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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung
Abstrakt

Hintergrund: Eine im Jahr 2018 publizierte Metaanalyse von randomisierten, kontrollierten
Studien deutete auf ein erhohtes Langzeitsterblichkeitsrisiko nach Angioplastie der
femoropoplitealen und infrapoplitealen Arterien mit Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten
hin. Dartber hinaus wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der

verabreichten Paclitaxel-Dosis und der Mortalitat ermittelt.

Material und Methoden: Diese retrospektive Studie an einem universitdren Zentrum
inkludierte Patientinnen und Patienten, die sich zwischen 2005 und 2020 einer perkutanen
Angioplastie mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt unterzogen. Die Patienten
wurden bis Mérz 2023 nachverfolgt. Das ermittelte Patientenkollektiv wurde anhand der zur
Behandlung fiihrenden Erkrankung in Subgruppen eingeteilt. Das langfristige Uberleben bis
zu funf Jahre wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschétzt, und Risikofaktoren der

Gesamtmortalitat wurden durch univariate Cox-Regressionsanalyse bewertet.

Ergebnisse: Insgesamt erhielten 761 Patienten eine Angioplastie mit einem Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukt wahrend der Studienzeit. Hierbei handelte es sich um Patienten
mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK), Patienten mit Dialyseshunt-Stenosen,
Patienten mit Nierenarterienstenosen (NAST) inklusive nierentransplantierten Patienten,
Patienten mit viszeraler arterieller Verschlusskrankheit, Patienten nach Lebertransplantation
und TIPS-Anlage sowie verschiedene in einer Gruppe zusammengefasste individuelle
Heilversuche. Die Kaplan-Meier-Methode zur Beurteilung des Gesamtiiberlebens bestimmte
fur die PAVK-Subgruppe eine 1-Jahresuberlebensrate von 87,3 %, eine 2-
Jahresiiberlebensrate von 82,5 % und eine 5-Jahresuberlebensrate von 69,3 %. Die univariate
Cox-Regressionsanalyse der PAVK-Subgruppe zeigte, dass die Paclitaxel-Dosis wahrend der
ersten Behandlung mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon kein Pradiktor der
Gesamtmortalitat war (p=0,182). Die geschatzten Uberlebensraten der Patienten mit
dysfunktionaler arteriovendser Fistel lagen nach einem Jahr bei 88,9 %, nach zwei Jahren bei
82,6 % und nach funf Jahren bei 57,5 %.

Schlussfolgerungen: Es wurde in der gesamten Kohorte und Subgruppen kein Anhalt fur
eine Paclitaxel-bedingte Ubersterblichkeit gefunden. Die von uns ermittelten Mortalitatsraten

sind mit Ergebnissen zahlreicher retrospektiver und prospektiver Studien vergleichbar.



Zusammenfassung

Abstract

Purpose: Ain 2018 published Meta-analysis of randomized controlled trials has suggested an
increased long-term mortality risk following femoropopliteal and infrapopliteal angioplasty
using paclitaxel-coated devices. In addition, a statistically significant correlation was found
between the dose of paclitaxel administered and mortality. This retrospective study aimed to

assess the mortality risk for patients treated with paclitaxel-coated devices.

Materials and methods: This retrospective study at a university center included patients who
underwent percutaneous angioplasty with paclitaxel-coated devices between 2005 and 2020.
Patient follow-up was performed until March 2023. The patient population was divided into
subgroups based on the disease leading to treatment. Long-term survival up to 5 years was
estimated by employing the method of Kaplan and Meier method, and risk factors for all-cause

mortality were assessed in an analysis utilising the Cox proportional hazard model.

Results: Overall, 761 patients were treatet with an angioplasty with paclitaxel-coated devices
within the study period. Patients suffererd from peripheral arterial occlusive disease (PAD),
dialysis shunt stenosis, renal artery stenosis (NAST) including kidney transplant patients,
visceral arterial occlusive disease, liver failure with subsequent transplant and TIPS and
various special cases combined in a single subgroup. The Kaplan-Meier estimator for
assessing overall survival showed a 1-year survival rate of 87.3 %, a 2-year survival rate of
82.5 % and a 5-year survival rate of 69.3 % for the PAD subgroup. Application of the Cox
proportional hazard model identified the paclitaxel dose during the first treatment with a
paclitaxel-coated ballon not as independent predictors of all-cause mortality (P=0,182).
Survival rates for patients with dysfunctional arteriovenous fistula were 88.9 % after one year,

82.6 % after two years and 57.5 % after five years.

Conclusions: No evidence of paclitaxel-related excess mortality was found in the entire cohort
or subgroups. In summary, the mortality rates we determined are comparable with results of

numerous published retrospective and prospective studies.
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2 Einleitung

Die endovaskulare Behandlung von Gefal3stenosen und -verschliissen hat sich Uber die
letzten Dekaden als primare Methode der Wahl etabliert. Hauptproblematik ist dabei die
Entstehung einer Rezidivstenose im mittel- bzw. langfristigen Verlauf. Die Medikamenten-
beschichtete Ballon- bzw. Stent-Angioplastie stellt hierzu eine effektive Mal3nahme dar, um
Restenosen im Interventionsbereich entgegenzuwirken. Diese entstehen durch Proliferation
und/oder Entzindung der Gefallwand. Zur Verhinderung dieser pathophysiologischen

Vorgange werden Wirkstoff-beschichtete Medizinprodukte seit vielen Jahren eingesetzt

Als erstes Pharmakon wurde hierzu Paclitaxel auf beschichteten Koronarstents eingesetzt
(Krawisz and Secemsky, 2021). Die antiproliferative und antientziindliche Wirkung von
Paclitaxel fuhrt zu einer Verringerung der Restenose- bzw. Revaskularisationsraten der
Ziellasion sowie zu einem reduzierten spaten Lumenverlust. Dies wurde zuerst fur die
Behandlung von Koronarstenosen mit Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten (,paclitaxel-
coated devices®, PCDs) gegenuber unbeschichteten Medizinprodukten nachgewiesen
(Scheller et al., 2012, 2008, 2006). Letztlich fuhrten diese vielversprechenden Ergebnisse bei
der Behandlung von Koronarstenosen mit PCDs zur Erweiterung des Einsatzes von PCDs zur
Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) (Katsanos et al., 2014),
bei der ebenfalls gute Ergebnisse erzielt werden (Anantha-Narayanan et al., 2019; Caradu et
al., 2019). Neuere Studien untersuchen aktuell die Eignung Paclitaxel-beschichteter Ballons
zur Behandlung von dysfunktionalen arteriovendsen Fisteln und zeigen zum Teil kontroverse
Ergebnisse (Kennedy et al., 2019; Luo et al., 2022; Moreno-Sanchez et al., 2024). Dennoch
werden PCBs aktuell in der klinischen Routine einer standardméafligen Ballonangioplastie

aufgrund ihrer Uberwiegenden Vorteile vorgezogen (Massmann et al., 2015).

Seit der Veroffentlichung einer Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien im
Dezember 2018, bei der sich Hinweise auf eine erhthte 2- und 5-Jahres Mortalitat nach
Angioplastie der femoropolitealen Arterien mit PCDs ergaben, stand im Vergleich zu
unbeschichteten Medizinprodukten jedoch eine mdgliche Mortalitatssteigerung durch die
Anwendung von PCDs bei der Behandlung der PAVK im Raum (Katsanos et al., 2018).
Mogliche Ursachen und Einflussfaktoren, die zu einer Mortalitatssteigerung fuhren kdénnten,
wurden in den letzten Jahren untersucht. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen zur
Konsensfindung betreffend der Langzeitmortalitit und moglicher Einflussfaktoren der

Mortalitat nach endovaskularen Eingriffen unter Anwendung von PCD beitragen.
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2.1 Paclitaxel
Paclitaxel ist ein Taxan, das urspriinglich aus der Rinde der pazifischen Eibe, Taxus brevifolia,
gewonnen wurde und das bisher einzige Zytostatikum, das durch ein Pflanzen-Screening-

Programm gefunden wurde (Weaver, 2014).

Ein erster Nachweis der Zytotoxizitat gelang bereits im Jahre 1962. Die Isolierung des genauen
Wirkstoffes gelang bis zum Jahre 1967. Gemal seiner Herkunft aus einem Eibengewachs
sowie mehrerer im Molekil vorhandener Hydroxylgruppen wurde ,Taxol“ als internationaler
Freiname ausgewahlt (Perdue JR: and Hartwell, 1969; Wall and Wani, 1995). Nach Aufklarung
und Veroffentlichung der chemischen Struktur 1971 begannen klinische Studien mit Taxol im
Jahre 1984 (Walsh and Goodman, 2002a; Wani et al., 1971).

Aufgrund der geringen Verfligbarkeit als Naturstoff und der hohen Produktionskosten der
halbsynthetischen Herstellung Ubertrug das National Cancer Institut (NCI) 1991 die Rechte an
diesem Medikament an das Pharmaunternehmen Bristol-Myers Squibb. Dieses liel3 sich den
Namen Taxol 1992 markenrechtlich schiitzen und fihrte parallel den heutigen internationalen
Freinamen Paclitaxel ein (Walsh and Goodman, 2002b, 1999).

Nach einer klinischen Studie zur Therapie des fortgeschrittenen arzneimittelresistenten
Ovarialkarzinoms, bei der bei 30% der behandelten Patientinnen ein Ansprechen der Tumoren
nachgewiesen werden konnte (McGuire et al., 1989), wurde Taxol erstmal 1992 zur Therapie
des refraktaren Ovarialkarzinoms zugelassen. Weitere Indikationen folgten 1994 zur Therapie
des Mammakarzinoms und 1999 zur Therapie des Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(Weaver, 2014). In Deutschland erfolgte die erstmalige Zulassung zur Krebstherapie im Jahr
1993.

Aktuell ist Paclitaxel zur Therapie zahlreicher Krebsarten indiziert und kommt zum Teil sowohl

off-label als auch in Kombination mit anderen Medikamenten zum Einsatz.

2.1.1 Wirkweise

Dominierende Wirkung und Wirkmechanismus von Paclitaxel sind von der eingesetzten
Konzentration abhangig. Bei der hochdosierten Anwendung zur Behandlung von Tumoren
bewirkt Paclitaxel als Mikrotubuli-Stabilisator ein Anhalten der Mitose bei intakt wirkender
mitotischer Spindel in der Metaphase. Ausldser hierfir scheint die aufgrund des Pharmakons
z. T. fehlende Verbindung zwischen den Kinetochoren der Chromatiden und dem
Mikrotubliapparat zu sein. Solche freie Kinetochoren bewirken eine Aktivierung des
Cyclosoms, welches als molekularer Hauptregulator fiir den zeitlichen Ablauf der Mitose ein

Anhalten der Zellteilung bewirkt (Weaver, 2014). Dieser prolongierte Halt der Mitose fuhrt
4
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schlussendlich zum Zelltod durch Apoptose (Ruan et al., 2019). Darlber hinaus kénnen sich
hohe Konzentrationen von Paclitaxel tUber die Bildung rigider Mirkrotubuli stérend auf die

Proteinbiosynthese auswirken.

Niedrigere Dosen von Paclitaxel wirken dagegen unterschiedlich, aber ebenfalls
wachstumshemmend. In vitro-Experimenten an Tumorzelllinien und kultivierten menschlichen
Fibroblasten zeigten bei Verwendung niedriger Konzentrationen von Paclitaxel ein Anhalten
der Zellteilung in der Interphase (G1 oder G2) und eine Aktivierung der Apoptose Uber p53,
p21, bcl-2 und BAX (Giannakakou et al., 2001).

In Mono- und Kokulturen von humanen arteriellen Muskelzellen und/oder Endothelzellen
hemmt Paclitaxel die Proliferation und Migration dosisabhdngig. Hierbei wurden
Zytoskelettveranderungen tUberwiegend im Mikrotubuli-Netzwerk gezeigt (Axel et al., 1997).
Im Tierexperiment konnte diese Wirkung ebenfalls nachgewiesen werden. Im Vergleich zu
einer standardmafigen Ballonangioplastie wird die Bildung der Neointima nach lokaler Abgabe
von Paclitaxel mit Hilfe eines mikropordsen Ballons gehemmt (Axel et al., 1997). Dabei sind
im Tierversuch bereits kurze Expositionszeiten der Intima ausreichend zur Erzielung des

gewilnschten antiproliferativen Effekts (Cremers et al., 2009; Pésa et al., 2010).

2.2 Paclitaxel-beschichtete Medizinprodukte

Medikamenten-freisetzende Stents

Bei Medikament-freisetzenden Stents soll die Freisetzung des Wirkstoffs Uber einen langeren
Zeitraum erfolgen, um eine Restenose zu verhindern. Erste Wirkstoffkandidaten, wie
beispielsweise Heparin oder Forskolin, zeigten zwar vielversprechende Ergebnisse in
Tiermodellen (Ahn et al.,, 1999; Lambert et al., 1994), ein nachhaltiger Fortschritt in der
Atherosklerosebehandlung im Sinne der Verhinderung einer Restenose konnte allerdings nicht
erzielt werden. In der klinischen Testung von Paclitaxel-beschichteten Stents zur Behandlung
der von De-Novo- als auch Restenosen der koronaren GefédlRe zeigten sich dagegen
gegenuber unbeschichteten Stents signifikant geringere Restenoseraten (Grube et al., 2003).
Als weitere Vorteile zeigten sich eine Verbesserung der primaren Offenheitsrate, die Reduktion
der Revaskularisation der Ziellasion sowie ein reduzierter spater Lumenverlust (Dake et al.,
2011a, 2011b).
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Paclitaxel-beschichtete Stents werden mit einer Wirkstoffdosis von zum Beispiel 0,167-3,5
ug/mm? Stentoberflache hergestellt (“Eluvia™ Drug-Eluting Vascular Stent System,” n.d.). Fur
einen durchschnittlichen Stent errechnet sich eine maximale Menge von ca. 2 mg Paclitaxel-
Beschichtung. Dies entspricht in etwa <1/100 einer einmaligen Paclitaxel-Applikation wahrend

einer Chemotherapie.

Medikamenten-beschichtete Ballons

Heute verfligbare Arzneimittel-beschichtete Ballonkatheter (DCB) ermoglichen mit einem
einzelnen kurzen Kontakt von 30-60 Sekunden die Ubertragung von ausreichend Wirkstoff in
die Gefallwand, um eine langanhaltende antiproliferative Wirkung am Ort des Eingriffs zu
erzielen. Zu den drei Hauptkomponenten eines DCB zahlen der Ballon selbst, die
antiproliferativen Wirkstoffe wie beispielsweise Paclitaxel oder Sirolimus und ein Trager- oder
[Hilfsstoff (Silikon, Polyethylen Alkohol, Zellulose-Este), der eine Ubertragung des
Medikaments in die Gefal3intima unterstitzt (Mehrotra et al., 2017). Paclitaxel selbst ist eine
hydrophobe Substanz. Diese Eigenschaft sorgt bei mechanischem Transfer fir eine Bindung
von Paclitaxelpartikeln an hydrophobe Bindungsstellen der arteriellen GefaRwand. Durch
Konvektion und Diffusion gelangt zudem ein weiterer kleiner Teil des Wirkstoffs in die
GefalRwand (Creel et al., 2000). Die Tragerstoffe sind in der Regel hydrophil und bewirken
wahrend des Transportes zum Zielort eine Reduktion des Paclitaxel-Mikropartikelverlustes im
systemischen Kreislauf, sowie eine optimale Freisetzungskinetik bei Ballonexpansion
(Mehrotra et al., 2017).

Die Wirkstoffdosierung auf Paclitaxel-beschichteten Ballons liegt in der Regel bei 2,2-3,5
ug/mm? (“ELUTAX-SV, Paclitaxel coated balloon catheter,” n.d.; Medtronic, n.d.). Bei
Ballonexpansion eines PCB werden feste Paclitaxel-Partikel in die GefaBwand gepresst.
Hierbei gehen circa 10 % des Wirkstoffs vor Erreichen des Zielortes verloren, circa 10 %
bleiben nach Zurtickziehen des Ballons auf dessen Oberflache und ca. 60-75 % gehen ins Blut
Uber. Insgesamt werden 5-20 % auf die Gefal3wand tbertragen (Speck et al., 2016). Allerdings
sind diese Zahlenangaben nicht fur alle Medizinprodukte identisch. Aufgrund verlangsamter
Verstoffwechselung besitzen die Ubertragenen Paclitaxel-Partikel eine terminale Halbwertszeit
von circa 2 Monaten (Speck et al., 2016). Dabei sind die Beschichtungsformulierung und die
Homogenitat der Arzneimittelverteilung die wichtigsten Faktoren, welche die Ubertragung des
Medikaments in die Gefal3wand kontrollieren. Zudem beeinflussen die Stabilitat wahrend der
Produktion, Lagerung und Handhabung der Ballonkatheter, die Freisetzungskinetik wahrend
Ballonexpansion sowie das Ausmald des vorzeitigen Medikamentenverlustes im
Kdrperkreislauf vor Dilatation die Effektivitat der Arzneimittelabgabe auf die GefaRRintima (Creel
et al., 2000; Mehrotra et al., 2017; Speck et al., 2016).

6
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2.2.1 Paclitaxel-beschichtete Medizinprodukte zur Behandlung von Stenosen
und Verschliussen der femoropoplitealen Arterien

Atherosklerose ist bei den femoropoplitealen Arterien der unteren Extremitat am haufigsten.
Die Pravalenz der PAVK wird weltweit auf etwa 5,56 % geschatzt. Fir Landern mit einem
hohen Einkommen wird die Haufigkeit mit 7,37 % etwas hoher eingeschatzt als fir Lander mit
einem mittleren bis niedrigem Einkommen mit 5,09 % (Tsao et al., 2022). Zudem ist die
Pravalenz der PAVK altersabhangig und steigt mit dem Lebensalter an (Criqui et al., 1985).
Zu den moglichen Behandlungsoptionen zéhlen heutzutage Interventionen mittels DCB und
DES.

Erste Ergebnisse zur Leistungsfahigkeit von Paclitaxel-beschichteten Ballons (PCB) bei der
Behandlung femoropoplitealer arterieller De-Novo-Stenosen und Verschliusse lieferte die
THUNDER-Studie (Tepe et al., 2008). Zur Behandlung der Vergleichsgruppen wurde im lod-
haltigem Kontrastmittel gelostes Paclitaxel wahrend der Angioplastie mit einem
unbeschichteten Ballon, einem mit Paclitaxel-beschichteten Standardballon oder nur ein
unbeschichteter Ballon verwendet. Primarer Endpunkt war der spate Lumenverlust nach 6
Monaten. Zu diesem Zeitpunkt zeigten sich nach Angioplastie mit PCBs eine signifikante
Verminderung des spaten Lumenverlustes sowie der Revaskularisationsraten der Lasionen.
Die zusatzliche Verwendung von in Kontrastmittel geléstem Paclitaxel erzielte keine
signifikante Verbesserung des Ergebnisses bei Angioplastie mit unbeschichteten Ballons.
Auch in einem 5-Jahres-Follow-up dieser Studie wurde nach Angioplastie mit PCD eine
reduzierte Rate an Revaskularisationen der Ziellasion sowie der bindre Restenosen
verzeichnet (Tepe et al.,, 2015). Letztlich belegen mehrere systematische Reviews und
Metaanalysen geringere Restenose- und Reinterventionsraten nach einer Behandlung der
femoropolitealen Arterien mit DCBs gegenuber einer Behandlung mit einem UCB (Anantha-
Narayanan et al., 2019; Caradu et al., 2019). Ferner wurde auch eine Reduktion klinisch
veranlasster Reinterventionen Uber einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten festgestellt
(Cassese et al., 2012; Scheinert et al., 2014; Werk et al., 2012). Langzeitdaten tber einen
Zeitraum von 3 bzw. 5 Jahren liefern mehrere randomisierte, kontrollierte Studien (Laird et al.,
2019; Schneider et al., 2018; Teichgraber et al., 2022).

Bei Interventionen an GefalRen der unteren Extremitéten zeigten sich sowohl nach Einsatz von
PCB als auch nach der Anwendung von Paclitaxel-beschichteten Stents (PES) signifikant
geringere Raten an Restenosen und signifikant geringere Revaskularisationsraten als bei der
Verwendung unbeschichteter Ballonkatheter und/oder bare-metal Stents. Dabei war die
Restenoserate bei PES am geringsten, gefolgt von PCB. Die Revaskularisationsraten war
dagegen bei PCB niedriger als bei der Verwendung von PES (Katsanos et al., 2014). Die
primare Implantation Paclitaxel-beschichteter Nitinolstents zur Behandlung femoropopolitealer

7
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Gefal3stenosen zeigte nach einem Jahr hohere Offenheitsraten und geringere
Reinterventionsraten im Vergleich zur Ballonangioplastie mit sekundérer Stentimplantation bei
unzureichendem PTA-Ergebnis. Diese Ergebnisse wurden auch beim Vergleich von PES und
unbeschichteten Nitinolstents bei der sekundaren Stentimplantation bestatigt (Bosiers et al.,
2013; Dake et al., 2011b, 2011a).

Patienten, bei denen In-Stent-Restenosen der Arteria femoralis superficalis mit PCB versorgt
wurden, scheinen ebenfalls besser therapiert als mit einer herkdmmlichen Intervention (Tepe
etal., 2020; Zhen et al., 2022). Bei der Nachverfolgung nach sechs bzw. acht Monaten zeigten
sich in Kontrollangiographien im Vergleich zur Ballonangioplastie mit unbeschichteten Ballons
(UCB) signifikant reduzierte GefalRdurchmesser nach Angioplastie mit PCB (Ott et al., 2017).

Auch bei Interventionen zur Beseitigung infrapoplitealer Gefal3stenosen ergab sich fir PCBs
eine signifikant niedrigere Restenoserate im Vergleich zu UCBs (Schmidt et al., 2011).
Allerdings werden in der aktuellen Leitlinie isolierte Angioplastien der infrapoplitealen Arterien
bei Claudicatio aufgrund des Risikos der klinischen Verschlechterung im Falle von
Komplikationen sowie unzureichender Langzeitdaten nicht empfohlen. Ebenso liegen nach
aktuellem Stand kaum Vergleichsstudien zur Revaskularisation von isolierten Lasionen der
Arteria poplitea vor (Deutsche Gesellschatft fur Angiologie - Gesellschaft fur Gefalmedizin e.V.
(DGA, n.d.).

Aktueller Gegenstand der Forschung ist der Vergleich von niedrig dosierten PCBs gegeniber
hoch dosierten PCBs zur Behandlung der PAVK. Hierbei zeigten mehrere Studien
vergleichbare funktionelle Ergebnisse betreffend der priméaren Offenheitsraten und der

Reinterventionsraten Uber zwei Jahre (Mori et al., 2023; Steiner et al., 2022).

Diesen zahlreichen Studien, deren Ergebnisse fur deutliche Vorteile fir PAVK-Patienten bei
der Versorgung mit PCB und PES sprechen, stehen Studien gegenuber, deren Ergebnisse auf
eine moglicherweise nachteilige Wirkung der Verwendung von PCB und PES hinweisen. So
zeigte sich in der randomisierten, kontrollierten INPACT-DEEP-Studie ein Trend hdherer
Majoramputationsraten nach Angioplastie mit PCB zu einem Beobachtungszeitpunkt 12

Monate nach Intervention (Zeller et al., 2014).

Im Besonderen stellte eine Metaanalyse mehrerer randomisierter, kontrollierter Studien eine
erhohte Zwei- und Finfjahres-Mortalitdét nach Angioplastie mit PCBs und PESs in der
femoropoplitealen Strombahn fest. Zudem wurde eine signifikante Beziehung zwischen der

Paclitaxel-Exposition und dem absoluten Sterberisiko registriert (Katsanos et al., 2018).

Die Veroffentlichung dieser Metaanalyse veranlasste die Zulassungsbehdrden im Januar und

Mérz 2019 zur Versendung mehrerer Warnmitteilungen sowie einer Reevaluation des
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klinischen Nutzens von PCD. Im Juni 2019 beriet die FDA erneut Uber das mdgliche
Sicherheitsproblem von PCDs. PCDs wurden nicht vom Markt genommen. Es wurde allerdings
eine abgeanderte Sicherheitskennzeichnung eingefiihrt und die Empfehlung ausgesprochen,
PCDs nur bei Patienten mit dem hdchsten Risiko einer Reintervention nach sorgfaltiger
Abwagung der Vor- und Nachteile einer Anwendung, sowie einer ausfihrlichen

Patientenaufklarung einzusetzen (Schneider et al., 2021).

Letztlich wurden zur Klarung des tatsachlichen Mortalitatsrisikos nach Angioplastie mit
Paclitaxel-beschichteter Medizinprodukte bzw. zur beobachteten Dosisabhangigkeit der
Mortalitat zahlreiche klinisch-wissenschatftlichen Untersuchungen initiiert. So soll auch diese

Untersuchung zur Evaluation der Risiken einer Behandlung der PAVK mit PCDs beitragen.

2.2.2 Paclitaxel-beschichtete Medizinprodukte zur Behandlung
dysfunktionaler arteriovendser Fisteln

Die geschatzte Pravalenz der terminalen Nierensuffizienz liegt in Deutschland bei circa 0,05 -
0,1 %. Dies entspricht etwa 50.000 - 83.000 Menschen, die dialysepflichtig oder
transplantationsbediirftig sind (Weckmann et al., 2019). Insgesamt ist mit einer Zunahme an
Dialysepatienten zu rechnen (Briick et al., 2016; Levey et al., 2011). Entsprechend wird auch
ein Anstieg an Patienten erwartet, die unter Shunt-Komplikationen leiden. Dazu zahlen
Stenosen arteriovendser Fisteln, sowie hamodialysebedingte zentralvendse Stenosen. Diese
werden durch neointimale Hyperplasie aufgrund des turbulenten Flusses durch die
Anastomosestelle und durch wiederholte Kanilierung verursacht. Zur Behandlung
dysfunktionaler arteriovendser Fisteln wird oft eine minimalinvasive endovaskulare Therapie
versucht. Allerdings zeigte sich in systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen, dass
ungeféahr 50 % Patienten nach einer standardmafiigen Angioplastie mit UCBs innerhalb von 6
Monaten eine Reintervention bendtigten (Agarwal et al., 2015; Hu et al., 2018; Kennedy et al.,
2019; Kitrou et al., 2016).

Aufgrund der Leistungsfahigkeit der PCD zur Therapie der KHK und PAVK wurde ihre Eignung

zur Behandlung dysfunktionaler arteriovenéser Fisteln erforscht.

Mehrere Metaanalysen zur Behandlung von dysfunktionalen AV-Fisteln mit PCBs zeigen aber
widerspruchliche Ergebnisse. So wurde durch eine Metaanalyse von 12 randomisierten,
kontrollierten  Studien mit insgesamt 908 Patienten, im Vergleich zu einer
Standardangioplastie, nach der Behandlung mit PCB von einer signifikant hoheren
Durchgéangigkeit von arteriovendser Fisteln, prothetischen arteriovenésen Transplanten und

hamodialysebedingten zentralventsen Stenosen nach 3, 6, 12 und 24 Monaten berichtet
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(Kennedy et al., 2019), wahrend ein signifikanter Unterschied der Mortalitdtsraten nach 12
Monaten nicht vorlag. Eine Metaanalyse von 14 randomisierten, kontrollierten Studien mit
1535 Patienten zeigte dagegen keinen signifikanten Unterschied bei der ,target lesions
primary patency rate” (TLPP-Rate, Durchgangigkeit der Ziellasion) nach 3, 6, 9 und 12
Monaten, bei der technischen Erfolgsraten und bei der Gesamtmortalitét (Luo et al., 2022).

Auch neuere Studien ergaben widerspriichlichen Ergebnisse. So bestétigt eine neuere Studie
(Fujimura et al., 2024) die guten Ergebnisse, gemessen an der statistisch signifikant langeren
Zeit in Monaten bis zu einer Reintervention der Stenose, wenn Paclitaxel-beschichteten
Ballons zur Behandlung restenosierter, dysfunktionaler arteriovendser Fisteln im Vergleich zu
unbeschichteten Ballons verwendet werden. Andere randomisierte, kontrollierte Studien
bestéatigen den erfolgreichen Einsatz von Paclitaxel-beschichteten Ballons zur Behandlung
dysfunktionaler arteriovengser Fisteln (Ozdemir and Taydas, 2024; Zhao et al., 2024). Des
Weiteren wird auch die Rolle Paclitaxel-beschichteten Stents zur Behandlung stenosierender
arteriovendser Fisteln weiter untersucht. Erste Ergebnisse diesbeziiglich lieferte die im Jahre
2024 veroffentlichte Beobachtungsstudie ,ELUDIA® die vielversprechende Ergebnisse

hinsichtlich einer Reduktion wiederkehrender Stenosen zeigte (Katsanos et al., 2024).

Mehrere Studien zur Behandlung stenosierender, dysfunktionaler arteriovendser Fisteln
zeigten dagegen keine oder nur geringe Vorteile bei der Verwendung von PCDs gegeniber
UCBs (Fransson et al., 2022; Maleux et al., 2023; Moreno-Sanchez et al., 2024; Trerotola et
al., 2020).

Gegenwartig Uberwiegenden dennoch die Behandlungsvorteile fur Patienten mit
dysfunktionaler bzw. stenosierender arteriovendser Fisteln durch Anwendung von PCDs
(Massmann et al., 2015). Somit finden sie regelhaft in der klinischen Routine Anwendung.
Allerdings werden weitere Studien zur weiteren Bewertung von PCDs bei der Behandlung von
dysfunktionalen bzw. stenosierenden arteriovendsen Fisteln bendtigt. Die vorgelegte

retrospektive Untersuchung soll auch in dieser offenen Frage zur Klarung beitragen.
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Eine abschlieRende Risiko-Nutzen-Analyse zur Behandlung der PAVK bzw. arteriovendser
Fisteln durch eine Angioplastie mit PCD ist beim gegenwartigen Stand der Forschung
schwierig. Die vorliegende Arbeit sollte entsprechend Daten zur absoluten und
dosisabhéngigen Mortalitat verschiedener, moglichst definierter und umfangreicher
Patientenkollektive erheben, zu denen sich Vergleichsdaten in der wissenschaftlichen Literatur
finden lassen. Hierzu wurde im gesamten Patientenkollektiv der Klinik fir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie recherchiert.
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4 Material und Methoden

4.1 Ethikvotum

In dieser retrospektiven Studie wurden ausschlielich Daten aus der klinischen Routine
verwendet. Zusatzlich wurden Daten anhand von Patienten- bzw. Angehdrigenfragebtgen
erhoben. Fir diese Untersuchung lag ein Votum der Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes vor (254/19), dass diese Daten zum Zweck der Studie verwendet werden durfen.
Die Studie wurde mit Wissen der Datenschutzbeauftragte des Universitatsklinikums des

Saarlandes (UKS) gemal der Datenschutzgrundverordnung durchgefihrt.

4.2 Patienten

4.2.1 Einschlusskriterien
In die retrospektive Untersuchung wurden alle Patienten eingeschlossen, die in folgenden
angegebenen Zeitraumen in der Klinik fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie am

UKS mit Medikamenten-beschichteten Medizinprodukten behandelt wurden:

e Elutax: 2005 - September 2020

e Zilver PTX: 2005 - September 2020
o Eluvia: 2018 - September 2020

e Promus: 2010 - Juni 2020

Fur einzuschlieBende Patienten wurden zwingend folgende Daten erhoben:

Biometrische Daten

Name, Nachname

Geburtsdatum

Adresse

Geschlecht

e Todesdatum
Zur weiteren Charakterisierung wurden folgende weiteren Daten erhoben, wenn vorhanden:

Einsatz eines Medikamenten-beschichteten Medizinprodukts

e Lokalisation des Ballons (Elutax), Lokalisation der Stents (Eluvia™, Zilver
PTX,Promus)

e Durchmesser und Lange

e Interventionsdatum
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Nebendiagnosen/Vaskulare Risikofaktoren (falls angegeben)

e Arterielle Hypertonie

e Adipositas

e Diabetes mellitus

o Koronare Herzerkrankung

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit
o Herzinsuffizienz

o Niereninsuffizienz

e Hyperlipidamie

e Nikotinabusus

PAVK-Stadien nach Fontaine zum Zeitpunkt der ersten Intervention mit PCD

e Stadium I: Beschwerdefrei (hier sollte keine invasive Therapie erfolgen)
e Stadium II: Belastungsschmerz

o Stadium lla: Schmerzfreie Gehstrecke > 200m

o Stadium llb: Schmerzfreie Gehstrecke < 200m
e Stadium lll: Ruheschmerz

e Stadium IV: Trophische Stérungen bis hin zur Amputation

Amputationen bei PAVK-Patienten

¢ Major-/ Minor-Amputation

e Zeitpunkt der Amputation

Transplantationen

e In der Subgruppe NAST und Dialyseshunt: Erhebung der Nierentransplantationen

e In der Subgruppe der Leberinterventionen: Erhebung der Lebertransplantationen
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4.2.2 Datenerhebung
Diese Daten wurden aus der klinikinternen Datenbank der Betriebssoftware ,SAP“ mit Hilfe
einer Volltextrechereche nach den Stichwortern ,Elutax®, ,Eluvia“, ,Promus” und ,Zilver PTX"

entnommen.

Bei der Volltextrecherche im ,SAP“ wurden Suchzeitraum, Suchobjekt und Suchordner
vordefiniert. Anhand dieser Vorgaben und der Suche nach den Objekten ,Elutax®, ,Eluvia“,
.,Promus” und ,Zilver PTX“ wurde eine Ausgabe aller relevanten radiologischen Befunde in

Listenform erzeugt.

Aus den korrespondierenden Patientenakten konnten anschlielend alle erfolgten
radiologischen Untersuchungen sowie die genauen Kontaktdaten des Patienten ermittelt
werden. Weitere Patientendaten wurden aus archivierten bildgebenden Diagnostiken,

codierten Diagnosen, Entlassungsbriefen und radiologischen Befunden gesammelt.

Diese Daten wurden in eine Excel-Datei (Microsoft Office Excel 2022) Ubertragen.

4.2.3 Verwendete Medikamenten-beschichtete Medizinprodukte
In den Tabellen 4.1 und 4.2 sind die technischen Daten der Medikamenten-beschichteten

Medizinprodukte der vorliegenden Studie dargestellt.

Tabelle 4.1: Technische Daten des verwendeten Ballons in dieser Studie (“ELUTAX-SV, Paclitaxel coated
balloon catheter,” n.d.)

Name Hersteller Beschichtung

ELUTAX-SV | Aachen Resonance GmbH 2,2 pg/mm? Paclitaxel

Tabelle 4.2: Technische Daten der verwendeten Stents in dieser Studie (“Eluvia™ Drug-Eluting Vascular Stent
System,” n.d.; “https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf11/p110010c.pdf,” n.d.)

Name Hersteller Beschichtung Merkmal
Eluvia™ Boston Scientific 0,167 pg/mm? Paclitaxel Selbstexpandierend
Zilver PTX Cook Medical 3,0 pug/mm? Paclitaxel Selbstexpandierend

Promus C g . .
Element™ Boston Scientific 1,0 pg/mm?Everolimus Ballonexpandierend
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4.2.4 Analyse der Patienten

Patientencharakterisierung

Das ermittelte Patientenkollektiv setzte sich aus Patienten nach Intervention mit einem
Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt und aus Patienten nach Stentimplantation mit einem
Everolimus-beschichteten Stent zusammen. Zuerst erfolgte eine Analyse des gesamten
Patientenkollektives. Zur weiteren Betrachtung wurden die Patienten nach dem vorrangig
behandelten Krankheitshild eingeteilt. Zu den Subgruppen gehoérten die PAVK-, die
dysfunktionale Dialyseshunt-, NAST-, Viszerale AVK-, Leberinterventions-Gruppe und die
individuellen Heilversuche. Nur mit einem Everolimus-beschichteten Stent (Promus)
behandelte Patienten wurde bei Subgruppenbetrachtungen nicht analysiert. Zum Teil wurden

Patienten in mehrere Subgruppen aufgrund verschiedener Interventionsgriinde eingeteilt.

Eingeschlossene Patienten

Nur Everolimus-
behandelte Patienten

Paclitaxel- und Everolimus-behandelte eingeschlossene Patienten

Individuelle

PAVK Dialyse NAST Viszeral Leber )
Heilversuche

Abbildung 4.1: Subgruppeneinteilung

Bei der Analyse des gesamten Patientenkollektives sowie der Subgruppen wurden jeweils die
Geschlechtsverteilung und das mittlere Alter sowie die Standardabweichung der
Gesamtgruppe sowie des jeweiligen Geschlechts zum Zeitpunkt der ersten Intervention mit
einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt in Jahren (Monate) bestimmt. Gehdrte ein

Patient zu zwei verschiedenen Subgruppen wurde das Erstinterventionsdatum bei der ersten
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Behandlung mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt unabhéngig des

Interventionsgrund gewertet.

Pravalenzen vaskularer Risikofaktoren sowie Komorbiditditen wurden angegeben. Die
Pravalenz des Nikotinabusus wurde aus SAP-Daten der Klinik sowie im Rahmen der
Patientenbefragung (4.3) ermittelt. Amputationen wurden sofern moéglich bis Ende August
2020 erfasst und wurden getrennt nach Major- und Minor-Amputationen vor und nach
Intervention mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt analysiert. Hierbei wurde
immer die zuletzt erfolgte bzw. die hdher wertige Amputation gewertet. Amputationsdaten

wurden zur Stadieneinteilung nach Fontaine in der PAVK-Subgruppe verwendet.

Besonderheiten der PAVK-Subgruppe

In dieser Subgruppe wurden gesondert PAVK-Stadien nach Fontaine zum Zeitpunkt der
Erstintervention analysiert. Lag keine Angabe des PAVK-Stadiums bei Erstintervention vor,
wurde dies als ,Keine Angabe“ klassifiziert. In manchen Fallen konnten nur die Angabe ,,Akuter
Verschluss® erfolgen. Zur Veranschaulichung der Stadienverteilung wurde sowohl ein
Flussdiagramm der gesamten Patienten als auch eine Ubersichtstabelle zur Darstellung der

Verteilung nach Geschlecht und Verstorbenen erstellt.

Besonderheiten der Dialyse-Subgruppe

Zusatzlich wurden Nierentransplantationen erfasst. Unterschieden wurde in ein- und zweifach

transplantierte Patienten.

Besonderheiten der NAST-Subqgruppe

Eine Unterteilung der Patienten mit Nierenarterienstenose erfolgte in die Subgruppen ,native
Nierenarterienstenose“ und ,Transplantatnierenarterienstenose®. Unterschieden wurden
zudem ein-, zwei- und dreifach transplantierte Patienten. Zusatzlich wurde bei Patienten nach
Nierentransplantation die Zeitangabe ,Tage von der Transplantation bis zur Erstintervention

mit einem PCD* errechnet.

Besonderheiten der Leberinterventions-Subgruppe

Lebertransplantierte wurden zusétzlich in ein-, zwei- und dreifach transplantierte Patienten
unterteilt. Als Messgrofie diente die Zeitangabe ,Tage von der erfolgten Transplantation bis

zur Erstintervention mit einem PCD".

Besonderheiten der Subgruppe der individuellen Heilversuche

Bei den individuellen Heilversuchen wurde allein der Interventionsgrund beschrieben.
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4.2.5 Uberlebenszeitanalyse

Bei ausreichender Gruppengrof3e wurden Kaplan-Meier-Analysen im gesamten
Patientenkollektiv sowie in den Subgruppen ,PAVK® .dysfunktionale Dialyseshunts“ und
,NAST“ durchgefiihrt. Zusétzlich erfolgte eine Gegeniiberstellung des Uberlebens der Manner
und Frauen. Die Beobachtung begann zum Zeitpunkt der Erstintervention mit einem Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukt. Endpunkt war das Versterben eines Patienten. Die Codierung
des Patientenstatus erfolgte in 0 und 1. Hierbei bedeutete O eine Zensierung und 1 den Tod
des Patienten. Eine Zensierung erfolgte bei Patienten, die ab einem gewissen Zeitpunkt nicht

mehr nachverfolgbar waren.

Erhebung von Enddaten und Todesdaten

Enddaten wurden aus dem klinikinternen SAP-Programm bis Marz 2023 sowie per Post, E-
Mail, Fax oder im Rahmen eines Ruckrufes der Patienten/Angehdrigen im Rahmen eines
Anschreibens an alle behandelten Patienten erhoben. Lag keine Rickmeldung per Post oder
telefonisch vor, wurden die Patienten nach ihrer Erstintervention im klinikinternen SAP-
Programm nachverfolgt. Das zuletzt im System erschiene Datum wurde als Enddatum

gewabhlt.

Todesdaten wurden aus dem klinikinternen SAP-Programm bis Marz 2023 sowie per Post, E-
Mail, Fax oder im Rahmen eines Ruckrufes der Patienten/Angehérigen im Rahmen eines

Anschreibens an alle behandelten Patienten erhoben.

Als verstorben galt ein Patient, von dem ein Todesdatum vorlag. Zurlickgesendete Briefe mit
Kennzeichnung ,Patient ist verstorben® wurden auch ausgewertet. Diese Patienten wurden als
verstorben angenommen. Allerdings fehlte bei diesen Patienten oft das Todesdatum. Bei
diesen Patienten wurde als Todesdatum das Datum einen Tag nach zu letztem Erscheinen im

SAP-Programm unserer Klinik angenommen.

Zur Veranschaulichung verstorbener Patienten wurde ein Flussdiagramm erstellt. Dargestellt
wurde die Anzahl der insgesamt verstorbenen Patienten sowie verstorbene Patienten der

jeweiligen Subgruppen.
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Insgesamt verstorbene Patienten

Nur Everolimus-
behandelte Patienten

Y

Verstorbene Patienten nach Paclitaxel-Intervention

PAVK

Individuelle

Dialyse NAST Viszeral Leber .
Heilversuche

Abbildung 4.2: Unterteilung verstorbener Patienten nach Subgruppen
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4.2.6 Berechnung der Dosis bei Erstintervention

Zur Berechnung der verabreichten Paclitaxel-Konzentration bei Erstintervention wurden nur
Ballondilatationen des Ballons ,Elutax” gewertet. Grund hierfiir war die schwierige Berechnung
der Stentoberflache zur Dosisangabe. Fehlende Daten zur Dosisberechnung wurden
angegeben. Die Dosis wurde fiur alle Elutax-behandelten Patienten sowie in den jeweiligen
Subgruppen berechnet. Zur Veranschaulichung wurde ein Flussdiagramm erstellt und die

Patientenanzahl der jeweiligen Unterteilung/Subgruppe angegeben.

Patienten nach Elutax-Intervention

Fehlende Daten zur
Dosisberechnung

A 4

Patienten zur Dosisberechnungbei Erstintervention

h 4 h 4 A

Individuelle

PAVK Dialyse NAST Viszeral Leber )
Heilversuche

Abbildung 4.3: Patienten nach alleiniger Elutax-Intervention zur Dosisberechnung bei Erstintervention

Zur Berechnung der Ballonoberflache Awmanteloberiische Wurde der Ballon vereinfacht als Zylinder

angenommen und seine Manteloberflache Awmanteioberiiache bErechnet:
AwManteloberfiache= 2 * T * r * h

Zur Berechnung der verabreichten Paclitaxel-Dosis Degalonoberfische ZUM  Zeitpunkt der
Erstintervention erfolgte die Multiplikation der berechneten Manteloberflache mit der

Paclitaxel-Konzentration des Elutax-Ballons von 2,2 ug/mm?2.

Daalionoberfiache= Amanteloberfiache * 2,2 |»lg/mm2

Die Gesamtdosis Dgesamt €rgab sich aus der Summe der Einzelkonzentrationen bei

Erstintervention.

Dgesam=Konz;+Konz;+Konzz+Konzs+Konzs+. ..
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4.2.7 Univariate Cox-Regressionsanalyse
Zur Ermittlung des Einflusses der verabreichten Paclitaxel-Dosis im Rahmen der
Erstintervention auf die Uberlebenszeit der Patienten wurde die univariate Cox-Regression

verwendet. Diese wurde durch Sebastian Wasenberg durchgefihrt.

Hierzu wurden nur Balloninterventionen mit dem Paclitaxel-beschichteten Ballon ,Elutax® zum
Zeitpunkt der ersten Intervention gewertet. Darauffolgende Balloninterventionen wurden nicht
gewertet. Hierbei wurden nur diejenigen Patienten gewertet, die im Suchzeitraum nur mit dem
Ballon ,Elutax® therapiert wurden. Grund hierfir war die schwierige Berechnung der

Stentoberflache zur Dosisangabe.

Die Patienten wurden in gemaR ihres Interventionsgrundes in Subgruppen unterteilt. Konnte
ein Patient mehreren Gruppen zugeordnet werden, wurde in jeder Gruppe die Dosis der ersten
Intervention unabhéngig des Interventionsgrundes gewertet. Eine mdgliche dosisabhéangige
Mortalitatssteigerung wurde fir alle nur mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon therapierten

Patienten fur die Subgruppen ,PAVK durchgefihrt.

4.3 Patientenbefragung
Um weitere Informationen vor allem zur Mortalitdt und weiteren Charakterisierung der
endovaskular behandelten Patienten zu erhalten, wurde eine schriftliche Patientenbefragung

entworfen.

Die Befragung bestand aus einem kurzen Informationsschreiben, einem Fragebogen flr
Patienten oder Angehérigen, einem Infoblatt zur Patientenbefragung und zum Datenschutz
sowie einem Rucksendeumschlag. Dieser wurde mit dem Aufdruck ,Porto zahlt Empfanger*
bedruckt. Die verschiedenen Teile der Patientenbefragung sind unter 10.1 bis 10.4 im Anhang

angefugt.

Neben der Mortalitéat wurden im Besonderen Daten zur Effektivitat der Behandlung erhoben.
Gefragt wurde dazu nach einer Veranderung der Krankheitssymptome ,BlutgefalRverengung®,
~symptome der Schaufensterkrankheit, ,Nicht oder schlecht heilende Wunden“ und

,Nikotinabusus".

Im Laufe der Untersuchung wurde der Fragebogen um die Optionen ,weitere GefalReingriffe,
»+Anlage und Behandlung eines Dialyseshunts®, ,Behandlung einer Nierenarterienverengung*
und ,Behandlung einer Baucharterienverengung®, ,aktueller Blutdruck®, ,Anzahl der

Blutdruckmedikamente® und eine Patientenidentifikationsnummer erganzt.
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Das Anschreiben wurde an alle nach der Volltextrechereche ermittelten Patienten versendet.
Nicht in Deutschland wohnhafte Patienten wurden nicht adressiert. Die Riickmeldequote nach
dem ersten Anschreiben war gering. Aus diesem Grund wurden nochmals diejenigen
Patienten kontaktiert, von denen keine Riickmeldung vorlag. Diese Patienten erhielten alle den
neuen (ergadnzten) Fragebogen. Verstorbene Patienten wurden nicht erneut kontaktiert in der

letzten Anschreibrunde.

Moglichkeiten zur Rickmeldung waren Ricksendung des Fragebogens per Post, Fax oder E-
Mail und telefonische Ruckmeldung. Telefonische Rickmeldungen wurden in einer Excel-

Tabelle dokumentiert.

4.3.1 Auswertung der Patientenbefragung

Die Auswertung erfolgte zunachst getrennt nach erfolgtem Anschreiben. Ermittelt wurden zwei
getrennte Ricklaufquoten und eine gesamte Ricklaufquote. Analyse der Rickmeldungen
erfolgten nach Art der Rlickmeldung. Hierbei wurde zwischen Riicksendung des Fragebogens,
Anruf und E-Mail unterschieden. Bei Ricksendung eines Fragebogens wurde zwischen einem
verwertbaren und unverwertbaren Fragebogen unterschieden. Hierbei galt ein verwertbarer
Fragebogen als einem Patienten zuzuordnender Fragebogen. Des Weiteren wurde die Anzahl
ungeodffneter zurlickgesendeter Briefe erfasst. Diese Briefe konnten aufgrund einer nicht
aktuell vorliegenden Adresse des Patienten nicht durch die Post zugestellt werden. Ebenso
wurden von der Post mit ,Empfanger verstorben gekennzeichnete Briefe dokumentiert.
Aufgefuhrt wurden alle insgesamt verwertbaren Antworten. Eine verwertbare Antwort wird als
ein zuordbarer Fragebogen, eine E-Mail, ein Anruf und Todesinformationen durch die Post
gewertet. Anhand dessen wurde auch die Rickmeldequote in Bezug auf die jeweilige
versendete Anzahl an Briefen angegeben. Visualisiert wurden die Daten in einer Tabelle.
Angaben erfolgten als absolute und relative Zahlen in Bezug auf die insgesamt versendeten
Briefe in der jeweiligen Anschreibrunde und in Bezug auf das Gesamtanschreiben. Aufgrund
von unzureichend ausgefilliten Fragebdgen wurde auf eine genaue Auswertung des
Fragebogens verzichtet. Ermittelte Komorbiditaten, die im Rahmen der Volltextrecherche nicht

erfasst wurden, wurden zur Beschreibung des Patientenkollektivs genutzt.
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4.4 Statistik

Auswertung und statistische Analyse erfolgten mittels Microsoft® Excel 2022. Hierzu wurden

Tabellen und Diagramme erstellt. Die statistische Untersuchung erfolgte rein deskriptiv.

Ordinal skalierte Variablen werden tber Haufigkeitsverteilungen beschrieben. Hierzu werden
Fallzahlen und Prozentwerte angegeben. Zu Variablen mit metrischer Werteauspragung

werden arithmetische Mittelwerte sowie Standardabweichung (SD) angegeben.

Kaplan-Meier-Analysen wurde mit dem Programm XLSTAT® fur Microsoft® Excel
durchgefuhrt. Hierbei wurden die Kaplan-Meier-Kurven bis zu dem Zeitpunkt dargestellt, an
dem zuletzt circa 10 - 20 % aller Patienten am Leben waren. Die Analyse wurde nur bei
ausreichender Gruppengro3e durchgefuhrt. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurden
Patientengruppe auf Unterschiede der Uberlebenszeit beim Geschlecht hin untersucht.
Darstellung dieser Kaplan-Meier-Kurven erfolgte zur besseren Unterscheidung der einzelnen
Kurven Uber den kompletten Zeitverlauf. Soweit moglich wurden die jeweiligen 1-, 2- und 5-
Jahresiberlebensraten und die kumulative Mortalitdt nach einem, zwei und funf Jahren der
gesamten Gruppe sowie der PAVK-, Dialyse- und NAST-Subgruppe angegeben. Ebenso
erfolgte sofern moglich die Angabe der mittleren Uberlebenszeit in Tagen mit

Standardabweichung sowie 95%-Konfidenzintervall und des Medians.

Die Untersuchung einer moglichen dosisabhangigen Mortalitatssteigerung erfolgte mit dem
Programm ,SPSS* durch eine univariate Cox-Regression. Das Niveau der statistischen
Signifikanz wurde hierbei auf p < 0,05 festgesetzt. Diese statistische Auswertung wurde durch

Sebastian Wasenberg durchgefihrt.

45 Literaturrecherche

Zur Literaturrecherche wurde die Internetplattform ,PubMed” verwendet. Es wurde anhand der

Stichworte ,paclitaxel mortality, ,paclitaxel dose®, ,arteriovenous fistula Paclitaxel“ gesucht.

Bevorzugt wurden Metaanalysen, randomisiert kontrollierte Studien und systematische
Ubersichtsarbeiten. Reviews waren zum Erlangen eines guten Uberblicks tiber die Thematik

wertvoll. Aus diesem Grund flossen ihre Inhalte zum Teil auch ein.
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5 Ergebnisse

5.1 Auswertung der Patientenbefragung
5.1.1 Probleme

Es wurden zwei verschiedene Fragebdgen an Patienten versendet. Zunachst wurde ein
Fragebogen entworfen wurde, der speziell fir PAVK-Patienten vorgesehen war. Dieser wurde
im Mai 2021 an die ersten 328 Patienten in kleinen Portionen versendet. Nach Versendung
der ersten Briefe gab es Rickmeldungen von Patienten, die dieser Gruppe nicht entsprachen.
Der Fragebogen konnte von diesen Patienten nicht vollstandig beantworten. Infolgedessen
wurde der Fragebogen erneut Uberarbeitet, um auch jene Patientengruppe besser erfassen

zu kdnnen. Diesen erhielten 432 noch nicht adressierte Patienten.
Sechs nicht in Deutschland wohnhaften Patienten wurden nicht kontaktiert.

Aufgrund einer geringen Ricklaufquote wurden jene Patienten erneut kontaktiert, von denen

noch keine Rickmeldung vorlag und die nach unserem Wissen noch nicht verstorben waren.

5.1.2 Analyse der ersten Anschreibrunde
Insgesamt 760 von 769 Patienten wurden adressiert. Davon erhielten 328 Patienten den alten
und 432 Patienten den neuen Fragebogen. Sechs nicht in Deutschland wohnhafte Patienten

wurden nicht kontaktiert.

121 ausgefillte Fragebdgen wurden zuriickgesendet. Hierbei konnten 99 Fragebdgen einem
Patienten zugeordnet werden und 22 Fragebdgen konnten nicht zugeordnet werden. 6
Patienten kontaktierten uns telefonisch. Per E-Mail wurde eine Rickmeldung erhalten. 15
Briefe wurden von der Post gekennzeichnet, dass der Patient verstorben sei. 150 Briefe
wurden ungeoffnet zuriickgeschickt, da die Patienten am ehesten verzogen waren oder die

Adresse falsch war.

Insgesamt 106 Riickmeldungen per Post, E-Mail und Telefon waren verwertbar. Inclusive der
verstorbenen Patienten laut Dokumentation der Post handelt es sich um 112 verwertbare

Ruckmeldungen.

Die Ruckmeldequote verwertbarer Antworten lag somit bei 15,92 %. Die gesamte
Ruckmeldequote inklusive nicht verwertbarer Fragebdgen betrug 18,82 %. Keine

Rickmeldung lag bei 61,45 % vor, inclusive der nicht zustellbaren Briefe bei 81,19 %.
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Gesamtlbersicht - 1. Anschreiben

Anzahl Relativ
Gesamtanzahl Briefe 760 100,00 %
Alter Fragebogen 328 43,16 %
Neuer Fragebogen 432 56,84 %
Keine Rickmeldung 467 61,45 %
Adresse falsch/verzogen 150 1974 %
Summe verwertbarer Antworten 121 15,92 %

Verwertbare Antworten - aufgeschlisselt

Anzahl Relativ
Todesinfo durch Post 15 1,97 %
Zurickgesendete Fragebdgen 121 15,92 %
Verwertbare Fragebbgen 99 13,03 %
Nicht verwertbare Fragebdgen 22 2,89 %
Anrufe 6 0,79 %
E-Mails 1 0,13 %

Rickmeldequoten

Anzahl Relativ
Gesamte Rickmeldequote 143 18,82 %
Ruckmeldequote verwertbarer 121 15.92 %

Antworten

Tabelle 5.1: Analyse des ersten Anschreibens: Darstellung der genauen Unterteilung der erfolgten Riickmeldungen
per Post (Fragebogen kam zurtick / verwertbar/ nicht verwertbar), E-Mail, Anruf. Dabei galt eine verwertbare
Antwort als ein verwertbarer (zuzuordnender) Fragebogen, ein Anruf, eine E-Mail oder eine Information durch die
Post, dass der Patient verstorben ist. Des Weiteren werden hier relative und absolute Zahlen in Bezug auf die
gesamte Anzahl der versendeten Briefe in der ersten Anschreibrunde visualisiert.

5.1.3 Analyse der zweiten Anschreibrunde
Insgesamt 432 Patienten wurden mit dem neuen Fragebogen erneut kontaktiert. Bereits

verstorbene Patienten und nicht in Deutschland wohnhafte Patienten wurden nicht adressiert.

58 Fragebdgen wurden zuriickgesendet, hierbei waren alle verwertbar und somit einem
Patienten zuzuordnen. 29 Patienten kontaktierten uns telefonisch. Sechs Briefe wurden von
der Post gekennzeichnet, dass der Patient verstorben sei. 28 Briefe wurde ungedffnet
zuriickgeschickt. Diese Patienten waren laut der Dokumentation der Post verzogen. Dreimal

erfolgte eine Ruckmeldung per E-Mail.

Insgesamt 87 Riickmeldungen per Post, E-Mail und Telefon waren verwertbar. Inclusive der
verstorbenen Patienten laut Dokumentation der Post handelt es sich um 96 verwertbare
Ruckmeldungen. Die Rickmeldequote lag somit bei 22,22 %. Keine Rickmeldung lag bei

71,30 % vor, inclusive der nicht zustellbaren Briefe bei 77,78 %.
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Gesamtiibersicht - 2. Anschreiben

Anzahl Relativ
Anzahl der Briefe 432 100,00 %
Keine Rickmeldung 308 71,30 %
Adresse falsch/verzogen 28 6,48 %
Summe verwertbarer Antworten 96 22,22 %

Antworten- aufgeschlisselt

Anzahl Relativ
Todesinfo durch Post 6 1,39 %
Zurickgesendete Fragebdgen 58 13,43 %
Verwertbare Fragebbgen 58 13,43 %
Nicht verwertbare Fragebégen 0 0,00 %
Anrufe 29 6,71 %
E-Mails 3 0,69 %

Rickmeldequoten

Anzahl Relativ
Gesamte Rickmeldequote 96 22,22 %
Egg/t(r;?;ﬂequote verwertbarer 96 22.22 %

Tabelle 5.2: Analyse des zweiten Anschreibens: Darstellung der genauen Unterteilung der erfolgten
Ruckmeldungen per Post (Fragebogen kam zuriick/ verwertbar/ nicht verwertbar), E-Mail, Anruf. Dabei galt eine
verwertbare Antwort als ein verwertbarer (zuzuordnender) Fragebogen, ein Anruf, eine E-Mail oder eine Information
durch die Post, dass der Patient verstorben ist. Des Weiteren werden hier relative und absolute Zahlen in Bezug
auf die gesamte Anzahl der versendeten Briefe in der zweiten Anschreibrunde visualisiert.

432 Briefe an Patienten

96 verwertbare 308 fehlende 28 nicht
Antworten Rickmeldungen |zustellbare Briefe

6 Tote durch Post
gekennzeichnet

58
zuriickgesendete
Fragebogen

29 Anrufe

3 E-Mails

Abbildung 5.1: Darstellung der Auswertung des zweiten Anschreibens
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5.1.4 Gesamtanalyse des Anschreibens
Insgesamt wurden 1192 Briefe versendet. Hierbei wurden in der ersten Runde 760 Patienten
und in der zweiten Runde ein selektioniertes Patientenkollektiv von 432 Patienten schriftlich

kontaktiert.

Keine Rluckmeldung erfolgte bei 775 versendeten Briefen. Summiert wurden 178 Briefe
ungedffnet zuriickgesendet. Zur Nachverfolgung der Patienten und weiteren Beschreibung
des Patientenkollektivs waren 217 Antworten durch zuriickgesendete Fragebdgen, E-Mails,
Anrufe und Informationen der Post zum Ableben der Patienten verwertbar. Zusammengefasst
wurden insgesamt 179 Fragebdgen zuriickgesendet. Abzlglich der 22 nicht verwertbaren
Fragebdgen aus der ersten Anschreibrunde flossen somit 157 Fragebdgen in unsere Analyse.
Des Weiteren konnten 35 Anrufe und vier E-Mails zur Nachverfolgung der Patienten genutzt

werden. Somit waren insgesamt 196 Riickmeldungen per Post, E-Mail und Telefon verwertbar.

Die Ruckmeldequote verwertbarer Antworten lag somit bei 18,20 %. Die gesamte
Rickmeldequote inklusive nicht verwertbarer Fragebdgen betrug 20,05 %. Keine

Rickmeldung lag bei 65,02 % vor, inclusive der nicht zustellbaren Briefe bei 79,95 %.

Gesamtubersicht

Anzahl Relativ
Gesamtanzahl versendeter
Briefe 1192 100,00 %
1. Anschreibrunde 760 63,76 %
2. Anschreibrunde 432 36,24 %
Keine Rickmeldung 775 65,02 %
Adresse falsch/verzogen 178 14,93 %
Summe verwertbarer Antworten 217 18,20 %

Antworten- aufgeschliisselt

Anzahl Relativ
Todesinfo durch Post 21 1,76 %
Zuriickgesendete Fragebdgen 179 15,02 %
Verwertbare Fragebbdgen 157 13,17 %
Nicht verwertbare Fragebdgen 22 1,85 %
Anrufe 35 2,94 %
E-Mails 4 0,34 %

Ruckmeldequoten

Anzahl Relativ
Gesamte Rickmeldequote 239 20,05 %
Z[]]tcv\lj(r)r;?eltrj]equote verwertbarer 217 18.20 %

Tabelle 5.3: Gesamtiibersicht beider Anschreibrunden
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5.2 Patienten

5.2.1 Allgemeine Patientencharakteristika des gesamten Patientenkollektives

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020
Patientenzahl 769

Manner 498 (64,76 %)
Frauen 271 (35,24 %)
Verstorbene Patienten 227 (29,52 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 68,27 £ 12,38 Jahren

Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 67,05 + 11,34 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 70,51 + 13,84 Jahre

Vaskuléare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 608 78,96 %
Hyperlipidamie 381 49,48 %
Diabetes mellitus 361 46,88 %
Nikotinabusus 327 42,47 %
Adipositas 25 3,25 %
Komorbiditaten

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 607 78,83 %
Niereninsuffizienz 357 46,36 %
Herzinsuffizienz 338 43,90 %
Koronare Herzerkrankung 310 40,26 %

Tabelle 5.4: Allgemeine Patientendaten und Pravalenz vaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten des
gesamten Patientenkollektives

Insgesamt wurden 769 Patienten ermittelt, die im Zeitraum von 2005 bis 2020 in der Klinik far
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes eine
Angioplastie mit einem in 4.2.3 aufgefihrten Medikamenten-beschichteten Medizinprodukt
erhalten haben (Tabelle 5.4). Davon waren 498 Patienten (64,76 %) mannlich und 271
Patienten (35,24 %) waren weiblich. Durchschnittlich betrug das Alter zum Zeitpunkt der ersten
Intervention 68,27 + 12,38 Jahre. Aufgeschlisselt nach dem Geschlecht lag es fir Manner bei
67,05 + 11,34 Jahren, fur Frauen bei 70,51 + 13,84 Jahren.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Dominierende vaskuldre Risikofaktoren im gesamten Studienkollektiv waren arterielle
Hypertonie (608 Patienten, 79,96 %) und Hyperlipidamie (381 Patienten, 49,48 %) (Tabelle
5.4). Weiter fanden sich Diabetes mellitus (361 Patienten, 46,88 %) sowie Nikotinabusus (327
Patienten, 42,47 %). Adipositas lag bei 25 Patienten (3,25 %) vor. Haufigste beobachtete

Komorbiditat war die periphere arterielle Verschlusskrankheit, die bei 607 Patienten (78,83 %)
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festgestellt wurde. Niereninsuffizienz kann eine Spatfolge der Atherosklerose sein. Sie wurde
bei 357 Patienten (46,36 %) dokumentiert. Unter Herzinsuffizienz litten 338 Patienten (43,90
%). Koronare Herzerkrankung, eine weitere Manifestationsform der Atherosklerose, wurde bei
310 Patienten (40,26 %) erfasst.

Interventionen

Im gesamten Patientenkollektiv dieser Studie wurden Becken-Bein-, Nierenarterien-,
Dialyseshunt- und Abdomen-Angiografien sowie Mesenterico- und Coeliacographien mit
Ballondilatationen und/oder Stentimplantationen durchgefiihrt. In seltenen Féllen wurden

Medikamenten-beschichtete Medizinprodukte bei oder nach Anlage eines TIPSs eingesetzt.

Interventionen wurden mit Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten (,Elutax-SV*, ,Eluvia®,
LZilver PTX*) und Everolimus-beschichteten Stents (,Promus®) durchgefihrt. Neun Patienten
wurden sowohl mit einem Paclitaxel- als auch mit einem Everolimus-beschichteten
Medizinprodukt behandelt (8 Patienten mittels ,Elutax-SV* und ,Promus®; 1 Patient mit dem
Stent ,Promus® und ,Zilver PTX"). Nur mit dem Paclitaxel-beschichteten Ballon ,Elutax”
wurden insgesamt 486 Patienten therapiert. Sowohl mit einem Paclitaxel-beschichteten
Ballon, als auch mit einem Paclitaxel-beschichteten Stent wurden insgesamt 102 Patienten
interveniert (99 Patienten mit ,Elutax-SV* und ,Zilver PTX";, 3 Patienten mit ,Elutax-SV* und
,Eluvia“). Eine alleinige Stentimplantation mit dem Stent ,Zilver PTX" wurde bei einer
Patientenzahl von 163 Patienten durchgefiihrt. Nur bei einem einzigen Patienten erfolgte die

Stentimplantation sowohl mit den Stents ,Zilver PTX* als auch ,Eluvia®“.

Acht Patienten erhielten nur ein Stenting mit dem Everolimus-beschichteten Stent ,Promus®.
Hierbei handelte es sich um vier Patienten mit einer Nierenarterienstenose, drei Patienten mit
einer viszeralen arteriellen Verschlusskrankheit und um einen PAVK-Patienten. Diese
Patienten wurden nicht weiter charakterisiert bzw. aus der weiteren Betrachtung

ausgeschlossen.
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5.2.2 Allgemeine Patientencharakteristika des Patientenkollektives nach

Intervention mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020
Patientenzahl 761

Manner 494 (64,91 %)
Frauen 267 (35,09 %)
Verstorbene Patienten 223 (29,39 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 68,36 + 12,36 Jahre

Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 67,05 + 11,35 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 70,78 + 13,73 Jahre

Vaskuléare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 602 79,11 %
Hyperlipidamie 376 49,41 %
Diabetes mellitus 358 47,04 %
Nikotinabusus 323 42,44 %
Adipositas 25 3,29 %
Komorbiditaten

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 605 79,50 %
Niereninsuffizienz 354 46,52 %
Herzinsuffizienz 335 44,02 %
Koronare Herzerkrankung 308 40,47 %

Tabelle 5.5: Allgemeine Patientendaten und Pravalenz vaskuldrer Risikofaktoren und Komorbiditaten des
gesamten Patientenkollektives ohne Patienten nach alleinigen Promus-Stenting

Insgesamt 761 Patienten wurden in der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle
Radiologie des UKS einer endovaskularen Intervention mit einem der unter 4.2.3. aufgefihrten
Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt behandelt (Tabelle 5.5). 494 Patienten (64,91 %)
waren mannlichen, 267 Patienten (35,09 %) weiblich. Die Patienten wiesen zum Zeitpunkt der
Erstintervention ein mittleres Alter von 68,36 + 12,36 Jahren auf. Dabei betrug das mittlere
Alter der Mannern 67,05 + 11,35 Jahre und das der Frauen 70,78 + 13,73 Jahre.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Dominierende vaskulare Risikofaktoren im Kollektiv der mit Paclitaxel-beschichteten
Medizinprodukten behandelten Patienten waren arterielle Hypertonie (602 Patienten, 79,11 %)
und Hyperlipidamie (376 Patienten, 49,41 %) (Tabelle 5.5). Weiter fanden sich Diabetes
mellitus (358 Patienten, 47,04 %) sowie Nikotinabusus (323 Patienten, 42,44 %). Adipositas
lag bei 25 Patienten (3,29 %) vor. Haufigste beobachtete Komorbiditat war die periphere
arterielle Verschlusskrankheit. Sie wurde bei 605 Patienten (79,50 %) festgestellt.

Niereninsuffizienz wurde bei 354 Patienten (46,52 %) dokumentiert. Unter Herzinsuffizienz
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litten 335 Patienten (44,02 %). Koronare Herzerkrankung wurde bei 308 Patienten (40,47 %)

erfasst.

5.3 Subgruppenanalyse nach Krankheitsbild

Zur genaueren Betrachtung wurden die Patienten nach dem vorrangig behandelten
Krankheitsbild eingeteilt (Abbildung 5.2). Es wurden sechs Subgruppen von Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK), Patienten mit dysfunktionalen
Dialyseshunts, Patienten mit Nierenarterienstenosen (NAST) inklusive nierentransplantierter
Patienten, Patienten mit viszeraler arterieller Verschlusskrankheit, Patienten nach
Lebertransplantation und TIPPS-Anlage und durch verschiedene individuelle Heilversuche

gebildet.

Nur mit dem Everolimus-beschichteten Stent ,Promus“ behandelte Patienten wurden nicht
weiter analysiert. Hierbei handelte es sich um einen Patienten der PAVK-Gruppe, vier

Patienten der NAST-Gruppe und drei Patienten der viszeralen AVK-Gruppe.

Die Gruppe der PAVK-Patienten umfasste 569 Patienten, die Gruppe der Dialyseshunt-
Patienten 107 Patienten, die Gruppe der NAST-Patienten 68 Patienten, die Gruppe der
viszeralen AVK-Patienten 18 Patienten und die Gruppe der Patienten nach
Lebervenenintervention fiinf Patienten. Insgesamt neun Patienten konnten keiner dieser

Gruppen zugeordnet werden. Diese wurden als individuelle Heilversuche zusammengefasst.

Lagen mehrere Interventionsgriinde vor, wurden die Patienten mehreren Subgruppen
zugeordnet. Acht Patienten wurden sowohl der PAVK-Gruppe als auch der Dialyseshunt-
Gruppe zugeordnet. Sechs Patienten der PAVK-Gruppe wurden gleichzeitig der NAST-
Gruppe zugeteilt. Ein Patient der PAVK-Gruppe wurde zusétzlich der viszeralen AVK-Gruppe

zugewiesen.
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Eingeschlossene Patienten (n=769)

h 4

Nur Everolimus-
behandelte Patienten
(n=8)

Paclitaxel- und Everolimus-behandelte eingeschlossene Patienten (n=761)

\ 4

\ 4

h 4

\ 4

PAVK
(n=569)

Dialyse
(n=107)

NAST
(n=68)

Viszeral
(n=18)

Leber Ingiividuelle
-5 Heilversuche
(n=9) (n=9)

Abbildung 5.2: Im Rahmen der retrospektiven Studie gebildete Subgruppen. (n= Patientenanzahl)
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5.3.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020

Patientenzahl 569

Manner 389 (68,37 %)

Frauen 180 (31,63 %)
Verstorbene Patienten 170 (29,88 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 70,51 £ 11,13 Jahre
Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention 68,55 + 10,55 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention 74,75 + 11,20 Jahre
Vaskulare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 443 77,86 %
Diabetes mellitus 297 52,20 %
Hyperlipidamie 281 49,38 %
Nikotinabusus 249 43,76 %
Adipositas 13 2,28 %
Komorbiditaten

Herzinsuffizienz 253 44.46 %
Koronare Herzerkrankung 232 40,77 %
Niereninsuffizienz 202 35,85 %

Tabelle 5.6: Allgemeine Patientendaten und Pravalenz vaskulérer Risikofaktoren und Komorbiditdten der PAVK-
Patienten

Insgesamt 569 Patienten wurden aufgrund einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt behandelt (Tabelle 5.6). Hierbei handelte
es sich um 389 Méanner (68,37 %) und 180 Frauen (31,63 %). Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug zum Zeitpunkt der Erstintervention 70,51 + 11,13 Jahre. Das mittlere Alter
der Manner lag bei 68,55 + 10,55 Jahren und das der Frauen bei 74,75 + 11,20 Jahren.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie wurde fur 443 Patienten (77,86 %) dokumentiert (Tabelle 5.6). Diabetes
mellitus lag bei 297 Patienten (52,20 %) vor. Hyperlipiddmie wurde bei 281 Patienten (49,38
%) erhoben. Nikotinabusus wurde bei 249 Patienten (43,76 %) erfasst. Dominierende
Komorbiditat der Gruppe war Herzinsuffizienz. Sie lag bei 253 Patienten (44,46 %) vor. Unter
koronaren Herzerkrankungen litten 232 Patienten (40,77 %). Niereninsuffizienz wurde bei 204
Patienten (35,85 %) dokumentiert.
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Interventionen

In dieser Subgruppe wurden Interventionen der Becken-Beinarterien und Bypéasse der unteren

Extremitat durchgefuhrt. Einige Interventionen erfolgten aufgrund von In-Stentstenosen.

Insgesamt 300 PAVK-Patienten wurden nur durch einen Paclitaxel-beschichteten Ballon
~Elutax-SV* therapiert. Eine Intervention sowohl mit einem Paclitaxel-beschichteten Stent
LEluvia“, als auch mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon ,Elutax-SV“ erhielten drei
Patienten. 99 Patienten wurden mittels Ballondilatation durch den Ballon ,Elutax® und
Stentimplantation des Stents ,Zilver PTX" interveniert. Eine Kombinationstherapie aus einer
Ballondilatation durch den Ballon ,Elutax-SV* und einer Stentimplantation mit dem Stent
~Promus®erhielten insgesamt sieben Patienten. Ein Patient wurde sowohl mit dem Everolimus-
beschichteten Stent ,Promus®, als auch mit dem Paclitaxel-beschichteten Stent ,Zilver PTX"
behandelt. Eine alleinige Stentimplantation des Stents ,Zilver PTX* erhielten 18 Patienten. Ein
Patient wurde sowohl durch eine Stentimplantationen mit dem Stent ,Zilver PTX* als auch mit

dem Stent ,Eluvia“ behandelt.

PAVK-Stadium nach Fontaine bei Erstintervention

Zum Zeitpunkt der ersten Intervention mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt
wiesen 272 Patienten (47,80 %) klinisch ein Stadium IV auf (Abbildung 5.3). Bei 217 Patienten
(38,14%) lag das Stadium Il vor. Davon wiesen 193 Patienten (33,92 %) ein Stadium Ilb auf.
Bei 13 Patienten (2,28 %) wurde ein Stadium lla diagnostiziert. Die Angabe Stadium Il ohne
weitere Differenzierung in lla oder llb wurde bei 11 Patienten (1,93 %) dokumentiert. Das
Stadium 11l lag nur bei 40 Patienten (7,03 %) vor. Fur 31 Patienten (5,45 %) lag keine Angabe
des PAVK-Stadiums nach Fontaine vor. Neun Patienten (1,58 %) wurden aufgrund eines

akuten Verschlusses interveniert.

Dominierendes PAVK-Stadium nach Fontaine bei Erstintervention war sowohl bei Mannern
(179 Patienten, 46,02 % der mannlichen Patienten) als auch bei Frauen (93 Patienten, 51,67
% der weiblichen Patienten) das Stadium IV (Tabelle 5.7). Das Stadium Il wurde insgesamt
bei 163 Mannern (41,90 %) und bei 54 Frauen (30 %) erfasst. Hierbei wurden bei 12
mannlichen Patienten (3,08 %) und einer weiblichen Patientin (0,56 %) das Stadium lla
dokumentiert. 143 Manner (36,76 %) und 50 Frauen (27,78 %) wurden in ein Stadium IIb
eingeordnet. Die Angabe Stadium Il ohne weitere Differenzierung in lla oder Ilb wurde bei acht
mannlichen Patienten (2,06 %) und drei weiblichen Patienten (1,67 %) beobachtet. Keine
Angabe des PAVK-Stadiums nach Fontaine lag bei 21 Méannern (5,40 %) und zehn Frauen
(5,56 %) vor.
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Fontaine-Stadien Gesamtanzahl | Manner Frauen Verstorbene
Akuter Verschluss 9 5 4 0

Il 11 8 3 5

lla 13 12 1 2

Ilb 193 143 50 23

1] 40 21 19 12

1% 272 179 93 120

keine Angabe 31 21 10 8
Gesamtergebnis 569 389 180 170

Tabelle 5.7: Gesamtibersicht der PAVK-Stadienverteilung nach Fontaine bei Erstintervention nach Geschlecht
und verstorbenen Patienten

PAVK-Stadien nach Fontaine und Sonderfalle bei Erstintervention (n=569)

Keine Angabe

(n=31)

Stadium Il Stadium 11l Stadium IV Akuter
(n=217) (n=40) (n=272) Verschluss (n=9)

Stadiumlla |  Stadium Ilb Differf;]lgiirung
(n=13) (n=193) (n=11)

Abbildung 5.3: PAVK-Stadien nach Fontaine bei Erstintervention der PAVK-Gruppe
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5.3.2 Dysfunktionale Dialyseshunts

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020
Patientenzahl 107

Manner 59 (55,14 %)
Frauen 48 (44,86 %)
Verstorbene Patienten 39 (36,45 %)
Nierentransplantierte Patienten 24 (22,43 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 63,18 + 13,98 Jahre

Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 64,18 + 12,24 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention [61,93 + 15,90 Jahre

Vaskulare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 88 82,24 %
Hyperlipidamie 55 51,40 %
Nikotinabusus 39 36,45 %
Diabetes mellitus 37 34,58 %
Adipositas 6 5,61 %
Komorbiditaten

Herzinsuffizienz 57 53,27 %
Koronare Herzerkrankung 48 44,86 %
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 20 18,69 %

Tabelle 5.8: Allgemeine Patientendaten und Pravalenz vaskulérer Risikofaktoren und Komorbiditaten der
Dialyseshunt-Patienten

In der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie wurden 107 Patienten aufgrund
einer dysfunktionalen arteriovendser Fistel mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt
therapiert (Tabelle 5.8). Dabei handelte es sich um 59 Ménner (55,14 %) und 48 Frauen (44,86
%). Insgesamt 24 Patienten (22,43 %) erhielten eine Nierentransplantation. 18 Patienten
(16,82 %) (12 Manner, 6 Frauen) waren einmal nierentransplantiert. Zweifach
nierentransplantiert waren vier Patienten (3,74 %) (1 Mann, 3 Frauen). Dreifach
nierentransplantiert waren zwei weibliche Patienten (1,87 %). Das Durchschnittsalter der
Patienten bei Erstintervention betrug 63,18 + 13,98 Jahre. Manner waren bei Erstintervention
durchschnittlich 64,18 + 12,24 Jahre und Frauen 61,93 + 15,90 Jahre alt.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Dominierender Risikofaktor war die arterielle Hypertonie (Tabelle 5.8), an der 88 Patienten

(82,24 %) erkrankt waren. Eine Hyperlipiddmie wurde bei 55 Patienten (51,40 %)

dokumentiert. Eine positive Raucheranamnese wurde bei 39 Patienten (36,45 %) erhoben. 37

Patienten (34,58 %) litten unter Diabetes mellitus und sechs Patienten (5,61 %) unter

Adipositas. 57 Patienten (53,27 %) litten unter einer Herzinsuffizienz. Koronare
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Herzerkrankungen wurde bei 48 Patienten (44,86 %) erfasst. Bei 20 Patienten (18,69 %)

manifestierte sich eine periphere arterielle Verschlusskrankheit.
Interventionen

In dieser Gruppe erfolgten ausschlief3lich Interventionen an fur einen Dialyseshunt relevanten
GefaRen. Hierbei handelt es sich um die Vena brachialis, Vena cephalica, Vena

brachiocephalica, Vena basilica und der Arteria brachialis.

Insgesamt wurden 105 Patienten nur mit dem Ballon ,Elutax-SV* interveniert. Ein Patient
erhielt eine Intervention mittels des Ballons ,Elutax-SV“ und des Stents ,Zilver PTX". Ein
anderer Patient wurde sowohl mit einem Paclitaxel-beschichteten Stent ,Eluvia®, als auch mit

einem Paclitaxel-beschichteten Ballon ,Elutax-SV*“ behandelt.
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5.3.3 Nierenarterienstenose

Gesamte Gruppe der Nierenarterienstenose

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020
Patientenzahl 68

Manner 45 (66,18 %)
Frauen 23 (34,33 %)
Verstorbene Patienten 11 (16,18 %)
Nierentransplantierte Patienten 21 (30,88 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 60,88 + 13,42 Jahre

Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 59,44 + 12,63 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 63,82 + 14,78 Jahre

Vaskulare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 63 92,65 %
Hyperlipidamie 42 61,76 %
Nikotinabusus 30 44,12 %
Diabetes mellitus 23 33,82 %
Adipositas 7 10,29 %
Komorbiditaten

Niereninsuffizienz 51 75,00 %
Koronare Herzerkrankung 28 41,18 %
Herzinsuffizienz 23 33,82 %
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 21 30,88 %

Tabelle 5.9: Allgemeine Patientendaten und Prévalenz der vaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditaten der
gesamten Nierenarterienstenose-Patienten

Insgesamt wurden 68 Patienten der retrospektiven Studie (Tabelle 5.9) wegen einer
Nierenarterienstenose mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten behandelt.
Hierbei handelt es sich um 45 mannliche (66,18 %) und 23 weibliche Patienten (34,33 %).
Insgesamt 21 Patienten (18 Manner, 3 Frauen) waren nierentransplantiert. Das
durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstintervention betrug 60,88 + 13,42
Jahre. Hierbei war das mittlere Alter der Manner 59,44 + 12,63 Jahre, und das der Frauen
63,82 + 14,78 Jahre bei Erstintervention.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie lag bei 63 Patienten (92,65 %) vor (Tabelle 5.9). Hyperlipidamie wurde
fur 42 Patienten (61,76 %) erfasst, Nikotinabusus lag bei 30 Patienten (44,12 %) vor. Bei 23
Patienten (33,82 %) wurde das Vorliegen von Diabetes mellitus dokumentiert. Adipos waren 7
Patienten (10,29 %). Niereninsuffizienz wurde bei 51 Patienten (75,00 %) festgestellt. KHK trat
bei 28 Patienten (41,18 %) auf. PAVK wurde bei 21 Patienten (30,88 %) festgestellt. Unter
einer Herzinsuffizienz litten 23 Patienten (33,82 %).
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Subgruppen

Die gesamte Nierenarterienstenose-Subgruppe kann weiter in zwei Untergruppe unterteilt
werden (Abbildung 5.4). Bei 47 Patienten (69,12%) trat eine Stenose am zufiihrenden Gefald
der eigenen Niere auf (native Nierenarterienstenose). Bei 21 Patienten (30,88%) dagegen

wurde eine Transplantatniere betreffende Stenose behandelt.

Gesamte Nierenarterienstenose-Subgruppe (n=68)

Transplantatnierenarterienenstenose

Native Nierenarterienstenose (n=47) (n=21)

Abbildung 5.4: Subgruppenanalyse der Nierenarterienstenose-Gruppe

Native Nierenarterienstenose

27 Patienten (57,45 %) waren mannlich und 20 Patienten (42,55 %) weiblich. Das mittlere Alter
der gesamten Subgruppe lag zum Zeitpunkt der Erstintervention mit einem Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukt bei 63,23 £ 13,06 Jahren. Nach dem Geschlecht aufgetrennt
betrug das mittlere Alter der mannlichen Patienten 62,67 + 11,25 Jahre, das der weiblichen
Patienten 64,00 * 15,44 Jahre.

Bis zum Ende der Nachverfolgungszeit verstarben in dieser Subgruppe acht Patienten, sieben

Manner und eine Frau, wobei alle Todesdaten exakt vorlagen.

Arterielle Hypertonie trat bei 43 Patienten (91,49 %) auf. Hyperlipidamie wurde flr 27 Patienten
(57,45 %) erfasst, Nikotinabusus lag bei 21 Patienten (44,68 %). 14 Patienten (29,79 %) litten
unter Diabetes mellitus. Adipositas wurde bei sieben Patienten (14,89 %) dokumentiert.
Niereninsuffizient waren 30 Patienten (63,83 %). 18 Patienten (38,30 %) litten unter
Herzinsuffizienz. Atherosklerose manifestierte sich jeweils bei 16 Patienten (34,04 %) an den

Koronararterien oder an den peripheren Arterien.

Transplantatnierenarterienstenose

Insgesamt 18 mannliche Patienten (85,71 %) und drei weibliche Patienten (14,29 %) wurden

aufgrund einer Transplanatnierenarterienstenose behandelt. Dabei lag die Transplantation
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zum Zeitpunkt der ersten Intervention mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt
720,71 + 1289,23 Tage zurlick. Bei Mannern erfolgte die erste Interventionen 663,39 +
1263,82 Tagen und bei Frauen 1064,67 £ 1684,52 Tagen nach der Nierentransplantation. Das
mittlere Alter der gesamten Subgruppe lag zum Zeitpunkt der Erstintervention mit einem
Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt bei 56,29 + 13,31 Jahren. Hierbei betrug das
durchschnittliche Alter der mannliche Patienten 54,61 + 13,35 Jahre und das der weibliche
Patienten 66,33 + 9,02 Jahre.

Drei Patienten (2 Manner, 1 Frau) waren bis zum Ende der Nachverfolgungszeit verstorben.

Todesdaten eines Mannes und einer Frau konnten nicht ermittelt werden.

Bei 20 Patienten (95,24 %) wurde arterielle Hypertonie erfasst. Hyperlipidamie wurde bei 15
Patienten (71,43 %) beobachtet. Jeweils neun Patienten (42,86 %) litten unter Diabetes
mellitus und Nikotinabusus. Kein Patient war adipés. Dominierende Komorbiditat war die
koronare Herzerkrankung. Sie wurde bei 12 Patienten (57,14 %) festgestellt. Bei jeweils funf

Patienten (23,81 %) wurden Herzinsuffizienz und PAVK erfasst.
Interventionen

Die erfolgten Interventionen kénnen in Interventionen einer nativen Nierenarterienstenose und
einer Transplantatnierenarterienstenose unterteilt werden. Ursachen einer nativen
Nierenarterienstenose waren Takayasu-Arteriitis, fibromuskuldre Nephropathie und ein

renovaskularer Hypertonus.

64 Patienten wurden nur mittels des Paclitaxel-beschichteten Ballons ,Elutax-SV“ behandelt.
Drei Patienten erhielten Interventionen mit dem Paclitaxel-beschichteten Stent ,Zilver PTX"
und dem Ballon ,Elutax-SV*. Interventionen sowohl mit dem Ballon ,Elutax-SV*“ und als auch

dem Everolimus-beschichteten Stent ,Promus* erhielt ein Patient.
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5.3.4 Viszerale arterielle Verschlusskrankheit

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020
Patientenzahl 18

Manner 9 (50,00 %)

Frauen 9 (50,00 %)
Verstorbene Patienten 6 (33,33 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 64,22 + 10,21 Jahre

Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 62,33 + 8,80 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 66,11 + 11,66 Jahre

Vaskuléare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 13 72,22 %
Nikotinabusus 9 50,00 %
Hyperlipidamie 8 44,44 %
Diabetes mellitus 7 38,89 %
Adipositas 0 0,00 %
Komorbiditaten

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 7 38,89 %
Koronare Herzerkrankung 7 38,89 %
Herzinsuffizienz 7 38,89 %
Niereninsuffizienz 4 22,22 %

Tabelle 5.10: Allgemeine Patientendaten und Prévalenz vaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten der
viszeralen AVK-Patienten

Insgesamt wurden 18 (Tabelle 5.10) wegen einer Manifestation einer AVK der viszeralen
GefalRe endovaskular mit Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten behandelten Patienten
in die retrospektive Studie eingeschlossen. Dabei handelt es sich um neun Manner (50 %) und
neuen Frauen (50 %). Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei Erstintervention bei 64,22
+ 10,21 Jahren. Zum Zeitpunkt der Erstintervention war das Durchschnittsalter der Manner
62,33 + 8,80 Jahre, und das der Frauen 66,11 + 11,66 Jahre.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie war der dominierende vaskulare Risikofaktor (13 Patienten, 72,22 %)
(Tabelle 5.10). Hyperlipiddmie wurde bei acht Patienten (44,44%) beobachtet. Unter Diabetes
mellitus litten sieben Patienten (38,89 %). Neun Patienten (50,00 %) hatten eine positive
Raucheranamnese. Adipositas wurde bei keinem Patienten festgestellt. Komorbiditaten, wie
KHK, Herzinsuffizienz und PAVK, lagen jeweils bei sieben Patienten (38,89 %) vor.

Niereninsuffizient waren vier Patienten (22,22 %).
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Interventionen

Endovaskuléare Eingriffe wurden in dieser Patientengruppe an der Arteria mesenterica superior

oder inferior, sowie am Truncus coeliacus durchgefihrt.

Hierbei erfolgten bei 14 Patienten nur Dilatationen mittels des Ballons ,Elutax-SV* und bei vier

Patienten nur Stentimplantationen mittels des Stents ,Zilver PTX",

5.3.5 Patienten nach Lebertransplantation und -venenintervention

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020
Patientenzahl 5

Manner 2 (40 %)

Frauen 3 (60 %)
Verstorbene Patienten 4 (80 %)
Lebertransplantierte Patienten 4 (80 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 52,80 + 7,12 Jahre

Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention |47 + 4,24 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 56,67 + 6,03 Jahre

Vaskulare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 4 80,00 %
Diabetes mellitus 3 60,00 %
Hyperlipidamie 0 0,00 %
Nikotinabusus 0 0,00 %
Adipositas 0 0,00 %
Komorbiditaten

Herzinsuffizienz 2 40,00 %
Niereninsuffizienz 2 40,00 %
Koronare Herzerkrankung 1 20,00 %
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 0 0,00 %

Tabelle 5.11: Allgemeine Patientendaten und Prévalenz vaskularer Risikofaktoren und Komorbiditéten der
Leberinterventions-Patienten

Interventionen der Lebervenen oder der zufilhrenden Venen erhielten finf Patienten (Tabelle
5.11). Dabei handelt es sich um zwei Manner (40 %) und drei Frauen (60 %). Jeweils zwel
Frauen und Manner waren lebertransplantiert. Hiervon war ein Mann dreifach
lebertransplantiert. Das Durchschnittsalter der Patienten lag zum Zeitpunkt der
Erstintervention bei 52,80 + 7,12 Jahren. Das mittlere Alter der Manner betrug bei
Erstintervention 47 + 4,24 Jahre und das der Frauen 56,67 + 6,03 Jahre. Die Erstinterventionen
erfolgten 652 + 731 Tage nach der Lebertransplantation. Bei Mannern wurden Interventionen
930 + 1033,80 und bei Frauen 374,5 + 478,71 Tage nach Lebertransplantation durchgefuhrt.
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Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie lag bei vier Patienten (80 %) vor (Tabelle 5.11). Diabetes mellitus wurde
bei drei Patienten (60 %) erfasst. Bei keinem Patienten wurden die Risikofaktoren,
Hyperlipidamie und Nikotinabusus, festgestellt. An Herz- und Niereninsuffizienz waren jeweils
zwei Patienten (40 %) erkrankt. Atherosklerose manifestierte sich bei einem Patienten (20 %)

an den Koronararterien. PAVK wurde bei keinem Patienten dokumentiert.
Interventionen

Interventionen erfolgten an Stenosen der Anastomosen der V. cava inferior und/oder Stenosen
der Anastomosen am Ubergang der Lebervenen zur Vena cava inferior nach

Lebertransplantation.

Bei zwei Interventionen wurde bei Anlage eines TIPSs eine Dilatation der Vena porta oder der
abfiihrenden Lebervenen durchgefuhrt. Interventionen erfolgten nur unter Verwendung des
Paclitaxel-beschichten Ballons ,Elutax-SV*.
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5.3.6 Individuelle Heilversuche

Allgemein

Zeitintervall 2005-2020
Patientenzahl 9

Manner 3 (33,33 %)

Frauen 6 (66,66 %)
Verstorbene Patienten 1(11,11 %)
Durchschnittsalter bei Erstintervention 62,55 + 13,90 Jahre

Mannliches Durchschnittsalter bei Erstintervention | 65,33 + 15,01 Jahre
Weibliches Durchschnittsalter bei Erstintervention |61,17 + 14,55 Jahre

Vaskuléare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 6 66,67 %
Hyperlipidamie 4 44,44 %
Nikotinabusus 4 44,44 %
Diabetes mellitus 1 11,11 %
Adipositas 0 0,00 %
Komorbiditaten

Koronare Herzerkrankung 4 44,44 %
Herzinsuffizienz 3 33,33 %
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 2 22,22 %
Niereninsuffizienz 0 0,00 %

Tabelle 5.12: Allgemeine Patientendaten und Pravalenz vaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten der
individuellen Heilversuche

Insgesamt neun Patienten konnten keiner Gruppe zugeordnet werden (Tabelle 5.12). Drei
Patienten (33,33 %) waren méannlich und sechs Patienten (66,67 %) waren weiblich. Das
mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Intervention mit einem Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukte betrug durchschnittlich 62,55 + 13,90 Jahre. Das mittlere Alter
bei Erstintervention der Manner lag bei 65,33 £ 15,01 Jahren und das der Frauen bei 61,17 +
14,55 Jahren.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie wurde bei sechs Patienten (66,67 %) erfasst (Tabelle 5.12). Bei jeweils
vier Patienten (44,44 %) wurde Hyperlipidamie und Nikotinabusus festgestellt. Ein Patient
(11,11 %) litt unter Diabetes mellitus. Kein Patient war von Adipositas betroffen. Koronare
Herzerkrankung trat bei vier Patienten (44,44 %) auf. Herzinsuffizienz wurde bei drei Patienten
(33,33 %) beobachtet. Zwei Patienten (22,22 %) litten unter peripherer arterieller

Verschlusskrankheit und kein Patient unter Niereninsuffizienz.

43



Ergebnisse

Interventionen

Die Interventionsgrinde waren unterschiedlich. Es handelte sich jeweils um einen Patienten
mit Riesenzellarteritis, Armschwellung als Folge eines Mammakarzinoms nach
Axilladissektion, Stenose der Arteria subclavia nach Stenting einer Aortendissektion,
Dissektion der Arteria iliaca und Arteria femoralis rechts nach neurointerventioneller Therapie,
narbige Stenose der Vena cava superior nach Portimplantation, Thoracic-Inlet- und
Subclavian-Steel-Syndrom. Ein Patient wurde aufgrund einer Thrombose der Arteria iliaca
interna links nach einer komplexen Unterschenkelfrakur links vor Lappenplastik und

Osteosynthese mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt behandelt.

Bei diesen Interventionen handelte es sich bis auf eine Ausnahme nur um Ballondilatationen
durch den Paclitaxel-beschichteten Ballons ,Elutax-SV“. Eine Patientin wurde durch eine

Stentimplantation mittels des Paclitaxel-beschichteten Stents ,Zilver PTX* behandelt.

44



Ergebnisse

5.4 Uberlebenszeitanalyse

5.4.1 Erhebung der Uberlebenszeitdaten

Bis zum Ende der Nachverfolgung am 01.03.2023 wurden insgesamt 227 verstorbene
Patienten identifiziert (Abbildung 5.5). Hierbei handelte es sich um 155 Manner und 72 Frauen.
Somit liegt der Anteil der verstorbenen Patienten bei 29,52 %, der der Manner bei 20,16 %
und der der Frauen bei 9,36 %.

Vier verstorbene Patienten wurden nur mit dem Everolimus-beschichteten Stent ,Promus®
behandelt. Nach einer Intervention mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt

verstarben 223 Patienten, 153 Manner und 70 Frauen.

In der PAVK-Subgruppe wurde der Tod von insgesamt 170 Patienten, 120 Manner und 50
Frauen, registriert. 39 Patienten, 25 Manner und 14 Frauen, verstarben in der Subgruppe der
dysfunktionalen Dialyseshunts. 11 Patienten verstarben in der Subgruppe der
Nierenarterienstenosen. Hierbei handelte es sich um neun Manner und zwei Frauen. In der
viszeralen AVK-Subgruppe wurden sechs verstorbene Patienten, vier Manner und zwei
Frauen, identifiziert. Vier Patienten der Leberinterventionssubgruppe verstarben im
Nachverfolgungszeitraum. Dies waren jeweils zwei mannliche und weibliche Patienten. In der

Subgruppe der individuellen Heilversuche verstarb eine weibliche Patientin.

Insgesamt 21 Todesdaten konnten nicht ermittelt werden, 14 Todesdaten von Mannern und
sieben von Frauen. Hierbei handelte es sich um 13 PAVK-Patienten (10 Ménner, 3 Frauen),
vier Dialyseshunt-Patienten (2 Manner, 2 Frauen), zwei NAST-Patienten (1 Mann, 1 Frau),
zwei mannliche Patienten mit viszeraler AVK und um eine weibliche Patientin nach Stenting
mit dem Everolimus-beschichteten Stent ,Promus”. Genaue Todesdaten lagen fur alle

Patienten der Leberinterventionsgruppe und der Gruppe der individuellen Heilversuche vor.

Zahlreiche Patienten mussten zu mehreren Subgruppen zugeordnet werden. Dies galt auch
fur verstorbene Patienten. So gehorten finf verstorbene Patienten sowohl zur PAVK- als auch
zur Dialyseshunt-Gruppe. Weitere zwei verstorbene Patienten wurden sowohl zur PAVK- als
auch zur NAST-Gruppe zugeordnet. Ein weiterer verstorbener Patient der PAVK-Gruppe
wurde ebenfalls zur viszeralen AVK-Gruppe gezahlt. In Abbildung 5.5 ist die jeweilige

Gesamtanzahl verstorbener Patienten der verschiedenen Subgruppen wiedergegeben.
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Insgesamt verstorbene Patienten (n=227)

Y

Nur Everolimus-
behandelte Patienten

(n=4)

Verstorbene Patienten nach Paclitaxel-Intervention (n=223)

PAVK
(n=170)

Dialyse
(n=39)

NAST
(n=11)

Viszeral
(n=6)

Leber
(n=4)

Individuelle
Heilversuche
(n=1)

Abbildung 5.5: Insgesamt verstorbene Patienten unterteilt nach Subgruppen
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5.4.2 Gesamtuberleben des gesamten Patientenkollektives

Gesamtes Patientenkollektiv

Abbildung 5.6 stellt die Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektives als Kaplan-Meier-
Kurve dar. Fir alle Studienpatienten ergab sich, unabhéangig des Interventionsgrundes, eine
1-Jahresiiberlebensrate (1-JUR) von 88,6 %, eine 2-Jahresiiberlebensrate (2-JUR) von 83,6
% und eine 5-Jahresuberlebensrate (5-JUR) von 69,5 %. Die kumulative Mortalitatsrate betrug
nach einem Jahr 11,4 %, nach zwei Jahren 16,4 % und nach finf Jahren 30,5 %. Die mittlere
Uberlebensdauer betrug 3.048,25 + 89,48 Tage (95%-Konfidenzintervall [2.872,87 Tage;
3.223,64 Tage]) und der Median 3.288 Tage. Das 95%-Konfidenzintervall des Medians kann

nicht angegeben werden.

04 1

Kumulatives Uberleben

03 T

02 +

01 1

0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Uberlebenszeit in Tagen

Gefahrdete Patienten
769 551 487 405 319 251 184 136 92

Abbildung 5.6: Kaplan-Meier-Kurve und Konfidenzintervalle des gesamten Patientenkollektives (n=769) Uber acht
Jahre. (rot=95%-Konfidenzintervalle; Kreuz=Zensur; blau=gefahrdete Patienten)
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Gesamtiberleben nach Geschlecht

Bei der Auswertung des Gesamtiberlebens nach Geschlecht (Abbildung 5.7) konnte kein
signifikanter Uberlebensvorteil der 498 Manner gegeniiber den 271 Frauen gefunden werden
(p=0,76). Die 1-JUR der Manner betrug 87,8 %, die der Frauen 89,8 %. Die 2-JUR der Manner
betrug 83,5 %, die der Frauen 83,5 %. Die 5-JUR der Manner betrug 69,6 %, die der Frauen
69,3 %. Die kumulative Mortalitatsrate der Manner lag nach einem Jahr bei 12,2 %, nach zwei
Jahren bei 16,5 % und nach funf Jahren bei 30,4 %. Die kumulative Mortalitatsrate der Frauen
betrug nach einem Jahr 10,2 %, nach zwei Jahren 16,5 % und nach fiunf Jahren 30,7 %. Die
mittlere Uberlebensdauer der Manner lag bei 2.891,56 + 98,70 Tagen (95%-Konfidenzintervall
[2.698,11 Tage; 3.085,01 Tage]) und die der Frauen bei 2.966,89 + 141,34 Tagen (95%-
Konfidenzintervall [2.689,87 Tage; 3.243,92 Tage]). Der Median fur die Manner lag bei 3.139
Tagen. Sowohl das 95%-Konfidenzintervall des Medians der Manner als auch der Median der

Frauen kénnen nicht angegeben werden.
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Abbildung 5.7: Gegenuberstellung Kaplan-Meier-Kurve nach Geschlecht der Patienten des gesamten

Patientenkollektives (n=769). (Kreuz=Zensur; rot=geféhrdete weibliche Patienten; blau=gefédhrdete ménnliche
Patienten)
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5.4.3 Gesamtiberleben des Patientenkollektives nach Intervention mit einem

Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt

Gesamtes Paclitaxel-Patientenkollektiv

Abbildung 5.8 stellt die Uberlebenszeit des gesamten Paclitaxel-Patientenkollektives als
Kaplan-Meier-Kurve dar. Fir alle Studienpatienten ergab sich unabhéngig des
Interventionsgrundes eine 1-JUR von 88,9 %, eine 2-JUR von 83,9 % und eine 5-JUR von
69,7 %. Die kumulative Mortalitatsrate betrug nach einem Jahr 11,1 %, nach zwei Jahren 16,1
% und nach funf Jahren 30,3 %. Die mittlere Uberlebensdauer lag bei 3.062,33 + 89,76 Tagen
(95%-Konfidenzintervall [2.886,39 Tage; 3.238,26 Tage]) und der Median 3.260 Tagen. Das
95%-Konfidenzintervall des Medians kann nicht angegeben werden.

04 +

Kumulatives Uberleben

02 t

01 +

0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Uberlebenszeit in Tagen

Gefahrdete Patienten
761 547 484 402 318 250 183 136 92

Abbildung 5.8: Kaplan-Meier-Kurve und Konfidenzintervalle des gesamten Paclitaxel-Patientenkollektives (n=761)
Uber acht Jahre. (Kreuz= Zensur; rot=95%-Konfidenzintervalle; blau=gefahrdete Patienten)
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Gesamtiberleben nach Geschlecht

Bei der Auswertung des Gesamtiberlebens nach Geschlecht (Abbildung 5.9) konnte kein
signifikanter Uberlebensvorteil der 494 Manner gegeniiber den 267 Frauen gefunden werden
(p=0,69). Die 1-JUR der Manner betrug 87,9 %, die der Frauen 90,4 %. Die 2-JUR der Manner
betrug 83,6 %, die der Frauen 84,0 %. Die 5-JUR der Manner betrug 69,6 %, die der Frauen
69,8 %. Die kumulative Mortalitdtsrate der Manner betrug nach einem Jahr 12,1%, nach zwei
Jahren 16,4 % und nach funf Jahren 30,4 %. Die kumulative Mortalitatsrate der Frauen betrug
nach einem Jahr 9,6 %, nach zwei Jahren 16,0 % und nach fiinf Jahren 30,2 %. Die mittlere
Uberlebensdauer der Manner lag bei 2.900,59 + 99,04 Tagen (95%-Konfidenzintervall
[2.706,47 Tage; 3.094,71 Tage]) und die der Frauen bei 2.986,26 + 141,70 Tagen (95%-
Konfidenzintervall [2.708,53 Tage; 3.263,99 Tage]). Der Median der Méanner lag bei 3.257
Tagen. Sowohl das 95%-Konfidenzintervall des Medians der Manner als auch der Median der

Frauen kénnen nicht angegeben werden.
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Abbildung 5.9: Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Paclitaxel-Patientenkollektives (n=761) nach Geschlecht.
(Kreuz=Zensur; blau=geféhrdete mannliche Patienten; rot=geféhrdete weibliche Patienten)
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Gesamtibersicht des Gesamtiiberlebens des gesamten Paclitaxel-Patientenkollektives

Die Tabelle 5.13 veranschaulicht ubersichtlich die Ergebnisse der Uberlebens-,
Mortalitatsraten und der mittlere Uberlebensdauer des gesamten mit einem Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukt behandelten Patientenkollektives der Klinik flir Diagnostische

und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes.

Gesamtes Paclitaxel-Patientenkollektiv
Uberlebensraten
1-JUR 2-JUR 5-JUR
Gesamt 88,90 % 83,90 % 69,70 %
Méanner 87,90 % 83,60 % 69,60 %
Frauen 90,40 % 84,00 % 69,80 %
Mortalitatsraten
1-JMR 2-JMR 5-JMR
Gesamt 11,10 % 16,10 % 30,30 %
Manner 12,10 % 16,40 % 30,40 %
Frauen 9,60 % 16,00 % 30,20 %
Mittlere Uberlebensdauer
Mittlere Uberlebensdauer 95%-Konfidenzintervall
Gesamt 3.062,33 £ 89,76 Tage 2.886,39 Tage; 3.238,26 Tage
Mé&nner 2.900,59 £ 99,04 Tage 2.706,47 Tage; 3.094,71 Tage
Frauen 2.986,26 + 141,70 Tage 2.708,53 Tage; 3.263,99 Tage

Tabelle 5.13: Ubersichtsdarstellung der Uberlebens- und Mortalitatsraten, sowie der mittleren Uberlebensdauer
des gesamten Paclitaxel-Patientenkollektives ~am  UKS Homburg. (JMR=Jahresmortalitatsrate;
JUR=Jahresiiberlebensrate)
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5.4.4 Gesamtuberleben der PAVK-Gruppe
Gesamte PAVK-Subgruppe

Die Uberlebenszeit des PAVK-Patientenkollektives ist in Abbildung 5.10 als Kaplan-Meier-
Kurve dargestellt. Die 1-JUR betrug 87,3 %, die 2-JUR 82,5 % und die 5-JUR 69,3 %. Die
kumulative Mortalitatsrate lag nach einem Jahr bei 12,7 %, nach zwei Jahren bei 17,5 % und
nach fiinf Jahren bei 30,7 %. Die mittlere Uberlebensdauer lag bei 2.829,04 + 94,33 Tagen
(95%-Konfidenzintervall [2.644,16 Tage; 3.013,91 Tage]) und der Median 3.030 Tagen. Das
95%-Konfidenzintervall des Medians kann nicht angegeben werden.
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Abbildung 5.10: Kaplan-Meier-Kurve und Konfidenzintervalle der PAVK-Subgruppe (n=569) uber acht Jahre.
(Kreuz= Zensur; rot=95%-Konfidenzintervalle; blau=gefahrdete Patienten)

52



Ergebnisse

Gesamtiberleben nach Geschlecht

Bei der Auswertung des Gesamtiberlebens nach Geschlecht (Abbildung 5.11) konnte kein
signifikanter Uberlebensvorteil der 389 Manner gegeniiber den 180 Frauen gefunden werden
(p=0,77). Die 1-JUR der Manner betrug 86,8 %, die der Frauen 87,8 %. Die 2-JUR der Manner
betrug 83,1 %, die der Frauen 81,3 %. Die 5-JUR der Manner betrug 69,5 %, die der Frauen
69,1 %. Die kumulative Mortalitatsrate der Manner betrug nach einem Jahr 13,2 %, nach zwei
Jahren 16,9 % und nach funf Jahren 30,5 %. Die kumulative Mortalitdtsrate der Frauen lag
nach einem Jahr bei 12,2 %, nach zwei Jahren bei 18,7 % und nach finf Jahren bei 30,9 %.
Die mittlere Uberlebensdauer der Manner lag bei 2.751,98 + 108,99 Tagen (95%-
Konfidenzintervall [2.538,36 Tage; 2.965,59 Tage]) und die der Frauen bei 2.920,17 + 172,88
Tagen (95%-Konfidenzintervall [2.581,32 Tage; 3.259,01 Tage]). Der Median der Manner lag
bei 2.972 Tagen. Sowohl das 95%-Konfidenzintervall des Medians der Manner als auch der

Frauen kénnen nicht angegeben werden.
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Abbildung 5.11: Kaplan-Meier-Kurve der PAVK-Subgruppe (n=569) nach Geschlecht. (Kreuz=Zensur;
blau=gefahrdete méannliche Patienten; rot=geféhrdete weibliche Patienten)
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Gesamtibersicht des Gesamtiiberlebens der PAVK-Gruppe

Die Tabelle 5.14 fasst die Ergebnisse der Uberlebens-, Mortalitatsraten und der mittlere
Uberlebensdauer der gesamten mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt
behandelten PAVK-Subgruppe der Klinik flr Diagnostische und Interventionelle Radiologie

des Universitatsklinikums des Saarlandes zusammen.

PAVK-Gruppe
Uberlebensraten
1-JUR 2-JUR 5-JUR
Gesamt 87,30 % 82,50 % 69,30 %
Méanner 86,80 % 83,10 % 69,50 %
Frauen 87,80 % 81,30 % 69,10 %
Mortalitatsraten
1-JMR 2-JMR 5-JIMR
Gesamt 12,70 % 17,50 % 30,70 %
Manner 13,20 % 16,90 % 30,50 %
Frauen 12,20 % 18,70 % 30,90 %
Mittlere Uberlebensdauer
Mittlere Uberlebensdauer 95%-Konfidenzintervall
Gesamt 2.829,04 £ 94,33 Tage 2.644,16 Tage; 3.013,91 Tage
Mé&nner 2.751,98 + 108,99 Tage 2.538,36 Tage; 2.965,59 Tage
Frauen 2.920,17 £ 172,88 Tage 2.581,32 Tage; 3.259,01 Tage

Tabelle 5.14: Ubersichtsdarstellung der Uberlebens- und Mortalitatsraten, sowie der mittleren Uberlebensdauer
der PAVK-Gruppe des Patientenkollektives am UKS Homburg. (JMR=Jahresmortalitatsrate;
JUR=Jahresiiberlebensrate)
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5.4.5 Gesamtuberleben der Dialyseshunt-Gruppe

Gesamte Dialyseshunt-Subgruppe

Die Uberlebenszeit des Dialyseshunt-Patientenkollektives ist in Abbildung 5.12 als Kaplan-
Meier-Kurve dargestellt. Die 1-JUR betrug 88,9 %, die 2-JUR 82,6 % und die 5-JUR 57,5 %.
Die kumulative Mortalitéatsrate betrug nach einem Jahr 11,1%, nach zwei Jahren 17,4 % und
nach fiinf Jahren 42,5 %. Die mittlere Uberlebensdauer lag bei 2.530,90 + 177,54 Tagen (95%-
Konfidenzintervall [2.182,93 Tage; 2.878,86 Tage]) und der Median 2.975 Tagen. Das 95%-
Konfidenzintervall des Medians kann nicht angegeben werden.
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Abbildung 5.12: Kaplan-Meier-Kurve und Konfidenzintervalle der Dialyseshunt-Subgruppe (n=107) tber acht
Jahre. (Kreuz= Zensur; rot=95%-Konfidenzintervalle; blau=gefahrdete Patienten)
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Gesamtiberleben nach Geschlecht

Bei der Auswertung des Gesamtiiberlebens nach Geschlecht (Abbildung 5.13) konnte kein
signifikanter Uberlebensvorteil der 59 Manner gegeniiber den 48 Frauen gefunden werden
(p=0,272). Die 1-JUR der Manner betrug 84,0 %, die der Frauen 93,0 %. Die 2-JUR der
Manner betrug 76,6 %, die der Frauen 87,9 %. Die 5-JUR der Manner betrug 51,2 %, die der
Frauen 65,2 %. Die kumulative Mortalitdtsrate der Manner betrug nach einem Jahr 16,0 %,
nach zwei Jahren 23,4 % und nach funf Jahren 48,8 %. Die kumulative Mortalitatsrate der
Frauen lag nach einem Jahr bei 7,0 %, nach zwei Jahren bei 12,1 % und nach flunf Jahren bei
34,8 %. Die mittlere Uberlebensdauer der Manner lag bei 2.413,43 + 246,18 Tagen (95%-
Konfidenzintervall [1.930,93 Tage; 2895,93 Tage]) und die der Frauen bei 2.718,28 + 253,99
Tagen (95%-Konfidenzintervall [2.220,47 Tage; 3.216,08 Tage]). Der Median der Manner lag
bei 2.291 Tagen. Sowohl das 95%-Konfidenzintervall des Medians der M&nner als auch der

Frauen kbénnen nicht angegeben werden.
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Abbildung 5.13: Kaplan-Meier-Kurve der Dialyseshunt-Subgruppe (n=107) nach Geschlecht. (Kreuz=Zensur;
blau=gefahrdete ménnliche Patienten; rot=geféhrdete weibliche Patienten)
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Gesamtibersicht des Gesamtiiberlebens der Dialyseshunt-Gruppe

Die Tabelle 5.15 fasst die Ergebnisse der Uberlebens-, Mortalitatsraten und der mittlere
Uberlebensdauer der gesamten mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt
behandelten Dialyseshunt-Subgruppe der Klinik fir Diagnostische und Interventionelle

Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes zusammen.

Dialyseshunt-Gruppe
Uberlebensraten
1-JUR 2-JUR 5-JUR
Gesamt 88,90 % 82,60 % 57,50 %
Manner 84,00 % 76,60 % 51,20 %
Frauen 93,00 % 87,90 % 65,20 %
Mortalitatsraten
1-JMR 2-JMR 5-JMR
Gesamt 11,10 % 17,40 % 42,50 %
Manner 16,00 % 23,40 % 48,80 %
Frauen 7,00 % 12,10 % 34,80 %
Mittlere Uberlebensdauer
Mittlere Uberlebensdauer 95%-Konfidenzintervall
Gesamt 2.530,90 £ 177,54 Tage 2.182,93 Tage; 2.878,86 Tage
Manner 2.413,43 £ 246,18 Tage 1.930,93 Tage; 2.895,93 Tage
Frauen 2.718,28 £ 253,99 Tage 2.220,47 Tage; 3.216,08 Tage

Tabelle 5.15: Ubersichtsdarstellung der Uberlebens- und Mortalitatsraten, sowie der mittleren Uberlebensdauer
der Dialyseshunt-Gruppe des Patientenkollektives am UKS Homburg.
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5.4.6 Gesamtuberleben der Nierenarterienstenose-Gruppe

Gesamte Nierenarterienstenose-Subgruppe

Die Uberlebenszeit des Nierenarterienstenose-Patientenkollektivs ist in Abbildung 5.14 als
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Die 2-JUR betrug 94,4 % und die 5-JUR 88,2 %. Die
kumulative Mortalitatsrate betrug nach zwei Jahren bei 5,6 % und nach funf Jahren bei 11,8
%. Die mittlere Uberlebensdauer lag bei 3.914,60 + 228,43 Tagen (95%-Konfidenzintervall
[3.466,89 Tage; 4.362,30 Tage]). Sowohl die 1-JUR, 1-JMR als auch der Median kénnen nicht

angegeben werden.
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Abbildung 5.14: Kaplan-Meier Kurve der Nierenarterienstenose-Subgruppe (n=68) tiber acht Jahre. (Kreuz=
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Gesamtiberleben nach Geschlecht

Bei der Auswertung des Gesamtiberlebens nach Geschlecht (Abbildung 5.15) konnte kein
signifikanter Uberlebensvorteil der 45 Manner gegeniiber den 23 Frauen gefunden werden
(p=0,735). Die 1-JUR der Manner betrug 97,4 %, die der Frauen kann nicht angegeben
werden. Die 2-JUR der Manner betrug 92, 3%, die der Frauen kann nicht angegeben werden.
Die 5-JUR der Manner betrug 83, 4%, die der Frauen 92,3 %. Die kumulative Mortalitatsrate
der Manner lag nach einem Jahr bei 2,6 %, nach zwei Jahren bei 7,7 % und nach funf Jahren
bei 16,6 %. Die kumulative Mortalitatsrate der Frauen betrug nach finf Jahren 7,7 %. Die
mittlere Uberlebensdauer der Manner lag bei 3.894,67 + 273,52 Tagen (95%-
Konfidenzintervall [3.358,58 Tage; 4.430,77 Tage]) und die der Frauen bei 2.792,77 +
252,83Tagen (95%-Konfidenzintervall [2.297,24 Tage; 3.288,30 Tage]). Der Median kann

nicht angegeben werden.

| Frauen —— Manner
1 —+++—t+ :
1 oAb+
09 1 ot
HTL
08 T +—++|+—+7+L
H—+—+H+

c
o 07T ++ +
2 A+
o 06 +
o)
D
0 05 +
o
=
=
S04 1
>S5
£
S 03 +
~

02 +

01 +

0 + + + + + + + + + + + + +
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650 4015 4380 4745

Uberlebenszeit in Tagen

Gefahrdete Patienten
23 17 14 14 10 9 7 5 3 2 2 2 2 1 0
45 39 37 34 32 26 24 22 17 13 8 4 2 2 0

Abbildung 5.15: Kaplan-Meier-Kurve der NAST-Subgruppe (n=68) nach Geschlecht. (Kreuz=Zensur;
blau=gefahrdete mannliche Patienten; rot=geféhrdete weibliche Patienten)
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Gesamtibersicht des Gesamtiiberlebens der NAST-Gruppe

Die Tabelle 5.16 fasst die Ergebnisse der Uberlebens-, Mortalitatsraten und der mittlere
Uberlebensdauer der gesamten mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt
behandelten NAST-Subgruppe der Klinik flr Diagnostische und Interventionelle Radiologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes zusammen. Die Darstellung der
Jahrestuberlebensraten und Jahresmortalitatsraten der Frauen waren aufgrund der kleinen

StichprobengréRen teilweise nicht mdglich.

Nierenarterienstenose-Gruppe
Uberlebensraten
1-JUR 2-JUR 5-JUR
Gesamt nicht darstellbar 94,40 % 88,20 %
Manner 97,40 % 92,30 % 83,40 %
Frauen nicht darstellbar nicht darstellbar 92,30 %
Mortalitatsraten
1-JMR 2-JMR 5-JIMR
Gesamt nicht darstellbar 5,60 % 11,80 %
Méanner 2,60 % 7,70 % 16,60 %
Frauen nicht darstellbar nicht darstellbar 7,70 %
Mittlere Uberlebensdauer
Mittlere Uberlebensdauer 95%-Konfidenzintervall
Gesamt 3.914,60 £ 228,43 Tage 3.466,89 Tage; 4.362,30 Tage
Manner 3.894,67 £ 273,52 Tage 3.358,58 Tage; 4.430,77 Tage
Frauen 2.792,77 £ 252,83Tage 2.297,24 Tage,; 3.288,30 Tage

Tabelle 5.16: Ubersichtsdarstellung der Uberlebens- und Mortalitatsraten, sowie der mittleren Uberlebensdauer
der NAST-Gruppe des Patientenkollektives am UKS  Homburg.  (JMR=Jahresmortalitatsrate;
JUR=Jahresiiberlebensrate)
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5.4.7 Gesamtiibersicht des Uberlebens der drei veranschaulichten Gruppen

PAVK-Gruppe
Uberlebensraten

1-JUR 2-JUR 5-JUR
Gesamt 87,30 % 82,50 % 69,30 %
Manner 86,80 % 83,10 % 69,50 %
Frauen 87,80 % 81,30 % 69,10 %

Mortalitatsraten

1-JMR 2-JMR 5-JMR
Gesamt 12,70 % 17,50 % 30,70 %
Manner 13,20 % 16,90 % 30,50 %
Frauen 12,20 % 18,70 % 30,90 %

Dialyseshunt-Gruppe
Uberlebensraten

1-JUR 2-JUR 5-JUR
Gesamt 88,90 % 82,60 % 57,50 %
Méanner 84,00 % 76,60 % 51,20 %
Frauen 93,00 % 87,90 % 65,20 %

Mortalitatsraten

1-JMR 2-JMR 5-JMR
Gesamt 11,10 % 17,40 % 42,50 %
Manner 16,00 % 23,40 % 48,80 %
Frauen 7,00 % 12,10% 34,80 %

Nierenarterienstenose-Gruppe
Uberlebensraten

1-JUR 2-JUR 5-JUR
Gesamt nicht darstellbar 94,40 % 88,20 %
Manner 97,40 % 92,30 % 83,40 %
Frauen nicht darstellbar nicht darstellbar 92,30 %

Mortalitatsraten

1-JIMR 2-JMR 5-JMR
Gesamt nicht darstellbar 5,60 % 11,80 %
Manner 2,60 % 7,70 % 16,60 %
Frauen nicht darstellbar nicht darstellbar 7,70 %

Tabelle 5.17: Ubersichtsdarstellung der Uberlebens- und Mortalitatsraten der PAVK-, Dialyseshunt- und NAST-
Gruppe.

Die Tabelle 5.17 fasst die Ergebnisse der Uberlebens-, Mortalitatsraten und der mittlere
Uberlebensdauer der drei analysierten Subgruppen der Klinik fiir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes zusammen.
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5.5 Dosisberechnung bei Erstintervention

5.5.1 Datenerhebung

Insgesamt wurden 486 Patienten bei Erstintervention nur mit dem Paclitaxel-beschichteten
Ballon ,Elutax-SV* behandelt (Abbildung 5.16). 312 Patienten (64,2 %) waren mannlich und
174 Patienten (35,8

Erstintervention fehlten jeweils bei einer lebenden Patientin und einem verstorbenen Patienten

%) weiblich. Daten zur Dosisberechnung zum Zeitpunkt der
der PAVK-Subgruppe. Somit flossen Daten von insgesamt 484 Patienten (311 Méannern, 173
Frauen) zur Dosisberechnung ein. Hierbei handelte es sich um 298 Patienten (208 Manner,
90 Frauen) der PAVK-Subgruppe, 99 Patienten (53 Manner, 46 Frauen) der Dialyseshunt-
Subgruppe, 61 Patienten (39 Méanner, 22 Frauen) der NAST-Subgruppe, 13 Patienten (6
Manner, 7 Frauen) der viszeralen AVK-Subgruppe, funf Patienten (2 Manner, 3 Frauen) der
Leberinterventions-Subgruppe sowie acht Patienten (3 Manner, 5 Frauen) der Subgruppe der

individuellen Heilversuche.

Zehn Patienten der PAVK-Gruppe konnten gleichzeitig anderen Subgruppen zugeordnet
werden. Diese wurden zur Berechnung der Dosis und in diesem Schaubild nur zur PAVK-
Subgruppe gezahlt. Hierbei handelte es sich um sechs Patienten der Dialyseshunt-Subgruppe,
drei Patienten der NAST- und einen Patienten der viszeralen AVK-Subgruppe. Die genaue

Anzahl der Elutax-behandelten Patienten der jeweiligen Subgruppe stehen in Klammern.

Patienten nach Elutax-Intervention (n=486)

Fehlende Daten zur
Dosisberechnung (n=2)

h 4

Patienten zur Dosisberechnungbei Erstintervention (n=484)

h 4 A A A

PAVK Ezfz'g%e NAST Viszeral Leber F:gfl’\':gf;f;':e
(n=298) (105)) (n=61(64)) | (n=13 (14)) (n=3) (n=8)

Abbildung 5.16: Patienten nach alleiniger Elutax-Intervention zur Dosisberechnung bei Erstintervention
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Zum Zeitpunkt der Erstintervention erhielten die nur mit dem Paclitaxel-beschichteten Ballon
»Elutax-SV*

3093,155 +2359,276 ug (Tabelle 5.18). Die minimale Paclitaxel-Konzentration betrug 414,690

behandelten Patienten eine durchschnittiche Paclitaxel-Konzentration von

Mg, die maximale 14514,158 pg. Folgenden Tabellen zeigen die verabreichten Paclitaxel-

Konzentrationen der jeweiligen Subgruppen.

Gruppe Anzahl Minimum  Maximum  Mittelwert SD
Elutax 484 | 414,690 = 14514,158 = 3093,155 = 2359,276
PAVK 208 | 414,690 | 14514,158 3494,044 = 2521415

Dialyse 105 | 552,920 @ 11058,406 3412,703  1963,465
NAST 64 414,690 = 2764,602 879,381 | 417,224

Viszeral 14 414,690 = 3317,522  1183,842 796,061
Leber 5 967,611 = 9123,185  4948,637  3176,887

e MCILEE 8 2073,451 = 9399,645  4432,002 = 2380,62

Heilversuche

Tabelle 5.18: Verabreichtet Paclitaxel-Konzentrationen (g) bei Erstintervention der Elutax-behandelten
Patienten. (SD=Standardabweichung)

Gruppe Anzahl  Minimum = Maximum  Mittelwert SD
Elutax 484 414,690 14514,158 | 3093,155 2359,276
PAVK 298 414,690 14514,158 | 3494,044 2521,415
Dialyse 99 552,920 9814,335 | 3354,244 | 1850,770
NAST 61 414,690 2764,602 887,506 425,010

Viszeral 13 414,690 3317,522 | 1179,209 828,370
Leber 5 967,611 9123,185 4948,637 3176,887

Individuelle g 5073451 | 0300,645 = 4432,002  2380,62

Heilversuche

Tabelle 5.19: Verabreichte Paclitaxel-Konzentration (Jg) bei Erstintervention der Elutax-behandelten Patienten:

Hier Darstellung der korrigierten Subgruppen (SubgruppengroRe-PAVK-Patienten=korrigierte Subgruppengrofie).
(SD=Standardabweichung)
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5.6 Univariate Cox-Regressionsanalyse der PAVK-Gruppe

Allgemein

Patientenzahl 298

Manner 208 (69,80 %)
Frauen 90 (30,20 %)
Verstorbene Patienten 101 (33,90 %)
Uberlebenszeit in Tagen 1.223,99 +1.175,98
Uberlebenszeit in Monaten 40,21 + 38,64
Durchschnittsalter bei Erstintervention 71,51 +11,11 Jahre

Durchschnittliche Wirkstoffkonzentration bei

Erstintervention 3.494,04 + 2.521,41 g

Kritische Extremitatenischamie (CLI) 189 (63,40 %)

Vaskuléare Risikofaktoren Haufigkeiten Relativ
Arterielle Hypertonie 241 80,90 %
Hyperlipidamie 150 50,30 %
Diabetes mellitus 175 58,70 %
Nikotinabusus 114 38,30 %
Komorbiditaten

Niereninsuffizienz 123 41,30 %
Herzinsuffizienz 141 47,30 %
Koronare Herzerkrankung 129 43,30 %

Tabelle 5.20: Darstellung der nur mit dem Paclitaxel-beschichteten Ballon ,Elutax“ behandelten Patienten der
PAVK-Subgruppe

Tabelle 5.20 veranschaulicht die 298 nur mit dem Paclitaxel-beschichteten Ballon ,Elutax”
behandelten Patienten der PAVK-Subgruppe bei Erstintervention. Hierbei handelte es sich um
208 Manner (69,80 %) und 90 Frauen (30,20 %). 101 Patienten (33,90 %) sind verstorben.
Das durchschnittliche Alter bei Erstintervention lag in diesem Patientenkollektiv bei 71,51 +

11,11 Jahren. Die verabreichte Wirkstoffdosis bei Erstintervention betrug 3.494,04 + 2.521,41
Hg.

Vaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie lag bei 241 Patienten (80,90 %) vor (Tabelle 5.20). Diabetes mellitus
wurde bei 175 Patienten (58,70 %) erfasst. Nikotinabusus lag bei 114 Patienten (38,30 %) vor.
Niereninsuffizient waren 123 Patienten (41,30 %). 141 Patienten (47,30 %) litten unter
Herzinsuffizienz. Eine koronare Herzerkrankung wurde bei 129 Patienten (43,30 %)
diagnostiziert. Unter einer kritischen Extremitatenischamie (CLI) litten 189 Patienten (63,40
%).
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Variablen in der Gleichung

95,0%
B SE Wald df Signifikanz Exp(B) KO’;S?E%'{S;&W'
Untere Obere
Gesamtkonzentration
bei Erstintervention 0,000 | 0,000 | 1,779 1 0,182 1,000 1,000 1,000

(M)

Tabelle 5.21: Univariable Cox-Regression der nur mit dem Paclitaxel-beschichteten Ballon ,Elutax” behandelten
Patienten der PAVK-Subgruppe bei Erstintervention. Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm 1BM
SPSS Statistics durch Sebastian Wasenberg. (Exp(B)=Hazard ratio (HR)).

Die univariate Cox-Regressionsanalyse identifizierte die eingebrachte Wirkstoffkonzentration
von Paclitaxel im Rahmen der Erstintervention (HR, 1,00; 95% CI, 1,00 - 1,00; p=0,182) nicht

als Einflussfaktor auf das Uberleben der Patienten.
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6 Diskussion

Seit der Veroffentlichung einer Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien im
Dezember 2018, bei der sich Hinweise auf eine erhdhte zwei- und flinf-Jahres Mortalitat nach
Angioplastie der femoropolitealen Arterien unter Verwendung von Paclitaxel-beschichteten
Medizinprodukten (PCDs) ergaben, steht im Vergleich zu unbeschichteten Medizinprodukten
eine mogliche Mortalitatssteigerung durch die Verwendung von PCDs bei PAVK im Raum
(Katsanos et al., 2018).

Im Juli 2023 nahm die Food and Drug Administration (FDA) letztmals Stellung bezlglich der
vermuteten spaten Mortalitatssteigerung nach Verwendung von Paclitaxel-beschichten
Medizinprodukten. Als Grundlage dienten die Ergebnisse mehrerer randomisierter
kontrollierter Studien. In diesen Studien wurden die Patienten zwischen zwei und funf Jahren
nachverfolgt (Health, 2023). Genauer Uberprift wurden unter anderem die SWEDEPAD-
Studie Zwischenanalyse (Nordanstig et al., 2020), die VOYAGER PAD-Studie (Bonaca et al.,
2020), die deutsche BARMER-Uberholungsstudie (Behrendt et al., 2020), die USA Veterans
Health Administration Studie (Gutierrez et al., 2021) und die Medicare SAFE-PAD-Studie
(Secemsky et al., 2022). Hierbei handelte es sich um Studien unterschiedlichen
Studiendesigns (randomisierte kontrollierte Studien, retrospektive und Langsschnittstudien).
Die mediane Nachbeobachtungszeit dieser Studien betrug 1,7 bis 3,5 Jahre. Letztlich wurde
bei diesen qualitativ hochwertigen Studien kein Zusammenhang zwischen der Anwendung von
Paclitaxel-beschichten Medizinprodukten und einer Erhdéhung des Mortalittsrisikos
beobachtet (Health, 2023). Folglich sprach sich die FDA klar gegen das Vorliegen eines
kausalen Zusammenhangs aus und PCDs werden seitens der FDA weiterhin als sichere und

effektive Medizinprodukte beurteilt.

Die von uns an einem Patientenkollektiv der Klinik flir diagnostische und interventionelle
Radiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes durchgefiihrte retrospektive Studie
bekraftigt diese Einschatzung. Neben der Gesamtheit der Patienten wurden sechs
Subgruppen untersucht. Hierbei handelte es sich um Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, Patienten mit dysfunktionalen Dialyseshunts, Patienten mit
Nierenarterienstenosen inklusive nierentransplantierter Patienten, Patienten mit viszeraler
arterieller Verschlusskrankheit, Patienten nach Lebertransplantation und TIPS-Anlage und
eine Gruppe individueller Heilversuche. Eine statistische Auswertung war in drei dieser
Subgruppen, namlich der PAVK-, Dialyse- und in der NAST-Gruppe mdglich. Fir diese
Krankheitsbilder wurde die jeweiligen 1-, 2- und 5-Jahres-Mortalitatsraten der einzelnen
Subgruppen erhoben. Fir die Subgruppe der PAVK-Patienten wurde zusatzlich eine Cox-
Regressionsanalyse in Bezug auf die Menge an bei der Erstintervention eingesetztem

Paclitaxel durchgefihrt.
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6.1 Vergleich der Uberlebens- und Mortalitatsraten und Einflussfaktoren
Mortalitdtsvergleich der PAVK-Gruppe

Durch Kaplan-Meier-Analyse wurden Uberlebens- und Mortalitatsraten des PAVK-
Patientenkollektivs der Klinik fur diagnostische und interventionelle Radiologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes ermittelt. Die 1-Jahresuiberlebensrate betrug 87,3 %
(n=397/569, 69,77 %), die 2-Jahresuberlebensrate 82,5 % (n=349/569, 61,3 %) und die 5-
Jahresiberlebensrate 69,3 % (n=181/569, 31,8 %). Die kumulative Mortalitatsrate lag nach
einem Jahr bei 12,7 %, nach zwei Jahren bei 17,5 % und nach finf Jahren bei 30,7 %. Bei der
Auswertung des Gesamtiberlebens nach Geschlecht konnte kein signifikanter

Uberlebensvorteil der 389 Manner gegeniber den 180 Frauen gefunden werden (p=0,77).

Anhand des Patientenkollektivs der Klinik fiir diagnostische und interventionelle Radiologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes konnte keine Vergleichsgruppe, die nur eine
Angioplastie mit einem unbeschichteten Medizinprodukt erhielt, ermittelt werden. Letztlich
konnen die Uberlebens- und Mortalitatsraten aber mit den Ergebnissen andere Studien
verglichen werden und so beispielsweise Aussagen Uber die Qualitat der erfolgten
endovaskularen Interventionen getroffen werden. Limitiert werden diese Aussagen durch die
Heterogenitat des Patientenpools durch vorliegende Komorbiditaten, erfolgte Interventionen

oder verschieden durchgefuhrte Nachsorgeprogramme.

In Katsanos Metaanalyse wurden insgesamt 28 randomisierte, kontrollierte Studien mit einer
Gesamtzahl von 4663 Patienten hinsichtlich der Sicherheit von Paclitaxel-beschichteten
Medizinprodukten bei endovaskuldren Interventionen der femoropoplitealen Arterien
analysiert (Katsanos et al.,, 2018). Nach einem Jahr ergab sich kein Hinweis auf eine
Mortalitatssteigerung bei einem mit einem Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt
behandelten Patienten gegeniber einem mit einem unbeschichteten Medizinprodukt
behandelten Patienten (n=4432; 2,3 % vs. 2,3 %; relatives Risiko (RR): 1,08 (95% CI, 0,72 —
11,61) (Katsanos et al., 2018). Bei der Analyse Uber einen Zeitraum von zwei Jahren und funf
Jahren wurde dagegen eine Erhdhung der Mortalitdtsraten nach Angioplastie mit einem
Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt beobachtet. Zur Auswertung der Mortalitéat nach zwei
Jahren wurden 12 der urspriinglichen 28 randomisierten, kontrollierten Studien herangezogen.
Die 2-Jahresmortalitatsrate betrug in der Gruppe der mit einem Paclitaxel-beschichteten
Medizinprodukt behandelten Patienten (n=1397) 7,2 % und in der Kontrollgruppe (n=919) 3,8
%. Dies entspricht einem absoluten Risikounterschied von 3,5 %. Zur Analyse der 5-
Jahresmortalitatsrate wurden insgesamt drei randomisierte, kontrollierte Studien
herangezogen. Die 5-Jahresmortalitatsrate betrug in der Gruppe der mit einem Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukt behandelten Patienten (n=529) 14,7 % und in der
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Kontrollgruppe (n=334) 8,1 %. Dies entspricht einem absoluten Risikounterschied von 7,2 %

und somit einer Steigerung des Risikos im Vergleich zu den Beobachtungen nach zwei Jahren.

Die in dieser Untersuchung bestimmte 5-Jahresmortalitatsrate ist mit 30,7 % vordergrindig
mehr als doppelt so hoch wie die in der Metaanalyse von Katsanos et al. bestimmte 5-
Jahresmortalitdrsrate von 14,7 %. Allerdings ist ein Vergleich mit unserer retrospektiven
Studie statistisch gesehen problematisch. Dies liegt zum einem am unterschiedlichen
Studiendesign. Wahrend unsere Studie auf retrospektiv erhobenen Daten basiert, flihrten
Katsanos et al. eine Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien durch, deren Wertigkeit
hoher einzuschatzen ist. Ein weiterer Grund fir die eingeschrankte Vergleichbarkeit liegt in
der Unvollstandigkeit der zur Verfigung stehenden Daten bzw. der unterschiedlichen
Auswertung. Fur die Metaanalyse von Katsanos et al. lagen Daten fir alle evaluierten 529
Patienten nach funf Jahren vor, wahrend in unserer Studie zur Ermittlung der 5-
Jahresmortalitatsrate nur vollstandige Daten fiir 181 von 569 Patienten zur Verfligung standen.
Dies entspricht einem Anteil von 31,8 % der urspriinglichen Patientenzahl. Je geringer dieser
Anteil ist, desto ungenauer werden die durch eine Kaplan-Meier-Methode getroffenen
Aussagen. Zudem mussten bis zu diesem Zeitpunkt aufgrund mangelnder Nachverfolgbarkeit
259 Patienten zensiert werden. Dies entspricht einem Anteil von 45,5 % der anfanglichen
Patientenanzabhl. Infolge dessen wird die 5-Jahresmortalitatsrate in unserer Studie ungenauer
und wahrscheinlich deutlich Gberschéatzt. Insgesamt wurden aber von Katsanos et al. anfangs,
d.h. nach einem Jahr noch 4432 Patienten in die Studie eingeschlossen. Informationen zur
medizinischen Historie der ca. 3900 Patienten, die nach funf Jahren nicht in die Berechnung
der Mortalitatsrate eingehen, liegen nicht vor. Nach Kaplan-Meier-Auswertung musste hier
zum grof3en Teil eine Zensierung erfolgen und damit viele Patienten als verstorben gewertet

werden.

Zum Vergleich bieten sich daher eher die auch von der FDA fir lhre letzte Beurteilung
herangehangezogenen Studien SWEDEPAD, SAFE-PAD, USA Veterans Health
Administration Studie, VOYAGER PAD und BARMER an.

SWEDEPAD zeigte als multizentrische, prospektive, randomisierte klinische Studie mit dem
primdren Endpunkt der Gesamtmortalitdt keinen signifikanten Unterschied der
Gesamtmortalitat zwischen den Interventionsgruppen mit (n=1149) und ohne PCDs (n=1140)
wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 1 bis 4 Jahren (Nordanstig et al., 2020). Die 1-
Jahresmortalitét lag in der mit PCDs behandelten Patientengruppe bei 10,2 % und somit

vergleichbar zur 1-Jahresmortalitét von 12,7 % der vorliegenden Studie.

In der retrospektiven U.S. Veterans Health Administration Studie wurden aus Daten von

10.505 Patienten ebenfalls Mortalititsraten/Uberlebensraten zweier Kohorten berechnet.
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Allerdings waren die Kohortengrof3en nicht identisch. Die mit einem Paclitaxel-beschichteten
Medizinprodukt behandelten Patienten (PCD-behandelten Patienten) umfassten insgesamt
2.265 Patienten (21,6 %) und die mit einem unbeschichteten Medizinprodukt behandelten
Patienten (Nicht-PCD-behandelten Patienten) 8.240 Patienten (78,4 %). Die 2-
Jahresiberlebensraten lagen bei PCD-behandelten Patienten bei 77,4 % und bei Nicht-PCD-
behandelten Patienten bei 79,7%. Die 3-Jahresliberlebensraten betrugen 70,7 % und 71,8 %,
sodass kein statisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen
identifiziert werden konnte (p=0,1732) (Gutierrez et al., 2021). Wissenschaftlich betrachtet, ist
diese Studie allerdings auch nur bedingt zum Vergleich mit dieser Untersuchung geeignet.
Zum einen sind die Gruppengrof3en unterschiedlich. Wéhrend in der vorliegenden
retrospektiven Studie 569 PAVK-Patienten (68,37 % mannlich, 31,63 % weiblich) untersucht
wurden, wurden in der U.S. Veterans Health Administration Studie insgesamt 10.505 Patienten
eingeschlossen, wovon lediglich 2.265 PCD-behandelte Patienten waren. Zum anderen war
die Geschlechtsverteilung in der Studie ungleich. In der Gruppe der PCD-behandelte Patienten
handelte es sich namlich bei 97,9 % um mannliche Patienten. Auch unterschieden sich die
Gruppe hinsichtlich vorhandener Komorbiditaten. Ferner war der Anteil derer Patienten, die
unter einer kritischen Extremitatenischamie litten, in der vorliegenden retrospektiven Studie
mit insgesamt 56,41 % der Patienten hoher als in der U.S. Veterans Health Administration
Studie mit 42,3 % der Patienten. Vergleicht man die beiden Studien dennoch hinsichtlich der
ermittelten Jahresuberlebensraten, so waren die 2-Jahresuberlebensrate von 82,5 % und die
3-Jahresuberlebensrate von 76,7 % in der vorliegenden retrospektiven Studie héher. Somit
hat unser Patientenkollektiv langer Uberlebt. Des Weiteren wurden im Rahmen dieser
retrospektiven Studie wie bereits dargestellt die Uberlebensraten aufgrund des
Zensierungsmuster unterschéatzt. Mogliche Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens der
Patienten kdnnten durch eine unterschiedliche Verteilung der Komorbiditdten und andere
Gewichtung der PAVK-Stadien erklart werden. Beispielsweise kann bei einem héheren Anteil
an Patienten, die an einem fortgeschrittenen PAVK-Stadium leiden, auch mit hdheren
Mortalitatsraten gerechnet werden (Reinecke et al., 2015a). Méglicherweise kann auch die
Qualitat der durchgefiuihrten Intervention selbst fur die Unterschiede ausschlaggebend

gewesen sein.

Unklar ist sowonhl fir die zitierten Untersuchungen als auch fur die vorliegende Studie, ob die
Patienten nach der endovaskularen Intervention allen Empfehlungen zur Nachbehandlung
nachgekommen sind. Hierzu gehort beispielsweise die konsequente Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern, Statinen und die weitere Einstellung mdglicher
Atherosklerose fordernder Risikofaktoren. Im Rahmen dieser Studie konnten keine Daten zur

Art oder Effektivitat der Nachbehandlung erhoben werden.
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Eine optimale Datenlage sichert allein eine prospektive Untersuchung, mit randomisiertem,
verblindetem Studiendesign, bei dem Storfaktoren maoglichst vermieden, aber wenigstens
erhoben werden. In diesem Rahmen wirde auch die Festlegung eines
Nachbehandlungskonzeptes erfolgen, das in regelmaligen Abstanden Uberprift werden

musste.

Auch in den Langzeitdaten randomisierter, kontrollierter Studien, die von der FDA nicht zur
Beurteilung herangezogen wurden oder zum damaligen Zeitpunkt noch nicht zur Verfigung
standen, zeigte sich kein Hinweis auf einen Unterschied der 5-Jahrestiberlebenraten nach
Behandlung mit und ohne PCB. Die 5-Jahresliberlebensraten der Patienten der EffPac-Studie
lag bei 88,5 % (Teichgréber et al., 2022), und die der AcoArt I-Studie bei 82,7 % (Xu et al.,
2021). Auch im Jahr 2024 vertffentlichte randomisierte, kontrollierte Studien und
Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien unterstreichen die Sicherheit Paclitaxel-
beschichteter Medizinprodukte und stellen die Korrektheit des von Katsanos et al. ermittelten
spaten Mortalitatssignals in Frage (Briody et al., 2024; Hausegger et al., 2024). So untersuchte
die prospektive, randomisierte, multizentrums-tbergreifende, einfach verblindete
ILLUMENATE Pivotal Studie beispielsweise insgesamt 300 Patienten und randomisierte sie
2:1 in eine PCD-Interventionsgruppe (Paclitaxel-beschichteter Ballon Stellarex®) und PTA-
Gruppe. Das mittlere Alter der Patienten betrug 68,8 + 10,2 Jahre. Durch Kaplan-Meier-
Analyse wurde eine 5-Jahresiiberlebensrate von 80,1 % in der Stellarex-Interventionsgruppe
und 80,2 % in der PTA-Gruppe ermittelt. Die Uberlebensraten unterschieden sich auch hier
nicht statistisch signifikant (p=0,980) (Krishnan et al., 2024), und sind damit hoher als fur die

dargestellte retrospektive Studie.
In Zusammenschau kann festgehalten werden, dass die von uns ermittelten Uberlebens- und

Mortalitatsraten zwar mit anderen publizierten Studien vergleichbar sind, allerdings ist unsere

5-Jahresuberlebensrate von 69,3 % niedriger als in den meisten publizierten Studien.
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Dosisabhangige Mortalitdtssteigerung in der PAVK- Gruppe

Aus dem gesamten Patientenkollektiv wurde ein Teil der PAVK-Subgruppe (insgesamt 298
Patienten, mittleres Alter bei Erstintervention 71,51 + 11,11 Jahren, 208 méannliche Patienten
(69,80 %), 101 Verstorbene (33,90 %)) mittels univariater Cox-Regressionsanalyse
hinsichtlich eines moéglichen Einflussfaktors der Anfangsdosis von Paclitaxel auf das

Gesamtiberleben analysiert.

Unsere Analysen zeigten durch univariate Cox-Regressionsanalyse keinen Einfluss der
eingebrachten Wirkstoffkonzentration von Paclitaxel im Rahmen der Erstintervention (Hazard
Ratio (HR), 1,00; 95%-Konfidenzintervall (Cl), 1,00 - 1,00; p=0,182) auf das Uberleben der
Patienten. Wahrend eine univariate Cox-Regressionsanalyse einer Arbeitsgruppe um Heo,
denen Daten von insgesamt 225 PAVK-Patienten zur Verfligung standen, keinen Hinweis auf
den Einfluss der anfanglich eingebrachte Paclitaxel-Dosis auf die Gesamtmortalitat lieferte
(HR, 1.032; 95% CI, 0.996 - 1.073; p=0,1238), wurde aber durch multivariate Cox-
Regressionsanalyse ein als gering beurteilter statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Gesamtdosis von Paclitaxel (mg) (HR, 1.040; 95% CI, 1.006 - 1.074; p=0,0210)
und der Gesamtmortalitdt gefunden (Heo et al., 2021). Das Alter der eingeschlossenen
Patienten betrug in dieser Untersuchung 71 + 9 Jahre, 81 % waren méannlich. Insgesamt
wurden in dieser Studie 56 Todesfalle (24,89 %) erfasst. Au3erdem wurde ein Zusammenhang
zwischen der Anzahl der Anwendungen Paclitaxel-beschichteter Produkte (HR, 2,021; 95%
Cl, 1.351 - 3.022; p=0,0006) und Gesamtmortalitdit im Rahmen der univariaten Cox-
Regressionsanalyse identifiziert. Allerdings wurde dieser Zusammenhang nach Korrektur
anderer Einflussfaktoren, wie beispielsweise das Alter und anderer Komorbiditaten, durch
multivariate Cox-Regressionsanalyse nicht mehr nachgewiesen (HR, 1.031; 95% CI, 1.006 -
1.074; p=0,8981). Die Autoren fanden letztlich mit Hilfe einer multivariaten Cox-
Regressionsanalyse, einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Gesamtmortalitat und dem Alter (HR, 1.057; 95% CI, 1.019 — 1.096; p=0,0032), und dem
Vorliegen einer kritischen Extremitatenischamie (HR, 4.135; 95% ClI, 2.171 - 7.875; p=0,001).

Eine unabhdngige Metaanalyse von 1.980 Patienten mit einem Nachverfolgungszeitraum von
bis zu funf Jahren (Schneider et al., 2019), deren Wertigkeit héher einzustufen ist als die
retrospektive Untersuchung von Heo et al. aus dem Jahre 2021, zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,731) zwischen der H6he der verabreichten Paclitaxel-Dosis
und der Sterblichkeit (Uberlebensraten der drei Gruppen: 85,8 %, 84,2 % und 88,2 %), wenn
die Patienten nach unterschiedlichen Paclitaxel-Dosen stratifiziert wurden (mittlere Dosis der
Gruppen: niedrig: 5,019 mg, mittel: 10,008 mg, hoch: 19,978 mg). Assoziiert waren dagegen
das Alter der Patienten (HR, 1.056, 95% CI, 1.038 - 1.074; p<0,001), die Komorbiditat

Niereninsuffizienz (HR, 1.840; 95% ClI, 1.216 - 2.786; p=0,004), die Dialysepflichtigkeit (HR,
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2.019; 95% ClI, 1.077 - 3.787; p=0,029) und der insulinpflichtige Diabetes mellitus (HR, 1.836;
95 % CI, 1.304 - 2.585; p<0,001). Ebenso wurde durch gepoolte Daten von zwei
randomisierten Studien (n=331) durch multivariate Cox-Regression die verabreichte
Paclitaxel-Dosis nicht als Pradiktor der Sterblichkeit identifiziert (HR, 1,02, 95% Cl, 0,97 - 1,08;
p=0,381), sondern das Alter (HR, 2,45, 95% CI, 1,37 - 4.38; p=0,003) und die
Niereninsuffizienz (HR, 2,63; 95% CI, 1,28 - 5,39; p= 0,009) (Schneider et al., 2020). Dieses
Ergebnis belegt die durch Pathogenese der Erkrankung bedingten Risikofaktoren, deren
Folgen und den daraus resultierenden Schweregrad der Grunderkrankung. Zum einen ist die
Pravalenz der PAVK altersabhéngig und steigt mit dem Lebensalter an (Criqui et al., 1985).
Zum anderen zeigt sich fur schwerer niereninsuffiziente Patienten eine hdhere Pravalenz der
PAVK (Garimella et al., 2012). Liegt eine koinzidente Niereninsuffizienz vor, so wird die
Prognose kardiovaskularer Erkrankungen insgesamt verschlechtert und die Rate des
amputationsfreien Uberlebens gesenkt (Engelhardt et al., 2012). AuRerdem Korreliert bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 die Rate an kardiovaskularen Ereignissen mit der Hohe
des HbAlc-Werts. So liegt das relative Sterberisiko nach einer retrospektiven Untersuchung
von Zhang et al. bei einem Anstieg des HbAlc um 1 % bei 1,15 (95 % CI 1,11 - 1,20) und fir
das Auftreten einer PAVK bei 1,29 (95 % CI 1,18 - 1,40) (Zhang et al., 2012).

Weitere Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen, Nikotinkonsum
und Komorbiditaten wie koronare Herzerkrankung und Herzinsuffizienz waren allerdings auch
als Pradiktoren einer schlechten Prognose und somit Mortalitdtssteigerung zu erwarten
gewesen (Song et al., 2019). So verschlechtert beispielweise die Koinzidenz einer PAVK und
einer koronaren Herzerkrankung die Prognose gegeniiber dem singuléaren Auftreten beider
Erkrankungen (Grenon et al., 2013). Zudem haben Patienten mit Herzinsuffizienz und zugleich
PAVK mit Claudicatio ein hdheres Mortalitatsrisiko als Patienten mit einer alleinigen
Herzinsuffizienz (Inglis et al., 2010). Weitere retrospektive erhobene Daten einer grof3en
gesetzlichen Krankenkasse in Deutschland haben anhand eines Kaplan-Meier-Modells
gezeigt, dass das 4-Jahres-Mortalitatsrisiko mit den Rutherford-Stadien steigt. Im Stadium 1-
3 wurde eine Steigerung um 18,9 %, im Stadium 4 um 37,7 %, im Stadium 5 um 52,2 % und
im Stadium 6 um 63,5 % verzeichnet (Reinecke et al., 2015b). Ebenso sind bei Patienten mit

symptomatischer PAVK die Mortalitéatsraten hoher als bei asymptomatischen Patienten.

Auch durch erst kirzlich publizierte Studien wurde kein statistisch signifikanter Einfluss der
verabreichten Paclitaxel-Dosis auf das Mortalitatsrisiko nachgewiesen. So wurde durch eine
Metaanalyse der Patientendaten aus insgesamt 10 Studien durch Cox-Regression die
verabreichte Paclitaxel-Dosis nicht als unabhéangiger Pradiktor des Mortalitatsrisikos
identifiziert (Parikh et al., 2023). Eine weitere Metaanalyse aus gepoolten Patientendaten

zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,5769) zwischen der Hohe der
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verabreichten Paclitaxel-Dosis, wenn die Patienten nach unterschiedlichen Paclitaxel-Dosen
stratifiziert wurden (mittlere Dosis der Gruppen: niedrig: 0,1-3,2 mg, mittel: 3,3-5,2 mg, hoch:
= 5,3 mg) und der Sterblichkeit nach 5 Jahren (Lyden et al., 2023). Letztlich konnte eine im
Jahr 2024 publizierte randomisierte Studie keinen statistisch signifikanten Unterschied
beziglich der durchschnittlich verabreichten Paclitaxel-Dosis pro Patient zwischen lebenden
und verstorben Patienten in einem Nachverfolgungszeitraum von bis zu finf Jahren feststellen

(Hausegger et al., 2024).

Die Ergebnisse unserer Untersuchung sind damit konkordant zu neueren, bereits publizierten
Untersuchungen zu den Risiken der Anwendung Paclitaxel-beschichteter Ballonkatheter und
Stents. In der Zusammenschau lasst sich, letztendlich aufgrund der Inkonsistenz der
Ergebnisse und der zahlreichen Kreuzrisiken dennoch vermuten, dass die angewendete
Paclitaxelmenge, bzw. die Anzahl der vollfihrten Eingriffe unter Einsatz Paclitaxel-

beschichteter Produkte ein ,Surrogatmarker* fiir die Schwere der bestehenden PAVK ist.

Mortalitdtsvergleich der Dialyseshunt-Gruppe

Zur Auswirkung der Dialysepflichtigkeit bzw. des Vorliegens eines Dialyseshunts auf die
Gesamtmortalitat nach PCD-basierter Intervention liegen nur wenige Studien, vor allem
Langzeitdaten fehlen. Infolge dessen ist eine Beurteilung unserer Ergebnisse mittels eines

Literaturvergleichs nur eingeschrankt méglich.

Fur die Patienten der Dialyseshunt-Gruppe unserer Studie wurden eine 1-
JahreslUberlebensrate von 88,9 %, eine 2-Jahresiuberlebensrate von 82,6 % und eine 5-
Jahresiberlebensrate von 57,5 % ermittelt. Die kumulative Mortalitatsrate lag nach einem Jahr
bei 11,1 %, nach zwei Jahren bei 17,4 % und nach finf Jahren bei 42,5 % und liegt damit
etwas hoher als fur die Gesamtheit der endovaskulér versorgten Patienten. Dies reflektiert
wahrscheinlich die parallel vorliegende Niereninsuffizienz und kann als Folge einer generell
schwerer verlaufenden AVK als Ursache interpretiert werden. Wahrend die Mortalitat
dialysepflichtiger Patienten insgesamt nattrlich als hoch einzuschétzen ist, kann aber der
Einsatz von Paclitaxel-beschichten Medizinprodukten zur Angioplastie der femoropoplitealen
und/oder infrapoplitealen Arterien bei diesen Patienten gegenlber einer einfachen
Angioplastie mit einem unbeschichteten Medizinprodukt deren Sterblichkeit signifikant
verringern (p=0,001) (B6hme et al.,, 2024). Die Behandlung mit einem Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukt kann somit als Uberlebensrelevant gewertet werden. Dies
Uberrascht insofern nicht, als dass Dialyseshunt-Patienten eine Vielzahl kardiovaskularer
Komplikationen entwickeln kénnen und besonders von Shuntstenosen und

Endothelhyperplasien betroffen sind. Allerdings handelt es sich hierbei um erst kirzlich
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erstmalig untersuchte und publizierte Zusammenhange, sodass hierzu weitere Studien

wlnschenswert sind. Aber héchst wahrscheinlich ahnliche Zusammenhange zeigen werden.

Frihere Untersuchungen, z. B. eine prospektive, einfach verblindete, randomisierte Studie zur
Behandlung dysfunktionaler arteriovendéser Fisteln, zeigten dagegen keine Vorteile hinsichtlich
des Uberlebens fiir eine Angioplastie mit Paclitaxel-beschichten Ballonkatheters (Holden et
al., 2022). Die mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon behandelte Gruppe (h=170) umfasste
65,9 % Manner, 91,2 % litten an arterieller Hypertonie, 54,1 % an Hyperlipidamie und 62,9 %
an Diabetes mellitus. Diese Gruppe ist somit anndhernd mit unseren Patienten der
dysfunktionalen Dialyseshunts vergleichbar (n=107, 55,14 % mannlich, 82,24 % arterielle
Hypertonie, 51,4 % Hyperlipidamie, 34,58 % Diabetes mellitus). Durch Kaplan-Meier-Analyse
wurde bei der 1-Jahresiiberlebensrate kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Verwendung beschichteter und nicht beschichteter Ballonkatheter nachgewiesen (p=0,93).
Die 1-Jahrestberlebensrate betrug bei mit einem Paclitaxel-beschichten Ballon behandelten
Patienten 90,6 % und 90,4 % bei mit einem unbeschichteten Ballon behandelten Patienten
(n=160). Konsekutiv ist unsere 1-Jahresiberlebensrate von 88,9 % mit dem Ergebnis der

Arbeitsgruppe von Holden et al. vergleichbar.

Ebenso wurde durch eine prospektive, randomisierte klinische Studie eine mit der in der
vorliegenden retrospektiven Studie vergleichbaren 1-Jahresmortalititsrate nach Angioplastie
mit Paclitaxel-beschichten Ballon von 10 % festgestellt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied gegenliber der 1-Jahresmortalitdtsrate nach Angioplastie mit unbeschichteten

Ballons wurde auch hier nicht ermittelt (p=0,75) (Therasse et al., 2021).

Eine Metaanalyse von Dinh et al. untersuchte das Risiko der Gesamtmortalitédt bei
Dialysepatienten nach Angioplastie mit PCBs gegentber unbeschichteten Ballons. Die
gepoolte mittlere Nachbeobachtungszeit war 13,5 Monate. Nach dieser Zeit konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen gezeigt werden. Die
Gesamtmortalitat betrug in der PCB-Gruppe 13,8 % und in der Kontrollgruppe 11,2 % (Dinh et
al., 2019). Die 1-Jahresmortalitatsrate von 11,1% der vorliegenden retrospektiven Studie ist

nur gering niedriger als in der Metaanalyse von Dinh et al.

Daten zur 2-Jahresmortalitatsrate nach Behandlung dysfunktionaler arteriovendser Fisteln
mittels Paclitaxel-beschichteten Ballons gegeniiber einer Angioplastie mit einem
unbeschichteten Ballon lieferte eine Arbeitsgruppe um Trerotola (Trerotola et al., 2020). Die
Mortalitatsrate nach zwei Jahren betrug in der mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon
behandelten Gruppe (n=141) 23 % und in der Kontrollgruppe (n=144) 18 %. Hierbei wurde
kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt (p=0,27), ebenso bei den Todesursachen

beider Gruppen. Vergleicht man dies mit der in unserer Studie bestimmten 2-Jahresmortalitéat
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von 17,4 %, so zeigt sich hier eine geringere Rate, analog zu der in der Kontrollgruppe der

oben genannten Studie.

Auch eine erst kirzlich publizierte multizentrische, randomisierte Studie ermittelte keinen
statistisch signifikanten Unterschied der Sterblichkeit ein oder zwei Jahre nach Behandlung
dysfunktionaler arteriovendéser Fisteln mittels eins Paclitaxel-beschichteten Ballons gegeniber

einem unbeschichteten Ballon (Moreno-Sanchez et al., 2024).

In Zusammenschau lasst sich feststellen, dass unsere ermittelten Mortalitdtsraten mit anderen
publizierten Studien vergleichbar sind und sich somit auf den ersten Blick keine Hinweise auf
Qualitatsunterschiede bei der Behandlung dysfunktionaler arteriovendser Fisteln ergeben.
Insgesamt ist die aktuelle Studienlage mit primarem Endpunkt der Mortalitat nach Angioplastie
mit Paclitaxel-beschichteten Ballons aber eher unzureichend. Viele Studien leisten eher einen
Beitrag zur Beurteilung der Vorteile von Paclitaxel-beschichteten Ballons gegeniiber einer
herkdmmlichen Behandlung dysfunktionaler arterioventser Fisteln mittels unbeschichteter
Ballons. Zu den sekundéren Endpunkten dieser Studien zahlt oft die Gesamtmortalitét ein Jahr
nach der Angioplastie mit dem jeweiligen Medizinprodukt, zur Evaluation mdglicher
Unterschiede in der Sicherheit. Uber eine Beobachtungszeitraum von zwei Jahre
hinausgehende Langzeitdaten zur Bewertung einer spaten Mortalitdtssteigerung liegen nach

dem aktuellen Stand der Forschung noch nicht bzw. nicht ausreichend vor.
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6.2 Einschrankungen der Studie
Subgruppenunterteilung und SubgruppengréR3e

Aufgrund der kleinen GroRRe einzelner Subgruppen und der erschwerten Nachverfolgung der
Patienten musste in den Gruppen mit viszeralen AVK-, mit Leberintervention und mit der

individuellen Heilversuche auf weiterfiihrende Untersuchungen verzichtet werden.

Mit abnehmender Subgruppengréf3e wurden weiterfihrende Untersuchungen, wie die
Bestimmung der Uberlebens- und Mortalitatsraten, schwieriger bis unmdglich oder ungenauer,
da die Aussagekraft einer Kaplan-Meier-Schatzung von den sich im Zeitverlauf &ndernden
unter Risiko stehenden Patientenanzahl abhangt. Je weniger unter Risiko stehende Patienten
vorhanden sind, desto grél3er wird das Konfidenzintervall des Kaplan-Meier-Schatzers und

umgekehrt.

Konsekutiv ist die Vergleichbarkeit der Subgruppen dieser retrospektiven Studie mit
Subgruppen anderer publizierter Untersuchungen eingeschréankt. Kaplan-Meier-Analysen
waren somit nur in der PAVK- und Dialyseshunt-Subgruppe sinnvoll, eingeschrankt statisch
sinnvoll in der NAST-Subgruppe. Die Aussagekraft der Uberlebenszeitanalyse der NAST-
Gruppe ist aufgrund der geringen Subgruppengréfe jedoch eingeschrankt und wurde deshalb
nicht diskutiert. Tendenzen der Uberlebens- und Mortalitatsraten lassen sich aber angeben.
Die Cox-Regressionsanalyse war nur fur die Gruppe der PAVK-Patienten sinnvoll. Bei
Anwendung dieser Untersuchungstechnik waren die Ergebnisse unserer Studie mit den

Ergebnissen anderer publizierter Studien vergleichbar.

Kaplan-Meier-Analyse

Insgesamt konnten in jeder Subgruppe die Jahresiberlebens-, die Jahresmortalitdtsraten und
die mittlere Uberlebenszeit inclusive des 95%-Konfidenzintervall ermittelt werden. Allerdings
hangt die mittlere Uberlebenszeit der Patienten stark vom Zensierungsmuster ab (Zwiener et
al., 2011). Infolgedessen ist die Angabe des Medians (Zeitpunkt, an dem die Halfte der
Patienten ein Ereignis erlitten haben) zur Vergleichbarkeit sehr wichtig. Allerdings kann die
mediane Uberlebenszeit nicht bestimmt werden, wenn der der Kaplan-Meier-Schatzer in der
gesamten Beobachtungszeit Uber 50 % liegt. In diesem Fall ist bis zur maximalen
Beobachtungszeit fur weniger als die Halfte der Patienten ein Ereignis eingetreten (Zwiener et
al., 2011). Der Median und sein 95%-Konfidenzintervall waren in bei allen Subgruppen dieser
Studie schwierig zu bestimmen. Entsprechend ist die Aussagefahigkeit dieser retrospektiven

Studie diesbezuglich begrenzt.
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Die Tabellen 6.1 und 6.2 fassen die darstellbaren und nicht darstellbaren Daten der Kaplan-

Meier-Analyse des gesamten Paclitaxel-behandelten Patientenkollektivs, der PAVK-, der

Dialyse und der NAST-Gruppe zusammen.

Gesamtes Paclitaxelpatientenkollektiv
Mittlere
Uberleben
szeit incl. 95%-Cl des
JUR JMR 95% ClI Median Medians
Gesamt darstellbar |darstellbar |darstellbar |darstellbar
Manner darstellbar |darstellbar |darstellbar |darstellbar
Frauen darstellbar |darstellbar |darstellbar
PAVK-Gruppe
Mittlere
Uberleben
szeit incl. 95%-Cl des
JUR JMR 95% ClI Median Medians
Gesamt darstellbar |darstellbar |darstellbar |darstellbar
Manner darstellbar |darstellbar |darstellbar |darstellbar
Frauen darstellbar |darstellbar |darstellbar
Dialyseshunt-Gruppe
Mittlere
Uberleben
szeit incl. 95%-Cl des
JUR JMR 95% CI Median Medians
Gesamt darstellbar |darstellbar |darstellbar |darstellbar
Manner darstellbar |darstellbar |darstellbar |darstellbar
Frauen darstellbar |darstellbar |darstellbar

Tabelle 6.1: Mittels der Kaplan-Meier-Analyse bestimmbarer Daten des gesamten Paclitaxel-behandelten
Patientenkollektivs, der PAVK- und Dialyse-Gruppe. (JMR=Jahresmortalitdtsrate; JUR=Jahreslberlebensrate;

Cl=Konfidenzintervall)
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NAST-Gruppe
Uberlebensraten

2-JUR 5-JUR
darstellbar darstellbar
darstellbar darstellbar
darstellbar

Mortalitatsraten

2-JMR 5-JMR
Gesamt darstellbar darstellbar
Manner darstellbar darstellbar
darstellbar

Mittlere Uberlebensdauer

Mittlere Uberlebensdauer| 95%-Konfidenzintervall
Gesamt darstellbar darstellbar
Méanner darstellbar darstellbar
Frauen darstellbar darstellbar

Median
Median 95%-Konfidenzintervall

Gesamt
Manner
Frauen

Tabelle 6.2: Mittels Kaplan-Meier-Analyse bestimmbare Daten der NAST-Gruppe. (JMR=Jahresmortalitatsrate;
JUR=Jahresiiberlebensrate)

Neben der teilweise zu geringen Anzahl erfasster Patienten stellte die aufgrund fehlender
Daten notwendige Zensierung der eingeschlossenen Patienten ein Problem dar. Durch das
Zensierungsmuster dieser retrospektiven Studie wurden die Mortalitétsraten der jeweiligen
Gruppe Uberschatzt und die Uberlebensraten unterschétzt. Als verstorben galten Patienten,
von denen ein Todesdatum vorlag. Allerdings fehlte bei insgesamt 20 Patienten des gesamten
Patientenkollektivs das Todesdatum. Bei diesen Patienten musste als Todesdatum das Datum
einen Tag nach dem letzten Erscheinen im Patientenmanagementsystem unserer Klinik

angenommen werden.

Weiterhin bestanden folgende methodische, durch den Ansatz einer retrospektiven

Datenerfassung begriindete Storfaktoren.

Erstellung, Versand und Auswertung des Fragebogens

Zur Kontaktierung der Patienten wurde zunéchst ein Fragebogen entworfen, der speziell fir
PAVK-Patienten vorgesehen war. Er sollte zum einen zur Nachverfolgung der Patienten und
zum anderen zur Vervollstdndigung der Patientendaten dienen. Darlber hinaus sollten
detaillierte Daten zu PAVK und Komorbiditaten, wie Hypertonie und Nikotinkonsum, erhoben

werden.
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Wahrend des Versands dieses ersten Fragebogens stellte sich heraus, dass sich viele
Patienten nur bedingt zu einer genauen Beantwortung in der Lage sahen. Vor allem stellte
sich als Problem heraus, dass das fiihrende Krankheitsbild nicht oder nicht ausreichend im
Fragebogen bertcksichtigt worden war. Entsprechend musste der Fragebogen Uberarbeitet

werden.

Zudem wurde der Fragebogen aufgrund seiner Komplexitéat selten vollstdndig und korrekt
ausgefuhrt. Entsprechend lieferten verschiedene detaillierte Abfragen zur Behandlung von

Komorbiditaten keine fir eine statistische Auswertung ausreichenden Ergebnisse.

Far den ersten Fragebogen wurde aulRerdem die Vergabe einer
Patientenidentifikationsnummer (bersehen, sodass insgesamt 22 Fragebdgen keinem
Patienten zugeordnet und somit nicht in die Auswertung eingebunden werden konnten. Dieses
Problem wurde mit dem Entwurf des zweiten Fragebogens durch Erganzung eines eindeutigen

Bezeichners behoben.

Da der Versand blockweise stattfand, erfolgte eine Riickmeldung erst nach der Aussendung
von bereits 328 Briefen der ersten Anschreibrunde. Der modifizierte Fragebogen wurde dann

an die noch nicht in der ersten Anschreibrunde kontaktierten 432 Patienten gesendet.

Ebenso verschérfte die geringe, aber so zu erwartende Gesamtriickmeldequote von 20,05 %

(erste Runde: 18,82 %, zweite Runde 22,22 %) das Problem zu geringen Datenmengen.

Datenerhebung in der klinikinternen SAP-Datenbank

Auch im Klinikinternen Datensystem konnten die gewinschten Daten oft nicht vollstandig
erhoben werden. Vor allem lag dies an datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Die individuell
erteilte Zugriffsberechtigung zur Verwendung der klinikinternen SAP-Datenbank ist von
vornherein eingeschrankt. Ein voller Zugriff existiert in der Regel nur fur von der eigenen Klinik
angelegten Dokumente und durchgefiihrte Untersuchungen. Ein voller Zugriff auf Arztbriefe
anderen Fachabteilungen des Universitatsklinikums ist daher nicht gewéhrleistet. Wichtige
Informationen, wie beispielsweise Todesursachen oder Nebendiagnosen, konnten daher nur
teilweise in den Befunden des Universitatsklinikums recherchiert werden. Eine Vollstandigkeit
betreffend Anzahl und Art der vorhandenen Komorbiditten liegt daher sehr wahrscheinlich

nicht vor.
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Todesursachen und Dosis-Wirkungsbeziehung

Angaben zur Todesursache lagen aus der Patientenbefragung und aus der Recherche im
SAP-Programm bei insgesamt 71,30 % der verstorbenen Patienten vor. Hieraus konnten
jedoch nur grobe Tendenzen dargestellt werden, da aus den erhobenen Daten keine genaue
Kausalkette der Todesursachen hervorging oder abzuleiten war. Diese konnte auch durch die
Volltextrechereche im klinikinternen SAP-Programm nur unzureichend ermittelt werden und
stand daher nur unvollstandig zur Verfigung. Eine moglichst genaue Analyse setzt mindestens
genau vorliegende Daten aus den Todesbescheinigungen der Patienten voraus. Diese Daten
sind, wie bereits dargestellt, nur in geringer Qualitét verfligbar. Eine valide Beurteilung
mdoglicher Zusammenhange zwischen der Paclitaxelanwendung bzw. -dosis und der

Todesursache konnte bzw. kann fir das untersuchte Patientenkollektiv somit nicht erfolgen.

Eine statistische Untersuchung konnte nur, unabhangig von der Todesursache, zur
Abhangigkeit der Gesamtmortalitéat von der applizierten Paclitaxel-Dosis, mit Hilfe einer Cox-
Regressionsanalyse, durchgefiihrt werden. Die univariate Cox- Regressionsanalyse zeigte
dabei keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Paclitaxelanwendung und

der Gesamtmortalitat.

Paclitaxel wurde urspringlich fur die Krebstherapie entwickelt. Hierfur wird es systemisch, d.h.
parenteral als Infusion angewendet. Zu den wichtigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
zahlen die fur klassische Chemotherapeutika typischen Uberempfindlichkeitsreationen,
Myelosuppression mit nachfolgender Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Thrombopenie,
Blutungen sowie Neurotoxizitat. AuBerdem sind Hypotension, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit,
Mukositis, Alopezie sowie Arthralgie als auch Myalgie sehr haufig beobachtete
Nebenwirkungen. Haufig werden auch Bradykardie, starke Erhdhung der Aspartat-
Aminotransferase (AST) und der alkalischen Phosphatase (AP), Depressionen sowie eine
vorribergehende Veranderung der Haut und der Nagel festgestellt. In seltenen Féallen kann es
zu anaphylaktischen Reaktionen, Pruritus und Exanthemen, motorischer Neuropathie,
Herzversagen, Ateminsuffizienz, Lungenembolie, Lungenfibrose, interstitieller Pneumonie,
Dyspnoe, Pleuraerguss, lleus, Darmperforation, ischamischer Kolitis, sowie Pankreatitis
kommen (Fachinformation “Paclitaxel STADA 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer

Infusionslésung,” 2019).

Aus diesem Nebenwirkungsprofil stechen wunter immunologischen Gesichtspunkten
Neutropenie, Leukopenie und Myelonsuppression hervor. Mit einer maoglichen
kardiovaskularen Morbiditat waren dagegen Hypotension, Bradykardie, Herzinsuffizienz und -

versagen assoziiert. Auch werden Blutungen als mégliche Nebenwirkung beschrieben.
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Betrachtet man die Ergebnisse unserer Studie, so zeigt sich am haufigsten ein Versterben
nach Infektion (Sepsis, Pneumonie, Shuntinfektionen, Infektionen einer Extremitat infolge
PAVK, Endokarditis, Peritonitis), gefolgt von einer Herz-Kreislauferkrankung (Herzversagen,
rhythmogener Ereignisse, Myokardinfarkte). Selten starben Patienten als Folge einer
langjahrigen Krebserkrankung. Sehr seltene Todesursachen waren Nieren- oder
Lebertransplantatversagen, fatale Blutungen (gastrointestinale Blutungen, Hirnblutungen,
Blutungen aus einem Shuntaneurysma, Bauchaortenaneurysmen) und Mesenterialischamie.
Dies reprasentiert auch die Verteilung der Todesursachen der PAVK-Subgruppe, denn auch
hier lagen in circa 70,6 % der Falle grobe Informationen tiber die Todesursachen der Patienten

VOr.

Grundsatzlich erscheint daher eine Beeinflussung der Mortalitéat durch die Anwendung von
Paclitaxel bei endovaskuldren Eingriffen maoglich. Ein besonderes umschriebenes

Krankheitsgeschehen sticht dabei allerdings nicht hervor.

Generell betrachtet konnen toxizitatsbedingte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als
dosisabhéngig bewertet werden (Neumaier, 2017). Bei der Krebsbehandlung wird Paclitaxel
in der Regel mit einer Dosis von 135 mg/m? als 24-stiindige Infusion oder mit einer Dosis von
175 mg/m? als 3-stiindige Infusion verabreicht. Der Abstand zwischen den Zyklen betragt
normalerweise 3 Wochen (“‘Paclitaxel STADA 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung,” 2019). Dabei wird Paclitaxel je nach behandelter Tumorart und dem
beobachteten Schweregrad mit anderen Chemotherapeutika nach unterschiedlichen
Schemata verabreicht. Eine Dosierung von 175 mg/m? entspricht fir einen mannlichen
Erwachsenen >19 Jahre bei einer Grol3e von 175 cm und einem Gewicht von 75 kg beispielhaft
einer intravendsen Dosis von 175 mg x 1,9 m? = 333 mg. Das im Rahmen der univariaten Cox-
Regression untersuchte, nur mit dem Paclitaxel-beschichten Ballon ,Elutax-SV* behandelte
PAVK-Patientenkollektiv erhielt im Rahmen der Erstintervention eine Wirkstoffkonzentration
von 3.494,04 + 2.521,41 ug (3,494 £ 2,521 mg Paclitaxel). Dies entspricht im Vergleich der
sehr geringen Menge von circa 0,1 % einer einzelnen im Rahmen eines Chemotherapiezyklus
eingebrachten intravenésen Paclitaxeldosis. Ferner sinkt der Paclitaxel-Plasmaspiegel bereits
zwei Stunden nach einer Angioplastie mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon bei mehr als
der Halfte der behandelten Patienten unter die Nachweisgrenze. 24 Stunden nach einer
Intervention kann Paclitaxel nicht mehr im Patientenblut nachgewiesen werden (Freyhardt et
al., 2011).

Dementsprechend erscheint eine Mortalitatssteigerung durch die lokale Anwendung von
Paclitaxel unwahrscheinlich, und es Uberrascht nicht, dass in dieser Studie kein
Zusammenhang zwischen dieser PrufgréRe und der Gesamtmortalitdt beobachtet werden

konnte.
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Zur genauen Bestimmung der Auswirkung der verabreichten Paclitaxel-Dosis nach
endovaskularen Interventionen erscheint es jedoch sinnvoller, anstelle der Hohe der ersten
applizierten Paclitaxel-Menge, die kumulierte Dosis bis zum Tod oder die gesamte
verabreichte Paclitaxel-Dosis eines Patienten wéhrend einer bestimmten
Nachbeobachtungszeit zu bestimmen. Limitiert wird diese Vorgehensweise durch
moglicherweise in anderen Einrichtungen erfolgte Interventionen, die nicht erfasst werden
konnten. Dies gilt auch fur die Erhebung Paclitaxel-bedingter Nebenwirkungen, welche nicht
korrekt erinnert bzw. angegeben werden. Wissenschaftlich betrachtet ware die Durchfiihrung
einer prospektiven Untersuchung mit Blutanalyse (Blutbild- und Leberwertveranderungen),
neurologischem Konsil zur Evaluation der Neurotoxiziat, kardiologischer Begutachtung
(echokardiographische Kontrollen der Herzleistung, EKG-Kontrollen), Untersuchungen auf
Infektionen und Uberwachung vegetativer Funktionen) wiinschenswert. Da eine Erhebung
dieser Werte Uber einen langeren Zeitraum erfolgen muss und umfangreiche Ressourcen
fordert, ist dies bei vertretbarem Aufwand in der klinischen Routine des Universitatsklinikums
des Saarlandes nicht moglich. Zudem wird eine korrekte Analyse dadurch erschwert, dass
Patienten, an denen eine Intervention mittels Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten
durchgefuhrt wird, in der Regel ausgepragte kardiovaskulare Grunderkrankungen und
Komorbiditdten aufweisen. Zur Beurteilung ware daher auch der Vergleich mit angepassten
Kontrollgruppen sinnvoll. Diese lassen sich jedoch, retrospektiv kaum in ausreichender
Qualitat erstellen. Bei prospektiver Untersuchung bestehen hier, aufgrund der deutlich
besseren Ergebnisse in der akuten Anwendung von PCDs, dagegen ethische Bedenken. Auch
muss bericksichtigt werden, dass selbst bei einer 10fachen Dosis immer noch sehr geringe
Mengen an Paclitaxel im Rahmen von Interventionen in den Kdrper eingebracht werden, wenn

man diese mit den Mengen bei Chemotherapie vergleicht.

Durch  Paclitaxel-beschichtete  Medizinprodukte  bedingte = Nebenwirkungen  und
moglicherweise verursachte Todesfalle wurden auch in einer Metaanalyse der Daten
verschiedener prospektiver und randomisierter klinischer Studien zu Nebenwirkungen und
Todesursachen bei der Anwendung Paclitaxel-beschichteter und nicht beschichteter
Ballonkatheter untersucht (Schneider et al., 2020). Hierzu wurden nach einem, drei und funf
Jahren erhobene Daten eingeschlossen. Einerseits wurde keine Haufung von Todesursachen
oder signifikanten Unterschiede der Mortalitdtsraten zwischen den mit und ohne PCDs
behandelten Patienten festgestellt. Andererseits konnte kein Muster typischer, durch
Paclitaxel-assoziierter Nebenwirkungen identifiziert werden. Ebenso wurde kein akuter
Todesfall durch die Behandlungsmethode oder als Folge der Paclitaxel-Anwendung

beobachtet.
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Eine von der FDA in ihrer Uberprufung der Sicherheit von PCDs einbezogene Studie
untersuchte ebenfalls mdgliche Unterschiede hinsichtlich der Todesursache zwischen mit
Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten behandelten Patienten (PCD-Gruppe) und mit
unbeschichteten Medizinprodukten behandelten Patienten (Nicht-PCD-Gruppe) (Gutierrez et
al., 2021). Insgesamt wurden prozentual in beiden Gruppen ahnlich viele Todesfalle registriert
(12,7 % in der PCD-Gruppe vs. 12,3 % der Nicht-PCD-Gruppe). Auch waren die
Todesursachen in beiden Behandlungskohorten ahnlich und es wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede identifiziert. Die Patienten verstarben aufgeschlisselt nach der
Behandlungskohorte (PCD- vs. Nicht-PCD-Gruppe) am haufigsten an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (34,9 % vs. 39,7 %; p=0,2838), gefolgt von durch Diabetes mellitus bedingten
Komplikationen (13,0 % vs. 13,5 %; p>0.999), Krebserkrankungen (11,8 % vs. 11,0 %;
p=0,7822) und infolge einer Infektion (9,5 % vs. 8,5 %; p=0,6462). Ein genauer Vergleich ist
mit der vorliegenden Studie aufgrund der bereits oben erlauterten Problematik eigentlich nicht
maglich. Allerdings kann festgestellt werden, dass das vorliegende Patientenkollektiv auch
haufig infolge Herz-Kreislauferkrankungen oder Krebserkrankungen verstarb. Haufiger war ein

Tod urséachlich einer Infektion.

Letztlich bekréftigt diese Metaanalyse, wie zahlreiche seit 2018 durch gefihrte Studien und
auch diese Arbeit, dass von Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten keine zusatzliche

Gefahr fir die Sicherheit der damit behandelten Patienten ausgenht.

Auch erst kirzlich publizierte Studie konnten keinen Unterschied bei der Bewertung der
Todesursachen zwischen mit einem Paclitaxel-beschichten Ballon behandelten Patienten
gegenuber mit einem unbeschichteten Ballon behandelten Patienten feststellen (Hausegger
et al., 2024; Lyden et al., 2023).

Insgesamt erscheint es sehr unwahrscheinlich, dass durch die Anwendung eines Paclitaxel-
beschichteten Medizinprodukts erhebliche Nebenwirkungen oder Mortalitétssteigerungen

hervorgerufen werden.

Bei der Beurteilung muss auch beriicksichtigt werden, dass es sich bei Patienten mit einer
systemischen Atherosklerose um Patienten mit einem hohen Morbiditéats- und Mortalitatsrisiko
handelt. Dies wird durch das sogenannte Kreuzrisiko (Mach et al., 2020) zwischen

verschiedener Atherosklerosemanifestationen begriindet (Tabelle 6.3).

83



Diskussion

Im Vergleich zur Gesamtpopulation

o Falls friherer Myokardinfarkt:  Falls friherer Schlaganfall:
Neues Ereignis i i ; )
Haufigkeit des Auftretens Haufigkeit des Auftretens

) 2- bis 3-fach (einschliel3lich
Ischamischer Schlaganfall ) ] 9-fach
Angina und plétzlicher Tod)

3- bis 4-fach (einschliel3lich

Myokardinfarkt 5- bis 7-fach (einschlief3lich Tod) TIA)
4-fach (todliche koronare 2- bis 3-fach (einschlief3lich
PAVK
Ereignisse) TIA)

Tabelle 6.3: Kreuzrisiko bei verschiedenen Manifestationen der Atherothrombose. (Deutsche Gesellschaft fur
Angiologie and Gesellschaft fir GefaBmedizin, 2015; Mach et al., 2020). (PAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheut; TIA: transient ischdmische Attacke)

Patienten mit einer systemischen Atherosklerose sind durch das Vorhandensein einer Vielzahl
kardiovaskularer Risikofaktoren gekennzeichnet. Diese fuhren letztendlich zur Manifestation
der Atherosklerose im gesamten Gefal3system mit ischamischen Schlaganfallen, transienten
ischamischen Attacken (TIA), akuten Myokardinfarkten oder akuten Extremitatenischamien als
Folge. Jede dieser Manifestationen kann schlussendlich zum Tod fuhren. Hierdurch wird
deutlich, dass ein GefaRpatient am ehesten aufgrund seiner Risikofaktoren bedingten
systemischen Manifestation der Atherosklerose verstirbt und durch die wissenschatftlich

belegten Vorteile der Anwendung von Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten profitiert.
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6.3 Kritik an der Metaanalyse von Katsanos et al. und deren Folgen

Anlass zur Durchfiihrung der Metaanalyse von Katsanos et al. (2018) war das Auftreten einer
hoheren Mortalitatsrate mehrere Jahre nach Anwendung von Paclitaxel-beschichteten
Medizinprodukten, welches unter anderem in zwei randomisierten kontrollierten Studien
beobachtet wurde (Laird et al., 2015; Schneider et al., 2018). Entsprechend sollte die
Sicherheit von Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten bei endovaskularen Interventionen

der femoropoplitealen Arterien Uberprift werden.

So ermittelte beispielsweise die randomisierte, kontrollierte Zilver PTX-Studie einen statistisch
signifikanten Unterschied der 5-Jahresmortalitdtsrate der mit einem Paclitaxel-beschichteten
Stent behandelten Patienten gegeniiber der mit einem unbeschichteten Stent behandelten
Patienten (16,9 % vs. 10,2 %; p=0,03) (Dake et al., 2016). Demgegentiber stehen aber auch
zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien, wie die LEVANT-I und -1I-Studie (Rosenfield et
al., 2015; Scheinert et al., 2014), die die gute Wirksamkeit und die Vorteile von PCD beim
Einsatz femoropoplitealer Stenosen belegen. Als nachgewiesen gelten unter anderem
geringere Restenoseraten und die Reduktion erneuter Revaskularisationsverfahren.
Langzeitdaten der randomisierten, kontrollierten IN PACT SFA I- und 1I-Studie bestatigen die
Uberlegene Wirksamkeit von PCDs gegentber unbeschichteten Medizinprodukten (Laird et
al., 2019; Schneider et al., 2018).

In der Metaanalyse von Katsanos et al. wurde bei der Analyse Uber einen Zeitraum von zwei
Jahren und fiinf Jahren aber eine Erh6hung der Mortalitdtsraten nach Angioplastie mit einem

Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukt identifiziert.

Infolge dessen wurden durch die Zulassungsbehoérden im Januar und Marz mehrere
Warnmitteilungen versendet sowie eine Reevaluation des klinischen Nutzens von PCD
empfohlen. Grol3e wichtige Studien, wie die BASIL-3- und SWEDEPAD 1 und 2 Studien,
wurden gestoppt (Monteleone et al.,, 2020; “Two Trials Halted in Wake of Study Linking
Paclitaxel-Coated Devices to Deaths in PAD,” 2018; Zohman, 2019). Im Juni 2019 beriet die
FDA erneut Uiber das mdogliche Sicherheitsproblem von PCDs. PCDs wurden nicht vom Markt
genommen, sondern eine abgeanderte Sicherheitskennzeichnung eingefihrt und die
Empfehlung ausgesprochen, PCDs nur bei Patienten mit dem hochsten Risiko einer
Reintervention nach sorgfaltiger Abwagung der Vor- und Nachteile einer Anwendung, sowie
einer ausfihrlichen Patientenaufklarung einzusetzen (Schneider et al., 2021). Allerdings
wurden direkt nach der Veroffentlichung von Katsanos Metaanalyse in den USA geringere
Kaufmengen und folglich ein geringerer Einsatz von PCDs verzeichnet (Monteleone et al.,
2020). Dies zeigten Daten des Ascension Healthcare-Systems, welches sowohl 151

Krankenhauser (Lehrkrankenh&duser, private Einrichtungen) in 21 Bundesstaaten und dem
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District of Columbia, als auch mehrere Ambulanzen umfasst. Somit kann das System als
reprasentativ fur Gesundheitspraktiken in den USA gewertet werden. Ab Oktober 2018 sanken
die Kaufmengen von Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten von einem 14-Monate-
Hoéchststand von 631 auf ein 14-Monate-Tiefstand von 359. Dabei unterschieden sich die
Kaufniveaus statistisch signifikant (p=0,001). Unverandert blieb der Einsatz von nicht
Paclitaxel-beschichteten Medizinprodukten. Somit wurden einigen Patienten eine eigentlich
wissenschaftlich belegte bessere Therapiemdglichkeit vorenthalten, wobei Folgen in Bezug
auf hohere Restenose- und folglich hthere Reinterventionsraten zu erwarten sind. Diese
bessere Therapie zeigt sich aber nicht nur in klinischen Parametern, sondern auch in einer
hoheren Lebensqualitat der Patienten (z.B. Reduktion einer Claudicatio, Reduktion trophischer

Stoérungen).

Nicht nur altere Untersuchungen sprechen gegen die Ergebnisse der Metaanalyse von
Katsanos et al., sondern auch aktuelle gepoolte Patientendaten aus 4 prospektiven,
multizentrischen Studien, der IN PACT SFA I/ll und IN PACT SFA Japan randomisierte
kontrollierte DCB-Studien, der Complete SE und DURABILITY II Single-Arm BMS-Studie,
bestédtigten die Vorteile von Paclitaxel-beschichteten gegentber nicht-beschichteten
Medizinprodukten hinsichtlich hoherer Offenheitsraten, und geringerer
Revaskularisationsraten. Keinen statistisch signifikanten Unterschied gab es in Bezug auf

Amputationen, Thrombosen und die Gesamtmortalitat (Shishehbor et al., 2023).

Wissenschaftlich betrachtet ist auch die Metaanalyse von Katsanos et al. selbst mit
methodischen Problemen behaftet. Zum einen sind die von den Autoren eingeschlossenen
Studien heterogen in Bezug auf Patientenmerkmale, geografischen Ursprung der Patienten,
Behandlungsprotokolle und Nachbeobachtungszeitraume. Zum anderen wurden
verschiedene Medizinprodukte und folglich unterschiedliche Paclitaxel-Dosen gepoolt
begutachtet. Zudem wurden die zur Metaanalyse herangezogenen Studie weder zur Poolung
noch zur Beurteilung der Mortalitat und Todesursachen konzipiert, sondern zur Beurteilung
der Wirksamkeit Paclitaxel-beschichteter Medizinprodukte. Ferner rekrutierten die meisten der
von Katsanos et al. eingeschlossenen Studien nur kleine Stichproben, und die verwendeten
Randomisierungsschemata fiuihrten zu einer Verringerung der Patientenzahl in den
Kontrollgruppen. Des Weiteren wurden ausschlie3lich nicht verblindete Studien betrachtet und
genau in dieser Tatsache liegt ein besonders schwerwiegender Kritikpunkt vor. Infolgedessen
ist ndmlich in dieser Metaanalyse selbst eine Verzerrung betreffend die Behandlung der
Patienten, Beurteilung der Mortalitdt und die Nachverfolgung der Patienten in Betracht zu
ziehen. Entsprechend gab es in der Metaanalyse von Katsanos et al. einen hohen Verlust an
Nachverfolgungen, und es wurde weder eine Dosis-Wirkungs-Beziehung noch eine Haufung

bestimmter Todesursachen erértert. Zwar fanden die Forscher einen statistisch signifikanten
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Zusammenhang zwischen dem Kontakt mit Paclitaxel und der Mortalitét (p=0,001). Allerdings
verwendeten sie hierzu ein Paclitaxel-Dosis-Zeit-Produkt (in Milligramm-Jahren), indem die
Zeit als Dosismultiplikator miteinbezogen wurde. Demnach wurde ein erhdhtes Sterberisiko
von 0,4 + 0,1 % pro Paclitaxel-Milligrammjahr ermittelt. Die Autoren gingen also davon aus,
dass die Dosis stabil ist und im Laufe der Zeit konstant bleibt. Biologisch begriindet gibt es
aber weder eine konstant bleibende noch eine sich standig steigernde Paclitaxel-Dosis
wahrend des gesamten Lebens eines Patienten, und eine auf eine solche Auswertung
abstellende Argumentation ist wissenschaftlich nicht begriindbar. Des Weiteren lagen auch
hier erneut nur kleine SubgruppengréfRen vor, wodurch Stichprobenfehler wahrscheinlich

werden und die Ergebnisse nur eingeschrankt beurteilt werden kénnen.
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8 Abktlrzungsverzeichnis

1-JUR 1-Jahresiberlebensrate

2-JUR 2-Jahresuberlebensrate

5-JUR 5-Jahresuberlebensrate

1-JMR 1-Jahresiberlebensrate

2-JMR 2-Jahresmortalitatsrate

5-JMR 5-Jahresmortalitatsrate

95%-ClI 95%-Konfidenzintervall

AVK Arterielle Verschlusskrankheit

CLI Kritische Extremitatenischamie

DCB .drug-coated balloon®, Arzneimittel-beschichteter Ballonkatheter
DES ,<drug-eluting stent®, Arzneimittel-beschichteter Stent

FDA Food and Drug Administration

HR Hazard Ratio

KHK Koronare Herzerkrankung

PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCB .paclitaxel-coated balloon®, Paclitaxel-beschichteter Ballon
PCD .paclitaxel-coated device®, Paclitaxel-beschichtetes Medizinprodukt
PES .paclitaxel-eluting stent®, Paclitaxel-beschichteter Stent
PTA Perkutane transluminale Angioplastie

NAST Nierenarterienstenose

SD Standardabweichung

TIA Transiente ischamische Attacke

TIPS-Anlage Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt
ucB ,uncoated balloon®, unbeschichteter Ballon

UKS Universitatsklinikums des Saarlandes
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10 Anhang
10.1 Anlage 1 - Informationsschreiben

Radiologisches Zentrum

Klinik fiir

Diagnostische und Interventionelle Radiologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Arno Blicker, M.Sc.

©®©
Huiuuu
W

Universitétsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Diagnostische
und Inter ionelle Radiologi dude 50.1, D-66421 Homburg

Verlaufskontrolle durch die Radiologie des UKS
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde in der Vergangenheit eine minimal invasive
interventionelle Behandlung durch meine Klinik durchgefuhrt.
Ich wéare lhnen sehr dankbar, wenn Sie uns aus Griinden der
Qualitatssicherung den beigefligten kurzen Fragebogen
beantworten und in dem frankierten Rickumschlag
zurlickschicken. Alternativ kdnnen Sie uns gerne wochentags
unter der folgenden Telefonnummer kontaktieren:

06841 16 26172

oder den ausgeflllten Fragebogen per Fax senden an:
06841 16 24678

Selbstverstandlich ist die Teilnahme an dieser Befragung
absolut freiwillig. Nahere Informationen finden Sie im
beigeflugten Informationsblatt.

Im Voraus meinen besten Dank fir lhre Unterstutzung!

Mit freundlichen GriRRen

Univ.-Prof. Dr. med. Arno Bucker, M.Sc.
Direktor der Klinik

UKS
Universitatsklinikum
des Saarlandes

Gebdude 50.1, D-66421 Homburg

Telefon 06841/16-24600

Fax 06841/16-24696

E-Mail radiodiagnostik @uks.eu

Web www.uks.eu/radiodiagnostik
iat des Klinikdirel

Telefon 06841/16-24601

Fax 06841/16-24696

CT, Gebaude 41 und 57
Telefon 06841/16-227 66
Fax 06841/16-23130

MRT, Gebaude 50.1
Telefon 06841/16-24646
Fax 06841/16-24655

Angiographie, Gebdude 50.1
Telefon 06841/16-24619
Fax 06841/16-24654

Konv. Rontgen/ Durchleuch-
tung / Knochendichtemessung
IMED Gebaude 41

Telefon 06841/16-15191
Fax 06841/16-15463
Konv. Rontgen, Gebadude 57

Telefon 06841/16-22768

Fax 06841/16-23130
Mammographie / Réntgen
Frauen-Kinder-Klinik, Geb. 9
06841/16-28136
06841/16-28428

Telefon
Fax

Archiv Gebadude 57
Telefon 06841/16-22612
Fax 06841/16-22817

Studiensekretariat, Geb. 77
Diane Wagner-Jochem

Telefon 06841/16-26172
Fax 06841/16-24678
diane.wagner-jochem@uks.eu

Studierendensekretariat, Geb. 50.1
Telefon 06841/16-24601
Fax 06841/16-246 96
radiologie-sekretariat@uks.eu
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10.2 Anlage 2 - Fragebogen 1

Radiologisches Zentrum .

=D n UKS
Kiiik i SS |l universitatskiinikum
Diagnostische und Interventionelle Radiologie Q U des Saarlandes

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Arno Biicker, M.Sc.

Mit Ausflillen des Fragebogens willige ich in die Teilnahme an der Befragung ein.

Die Beschwerden meiner Schaufensterkrankheit (periphere arterielle
Verschlusskrankheit, PAVK) haben sich seit meiner letzten Behandlung am
Universitatsklinikum des Saarlandes:

[0 verbessert [l unverandert T verschlechtert

Falls Ihr/e Angehdrige/r verstorben sein sollte, bitten wir Sie um Nennung von:
Todesursache und Sterbedatum

Sind Sie einverstanden, die behandelnden Arzte in Bezug auf die
Schaufensterkrankheit von der érztlichen Schweigepflicht zu entbinden?
Hiermit méchten wir herausfinden, ob in diesem Zusammenhang weitere
Medizinprodukte mit Medikamentenbeschichtung bei Ihnen eingesetzt wurden.

L NEIN

[ JA, bitte ggf. Name und Ort des zuletzt betreuenden Hausarztes:
Besteht zurzeit eine Schaufensterkrankheit bedingt eingeschrénkte Gehstrecke?

0 JA, 71 weniger als 200 Meter " mehr als 200 Meter Gehstrecke

L NEIN

Bestehen durch die Schaufensterkrankheit zurzeit Ruheschmerzen in den Beinen?

0 JA L NEIN

Seite 2von §

102



Anhang

Radiologisches Zentrum .

=2 mikla UKS
Kiik fir S H”“”W Universitatsklinikum
Diagnostische und Interventionelle Radiologie Q = des Saarlandes

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Arno Biicker, M.Sc.

Haben Sie aktuell eine nicht heilende offene Wunde am Bein, Full oder Zehen?

U JA L NEIN

Wurden seit dieser Behandlung weitere GefaRReingriffe durchgefiihrt?
L JA,

bitte Krankenhaus der Behandlung benennen, wenn
abweichend vom Universitatsklinikum des Saarlandes:

Sind Sie aktuell Raucher?
[ JA. Wie viele Packchen rauchen Sie pro Tag? ......

L NEIN

Haben Sie jemals geraucht?
r JA. Wie viele Jahre bisher? ...... 7 NEIN, Nie-Raucher

Wie viele Packchen hatten Sie damals pro Tag geraucht? ......

Ort, Datum Unterschrift Patient/in oder Angehdrige/r
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10.3 Anlage 3 - Fragebogen 2

Radiologisches Zentrum .

= n UKS
Kiiik i S5 [[F]] universitatskiinikum
Diagnostische und Interventionelle Radiologie Q L des Saarlandes

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Arno Biicker, M.Sc.

Mit Ausfiillen des Fragebogens willige ich in die Teilnahme an der Befragung ein.

Die Krankheitssymptome die zur Behandlung gefiihrt haben — entweder einer
Schaufensterkrankheit (Periphere arterielle Verschlusskrankheit PAVK),
eines Blutwédsche Dialyse-Shunt oder einer Nierenarterienverengung — haben
sich seit meiner letzten Behandlung am Universitdtsklinikum des Saarlandes:

[1 verbessert 71 unverandert 71 verschlechtert

Wurden seit dieser Behandlung weitere Gefal3eingriffe durchgefiihrt?
1 JA, bitte Krankenhaus der Behandlung benennen, wenn
abweichend vom Universitatsklinikum des Saarlandes:

Falls Ihr/fe Angehdrige/r verstorben sein sollte, bitten wir Sie um Nennung von:
Todesursache und Sterbedatum

Sind Sie einverstanden, die behandelnden Arzte in Bezug auf die
Schaufensterkrankheit von der &rztlichen Schweigepflicht zu entbinden?
Hiermit méchten wir herausfinden, ob in diesem Zusammenhang weitere
Medizinprodukte mit Medikamentenbeschichtung bei lhnen eingesetzt wurden.

' NEIN

1 JA, bitte Name und Ort des zuletzt betreuenden Hausarztes:

Besteht zurzeit eine Schaufensterkrankheit bedingt eingeschrénkte Gehstrecke?
7 JA, [ weniger als 200 Meter [0 mehr als 200 Meter Gehstrecke

1 NEIN

Bestehen durch die Schaufensterkrankheit zurzeit Ruheschmerzen in den Beinen?
nJA 7 NEIN
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Radiologisches Zentrum .
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Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Arno Biicker, M.Sc.

Haben Sie aktuell eine nicht heilende offene Wunde am Bein, Ful3 oder Zehen?
0 JA [0 NEIN

Sind Sie aktuell Raucher?

1 JA, wie viele Packchen rauchen Sie pro Tag? ......

1 NEIN

Haben Sie jemals geraucht?
J JA, wie viele Jahre bisher? ...... LI NEIN, Nie-Raucher

wie viele Packchen pro Tag? ......

Wenn Sie einen Dialyseshunt haben, in welchem Jahr wurde dieser angelegt?
Wie lange liegt der letzte Eingriff zuriick?

Wenn Sie eine Behandlung der Nierenarterienverengung hatten, wie lange liegt
der letzte Eingriff zurlick?

Bitte nennen Sie den aktuellen Blutdruck

Wie viele Medikamente (Anzahl) nehmen Sie aktuell gegen erhdhten Blutdruck?

Ort, Datum Name in Druckschrift Unterschrift Patient/in,Angehorige/r
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10.4 Anlage 4 - Infoblatt zur Patientenbefragung und zum Datenschutz

Radiologisches Zentrum .

=D n UKS
Kiiik i SS |l universitatskiinikum
Diagnostische und Interventionelle Radiologie Q U des Saarlandes

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Arno Biicker, M.Sc.

INFOBLATT zur Patientenbefragung

Sehr geehrte Patienten,

wir wollen mit dem lhnen Ubermittelten Fragebogen eine Aussage zur Qualitat der
bei lhnen eingesetzten Medizinprodukte ermitteln. Wir sind im Rahmen des
Qualitatsmanagements dazu verpflichtet, derartige Uberprifungen durchzufiihren;
allerdings ist die genaue Art dieser Uberpriifung nicht festgelegt und eine derartige
Befragung nicht direkt gesetzlich vorgeschrieben.

Damit wir anhand der gestellten Fragen die Qualitat der eingesetzten
Medizinprodukte beurteilen kdnnen, missen wir auch wissen, ob bei lhnen weitere
ahnliche Medizinprodukte (Ballonkatheter, Stents) zum Einsatz kamen. Diese
Information mdchten wir im Falle Ihres Einverstédndnisses bei Ihren behandelnden
Arzten abfragen, weshalb Sie im Rahmen des Fragebogens um eine Aufhebung

der Schweigepflicht dieser Arzte uns gegenuiber gebeten werden.

Die von Ihnen erhobenen Daten werden bei uns in einer Datenbank anonymisiert,
so dass eine Verknupfung der Daten mit lhrer Person nicht moglich ist. Im Falle
einer geplanten wissenschaftlichen Veréffentlichung werden |hre Patientendaten
selbstverstandlich nicht genannt werden, was aufgrund der Anonymisierung auch
nicht maglich ist.

Univ.-Prof. Dr. med. Arno Bulcker, M.Sc.
Direktor der Klinik
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Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Arno Biicker, M.Sc.

Schutz lhrer personenbezogenen Daten

Ihre Identitat wird niemals offengelegt und alle erfassten Informationen bleiben vertraulich. Ihre Daten werden
anonymisiert ausgewertet. Jedwede Weitergabe oder Publikation von Daten wird ausschliefRlich in anonymisierter
Form erfolgen; d.h. eine Zuordnung zu lhrer Person wird nicht moglich sein.

Basierend auf den gesetzlichen Bestimmungen haben Sie auch das Recht, die lber Sie erfassten Daten
einzusehen, oder deren Loschung zu veranlassen.

Weiterhin haben Sie das Recht, eine Beschwerde bezlglich der Handhabung Ihrer Daten bei der Zusténdigen
Datenschutzbehdérde einzureichen:

Datenschutzbeauftragter in Deutschland:

Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
Husaren-Str. 30

53117 Bonn

Tel. 0228 9977990

Email: poststelle @bfdi.bund.de

Datenschutzbeauftragter der fur das Prifzentrum zustandigen Behdrde:

Landesbeauftragte flir Datenschutz und Informationsfreiheit
Fritz-Dobisch-Str. 12

66111 Saarbrlicken

Tel. 0681 947810

Email: poststelle @datenschutz.saarland.de

Die geplante Dauer der Nutzung lhrer Daten im Rahmen dieser Studie betragt 15 Jahre nach Studienende. Die
Dauer der Speicherung lhrer Daten nach Ende dieser Studie wird durch gesetzliche Bestimmungen geregelt.

Alle Personen, die Zugang zu lhren verschlisselten und unverschlisselten Daten haben, unterliegen, wenn sie die
Daten bearbeiten, dem deutschen Datenschutzgesetz in seiner derzeit gliltigen Fassung und der allgemeinen
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO).

Sollten Sie Fragen oder Bedenken bezlglich der Handhabung Ihrer Daten in dieser Studie haben, wenden Sie sich
bitte zuerst an lhren Prifarzt. Er kann |hre Bedenken, falls erforderlich, an diejenigen Personen weiterleiten, die fur
den Datenschutz bei der Universitat des Saarlandes (formal Sponsor) oder am Priifzentrum verantwortlich sind.

Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten der Universitat
Meerwiesertalweg 15

66123 Saarbriicken

Tel.: 0681 302-2813

datenschutz @uni-saarland.de
www.uni-saarland.de/datenschutz

Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten des Prifzentrums:
Frau Svenja Giinther

Kirrberger Strale 100

D-66421 Homburg

Telefon: 0 68 41/16 23 43 0

E-Mail: datenschutz @uks.eu
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