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1 Einleitung

Minimal-invasive Therapieoptionen gewinnen in der modernen Medizin immer
mehr an Bedeutung.!? Hierbei ist das Erlangen einer sicheren und
komplikationsarmen Hamostase nach transarterieller Punktion von essenzieller
Bedeutung. Seit der Einfuhrung arterieller vaskularer Verschlusssysteme (VVS)
zu Beginn der 1990er Jahre stellen diese eine Alternative zum Standard der
manuellen Kompression dar.®>® Im klinischen Alltag nimmt ihre Relevanz
kontinuierlich zu. In einer danischen Studie wurde beispielweise in einem
Betrachtungszeitraum von 2006 bis 2012 bei 23.870 untersuchten Fallen eine
Zunahme der VVS Anwendung um 35 % verzeichnet.” Des Weiteren belegten
monozentrische Studien eine verklrzte Hamostasezeit, ,Time to hemostasis
(TTH)Y, sowie eine damit verbundene positive Auswirkung auf den
Patientenkomfort durch kiirzere Kompressionsdauer und Immobilisation.?° Auch
medizin-6konomische Aspekte, wie die Verringerung der Arzt- und
Ressourcenbindung im Vergleich zur manuellen Kompression sowie die
Krankenhausaufenthaltsdauer, wurden in veroffentlichen Studien debattiert.8-12
Kontrovers diskutiert bleibt jedoch auch nach Uber 25 Jahren Weiterentwicklung
und Forschung an VSS die Frage nach der signifikanten Verringerung der
vaskularen Komplikationsrate.*?

Seit 2016 befindet sich ein neues, Doppelclip-basiertes VVS aus Edelstahl im
klinischen Einsatz der endovaskuléaren Therapie. Es erhielt im Juli 2016 von der
US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) die Zulassung.'® Ziel
des Gebrauches ist neben dem Erlangen der vollstandigen Hamostase eine hohe
technische Sicherheit bei komplikationsarmer Anwendung. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt wurde das genannte Verschlusssystem in erster Linie im Rahmen
interventionell-kardiologischer ~ Prozeduren  mit  retrograder  femoraler
EingriffsfUhrung eingesetzt.'*1% Inwiefern das Produkt die genannten
Anforderungen auch bei antegraden Eingriffsfihrungen wahrend peripheren,
nicht-kardiologischen Prozeduren erflllt, ist Gegenstand der retrospektiven
Analyse dieser Dissertation. Bericksichtigt wurden hierzu im Detail die

vollstandige Hamostase nach technisch erfolgreicher Applikation und eventuelle



Einflussfaktoren, die zu einem technischen Versagen oder systemassoziierten

Komplikationen beigetragen haben kénnen.

2 Hintergrund

2.1 Der arterielle Gefal3zugang

Den Standardzugang fur endovaskulédre Eingriffe stellt die Arteria femoralis
communis (AFC) dar. Verglichen mit der Punktion der Arteria radialis werden
beim Zugangsweg Uber die AFC hohere Erfolgsquoten verzeichnet.?° Vorteilhaft
und vor allem in der interventionellen Anwendung in der Radiologie von
Bedeutung ist der grof3e GefalRdurchmesser und der einfache Zugangsweg mit
geringen anatomische Hindernissen.?* Sven Ivar Seldinger schaffte mit der von
ihm im Jahre 1953 entwickelten Punktionstechnik die Grundlage aller heutigen
perkutanen Angiographien.?? Hierbei wird mit einer Hohlnadel ca. zwei Finger
breit unterhalb des Leistenbandes und der Verbindungslinie von Symphyse und
Spina iliaca anterior superior die Femoralarterie punktiert. Der Vorgang kann
optional dopplersonographisch unterstitzt werden. Es wird zwischen der Doppel-
oder Einwandpunktionstechnik unterschieden. Nach Austritt von pulsierendem
Blut erfolgt der sanfte Vorschub eines Fuhrungsdraht Gber die Koaxialnadel.
Diese Hohlnadel wird dann Gber den Draht entfernt und die Punktionsstelle sowie
der Draht sicher fixiert. Nun konnen Schleusen, Selektivkatheter oder

Stentsysteme ohne erneute GefalRpunktion iber den Draht eingeftihrt werden.?
2.2 Techniken des Gefaldverschlusses

2.2.1 Manuelle Kompression

Die weltweit am h&ufigsten angewandte und sicherste Technik, eine Hamostase
nach arteriellen Gefal3punktionen zu erlangen, ist die manuelle Kompression.
Durch Druck der Fingerspitzen linear entlang des Arterienverlaufes, unter Erhalt
des distalen Blutflusses und Nutzung des Femurkopfes als Widerlager, kann eine
sichere Hamostase erzielt werden. Die Dauer der Prozedur variiert abhangig von
der SchleusengroRe in French (F). Durch Addition von ca. finf Minuten pro
angewandte Frencheinheit kann der Kompressionszeitraum orientierend

bestimmt werden. Die lange Verweildauer des Patienten in Ruckenlage,



Schmerzen beim Entfernen der Zugangsschleuse sowie langere Immobilisation

und Krankenhausaufenthalt stellen erwiesene Nachteile der Methode dar.23

2.2.2  Vaskulare Verschlusssysteme

Ziele bei der Entwicklung und dem Einsatz von VVS sind die Reduktion der
Komplikationsrate nach AFC Punktion sowie die Verbesserung der wahrend der
manuellen Kompression vorherrschenden unergonomischen und
undkonomischen Bedingungen fur Patient und Einrichtung. Die Vielzahl der auf
dem Markt verfigbaren GefalRverschlusssysteme lassen sich anhand passiver
und aktiver Wirkungsmechanismen unterscheiden. Passiv kann die Hamostase
der Arteriotomie durch Verwendung von Spezialdrdhten, welche eine
koagulationsfordernde Beschichtung aufweisen (Catalyst 11/11I®, Cardiva Medical
Inc., California, USA), mit prokoagulatorischen Substanzen beschichteten
Kompressen (Clo-Sur P.A.D.®, Merit Medical Systems, Utah, USA) oder durch
mechanische Kompressionshilfen (FemoStop®, Abbott Vascular, lllinois, USA),
welche kontinuierlich Druck auf die Punktionsstelle austiben, erreicht werden. Die
Technik der aktiven VVS beruht auf dem Prinzip der aktiven Annaherung der
GefalBwand und damit verbundenen sofortigen Blutstillung ohne weitere
Kompression. Hierzu werden unterschiedliche Materialien und Verfahren

genutzt, die nachfolgend kurz erértert werden.®

2.2.2.1 Nahtbasierte Verschlusssysteme

Perclose™ ProGlide™ (Abbott, lllinois, USA) und gleichwertige von der FDA
zugelassene VVS imitieren zum Erlangen einer sofortigen Hamostase einen
chirurgischen Knoten. Nach adaquater Platzierung des uber den Fihrungsdraht
eingebrachten Systems durchstechen zwei mit nicht-resorbierbaren Faden
bestiickte Nadeln die GefaRwand. Durch Zurickziehen des Systems und
Fixierung der Naht mittels eines Hilfsgegenstandes wird der Knoten an der
GefalRoberflache befestigt. Vorteilhaft bei dieser Technik ist die extravaskulare
Lage des Knotens sowie die Moglichkeit einer sofortigen Repunktion nach
mechanischem Verschluss der Arteriotomie. Als negativ zu werten ist das
Verbleiben des eingebrachten Fremdmaterials und das damit einhergehende

erhohte Risiko fiir einen Infektfokus an der Einstichstelle.?3



2.2.2.2 Kollagenbasierte Verschlusssysteme

Bei dieser Methode wird der Verschluss der GefaBwunde durch einen
Kollagenschwamm erzeugt, welcher eine sofortige Aktivierung der Hamostase
nach Blutkontakt bewirkt. Ein haufig im klinischen Alltag verwendetes Produkt
dieser Technik ist das Angio-Seal™ System (Terumo Medical Coperation, New
Jersey, USA). Der Wirkungsmechanismus beruht auf einem intravaskular
abgesetzten Glykogenanker, der innerhalb von drei Monaten resorbiert wird, und
einem extraluminal gelegenen Kollagenpfropf. Sie sind Uber einen Faden
miteinander verbunden und sorgen durch eine beidseitige Komprimierung der
GefalRwand fir die Blutstillung. Das Verfahren zeigt eine hohe Erfolgsrate bei
einfacher Anwendungstechnik und steiler Lernkurve des Anwenders. Es besteht
jedoch eine Kontraindikation fiir einen erneuten Einsatz innerhalb von 90 Tage
nach Applikation, da wahrend dieser Zeit das Risiko einer Abldsung und Embolie
des nicht vollstandig resorbierten Ankers erhoht ist. Diese Tatsache wirkt sich

limitierend auf die Produktanwendung aus.??

2.2.2.3 Metallclip-basierte Verschlusssysteme

Prototyp dieses Verfahrens ist das von Abbott (lllinois, USA) entwickelte, mit
einem sternformig geformten Nitinol Clip (Nickel-Titan-Legierung) versehene
StarClose™ System. Nach intraluminal ge6ffnete Gegenhaltefliigel ermdglichen
eine optimale Platzierung innerhalb der Arteriotomie-Lasion. Nach der
Positionierung wird, durch Auslosung des Systems, der Clip extraluminal
appliziert. Kleine, am Clip montierte Zinken, greifen die Adventitia der
GefalBwand. Hierdurch wird ein einer Tabaksbeutelnaht &hnelndem Verschluss
der Rander herbeigefiihrt. Durch das biologisch inerte Material sowie die
extraluminale Lage kdnnen ein Gefal3remodeling und eine inflammatorische
Antwort minimal gehalten werden. Zudem ist eine sofortige Wiederholung der
Arterienpunktion in ahnlicher Lokalisation mdéglich. Als nachteilig kann die durch
das System erzeugte, artefaktbedingte verringerte Bildqualitat benachbarter

Strukturen in bestimmten MRT Sequenzen angefiihrt werden 2324

Ein &hnliches Wirkprinzip weist das in dieser Dissertation untersuchte Doppelclip-

basierte System auf: Unter Nutzung der wéhrend des Eingriffes verwendeten



Einfihrungsschleuse sorgt bei dieser Technik ein biokompatibler Edelstahlclip,
der an beiden Seiten der Arterienwand durch ausfahrbare longitudinale Fligel
verankert ist, flir eine schnelle Hamostase.?® Die genaue technische
Vorgehensweise ist im Abschnitt Material und Methoden unter 3.2.3.2

beschrieben.

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der durchgefihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive,
monozentrische Kohortenstudie am Universitatsklinikum Wiurzburg. Das
angewandte VVS Celt ACD® (Vasorum Ltd., Dublin, Irland) findet seit seiner
Zulassung 2016 routinemalfig klinischen Einsatz in der endovaskularen
Therapie. Samtliche fir die Studie verwendeten Daten sind Eigentum des Institut
fur ~ Diagnostische  und Interventionelle  Radiologie  (IDIR), im
Krankenhausinformationssystem (KIS) SAP, Version 740 Final Release (SAP
SE, Walldorf, Deutschland) archiviert und unterliegen den klinikweit geltenden
Datenschutzbestimmungen. Eine Weitergabe an Dritte erfolgte nicht. Das
Forschungsvorhaben wurde mittels eines Kurzantrages von der Wurzburger
Ethik-Kommission genehmigt (Aktenzeichen: 2020011401) und stehtim Einklang
mit der Deklaration von Helsinki und der GCP-Verordnung.

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt: Der Patient unterzog sich einer
endovaskularen Intervention im IDIR. Als Zugangsweg wurde die AFC mit einem
Durchmesser von mehr als 5 mm gewahlt, verifiziert durch Ultraschall oder CT
Angiographie. Nach Beendigung der Intervention erfolgte die Applikation des
neuartigen Verschlusssystems zum arteriellen GefaRverschluss. Das avisierte
VVS wurde nicht verwendet, wenn der Einstichwinkel bei der AFC Punktion mehr
als 30° betrug. Bestand bei einem Patienten anamnestisch eine

Edelstahlallergie, galt dies als weitere Kontraindikation.?®



3.2 Gerate und Materialien

3.2.1  Angiographie

Die Eingriffe erfolgten in zwei Interventionsraumen des IDIR an den decken-
(ceiling) bzw. bodengebundenen (floor) Angiographiegeraten der Serie Axiom
Artis Zee® (Siemens Healthcare GmbH, Forchheim, Deutschland).
Roéhrenspannungen zwischen 70 — 102 kV wurden, je nach festgelegtem
Protokoll (,Low-Dose“ oder ,Full-Dose®), automatisiert, kbérpermassenabhangig
angelegt und die applizierte Strahlenexposition Uber das Dosisflachenprodukt in
cGy*cm? erfasst. Ebenso wurde die Menge des intravends verabreichten
Kontrastmittels Imeron 300 (Bracco Imaging Deutschland GmbG, Konstanz,

Deutschland) im KIS dokumentiert.

3.2.2 Ultraschallgerat

Die Ultraschallkontrollen in der Angiographie wurden mit dem Acuson Freestyle®
(Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) angefertigt. Die
Generierung der reinen B- bzw. der farbduplexkodierten Bilder erfolgte mit einem
Linearschallkopf der Frequenzbandbreite 8 bis 3 MHz oder einem konvexen
Schallkopf mit 5 bis 2 MHz.

3.2.3 Celt ACD® Verschlusssystem

3.2.3.1 Aufbau

Das strahlenundurchlassige, unter Durchleuchtung sichtbare, Celt ACD®
GefalRverschlusssystem besteht, je nach SchleusengrofRe, aus einem 5F, 6F
oder 7F Applikationssystem und einem vormontierten biokompatiblen Implantat
aus Edelstahl. Auf dem Produkt sind Informationen zu FrenchgréZen und
Hilfestellungen zu den einzelnen Applikationsschritten vermerkt. Unter spezifisch
erfillten Anforderungen an das zu benutzende MRT-System gilt das dargestellt
VVS als bedingt MRT-sicher.?5:26

Sofern nicht anders deklariert, handelt es sich bei den nachfolgenden
Abbildungen um selbst produziertes Bildmaterial. In den Abbildung 1,Abbildung
2 undAbbildung 3 erfolgt eine Produktveranschaulichung. Die Beschriftungen

wurden aus der Gebrauchsanleitung tlbernommen. Der in Abbildung 2 einseitig



auf einem Lineal dargestellte 7F Doppelclip misst im Durchmesser ca. 5 mm.
Durch Implantation in einen Kunststoffschlauch wird in Abbildung 3 die

intraluminale Lage des distalen und die extraluminale Lage des proximalen

Anteils des Doppelclips an der Arterienwand veranschaulicht.

Abbildung 2. Einseitige Ansicht eines 7F Doppelclips

Abbildung 3. Doppelclip, der zur Veranschaulichung in einen

Kunststoffschlauch implantiert wurde



3.2.3.2 Applikation

Das Doppelclip-basierte Verschlusssystem wurde im klinischen Alltag
ausschlie3lich von durch den Hersteller geschulte Radiologen angewandt. Es
folgt eine Erlauterung der einzelnen Anwendungssequenzen.?® Veranschaulicht
werden diese durch eigenes Bildmaterial aus dem Picture Archiving and

Communication System (PACS) und Aufnahmen an einem Studienmodell.

Das VVS besteht aus einem sternformigen Implantat, einem flexiblen
Fuhrungsschaft und einem Handgriff. Es ist fur die einmalige Nutzung
vorgesehen. Das Implantat beinhaltet einen distalen Clip, welcher nach
Applikation endoluminal positioniert wird und einen proximalen Anteil mit
identischen Flugeln, der postinterventionell an die Adventitia gepresst wird. Eine
Verbindung der beiden Clips wird durch einen dinnen, abgeflachten
Verbindungszylinder aufrechterhalten. Hierdurch entsteht eine beidseitige

Kompression an der Arterienwand.

Als Erstes wird der flexible Fihrungsschaft des VVS unter sterilen Bedingungen
durch das Lumen einer maximal 10 cm langen Schleuse (Radifocus®, Terumo,
Tokio, Japan) vorgeschoben (Abbildung 4). Wurde wahrend der Intervention eine
langere Fuhrungsschleuse (z.B. Destination® 45 cm, Terumo, Tokio, Japan)
verwendet, ist zunachst ein Wechsel auf eine 10 cm lange Schleuse nétig. Um
das Implantat freizusetzten, wird nach sicherem Einrasten der
Einfihrungsschleuse an den Sperrklinken des Handgriffs das gekoppelte System
intraluminal bis nahe der Einstichstelle zurlckgezogen (Abbildung 5). Zur
Entfaltung des distalen Clips endoluminal wird der Handgriff im Uhrzeigersinn bis
zum Einrasten an der Anschlagsposition gedreht (Abbildung 6 undAbbildung 7).
Bevor der proximale Anteil des Implantates freigesetzt werden kann, erfolgt ein
axialer Zug des gekoppelten Systems vom Patienten und der Einstichstelle weg.
Nach Verspuren eines Widerstandes ist die Arterienwand erreicht (Abbildung 8).
Durch Drehen des Handgriffs gegen den Uhrzeigersinn unter Beibehaltung des
axialen Zuges wird der proximale Clip auf der Adventitia der GefaRwand entfaltet.
Der Verbindungszylinder zwischen den beiden Clips sorgt fir die primére

Adaption und Kompression der arteriellen Punktionskanten. Die Freisetzung des



Implantates vom System erfolgt im letzten Arbeitsschritt unter Beibehalten des
axialen Zuges durch Herunterdriicken des Einsatzhebels bis zum Handgriff
(Abbildung 9). Hierdurch erfolgt die eigentliche nietartige Adaption an Intima und
Adventitia. Nach Entfernung des gekoppelten Systems und Dokumentation in
einer abschlieRenden Durchleuchtungsaufnahme (Abbildung 10 undAbbildung
11) wird anschlieRend eine manuelle Kompression fur eine Minute durchgefuhrt

und die Wunde mit einer sterilen Kompresse versorgt.2®

Abbildung 4. Bestatigung der Abbildung 5. Einrasten der
Schleusenlage Sperrklinken

Abbildung 6. Offnung des distalen  Abbildung 7. Offnung des distalen
Clips im Modell Clips unter
Fluoroskopie



Zurlickziehen und Erreichen der Modell- Proximale Implantatfliigel an der auf3eren

Arterienwand Oberflache der Arterie. Zwischen
proximalem und distalem Clip liegen die
arteriellen Punktionskanten

Abbildung 8. Axialer Zug Abbildung 9. Erd6ffnen beider Clips

b

Abbildung 10. Kontrolle der Abbildung 11. Abschlussangiogramm
Implantatlage im
Modell

3.2.3.3 Unterdimensionierung
Mit Einfihrung des Doppelclipverschlusssystems im IDIR wurde seitens des

Herstellers eine Produktschulung fiir alle anwendenden Arzte durchgefiihrt. Bei
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den ersten Verwendungen im Klinikalltag fiel eine technische Komplikation
wahrend spezifischer Situationen auf. Die Applikation nach antegrader AFC
Punktion bei Patienten mit erhdhtem Rumpfumfang war durch Umknicken der
Zugangsschleuse wahrend der Einfiihrung des Fuhrungsschaftes erschwert. In
einer 2012 durchgefiihrten Studie, die sich mit der Verwendung von Angio-Seal ™
bei antegraden Punktionen auseinandersetzt, wurden vergleichbare Probleme
wahrend der VVS Applikation bei 8 % der Patienten beschrieben.?” Zur
Behebung der Problematik wurde nach Ricksprache herstellerseitig eine
Empfehlung zur Unterdimensionierung ausgesprochen. Definiert ist dieses
Vorgehen als Anwendung eines um bis zu zwei FrenchgréRen Kkleineren
Verschlusssystems in einer grol3eren Zugangsschleuse. Rein formal ist somit ein
Verschluss von Arteriotomien bis zu einer Grof3e von 9F moglich. Das im
Verhdaltnis groRere Lumen soll fir eine leichtere Einfuhrung des
Fuhrungsschaftes in die Zugangsschleuse sorgen und somit ein Umknicken

wahrend der Systemapplikation vermieden werden.
3.3 Ablauf Intervention

3.3.1 Eingriff

Nach risikoadaptierter, patientenbezogener und zeitgerechter Aufklarung sowie
ausfihrlicher Vorbereitung wurden die Eingriffe in der Angiographie der
Radiologie unter sterilen Kautelen in Lokalan&sthesie durchgefihrt, sofern der
Patient nicht in Vollnarkose versetzt war. Wahrend der perkutanen vaskularen
Intervention (PVI) wurden die Vitalparameter kontinuierlich tberwacht. Zun&chst
erfolgte, gegebenenfalls unter Zuhilfenahme eines sterilen, farbduplexkodierten
Sonographiegeréates, die retrograde oder antegrade Punktion der AFC und das
Einlegen der geeigneten Einfihrungsschleuse (Terumo, Tokyo, Japan) in
Seldinger-Technik. Der Anfertigung einer Ubersichtsangiographie zur
Darstellung der anatomisch variablen Gefal3strukturen folgte, abhangig vom
weiteren Vorgehen, mehrheitlich die periprozedurale Verabreichung von 5.000
IE Heparin und, je nach Interventionsindikation, die Nutzung unterschiedlicher
Selektivkatheter zur Diagnostik und Therapie. Nach Generierung eines

Abschlussangiogramms und Beendigung des Eingriffs wurde samtliches
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Instrumentarium aus der Einfuhrungsschleuse entfernt und die transfemorale
Punktionsstelle mit einem Doppelclip in oben beschriebener Technik

verschlossen.

3.3.2 Hamostase

Nach Applikation des VVS und Abschluss der Intervention erfolgte die sofortige
Kontrolle des technischen Erfolgs sowie eventuell aufgetretener
Sofortkomplikationen. Einer initialen kurzfristigen manuellen Kompression folgte

die Anlage eines sterilen Druckverbandes an der punktierten Leiste.

3.3.3 Postinterventioneller Verlauf

Nach komplikationslosem Eingriff wurden die Patienten bei stabilem
kardiopulmonalem Zustand wieder auf die periphere Station verlegt. Nach
standardisiertem Protokoll des Institutes wurde der Patient instruiert, eine
Bettruhe bis zum nachsten Morgen unter Belassung des Druckverbandes
einzuhalten. Regelmafige klinische Verlaufskontrollen des Lokalbefundes der
Punktionsstelle und der Vitalparameter erfolgten durch den zuweisenden
Gefalchirurgen. Bei gefaller6ffnenden  Prozeduren beinhaltete die
postinterventionelle Empfehlung zuséatzlich die Einnahme von ASS 100 mg per
os einmal taglich lebenslang und bei Implantation von Gefal3stents additiv, nach
einer einmaligen Aufséttigungsdosis von 300 mg, sechs Wochen lang 75 mg
Clopidogrel einmal taglich per os.

Der Entfernung des Druckverbandes folgte, sofern der innerklinische Ablauf es
ermoglichte, eine  Wiedervorstellung in  der  Angiographie  zur
dopplersonographischen Kontrolle des Leistenbefundes. War der Patient zum
Zeitpunkt des Kontrolltermins in der Angiographie bereits entlassen, wurde die
Befundkontrolle im Rahmen der kdrperlichen Abschlussuntersuchung vor der
Entlassung vom behandelnden Stationsarzt durchgefuhrt. Befand sich der
Patient in einem Uberwachungspflichtigen Zustand, erfolgte eine klinische

Kontrolle durch das Personal auf Intensiv- oder Intermediate-Care-Stationen.

3.4 Basisdaten
Die Daten aller Patienten, welche sich wahrend des Zeitraums von September

2019 bis Juli 2020 einem endovaskularen Eingriff unterzogen und das
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Doppelclip-basierte Verschlusssystem erhielten, wurden systematisch erfasst
und ausgewertet. Samtliche Eingriffe erfolgten durch approbierte Arzte unter
Aufsicht von routinierten Radiologen mit mehreren Jahren praktischer Erfahrung.
Zur Gewinnung der patientenbezogenen biometrischen Daten, des
Gerinnungsstatus und der Komorbiditdten wurden die im KIS hinterlegten
Ambulanzakten, Anamnesebdégen, Laborbefunde, Arztbriefe samt
Interventionsbefunde in Bezug auf den interventionell-radiologischen Eingriff und
den weiteren stationdren Verlauf hin ausgewertet. Die Akquise der
Untersuchungsdauer, der Gefal3kalklast und der den jeweiligen Fall betreffende
Bilddokumentation erfolgte aus dem PACS des IDIR.

3.4.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 166 Félle retrospektiv ausgewertet.
Das mannliche Geschlecht war mit 62 % haufiger reprasentiert. Durchschnittlich
betrug das Alter der Patienten 71 Jahre, mit einem Minimum von 30 und einem
Maximum von 94 Jahren, bei einer rechtsschiefen Verteilung und einem Median
von 72 Jahren. Bei insgesamt 86 Patienten lag ein Ubergewicht oder eine
Adipositas vor (Werte = 24,9 kg/m?). Der durchschnittliche Body-Mass-Index
(BMI) des betrachteten Patientenkollektivs betrug 26,2 kg/m?.

3.4.2 Gerinnungsstatus

Der préaprozedurale Antikoagulationsstatus konnte anhand der im KIS
dokumentierten Gerinnungsparameter International Normalized Ratio (INR),
partielle Thromboplastinzeit (PTT) und Thrombozytenzahl erfasst werden.
Routinemalf3ig wurde keine Bestimmung des Gerinnungsstatus im Anschluss an
jede Prozedur durchgefuhrt. Die Erfassung der therapeutisch antikoagulierten
Patienten erfolgte anhand von Medikamentenplanen in Entlassungsbriefen. Bei
der Auswertung wurde zwischen direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) und
einer Therapie mit Phenprocoumon unterschieden. Fir Letzteres ist eine
Bridging-Therapie mit Heparin prainterventionell vorgesehen, wahrend die

DOAKSs kontinuierlich weiter verabreicht werden kdnnen.
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Bei weniger als einem Viertel aller Félle war das Gerinnungssystem der Patienten
zum Zeitpunkt der Untersuchung durch die Einnahme oraler Antikoagulantien

beeinflusst.

Tabellel  Basisdaten der Kohorte

Anmerkung.  Alter in Jahren, BMI in kg/m?, PTT in Sekunden, Thrombozyten in 1x103/pl
Normwerte: INR (0,85-1,18), PTT (23-36 sec), Thrombozyten (150-450*103%/pl)
*Anteil der unterschiedlichen Antikoagulatien an den medikamentds

therapierten Fallen

n (%) MW + SD [Range]

Gesamtanzahl Kohorte 166 (100 %)
Geschlecht

mannlich 103 (62 %)

weiblich 63 (38 %)
Alter 71+£11,5[30-94]
BMI 26,2 +5,2[14,5-51,8]

Untergewicht: < 18,5 3 (1,8 %)

Normalgewicht: 18,5—-24,9 77 (46,4 %)
Ubergewicht:  25,0—-29,9 58 (34,9 %)

Adipositas: > 30 28 (16,9 %)
Gerinnungsparameter
INR 1,09 +£0,47 [0,81 - 6,09]
PTT 31,8 +£9,1[20,0 - 109,3]
Thrombozyten 245 + 93 [56 - 588]
Einnahme oraler Antikoagulatien
nein 127 (76,5 %)
ja 39 (23,5 %)
Phenprocoumon 15 (38,5 %)*
DOAK 24 (61,5 %)*

3.43 Komorbiditaten

Es erfolgte die systemische Auswertung verschiedener, im KIS dokumentierter
Komorbiditaten und deren Auspragung im Gesamtkollektiv, welche
mdoglicherweise Einfluss auf den technischen Erfolg des Systems oder das
Auftreten von Komplikationen haben kdnnten.

In 65 Fallen lag eine diabetische Stoffwechsellage vor. 71,1 % aller Patienten

des Gesamtkollektivs litten an einer signifikanten peripheren arteriellen
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Verschlusskrankheit (pAVK), Stadium gro3er oder gleich Ilb nach Fontaine. Bei
28 der 118 Falle war die Erkrankung bereits im Endstadium IV nach Fontaine
ausgepragt. Wahrend 17 % aller Falle einen adipdsen Kdrperbau aufwiesen,
wurde das Vorliegen der Diagnose dialysepflichtige, terminale Niereninsuffizienz
im Stadium 5 (CNI 5) nur bei einer Minderheit von 5 % der Falle beobachtet.

120 Komorbiditat

100

80
=
N
c 60 118
<

40

20

.
pAVK Diabetes mellitus Adipositas terminale

Niereninsuffizienz

Abbildung 12. Diagramm Art und Anzahl der Komorbiditaten

3.4.4 Kalzifikation der Einstichstelle

Zur Auswertung von Verkalkungen an der Einstichstelle wurden
computertomographische Voruntersuchungen und Durchleuchtungsaufnahmen
wahrend der Intervention herangezogen. Kalzifikationen an der Punktionsstelle
konnten durch Verédnderungen aufgrund hoher RoOntgendichte innerhalb der
GefalBwand identifiziert werden. Anhand eines modifizierten Scoring Systems
nach Mintz et al. erfolgte die Einteilung der Kalklast an der AFC in drei
verschiedene Grade: keine/leichte, moderate und massive Verkalkung.
Verdnderungen an der Gefal3wand, die beide Seiten des arteriellen Lumens
komprimierten, wurden als massive Verkalkung definiert, wahrend bei der

moderaten Kalzifikation keine beidseitige Einengung vorherrschte.?®
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3.5 Interventionsspezifische Daten

3.5.1 Interventionsindikation

Alle untersuchten Patienten unterzogen sich einer elektiven oder notfallmafiigen
Behandlung im IDIR. Die Indikation des jeweiligen Eingriffes war variabel. In
71 % und damit der Mehrheit aller Interventionen wurde eine pAVK behandelt.
Weitere gefalRrekonstruierende Eingriffe beinhalteten Krankheitsbilder der
Angina abdominalis mit den ZielgefaRen Truncus coeliacus und Arteria
mesenterica superior sowie rekonstruierende Eingriffe an der Aorta und die

Behandlung von Nierenarterienstenosen.

24,1 % der Interventionen war gefal3verschliel3end. In 25 Fallen wurden die
Arteria hepatica communis und ihre Aste zur Durchfiihrung einer transarteriellen
Chemoembolisation (TACE) oder einer selektiven internen Radiotherapie (SIRT)
an der Leber katheterisiert. An der Arteria lienalis, der Arteria renalis, der Arteria
gastroduodenalis oder der Arteria bronchialis und ihren jeweiligen Seitenasten

wurden Spiral- oder Mikrospharenembolisationen durchgefihtrt.

Ein geringer Anteil von 2,4 % aller Eingriffe wurde als rein diagnostische digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) ohne Interventionsmoglichkeiten

vorgenommen.

3.5.2  Zugangsrichtung
In der Mehrheit der Falle (60,8 %) wurde flr die Intervention eine retrograde
Punktion als Zugangsrichtung gewahilt. Bei den Uubrigen 65 der 166

Interventionen (39,2 %) erfolgte eine antegrade Gefal3punktion.

3.5.3 Zugangssysteme

In 63 von 166 Fallen (38 %) wurden 5F Schleusen fur die Interventionen als
Zugangssysteme genutzt. In absteigender Haufigkeit wurden 55 6F Schleusen
(33,1 %), 34 7F Schleusen (20,5 %), neun 8F Schleusen und funf 9F Schleusen

verwendet.
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354 Position des Radiologen in Bezug zur Punktionsstelle

Abhangig davon, ob eine Punktion der linken oder rechten AFC durchgefiihrt
wurde und diese in ante- oder retrograder Richtung stattfand, variierte die
Position des behandelnden interventionellen Radiologen in Bezug zum
Patienten. Folglich wird aus Sicht des Untersuchers zwischen einer kérpernahen

und einer korperfernen GefalR3punktion unterschieden.

Mit 64,5 % der Falle wurden mehr als die Halfte der Eingriffe kodrpernah
durchgefiihrt. Bei 59 der 166 Eingriffe wurde die Punktion der AFC Uber den

Korper des Patienten, sprich kdrperfern, vorgenommen.

3.55 Schleusenwechsel vor VVS Einsatz

In 15,5 % der Falle musste von einer Fihrungsschleuse (Destination®, Terumo,
Tokio, Japan) wieder auf eine kurze Zugangsschleuse gewechselt werden, um
die Applikation des Doppelclip-basierten VVS zu erméglichen. Besonders haufig,
in jeweils Uber 40 % der anteiligen Falle, war dieser Vorgang bei grofRen
Zugéangen der GroRe 7F und 8F notwendig.

Tabelle 2 Interventionsspezifische Daten
Anmerkung.  *Anteil der jeweiligen SchleusengréfRen an Eingriffen mit Schleusenwechsel vor
VVS Einsatz (Spaltensumme (ja) n = 100 %)

Interventionsspezifische Daten Anzahl (n) Prozent (%)
Allgemeines Therapieziel Eingriff
gefalrekonstruierend 123 74,1 %
gefalverschlieRend 39 23,5 %
diagnostische DSA 4 2,4 %
Zugangsrichtung
antegrad 65 39,2 %
retrograd 101 60,8 %

Position Untersucher in Bezug zur

Punktionsstelle
kérpernah 107 64,5 %
korperfern 59 355%
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Tabelle 3  Verwendete Schleusengrof3en und anteilige Schleusenwechsel

vor VVS Einsatz

Grol3e Schleusensystem

Anzahl

Anzahl Schleusenwechsel

vor VVS Einsatz

Gesamt

SF
6F
7F
8F
oF

166 (100%)

29 (17,5%)

63 (38,0 %) 5 (7,9 %)

55 (33,1 %) 5 (9,1 %)

34 (20,5 %) 14 (41,2 %)
9 (5,4 %) 4 (44,4 %)
5 (3,0 %) 1 (20,0 %)

3.5.6  Verteilung Doppelclipsysteme

In fast der Halfte (47,6 %) aller 164 Falle, bei denen das VVS erfolgreich appliziert
werden konnte, wurde das kleinste 5F Verschlusssystem verwendet. Das VVS
der Grof3e 6F wurde bei 25 % der Patienten und das System der Grol3e 7F bei

den tbrigen 27,4 % der Félle angewandt.

Bei insgesamt 32 Fallen (19,4 %) wurde ein kleineres Doppelclip-basiertes
System im Verhaltnis zur Gro3e der Zugangsschleuse appliziert. Dieser Vorgang

entspricht per definitionem einer Unterdimensionierung. Tabelle 4 zeigt die

Verteilung der VVS in Bezug zur GroRRe der verwendeten Schleuse.

Tabelle 4  Groéle des verwendeten VVS in Bezug zur Schleusengréfie

Grol3e GrolRe VVS
Schleusensystem

5F 6F 7F
Gesamt (n = 164) 78 (47,6 %) 41 (25,0 %) 45 (27,4 %)
5F 62 (79,5 %) 0 0
6F 15 (19,2 %) 39 (95,1 %) 0
TF 1(1,3 %) 2 (4,9 %) 31 (68,9 %)
8F 0 0 9 (20,0 %)
oF 0 0 5 (11,1 %)
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3.6 Endpunkt Definitionen

3.6.1 Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurde der technische Erfolg definiert. Beim Erlangen einer
sofortigen Hamostase nach Applikation des VVS ohne relevante Komplikationen
oder dem Eingriff folgende erweiterte Mal3hahmen wurde dieses als technischer
Erfolg dokumentiert. Alle anderen Falle wurden respektive als technische

Versager gewertet.

3.6.2 Sekundéare Endpunkte

Sekundare Endpunkte untersuchen die Sicherheit der Applikation des VVS. Es
folgt eine Analyse von aufgetretenen Komplikationen sowie die statistische
Auswertung von Faktoren, welche potenziell Einfluss auf die Komplikationen

haben kdnnten.

3.6.2.1 Major- und Minorkomplikationen

Alle Daten wurden hinsichtlich des weiteren postinterventionellen klinischen
Verlaufs ausgewertet. Die Einstufung der gegebenenfalls aufgetretenen
Komplikationen erfolgte ausgehend von den durch die Society of Interventional
Radiology (SIR) 2003 erstellten Kriterien. Die Einteilung sieht sechs Grade (A-F)
vor und unterscheidet zwischen Minor- und Majorkomplikationen. Die Kriterien
einer Majorkomplikation sind erfillt, wenn eine zusatzliche Therapie notwendig

ist, die den Krankenhausaufenthalt um mehr als 24 Stunden prolongiert.2°
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Tabelle5  SIR Klassifikationssystem fur Komplikationen

Anmerkung.  Quelle: modifiziert nach der Originalarbeit von Sacks et al.?®

SIR Klassifikation Klassifikationsmerkmal
Minor Komplikation A Keine Therapie, keine Konsequenzen

Minor Komplikation B Nominale Therapie, keine Konsequenzen,
beinhaltet stationdren Aufenthalt zur Beobachtung
Major Komplikation C  Bendtigt Therapie, Krankenhausaufenthalt < 48 h

Major Komplikation D Benoétigt Major Therapie, ungeplant erhohter
Versorgungsaufwand, verlangerter
Krankenhausaufenthalt
(> 48 h)

Major Komplikation E = Permanente negative Folgeerscheinungen

Major Komplikation F Tod

3.6.2.2 Komplikationsverlauf

Zusatzlich zu der Einteilung der Qualitaten wurden die Komplikationen in Falle
unterteilt, die einen komplikativen Verlauf in Folge eines technischen Versagens
des VVS hatten, verglichen mit Fallen, bei denen Komplikationen nach technisch

erfolgreicher Applikation auftraten.

In der postinterventionell durchgefuhrten sonographischen Verlaufskontrolle
wurde die Punktionsstelle auf das Vorhandensein von grof3en Hamatomen, einer
Pelottierung oder Dissektion der AFC, Bildung einer arteriovendsen Fistel oder
Bildung eines Aneurysma spuriums untersucht. Ferner wurden eine Dislokation
des VVS durch Darstellung in der Gefallwand sowie relevante vaskulare
Flussbehinderungen ausgeschlossen. In diesem Zuge beobachtete

Verénderungen wurden in einer Subgruppenanalyse gesondert betrachtet.

3.7 Statistik

Die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte mit Hilfe von
Microsoft Excel Version 16.33. Die statistisch-mathematischen Analysen wurden
mit SPSS Statistics 26.0 (IBM Statistics, Armonk, USA) vorgenommen. Zur
Beurteilung einer Normalverteilung von metrischen Skalen wurde der Shapiro-

Wilk Test durchgefiihrt und entsprechend bei einem p-Wert von < 0,05 die
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Alternativhypothese einer nicht normal verteilten Variablen angenommen. Der
Mann-Whitney-U Test kam beim Vergleich von unabhéngigen, nicht
normalverteilten Stichproben zum Einsatz. Je nach zu vergleichenden Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Fisher-Test fiir kategoriale Daten
angewandt. Das Signifikanzniveau betrug p < 0,05, somit konnte eine

Irrtumswabhrscheinlichkeit von 5 % angenommen werden.

4 Ergebnisse
4.1 Primarer Endpunkt

41.1  Applikationserfolg

Insgesamt wurde die Indikation zur Versorgung einer transfemoralen
Arteriotomie im Zeitraum von elf Monaten bei n = 166 Fallen gestellt. In n = 164
von n = 166 Fallen konnte eine unmittelbare Hamostase nach Applikation des
VVS erreicht werden, so dass ein technischer Erfolg von 98,8 % resultiert.
Insgesamt wurde ein Versagen bzw. die technisch nicht mégliche Applikation des

VVS in zwei Féllen, d.h. bei 1,2 % der gesamten Kohorte, beobachtet.

In zwei weiteren Fallen wurden innerhalb der ersten 30 Tage der Datenakquise
Probleme bei Verwendung des Doppelclipsystems dokumentiert. Bei beiden
Patienten lag eine erschwerte Ausgangsituation aufgrund eines BMIs von
> 28 kg/m? und einer antegraden AFC Punktion vor. Die Schleuse knickte
wahrend des Versuches der VVS Applikation mehrfach um und wurde
beschadigt. Die Verwendung von mehreren Schleusensystemen war notig, um
letztlich das Verschlusssystem erfolgreich applizieren zu kdnnen. Trat diese
Ausgangssituation im spateren zeitlichen Verlauf bei weiteren Patienten auf,
wurde entsprechend der angepassten Handlungsempfehlungen eine
Unterdimensionierung durchgefuhrt. Die beiden Falle wurden letztlich,
entsprechend der Definition, als technischer Erfolg gewertet.

Tabelle 6 stellt den Applikationserfolg zusammenfassend dar. Die technisch
erfolgreiche Anwendung des verwendeten VVS wird durch nachfolgende
Beispiele aus eigenem Bildmaterial in den Abbildung 13,Abbildung 14,Abbildung
15 undAbbildung 16 veranschaulicht.
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Tabelle 6  Applikationserfolg

Anzahl (n = 166)

Technischer Erfolg

Technische Versager insgesamt
Ohne Komplikationen
Mit Komplikationen

164 (98,8 %)
2 (1,2 %)
1 (0,6 %)
1 (0,6 %)

Abbildung 13. Axiales CT-Schnittbild einer erfolgreichen, perkutanen
Doppelclip-Applikation in der AFC rechts



Abbildung 14. Multiplanare Reformation einer erfolgreichen perkutanen VVS-
Applikation in der AFC links

Abbildung 15. 3D Rekonstruktion eines erfolgreich platzierten Doppelclips in
der AFC links
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Abbildung 16. Mehrfachapplikation VVS in der AFC rechts

4.1.2 Fallanalyse technischer Versager

4.1.2.1 Fall 1 — Technischer Versager ohne Komplikationen

Im ersten Monat der Studienakquise kam es bei einem elektiven,
gefalRrekonstruierenden Eingriff zum technischen Versagen des verwendeten
VVS. Wahrend der Anwendung des Doppelclips knickte das antegrad
einliegende Schleusensystem um und die Verwendung eines VVS war
erschwert. Nach mehreren frustranen Versuchen wurde, ohne Applikation eines
Systems, die Arteriotomie auf konventionelle Art mit Hilfe der manuellen
Kompression verschlossen. Bei dem Ubergewichtigen Patienten mit einer
diabetischen Stoffwechsellage wurde eine massive Kalzifikation der

Einstichstelle verzeichnet.

4.1.2.2 Fall 2 — Technischer Versager mit Major Komplikation D
Bei einer 79-jahrigen Patientin mit moderater Kalklast der Punktionsstelle kam es
wahrend eines gefalRrekonstruierenden Eingriffes im Rahmen einer pAVK bei

VVS Applikationsversuch in ein antegrad einliegendes Zugangssystem zu einer
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hamodynamisch relevanten Blutung am Ubergang Arteria iliaca externa (AIE)
und AFC rechts. Kausal hierfir wird ein technischer Defekt der Zugangsschleuse
angesehen. Bei Knickbildung der Schleuse wurde das VVS mit seiner Spitze
durch die Schleusenwandung getrieben und verursachte so einen Defekt der
Schleuse mit konsekutiver Blutung (Abbildung 17a). Es erfolgte eine Versorgung
des Defekts durch die Implantation eines gecoverten Stents in Cross-Over-
Technik von der linken AFC ausgehend (Abbildung 17b). Im weiteren Verlauf
sistierte die Blutung und die hdmodynamische Stabilitdt der Patientin war
wiederhergestellt (Abbildung 17c). Nach zweitagiger Uberwachung auf der
Intermediate-Care-Station und der Transfusion eines Erythrozyten-Konzentrats
wurde die Patientin bei stabilen Hamoglobin-Werten am  siebten

postinterventionellen Tag von der peripheren Station entlassen.

Abb. 17a Abb. 17 Abb. 17c
Blutung Ubergang AIE/AFS Implantation gecoverter Stent  Abschlussangiogramm

Abbildung 17. Bildreihe Fall 2: technischer Versager mit Komplikation
Blutung
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4.1.3 Einflussfaktoren technischer Versager
Im Folgenden wird tabellarisch das Risikoprofil der technischen Versager
aufgefuhrt. Aufgrund der geringen Fallzahl der technischen Versager konnte

keine Berechnung eines statistischen Vergleichs der Einflussfaktoren erfolgen.

Tabelle 7 Ubersicht Risikoprofil technischer Versager

Anmerkung.  Angabe Alter in Jahren, BMI in kg/m? Geschlecht in m = mannlich und

w = weiblich

Fall 1 Fall 2
Zeitliche Einordnung der Untersuchung 15 von 166 28 von 166
Alter 71 79
Geschlecht m w
BMI 28,40 22,48
Interventionsindikation rekonstruierend rekonstruierend
Zugangsrichtung antegrad antegrad
Eingriffsseite links rechts
Position Untersucher korpernah korperfern
in Bezug zur Punktionsstelle
Zugangsschleuse 6F 5F
Schleusenwechsel vor VVS Einsatz nein nein
Kalzifikation der Einstichstelle massiv moderat
Komorbiditaten Dm, pAVK Dm, pAVK
Prozedere manuelle Implantation

Kompression gecoverter Stent,
manuelle

Kompression

4.2 Sekundare Endpunkte

4.2.1 Kalzifikationsgrad Einstichstelle
In 428 % der Falle bestand entsprechend der Einteilung des
Beurteilungssystems keine oder wenig GefalRverkalkung an der Einstichstelle.

Grad zwei und somit eine moderate Kalzifikation wurde bei 38,5 % der Patienten
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nachgewiesen. Eine massive GefalRverkalkung der Punktionsstelle war deutlich
seltener detektierbar, lediglich bei 18,7 % der Patienten.

Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Kalkscore
eines Patienten und dem Vorhandensein der erhobenen Komorbiditaten. 68,6 %
aller Falle, bei denen eine pAVK als Komorbiditat bestand, wiesen eine moderate
oder massive Gefal3kalzifikation auf. Patienten, die nicht an dem Krankheitsbild
litten, hatten mit 70,8 % der Falle eine signifikant geringere Kalklast (p = < 0,001).
Zwischen dem Kalzifikationsgrad der Einstichstelle und der Komorbiditat
Diabetes mellitus (Dm) ergab sich ebenfalls eine signifikante Assoziation (p =
0,024) im Chi-Quadrat-Test. Bei mehr als doppelt so vielen Féallen mit massivem
Kalzifikationsgrad (27,7 % vs. 12,9 %) an der Punktionsstelle war ein Dm in der
Anamnese bekannt. In der deskriptiven Statistik der Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz zeigt sich, dass alle Patienten mit dieser
Komorbiditat mindestens eine moderat ausgepragte Kalzifikation der
Einstichstelle aufwiesen. Patienten ohne dialysepflichtige Niereninsuffizienz

hatten lediglich in etwas mehr als 50 % eine erhdhte Kalklast.
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Tabelle 8 Zusammenhang zwischen Kalkscore und Komorbiditaten
Anmerkung. F = Exakter Fisher-Test; X = Chi-Quadrat-Test;

caufgrund fehlender Vergleichbarkeit keine p-Wert Berechnung mdglich

Komorbiditadten Anzahl Kalzifikation der Einstichstelle p-Wert
kein/mild  moderat massiv
Gesamt 166 (100%) 71 (42,8 64 (38,5 31 (18,7
%) %) %)
pAVK
nein 48 (28,9 34 (70,8 13 (27,1 1(2,1%) <0,001F
%) %) %)
ja 118 (71,1 37 (31,4 51 (43,2 30 (254
%) %) %) %)
Dm
nein 101 (60,8 50 (49,5 38 (37,6 13 (12,9 0,024%
%) %) %) %)
ja 65 (39,2 21 (32,3 26 (40,0 18 (27,7
%) %) %) %)
CNI 5
nein 158 (95,3 71 (449 61 (386 26 (16,5 °
%) %) %) %)
ja 8(4,8%) O 3 (375 5 (625
%) %)

4.2.2 Untersuchungsdauer

Die Datenerhebung erfolgte systematisch anhand der im PACS zeitlich
dokumentierten Angiographiebildern. Fur die Ermittlung der Untersuchungsdauer
wurde die Differenz zwischen der Aufnahme des Abschlussangiogramms und
den ersten diagnostischen Serien gebildet. Die durchschnittliche
Untersuchungsdauer lag bei rund 64 Minuten, mit einem Minimum von 6 Minuten
und einem Maximum von 192 Minuten. Bei einer linksschiefen Verteilung der

Variable betrug der Median 55 Minuten.

4.2.3 Unterdimensionierung
Bei rund 20 % der analysierten Kohorte wurde eine Unterdimensionierung

durchgefuhrt. Tabelle 9 stellt den Zusammenhang zwischen den verschiedenen
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Patientencharakteristka und den 32 unterdimensionierten Fallen dar.
Hinsichtlich der demografischen Daten fand sich keine aufféllige Verteilung

zwischen den zwei Gruppen.

In Gber 90 % (30/32) der Falle besal’en die Patienten der Subgruppe als
Komorbiditat eine pAVK. Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang (p =
0,001) zwischen der Anwesenheit einer pAVK und der Anwendung eines
unterdimensionierten VVS. Weitere Auswertungen zwischen der Subgruppe und

den Komorbiditaten wiesen keine statistische Signifikanz auf.

In der Gruppe der kongruent applizierten Doppelclipsysteme wurde ein Drittel
aller Eingriffe in antegrader Punktionsrichtung durchgefiihrt. Dies stellt einen
signifikanten Unterschied zur Subgruppe der unterdimensioniert angewandten
VVS dar (p = 0,007). Hier erfolgte eine antegrade Punktion in einer Mehrheit von
ca. 60 % der Falle.
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Tabelle 9  Charakteristika Verteilung Subgruppe Unterdimensionierung
Anmerkung. F = Exakter Fisher-Test; X = Chi-Quadrat-Test; Z = Mann-Whitney-U-Test

Verwendete Grol3en kongruent Unter- p-Wert
Zugangsschleuse und VVS  (n =132) dimensionierung
(n=32)
Alter 71 +£12[30-94] 70+ 10 [54-91] 0,4997
BMI 26,32 +5,37 25,95+ 4,31 0,939¢
[14,53-51,79] [19,53-40,27]
Geschlecht
mannlich 79 (59,8 %) 23 (71,9 %) 0,208%
weiblich 53 (40,2 %) 9 (28,1 %)
pAVK
nein 46 (34,8 %) 2 (6,2 %) 0,001F
ja 86 (65,2 %) 30 (93,8 %)
Adipositas
nein 108 (81,8 %) 28 (87,5 %) 0,443%
ja 24 (18,2 %) 4 (12,5 %)
Diabetes mellitus
nein 84 (63,6 %) 17 (53,1 %) 0,273%
ja 48 (36,4 %) 15 (46,9 %)
terminale Niereninsuffizienz
nein 126 (95,5 %) 30 (93,8 %) 0,654F
ja 6 (4,5 %) 2 (6,2 %)
Zugangsrichtung
antegrad 44 (33,3 %) 19 (59,4 %) 0,007%
retrograd 88 (66,7 %) 13 (40,6 %)

4.3 Komplikationen

4.3.1 Komplikationsrate

Bei einem Kollektiv von 166 transfemoralen Punktionen wurden in sechs Féllen
Komplikationen nach VVS Anwendung festgestellt. Das entspricht einer
Gesamtkomplikationsrate von 3,6 %, aufgeteiltin 1,8 % Majorkomplikationen und
respektive 1,8 % Minorkomplikationen. Bertcksichtigt wurden alle
Komplikationen, deren Auftreten im mdglichen Zusammenhang mit der
Verwendung des VVS standen. Dies beinhaltet sowohl Komplikationen bei

Eingriffen mit technischem Versagen des Systems als auch Komplikationen nach
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erfolgreicher Systemapplikation. Kleine, selbstresorbierende perivaskulare
Hamatome, die im Rahmen von Schleusenwechseln und Manipulation an der
Einstichstelle wahrend des Eingriffs entstanden, hatten keinen weiteren
Krankheitswert und wurden nicht als Komplikation einer VVS Verwendung
gewertet. In einer Subgruppenanalyse wurden die in der sonographischen
Nachuntersuchung am ersten postprozeduralen Tag detektierten Komplikationen

gesondert betrachtet.

Tabelle 10 Komplikationsrate
Anmerkung.  *n = 2 bezieht sich auf die Gesamtzahl der technischen Versager. Bei dem

technischen Versager aus Fall 1 traten keine Komplikationen auf.

Komplikatio  Einteilung Patientenkollekti Technische Technisch
n nach SIR % r e
Klassifikation (n=166) Erfolg Versager
(n=164) (n=2%
Lokales Minor A 2 (1,2 %) 2 0
Hamatom
Nachblutung Minor B 1 (0,6 %) 1 0
Distale Major C 1 (0,6 %) 1 0
Embolisatio
n
Major D 1 (0,6 %) 1 0
(Sekundareingriff
)
Blutung Major D 1 (0,6 %) 0 1

4.3.2 Fallanalyse Komplikationen

Im Folgenden werden die einzelnen Kasuistiken, teils mit zugehérigen
Bildbeispielen, vorgestellt. Eine Ausnahme stellt der Fall 2 dar. Dieser wurde
bereits in der Gruppe der technischen Versager mit Komplikationen unter 4.1.2.2

beschrieben.
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Tabelle 11 Ubersicht Risikoprofil einzelner Komplikationsfalle

Anmerkung. Angaben Alter in Jahren; BMI in kg/m?; Dauer Intervention in Minuten;

Geschlecht m = mannlich w = weiblich

Fall 3 Fall 4 Fall 5 Fall 6 Fall 7
Komplikation Distale  Distale Hamato  Nach- Hamato
Emboli- Embolisatio blutung m
sation n
Geschlecht m w m w w
Alter 70 79 62 74 53
BMI 22,23 28,04 28,41 21,48 22,04
Zugangsrichtung antegra antegrad antegrad retrogra retrograd
d d
Zugangsschleus 5F 5F 6F 7F 7F
e
VVS 5F S5F 5F 7F 7F
Schleusen- nein nein nein nein nein
wechsel vor VVS
Einsatz
Dauer 76 114 47 70 105
Intervention
Kalzifikation der massiv.  moderat moderat moderat wenig
Einstichstelle
Komorbiditaten Dm, Dm, pAVK, Dm, Dm, pPAVK
pAVK, CNI 5 pPAVK, pAVK
CNI5 CNI5

4.3.2.1 Majorkomplikationen

Fall 3 — Distale Embolisation (Majorkomplikation D)

Ein 70-jahriger, normalgewichtiger Patient mit massiver Kalzifikation der linken

Punktionsstelle wurde im ersten Monat der Studie mit einem Doppelclip-basierten

System versorgt. Anamnestisch waren eine diabetische Stoffwechsellage sowie

eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz als Komorbiditaten bekannt.

Die

Indikation des Eingriffs bestand bei einer pAVK llb links. Das VVS wurde

erfolgreich appliziert und die Blutung sistierte sofort. Es fanden sich keine

periinterventionellen Komplikationen und die Lagekontrolle des Systems war

unauffallig. Rund zwei Monate spéater stellte sich der Patient bei anhaltender
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Symptomatik erneut vor. In der DSA zeigte sich das wahrend des ersten
Eingriffes verwendete Clipsystem in der distalen Arteria femoralis superficialis
(AFS) links. Die Systembergung erfolgte durch ein Drahtschlaufen-Katheter-
System (Amplatz Goose Neck™ Snare Kit, Medtronic, Minnesota, USA).
Beendet wurde die Intervention mit dem Verschluss der Arteriotomie und
nachfolgend einer 30-mindtigen manuellen Kompression sowie Anlage eines
Druckverbandes. Da es sich um einen erneuten, zeitlich getrennten Eingriff
handelte, der als Komplikation der ersten Applikation resultierte, wurde die zweite

Intervention retrospektiv als Sekundareingriff gewertet.

Abb. 18a. Abb. 18b
Disloziertes Clipsystem in AFS links Bergung disloziertes VVS

Abbildung 18. Bildreihe Fall 3: Distale Embolisation
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Fall 4 — Distale Embolisation (Majorkomplikation C)

Bei einer 79-jahrigen adipdsen Patientin mit moderater Kalklast der rechten AFC
wurde eine Intervention zur Therapie einer pAVK IV im zweiten Monat der
Fallakquise durchgefihrt. Als weitere Komorbiditaten bestanden eine diabetische
Stoffwechsellage und eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz. Nach Beendigung
der Prozedur und Entfernung des Fremdmaterials wurde das Doppelclipsystem
technisch erfolgreich platziert. In der abschlieRenden Rontgenkontrolle befand
sich das abgesetzte VVS abgeschwemmt in der proximalen AFS rechts. Die
Bergung erfolgte mittels eines Drahtschlaufen-Katheter-Systems (Amplatz
Goose Neck™ Snare Kit, Medtronic, Minnesota, USA). Die Arteriotomie wurde
durch manuelle Kompression verschlossen und es folgte die Anlage eines
Druckverbandes. Der weitere postinterventionelle Verlauf gestaltete sich

komplikationslos.

-
Abb. 19a Abb. 19b
Abgeschwemmtes VVS in Erfolgreiche Bergung des VVS mittels
Réntgenkontrolle Drahtschlaufen-Katheter-Systems

Abbildung 19. Bildreihe Fall 4: Distale Embolisation

4.3.2.2 Minorkomplikationen
Fall 5 und 7 — Hamatom (Minorkomplikation A)
Ein 62-jahriger adipdser Patient mit moderater Kalzifikation der Einstichstelle,

dessen Komorbiditdten einen Dm und eine CNI 5 beinhalteten, wurde wegen
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einer pAVK Stadium IV links elektiv therapiert. Nach Beendigung der Intervention
wurde ein 5F VVS in einer 6F Zugangsschleuse installiert. Der
Unterdimensionierung und der technisch erfolgreichen Systemapplikation
folgend fiel, nach Entfernung allen Fremdmaterials und vor Anlage des
Druckverbandes, ein dokumentationswurdiges Leistenhdmatom auf. Der weitere

stationare Aufenthalt verlief unauffallig.

Bei Fall 7 handelte es sich um eine 53 Jahre alte Patientin, die sich 13 Tage nach
elektiver Angioplastie und Stentimplantation der Arteria iliaca communis beidseits
mit Schwellung und Schmerzen in der linken Leiste erneut vorstellte. In der
poststationaren Untersuchung wurde palpatorisch ein nicht schwirrendes oder
pulsierendes, organisiertes Hamatom festgestellt. Die anschliel3end
durchgefiihrte farbkodierte Duplexsonographie bestétigte ein ca. 3,0 x 1,5 x 3,5
cm messendes, subkutanes Hamatom. Weitere Auffalligkeiten, insbesondere ein
Aneurysma spurium, shunttypische Spektren oder relevante
Flussbehinderungen wurden nicht nachgewiesen. Die poststationare
Verlaufskontrolle zog keine therapeutischen Konsequenzen mit sich. Dem

spontanen Abbau des Hamatoms wurde zugewartet.

Fall 6 — Nachblutung (Minorkomplikation B)

Nach einem elektiven Eingriff zur Behandlung einer pAVK Stadium llb kam es
bei einer 74-jahrigen normalgewichtigen Patientin nach erfolgreicher Anwendung
des VVS an der rechten AFC mit moderater Kalklast der Einstichstelle zu einem
geringen Nachbluten direkt postinterventionell. Die routinemé&fige manuelle
Kompression wurde folglich bis zur kompletten Hamostase verlangert. Der
weitere stationare Verlauf verlief komplikationslos. Bei der Patientin war neben
der pAVK ein Dm als Komorbiditat bekannt.

4.3.3 Einflussfaktoren Komplikationen

Alle Parameter, die einen moglichen Einfluss auf einen komplikativen Verlauf
haben, wurden im Folgenden erfasst. In den meisten Fallen des
Gruppenvergleiches konnte aufgrund der geringen Fallzahl von sechs
komplikativen Eingriffen das Signifikanzniveau von 5 % bei den statistischen

Analysen nicht erreicht werden. Ein statistischer Vergleich verschiedener
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Variablen war teils aufgrund von Nullbesetzung der zu vergleichenden Gruppen
nicht durchfuhrbar.

4.3.3.1 Einfluss der biometrischen Daten

Ein statistischer Zusammenhang fand sich bei den Komorbiditaten Dm
(p = 0,035) und der dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz (p = 0,001).
Bei mehr als einem Dirittel aller Falle mit einer CNI 5 kam es zu Komplikationen.
Zwischen den biometrischen Daten Alter, BMI und Geschlecht der Patienten
sowie dem Kalzifikationsgrad der Einstichstelle konnte keine auffallige

Korrelation beobachtet werden.

Tabelle 12 Komplikationsrate patientenbezogene Einflussfaktoren
Anmerkung. F = Exakter Fisher-Test;
caufgrund fehlender Vergleichbarkeit keine p-Wert Berechnung mdglich

Keine Komplikation Komplikation p-Wert"

Geschlecht
mannlich 101 (98,1 %) 2 (1,9 %) 0,202
weiblich 59 (93,7 %) 4 (6,3 %)
Kalzifikation der Einstichstelle
kein/wenig 70 (98,6 %) 1(1,4 %) 0,297
moderat 60 (93,8 %) 4 (6,2 %)
massiv 30 (96,8 %) 1 (3,2 %)
Adipositas
nein 132 (95,7 %) 6 (4,3 %) °
ja 28 (100 %) 0
Dm
nein 100 (99,0 %) 1 (1,0 %) 0,035
ja 60 (92,3 %) 5 (7,7 %)
CNI 5
nein 155 (98,1 %) 3 (1,9 %) 0,001
ja 5 (62,5 %) 3 (37,5 %)
Signifikante pAVK
nein 48 (100 %) 0 °
ja 112 (94,9 %) 6 (5,1 %)
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Tabelle 13 Komplikationsrate Einflussfaktoren Alter und BMI
Anmerkung.  Z = Mann-Whitney-U Test;
Alter in Jahren; BMI in kg/m?2; MW + SD [Range]

Keine Komplikation Komplikation p-Wert?
Alter 71+ 12 [30-94] 70 =+ 10 [53-79] 0,668
BMI 26,32 £ 5,20 [14,53-51,59] 24,11 + 3,20 [21,48-28,41] 0,213

4.3.3.2 Einfluss des Gerinnungsstatus

Zur Aufdeckung moglicher Korrelationen zwischen Gerinnungsstatus und
Komplikationen wurden die Laborparameter INR, PTT und Thrombozyten der
komplikativen Falle mit denen der komplikationslosen Falle verglichen. Eine
Auswertung der Beeinflussung des Gerinnungsstatus der Falle durch eine
therapeutische Antikoagulation wurde durchgefiihrt. Statistisch zeigte sich keine

Assoziation mit einer erhdhten Komplikationsrate.

Tabelle 14 Komplikationsrate Einflussfaktor Gerinnungsstatus
Anmerkung. F = Exakter Fisher-Test; Z = Mann-Whitney-U-Test;
PTT in Sekunden; Thrombozyten in 1x103/ul

Keine Komplikation p-Wert
Komplikation

Gerinnungsparameter

INR 1,10+0,48 0,94 + 0,02 0,051“
[0,81-6,09] [0,92-0,97]

PTT 31,9+9,2 29,6 +3,1 0,861“
[20,0-109,3] [26,2-33,0]

Thrombozyten 245 + 95 260 + 31 0,434%
[56-588] [227-306]

Einnahme oraler Antikoagulatien
nein 122 (96,1 %) 5 (3,9 %) 1,000F
ja 38 (97,4 %) 1 (2,6 %)

4.3.3.3 Einfluss interventionsspezifischer Parameter
Die unterschiedlichen Bedingungen jeder einzelnen Intervention wurden auf
Zusammenhéange in beiden Gruppen geprift. Ein komplikativer Eingriff dauerte

im Mittel 89 Minuten beziehungsweise im Schnitt 26 Minuten langer im Vergleich
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zu komplikationslosen Prozeduren. Diese Assoziation ist nach dem Mann-
Whitney-U Test mit einem p-Wert von 0,049 signifikant. In 60 % aller Félle mit
Komplikationen wahrend der Intervention wiesen die Patienten eine antegrade
Gefal3punktion auf. Bei einer kleinen Fallzahl von sechs Komplikationen im
gesamten Kollektiv konnte mit einem p-Wert von 0,211 kein statistisch
signifikanter Zusammenhang im exakten Fisher-Test nachgewiesen werden. Bei
allen komplikativen Verlaufen wurde ein gefal3rekonstruierender Eingriff
vorgenommen und kein Schleusenwechsel vor der Applikation eines VVS
durchgefuhrt. Aufgrund der daraus resultierenden Nullbesetzung ist ein

statistischer Vergleich zur Gruppe der komplikationslosen Falle nicht mdglich.

Tabelle 15 Komplikationsrate interventionsspezifische Einflussfaktoren
Anmerkung. F = Exakter Fisher-Test; Z = Mann-Whitney-U Test;
caufgrund fehlender Vergleichbarkeit keine p-Wert Berechnung maglich;

Dauer Intervention in Minuten

Keine Komplikation Komplikation p-Wert
Allgemeines Therapieziel
rekonstruierend 117 (95,1 %) 6 (4,9 %) °
verschlie3end 39 (100 %) 0
diagnostische DSA 4 (100 %) 0
Zugangsrichtung
antegrad 61 (93,8 %) 4 (6,2 %) 0,211
retrograd 99 (99,0 %) 2 (2,0 %)
Schleusenwechsel vor VVS
Applikation
nein 131 (95,6 %) 6 (4,4 %) °
ja 29 (100 %) 0
Position Untersucher in
Bezug zur Punktionsstelle
korpernah 104 (97,2 %) 3 (2,8 %) 0,667F
korperfern 56 (94,9 %) 3 (5,1 %)
Dauer Intervention 63 £ 39 [6-192] 89 +30 [47-124] 0,049%

4.3.3.4 Einfluss GroRe Zugangsschleuse und VVS
In n = 166 der analysierten Falle kamen insgesamt n = 166 Schleusensysteme

zum Einsatz. Die GroRRen variierten von 5F bis 9F. In 50 % der komplikativen
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Falle wurde ein 5F Schleusensystem verwendet. Folglich wurden bei rund 5 %

aller 63 verwendeten 5F Fuhrungsschleusen Komplikationen verzeichnet.

Bei n = 164 der 166 analysierten Falle konnte das Doppelclip-basierte System
appliziert werden. Da bei technischem Versagen kein VVS verwendet wurde,
kann die Auswertung der Gruppen hinsichtlich der verwendeten Grél3e des VVS
folglich nur fur die Komplikationen bei technisch erfolgreich appliziertem
Verschlusssystem erfolgen. In 60 % der komplikationsbelasteten Interventionen
kam ein 5F Verschlusssystem zum Einsatz. In den anderen Fallen wurde ein
System der GroRRe 7F appliziert. In der Subgruppe der Falle mit Verwendung
eines kleineren VVS im Verhaltnis zur Grol3e der Zugangsschleuse, der
sogenannten Unterdimensionierung, gab es keine signifikanten Unterschiede in

der Komplikationsrate (p = 1,000).

Tabelle 16 Komplikationsrate Einflussfaktoren Grof3e Zugangsschleuse und
VVS

Anmerkung. F = Exakter Fisher-Test; *n = 164 fir VVS und Unterdimensionierung;

caufgrund fehlender Vergleichbarkeit keine p-Wert Berechnung mdglich

Keine Komplikation Komplikation  p-Wert"

Grof3e Schleusensystem

5F 60 (95,2 %) 3 (4,8 %) °
6F 54 (98,2 %) 1(1,8 %)
7F 32 (94,1 %) 2 (5,9 %)
8F 9 (100 %) 0
9F 5 (100 %) 0
Grofle VVS**
5F 75 (96,2 %) 3 (3,8 %) °
6F 41 (100 %) 0
7F 43 (95,6 %) 2 (4,4 %)
Unterdimensionierung*
nein 128 (97,0 %) 4 (3,0 %) 1,000
ja 31 (96,9 %) 1 (3,1 %)

4.4 Subgruppe postinterventionelle Verlaufskontrolle
Eine farbkodierte duplexsonographische (FKDS) Verlaufskontrolle am ersten

postinterventionellen Tag wurde bei 75,9 % des Gesamtkollektivs durchgefihrt.
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Der Vergleich samtlicher patientenbezogener Parameter zwischen der anteiligen
Subgruppe mit einer zusatzlichen Ultraschall-Nachuntersuchung und jener
Patienten, deren Abschlussuntersuchung aus einer Kontrolle durch einen

Stationsarzt bestand, ergab keine signifikanten Unterschiede der Stichproben.

Alle dopplersonographisch  untersuchten Gefal3punktionsstellen  waren
unauffallig. Es fiel insbesondere kein technisches Versagen, keine Dislokation
eines VVS, keine relevante Flussbehinderung im Gefal3, kein Aneurysma
spurium und keine Pelottierung oder Dissektion der AFC auf. Befunde von
klinisch nicht signifikanten, selbstresorbierenden, perivaskuldren oder
subkutanen Hamatomen sowie minimale diffuse Einblutungen wurden als
regelrechte postinterventionelle Untersuchungsbefunde ohne Krankheitswert

interpretiert.
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Tabelle 17 Subgruppenanalyse postinterventionelle Verlaufskontrolle

Anmerkung. F = Exakter Fisher-Test; X = Chi-Quadrat-Test; Z = Mann-Whitney-U Test

Klinisch durch Klinisch durch  p-Wert
Zuweiser und Zuweiser
FKDS (n =40)
(n=126)
Geschlecht
mannlich 67 (60,3 %) 27 (67,5 %) 0,415%
weiblich 50 (39,7 %) 13 (32,5 %)
Alter 71+12[30-94] 72+10[44-93] 0,980“
BMI 26,06 £ 5,33 26,86 £ 4,55 0,174%
[14,53-51,79] [19,63-45,17]
Gerinnungsparameter
INR 1,05+0,21 1,23 +0,89 0,9327
[0,81-2,55] [0,84-6,09]
PTT 31,6+7,0 32,6 £13,9 0,786%
[20,0-68,8] [22,0-109,3]
Thrombozyten 252 + 96 223 +£82 0,0827
[76-588] [56-396]
Einnahme oraler Antikoagulatien
nein 95 (75,4 %) 32 (80,0 %) 0,550%
ja 31 (24,6 %) 8 (20,0 %)
Kalzifikation der Einstichstelle
keine/leicht 57 (45,2 %) 14 (35,0 %) 0,506%
moderat 46 (36,5 %) 18 (45,0 %)
massiv 23 (18,3 %) 8 (20,0 %)
Komorbiditaten
PAVK
nein 36 (28,6 %) 12 (30,0 %) 0,862
ja 90 (71,4 %) 28 (70,0 %)
Dm
nein 76 (60,3 %) 25 (62,5 %) 0,805%
ja 50 (39,7 %) 15 (37,5 %)
CNI 5
nein 120 (95,2 %) 38 (95,0 %) 1,000F
ja 6 (4,8 %) 2 (5,0 %)
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4.5 Letale Verlaufe

Im Kollektiv der technisch erfolgreich mit dem neuartigen System versorgten
Falle verstarb eine Patientin am ersten postinterventionellen Tag auf einer
peripheren Station. Die 93-jahrige, schwer vorerkrankte Patientin befand sich
zum Zeitpunkt der Hospitalisierung in einem reduzierten Allgemeinzustand mit
erhohten Infektparametern und einer Dysbalance des Saure-Base-Haushalts.
Die Indikation zur zeitnahen Intervention bestand aufgrund einer kritischen
Ischamie des linken Beines, bedingt durch einen hochgradigen Verschluss der
AFS links bei vorbestehender pAVK Stadium IV mit ausgedehnten Vorful3ulzera.
Periprozedural wurden keine Komplikationen dokumentiert. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Anwendung des VVS und dem Tod der Patientin

lieR sich nicht ableiten.

5 Diskussion

In dieser Dissertation konnte aufgezeigt werden, dass der Einsatz des neuartigen
Doppelclip-basierten Systems auch in der interventionellen Radiologie trotz
hoher Anspriiche gerechtfertigt ist. Dies ist vor allem aufgrund der hohen
technischen Sicherheit von 98,8 % (164/166) sowie der geringen Rate an
systemassoziierten Komplikationen (3,6 %) gegeben, auch wenn es sich
vorwiegend um komplexe, variable Eingriffe bei einem multimorbiden
Patientenklientel handelt. Als signifikante Einflussfaktoren, die das Auftreten
einer Komplikation nach Anwendung des VVS begiinstigen kdnnen, wurden die
patientenbezogenen Komorbiditaten eines Dm (p = 0,035) sowie einer CNI 5 (p
= 0,001) identifiziert. Die Komorbiditat einer diabetischen Stoffwechsellage
korreliert ebenfalls mit einem erhéhten Kalzifikationsgrad der Einstichstelle (p =
0,024). Anwendungen in zuvor nicht beschriebenen Situationen der
Unterdimensionierung und nach Verwendung eines antegraden Zugangswegs
weisen keine signifikante Korrelation mit erhéhtem technischem Versagen oder

erhohter Komplikationsrate auf.

Seit der Einfuhrung von Gefal3verschlusssystemen und deren kontinuierlicher
Weiterentwicklung konnte in verschiedenen Studien aufgezeigt werden, dass

diese einerseits zu einem verbesserten Komfort und hdoherer
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Patientenzufriedenheit fuhren, andererseits aufgrund einer Verringerung der
Hamostasezeit und einer schnelleren Mobilisation der Patienten eine Alternative
zur manuellen Kompression darstellen.®# Weiterhin kontrovers diskutiert bleibt
allerdings der Einfluss der VVS auf die lokale Komplikationsrate und die damit
verbundene Effektivitat und Sicherheit in den verschiedenen Einsatzgebieten der
Medizin. Unterschiedliche Studiendesigns mit zum Teil geringer statistischer
Teststarke und variablen Endpunkten erschweren die Vergleichbarkeit der Vor-

und Nachteile von VVS und manueller Kompression.34.7:30

5.1 Datenlage in der Literatur

2013 wurde das in dieser Arbeit evaluierte Doppelclip-basierte Verschlusssystem
von Jan et al. in einer ersten, prospektiven multizentrischen Studie bei 55
Patienten getestet und mit einem Datensatz von Eingriffen mit manueller
Kompression verglichen.’®> Eine ein Jahr spater veroffentlichte Analyse
beinhaltete ein Patientenkollektiv von 150 Fallen. Diese wurden jeweils anteilig
zu einem Drittel mit einem Angio-Seal™, einem Celt ACD® und mit
konventioneller manueller Kompression versorgt.1® Wong et al. publizierte 2017
die Untersuchung mit der zum jetzigen Zeitpunkt gréf3ten Studienpopulation. Das
Patientenkollektiv von 207 Fallen wurde in der “Celt ACD® Studie® prospektiv
zwei zu eins randomisiert und die Arteriotomie mit einem Doppelclipsystem oder
einer manuellen Kompression verschlossen.* Der primare Endpunkt aller bisher
veroffentlichten Studien war die Hamostasezeit. Die bisher untersuchten
Patientenkohorten stammten stets aus kardiologischen Abteilungen. Die
Indikationen der Eingriffe waren bei den eingeschlossenen Féllen perkutane,
koronare Interventionen oder diagnostische Koronarangiographien.4-16
Analysen zu anderen Einsatzgebieten auf3erhalb der Koronarangiographie sowie
zu potenziellen Einflussfaktoren auf die Sicherheit und Effektivitat des VVS

wurden zum jetzigen Kenntnisstand nicht durchgefthrt.

Speziell in der interventionellen Radiologie muss ein verwendetes VSS
besonderen Anforderungen entsprechen. Das Patientenkollektiv ist vielfaltig, in
der Mehrzahl multimorbide und weist haufig einen schwierigen vaskularen Status

mit bereits vorbehandeltem GefaRsystem und hoher Kalklast der Arterien auf.*
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Hinzu kommt h&ufig ein nicht optimaler Gerinnungsstatus durch therapeutische
Antikoagulation oder die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern.
Zum Zeitpunkt der Ausarbeitung dieser Analyse gibt es keine vergleichbaren
Studien, die sich mit diesen mdglichen Einflussfaktoren auf die technische
Sicherheit und Komplikationsrate des neuartigen VVS befassen. Ebenfalls liegen
bisher keine Daten bezuglich der Verwendung des Verschlusssystems der Gréf3e
7F, dessen Unterdimensionierung und der Verwendung des Clipsystems nach
antegrader GefalR3punktion vor. Ob das in der vorliegenden Studie getestete
Doppelclip-basierte System die Anforderungen der interventionellen Radiologie
in Bezug auf Sicherheit und geringe Komplikationsrate erfullt, wird im Folgenden

erortert.

5.2 Applikationserfolg Celt ACD® System

Primares Ziel eines jeden VVS ist die unmittelbare und sichere Hamostase an
der Gefal3punktionsstelle. In der vorliegenden Arbeit liegt diese technische
Erfolgsrate bei 98,8 % (164/166). Ausgehend von der Annahme der in dieser
Studie gewahlten Definition eines technischen Erfolges ergeben sich aus den
anderen veroffentlichten Studien mit 99,3 % (147/148) in der “Celt ACD® Studie*
und 96,1 % (49/51) bei Jan et al. vergleichbare Erfolgsraten.11> Verglichen mit
anderen VVS liegt die erhobene Rate fir das Doppelclipverschlusssystem tber
dem Durchschnitt von 96,4 + 3,8 %.% Die Rate der technischen Versager des
mechanisch verwandten StarClose™ Systems wurde beispielsweise in der CLIP

Studie von Hermiller et al. mit 5,9 % bei einer Fallzahl von 135 angegeben.1°

5.3 Technische Versager

Aufgrund der geringen Fallzahl technischer Versager konnten keine statistischen
Assoziationen zwischen demographischen Patientendaten, den
interventionsspezifischen und laborchemischen Parametern sowie eventueller
Risikofaktoren der zu vergleichenden Gruppen nachgewiesen werden.
Gemeinsamkeiten der beiden dokumentieren Féalle lassen in Zusammenschau
mit der vorhandenen Literatur jedoch Hypothesen beziglich mdglicher

Einflussfaktoren zu.
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5.3.1 Lernkurve

Auffallig ist das zeitliche Auftreten der Falle mit Systemversagen. Beide
Anwendungen befanden sich unter den ersten 20 % der analysierten
Gesamtpopulation und geschahen innerhalb der ersten fiunf Wochen der
Studienaufzeichnung. Dies impliziert eine untersucherabhangige Lernkurve fur
die Verwendung des VVS. Durch das breite Spektrum der auf dem Markt
verfigbaren Verschlusssysteme werden die Untersucher fortlaufend mit neuen
Systemen und deren unterschiedlichen Anwendungsmechanismen konfrontiert.
Einige Publikationen beschéaftigen sich explizit mit der Auswirkung dieser
verschiedenen Techniken auf den Applikationserfolg eines VVS. Turi®
unterscheidet hierbei zwei unterschiedliche Lernphasen. Die ,generische”
Lernphase, welche systemunabhangig Faktoren wie Dbeispielsweise
Patientenauswabhl, Interpretation von Angiographiebildern, die Einschatzung des
korperlichen Habitus des Patienten, Gewebespuren und die Einschatzung zur
Eignung fur ein VVS beinhaltet, ist differenziert von der ,Verschlusssystem-
spezifischen® Lernphase zu betrachten. Hier liegt die anfangliche Fehlerrate der
ersten 50 Applikationen typischerweise zwischen 10 % und 15 %.° Diese Theorie
belegt exemplarisch auch eine Studie zu Angio-Seal™ von 1999, bei der die
Fehlerrate signifikant (p = 0,009) von 14 % auf 3,5 % nach den ersten 50
Applikationen sank.3! Bei einer Misserfolgsrate von nur 4 % wahrend der ersten
50 Applikation und 0 % in der restlichen Studienpopulation kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass die Verwendung des Doppelclipsystems beispielsweise
durch Beschriftungen am Produkt sehr anwenderfreundlich gestaltet und schnell

zu erlernen ist.

5.3.2 Einflussfaktor antegrader Zugangsweg

Gemal der Annahme, dass der technische Umgang mit dem VVS durch den
Untersucher bereits sicher erlernt wurde, spielen exogene Faktoren fir das
Systemversagen eine wesentliche Rolle. Die aktuelle Fachliteratur zu bereits
langer im klinischen Alltag angewandten aktiven Verschlusssystemen bietet
einen Ansatzpunkt fiir hypothetische Uberlegungen zum technischen Versagen
des in der Dissertation angewendeten Doppelclips nach antegrader

Gefal3punktion.
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In allen Fallen des Systemversagens wurde diese Punktionsrichtung gewabhilt.
Der antegrade Zugangsweg weist eine hohere Komplexitat aufgrund eines
apikaleren Punktionsansatzes an der AFC auf, haufig zusatzlich erschwert
einsehbar durch erhéhte Bauchumfange der Patienten. Hierdurch ergeben sich
in einigen Fallen Einstichwinkel von 70-90°, die eine VVS Applikation stark
erschweren. Um dieser Problematik vorzubeugen wird, auf Grundlage klinischer
Erfahrung im IDIR sowie im Einklang mit bisherigen Studien,3?32 eine ultraschall-
gesteuerte Punktion empfohlen. Hierdurch kann bereits initial ein Einstichwinkel
von < 50° gewahrleistet und die Voraussetzung fur eine Doppelclipsystem

Implantation sichergestellt werden.

2006 wurde von Biondi-Zoccai et al.®* in einer Studie mit 120 antegraden
Punktionen aufgezeigt, dass mit steigender Erfahrung der Untersucher die Rate
an Fehlpunktionen und Komplikationen abnimmt. Es konnte in diesem Design
aul3erdem ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Punktionsversagen
oder hoheren Komplikationsraten und adipdsen Patienten festgestellt werden
(24,4 % (10/41) vs. 5,1 % (4/79), p = 0,004).

Zu der Verwendung des Doppelclip-basierten Verschlusssystems bei antegrader
Zugangsrichtung gibt es zum aktuellen Kenntnisstand in der wissenschaftlichen
Literatur keine weiteren Publikationen. Fir bereits langer auf dem Markt
verfigbare VVS wurde bereits 1999 eine Studie mit einer 96-prozentigen
Erfolgsrate bei 80 antegraden Punktionen veroffentlicht. Duda et al.®> kamen zu
der Erkenntnis, dass eine antegrade Punktionsrichtung der AFC haufig eines
steileren Punktionswinkels bedarf. Eine zu steile Angulation gepaart mit extremer
Adipositas erschwert die sichere Applikation eines Verschlusssystems bzw.
macht diese undurchfiihrbar.3® Auch in einer spateren Untersuchung am Beispiel
des clip-basierten Systems StarClose™ wurde ein Zusammenhang zwischen
erhohtem Funktionsversagen und antegrader Punktionsrichtung festgestellt.
Verbunden war dieses ebenfalls haufig mit einem adipdsen Gewichtszustand und
zusatzlich einem erhohten vaskularen Kalzifikationsgrad der Patienten.3® Ein
Vorteil des StarClose™ Systems in Bezug auf den antegraden Zugangsweg liegt

verglichen mit dem in der Dissertation untersuchten VVS jedoch darin, dass
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systemeigene Schleusen zum Splitten verwendet werden, die insgesamt
wandstabiler als die herkdbmmlichen Schleusen imponieren. Hierdurch wird ein
Abknicken mit Versperren des weiteren Zugangs fur das Verschlusssystem

vermieden.

Auch die Sicherheit und Effektivitdt von Angio-Seal™ bei antegraden Punktionen
wurde bereits analysiert. Als statistisch signifikanter Risikofaktor fir ein
technisches Systemversagen wurde ein erhéhter BMI nachgewiesen (p = 0,04).
Ein steiler Einstichwinkel, ein schlecht tastbarer Puls sowie die gréfl3ere Distanz
zwischen Haut und Gefal3 wurden als Begrindung fur das Umknicken der
Einflhrungsschleuse genannt.?” In der in dieser Dissertation betrachteten
Kohorte wies einer der beiden Patienten mit technischem Versagen des
Doppelclipsystems Ubergewicht bzw. eine Adipositas auf. Zur genaueren
Verteilung der Fettleibigkeit, mit erhbhtem Mall an stammbetontem oder
pravaskularem, subkutanem Fettgewebe, welches gegebenenfalls Einfluss auf

den Applikationserfolg hatte, liegen keine Daten vor.

Da in den vorliegenden Daten bei einem hohen Anteil von rund 40 % aller
Patienten der antegrade Zugangsweg gewahlt wurde, ist eine Vergleichbarkeit
der Ergebnisse des technischen Versagens in dieser Dissertation in Bezug auf
andere VVS und die bisher zum Doppelclipsystem veroffentlichten Studien somit
nur bedingt moglich. Als additiv erschwerende Faktoren kommen der erhéhte
vaskulare Kalzifikationsgrad und die Tendenz zu Adipositas (BMI im Durchschnitt
26,2 kg/m?) des sich in der interventionellen Radiologie befindlichen
multimorbiden Patientenklientels hinzu. Es ist folglich zu postulieren, dass die
technische Erfolgsrate entsprechend héher wére, wenn, wie in den angegeben
Referenzstudien geschehen, in der Uberwiegenden Anzahl der Falle ein

retrograder Zugang gewahlt worden wére.

5.3.3 Einflussfaktor Kalzifikation Einstichstelle

In Bezug auf den Kalzifikationsgrad der Einstichstelle gibt es laut
Herstellerangaben keine Kontraindikationen fiir den Einsatz des VVS. Die
geringe Fallzahl liel3 keinen Nachweis eines systematischen Zusammenhangs

zwischen einer hohen Gefal3verkalkung und einem erhdhten Risiko fur ein
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technisches Versagen zu. Die positive Korrelation zwischen einer erhthten
Kalklast und der Komorbiditat Dm in der Gesamtpopulation (p = 0,024) spiegelt
sich in der Rate technischer Versager wider: Beide Patienten, bei denen das

System versagte, wiesen eine diabetische Stoffwechsellage als Komorbiditat auf.

534 Fallbeobachtungen
Die Ursache der insuffizienten Verschlusssysteme kann nicht abschlieRend
durch signifikant bestatigte Zusammenhange zu bestimmten Einflussfaktoren

geklart werden.

Im ersten Fall liegt die Vermutung nahe, dass das Zusammenspiel aus adipésem
Korperbau des Patienten und folglich steiler antegrader AFC Punktion bei

massiver Kalzifikation der Einstichstelle zum technischen Versagen gefuhrt hat.

Im zweiten komplikativen Fall kann die moderate Kalzifikation der Einstichstelle
bei Platzierung und Diskonnektion des Implantates vom System zu einer fokalen
Wandruptur gefuhrt haben. Ebenso ist es denkbar, dass aufgrund der
Gefalrigiditat und scharfkantiger Plaques die Implantatfliigel keinen Halt am
arteriellen Punktionskanal hatten und daher kein Zusammenziehen oder keine
Kompression der GefaBwand mdglich war. Ein Defekt des VVS mit folglich
maoglicher fehlerhafter Diskonnektion des Implantates vom System kann

ebenfalls nicht ausgeschlossen werden.

5.4 Komplikationen

Die Qualitat eines Verschlusssystems wird neben der Erfolgsquote vor allem an
der Produktsicherheit gemessen. In die Indikationsprifung zur Anwendung eines
VVS sollte stets eine individuelle Risikostratifikation jedes Patienten einfliel3en.
Uberwiegt nach Abwéagung die Unwahrscheinlichkeit einer zu erwartenden
Komplikation gepaart mit einem erhdéhten moglichen Patientenkomfort, so kann
ein  GefalRverschlusssystem als adaquate Alternative zur manuellen

Kompression zum Verschluss einer Arteriotomie in Erwagung gezogen werden.

Beurteilungen und Vergleiche von Komplikationen aus publizierten Studien

gestalten sich haufig aufgrund uneinheitlicher Verwendung von Begrifflichkeiten
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und Definitionen sowie unterschiedlich gewahlten Studienprotokollen und
eingeschlossenen Patientenkollektiven als komplex. Mdgliche Komplikationen,
die im Zusammenhang mit der durchgefuhrten Intervention stehen, sind vielféltig.
Ursachlich kénnten beispielweise das angewandte Zugangssystem, die
Komorbiditaten des Patienten oder der postinterventionelle Verlauf, unabhangig
von der gewdahlten Verschlusstechnik der Arteriotomie, sein. Ein
Kausalitatsnachweis zwischen Komplikation und Anwendung eines VVS ist
daher nur selten eindeutig ableitbar. Um dennoch einen besseren Vergleich zu
anderen Publikationen ziehen zu konnen, erfolgte in dieser Dissertation die
statistische Auswertung angelehnt an die zum Doppelclipsystem bereits
existierenden Studien von Wong et al. und Jan et al., die ebenfalls die Einteilung
nach den Kriterien der Society of International Radiology anwandten.141529 Alle
dokumentierten Komplikationen, sowohl Major- als auch Minorkomplikationen,

wurden in die statistische Analyse integriert.

54.1 Komplikationsrate

In der vorliegenden Studie wurde eine Gesamtkomplikationsrate von 3,6 %
ermittelt. Es erfolgte eine Differenzierung der Auswertung technischer Versager-
und Komplikationsraten. Je nach Definition werden diese Begriffe in anderen
Publikationen simultan verwendet. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die
Ergebnisse der bereits veroffentlichten Studien entsprechend der hier
festgelegten Definition interpretiert. Eine mit 3,6 % identisch hohe kumulative
Minor- und Majorkomplikationsrate berichteten Jan et al. in ihrer Publikation,
wahrend in der “Celt ACD® Studie* von Wong et al. Minor- und
Majorkomplikationen zusammen mit einer Rate von 4,7 % angegeben
werden.'*1%>  Viele Meta-Analysen verglichen in den vergangenen zwei
Jahrzehnten die Effektivitat und Sicherheit der unterschiedlichen auf dem Markt
verfligbaren Verschlusssysteme untereinander sowie in Relation zur manuellen
Kompression. Die Ergebnisse variieren zwischen ahnlichen Komplikationsraten
von VVS und manueller Kompression und verminderten Komplikationsraten bei
Subgruppenanalysen mit einzelnen Verschlusssystemen im Vergleich zur
manuellen Kompression.36123037 |n einer 2015 veroffentlichen Meta-Analyse

wird beispielsweise aufgezeigt, dass mit zunehmender Erfahrung der Anwender
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und verbesserten Techniken die Komplikationsrate bei Anwendung der neueren
Generation von VVS abnimmt. Als komplikationsarmstes VVS wird das Angio-

Seal™ System angefiihrt.

54.2 Bewertung exogener Faktoren

Limitationen vieler bisher verdffentlichten Analysen zu VVS bestehen in der
Tatsache, dass diese mit einer vorselektierten Patientenkohorte durchgefiihrt
wurden. Einschlusskriterien wurden sehr eng gefasst und sprachen nur ein
geringes Patientenklientel an.® Einerseits erhoht sich mit Einschluss von
multimorbiden Patienten das Risiko fur Komplikationen. Da die Heterogenitat der
Patienten in der interventionellen Radiologie und Kardiologie allerdings stetig
steigt, kdnnen so andererseits die Ergebnisse besser in die praktische

Anwendung Ubertragen werden.

Potenzielle Risikofaktoren fir lokale GefalRkomplikationen nach perkutanen
Interventionen wurden bereits seit der Weiterentwicklung von PVI im letzten
Jahrhundert analysiert. Einen stark negativen Einfluss haben laut
wissenschaftlicher Datenlage unter anderem ein erhthtes Lebensalter tber 65
Jahre, das weibliche Geschlecht sowie die Komorbiditaten pAVK und terminale
Niereninsuffizienz.”-383% Das Gewicht wird sowohl bei untergewichtigen als auch
adiptsen Patienten als Risikofaktor angesehen.”?’ Alle Risikofaktoren, die die
Komplikationsrate potenziell beeinflussen kdnnten, sollten stets vor Verwendung

eines VVS evaluiert werden.

5.4.2.1 Einflussfaktor biometrische Daten
Speziell in der hier durchgefuhrten Auswertung konnte kein Zusammenhang der
biometrischen Daten und erhohten Komplikationshaufigkeiten festgestellt

werden.

5.4.2.2 Einflussfaktor Komorbiditaten

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang fand sich in der von uns analysierten
Patientenkohorte bei einzelnen der analysierten Komorbiditaten. Patienten, die
eine diabetische Stoffwechsellage (p = 0,035) oder eine terminale

Niereninsuffizienz (p = 0,001) aufwiesen, hatten ein erhthtes Risiko fur das
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Auftreten von Komplikationen nach Applikation eines Doppelclips. Zudem ist ein
Dm ebenso wie eine signifikante pAVK in der Anamnese signifikant mit einer
erhohten Kalzifikation der GefalRe und somit ebenfalls der Punktionsstelle
assoziiert. Patienten mit diesen Komorbiditaten reprasentieren ein haufiges
Patientenklientel fur eine PVI. Unter Bericksichtigung dieser Ergebnisse sollte
der Einsatz eines Doppelclip-basierten Verschlusssystems bei Vorhandensein
dieser Erkrankungen in der Anamnese sehr genau abgewogen werden. In einer
Meta-Analyse von 2010 formulierten Biancari et al. bereits eine &hnliche
Hypothese in Bezug auf die Anwendung von nahtbasierten VVS: ,Es ist zu
erwarten, dass die Hamostase bei einer massiv verkalkten AFC sicherer durch
manuelle Kompression erreicht werden konnte, als durch die Nutzung eines

nahtbasierten Verschlusssystems.“

Zwischen dem Auftreten lokaler vaskularer Komplikationen und einer pAVK in
der Patientenanamnese wurde ein signifikanter Zusammenhang bereits in
mehreren Studien festgestellt.”383° Dieser konnte in der vorliegenden Kohorte
nicht bestatigt werden. Eine Studie zur Verwendung eines VVS bei Patienten mit
und ohne pAVK bestatigt das Ergebnis von vergleichbaren Komplikationsraten.*°
Eine der Hauptindikationen einer Intervention in der interventionellen Radiologie
ist ein rekonstruierender Eingriff im Bereich der Extremitaten. Die Anwesenheit
der Komorbiditaten Dm und signifikante pAVK in der Anamnese sind signifikant
verbunden mit einem erhdhten Kalzifikationsgrad der Einstichstelle. Eine
Assoziation der vermehrten Gefal3kalzifikation mit einer erhohten
Komplikationsrate wurde nicht bestatigt. Dieses Ergebnis steht somit im
Gegensatz zur Hypothese von Biancari et al.® und impliziert, dass auch bei
Patienten mit erhdhtem Risikoprofil flr vaskulare Komplikationen der Einsatz des

Doppelclipsystems in der interventionellen Radiologie gerechtfertigt sein kann.

Der in mehreren Studien nachgewiesene Einfluss des Gewichts auf das Risiko

einer Komplikation konnte in dieser Dissertation nicht bestéatigt werden.

5.4.2.3 Einflussfaktor Gerinnung
Fur einen von der Norm abweichenden Gerinnungsstatus wurde in der

vorliegenden Analyse kein erhdhtes Risiko fiir vaskulare Komplikationen nach
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VVS Anwendung nachgewiesen. Alle sechs komplikativen Félle beinhalteten
praprozedural normwertige Laborparameter INR, PTT und Thrombozyten.
Einschrankend kann hier angefuhrt werden, dass es sich jeweils um elektive
Eingriffe handelte, und so nach Klinikinternen Standards ein optimierter
Gerinnungsstatus Voraussetzung fur die Durchfihrung der Intervention war.
Lediglich bei notfallmafigen Indikationen, die in der Gesamtkohorte, jedoch nicht
in der Subgruppe der komplikativen Falle vertreten sind, wurden Eingriffe mit

einer gestorten Gerinnungssituation toleriert.

5.4.2.4 Interventionsspezifische Einflussfaktoren

In der vorliegenden Arbeit konnte fur den Uberwiegenden Anteil der analysierten
Parameter kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem der
interventionsspezifischen Parameter und einer erhéhten Komplikationshaufigkeit

bei der Anwendung des VVS festgestellt werden.

Eine Assoziation zwischen einer langeren Untersuchungsdauer und einer
hoheren Rate an vaskuldren Komplikationen wurde bereits mehrfach
beschrieben und konnte in der vorliegenden Studie (p = 0,049) bestatigt
werden.®*4! Mit zunehmender Dauer steigt die Komplexitat des Eingriffes, die
Manipulation an der Einstichstelle nimmt zu. Ob jedoch die Assoziation spezifisch
fur das analysierte VVS ist oder allgemein prozedurbedingt bei langeren
Interventionen die Komplikationsrate steigt, liel3 sich statistisch nicht feststellen.
Wahrend bei kardiologischen Interventionen meist eine Zugangsschleuse
wahrend der gesamten Prozedur genutzt werden kann, bedarf es bei
komplexeren Interventionen und langer Untersuchungsdauer in der
interventionellen  Radiologie haufig die Anwendung verschiedenster
Selektivkatheter. Folglich ist vereinzelt vor Applikation des VVS ein erneuter
Schleusenwechsel notwendig. Ein mdglicher Zusammenhang der hierdurch
induzierten erhéhten Manipulation der Einstichstelle und einem damit
einhergehenden gesteigerten Risiko fir Komplikationen konnte nicht aufgezeigt
werden, da bei keinem komplikativen Félle ein Schleusenwechsel durchgefiihrt

wurde. Die Erhebung der Daten zur Dauer einer Intervention ist in der
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vorliegenden Arbeit nicht spezifisch genug, um eine weitere Differenzierung zur

Dauer der einzelnen Interventionsschritte vorzunehmen.

In zwei Drittel aller Komplikationsfélle wurde eine antegrade Zugangsrichtung
gewahlt. Mit rund 40 % aller Punktionen der Studienpopulation wurde, verglichen
mit anderen Kohorten, ein Grof3teil in antegrader Zugangsrichtung durchgefthrt.
Die Datenlage in der Literatur bezieht sich aktuell ausschlieBlich auf die
Applikation des neuartigen Doppelclipsystems in retrograden Arteriotomien. Fir
den Verschluss von Punktionen in antegrader Zugangsrichtung besteht indes
seitens des Herstellers keine Kontraindikation. Wie in 5.3.2 beschrieben ist diese
Art des Zugangs jedoch mit erschwerten Applikationsbedingungen und damit
einem erhdhten Risiko fir ein technisches Versagen assoziiert. In einer Meta-
Analyse von 2020 wurde eine mittlere Komplikationsrate von 4,6 % von
verschiedenen VVS nach antegrader GefaRpunktion nachgewiesen.*? Das
Risiko fir Komplikationen nach Eingriffen mit antegrader Zugangsrichtung
scheint auch in der vorliegenden Dissertation erh6ht, wenn auch nicht statistisch
belegt. 4.1.1 beschreibt zwei Falle der Studie, bei denen die Applikation des VVS
in einer antegraden Zugangsschleuse zwar erfolgreich, allerdings mit Problemen
verbunden war. Die Einfihrung des Fuhrungsschaftes kann ein Abknicken und
eine Beschadigung der Zugangsschleuse bedingen. Mdgliche Folgen der
Manipulation sind GefaBwandverletzungen. Schlussfolgernd bedarf die
Anwendung des technisch neuartigen Systems bei antegrader Gefal3punktion
stets einer gesonderten Abwégung und sollte nur von routinierten Untersuchern

durchgefiihrt werden.

In den bisher veroffentlichten Publikationen zum Doppelclip-basierten System
wurden ausschlieBlich 5F und 6F Schleusen, ausgenommen von zwei 7F
Punktionen in der “Celt ACD® Studie”, verwendet.** Folglich kann, ausgehend
von den in dieser Studie gefundenen Ergebnissen, eine gleichwertige Sicherheit

in der Anwendung des 7F VVS angenommen werden.

In Fall 5 wurde eine Unterdimensionierung, d.h. die Verwendung eines 5F VVS
in einer 6F Zugangsschleuse, durchgefihrt. Eine derartige Technik ist fur das

analysierte System in der Literatur bisher nicht beschrieben. In einer 2012
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durchgefiihrten Studie wurden vergleichbare Probleme des Umknickens der
Schleuse wahrend einer Angio-Seal™ Applikation bei antegraden Punktionen in
8 % der Patienten beschrieben und als technisches Versagen gewertet.
Komplikationen wurden durch Minko et al. nicht dokumentiert. Es wurden keine
Unterdimensionierungen  duchgefiihrt.?”  Die  Komplikationsrate  aller
unterdimensionierten Doppelclipsysteme betragt in der Kohorte 3,1 % (1/32).
Wahrend ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Anwendung
der Unterdimensionierungstechnik bei Vorhandensein einer signifikanter pAVK
(p = 0,001) und bei Durchfuhrung einer antegraden Gefal3punktion (p = 0,007)
besteht, lasst sich keine statistische Assoziation zu einem gehauften Auftreten
von Komplikationen nach Durchfiihrung dieser Technik (p = 1,000) nachweisen.
Folglich weist die Methode der Unterdimensionierung in ausgewahlten
Situationen, sofern in dieser kleinen Kohorte auswertbar, eine mogliche
Alternative auf, um bei schwierigen Interventionsbedingungen zu einem sicheren
und komplikationsarmen Gefal3verschluss mittels Anwendung des neuartigen

VVS zu gelangen.

5.4.3 Komplikationsart

Folgende vom Hersteller gelistete mdgliche Komplikationen traten in der
vorliegenden Studie auf: ein Hamatom, Schmerzen an der Punktionsstelle,
Blutungen an der Punktionsstelle, Versagen des Produktes, partieller Verschluss
des Arterienlumens, Korrektureingriff, Migration des Implantates.?>2¢ Angelehnt
an die SIR Kriterien wurden die dokumentierten Falle in 1,8 % Minor- und 1,8 %

Majorkomplikationen eingeteilt.

5.4.3.1 Hamatom

Nach erfolgreichem Verschluss der Punktionsstelle mit dem VVS wurden bei
einem Fall direkt postprozedural und einem zweiten Fall rund zwei Wochen nach
einer Intervention ein Hamatom in der punktierten Leiste festgestellt. Es ergaben
sich jeweils keine weiteren Konsequenzen fur den postinterventionellen Verlauf,
weder in Bezug auf eine Verlangerung des stationdaren Aufenthaltes noch auf
therapeutische MalRnahmen. Die Erfassung eines H&amatoms als

Minorkomplikation wird nicht standardisiert in allen Studien zu VVS durchgefuhrt.
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In den Referenzpublikationen werden sie jedoch regelhaft mit in die
Datenanalyse einbezogen. Entsprechende Befunde weisen Komplikationsraten
zwischen 0,7 und 1,8 % auf.}*'> Um eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
herzustellen, wurden Hamatome auch in der vorliegenden Dissertation als

Komplikation in der Auswertung beriicksichtigt.

Ein Hamatom nach Durchfiihrung einer PVI ist nach SIR Definition priméar als
Minorkomplikation A zu werten, sofern sich keine weitere Konsequenz nach dem
Auftreten ergibt. Vergleicht man eine Koronarangiographie mit einem Eingriff in
der interventionellen Radiologie, so werden grundlegende Unterschiede im
Ablauf sichtbar. Die Multimorbiditat der schwer erkrankten, sich teils nicht
compliant verhaltenden, unruhigen Patienten mit komplexem vaskularem Status
bedarf haufig einer langeren Dauer des Eingriffs mit erhéhter Anzahl an
Schleusenwechseln. Wahrend nach einer kardiologischen Intervention das
Auftreten einer Minorkomplikation kausal mit der Verwendung eines VVS in
Verbindung gebracht werden kann, gestaltet sich der Nachweis dieser
Assoziation nach einer PVI komplexer. In Zusammenschau der Argumentationen
kann einerseits das GefalRverschlusssystem die Komplikation bedingen und ist
somit in der Analyse zu bertcksichtigen. Andererseits kann die Komplikation

allerdings auch als Resultat einer Addition multipler Faktoren entstehen.

Bei dem praadiposen Patienten im Fall 5 wurde bei antegrader Punktionsrichtung
mit einer 6F Schleuse ein mit 5F unterdimensioniertes VVS verwendet.
Hypothetisch kann dies zu einer nicht vollstandig erfassten Abdeckung des
arteriellen Punktionskanals gefiihrt haben. Gegen diese Hypothese spricht das
in 5.5.3 angebrachte Argument des Uberdimensioniert konzipierten Implantats.
Des Weiteren ware auch eine erhohte Gefalrigiditat, begrindet durch die
moderate Kalzifikation der Einstichstelle und der durch eine terminale
Niereninsuffizienz und diabetische Stoffwechsellage gegebenen Multimorbiditat
des Patienten denkbar. Mikroldsionen kdnnen so zur Hamatomausbildung
gefuhrt haben. Weitere pradiktive Risikofaktoren, wie z.B. ein nicht normwertiger
Gerinnungsstatus oder die Einnahme gerinnungsmodifizierender Medikamente,

konnten in diesem Fall nicht bestimmt werden, sodass abschlieRend kein
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eindeutiger Kausalzusammenhang mit der Verwendung des Doppelclipsystems

abzuleiten ist.

Die zu Fall 7 bekannten patientenbezogenen Parameter bieten wenig
Anhaltspunkte fir einen Erklarungsansatz bezlglich der bei der Patientin
aufgetretenen Komplikation. Die, verglichen mit dem Durchschnitt der
Gesamtkohorte 18 Jahre jlingere. Patientin wies in der Anamnese keine
Komorbiditaten und wenig Gefal3kalzifikationen der Punktionsstelle auf. Auffallig
ist die lange Prozedurdauer von 104 Minuten. Dieser Einflussfaktor ist statistisch
signifikant mit einem erho6hten Auftreten von Komplikationen assoziiert. Ob
jedoch ein direkter Zusammenhang mit der Verwendung des VVS besteht oder
die Komplikation auch unabhéngig davon prozedurbedingt aufgetreten ware,

kann nicht zweifelsfrei bestimmt werden.

5.4.3.2 Nachblutung

Kommt es bei dem Verschluss einer Arteriotomie nicht zu einer suffizienten
Hamostase, kann dies zu einer relevanten Nachblutung mit potenziell
lebensbedrohlichem Verlauf fihren. In einem von 166 in dieser Studie
analysierten GefaRpunktionen trat diese Komplikation auf. Bei stets stabilen
Hamoglobinwerten war die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten nicht
notig. Es erfolgte eine regelhafte Entlassung nach komplikationsfreiem weiterem
Verlauf. Einzig in der “Celt ACD® Studie“ finden vergleichbare relevante
Nachblutungen mit einer TTH von tber 30 Minuten Erwahnung. Die Rate dieser
Minorkomplikation wird hier mit 2 % (3/148) etwas hoher beschrieben.4
Abgesehen von einem Dm und einer Kalzifikation der Einstichstelle zweiten
Grades wies die Patientin keinerlei Faktoren auf, die einen Erklarungsansatz fur
das Auftreten der Komplikation bieten. Auch die am néchsten Tag durchgefiihrte
sonographische Kontrolluntersuchung war unauffallig und somit nicht
wegweisend. Letztlich kdnnen hier viele Handlungsabldufe und Faktoren

ursachlich fur die Komplikation gewesen sein.

5.4.3.3 Distale Embolisation
Eine Migration des Implantates sowie ein partieller oder vollstandiger Verschluss

des Arterienlumens werden vom Hersteller als Ereignisse, ,deren Auftreten [...]
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auBerst unwahrscheinlich“?® ist, deklariert. Mit 20 % (2/5) aller Komplikationen
und 1,2 % der Gesamtpopulation dieser Studie stellen sie jedoch prozentual
einen nicht zu missachtenden Anteil dar. Dies deckt sich auch mit den
Beobachtungen anderer Studien, in denen die Komplikationshaufigkeit zwischen
0,7 % und 1,8 % liegt.**1> Bereits drei Fallberichte aus den Jahren 2014, 2018
und 2020 beschreiben diese Majorkomplikation und geben Empfehlungen zum
weiteren Vorgehen.'’"1° Generell besteht die Handlungsempfehlung fir eine
endovaskulare Therapie mit einer langen Zugangsschleuse und einem
schlingenférmigen Bergungssystem (Snare-Katheter), wie auch in den beiden
Komplikationsfallen dieser Studie geschehen.!4151719 Es gilt jedoch
anzumerken, dass das sternférmige Design des Doppelclips bei der Bergung
theoretisch zu einer Schéadigung der Gefal3intima und der Zugangsschleuse
fuhren konnte. Bei erfolgloser Bergung oder weiter distaler Lokalisation des
Implantats in der Extremitat ist laut Aljarrah et al. eine offen chirurgische
Revaskularisation die sicherste Option.'® Wird die Embolisation eines VVS erst
spat detektiert, so kann es im Rahmen des chronischen Umbauprozesses bereits
zu einer Endothelialisierung und Intima Hyperplasie gekommen sein. Das Risiko
einer  Gefal3verletzung bei einem  Rekanalisationsversuch  mittels
schlingenférmigen Bergungssystem ist dann um ein Vielfaches potenziert. Als
alternativen Therapieansatz zu einem chirurgischen Eingriff konnten Fataftah et
al. eine erfolgreiche Revaskularisation einer seit einem Jahr chronisch durch das

VVS okkludierten AFS mittels Stentangioplastie erzielen.!®

Das Risiko der Erzeugung eines iatrogenen Gefal3verschlusses bzw. einer
distalen Embolisation durch Einfihrung eines VVS als Fremdkorper ist laut Meta-
Analyse von Biancari et al. im Vergleich zur manuellen Kompression statistisch
erhoht.® Besonders VVS mit einer intravaskularen Komponente sind von diesem
Risiko betroffen. Fir das mit intraluminalem Kollagen-Anker versehene
Verschlusssystem Angio-Seal™ wurde in mehreren Vero6ffentlichungen von
distalen Embolisationen und einer anspruchsvollen Bergung berichtet. Nachteilig
im Vergleich zum Doppellclip-basiertem System wurde hier der Aspekt angeflhrt,

dass das bioresorbierbare Material in der Fluoroskopie nicht sichtbar und zu
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einem spéateren Zeitpunkt bereits teils resorbiert sei. Eine endovaskulare

Bergung sei folglich erschwert.4344

Analysen zu Ursachen, die zur Dislokation von VVS fuhrten, gibt es in der
wissenschaftlichen  Literatur wenige. Technische Mangel an der
Verbindungsstelle zwischen Implantat und Applikationshilfe, die in dem 2014
veroffentlichen Case Report auffielen, wurden durch den Hersteller gepruft.t’
2020 wurde als moglicher Erklarungsansatz von Fataftah et al. die Hypothese
aufgestellt, dass die Fligel des VVS zusiatzlich zur Intima an Teilen eines
ulzerierenden Plaques oder Atheroms implantiert werden, welche dann spéater
von der Arterienwand weg rupturieren und gemeinsam mit dem
Doppelclipsystem im GefaR nach distal migrieren.*® In beiden Fallen der
vorliegenden Kohorte wurde die Intervention bei Patienten mit einem erh6hten
Risiko fir punktionsstellen-assoziierte Komplikationen durchgeftihrt. Dies ergibt
sich aus den vorhandenen Komorbiditaten der pAVK, einem erh6hten BMI, einer
CNI 5 sowie einem Dm. Ferner stellen eine erhéhte Blutungsneigung durch
Einnahme von Phenprocoumon sowie erhdhte vaskulare Kalzifikation additive
Faktoren dar. Eine suffiziente Hamostase wurde in beiden Fallen vor Feststellung
der Dislokation erlangt. Folglich ist davon auszugehen, dass die beiden
Fligelkomponenten primar an der Arterienwand verankert waren und das
System adaquat platziert wurde. Ob die erhohte Gefalirigiditat zur Lockerung der
Implantatfliigel fuhrte, eine intrinsische Fremdkdrperreaktion auf das eingesetzte
Material entstand oder der Ruckgang eines durch Manipulation erzeugten
GefalRspasmus zur Dilatation des Punktionskanals fihrte, ist abschlie3end nicht

eindeutig belegt und wére somit rein spekulativ.

Als moglicher Sicherheitsmechanismus um einer Implantatmigration als
Komplikation bei bereits vorhandenen Atheromen oder Kalkplagues an der
Einstichstelle vorzubeugen, kann eine Durchleuchtungsaufnahme vor
Implantation der proximalen Fligel angefertigt werden. Hierdurch besteht die
Mdglichkeit einer Lagekontrolle. Der distal gelegene Clip sollte sicher an der

Gefallintima adaptiert sein und kein Gefal3plaque die sichere Verankerung
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behindern, bevor im nachsten Anwendungsschritt der proximale Clip extraluminal

freigesetzt wird.

5.4.3.4 Aktive Blutung

Das Systemversagen in Fall 2 hatte eine hamodynamisch relevante Blutung am
Ubergang der AIE zur AFC rechts bei Applikationsversuch zur Folge. Erfolgreich
therapiert wurde die Komplikation durch die endovaskulare Implantation eines
gecoverten Stents in Cross-Over-Technik mit retrogradem Zugang uber die linke
AFC. Die Notwendigkeit einer chirurgischen Folgebehandlung war aufgrund des
sofortigen Blutungsstillstandes nicht gegeben. Aktive Blutungen mit
hamodynamischer Instabilitat als Folge einer VVS Anwendung sind in der
Fachliteratur selten beschriebene Komplikationen. Geringere punktionsstellen-
assoziierte Nachblutungen konnten in den meisten Fallen durch manuelle
Kompression gestillt werden. Fir das MANTA® VVS (Telefex Inc., North
Carolina, USA), entworfen zum Verschluss von Gefal3zugangen der Grol3e 12F
bis 19F, wurde 2017 eine &hnliche Komplikation beschrieben, die ebenfalls mit

einem gecoverten Stent therapiert wurde.?

Das Risikoprofil der 79-jahrigen Patientin in Fall 2 beinhaltete als Komorbiditaten
einen Dm. Indikation des rekonstruierenden Eingriffes war eine pAVK Stadium IV
bei moderater Kalzifikation der Punktionsstelle. Hochstwahrscheinlich war der
antegrade Zugangsweg mit einem zu steilen Punktionswinkel, der letztlich zu
einem Abknicken der Schleuse fuhrte ursachlich fir die Komplikation. Zur
moglichen Ldsung dieses Problems konnten eigens konzipierte und
wandverstarkte Schleusen dienen, um eine solche Komplikation ganzlich

auszuschliefRen.

5.5 Off-Label-Verwendung

Nach sorgsamer Abwagung wurde das Gefal3verschlusssystem teils abweichend
der Gebrauchsanweisungsempfehlungen angewandt. Die Applikation erfolgte
durch Untersucher mit jahrelanger routinemaRiger Erfahrung. Der individuelle

Patientennutzen tberwog stets dem Komplikationsrisiko.
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5.5.1 Thrombozytenzahl

Laut Herstellerangaben ist die Applikation des VVS bei einer Thrombozytenzahl
unter 100.000/ul kontraindiziert.?® Dies trifft im Studienkollektiv in acht Fallen zu.
In drei Fallen war die Intervention durch eine Notfallindikation gerechtfertigt. Eine
TACE bei vorbestehendem hepatozellularen Karzinom wurde in weiteren drei
Fallen durchgeflihrt. Ein gestdrter Gerinnungsstatus ist in dieser Situation eine
haufige therapieresistente Begleiterscheinung. In zwei Fallen bestand die
Therapieindikation in einer kritischen Ischamie bei einer signifikanten pAVK.
Beide Patienten waren bereits multimorbide vorerkrankt. In einem Fall wurde die
Intervention bei vorbestehender VorfulBnekrose und einer beginnenden
systemischen Entziindungsreaktion durchgefiihrt. Bei der anderen Patientin
herrschte eine Dysbalance der Gerinnungsparameter aufgrund einer
Leberzirrhose athyltoxischer Genese mit nachfolgender Lebertransplantation
vor. Es wurde kein Zusammenhang mit einem vermehrten Auftreten von
technischem Versagen oder vaskularen Komplikationen nach VVS Anwendung

nachgewiesen.

5.5.2 Signifikante, periphere GefalRkrankheit

Die Anwendung des Verschlusssystems wird durch den Hersteller fur Patienten
mit vorhandener ,signifikanter, peripherer GefalB3krankheit [...], die die
GliedmaRe[n] betrifft*,?> als kontraindiziert angegeben. Es wird davon
ausgegangen, dass eine signifikante periphere GefalR3erkrankung ab einem
austherapierten pAVK Stadium llb nach Fontaine, &hnlich wie in bereits
veroffentlichten Publikationen,*® definiert ist. Mit anteilig 73,5 % an
rekonstruierenden Eingriffen, welche in Gber 90 % die Indikation einer
therapiebedurftigen pAVK darstellten, trifft diese Beschreibung auf einen Grol3teil
der Kohorte zu. Patienten mit pAVK zeigen ein erhohtes relatives Risiko fur
GefalRkomplikationen, weshalb sie in vielen Studien ausgeschlossen
wurden.”143839 Dije zum untersuchten Doppelclip-basierten VVS publizierte
Literatur  analysierte bisher  ausschlieRlich koronarangiographische
Interventionen. In diesen Studien wurde nicht differenziert, wie viele Patienten
der analysierten Kohorte gleichzeitig auch an einer signifikanten pAVK litten.

Zudem galt das Vorhandensein der Komorbiditat als Ausschlusskriterium. Ziel
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des in dieser Arbeit zugrundeliegenden Studiendesigns ist unter anderem, die
Sicherheit des VVS bei peripheren Eingriffen zu prifen. Wie dargelegt, beinhaltet
ein Grol3teil der hier durchgefuhrten Prozeduren Interventionen an Patienten mit
einer peripheren GefalRerkrankung. Die Anwesenheit einer pAVK hangt
statistisch signifikant mit einem erhdhten Kalzifikationsgrad der Einstichstelle
zusammen. Bzgl. dieser beiden Einflussfaktoren lag jedoch in unserem
Patientenkollektiv aufgrund der geringen Fallzahl keine signifikante Assoziation

zu einer erhdhten Rate an technischen Versagern oder Komplikationen vor.

5.5.3 Unterdimensionierung

Das Doppelclip-basierte Verschlusssystem gibt es in drei Ausfiihrungen: Fur
Einfihrungsschleusen der Gréf3en 5F, 6F und 7F. Die Anwendung eines VVS,
das nicht kongruent zur Gréf3e der genutzten Schleuse ist, stellt formal nach
Angaben des Herstellers eine Kontraindikation dar.?®> In Abstimmung mit dem
Hersteller konnte diese Technik aber in bestimmten Situationen, beispielsweise
bei antegraden Punktionen mit steilem Einstichwinkel (19/32) oder bei grol3en
Arteriotomien mit Zugangsschleusen grof3er als 7F (14/32) angewendet werden.
Der Einfluss einer Unterdimensionierung nach antegrader Punktion auf das

Auftreten von Komplikationen wurde bereits in 5.4.2.4 diskutiert.

Die in mehreren Publikationen gezeigte zunehmende Rate an vaskularen
Komplikationen mit steigender Frenchgro3e der Zugangsschleuse konnte durch
die in dieser Studie analysierten Daten nicht bestatigt werden.3%4! Kleine
Fallzahlen von zusammen 14 genutzten 8F und 9F Zugangsschleusen zeigten
keine Komplikationen bei der Anwendung eines 7F Doppelclipsystems in diesen

grol3kalibrigen Arteriotomien.

Mit der Zunahme von Eingriffen wie EVAR (endovascular aortic repair) und TAVI
(transaortic valve implantation), welche einen grof3kalibrigen Zugangsweg
bendtigen, steigt auch das Interesse an der Entwicklung und Optimierung von
Verschlusssystemen, diese groReren Arteriotomien suffizient zu verschlieRen.t#°
VVS wie MANTA® (Telefex Inc., North Carolina, USA), ProStar™ XL oder
PerClose™ ProGlide™ (Abbott, Illinois, USA) erwiesen sich fur diesen Einsatz
als suffizient. Sie kdnnen bei GefaRzugangen bis 19F (MANTA®) bzw. 24F
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(ProStar™ XL) SchleusengréRe verwendet werden.>*> Andere auf dem Markt
verfligbare VVS sind in der Uberwiegenden Anzahl bis zu einer Gréf3e von

maximal 8F zugelassen.*12:23.45

Unvorhersehbare Befunde wahrend der Interventionen haben teilweise einen
Schleusenwechsel von einem Kkleinen zu einem mittelgro3en Kaliber im
klinischen Alltag zur Folge. In diesem Fall sind keine spezifisch ausgewiesenen
VVS verfugbar. Ahnlich wie von Frenzel et al. 2020 fiir Angio-Seal™-VIP 8F
beschrieben*® wird in dieser durchgefiinrten Analyse als rechtfertigende
Grundlage fur die Anwendung des Doppelclipsystems die Tatsache gesehen,
dass das implantiere VVS mehr als doppelt so grof ist wie die Dimension der
Gefal3lasion. Das in der Studie verwendete 7F Verschlusssystem hat, wie in
Abbildung 2 dargestellt, einen Gesamtdurchmesser von ca. 5 mm. Verglichen mit
dem 2,3 mm messenden Punktionskanal, verursacht durch eine 7F
Zugangsschleuse, wird weniger als die Halfte des Produktes zum unmittelbaren
Arteriotomieverschluss genutzt. Abbildung 20 veranschaulicht das Verhéltnis
eines 7F Doppelclip-basierten Systems zu der Grof3e der Gefal3lasion, die durch
eine 7F Zugangsschleuse hervorgerufen wird. In der Theorie kann die
Gefaldlasion eines Durchmessers von 3,0 mm, entstanden durch die Einfihrung
einer 9F Fuhrungsschleuse, somit vollstandig durch das Produkt abgedeckt
werden. Gleichzeitig bleibt ausreichend unbeschéadigte Arterienwand zur
Verankerung der Implantatfliigel bestehen. Die erfolgreiche Off-Label-Applikation
von 8F Angio-Seal™ Systemen in arteriellen Zugangen einer Gro3e von bis zu
14F wurde mehrfach belegt, allerdings vergesellschaftet mit hohen
Komplikationsraten von bis zu 8,4 %.14% Mit 100 % Erfolgs- und 0 %
Komplikationsrate konnte innerhalb dieser Dissertation eine praktikable
Alternative zum Verschluss von Gefal3zugangen, die eine Grol3e von 7F
Uberschreiten, aufgezeigt werden, sofern dies in dieser kleinen Subpopulation

vergleichbar sowie reprasentativ ist.
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Abbildung 20. Relation des Diameters eines 7F VVS zum eigentlichen
Diameter des Zugangswegs

5.6 Verlaufskontrolle Sonographie

Bei 126 sonographisch kontrollierten Gefal3punktionen wurden innerhalb des
analysierten Patientenkollektivs keine Auffalligkeiten festgestellt. Es konnten
keine Unterschiede beziiglich verschiedener patientenbezogener Parameter der
gegenubergestellten Subgruppen in der statistischen Auswertung verifiziert
werden. Somit kann die Abwesenheit von weiteren postinterventionellen

Komplikationen auf die gesamte Kohorte projiziert werden.

Subgruppenanalysen aus vorhandenen Publikationen zum neuartigen
Doppelclipsystem zeigten vergleichbare Ergebnisse aus sonographischen
Nachuntersuchungen.**'>  Verlaufskontrollen wurden in uneinheitlichen
Studiendesigns direkt postprozedural, 30 oder 60 Tage nach der Intervention, mit
Anteilen zwischen 17 % bis 76 % der Gesamtkohorte durchgefihrt. In der “Celt
ACD® Studie® wurde einen Monat spater durch eine Ultraschallverlaufskontrolle
eine normale Gefal3morphologie und Blutflussgeschwindigkeit nach VVS
Applikation nachgewiesen. Der Gefalidiameter 30 Tage postinterventionell nahm
um 1,2 mm zu und die Flussgeschwindigkeit um 10 cm/sec ab. Diese Werte
variierten nicht signifikant von den Vergleichsmessungen der manuellen

Kompressionskontrollgruppe.4
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5.7 Vergleich zu alternativen aktiven VVS
Verglichen mit anderen zurzeit auf dem Markt verfligbaren VVS, welche ahnliche
Eigenschaften aufweisen wie das in der Studie verwendete neuartige metallclip-

basierte System, ergeben sich sowohl Vorteile als auch einige Limitationen.

Der simpel gehaltene Applikationsmechanismus, unterstiitzt durch auf dem
Produkt platzierte Beschriftungen, erméglicht dem Untersucher eine einfache
und schnelle Anwendung in unter 90 Sekunden.'® Die dauerhafte Implantation
des metallischen Fremdkorpers gewahrleistet eine kontinuierliche Sichtbarkeit in
der Angiographie, ahnlich wie bei dem extravaskular applizierten StarClose™
Verschluss. Dies vereinfacht einerseits das Komplikationsmanagement bei
Dislokation und erméglicht im Gegensatz zu dem Angio-Seal™ System eine
sofortige Repunktion. Andererseits verringert das biokompatible Implantat die
verflugbare Flache fir Punktionen an der gleichen Gefal3lokalisation bei
Folgeeingriffen.** Durch das sternférmig-zackige Design des Doppelclips ist eine
Repunktion in unmittelbarer Nachbarschatft als kritisch zu sehen, da die Wandung
der im Nachgang einzubringende Schleusen beschadigt werden kann. Zudem ist
der Doppelclip fir die Entstehung von Artefakten in der Schnittbildgebung

verantwortlich.14

Anders als beim Angio-Seal™ System handelt es sich beim metallischen
Doppelclip nicht um biologisches Gewebe, welches haufig mit der Entstehung
von Infektionen vergesellschaftet ist, sondern um Edelstahl. Dieser Clip hat
aufgrund des kleinen Formates zusétzlich den Vorteil, auch fur eine Anwendung
in kleineren Gefallen geeignet zu sein.'® Da der Applikationsmechanismus lokal
beidseits der Arterienwand stattfindet, werden das Hautniveau und die
Nervenenden der Arterienwand wenig manipuliert. Dieses kann subjektiv zu
weniger Narbenbildung bei geringerer subkutaner Gewebereaktion fihren und
erhoht so gleichzeitig den Patientenkomfort.1>1” Sowohl fiir das StarClose™ als
auch das Angio-Seal™ System muss die Zugangsschleuse vor
Produktapplikation gewechselt werden und der Punktionskanal sowie die

Einstichstelle dadurch zum Teil erweitert werden. 42> Das Celt ACD® System
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hingegen kann Uber eine schon vorhandene Schleuse, sofern diese eine

Gesamtlange von 10 cm nicht Uberschreitet, eingebracht werden.

Zusatzlich zu der geringeren Manipulation am Ende einer Prozedur kann so das
Kontaminationsrisiko verringert werden. Die Vielfaltigkeit der Eingriffe in der
interventionellen Radiologie bedingt allerdings héufig die Verwendung
unterschiedlicher Fiuhrungsschleusen. In diesen Fallen muss vor Verwendung
des Doppelclipsystems wie auch bei anderen VVS ein Schleusenwechsel
erfolgen. In der untersuchten Studienkohorte fand in 17,5 % (29/166) vor Ende
der Prozedur ein Wechsel zurtick auf eine kurze Schleuse statt.

Durch eine intra- sowie extraluminale Komponente des VVS kann die
Arterienwand, &hnlich wie bei dem mit einem Kollagenpfropf versehenen Angio-
Seal™ System, von beiden Seiten komprimiert werden. Diese intravaskulare
Komponente birgt ein erhohtes Risiko an Dislokationen und distalen
Embolisationen.’® Ferner besteht die Gefahr, durch die relativ scharfen
Metallfligel eine Intimaverletzung hervorzurufen, welche im weiteren Verlauf vor

Endothelialisierung eine Thrombusformation bedingen kénnte.17:19

5.8 Gesundheitsbkonomische Auswirkungen

Die Zunahme und Weiterentwicklung an auf dem Markt verfigbaren VVS spricht
fur den Bedarf und ihre breite Anwendung nach PVI.” Trotz der inzwischen
zahlreichen Analysen bezuglich Effektivitatt und Sicherheit verfugbarer
Verschlusssysteme konnte bisher keine eindeutige Uberlegenheit dieser,
verglichen mit der konventionellen manuellen Kompression, aufgezeigt werden.
Weiterhin kontrovers diskutiert bleibt die Frage der Wirtschaftlichkeit der
Systeme.*’ Die Produktkosten der verschiedenen Kompressionshilfen sind stark
variabel. Verglichen mit der manuellen Kompression als Alternative sind sie pro
Eingriff allerdings stets erhoht. Bei der Verwendung des Doppelclip-basierten
Systems fallen mittlere Produktkosten von 90 € an. Gegenubergestellt werden
diese Kosten zum einen dem potentiellen Gewinn an Kapazitatsentlastung der
Personalressourcen und der Verringerung der Interventionsdauer, zum anderen
dem oOkonomischen Nutzen der in Studien nachgewiesenen schnelleren

Patientenmobilisierung.® Wird so die Verweildauer im Krankenhaus reduziert,
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kann eine Kostenersparnis erzielt werden.!! Berticksichtigt werden sollte dabei
die durchgeflhrte Intervention, klinikinterne Vorgaben sowie das Risikoprofil des

zu behandelnden Patienten.

In der vorliegenden Studie war aufgrund von klinikinternen Vorgaben eine
Entlassung am gleichen Tag nicht vorgesehen. Ein Kostenvorteil durch verkirzte
Liegezeitdauer wurde somit hoéchstwahrscheinlich nicht erzielt, wobei dieser
Aspekt keinen Endpunkt der vorliegenden Studie darstellte. Hypothetisch ist nach
Verwendung eines VVS bei einem elektiven, routinemafigen
gefalRrekonstruierenden Eingriff und einer behandlungsbedurftigen pAVK bis
Stadium IIl nach Fontaine oder einer diagnostischen Koronarangiographie bei
Patienten ohne signifikante Komorbiditdten eine Entlassung am gleichen Tag
umsetzbar. Handelt es sich bei der durchgefuhrten Prozedur beispielsweise um
einen notfallmaRigen Eingriff oder ist die Interventionsindikation ein pAVK
Stadium IV, wie in 46 Fallen (31,3 %) des untersuchten Studienkollektivs, so
bedingt die Komplexitat der Patientenrisikofaktoren haufig eine langere
Immobilisation und einen langeren Krankenhausaufenthalt, unabhangig des

verwendeten VVS.

Die Anwendung eines Doppelclip-basierten Systems verkurzt die TTH auf rund
eine Minute.?*> Im Vergleich betragt die manuelle Kompressionsdauer,
abhéangig von der Schleusengrof3e, bis zu tGber 20 Minuten, und kann mit einem
anhaltend starken, schmerzhaften Druck auf die punktierte Leiste verbunden
sein.*® Fuhrendes Argument fir die Applikation eines VVS in den 46 zuvor
beschriebenen Fallen ist die geringere Ressourcenbindung aufgrund des
erhohten Patientenkomforts. Ist das lokale Gefal3komplikationsrisiko bei
Anwendung eines VVS, verglichen mit dem der manuellen Kompression,
geringer, kann so hypothetisch eine Kostenersparnis erzielt werden.3’
Exemplarisch wurde in einer Meta-Analyse eine Kostenreduktion von 9.000 $ pro
verhinderter Komplikation kalkuliert.!* Fir das untersuchte Verschlusssystem
wurde in den zum jetzigen Zeitpunkt verdffentlichten Studien eine gleichwertige

Komplikationsrate verglichen mit der manuellen Kompression aufgezeigt.*41°
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Aussagen zur Wirtschaftlichkeit medizinischer Produkte wie dem VVS bleiben
komplex und uneinheitlich. Durch die unterschiedlichen Konstrukte der
staatlichen Gesundheitswesen, institutsspezifische Vorgaben und vorhandene
finanzielle Mittel der Kliniken kénnen verallgemeinerte Handlungsempfehlungen

nicht definiert werden.

5.9 Limitationen

Limitiert wird die vorliegende Studie durch das retrospektive Design mit niedriger
Fallzahl. Die geringe Anzahl an Interventionen mit technischem Versagen und
Komplikationen beschrankt die Aussagekraft der systemischen statistischen
Analyse von Einflussfaktoren. Teils war die Auswertung somit auf eine
deskriptive Statistik limitiert. Die Rate an Komplikationen und technischen
Versagern wurde durch die weit gefassten Einschlusskriterien sowie das
institutsspezifische postinterventionelle Prozedere beeinflusst. Ersteres kdnnte
gegebenenfalls zu einer erhdhten Darstellung der Komplikationsrate gefiihrt
haben. Mit einer Bettruhe von 24 Stunden und dem damit verbundenen Verbleib
des Druckverbandes sind die postinterventionell angeordneten Vorgaben

vergleichsweise streng.

Einige Parameter, welche bei der Beurteilung anderer VVS Einsatz finden,
beispielsweise TTH oder Time to ambulation (TTA), wurden in der vorliegenden
Dissertation nicht bertcksichtigt. Der primére Fokus der Analyse lag auf der
Sicherheit des Systems. Aufgrund des komplexen Patientenkollektivs war der
postinterventionelle Verlauf haufig gepragt von schmerzgeplagten, unruhigen
Patienten, die teils eine mangelnde Compliance aufwiesen oder einer weiteren
intensivmedizinischen Uberwachung bedurften. Die TTA wéare somit nicht kausal
auf die Verwendung eines VVS zuriickzufihren und ein Vergleich zu anderen

Publikationen folglich nicht moglich.

Um einen besseren Vergleich zu bereits bestehenden Analysen des neuartigen
Doppelclip-basierten System zu gewadhrleisten, erfolgte die Auswertung der
Komplikationen in Anlehnung an die von Wong et al. und Jan et al. verwendete
Einteilung nach SIR in Minor- und Majorkomplikationen.'#152% Aufgrund anderer

Grundvoraussetzungen und unterschiedlichen Interventionsbedingungen in der

67



interventionellen Radiologie ist eine Vergleichbarkeit von Minorkomplikationen
nur bedingt mdglich. Die multimorbide Patientenkohorte, Off-Label Nutzung und
schwierigere Interventionstechniken, beispielsweise der antegrade Zugangsweg,
stellen zusatzliche Faktoren dar, welche mit ursachlich fir auftretende
Minorkomplikationen sein kénnen. Ein kausaler Zusammenhang in Verbindung
mit der Verwendung des VVS st folglich schwierig zu begrinden. Eine
Modifikation der Einschlusskriterien fur aufgetretene Komplikationen witrde
andererseits eine Aussage im Hinblick auf ein technisches Versagen oder

Komplikationen erschweren.

Die Evaluation des Kalzifikationsgrads auf Basis des von Mintz et al.?8
entwickelten Scoring System ist subjektiv gepragt. Voraussetzung fur die
Erhebung einer auf Messwerten basierenden Skala wéaren fur jeden Patienten
eine vorliegende prainterventionelle computertomographische Angiographie mit
Markierung  der geplanten  Punktionsstelle.  Aus  ethischen  und
strahlenschutzrechtlichen Griinden ist dieses Vorgehen nicht vertretbar, sodass
das von Mintz et al. publizierte Beurteilungssystem als akzeptable Alternative zu

werten ist.28

Nachuntersuchungen am ersten postinterventionellen Tag ermoglichen eine
Evaluation der direkten  Komplikationen des  Eingriffs.  Weitere
Langzeitverlaufskontrollen sind empfehlenswert, um die Lage des Implantates zu
evaluieren und so die Rate sowie Ursachen fur die Komplikation der
Systemdislokationen besser detektieren zu kdnnen. Die Integration eines
Fragebogens zur Schmerzwahrnehmung in zukinftige Untersuchungen kénnte
zudem eine Objektivierung des postulierten erhdhten Patientenkomforts

ermdoglichen.

Zur Bestéatigung der gefundenen Assoziationen von Einflussfaktoren ist die
Durchfiihrung einer Studie mit héherer Fallzahl und folglich der Méglichkeit einer
multivariaten mathematischen Analyse empfehlenswert. Eine Randomisierung
sowie der Einschluss einer Kontrollgruppe, welche die manuelle Kompression als

Alternative zum Arteriotomieverschluss enthélt, konnte die Aussagekraft einer
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Studie zur Effektivitdt und Sicherheit des neuartigen Doppelclip-basierten

Systems erhéhen.

6 Zusammenfassung

Mit steigender Nachfrage an minimal-invasiven Therapieoptionen wachst auch
das Interesse an innovativen Alternativen im Bereich des arteriellen
GefalRverschlusses nach PVI. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Effektivitat
und Sicherheit eines neu auf dem Markt befindlichen, Doppelclip-basierten
aktiven VVS zu prufen. Eine hohe technische Erfolgsrate von 98,8 % (164/166)
bei einer geringen Komplikationsrate von 3,6 %, aufgeteilt in jeweils drei Minor-
und drei Majorkomplikationen, wurde verzeichnet. Bei Anwesenheit der
Komorbiditaten Dm und CNI 5 zeigte sich eine signifikante Assoziation zu einem
vermehrten Auftreten von Komplikationen. Ein nachgewiesener signifikanter
Zusammenhang bestand zudem zwischen einem erhthten Kalzifikationsgrad der
Punktionsstelle bei Vorliegen einer pAVK und eines Dm. Eine erhdhte
Gefalrigiditat aufgrund von Komorbiditdten und vaskularen Kalzifikationen,
intrinsische  Fremdkdorperreaktionen, vasoregulatorische Reaktionen oder
Produktversagen bieten hypothetische Erklarungsanséatze fur die einzelnen
komplikativen Falle. Die Nutzung des VVS in spezifischen, bisher nicht
beschriebenen  Situationen  (Unterdimensionierung, Anwendung nach
Gefal3punktionen mit Zugangsschleusen bis 9F, antegrade Punktionsrichtung,
anspruchsvolle Eingriffe multimorbider Patienten mit komplexem vaskularem
Status) erwies sich als suffizient. Zur Pravention schwerwiegender
Komplikationen wahrend zukinftiger Interventionen wurden die Empfehlung
ausgesprochen, eine Durchleuchtungsaufnahme zur Lagekontrolle vor
Implantation des proximalen Clips anzufertigen. Eine speziell flr
GefalRverschlisse nach antegrader Punktion konzipierte Zugangsschleuse
konnte das Abknicken von Zugangsschleusen bei VVS Applikation verhindern.
Limitiert wird die Aussagekraft der Ergebnisse durch die geringe Rate an
Komplikationen und technisch erfolglosen Eingriffen sowie der Heterogenitat des
kleinen Patientenkollektivs. Zusammenfassend kann das untersuchte aktive VVS

mit einzigartigem Wirkmechanismus und spezifischen Design als effektiv und
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sicher angesehen werden. Offen bleibt die Frage, ob weitere Faktoren Einfluss
auf die Sicherheit des Produktes haben und ob die Anwendung des VVS in
Arteriotomien mit grof3eren Zugangsschleusen eine ahnlich hohe Sicherheit bei
gleichzeitig geringer Komplikationsrate aufweist. Hierdurch ergeben sich

Ansatzpunkte fur zuklnftige Studien mit einem gréf3eren Patientenkollektiv.
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Appendix

|  Abkirzungsverzeichnis

AFC
AFS
AlE
BMI
CNI 5
Dm
DOAK
DSA
=
FDA
FKDS
IDIR
INR
KIS
PACS
PAVK
PTT
PVI
SIRT
TACE
TTA
TTH
VVS

Arteria femoralis communis

Arteria femoralis superficialis

Arteria iliaca externa

Body-Mass-Index

Chronische Niereninsuffizienz Stadium 5
Diabetes mellitus

Direkte orale Antikoagulantien

Digitale Subtraktionsangiographie
French

Food and Drug Administration
Farbkodierte Duplexsonographie

Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
International Normalized Ratio
Krankenhausinformationssystem

Picture Archiving and Communication System
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Partielle Thromboplastinzeit

Perkutane vaskulare Intervention
Selektive interne Radiotherapie
Transarterielle Chemoembolisation
Time to ambulation

Time to hemostasis

Vaskulares Verschlusssystem
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