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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Erfolg der perkutanen transluminalen Angioplastie in peripheren
Arterien wird durch hohe Restenoseraten limitiert. Ziel der vorliegenden Studie war
es, die Sicherheit und Wirksamkeit Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-
Ballonkatheter zur Behandlung arteriosklerotisch bedingter Stenosen und OKkklusio-

nen der femoropoplitealen Arterien zu untersuchen.

Methoden: Insgesamt wurden 87 Patienten in diese prospektive Multicenterstudie
eingeschlossen. Es erfolgte randomisiert eine Behandlung mit unbeschichteten Bal-
lonkathetern (N = 42) oder Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern (N = 45). Prima-

rer Endpunkt war der Late Lumen Loss (LLL) nach sechs Monaten.

Ergebnisse: Bei Studieneinschluss wiesen beide Gruppen @hnliche demographische
Daten und L&sionscharakteristika auf, z. B. durchschnittliche Lasionslange (5,7 cm
versus 6,1 cm), Stenosegrad (84% = 11% versus 84% + 16%) und Anteil an Reste-
nosen (36% versus 33%). Zum 6-Monats-Follow-up wurde eine Angiographie bei 31
der 45 Patienten in der Paclitaxel-Gruppe und 34 der 42 Patienten in der Kontroll-
gruppe durchgefuhrt. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten Patienten, welche mit
Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern behandelt wurden, einen geringeren LLL
(1,0 £1,12 mm versus 0,5 + 1,1 mm; p = 0,031) und eine niedrigere binare Resteno-
serate (47,1% versus 19,4%; p = 0,035). Die Revaskularisationsrate in der Studien-
l&sion zum 6-Monats-Follow-up betrug 3 von 45 (6,7%) in der Paclitaxel-Gruppe und
14 von 42 (33,3%) in der Kontrollgruppe (p = 0,0024). Patienten, die mit Paclitaxel-
beschichteten Ballonkathetern behandelt wurden, wiesen eine starkere Verbesse-
rung des Rutherford-Stadiums im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (p = 0,045). Be-
zuglich des Knochel-Arm-Index zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Unerwinschte Ereignisse, welche auf die Paclitaxel-Beschichtung zurtick

zu fuhren waren, traten nicht auf.

Fazit: Die Anwendung Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter bei arte-
riosklerotisch bedingten Stenosen und Okklusionen der femoropoplitealen Arterien
fuhrte zu einer signifikanten Senkung LLL und der bindren Restenoserate. Es wurden
keine unerwinschten Ereignisse im Zusammenhang mit der Paclitaxel-Beschichtung
beobachtet.
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Abstract

Background: The success of percutaneous transluminal angioplasty in peripheral
arteries is limited by high restenosis rates. The aim of the present study was to eval-
uate the safety and efficacy of paclitaxel-coated angioplasty balloons for the treat-

ment of femoropopliteal peripheral artery disease.

Methods: A total of 87 patients were enrolled in this prospective multicenter study
and randomized to treatment with either conventional uncoated balloons (n = 42) or
paclitaxel-coated balloon catheters (n = 45). The primary end point was late lumen

loss at 6 month.

Results: At baseline demographics and lesion characteristics were similar in both
groups, e.g. mean lesion length (5.7 cm versus 6.1 cm), degree of stenosis (84% =+
11% versus 84% + 16%) and proportion of restenotic lesions (36% versus 33%). An-
giography at 6-month follow-up was performed in 31 of 45 patients in the paclitaxel-
group and 34 of 42 patients in the control group. Compared to the control group, the
group treated with paclitaxel-coated balloons exhibited less late lumen loss (1.0 £ 1.1
mm versus 0.5 + 1.1 mm; p = 0.031) and fewer binary restenoses rate (47.1% versus
19.4%; p = 0.035). The rate of revascularisation of target lesions at 6 month was 3 of
45 (6.7%) in the paclitaxel-coated balloon group and 14 of 42 (33.3%) in the control
group (p=0.0024). Patients treated with the paclitaxel-coated balloons showed a
greater improvement in Rutherford class compared to control subjects (p = 0.045).
The improvement in ankle brachial index was not different between the two groups.

There were no paclitaxel-related adverse events reported.

Conclusion: Use of paclitaxel-coated balloon catheters for the treatment of fe-
moropopliteal peripheral artery disease was associated with significant reductions in
late lumen loss and binary restenosis at 6 month. No adverse events related to the

paclitaxel-coating were observed.
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1 Einleitung

1.1  Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

Als periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) wird eine arterielle Durchblu-
tungsstérung der Extremitaten aufgrund von Stenosen oder Okklusionen peripherer

Arterien bezeichnet, die zu einer Ischamie in den betroffenen Geweben fiuhrt 1

Die Pravalenz der PAVK betrug in der Framingham Offspring Study 3,9% bei
Mé&nnern und 3,3% bei Frauen 2. Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit an und betragt in der amerikanischen Be-
volkerung bei einem Alter = 70 Jahre 14,5% *. Manner sind in jedem Lebensalter
haufiger betroffen als Frauen®. Die PAVK manifestiert sich haufig im Rahmen einer
systemischen Arteriosklerose und ist daher mit einem erheblichen Risiko fur kardio-
vaskulare Mortalitat, Myokardinfarkte oder cerebrale Ischamien vergesellschaftet >°.
Die koronare Herzkrankheit stellt mit 40-60% die haufigste Todesursache der PAVK-
Patienten dar ’. Die PAVK ist zu 95% arteriosklerotisch bedingt. Entziindliche, gene-

tische und traumatische Ursachen liegen in etwa 5% der PAVK-Falle vor 8.

Infolge des Missverhaltnisses zwischen Sauerstoffangebot und — nachfrage kommt
es in der betroffenen Extremitat zu trophischen Hautverdnderungen, Kalte und
Blasse, ischamisch bedingtem Gehschmerz (Claudicatio intermittens), Nekrosen
oder Gangran. Bei nur geringgradiger Stenosierung oder guter Kollateralisierung der
arteriosklerotischen Lé&sion kénnen die Patienten auch asymptomatisch bleiben .
Je nach klinischer Symptomatik wird die PAVK in die Stadien von I-IV nach Fontaine

oder 0-6 nach Rutherford eingeteilt *°.

Risikofaktoren fur die Entstehung und das Fortschreiten der PAVK sind Alter, mann-
liches Geschlecht, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Hypercho-

347 Erhohte Werte des C-reaktiven Proteins

lesterindmie und Niereninsuffizienz
(CRP) und Homocysteins werden ebenfalls als Risikofaktoren fir eine PAVK disku-
tiert ’. Das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Risikofaktoren fiihrt zu einer Erhéhung

des relativen Risikos fiir die Entstehung der PAVK .

Die Diagnose der PAVK erfolgt mittels Anamnese und Inspektion der Extremitaten
sowie Palpation und Auskultation peripherer Pulse. Als weitere nicht invasive Unter-
suchungsmethoden stehen sowohl der standardisierte Laufbandtest (3,3 km/h bei
12% Steigung) und die Bestimmung des tibio-brachialen-Quotienten (TBQ) als auch
die Dopplersonographie und die farbkodierte Dopplersonographie (FKDS) zur Verfu-
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gung. Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist der Goldstandard zur Dar-
stellung arteriosklerotischer Lasionen der Gefal3e und bietet gleichzeitig einen Rah-

men fir therapeutische Interventionen 412 .

Zur Behandlung der PAVK stehen verschiedene Mdglichkeiten zur Verfigung. Kon-
servative therapeutische Ansatze sind die medikamentose Behandlung der Risiko-
faktoren, die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern sowie das Gehtraining
zur Verbesserung der Durchblutung und Férderung der Kollateralenbildung. Als inva-
sive Revaskularisierungsmal3nahmen stehen neben der perkutanen transluminalen
Angioplastie (PTA) und Stentimplantation operativ-rekonstruktive Malinahmen
(Thrombendarteriektomie, Bypassoperationen) zur Verfigung "**. Neuere Therapie-
ansatze wie arzneimittelfreisetzende Stents (DES - Drug Eluting Stents), Brachythe-

rapie und Stentgrafts sind aktuell Gegenstand zahlreicher klinischer Studien ¢ .

1.2 Interventionelle Therapie der PAVK

Eine interventionelle Therapie der PAVK ist bei Patienten mit chronischer Extremita-
tenischamie und bei Patienten mit Claudicatio intermittens nach Versagen konserva-
tiver Therapieansétze indiziert "**. Die TASC (TransAtlantic Inter-Society Consen-
sus) Arbeitsgruppe, welche sich aus 16 international anerkannten Fachge-
sellschaften und fiihrenden Arzten zusammensetzt, hat im Jahr 2000 nach Analysen
der aktuellen Datenlage Richtlinien zur interventionellen Therapie der PAVK verof-
fentlicht und diese 2007 erneut Uberarbeitet. Im Hinblick auf mogliche Therapieoptio-
nen werden vier Lasionstypen (A, B, C, D) im iliakalen und femoropolitealen Strom-

gebiet unterschieden !

. Wahrend fur die Behandlung von Typ A Lé&sionen
endovaskulare Verfahren empfohlen werden, stellen operative Mal3hahmen die The-
rapie der Wahl bei Typ D L&sionen dar. Fur Lasionen vom Typ B sollte endovaskula-
ren Verfahren der Vorzug gegeben werden, wahrend chirurgische Verfahren vor-
rangig zur Behandlung von Typ C Lasionen empfohlen werden. Bei der Wahl
therapeutischer Optionen fir TASC Typ B und C Lasionen sollten neben den Be-
gleiterkrankungen und Wiuinschen des Patienten, die Erfahrenheit des Operateurs

beriicksichtigt werden .
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Abbildung 2: Femoropopliteale Lasionstypen nach TASC 2007 *

Type A lesions

+ Single stenosis €10 cm in length

+ Single occlusion €5 cm in length

Type B lesions:

* Multiple lesions (stenoses or occlusions), each <5 cm

+ Single stenosis or occlusion £15 cm not involving the
infrageniculate popliteal artery

« Single or multiple lesions in the absence of continuous
tibial vessels to improve inflow for a distal bypass

+ Heavily calcified occlusion 5 cm in length

+ Single popliteal stenosis /‘ ‘\ ’\

Type C lesions

* Multiple stenoses or occlusions totaling >15 ¢m with or
without heavy calcification

* Recurrent stenoses or occlusions that need treatment
after two endovascular interventions

Al

Type D lesions

« Chronic total occlusions of CFA or SFA (>20 cm,
involving the popliteal artery)

« Chronic total occlusion of popliteal artery and proximal
trifurcation vessels

. TASC classification of femoral popliteal lesions. CFA — common femoral artery; SFA — superficial femoral artery.

"

1.2.1 Perkutane transluminale Angioplastie (PTA)

Die perkutane transluminale Angioplastie, mit oder ohne Stentimplantation, hat einen
festen Platz in der Behandlung arteriosklerotisch bedingter Stenosen und Okklusio-
nen arterieller Geféle. Vorteile dieses Verfahrens sind eine hohe technische Erfolgs-

rate und der geringe Prozentsatz interventionsbedingter Komplikationen.
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Trotz guter initialer Interventionsergebnisse sind die mittel- und langfristigen Offen-
heitsraten in der Arteria femoralis superficialis (AFS) und Arteria poplitea (APOP)
nach PTA nicht befriedigend. Die technische Erfolgsrate der PTA betragt in kli-
nischen Studien zwischen 98% und 100% fir Stenosen und zwischen 81% und 94%
fur Okklusionen "%, Der initiale Erfolg der PTA wird jedoch durch die hohe Rate an
Restenosen gemindert, welche zu einer erneuten Beschwerdesymptomatik flhren
und Reinterventionen notwendig machen. In klinischen Studien sind bereits im ersten
Jahr postinterventionell Restenosen in 39% bis 63% der Lasionen beobachtet wor-
den 2>, Urséachlich dafir sind die hamodynamischen Bedingungen und der hohe
periphere Widerstand in der AFS. Aufgrund ihrer anatomischen Lokalisation und der
Lange von 25-35 cm ist die AFS starker mechanischer Beanspruchung ausgesetzt 2.
Der periphere Widerstand ist durch Muskelkompression und die distale Verzweigung

in drei kleinkalibrige UnterschenkelgefaRe besonders hoch #°.

In klinischen Studien wurden mehrere Faktoren gefunden, die die Langzeitergebnis-
se nach einer PTA beeinflussen. Eine Rolle spielen hierbei unter anderem die Art der
Symptomatik (Claudicatio intermittens oder kritische Ischamie), die Art und Lange der
Lasion, der distale Ausstrom in die Unterschenkelarterien sowie die Begleiterkran-
kungen des Patienten ’.

Patienten, die aufgrund einer kritischen Ischamie behandelt wurden, wiesen in Kli—
nischen Studien im Vergleich zu Patienten mit Claudicatio intermittens schlechtere
Offenheitsraten auf 2%, Die Therapie arterieller Stenosen zeigt bessere Langzeite-
gebnisse als die von Okklusionen %2 |n zahlreichen Studien konnten bei der The-
rapie fokaler Stenosen bessere mittel- und langfristige Interventionsergebnisse als in
langstreckigen Lé&sionen erzielt werden 2%472%3% Syrowiec et al. fanden in einer re-
trospektiven Auswertung von 329 Patienten mit PTA und/oder Stentimplantation in
der AFS eine signifikante Abhéngigkeit zwischen der primaren Offenheit nach sechs
Monaten und dem Lasionstyp nach TASC Klassifikation. In TASC Typ C und D La—
sionen wurde eine signifikant hohere Rate an Reokklusionen ermittelt *°. Ein distaler
Ausstrom uber lediglich ein offenes Unterschenkelgefal3, oder das Fehlen offener
Unterschenkelgefal3e sind ebenfalls mit einem schlechteren Behandlungserfolg as-
soziiert 12”3132 An Diabetes mellitus erkrankte Patienten wiesen in Studien eben-

falls schlechtere Offenheitsraten nach PTA auf 17 292633,
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Die TASC verdffentlichte 2007 die zusammengefassten Ergebnisse fur PTA in
femoropoplitealen Arterien. Die Offenheitsraten nach ein, drei und funf Jahren betru-
gen 77%, 61% und 55% fiir Stenosen und 65%, 48% und 42% fiir Okklusionen ”. In
einer Metaanalyse lagen die Restenoseraten nach PTA in Lasionen mit einer durch-
schnittlichen Lange von < 4,5 cm im Nachbeobachtungszeitraum von 9-24 Monaten
bei 45,3% 3. Krankenberg et al. untersuchten bei 244 Patienten die binare Resteno-
serate in kurzstreckigen femoropoplitealen Lasionen. Nach zwdlf Monaten betrug die
Restenoserate 38,6% und 31,7% nach Ballonangioplastie bzw. nach Implantation

von Nitinol-Stents 2.

Vor allem in langen und komplexen Lasionen sind die Langzeitergebnisse nach Bal-
londilatation nicht zufriedenstellend. Nach PTA in langstreckigen femoropoplitealen
Lasionen von durchschnittlich 9,3 cm Lange beobachteten Schillinger et al. Resteno-
seraten von 43%, 63% und 69,2% nach 6, 12 und 24 Monaten ?>*. In einer Studie
von Pokrajek et al. mit einer durchschnittlichen L&sionslange von 10,3 cm wurden

ahnliche Ergebnisse beobachtet °

. In der SUPER-Studie betrugen die priméaren
Offenheitsraten bei einer durchschnittlichen Lasionslange von > 11,0 cm 45,9% und

42,6% nach priméarer Stentimplantation bzw. Ballonangioplastie %.

Im Gegensatz zu Interventionen im femoropoplitealen Stromgebiet wurden in Studien
in den lliakalgefal3en bessere Langzeitergebnisse nach PTA beobachtet. Die TASC
ermittelte eine primare Offenheitsrate von 86%, 82% und 71%, ein, drei und finf Jah-
re nach PTA in 2.222 Extremitaten ’. In einer retrospektiven Analyse von 109 Patien-
ten mit PTA in iliakalen Okklusionen wurden primare Offenheitsraten von 73% nach
funf Jahren nachgewiesen *. Nach primarer Stentimplantation in iliakalen Stenosen
und Okklusionen beobachteten Kondo et al. primare Offenheitsraten von 91% bzw.
89% nach zwei Jahren ¥

Die Restenoserate nach PTA in infrapoplitealen Gefal3en ist hoher als im femoropop-
litealen Stromgebiet. In einer grofen Metaanalyse von insgesamt 3.789 Patienten lag
die primare Offenheitsrate nach einem Jahr bei 57,7% nach Ballonangioplastie und
bei 61% nach primarer Stentimplantation. Die Beinerhaltungsrate war bei primarer
Stentimplantation nach einem Jahr signifikant hoher als nach Ballonangioplastie al-
lein (88,6% versus 94,4%)%®. Razavi et al. verdffentlichten eine Reinterventionsrate in
der Studienldsion (target lesion revascularisation; TLR) von 8,1% nach Ballonangio-
plastie und 2,2% nach Stentimplantation innerhalb von 30 Tagen postinterventionell

% Die infrapopliteale PTA dient vor allem der Verbesserung des distalen Ausstroms
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nach femoropoplitealer PTA, Stentimplantation oder Bypasschirurgie bei Patienten

mit chronischer kritischer Extremitatenischamie .

1.2.2 Stentimplantation

Die Implantation von Stents ist nach PTA mit unbefriedigenden Resultaten infolge
flussbehindernder Dissektionen, Residualstenosen oder elastischem Recoil indiziert
’. Durch die Stentimplantation kann ein friiher elastischer Recoil der Ziellasion ver-
hindert und das negative arterielle Remodeling langfristig unterbunden werden. Je-
doch werden vor allem in den ersten drei bis neun Monaten postinterventionell in-

Stent Restenosen infolge Neointimahyperplasie beobachtet **,

Die Anwendung von Edelstahlstents in der AFS lieferte wenig Uberzeugende Ergeb-
nisse. Die Offenheitsrate nach Implantation von Wallstents (Boston Scientific, Natick,
Md., USA) und Palmaz-Stents (Cordis, Miami, Fla., USA) in kurzstreckigen Lasionen
der AFS betrug in Untersuchungen zwischen 22% und 61% nach 12 Monaten. In
mehreren klinischen Studien konnten keine héheren Offenheitsraten nach primarer
Implantation von Palmaz- oder Strecker-Stents im Vergleich zur PTA mit selektiver

Stentimplantation nachgewiesen werden “%*3.

Es konnten jedoch hdhere primare Offenheitsraten zwischen 63% und 81% nach
zwo6lf Monaten durch den Einsatz selbstexpandierender Nitinol-Stents (z. B. Smart
Stents, Cordis) bei der Behandlung arteriosklerotischer Stenosen und Okklusionen
der femoropoplitealen GefaRe erzielt werden #1?2*+%° Nitinol-Stents bestehen aus
einer Nickel-Titan-Legierung und weisen eine hohe Elastizitdt und Formreversibilitat
nach externer Kompression auf “°. In einer Studie von Sabeti et al. hatten Patienten
nach Implantation von Nitinol-Stents ein signifikant vermindertes Risiko flur Resteno-
sen gegeniiber der Patientengruppe, die mit Edelstahlstents behandelt wurde . In
der DURABILITY I- und II-Studie betrug die priméare Offenheitsrate zwdlf Monate
nach primarer Implantation von Nitinol-Stents in femoropoplitealen L&sionen von
durchschnittlich 8,9 cm und 9,6 cm Lénge 67,7% und 72,2% “®*. Laird et al. verdf-
fentlichten &hnliche Offenheitsraten nach primarer Implantation von Nitinol-Stents in
Lasionen von durchschnittlich 6,7 cm Lange *°. In mehreren randomisierten Studien
wurden die Offenheitsraten nach primarer Implantation selbstexpandierender Nitinol-
Stents mit PTA und selektiver Implantation von Nitinol-Stents verglichen 2°%4>°1 |n
der ABSOLUTE-Studie wurden 12 und 24 Monate postinterventionell in langstrecki-
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gen Lasionen signifikant geringere Restenoseraten nach primarer Implantation von
Nitinol-Stents im Vergleich zur PTA mit selektiver Stentimplantation nachgewiesen
(37,0% und 45,7% versus 63,0% und 69,2%). Fiur die Autoren stellen Nitinol-Stents
eine sinnvolle Alternative zur Bypass-Chirurgie bei Patienten mit langstreckigen La-
sionen und Kontraindikationen fiir einen chirurgischen Eingriff dar ?°. Auch in der
RESILIENT-Studie konnte eine signifikante Verbesserung der primaren Offenheitsra-
te nach primarer Implantation von Nitinol-Stents im Vergleich zu PTA mit selektiver
Stentimplantation nach zwdlf Monaten beobachtet werden (81,3% versus 36,7%,
p<0,0001) **. Bis zu drei Jahre postinterventionell zeigten die Patienten nach prima-
rer Nitinol-Stentimplantation eine signifikant niedrigere TLR im Vergleich zur PTA-
Gruppe °!. Dagegen konnten Krankenberg et al. nach zwélf Monaten in kurzstrecki-
gen Lasionen der AFS (< 10 cm) keinen signifikanten Unterschied in der Restenose-
rate zwischen beiden Gruppen nachweisen. Im Vergleich zu vorangegangenen Stu-
dien diskutieren die Autoren die geringere Lasionslange als Ursache der fehlenden
Signifikanz #*. Auch in langstreckigen (5-22 cm) und hauptsachlich okkludierten Lési-
onen der AFS konnten Chalmers et al. ebenfalls keine signifikante Reduktion der
Restenoserate nach primarer Implantation von Nitinol-Stents gegenuber PTA mit se-
lektivem Stenting erreichen. Die primaren Offenheitsraten nach zwd6lf Monaten betru-
gen jeweils nur 45,9 und 42,6%, jedoch bei einem Anteil von Okklusionen von > 90%
des Patientenkollektivs und einer durchschnittlichen Lasionslange von 83,9 mm in

der Stentgruppe, welche signifikant héher als in der PTA-Gruppe lag %°.

In mehreren Studien wurden nach Implantation selbstexpandierender Nitinol-Stents
jedoch Stentbriiche beobachtet ?244*?** Duda et al. fanden Stentbriiche bei 18,2%
der Studienpatienten sechs Monate nach Implantation von Nitinol-Stents in die AFS.
Die betroffenen Patienten waren klinisch jedoch beschwerdefrei *2. Bei Réntgenun-
tersuchungen aller Patienten, die selbstexpandierende Nitinol-Stents in der Medizi—
nischen Klinik 1l in Erlangen erhalten hatten, entdeckten Scheinert et al. eine Ge-
samtrate an Stentbrtichen von 37,2%. Vor allem in langstreckigen Stenosen und bei
Implantation multipler, sich Uberlappender Stents kam es dabei signifikant haufiger

> Im Gegensatz zu anderen Studien ***°2°% peobachteten die

zu Stentbrichen
Autoren eine signifikante Reduktion der primaren Offenheit bei Patienten mit Stent-
brichen. In mehr als zwei Dritteln der Falle war der Stentbruch mit einer Restenose
oder Reokklusion des betroffenen Segmentes assoziiert. In neueren klinischen Stu-
dien mit weiter entwickelten Nitinol-Stents liegt die Rate an Stentbriichen bei bis zu

3,1% nach zwolf Monaten und damit deutlich unter denen &lterer Studien 4%,
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1.3 Mechanismen der Restenose

Eine Restenose ist definiert als erneute = 50%ige Einengung des GefalRdurchmes-
sers der therapierten Lasion und kann innerhalb weniger Wochen bis Monate postin-
terventionell auftreten *°. Fiir die Restenosierungsprozesse nach erfolgreicher PTA

werden drei Hauptmechanismen verantwortlich gemacht >*°.

1. Fruher elastischer Recaoil
2. Neointimahyperplasie

3. Negatives arterielles Remodeling

Die elastischen Wandanteile arterieller Gefal3e fuhren unmittelbar nach Ballonkathe-
terdilatation zu einem Recoil, der zu einer frihen Abnahme des Lumendurchmessers
fuhrt °*°”. Die im Rahmen der Dilatation aufgetretenen Dehnungen und Einrisse der
Media und Adventitia sowie die mechanische Verletzung des Endothels rufen eine
entztindliche Gewebsreaktion und Thrombusbildung hervor. Die inflammatorische
Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen, vor allem Plattchenwachstums-
faktor (platelet derived growth factor, PDGF), fibroblast growth factor (FGF), IGF-1,
TGF-B und epidermalen Wachstumsfaktor (epidermal growth factor, EGF) haben ei-
ne chemotaktische und proliferationsférdernde Wirkung auf die glatten GefaRmus-
kelzellen (vascular smooth muscle cells, VSMC) *®%1%2 Es kommt zu einer Migration
der VSMC aus der Media und Myofibroblasten aus der Adventitia in das Gefal3lumen
61 Aus der intraluminalen Proliferation der glatten GefaBmuskelzellen und der Sekre-
tion extrazellularer Matrix resultiert die Bildung der Neointima °®®2. In einem chro—
nischen Prozess, ausgelost durch die mechanische Schéadigung der Gefal3e im
Rahmen der Intervention, kommt es im weiteren Verlauf zu einer Fibrosierung und
Schrumpfung der Gefaldwénde, die als negatives arterielles Remodeling bezeichnet

werden und zu einer zusatzlichen Verengung des Lumendurchmessers fiihren >°.

Durch die Implantation von Stents in die Ziellasion wird ein elastischer Recoil verhin-
dert und das negative arterielle Remodeling des GefalRRes langfristig unterbunden
758 |m Vergleich zur PTA filhren Stents jedoch zu einer verstérkten Neointimahy-
perplasie als Reaktion auf einen Entziindungsprozess im Bereich der Stentstreben®®,
Die Neointimahyperplasie wird daher als Hauptmechanismus der in-Stent Restenose

angesehen %%,
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1.4  Anwendung von Paclitaxel (Taxol ®) und Sirolimus zur Reduktion der

Restenoserate
1.4.1 Arzneimittelfreisetzende Stents (drug-eluting stents; DES)

Die Stentimplantation ist aufgrund guter Ergebnisse zum Standard in der perkutanen
transluminalen coronaren Angioplastie (PTCA) geworden. Problematisch sind jedoch
in-Stent Restenosen, welche den Langzeiterfolg dieser Therapie limitieren. Der Ver-
such, die Restenoserate durch systemische Applikation von Sirolimus oder Paclitaxel
zu reduzieren, erbrachte keine zufriedenstellenden Ergebnisse ®>°’. Ursachlich hier-
fur ist wahrscheinlich, dass durch die systemische Applikation des Pharmakons keine
ausreichend hohe Dosis des Wirkstoffes in der Ziellasion erreicht wird. Durch die
Verwendung von arzneimittelfreisetzenden Stents (drug-eluting stents; DES) ist es
maoglich, hohe lokale Wirkstoffkonzentrationen Uber einen langeren Zeitraum in der
Lasion aufrecht zu erhalten. Gleichzeitig wird durch eine lokale Applikationsform die
Rate an systemischen Nebenwirkungen gesenkt °®. Ansatzpunkt der DES ist die
Hemmung der glatten Gefal3muskelzellen, die durch Proliferation und Sekretion ex—
trazellularer Matrix zur Bildung der Neointimahyperplasie fihren und urséchlich fur

die in-Stent Restenose sind *°.

In den letzten Jahren waren zahlreiche Wirkstoffe Gegenstand klinischer Studien.

Daten liegen vor allem fiir Paclitaxel und Sirolimus sowie dessen Derivate vor >3,

1.4.1.1 Sirolimus-freisetzende Stents

Sirolimus ist ein Immunsuppressivum, welches zur Prophylaxe der Transplantatab-
stoRung nach Nierentransplantation eingesetzt wird “*. Es hemmt die Proliferation

von T-Lymphozyten sowie die Proliferation und Migration glatter GefalBmuskelzellen
75,76

In zahlreichen klinischen Studien wurde der Einfluss von Sirolimus-freisetzenden
Stents auf die Reduktion der in-Stent Restenoserate untersucht >*"*7""° Nach Im-
plantation von Sirolimus-freisetzenden Stents in koronaren Lasionen konnte in ran—
domisierten Studien eine signifikante Reduktion der Restenoserate und des LLL im

Vergleich zu unbeschichteten Stents nachgewiesen werden """,
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Nach vielversprechenden Ergebnissen in den Koronararterien wurde im Rahmen der
Studien SIROCCO | und Il erstmals die Wirksamkeit Sirolimus-freisetzender Stents in
femoropoplitealen Arterien untersucht. In der Studie SIROCCO | und Il wurden Si-
rolimus-freisetzende SMART Nitinol-Stents mit unbeschichteten Nitinol-Stents
(SMART Control, Cordis, Warren, NJ, USA) verglichen. Beziiglich angiographischer
Parameter wie Restenoserate, LLL und MLD (Minimaler Lumendiameter) konnte in
beiden Studien sechs Monate nach Stentimplantation kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patientengruppen festgestellt werden °>°3. Auch die Langzeitergebnis-
se beider Studien zeigen nach durchschnittlich 24 Monaten keinen signifikanten Un-
terschied zwischen beiden Studiengruppen. Ursachlich dafir ist nach Meinung der
Autoren die unerwartet niedrige Restenoserate in der Gruppe mit den unbeschichte-
ten Stents >. Im Vergleich zu Sirolimus-freisetzenden Stents, welche in Koronararte-
rien eingesetzt werden (Cypher, Cordis Corporation) war die Sirolimuskonzentration
der in den SIROCCO-Studien verwendeten Stents deutlich niedriger. Zudem wiesen
die Stents eine andere Freisetzungskinetik auf. Im Vergleich zum Cypher-Stent wur-
de der Wirkstoff in der SIROCCO-Studie grof3tenteils schon innerhalb der ersten sie-
ben Tage nach Implantation freigesetzt **. Lammer et al. untersuchten an 104 Pa—
tienten erstmals einen Everolimus-freisetzenden Nitinol-Stent im femoropoplitealen
Stromgebiet. Durch ein Matrixpolymer wurde Everolimus verzogert freigesetzt, so
dass 80% des Wirkstoffes innerhalb der ersten 90 Tage nach Stentimplantation ab-
gegeben wurden. Die Everolimusdosis von 225 pg/cm? Stentoberflache lag zudem
deutlich Uber der bei koronarer Stentimplantation verwendeten Dosis. Bei einer
durchschnittlichen Lasionslange von 9,0 + 4,3 cm lag die Restenoserate sechs Mo-
nate postinterventionell bei 14%. Die primare Offenheitsrate lag bei 94% und 68%
nach sechs und zwélf Monaten *3. Im Vergleich zu anderen Studien, in denen unbe-

22,49

schichtete Nitinol-Stents implantiert wurden , zeigte sich jedoch auch fur den

Evrolimus-freisetzenden Stent keine Verbesserung der primaren Offenheitsrate.

1.4.1.2 Paclitaxel (Taxol®)-freisetzende Stents

Der Wirkstoff Paclitaxel wurde 1963 im Rahmen des National Cancer Institute Pro-
grams in der Rinde der Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) entdeckt . Durch Bin-
dung an die B-Tubulin-Untereinheit der Mikrotubuli, fuhrt Paclitaxel zu einer Stabili-

81,82

sierung der Mikrotubulistruktur Die unter Paclitaxeleinfluss gebildeten

Mikrotubuli sind stabiler gegeniiber Depolymerisation 2. Unter der Einwirkung von
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Taxol® kommt es so zu einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen polymeri-
sierten Mikrotubuli und Tubulindimeren hin zu einer verstarkten Polymerisationsreak-
tion 384, Aus der Bildung stabiler, funktionsuntiichtiger Mikrotubuli resultiert ein Ar-
rest der Zelle am Ubergang der GO/G1- oder G2/M-Phase des Zellzyklus sowie die
Stérung weiterer mikrotubuliabhéangiger Zellfunktionen wie intrazellularer Transport,

Aufrechterhaltung der Zellform und Signaltransduktion °°,

Paclitaxel findet allein oder in Kombination mit anderen Chemotherapeutika Anwen-

87,88

dung in der Tumortherapie und wird ebenfalls als Beschichtung auf Stents und

Angioplastie-Ballonkathetern zur Reduktion der Neointimaproliferation nach PTA ein-

gesetzt 55,67,89-91

Unter der Therapie mit Paclitaxel (Taxol®) kann es zu Typ l-allergischen Reaktionen
mit Dyspnoe, Bronchospasmen, Urtikaria und Hypotension kommen. Weiterhin wer-
den haufiger reversible Beeintrachtigungen des hamatopoetischen Systems in Form
von Neutropenie, Andmie oder Thrombozytopenie beobachtet. Eine weitere Neben-
wirkung von Taxol® ist seine Neurotoxizitat. Dabei treten vor allem periphere Neuro-
pathien auf. Es wurden ebenfalls Herzrhythmusstérungen, vor allem transiente
asymptomatische Bradykardien beobachtet. Weitere Nebenwirkungen sind Haaraus-

fall und Mukositis %2.

Nachdem im Tiermodell eine Reduktion der Neointimaproliferation mittels lokaler

Freisetzung von Paclitaxel gezeigt werden konnte %%

, wurde im Rahmen der Studie
TAXUS | erstmals die Anwendung Paclitaxel-freisetzender ballonexpandierbarer
TAXUS NIRx Stents (Boston Scientific Corp) in humanen Koronararterien untersucht.
Sechs Monate nach Stentimplantation konnte eine signifikante Verminderung des
LLL in der TAXUS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche unbeschichtete
Stents erhalten hatte, aufgezeigt werden. Auch die Anzahl schwerwiegender uner-
wuinschter kardialer Ereignisse (MACE, major adverse cardiac events) war im Nach-
beobachtungszeitraum geringer bei Patienten, die den TAXUS NIRx Stent erhalten

89

hatten, als in der Kontrollgruppe “°. In zahlreichen folgenden Studien konnte die

Wirksamkeit Paclitaxel-freisetzender Stents in Koronararterien zur Reduktion des LLL

und Senkung der MACE-Rate belegt werden 9%

Dake et al. untersuchten in einer randomisierten Studie die Wirksamkeit des Pacli-
taxel-freisetzenden Zilver PTX-Stents (Cook Group Incorporated, Bloomington, IN,

USA) zur Behandlung arteriosklerotisch bedingter Lasionen in femoropoplitealen Ar-
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terien. Von den eingeschlossenen Patienten wurde bei 241 primar der Zilver PTX-
Stent implantiert, 238 erhielten initial eine Ballonangioplastie der Studienlasion. Bei
technischem Versagen der Ballonangioplastie erfolgte sekundar die Implantation ei-
nes Zilver PTX- oder eines unbeschichteten Stents. Nach zwolf Monaten war die
primare Offenheitsrate nach primarer Implantation des Zilver PTX-Stents mit 83,1%
signifikant héher als mit 65,3% in der Patientengruppe mit initial technisch erfolgrei-
cher Ballonangioplastie. Auch im Vergleich zu Patienten mit sekundarer Implantation
eines unbeschichteten Stents nach initial nicht erfolgreicher Ballonangioplastie zeigte
sich in dem Patientenkollektiv mit primérer und sekundéarer Implantation des Zilver
PTX-Stents eine signifikant héhere priméare Offenheitsrate (73,0% und 89,9%,
p=0,01) **. Auch noch nach einem Follow-up-Zeitraum von zwei Jahren war die pri-
mare Offenheitsrate signifikant héher in der Patientengruppe mit primérer Implantati-
on des Zilver PTX-Stents gegentuber den Patienten, die initial eine Ballonangioplastie
der Studienldsion erhalten hatten (74,8% versus 26,5%). Auch im Vergleich zur Pa—
tientengruppe mit sekundéarer Implantation eines unbeschichteten Stents zeigten die
Patienten nach sekundarer Implantation eines Zilver PTX-Stents signifikant bessere

primare Offenheitsraten nach zwei Jahren '

. In der einarmigen Zilver PTX-Studie
wurden 787 Patienten mit einer komplexeren Lasionsmorphologie untersucht. Die
durchschnittliche Lasionslange und der Anteil an Okklusionen und in-Stent Resteno-
sen waren deutlich hoher als in der randomisierten Zilver PTX-Studie. Nach zwolf
Monaten wurde auch fir die komplexeren Lasionen eine gute primare Offenheitsrate
von 86,2% nachgewiesen *°. Zeller et al. werteten in ihrer Verdffentlichung gesondert
die Patienten mit in-Stent Restenosen aus der einarmigen Zilver PTX-Studie aus. Fur
diese Subgruppe lag die primare Offenheitsrate bei 95,7% und 78,8% nach sechs
und zwolf Monaten. Die Reinterventionsrate in der Studienlasion betrug 3,8% und
19,0% nach sechs und zwélf Monaten und stieg nach 24 Monaten auf 39,2% an .
Unerwlnschte Ereignisse, welche auf die Paclitaxel-Beschichtung zurickgefuhrt

werden konnten, wurden nicht beobachtet 14,

1.4.1.3 Spate Stentthrombosen nach Implantation arzneimittelfreisetzender
Stents

Als spate Stentthrombosen wird das Auftreten von Stentthrombosen mehr als 30 Ta-

99,100

ge nach Implantation des Stents bezeichnet . In mehreren klinischen Studien

wurde auf das erhohte Risiko spater Stentthrombosen nach DES-Implantation infolge
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verzogerter Reendothelialisierung und Diskontinuation der thrombozytenaggrega—
tionshemmenden Medikation hingewiesen ***%, Joner et al. wiesen nach Implantati-
on von Paclitaxel- und Sirolimus-freisetzenden Stents (Taxus, Boston Scientific
Corp.; Cypher, Cordis Corp.) in Koronararterien im Vergleich zu unbeschichteten
Stents eine verzégerte Reendothelialisierung und eine anhaltende Fibrinablagerung
als Zeichen einer verzégerten Einheilung des Stents nach . Nach Einschatzungen
von Camenzind et al. betragt die Inzidenz von Stentthrombosen nach Implantation
von DES zwischen 2,0% und 3,4% pro Jahr *®. In einer Studie von Daemen et al.
traten spate Stentthrombosen mit einer Rate von 0,6% pro Jahr bis zu drei Jahre

nach DES-Implantation auf *°

. In einem Beobachtungszeitrum von neun Monaten
nach Implantation von Sirolimus- und Paclitaxel-freisetzenden Stents in Koronararte-
rien traten in einer Studie von lakovou et al. bei 1,3% der Patienten Stentthrombosen
auf. Von den betroffenen Patienten verstarben 45%. Pradiktoren fur Stentthrombo-
sen waren eine vorzeitige Beendigung der dualen thrombozytenaggregationshem-
menden Medikation, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz und Stentimplantation in

Bifurkationen 1%,

1.4.2 Stentunabhangige Freisetzung von Wirkstoffen

Durch die Anwendung von DES ist es gelungen, die Langzeiterfolge nach koronarer

Stentimplantation deutlich zu verbessern ’890:9596.101

. In Studien wurde jedoch von
einer dosisabhangigen Verzégerung der Reendothelialisierung und einer verstarkten
lokalen Entziindungsreaktion nach Implantation von DES berichtet ***%. Durch eine
heterogene Wirkstoffverteilung in der Lasion, mit hoher Konzentration im Bereich der
Stentstreben und niedrigerer Wirkstoffkonzentration in den Arealen zwischen den

Stentstreben 1%

, iIst die Hemmung der Neointimahyperplasie an den Stentrandern
und zwischen den Stentstreben haufig unvollstandig ”’. In mehreren Studien wurde
eine erhohte Rate an spaten Stentthrombosen nach Implantation arzneimittelfreiset-
zender Stents beobachtet 1911931% pes Weiteren ist besonders in GefaRen mit klei-
nem Lumendurchmesser oder stark gewundenen Arterien eine Stentimplantation

nicht immer maoglich.

In verschiedenen klinischen Studien wurde daher die stentunabhéngige Freisetzung

von Wirkstoffen mit Hilfe arzneimittelfreisetzender oder arzneimittelbeschichteter An-
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gioplastie-Ballonkatheter sowie von Wirkstoff-Kontrastmittel-Formulierungen unter-

sucht.

1.4.2.1 Arzneimittelfreisetzende und arzneimittelbeschichtete Angioplastiebal-

lonkatheter (drug-eluting balloons, DEB)

Verstarkte lokale Entziindungsreaktionen und eine verzogerte Reendothelialisierung,
wie sie nach Anwendung von DES beobachtet wurden %*%% kénnen mit arzneimittel-
beschichteten Ballonkathetern durch die kurze Kontaktzeit des Wirkstoffes mit der
GefaRwand und den Verzicht auf eine Polymermatrix vermieden werden %1%
Gleichzeitig ist durch DEBs eine homogene Abgabe des Wirkstoffes an die Gefal-
wand moglich "%, zZudem ist die Dauer einer postinterventionellen dualen Plétt-

chenaggregationshemmung kirzer als nach Implantation von DES.

Die Wirksamkeit und Sicherheit Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter
konnte am Tiermodell in mehreren Studien nachgewiesen werden %%1%91° Scheller
et al. untersuchten die Wirksamkeit Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Bal—
lonkatheter auf die Reduktion der Neointimahyperplasie in Schweinekoronarien.
Durch Inflation des Ballonkatheters fiir 60 Sekunden wird Taxol® von der Ballonober-
flache auf die Gefallwand der Ziellasion Ubertragen. Vierzig bis sechzig Minuten
postinterventionell konnten 9-16% der Paclitaxeldosis in der GefaBwand der Ziella—
sion nachgewiesen werden. Finf Wochen postinterventionell war eine signifikante
Verminderung der Neointimahyperplasie um 63% sowie eine statistisch signifikante
Verbesserung des LLL und des MLD fur die mit Aceton und Paclitaxel beschichteten
Ballonkatheter im Vergleich mit unbeschichteten Angioplastie-Ballonkathetern fest-
stellbar. Histologisch wurde keine signifikante Entziindungsreaktion oder Stérung der
Reendothelialisierung nach Anwendung der Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheter
beobachtet. '* Diese positiven Ergebnisse wurden auch von Speck et al. und Al-
brecht et al. in weiteren Untersuchungen Paclitaxel-beschichteter Ballonkatheter in
Koronararterien und peripheren Arterien am Schweinemodell bestatigt “***°. In einer
Tierstudie konnte auch Wochen bis Monate nach einmaliger Anwendung eines Pacli-
taxel-beschichteten Ballonkatheters noch Paclitaxel in der Gefal3wand nachgewiesen

werden !

. Durch lokale Freisetzung von Paclitaxel mittels poriger Angioplastie-
Ballonkatheter gelang Oberhoff et al. im Tiermodell acht Wochen postinterventionell

ebenfalls eine signifikante Reduktion des Stenosegrades um 66% im Vergleich zur

Seite 20 von 109



Kontrollgruppe, welche mit konventionellen Angioplastie-Ballonkatheter behandelt
worden war. **? Bei dem Versuch, die Neointimaproliferation nach Stentimplantation
durch die Freisetzung von Taxol® aus Doppel-Ballon Perfusionskathetern zu unter-
binden, konnte im Tiermodell kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur ein—
fachen Stentimplantation nachgewiesen werden. Weder Neointimaflache noch

Neointimadicke unterschieden sich signifikant in beiden Gruppen **3.

Scheller et al. untersuchten erstmalig die Sicherheit und Wirksamkeit Paclitaxel-
beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter zur Behandlung von koronaren in-Stent
Restenosen am Menschen. Im Vergleich zu Patienten, welche mit unbeschichteten
Angioplastie-Ballonkathetern behandelt wurden, konnte sechs Monate postinterven-
tionell eine signifikante Reduktion des LLL in jenen Patientengruppen beobachtet
werden, die mit den Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkathetern behandelt
wurden. Im Nachbeobachtungszeitraum konnte die TLR gegentber den Kontroll-
gruppen signifikant gesenkt werden **° Auch in einem Nachbeobachtungszeit-
raum von funf Jahren konnte in der Patientengruppe, die mit Paclitaxel-beschichteten
Ballonkathetern behandelt worden war, noch eine signifikante MACE-Reduktion ge-
genuber der Kontrollgruppe beobachtet werden. Diese resultierte hauptsachlich aus
einer signifikanten Senkung der TLR nach Anwendung der Paclitaxel-beschichteten
Ballonkatheter *'°. Folgestudien mit dem Paclitaxel-beschichteten SeQuent®Please
Ballonkatheter (B. Braun Vascular Systems, Melsungen AG, Germany) in Koronarar-
terien zeigten ebenfalls eine signifikante Reduktion des LLL und der TLR gegenuber
unbeschichteten Ballonkathetern und Paclitaxel-beschichteten Stents bei der Be-
handlung von in-Stent Restenosen "8, |n der BELLO-Studie wurde der Paclitaxel-
beschichtete In.Pact Falcon™ Ballonkatheter mit dem Paclitaxel-beschichteten
Taxus™ Stent zur Behandlung von de-novo Lasionen in kleinen Koronararterien un-
tersucht. Sechs Monate postinterventionell war der LLL signifikant geringer nach An-
wendung des Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheters (0,08 + 0,38 mm vs. 0,29 *
0,44 mm, p=0,001). Die TLR war bis zu zwei Jahre postinterventionell in beiden

Gruppen vergleichbar %1%,

Im Rahmen der THUNDER-Studie wurde die Anwendung des Paclitaxel-
beschichteten Angioplastie-Ballonkatheters (Paclitaxel 3ug/mmz2) im femoropoplite—
alen Stromgebiet untersucht. Im Vergleich zur Kontrollgruppe, die mit unbeschichte-
ten Angioplastie-Ballonkathetern behandelt wurde, war der LLL in der Gruppe mit

den mit Paclitaxel-beschichteten Ballons behandelten Patienten sechs Monate post-
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interventionell signifikant geringer (1,7 £ 1,8 mm vs. 0,4 £ 1,2 mm; p < 0,001). Eine
signifikante Reduktion der TLR konnte noch bis zu finf Jahren postinterventionell
beobachtet werden. Bei den im Nachbeobachtungszeitraum aufgetretenen schwer-
wiegenden unerwinschten Ereignissen konnte in keinem Fall ein kausaler Zusam-
menhang mit der Paclitaxel-Beschichtung des Ballonkatheters hergestellt werden
67121 \werk et al. wiesen nach Anwendung Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-
Ballonkatheter (Paclitaxel 3 pg/mm?2) in femoropoplitealen Stenosen und Okklusionen
ebenfalls eine signifikante Reduktion des LLL (—0,01 mm vs. 0,65 mm; p=0,001) und
der Restenoserate (3% vs. 11%, p=0,01) nach sechs Monaten gegeniber der Kon-
trollgruppe, welche mit unbeschichteten Ballonkathetern behandelt worden war,
nach. Auch zwolf Monate postinterventionell war die TLR noch signifikant niedriger
bei Patienten, die einen Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheter erhalten hatten "% In
komplexen femoropoplitealen Lasionen konnten Liistro et al. nach Anwendung Pacli-
taxel-beschichteter Ballonkatheter (Paclitaxel 3 pg/mm?) gefolgt von der systema-
tischen Implantation von Nitinol-Stents nach zwolf Monaten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (unbeschichtete Ballonkatheter und Implantation von Nitinol-Stents)
ebenfalls eine signifikante Abnahme der Restenoserate und des LLL nachweisen. In
langen Lasionen (> 100 mm) war der Effekt des Paclitaxel-beschichteten Ballonka-
theters gegeniiber der Kontrolle besonders deutlich *?2. In einer retrospektiven Ana-
lyse von 228 Patienten mit femoropoplitealen Lasionen = 10,0 cm fanden Zeller et al.
keine signifikanten Unterschiede in der Restenoserate und der TLR nach Anwen-
dung von DEB oder DES. '#* Scheinert et al. untersuchten in der LEVANT I-Studie
die Wirksamkeit eines Lutonix-Ballonkatheters, der mit 2ug/mm?2 Paclitaxel sowie Po-
lysorbat und Sorbitol als Tragerstoffe beschichtet war. Im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe, welche mit unbeschichteten Lutonix-Ballonkathetern behandelt worden war,
konnte sechs Monate postinterventionell eine 58%ige Reduktion des LLL (0,46 mm
vs. 1,09 mm; p=0,016) durch Anwendung der beschichteten Ballonkatheter erreicht
werden. Hinsichtlich der TLR konnte nach 24 Monaten kein signifikanter Unterschied

in beiden Gruppen beobachtet werden ™.

Nach Anwendung eines Paclitaxel-
beschichteten Ballonkatheters zur Behandlung von femoropoplitealen in-Stent Re-
stenosen wurden primare Offenheitsraten von 92,1% und 70,3% nach 12 und 24

Monaten dokumentiert 12412°,

Die lokale Freisetzung von Paclitaxel mittels eines GENIE™-Katheters (Acrostak
Corp., Winterthur, Schweiz) zeigte positive Ergebnisse im Schweinemodell *?°. Die

Anwendung des GENIE ™ Katheters nach Stentimplantation in humanen Koronarar-
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terien reduzierte signifikant die Neointimaproliferation und Restenoserate im Ver-
gleich zur alleinigen Stentimplantation und zeigte &hnliche Ergebnisse wie nach der

Implantation eines Paclitaxel-freisetzenden Stents *#’.

1.4.2.2 Wirkstoff-Kontrastmittel Formulierungen

Scheller et al. untersuchten in Studien am Schweinemodell die Wirkung von Taxan-
lopromid Formulierungen auf die Reduktion der Restenoserate nach koronarer

Stentimplantation ~ *?812°,

Ihre  Anwendung von  Wirkstoff-Kontrastmittel-
Formulierungen basiert auf der Beobachtung, dass Kontrastmittel kurzzeitig nach der
Injektion an der GefaRwand anhaften *?°. Taxane werden dabei aufgrund ihrer stark
lipophilen Eigenschaften trotz der kurzen Kontaktzeit in die GefalRwand aufgenom-
men . Vier Wochen postinterventionell zeigten die Tiere, denen die Taxan-
Kontrastmittel-Formulierung intrakoronar appliziert wurde, eine signifikante Reduktion
der Restenoserate und der Neointimaflache gegeniber Tieren, die ausschlief3lich
lopromid erhalten hatten. Die Tiere in den Behandlungsgruppen wiesen eine signifi-
kante Verbesserung des MLD und des LLL im Vergleich zur Kontrollgruppe auf
128129 Es wurden keine dauerhaften Veranderungen des EKGs, akute Thrombosen
oder Beeintrachtigungen der Ejektionsfraktion nach Anwendung der Taxan-lopromid
Formulierungen bei den Schweinen beobachtet **!. Albrecht et al. wiesen nach An-
wendung einer Paclitaxel-Kontrastmittel-Formulierung in peripheren Schweinearte-
rien angiographisch ebenfalls eine signifikante Reduktion des LLL im Vergleich zur
Kontrollgruppe, welche mit unbeschichteten Ballonkathetern behandelt worden war,
nach *° Im Gegensatz zu den positiven Ergebnissen im Tiermodell konnte nach
Anwendung von Paclitaxel-Kontrastmittel-Formulierungen bei Patienten mit PTA der
femoropoplitealen Arterien keine signifikante Veranderung des LLL und der binaren
Restenoserate gegenuber der Kontrollgruppe beobachtet werden, bei der eine PTA

der femoropoplitealen Arterien mit Kontrastmittel ohne Paclitaxelzusatz erfolgt war °’.

In einer kleinen Phase I-Studie wurde die Anwendung einer Kontrastmittel-Paclitaxel-
Formulierung mit verschiedenen Konzentrationen des Wirkstoffes (100 ml lopromid
mit 10, 50, 100 oder 200 uM Paclitaxel) nach Stentimplantationen in koronaren de-
novo Ldasionen untersucht. Durch die Anwendung der Kontrastmittel-Paclitaxel-
Formulierung konnte eine Reduktion des LLL, der Restoserate und der TLR nachge-
wiesen werden. Eine statistische Signifikanz wurde aufgrund der geringen Patienten-
zahl jedoch nicht erreicht. Nebenwirkungen, welche auf die Studienmedikation zu-

riickgefiihrt werden konnten, traten nicht auf 3.
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2 Fragestellung

Die PTA mit selektiver Stentimplantation ist die Methode der Wahl bei arteriosklero-
tisch bedingten Stenosen und Okklusionen vom TASC Typ A der femoropoplitealen
Arterien und ist ebenfalls das bevorzugte Therapieverfahren bei TASC Typ B L&sio-
nen ’. Problematisch sind jedoch die hohen Raten an Restenosen, die in einigen kli-
nischen Studien nach sechs Monaten tber 40% betragen ?*?*. Grenzen dieses Be-
handlungsverfahrens stellen vor allem komplexe und langstreckige Lasionen vom
TASC Typ C und D dar, bei denen nur unbefriedigende Langzeitergebnisse zu er-

warten sind.

Ziel der vorliegenden prospektiv randomisierten Multicenter-Studie war die Uberprii-
fung der Wirksamkeit Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter ("Pacco-
cath" Bavaria Medizin Technologie GmbH, Wessling) zur Reduktion der Restenose-
rate nach PTA in Stenosen und Okklusionen femoropoplitealer Arterien. Der
Paccocath-Ballonkatheter wurde dazu mit unbeschichteten  Angioplastie-
Ballonkathetern desselben Typs (Bavaria Medizin Technologie GmbH, Wessling)
verglichen. Als primarer Endpunkt der Studie wurde der mittels quantitativer Angio-

graphie bestimmte Late Lumen Loss nach sechs Monaten gewahlt.

Neben angiographischen Parametern wurden in beiden Gruppen die hdmodyna—
mischen und klinischen Ergebnisse sechs Monate nach der Einschlussintervention

dargestellt und miteinander verglichen.

Darlber hinaus wurden in der Studie die Sicherheit und die Vertraglichkeit des Pac-

cocath-Ballonkatheters evaluiert.
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3 Patienten und Methoden

3.1  Studiendesign

Die prospektiv randomisierte Multicenterstudie ,Reokklusionsprophylaxe mittels
Paclitaxel-(Taxol®) beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter bei arteriosklerotisch
bedingten Stenosen und Okklusionen der femoropoplitealen Arterien® wurde in der
Klinik fur Strahlenheilkunde der Charité — Universitditsmedizin Berlin, Campus
Virchow Klinikum, in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Diagnostische Radiologie
und Neuroradiologie des Klinikums der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald
durchgefiihrt. Ziel der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit Paclitaxel-
beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter (,Paccocath®, ca. 3 pug Paclitaxel/mm?2 Bal-
lonoberflache, Bavaria Medizin Technologie GmbH, Wessling) bei der Behandlung
arteriosklerotisch bedingter Stenosen und Okklusionen der femoropoplitealen Arte-
rien im Vergleich zu einer Therapie mit unbeschichteten Ballonkathetern desselben
Typs (Bavaria Medizin Technologie GmbH, Wessling). Ein doppelblindes Studiende-
sign war anfanglich geplant, konnte jedoch aufgrund des fiir den Untersucher sicht-
baren Unterschiedes der beschichteten und unbeschichteten Ballonoberflachen nicht
gewahrleistet werden. Die Auswertung der Angiographien sechs Monate postinter-
ventionell erfolgte jedoch in Unkenntnis der Gruppenzugehoérigkeit der Patienten. Die
Patienten selbst hatten keine Kenntnis dartber, ob sie mit dem Paccocath-

Ballonkatheter oder einem unbeschichteten Ballonkatheter behandelt worden waren.

Das Studienprotokoll folgte den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki (World
Medical Assembly 1996) und wurde durch die Ethikkommission der Charité - Univer-

sitdtsmedizin Berlin genehmigt.

3.1.1 Primarer Endpunkt

Primérer Endpunkt der Studie war die Evaluation des Late Lumen Loss (LLL) der
therapierten Gefafl3abschnitte in den Studiengruppen. Der LLL bezeichnet den mittels
quantitativer Angiographie (QA) bestimmten Unterschied des minimalen Lumendia-
meters (MLD) im therapierten Gefal3abschnitt direkt nach der Intervention und nach
sechs Monaten. Dazu wurde der MLD der Studienlasion in beiden Gruppen mittels
QA unmittelbar nach erfolgreich durchgefiihrter PTA und sechs Monate postinterven-

tionell bestimmt.
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3.1.2 Sekundare Endpunkte

Neben dem primaren Endpunkt wurden auch folgende sekundére Endpunkte im

Rahmen der Studie evaluiert:

Bindre Restenoserate im therapierten GefalRabschnitt sechs Monate nach der
Intervention durch QA-Messung (Anteil der Patienten, bei denen der MLD des
behandelten Gefal3abschnitts < 50% des Referenzdurchmessers betragt)
Primére Offenheitsrate nach sechs Monaten (Offenheit der therapierten Lasion,

ohne Hinweise auf eine mdgliche Restenose oder eine Reintervention sowie bei

Symptomfreiheit des Patienten)
Target Lesion Revascularization (TLR) nach sechs Monaten

Technische Erfolgsrate (angiographisch erfolgreiche Intervention, Residualsteno-
se < 50%)
Dauer der Intervention (von der Schleusenplatzierung bis zur Entfernung der

Schleuse)

Veréanderung des tibio-brachialen Quotienten (TBQ) bei Untersuchungen vor und
nach der Intervention sowie sechs Wochen, drei Monate und sechs Monate post-

interventionell

Veréanderungen des Rutherford-Stadiums bei Untersuchungen vor und nach der
Intervention sowie sechs Wochen, drei Monate und sechs Monate postinterven—

tionell
Amputationsrate des therapierten Beins nach sechs Monaten

Inzidenz von interventionell radiologischen oder chirurgischen Eingriffen aufgrund
verbliebener und erneut aufgetretener Ischamie des Beines innerhalb von sechs

Monaten

Hospitalisierung aufgrund der therapierten Gefal3lasion im Zeitraum bis zu sechs

Monaten postinterventionell

Hospitalisierung aufgrund des therapierten Beines im Zeitraum bis zu sechs Mo-

naten postinterventionell (nicht der Studienlasion entsprechend)
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3.1.3 Sicherheitsrelevante Endpunkte

Folgende sicherheitsrelevante Endpunkte wurden betrachtet, um das Risikoprofil des
Paccocath-Ballonkatheters im Vergleich zu unbeschichteten Ballonkathetern zu be-

werten:

* Rate an akuten (bis zwei Tage postinterventionell), subakuten (bis zwei Wochen
postinterventionell) und spaten Thrombosen

* Veranderungen des Blutbildes

» Entzundliche Reaktionen des behandelten Beines

* Inzidenz an kleineren Blutungen (Thrombolysis in myocardial Infarction-[TIMI]

Klassifikation)

* Inzidenz grél3erer Blutungen (Thrombolysis in myocardial Infarction-[TIMI] Klassi-
fikation)

e Inzidenz zerebraler Blutungen
* Inzidenz der Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000/ul)

* Inzidenz allergischer Reaktionen

3.2 Patienten

Vom 05.07.2004 bis 19.07.2006 wurden insgesamt 87 Patienten in die Studie einge-
schlossen. Bei den Patienten der Kontrollgruppe (N=42) wurde die PTA der Studien-
l&sion mit unbeschichteten Angioplastie-Ballonkathetern durchgefihrt, wéahrend die
Revaskularisierung der Studienlasion in der Paccocath-Gruppe (N=45) mit Paclitaxel-

beschichteten Ballonkathetern erfolgte.

Vor dem Studieneinschluss wurden die Patienten tber Ziel und Verlauf der Studie,
Ablauf und Komplikationen der PTA sowie Uber die Wirkung und mdgliche Nebenwir-
kungen von Paclitaxel informiert. Der Studieneinschluss erfolgte nach Unterzeich-
nung einer Einverstandniserklarung. Die Patienten hatten zu jedem Zeitpunkt die

Mdoglichkeit, von der Teilnahme an der Studie zurtickzutreten.

3.2.1 Einschlusskriterien

+ Kilinisches Stadium nach Rutherford 1, 2, 3, 4, 5
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Verschluss oder Stenose 270% der A. femoralis superficialis und/oder A. poplitea
Patientenalter zwischen 18 und 90 Jahre

Eignung des Patienten fur eine operative vaskulare Intervention im Falle eventu-

eller Komplikationen
Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung des Patienten

Bereitschaft des Patienten im Rahmen der Studie Nachuntersuchung durchftihren

zu lassen

Erfolgreiche Drahtpassage der Lasion

3.2.2 Ausschlusskriterien

Akute Symptomatik (< 6 Wochen) mit Indikation zur Lyse oder Operation
Beinbedrohende Ischamie

Distaler Ausstrom Uber weniger als ein Unterschenkelgefald

Aneurysma des zu behandelnden Gefalies

Positiver Schwangerschaftstest bei Frauen im gebarfahigen Alter

Manifeste Hyperthyreose

Latente Hyperthyreose ohne vorherige Blockade (Natriumperchlorat)
Thrombozytenzahl < 100.000/ul oder > 700.000/ul, Leukozytenzahl < 3.000/ul

Bekannte Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegen Acetylsalicylsaure,
Heparin, Clopidogrel, Abciximab, Paclitaxel, Edelstahl oder eine bekannte Kon-

trastmittelunvertraglichkeit, die nicht adaquat vorzubehandeln ist

Andere Erkrankungen, die zu Protokollverletzungen fihren kénnen und die Le-

benserwartung deutlich reduzieren (Lebenserwartung < 2 Jahre)
Niereninsuffizienz mit Serum Kreatinin > 2,0 mg/d|

Diabetes mellitus unter Metformintherapie, wenn diese nicht fir mindestens drei

Tage vor und nach Kontrastmittelgabe ausgesetzt wird
Signifikante intestinale Blutung innerhalb der letzten sechs Monate

Vorgeschichte mit Blutungsdiathese oder Koagulopathie oder grundsatzliche Ab-
lehnung von Bluttransfusionen durch den Patienten (aus religiosen oder anderen

Grinden)
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e Patienten, die nicht bereit oder fahig sind, an der Studie teilzunehmen, die eine
Kontrollangiographie ablehnen, keine telefonischen Rickfragen beantworten

mdochten oder eine elektronische Speicherung ihrer Daten ablehnen

Neben den Studienlasionen wurden in beiden Gruppen weitere so genannte Non-
Studienldsionen mit unbeschichteten Angioplastie-Ballonkathetern behandelt. Im
Rahmen der Studie wurden sowohl Priméarlasionen als auch Sekundarlasionen nach

PTA oder in-Stent Restenosen sowie kalzifizierte Lasionen therapiert.

3.3 Paclitaxel-beschichtete Angioplastie-Ballonkath eter

Der in der Studie verwendete Paclitaxel-beschichtete Angioplastie-Ballonkatheter
(,Paccocath”, Bavaria Medizin Technologie GmbH, Wesseling) ist mit ca. 3 pg Pacli—
taxel/mm?2 Ballonoberflache beschichtet. Zuséatzlich enthalt die Beschichtung eine
geringe Menge Kontrastmittel (Ultravist 370®) um die Freisetzung des Paclitaxels
von der Ballonoberflache zu erleichtern und die Wasserloslichkeit zu erhéhen. Pa—
tienten in der Kontrollgruppe wurden mit unbeschichteten Ballonkathetern desselben

Typs (Bavaria Medizin Technologie GmbH, Wesseling) behandelt.

3.4 Diagnostik

Im Vorfeld der Untersuchungen wurden bei den Patienten anamnestisch Alter, Ge-
schlecht, Krankheitsbeschwerden, -dauer und -verlauf sowie Art und Erfolg vorange-
gangener therapeutischer Malinahmen erhoben. Eine Einschatzung des kardiovas-
kularen Risikoprofils erfolgte durch die Erhebung entsprechender Risikofaktoren wie
arterieller Hypertonus, Nikotinabusus (Anzahl der PY, aktive Raucher/ehemalige
Raucher), Diabetes mellitus (insulinpflichtig/nicht insulinpflichtig), Hypercholesterin—

amie, BMI (Body Mass Index) und positiver Familienanamnese.

Eine Hypertonie lag bei einem systolischen Blutdruck > 140 mmHg oder einem dias-
tolischen Blutdruck > 90 mmHg oder bei normotonen Werten unter antihypertensiver
Therapie vor. Eine Hypercholesterinamie ist durch ein Gesamtcholesterin > 200
mg/dl (ntichtern) oder normalen Werten unter medikamentdser cholesterinsenkender
Therapie gekennzeichnet. Bei einem BMI von 25 — 30 kg/m?2 liegt per definitionem ein
Ubergewicht, bei Werten von 30 — 35 kg/m2 bzw. 35 — 40 kg/m?2 eine Adipositas Grad
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1 bzw. Grad 2 vor. Werte > 40 kg/m2 kennzeichnen eine Adipositas Grad 3, die mit

massivem Ubergewicht einhergeht.

Des Weiteren wurden vorbestehende periphere, koronare und zerebrale Gefal3er-
krankungen mit Lokalisation und Art der vorangegangenen Interventionen dokumen-
tiert. Andere vorbestehende Erkrankungen sowie die aktuelle Medikation (Art, Dosie-

rung) wurden ebenfalls anamnestisch erfasst.

Die klinische Untersuchung umfasste die Inspektion der unteren Extremitat (Hautko-
lorit, trophische Stérungen), das Fuhlen der Hauttemperatur und die Palpation der
peripheren Pulse. Daruberhinaus erfolgte eine Bestimmung der Gehstrecke mittels
standardisiertem Laufbandtest (3,2 km/h bei 12% Steigung) und die Messung des
TBQ sowie eine Untersuchung mittels Dopplersonographie und farbkodierter Dopp-
lersonographie (FKDS). Anhand des klinischen Bildes und der Untersuchungsergeb-
nisse erfolgte die Klassifikation der Patienten in ein klinisches Stadium nach
Rutherford.
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Tabelle 1: Rutherford-Klassifikation: Klinische Beschreibung und objektive Kriterien *°

Fontaine | Rutherford Klinische Beschreibung Objektive Kriterien
Stadium | Stadium
_ Normale Laufbandbelastung,
0 Asymptomatisch _ _
Normale reaktive Hyperamie
Laufband (3,2 km/h, 12 % Stei-
) gung): 5 Minuten maoglich, Kno-
Geringe
1A 1 o _ cheldrucke nach Belastung > 50
Claudicatio intermittens .
mmHg, aber mindestens 20
mmHg niedriger als Ruhewerte
0 A 5 Malige Zwischen
Claudicatio intermittens Rutherford Kategorie 1 und 3
Laufband (3,2 km/h, 12% Stei-
B 3 Starke gung): 5 Minuten nicht méglich,
Claudicatio intermittens Kndcheldriicke nach Belastung
<50 mmHg
Knochelarteriendruck < 40 mmHg
in Ruhe, Grof3zehendruck < 30
1 4 Ruheschmerz
mmHg (oder flache Grol3zehen-
oszillographie)
Ischamische Lasionen | Knochelarteriendruck < 60 mmHg
v . (nicht heilende Ulzera, in Ruhe, Grol3zehendruck < 40
fokale Gangran mit difftu- | mmHg (oder flache Grol3zehen-
ser Ischamie des Ful3es) oszillographie)
Ausgedehnte Lasionen
\Y 6 bis transmetatarsal (Am- wie Kategorie 5
putation unumganglich)

Der TBQ ist der Quotient aus dem dopplersonographisch bestimmten Verschluss-
druck in der A. dorsalis pedis bzw. A. tibialis posterior und dem systolischen Blut-

druck des gleichseitigen Armes in Ruhe. Verminderungen des TBQ kénnen Hinweise
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auf stromaufwarts gelegene Stenosierungen der Gefal3e in der unteren Extremitét
geben. Ein TBQ zwischen 0,91 und 1,30 entspricht dem Normwert, wahrend Werte
zwischen 0,90 und 0,41 auf eine leicht- bis mittelgradige PAVK hindeuten. Bei einem
TBQ < 0,40 liegt eine schwere PAVK mit oft kritischen Ischamien vor. Bei einer Non-
kompressibilitat des Gefales aufgrund einer Kalzifizierung oder Mediasklerose ist
der TBQ auf > 1,30 erhoht ***,

Fur die farbdopplersonographischen (FKDS) Untersuchungen wurde ein HP-Sonos
2000 Hewlett-Packard-Sonographiegerat mit einem 5,0- bzw. 7,5-MHz-Linear-
Schallkopf verwendet. Als Duplexsonographie bezeichnet man die Verbindung eines
gepulsten Dopplersystems mit der B-Bild-Sonographie. Das B-Bild ermdglicht die
Bestimmung des GefaRdurchmessers und der Wandstérke sowie eine Beurteilung
der Pulsatilitdt. Eine genauere Stenosegraduierung erfolgt durch die Auswertung der
Kurvenformen, Spitzengeschwindigkeiten und des spektralen Fensters mit Hilfe der
Doppler-Technik. Durch die zusatzliche Farbkodierung kénnen Aussagen zu Fluss

und Flussrichtung sowie Stromungsverlauf und Turbulenzen getroffen werden.

Vierundzwanzig Stunden vor der Intervention wurden die Blutwerte (Thrombozyten,
Hamoglobin, Hamatokrit, Quick, aPTT, Kreatinin, GOT und GPT) Uberprift.

3.5 Indikation zur Perkutanen Transluminalen Angiop  lastie

Nach grundlicher Voruntersuchung mittels FKDS, standardisiertem Gehtest sowie
Ermittlung des TBQ und einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach wurde nach
schriftlicher Einverstandniserklarung des Patienten die Indikation zur PTA gestellt.
Der Studieneinschluss des Patienten erfolgte nach Uberpriifung der Ein- und Aus-
schlusskriterien. Die Randomisierung erfolgte durch Zuteilung der Behandlungsgrup-
pen (Paclitaxel-beschichteter Ballonkatheter versus unbeschichteter Ballonkatheter)

mittels Losverfahren.

3.6 Techniken
3.6.1 Perkutane Transluminale Angioplastie (PTA)

Die Durchfiihrung aller Interventionen erfolgte im Rahmen der diagnostischen digita-
len Subtraktionsangiographie. Als Kontrastmittel wurde Ultravist 300® oder 370®
verwendet. Nach Lokalanasthesie der Punktionsstelle mit 1%igem Lidocain wurde
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die A. femoralis communis in Seldinger-Technik punktiert und eine Schleuse einge-
bracht. Anschlieend erfolgte die Sondierung der kontalateralen A. femoralis com-
munis retrograd in Cross-over Technik und eine Cross-over-Schleuse wurde in die A.
femoralis communis vorgeschoben. Nach intraarterieller Gabe von 2500-5000 IE He-
parin wurde die Lasion dargestellt und im Road-Map-Modus ein Fihrungsdraht plat-
ziert. In Abh&ngigkeit der Zugehorigkeit zur Paccocath- oder Kontrollgruppe erfolgte
die Dilatation der Ziellasion entweder mit Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-

Ballonkathetern oder mit unbeschichteten Ballonkathetern.

Alle im Rahmen der Studie verwendeten Ballonkatheter wurden mit einer Serien-
nummer versehen. Die Grof3e der verwendeten Ballonkatheter variierte zwischen 4 -
6 mm im Diameter und 2 - 10 cm Lange und wurde der Lasionsausdehnung und dem
GefalRdiameter entsprechend gewahlt. Die Inflation des Ballons betrug 60 Sekunden
bei vollstandiger Entfaltung und wurde mittels DSA dokumentiert. In der Paccocath-
Gruppe erfolgte die Applikation des Wirkstoffes Paclitaxel durch einmaligen Kontakt
des Paccocath-Ballonkatheters mit der inneren Gefal3wand wahrend der Inflation des
Ballonkatheters. Im Falle einer notwendigen Nachdilatation oder Stentapplikation
wurden undotierte Ballons verwendet. Weitere im Rahmen der Einschlussinterven—
tion therapierte Lasionen wurden als Non-Studienlasionen protokolliert und mit her-

kdmmlichen unbeschichteten Ballonkathetern behandelt.

Der Erfolg der Intervention wurde durch Darstellung der therapierten Lasionen in
zwei Ebenen mittels DSA Uberprift. Zur besseren Kennzeichnung der Studienlasio-
nen wurden alle Patienten im Vorfeld mit einem Hautlineal versehen. Alle Ballonka-
theter wurden postinterventionell eingesammelt. Bei den Paclitaxel-beschichteten
Angioplastie-Ballonkathetern erfolgte eine quantitative Analyse der Paclitaxel-
Ruckstande auf dem Ballonkatheter mittels Hochleistungsflissigkeitschromatogra-

phie (HPLC, high performance liquid chromatography).

3.6.2 Stentimplantation

Mit Hilfe einer Ubersichtsangiographie wurde im Anschluss an die PTA das Interven-
tionsergebnis Uberprift und die Indikation zur Stentimplantation gestellt. Bei blut-
flussbehindernden Dissektionen (nach TIMI-Klassifikation), Reststenosen > 30%,
elastischem Recoil und hochgradig verkalkten Stenosen erfolgte die Platzierung ei-
nes oder mehrerer selbstexpandierbarer Nitinol-Stents in die Ziellasion.
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3.7 Postinterventionelle Medikation

Patienten, die bei Studieneinschluss noch keine Dauermedikation mit Acetylsalicyl-
saure oder Clopidogrel hatten, erhielten eine Initialdosis von jeweils 300 mg zwolf
Stunden vor der Intervention. Im Anschluss an die Intervention wurden alle Patienten
fur sechs Wochen auf eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsa-
licylsdure 100 mg taglich und Clopidogrel 75 mg taglich eingestellt. Danach sollte die
Einnahme von 100 mg Acetylsalicylsaure taglich dauerhaft fortgefuhrt werden. Die
Verordnung weiterer Medikamente lag im Ermessen des Untersuchers und wurde

gesondert vermerkt.

3.8  Erfolgskriterien und Verlaufsbeobachtung

Die Intervention wurde als technisch erfolgreich bewertet, wenn im Kontrollangio-
gramm die Residualstenose nach PTA und gegebenenfalls notwendiger Stentimplan-
tation unter 50% lag. Nicht erfolgreich waren Interventionen mit Reststenosen Uber
50% sowie sofortige Reokklusionen der Studienléasion. Patienten, bei denen eine

Sondierung der Ziellasion nicht moéglich war, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Postinterventionelle Komplikationen wie Blutungen, akute, subakute oder spate
Thrombosen und periphere Embolien wurden mit Lokalisation und Art der Behand-
lung erfasst. Alle unmittelbar postinterventionell im Patientenkollektiv aufgetretenen
Serious Adverse Events (SAEs) wurden ebenfalls erhoben. Ein SAE war definiert als
das unerwartete Auftreten medizinischer Komplikationen wie allergoide Reaktionen,
erforderliche oder verlangerte Krankenhausaufenthalte, andauernde bzw. bedeuten-
de Behinderungen oder lebensbedrohliche Zustdnde und Todesfalle. Die dokumen-
tierten SAEs mussten jedoch keinen ursachlichen Zusammenhang mit der Studienin-

tervention aufweisen.

Das Follow-up im Rahmen der Studie umfasste einen Zeitraum von sechs Monaten,
in dem die Patienten in regelmafigen Abstanden ambulant in der Klinik fir Strahlen-
heilkunde der Charité, Campus Virchow Klinikum, und dem Institut flr Diagnostische
Radiologie und Neuroradiologie des Klinikums der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat un-
tersucht wurden. AbschlielRend wurde nach sechs Monaten eine DSA zur Beurteilung
der Studienlasion durchgefiihrt. Die Uberprifung des friihen klinischen Erfolgs erfolg-
te 24 bis 48 Stunden postinterventionell. Dabei wurde die Punktionsstelle inspiziert

und die hdmodynamischen Parameter der Patienten mittels FKDS und TBQ Uber-

Seite 34 von 109



pruft. Die hamodynamischen und klinischen Befunde der Patienten wurden im weite-
ren Verlauf sechs Wochen, drei Monate und sechs Monate postinterventionell mittels
FKDS, TBQ und standardisiertem Gehtest beurteilt.

Im Verlauf des sechsmonatigen Follow-up wurden alle weiteren aufgetretenen SAEs
wie Blutungen, einschlie3lich cerebrale Blutungen, aul3erplanméfiige Angiographien,
Bluttransfusionen (Erythrozyten, Thrombozyten), chirurgische Gefal3erweiterungen
oder andere operative Eingriffe an der unteren Extremitat, weitere PTA oder Stent—
applikationen, ein erneuter Krankenhausaufenthalt oder die Ursachen des Verster-
bens des Patienten analysiert und in der Case Report Form (CRF) dokumentiert. Bei
allen SAEs wurden die Art des Ereignisses, der Zeitpunkt des Auftretens, die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes, die Schwere des Ereignisses, die Art der Therapie
und der Therapieerfolg ermittelt sowie der Einfluss der Studienmedikation auf das

Ereignis evaluiert.

Als Klinisch-symptomatischer Erfolg der Intervention wurde eine Zunahme des TBQ
um mindestens 0,10 sowie eine Verbesserung des Rutherford-Stadiums um mindes-
tens eine Kategorie, ausgehend von der Rutherford-Kategorie bei Studieneinschluss,
gewertet. Bei Patienten im Stadium 5 nach Rutherford war eine Verbesserung um
mindestens zwei Kategorien notwendig. Ein Klinischer Misserfolg lag bei einer Ver-
schlechterung des Rutherford-Stadiums sowie einer Zunahme des TBQ um weniger

als 0,10 oder bei einer Verringerung des TBQ vor "%,

3.9  Statistische Auswertung und externes Monitoring

Die Erfassung aller Patientendaten erfolgte in standardisierten Case Report Forms
(CRFs). Alle in der CRF erfassten Daten wurden durch ein externes Monitoring tber-
pruft und mit der Krankenakte sowie sonstigen verfiigbaren Patientendokumenten
ver—glichen. Zusatzlich zur Beurteilung DSA durch den Prifarzt erfolgte eine unab-
hangige digitale Auswertung der Studienlasionen durch die Deutsche Klinik flr Diag-
nostik Wiesbaden. Die Auswertung der Studienlasionen erfolgte ohne Kenntnis tber
die Gruppenzugehorigkeit des Patienten.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SAS, Version 9,1 durchge-
fuhrt. Die Darstellung metrischer Daten erfolgte als Durchschnitt + Standardabwei-
chung. Fur Vergleiche wurde der parameterfreie Wilcoxon-Rangsummen-Test ver-

wendet. Zum Vergleich kategorieller Variablen (n, %) wurde Fishers exakter Test
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eingesetzt. Veranderungen im Rutherford-Stadium zwischen dem Studieneinschluss
und dem 6-Monats-Follow-up wurden fir den einzelnen Patienten berechnet. Die
statistische Signifikanz zwischen beiden Patientengruppen wurde mit dem Cochran-
Mantel-Haenszel-Test ermittelt. Als Signifikanzniveau fir die gesamte Studie (globa-

les Signifikanzniveau) wurde a = 0,05 (zweiseitig) festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1  Studienpopulation
4.1.1 Verteilung der Patienten auf die Studiengruppen

Im Zeitraum von Juli 2004 bis Juli 2006 wurden in der Klinik fur Strahlenheilkunde
der Charité - Campus Virchow Klinikum, Berlin und dem Institut fir Diagnostische
Radiologie und Neuroradiologie des Klinikums der Ernst-Moritz-Arndt-Universitét in
Greifswald 87 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei 45 Patienten erfolgte die
Revaskularisierung der Ziellasion mit dem Paccocath-Ballonkatheter. In der Kontroll-
gruppe wurden 42 Patienten mit dem unbeschichteten Angioplastie-Ballonkatheter
behandelt.

Im Rahmen der Studie war eine Mehrfachrandomisierung von Patienten méglich,
insofern sich die Patienten nach initialer Randomisierung mit Stenosen oder Okklu—
sionen der femoropoplitealen Arterien vorstellten, die nicht der vorangegangenen
Studienlasion entsprachen und in einem anderen Gefal3 lokalisiert waren. In jedem

Fall war eine erneute Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien notwendig.

4.1.2 Verteilung der Patienten auf die Studienzentren

In der Klinik fur Strahlenheilkunde der Charité - Campus Virchow Klinikum wurden
insgesamt 71 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei 37 Patienten ist eine Re-
vaskularisierung der Studienldsion mit dem Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-
Ballonkatheter durchgefiihrt worden (Paccocath-Gruppe), wahrend die 34 Patienten
in der Kontrollgruppe mit unbeschichteten Ballonkathetern behandelt wurden. Im
Institut fur Diagnostische Radiologie und Neuroradiologie in Greifswald wurden wei-
tere 16 Patienten in die Studie eingeschlossen und mittels Randomisierung der Pac-

cocath-Gruppe (N=8) oder der Kontrollgruppe (N=8) zugeordnet.

Tabelle 2: Verteilung der Patienten auf die Studienzentren und die Studiengruppen

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe Total
Zentrum Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(N) (%) (N) (%0) (N) (%)
Berlin 37 82,2 34 81,0 71 81,6
Greifswald 8 17,8 8 19,0 16 18,4
Gesamt 45 100 42 100 87 100
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4.1.3 Verletzung der Ein- und Ausschlusskriterien

Alle 87 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, erhielten die Studienme-

dikation.

In einem Fall kam es zu einer Verletzung der Einschlusskriterien, da der Patient
(Kontrollgruppe N=1) zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bereits 92 Jahre alt

war.

In sieben Fallen kam es zu einer Verletzung der Ausschlusskriterien. Bei funf Patien-
ten (Paccocath-Gruppe N=3, Kontrollgruppe N=2) lag zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses eine Niereninsuffizienz mit einem Serum Kreatinin > 2,0 mg/dL vor. Bei
einer Patientin im gebarfahigen Alter in der Paccocath-Gruppe fehlte der Nachweis
eines negativen Schwangerschaftstests. Des Weiteren litt ein Patient in der Kontroll-
gruppe zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses an einer Krankheit, welche zu einer
deutlichen Reduktion der Lebenserwartung fuhrte. Bei einem zweiten Patienten in
der Kontrollgruppe fehlten Informationen tber mdgliche, mit einer Begrenzung der
Lebenserwartung einhergehende Begleiterkrankungen.

Die oben genannten Patienten wurden vom Prifarzt trotz Vorhandenseins eines
Ausschlusskriteriums bzw. Verletzung eines Einschlusskriteriums nach sorgféltiger

Abwagung in die Studie eingeschlossen.

4.1.4 Alter und Geschlecht der Patienten

Von den 87 Studienpatienten waren 52 mannlichen (59,8%) und 35 weiblichen Ge-
schlechts (40,2%). Die Anzahl der Manner in der Paccocath-Gruppe betrug 27
(60,0%), die der Frauen 18 (40,0%). In der Kontrollgruppe waren 25 Patienten
(59,5%) mannlichen und 17 Patienten (40,5%) weiblichen Geschlechts. Insgesamt
uberwog der Anteil méannlicher Studienteilnehmer. Beziiglich der Geschlechtsvertei-
lung liegt kein signifikanter Unterschied zwischen der Paccocath-Gruppe und der
Kontrollgruppe vor (p=1,00).

Die Studienarme sind hinsichtlich ihrer Altersverteilung vergleichbar. Das Durch-
schnittsalter in der Paccocath-Gruppe betrug 68,1 £ 10,8 Jahre und in der Kontroll-
gruppe 70,9 £ 8,1 Jahre. Der alteste Studienteilnehmer war 92,3 Jahre alt. Das Alter
des jungsten Studienteilnehmers betrug 26,4 Jahre. Der Altersmedian lag bei 67,3

Jahren in der Paccocath-Gruppe und 70,2 Jahren in der Kontrollgruppe (p=0,28).
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4.1.5 Body Mass Index (BMI)

Beide Studienarme sind hinsichtlich der Verteilung des Body Mass Index vergleich-
bar. Der durchschnittliche BMI betrug 26,6 kg/m2 in der Paccocath-Gruppe und 27,7
kg/mz in der Kontrollgruppe.

4.1.6 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit zahlen Diabe-
tes mellitus, Nikotinabusus, arterieller Hypertonus, Hypercholesterinamie sowie eine
positive Familienanamnese flur vaskulare Erkrankungen bei Familienmitgliedern ers-
ten Grades. Einen Uberblick tiber die Verteilung der Risikofaktoren in der Studienpo-
pulation gibt die Tabelle 3. Beide Studiengruppen waren bei Studieneinschluss hin-
sichtlich der Verteilung ihrer Risikofaktoren miteinander vergleichbar. Es lagen keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Behandlungsgruppen vor.

Tabelle 3: Verteilung der Risikofaktoren in der Studienpopulation

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
(N=45) (N=42)
Risikofaktor Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(N) (%) (N) (%)
Diabetes mellitus 18 40,0 23 54,8 0,20
Nikotinabusus 21 46,7 15 35,7 0,38
Arterieller Hypertonus 35 77,8 34 81,0 0,79
Hypercholesterindmie 26 57,8 24 57,1 1,00
Positive Familienanamnese 24 53,3 15 35,7 0,08

Der Prozentsatz der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten war hdher in der Kon-
troligruppe (54,8%) als in der Paccocath-Gruppe (40%). Etwa die Halfte der Diabeti-
ker in beiden Gruppen litt an einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus (Paccocath-
Gruppe 55,6%; Kontrollgruppe 52,2%).

In der Paccocath-Gruppe betrug der Anteil der Raucher 46,7% (N=21), wéahrend der
Prozentsatz der Raucher in der Kontrollgruppe mit 35,7% (N=15) geringer war
(p=0,38). In der Patientengruppe, die mit den Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-
Ballonkathetern behandelt worden war, gaben 33,3% der Nichtraucher an, seit weni-
ger als einem Jahr den Nikotinabusus eingestellt zu haben, wéhrend in der Kontroll-
gruppe 7,4% der Patienten seit weniger als einem Jahr nikotinkarent waren.
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Patienten mit einem arteriellen Hypertonus waren in beiden Studienarmen héufig ver-
treten. Bei 77,8% der Patienten in der Paccocath-Gruppe und 81,0% der Patienten in
der Kontrollgruppe lag zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein arterieller Hyper-

tonus vor (p=0,79).

Der Anteil der Patienten mit Hypercholesterinamie war in beiden Studienarmen ver-
gleichbar hoch (57,8% in der Paccocath-Gruppe versus 57,1% in der Kontrollgrup-

pe).

Der Prozentsatz von Patienten mit einer positiven Familienanamnese war deutlich
hoher in der Paccocath-Gruppe (53,3%) als bei Patienten der Gruppe, die mit unbe-
schichteten Ballonkathetern behandelt wurde (35,7%). Der Unterschied war statis-

tisch jedoch nicht signifikant (p=0,08).

4.1.7 Periphere GefalRerkrankungen

Die Lokalisation peripherer arterieller Stenosen und Okklusionen war in beiden Stu-
diengruppen etwa vergleichbar. Einen Uberblick uber die peripheren GefaRerkran-
kungen in der Paccocath-Gruppe und der Kontrollgruppe geben die Tabellen 4 und
5.

Tabelle 4. Lokalisation peripherer Gefal3erkrankungen in der Paccocath-Gruppe
(N=45)

Rechte untere Extremitat Linke untere Extremitat
Patientenanzahl HF;ilﬁgl\(I:it Patientenanzahl leiilﬁgtjll\(/:it

Gefald (N) (%) (N) (%)
AIC 1 2,2 2 4.4
AlE 5 11,1 6 13,3
AFS 33 73,3 39 86,7
POP 6 13,3 8 17,8
FIB 5 11,1 6 13,3
ATP 10 22,2 21 46,7
ATA 5 11,1 6 13,3

AIC = Arteria iliaca communis; AIE = Arteria iliaca externa; AFS = Arteria femoralis
superficialis; POP = Arteria poplitea; FIB = Arteria fibularis; ATP = Arteria tibialis po-

sterior; ATA = Arteria tibialis anterior
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Tabelle 5: Lokalisation peripherer GefalRerkrankungen in der Kontrollgruppe
(N=42)

Rechte untere Extremitat Linke untere Extremitat
Patientenanzahl HF;ilﬁgl\git Patientenanzahl Hl?aiilﬁgtjll\(/:it

Gefald (N) (%) (N) (%)
AIC 5 11,9 5 11,9
AlIE 5 11,9 2 4,8
AFS 34 81,0 36 85,7
POP 6 14,3 6 14,3
FIB 4 9,5 3 7,1
ATP 10 23,8 11 26,2
ATA 11 26,2 9 21,4

AIC = Arteria iliaca communis; AIE = Arteria iliaca externa; AFS = Arteria femoralis
superficialis; POP = Arteria poplitea; FIB = Arteria fibularis; ATP = Arteria tibialis po-
sterior; ATA = Arteria tibialis anterior

4.1.8 Amputationen

Sowohl in der Paccocath-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe lag zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses bei jeweils einem Patienten eine Amputation unterhalb des
Kniegelenks vor (Paccocath-Gruppe 1/45 [2,2%], Kontrollgruppe 1/42 [2,4%)]).

4.1.9 Koronare und cerebrale Gefal3erkrankungen

Die Haufigkeit vorangegangener koronarer Interventionen betrug insgesamt 37,8%
(N=17) in der Paccocath-Gruppe und 40,5% (N=17) in der Kontrollgruppe. Davon
erhielten in der Gruppe mit den Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-
Ballonkathetern 47,1% der betroffenen Patienten eine PTCA und 58,8% eine korona-
re Stentimplantation. Einen koronaren Bypass hatten 52,9% der Patienten. In der
Kontrollgruppe wurde bei 47,1% der betroffenen Patienten eine PTCA durchgefihrt,
eine koronare Stentimplantation fand bei 35,5% der Patienten statt. Der Prozentsatz
der Patienten mit koronarem Bypass betrug 58,8% (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Art der vorangegangenen koronaren Interventionen

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
N=17 N=17
Intervention Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(N) (%) (N) (%)
PTCA 8 47,1 8 47,1
Stent 10 58,8 6 35,3
Bypass 9 52,9 10 58,8

PTCA = Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Von 9 Patienten (20%) in der Paccocath-Gruppe und 7 Patienten (16,7%) in der Kon-
trollgruppe wurden bei Studieneinschluss vorangegangene cerebrovaskulare Erkran-
kungen angegeben. Davon hatten 8 Patienten in der Paccocath-Gruppe und 4 Pa—
tienten in der Gruppe mit den unbeschichteten Ballonkathetern eine cerebrale Is-

chamie erlitten.

4.1.10 Begleitmedikation

Alle Studienpatienten, mit Ausnahme eines Patienten in der Paccocath-Gruppe,
nahmen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine Begleitmedikation ein. Davon
hatten jeweils 32 Patienten (71,1%) in der Paccocath-Gruppe und 32 Patienten
(76,2%) in der Kontrollgruppe wahrend der letzten sechs Monate vor Studienein-
schluss eine Medikation mit Acetylsalicylsaure erhalten. Zwei Patienten (4,8%) in der

Kontrollgruppe nahmen bereits Clopidogrel vor Studieneinschluss ein.

4.2  Status der Studienlasionen bei Studieneinschlus S
4.2.1 Anzahl und Verteilung der Studienlasionen und Non-Studienlasionen

Insgesamt wurden 87 Studienlasionen im Rahmen der Studie therapiert. Davon ent-
fielen im Einzelnen 45 Studienlasionen auf die Paccocath-Gruppe und 42 auf die
Kontrollgruppe. Neben den Studienlasionen wurden in beiden Gruppen weitere, so
genannte Non-Studienldsionen mit undotierten Ballons behandelt. Insgesamt lag die
durchschnittliche Anzahl therapierter Lasionen (Summe aus Studienlasionen und

Non-Studienlasionen) pro Patient bei 1,4 £ 0,6 in der Paccocath-Gruppe und bei 1,5
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+ 0,7 in der Kontrollgruppe (p=0,99). Die maximale Anzahl therapierter Lasionen pro

Patient betrug drei in beiden Gruppen.

Tabelle 7: Anzahl aller behandelten L&sionen (Gesamtheit der Studienladsionen

und Non-Studienldsionen) pro Studienpatient

Anzahl der behandelten Lasionen

Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max
Paccocath 45 0 1,4 0,6 1,0 1,0 1,0 2,0 3,0
Kontrolle 41 1 15 0,7 1,0 1,0 1,0 2,0 3,0

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = durchschnittliche Anzahl
der therapierten Lasionen, Std = Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25.
Quatrtil, Q75 = 75. Quartil, Max = Maximum

Tabelle 8: Haufigkeit der Lasionen (Gesamtheit der Studienldsionen und Non-

Studienlasionen) pro Studienpatient

Anzahl der behandelten Lasionen

Fehlende Angabe 1 2 3 Gesamt
Gruppe N % N % N % N % N
Paccocath 0O 0,0 27 60,0 16 35,6 2 4,4 45

Kontrolle 1 2,4 26 61,9 10 23,8 5 11,9 42

N = Anzahl der Patienten

Bei jeweils etwa einem Drittel der Patienten in beiden Gruppen (Paccocath-Gruppe:
N=18 [40,0%]; Kontrollgruppe: N=15 [35,7%]) wurden im Rahmen der Einschlussin-
tervention Non-Studienlasionen in der AFS und im Stromgebiet distal der Studienla-
sion therapiert. Bei den Ubrigen Patienten erfolgte wahrend der Einschlussinterven—
tion ausschlief3lich eine Dilatation der Studienlasion.
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4.2.2 Lokalisation der Studienlasionen

In beiden Gruppen waren die Studienlasionen in der AFS lokalisiert. Bei langstrecki-
gen Lasionen der AFS lag eine popliteale Mitbeteiligung bei 6 Patienten (13,3%) in
der Paccocath-Gruppe und bei 8 Patienten (19,0%) in der Kontrollgruppe vor
(p=0,56). Davon reichten bei je 4 Patienten in beiden Gruppen die Lasionen bis in
das P II-Segment der Arteria poplitea (Paccocath-Gruppe 8,9%, Kontrollgruppe
9,5%; p=1,0).

4.2.3 Art der Studienlasion

Im Rahmen der Studie wurden sowohl Primarlasionen als auch Restenosen nach
PTA oder Stentimplantation behandelt. Beide Gruppen waren hinsichtlich ihres An-
teils an Primarlasionen bzw. Restenosen vergleichbar. Insgesamt handelte es sich
bei den Studienlasionen deutlich haufiger um de-novo Lasionen. Bei etwa 2/3 aller
Patienten lag eine Primarlasion vor. Bei dem verbleibenden Drittel der Studienpatien-

ten war die Studienlasion eine Restenose.

Tabelle 9: Art der Studienlasion: Priméarlasion - Restenose

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
N=45 N=42
Art der Lasion Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(N) (%) (N) (%) P
Primarlasion 29 64,4 28 66,7 1,00
Restenose 16 35,6 14 33,3 1,00

Beim Uberwiegenden Teil der Restenosen handelte es sich bei der vorangegange-
nen Intervention um eine PTA. Der Anteil an in-Stent Restenosen war in beiden Stu-

diengruppen deutlich geringer.

Tabelle 10: Art der vorangegangenen Intervention bei Restenosen

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
N=45 N=42
Vorangegangene  Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Intervention (N) (%) (N) (%) P
PTA 14 31,1 10 23,8 0,48
Stent 2 4.4 4 9,5 0,67
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Entsprechend der Einschlusskriterien wurden Stenosen = 70% und Okklusionen im
Rahmen der Studie therapiert. Der Anteil an Stenosen Uberwog dabei in beiden
Gruppen deutlich (Paccocath-Gruppe N=39 [86,7%)]; Kontrollgruppe N=34 [81,0%]).
In der Paccocath-Gruppe war der Anteil an Okklusionen etwas geringer als in der
Kontrollgruppe. Der Unterschied ist statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,56). Ins-
gesamt waren beide Studiengruppen bezuglich ihrer prozentualen Verteilung an Ste-
nosen und Okklusionen vergleichbar (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Art der Lasion: Stenose - Okklusion

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
N=45 N=42
Art der Lasion Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(N) (%) (N) (%)
Stenose 39 86,7 35 81,0
Okklusion 6 13,3 8 19,0

Eine Kalzifizierung der Studienlasion lag bei 24 Patienten (53,3%) in der Gruppe mit
den Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkathetern und bei 22 Patienten
(52,4%) in der Kontrollgruppe vor (p=1,00). Hinsichtlich des durchschnittlichen Ste-
nosegrades und des MLD der Studienlasionen zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Der
durchschnittliche Stenosegrad der Studienlasionen betrug 83,7 + 11,3% in der Pac-
cocath-Gruppe und 83,7 = 16,4% in der Kontrollgruppe (p=0,55). Der MLD malf3 im
Durchschnitt 1,7 £ 1,1 mm in der Paccocath-Gruppe und 1,4 = 1,0 mm in der Kon-
trollgruppe. In der Kontrollgruppe lag der Referenzdiameter des Studiengefal3es bei
durchschnittlich 5,2 £ 1,0 mm. Der Referenzdiameter in der Paccocath-Gruppe war
mit 5,3 £ 1,1 mm im Durchschnitt von vergleichbarer Gréf3e (p=0,23). Die durch-
schnittliche Lange der Studienlasion war bei Studieneinschluss in der Kontrollgruppe
hoher als in der Paccocath-Gruppe. Wahrend die durchschnittliche L&sionslange in
der Paccocath-Gruppe bei 5,6 £ 4,7 cm lag, betrug diese 6,5 + 5,3 in der Gruppe,
welche mit unbeschichteten Ballonkathetern behandelt wurde (p=0,45). Die maxima-
le Lasionslange betrug 22,6 cm in der Paccocath-Gruppe und 19,2 cm in der Kon-
troligruppe. Einen Uberblick tiber die Lange, den Stenosegrad und den MLD der Stu-
dienlasionen, sowie den Referenzdiameter der ZielgefalRe geben die Tabellen 12 bis
15.
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Tabelle 12: Stenosegrad der Studienlasionen bei Studieneinschluss

Stenosegrad (%)
Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max

Paccocath 45 0 83,7 11,3 60,0 75,0 85,0 90,0 100,0

Kontrolle 42 0 83,7 164 7,0 80,0 85,0 90,0 100,0

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std =
Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75. Quartil, Max =

Maximum

Tabelle 13: Minimaler Lumendurchmesser (MLD) der Studienlédsionen bei Stu-

dieneinschluss

MLD (mm)
Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max
Paccocath 42 3 1,7 1,1 00 1,0 15 2,5 4,0
Kontrolle 41 1 1,4 1,0 0,0 05 2,0 2,0 3,0

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std
Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75 Quartil, Max

Maximum

Tabelle 14: Lange der Studienlasionen bei Studieneinschluss

Lasionslange (cm)
Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max
Paccocath 44 1 5,6 4,7 0,8 2,1 4,0 6,1 22,6

Kontrolle 42 0 6,5 5,3 0,9 2,7 4,7 8,5 19,2

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std =
Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75. Quartil, Max =

Maximum
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Tabelle 15: Referenzdiameter des Studiengefal3es bei Studieneinschluss

Referenzdiameter (mm)
Gruppe N  Miss. Mean Std  Min Q25 Median Q75 Max

Paccocath 43 2 53 1,1 31 49 52 6,2 7,5

Kontrolle 41 1 5,2 1,0 3,1 4,7 5,0 5,6 8,5

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std =
Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75. Quartil, Max =

Maximum

4.2.4 Einteilung der Studienlasionen nach der TASC Il Klassifikation

Die Studienlasionen in beiden Patientengruppen wurden bei Studieneinschluss ent-
sprechend der TASC Il Klassifikation fiir femoropopliteale Lasionen eingeteilt. * Die
beiden Patientengruppen wiesen bei Studieneinschluss vergleichbare Verteilungen
bezuglich der TASC Il Lasionsklassifikation auf (p=0,52). Der Anteil an langstrecki-
gen und komplexen L&asionen von den Typen TASC C und D lag in beiden Gruppen
uber 40%.

Tabelle 16: Einteilung der Studienlasionen nach der TASC Il Klassifikation flr

femoropopliteale Lasionen

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
N=45 N=42
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
TASETYr vy (%) (N) (%)
A 14 31,1 21 50,0
B 11 24,4 4 9,5
C 16 35,6 10 23,8
D 4 8,9 7 16,7

4.3 Status des Studienbeines bei Studieneinschluss
4.3.1 Distaler Ausstrom bei Studieneinschluss

Entsprechend der Einschlusskriterien der Studie musste der distale Ausstrom im

Studienbein Gber mindestens ein offenes Unterschenkelgefald gewahrleistet sein. Bei
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etwa einem Drittel der Patienten in beiden Studiengruppen war der distale Run-off
Uber zwei Unterschenkelarterien gesichert (Paccocath-Gruppe 31,1%, Kontrollgrup-
pe 35,7%). Drei funktionstlichtige Unterschenkelarterien lagen bei 37,8% der Patien-
ten in der Paccocath-Gruppe und 47,6% in der Kontrollgruppe vor. Bei den Ubrigen
Patienten erfolgte der distale Ausstrom Uber lediglich ein offenes Unterschenkelge-
fal3. Die durchschnittliche Anzahl funktionstichtiger UnterschenkelgefalRe bei Stu-
dieneinschluss betrug 2,3 + 0,7 in der Gruppe mit den unbeschichteten Ballonkathe-
tern und 2,1 + 0,8 in der Paccocath-Gruppe (p=0,18).

Tabelle 17: Distaler Ausstrom im Studienbein bei Studieneinschluss

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
N=45 N=42
Offene distale Anzahl Prozent Anzahl Prozent
GefalRe (N) (%) (N) (%)
1 14 31,1 7 16,7
2 14 31,1 15 35,7
3 17 37,8 20 47,6

4.3.2 Tibio-brachialer Quotient (TBQ) bei Studieneinschluss

Bei Studieneinschluss betrug der durchschnittliche tibio-brachiale Quotient (TBQ) 0,7
+ 0,3 in der Paccocath-Gruppe und 0,7 £ 0,2 in der Kontrollgruppe (p=0,33).

Tabelle 18: Tibio-brachialer Quotient des Studienbeines bei Studieneinschluss

Tibio-brachialer Quotient (TBQ)
Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max

Pacco- 45 g 0,7 03 00 06 0,7 0,8 2.0
cath
Kontrolle 39 3 0,7 0,2 0,3 0,5 0,7 0,8 1,1

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std =
Standardabweichung, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75. Quatrtil, Max = Maximum
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4.3.3 Rutherford-Stadium bei Studieneinschluss

Bei Studieneinschluss wiesen die Patienten beider Gruppen ein im Durchschnitt ver-
gleichbares Rutherford Stadium auf (Paccocath-Gruppe: 2,7 + 0,6; Kontrollgruppe
2,9 £ 0,6). Mehr als zwei Drittel aller Studienpatienten hatten bei Studieneinschluss
das Rutherford-Stadium 3. Ein signifikanter Unterschied beztiglich der Verteilung der
Rutherford-Stadien in beiden Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,33).
Eine Ubersicht geben die Tabellen 19 und 20.

Tabelle 19: Rutherford-Stadium bei Studieneinschluss

Rutherford-Stadium
Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max

Paccocath 45 0 2,7 0,6 1,0 2,0 3,0 3,0 40

Kontrolle 42 0 2,9 0,6 1,0 3,0 3,0 3,0 4,0

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std =
Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75. Quartil, Max=

Maximum

Tabelle 20: Rutherford-Stadium bei Studieneinschluss - Haufigkeit

Rutherford-Stadium

Keine Angabe 1 2 3 4 Gesamt
Gruppe N % N % N % N % N % N

Pacco-

0 0,0 2 44 10 222 31 689 2 4.4 45
cath

Kontrolle 0 0,0 1 24 7 16,7 31 738 3 7,1 42

N = Anzahl der Patienten

4.4 Intervention

Beim tUberwiegenden Teil der Studienpatienten erfolgte eine Punktion der kontralate-
ralen Extremitat mit Sondierung des Zielgefal3es in Cross-over Technik (Paccocath-
Gruppe N=37 [82,2%]; Kontrollgruppe N=31 [73,8%], p=0,44). Bei den Ubrigen Pa—
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tienten wurde die Studienldsion nach ipsilateraler Punktion antegrad sondiert (Pac-
cocath-Gruppe N=8 [17,8%]; Kontrolle N=11 [26,2%]). Um ein Kathetertrauma zu
vermeiden, wurden Einfuhrungsbestecke (Schleusen) eingesetzt. Bei allen Patienten,
die den Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkatheter erhielten sowie bei
95,2% (N=40) der Patienten in der Kontrollgruppe wurden Schleusen mit einer Grol3e
von 6 French verwendet. Bei den Ubrigen zwei Patienten in der Kontrollgruppe betrug
die Schleusengro3e 7 bzw. 8 French. Die Passage der Studienl&sion erfolgte in bei-
den Gruppen Uberwiegend oder ausschliellich intraluminal (Paccocath-Gruppe N=45
[100%]; Kontrolle N=41 [97,6%)]). Bei einem Patienten (2,4%) in der Gruppe mit den
unbeschichteten Angioplastie-Ballonkathetern fand eine intraluminale und subintima-
le Passage der Ziellasion statt. In beiden Gruppen wurde ausschlie3lich mit Fuh-

rungsdrahten ohne Verwendung zusatzlicher Devices gearbeitet.

4.4.1 Anzahl, Lange und Durchmesser der Studienballonkatheter

Fur die Dilatation der Ziellasionen wurden, der Lasionslange entsprechend, zwischen
ein und vier Studienballons verwendet. In der Paccocath-Gruppe wurden 82,2%
(N=37) der Lasionen mit nur einem Studienballon behandelt. In der Kontrollgruppe
waren es 73,8% (N=31).

Tabelle 21: Anzahl der Studienballons pro Studienlasion

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
N=45 N=42
Anzahl der Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Studienballons (N) (%) (N) (%)
1 37 82,2 31 73,8
2 7 15,6 7 16,7
3 1 2,2 2 4,8
4 0 0,0 2 4,8

Die Lange der Studienballonkatheter wurde der Lasionslange entsprechend gewahlt
und variierte zwischen 4,0 und 10,0 cm. Die durchschnittliche Lange der Studienbal-

lons betrug 5,7 = 2,1 cm in der Paccocath-Gruppe und 6,1 + 2,5 cm in der Kontroll-

gruppe (p=0,38).
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Tabelle 22: Lange der Studienballons

Lange der Studienballons (cm)
Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max

Paccocath 54 0 57 21 4,0 40 5,5 6,0 10,0

Kontrolle 59 0 6,1 25 4,0 4,0 6,0 10,0 10,0

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std
Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25.Quartil, Q75 = 75. Quartil, Max

Maximum

Die Durchmesser der Ballonkatheter wurden entsprechend dem Referenzdurchmes-
ser der StudiengefalRe gewahlt. Fur die Studie standen Ballonkatheter mit einem
Durchmesser von 4 — 6 mm zur Verfigung. Bei etwa zwei Drittel der Studienpatien-
ten wurden Ballonkatheter mit einem Durchmesser von 5 mm verwendet. Dreizehn
Patienten (24,1%) in der Paccocath-Gruppe und sieben Patienten (11,9%) in der

Kontrollgruppe erhielten einen Studienballon mit einem Durchmesser von 6 mm.

Tabelle 23: Durchmesser der Studienballonkatheter

Paccocath-Gruppe Kontrollgruppe
Durchmesser Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(mm) (N) (%) (N) (%)
4 7 13,0 11 18,6
5 34 63,0 41 69,5
6 13 24,0 7 11,9
Gesamt 54 100,0 59 100,0

4.4.2 Paclitaxelfreisetzung

In Abhangigkeit von GroRe und Anzahl der verwendeten Ballons variierte die Ge-
samtdosis an Paclitaxel pro Patient in der Paccocath-Gruppe zwischen 1,3 und 12,2
mg. Die durchschnittliche Paclitaxeldosis pro Patient lag bei 3,7 £ 2,5 mg. Die durch-
schnittliche Menge Paclitaxel pro Ballon betrug 2,8 £ 0,9 mg. Mehr als 90% der Dosis
wurden wahrend der Intervention von der Ballonoberflache freigesetzt. Postinterven-
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tionell waren durchschnittlich noch 6,4% + 2,9% der Ausgangsdosis auf der Ballon-

oberflache nachweisbar.

4.4.3 Nachdilatationen und Stentimplantation

Im Rahmen der Intervention traten bei jeweils 31,0% der Patienten in beiden Grup-

pen (Paccocath-Gruppe: 14/45; Kontrolle: 13/42) Dissektionen auf.

Nachdilatationen waren in beiden Gruppen seltener und wurden mit undotierten Bal-
lonkathetern durchgefuhrt. Bei sieben Patienten (15,6%) in der Paccocath-Gruppe
und vier Patienten (9,5%) in der Kontrollgruppe war eine Nachdilatation der Studien-
lasion notwendig. Die Ubrigen Patienten wiesen nach initialer Dilatation mit dem Stu-
dienballonkatheter ein zufriedenstellendes Ergebnis auf, so dass keine Indikation zur

Nachdilatation bestand.

Aufgrund von Dissektionen oder elastischem Recoil war bei vier Patienten (8,9%) in
der Paccocath-Gruppe und sechs Patienten (14,3%) in der Kontrollgruppe eine
Stentimplantation erforderlich (p=0,51). Bei acht Patienten wurden dabei Luminex-
Stents (Bard; Tempe, Ariz) verwendet. Ein Patient in der Kontrollgruppe erhielt einen
Sinus-Stent (OptiMed, Ettlingen, Germany) Bei einem Patienten in der Paccocath-
Gruppe erfolgte die Implantation eines Smart-Stents (Cordis Endovascular; Miami,
Fla). Die Lange der implantierten Stents variierte zwischen 4,0 und 6,0 cm in der
Lange und 6,0 mm und 8,0 mm im Durchmesser. Bei einem Patienten in der Pacco-
cath-Gruppe war die Implantation von vier Luminex-Stents aufgrund sofortiger Re-
okklusion der langstreckigen Studienldsion nach vorangegangener Ballondilatation

notwendig. Bei allen tbrigen Patienten wurde jeweils nur ein Stent eingesetzt.

4.4.4 Interventionsdauer und Dokumentation der Ergebnisse

Die Dokumentation der Interventionsergebnisse erfolgte in 2 Ebenen: posterior-
anterior sowie RAO (right anterior oblique projection) bzw. LAO (left anterior oblique

projection) pra- und postinterventionell.

Die Intervention wurde bei allen Studienpatienten erfolgreich abgeschlossen. Die
Dauer der Intervention variierte zwischen 20 und 120 Minuten in der Paccocath-
Gruppe und 30 und 120 Minuten in der Kontrollgruppe. Die durchschnittliche Inter-
ventionsdauer von der Drahtpassage bis zur Anlage des Druckverbands betrug 68 +
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22 Minuten in der Paccocath-Gruppe und 75 + 21 Minuten in der Kontrollgruppe
(p=0,13).

4.45 Verschluss der Punktionsstelle

Bei 40,5% (N=17) der Patienten in der Kontroll-Gruppe und 42,2% (N=19) der Pa—
tienten in der Paccocath-Gruppe wurde die Punktionsstelle manuell komprimiert. Die
Verwendung eines Verschlusssystems erfolgte bei 64,4% (N=29) der Patienten in
der Paccocath-Gruppe. Bei 3 Patienten (10,3%) konnte damit kein erfolgreicher Ver-
schluss der Punktionsstelle erreicht werden, so dass eine manuelle Kompression
notig war. In der Kontrollgruppe wurde bei 25 Patienten (59,5%) ein Verschlusssys-
tem erfolgreich eingesetzt.

4.4.6 Technischer Erfolg der Intervention

Die initiale technische Erfolgsrate, gerechnet von der Drahtpassage der L&sion bis
zum Verschluss der Punktionsstelle, betrug in beiden Studiengruppen 100%. Die
Residualstenose betrug in der Kontrollgruppe 27 + 14% und in der Paccocath-
Gruppe 23 + 13%.

4.5 Periinterventionelle Komplikationen

Wahrend und kurz nach der Intervention wurde bei jeweils zwei Patienten in beiden
Gruppen ein unerwinschtes Ereignis (AE= adverse event) beobachtet. Bei einem
Patienten in der Paccocath-Gruppe trat im Rahmen der Intervention eine periphere
Embolie auf. Bei einem weiteren Patienten dieser Gruppe wurde postinterventionell
ein Exanthem beobachtet. In der Kontrollgruppe kam es bei einem Patienten postin-
terventionell zu einem temporéren Kreatinin-Anstieg. Bei einem weiteren Patienten,
welcher einen unbeschichteten Ballonkatheter erhalten hatte, trat eine allergoide Re-
aktion auf. Blutungen sowie akute oder subakute Thrombosen wurden nicht beo-
bachtet.
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4.6  Tibio-brachialer Quotient 72 Stunden postinterv  entionell

Der TBQ wurde 72 Stunden postinterventionell erneut in beiden Gruppen bestimmt
und mit den préinterventionellen Werten verglichen. Der durchschnittliche TBQ 72
Stunden postinterventionell betrug 0,8 = 0,2 in der Paccocath-Gruppe und 0,9 = 0,2
in der Kontrollgruppe (p=0,16). In der Paccocath-Gruppe war eine durchschnittliche
Zunahme des TBQ um 0,1 + 0,2 im Vergleich zu prainterventionellen Messungen zu

verzeichnen, in der Kontrollgruppe um 0,2 £0,2.

Tabelle 24: TBQ 72 Stunden postinterventionell

TBQ 72 Stunden postinterventionell
Gruppe N Miss. Mean Std Min Q25 Median Q75 Max

Pacco- 7 13 08 02 04 07 08 10 14
cath
Kontrolle 25 17 0,9 0,2 0,4 0,8 0,9 1,0 1,1

N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std
Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75. Quartil, Max

Maximum

4.7  6-Monats-Follow-up

Sechs Monate nach der Einschlussintervention wurden die Studienlasionen mittels
DSA Uberprift und mit den Ergebnissen post interventionem verglichen. Zwei Patien-
ten in der Paccocath-Gruppe wurden vom 6-Monats-Follow-up ausgeschlossen, da
eine Protokollverletzung vorlag. Ein Patient wurde nachtraglich ausgeschlossen, da
er nicht dem Protokoll entsprechend behandelt worden war. Ein weiterer Patient
musste ausgeschlossen werden, da im Follow-up-Intervall im Studienbein proximal

der Studienlasion die Anlage eines Bypasses erfolgt war.

Ein Patient in der Paccocath-Gruppe verstarb im Follow-up-Intervall infolge eines
Multiorganversagens. Ein weiterer Patient in der Paccocath-Gruppe stellte sich post
interventionem nicht mehr in der Klinik fir Strahlenheilkunde der Charité- Campus
Virchow Klinikum vor. Acht Patienten in der Paccocath-Gruppe sowie sechs Patien-
ten in der Kontroligruppe, lehnten die Kontrollangiographie im Rahmen des 6-
Monats-Follow-up aufgrund subjektiver Beschwerdefreiheit ab oder wiesen sonogra-
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phisch keine relevanten Restenosen auf. Von diesen Patienten liegen telefonische
Auskiinfte Uber den Gesundheitszustand sowie die Ergebnisse der dopplersonogra-
phischen Untersuchungen vor. Ein Patient in der Paccocath-Gruppe und ein Patient
in der Kontrollgruppe erschienen nicht zum Follow-up, da sie zu diesem Zeitpunkt
aufgrund eines akuten Myokardinfarktes hospitalisiert waren. Von einem Patienten in
der Kontrollgruppe, bei dem wahrend des Follow-up-Intervalls eine Unterschenkel-

amputation beidseits erfolgt war, liegen ebenfalls keine Follow-up-Ergebnisse vor.

Insgesamt nahmen 31 Patienten in der Paccocath-Gruppe (68,8%) und 34 Patienten
der Kontrollgruppe (80,9%) am 6-Monats-Follow-up teil. Eine Ubersicht gibt die Ab-
bildung 2.

Abbildung 2: Studienpopulation bei Studieneinschluss und zum 6-Monats-Follow-up

Randomisierte Patienten
N=87

Behandelte Patienten
(intention to treat)
N=87

|

Paclitaxel-beschichtete Unbeschichtete
Ballonkatheter Ballonkatheter
N=45 N=42
| |
I | I |
6-Monats- Studien- 6-Monats- Studien-
follow-up abbruch follow-up abbruch
N=31 N=14 N=34 N=8
- Kein Einverstandnis zur - Kein Einverstandnis zur
Kontrollangiographie Kontrollangiographie
aufgrund Beschwerde- aufgrund Beschwerde-
freiheit undfoder sono- freiheit undfoder sono-
graphisch keine rele- graphisch keine rele-
vante Restenose (8) vante Restenose (6)
- Patient verstorben (1) - Amputation (1)
- Lost-to follow-up (1) - Andere (1)
- Studienausschluss (2)
- Andere (2)
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4.7.1 Follow-up-Intervall

Der durchschnittliche Follow-up-Zeitraum betrug 7,2 £ 1,8 Monate in der Paccocath-
Gruppe und 6,9 = 2,0 Monate in der Kontrollgruppe (p=0,44). Das maximale Zeitin-
tervall zwischen Einschlussintervention und Reangiographie umfasste 13,2 Monate

in der Paccocath-Gruppe

Tabelle 25: Zeitraum zwischen Einschlussintervention und Follow-up

Zeitraum zwischen Einschlussintervention und Follow-up (Monate)
Gruppe N Miss. Mean Std  Min Q25 Median Q75 Max

Pacco- 5, 14 7.2 18 42 61 6.6 78 132
cath
Kontrolle 34 8 6,9 20 25 59 6.4 76 129

N = Anzahl der Patienten beim 6-Monats-Follow-up, Miss = fehlende Angaben, Mean
= Durchschnitt, Std = Standardabweichung, Q25 = 25. Quartil , Q75 = 75. Quartil,

Max = Maximum

4.7.2 Priméare Offenheitsrate der Studienlasion

Mittels DSA wurde bei 31 Patienten in der Paccocath-Gruppe und 34 Patienten in der
Kontrollgruppe die primére Offenheitsrate sechs Monate post interventionem be-
stimmt. Die durchschnittliche primare Offenheitsrate in der Paccocath-Gruppe betrug

93,5% versus 94,1% in der Kontrollgruppe (p=1,0).

Tabelle 26: Primare Offenheitsrate der Studienlasion zum 6-Monats-Follow-up

Primare Offenheitsrate der Studienlasion

Nein Ja Gesamt
Gruppe N % N % N
Paccocath 2 6,5 29 93,5 31
Kontrolle 2 59 32 94,1 34
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4.7.3 Bindre Restenoserate der Studienlasion

Im Follow-up-Zeitraum traten bei Patienten, welche den beschichteten Angioplastie-
Ballonkatheter erhalten hatten, im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant seltener
Restenosen oder Reokklusionen der Studienlasion auf. Die mittels DSA bestimmte
binare Restenoserate betrug 19,4% (N=6) in der Paccocath-Gruppe und 47,1%
(N=16) in der Kontrollgruppe (p=0,035).

Tabelle 27: Bindre Restenoserate der Studienlasion zum 6-Monats-Follow-up

Binare Restenoserate der Studienlasion

Nein Ja Gesamt
Gruppe N % N % N
Paccocath 25 80,6 6 19,4 31
Kontrolle 18 52,9 16 47,1 34

4.7.4 Referenzdiameter des Studiengefal3es

Der Referenzdiameter des Studiengefdlles war zum Nachbeobachtungstermin in
beiden Studiengruppen vergleichbar hoch. Der durchschnittliche Referenzdiameter

betrug je 5,2 £ 0,9 mm in der Paccocath-Gruppe und 5,2 £ 0,7 mm in der Kontroll-

gruppe (p=0,62).

Tabelle 28: Referenzdiameter des Studiengefafl3es zum Zeitpunkt des 6-Monats-

Follow-up
Referenzdiameter in mm zum 6-Monats-Follow-up
Gruppe N Mean Std Min Q25 Median Q75 Max
Paccocath 30 52 0,9 3,7 4,9 52 5,6 7,0
Kontrolle 33 5,2 0,7 3,0 4,9 51 57 6,5

N = Anzahl der Patienten, Mean = Durchschnitt, Std = Standardabweichung, Min =
Minimum, Q25 = 25. Quatrtil, Q75 = 75. Quartil, Max = Maximum
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4.7.5 Minimaler Lumendurchmesser (MLD) der Studienlasionen

Mittels DSA wurde der MLD in den Studienldsionen zum Zeitpunkt des 6-Monats-
Follow-up bestimmt. Der MLD in der Paccocath-Gruppe ist dabei mit 3,4 + 1,2 mm im

Durchschnitt signifikant hdher als mit 2,7 + 1,4 mm in der Kontrollgruppe (p=0,037).

Tabelle 29: MLD der Studienlasionen zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up

MLD in mm zum 6-Monats-Follow-up

Gruppe N Mean Std  Min Q25 Median Q75 Max
Paccocath 31 3,4 1,2 00 29 3,6 4,2 5,6
Kontrolle 34 2,7 1,4 0,0 1,6 2,7 3,8 51

MLD = minimaler Lumendurchmesser, N = Anzahl der Patienten, Mean = Durch-
schnitt, Std = Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75.

Quartil, Max = Maximum

4.7.6 Late Lumen Loss (LLL)

Primarer Endpunkt der Studie war die Evaluation des LLL der therapierten Gefaf3ab-
schnitte in den Studiengruppen nach sechs Monaten. Der LLL fallt in der Paccocath-
Gruppe mit 0,5 £ 1,1 mm signifikant geringer aus als in der Kontrollgruppe, in welcher
der LLL 1,0 £ 1,1 mm im Durchschnitt betragt (p= 0,031).

Tabelle 30: Late Lumen Loss zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up

LLL in mm zum 6-Monats-Follow-up

Gruppe N Mean Std Min Q25 Median Q75 Max
Paccocath 31 0,5 11 -1,2 0,0 0,3 0,8 3,9
Kontrolle 34 1,0 11 -1,0 0,4 0,8 1,6 3,6

6-Mo-Fup = 6-Monats-Follow-up, N = Anzahl der Patienten, Mean = Durchschnitt,
Std = Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75.Quatrtil,

Max = Maximum
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4.7.7 Reinterventionen in der Studienlasion (TLR - Target Lesion Revasculariza-

tion) im Follow-up-Intervall

In der Paccocath-Gruppe wurde im Follow-up-Intervall bei 3 Patienten (6,7%) eine
Reintervention in der Studienlasion durchgefuhrt. Im Vergleich dazu war die TLR-
Rate in der Kontrollgruppe mit N=14 (33,3%) signifikant héher (p=0,0024). Die Mehr-
zahl der Reinterventionen erfolgte im Follow-up-Intervall aufgrund erneuter Be-
schwerden des Patienten (11 von 14 Patienten in der Kontrollgruppe und 2 von 3
Patienten in der Paccocath-Gruppe). Bei den Ubrigen Patienten wurde im Rahmen
der Kontrollangiographie nach sechs Monaten angiographisch die Indikation zur

Reintervention gestellt.

Tabelle 31: Reinterventionen in der Studienlasion zum Zeitpunkt des 6-Monats-

Follow-up
Reintervention in der Studienlasion
Gesamt
Nein Ja
Gruppe N % N % N
Paccocath 42 91,1 3 6,7 45
Kontrolle 28 66,7 14 33,3 42

Des Weiteren wurde bei vier Patienten in der Kontrollgruppe (9,5%) und bei zwei Pa-
tienten in der Paccocath-Gruppe (4,4%) eine Reintervention in der Non-Studienlasion

durchgefuhrt.

4.7.8 Tibio-brachialer Quotient (TBQ)

Im Vergleich zu prainterventionellen Werten konnte in beiden Gruppen eine Verbes-
serung des TBQ zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up beobachtet werden. Es
konnte jedoch in beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Anstieg des TBQ
zwischen den Messungen bei Studieneinschluss, 72 Stunden post interventionem
und zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up festgestellt werden. Im Vergleich zum
TBQ bei Studieneinschluss wurde in der Paccocath-Gruppe 72 Stunden nach der

Intervention ein um durchschnittlich 0,1 + 0,2 hoherer TBQ bestimmt. In der Kontroll-
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gruppe stieg der TBQ in diesem Zeitintervall um durchschnittlich 0,2 = 0,2 im Ver-
gleich zum Ausgangswert. Zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up war der TBQ in
der Paccocath-Gruppe um durchschnittlich 0,2 + 0,2, in der Kontrollgruppe um 0,2 +
0,3 gegeniber den Werten nach PTA erhoht (p=0,1).

Beide Gruppen waren hinsichtlich des TBQ vor Studieneinschluss, 72 Stunden post-
interventionell und zum 6-Monats-Follow-up vergleichbar. Zum Zeitpunkt der jeweili-
gen Messung fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Grup-

pen (p=0,33 prainterventionell; p=0,16 nach 72 Stunden, p=0,9 zum 6-Monats-Follow
up).

Tabelle 32: TBQ bei Studieneinschluss und zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-

up

TBQ bei Studieneinschluss und zum 6-Monats-Follow-up
Gruppe Zeitpunkt N Miss. Mean Std Min Q25 Med. Q75 Max

Ein-
pacfho- schivss 38 9 07 03 00 06 07 08 20
ca 6Mo-Fup 26 19 08 01 05 07 08 09 12
Ein-
Kon-  sontues 39 3 07 02 03 05 07 08 11
trolle

6-Mo-Fup 24 18 0,8 02 05 07 08 09 15

Einschluss = Einschlussintervention, 6-Mo-Fup = 6-Monats-Follow-up, N = Anzahl
der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std = Standardabwei-
chung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Med = Median, Q75 = 75. Quartil, Max =

Maximum

Tabelle 33: Veranderungen des TBQ 72 Stunden postinterventionell und zum 6-

Monats-Follow-up im Vergleich zum TBQ bei Studieneinschluss

Veranderung des TBQ im Vergleich zum Studieneinschluss
Gruppe  Zeitpunkt N Miss. Mean. Std Min Q25 Med. Q75 Max

72 h post. 24 21 0,1 02 06 00 01 03 04
6-Mo-Fup 20 25 0,2 02 01 00 02 02 06
72 hpost 25 17 0,2 02 -03 00 02 03 06
6-Mo-Fup 23 19 0,2 03 03 00 02 04 10

Paccocath

Kontrolle

72 h post = 72 Stunden postinterventionell, 6-Mo-Fup = 6-Monats-Follow-up, N = An-
zahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe, Mean = Durchschnitt, Std = Stan-
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dardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25. Quartil, Q75 = 75. Quartil, Max = Maxi-

mum

4.7.9 Rutherford-Stadium

Beide Studiengruppen wurden bei Studieneinschluss und sechs Monate postinter-
ventionell hinsichtlich ihres Rutherford-Stadiums verglichen. Zum Zeitpunkt des Stu-
dieneinschlusses wiesen die Patienten beider Gruppen ein vergleichbares durch-
schnittliches Rutherford-Stadium auf (Paccocath-Gruppe 2,8 + 0,6; Kontrolle 2,9 *
0,6, p=0,43). Das Rutherford-Stadium sechs Monate postinterventionell betrug im

Durchschnitt 1,3 £ 1,1 in der Paccocath-Gruppe und 2,1 + 1,1 in der Kontrollgruppe.

Tabelle 34: Rutherford-Stadium bei Studieneinschluss und zum Zeitpunkt des 6-

Monats-Follow-up

Rutherford-Stadium
Gruppe Zeitpunkt N Miss. Mean Std Min Q25 Med Q75 Max

Ein-
pac;;ho- schlies 43228 06 10 20 30 30 40
ca 6-Mo-Fup 31 14 13 1,1 00 00 10 20 3,0
Ein-
Enge cchliss 420 29 06 10 30 30 30 40

6-Mo-Fup 31 11 2,1 1,1 0,0 1,0 3,0 3,0 3,0

6-Mo-Fup = 6-Monats-Follow-up, N = Anzahl der Patienten, Miss = fehlende Angabe,
Mean = Durchschnitt, Std = Standardabweichung, Min = Minimum, Q25 = 25.Quartil,
Med = Median; Q75 = 75.Quartil, Max = Maximum

Im Vergleich zum Studieneinschluss kam es bei mehr als der Halfte der Patienten in
der Paccocath-Gruppe zu einer Verbesserung des Rutherford-Stadiums im Follow-
up-Intervall. Dagegen wurden in der Kontrollgruppe im gleichen Zeitraum Verbesse-
rungen bei nur etwa einem Drittel der Patienten beobachtet. Verschlechterungen im
Rutherford-Stadium wurden bei zwei Patienten der Kontrollgruppe und keinem Pa—
tienten in der Paccocath-Gruppe im Nachbeobachtungszeitraum festgestellt. Im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe hatten die Patienten in der Paccocath-Gruppe nach sechs
Monaten ein signifikant besseres Rutherford-Stadium (p=0,045). Die folgende Tabel-
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le stellt die Veranderungen im Rutherford-Stadium zwischen Studieneinschluss und

zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up in beiden Gruppen dar.

Tabelle 35: Bewertung des Rutherford-Stadiums im Vergleich zum Studienein-

schluss
Rutherford-Stadium im Vergleich zum Studieneinschluss
Keine Angabe Schlechter Unverandert Besser Gesamt
Gruppe N % N % N % N % N

Paccocath 11 24.4 0 0,0 8 17,8 26 57,8 45

Kontrolle 10 23,8 2 4.8 15 35,7 15 35,7 42

4.7.10 Amputationen im Follow-up-Intervall

Bei Studieneinschluss lag bei einem Patienten in der Paccocath-Gruppe eine Unter-
schenkelamputation rechts vor. In der Kontrollgruppe hatte ein Patient vor Studien-
einschluss eine Unterschenkelamputation links erhalten. Im Verlauf des 6-Monats-
Follow-up wurden keine weiteren Amputationen in der Paccocath-Gruppe durchge-
fuhrt. Dagegen wurde bei einem weiteren Patienten (2,4%) in der Kontrollgruppe die

Indikation zur Unterschenkelamputation beidseits gestellt (p=0,48).

4.7.11 Gefaldstatus

Die DSA aller Patienten sechs Monate post interventionem wurden mit Aufnahmen
der Einschlussintervention verglichen und der Gefal3status des Studienbeines beur-
teilt. Bei mehr als einem Dirittel aller Patienten in beiden Studiengruppen war der Sta-
tus der Studienlasion sechs Monate post interventionem unverandert gegentber dem
Zustand nach erfolgreicher Einschlussintervention. Eine Verschlechterung des Status
der Studienldsion trat in der Kontrollgruppe etwa doppelt so haufig auf wie in der
Paccocath-Gruppe. In der Paccocath-Gruppe konnte bei vier Patienten (8,9%) eine
Verbesserung des Status der Studienldsion gegeniber dem Zustand nach Ein-
schlussintervention festgestellt werden. Ein unverédnderter Status im Studiengefafd
(Arteria femoralis superficialis und Arteria poplitea) im Vergleich zum Status unmittel-
bar nach der Einschlussintervention wurde bei 46,7% (N=21) der Patienten in der

Paccocath-Gruppe und 57,1% (N=24) der Patienten in der Kontrollgruppe beobach-
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tet. Der Anteil an Patienten, die gegentber dem Zustand nach der Einschlussinter-
vention eine Verschlechterung in dem Studiengefald aufwiesen, war in beiden Grup-
pen vergleichbar (Paccocath-Gruppe 24,4% [N=11], Kontrollgruppe 23,8% [N=10]).
Bei mehr als zwei Drittel der Patienten in beiden Gruppen war sechs Monate post
interventionem der Gefal3status in den Unterschenkelarterien und des Arcus planta-
ris profundus gegeniber der Einschlussintervention unverdndert. Bei den ubrigen
Patienten trat eine Verschlechterung des Gefal3status auf. Eine Verbesserung im
distalen Stromgebiet im Vergleich zur Einschlussintervention konnte in beiden Grup-

pen nicht beobachtet werden.

Tabelle 36: Status der Studienlasion zum 6-Monats-Follow-up im Vergleich zum

Status post interventionem

Status der Studienlasion zum 6-Monats-Follow-up

Keine Angabe Besser Unverandert Schlechter Gesamt
N % N % N % N % N
Paccocath 13 28,9 4 8,9 19 422 9 20,0 45
Kontrolle 8 19,0 0 0,0 15 35,7 19 45,2 42

Tabelle 37: Status des Studiengefal3es zum 6-Monats-Follow-up im Vergleich zum

Status post interventionem

Status des Studiengefal3es zum 6-Monats-Follow-up

Keine Angabe Besser Unverandert  Schlechter Gesamt
N % N % N % N % N
Paccocath 13 28,9 0 0,0 21 46,7 11 24,4 45
Kontrolle 8 19,0 0 0,0 24 57,1 10 23,8 42
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Tabelle 38: Status der Unterschenkelarterien zum 6-Monats-Follow-up im Ver-

gleich zum Status post interventionem

Status der Unterschenkelarterien zum 6-Monats-Follow-up

Keine Angabe Besser Unverandert  Schlechter  Gesamt
N % N % N % N % N
Paccocath 13 28,9 0 0,0 30 66,7 2 4,4 45
Kontrolle 8 19,0 0 0,0 31 73,8 3 7,1 42

Tabelle 39: Status des Fufl3bogens zum 6-Monats-Follow-up im Vergleich zum

Status post interventionem

Status des Ful3bogens zum 6-Monats-Follow-up

Keine Angabe Besser Unverandert  Schlechter  Gesamt
N % N % N % N % N
Pacco- 413 289 0 00 32 711 0 00 45
cath
Kontrolle 9 21,4 0 0,0 29 69,0 4 9,5 42

4.7.12 Distaler Ausstrom

Beide Gruppen wurden hinsichtlich ihres Unterschenkel-Gefal3status bei Studienein-
schluss und sechs Monate postinterventionell verglichen. Bei der Einschlussinterven-
tion erfolgte der distale Ausstrom bei etwa einem Drittel der Patienten in beiden Stu-
diengruppen Uber zwei offene UnterschenkelgefaRe. Der distale Run-off sechs
Monate postinterventionell ist in beiden Gruppen mit den Daten bei Studienein-

schluss vergleichbar.
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Tabelle 40: Distaler Ausstrom Uber offene UnterschenkelgefaRe (1-3) bei Stu-

dieneinschluss und zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up

Distaler Ausstrom
Keine Angabe 1 2 3 Ges

Gruppe Zeitpunkt N % N % N % N % N

Einschluss 0 o0 14 311 14 311 17 37,8 45
6-Mo-Fup 13 289 11 244 7 156 14 31,1 45

Paccocath

Einschluss O 0,0 7 16,7 15 357 20 47,6 42
6-Mo-Fup 8 19,0 6 143 14 33,3 14 33,3 42

Kontrolle

Ges = Gesamt, 6-Mo-Fup = 6-Monats-Follow-up

4.7.13 Serious Adverse Events (SAEs) im Follow-up-Intervall

Im Verlauf des 6-Monats-Follow-up wurden alle weiteren aufgetretenen SAEs wie
Blutungen (einschlie3lich cerebraler Blutungen), aul3erplanmalRRige Angiographien,
Bluttransfusionen (Erythrozyten, Thrombozyten), chirurgische Gefal3erweiterungen
oder andere operative Eingriffe an der unteren Extremitat, weitere PTAs oder Stent—
implantationen, ein erneuter Krankenhausaufenthalt oder das Versterben des Patien-

ten analysiert und dokumentiert.

Bei je 22 Patienten in beiden Gruppen, 48,9% in der Paccocath-Gruppe und 52,4%
in der Kontrollgruppe, traten im Verlauf des 6-Monats-Follow-up ein oder mehrere
SAEs auf. Die meisten SAEs stellten vaskulare Interventionen im Follow-up-Intervall
einschliel3lich Reinterventionen in der Studienlasion dar.

In keinem der Falle konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen der Studienmedi-
kation und dem Auftreten des SAE nachgewiesen werden. Weder in der Paccocath-
Gruppe noch in der Kontrollgruppe trat dabei eine ungewohnliche Haufung an SAEs

auf.

Bei einem Patienten in der Kontrollgruppe (2,4%) wurde im Follow-up-Intervall eine
Unterschenkelamputation beidseits durchgefuhrt. Ein Patient (2,2%) in der Pacco-
cath-Gruppe verstarb infolge eines Multiorganversagens. Bei einem weiteren Patien-

ten in der Paccocath-Gruppe (2,2%) erfolgte die Anlage eines Bypasses proximal der
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Studienlasion. Bei 17 Patienten (37,8%) in der Paccocath-Gruppe und 18 Patienten
(42,9%) in der Kontrollgruppe wurde im Follow-up-Intervall oder im Rahmen der Kon-
trollangiographie sechs Monate post interventionem eine weitere PTA oder Stentim-
plantation durchgefiihrt. Bei 10 Patienten (22,2%) in der Paccocath-Gruppe und 14
Patienten (33%) in der Kontrollgruppe handelte es sich dabei um eine Reintervention

im Studiengefal3.

Bei einer Patientin (2,2%) in der Paccocath-Gruppe erfolgte eine Inzision und Debri-
dement eines Abszesses in der rechten Leiste, welcher nach der Einschlussinterven-
tion an der Punktionsstelle entstanden war. Bei einer weiteren Patientin in der Pac-
cocath-Gruppe fand im Follow-up-Intervall ein chirurgischer Eingriff im
Gastrointestinaltrakt statt. Detaillierte Informationen beziglich Indikation und Art des
Eingriffs liegen nicht vor. Ein Patient in der Paccocath-Gruppe (2,2%) erlitt einen ce-

rebralen Insult infolge cerebrovaskulérer Ischamie.

Bei einem weiteren Patienten in dieser Gruppe erfolgte eine PTCA und Stentimplan-
tation. Des Weiteren erhielt ein Patient (2,2%) in der Paccocath-Gruppe einen Herz-
schrittmacher im Follow-up-Intervall. Eine Patientin (2,4%) in der Kontrollgruppe erlitt

im Follow-up-Zeitraum eine Patellafraktur in Folge eines Sturzes.
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5 Diskussion

In der vorliegenden prospektiv randomisierten Studie wurde die Wirksamkeit Pacli—
taxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter bei der Reduktion der Restenoserate
nach PTA in femoropoplitealen Arterien untersucht sowie die Sicherheit und Vertrag-
lichkeit der Paclitaxel-Beschichtung Uberpruft. Als primarer Endpunkt der Studie wur-
de der angiographisch bestimmte LLL in der Studienlasion sechs Monate post inter-
ventionem gewahlt. Sekundare Studienendpunkte stellten die primare Offenheitsrate,
die binare Restenoserate, die Revaskularisationsrate in der Studienlasion, der tibio-
brachiale Quotient und das Rutherford-Stadium sechs Monate postinterventionell

dar.

5.1 Derzeitiges therapeutisches Konzept flr femorop  opliteale Stenosen
und Okklusionen

Die Transatlantic Inter-Society Consensus-Arbeitsgruppe (TASC), verdoffentlichte im
Jahr 2000 Richtlinien zur Therapie der PAVK, welche im Jahr 2007 tberarbeitet wur-
den. Die TASC hélt eine interventionelle Therapie nur bei Patienten mit Claudicatio
intermittens nach Versagen konservativer Ansatze, wie z. B. Gehtraining und Reduk-
tion der Risikofaktoren, fur indiziert. Im Hinblick auf mégliche Therapieoptionen wur-
den periphere Lasionen entsprechend ihrer Morphologie in vier Kategorien (A, B, C,
D) eingeteilt "**. TASC Typ A Lasionen umfassen einzelne, bis zu 10 cm lange Ste-
nosen sowie einzelne Okklusionen mit einer Lange < 5cm. Fir diese Lasionen stellen
interventionelle Verfahren die Therapie der Wahl dar. Bei TASC Typ B und C L&sio-
nen werden keine klaren Empfehlungen fur eine Behandlung mit endovaskularen
oder chirurgischen Verfahren gegeben. Vielmehr sollten die Bedurfnisse und Be-
gleiterkrankungen des Patienten sowie die Erfahrungen des Arztes in die Entschei-
dungsfindung mit einbezogen werden. Einzelne Stenosen oder Okklusionen mit einer
Lange < 15 cm, welche nicht die Arteria poplitea betreffen; multiple, bis zu 5 cm
lange Léasionen; stark kalzifizierte, bis zu 5 cm lange Okklusionen; einzelne popliteale
Stenosen sowie multiple Lasionen mit einem schlechten tibialen Ausstrom werden zu
den TASC Typ B Lasionen gezahlt. Zu den TASC Typ C Lasionen gehéren multiple,
kalzifizierte oder nicht kalzifizierte Lasionen mit einer Lange tber 15 cm sowie rezidi-
vierende Stenosen und OKklusionen, welche einer Therapie nach zwei vorange—

gangenen interventionellen Verfahren bendtigen. Entsprechend den Empfehlungen
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der TASC-Arbeitsgruppe ist die Bypasschirurgie Therapie der Wahl bei TASC Typ D
Lasionen. Alle chronischen Okklusionen > 20 cm der Arteria femoralis communis und
der Arteria femoralis superficialis, welche die Arteria poplitea mit betreffen, sowie
Okklusionen der Arteria poplitea und der proximalen Gefal3e der Trifurkation gehéren

in die Gruppe der TASC Typ D Léasionen ’.

5.2 Langzeitergebnisse nach PTA und Stentimplantati  on im femoropopli-

tealen Stromgebiet

Fast 30 Jahre nach der ersten erfolgreichen perkutanen transluminalen Angioplastie

im femoropoplitealen Stromgebiet durch Dotter et al. *3*

ist die PTA zu einem gangi-
gen Behandlungsverfahren der PAVK geworden. Vorteile der PTA sind die geringe
periinterventionelle Morbiditat und Mortalitat sowie die hohe technische Erfolgsrate,
die in Kklinischen Studien Uber 95% flr Stenosen der femoropoplitealen Gefalie be-
tragt "?®. Problematisch ist jedoch die hohe Rate an Restenosen, die in klinischen
Studien bei bis zu 63% der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach technisch
erfolgreicher Intervention angegeben werden ?°. Besonders in langstreckigen und
komplexen Lasionen werden nach PTA héaufig nur unbefriedigende Langzeitergeb-

nisse erzielt 16 1%°,

Die TASC veroffentlichte 2007 in ihrem Uberarbeiteten ,Document on Management
of Peripheral Arterial Disease" die zusammengefassten Ergebnisse nach PTA im
femoropoplitealen Stromgebiet. Danach betragt die priméare Offenheitsrate nach PTA
in Stenosen durchschnittlich 77%, 61% und 55% nach einem, drei und funf Jahren.
Die primaren Offenheitsraten nach Angioplastie in femoropoplitealen Okklusionen
fallen im Vergleich dazu geringer aus und betragen durchschnittlich 65%, 48% und

42% im gleichen Nachbeobachtungszeitraum ’.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die primaren Offenheitsraten und Re—
stenoseraten nach PTA und Stentimplantation in femoropoplitealen Arterien aus eini-

gen Veroffentlichungen der letzten Jahre.
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Tabelle 41: Langzeitergebnisse nach PTA und Stentimplantation in femoropopli-

tealen Arterien

Patien- | Follow- | Lasions- Anteil an Primare
PTA/ _ Reste- _
Autor ten up lange Okklusio- Offenheit
Stent noserate
(N) (Jahre) (mm) nen (%) (%)
Matsumura | Nitinol
prs Stent 287 1 89 48,1 - 67,7
Becquemin | orpys | 112 1 251 20 323 ;
Jamsen PTA 173 | 1/5/10 52 55 ; 46/25/14
Grenacher | ) 53 | 05/1/2 15 377 ; 93426’
Dake PTA/S | 238 1/2 63,1 24,7 - 32,8/26.5
Sehiinger | prass | 53 | 052 | 92 32 aslos .
Nitinol 25/37/
Stent 51 0,5/1/2 101 37 45 7 -
Pokrajac '® | PTA 67 1 103 28,3 67,1 -
Cejna PTA 77 | o052 | 223 32.4 ; 735’23’
Chalmers | orns | 76 1 116,8 90,8 43,5 42,6
Nitinol || 7, 1 123 95.9 47.2 45.9
Stent
Matsi PTA | 107 | 1/2/3 104 100 i 4 34{‘1‘1/
Vogel Nitinol 95/84/
5 Stent 41 0,5/1/2 66,9 0 - a4
Duda Nitinol
53 Stent 28 0,5 76,3 57 7,7 -
Duda Nitinol
3 Stent 46 2 81 57,0 21,1 -
Kranken-
berg PTA/S 121 1 44,5 24,8 38,6 -
21
Nitinol | 54 1 45,2 36,6 31,7 ;
Stent
Sabeti Nitinol 85/75/
e Stent 52 0,5/1/2 60 54 - 59
Laird* PTA/S 72 0,5/1 64 18,5 - 47,4/36,7
Nitinol
Stent 134 0,5/1 71 17 - 94,2/81,3

PTA = perkutane transluminale Angioplastie; PTA/S = PTA mit selektiver Stentim-

plantation
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Aus Kklinischen Studien sind mehrere Faktoren bekannt, welche die Langzeitergeb-
nisse nach PTA beeinflussen. Eine Rolle spielen dabei die Lange und Art der L&sion
(Stenose oder Okklusion), der distale Abstrom in die Unterschenkelarterien, die Art
der geschilderten Symptomatik (Claudicatio intermittens oder kritische Extremitate-

nischamie) sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus oder einer Niereninsuffizienz
17-20,26,27,33

Durch die Implantation von Stents kdnnen die Ergebnisse nach technisch nicht er-
folgreicher PTA verbessert werden. Der elastische Recoil und das negative arterielle
Remodeling kénnen durch Stentimplantation langfristig unterbunden werden °"*%.
Jedoch kommt es infolge verstarkter Neointimaproliferation zur Bildung von in-Stent
Restenosen °%®*. zZusatzlich ist die AFS aufgrund ihres oberflachlichen Verlaufes und
der Einwirkung der umgebenden Muskulatur starken Kompressions- und Torsions-
kraften ausgesetzt, die zu Stentbriichen filhren kénnen 2. Scheinert et al. fanden in
einer Studie eine Assoziation zwischen Stentbriichen und einer erhohten Restenose-
rate **. Die primaren Offenheitsraten ein Jahr nach Stentimplantation in der Arteria
femoralis superficialis et poplitea betragen im Durchschnitt 75% fir Stenosen und
73% fiir Okklusionen ’. Wahrend in &lteren Studien keine Verbesserung der Offen-
heitsrate nach primérer Implantation von Wall- oder Palmaz-Stents im Vergleich zur
PTA allein oder PTA mit selektiver Stentimplantation nachgewiesen werden konnte
18,4043 " erprachten neuere Studien gute Ergebnisse nach Implantation selbstexpan-
dierender Nitinol-Stents 24492 |n langen Lasionen konnten in mehreren randomi-
sierten Studien verbesserte Offenheitsraten nach priméarer Implantation selbstexpan-
dierbarer Nitinol-Stents im Vergleich zur PTA mit selektiver Stentimplantation

nachgewiesen werden %% 44,

In der ABSOLUTE-Studie war die Restenoserate sechs und zwolf Monate postinter-
ventionell in der Patientengruppe, die primar Nitinol-Stents erhalten hatte, signifikant
geringer als in der Patientengruppe, welche mit PTA und selektiver Stentimplantation
behandelt wurde. Die Restenoseraten nach sechs und zwolf Monaten betrugen je-
weils 24% und 37% in der Stentgruppe versus 43% und 63% in der PTA-Gruppe bei
einer durchschnittlichen Lasionslange von etwa 10 cm %2. Auch noch zwei Jahre
postinterventionell war die Restenoserate in der Patientengruppe, in der eine primére
Stentimplantation erfolgt war, signifikant geringer im Vergleich zur PTA-Gruppe mit
selektiver Stentimplantation (45,7% versus 69,2%) *. Auch Dick et al. fanden sono-

graphisch sechs und zwolf Monate nach primarer Implantation von Nitinol-Stents sig-
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nifikant geringere Restenoseraten verglichen mit PTA und selektiver Stentimplanta—
tion (18,2% und 34,4% versus 50,0% und 61,1%) in Lasionen von durchschnittlich
9,8 cm Lange.* Nach priméarer Implantation von Nitinol-Stents in femoropoplitealen
Lasionen von durchschnittlich etwa 7 cm Lange war die TLR ein und drei Jahre post-
interventionell mit 12,7% und 24,5% ebenfalls signifikant geringer im Vergleich zur
PTA mit selektiver Stentimplantation (54,9% und 58,2%) ** °*,

Jedoch konnte in einer grof3en randomisierten Studie in kurzen L&sionen kein signifi-
kanter Unterschied in der TLR nach zwo6lf Monaten zwischen den Patienten, die mit
primarer Stentimplantation behandelt wurden und Patienten, welche eine PTA mit
selektiver Stentimplantation erhalten hatten, nachgewiesen werden (18,4% versus
14%; p=0,595). Die Autoren empfehlen daher die PTA mit selektiver Stentimplanta—
tion bevorzugt zur Behandlung kurzer Lasionen ?*. Auch in vorrangig langen okklu—
dierten Lasionen konnte keine Uberlegenheit der primaren Implantation von Nitinol-
Stents gegenuber einer PTA mit selektiver Stentimplantation nachgewiesen werden.
Im Nachbeobachtungszeitraum von zw6lf Monaten zeigten sich bei diesem kom-—
plexen Patientenkollektiv in beiden Gruppen niedrige priméare Offenheitsraten von
45,9% und 42,6% (p=0,86) %°.

Die Reduktion der Restenoserate und die Behandlung von in-Stent Restenosen blei-
ben eine Herausforderung der interventionellen Behandlung der PAVK. Verschiede-
ne Losungsansatze sind in Studien verfolgt worden. Expanded Polytetrafluoroethylen
(ePTFE)/Nitinol selbstexpandierende Stentgrafts (Viabahn, Gore Medical, Newark,
Delaware) weisen in Studien vergleichbare Ergebnisse wie prothetische Bypéasse auf

15137 " Endovaskulare Brachytherapie, Perkutane Transluminale Laserangioplastie

(PTLA) und Atherektomie-Systeme zeigen in Studien positive Ergebnisse ******, Fiir
eine Empfehlung zum generellen Einsatz sind jedoch weitere randomisierte und

langerfristige Studien erforderlich 8.

Nach guten Ergebnissen Sirolimus-freisetzender Stents in den KoronargefaRen ""°

wurden in der SIROCCO I- und lI-Studie Sirolimus-freisetzende Stents erstmalig im
femoropoplitealen Stromgebiet eingesetzt *>°3. In der SIROCCO I-Studie wurde bei
18 Patienten ein Sirolimus-freisetzender SMART-Stent implantiert und mit einer Kon-
trollgruppe, welche unbeschichtete SMART-Stents erhalten hatte, verglichen. Sechs
Monate postinterventionell konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich des LLL
und der Restenoserate zwischen beiden Gruppen beobachtet werden 2. Auch in der

SIROCCO II-Studie bestand sechs Monate postinterventionell kein signifikanter Un-
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terschied hinsichtlich des LLL, des MLD und der Restenoserate zwischen der Kon-
trollgruppe und der Gruppe, die die Sirolimus-beschichteten SMART-Stents erhalten
hatte 3. Bis 24 Monate postinterventionell zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Behandlungsgruppen .

Nach Implantation eines Everolimus-beschichteten Nitinol-Stents wurden primare
Offenheitsraten von 94% und 68% nach sechs und zwdlf Monaten dokumentiert *=.
Andere Studien beobachteten nach Implantation unbeschichteter Nitinol-Stents je-
doch vergleichbare Offenheitsraten ?*°. Auffallig war der starke Anstieg der Reste-
noserate zwischen dem 7. und 12. Monat nach Implantation Everolimus-

beschichteter Stents .

Dagegen konnten in einer randomisierten Studie von Dake et al. zw6lf Monate nach
Implantation eines Paclitaxel-freisetzenden Stents signifikant hohere primére Offen-
heitsraten im Vergleich zur PTA mit selektiver Stentimplantation nachgewiesen wer-
den (83,1% versus 32,8%:; p < 0,001) **. Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von
zwei Jahren zeigten die Patienten, welche den Paclitaxel-beschichteten Stent erhal-
ten hatten, signifikant hohere priméare Offenheitsraten und ein signifikant besseres

klinisches Outcome °’,

5.3 Paclitaxel-beschichtete Angioplastie-Ballonkath eter

Paclitaxel (Taxol®) ist ein lipophiles Molekul, welches an die B-Tubulin-Untereinheit
der Mikrotubuli bindet, und zu einer Stabilisierung der Mikrotubulistruktur fahrt. Auf-
grund der stabilen, funktionsuntiichtigen Mikrotubuli kommt es zu einem Arrest der
Zelle am Ubergang der GO/G1- oder G2/M-Phase des Zellzyklus sowie zur Stoérung
anderer mikrotubuliabh&ngiger Zellfunktionen wie intrazellularer Transport, Signal-

transduktion und Aufrechterhaltung der Zellform 81838286135

In der vorliegenden Studie wurde die Wirksamkeit des Paccocath-Katheters (Bavaria
Medizin Technologie GmbH, Wessling) untersucht. Der Paccocath-Katheter ist an
seiner Oberflache mit Paclitaxel (Taxol®) beschichtet. Die Konzentration betragt cir-
ca 3ug Paclitaxel/mm?2 Ballonoberflache. Die durchschnittiche Menge Paclitaxel pro
Ballon betrug in dieser Studie 2,8 £ 0,9 mg. Wahrend bei arzneimittelfreisetzenden
Stents ein Matrixpolymer zur langsamen Freisetzung des Wirkstoffs verwendet wird,
ist der Paccocath-Ballonkatheter mit dem freien Paclitaxel beschichtet. Dem Wirkstoff

wurde eine kleine Menge Kontrastmittel zugesetzt, da aus klinischen Studien eine
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hohere Loslichkeit des stark lipophilen Paclitaxels durch Zugabe von Kontrastmittel
bekannt ist *°. Am Schweinemodell wurde nachgewiesen, dass die Aufnahme von
Taxol® in die GefalRwand aus Kontrastmittel deutlich hoher ist, als bei Gabe von ver-

duinntem Taxol® in einer Kochsalzlésung **°.

Im Rahmen der PTA erfolgt die Freisetzung des Wirkstoffs bei Kontakt mit der Ge-
faBwand wahrend der 60 Sekunden dauernden Inflation des Ballons ****, Schat-
zungen nach Studien am Tiermodell zufolge werden etwa 80% des Wirkstoffs wah-
rend der Inflation des Ballons freigesetzt, wahrend etwa 6% des Wirkstoffs im
Blutstrom verloren gehen. In Studien konnte nachgewiesen werden, dass bereits ein
kurzzeitiger Kontakt des Paclitaxels mit glatten Gefal3muskelzellen ausreichend ist,
um eine anhaltende Hemmung der Zellproliferation zu erzielen %1812 |n Experi-
menten mit bovinen glatten GefalRmuskelzellen wurde eine signifikante Hemmung
der Zellproliferation tber zwolf Tage bereits nach einer Inkubationszeit von drei Minu-

ten mit Paclitaxel und Kontrastmittel erreicht 128129,

Auch in menschlichen glatten GefalBmuskelzellen konnte in vitro eine vollstandige
und verlangerte Inhibition der Zellproliferation nach einmaliger Einwirkung von Pacli—
taxel nachgewiesen werden. Nach einmaliger 20-mindtiger Inkubation der Zellen mit
Paclitaxel konnte ein antimitotischer Effekt 14 Tage lang beobachtet werden. Durch
seine stark lipophilen Eigenschaften werden die rasche intrazellulare Aufnahme und
der Wirkungseintritt des Paclitaxels begiinstigt *.

Im Tiermodell untersuchten Speck et al. die Wirksamkeit Paclitaxel-beschichteter
Angioplastie-Ballonkatheter. Metallstents wurden auf Paclitaxel-beschichteten Bal-
lonkathetern befestigt und in Schweinekoronarien implantiert. Vier Wochen postinter-
ventionell wurden angiographisch eine signifikante Reduktion des LLL sowie eine
Zunahme des MLD gegenuber der Kontrollgruppe beobachtet, welche mit Metall—
stents und unbeschichteten Ballonkathetern behandelt wurde. Auch histomorphome—
trisch wiesen die Gefal3e, die mit Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern behandelt
wurden, eine im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant geringere maximale Neoin-
timadicke und Neointimaflache auf °*. Scheller et al. untersuchten am Schweinemo-
dell die Wirksamkeit von Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern mit unterschied—
lichen Konzentrationen des Wirkstoffs sowie Ethylacetat und Aceton als Losungsmit-
tel. Angiographisch und histologisch konnten eine signifikante Reduktion des LLL
sowie eine statistisch signifikante Zunahme des MLD in den Gruppen mit den mit

Aceton und Taxol®-beschichteten Ballonkathetern im Vergleich zur Kontrollgruppe,
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welche mit unbeschichteten Ballonkathetern behandelt wurde, nachgewiesen werden
109

Neben dem Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkatheter wurde in Studien
am Tiermodell die lokale Freisetzung von Taxol® mit Hilfe eines mit Poren versehe-
nen Angioplastie-Ballonkatheters sowie eines Doppel-Ballon Perfusionskatheters
untersucht **2'3. Die Anwendung des Doppel-Ballon-Perfusionskatheters vor koro-
narer Stentimplantation am Schweinemodell fiihrte jedoch zu keiner Verringerung der
Neointimaproliferation im Vergleich zur Stentimplantation allein ***. Die lokale Appli-
kation von Paclitaxel mit einem porenhaltigen Ballonkatheter fihrte im Tiermodell
acht Wochen postinterventionell zu einer signifikanten Reduktion des Stenosegrades
gegeniiber unbehandelten Tieren 2. Der Vorteil des Paccocath-Katheters gegen-
Uber diesem Verfahren liegt darin, dass er sich in der Anwendung nicht von einem
unbeschichteten Ballonkatheter unterscheidet. Die Anschaffung zusatzlicher Instru-
mente ist daher nicht notwendig.

Der Wirkmechanismus des Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkatheters
unterscheidet sich von dem arzneimittelfreisetzender Stents. Wéahrend bei DES eine
kontinuierliche Abgabe kleiner Dosen des Wirkstoffs aus einem Matrixpolymer er-
folgt, wird beim Paccocath-Katheter der Wirkstoff einmalig wahrend der etwa 60 Se-
kunden dauernden Inflation des Ballons bei Kontakt mit der Gefal3wand abgegeben.
199 Damit ist die Konzentration des Paclitaxels in der GefaBwand kurzfristig héher als
nach Implantation Paclitaxel-beschichteter Stents. Durch den ubiquitdren Kontakt
zwischen Ballon und Gefal3wand wird der Wirkstoff gleichmafiger an die Oberflache
der GefalBwand abgegeben, als dies bei DES erfolgt, bei denen der Wirkstoff an die
Stentstreben gebunden ist. Wahrend bei DES eine hohe Konzentration des Wirk-
stoffs im Bereich der Stentstreben erreicht wird, ist die Wirkstoffkonzentration
zwischen den Stentstreben geringer. Durch die hohe Wirkstoffkonzentration im Be-
reich der Stentstreben wird die Reendothelialisierung des Stents gestort, wodurch
eine erhéhte Gefahr fiir spate Stentthrombosen besteht *. Bei einer Untersuchung
von 1.718 Patienten nach koronarer Implantation von Paclitaxel-beschichteten Stents
traten bei 1% der Patienten Stentthrombosen in einem Nachuntersuchungszeitraum
von drei Jahren auf. Zwischen sechs Monaten und drei Jahren nach Stentimplanta—
tion war das Risiko fur eine spate Stentthrombose signifikant hoher fir Patienten mit
Paclitaxel-beschichteten Stents als fur Patienten, welche unbeschichtete Stents er-

halten hatten *°. Auch in anderen Studien wurde von einem erhohten Risiko fiir spa-
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te Stentthrombosen nach DES-Implantation berichtet *°**4?, Besonders nach Unter-
brechung der thrombozytenaggregationshemmenden Medikation mit Clopidogrel
wurde eine Zunahme von Myokardinfarkten bei Patienten mit DES beobachtet 192142,
Nach Implantation von DES wurde in Studien am Tiermodell ebenfalls eine chro—
nische Entziindungsreaktion beobachtet, welche die Neointimaproliferation zuséatzlich
stimulieren °*. Die Verletzung der GefaRwand nach Inflation eines Angioplastie-
Ballonkatheters ist im Vergleich dazu geringer, so dass der Reiz fur die Neointima-

proliferation vermutlich kiirzer andauert und weniger ausgepragt ist.

Durch Anwendung des Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkatheters ist die
Applikation des Wirkstoffs Paclitaxel ohne Stentimplantation moéglich. Negative Effek-
te, wie sie nach Implantation von DES beobachtet wurden, kdnnen dadurch vermie-
den werden. Zudem bietet sich eine Anwendung auch in L&sionen an, in denen eine

Stentimplantation technisch schwierig oder nicht mdglich wére.

5.4  Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studi e mit anderen Stu-

dienergebnissen
5.4.1 Technischer Erfolg

Die Einschlussintervention wurde als technisch erfolgreich bewertet, wenn im Kon-
trollangiogramm die Residualstenose nach PTA und gegebenenfalls notwendiger
Stentimplantation < 50% betrug. Nicht erfolgreich waren Interventionen mit Restste-
nosen tber 50% sowie sofortige Reokklusionen der Studienlasion. Die initiale tech—
nische Erfolgsrate nach PTA im femoropoplitealen Stromgebiet liegt in klinischen
Studien bei iiber 95% **. Die technische Erfolgsrate betrug in der vorliegenden Stu-
die 100% in beiden Studiengruppen. Die Durchfuhrung der Intervention mit den be-
schichteten Ballonkathetern unterschied sich nicht von einer Intervention mit unbe-
schichteten Ballonkathetern. Die Interventionszeit zeigte in beiden Gruppen keinen
signifikanten Unterschied. Auch in der THUNDER-Studie, in der Paclitaxel-
beschichtete Angioplastie-Ballonkatheter desselben Typs verwendet wurden, konnte
keine Zunahme periprozeduraler Komplikationen beobachtet werden °’. Dagegen
kam es bei der Anwendung des Paclitaxel-beschichteten Lutonix-Ballonkatheters in
einer Untersuchung von Scheinert et al. bei acht Patienten zu einer Katheterdysfunk-

tion mit unvollstandiger Entfaltung des Ballons .

Seite 75 von 109



5.4.2 Stentimplantation

In der vorliegenden Studie erfolgte eine Stentimplantation ausschlief3lich nach initia-
lem technischen Versagen der PTA. Bei vier Patienten in der Paccocath-Gruppe
(8,9%) und sechs Patienten in der Kontrollgruppe (14,3%) war eine Stentimplantation
in der Studienlasion aufgrund von Dissektionen oder Recoil notwendig (p=0,51). Alle
Patienten erhielten selbstexpandierende Nitinol-Stents. In einigen randomisierten
Studien, in denen die PTA allein mit der primaren Implantation von Nitinol-Stents
verglichen wurde, konnte eine signifikant niedrigere Restenoserate in der Stent-
Gruppe beobachtet werden ?***. Da in der vorliegenden Studie kein signifikanter Un-
terschied bezlglich der Anzahl gestenteter Patienten in beiden Studiengruppen vor-
liegt, wird hierdurch kein signifikanter Einfluss auf Unterschiede in der Offenheit zwi-

schen beiden Studiengruppen angenommen.

5.4.3 Periinterventionelle Komplikationen

Im Rahmen der PTA auftretende Komplikationen kénnen in systemische, punktions-
bedingte und dilatationsbedingte Komplikationen unterschieden werden. Eine von
Davies et al. durchgefiihrte Analyse publizierter Ergebnisse nach PTA erbrachte eine
Gesamtkomplikationsrate von 10%. Die Rate an distalen Embolien lag dabei unter
0,1% 2’. Die Inzidenz peripherer Embolien nach PTA bei 3.748 Patienten betrug in
einer Analyse von Pentecost et al. 2,3%. Die Inzidenz eines akuten Nierenversagens
lag bei 0,2% 43,

Bei insgesamt vier Studienpatienten (4/87; 4,6%) traten periinterventionell Komplika-
tionen auf. Dabei handelte es sich in der vorliegenden Studie um eine periphere Em-
bolie (1/45; 2,2%) und ein unklares Exanthem (1/45; 2,2%) in der Paccocath-Gruppe
sowie eine allergische Typ I-Reaktion (1/42; 2,4%) und einen temporaren Anstieg
des Serumkreatinins (1/42; 2,4%) in der Kontrollgruppe. Die Komplikationen waren
bei allen Patienten reversibel. Es gab keine komplikationsbedingten Interventionsab-
briiche. Die periinterventionelle Komplikationsrate der vorliegenden Studie ist ver-

gleichbar mit denen anderer Publikationen %%’

. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
konnte keine Zunahme der periinterventionellen Komplikationen infolge Anwendung

Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter beobachtet werden.
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5.4.4 Angiographisches Follow-up

Ein angiographisches Follow-up war im Studienprotokoll sechs Monate nach der Ein-
schlussintervention vorgesehen. Das Follow-up Intervall variierte zwischen 4,2 und
13,2 Monaten in der Paccocath-Gruppe sowie zwischen 2,5 und 12,9 Monaten in der
Kontrollgruppe. Die durchschnittiche Nachbeobachtungszeit betrug 7,2 Monate in
der Paccocath-Gruppe und 6,9 Monate in der Kontrollgruppe. Ein angiographisches
Follow-up erfolgte bei 31 von 45 Patienten in der Paccocath-Gruppe und bei 34 von

42 Patienten in der Kontrollgruppe.

Als primarer Endpunkt der Studie ist der LLL nach sechs Monaten gewéahlt worden.
In der vorliegenden Untersuchung stellt der LLL den sensitivsten Parameter zum
Aufzeigen von Restenosen in der Studienlasion dar. Daneben sind als sekundare
Endpunkte die bindre Restenoserate und die primare Offenheitsrate nach sechs Mo-
naten mittels quantitativer Angiographie evaluiert worden. In ihrer Veréffentlichung
empfehlen Mauri et al. die Verwendung des LLL als primaren Endpunkt, da der Pa-
rameter eine Restenoseneigung im Vergleich zur Restenoserate zuverlassiger dar-
stelle. Mit dem LLL konnten laut Meinung der Autoren auch geringe Unterschiede in
der Wirksamkeit nachgewiesen werden. Er sei daher fur Pilotstudien oder Studien, in
denen verschiedene Dosen eines Wirkstoffs verglichen werden, sehr gut geeignet,

um die klinische Wirksamkeit und Sicherheit eines Verfahrens zu evaluieren 4.

Der mittels quantitativer Angiographie bestimmte LLL war beim Follow-up in der Pac-
cocath-Gruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe, welche die unbeschich-
teten Ballonkatheter erhalten hatte. Der LLL betrug zur Nachuntersuchung 0,5 £ 1,1
mm in der Paccocath Gruppe und 1,0 £ 1,1 mm in der Kontrollgruppe (p=0,031).

Der Referenzdurchmesser des StudiengeféalRes war zum 6-Monats-Follow-up in bei-
den Gruppen vergleichbar (5,2 £ 0,9 mm in der Paccocath-Gruppe und 5,2 £ 0,7 mm
in der Kontrollgruppe). Auch beziglich der sekundaren Endpunkte, der bindren Re—
stenoserate, und des MLD zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen. Die bindre Restenoserate in der Paccocath-Gruppe war mit 19,4%
signifikant geringer gegenuber 47,1% in der Kontrollgruppe (p=0,035). Der MLD in
der Paccocath-Gruppe war signifikant grof3er als in der Kontrollgruppe (3,4£1,2 mm
versus 2,7+1,4 mm, p=0,035).

Aus klinischen Studien sind Restenoseraten von tber 40% sechs Monate nach PTA
in femoropoplitealen Arterien bekannt ?*?%, Die Restenoseraten liegen damit wesent-
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lich héher als nach Interventionen in den Koronararterien "24°. Erklarungen fir diese
Differenzen finden sich unter anderem in den anatomischen und physiologischen
Unterschieden zwischen peripheren Arterien und koronaren Gefaf3en. In Studien
wurde beobachtet, dass das Auftreten von Restenosen in der AFS mit dem Ausmalf}
der entzindlichen Reaktion nach Katheterinterventionen korreliert. Im Vergleich zu
den Karotiden oder den Beckenarterien sind die entzindlichen Serummarker C-
reaktives Protein (CRP), Serumamyloid und Fibrinogen nach Stentimplantation in der
AFS signifikant hoher %°.

Scheller et al. publizierten 2006 die Ergebnisse der Paccocath-ISR Studie, in der
erstmalig die Anwendung eines Paclitaxel-beschichteten  Angioplastie-
Ballonkatheters am Menschen untersucht wurde. Scheller et al. behandelten 26 Pa—
tienten mit koronaren in-Stent Restenosen mit dem Paclitaxel-beschichteten Angio-
plastie-Ballonkatheter. Sechs Monate postinterventionell betrug der LLL in der Pac-
cocath-Gruppe 0,03 £ 0,48 mm versus 0,74 + 0,86 mm in der Kontrollgruppe, welche
unbeschichtete Angioplastie-Ballonkatheter erhalten hatte (p=0,002). Die Restenose-
rate sowie die Revaskularisationsrate waren ebenfalls signifikant geringer in der
Paccocath-Gruppe, verglichen mit den Ergebnissen der Kontrollgruppe (je 5% und
0% versus 43% und 23%) .

Wie bereits von Scheller et al. in Koronararterien beschrieben, konnte auch in der
vorliegenden Studie in femoropoplitealen Arterien eine signifikante Reduktion des
LLL sowie der binaren Restenoserate in der Patientengruppe, die den Paclitaxel-
beschichteten Angioplastie-Ballonkatheter erhalten hatte, im Vergleich zur Kontroll-

gruppe beobachtet werden.

Die Anwendung des Paccocath-Katheters im Rahmen der THUNDER-Studie zeigte
sechs Monate postinterventionell eine signifikante Reduktion des LLL gegentber der
Kontrollgruppe, die unbeschichtete Angioplastie-Ballonkatheter erhalten hatte. Der
LLL betrug sechs Monate postinterventionell 0,4 £ 1,2 mm in der Paccocath-Gruppe
im Vergleich zu 1,7 = 1,8 mm in der Kontrollgruppe (p<0,001). Auch die Restenose-
rate war zum 6-Monats-Follow-up signifikant geringer bei Patienten, welche mit dem
Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkatheter behandelt wurden, im Vergleich

zur Kontrollgruppe. (17% versus 44%; p=0,01) .

Die Ergebnisse der THUNDER-Studie stimmen mit den Ergebnissen der vorliegen-

den Untersuchung Uberein. Bezuglich der Verteilung der Risikofaktoren bei Studien-
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einschluss ahneln die Patienten der THUNDER-Studie denen der vorliegenden Stu-
die, mit Ausnahme der Raucher, welche in der vorliegenden Studie fast doppelt so
haufig vorkamen. In der THUNDER-Studie wurden jedoch fast doppelt so viele
Okklusionen behandelt, wie in der vorliegenden Untersuchung. Des Weiteren waren
die in der THUNDER-Studie behandelten Lasionen im Durchschnitt etwa 2 cm lan-
ger. Von beiden Faktoren ist aus klinischen Studien bekannt, dass sie mit einem
schlechteren Langzeitergebnis assoziiert sind 2*2”?**°, Jedoch sind die Ergebnisse
von Tepe et al. hinsichtlich des LLL nach sechs Monaten in der Paccocath-Gruppe
mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie vergleichbar (je 0,4 +1,2und 0,5+ 1,1
mm). Wie auch in der vorliegenden Untersuchung ermittelten die Autoren der
THUNDER-Studie sechs Monate postinterventionell im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine signifikante Zunahme des MLD bei Patienten, die den Paclitaxel-beschichteten
Angioplastie-Ballonkatheter erhalten hatten (je 3,4 +1,2 mmund 4,1 £ 1,4 mm in der

Paccocath-Gruppe).

Sowohl die Ergebnisse der THUNDER-Studie als auch die vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse zeigten weiterhin eine signifikante Reduktion der Restenoserate
zugunsten der Patienten, welche den beschichteten Angioplastie-Ballonkatheter er-
halten hatten. Die binare angiographische Restenoserate betrug 19% und 47% fur
die Paccocath-Gruppe und die Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie im Ver-
gleich zu 17% und 44% in der THUNDER-Studie.

Sowohl die Paccocath-Gruppe als auch die Kontrollgruppe der vorliegenden Kklini-
schen Studie zeigten sechs Monate nach der Einschlussintervention sehr gute Er-
gebnisse bezuglich der primaren Offenheitsrate. Es konnte jedoch keine verbesserte
primare Offenheitsrate nach Anwendung Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-
Ballonkatheter im Vergleich zu unbeschichteten Ballons nachgewiesen werden. Die
primare Offenheitsrate betrug nach sechs Monaten 93,5% in der Paccocath-Gruppe
und 94,1% in der Kontrollgruppe (p=1,0). In der THUNDER-Studie konnten ebenfalls
keine signifikanten Verdnderungen der primaren Offenheitsrate zwischen den einzel-

nen Patientengruppen beobachtet werden ®'.

Ebenso konnten in der PACIFIER-Studie nach Anwendung eines mit Paclitaxel
3pg/mm? beschichteten Ballonkatheters (IN.PACT Pacific DEB) &hnliche Ergebnisse
erzielt werden. Statt eines Kontrastmittels wie in der vorliegenden Studie wurde der
Beschichtung des IN.PACT Pacific DEB Harnstoff zugeflgt. Beide Studien weisen
ein dhnliches Patientenkollektiv auf. In der PACIFIER-Studie waren die Studienlasio-
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nen durchschnittlich jedoch 1,5 cm langer und der Anteil an Okklusionen war deutlich
hoher als in der vorliegenden Untersuchung. Zudem war der Anteil an Patienten,
welche eine Stentimplantation nach Ballondilatation erhalten hatten, in der
PACIFIER-Studie doppelt so hoch wie in der vorliegenden Studie. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe konnte auch in der PACIFIER-Studie eine signifikante Reduktion des
LLL und der bindren Restenoserate sechs Monate nach Anwendung des Paclitaxel-
beschichteten Ballonkatheters beobachtet werden (0,65 mm vs. -0,01 mm und 32,4%
vs. 8,6%). Der LLL liegt mit -0,01 mm nach Anwendung des DEB in der PACIFIER-
Studie noch deutlich unter den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung. Auch
die bindre Restenoserate nach sechs Monaten ist in der Paclitaxel-Gruppe der
PACIFIER-Studie nur etwa halb so hoch wie in der vorliegenden Studie 2.

In der LEVANT I-Studie verglichen Scheinert et al. die Wirksamkeit des Lutonix-DEB
mit einem unbeschichteten Ballonkatheter desselben Typs. Der Lutonix-DEB weist
eine Paclitaxel-Beschichtung von 2ug/mm2 auf und verwendet eine Polysor-
bat/Sorbitol-Tragersubstanz. Im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung ist die
durchschnittliche Lasionslange 3 cm hdher und der Anteil an Okklusionen dreimal so
hoch. Der Anteil an Restenosen ist jedoch deutlich geringer. Sechs Monate postin-
terventionell zeigten die Patienten in der Lutonix-DCB Gruppe einen signifikant nied-
rigeren LLL im Vergleich zur Kontrollgruppe (0,46 + 1,13 mm vs. 1,09 + 1,07 mm;
p=0,016). Trotz eines komplexeren Patientenkollektivs und einer geringren Pacli—
taxel-Konzentration auf der Ballonoberflache in der LEVANT I-Studie ist der LLL in
beiden Gruppen vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung’™.

Nach PTA mit Paclitaxel-beschichteten oder unbeschichteten Ballonkathetern, ge-
folgt von einer systematischen Stentimplantation verdffentlichten Liistro et al. eben-
falls signifikante Unterschiede im LLL und der bindren Restenoserate nach zwolf
Monaten in beiden Studiengruppen zugunsten der Patienten, die mit den Paclitaxel-

beschichteten Ballonkathetern behandelt wurden %2,

Alle DEB in den oben genannten Studien sind mit Paclitaxel beschichtet. Unterschie-
de bestehen jedoch in der Konzentration des Paclitaxels sowie den der Beschichtung
zugefugten Substanzen (Harnstoff, Kontrastmittel, Polysorbat/Sorbitol). Die Konzen—
trationsunterschiede sowie Unterschiede in der Freisetzungskinetik sind mogliche
Erklarungen flr die unterschiedlichen Studienergebnisse in den Patientengruppen,
die mit Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern behandelt wurden. Zudem weisen

die Studien Unterschiede in den Lasionscharakteristika und im Patientenkollektiv so-
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wie dem Follow-up Zeitraum auf. Diese Variabilitat erschwert einen direkten Ver-

gleich der Studienergebnisse.

Dagegen konnte zwolf Monate nach Implantation des Paclitaxel-beschichteten Zilver
PTX-Stents (3ug Paclitaxel/mm?) eine signifikante Verbesserung der priméren Offen-
heitsrate im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche eine PTA mit unbeschichteten Bal-
lonkathetern und selektiver Nitinol-Stentimplantation erhalten hatte, nachgewiesen
werden (83,1% vs. 32,8%:; p < 0,001) >°. Noch zwei Jahre postinterventionell wurde
eine signifikant hohere primare Offenheitsrate in der DES-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe beobachtet *’.

In einer retrospektiven Analyse der Daten nach Anwendung Paclitaxel-beschichteter
Ballonkatheter und Paclitaxel-beschichteter Stents in femoropoplitealen Lasionen =
10,0 cm fanden Zeller et al. in einem Nachbeobachtungszeitraum von zwolf Monaten
keine signifikanten Unterschiede in der priméren Offenheitsrate zwischen beiden
Gruppen (76,1% versus 69,6%; p=0,319) ***. Trotz komplexer Lasionen sind die Er-
gebnisse ahnlich zu anderen Studien, in welchen Paclitaxel-beschichtete Ballonka-
theter vorrangig in femoropoplitealen Lasionen vom Typ TASC A und B untersucht

wurden 877472,

5.4.5 Klinisches Follow-up

Im Follow-up Intervall wurden als klinische Parameter die TLR sowie Veranderungen
des TBQ und des Rutherford-Stadiums dokumentiert. Es ist bekannt, dass ein klini-
scher Erfolg oder Misserfolg einer Intervention nicht nur von der angiographischen
Offenheit der behandelten Lasion abhangt, sondern dass auch das Fortschreiten der
Stenosierung in den zufihrenden Arterien, im behandelten Gefald und den Unter-
schenkelarterien eine wichtige Rolle spielt **’. Zudem geht anatomische Offenheit
nicht immer mit einer Verbesserung des klinischen und hamodynamischen Status
einher **°. Bis zu 17% der anatomisch erfolgreichen PTAs zeigen aufgrund distaler
multisegmentaler arteriosklerotischer Verdnderungen keine Verbesserung des
TBQ148_

In der vorliegenden Studie konnten neben signifikanten angiographischen Unter-
schieden zwischen beiden Studiengruppen jedoch auch signifikante Unterschiede

bezuglich des klinischen Status im Nachbeobachtungszeitraum festgestellt werden.
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In einer Metaanalyse von Kasapis et al. betragt die durchschnittliche TLR nach PTA
20,2% in einem Nachbeobachtungszeitraum von 9-24 Monaten **. In klinischen Stu-
dien wurde eine TLR nach PTA von bis zu 47,4% nach sechs Monaten gefunden .
Die TLR betrug in der vorliegenden Studie zum 6-Monats-Follow-up 33,3% in der
Kontrollgruppe und 8,9% in der Paccocath-Gruppe. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
war die TLR bei Patienten, welche die Paclitaxel-beschichtete Angioplastieballonka-
theter erhalten hatten, signifikant geringer (p=0,0073). Eine vergleichbare TLR sechs
Monate nach Anwendung Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter wurde
von mehreren Autoren veréffentlicht ©”'21241%°  Dije Ergebnisse der vorliegenden
Studie stehen im Einklang mit den Ergebnissen der THUNDER-Studie. Auch in die-
ser Studie konnte eine signifikante Reduktion der TLR nach sechs Monaten in der
Patientengruppe beobachtet werden, die mit Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-
Ballonkatheter behandelt wurde, gegentber der Kontrollgruppe, bei der unbeschich-
tete Ballonkatheter verwendet wurden (4% versus 37%, p<0,001) °’. Trotz einer ho-
heren durchschnittlichen Lasionslange, einem hoheren Anteil an Okklusionen und
einer hoheren Rate an Restenosen bei Einschluss ist die TLR-Rate in der Paclitaxel-
Gruppe der THUNDER-Studie noch geringer als die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung. Die Kontrollgruppe dagegen weist eine hdhere TLR im Vergleich zur
vorliegenden Studie auf (37% versus 33,3%). Der signifikante Unterschied in der
TLR zwischen der Paclitaxel-Gruppe und der Kontrollgruppe konnte in der
THUNDER-Studie auch noch funf Jahre nach der Einschlussintervention nachgewie-
sen werden *?*. Nach Anwendung Paclitaxel-beschichteter Ballonkatheter zur Be-
handlung von in-Stent Restenosen dokumentierten Stabile et al. eine zur vorliegen-
den Untersuchung vergleichbare TLR von 7,9% nach sechs Monaten *?. In einer
Studie von Micari et al. betrug die TLR nach Anwendung des In.Pact Admiral PEB
(Medtronic Inc., Frauenfeld, Schweiz) 4,4% und 7,6% nach sechs und zwdlf Monaten
149 Im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung ist die TLR nach sechs Monaten
trotz komplexerer Studienlédsionen nur etwa halb so hoch. In der PACIFIER-Studie
konnte kein signifikanter Unterschied der TLR nach sechs Monaten zwischen der
Patientengruppe, die mit Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkathetern be-
handelt wurde, und der Kontrollgruppe, welche unbeschichtete Ballonkatheter erhal-
ten hatte, nachgewiesen werden (7,1% versus 21,4%, p=0,12). Nach zwdlf Monaten
war die TLR in der Paclitaxel-Gruppe jedoch signifikant geringer als in der Kontroll-
gruppe 2. Trotz hoherer durchschnittlicher Lasionslange und hoherem Anteil an
Okklusionen liegt auch in der PACIFIER-Studie die TLR in der Paclitaxel-Gruppe
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noch unter der TLR in der vorliegenden Untersuchung. Nach Anwendung des Lu-
tonix-DEB konnten Scheinert et al. bis 24 Monate postinterventionell keinen signifi-
kanten Unterschied in der TLR im Vergleich zur Kontrollgruppe, die mit unbeschich-
teten Ballonkathetern behandelt worden war, nachweisen ™. Die TLR in der DEB-
Gruppe liegt mit 15% nach sechs Monaten deutlich tber den Ergebnissen der vorlie-
genden Untersuchung. Im Vergleich zur vorliegenden Studie war die Paclitaxelkon-
zentration auf dem Ballonkatheter jedoch geringer (2ug/mms2). Zudem wurden in der
LEVANT I-Studie komplexere Lasionen behandelt.

Nach Implantation des Paclitaxel-freisetzenden ZILVER PTX-Stents (Cook Group
Incorperated, Bloomington, IN, USA) betrug die TLR 2,1% nach sechs Monaten. So-
wohl der Paccocath-Ballonkatheter als auch der ZILVER PTX-Stent weisen eine
Paclitaxel-Konzentration von 3pg/mm? auf. Die TLR liegt damit trotz eines komplexe-
ren Patientenkollektivs mit einer fast doppelt so hohen Léasionslange und fast dreimal
so vielen Okklusionen noch deutlich unter den Ergebnissen der vorliegenden Studie
> In einer retrospektiven Untersuchung von Zeller et al. konnte kein signifikanter
Unterschied in der TLR zwischen Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern und DES
zur Behandlung femoropoplitealer Lasionen = 10 cm bis 12 Monate postinterventio-
nell gefunden werden. Auch bezlglich des Rutherford-Stadiums und des TBQ zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen *?°.

Der TBQ ist ein wichtiger nicht invasiver Parameter zur initialen klinischen Abschat-
zung des Schweregrades der PAVK. Aus Studien ist bekannt, dass ein TBQ < 0,5 bei
Patienten mit Claudicatio intermittens der beste Pradiktor flr eine Verschlechterung
der PAVK im Sinne einer Notwendigkeit von z. B. gefal3chirurgischer MaRnahmen
oder Amputationen ist. Gegeniber Patienten mit einem TBQ > 0,5 haben diese Pa—
tienten eine Hazard Ratio von mehr als zwei ’. Eine isolierte Veranderung des TBQ,
welche einen Wert von = 0,15 Uberschreitet, kann als klinisch relevant angesehen
werden. Eine Veréanderung des TBQ um mehr als + 0,1 gilt ebenfalls als klinisch rele-
vant, wenn sie mit einer Veranderung des klinischen Status einhergeht *°. Der durch-
schnittliche TBQ betrug in der Paccocath-Gruppe und der Kontrollgruppe jeweils 0,7
bei Studieneinschluss. Sechs Monate postinterventionell ist der TBQ in beiden Grup-
pen im Vergleich zum Ausgangswert angestiegen (0,8+01 Paccocath-Gruppe und
0,8+0,2 Kontrollgruppe). Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
konnte jedoch nicht beobachtet werden. Auch in einer Studie von Tepe et al. konnte

trotz signifikanter Unterschiede im angiographischen Follow-up, keine signifikante
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Verdnderung des TBQ zwischen der Patientengruppe, die mit Paclitaxel-
beschichteten Angioplastie-Ballonkathetern behandelt wurde, und der Patienten-
gruppe, welche die unbeschichteten Ballonkatheter erhalten hatte, nachgewiesen
werden °’. Wie auch in der vorliegenden Untersuchung wurde im Vergleich zu prain-
terventionellen Ergebnissen nach sechs Monaten nur eine geringe Veranderung des
TBQ beobachtet. Auch Scheinert et al. fanden nach sechs Monaten keinen signifi-
kanten Unterschied des TBQ zwischen Patienten, die mit Paclitaxel-beschichteten
Ballonkathetern und Patienten, welche mit unbeschichteten Ballonkathetern behan-
delt wurden . In einer Studie von Micari et al. konnte dagegen eine signifikante Zu-
nahme des TBQ sechs Monate nach Anwendung eines Paclitaxel-beschichteten Bal-
lonkatheters nachgewiesen werden. Diese signifikante Verbesserung konnte uber
einen Nachbeobachtungszeitraum von bis zu zwdlf Monaten aufgezeigt werden 49,
In der SIROCCO II-Studie konnte sowohl in der Patientengruppe, die Sirolimus-
beschichtete Stents erhalten hatte, als auch in der Kontrollgruppe, welche mit unbe-
schichteten Stents behandelt wurde, eine Zunahme des TBQ sechs Monate postin-
terventionell im Vergleich zum TBQ prainterventionell festgestellt werden. Ein signifi-
kanter Unterschied des TBQ zwischen der Gruppe mit den Sirolimus-freisetzenden
Stents und den unbeschichteten Stents konnte jedoch ebenfalls nicht erhoben wer-
den *3. Nach Implantation des ZILVER PTX-Stents konnte im Vergleich zur PTA mit
selektiver Implantation unbeschichteter Nitinol-Stents ebenfalls keine signifikante
Verbesserung des TBQ nach zwélf Monaten nachgewiesen werden. Im Vergleich zu
prainterventionellen Werten zeigte sich in beiden Gruppen ein deutlicher Anstieg des
TBQ zum 12-Monats Follow-up *°.

Um von einer klinischen Verbesserung des Patienten zu sprechen, ist neben der
hamodynamischen Verbesserung, wie einer Zunahme des TBQ um mindestens 0,10,
eine Verbesserung in der Rutherford-Klassifikation um mindestens ein Stadium not-
wendig. Bei Patienten mit Rutherford-Stadium 5 ist dafiir sogar eine Verbesserung
um zwei Kategorien erforderlich *°. Bei Studieneinschluss waren beide Patienten-
gruppen in Bezug auf das Rutherford-Stadium vergleichbar. Das durchschnittliche
Rutherford-Stadium betrug zu diesem Zeitpunkt 2,8 £ 0,6 in der Paccocath-Gruppe
und 2,9 + 0,6 in der Kontrollgruppe. Sechs Monate postinterventionell wiesen die Pa-
tienten in der Paccocath-Gruppe signifikant haufiger Verbesserungen im Rutherford-
Stadium als in der Kontrollgruppe auf. Bei etwa der Halfte aller Patienten in der Pac-
cocath-Gruppe hatte sich das Rutherford-Stadium im Vergleich zum Studienein-

schluss verbessert. Im Vergleich dazu trat eine Verbesserung des Rutherford-
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Stadiums nur bei etwa einem Drittel aller Patienten in der Kontrollgruppe auf. Ver-
schlechterungen des Rutherford-Stadiums wurden lediglich bei zwei Patienten
(4,7%) in der Kontrollgruppe beobachtet. Beziiglich des durchschnittlichen
Rutherford-Stadiums zum 6-Monats-Follow-up konnte ebenfalls ein signifikanter Un-
terschied zwischen beiden Studiengruppen beobachtet werden. In der Paccocath-
Gruppe betrug das durchschnittliche Rutherford-Stadium sechs Monate post inter-
ventionem 1,3 £ 1,1 im Vergleich zu 2,1 + 1,1 in der Kontrollgruppe (p<0,01).

Auch Micari et al. dokumentierten nach Anwendung eines Paclitaxel-beschichteten
Ballonkatheters eine signifikante Verbesserung des Rutherford-Stadiums nach sechs
und zwolf Monaten im Vergleich zu prainterventionellen Untersuchungen. Uber 85%
der behandelten Patienten wiesen nach zwo6lf Monaten ein Rutherford-Stadium 0
oder 1 auf **°. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie konnte in
der THUNDER-Studie kein signifikanter Unterschied im Rutherford-Stadium nach
sechs Monaten zwischen Patienten, die mit Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern
behandelt wurden, und Patienten, welche unbeschichtete Ballonkatheter erhalten
hatten, gefunden werden. Das durchschnittliche Rutherford-Stadium sechs Monate
postinterventionell betrug in der THUNDER-Studie 1,2 + 1,7 in der Paclitaxel-Gruppe
versus 1,6 £ 1,6 in der Gruppe mit den unbeschichteten Angioplastie-Ballonkathetern
(p=0,15) ®’. Auch in der PACIFIER-Studie wurde bei mehr als zwei Drittel der Patien-
ten beider Patientengruppen eine Verbesserung des Rutherford-Stadiums im Nach-
beobachtungszeitraum von zwolf Monaten dokumentiert. Ein signifikanter Unter-
schied zwischen der Gruppe, die mit Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern
behandelt wurde, und der Kontrollgruppe, welche unbeschichtete Ballonkatheter er-
halten hatte, konnte jedoch nicht nachgewiesen werden "*. Dagegen fanden Liistro et
al. zwolf Monate nach PTA mit Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern gefolgt von
systematischer Nititol-Stent-Implantation im Vergleich zur Kontrollgruppe, die Nitinol-
Stents nach PTA mit unbeschichteten Ballonkathetern erhalten hatte, signifikant hau-
figer eine Verbesserung des Rutherford-Stadiums in der Paclitaxel-Gruppe %2, Nach
Implantation des Paclitaxel-beschichteten ZILVER PTX-Stents konnte im Vergleich
zur Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied im Rutherford-Stadium 12 und 24
Monate postinterventionell festgestellt werden *°. Auch in der SIROCCO II-Studie
konnte sechs Monate nach Implantation Sirolimus-beschichteter Nitinol-Stents in die
AFS eine Verbesserung des Rutherford-Stadiums beobachtet werden, jedoch war
der Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe, die die unbeschichteten Nitinol-

Stents erhalten hatte, nicht signifikant >.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich in der vorliegenden Studie
die klinischen Befunde zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow-up in Ubereinstimmung
mit den angiographischen Ergebnissen befinden. Neben den signifikanten Unter-
schieden zwischen beiden Gruppen bezuglich der Ergebnisse der quantitativen An-
giographie wurden auch signifikante Unterschiede im Rutherford-Stadium und der
TLR nach sechs Monaten zugunsten der Paccocath-Gruppe beobachtet. Die Ergeb-
nisse belegen, dass Paclitaxel-beschichtete Angioplastie-Ballonkatheter nicht nur zu
einer signifikanten Verbesserung der angiographischen Endpunkte wie LLL und bina-
rer Restenoserate flihren, sondern auch langerfristig positive Auswirkungen auf den

klinischen Status haben.

5.4.6 Vertraglichkeit der Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheter

Aus der Tumortherapie mit Paclitaxel sind hamatologische, neurologische und gas—
trointestinale Nebenwirkungen bekannt %. Die auf dem Paccocath-Ballon befindliche
Paclitaxeldosis betragt 3ug/mmz2. Die Gesamtdosis an Paclitaxel in der Paccocath-
Gruppe lag zwischen 1,3 und 12,2 mg pro Patient, in Abhangigkeit von der Grol3e
und Anzahl der verwendeten Ballonkatheter. Im Rahmen der Tumortherapie wird
Paclitaxel in einer Dosis bis zu 175 mg/m?, entsprechend 250 — 350 mg pro Ein-
zelgabe verabreicht %, Die durchschnittliche Paclitaxeldosis pro Patient lag in der
vorliegenden Untersuchung bei 3,7 £ 2,5 mg und betragt somit nur etwa 1 bis 1,5%
der in der Tumortherapie verwendeten Dosis. In einer Untersuchung von Freyhardt et
al. nach Anwendung Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter lag der
Paclitaxel-Plasmaspiegel der Patienten stets unterhalb eines systemisch relevanten
Wertes. Das gemittelte Maximum des Paclitaxel-Spiegels (40 ng/ml) wurde unmittel-
bar postinterventionell erreicht. Schon 24 Stunden postinterventionell war bei keinem
der Patienten mehr Paclitaxel im Plasma nachweisbar. Hieraus schlussfolgern die
Autoren, dass Paclitaxel-beschichtete Ballonkatheter fur Patienten mit PAVK hin-

sichtlich systemischer Effekte sicher sind **°.

Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie bei 44 Patienten schwerwiegende un-
erwinschte Ereignisse (SAEs Serious Adverse Events) dokumentiert. Die Patienten
verteilen sich zu gleichen Teilen auf beide Studiengruppen (Paccocath-Gruppe N=22
[48,9%]; Kontrollgruppe N=22 [52,4%]). Bei den dokumentierten SAEs im Nachbe-
obachtungszeitraum handelt es sich vorrangig um GefaRRerkrankungen. Neben er-
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neuten endovaskularen oder chirurgischen Interventionen im peripheren Stromgebiet
traten Myokardinfarkte und cerebrovaskulare Ischamien auf. Diese Ereignisse lassen
Ruckschlisse auf die Schwere der arteriosklerotischen Grunderkrankung zu, sind
jedoch, dem Erachten der Autorin nach, nicht auf die Anwendung der Paclitaxel-
beschichteten Angioplastie-Ballonkatheter zurtickzufiihren. Die jahrliche Rate an
schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen wie Myokardinfarkten, cerebrovas-
kulare Ischamien und Tod infolge GefalRerkrankungen betragt in Studien bei Patien-
ten mit PAVK zwischen 5% und 7% ’. Revaskularisationen in der Studienlésion im
Follow-up-Intervall wurden in der vorliegenden Studie ebenfalls als SAE erfasst. Die
TLR war dabei in der Kontrollgruppe signifikant hoher als in der Paccocath-Gruppe
(33,3% versus 6,7%; p=0,007). Ein Patient in der Paccocath-Gruppe verstarb im
Follow-up-Intervall infolge eines Multiorganversagens. Ein kausaler Zusammenhang
mit der Studienmedikation konnte nach einer griindlichen Analyse der Patientenakten

ausgeschlossen werden.

Auch in anderen publizierten Studien wurde Uber keine lokalen oder systemischen
SAEs berichtet, welche auf die Paclitaxel-Beschichtung der Ballonkatheter zurtickzu-
fuhren waren ®7"%72122 |n Jangen Lasionen war die Anwendung von mehreren, sich
Uberlappenden Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern erforderlich. Auch bei die-
sen Patienten wurden in der vorliegenden Studie keine Nebenwirkungen erfasst,
welche mit der Paclitaxel-Beschichtung assoziiert werden konnten. Dies deckt sich
mit den Ergebnissen anderer Veroffentlichungen’**?%*2*, Thrombosen in der behan-
delten Lasion, wie sie in mehreren Studien nach Anwendung von DES beobachtet

wurden 99,100,104

, traten in der vorliegenden Studie im Follow-up Intervall nicht auf.
Liistro et al. beobachteten in einem Zeitraum von zwo6lf Monaten nach PTA mit Pacli-
taxel-beschichteten Ballonkathetern und anschlieBender Implantation eines unbe-

schichteten Nitinol-Stents ebenfalls keine Stentthrombosen 22,

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass der Paclitaxel-beschichtete
Angioplastie-Ballonkatheter eine sichere Methode zur Behandlung arteriosklerotisch
bedingter Stenosen und Okklusionen im femoropoplitealen Stromgebiet ist. Durch die
geringe Dosis an Paclitaxel sowie die einmalige und lokale Applikationsform des
Wirkstoffs kann das Risiko unerwinschter Ereignisse gegentber einer systemischen

Anwendung stark gesenkt werden.
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5.5  Kiritikpunkte

Bei der Bewertung der Studienergebnisse sind einige Einschrankungen zu beachten.
Der Paccocath-Ballonkatheter unterscheidet sich durch die Paclitaxel-Beschichtung
optisch von einem unbeschichteten Ballonkatheter. Durch die schwach weil3liche
Farbe des beschichteten Katheters konnte der Prufarzt wahrend der Intervention die
beiden Ballonkatheter voneinander unterscheiden. Ein doppelblindes Studiendesign
konnte daher nicht gewahrleistet werden. Es erfolgte jedoch eine unabhéngige com-
putergestutzte Auswertung der Angiographien durch die Deutsche Klinik fur Diagnos-
tik in Wiesbaden. Das Institut besal3 keine Kenntnis Uber die Gruppenzugehdrigkeit
der Patienten. Weiterhin war die Anzahl der Studienpatienten in beiden Gruppen
sehr gering. Problematisch ist ebenfalls die hohe Anzahl an Patienten, bei denen die
Durchfihrung einer Kontrollangiographie sechs Monate postinterventionell nicht
maoglich war. In 21 Fallen war zumeist durch Ablehnung eines erneuten angiogra—
phischen Eingriffs durch den Patienten aufgrund subjektiver Beschwerdefreiheit kei-
ne angiographische Nachuntersuchung méglich. Durch die geringen Fallzahlen kén-
nen daher mit den vorliegenden Ergebnissen nur Tendenzen aufgezeigt werden,
auch wenn es statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Patientengrup-
pen beziglich des LLL, der binaren Restenoserate, der TLR und des Rutherford-
Stadiums nach sechs Monaten gab. Es bleibt abzuwarten, ob in Folgestudien mit
hoheren Fallzahlen die Ergebnisse dieser Studie reproduziert werden kénnen. Auf-
grund der breit gefassten Einschlusskriterien waren die Studienlasionen beziiglich
ihrer Charakteristika wie Lasionslange, Restenose oder de-novo Lasion und Steno-
segrad sehr heterogen. Weitere Analysen zur Abschatzung der Wirksamkeit des
Paccocath-Katheters in kurzstreckigen versus langstreckigen Lasionen und Steno-
sen versus Okklusionen sowie de-novo Lasionen versus Restenosen sind notwendig,
um abzuklaren, in welchen Lasionen die Anwendung Paclitaxel-beschichteter Ballon-
katheter der Stentimplantation oder Anwendung unbeschichteter Ballonkatheter
Uber- bzw. unterlegen ist. Um einschatzen zu kénnen, ob Patienten, die mit dem
Paccocath-Katheter behandelt wurden, auch langfristig bessere Offenheitsraten auf-
weisen als die Kontrollgruppe, ist der Nachbeobachtungszeitraum von sechs Mona-
ten zu kurz. Eine erneute statistische Auswertung der Studienldsionen nach einem
langeren Follow-up Intervall ist daher unbedingt notwendig. Fir eine bessere Ver-
gleichbarkeit mit anderen Veroffentlichungen, waren erneute Kontrolluntersuchungen

z. B. nach 12 bzw. 24 Monaten sinnvoll.
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5.6 Ausblick

In der Studie ,Reokklusionsprophylaxe mittels Paclitaxel- (Taxol®) beschichteter An-
gioplastie- Ballonkatheter bei arteriosklerotisch bedingten Stenosen und Okklusionen
der femoropoplitealen Arterien“ wurde die Anwendung Paclitaxel-beschichteter Angi-
oplastie-Ballonkatheter in femoropoplitealen Arterien untersucht. Durch lokale Appli-
kation von Paclitaxel (Taxol®) konnte der LLL, die binare Restenoserate sowie die
Revaskularisationsrate gegentber Patienten, die den unbeschichteten Ballonkatheter
erhalten hatten, signifikant reduziert werden. In Zukunft werden weitere klinische
Studien mit héheren Fallzahlen notwendig sein, um die Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse zu Uberprifen. Weiterhin missen die Patienten Uber einen langeren Zeit-
raum nachbeobachtet werden, um zu evaluieren, ob die initiale Inhibierung der
Neointimaproliferation durch einmalige lokale Applikation von Paclitaxel auch lang-
fristig zu einer signifikanten Reduktion des LLL fuhrt. Bezlglich Art, Dauer und Do-
sierung der peri- und postinterventionellen Medikation bei Anwendung eines Pacli-
taxel-beschichteten Ballonkatheters herrscht ebenfalls noch Unklarheit. Auch dieser
Aspekt bedarf weiterer klinischer Studien. Zukunftig sollten ebenfalls klinische Stu-
dien angestrebt werden, welche den Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-
Ballonkatheter mit anderen Therapieoptionen, wie z. B. Nitinol-Stents vergleichen.

Die Frage, welchen Stellenwert der Paclitaxel-beschichtete Ballonkatheter zukinftig
bei der Behandlung arteriosklerotischer Lasionen der femoropoplitealen Arterien ein-

nehmen wird, kann erst nach Auswertung weiterer Studien beantwortet werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden prospektiven, randomisierten Blindstudie war die Bewertung
der Wirksamkeit Paclitaxel-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter ("Paccocath";
ca. 3 ug Paclitaxel/mm? Ballonoberflache; Bavaria Medizin Technologie GmbH,
Wessling) bei der Behandlung arteriosklerotisch bedingter Stenosen und Okklusio-
nen der femoropoplitealen Arterien. Der Paccocath-Ballonkatheter wurde dazu mit
der derzeitigen Standardtherapie - den unbeschichteten Angioplastie-Ballonkathetern
verglichen. Als primarer Endpunkt der Studie ist der mittels quantitativer Angiogra-
phie bestimmte Late Lumen Loss (LLL) sechs Monate post interventionem gewahlt
worden. Sekundare Studienendpunkte stellten die primare Offenheitsrate, die binare
Restenoserate, die Revaskularisationsrate in der Studienlasion (TLR), den tibio-
brachialen Quotienten (TBQ) und das Rutherford-Stadium sechs Monate postinter-
ventionell dar. Neben der Wirksamkeit des Paccocath-Ballonkatheters wurde im
Rahmen der Studie auch die Sicherheit und Vertraglichkeit der Paclitaxel-

Beschichtung evaluiert.

Insgesamt wurden 87 Patienten mit Okklusionen, hamodynamisch relevanten Steno-
sen, Restenosen oder in-Stent-Restenosen der femoropoplitealen Arterien in die
Studie eingeschlossen. Bei den Patienten in der Paccocath-Gruppe (N=45) wurde
die PTA mit dem Paccocath-Ballonkatheter durchgefuhrt, wahrend die Intervention in
der Kontrollgruppe (N=42) mit unbeschichteten Angioplastie-Ballonkathetern erfolgte.
Bei initial nicht zufriedenstellenden Ergebnissen der PTA wurde ein Stent in die Stu-

dienlasion implantiert.

Bei Studieneinschluss lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Stu-
diengruppen hinsichtlich der Lasionscharakteristika und der Verteilung der Risikofak-
toren vor. Bei je 35,3% (N=16) und 33,3% (N=14) der Studienlasionen in der Pacco-
cath-Gruppe und der Kontrollgruppe handelte es sich um Restenosen nach
vorangegangner PTA oder Stentimplantation. Der Referenzdiameter bei Studienein-
schluss war vergleichbar in beiden Studiengruppen (5,3 £ 1,1 mm versus 5,2 £ 1,0
mm). Die durchschnittliche L&sionslange betrug 5,6 + 4,7 cm (0,8 cm — 22,6 cm) in
der Paccocath-Gruppe und 6,5 £ 5,3 cm (0,9 cm — 19,2 cm) in der Kontrollgruppe.
Der durchschnittliche Stenosegrad bei Studieneinschluss lag bei je 83,7 = 11,3% und
83,7 + 16,4%. Der Anteil an Okklusionen betrug 13,3% (N=6) in der Paccocath-
Gruppe und 19,0% (N=8) in der Kontrollgruppe.
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Ein angiographisches Follow-up sechs Monate postinterventionell war von 31 Patien-
ten in der Paccocath-Gruppe und 34 Patienten in der Kontrollgruppe erhéltlich. Beide
Gruppen zeigten einen signifikanten Unterschied bezuglich des LLL nach sechs Mo-
naten. Der durchschnittliche LLL in der Paccocath-Gruppe betrug im Kontrollangio-
gramm 0,5 £ 1,1 mm versus 1,0 = 1,1 mm in der Kontrollgruppe (p=0,031). Die bina-
re Restenoserate war in der Kontrollgruppe signifikant héher als in der Paccocath-
Gruppe (47,1% versus 19,4%; p=0,035). Hinsichtlich der primaren Offenheitsrate
nach sechs Monaten konnte kein Unterschied zwischen beiden Gruppen beobachtet
werden (93,5% versus 94,1%; p=1,0). Revaskularisationen in der Studienlasion wa-
ren im Nachbeobachtungszeitraum bei 6,7% (N=3) der Patienten in der Paccocath-
Gruppe und 33,3% (N=14) in der Kontrollgruppe notwendig (p=0,0024). Das durch-
schnittliche Rutherford-Stadium nach sechs Monaten betrug 1,3 + 1,1 in der Pacco-
cath-Gruppe und 2,1 £ 1,1 in der Kontrollgruppe (p<0,01). Verbesserungen des
Rutherford-Stadiums wurden signifikant haufiger in der Paccocath-Gruppe beobach-
tet (p=0,045). Bezlglich des TBQ nach sechs Monaten konnte kein signifikanter Un-
terschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (0,8 £ 0,1 versus 0,8 £ 0,2;
p=0,9).

Insgesamt wurden bei 44 Patienten SAEs im Nachbeobachtungszeitraum dokumen-
tiert. Die Patienten verteilen sich zu gleichen Teilen auf beide Studiengruppen (Pac-
cocath-Gruppe N=22 [48,9%]; Kontrollgruppe N=22 [52,4%]). Ein kausaler Zusam-
menhang zwischen der Studienmedikation und den unerwiinschten Ereignissen

konnte in allen Fallen ausgeschlossen werden.

Die Paclitaxel-beschichteten Angioplastie-Ballonkatheter reduzierten in der vorlie-
genden Studie die Restenoserate nach PTA in femoropoplitealen Arterien. Das Auf-
treten von SAEs im Zusammenhang mit der Paclitaxel-Beschichtung konnte nicht

beobachtet werden.
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8 Abktrzungsverzeichnis

Die von der Autorin verwendeten Abkirzungen und Anglizismen werden nachfolgend

alphabetisch aufgelistet:

AE
BMI

DES

Device
DSA
FKDS
Follow-up

HPLC

LAO
LLL

MACE

Max
Mean
Min

Miss
MLD

N
Outcome

PTA

adverse event (engl.); das unerwiinschte Ereignis
Body Mass Index

drug-eluting stent (engl.); die arzneimittelfreisetzende Metallen-

doprothese

Hilfsmittel

die digitale Subtraktionsangiographie
Farbkodierte Duplexsonographie

der Nachbeobachtungszeitraum

high performance liquid chromatography (engl.);
die Hochleistungsfliussigkeitschromatographie
Internationale Einheiten

left anterior oblique projection

Late Lumen Loss

major adverse cardiac event (engl); das schwerwiegende uner-

wuinschte kardiale Ereignis

Maximum

Durchschnitt

Minimum

fehlende Angabe

Minimaler Lumendurchmesser

Anzahl

der Erfolg, das Ergebnis, der Ausgang, das Resultat

perkutane transluminale Angioplastie
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PTCA
PY
Q25
Q75
QA
QoL
RAO

SAE

Std
Stent
TASC
TBQ

TLR

perkutane transluminale Coronar-Angioplastie
pack years (engl.); Packchenjahre

25. Quartil

75. Quartil

guantitative Angiographie

guality of life (engl.); die Lebensqualitat

right anterior oblique projection

serious adverse event (engl.); das schwerwiegende unerwinschte

Ereignis

standard deviation (engl.); die Standardabweichung
die Metallendoprothese

Trans-Atlantic Inter-Society Consensus
Tibio-brachialer Quotient

target lesion revascularization (engl.); die Revaskularisationsrate

in der Ziellasion

Seite 105 von 109



Eidesstattliche Versicherung

.Ich, Bianka Reinkensmeier, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Reokklusions-
prophylaxe mittels Paclitaxel (Taxol®)-beschichteter Angioplastie-Ballonkatheter bei
arteriosklerotisch bedingten Stenosen und Okklusionen der femoropoplitealen Arte-
rien selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine ande-

ren als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen an-
derer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requi-
rements for Manuscripts (URM)" des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, sta-
tistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und

Tabellen) entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen,
die in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegeben
sind. Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und
bei denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0) und werden von mir ver-

antwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches)

sind mir bekannt und bewusst.*

Datum Unterschrift

Seite 106 von 109



Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikatione n

Frau Bianka Reinkensmeier hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: . Werk M, Langner S, Reinkensmeier B, Boettcher HF, Tepe G, Dietz
U, Hosten N, Hamm B, Speck U, Ricke J. Inhibition of restenosis in femoropopliteal
arteries: paclitaxel-coated versus uncoated balloon: femoral paclitaxel randomized
pilot trial. Circulation 2008;118(13):1358-65.

Frau Bianka Reinkensmeier war im Rahmen der FemPac-Studie maf3geblich beteiligt
an der Betreuung der Studienpatienten. Im Besonderen gehorten zu ihren Aufgaben:

* Management des Studienkalenders

* Terminvereinbarung mit den Patienten

* Terminvereinbarung an den Modalitaten in der Klinik fur Strahlenheilkunde,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum.

* Anamneseerhebungen

* Verwaltung und Erhebung der Quality of Life-Bogen

* Dokumentation und Assistenz bei der Erhebung der sekundéaren klinischen
Endpunkte der Studie

» Assistenz bei klinischen Untersuchungen und bei Interventionen

e Kommunikation mit dem Studien-Monitoring

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin

Seite 107 von 109



Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht verdffentlicht.

Seite 108 von 109



Publikationsliste

1. Werk M, Langner S, Reinkensmeier B, Boettcher HF, Tepe G, Dietz U, Hosten
N, Hamm B, Speck U, Ricke J. Inhibition of restenosis in femoropopliteal arteries:
paclitaxel-coated versus uncoated balloon: femoral paclitaxel randomized pilot trial.
Circulation 2008;118(13):1358-65.

Danksagung

Ich danke Herrn Prof. Dr. med. Dr. h.c. R. Felix und Herrn Prof. Dr. med. B. Hamm
fur die Moglichkeit der Durchfiihrung dieser Studie in der Klinik fur Strahlenheilkunde
des Campus Virchow Klinikums der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Herrn Prof. Dr. rer. nat. U. Speck und Herrn Prof. Dr. med. J. Ricke danke ich fur die
Uberlassung des Dissertationsthemas und die Einfiihrung in das wissenschaftliche
Arbeiten. Ferner gilt mein Dank Herrn PD Dr. med. E. Lopez Hanninen und Dr. med.
M. Werk fur die Betreuung und Unterstitzung bei der Arbeit sowie fir die Anregun-

gen und die konstruktive Kritik bei der Durchsicht der Dissertation.

Ich danke weiterhin Prof. Dr. med. U. Dietz, Dr. med. H. F. Boéttcher, Dr. med. A.
Beck, R. Ruhl, A. Miersch und R. Werwath fir ihre Hilfe.

Ganz besonders danke ich meinen Eltern, Tom, Hagen, Dorena, llka und Annika,
ohne deren Unterstitzung diese Arbeit nicht mdglich gewesen ware. Ich danke Mar-

ko fur den Stein des Anstol3es zur Vollendung dieser Dissertation.

Seite 109 von 109



