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Einleitung

1 EINLEITUNG

Kardiovaskuldare Krankheiten aufgrund arteriosklerotischer Veranderungen der GefaRwand
stellen laut World Health Organization (WHO) in den westlichen Industrienationen weiterhin
die haufigste Todesursache dar (1). Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes wurde 2015
bei 195.929 stationdren Patienten eine Atherosklerose als Diagnose verschlisselt, davon
betrafen 34.2% der Falle die Altersgruppe zwischen 70 und 80 Jahren (2). Alleine in demselben
Jahr betrug der Anteil an Todesfdllen in Deutschland durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
38.5% (3).

Neben dem demographischen Wandel hin zur héheren Lebenserwartung spielt bei deren
Genese auch das gesundheitliche Risikoprofil der Patienten eine erhebliche Rolle.
Komorbiditdten und Noxen, besonders Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipidamien
oder Nikotinkonsum, nehmen einen schadlichen Einfluss auf das arterielle System und
begiinstigen die Inzidenz von GefdRerkrankungen. Durch koronare Herzkrankheit (KHK),
zerebrovaskuldre Erkrankungen (CVK) oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
erleben die Patienten nicht nur eine wesentliche Einschrankung ihrer Lebensqualitat, sie
generieren auch die héchsten Krankheitskosten im deutschen Gesundheitssystem (4). Umso
wichtiger ist es, praventive MalRnahmen friihzeitig an Risikopatienten heranzutragen, neue
Behandlungsstrategien zu entwickeln und bestehende Therapien auf deren Wirksamkeit zu

priifen.

Im Bereich der Extremitaten zdhlt die pAVK zu den haufigsten Manifestationsformen der
Arteriosklerose (5). Aufgrund geringer periinterventioneller Morbiditdt und Mortalitat
gewinnt die endovaskulare Rekanalisation peripherer Durchblutungsstérungen in einer Zeit

immer alter werdender, multimorbider Patienten besonders stark an Bedeutung (6).

Zur Wiederherstellung der Durchblutung und Verbesserung des Blutflusses im betroffenen
GefdBabschnitt ist heutzutage die minimalinvasive perkutane Angioplastie mittels
Ballonkathetern, gegebenenfalls unterstiitzt durch permanent implantierte GefdRstiitzen
(Stents), der weit akzeptierte Standard. Da Stents dauerhaft im Korper verbleiben und je nach
ZielgefalR sehr unterschiedlichen mechanischen Belastungen ausgesetzt sind, steht derzeit
eine grofle Auswahl mit unterschiedlichen Designs zur Verfligung. Angioplastien im
femoropoplitealen Segment werden indessen fast ausschlieBlich mit selbstexpandierenden
Stents aus Nickel-Titan-Legierungen (Nitinol) durchgefihrt (7, 8). Durch Verformung in
mechanisch anspruchsvollen und gelenkibergreifenden Gebieten der Extremitdten gelangen
diese aber oft an ihre Grenzen. Die intervenierten Lasionen nehmen an Lange zu, valide Daten
von Single-Arm oder Vergleichsstudien gibt es dabei mehrheitlich nur fiir kurz- und

mittelstreckige Lasionen (9—16). Uberdies ziehen nur wenige Studien einen Vergleich zwischen
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den verschiedenen Designs, wodurch die Ermittlung modellabhidngiger Vorteile erschwert

wird.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit verschiedenen Stent-Designs, die derzeit bei der
endovaskuldaren Therapie der pAVK ihre Anwendung finden. Dazu werden die
Langzeitergebnisse des seit 2013 auf dem Markt befindlichen S.M.A.R.T. Flex Vascular Stent
System (Cordis Endovascular, a Johnson & Johnson Company, Fremont, CA, USA) im Vergleich
zu alternativen Stent-Designs, die sich hinsichtlich ihres mechanischen Aufbaus, Platzierung

und Beeinflussung der vaskuldaren Wandmechanik unterscheiden, evaluiert.
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2 GRUNDLAGEN

2.1 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit
2.1.1 Grundlagen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Die pAVK, im Volksmund auch als , Schaufensterkrankheit” bezeichnet, ist eine stenosierende

oder okkludierende GefalRerkrankung der Aorta und extremitdtenversorgenden Arterien (17).

Basierend auf objektiven Messungen mittels nicht-invasiver Methoden sind Aussagen zur
Pravalenz von symptomatischer und asymptomatischer pAVK mdglich. Die wichtigste
Screeningmethode ist dabei die Ermittlung des Ankle-Brachial-Index (ABI) mittels systolischer
Dopplerdruckmessung in Ruhe. Als Grenzwert fir das Vorliegen einer pAVK wird ein ABI von
<0.90 angegeben (18, 19).

Die Gesamtpravalenz der pAVK ist stark vom Alter abhangig (Abbildung 1). Durchschnittlich
liegt sie in der Allgemeinbevolkerung bei 3-10% und steigt mit zunehmendem Lebensalter
deutlich an. Ab einem Alter von 70 Jahren liegt die Pravalenz bei etwa 15-20%. Manner sind
bis zu einem Alter von 70-75 Jahren haufiger von pAVK betroffen als Frauen. Ab dem 75.
Lebensjahr steigt die Pravalenz bei Frauen starker an und ist im hohen Alter > 85 Jahre hoher
als bei Mannern (20, 21).

50
45
40 -
Frauen
35 A - M
= anner
& 30
N
f =
L 25
©
>
T 20
a
15
10 +—
5 . —
0 T T T T
<70 70-74 75-79 80-84 > 85
Alter (Jahre)

Abbildung 1: Pravalenzverteilung der pAVK (ABI < 0.9) in Abhadngigkeit von Alter und
Geschlecht. Adaptiert nach Diehm et al. 2004 (20).

Nur ein Drittel bis ein Viertel der Patienten zeigt altersunabhéangig eine symptomatische pAVK

in Form der Claudicatio intermittens (Cl) (22).

In Gber 90% der Falle ist eine arteriosklerotische Genese oder ihre symptomatische Form der

Atherothrombose ursachlich fur die chronische pAVK. Die restlichen 5-10% sind zumeist
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durch inflammatorische, traumatische und dysgenetische Erkrankungen bedingt. Neben
zunehmendem Alter wird die Entstehung einer Arteriosklerose durch eine Reihe weiterer
Risikofaktoren und Komorbiditaten beglinstigt (17, 23). Ihre jeweilige Assoziationsstarke mit

der symptomatischen pAVK wird in Abbildung 2 veranschaulicht.

Nikotinkonsum stellt dabei den Hauptrisikofaktor dar. Im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung ist
bei aktiven Rauchern das Risiko an einer chronischen pAVK zu erkranken um das 2- bis 6-fache
erhoht. Das Ausmal der pAVK korreliert direkt mit der Anzahl konsumierter Zigaretten. Bei
Patienten, die das Rauchen einstellen, sinkt das relative Risiko einer symptomatischen pAVK
langsam wieder ab. Dennoch weisen ehemalige Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern

weiterhin ein erhéhtes Risiko auf (22-24).

Nach Nikotin ist Diabetes mellitus der zweitwichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Arteriosklerose. Bei Diabetikern ist das Risiko eine symptomatische pAVK zu erleiden rund
2- bis 4-mal hoher als bei Nichtdiabetikern (17, 23, 25). Die Wahrscheinlichkeit, eine pAVK zu
entwickeln, hangt unmittelbar vom Wert des Himoglobin A;. (HbA1.) ab. So erhdht ein Anstieg
des HbA:;. um 1% das Risiko einer symptomatischen pAVK um 26% (26). Aufgrund
verminderter Infektionsabwehr und begleitender distaler symmetrischer Polyneuropathie,

zeigen Diabetiker mit pAVK um ein 5- bis 10-fach erhohtes Amputationsrisiko (18).

Dyslipidamien in Form von erhohten Konzentrationen an low-density lipoprotein (LDL) und
Triglyzeriden sowie erniedrigte Spiegel an high-density lipoprotein (HDL) sind unabhangige
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer pAVK. Bei einem Anstieg des Gesamtcholesterins um
10 mg/dl erhoht sich das Risiko eine pAVK zu entwickeln um etwa 5-10% (27, 28). Ferner
besteht eine inverse Korrelation zwischen der Héhe des LDL-Cholesterinspiegels und dem ABI
(29).

Auch die arterielle Hypertonie ist mit einem gesteigerten relativen Risiko fiir die Entwicklung
einer pAVK behaftet. Der Framingham-Studie zufolge ist die Gefahr fiir Hypertoniker eine Cl zu
erleiden bei Mannern um das 2-fache und bei Frauen um das 4-fache erhoht (28). In den
ESH/ESC Richtlinien zum Management fir arteriellen Bluthochdruck wird daher ein Zielwert

von unter 140/90 mmHg bei Patienten mit pAVK angegeben (30).
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Odds Ratio
1 2 3 4

mannliches Geschlecht -
Alter (pro 10 Jahre) 1 -
Diabetes mellitus -
Nikotin -

Hypertonie .

Dyslipidamie -
Hyperhomozysteinamie -_
Rasse 1 .
C-reaktives Protein -
I

Niereninsuffizienz

Abbildung 2: Ungefdhre Odds Ratios fir die
Risikofaktoren ~ der  symptomatischen  pAVK.
Adaptiert nach Norgren et al. 2007 (18).

Aufgrund des generalisierten Charakters obliterierender Arteriosklerose bestehen bei den
meisten Patienten mit pAVK Komorbiditdten (20, 31). Je nach Quelle liegt ihr Risiko fir
koexistierende ischamische Ereignisse wie KHK oder CVK bei jeweils 40-60% und 5-10%.
Dadurch steigt ihr Risiko einen Myokardinfarkt oder Apoplex zu erleiden im Vergleich zur
Gesamtpopulation signifikant an (18, 32, 33). Durch Komorbiditdten avancieren Patienten mit
pAVK zu Hochrisikopatienten mit einer 3- bis 5-fach erhdhten kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitdt (23). Die 5-, 10- und 15-Jahresmortalitdtsraten der Cl liegen bei etwa 30%, 50%
und 70%, deutlich héher sind die der chronischen kritischen Extremitatenischamie (CLI) (18,
32). Sowohl der pathologisch erniedrigte, als auch der pathologisch erhéhte ABI spricht fir
eine erhohte kardiovaskuldare Morbiditat und Mortalitat. Die Sterblichkeit zeigt eine direkte
Korrelation mit einem verminderten ABI — je niedriger dieser ist, desto héher die Mortalitat
(22, 34).

Abhéangig vom Risikoprofil und den Grunderkrankungen variiert die Lokalisation der pAVK. Bei
Rauchern finden sich bevorzugt Stenosen der Beckenarterien, Diabetiker hingegen zeigen im
Rahmen der Makroangiopathie zumeist Verschlisse der Unterschenkelarterien. Mit iber 90%
manifestiert sich die chronische pAVK Gberwiegend an den Becken- und Beinarterien (Tabelle
1) (17, 35).
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Typ Lokalisation Fehlende Pulse Ischamieschmerz

Aorta Gesal}

o .

Beckentyp (35%) A.iliaca ab Leiste Oberschenkel

A. femoralis

o .

Oberschenkeltyp (50%) A. poplitea ab Poplitea Wade
Unterschenkeltyp (15%) Unterschenkelarterien FuBpulse FuBsohle

FuBarterien

Tabelle 1: Lokalisation der pAVK an der unteren Extremitat. Adaptiert nach Herold Innere Medizin 2014
(35).

Mit dem Grad der Lumeneinengung und der Verschlusslokalisation differiert auch die
Symptomatik der pAVK. GemaR dieser richtet sich die klinische Stadieneinteilung (Tabelle 2).
Im deutschen Sprachraum ist hauptsachlich die Stadieneinteilung nach Fontaine in Gebrauch,
wohingegen in angelsadchsischen Landern vorwiegend die Kategorisierung nach Rutherford
angewendet wird. Infolge ausreichender Kollateralisation bestehen meist keine
augenscheinlichen Symptome und die pAVK verlauft zunachst beschwerdefrei (Stadium I). Erst
chronische Arterienstenosen oder -verschliisse bewirken bei der Mehrzahl der Patienten eine
Cl mit einem muskuldren Ischamieschmerz unter Belastung. Dieser reproduzierbare Schmerz
projiziert sich distal der Stenose und zwingt den Patienten nach einer gewissen Gehstrecke
stehenzubleiben. In Ruhe sistieren die krampfartigen Muskelbeschwerden spontan nach
wenigen Minuten wieder (Stadium Il). Durch eine ausgepragte Durchblutungsinsuffizienz und
deren abnehmende Kompensation kdnnen im Zuge einer CLI andauernde Ruheschmerzen
auftreten. Diese auRern sich vor allem nachts in Horizontallage der Beine oder kénnen durch
Anheben der Beine und Kalte provoziert werden (Stadium Ill). Hinzu kommen bei langer
vorherrschender Extremitatenischamie trophische Hautlasionen, wie das arterielle Ulkus oder
die Gangran. Pradilektionsstellen dafiir sind die Akren und die Fersen (Stadium 1V) (17, 35, 36).

Fontaine Rutherford
Stadium  Klinik Grad Kategorie  Klinik
| asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
Ila Gehstrecke >200 m | 1 leichte Claudicatio intermittens
II'b Gehstrecke <200 m | 2 mafige Claudicatio intermittens
I 3 schwere Claudicatio intermittens

I ischamischer Ruheschmerz 1] 4 ischamischer Ruheschmerz

v Ulkus oder Gangran ] 5 kleinflachige Nekrose

1] 6 groRflachige Nekrose

Tabelle 2: Klassifizierung der pAVK nach den Fontaine-Stadien und Rutherford-Kategorien. Adaptiert nach
GefaBmedizin in Klinik und Praxis 2010 (17).

Die anamnestische Erhebung von kardiovaskuldren Risikofaktoren und arteriosklerotischen
Begleiterkrankungen sowie eine eingeschrankte Gehfdhigkeit mit belastungsabhingigen
Muskelschmerzen gestatten erste Riickschliisse auf eine symptomatische pAVK. Bei der
seitenvergleichenden Inspektion der Extremitdten ist auf blasses Hautkolorit, trophische
Storungen von Haut und deren Anhangsgebilden, Nekrosen oder Gangran zu achten.

Palpatorisch kdnnen im Seitenvergleich Temperaturdifferenzen und die Intensitdt oder das
6
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Fehlen des Pulses bestimmt werden. Systolische Stromungsgeradusche in der Auskultation Gber
den Extremitdtenarterien treten bei Lumeneinengungen von 60-70% auf. Durch die
Lagerungsprobe nach Ratschow kann der klinische Verdacht einer pAVK im Becken- und

Beinstromgebiet weiter erhartet werden (17, 35, 36).

Neben der Anamnese und korperlichen Untersuchung gibt es eine Reihe von klinischen
Funktionstests, die eine Diagnosestellung erlauben. Das schnellste, zuverlassigste und
kostengiinstigste Verfahren ist die Verschlussdruckmessung. Nach einer 10-mintigen
Ruhephase wird zur Messung ein geeignetes Sphygmomanometer an beiden Oberarmen und
den distalen Unterschenkeln angebracht. Mithilfe einer Dopplerstiftsonde (Frequenz 5-
10 MHz) wird jeweils der systolische Druck der A. tibialis posterior und der A. dorsalis pedis
ermittelt. Die Bestimmung der Armarteriendriicke kann auf Gbliche Weise mit der Methode
nach Riva-Rocci und Korotkow erfolgen (5, 36). Siehe dazu die Ubliche Fachliteratur (37, 38).

Anschliefend wird der Quotient

_ hbherer systolischer Kndchelarteriendruck (mmHg)

ABI =

hoherer systolischer Armarteriendruck (mmHg)

berechnet. Neuere Studien indizieren jedoch eine bessere Identifikation von Patienten mit
pAVK unter Verwendung des tieferen systolischen Kndcheldruckwerts (39, 40). Verifiziert mit
dem Goldstandard der Angiographie bei einer mindestens 50%-igen Gefallstenose betragt die
Sensitivitat des ABI anndhrend 95%, die Spezifitdt 98-100% (19, 23). Ein Wert < 0.90 gilt als
pathologisch (Tabelle 3) (19, 41, 42). Die Hohe des ABI korreliert mit der Schwere der pAVK.
Werte < 0.4 weisen auf eine kritische Ischamie mit hoher Amputationsgefahr der betroffenen
Extremitat hin (17, 19).

Wert Interpretation

>1.40 nicht komprimierbares GefaR
1.00-1.40 Normalbefund
0.91-0.99 Borderline
0.71-0.90 leicht
0.41-0.70 maiRig
<0.40 schwer
Tabelle 3: ABI-Kategorien zur Abschdtzung des

Schweregrades der pAVK. Adaptiert nach Rooke et
al. 2011 und Diehm et al. 2005 (42, 43).

Gut kollateralisierte proximale Verschliisse zeigen oft einen ABI > 0.90. Eine Demaskierung
solcher gelingt mit einer ABI-Messung nach Belastung: Sinken die peripheren Druckwerte
mehr als 20% unter den Ausgangsruhedruck und benétigen Ulber eine Minute zur
Normalisierung, so liegt eine hamodynamisch signifikante Stenose vor (18). Falsch hohe
Messwerte (ABI > 1.4) sind aufgrund eingeschrankter Kompressibilitdt der Arterien bei einer

Mediasklerose vom Typ Monckeberg besonders bei dem diabetischen FuBRsyndrom und

7
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dlteren Personen haufig. In diesen Fallen kann auf den Toe-Brachial-Index (TBI) oder die
Laser-Doppler-Fluxmetrie zurlickgegriffen werden (19, 21, 35). Erganzend hat sich die
Messung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks (tcpO;) bei Diabetikern im komplizierten

Stadium Ill oder IV zur Abschatzung der Nekrosegefahr und des Amputationsrisikos etabliert

(5).

Nicht-invasive bildgebende Verfahren wie die Dopplersonographie und die farbkodierte
Duplexsonographie (FKDS) ermdglichen eine funktionelle Beurteilung von stenosierenden
Gefallveranderungen sowie der perivaskularen Umgebung und eigenen sich hervorragend zur
Verlaufskontrolle (17, 36). Die FKDS ermoglicht eine differentialdiagnostische Abklarung der
Gefalllasion zur Therapieplanung vor invasiven Eingriffen und erlaubt bei addaquater Expertise

des Untersuchers eine sichere Befundstellung (44).

Bei schlechter Beurteilbarkeit der FKDS bietet die kontrastangehobene Magnetresonanz-
Angiographie (ce-MRA) dank der zunehmend schnelleren Bildakquisition eine gute
Alternative. Der GefaBbeurteilung ohne Strahlenexposition und potentiell nephrotoxischem
Kontrastmittel (KM) stehen eine eingeschrankte Bildqualitdit bei Bewegungsunruhe,
Suszeptibilitdtsartefakte sowie Kontraindikationen zur Untersuchung (ferromagnetische
Materialien in Herzschrittmachern, Defibrillatoren, Cochlea-Implantaten, Liquor-Shunts etc.)
gegeniiber (18). Der systematischen Ubersichtsarbeit von Collins et al. 2007 zufolge besitzt die
kontrastverstiarkte MRA die hochste Genauigkeit im Vergleich zur FKDS und
computertomographischen Angiographie (CTA) (45, 46).

Angesichts der breiten Verfligbarkeit, einer sehr kurzen Untersuchungszeit und der hohen
Ortsauflésung wird die CTA vielfach zur Untersuchung von peripheren Gefdllen eingesetzt.
16-Zeilen Multidetektor-Computertomographien ermoglichen die Darstellung arterieller
Stenosen und Okklusionen mit einer Reliabilitdit &hnlich jener der digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) (47). Als limitierende Faktoren gelten die ausschlieBliche
Anwendung iodhaltiger KM, die Strahlenbelastung sowie durch kalzifizierte Stenosen
herbeigefiihrte Artefakte (23).

Hinsichtlich der Genauigkeit in der GefaRdarstellung und der Moglichkeit zur Kombination von
Diagnostik und Therapie in derselben Sitzung gilt die DSA nach wie vor als Goldstandard.
Durch nicht-invasive Verfahren, deren Sensitivitdt und Spezifitdt sich stetig verbessert, wird
die intraarterielle (i.a.) Angiographie als rein diagnostische MaBnahme weitgehend verdrangt
(6). Nachteilig sind anlasslich der Invasivitdt der Untersuchung auftretende Komplikationen
wie Pseudoaneurysma (Aneurysma spurium), arteriovendse Fistel, Himatom, Blutung sowie

KM-induzierte Komplikationen (19).
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Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder einer Unvertraglichkeit gegeniiber
iodhaltiger KM kann alternativ eine Angiographie mit Kohlendioxidgas (CO,) vorgenommen
werden (6). Dabei wird der negative Rontgenkontrast durch die transiente Verdrangung des
Blutes in der darzustellenden Arterie erzeugt (48). CO; ist zudem sehr gut wasserléslich und

kann nach Korperpassage rasch liber die Lungen ausgeschieden werden (49).

Die Wahl der bildgebenden Diagnostika bleibt zu einem gewissen Grad vom Zustand des
Patienten und seinen Begleiterkrankungen abhangig und sollte im Einzelfall individuell
erfolgen. Anhaltspunkte zum diagnostischen Vorgehen bei pAVK liefert die aktuelle
S3-Leitlinie (Abbildung 3).

Schritt 1 Anamnese, klinische Untersuchung
ABI-Messung in Ruhe

\ 4 v

alle Pulse tastbar abgeschwéchte/fehlende Pulse
ABI 0.9-1.3 ABI < 0.9; Mediasklerose

\ 4 v

. kel.ne Beschwerden Beschwerden oder Symptome
keine weiteren Untersuchungen

Schritt 2 FKDS der Aorta, Becken- und
Beinarterien

A\ 4

symptomorientierte

Therapieplanung
\ 4 v
kein eindeutiger Befund aussagefahiger Befund
\ 4 wt
hri .
Schritt 3 ce-MRA, ggf. CTA fortgeschrittene
Niereninsuffizienz

Schritt 4 i.a. DSA

. i.a. DSA selektiv in PTA CO;-Angiographie in
bei komplexem Befund

. Bereitschaft PTA Bereitschaft
zur Operationsplanung

Abbildung 3: Algorithmus zur Diagnostik der pAVK. Adaptiert nach Luwall et al. 2015 (6).
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2.1.2 Therapie der Claudicatio intermittens

Die Therapie der Cl orientiert sich stark an Leidensdruck und beeintrachtigter Lebensqualitat
der Patienten. Die BasismalBnahmen beruhen auf Sekundarpravention mit einer Reduktion der
Risikofaktoren und Steigerung der schmerzfreien Gehstrecke. Das therapeutische Vorgehen

bei Cl wird in Abbildung 4 schematisch dargelegt.

Unabhangig vom Schweregrad sollten eine Nikotinabstinenz und die strenge Einstellung eines
Diabetes mellitus (HbA;.<7.0%) erfolgen (50, 51). Ebenso sind die diatetische oder
medikamentodse Behandlung von Dyslipidamien (LDL < 100 mg/dl) sowie die Therapie einer
bestehenden Hypertonie (Zielwert < 140/90 mmHg) entscheidend fir die Rezidivfreiheit und
Prognose (19, 52).

Bei ausreichender hamodynamischer Kompensation ist ein programmiertes Gehtraining unter
Anleitung dreimal pro Woche a 30 bis 60 Minuten fiir drei Monate ratsam. Problematisch ist
die oft geringe Compliance der Patienten, die eine regelmaRige und korrekte Durchfiihrung

des GefalRsports erschwert (17).

Der Einsatz vasoaktiver Substanzen (Cilostazol, Naftidrofuryl) bleibt Patienten, die nicht auf
konservative MaRRnahmen ansprechen und fiir eine Katheterintervention ungeeignet sind,
vorbehalten. Die Anwendungsdauer sollte bei ausbleibender Wirkung drei Monate nicht
Uberschreiten (18, 53). Zur Senkung des Risikos von kardiovaskuldaren Ereignissen werden allen
Patienten mit pAVK Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure (ASS,
100 mg/d) oder Clopidogrel (75 mg/d) verabreicht (53, 54).

Im Stadium der Cl sind die Langzeitergebnisse nach einer Revaskularisation (interventionell
oder gefaBchirurgisch) denen einer rein konservativen Therapie nicht Uberlegen. Bei der
Indikationsstellung zur Revaskularisation missen daher fir ein glnstiges Nutzen-Risiko-
Verhialtnis folgende Gesichtspunkte bericksichtigt werden: Klinische Beschwerden und
Leidensdruck der Betroffenen, Lokalisation und Morphologie der Lasion, Begleiterkrankungen

sowie der individuelle Wunsch des Patienten (5, 18).

Zur endovaskuldren Behandlung arteriosklerotischer Lasionen stehen verschiedene
Katheterverfahren zur Verfligung. Am haufigsten wird flr kurzstreckige Stenosen oder
Okklusionen der Becken- und Beinarterien die perkutane transluminale Angioplastie (PTA)
angewendet. Die GefdRdilatation wird mittels Ballonkatheter, welcher nach Positionierung im
Gefall inflatiert wird, erzielt. Bei insuffizientem Ergebnis oder zur Sicherung des
Therapieerfolgs nach PTA kann der Eingriff mit der Implantation einer Gefal3stiitze (Stent)
kombiniert werden (18, 36).

Spezielle interventionelle Verfahren wie Laserangioplastie, Cutting-Balloon-Angioplastie,

Atherektomie, Kryoplastie oder Rotationsthrombektomie kénnen zusatzlich bei Versagen der
10
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Standardmethoden eingesetzt werden. Eine Uberlegenheit dieser Techniken bleibt mangels
klinischer Endpunktstudien jedoch strittig (17, 23). Gunstige Resultate werden bei
Appositionsthromben an stenosierenden Verschlissen durch eine lokale Katheterlyse erzielt.
Kann eine endovaskuldre Rekanalisation nicht durchgefiihrt werden oder die Intervention

bleibt frustran, sollte eine gefaRchirurgische Versorgung angestrebt werden (35, 36).

Einige Gefalllasionen erfordern primar ein offenes chirurgisches Vorgehen. Dazu zahlen vor
allem multiple, teils beidseitige Stenosen oder langstreckige Okklusionen der Beckenarterien
sowie totale Okklusionen der Oberschenkelarterien und der proximalen Trifurkation (18). Fir
Verschlussprozesse der Femoralisgabel ist die chirurgische Thrombendarteriektomie (TEA) mit
anschlieRender Patchplastik die Standardbehandlung (6, 55).

Auch im Anschluss an revaskularisierende TherapiemalRnahamen ist zusatzlich zur

medikamentdsen Nachsorge ein strukturiertes Gehtraining indiziert (56).

konservative Therapie
Kontrolle der Risikofaktoren, Gehtraining, 3 bis 6 Monate Pharmakotherapie
\ 4 v
. . ohne positive
positive Ergebnisse
Ergebnisse
v
bildgebende
Diagnostik
v v
endovaskulare keine endovaskulare
Therapie Therapie
\ 4 v
> Follow-Up < Bypass-Chirurgie

Abbildung 4: Algorithmus zur Therapie der Cl. Adaptiert nach Tendera et al. 2011
(19).

2.1.3 Therapie der chronisch kritischen Extremitdtenischamie

Zusatzlich zu der allgemeinen Basisbehandlung zur Reduktion der kardiovaskuldren
Risikofaktoren (siehe 2.1.2) stellen bei der Therapie der CLI die Schmerzreduktion, Abheilung
von trophischen Stérungen, Vermeidung hoher Amputationen, Verbesserung der

Patientenfunktion und Lebensqualitit sowie eine Verlingerung des Uberlebens

11
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entscheidende Behandlungsziele dar (18). In Abbildung 5 sind die Behandlungsempfehlungen

der Patienten mit CLI zusammengefasst.

Als primare Behandlungsoption ist eine interdisziplindre Therapieplanung (Angiologie,
Gefallchirurgie, interventionelle Radiologie) mit schneller und suffizienter Revaskularisation
anzustreben. Im Stadium der CLI spielt im Gegensatz zur Cl die langfristige Offenheitsrate eine
untergeordnete Rolle — vorrangig sind hier die Abheilung der ischamischen Lasionen und der
Extremitatenerhalt (limb salvage) (6). Veranderungen der arteriellen Einflussbahn (Becken,
Oberschenkel) gilt es grundsatzlich zuerst zu behandeln. Erst dann sollte bei Patienten mit
Ulzera, Gangrdnen und einem ABI<0.8 eine Versorgung der arteriellen Ausflussbahn
stattfinden (23).

Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung ist auch im Falle der CLI bei der Wahl des
rekanalisierenden Verfahrens unerldsslich. Chirurgische Eingriffe sind mit einer erhéhten
Mortalitdt und hoheren Kosten verbunden, Angioplastien ziehen dagegen haufiger
Re-Interventionen nach sich. Bezogen auf den Endpunkt des amputationsfreien Uberlebens
sind, laut der BASIL-Studie, die mittelfristigen Ergebnisse der gefaRchirurgischen und
interventionellen Therapie einer CLI weitgehend &hnlich (57). Letztere sollte dennoch

angesichts geringer Invasivitat und niedriger Komplikationsrate bevorzugt werden (6).

Haufigste chirurgische Vorgehensweise bei gegebener Indikation ist die Anlage eines Bypasses
zur Uberbriickung verschlossener GefiaRsegmente. Hierfiir befinden sich autologes Material
(korpereigene Vene), alloplastisches Material (Polytetrafluorethylen, PTFE und
Polyethylenterephthalat, PET) sowie xenogenes Material (bovine Prothesen) in Verwendung
(8). Der Bypass mit autologer Vene (V. saphena magna oder parva) weist insbesondere im
femoropoplitealen Bereich eine gilinstigere Langzeitoffenheit als Kunststoffprothesen auf und
sollte daher bevorzugt werden (58, 59). Steht keine autologe Vene zur Verfligung, kann als

Alternative auf GefdaRprothesen aus PTFE zuriickgegriffen werden (60).

Die Studienlage zur Wirksamkeit von Prostanoiden (Aloprostadil, lloprost) ist inkonsistent und
es gibt keine eindeutigen Beweise fiir ihre Effektivitat in Bezug auf Schmerzlinderung und eine
verbesserte Abheilung von Ulzera (61). Dennoch kann bei Patienten im Stadium Il und IV, fir
die eine arterielle Rekonstruktion nicht in Betracht kommt, ein Therapieversuch mit

Prostanoiden fiir zwei bis vier Wochen erwogen werden (19, 62).

Zur Schmerzreduktion eignen sich Analgetika wie Paracetamol, Metamizol oder Opioide (17).
Widerspriichliche Aussagen liefert die Literatur zur Anwendung der Spinal Cord Stimulation
(SCS) bei fehlender Moglichkeit zur Revaskularisation und erschopfter medikamentoser
Schmerzlinderung. Zwar kann eine epidurale Rickenmarksstimulation den Erhalt der
betroffenen Extremitat verbessern, die Schmerzsymptomatik reduzieren sowie den Bedarf

von Analgetika senken, jedoch besteht kein nachweisbarer signifikanter Effekt auf die

12
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Ulkusheilung (63, 64). Ebenso wie bei der Therapie der Cl ist auch bei der Behandlung der CLI

der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern indiziert (53, 54).

Ischamische Lasionen erfordern ein strukturiertes Wundmanagement mit Verbesserung der
Perfusion, Wundreinigung oder Débridement und Antibiotikagabe im Falle einer Infektion,
feuchtem Wundmilieu sowie Druckentlastung (65). Ist eine GefdRintervention nicht
durchfihrbar oder der Zustand der Extremitdt verschlechtert sich trotz erfolgreicher
Revaskularisation, ist eine Amputation angezeigt. Die Entscheidung zur Amputation und die
Wahl deren Hohe sollten das Heilungspotential, Rehabilitation und die Rickkehr zur

Lebensqualitdt bericksichtigen (18).

gesicherte kritische
Extremitatenischamie

\ 4

Bildgebung

v v

Patient fur Patient nicht fiir
Revaskularisation geeignet Revaskularisation geeignet
Schmerzen und Lasion Schmerzen intolerabel
stabil sich ausbreitende Infektion
\ 4 \ 4 \ 4
wenn durchfiihrbar konservative Behandlung Amputation
Revaskularisation

Abbildung 5: Algorithmus zur Therapie der CLI. Adaptiert nach Norgren et al. 2007 (18).

2.2 Stent-Konstruktionen

Zur Eroffnung von stenosierten Abschnitten des GefalRsystems werden diese zum einen direkt
ohne Vordilatation (primares Stenting), zum anderen nach vorangegangener Ballonangio-
plastie (sekundares Stenting oder bail-out Stenting) mit GefdRstitzen versorgt. Die
Applikation am Lasionsort findet perkutan endoluminal mittels Katheterverfahren statt und
halt nach Expansion des Stents auf seinen Nominaldurchmesser das GefaRlumen entgegen die
Rickstellkrafte der GefaBRwand offen (66).

Im Jahre 1964 beschrieben der Radiologe Charles Dotter und sein Assistent Melvin Judkins
erstmalig die perkutane transluminale Behandlung von arteriosklerotischen Lasionen (67). Nur
13
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wenige Jahre spater beginnt Dotter mit der Entwicklung einer endoluminalen Gefalstiitze und
stellt fest, dass ein offenes Design aus Edelstahl bezlglich der Offenheitsrate vorteilhafte
Ergebnisse liefert (68). Die weiterfliihrende Entwicklung der endovaskularen Verfahren ist vor
allem dem Argentinier Julio Palmaz zu verdanken: Nachdem er 1978 an einem Vortrag von
Andreas Grintzig zu Ballonkathetern teilgenommen hatte, entwarf er mit seiner
Arbeitsgruppe den ersten ballonexpandierbaren Stent, der 1987 in Freiburg erstmals in die
Beckenarterien eingesetzt wurde (69). Mit dem WALLSTENT (Boston Scientific Corporation,
Marlborough, MA, USA) kam zum ersten Mal ein selbstexpandierender Edelstahl-Stent aus

einer Kobalt-Legierung (sogenanntes Eligiloy) verbreitet zum Einsatz (Abbildung 6) (17).

Abbildung 6: WALLSTENT Endoprosthesis. Mit
freundlicher Genehmigung der Boston Scientific
Corporation. © 2017. Alle Rechte vorbehalten.

Er blieb bis zur standardmaRigen Verwendung der Nickel-Titan-Formgedachtnislegierung
Nitinol konkurrenzlos, jedoch bietet diese, wie Charles Dotter und Andrew Cragg bereits 1983
unabhangig voneinander feststellten, einige Vorteile gegeniiber den Edelstahl-Konstruktionen
(siehe unten) (17, 70, 71).

Die Stents differenzieren sich nach wie vor in Material, Design und Implantationstechnik (69).
Materialien fiir Stent-Konstruktionen missen gute Korrosionseigenschaften und eine hohe
Biokompatibilitat aufweisen. Edelstahl, typischerweise 316L, ist der meistverwendete
Werkstoff. Flr bessere Rontgensichtbarkeit und Korrosionsbestdandigkeit sind diverse
Legierungen, unter anderem mit Kobalt, Tantal und Platin, in Verwendung (72).
Formgedachtnislegierungen, wie die Nickel-Titan-Legierung Nitinol, zeigen Uber die
konventionelle Elastizitat hinausgehende pseudo-elastische Eigenschaften (Superelastizitat)
und erlauben dadurch hohe reversible Dehnungen. Zudem besitzt Nitinol ein
temperaturabhangiges Formverhalten: Wird ein Nitinoldraht bei Raumtemperatur verformt,
ldsst er sich durch Erwarmen uber die Transformationstemperatur wieder in seine

urspriingliche Form zurtickfihren (Memory-Effekt) (66, 73). In der Studie von Schlager et al.
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2005 zum Vergleich des Edelstahl-Stents WALLSTENT (Boston Scientific Corporation,
Marlborough, MA, USA) mit den Nitinol-Stents S.M.A.R.T. CONTROL (Cordis Endovascular, a
Johnson & Johnson Company, Fremont, CA, USA) und Dynalink/Absolute (Guidant
Corporation, Indianapolis, IN, USA/Abbott Vascular Corporation, Santa Clara, CA, USA) zeigten
letztere signifikant erniedrigte Re-Stenoseraten nach einem, zwei und drei Jahren bei dagegen
erhohten Frakturraten (74).

Stentfrakturen kénnen aufgrund von Materialermiidung durch mechanischen Stress oder
infolge suboptimaler Einbringung des Stents auftreten (75). Speziell die femoropopliteale
Strombahn stellt durch Kontraktion, Extension, Kompression, Torsion und Flexion des GefalRes
in Bewegung hohe Anforderungen an die mechanische Belastbarkeit von Implantaten (76).
Welche Krafte auf das femoropopliteale Gefaflsystem wahrend unterschiedlich starker
Beinflexion einwirken, untersuchten Poulson et al. an 14 Leichen mittels KM-verstarkter
Dinnschicht-CT. In allen untersuchten Flexionswinkeln erfuhr die A. poplitea die grofRte axiale
Kompression. Die Beugung in der femoropoplitealen Region war im Bereich des Hiatus
adductorius und der A. poplitea im Stehen, Gehen, Sitzen und der Gartnerposition signifikant
hoher als in den proximalen Anteilen der A. femoralis superficialis (AFS) (77). Ferner scheint
die Haufigkeit der Frakturen mit steigender Stentldnge und einer Zunahme der Anzahl
Uberlappender Stents in Zusammenhang zu stehen (17). Die S3-Leitlinie empfiehlt daher, der
Implantation eines singuldren Nitinol-Stents gegeniiber mehreren (iberlappend implantierten
Stents den Vorzug zu geben (6). Bisher bleibt jedoch umstritten, ob im Bereich der AFS
auftretende Stentfrakturen auch zu erhohten Re-Stenoseraten fiihren, wie 2005 in der
FESTO-Studie postuliert wurde (78). Die beiden SIROCCO-Studien, sowie die ABSOLUTE-Studie,
als auch die FAST-Studie zeigen hierfiir keinen Zusammenhang (14, 16, 79, 80).

Als zentrale Eigenschaften eines Stents gelten die Radialkraft bei Expansion, die
Biegesteifigkeit des Systems sowie die Rontgensichtbarkeit und beeinflussen dadurch direkt
oder indirekt seine Gesamtoffenheitsrate. Die Radialkraft halt die Anlagerung des Stents an
die GefaBwand aufrecht und liefert die notige Unterstlitzung zur Verhinderung einer
unmittelbaren Okklusion durch elastische Rickstellkrafte (Recoil). Longitudinale Flexibilitat
ermoglicht es, gewundene Gefdlabschnitte optimal auszukleiden und ist insbesondere in
Gefdllregionen mit vermehrter Bewegung entscheidend. Fir eine exakte Platzierung am
Lasionsort ist die Sichtbarkeit des Stents in der Fluoroskopie von groRer Bedeutung. Weniger
rontgenopake Materialien, wie Nitinol, werden daher oft fiir eine bessere Réntgensichtbarkeit
mit Beschichtungen oder Markierungen versehen (8, 48). Von Tragersystemen werden
vornehmlich gute Schiebbarkeit (Pushability), Flihrbarkeit (Trackability) und Passierbarkeit des
Katheters Uber die zu behandelnde Lasion (Crossability) gefordert (75).

Gefadlltraumen, zu denen auch die Implantation von Stents zahlt, fordern eine neointimale

Hyperplasie. Dabei migrieren glatte Muskelzellen der Tunica media in die Intima und haufen
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extrazellulare Matrix an, die zu In-Stent Re-Stenosen fiihrt. Als besonders wirksam gegen eine
Intimahyperplasie stellte sich die Beschichtung der Stents mit pharmakologischen
Wirkstoffen, wie Paclitaxel und Sirolimus, heraus. In der Stentangioplastie der Koronararterien
finden neben den unbeschichteten Stents (Bare-Metal Stent, BMS) immer mehr
Immunsuppressiva-beschichtete Stents (Drug-Eluting Stent, DES) ihre standardmaRige
Anwendung (8, 48). Um festzustellen, ob dhnliche Resultate auch in der Peripherie mit DES zu
erzielen sind, verglichen die SIROCCO I- und SIROCCO IlI-Studien die Langzeitergebnisse
unbeschichteter Nitinol-Stents mit denen von Sirolimus-freisetzenden Nitinol-Stents. Nach 24
Monaten zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den beiden Re-Stenoseraten (79, 80).
Neuere Ergebnisse durch Dake et al. 2011 beschrieben allerdings eine verbesserte
Offenheitsrate nach zwolf Monaten unter Verwendung eines DES mit Paclitaxel im Vergleich
zur Standard Bare-Metal Ausfiihrung des Stents (81). Diese Ergebnisse lassen auf zukiinftige
Verbesserungen der DES beziglich des Endpunkts Offenheitsrate hoffen. Ein weiterer Ansatz,
um Fremdkorperreaktionen durch die Interaktion von Stent und GefaBwand langfristig
abzuschwachen, sind resorbierbare Stents. Abbaubare Materialien auf Biopolymer- oder
Metallbasis, wie Polylactid und Magnesium-Legierungen, bieten Unterstiitzung fir die Dauer
des Heilungsprozesses, bis das Gerust sich allmahlich auflost und die native GefaRintegritat
wiederhergestellt ist. Obwohl es verschiedene Studien zu resorbierbaren Polylactid-
GefaRstltzen in den Koronararterien gibt, liegen bis dato kaum Daten fiir die untere
Extremitat vor (48, 82, 83).

Durch endovaskulare Eingriffe entstehen vielfach Endothelschadigungen, denen eine
subintimale Freisetzung von gerinnungsaktivierenden Faktoren folgt, wodurch letztlich die
Thrombogenitdt der GefaBRwand erhoht wird. Eine verzogerte Endothelialisierung des Stents
bei unzureichender Einbettung in die GefaBwand kann diese Thrombosierung zusatzlich
begiinstigen (49, 69). Um erneuten Verschlissen vorzubeugen empfiehlt es sich daher,
postinterventionell eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS 100 mg/d

lebenslang, Clopidogrel 75 mg/d fiir 4—12 Wochen) vorzunehmen (6, 8).

Die Designs heben sich je nach Rohmaterialform, Herstellungsart und Geometrie voneinander
ab. Spiralen, die aus einem einzigen Draht gefertigt werden, fanden als einfachste Form des
Stents schon 1983 durch Charles Dotter und Andrew Cragg ihre Anwendung (70, 71). Spater
wurden mehrere Drahte zu Metallgittern geflochten oder gestrickt. Da die Kreuzungsstellen
der Drahtfilamente den Wanddurchmesser des Stents erhéhen, wurden vermehrt tubuléar
gebogene Bleche genutzt. lhr Maschenwerk wurde danach entweder fotochemisch geétzt
oder durch Funkenerodieren, Wasserstrahlschneiden oder mittels Lasertechnik
ausgeschnitten. Seit Mitte der 90er Jahre wird die Mehrheit der Stents aus nahtfreien
Zylindern lasergeschnitten, wodurch sie dank ihrer niedrigeren Wanddicke eine einfachere
Applikation erlauben (69, 72).
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Im Wesentlichen werden zwei geometrische Konfigurationen angewendet, die sich in der
ZellengroRRe voneinander unterscheiden: Das closed-cell Design und das open-cell Design. Sind
aneinandergrenzende Ringsegmente an jeder moglichen Verbindungsstelle aneinander
befestigt, spricht man klassischerweise von einem closed-cell Design (Abbildung 7, A). Meist
werden flexible Briickenverbindungen erganzt, um mehr Beweglichkeit zwischen den Ringen
zu ermoglichen (Abbildung 7, C) (84). Ein closed-cell Aufbau der Zellen liefert gute Stabilitat
und verhindert den Prolaps frakturierter arteriosklerotischer Plaques in das GefaRlumen (48).
Werden einige der Verbindungelemente entfernt und die Streben sind nicht entlang des
gesamten Stents miteinander verbunden, liegt typischerweise ein open-cell Design vor
(Abbildung 7, D) (84). Dadurch ist der Stent zum einen flexibel und passt sich gewundener
GefaRanatomie besser an, zum anderen gewinnt er zusatzlich an Komfort. Da open-cell Stents
mehr GefaBwand zwischen den Streben exponieren, entstehen haufiger distale
Embolisationen durch Plaque-Trimmer (48). Gegenilber dem bevorzugten peak-to-peak
Aufbau der closed-cell Stents (Abbildung 7, B), kdnnen die Streben nebeneinanderliegender
Ringsegmente von open-cell Designs peak-to-valley oder midstrut miteinander verkniipft sein
(Abbildung 7, E und F) (72).

L Closed-cell I open-cell 1

Abbildung 7: Gangigste geometrische Aufbauformen nach Expansion des Stents. Die horizontale Richtung in der
Zeichnung entspricht der axialen Richtung des Stents. Die rote Flache stellt eine Zelle dar.

Basistyp closed-cell
nonflex-connectors, peak-to-peak
flex-connectors, peak-to-peak
Basistyp open-cell
nonflex-connectors, peak-to-valley

mm g O w>

nonflex midstrut connector
—» Stentstrebe
—>> Briickenverbindung

Die Auswahl des passenden Stent-Designs obliegt dem Interventionalisten und richtet sich

immer nach Beschaffenheit und Lokalisation der Lasion.

Implantationstechnisch stehen ballonexpandierbare und selbstexpandierende Stents zur
Verfligung. Ballonexpandierbare Stents sind entweder bereits auf einem Ballonkatheter
vormontiert oder werden auf einem herkémmlichen Ballon befestigt (8). Die Implantation des
Stents erfolgt analog zur Ballonangioplastie durch kontrollierte Insufflation des Ballons auf

seinen Nominaldruck, der durch ein Manometer Gberprift wird (69). Die Entfaltung muss von
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beiden Enden parallel geschehen, ansonsten besteht die Gefahr einer Dislokation des Stents.
Der geplante Zieldruck sollte innerhalb von 10-20 Sekunden erreicht und anschliefend fir
20-30 Sekunden gehalten werden (5). Durch nachtragliche PTA mit einem grofReren Ballon
kann bei Bedarf der definitive Durchmesser des Stents vergréRert werden (69).
Ballonexpandierbare Stents zeigen nur eine geringe Verkiirzung nach Expansion und
ermoglichen somit eine exakte Platzierbarkeit am Lasionsort. Da es sich meistens um aus
zylindrischen Rohren geschnittene Designs handelt, besitzen sie eine hohe Radialkraft, bifRen
aber an Flexibilitat ein, womit eine Anwendung in GefdaRregionen mit Kalibersprung erschwert
wird (8, 69). Um ein Abrutschen des Stents vom Ballon zu verhindern, kann der Stent Gber

eine Einfihrungsschleuse appliziert werden (8).

Selbstexpandierende Stents sind aufgrund hoher Flexibilitdit unempfindlich gegenilber die
dulRere Kompression von oberflachlichen BlutgefaBen und werden hauptsachlich in die
Karotis-Bifurkation, Becken- und Oberschenkelarterien eingesetzt (7, 49). Verwendet werden
sowohl mechanisch selbstexpandierende, wie der WALLSTENT (Boston Scientific Corporation,
Marlborough, MA, USA), als auch thermoabhingige Nitinol-Stents (69). Sie sind auf
Applikationssystemen im komprimierten Zustand befestigt und werden von einer schiitzenden
Hialle umgeben. Nach Positionierung wird der Stent durch den Riickzug der Katheterhiilse
freigesetzt und er entfaltet sich selbststandig auf seinen vordefinierten Durchmesser (5, 49).
Infolge der Selbstexpansion verkiirzt sich der Stent abhangig vom jeweiligen Modell und
erschwert so eine genaue Platzierung. Im Gegensatz zu den ballonexpandierbaren Stents lasst
der selbstexpandierende Stent nach partieller Entfaltung tGber Riickzug in die Katheterhiilse
jedoch eine Repositionierung zu (8, 49). Die Veranderung des Durchmessers durch
Nachdilatation mit einem gréBeren Ballon ist hingegen nicht moglich, sodass ein Oversizing
des Stents empfohlen wird (48, 69). Tabelle 4 fasst die Vorziige und Nachteile beider

Implantationsarten zusammen.

Eigenschaft Ballonexpandierbar Selbstexpandierend
Radialkraft hoch gering
Flexibilitat gering hoch
Roéntgensichtbarkeit hoch variabel
Platzierung prazise ungenau
Verkiirzung beim Freisetzen nein ja
Nachdilatation moglich ja nein
Lasionen mit variablem Durchmesser nein ja
Einflhrungsschleuse ja nein
Oversizing nein ja

Tabelle 4: Verschiedene Charakteristika ballonexpandierbarer und selbstexpan-
dierender Stents. Adaptiert nach Rutherford’s Vascular Surgery 2014 (48).

Unter Stentgrafts oder gecoverten Stents versteht man dichte GefalRprothesen, die mit einem

Textil ausgekleidet oder ummantelt werden. Dazu werden sowohl ballonexpandierbare, als
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auch selbstexpandierende Metallgeriiste aus Edelstahl oder Nitinol mit einer pordsen
Umhillung aus alloplastischem Bypassmaterial (PTFE, PET, Polyurethan (PU)) liberzogen (7,
48, 69). Eine Uberwucherung des Stents durch Intimahyperplasie wird somit verhindert (5, 7).
Ihre Anwendung finden sie hauptsachlich bei renalen, aortalen und subklavialen Lasionen,
sofern Aneurysmata, Pseudoaneurysmata, arteriovenose Fisteln oder GefaRRperforationen
bestehen (48, 49). Um das ,Uberstenten” von GefiaRabgingen oder Verzweigungsstellen zu

unterbinden, kdnnen gefensterte oder gebranchte Endoprothesen benutzt werden (5, 48).

2.3 Bedeutung der endovaskuldren Intervention

Die Bedeutung und Anzahl endovaskuladr durchgefiihrter Interventionen steigt an, denn das
Patientenkollektiv wird zunehmend alter und multimorbider und erschwert dadurch operative
Eingriffe in Allgemeinandsthesie. Dazu stellt die neue S3-Leitlinie fest: , Aufgrund der
Uberalterung der Gesellschaft und der steigenden Zahl von Diabetikern nimmt die Zahl der
Patienten mit pAVK kontinuierlich zu. Das gefdBRmedizinische Arbeitspensum wird bis 2020 um

mehr als 40% steigen.” (6).

Sowohl die standige Weiterentwicklung der Interventionstechnik und des hierfiir benutzten
Materials, als auch die wachsende Erfahrung des Interventionalisten bewirken einen Wandel
weg von den offen chirurgischen hin zu den endovaskuldren Therapien (8). Der technische
und klinische Erfolg der PTA bei Stenosen in der femoropoplitealen GefaBprovinz liegt in der
Metaanalyse von Muradin et al. 2001 bei 98—-100% (Standardfehler 1%) (85). Bei iliakalen
Lasionen zeigte sich ein prozeduraler Erfolg der PTA von mehr als 90% (86). Zudem sind die
periinterventionelle Mortalitdt und Morbiditat im Vergleich zur perioperativen signifikant
niedriger (18). So werden heute Eingriffe interventionell durchgefihrt, die friher entweder

nicht erfolgsversprechend waren oder primar offen gefaRchirurgisch behandelt wurden (5).

Der Trans-Atlantic Inter-Society Consensus (TASC) bewertet in seinen beiden Dokumenten die
arteriosklerotischen Lasionen verschiedener GefdlRregionen anhand ihres morphologischen
Komplexitatsgrades (Art, Ldange und Lokalisation der Lasion, sowie Stenose- oder
Okklusionsgrad) und verbindet diese mit Therapieempfehlungen. Tabelle 5 gibt exemplarisch

die Einteilung femoropoplitealer Lasionen wieder (5, 8).
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Lasionstyp  Kriterien

singuldre Stenose < 10 cm Lange

A singuldre Okklusion £ 5 cm Lange
mehrere Lasionen (Stenosen oder Okklusionen), alle <5 cm
singuldre Stenose oder Okklusion <15cm ohne Beteiligung des infragenualen Anteils der
A. poplitea
B singuldre oder multiple Lasionen in Abwesenheit von kontinuierlichen tibialen GefaRen zur
Verbesserung des Einstromes flr einen distalen Bypass
massiv verkalkte Okklusion <5 cm Lange
singulare Stenose der A. poplitea
mehrere Stenosen oder Okklusionen mit insgesamt > 15 cm GefaRbefall, mit oder ohne schwere
c Verkalkung
rezidivierende Stenosen, die eine Behandlung nach zwei endovaskuldren Interventionen
benotigen
chronische totale Okklusion der A.femoralis communis (AFC) oder A.femoralis superficialis
D > 20 cm mit Befall der A. poplitea

chronische totale Okklusion der A. poplitea und der proximalen Trifurkation

Tabelle 5: TASC-II-Klassifikation femoropoplitealer Lasionen. Adaptiert nach Norgren et al. 2007 (18).

Dabei werden die Behandlungsempfehlungen femoropoplitealer Lasionen je nach Typ wie

folgt gestellt:

= Typ A: Endovaskuldre Intervention ist Therapie der Wahl.
= Typ B: Uberwiegend endovaskulire Intervention bei Niedrigrisikopatienten.
* Typ C: Uberwiegend chirurgische Intervention bei Niedrigrisikopatienten.

= Typ D: Chirurgische Intervention ist Therapie der Wahl (18).

Zu beachten ist, dass die Evidenzlage fir Lasionen vom Typ B und C schwach ist und hier
Studien von Noten sind (8). Die Klinik des Patienten, welche neben der technischen
Durchfiihrbarkeit ein entscheidendes Kriterium bei der Behandlung darstellt, flie3t nicht in die
TASC-Empfehlungen zur Entscheidungsfindung zwischen endovaskuldrer oder chirurgischer
Therapie mit ein (5). Die Indikationen des TASC sollten daher nicht als kategorisch ausgelegt
werden. Fiir eine individuell optimale Behandlungsstrategie sind, abgesehen von der
Morphologie der zugrundeliegenden Lasion, das Risikoprofil des Patienten, der Grad der
Lebensbeeintrachtigung sowie der Krankheitsverlauf sorgfaltig gegen das Eingriffsrisiko

abzuwagen (8).

Durch die interdisziplindre Zusammenarbeit von Angiologen, GefaRchirurgen und Radiologen
ist eine Kombination von interventionellen und operativen MalRnahmen in Hybrideingriffen
moglich (8). Mehretagenverschlisse bei pAVK bediirfen komplexer Therapiestrategien mit
Einfluss- und Ausflussrekonstruktion, um bei den Patienten eine klinische Verbesserung zu
schaffen. Aufgrund der Assoziation mit Komorbiditdten besitzen GefdRpatienten ein hohes

perioperatives Risiko und sind oft flir Bypass-Operationen ungeeignet (87).

Die haufigste Hybridprozedur kombiniert eine Femoralis-Desobliteration mit Angioplastie des

Zustroms, des Abstroms oder beidem (6). Dosluoglu et al. 2010 konnten in einer der wenigen
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dazu vorhandenen Studien zeigen, dass die Offenheitsraten bei Mehretagen-Revaskularisation
in allen vier Gruppen (einfache Hybridprozedur, komplexe Hybridprozedur, endovaskulare
Revaskularisation, offene Revaskularisation) anndhernd gleich sind. Die sekundare Offenheit
ist vergleichbar mit derer rein endovaskularer Ergebnisse und betrug fiir einfache Prozeduren
96% nach einem Jahr sowie 84% nach drei Jahren, fiir komplexe Prozeduren 100% nach einem
Jahr sowie 89% nach drei Jahren. Trotz eines limb salvage von rund 80%, waren in der
Hybridgruppe eine hohere Morbiditat und Mortalitdt feststellbar, die sich aber vor allem in

der Behandlung von Hochrisikopatienten begriindet (88).
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3 ZIELSETZUNG

An Stent-Konstruktionen im femoropoplitealen Bereich werden hohe Anforderungen gestellt
(vgl. Abschnitt 2.2). Mechanischer Stress und endotheliale Prozesse konnen vorzeitige
Materialermiidung oder Re-Stenosen hervorrufen und eine erneute Intervention nach sich
ziehen. Gegenwartig ist ein umfangreiches Spektrum an Stent-Konstruktionen erhaltlich,
wodurch sich die Auswahl eines passenden Stents fiir die jeweilige individuelle Anforderung

oft erschwert.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Wertigkeit des Smart Flex-Stents bei der Therapie
arteriosklerotischer pAVK in der femoropoplitealen Gefdliregion im Vergleich zu bisher
verwendeten Stent-Designs. Ziel ist die Klarung der Frage, ob der Smart Flex gemessen an drei
weiteren gebraduchlichen selbstexpandierenden Nitinol-Stents eine geeignete Alternative mit
zumindest gleicher Offenheitsrate darstellt. Als Arbeitshypothese wird von einer
Noninferioritdit des Smart Flex im Vergleich zu den anderen Stent-Designs ausgegangen.
Neben der Offenheitsrate, die naherungsweise anhand der target lesion revascularization
(TLR) innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten bestimmt wird, spielen die
Bewertung aufgetretener Komplikationen und die Fragestellung nach dem Einfluss der

Kovariablen auf die TLR eine zentrale Rolle.

Zahlreiche klinische Studien vergleichen die Offenheitsraten von Ballonangioplastie mit
Stenting in der femoropoplitealen GefdRregion (14-16, 89, 90). Abhandlungen, die
selbstexpandierende Nitinol-Stents unterschiedlicher Designs miteinander vergleichen und die
Auswirkung ihrer mechanischen Eigenschaften auf die Offenheitsrate untersuchen, sind
hingegen selten (91-93). Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen dazu beitragen, die konkrete
Auswahl eines Stents fiir die femoropopliteale Revaskularisation arteriosklerotischer GefaRe

zu erleichtern und die Tauglichkeit des Smart Flex in dieser Hinsicht zu prifen.
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 Datenerhebung
4.1.1 Studienkollektiv

Fir den Gruppenaufbau dieser retrospektiven nicht-kommerziellen Studie wurden alle
endovaskular therapierten Patienten der Klinik und Poliklinik fir Radiologie (bis 06/2017
Institut flr klinische Radiologie) der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen, die im
Zeitraum von September 2006 bis September 2016 am Standort Innenstadt die Implantation

eines von vier verschiedenen Stent-Designs erfuhren, ausgewahlt.

Alle Patienten, denen anhand gegebener Indikation, Ein- und Ausschlusskriterien (siehe 4.1.2
bis 4.1.4) ein S.M.A.R.T. Flex Vascular Stent System (Cordis Endovascular, a Johnson & Johnson
Company, Fremont, CA, USA) eingesetzt wurde, sind Teil der Hauptgruppe dieses
Studienkollektives. Die Datensatze der Vergleichsgruppe, bestehend aus den drei Stent-Typen
Supera Peripheral Stent System (Abbott Vascular Corporation, Santa Clara, CA, USA),
sinus-Repo-Visual 6F (OptiMed, Medizinische Instrumente GmbH, Ettlingen, Deutschland) und
Astron Pulsar (Biotronik SE & Co. KG, Berlin, Deutschland) stammen aus einer anderen Studie,
die unabhangig von dieser Abhandlung durchgefiihrt wurde. Daher umfasst die Schnittmenge
nicht alle Daten beider Arbeiten, sondern beschriankt sich auf bestimmte Hauptinteres-

senspunkte in beiden Gruppen.

Von den insgesamt 171 Patienten in der Hauptgruppe wurden 22 exkludiert, da sie die
Einschlusskriterien (siehe 4.1.3) nicht erfiillen konnten. Zusammen mit den 225 Patienten der
Vergleichsgruppe umfasste die initial zur Analyse eingereichte Kohorte 374 Patienten.
Nachdem vor der weiterflihrenden Auswertung alle Patienten mit fehlenden Parametern
ausgenommen wurden, befanden sich 96 Patienten im Originaldatensatz der Hauptgruppe

und 169 Patienten im Originaldatensatz der Vergleichsgruppe.

4.1.2 Indikation

Die Heilanzeige fir einen angioplastischen Eingriff wurde patientenbezogen in einer
interdisziplindren Sitzung der Abteilungen Angiologie, GefdlRchirurgie und interventionelle
Radiologie gestellt. Zur Entscheidungsfindung zwischen offener oder endovaskularer
Versorgung des Patienten wurden hierzu die TASC-Therapieempfehlungen, wie in Abschnitt

2.3 erlautert, herangezogen.

In den Empfehlungen der nationalen S3-Leitline zur invasiven Behandlung einer pAVK im
femoropoplitealen Segment kommt dem Stenting zunehmend mehr Bedeutung zu. Teilten in
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der frilheren Fassung von 2009 die Fachgesellschaften noch die Ansicht, Reststenosen > 30%
oder flusslimitierende Dissektionen seien hauptsachlich Indikation fiir die Einbringung eines
Stents, so haben sich die Meinungen dazu in der neuen Version weitestgehend geandert (6,
94, 95). Der Metaanalyse zahlreicher Vergleichsstudien in der aktuellen Fassung der
S3-Leitlinie zufolge, bietet das primare Stenting femoropoplitealer Lasionen im Vergleich zur

sekundaren Stent-Implantation

= bei kurzstreckigen Lasionen (< 5 cm) im mittelfristigen Verlauf bis ein Jahr weder einen
morphologischen noch einen klinischen Vorteil.

= bei mittelstreckigen Lasionen (6.4—7.5 cm) im mittel- und langfristigen Verlauf von ein
bis drei Jahren sowohl einen morphologischen als auch einen klinischen Vorteil.

= bei langstreckigen Ladsionen (12-13 cm) nach ein und zwei Jahren ebenfalls einen

morphologischen und klinischen Vorteil.

Daher sollte, entsprechend der S3-Leitlinie, bei mittel- und langstreckigen Lasionen der

femoropoplitealen Strombahn der primdren Stentangioplastie der Vorzug gegeben werden

(6).

4.1.3 Einschlusskriterien

Die Hauptgruppe wurde aus allen konsekutiv therapierten Patienten mit einer pAVK im
Stadium Il oder hoher, die im Zeitraum von Juni 2013 bis September 2016 nach
vorangegangener PTA aufgrund flusswirksamer Dissektion, Residualstenose > 30% oder
sofortigem elastischen Recoil der Arterie einen Smart Flex-Stent erhielten, zusammengestellt.
Dabei waren lediglich Revaskularisationen im femoropoplitealen Bereich, also nach Abgang
der A. femoralis profunda (AFP) knapp unter dem Leistenband bis zur Bifurkation der A.

poplitea in die Unterschenkelarterien, fiir diese Arbeit von Interesse.

4.1.4 Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die einer Revaskularisation mit dem Smart Flex-Stent andernorts als in der
femoropoplitealen Strombahn (z.B. A. iliaca externa, ventse GefdaBbahn, Shunts) unterzogen
wurden, wurden aus dem Patientenkollektiv exkludiert. Ausschliisse, die anlasslich fehlender
Daten fiir spatere Auswertungen erfolgten, werden im jeweiligen Abschnitt zur Datenanalyse

dargelegt.
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4.1.5 Verwendete Stent-Designs

Aus der Vielzahl der verfligbaren Designs wurden in der Arbeit vier verschiedene Stent-Typen
eingesetzt. Im Folgenden werden die Konstruktionseigenschaften der implantierten Stents

naher erortert.

Bei dem S.M.A.R.T. Flex Vascular Stent System (Cordis Endovascular, a Johnson & Johnson
Company, Fremont, CA, USA) (Abbildung 8), im weiteren Verlauf als ,Smart Flex” bezeichnet,
handelt es sich um einen selbstexpandierenden Nitinol-Stent, der per Laser aus einer Nitinol-
Rohre geschnitten wird. Er besitzt ein closed-cell Design mit helikalen Stentstreben, die liber
ebenfalls helikal verlaufende, flexible Briickenelemente miteinander verbunden sind. Das
Design bietet sowohl eine hohe Flexibilitdt, als auch eine gute Resistenz gegen &auliere
Kompression und verhindert das schuppenartige Aufstellen von Stentsegmenten (Fishscaling)
bei der Passage arterieller Biegungen. Rontgenopake Tantal-Markierungen proximal und distal
ermoglichen eine gute Sichtbarkeit in der Fluoroskopie. Der Stent bendtigt zur Applikation
mindestens eine 6 French (F) Einflihrschleuse und ist von 5-8 mm Durchmesser in den Langen
30-200 mm erhaltlich (96).

Abbildung 8: S.M.AR.T. Flex Vascular Stent System (Cordis
Endovascular, a Johnson & Johnson Company, Fremont, CA, USA).

Das Supera Peripheral Stent System (Abbott Vascular Corporation, Santa Clara, CA, USA)
(Abbildung 9), nachfolgend ,Supera” genannt, ist ein closed-end selbstexpandierendes Stent-
System aus sechs helikal verflochtenen Nitinol-Drahten. Es weist eine hohe Resistenz gegen
Kompression auf und eignet sich daher gut fir den Einsatz in stark verkalkten Lasionen. Der
Stent besitzt keine rontgendichten Markierungen und ist gemaR der Herstellerangabe nach
begonnener Entfaltung nicht mehr repositionierbar. Im Gegensatz zu den anderen Stent-
Typen wird der er nicht durch den Riickzug einer Schutzhiilse in der Lasion freigesetzt,
sondern durch Herausschieben des Stents aus dem Kathetersystem expandiert. Wie der Smart
Flex, erfordert der Supera mindestens eine 6 F Einfihrschleuse und ist gemal der Gebrauchs-
anweisung in den Durchmessern von 4.5—-6.5 mm mit Langen von 20-150 mm verfiigbar. Laut
der prospektiven multizentrischen SUPERB-Studie wies der Supera nach einem Jahr keine
Frakturen, eine Offenheitsrate von 86.3% und die Abwesenheit einer TLR von 88.9% auf (13,
97).
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Abbildung 9: Supera Peripheral Stent System. Mit
freundlicher Genehmigung der Abbott Vascular
Corporation. © 2017. Alle Rechte vorbehalten.

Der sinus-Repo-Visual 6F (OptiMed, Medizinische Instrumente GmbH, Ettlingen, Deutschland)
(Abbildung 10), fortan als ,,Sinus Repo” gefiihrt, ist ebenfalls ein selbstexpandierender Nitinol-
Stent mit einem closed-cell Aufbau ohne Filamentlotstellen. Er verfligt Gber abgerundete,
atraumatische Endstreben sowie réontgensichtbare Tantal-Markierungen am proximalen und
distalen Ende und ist vollstandig repositionierbar. Auch der Sinus Repo verlangt bei der
Anwendung nach mindestens einer 6 F Einflihrschleuse und ist von 6—14 mm Durchmesser in
den Langen von 30—-100 mm erhaltlich (98).

Abbildung 10: sinus-Repo-Visual 6F Stent. Mit freundlicher Genehmigung der OptiMed GmbH. © 2017. Alle
Rechte vorbehalten.

Der Astron Pulsar (Biotronik SE & Co. KG, Berlin, Deutschland) (Abbildung 11) ist ein
selbstexpandierendes Stent-System und wird, wie der Smart Flex, aus einem Nitinol-Zylinder
lasergeschnitten. Sein open-cell Design mit peak-to-valley Verbindungen sorgt fir
multidirektionale Flexibilitdt und beugt Fishscaling vor. Neben réntgendichten Gold-

Markierungen besitzt der Astron Pulsar eine Beschichtung mit amorphem Siliziumkarbid,
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welche die lonenfreisetzung aus der Metalloberflache reduzieren soll. Er bedarf mindestens
einer 4 F Einfihrschleuse und ist gemaR der Gebrauchsanweisung in den Durchmessern von
4-7 mm mit Ladngen von 20—-80 mm zuganglich. Den Herstellerangaben zufolge verflgt der
Stent Uber eine optimale Chronic Outward Force: Sie halt das Gefall mit geringer Kraft offen
und vermindert so die neointimale Hyperplasie (99-101). In der 4-EVER-Studie erzielte er eine
primare Offenheitsrate von 85.2% nach 12 Monaten (102).

Abbildung 11: Astron Pulsar Stent. Mit freundlicher
Genehmigung der Biotronik SE & Co. KG. © 2017.
Alle Rechte vorbehalten.

4.1.6 Erfasste Parameter

Mithilfe der Befundtextsuche im Radiologie-Informations-System (RIS; syngo Workflow,
Siemens Healthineers GmbH, Erlangen, Deutschland) nach den Begriffen ,,SMART flex” sowie
,SMARTflex” konnten jene Patienten erfasst werden, die im angegebenen Zeitraum einem
interventionellen Eingriff mit Implantation eines Smart Flex-Stent zugefiihrt wurden. Andere
Schreibweisen lieferten keine weiteren Suchergebnisse. Zugunsten besserer Ubersichtlichkeit
wurde nachfolgend eine Tabellenkalkulation angelegt und samtliche Daten der intervenierten

Patienten in diese importiert.

Aus dem PACS wurden anschlieBend die zugehodrigen Angiographie-Bilder aufgerufen und
einzeln gesichtet. Folgende Parameter wurden in den entsprechenden DSA-Serien vermessen
oder abgelesen und zu jeder Beobachtung notiert. Zwecks Ubersichtlichkeit dieser Arbeit wird

das Hauptaugenmerk bei den beurteilten Parametern auf die Hauptgruppe gelegt:
Vor der Revaskularisation

= Lokalisation der Lasion (femoral, femoropopliteal, popliteal)
= Lange der Lasion

= GefaRdurchmesser

= GefaBverlauf (gerade, torquiert)

= Kalzifikation der Lasion (keine, moderat, stark)
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= Anzahl der AbstromgefaRe
Nach der Revaskularisation

= Stichrichtung (antegrad, retrograd)
= Anzahl der Stents

= groBter Stentdurchmesser

= Lange der Stentstrecke

=  Gesamtstentstrecke

= Mitbehandlung des Abstroms

Interventionsbezogene Daten konnten aus der klinikinternen elektronischen Patientenakte
sowie aus dem Protokollbuch des medizinisch-technischen Assistenten der Radiologie

gesammelt werden:

= Geschlecht

= Alter des Patienten

= intervenierte Seite

= pAVK-Stadium nach Fontaine

= Diabetes mellitus, Insulintherapie

= arterielle Hypertonie

= Dyslipidamie

= Raucherstatus (Nikotin-Usus, aktueller Raucher, Ex-Raucher, Pack Years)
= orale Antikoagulation des Patienten

=  Grolle, Gewicht, BMI

= ABI pra- und postinterventionell

= Untersuchungsdatum

= SchleusengréRe

= BallongroRe (groter verwendeter Durchmesser)

= technischer Erfolg

Weiterhin bestand ber die elektronische Patientenakte neben den OP-Berichten auch Zugriff

auf Entlassungsberichte und angiologische Nachuntersuchungen:

= Nachbehandlung mit ASS

= Nachbehandlung mit Clopidogrel

= Dauer der Clopidogrel-Verabreichung

= Komplikation jeweils mit Art und Behandlungspflicht
=  Re-Stenose nach Tagen oder Monaten

= TLR nach Tagen oder Monaten

= target vessel revascularization (TVR) nach Tagen oder Monaten
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= target extremity revascularization (TER) nach Tagen oder Monaten
= Ereignisdatum

= Tage bis Ereignis

= Follow-Up

Alle gesammelten Daten wurden in die Tabellenkalkulation Gbertragen. Spater wurde der
Fokus bei den Risikofaktoren auf in beiden Gruppen kongruierende EinflussgréRen gelegt (vgl.
Abschnitt 4.2):

= Geschlecht

= Diabetes mellitus

= arterielle Hypertonie

= Dyslipidamie

= Lokalisation der Lasion
= Kalzifikation der Lasion

= Lange der Lasion

4.1.7 Allgemeine Eingriffsbeschreibung

Voraussetzung vor jedem Eingriff ist ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprach (iber die
Notwendigkeit sowie (iber mogliche Risiken und Komplikationen der Intervention und der KM-
Verabreichung. Die Einwilligung des Patienten wurde in der unterzeichneten
Einverstandniserklarung dokumentiert. Zur Zugangsvorbereitung wurde nach Rasur,
Desinfektion sowie sterilem Abdecken des betreffenden Hautareals eine Lokalandsthesie mit
Scandicain 1% Injektionsldosung (Mepivacain, PUREN Pharma GmbH & Co. KG Miinchen-Riem,

Deutschland) vorgenommen.

Die Punktion der AFC erfolgte immer nach vorheriger manueller Palpation in Seldinger-
Technik mit Doppelwandpunktion unter Verwendung einer Hohlnadel (Pflugbeilnadel 66 mm,
18 G, Peter Pflugbeil GmbH, Medizinische Instrumente, Zorneding, Deutschland). Lag die
Lasion mindestens 10 cm unterhalb der Femoralisbifurkation, so wurde die Punktion antegrad
durchgefiihrt, bei leistenbandnahen Lasionen wurde sie retrograd mit Crossover-Technik
ausgefihrt. AnschlieBend folgte die Einlage eines Fiihrungsdrahtes mit 0.035" Durchmesser,
hydrophiler Gleitbeschichtung und J-formig gebogener Spitze in das GefdlRsystem. Die Lange
des FUhrungsdrahtes betrug bei antegrader Punktion 180 cm, bei retrograder Punktion 260
cm (Radiofocus 180 cm bzw. 260 cm, Terumo Corporation, Tokyo, Japan). Nach Entfernung
der Hohlnadel wurde dann mehrheitlich Gber den im GefaR liegenden Draht eine 6 F Schleuse
mit koaxialem Dilatator, Hamostaseventil und Sideport inklusive Zwei-Wege-Hahn eingesetzt.

Dazu wurde fir antegrade Eingriffe die Radifocus Introducer Il GefdRschleuse mit 11 cm Lange
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(Terumo Corporation, Tokyo, Japan), fir retrograde Interventionen die Destination
Gefadllschleuse mit 45 cm Lange (Terumo Corporation, Tokyo, Japan) genutzt. Wurde ein
Katheter zur Stabilisierung des Drahtes bei der Passage der Lasion verwendet, so griff man auf
den Supportkatheter TrailBlazer 5 F mit konischer, rontgendichter Spitze in 90 cm Lange
zurtick (Medtronic plc, Dublin, Irland). Fir die uniplanare DSA (Siemens Axiom Artis MP,
Siemens Healthineers GmbH, Erlangen, Deutschland) wurde je nach Schwierigkeit 80-120 ml
nicht-ionisches, wasserlosliches KM (Imeron 300, lomeprol 300 mg/ml, Bracco Imaging

Deutschland GmbH Konstanz, Deutschland) mit Natriumchlorid-Lésung verdiinnt, eingesetzt.

Einer erfolgreichen Sondierung der Stenose schlossen sich die Vordilatation der Lasion in PTA-
Technik ohne Manometer sowie die Implantation eines der vier Stent-Typen und die
Nachdilatation mit einem dem Durchmesser des ReferenzgefdaRes entsprechenden Ballon an.
Die bendtigte GroRe des zu verwendenden Stents wurde durch den Interventionalisten
erfahrungsgemaR mittels Eyeballing bestimmt. Wahrend der Intervention erhielten alle
Patienten einen i.a. Heparin-Einmalbolus von 5000 I.E., bei einer Interventionsdauer von lber
2 % Stunden wurden weitere 2500 I.E. appliziert. Eine Kontrolle der Activated Clotting Time
(ACT) erfolgte unterdessen nicht. Nach erfolgreicher Rekanalisation wurde zur Kontrolle des

Abstroms der Run-off unterhalb der behandelten Lasion dargestellt.

AbschlieBend wurde samtliches Kathetermaterial entfernt und die Punktionsstelle fir etwa 15
Minuten bis zum Erreichen einer sicheren Himostase manuell komprimiert. Danach wurde fir
24 Stunden ein Druckverband angelegt und der Patient fiir sechs Stunden immobilisiert. Im
Falle der Verwendung eines arteriellen Verschlusssystems (FISH Vascular Closure Device,
Morris Innovative Incorporated, Bloomington, IN, USA), wurde auf den Druckverband
verzichtet und stattdessen ein Sandsack zur Kompression der Zugangsstelle aufgelegt sowie
zwei Stunden Bettruhe angeordnet. Um punktionsbedingte Komplikationen frihzeitig zu
erkennen und diese auszuschlieBen, wurde bei den Patienten in dieser Arbeit am ersten

postinterventionellen Tag eine Sonographie der Punktionsstelle vorgenommen.

4.1.8 Maedikamentése Vor- und Nachbehandlung

Eine bestehende Gerinnungshemmung mit oralen Antikoagulantien (Vitamin-K-Antagonisten)
wurde vor dem geplanten Interventionstermin abgesetzt und durch s.c. Injektionen mit einem
niedermolekularen Heparin Uberbrickt (sogenanntes Bridging). Bei Diabetikern unter
Behandlung mit dem oralen Antidiabetikum Metformin und einer eingeschrankten GFR < 60
ml/min/(1.73 m?) wurde dieses jeweils zwei Tage vor und nach dem Eingriff aufgrund des
Risikos zur Entwicklung einer Laktatazidose pausiert und auf eine Insulintherapie umgestellt.
In den meisten Fallen wurde bereits vor dem Eingriff eine Dauermedikation mit ASS von
100 mg/d begonnen, ansonsten erhielt der Patient eine einmalige i.v. Injektion von 500 mg
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ASS. Als postinterventionelle Verlaufsmedikation wurde ASS mit 100 mg/d lebenslang
beibehalten. Zur dualen Thrombozytenaggregationshemmung wurde eine 300 mg Ladedosis
Clopidogrel, die am Folgetag auf 75 mg/d fir weitere 1-3 Monate reduziert wurde,
verabreicht. Auf die Gabe von Clopidogrel wurde bei vorbestandener oraler Antikoagulation
verzichtet. Postinterventionell wurde die orale Antikoagulation wieder eingeleitet und die

Uberbriickung mit Heparin fortgesetzt, bis eine INR von 2-3 erreicht wurde.

4.19 Aufgefiihrte Komplikationen

Von den interventionsassoziierten Komplikationen sind die durch KM hervorgerufenen zu
differenzieren, welche nicht Teil dieser Auswertung sind. Grundsatzlich kann zwischen
zugangs- bzw. punktionsbedingten Komplikationen und Stent-bedingten Komplikationen
unterschieden werden (103). Unter den punktionsbedingten Komplikationen tritt am
haufigsten die lokale Nachblutung in Form eines banalen subkutanen Hamatoms im Bereich
der Punktionsstelle auf (103, 104). Kommuniziert ein weiterhin durchblutetes Himatom mit
der punktierten Stelle im GefalRlumen, so spricht man von einem Pseudoaneurysma oder eine
Aneurysma spurium (5, 36). GefaRpunktionen zu weit distal oder bei einer zusatzlichen
Durchstechung der begleitenden V. femoralis profunda, kdonnen in arteriovendsen Fisteln
resultieren (104). Eine Einfiihrung grolRkalibriger Katheter in zarte GefdRe oder der Abbruch
arteriosklerotischer Plaques bergen die Gefahr von arteriellen Thrombosen oder
Thrombembolien (103, 104). Lost sich die Intima bei der Punktion oder durch die Sondierung
mit dem Fihrungsdraht oder dem Katheter ab, so fiihrt dies unter Umstdanden zu einer

Aufspaltung der GefaBwandschichten (Dissektion) mit Einblutung in die Tunica media (5, 103).

Stent-bedingte Komplikationen schliefen vor allem den Friihverschluss des Stents durch
Thromben sowie Einblutung, Dissektion oder Perforation der GefdaRwand und Abrutschen
oder Fraktur des Stents mit ein. Anhand der Folgenschwere und erforderlichen
TherapiemaBnahmen ist eine Einteilung in Minor- und Major-Komplikationen nach der
Klassifikation der Society of Interventional Radiology (SIR) Ublich. Dieser zufolge bediirfen
Minor-Komplikationen keiner oder nur geringfligiger konservativer Therapie, stationare
Uberwachung fiir eine Nacht miteingeschlossen, und sind nicht mit Folgeschaden verbunden.
Major-Komplikationen hingegen zeichnen sich durch eingreifenden Therapiebedarf mit
Verlangerung der Hospitalisierung, je nach AusmaR dieser bis 48 Stunden oder dariber
hinaus, aus und konnen dauerhafte Schaden oder schlimmstenfalls den Tod nach sich ziehen
(105).

Zu den Minor-Komplikationen zahlten:

= nicht Himoglobin (Hb)-wirksame Nachblutung
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= Leistenhdamatom
= Einblutung in die GefaBwand
= Abrutschen des Stents

Die Major-Komplikationen umfassten in dieser Arbeit:

* Hb-wirksame Nachblutung, die eine operative Ubernihung bedurfte

= Pseudoaneurysmata, die mittels Sonographie komprimiert oder durch eine Injektion
von Thrombin behandelt werden mussten

= Fruhverschluss des Stents durch Thromben

=  Gefallperforation

= Mikro- oder Makroembolien des Unterschenkels

= Ruptur des femoropoplitealen Bypasses

Punktionsassoziierte Komplikationen, wie Nachblutungen, Pseudoaneurysmata und Leisten-
Hamatome, wurden protokolliert, allerdings aufgrund der gleichen Zugangstechnik in beiden

Gruppen nicht in die Gesamtauswertung miteinbezogen.

Eine engmaschige Nachuntersuchung am Folgetag diente der friihzeitigen Erkennung von
Komplikationen und der Uberpriifung des Interventionsergebnisses. Diese umfasste die
Inspektion der Punktionsstelle, die Erhebung des Pulsstatus und des ABI sowie die
Duplexsonographie des punktierten GefdaBes. Bei etwaigen Auffalligkeiten wurde zudem ein

neurologischer Status mit Uberpriifung von Motorik und Sensibilitat der Extremitit erhoben.

4.2 Datenanalyse

4.2.1 Datendeskription

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistical Analysis Software (SAS) Version 9.4 fiir
Windows (SAS Institute Incorporated, Cary, NC, USA). Fir kontinuierliche Variablen wurden
Minimum (Min.), Maximum (Max.), arithmetischer Mittelwert (Mittel) und Standardabwei-
chung (SD) berechnet. Sofern nicht anders vermerkt, werden die Ergebnisse in Abschnitt 5 als
Mittelwert + SD angegeben. Kategoriale Variablen wurden mit Anzahl (N) und prozentualem
Anteil erfasst. Patienten, die mehrere Stent-Typen erhielten, wurden je einmal pro Stent-Typ
gezahlt. Da einige Patienten mehrere Ldsionen aufwiesen, ist die Anzahl der auf Ldsionsbasis

(NL) errechneter Beobachtungen groRer als jene anhand der Patientenbasis (Np) ermittelter.

Patientenbezogene Parameter der deskriptiven Statistik, wie Alter, Risikofaktoren sowie
medikamentdse Vor- und Nachbehandlung, wurden im Originaldatensatz auf Patientenbasis

mit Np = 96 ausgewertet, ldsionsbezogene Parameter, beispielsweise Lokalisation der Lasion,
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Gesamtstentstrecke oder auch TLR, auf Lasionsbasis mit N, = 124 Lasionen. Im gematchten

Datensatz mit N, = 113 Beobachtungen erfolgte die Berechnung durchweg auf Lasionsbasis.

Von den initialen 396 Beobachtungen, davon 157 in der Smart Flex-Hauptgruppe und 239 in
der gepoolten Vergleichsgruppe, war fir insgesamt 81 Beobachtungen keine klinische
Verlaufskontrolle vorhanden. Im ungematchten Originaldatensatz wurden somit, wie

Abbildung 12 veranschaulicht, insgesamt 315 Beobachtungen behalten.

4.2.2 Propensity Score Matching

Wenn eine Randomisierung nicht moglich ist oder aufgrund des Studiendesigns potentielles
Confounding ein Problem darstellt, besteht die Gefahr, ohne eine Anpassung der Kovariablen
eine durch Bias und Varianz beeinflusste Schatzung zur Effektivitat der Therapie zu erhalten
(106). Um den Therapieeffekt einer Intervention zu beurteilen, kann auf die Bestimmung
eines Propensity Scores zurickgegriffen werden. Dieser stellt die Wahrscheinlichkeit dar, mit
welcher ein Patient in Abhédngigkeit von den beobachteten Baseline-Charakteristika die zu

prifende Therapie erhalt.
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85 | 68 | 86
157

239
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191

124 81 ohne Follow-Up

69 | 51 | 71 11 ohne Matching-

113 )
191 Variablen

Propensity Score Matching

Smart Flex
113 113
Astron Pulsar/Sinus Repo/Supera

_ —

Abbildung 12: Aufbau der Haupt- und Vergleichsgruppe auf Lasionsbasis (eine Beobachtung pro Lasion).

Gesamt

In Ricksprache mit dem Wissenschaftlichen Projektmanagement fiir Radiologie wurde das auf
Rosenbaum und Rubin zuriickgehende Propensity Score Matching (PSM) zur weiteren
Verarbeitung des Datensatzes ausgewahlt (107). Das PSM mit 1:1-Matching beruht auf der
Paarbildung von Patienten der Studien- und Kontrollgruppe mit ahnlichem Propensity Score.
Patienten ohne addquaten Matching-Partner werden vom PSM ausgenommen (106, 108).
Voraussetzung fiir ein aussagekraftiges Matching-Ergebnis ist eine hohe Datenqualitdt mit
Auswahl der relevanten Kovariablen, ausreichend groRe Stichproben sowie die Vollstandigkeit

des Datensatzes.
Vorab wurden EinflussgréBen bzw. Kovariablen festgelegt, die neben dem Stent-Typ auch

= Geschlecht,
= Diabetes mellitus,
= arterielle Hypertonie,
= Dyslipidamie,
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= Lokalisation der Lasion,
= Kalzifikation der Lasion und

= Lange der Lasion

beinhalteten. Die GréRe des Datensatzes vor dem PSM belief sich auf N. = 113 Beobachtungen
in der Hauptgruppe und N = 191 Beobachtungen in der gepoolten Vergleichsgruppe, da 11
weitere Beobachtungen ohne Matching-Variablen exkludiert wurden (siehe Abbildung 12).
Damit eine weitere Reduktion der Fallzahl vermieden und fiir jede Smart Flex-Lasion ein
passender Match gefunden werden konnte, musste eine relativ hohe maximale Abweichung

des Propensity Scores von 0.25 akzeptiert werden.

4.2.3 Generalized Estimating Equations

Im nachsten Schritt der Auswertung wurden Generalized Estimating Equations (Generalisierte
Schatzgleichungen; GEE) fir Binomialverteilung mit Logit Link angewendet. GEEs sind eine
Erweiterung der Generalized Linear Models (Generalisierte Lineare Modelle; GLM), welche die
Regressionsanalyse von abhangigen Variablen, die nicht normalverteilt sind, erleichtern (109).
Sie werden angewendet, um Langsschnittdaten und andere korrelierte Daten zu analysieren,
insbesondere wenn diese binar sind (110). Anlasslich von Abhéngigkeiten in der Datenstruktur
des Patientenkollektives (Patienten mit mehreren Lasionen) wurde in diesem Fall auf GEEs

zurickgegriffen.

In das Modell wurden jeweils die Zielvariable (TLR) sowie eine erklarende Kovariable (Stent-
Typ) aufgenommen. Zunachst wurde basierend auf dem ungematchten Originaldatensatz mit
N. =315 Beobachtungen ein Vergleich der TLR je eines Stent-Typs der Vergleichsgruppe
(Aston Pulsar, Sinus Repo, Supera) versus Smart Flex aufgestellt. AnschlieBend erfolgte ein
Vergleich der TLR des Kontrollstents mit der des Smart Flex basierend auf dem gematchten

Datensatz mit N_ = 226 Beobachtungen.

Als statistisch signifikant wurden p-Werte von 0.05 oder weniger erachtet.

4.2.4 Ereigniszeitanalyse

Darauffolgend wurde eine Ereigniszeitanalyse mit dem Vergleich der Time-to-Event, in diesem
Fall bis zum Eintritt einer TLR (TLR = 1), zwischen den Gruppen durchgefihrt. Dazu wurde die
Uberlebenszeit mittels Kaplan-Meier-Kurven zum einen fir jeden Stent-Typ der
Vergleichsgruppe versus den Smart Flex im Originaldatensatz mit N, = 315 Beobachtungen,
zum anderen fir den Kontrollstent der gepoolten Vergleichsgruppe versus Smart Flex im

gematchten Datensatz mit N, =226 Beobachtungen dargestellt. AnschlieBend wurden die
35



Material und Methoden

jeweiligen Uberlebensraten mittels Log-Rank-Test verglichen. Beriicksichtigt wurden nur TLRs,
die innerhalb der erste 365 Tage postinterventionell stattgefunden haben. Alle Daten wurden

nach einem Jahr, sofern nicht zuvor bereits ein Ereignis (TLR = 1) eingetreten ist, zensiert.

4.2.5 Modellanalyse

Um festzustellen, welche weiteren Kovariablen neben dem Stent-Typ einen Einfluss auf den
Endpunkt TLR ausiiben, wurde eine Modellanalyse vorgenommen. Sie wurde mit N_ =304
Beobachtungen, da 11 Beobachtungen des Originaldatensatzes keine Matching-Variable
besaRen, als jeweils vollstandiges Modell mit allen Kovariablen und Modellselektion durch

schrittweise Addition einer weiteren Kovariable gerechnet.

4.2.6 Regressionsanalyse

Ein gleichzeitiger Effekt mehrerer EinflussgroRen auf die Zielvariable (TLR) kann durch die
Kaplan-Meier-Analyse nicht dargestellt werden, da diese nur eine erklarende Kovariable (in
diesem Fall der Stent-Typ) im System toleriert. Zur Modellierung der Uberlebenszeit mit
mehreren Kovariablen wurde die Cox-Regression, auch Proportional Hazards Model genannt,
herangezogen. Zuerst wurde eine Regressionsanalyse mit dem Vergleich der Time-to-TLR
jedes Stent-Typs der Vergleichsgruppe einzeln versus den Smart Flex sowie dem Stent-Typ als
einzige Kovariable basierend auf dem Originaldatensatz mit N_=315 Beobachtungen
ausgefihrt. Danach wurde derselbe Vergleich, jedoch mit der Addition von jeweils einer
weiteren Kovariable und der Anwendung einer schrittweisen Regression im gleichen

Datensatz aufgestellt.

Auch hier wurde das Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0.05 oder kleiner festgelegt.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Ergebnisse der Smart Flex-Gruppe
5.1.1 Patientencharakteristika

Insgesamt umfasste der Originaldatensatz in der Hauptgruppe 96 Patienten, 46 Manner und
50 Frauen. Das Alter betrug im ungematchten Datensatz auf Patientenbasis im arithmetischen
Mittel 73.11 £9.19 Jahre. Im gematchten Datensatz auf der Basis von 113 Lasionen lag es
durchschnittlich bei 73.20 + 9.24 Jahren (Abbildung 13).

100
90
80
2 70
<
8
E—- 60
<
50 + +
40
30 T ,
Smart Flex Smart Flex
Patientenbasis Lasionsbasis
ungematcht gematcht
Stent-Typ

Abbildung 13: Boxplot-Darstellung des Patienten-
alters in der Hauptgruppe. Die Deskription beruht im
ungematchten Datensatz auf Patientenbasis (Np = 96),
im gematchten Datensatz auf Lasionsbasis (N, = 226).

Nachfolgend werden die demographischen Daten und das Risikoprofil der Patienten naher
dargelegt. Zur Quantifizierung der Klinik der pAVK wurde die Klassifikation nach Fontaine
herangezogen. Da, sinnvollerweise, keine Patienten mit einer pAVK im Stadium | nach
Fontaine interveniert wurden, ist dieses nicht in der Tabelle gelistet. Nicht verfligbare

Parameter des Originaldatensatzes werden mit N/A angegeben (Tabellen 6 und 7).
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Patientencharakteristika in der Hauptgruppe

Stent-Typ Smart Flex Smart Flex
Patientenbasis Lasionsbasis
Datensatz Np =96 N =113
ungematcht gematcht
N % N %

Subgruppe (mm)

<150 70 72.9 79 69.9

> 150 26 27.1 34 30.1
Korperseite

rechts 57 59.4 68 60.2

links 39 40.6 45 39.8
pAVK-Stadium®

Ila 6 6.3 - -

b 63 65.6 - -

I} 9 9.4 - -

vV 16 16.7 - -

N/A 2 2.1 - -
Geschlecht

mannlich 46 47.9 55 48.7

weiblich 50 52.1 58 51.3
Diabetes mellitus

ja 34 354 40 354

nein 62 64.6 73 64.6

Insulin-pflichtig 16 47.1 - -
arterielle Hypertonie

ja 88 91.7 105 92.9

nein 8 8.3 8 7.1
Dyslipidamie

ja 59 61.5 73 64.6

nein 37 38.5 40 354
Nikotinabusus*

ja 48 50.0 - -

nein 13 13.5 - -

N/A 35 36.5 - -

Tabelle 6: Verteilung der kategorialen Patientencharak-

teristika in der Hauptgruppe.

* nach Fontaine

* Ex-Raucher und aktuelle Raucher addiert
— Parameter im gematchten Datensatz nicht vorhanden

Ergebnisse

Der Body-Mass-Index (BMI) sowie der ABI prd- und postinterventionell wurden nur im

ungematchten Datensatz auf Patientenbasis berechnet. Es ist anzumerken, dass bei 41

Patienten (42.7%) weder Korpergewicht, noch KorpergréRe zur Berechnung des BMI erhoben

werden konnten. Demzufolge ist die Aussagekraft dieser Werte denkbar gemindert. Bei 25

Patienten (26.0%) wurde vor und bei 9 Patienten (9.4%) nach der Revaskularisation kein ABI

bestimmt.
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Patientencharakteristika in der Hauptgruppe

Stent-Typ Smart Flex
Patientenbasis
Datensatz Np =96
ungematcht
Min. Mittel Max. SD
BMI (kg/m?) 17.15 25.50 34.55 4.10
ABI prainterventionell 0.00 0.68 1.60 0.36
ABI postinterventionell 0.40 1.02 1.80 0.28

Tabelle 7: Verteilung der kontinuierlichen Patientencharakteristika in
der Hauptgruppe.

5.1.2 Lasionscharakteristika

Als femoral wurden Lasionen vom Abgang der AFP bis zum Ende des Adduktorenkanals
eingestuft. Jene, die sich zwischen dem Hiatus adductorius und der Bifurkation der
Unterschenkelarterien erstreckten, wurden als popliteal gewertet. Lasionen, die beide
Regionen betrafen, wurden als femoropopliteal eingeordnet. Der Verkalkungsgrad wurde
jeweils auf den GefaBabschnitt der betreffenden Lasion bezogen eingeschatzt. Bei allen
Patienten war der GefaRverlauf gerade, er wird daher nicht explizit aufgefiihrt. Der Abstrom
wurde mitbehandelt, sofern alle drei Unterschenkelarterien stenosiert oder okkludiert waren

und der Patient an einer kritischen Ischamie litt (Tabellen 8 und 9).
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Lasionscharakteristika in der Hauptgruppe

Stent-Typ Smart Flex Smart Flex
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz NL=124 N. =113
ungematcht gematcht
N % N %
Lokalisation der Lasion
femoral 68 54.8 60 53.1
femoropopliteal 29 23.4 27 23.9
popliteal 27 21.8 26 23.0
Kalzifikation der Lasion
keine 51 41.1 46 40.7
moderat 46 37.1 44 38.9
stark 27 21.8 23 20.4
Anzahl der
Abstromgefalle
0 2 1.6 - -
1 46 37.1 - -
2 43 34.7 - -
3 33 26.6 - -
Abstrom mitbehandelt
ja 28 226 - -
nein 96 77.4 - -

Tabelle 8: Verteilung der kategorialen Lasionscharakteristika
in der Hauptgruppe.

Der Durchmesser des GefdlRes wurde stets proximal der Lasion vermessen.

Lasionscharakteristika in der Hauptgruppe

Stent-Typ Smart Flex Smart Flex
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz N =124 N =113
ungematcht gematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
Lasionsldnge (mm) 7.00 108.06 340.00 80.18 7.00 107.14 340.00 82.17

Durchmesser des

GefiRes (mm) 2.50 4.52 7.80 0.95 - - - -

Tabelle 9: Verteilung der kontinuierlichen Lasionscharakteristika in der Hauptgruppe.

5.1.3 Prozeduralcharakteristika

Bei der Angabe zur BallongroRe handelt es sich um den in vitro Durchmesser des groRten
verwendeten Ballons. GleichermaRen bezieht sich auch der groRte Stentdurchmesser auf den

laut Hersteller angegebenen Durchmesser in vitro (Tabelle 10).
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Prozeduralcharakteristika in der Hauptgruppe

Stent-Typ Smart Flex Smart Flex
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz NL=124 N. =113
ungematcht gematcht
N % N %
Zugangsrichtung
antegrad 93 75.0 - -
retrograd 31 25.0 - -
Gré6Re der Schleuse (F)
6 110 88.7 - -
7 3 2.4 - -
8 11 8.9 - -
BallongroBe (mm)
4 13 10.5 12 10.6
5 88 71.0 82 72.6
6 19 15.3 16 14.2
7 3 2.4 2 1.8
8 1 0.8 1 0.9
Anzahl der Stents
1 76 61.3 70 61.9
2 36 29.0 32 283
3 8 6.5 7 6.2
4 4 3.2 4 3.5
grofter Stent-
durchmesser (mm)
5 9 7.3 8 7.1
6 104 83.9 96 85.0
7 9 7.3 7 6.2
8 2 1.6 2 1.8

Tabelle 10: Verteilung der kategorialen Prozeduralcharak-
teristika in der Hauptgruppe.

Die Gesamtstentstrecke wurde bei mehreren Uberlappend eingesetzten Stents vom Anfang

bis zum Ende der Stentstrecke gemessen (Tabelle 11).

Prozeduralcharakteristika in der Hauptgruppe

Stent-Typ Smart Flex Smart Flex
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz N =124 N, =113
ungematcht gematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
Gesamtstentstrecke 31.00 137.90 45200 8456  31.00 13896  452.00  85.65

(mm)

Tabelle 11: Verteilung der kontinuierlichen Prozeduralcharakteristika in der Hauptgruppe.
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5.1.4 Medikamentdse Nachbehandlung

Ergebnisse

Die medikamentdse Nachsorge wurde wie in Absatz 4.1.8 erldutert, vorgenommen (Tabelle

12).

5.1.5 Technisches Ergebnis und Komplikationen

Medikamentdsen Nachbehandlung in der

Hauptgruppe
Stent-Typ Smart Flex
~ Patientenbasis
Datensatz Np =96
ungematcht
N %
ASS
ja 93  96.9
nein 1 1.0
N/A 2 2.1
Clopidogrel
ja 85 885
nein 31
N/A 8 8.3
Dauer der Clopidogrel-
anwendung (Monate)
1 61 63.5
3 22 22.9
>3 2 2.1
N/A 11 11.5
orale Antikoagulation
ja 12 125
nein 84 87.5

Tabelle 12: Medikamentdse
handlung in der Hauptgruppe.

Nachbe-

Technisch waren alle durchgefiihrten Interventionen erfolgreich. Es traten sechs Stent-

bedingte Komplikationen auf, davon zwei Minor- und vier sekundar behandlungspflichtige

Major-Komplikationen. Die Gesamtkomplikationsrate belief sich auf 4.8% mit Raten von 1.6%

flir Minor- und 3.2% fir Major-Komplikationen.

Punktions-assoziierte Komplikationen

betrafen bei identischer Zugangstechnik Haupt- und Vergleichsgruppe gleichermaRen und

blieben aufgrund dessen aufRen vor (Tabelle 13).
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Minor-Komplikation

Einblutung in die GefaBwand
Abrutschen des Stents
gesamt

Major-Komplikation

Frihverschluss des Stents durch Thromben
GefaRperforation
Thrombembolie des Unterschenkels

Ruptur des femoropoplitealen Bypasses

N N - S R = -4

gesamt
Tabelle 13: Ubersicht der Minor- und Major-
Komplikationen der Hauptgruppe mit deren Anzahl.

Hinsichtlich der Minor-Komplikationen verlief die Einblutung eines Patienten in die
Gefdalwand nach poplitealer Stent-Applikation selbstlimitierend. Zum Ausschluss eines
subsequenten Verschlusses der AFC im Falle des abgerutschten Stents wurden engmaschige
FKDS-Kontrollen vorgenommen. Bei den Major-Komplikationen wurde der thrombotische
Verschluss des Stents am Folgetag erfolgreich mittels Thrombektomie therapiert. Um die
Abdichtung der femoralen GefaBperforation zu gewahrleisten, wurde im Behandlungsbereich
jenes Patienten eine Endoprothese eingebracht. Die stattgehabte distale Thrombembolie des
Unterschenkels nach dem Stenting einer femoralen Lasion hatte die Anlage eines
femoropoplitealen Bypasses sowie eine Fasziotomie bei drohendem Kompartmentsyndrom
anldsslich der ischamischen Phase zur Folge. Die Ruptur des femoropoplitealen Bypasses einer

Patientin konnte erfolgreich durch die Einlage eines gecoverten Stents behoben werden.

Wahrend der Beobachtungsdauer wurden weder Behandlungsschdaden, wie Verlust der

Zielextremitat, noch Material- und/oder Prozedur-bedingter Tod beobachtet.

5.1.6 Langzeitergebnis

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten wurden 16 Ldsionen in der
Hauptgruppe des Originaldatensatzes auf Lasionsbasis erneut interveniert. Dies entspricht
einer TLR-Rate von 12.9%. In der gematchten Hauptgruppe auf der Basis von 113 Lasionen
wurden 15 Lasionen nochmals behandelt. Demzufolge betrdgt die TLR-Rate hier 13.3%
(Tabelle 14).
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Tage bis Ereignis (TLR = 1)

Stent- Smart Flex Smart Flex
Typ
Daten Lasionsbasis Lasionsbasis
N =124 N =113
satz
ungematcht gematcht

N Min. Mittel Max. SD N Min. Mittel Max. SD
TLR=1 16 1.00 172.31 359.00 130.42 15 2.00 183.73 359.00 126.44
TLR=0 108 1.00 256.80 365.00 137.83 98 1.00 262.20 365.00 134.88
Total 124 1.00 245.90 365.00 139.31 113 1.00 251.79 365.00 135.90

Tabelle 14: Deskription zu den Tagen bis Ereigniseintritt (TLR = 1) in der Hauptgruppe.

5.2 Ergebnisse der Vergleichsgruppe

5.2.1

Patientencharakteristika

Der Originaldatensatz der Vergleichsgruppe umfasste 169 Patienten (63 Astron Pulsar, 44

Sinus Repo, 62 Supera), davon waren insgesamt 111 mannlich und 58 weiblich. Das Alter

betrug im ungematchten Datensatz auf Patientenbasis durchschnittlich 70.82 + 11.71 Jahre

fir Astron Pulsar, 72.15 + 11.54 Jahre fir Sinus Repo und 73.45 + 10.69 Jahre fiir Supera. In

der gepoolten Vergleichsgruppe auf der Basis von 113 Lasionen lag es durchschnittlich bei
71.69 + 11.67 Jahren (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Boxplot-Darstellung des Patientenalters in der Vergleichsgruppe. Die Deskription
beruht im ungematchten Datensatz auf Patientenbasis (Np=63/44/62), im gematchten
Datensatz auf Lasionsbasis (N, = 113).

Analog zu 5.1.1 wurden in der Vergleichsgruppe die Basisdaten und Risikofaktoren, exklusive

dem pAVK Stadium nach Fontaine sowie dem Nikotinabusus, erfasst (Tabelle 15).
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5.2.2

Ergebnisse

Patientencharakteristika in der Vergleichsgruppe

Stent-Typ Astron Pulsar Sinus Repo Supera Kontrollstent
Patientenbasis ~ Patientenbasis  Patientenbasis Lasionsbasis
Datensatz Np =63 Np =44 Np =62 N.=113
ungematcht ungematcht ungematcht gematcht
N % N % N % N %

Subgruppe (mm)

<150 63 100.0 42 95.5 55 88.7 104 92.0

> 150 0 0 2 4.5 7 11.3 9 8.0
Korperseite

rechts 30 47.6 23 52.3 28 45.2 55 48.7

links 33 52.4 21 47.7 34 54.8 58 51.3
Geschlecht

mannlich 39 61.9 28 63.6 44 71.0 62 54.9

weiblich 24 38.1 16 36.4 18 29.0 51 45.1
Diabetes mellitus

ja 28 44.4 24 54.5 24 38.7 49 43.4

nein 35 55.6 20 45.5 38 61.3 64 56.6
arterielle Hypertonie

ja 47 74.6 33 75.0 48 77.4 100 88.5

nein 16 25.4 11 25.0 14 22.6 13 11.5
Dyslipidamie

ja 32 50.8 29 65.9 31 50.0 67 59.3

nein 31 49.2 15 34.1 31 50.0 46 40.7

Tabelle 15: Verteilung der kategorialen Patientencharakteristika in der Vergleichsgruppe.

Lasionscharakteristika

Die Lokalisation der Lasionen und deren Verkalkungsgrad wurden auch in der
Vergleichsgruppe wie in 5.1.2 beschrieben, zugeordnet (Tabellen 16-18).
Lasionscharakteristika in der Vergleichsgruppe
Stent-Typ Astron Pulsar Sinus Repo Supera Kontrollstent
Lasionsbasis Lasionsbasis Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz N. =69 N =51 N =71 NL=113
ungematcht ungematcht ungematcht gematcht
N % N % N % N %
Lokalisation der Lasion
femoral 27 39.1 43 843 33 64.5 64 56.6
femoropopliteal 9 13.0 2 3.9 38 53.5 24 21.2
popliteal 33 47.8 6 11.8 0 0 25 22.1
Kalzifikation der Lasion
keine 25 36.2 21 41.2 16 225 44 38.9
moderat 32 46.4 15 29.4 20 28.2 40 354
stark 12 17.4 15 29.4 35 49.3 29 25.7

Tabelle 16: Verteilung der kategorialen Ldsionscharakteristika in der Vergleichsgruppe.
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Lasionscharakteristika in der Vergleichsgruppe, Teil 1

Stent-Typ Astron Pulsar Sinus Repo
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz NL=69 N.=51
ungematcht ungematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
Lasionsldange (mm) 1.00 41.22 149.00 31.51 8.00 54.33 279.00 51.87
Tabelle 17: Verteilung der kontinuierlichen Lasionscharakteristika in der Vergleichsgruppe, Teil 1.
Lasionscharakteristika in der Vergleichsgruppe, Teil 2
Stent-Typ Supera Kontrollstent
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz NL=71 N. =113
ungematcht gematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
Lasionsldnge (mm) 8.00 72.38 363.00 67.84 1.00 66.69 363.00 62.88

Tabelle 18: Verteilung der kontinuierlichen Lasionscharakteristika in der Vergleichsgruppe, Teil 2.

5.2.3 Prozeduralcharakteristika

Desgleichen wurden die Prozeduraleigenschaften entsprechend der oben in den Ergebnissen

der Hauptgruppe genannten Kriterien erhoben (Tabellen 19-21). In der Baseline fiir den

groten Stentdurchmesser eingetragene Nullwerte erklaren sich anhand der erhiltlichen

Durchmesser. Der Stent des Typus Sinus Repo ist erst ab einem Durchmesser von 6 mm

verfligbar, der Supera ist mit einem Durchmesser von 7 mm nicht disponibel. Zwar fiihrt die

Firma Biotronik SE & Co. KG, Berlin, Deutschland den Stent Astron Pulsar in ihrem Sortiment,

jedoch wurde keiner in einem Durchmesser von 7 mm zur Stent-Angioplastie genutzt.
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Prozeduralcharakteristika in der Vergleichsgruppe

Stent-Typ Astron Pulsar Sinus Repo Supera Kontrollstent
Lasionsbasis Lasionsbasis Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz NL=69 N.=51 NL=71 N.=113
ungematcht ungematcht ungematcht gematcht
N % N % N % N %
BallongroBe (mm)
25 1 14 0 0 0 0 - -
3 0 0 1 2.0 2 2.8 2 1.8
35 1 14 0 0 1 1.4 - -
4 25 36.2 4 7.8 13 18.3 27 23.9
5 37 53.6 33 64.7 45 63.4 67 59.3
6 2 2.9 6 11.8 5.6 6 5.3
N/A 3 43 13.7 8.5 11 9.7
Anzahl der Stents
1 58 84.1 46 90.2 48 67.6 88 77.9
2 9 13.0 5 9.8 14 19.7 18 15.9
3 2.9 0 0 8 11.3 6 53
4 0 0 0 0 1.4 1 0.9
groBter Stent-
durchmesser (mm)
4 7 10.1 0 0 17 23.9 11 9.7
5 23 333 0 0 46 64.8 43 38.1
6 39 56.5 49 96.1 8 11.3 58 51.3
7 0 0 2 3.9 0 0 1 0.9

Tabelle 19: Verteilung der kategorialen Prozeduralcharakteristika in der Vergleichsgruppe.

Prozeduralcharakteristika in der Hauptgruppe, Teil 1

Stent-Typ Astron Pulsar Sinus Repo
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz N. =69 N =51
ungematcht ungematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
k
f:::)mt“e"ts"ec € 18.00  48.00 133.00  20.75  17.00 5329 16400  29.40
Tabelle 20: Verteilung der kontinuierlichen Prozeduralcharakteristika in der Vergleichsgruppe, Teil 1.
Prozeduralcharakteristika in der Hauptgruppe, Teil 2
Stent-Typ Supera Kontrollstent
Lasionsbasis Lasionsbasis
Datensatz Ne=71 N. =113
ungematcht gematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
ﬁ:rs:)m“te"ts"“ke 1500  92.46 38200  71.60  17.00 7045  382.00  60.88

Tabelle 21: Verteilung der kontinuierlichen Prozeduralcharakteristika in der Vergleichsgruppe, Teil 2.
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5.2.4 Medikamentdse Nachbehandlung

Die postinterventionelle medikamentdse Nachsorge wurde in den Daten der Vergleichsgruppe
nicht erfasst, jedoch ebenfalls nach den Empfehlungen der S3-Leitlinie mit einer Kombination
von ASS und Clopidogrel durchgefiihrt (6, 111).

5.2.5 Technisches Ergebnis und Komplikationen

In der Vergleichsgruppe waren ebenfalls alle Interventionen technisch erfolgreich. Es traten
keinerlei Stent-bezogene Komplikationen auf. Als Folge der Stent-Implantation wurden weder
Amputationen noch Prozedur-assoziierte Todesfdlle innerhalb der Beobachtungsdauer

festgehalten.

5.2.6 Langzeitergebnis

Wahrend des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr wurden 19, 27 bzw. 10 von insgesamt
191 Lasionen des Originaldatensatzes in der Vergleichsgruppe neuerlich eroffnet. Dies
entspricht einer TLR-Rate von 27.5% bei Astron Pulsar, 52.9% bei Sinus Repo sowie 14.1% bei
Supera. Die Gesamt-TLR-Rate aller drei Stents der Vergleichsgruppe betrdagt 29.3%. Im
gematchten Datensatz der Vergleichsgruppe mussten 35 Lasionen abermals revaskularisiert
werden. Die TLR-Rate belduft sich hier auf 31.0% (Tabellen 22 und 23).

Tage bis Ereignis (TLR = 1), Teil 1

Stent- Astron Pulsar Sinus Repo
Typ
Daten Lasionsbasis Lasionsbasis
satz N, =69 N, =51
ungematcht ungematcht

N Min. Mittel Max. SD N Min. Mittel Max. SD
TLR=1 19 8.00 138.58 272.00 83.09 27 1.00 169.48 339.00 103.16
TLR=0 50 64.00 356.66 365.00 44.83 24 212.00 358.63 365.00 31.23
Total 69 8.00 269.61 365.00 113.60 51 1.00 169.48 365.00 122.77

Tabelle 22: Deskription zu den Tagen bis Ereigniseintritt (TLR = 1) in der Vergleichsgruppe, Teil 1.
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Tage bis Ereignis (TLR = 1), Teil 2

Stent-
Supera Kontrollstent
Typ
Daten Lasionsbasis Lasionsbasis
NL=71 N =113
satz
ungematcht gematcht
N Min. Mittel Max. SD N Min. Mittel Max. SD
TLR=1 10 6.00 214.80 322.00 98.85 35 1.00 154.49 339.00 108.49
TLR=0 61 365.00 365.00 365.00 0.00 78 64.00 357.82 365.00 39.68
Total 71 6.00 343.85 365.00 63.44 113 1.00 294.84 365.00 116.51

Tabelle 23: Deskription zu den Tagen bis Ereigniseintritt (TLR = 1) in der Vergleichsgruppe, Teil 2.

5.3 Statistische Auswertung

Zur Gegenuberstellung der TLRs beider Gruppen wurde erst die GEE basierend auf dem
Originaldatensatz mit 315 Ldsionen gerechnet. Wichtige Zahlenwerte sind in den Tabellen
grau hinterlegt. Der Estimate gibt die Richtung des Effekts an: Astron Pulsar, Sinus Repo und
Supera zeigen hohere TLR-Raten im Laufe von 12 Monaten als der Smart Flex, jedoch ist das
Ergebnis bei Supera nicht signifikant (p = 0.8121) (Tabelle 24).

Analysis of GEE Parameter Estimates

Parameter Estimate Standard 95% HR. z Pr>|Z|
Error Conf. Limits

Intercept -1.9095 0.2518 -2.4030 -1.4160 -7.58 <.0001

Stent-Typ Astron Pulsar vs. Smart Flex 0.9420 0.3877 0.1821 1.7018 2.43 0.0151

Stent-Typ Sinus Repo vs. Smart Flex 2.0273 0.4014 1.2406 2.8141 5.05 <.0001

Stent-Typ Supera vs. Smart Flex 0.1013 0.4259 -0.7334 0.9359 0.24 0.8121

Tabelle 24: GEE des Originaldatensatzes (N, = 315) zum Vergleich der TLR der Vergleichsgruppen-Stents (Astron
Pulsar, Sinus Repo, Supera) versus den Smart Flex-Stent.

Basierend auf dem gematchten Datensatz mit insgesamt 226 Beobachtungen weist der Smart
Flex nach einem Jahr eine niedrigere TLR-Rate im Vergleich zum Kontrollstent der gepoolten
Vergleichsgruppe auf (p = 0.0011) (Tabelle 25).

Analysis of GEE Parameter Estimates

0,
Parameter Estimate Standard 95% HR. z Pr>|Z|
Error Conf. Limits
Intercept -0.8014 0.2053 -1.2037 -0.3990 -3.90 <.0001
Stent-Typ Smart Flex vs. Kontrollstent -1.0756 0.3302 -1.7228 -0.4283 -3.26 0.0011

Tabelle 25: GEE des gematchten Datensatzes (N.=226) zum Vergleich der TLR des Smart Flex versus dem
Kontrollstent der gepoolten Vergleichsgruppe.

In den Kaplan-Meier-Kurven wird die Time-to-Event (TLR = 1) fiir die unterschiedlichen Stent-
Typen des Originaldatensatzes wahrend des ersten postinterventionellen Jahres gezeigt

(Abbildungen 15). Trat wahrend der Studienlaufzeit bei den Patienten kein Endereignis auf
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(TLR=0), wurde die Beobachtung zensiert und der Kaplan-Meier-Schitzer bleibt auf

konstantem Niveau.

Time-to-TLR

oy
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve des Originaldatensatzes (N, = 315) mit Vergleich der Time-to-TLR zwischen den
Stent-Typen der Vergleichsgruppe versus Smart Flex fiir den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten.

Generell wurden fir die geschatzte Zeit bis zum Eintritt einer TLR in der Hauptgruppe
aufgrund fehlender Follow-Ups, zusatzlich zu der oben genannten Zensur nach einem Jahr bei
nicht stattgehabtem Ereignis, deutlich mehr Beobachtungen zensiert (N =108; 87.10%), es

liegt somit ein verzerrtes Ergebnis vor (Tabelle 26).

Estimated Survival Time

Parameter N Mean Standard Consored Censored

Error N %
Stent-Typ Astron Pulsar 69 234.91 9.10 50 72.46
Stent-Typ Sinus Repo 51 248.89 16.00 24 47.06
Stent-Typ Smart Flex 124 330.11 8.07 108 87.10
Stent-Typ Supera 71 306.90 6.41 61 85.92

Tabelle 26: Geschitzte Uberlebenszeit im Originaldatensatz (N.=315) fur den
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten und Anzahl der zensierten Werte.

Der Log-Rank-Test wurde sowohl paarweise, jeweils im Vergleich zu Smart Flex, als auch
gesamt, mit Vergleich aller vier Stent-Typen, gerechnet. Bis zum Eintritt eines Ereignisses
(TLR=1) bot der Smart Flex bessere Uberlebensraten innerhalb der ersten 12 Monate
postinterventionell gemessen an Sinus Repo (p <.0001) sowie allen drei Stent-Typen der

Vergleichsgruppe zugleich (p <.0001) (Tabelle 27).
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Log-Rank-Test

Test p-Wert
Astron Pulsar vs. Smart Flex 0.0794
Sinus Repo vs. Smart Flex <.0001
Supera vs. Smart Flex 0.5191
Astron Pulsar vs. Sinus Repo vs. Supera vs. Smart Flex <.0001

Tabelle 27: Log-Rank Test zum Vergleich der Uberlebensraten im
Originaldatensatz (N, = 315).

Ergebnisse

Auch im gematchten Datensatz wurde fiir die ersten 12 Monate nach der Intervention ein

Vergleich zwischen der Time-to-TLR des Kontrollstents der gepoolten Vergleichsgruppe und

dem Smart Flex gezogen (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve des gematchten Datensatzes (N, = 226) mit Vergleich der Time-to-TLR zwischen

dem Kontrollstent der gepoolten Vergleichsgruppe versus Smart Flex flir den Beobachtungszeitraum von 12

Monaten.

Wiederum wurden in der Smart Flex-Hauptgruppe aufgrund der fehlenden Follow-Ups
deutlich mehr Beobachtungen zensiert (N =98; 86.73%) als in der Vergleichsgruppe des

Kontrollstents (N = 78; 69.03%) (Tabelle 28).

Estimated Survival Time

Standard Consored

Parameter N Mean

Error N
Stent-Typ Kontrollstent 113 281.47 9.96 78
Stent-Typ Smart Flex 113 330.93 8.19 98

Censored
%
69.03
86.73

Tabelle 28: Geschitzte Uberlebenszeit im gematchten Datensatz (N, =226) fiir den

Beobachtungszeitraum von 12 Monaten und Anzahl der zensierten Werte.

Der Log-Rank-Test wurde fiir die Zeit bis zum Eintritt einer TLR des Kontrollstents gegen den

Smart Flex gerechnet. Ein Jahr nach der Stent-Implantation verfligte der Smart Flex tber eine

signifikant bessere Uberlebensdauer (p = 0.0204) (Tabelle 29).
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Log-Rank-Test
Test p-Wert
Kontrollstent vs. Smart Flex 0.0204

Tabelle 29: Log-Rank Test zum Vergleich der Uberlebensraten im
gematchten Datensatz (N, = 226).

Im vollstdndigen Modell basierend auf dem Datensatz mit N, = 304 Beobachtungen, in das
neben dem Stent-Typ alle Kovariablen (Geschlecht, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Dyslipidamie, Lokalisation der Lasion, Kalzifikation der Lasion und Lange der Lasion) auf einmal
eingingen, wies zusatzlich zu den bereits als signifikant beschriebenen Stent-Typen, nur die

Lasionslange (p = 0.0213) als weitere Kovariable Signifikanz auf.

Im Anschluss erfolgte eine Modellselektion durch Addition je einer weiteren Kovariable zum

Stent-Typ. Keine der zusatzlichen Kovariablen wurde hier statistisch signifikant.

Mittels Cox-Regression wurde als nachstes im Originaldatensatz (N, = 315) die Zeit bis zum
Eintritt einer TLR der Vergleichsgruppen-Stents versus den Smart Flex-Stent gerechnet. Der
Stent-Typ diente dabei als einzige erklarende Kovariable. Nur gemessen am Sinus Repo zeigt in
diesem Schritt der Auswertung der Smart Flex eine Uberlegenheit innerhalb des ersten
postinterventionellen Jahres (p <.0001). Die Hazard Ratio (HR) liegt bei einem positiven
Parameter Estimate Uber 1, bei einem negativen Parameter Estimate darunter. Im Falle dieser
Analyse weist die HR von grofler 1 bei Sinus Repo auf hohere Revaskularisations-Raten der
Index-Lasion im Vergleich zu Smart Flex hin. Einer HR mit 1.781 zufolge wiirde der Astron
Pulsar zwar ein schlechteres Ergebnis als der Smart Flex bieten, jedoch kann der p-Wert von

0.0892 keine Absicherung vor dem Zufall gewahrleisten (Tabelle 30).

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter DE Parameter Standard Chi- Pr> Hazard 95% HR
Estimate Error Square ChiSq Ratio Conf. Limits
Stent-Typ ﬁjg:? 1 057701 033945 2.8894 0.0892 1781 0915  3.464
Stent-Typ ;Z‘:j 1 136691 031559 187602 <0001  3.923 2114  7.282
Stent-Typ  Supera 1 024356 040351 03643 05461 0784 0355 1729

Tabelle 30: Cox-Regression des Originaldatensatzes (N, = 315) fiir die Zeit bis zur TLR der Vergleichsgruppen-
Stents (Astron Pulsar, Sinus Repo, Supera) versus den Smart Flex-Stent.

In der weiteren Modellselektion wurde eine schrittweise Cox-Regression durchgefiihrt. Von
den weiteren Kovariablen neben dem Stent-Typ (Geschlecht, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Dyslipiddmie, Lokalisation der Lasion, Kalzifikation der Lasion und Lange der
Lasion) erfillte nur zusatzlich die Lange der Lasion das Signifikanzniveau von p < 0.05 und
wurde durch das schrittweise Cox-Regressionsmodell aufgenommen. Es zeigt sich eine
minimal geringere Time-to-TLR mit steigender Ldnge der Lasion, das heil§t das Risiko einer TLR

ist bei langstreckiger Lasion geringflgig groRer als einer kiirzeren Lasion (Tabelle 31). Das
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Akaike-Information-Criterion (AIC) ist in etwa dem adjustierten Bestimmtheitsmal} der
linearen Regression gleichzusetzen. Es belohnt die Anpassungsgiite und bestraft, wenn
unnotige Faktoren im Modell enthalten sind; je kleiner der AIC ist, desto besser. Er sinkt mit
dem Einbeziehen der Lasionsldge in die Cox-Regression weiter ab (von 771.541 auf 766.223)

und zeichnet so dieses Modell als das Beste aus (112).

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter DF Parameter Standard Chi- Pr> Hazard 95% HR
Estimate Error Square ChiSq Ratio Conf. Limits
Stent-Typ ﬁztl;:: 1 0.99400 0.3822 67605 0.0093 2702 1277 5716
Stent-Typ ;:‘;j 1 174471 035324 24.3948 <0001 5724  2.864  11.439
Stent-Typ  Supera 1  -0.05110 040927 0.0156 09006 0950 0426  2.119
tzziiider 1 000516 000179 83121 00039  1.005  1.002  1.009

Tabelle 31: Schrittweise Cox-Regression des Originaldatensatzes (N, = 315) fir die Zeit bis zur TLR.
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6 DISKUSSION

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Uber den Zeitraum von insgesamt 10 Jahren wurden retrospektiv Daten von 265 Patienten
erhoben. Das Alter der Studienpopulation betragt im ungematchten Originaldatensatz
durchschnittlich 72.49 + 10.57 Jahre. Im gematchten Datensatz auf der Basis von 226 Lasionen
wird ein beide Gruppen umfassendes Durchschnittsalter von 72.44 + 10.53 Jahren verzeichnet
(Abbildung 17).
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Abbildung 17: Boxplot-Darstellung des Patienten-
alters in der Studienpopulation. Die Deskription
beruht im ungematchten Datensatz auf
Patientenbasis (Np = 265), im gematchten Datensatz
auf Lasionsbasis (N, = 226).

Von den 265 Patienten des Originaldatensatzes wurden 96 (36.2%) mit einem Smart Flex
behandelt, 63 (23.8%) Patienten erhielten einen Astron Pulsar, 62 (23.4%) Patienten erfuhren
die Implantation eines Supera und 44 (16.6%) Patienten wurden der Therapie mit einem Sinus
Repo unterzogen. Den 113 Smart Flex-Lasionen der Hauptgruppe wurden im PSM 42 Astron

Pulsar-, 33 Sinus Repo- und 38 Supera-Lasionen der Vergleichsgruppe zugewiesen.

Die Inzidenz von Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus und Dyslipiddmie ist bei allen Stent-
Typen sowohl im ungematchten, als auch im gematchten Datensatz, annahernd vergleichbar
(siehe Abschnitte 5.1.1 und 5.2.1). Zum Zeitpunkt der Intervention waren im ungematchten
Originaldatensatz die Patienten in der Subgruppe des Supera (73.45 + 10.69 Jahre) sowie jene
in der Hauptgruppe des Smart Flex (73.11+9.19 Jahre) durchschnittlich am 3&ltesten.
Insgesamt wurden etwas mehr Manner (N =157; 59.2%) als Frauen interveniert. Uber ein

Drittel aller Patienten besal} Diabetes mellitus als Vorerkrankung (Tabelle 32). In der Smart
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Flex-Gruppe des Originaldatensatzes litten deutlich mehr Patienten an einer arteriellen
Hypertonie (N =88; 91.7%) als bei den anderen Stent-Designs. Langstreckige Lasionen
> 150 mm des ungematchten (N =37; 29.8%) und gematchten Datensatzes (N = 34; 30.1%)

wurden am haufigsten mit Stents des Typus Smart Flex interveniert (siehe Tabellen 6 und 15).

Patientencharakteristika der Studienpopulation

Total Total
Datensatz Patientenbasis Lasionsbasis
Np = 265 N =226
ungematcht gematcht
N % N %

Subgruppe (mm)

<150 230 86.8 183 81.0

> 150 35 13.2 43 19.0
Korperseite

rechts 138 52.1 103 45.6

links 127 47.9 123 54.4
Geschlecht

mannlich 157 59.2 117 51.8

weiblich 108 40.8 109 48.2
Diabetes mellitus

ja 110 41.5 89 39.4

nein 155 58.5 137 60.6
arterielle Hypertonie

ja 216 81.5 205 90.7

nein 49 18.5 21 9.3
Dyslipidamie

ja 151 57.0 140 61.9

nein 114 43.0 86 38.1

Tabelle 32: Verteilung der kategorialen Patientencharak-
teristika in der gesamten Studienpopulation.

Sinus Repo zeigt im Originaldatensatz basierend auf 315 Lasionen den hochsten Prozentanteil
femoraler Index-Lasionen (N =43; 84.3%), Smart Flex die hochste absolute Anzahl an
revsakularisierten femoralen Lasionen (N = 68; 54.8%), wahrend der Astron Pulsar die meisten
poplitealen intervenierten Lasionen aufweist (N =33; 47.8%). Das Ausmals der Kalzifikation
sowie die Lokalisation der Lasion sind inhomogen unter den einzelnen Stent-Typen verteilt.
Supera schliet die meisten Lasionen mit starker Verkalkung mit ein (N = 35; 49.3%) (siehe
Tabellen 8 und 16). Betrachtet man die Studienpopulation beider Datensitze, so sind die
femoralen Lasionen mit 171 (54.3%) Lasionen im ungematchten und 124 (54.9%) Lasionen im

gematchten Datensatz Uberreprasentiert (Tabelle 33).

Im Originaldatensatz mit N_. =315 Beobachtungen betrug die durchschnittliche Lasionslange
76.68 £ 70.27 mm. Die Ladsionslange im gematchten Datensatz mit N, =226 Beobachtungen
schwankte erheblich zwischen 7.00 bis 340.00 mm in der Hauptgruppe und 1.00 bis 363.00
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mm in der Kontrollgruppe mit einer durchschnittlichen Lasionslange von 86.92 + 75.76 mm
(siehe Tabellen 9, 17, 18 und Tabelle 34).

Lasionscharakteristika der Studienpopulation

Total Total
Datensatz Lasionsbasis Lasionsbasis
NL =315 N =226
ungematcht gematcht
N % N %
Lokalisation der Lasion
femoral 171 54.3 124 54.9
femoropopliteal 78 24.8 51 22.6
popliteal 66 21.0 51 22.6
Kalzifikation der Lasion
keine 113 35.9 90 39.8
moderat 113 35.9 84 37.2
stark 89 28.3 52 23.0

Tabelle 33: Verteilung der kategorialen Lasionscharak-
teristika in der gesamten Studienpopulation.

Lasionscharakteristika der Studienpopulation

Total Total
Datensatz Lasionsbasis Lasionsbasis
N. =315 N =226
ungematcht gematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
Lasionsldnge (mm) 1.00 76.68 363.00 70.27 1.00 86.92 363.00 75.76

Tabelle 34: Verteilung der kontinuierlichen Lasionscharakteristika in der gesamten Studienpopulation.

Uberwiegend wurden im ungematchten, wie auch im gematchten Datensatz, Ballone mit
einem in vitro Durchmesser von 5mm zur Dilatation sowie Stents mit einem in vitro
Durchmesser von 6 mm eingesetzt. Um den gewinschten Behandlungserfolg zu erzielen,
erhielten 228 (72.4%) der Patienten im Originaldatensatz einen Stent, 64 (20.3%) zwei Stents,
18 (5.7%) drei Stents und 5 (1.6%) vier Stents. Im gematchten Datensatz wurden 158 (69.9%)
Lasionen mit einem Stent, 50 (22.1%) Lasionen mit zwei Stents, 13 (5.8%) Lasionen mit drei
Stents und 5 (2.2%) Lasionen mit vier Stents versorgt (Tabelle 35). Die Gesamtstentstrecke
belief sich in vivo im Originaldatensatz auf 94.27 + 75.30 mm. Im gematchten Datensatz
betrug sie durchschnittlich 104.70 + 81.70 mm, wobei der Smart Flex-Stent sowohl im
ungematchten als auch im gematchten Datensatz im Mittel die langste mit Stents versorgte

Gefalstrecke vorweist (Tabelle 36).
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Prozeduralcharakteristika der Studienpopulation

Total Total
Datensatz Lasionsbasis Lasionsbasis
N, =315 N =226
ungematcht gematcht
N % N %
BallongroBe (mm)
2.5 1 0.3 - _
3 3 1.0 2 0.9
3.5 2 0.6 - _
4 55 17.5 39 17.3
5 203 64.4 149 65.9
6 31 9.8 22 9.7
7 3 1.0 2 0.9
8 1 0.3 1 0.4
N/A 16 0.3 11 4.9
Anzahl der Stents
1 228 724 158  69.9
2 64 203 50 221
3 18 5.7 13 5.8
4 5 1.6 5 2.2
groBter Stent-
durchmesser (mm)
4 24 7.6 11 4.9
5 78 24.8 51 22.6
6 200 63.5 154 68.1
7 11 3.5 8 35
8 2 0.6 2 0.9

Tabelle 35: Verteilung der kategorialen Prozeduralcharak-
teristika in der gesamten Studienpopulation.

Prozeduralcharakteristika der Studienpopulation

Total Total
Datensatz Lasionsbasis Lasionsbasis
N, =315 N. =226
ungematcht gematcht
Min. Mittel Max. SD Min. Mittel Max. SD
(G::::)m“te"ts"“ke 15.00 9427  452.00 75.30 17.00 10470  452.00 81.70

Tabelle 36: Verteilung der kontinuierlichen Prozeduralcharakteristika in der gesamten Studienpopulation.

Alle Interventionen wurden erfolgreich unter gleichen Bedingungen mit derselben
Zugangstechnik von einem erfahrenen Interventionalisten durchgefiihrt. Jene vier Patienten
(3.2%) der Hauptgruppe, die Stent-bedingte Major-Komplikationen erfuhren, litten an einer
CLI im pAVK-Stadium Il oder IV nach Fontaine und besalRen entweder kein oder lediglich ein
AbstromgefaR am Unterschenkel, welche jeweils in derselben Sitzung mitbehandelt wurden.
Direkte Vergleichswerte fiir Stent-bedingte Komplikationen sind in der Literatur schwerlich

ausfindig zu machen. Vorrangig wird von Punktions-assoziierten Komplikationen oder
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unerwiinschten Ereignissen, wie Amputation oder Tod, berichtet. Schillinger et al. fihrten
einen thrombotischen Frihverschluss nach primarer Stent-Implantation von 51 behandelten
Lasionen auf (16). Auch unter den 8 (6.5%) bzw. 5 (4.5%) gelisteten Komplikationen der FAST-
und FACT-Studien war keine Stent-bedingt (12, 14).

Insgesamt wurden im ungematchten Datensatz 72 (22.9%) der Lasionen sowie 50 (22.1%) der
Lasionen im gematchten Datensatz erneut revaskularisiert. Die Langzeitergebnisse der beiden
Datensatze sind somit beziiglich der TLR vergleichbar. Im Mittel trat in beiden Datensatzen

nach etwa neun Monaten eine Re-Intervention auf (Tabelle 37).

Tage bis Ereignis (TLR = 1)

Total Total
Daten- Lasionsbasis Lasionsbasis
satz N. =315 NL =226
ungematcht gematcht
N Min. Mittel Max. SD N Min. Mittel Max. SD
TLR=1 72 1.00 168.25 359.00 105.00 50 1.00 163.26 359.00 113.66
TLR=0 243 1.00 314.56 365.00 107.65 176 1.00 304.58 365.00 114.22
Total 315 1.00 281.12 365.00 123.33 226 1.00 273.31 365.00 128.13

Tabelle 37: Deskription zu den Tagen bis Ereigniseintritt (TLR = 1) in der gesamten Studienpopulation.

Obwohl der Smart Flex in der GEE des Originaldatensatzes dem Supera hinsichtlich der
stattgefundenen TLRs nach 12 Monaten unterlegen ist, bietet er im Vergleich zum
Kontrollstent des gematchten Datensatzes ein signifikant besseres Ergebnis (p =0.0011).
Dieser Effekt ldsst sich prasumtiv auf das Pooling aller Stent-Typen im PSM zurlckfihren
(Tabellen 24 und 25). Auch nach Berechnung des Kaplan-Meier-Schétzers sowie des Log-Rank
erzielt der Smart Flex bezogen auf die Zeit bis zum Eintritt einer TLR ein schlechteres Ergebnis
als der Supera. Zusatzlich weist der Smart Flex auch im Log-Rank-Vergleich mit dem Astron
Pulsar keine Uberlegene Time-to-TLR auf (Abbildung 15 und Tabelle 27). Gemessen am
gepoolten Vergleichsstent des gematchten Datensatzes zeigt der Smart Flex innerhalb des
ersten postinterventionellen Jahres jedoch eine Superioritdt (p = 0.0204) (Abbildung 16 und
Tabelle 29). Wie bereits oben erwahnt gilt zu beachten, dass Beobachtungen ohne Follow-Up
zensiert wurden und das Ergebnis der Ereigniszeitanalysen aufgrund dessen verzerrt ist. Zur
Abschatzung des Einflusses unabhangiger Variablen auf die Zeit bis zum Eintritt einer TLR
wurde zunachst die Cox-Regression mit nur einer Kovariable, dem Stent-Typ, berechnet.
Verglichen mit dem Smart Flex wies der Supera bei einem negativen Parameter Estimate eine
HR von 0.784 auf. Ein p-Wert von 0.5461 spricht dafiir, dass auch hier der Smart Flex keinen
Vorteil zum Supera liefert. Zwar besitzt der Astron Pulsar durch die HR von 1.781
augenscheinlich eine hohere TLR-Rate als der Smart Flex, jedoch besteht durch den p-Wert
von 0.0892 keine statistische Signifikanz (Tabelle 30). Neben dem bereits bekannten
Einflussfaktor des Stent-Typs, stellte sich die Frage, welche Kovariablen (Geschlecht, Diabetes

mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipiddamie, Lokalisation der Lasion, Kalzifikation der Lasion
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und Lange der Lasion) zusatzlich eine Auswirkung auf den Endpunkt TLR haben. Als einzige
aller in die schrittweise Regression eingegangener Kovariablen erwies sich die Lasionslange
mit einer HR von 1.005 als signifikant (p =0.0039). Daraus lasst sich schlieBen, dass mit

zunehmender Lange der Lasion geringflgig friiher eine TLR eintritt (Tabelle 31).

6.2 Limitierende Faktoren

Trotz des PSMs handelt sich es um eine rein retrospektive Studie durchgefiihrt von einem
Interventionalisten, mit der Gefahr fiir einen systematischen Fehler. Zur Uberpriifung der
fortwdhrenden Effektivitdat des Smart Flex bedarf es prospektiver multizentrischer RCT mit
Langzeit-Follow-Up. Unbekannte Confounder kénnen nach wie vor nur in RCTs gleichmaRig
auf beide Gruppen verteilt werden, da das PSM nur fiir bekannte und tatsachlich gemessene
Kovariablen adjustieren kann. Eine weitere Schwache des PSM besteht darin, dass Patienten
ohne Matching-Partner ausgeschlossen werden, wodurch die Fallzahl reduziert wird und die
statistische Auswertung an Power einbiiflt. Andernfalls muss, wie in dieser Arbeit, eine héhere
maximale Abweichung erlaubt werden, um alle Beobachtungen in der Analyse behalten zu

kénnen.

Die TLR, definiert als wiederholte Revaskularisation der Index-Ldsion innerhalb eines
bestimmten Zeitabschnittes, gibt ndherungsweisen Aufschluss lber die postinterventionelle
Offenheitsrate. Da die Stenosen und/oder Okklusionen mit suffizienter Kollateralisation nach
Leidensdruck des Patienten und seiner klinischen Symptomatik behandelt werden, spricht
man exakter auch von der clinically-driven target lesion revascularization (cdTLR). Dies
bedeutet, dass es sehr wohl hohergradige Stenosen geben kann, die, obwohl sie
sonographisch oder angiographisch darstellbar sind, klinisch inapparent sind und daher nicht

interveniert werden.

Zur genauen Bestimmung der Offenheitsrate ist eine sonographische oder angiographische
Ermittlung der Anzahl von Re-Stenosen erforderlich. Diese gibt an, wie viel Prozent der
Lasionen, die eine Intervention erfuhren, nach einem Jahr noch keine Uber 50%-ige Re-
Stenose besitzen. Fiir die Uberpriifung des dauerhaften Erfolges wire in dieser Studie ein
sonographisches Follow-Up der revaskularisierten Lasionen zur Feststellung von Re-Stenosen

und daraus folgend der Offenheitsrate wiinschenswert gewesen.

Viele Parameter, wie das pAVK-Stadium, der Raucherstatus oder die medikamenttse
Nachsorge, wurden nicht in beiden Gruppen erfasst und standen deshalb nicht fiir die
statistische Auswertung zur Verfligung. Nicht angegebene Daten zum Risikoprofil oder Follow-
Up der Patienten fiihrten weiterhin zum Ausschluss jener Beobachtungen aus dem PSM (siehe

Abbildung 12) und somit zu einer deutlichen Reduktion der Fallzahl in Haupt- und
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Kontrollgruppe. Hierunter kann zum einen erneut die Teststarke leiden, zum anderen
erscheinen die zensierten Uberlebenskurven der Kaplan-Meier-Analyse besser, als sie es

tatsachlich sind.

Vor allem multimorbide Hochrisikopatienten in den pAVK-Stadien Ill und IV profitieren von
der schonenderen endovaskuldaren Therapie. Sie sind jedoch im Patientenkollektiv der
Hauptgruppe unterreprasentiert, da rund zwei Drittel der behandelten Patienten ein Stadium
Ilb aufwiesen (siehe Tabelle 6). Zusatzlich stellen die inhomogene Verteilung der
intervenierten GefdRstellen und des Ausmales der Kalzifikation der Ldsionen unter den
einzelnen Stent-Typen einschriankende Faktoren dieser Arbeit dar. Weiterhin anzumerken ist,
dass im Gegensatz zu den restlichen Stent-Typen, 40% der verwendeten Astron Pulsar-Stents
ein 4 F-Design besallen. Die kleineren Streben konnen zusatzlich einen Einfluss auf die

Stabilitat der GefaRstiitze ausiiben.

6.3 Vergleichswerte aus der Literatur

Der Vergleich mit publizierten Daten zum Smart Flex ist kaum maoglich, da bis zum jetzigen
Zeitpunkt keine fundierten Studien fir die Anwendung des Stents im femoropoplitealen
Gefdllsegment existieren. Zurzeit wird der Stent zwar aus den U.S.A. vertrieben, jedoch findet
er nur in Europa, dem Nahen Osten und Afrika Anwendung. Die Evaluation of Safety and
Efficacy des Smart Flex, welche fiir das Premarket Approval der Food and Drug Administration
(FDA) erforderlich ist, ist laut der Datenbankabfrage ClinicalTrials.gov noch nicht
abgeschlossen (113).

Ein GroRteil der im folgenden Abschnitt genutzten Literatur beinhaltet daher prospektive
multizentrische Single-Arm-Studien oder randomisierte PTA-Vergleichsstudien von open-cell
BMS. Aufgrund der unterschiedlichen GroRRe beider Datensatze dieser Arbeit gestaltet sich die
Gegeniberstellung diffizil. Gray et al. (STROLL-Studie) sowie Garcia et al. (SUPERB-Studie)
bieten jedoch diesbeziiglich einen sehr guten Vergleich, ihre Studien umfassen ein beinah
gleich grolRes Patientenkollektiv (Tabelle 38) (13, 114). Mit durchschnittlich 72.49 Jahren im
Originaldatensatz und 72.44 Jahren im gematchten Datensatz ist das Patientenkollektiv etwas
dlter als in den gangigsten Single-Arm- und PTA-Vergleichsstudien (siehe Tabelle 38) von
Nitinol-Stents, in welchen meist ein Durchschnittsalter zwischen 65.0 bis 71.0 Jahren
verzeichnet wurde. Im Unterschied zu dem Patientenkollektiv dieser Arbeit, welches vor allem
im gematchten Datensatz an intervenierten Mannern und Frauen prozentuell ausgeglichen ist,
Uberwiegt meist der Anteil mannlicher Patienten. Bei den Risikofaktoren liegt die Pravalenz
von Diabetes mellitus in den Vergleichsstudien Uberwiegend zwischen 35-47% und ist
weitestgehend konkordant mit unserem Patientenkollektiv. Der prozentuelle Anteil der
arteriellen Hypertonie prasentiert sich durchweg am hochsten und kommt den 81.5% des
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Original- bzw. den 90.7% des gematchten Datensatzes sehr nahe. Nur teilweise in Einklang zu
bringen ist hingegen die Pravalenz der Dyslipiddmie, welche in den verschiedenen Studien mit
einer erheblichen Spannweite von 45.1% angegeben wird (9, 13-15, 10, 16, 11, 12, 90, 102,
114). Lediglich vier Arbeiten unterschieden zwischen den intervenierten Abschnitten der AFS,
darunter verwendeten nur Schulte et al. (MISAGO-2-Studie) eine Aufteilung in femoral,
femoropopliteal und popliteal, mit deutlich mehr femoralen Lasionen als in unseren beiden
Datenséatzen (10, 11, 13, 15). Ahnliche Werte die mittlere Lisionslange von 76.7 + 70.3 mm im
Originaldatensatz und 86.9 + 75.8 mm im gematchten Datensatz dieser Arbeit betreffend
finden sich bei Garcia et al. sowie Gray et al., deren Lasionslangen im Durchschnitt bei
78.1£42.8 mm sowie 77.3+353mm liegen. Die jedoch deutlich hohere
Standardabweichung der durchschnittlichen Lasionslange in dieser Arbeit ist am ehesten auf
eine starkere Streuung der Langenwerte (zwischen 1.00 mm und 363.00 mm) einzelner
Lasionen zurickzufihren (13, 114). Die Kategorisierung des Verkalkungsgrades erfolgte in
allen Vergleichsstudien sehr inhomogen und lasst somit wenig Riickschluss auf die
vorliegenden Daten zu (9, 13-15, 10, 16, 11, 12, 90, 102, 114). Wahrend in dieser Arbeit bis zu
vier Stents je Lasion eingesetzt wurden, limitieren viele der Studien als Einschlusskriterium die
maximale Anzahl der Stents auf zwei pro Lasion (9, 11, 102, 114). Zeller et al. (FACT-Studie)
sowie Krankenberg et al. (FAST-Studie) applizierten jeweils nur einen Stent pro Ldsion und
Patient, wodurch weniger Einflussvariablen vorherrschen und die Ergebnisse
nachvollziehbarer werden (12, 14). Gegenwartig liegen vier RCTs (ABSOLUTE, FAST, RESILIENT
und SUPER) vor, die open-cell Stent-Designs mit herkdmmlicher PTA vergleichen. In diesen
reichen die cdTLR-Raten nach 12 Monaten von 12.7-27.4% (13-16). Schillinger et al. geben
die hochste cdTLR-Rate (27.4%) an, diese ist auch verglichen mit unseren cdTLR-Raten im
Originaldatensatz und gematchten Datensatz um 4.5% bzw. 5.3% hoher (16). Unter den
Single-Arm-Studien bieten Bosiers et al. (DURABILITY I-Studie) mit einer cdTLR-Rate nach

einem Jahr von 20.9% einen mit unseren Daten vergleichbaren Wert (9).

In einer vorangegangenen Vergleichsstudie der datenliefernden Klinik, welche die drei Stent-
Designs der Vergleichsgruppe dieser Arbeit beinhaltet, zeigt sich eine gute Korrelation der
Ergebnisse beider Arbeiten. Bei den insgesamt 222 Patienten mit einem nahezu identen
Durchschnittsalter war der Anteil an Mannern mit N = 142 um rund 5% bzw. 12% hoher, als im
originalen und gematchten Datensatz der vorliegenden Arbeit. Hinsichtlich des Risikoprofils im
Patientenkollektiv weist die Studie von Treitl et al. zwar eine hohere Pravalenz von Diabetes
mellitus (N = 111; 50%) auf, jedoch sind die Werte der arteriellen Hypertonie (N = 166; 74.8%)
und Dyslipiddmie (N =111; 50%) verglichen mit beiden Datensdtzen dieser Arbeit geringer.
Bedeutende Unterschiede in beiden Studien zeigen sich bezliglich der mittleren Lasionslange:
Lag diese im Durchschnitt bei 76.68 + 70.27 mm im Originaldatensatz und 86.92 + 75.76 mm
im gematchten Datensatz, so wurden in der vorangegangenen Studie im Mittel um 28.6 mm

bzw. 38.8 mm kiirzere Lasionslangen beschrieben. Auch unter den einzelnen Stent-Typen der
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Vorstudie lieferte der Supera mit einer Offenheitsrate von 86.7% und der niedrigsten TLR-Rate

nach einem Jahr (13.3%) die besten Langzeitergebnisse (111).

Wichtigen Einfluss auf das Vermogen eines Stents mechanischer Beanspruchung
standzuhalten nehmen Material und geometrischer Aufbau. Maleckis et al. untersuchten
zwolf gangige Nitinol-Stents fiir den femoropoplitealen Gefallbereich in Patienten mit pAVK
durch mechanische Laborversuche. Sie unterzogen diese axialer Kompression und Tension,
radialer Kompression, Torsion sowie einem Drei-Punkt-Biegeversuch und verglichen die
Anpassungsfahigkeit der Gefallstiitzen an die eingesetzte Belastung sowie deren
geometrische Verformung unter jener. Im axialen Kompressions- und Tensionsversuch lag der
Smart Flex (2469 N/m, 543 N/m) unter den rigidesten Modellen, der Supera (94 N/m, 45 N/m)
hingegen unter denen mit der geringsten Steifigkeit. In beiden Versuchen zeigte der Smart
Flex deutliche geometrische Strukturverdanderungen mit signifikanter fokaler Lumenreduktion
bei axialer Tension. Fiinf der zwolf getesteten Stents, darunter auch der Smart Flex, knickten
ein, bevor eine Druckverformung von 25% erreicht wurde. Der Supera und das Absolute Pro
Vascular Self-Expanding Stent System (Abbott Vascular Corporation, Santa Clara, CA, USA)
hielten indes auch Druckverformungen tber 50% stand. Im Drei-Punkt-Biegeversuch wies der
Smart Flex (54 N/m) die zweithdchste Biegesteifigkeit auf, ohne dabei eine Kompression des
In-Stent Durchmessers zu erfahren. Radial konnten alle Stents bis auf den Supera auf unter
40% ihrer Querschnittsflache komprimiert werden. Neben dem Supera (959 uNm/°) boten das
S.M.A.R.T. CONTROL Vascular Stent System (Cordis Endovascular, a Johnson & Johnson
Company, Fremont, CA, USA; 87 uNm/°) und der Smart Flex (58 uNm/°) die hochste
Drehsteifigkeit. Bei nicht-symmetrischen Designs, wie dem Smart Flex, war diese abhangig von
der Rotation im oder gegen den Uhrzeigersinn (93). Obwohl keiner der Stents in den
durchgefiihrten Laborversuchen eine Superioritdt vorweisen konnte, ist hiervon ein
Rickschluss auf das in vivo Verhalten im Gefdal nur bedingt moglich, zumal die
Arterienwandgeometrie interindividuell stark differiert. Um die in vivo Konditionen des
femoropoplitealen GefdRsegments am Modell genauer replizieren zu konnen, misste der
Standardbelastungsfall eines Stents zusammen mit der umgebenden Arterienwand untersucht

werden.

6.4 Alternativen zu Bare-Metal Nitinol-Stents

Die Ubertragung des Erfolgs Medikamenten-beschichteter Stents in der interventionellen
Koronartherapie auf das femoropopliteale Gefallsystem scheint ein weiterer Schritt zur
Reduktion von Re-Stenosen durch neointimale Hyperplasie zu sein. Im Vergleich Sirolimus-
beschichteter und unbeschichteter Stents stellten Duda et al. bei 6 Monaten eine bindre Re-
Stenoserate von 0.0% in der DES-Gruppe und 23.5% in der BMS-Gruppe fest (p = 0.10). Nach
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weiteren 18 Monaten betrug die bindre Re-Stenoserate 22.9% in der Sirolimus-Gruppe sowie
21.1% in der BMS-Gruppe (p = 1.00). Auch die SIROCCO I[I-Studie lieferte dhnliche Ergebnisse
einer binaren Re-Stenoserate nach 6 Monaten von 0.0% in der Gruppe beschichteter und 7.7%
in der Gruppe unbeschichteter Stents (p =0.49) (79, 80, 115). Obwohl in keiner der beiden
Studien anlasslich der guten Ergebnisse des BMS ein signifikanter Unterschied in der Re-
Stenoserate feststellbar war, profitierten mittel- und langstreckige Lasionen des
femoropoplitealen GefdlRabschnittes dennoch im mittelfristigen Verlauf klinisch und
morphologisch von der Anwendung Sirolimus-beschichteter Nitinol-Stents. Dies gilt sowohl fiir
die primare, als auch fir die sekundare Implantation von DES zur Pravention von Re-Stenosen

durch neointimale Hyperplasie (79, 80, 116).

Paclitaxel-beschichtete Stents zeigten nach 12 Monaten eine Uberlegenheit in der primaren
Offenheitsrate von 83.1% versus PTA mit 32.8% (p < 0.001). Fiir Lasionen der Gruppe TASC C
und D konnte die Single-Arm Zilver PTX-Studie eine primdre Offenheitsrate von 77.6%
nachweisen (81, 116).

Die S3-Leitlinie &duBert sich zu Medikamenten-beschichteten Stents nicht mit festen
Empfehlungen Stand der derzeitigen Datenlage (6). Weitere Langzeitstudien sind daher notig,
um den Stellenwert von DESs in der femoropoplitealen GefdlRregion abschlieRend zu

bewerten.

Erste fundierte Erfolge verbucht die Therapie langstreckiger Lasionen mit gecoverten
Stentgrafts. Die GORE VIABAHN Endoprosthesis (W. L. Gore & Associates Incorporated,
Newark, DEL, USA) ist eine flexible, selbstexpandierende Endoprothese mit ePTFE-Auskleidung
und externem Nitinol-Gerlst entlang der gesamten Stentldnge. Sie ist ohne oder mit einer
Beschichtung aus einem kovalent gebundenem Heparin-Analogon verfiigbar. In der VIASTAR-
Studie zeigten primar implantierte, Heparin-beschichtete Stentgrafts bei langstreckigen
femoropoplitealen Lasionen 220 cm im Vergleich zu BMS nach einem Jahr sowohl eine
bessere primare Offenheitsrate als auch bessere klinische Ergebnisse (117). Obwohl fir
femoropopliteale Lasionen < 20 cm nach einem Jahr primare und sekundare Offenheitsraten
von 73% und 92% nachgewiesen wurden, konnte nach drei Jahren kein signifikanter Nutzen
gegenilber herkdmmlicher Nitinol-Stents festgestellt werden (118, 119). Auch der Vergleich
der chirurgischen Anlage eines Kunststoff-Bypasses im P1-Segment der A. poplitea mit dem
ePTFE/Nitinol-Stentgraft zeigte bei langstreckigen Lasionen keine Signifikanz der priméren und
sekundaren Offenheitsrate im Verlauf von vier Jahren (120). Shackles et al. untersuchten den
Einfluss einer kniegelenksiliberschreitenden Implantation des GORE VIABAHN. Nach einem
Jahr zeigten die 89 oberhalb und 38 unterhalb des Kniegelenks endenden Stentgrafts eine
primdre Offenheitsrate von 67.7% und 47.02% (p =0.0092). Neben einer signifikant
geringeren Offenheitsrate der gelenkslberschreitend implantierten Endoprothesen, lag

zudem die Major-Amputationsrate deutlich héher als in der Kontrollgruppe (121).
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Vielversprechende Langzeitdaten in sowohl femoropoplitealen, als auch poplitealen
GefalRabschnitten liefert der nur partiell mit ePTFE gecoverte GORE TIGRIS Vascular Stent (W.
L. Gore & Associates Incorporated, Newark, DEL, USA). Konzipiert, um die Vorteile gecoverter
Stentgrafts und ungecoverter Nitinol-Stents zu vereinen, ist er analog zur VIABAHN
Endoprothese mit einem kovalent gebundenem Heparin-Analogon beschichtet. In ihrer
retrospektiven Studie erzielten Piorkowski et al. im femoropoplitealen Segment mit dem
TIGRIS eine primare Offenheitsrate von 85.5% nach 12 Monaten. Von ahnlichen
Offenheitsraten nach einem Jahr berichteten auch Sibé et al. mit 81.5% (122, 123). Bei
durchschnittlich langeren Lasionen und einer rein poplitealen Anwendung zeigte sich

hingegen nach 12 Monaten eine Offenheitsrate von 69.5% (124).

Eine abschlieRende Bewertung der Stentgrafts erlauben aber erst randomisierte
Langzeitstudien mit entsprechender GrolRe der Patientenkohorten. Fiir die routinemaRige
endovaskuldre Intervention ist der BMS noch immer die kosteneffektivste und am besten
untersuchteste Wahl (111).
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E':::‘t::// Anteil mittleres Diabetes arterielle Dyslipid- mittlere cdTLR 12
Studie Jahr  Studienart Stent Stents Manner Alter mellitus  Hypertonie amie Lasionsldinge  Monate

(N) (%) (Yahre) (%) (%) (%) (mm) (%)

FACT (12) 2008  Single-Arm Cor('g;:r;‘)exx 110/110/110  68.2 68.0+9.0 427 78.2 68.1 59.1+58.7 7.4

DURABILITY1(9) 2009  Single-Arm Pmeg(gvzv)er”ex 151/151/161  73.5 678+103 457 79.5 70.1 964268 209

MISAGO-2 (11) 2012 Single-Arm (T“,Ae'riaic;) 744/750/945  66.7 68.6+102 350 68.4 46.9 63.9+37.4  10.1

DURABILITY Il (10) 2013  Single-Arm Pmteg(gvzv)erﬂex 287/287/303  66.2 67.7+107 425 88.2 86.1 109.6£450  13.9

4-EVER (102) 2013 Single-Arm Af;g;g::i;” 120/120/124  68.3 71.0+9.7 358 65.8 55.0 71.0+459 107
S.MART.

STROLL (114) 2015  Single-Arm CONTROL 250/250/274  61.6 67.7+103 472 88.8 87.4 773+353 123
(Cordis)
. SUPERA

SUPERB (13) 2015  Single-Arm (Abbott) 264/264/280  63.6 68.7+10.0 435 93.9 86.7 78.1+42.8 111
BMS vs. Dynalink

ABSOLUTE (1 2 1/51/87 . 0+10. 43, 4. 2. 101.0 + 75. 27.4

SOLUTE (16) 006 oo (uidant 51/51/8 59.0 65.0 £ 10.0 3.0 94.0 92.0 01.0£75.0
FAST (14) 2007  BMSVs. Luminexx 123/123/123  62.6 67.0+9.0 358 82.9 60.2 4524279  14.9
PTA (Bard)
BMS vs. Lif

RESILIENT (15) 2010 PfA"S '(;:’:Z;'t 134/153/209  70.9 68.0:10.0  38.1 83.6 79.9 705+443 127
B vs S.MART.

SUPER (90) 2013 oA CONTROL 74/74/-  78.4 659£9.0 311 66.2 - 123.0£543 125
(Cordis)

Tabelle 38: Ubersicht zu den relevantesten Studien verschiedener Nitinol-Stents. Bis auf den Supera handelt es sich bei allen Stents um open-cell Designs.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Da die Pravalenz von GefdlBerkrankungen durch die Multimorbiditdt des stetig alter
werdenden Patientenkollektivs steigt, nimmt die Relevanz von endovaskuldren Verfahren, die
eine schonendere Behandlung der betroffenen GefaRabschnitte ermdoglichen, zu. Eine der am
haufigsten angewandten Therapiemoglichkeiten von arteriosklerotischen Lasionen stellt die
Revaskularisation mittels Stent-Angioplastie dar. Hauptnachteil bei der Versorgung von
Lasionen mit Stents sind nach wie vor Re-Stenosen der Index-Lasion, die den Langzeiterfolg
besonders bei langstreckigen Stenosen und/oder Okklusionen im femoropoplitealen Bereich
reduzieren (50). MalRgebend am Auftreten von Re-Stenosen scheint der geometrische Aufbau
eines Stents beteiligt zu sein. Klinische Studien, die selbstexpandierende Nitinol-Stents mit
unterschiedlichen geometrischen Designs hinsichtlich ihrer Offenheitsrate vergleichen, sind

hingegen tberschaubar (91-93).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Langzeitergebnisse des S.M.A.R.T. Flex Vascular Stent
System (Cordis Endovascular, a Johnson & Johnson Company, Fremont, CA, USA) bei der
Therapie femoropoplitealer arteriosklerotischer Gefadfllasionen in Patienten mit pAVK mit
anderen selbstexpandierenden Nitinol-Stents unterschiedlichen geometrischen Aufbaus zu
vergleichen. In einer retrospektiven monozentrischen Arbeit wurden hierfiir 96 konsekutiv
intervenierte Patienten, die von Juni 2013 bis September 2016 einen Stent des Typus Smart
Flex erhielten, aus der Datenbank der Klinik und Poliklinik fir Radiologie (bis 06/2017 Institut
fur klinische Radiologie) an der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen erhoben. Das
Hauptaugenmerk lag bei der Gegenliberstellung zu der Vergleichsgruppe mit drei Stents
unterschiedlichen Designs einer bereits bestehenden Arbeit auf der TLR-Rate nach den ersten
12 postinterventionellen Monaten. Alle statistischen Analysen wurden im Originaldatensatz
und gematchten Datensatz, dessen Ziel es war durch PSM den Bias von Kovariablen auf das

Ergebnis zu minimieren, berechnet.

Die geringsten TLR-Raten boten im Originaldatensatz sowohl der Smart Flex (N = 16; 12.9%),
als auch der Supera (N = 10; 14.1%). In der GEE lieferte der Supera signifikant geringere TLR-
Raten als der Smart Flex. Dies bestatigte sich ebenfalls in den Kaplan-Meier-Kurven und durch
den Log-Rank-Test. Auch hinsichtlich der Zeit bis zum Eintritt einer TLR ist der Supera dem
Smart Flex Gberlegen. Eine deutlich schlechtere TLR-Rate als der Smart Flex lieferte jedoch der
Astron Pulsar (N = 19; 27.5%) und konnte auch in der Cox-Regression kein signifikant bessere
Time-to-TLR im Vergleich zu den anderen beiden Stents zeigen. Durchweg die schlechtesten
Ergebnisse zeigte der Sinus Repo in allen durchgefiihrten Tests. Im gematchten Datensatz
Uberzeugte der Smart Flex in allen durchgefiihrten Analysen mit signifikant besseren Werten
gegenlber dem gepoolten Kontrollstent der Vergleichsgruppe. Die Stent-bedingte Major-
Komplikationsrate betrug in der Hauptgruppe 3.2%. Zusatzlich zu dem Einfluss der

verschiedenen Stent-Typen auf die Zeit bis zum Eintritt einer TLR, konnte anhand der
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Regressionsanalyse zusatzlich ein geringer Einfluss der Lasionslange festgestellt werden.
Aufgrund der inhomogenen Datenstruktur beider Gruppen, empfiehlt es sich die

Langzeitergebnisse durch eine RCT mit angemessener Fallzahl zu Gberprifen.

Obgleich die Offenheitsrate einen wichtigen Aspekt bei der Selektion des Stent-Typs darstellt,
gehen weitere Kriterien, die nicht in direktem Zusammenhang mit den in dieser Arbeit
untersuchten Endpunkten stehen, in die Auswahl des passenden Stent-Designs mit ein. Neben
den Kosten zahlt hierzu auch die Komplexitat der Stent-Anwendung, bei welcher das
Freisetzungssystem eine wichtige Rolle spielt. In domo wird das gangige Freisetzungssystem
als effizient und sicher fir den klinischen Routineeinsatz bewertet, wohingegen die
Anwendung von Stent-Typen mit alternativen Freisetzungssystemen bislang den erfahreneren

Interventionalisten vorbehalten bleibt.
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