden. Die Strahlenexposition
war in beiden Gruppen gleich hoch. Eine Abhangigkeit der Blutungspravalenzen von

der Punktionshohe der A. femoralis konnte nicht festgestellt werden.
4.1 Endpunkte und Patienten-/ Prozedurcharakteristiken

Arterielle Hypertonie spielt in der heutigen Gesellschaft als kardiovaskularer
Risikofaktor und die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung eine wichtige Rolle.
In groReren Studien, die Blutungsereignisse nach PCIl untersuchten, sind 52% bis 80%
der Patienten mit dieser Komorbiditat vorbelastet.’®! Bisweilen wurden jedoch der
Einfluss des Blutdruckes auf die Blutungen nur wenig untersucht. Die arterielle
Hypertonie war nach Ndrepepa et al. in mehr als 14000 femoralen PCI-Patienten mit
einem erhohten Blutungsrisiko assoziiert. Die Blutungsereignisse wurden nach BARC
klassifiziert und betrafen signifikant haufiger die an arterieller Hypertonie erkrankten
Patienten (11,1% vs. 9,8% ohne Hypertonie, p<0,001). Zudem unterteilte man die
Blutungen nach ihrer Lokalisation. Dabei traten zugangsassoziierte Komplikationen
abermals haufiger bei Hypertonikern (6,6% vs. 5,6% ohne Hypertonie, p=0,049) auf.%’
Auch Spencer et al. zeigten die arterielle Hypertonie als pradiktiven Faktor fur Major-
Blutungen bei Herzinfarktpatienten innerhalb von 30 Tagen.'%? Major-Blutungen
wurden hier definiert als lebensbedrohliche transfusionspflichte Blutungen, Abfall des
Hamatokrits um 10%, intrazerebrale Blutung oder Blutungen mit tédlichem Ausgang.
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In der vorliegenden Arbeit waren insgesamt 73% der Patienten an arterieller
Hypertonie erkrankt. Hierbei hatten sich innerhalb der Studienpopulation signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen hinsichtlich der Vorbelastung durch
eine arterielle Hypertonie gezeigt (femoral: n=155 (77,5%) vs. radial n=137 (68,5%),
p=0,043). Insbesondere trat die arterielle Hypertonie in der femoralen Gruppe haufiger
auf, was die vermehrten Blutungskomplikationen erklaren kénnte.

Allerdings setzte sich in den vorgelegten Daten die arterielle Hypertonie nach einer
logistischen Regressionsanalyse in keiner der Berechnungen als signifikanten
Risikofaktor fur Blutungsereignisse durch. Auch in den multivariaten logistischen
Analysen mit den bereits erwahnten unabhangigen Variablen ergab sich fur die
arterielle Hypertonie in keiner der beiden Studiengruppen ein konstanter signifikanter
Einfluss auf die primaren Endpunkte.

Diese Ergebnisse scheinen diskrepant zu den Studienergebnissen von Ndrepapa et
al. und Spencer et al. zu sein. Doch lasst sich dieser Unterschied moglicherweise wie
folgt erklaren: Differenziert man die Blutungskomplikationen der vorliegenden Arbeit
nach ihrer Art, so bestanden diese zu 90% aus zugangsassoziierten Hamatomen.
Exkludiert man jedoch die Hamatome, um eine bessere Vergleichbarkeit mit den zuvor
erwahnten Studien zu erzielen, so bleibt eine Ereignisrate von zugangsassoziierten
Blutungen fur femoral von 5% und fur radial von 3%. Diese beinhalteten dennoch nicht
die Major-Blutungsereignisse, die in den zuvor erwahnten Studien beschrieben sind,
da es im Allgemeinen in dieser Arbeit zu keinen schweren Komplikationen oder zu
Todesfallen durch Blutungen kam. So kann maéglicherweise die Diskrepanz aus den

logistischen Regressionsanalysen besser eingeschatzt werden.

Obwohl in der vorliegenden Arbeit insgesamt betrachtet haufiger Manner
eingeschlossen wurden, fallt beim Vergleich der Geschlechterverteilung und der
Blutungsereignisse auf, dass signifikant mehr Frauen in der femoralen Gruppe
vorhanden waren als in der radialen Gruppe (femoral: 32,5% vs. radial: 22%).
Angesichts dieses Ergebnisses liegt die Schlussfolgerung nahe, dass vermehrt
Blutungen in der femoralen Gruppe auftraten, da die Frauen haufiger Blutungen erlitten
haben. Dies belegten auch Untersuchungen von Mehran et al., die in einer Pool-
Analyse von 3 RCTs mit etwa 17000 Patienten das weibliche Geschlecht als einen
unabhangigen Pradiktor fir TIMI major Blutungen innerhalb von 30 Tagen darstellten.®

In unseren logistischen Regressionsanalysen zeigt sich zwar das weibliche
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Geschlecht nicht als konstanter Einflussfaktor, dennoch fallt in der radialen Gruppe in
Bezug auf mittelgroRe Hamatome der FERARI Klassifikation ein erhéhtes Risiko auf.
Einerseits erscheint dieses Ergebnis konkordant zu Mehran et al., andererseits scheint
es jedoch auch kontrovers zu der Datenlage hinsichtlich des radialen Zugangsweges
zu stehen. Der transradiale Zugang wird im Vergleich zum transfemoralen Zugang in
vielen grollen Studien als sicherer beschrieben und gilt sogar mittlerweile als
Goldstandard.3 8 63, 69,103,104 Ajlerdings ist es unbestritten, dass unter einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung nach PCIl Blutungskomplikationen haufiger
auftreten.*® Periinterventionell erhielten in dieser Arbeit die Patienten in der radialen
Gruppe eine duale Therapie, die signifikant haufiger mit Acetylsalicylsdure und dem
potenten neuen Thienopyridin Prasugrel einherging (femoral: 2,5% vs. radial: 8,0%,
p=0,023). Hieraus ergibt sich eine mogliche Erklarung fir dieses kontroverse Ergebnis
zu der guten Datenlage des radialen Zugangsweges. Auch Shin et al. haben trotz einer
transradialen PCIl hohere Inzidenzraten flr Blutungsereignisse bei Frauen
(mannlich:0.3% vs. weiblich: 3.2%, p <0.001) nachgewiesen.'% Sie sind der Ansicht,
dass diese Diskrepanz durch das hoéhere Alter der Frauen, den vielen Komorbiditaten

und durch den kleineren GefaRdurchmesser der Radialisarterie entsteht.10°

Die Krankenhausaufenthaltsdauer in der Studie war fur radiale PCI-Patienten im
Median nur halb so lang wie fur die femoralen Patienten (Tage, Median (IQR): femoral:
7,0 (2,0-11,0) vs. radial: 3,5 (2,0-8,0). Ahnliche Ergebnisse zeigten Jolly et al. in einer
grollen Metaanalyse. PCl oder Angiographien, die Uber den radialen Zugang
durchgefuhrt wurden, reduzierten signifikant die Krankenhausaufenthaltsdauer (p
=0,001) im Vergleich zum femoralen Zugang.'® Dennoch scheinen die
dokumentierten Liegezeiten mit 7 bzw. 3,5 Tagen hoch zu sein. Ein mdglicher
Erklarungsansatz hierfir konnte in der hohen Anzahl von NSTEMI- und instabilen AP-
Fallen liegen. In beiden Gruppen machten kardiale Notfalle (i.e.S. NSTEMI, STEMI,
instabile AP) jeweils fast die Halfte der PCl-Indikationen aus. Obwohl die aktuellen
Europaischen Leitlinien in STEMI-Patienten eine frihere Entlassung empfehlen,
wiesen Wegiel et al. nach, dass in der Realitat viel langere Liegezeiten (Median 5
Tage) selbst bei Patienten mit niedrigem Risiko bestehen.%”

In dieser Studie erhielten insgesamt 77% der Patienten wahrend der PCI eine

Schleuse von 6F (2mm). Signifikant haufiger wurden diese in der femoralen Gruppe

49



Diskussion

verwendet. GroRere Schleusendurchmesser waren nicht vorhanden. In der radialen
Gruppe wurde ca. ein Drittel (32%) der Patienten mit einem 5F Zugang behandelt.

In einer Beobachtungsstudie wurden von 1998 bis 2007 Uber 35000 Patienten nach
diagnostischen und interventionellen Eingriffen Uber den transfemoralen Zugang
untersucht, um festzustellen, ob sich eine jahrliche Besserung der
Blutungskomplikationen nachweisen lie3. Dabei konnte gezeigt werden, dass von Jahr
zu Jahr eine niedrigere vaskulare Komplikationsrate auftrat. Diese Tatsache wurde
neben der verbesserten Anlage von vaskularen GefalRverschluss-Systemen auf den
verringerten Schleusendurchmesser zuruckgefuhrt. Bei diagnostischer
Koronarangiographie konnte bei einem Schleusendurchmesser von 4F ein deutlich
niedrigeres Komplikationsrisiko im Vergleich zu gréferen Schleusen nachgewiesen
werden (OR (95% KiI): 7 French vs. 4 French: 13,26 (2,99-58,84).5°

Die genannten Ergebnisse zeigen Parallelen zu unseren Auswertungen auf. Auch
wenn in den logistischen Regressionsanalysen dieser Arbeit der 6F Zugang keinen
konstanten Einflussfaktor auf die gewahlten Blutungsereignisse dargestellt hat, so
waren deutlich hdhere Blutungspravalenzen in der femoralen Gruppe nach
Anwendung des O6F Katheters auszumachen. Dementsprechend schienen
madglicherweise aufgrund der signifikant (p=0,001) haufigeren Anwendung von 5F

Kathetern in der radialen Gruppe weniger zugangsassoziierte Blutungen aufzutreten.

In der Subanalyse hinsichtlich der Strahlenexposition (DAP) zeigten sich keine
signifikanten (p=0,826) Unterschiede in den beiden Studiengruppen. Dieses Ergebnis
zeigt sich deckungsgleich mit Ergebnissen aus grof3eren Studien, die in sogenannten
»high volume® Zentren, also in Kliniken mit hoher Interventionszahl, durchgefuhrt
wurden.%3 % In vorhergehenden Studien wurde nachgewiesen, dass die Erfahrung des
interventionellen Kardiologen einen signifikanten Pradiktor fur die Strahlenexposition
des Patienten sowie fir die Prozedurzeit darstellt.’% 10° Ein erfahrener
interventioneller Kardiologe nach Jolly et al. ist derjenige, der >142 radiale
Interventionen im Jahr durchfihrt.5® In der vorliegenden Arbeit wurden die
Interventionen durch interventionellen Kardiologen durchgefihrt, die im Jahr >150
radiale PCI erbringen. Hierdurch gleicht sich der Unterschied in der Strahlenexposition
der beiden Verfahren an.

Im Hinblick auf die Patientencharakteristiken ist der BMI-Wert ein unabhangiger

Pradiktor fiir eine hohe Strahlenexposition.’9 Shah et al. konnten einen 2,5fachen
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Anstieg der Strahlenbelastung bei Patienten mit einem BMI héher als 30 kg/m?
zeigen.'™

In der Studiengruppe betrug der mediane BMI 28 kg/m? und zeigte keine signifikanten
Unterschiede der beiden Studienarme (BMI kg/m? (IQR): femoral: 28 (24-31) bzw.
radial: 27 (24-30); p=0,759) auf die Strahlenexposition.

Die oberflachliche Lage der A. radialis ermdglicht eine schnelle und einfache Punktion.
Da im umliegenden Gewebe keine grof3en Venen oder Nerven verlaufen, ist die
Punktion meist komplikationslos. Auch wenn es zu den selteneren Fallen zahlt, konnte
in einer Studie mit retrograder Angiographie der A. radialis in bis zu 13,8% (212 von
n=1540) der Patienten eine radiale GefaRanomalie festgestellt werden.''? Zu diesen
zahlten hohe Bifurkationen (7%), ein kompletter Loop (2,3%), eine extreme
Schlangelung der A. radialis (2%) oder atherosklerotische Plaques und akzessorische
Gefalle (2,5%). Die Erfolgsrate der radialen PCI betrug 96,8%. Hierbei war sowohl die
Prozedurzeit als auch die Durchleuchtungszeit in Patienten mit Gefaldanomalien etwas
langer."'? Neben den Anomalien, die eine PCIl komplizieren koénnen, erhéhen
komplexe PCI, welche z.B. Hauptstammlasionen oder chronische Okklusionen
beinhalten, ebenso die Strahlenbelastung.’® Die Ergebnisse der Subanalyse
entsprechen somit der beschriebenen Literatur. Es konnte eine technische Erfolgsrate
von 100% verzeichnet werden, worin kein Crossover von radial nach femoral oder
umgekehrt vorlag. Die im Vergleich zur femoralen Gruppe um ca. 24% erhdhte
Durchleuchtungszeit nach einer radialen PCI in dieser Studie kdnnte durch eine
hohere Anzahl komplexer Interventionen Uber die A. radialis erklart werden. Dieser

Unterschied war jedoch nicht signifikant.

4.2 Blutungspravalenzen und Punktionshohe

In der vorliegenden Arbeit lagen trotz des verwendeten Angio-Seal™-
Verschlusssystems in der femoralen Gruppe hdhere Pravalenzen fur
Blutungsereignisse als in der radialen TR-Band®-Kompressionsgruppe (femoral: 56%
versus radial: 37%) vor.

Die haufigste Komplikation nach einer PCI ist die Blutung.?® Zugangsassoziierte
Blutungen erscheinen hierbei viel haufiger als nicht-zugangsassoziierte Blutungen.'3
Dabei liegen die Pravalenzen flr sogenannte Major-Blutungen bei ungefahr 0,2-

10%.26: 114 VVergleicht man zu dem den radialen Zugang mit dem femoralen, so weisen
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grolRe Studien niedrigere Blutungskomplikationen Uber den transradialen Weg im
Vergleich zum transfemoralen Zugang trotz Anwendung eines Verschlusssystems
nach.65. 115

Ratib et al. berichteten sowohl von einer relativen Risikoreduktion um 53-76% fur
Blutungen unabhangig der gestellten Indikation fur die Intervention (stabile KHK OR:
0,24, p < 0,001; NSTEMI OR: 0,35, p < 0,001; STEMI OR: 0,47, p < 0,001), als auch
von einer relativen Risikoreduktion um 79-84% fur zugangsassoziierten
Komplikationen (Stabile KHK OR: 0,21, p <0,001; NSTEMI OR: 0,19; STEMI OR: 0,16,
p <0.001) in der radialen Gruppe im Vergleich zum femoralen Zugang. Zudem war der
radiale Zugang im Vergleich zum femoralen Zugang trotz Anwendung von
Verschlusssystemen komplikationsarmer (radial vs. femoral + Verschlusssystem: OR:
0,24, 95% KI: 0,19 — 0,30, p < 0,001).11°

Offensichtlich stehen auf dem ersten Blick unsere Ergebnisse mit der beschriebenen
Literatur im Einklang. Dennoch scheinen die Raten von Blutungskomplikationen in
unserer Studie hdher zu sein als sie in grolen Studien und Metaanalysen beobachtet
wurden. Um diesen Unterschied einzuordnen, muss man einen ndheren Blick auf die
unterschiedlichen Definitionen von Blutungsereignissen in den vorausgegangenen
Studien werfen. Es besteht ein Problem darin, dass uneinheitliche Blutungsdefinitionen
von sogenannten Minor- und Major-Blutungen in den Studien verwendet werden.
Oftmals reicht das Spektrum der Major-Komplikationen von Hamatomen grofzer 5 cm
bis hin zu tédlichen Blutungen.!'* Interessanterweise erhohen aber nicht nur Major-
Blutungen die Mortalitatsrate innerhalb 6 Monaten, sondern auch die Minor-
Blutungen.3? Daher lohnt sich auch ein weiterer Blick auf die Hamatom-Definitionen.
In manchen Studien zahlen Hamatome zu Major-Blutungen wiederum in anderen zu
Minor-Blutungen. 38116117 Hierdurch entsteht eine unterschiedliche Einflussrate von
Hamatomen auf MACE und Blutungspravalenzen. In der randomisierten ACUITY
Studie wurden STEMI-Patienten zu unterschiedlichen antithrombotischen Therapien
mit Bivalirudin nach PCI verglichen und nachbeobachtet. Major-Blutungen wurden hier
als Hamatome groéRer 5cm definiert und stellten einen unabhangigen Risikofaktor der
30-Tages-Mortalitat dar. Die  Endpunktpravalenz nach Einsatz eines
Verschlusssystems lag bei 2,5% und bei 3,3% ohne Verschlusssystem (Relatives
Risiko: 0,76; 95% KI: 0,61 — 0,94; p=0,01).118. 119

Ausgehend von diesem Ergebnis und der zuvor erwahnten unterschiedlichen

Blutungsdefinitionen war es Ziel der vorgelegten Dissertation ein neues Blutungs-
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Klassifikationssystem zu definieren, um einen besseren Vergleich nach Anwendung
von Verschlusssystemen nach PCI zu erreichen. Daher wurden HamatomgréRen von
5cm als unterer Grenzwert in der studieneigenen FERARI-Klassifikation Gbernommen.
Nach klinischen Uberlegungen wurden Hamatome, die groRer als eine Handflache
(>15cm) und von asthetischer und hamodynamischer Relevanz sind, als ,groR"
definiert. Vaskulare Komplikationen wie Pseudoaneurysmen, AV-Fisteln,
retroperitoneales Hamatom, Dissektion oder aktive Blutungen wurden in der Kategorie
.kompliziert* zusammengefasst, da die Inzidenzen dieser in den schon etablierten
Klassifikationssystemen wie BARC unterschieden werden. In unseren Ergebnissen
traten im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen in 40% (n=159) von 400 der Patienten
zugangsassoziierte Blutungen auf. Zu 90% (n=143) bestanden diese aus Hamatomen,
wobei diese signifikant haufiger in der femoralen Gruppe im Vergleich zur radialen
Gruppe vorkamen (femoral: 45% versus radial: 26,5%, p = 0,001). Diese Zahlen
spiegelten sich auch im Vergleich mit den etablierten Blutungsklassifikationssystemen
wider. Da es sich bei den aufgetretenen Komplikationen in der femoralen Gruppe wie
bereits erwahnt um Hamatome und nicht um medizinisch relevante Blutungen
handelte, wurden diese von den etablierten Klassifikationssystemen nur in ihren
untersten Kategorien als signifikantes Ergebnis erfasst (BARC Typ 1, TIMI minimal
und Gusto mild). Demgegenlber konnten in der studieneigenen Klassifikation die
Hamatome in ihrer GroRe deutlicher differenziert werden und verteilten sich somit
signifikant auf FERARI [2] mittlere (p=0,044) und FERARI [3] grofe Hamatome
(p=0,019) in der femoralen Verschlussgruppe. Blutungskomplikationen wie
Dissektionen und AV-Fisteln traten nicht signifikant in 3% der Falle und ausschlief3lich
in der femoralen Verschlussgruppe auf.

Berucksichtigt man die oben genannten unterschiedlichen Blutungsdefinitionen und
exkludiert im nachsten Schritt diejenigen Patienten aus unserer Studie, die Hamatome
kleiner 5cm aufwiesen, so kann man einen erneuten Vergleich mit den zuvor
erwahnten Analysen ziehen. Hiernach erhalt man eine Blutungspravalenz beim Angio-
Seal™ von 18% (n= 36) bezogen auf die Studienpopulation von 200 Patienten im
Vergleich mit dem TR-Band® von 20% (n= 39). Somit sinkt die Blutungspravalenz der
femoralen Verschlussgruppe sogar unter die der radialen Kompressionsgruppe.
Dieses Ergebnis scheint ungewohnlich, da der transfemorale Zugangsweg in der
aktuellen Literatur mit hdheren Komplikationsraten behaftet ist. Allerdings konnten

Andrade et al. in einem RCT von NSTEMI-Patienten nach PCI und Verwendung des
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Angio-Seal™-Verschlusssystems zeigen, dass der transfemorale Zugang dem
transradialen Zugang nicht unterlegen ist.®’

Zu den neueren Verschlusssystemen gehort das Mynx®-Verschlusssystem. Dieses
System ist ahnlich dem  Angio-Seal™, welches zu den aktiven
Gefallverschlusssystemen zahlt. Im Gegensatz zum Angio-Seal™ wird ein
GefalRkleber aus einem Polyglycol-Polymer extravasal im Bereich des perkutanen
Zugangsweges platziert.®! Bei Kontakt mit der subkutanen Flussigkeit dehnt sich das
Polymer aus und dichtet somit das Gefald ab. Innerhalb von 30 Tagen I0st sich das
Dichtmittel auf und hinterlasst kein Fremdmaterial. Azmoon et al. zeigten in einem
direkten Vergleich beider Verschlusssysteme nach PCIl eine vaskulare Major-
Komplikationsrate von 2,1% fiir beide VCD.'?° In unserer Studie betrug die Rate an
vaskularen Komplikationen bei den femoralen Patienten 56%. Erneut lasst sich die
Frage stellen, warum diese Rate so hoch ist. Auch hier Iasst sich dies wie folgt
beantworten: Wie zuvor erwahnt, variieren die Pravalenzen nach der Art der
Blutungsdefinition. In diesem Fall definierten Azmoon et al. die vaskularen Major-
Komplikationen als eine Notwendigkeit eines chirurgischen Einsatzes aufgrund
Gerateversagens sowie als Blutverlust mit einem Hb-Abfall >3g und die Notwendigkeit
einer Bluttransfusion.’”® Diese Definitionen &hneln die der etablierten BARC-
Klassifikation Typ 3a und 3b sehr, sodass es sinnvoller erscheint, die Ergebnisse der
BARC-Klassifikation aus unserer Studie zum Vergleich zu ziehen. Die Kategorien
BARC Typ 3a und 3b traten in 2,5% der femoralen Patienten auf. Somit zeigt sich die
Major-Komplikationsrate unserer Arbeit deckungsgleich mit der zuvor erwahnten
Studie. Allerdings definierten Azmoon et al. auch Minor-Komplikationen, die
Hamatome gréRer 5cm beinhalteten. Hierbei schien Mnyx® und Angio-Seal ahnlich
wenig Hamatome hervorzurufen (0% vs. 0,5%).'° In unserer Kohorte schien die
Hamatom-Pravalenz femoral mit 45% deutlich hoéher zu liegen. Durch die
studieneigene FERARI-Klassifikation konnten die Hamatome nach ihrer Gro3e besser
unterteilt werden. Exkludiert man aber die Hamatome kleiner 5cm, so bleibt dennoch
eine Pravalenz von 24% fur die Angio-Seal™-Gruppe. Warum die Pravalenz so hoch
ist, lasst sich somit in dieser Form nicht eindeutig beantworten. Ein madglicher
Erklarungsansatz konnte in der Verwendung von potenten
Thrombozytenaggregationshemmern, wie Ticagrelor oder Prasugrel, in unserer Studie
liegen. In der zuvor erwahnten Studie bekamen die Patienten laut Protokoll lediglich

ASS und Clopidogrel in Loading-Dosis.
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Da die Blutungspravalenz bedeutend ist, ergibt sich auch die Frage, inwieweit eine
Blutungskomplikation die Kurzzeit- und Langzeitprognose nach einer PCl beeinflussen
kann. Hierzu berichteten Eikelboom et al. zu NSTEMI-Patienten, die eine PCI und
unterschiedliche  antithrombotische  Therapien erhielten, eine  erhohte
Gesamtsterblichkeit innerhalb 30 Tagen nach schweren Blutungen (p<0,00001).32
Auch Mehran et al. konnten eine erhdhte Mortalitat aufgrund nicht-Bypass-assoziierten
Blutungen nach PCI im ersten Jahr zeigen.® Zudem bewiesen weitere Studien und
Metaanalysen, dass Blutungen unabhangig von ihrem Ursprungsort mit erhdhtem
Risiko fiir Tod oder Myokardinfarkte innerhalb von 6 Monaten einhergingen.2®: 121
Zugangsassoziierte Blutungen waren in unseren Ergebnissen signifikant haufiger in
der femoralen Verschlussgruppe mit dem Angio-Seal™ zu beobachten als in der
radialen Verschlussgruppe mit dem TR-Band® (femoral: 50% versus radial: 35%,
p=0,001). Diese sind wie erwahnt auf die bessere Differenzierung durch die FERARI-
Klassifikation zurlickzufiihren. Wohingegen nicht-zugangsassoziierte Blutungen in
14% der Falle auftraten und sich in beiden Gruppen nicht signifikant unterschieden
(p=0,83). Im Gegensatz zu den vergangenen Studien konnte trotz der signifikant
unterschiedlichen Blutungsraten in beiden Verschlussgruppen kein Einfluss auf die
Entwicklung von kardial unerwunschten Ereignissen innerhalb von 30 Tagen
beobachtet werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die Verwendung der neuen
FERARI-Klassifikation eine deutlichere Differenzierung von zugangsassoziierten
Komplikationen nach Anwendung von Verschlusssystemen ermoglicht. Jedoch gehen
diese mit erhdhten Blutungspravalenzen einher. Einen Einfluss auf die MACE erbringt
der signifikante Unterschied bezlglich der Endpunktpravalenzen zwischen den beiden
Verschlussgruppen dennoch nicht. Allerdings sind weitere grolere randomisierte
Studien notwendig, um die Fragestellungen zu evaluieren, ob die FERARI-
Klassifikation vollstandig etabliert werden kann und inwieweit die Klassifikation flr
MACE eine Rolle spielt.

Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass Pradiktoren wie ein hohes Alter, das
weibliche Geschlecht oder eine eingeschrankte Nierenfunktion zu erhdhtem
Blutungsrisiko nach PCI fiihren.'?? 123 Jedoch lasst sich bisher die Frage, ob auch die
Punktionshohe der A. femoralis nach Anwendung eines Verschlusssystems nach PCI

eine Rolle bei Blutungskomplikationen spielt, nur unzureichend beantworten. Wenige
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Studien zeigten, dass die A. femoralis communis einen idealen Zugangsort darstellt.
Darlber liegende Punktionen in der A. iliaca externa oder darunter gelegene tiefe
Punktionen in der A. femoralis superficialis oder profunda waren mit erhdéhten
vaskularen Komplikationen verbunden.”® Daher erfolgte in der vorliegenden Studie
eine Subanalyse zu den Punktionshdhen und der damit verbundenen
Blutungskomplikationen. Am haufigsten wurden die A. femoralis communis und die
femorale Bifurkation punktiert. Am wenigsten traten Blutungen in der femoralen
Bifurkationsgruppe auf (41%). In Kontrast zu bestehender Evidenz zeigten sich
haufigere Blutungen in der Gruppe der AFC (62%). Vermehrte Blutungen nach tiefen
Punktionen (58%) bestatigten wiederum die wenigen Studien. Es gab keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Basischarakteristiken oder Indikationen in
der Subgruppe. Jedoch wurden Frauen im Vergleich zu Mannern signifikant haufiger
(63%) distal punktiert. Da wie zuvor erwahnt Frauen ein hoheres Blutungsrisiko
aufweisen, kénnte moglicherweise die hohe Anzahl der Blutungen in der Gruppe der
tiefen Punktionen auch durch den hohen Frauenanteil erklart werden.

Um die A. femoralis communis aufzufinden, gibt es verschiedene Techniken, die
angewendet werden konnen. Klassischerweise, wie auch in dieser Arbeit durchgefuhrt,
palpiert man entlang anatomischer Landmarken. Im Falle der A. femoralis nimmt man
die Mitte einer sich ausgedachten Linie zwischen Spina iliaca anterior superior sowie
dem Tuberculum pubicum. Unter Pulspalpation punktiert man danach 2 bis 3cm
unterhalb dieses gedachten Mittelpunktes. Zur Unterstitzung des manuell
festgelegten Punktionsortes kann die fluoroskopische Darstellung des Femurkopfes
dienen. Hierbei versucht man das Gefal® in Hohe der distalen Huftkopfhalfte zu
treffen.”® 124 Einer neueren Technik entspricht die Ultraschall-gesteuerte Punktion.
Mithilfe der Sonde kann dabei die Bifurkation der Femoralarterie sowie die AFC
dargestellt werden. Durch die Doppler-Funktion kann zudem die Arterie von der Vene
unterschieden werden. Um den Stellenwert dieser Methode zu untersuchen gab es im
letzten Jahrzehnt einige Studien. Gedikoglu et al. fanden zwar keinen Unterschied im
Vergleich zur manuellen Punktion in Bezug auf Blutungskomplikationen, dennoch
schien durch die Ultraschall-gesteuerte Punktion die Anzahl der Versuche bis zur
erfolgreichen Punktion weniger und die Zeit bis zur Platzierung der Gefallschleuse
kirzer zu sein.'?® Andere Metaanalysen wiederum wiesen weniger vaskulare
Komplikationen, insbesondere weniger lokale Hamatome durch die Ultraschall-

gesteuerte Punktion in femoralen Patienten im Vergleich zur Fluoroskopie-gesteuerten
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Punktion nach (1,9% vs. 4,3%, p<0,01).'26. 127 Nebenbei erwahnt schien die
Ultraschall-gesteuerte radiale Punktion keinen signifikanten Vorteil in Bezug auf
zugangsassoziierte Hdmatomen zu bringen.'28

In der vorliegenden Arbeit war die lokale Komplikationsrate, insbesondere die Rate an
femoralen Hamatomen mit 45% hoch. Majorkomplikationen in der femoralen Gruppe
wie Fistelbildung oder Aneurysmen traten nurin 3,5% der Falle auf. Auf der Grundlage
der dargestellten Ergebnisse der Ultraschall-gesteuerten Punktion, ware es
lohnenswert zu untersuchen, ob eine initiale ultraschallgesteuerte Punktion der A.
femoralis und der nachfolgende Einsatz eines Verschlusssystems die
zugangsassoziierte Komplikationsraten besser senken wurden.

Der BMI stellt in der Literatur einen weiteren kontrovers diskutierten Pradiktor far
Blutungen dar. Gruberg et al. analysierten den Einfluss des BMI von PCI-Patienten auf
ihre Kurzzeit-und Langzeit-Outcomes. Sie teilten die Patienten in normale mit einem
BMI von 18,5-24,9 kg/m?, Ubergewichtige mit einem BMI von 25-30 kg/m? und adip6se
mit einem BMI von >30 kg/m? auf. Trotz hoher angiographischer Erfolgsrate stellte sich
eine signifikant erhdhte Mortalitat im ersten Jahr fur Patienten mit normalem BMI
verglichen mit Ubergewichtigen und adipdsen Patienten (10,6% versus 5,7% versus
4,9%, p<0,0001) dar. Interessanterweise konnte auch eine signifikant hdhere Rate fur
Blutungskomplikationen (p=0,01) und vaskulare Komplikationen (p<0,001) in den
normalgewichtigen Patienten im Vergleich mit den anderen beiden Gruppen
herausgefunden werden, was als ,obesity paradox“ bezeichnet wurde.’?®

Im Gegensatz dazu konnten Akin et al. in einer groRen deutschen Registerstudie zu
medikamentenfreisetzenden Stents, dem DES.DE, keine signifikanten Unterschiede
bezliglich Tod, MACE, oder TVR in den nach ihrem BMI eingeteilten drei
Patientengruppen feststellen.’® Schwere Blutungen waren selten und erbrachten im
Vergleich der drei Gruppen keine signifikanten Ergebnisse, wohingegen kleine
Blutungen signifikant ofter in den Patienten mit normalem BMI vorkamen (57,2%
versus 46,3% und 45,7%, p<0,001).

Unsere Ergebnisse schienen ahnlich mit den erwahnten Studien zu sein und das
sogenannte ,obesity paradox® zu bestatigen. Signifikant haufigere Blutungen (62%)
traten in der AFC-Gruppe auf, wobei diese Patienten im Vergleich zu der femoralen
Bifurkations- oder tiefen Punktionsgruppe einen niedrigeren BMI hatten (AFC: 26kg/m?
versus femorale Bifurkation: 29,5 kg/m? und tiefe Punktion: 29,6 kg/m?, p=0,038).

Betrachtet man die Zahlen naher, so lasst sich im Umkehrschluss auch vermuten, dass
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Patienten mit signifikant hoherem BMI von den interventionellen Kardiologen eher
distaler punktiert wurden als die anderen Patienten.

Nach GUSTO ist eine schwere Blutung definiert als intrazerebrale Blutung oder mit
hamodynamischer Relevanz, welches einer medizinischen Versorgung bedarf.%°

In unserer Subanalyse konnte eine Blutung nach GUSTO schwer 1% (1 von n=95)
klassifiziert werden. Diese trat nach der Punktion der A. femoralis communis auf. Im
Vergleich mit den anderen Punktionshéhen ergab sich jedoch kein signifikanter
Unterschied. In allen drei Subgruppen stellten Hamatome die haufigste
Komplikationsart dar, die somit in der FERARI-Klassifikation [1] (<6cm) abgebildet
wurden.

Auch in Anbetracht der pra-, peri- und post-prozeduralen antithrombotischen
Therapieregimes ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der
Blutungskomplikationen nach den unterschiedlichen Punktionshohen. Dies deutet
daraufhin, dass die Medikation eher keinen verzerrenden Einfluss auf die Blutungen
hatte.

Zusammenfassend konnten in der Subanalyse selten Blutungen schweren Grades
dokumentiert werden. Es ware interessant zu wissen, ob schwere Blutungen in
Abhangigkeit der Punktionshéhe mit ahnlichen Ergebnissen resultieren. Daher bedarf
es hier Analysen in grofleren randomisierten Studien, um diese Fragestellung

weiterfUhrend zu evaluieren.
4.3 Endpunkte und antithrombotische Therapie

Nachdem die Endpunkte hinsichtlich der Blutungspravalenzen und -arten betrachtet
worden sind, lohnt sich ebenfalls ein Blick auf die pra- und periinterventionelle
antithrombotische Therapie der Patienten. In der vorliegenden Arbeit konnte keines
der Mono- oder Dualtherapien als konstanter Risikofaktor flir das Auftreten von
Blutungsereignissen identifiziert werden. Betrachtet man die PCI-Indikationen, so
waren diese innerhalb der Gruppen hinsichtlich kardialer Notfalle (i.e. STEMI, NSTEMI
und instabile AP) gleich verteilt (femoral: 47,5% vs. radial: 47,5%). Laut aktueller
europaischer Leitlinie soll sofort nach Diagnosestellung eines STEMI die Gabe von
ASS und einem Thienopyridin erfolgen.®® Dementsprechend lasst sich auch die
haufige prainterventionelle Gabe von Acetylsalicylsdure in beiden Studienarmen
besser erklaren.
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Fir die periinterventionelle Monotherapie mit Clopidogrel zeigte sich ein statistischer
Trend (p=0,070) hinsichtlich der femoralen Gruppe. Auch wenn die stabile AP als PCI-
Indikation keinen signifikanten Unterschied in beiden Studienarmen ergab, so wurde
doch haufiger diese Diagnose in der femoralen Angio-Seal ™-Gruppe gestellt (femoral:
25% vs. radial: 19%, p=0,148). Unter diesem Aspekt lasst sich die haufigere
Clopidogrel-Gabe besser einordnen. Interessant dabei ist dennoch die Tatsache, dass
trotz der nachgewiesenen besseren Eigenschaften von Clopidogrel bezuglich
Blutungsereignissen, es haufiger zu Blutungen in der femoralen Gruppe kam. Jedoch
beziehen sich die niedrigen Blutungsereignisse unter Clopidogrel im Vergleich zu den
Thienopyridinen in der Literatur auf sogenannte Major-Blutungen.*+ 4 In unserer Arbeit
bestanden die Blutungen der femoralen Gruppe groftenteils aus Hamatomen und
diese hatten auf die MACE innerhalb der 30 Tage keinen Einfluss. Deshalb kdnnte das
diskordante Ergebnis zur Literatur auRer Acht gelassen werden.

Das duale Loading mit Acetylsalicylsaure und Prasugrel wurde signifikant (p=0,023)
haufiger in der radialen Gruppe im Vergleich zur femoralen Gruppe angewendet. Die
Thienopyridin-Gabe bei STEMI oder NSTEMI ist wie zuvor erwahnt leitliniengerecht.
Es gab allerdings keine Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der Indikationen
zwischen beiden Gruppen, sodass beide Studienarme auch gleich haufig die
Kombination aus Acetylsalicylsaure und Prasugrel hatten bekommen konnen. Eine
mdgliche Begrindung konnte darin liegen, dass die Koronararterien der radialen
Patienten schon bekannt waren. Dies stellt auch nach europaischer Leitlinie bei der
Gabe von Prasgurel als Loading eine Empfehlung dar. Weiterhin kdnnte ein Bias
aufgrund der interventionellen Kardiologen liegen, da die periinterventionelle Therapie
an kein Studienprotokoll gebunden war. Warum es letztlich zu diesem signifikanten
Ergebnis trotz gleichmaRiger Verteilung der kardialen Notfélle in beiden Gruppen kam,
bleibt unklar.

4.4 Studienlimitierung

Die Haupteinschrankung der vorliegenden Studie liegt darin, dass es sich um eine
prospektive Beobachtungsstudie mit konsekutivem Einschluss der Patienten ohne
Randomisierung handelt. Auch waren die interventionellen Kardiologen an kein
Studienprotokoll gebunden. Diese Umstande lassen wiederum nicht ausschlie3en,

dass gewisse Verzerrungen durch Vorerkrankungen, Risikofaktoren, Entscheidungen
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der interventionellen Kardiologen bezuglich Wahl der Zugangsart, SchleusengrofRen,
Kathetermaterialien oder Antikoagulanzien entstanden sind.

Die im Rahmen dieser Arbeit genannte FERARI-Klassifikation wurde erstmalig
verwendet und ist somit in keiner anderen Studie evaluiert worden. Somit ist auch
unklar, inwieweit sich die Kategorisierung und die gewahlten Grenzwerte der
Hamatome etablieren lassen. Auch wenn eine bessere Subklassifizierung der
Hamatome dadurch gelingt, scheint eine gewisse Verzerrung der Blutungspravalenzen
(femoral: 56% vs. radial: 37%) im Vergleich zu anderen wissenschaftlichen Arbeiten
vorhanden zu sein.

Additiv muss gesagt werden, dass eine Beeinflussung der Studienendpunkte durch
eine kleine Studiengruppe maoglich ist.

AuRerdem muss man hinzuflugen, dass der Follow-Up zwar bis 2018 (fur die Teilstudie
StarClose SE® vs. TR-Band®) erfolgte, jedoch in dieser Datenanalyse nicht als
aktuelle Analyse mit aufgenommen wurde.

Zuletzt muss erwahnt werden, dass der 30 Tage Follow-Up telefonisch erfolgte. Durch
standardisierte Fragen an die Patienten wurde versucht vergleichbare Informationen
zu sammeln. Dennoch lasst sich nicht sicher behaupten, ob alle Patienten sich an alle
relevanten Ereignisse (i.e. HamatomgréflRe in 30 Tagen, Zahnfleischbluten usw.)

erinnern konnten und diese auch lickenlos weitergegeben haben.

4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass der transfemorale Zugang nach PCI mit Anwendung
des Angio-Seal™-Verschlusssystems mit hoheren zugangsassoziierten
Blutungskomplikationen einhergeht als der transradiale Zugang mit Anwendung des
TR-Bandes®. Dabei handelte es sich haufig um Hamatome kleiner als 5cm. Betrachtet
man die Ergebnisse unter Ausschluss der Hamatome, so zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der zugangsassoziierten Blutungsereignisse.
Schwere Blutungen oder Komplikationen waren in beiden Studiengruppen selten. Es
konnten keine Unterschiede in Bezug auf klinisch unerwinschte Ereignisse im
Beobachtungszeitraum zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Daher
konnten auch keine konstanten Einflussfaktoren flir das Auftreten von
Blutungsereignissen ausgemacht werden. In beiden Gruppen war die

Strahlenexposition gleich hoch.
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Diskussion

Der Vergleich unterschiedlicher Punktionshohen der A. femoralis bezlglich
Blutungsraten erbrachte keinen Unterschied. Lediglich ein statistischer Trend
hinsichtlich reduzierter Blutungsraten ergab sich bei Punktion der femoralen
Bifurkation. In welchem MalR die niedrige Komplikationsrate auf die femorale
Bifurkation zurtckzufuhren ist, sollte in weiteren gro3eren Studien untersucht werden.
Neben den bestehenden Blutungsklassifikationen konnten durch die studieneigene
FERARI-Klassifikation Blutungsereignisse (i.e. Hamatome) detaillierter beschrieben
und eingeteilt werden. Inwieweit diese Klassifikation fur zukinftige Untersuchungen
hilfreich sein kann, muss durch weiteren Einsatz in gro3eren Studien untersucht

werden.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde die Effektivitat zweier GefalRverschluss-Systeme
hinsichtlich der Pravalenz von Blutungsereignissen und Komplikationen nach
perkutaner Koronarintervention analysiert. Es wurden konsekutiv 400 Patienten nach
PCI eingeschlossen, wenn sie im Anschluss entweder ein femorales Angio-Seal™
bzw. ein radiales TR-Band™ als Verschlusssystem erhielten.

Die primaren Endpunkte stellten alle zugangsassoziierten Komplikationen wie
Hamatome, Blutungen, Pseudoaneurysmen, arteriovendése Fisteln  und
retroperitoneale Hamatome sowie nicht-zugangsassoziierte Blutungen dar. Diese
wurden nach den etablierten Blutungsklassifikationssystemen wie BARC, GUSTO und
TIMI sowie der studieneigenen FERARI Klassifikation ausgewertet. Sekundare
Endpunkte stellten unerwinschte kardiale Ereignisse wie Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Stentthrombosen und Tod dar. Zudem wurden Subanalysen zu
Prozedurcharakteristika hinsichtlich Strahlenbelastung und Blutungen in Abhangigkeit
der Punktionshohe der A. femoralis durchgeflhrt.

Der primare Endpunkt wurde im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen von insgesamt
185 Patienten erreicht. Dabei traten signifikant haufiger zugangsassoziierte Blutungen
in femoralen (100, 54%) als in radialen (59, 32%) Patienten auf. Nicht-
zugangsassoziierte Blutungen traten in 12 (6%) femoralen und 14 (8%) radialen
Patienten auf. Grotenteils bestanden die zugangsassoziierten Komplikationen aus
Hamatomen, weshalb sie auch in die niedrigsten Kategorien der zuvor beschriebenen
Blutungsklassifikationen kategorisiert wurden. Schwere Blutungen oder komplizierte
Ereignisse traten selten auf. Ebenso fiel die Ereignisrate von ungunstigen klinischen
Ereignissen klein aus. Es kam zu insgesamt 2 Todesfallen (0,5%). Jedoch standen
diese in keinem Zusammenhang mit Blutungsereignissen. In den uni- und
multivariaten Analysen konnte keine der gewahlten unabhangigen Variablen als
konstanter Einflussfaktor fur die Blutungsereignisse identifiziert werden. In den
weiteren Subanalysen zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der
Strahlenbelastung in beiden Gruppen.

Weiterhin konnten keine Unterschiede im Vergleich der unterschiedlichen
Punktionshohen der A. femoralis bezlglich Blutungskomplikationen festgestellt
werden. Einen leichten statistischen Trend zu reduzierten Blutungskomplikationen

zeigte sich bei der Punktion der femoralen Bifurkation.
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Zusammenfassung

Die Blutungspravalenz des femoralen Zugangs mit 56% und des radialen Zugangs mit
37% im Vergleich zu den Daten aus der aktuellen Literatur scheint hoch zu sein. Eine
Erklarung hierfur liefert jedoch die detaillierte Differenzierung der zugangsassoziierten
Komplikationen, insbesondere der Hamatomgro3e, durch die studieneigene FERARI-
Klassifikation sowie die postinterventionelle Gabe von potenten
Thrombozytenhemmern, den neuen Thienopyridinen (Prasugrel).

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass der transfemorale
Zugang trotz Anwendung des Angio-Seals™ mit hoheren Blutungspravalenzen
assoziiert ist als der transradiale Zugang nach Anwendung des TR-Bandes®.
Abzuglich der Hamatome, die die haufigsten Komplikationen darstellten, ist das
femorale Angio-Seal™ genauso sicher wie das radiale TR-Band® nach PCI. Die
Blutungen innerhalb von 30 Tagen nach Intervention sind weder morbiditats- noch
mortalitatsbeeinflussend. Entgegen anderweitiger wissenschaftlicher Daten ist zudem
der radiale Zugang nicht mit erhéhter Strahlenexposition assoziiert. Die Frage, ob eine
Punktion der femoralen Bifurkation tatsachlich mit weniger Blutungskomplikationen

einhergeht, sollte in Studien mit grofRerer Population evaluiert werden.
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