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1. Einleitung

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) wird heutzutage als eine etablierte Behand-
lungsalternative zur chirurgischen Versorgung oder der konservativen Therapie bei peripheren
arteriosklerotischer GefidBldsionen angesehen (1). Aufgrund der kontinuierlichen technischen
Entwicklung der Methode und der steigenden Erfahrung der Untersucher sind die Komplika-
tionsrate niedrig und die Erfolgsrate gestiegen.

In den vergangen 10 Jahren konnte durch den Einsatz von Gefédl3stiitzen (Stents) oder von
Stentgrafts eine initiale Stabilisierung der behandelten Lésion und damit des Interventionser-
folges erreicht werden (2-4).

Dies trifft fiir alle GefdBBsegmente im Bereich der peripheren Geféifle zu. Die alleinige Ballon-
angioplastie der Beckengefille, die in den 80er Jahren vor der Verfiigbarkeit von Stents
durchgefiihrt wurde, ging mit einer hohen Rate akuter Dissektionen und Reverschliisse einher.
Durch den Einsatz von ballonexpandierbaren und spiter auch selbstexpandierenden Stents
konnte beziiglich dieser Probleme eine Verbesserung erreicht werden.

Insgesamt gibt es wenige — den internationalen Standards entsprechende — Studien iiber den
klinischen und Angiographischen Verlauf beziiglich der Arterien des Beckens. Zudem gibt es
keinen randomisierten Vergleich einer alleinigen Ballonangioplastie (PTA) gegeniiber einer
primédren Stentimplantation (gleich welchen Typs). Derzeit werden Lésionen der Beckenarte-
rien in den meisten Zentren regelhaft durch die Implantation von Stents behandelt. Einen ran-
domisierten Vergleich zwischen selbst- und ballonexpandierbaren Stenttypen gibt es nicht.
Unklar ist, ob selbstexpandierende Stents (SS) aufgrund ihrer Elastizitidt in beweglichen Seg-
menten vorteilhaft sind oder ob bei stiarkeren Verkalkungen eher ballonexpandierbare Stents
(BS) mit groBerer Radialkraft iiberlegen sind.

Im Rahmen der hier beschriebenen Studie sollen die klinischen Ergebnisse der Stenosen und
Verschliissen der Beckenarterien (A. iliaca communis, A. iliaca externa) nach Stentimplanta-
tion prospektiv in einem ,,real world scenario* untersucht werden. Dabei werden die Patienten
nach Stenttyp randomisiert (SS versus BS).

2. Produktbeschreibung

Der VISI-PRO® ist ein ballonexpandierbarer Stent aus einer Kobalt-Chrom Legierung.

Der PROTEGE? ist ein selbstexpandierender Nitinolstent herkommlicher Bauart.
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3. Ziele der Studie

1. Analyse der klinischen Verbesserung von Patienten nach Behandlung von Stenosen und
Verschliissen in der A. iliaca communis oder der A. iliaca externa mittels Stentimplanta-
tion. Festgestellt werden soll, wie die klinischen und duplexsonographischen Ergebnisse
in einem unselektiertem Kollektiv sind. Dabei werden randomisiert BS und SS bei allen
Patienten implantiert.

2. Erhebung und Vergleich der Akutergebnisse und mittelfristigen Resultate nach BS- und
SS-Implantation.

Erhebung und Vergleich der Komplikationsraten.

4. Erhebung und Vergleich der Restenoseraten.

4. Studiendesign

Prospektiv, randomisierte, multizentrische Studie zur Untersuchung der Ergebnisse nach Im-
plantation des CE-markierten PROTEGE® Stents oder nach Implantation des CE-markierten
VISI-PRO® Stents bei Patienten mit Stenosen und Verschliissen der Beckenarterien (A. iliaca
communis, A. iliaca externa). Die beiden Stents sind als ein Klasse-IIb-System kategorisiert,
in Ubereinstimmung mit der Definition der European Council Directive 93/42/EWG vom 14.
Juni 1993. Die Firma ev3 garantiert, dass die Stents in Ubereinstimmung mit der ISO 9001
und den Richtlinien EN 46001 produziert wurde. Die Studie wird gemif3 der Richtlinie EN
540 durchgefiihrt.

In die Studie sollen 1000 Patienten eingeschlossen werden.

Der Studienbeginn ist zum 01.12.2009 geplant. Die Einschlussphase wird ca. 24 Monate an-
dauern. Nach Einschluss betrigt die Nachbeobachtungszeit fiir jeden Patienten 24 Monate, so
dass von einer Gesamtstudiendauer von 4 Jahren auszugehen ist. Klinische Verlaufskontrollen
erfolgen nach 6 und 12 Monaten. Eine telefonische Visite nach 24 Monaten.

5. Patienten

5.1 Einschlusskriterien

Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden sollen, miissen die nachfolgend angefiihr-
ten Kriterien erfiillen.

Allgemeine Einschlusskriterien:
1. Alter > 21 Jahre.

2. Der Patient muss eine Einverstindniserkldrung unterschrieben haben
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Der Patient muss willens sein an den Nachuntersuchungen teilzunehmen.

Alle Patienten miissen sich klinisch im Stadium Rutherford 1 bis 4 befinden.

Angiographische Einschlusskriterien:

5.

10.

11.

Stenose (>70%) oder Verschluss im Bereich der A. iliaca communis oder der A. iliaca
externa.

Der Zielldsionsbereich beginnt unmittelbar am Abgang der Iliacalgefde aus der distalen
Aorta/Aortenbifurkation und endet vor der A. femoralis communis (Abgang der A. ilaca
circumflexa superficialis in Hohe des Leistenbandes

Die Linge der Lision sollte mindestens 1 cm und ldngstens 20 cm betragen (visuelle Mes-
sung mittels eines aufklebbaren Lineals).

Der Stenosegrad der Zielldsion muss mindestens 70% betragen und wird durch eine vor-
hergehende duplexsonographische Untersuchung bzw. eine MR-Angiographie diagnosti-
ziert.

Offene A. femoralis superficialis oder A. profunda femoris. Ipsilaterale Beinarterien und
kontralaterale Lisionen der Becken-Bein-Arterien konnen in gleichzeitig behandelt wer-
den.

Bei 2 oder mehr von einander unabhingigen Lisionen, die jeweils mit einem Stent ver-
sorgt werden miissen, gilt die proximalste Lision als Zielldsion.

Eine Tandemlision, die mit einem Stent versorgt werden kann, gilt als eine Lision.

5.2 Ausschlusskriterien:

Patienten konnen nicht in die in die Studie eingeschlossen werden, wenn sie eine oder mehre-
re der folgenden Kiriterien erfiillen.

Allgemein:

0 Nk w D=

—_— =
NN = O

Derzeitige Teilnahme an einer anderen Studie.

Schwangerschaft oder geplante Schwangerschaft im Studienzeitraum
Lebenserwartung unter 2 Jahren.

Nebenerkrankungen, die eine Teilnahme an der Studie unmoglich machen.
Schwere Gerinnungsstorungen.

Behandlung mit oraler Antikoagulation auer Aspirin/Ticlopidin/Clopidogrel.
Aktive Magenulzera oder gastrointestinale Blutung.

Thrombotischer Verschluss des Zielgefalles innerhalb der letzten 4 Wochen.

Behandlung der Zielldsion mittels Laser oder Atherektomiesystemen.

. Dialysepflichtiger Patient.
. Manifeste Hyperthyreose.

. Bekannte Allergie gegen Kontrastmittel, welche nicht addquat durch iibliche Vormedika-

tion kontrolliert werden kann.
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Angiographisch:
13. Die Zielldsion reicht iiber die Beckengefif3e hinaus.

14. Lasion iiber 70% im Bereich der kontralateralen Beckenarterien, die nicht behandelt wer-
den kann.

15. Lisionslange iiber 20 cm.
16. Zielldsion befindet sich im ilio-femoralen Ubergang

17. Lasionen im Bifurkationsbereich der Aorta, die eine Behandlung mittels ,,kissing-balloon*
-Technik erfordern.

18. Behandlungsbediirftige Lédsion im Bereich der Aorta abdominalis.

6. Methoden

6.1 Patienteninformation

Vor Einschluss in die Studie miissen alle Patienten eine Einverstdndniserkldrung unterschrie-
ben haben. Alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden sollen, miissen die Ein-
und Ausschlusskriterien erfiillen. Patienten die vor Behandlung ihre Zustimmung zur Studie
widerrufen werden vom Priifplan ausgeschlossen, eine weitere Nachverfolgung entfillt.

6.2 Arterieller Zugang

Jeder Untersucher wihlt den arteriellen Zugang nach seinen eigenen Préferenzen.

6.3 Randomisierung

Die Patienten werden nach Stenttyp randomisiert: Selbstexpandierend (SS) versus ballonex-
pandierbar (BS). Die Randomisierung erfolgt mittels einer elektronischen Datenbank, in die
auch alle studienrelevanten Patientendaten eingetragen werden.

6.4 Stentimplantation

Die Stentimplantation erfolgt nach erfolgreicher Drahtpassage der Stenose / des Verschlusses.
Der Durchmesser des Stents orientiert sich am Referenzdurchmesser des Gefidfles. Der nomi-
nale Stentdurchmesser bei SS wird bei Implantation 1 mm gréBer als der GefaBdurchmesser
gewihlt. Der zu implantierende Stent sollte die Stenose/Okklusion vollstindig abdecken, ggf.
die Linge der urspriinglichen Lision nach distal und proximal um maximal mindestens 3 mm
iberschreiten.

Bei hochgradigen Stenosen oder Verschliissen wird eine Vordilatation empfohlen.
Die Stentimplantation wird als erfolgreich erachtet, wenn

e cine angiographische Reststenose (Abschitzung des Untersuchers) von unter 30%
verbleibt oder

e der Druckgradient proximal und distal des Stents betrdgt < 20 mm Hg systolisch .
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Ein zweiter Stent gleichen Typs kann implantiert werden, falls
1. die Lisionsldnge es erfordert;

2. der erste Stent falsch platziert wurde;

3. eine Dissektion eintritt.

Bei Verwendung eines zweiten Stents sollte eine Uberlappung vermieden werden.

Alle selbstexpandierbaren verwendeten Stents miissen entsprechend dem Gefid3durchmesser
nachdilatiert werden. Hierzu ist die Ballongrofle entsprechend dem Nominaldurchmesser des
Gefiles zu wihlen.

6.5 Behandlung von Stenosen aulerhalb der Ziellision

Es sollen nur Patienten mit klinisch relevanten Lasionen der Beckengefille eingeschlossen
werden. Eine Behandlung von Lisionen der A. femoralis superficialis ist aber moglich.

6.6 Antithrombotische Medikation

*=  Vor Beginn der Prozedur erhilt der Patient 500 mg Acetylsalizylsdure i.v., falls er nicht
unter Dauertherapie mit ASS steht.

» FEine ,,loading dose* Clopidogrel (600mg) wird ebenfalls vor der Prozedur verabreicht,
falls er nicht unter Dauertherapie mit Clopidogrel steht.

=  Nach Platzierung der Schleuse wird ein Heparinbolus von 2500 - 5.000 IU verabreicht.
= Uberschreitet die Prozedurdauer 90 Minuten, wird ein weiterer Heparinbolus gegeben.

= Nach Stentimplantation erfolgt eine Nachbehandlung mit Clopidogrel 75 mg/d fiir min-
destens 1 Monat.

=  Nach Behandlung sollten alle Patienten lebenslang Aspirin (100 mg/d) erhalten.

6.7 Messung der klinischen Verbesserung mittels Bewegungsmonitoring

* In einer Untergruppe von Patienten wird eine Messung der korperlichen Aktivitit mittels
eines Bewegungsmonitors vorgenommen. Es wird das System der Trium Analysis Onli-
ne GmbH verwandt.

= Die Aktivitit der selektierten Patienten wird vor der Intervention und 12 Monate nach der
Intervention mittels eines speziellen Giirtels (actibelt System) iiber jeweils 1 Woche auf-
gezeichnet.

= Die Patienten werden im Zentrum in Hamburg nach Verfiigbarkeit und Einverstidndnis
eingeschlossen.

= Die Auswertung der Daten erfolgt durch die Firma Trium Analysis Online GmbH
Hohenlindenerstr.1, 81677 Miinchen.
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6.8 Fragsebogen zur Messung der Beeintrichticung der Gehfihigkeit

Zur Beurteilung der Gehfihigkeit wird bei einer Untergruppe von etwa 300 Patienten an
einzelnen Studienzentren ein Walking impairment Questionnaire (WIQ) durchgefiihrt.

Der Fragebogen soll bei der Eingangsuntersuchung (vor dem Eingriff), sowie zum 6- und
12 Monats-follow up vom Patienten/der Patientin ausgefiillt werden.
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7. Uberblick iiber die Untersuchungen im Rahmen der Studie:

7.1 Zeitliche Ablaufe

Voruntersuchungen

Prozedur

Vor Entlassung

6 Monate

12 Monate

24 Monate

Klinische Untersuchung
Duplexsonographie oder MR-Angiographie
Knochel-Arm-Index (ABI) / Laufbandtest,
Patienten-Fragebogen

Angiographie

Erfolgreiche Drahtpassage
Randomisierung:

- Selbstexpandierender Stent
- Ballonexpandierbarer Stent
Abschlussangiographie

! 1

Unerwiinschte Ereignisse (adverse events) |

4

Klinische Untersuchung

Laufband inkl. ABI

Duplexsonographie

Unerwiinschte Ereignisse (adverse events)

Patienten-Fragebogen

1

Klinische Untersuchung

Laufband inkl. ABI

Duplexsonographie

Unerwiinschte Ereignisse (adverse events)
Patienten-Fragebogen

: 1

Telefonvisite

ggf. Klinische Untersuchung
Unerwiinschte Ereignisse (adverse events)
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Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten werden anhand des Protokolls nachkontrolliert,
es sei denn:

a. Der Patient mochte die Studie vorzeitig beenden. Falls der Patient aus der Studie aus-
scheiden mochte, wird dies schriftlich dokumentiert und es werden die Studiendaten bis
zu diesem Zeitpunkt erfasst.

b. Es konnen keine Informationen iiber den Patienten eingeholt werden (,,lost to follow-
up®). Falls der Patient nicht mehr kontaktiert werden kann und/oder keine weiteren In-
formationen mehr iiber den Patienten dokumentiert werden konnen, gilt der Patient als
,Jost to follow-up*. Weitere Dokumentationen iiber zukiinftige Studienbesuche entfallen.

c. Tod eines Patienten. Verstirbt ein Patient werden alle Informationen iiber die Todesursa-
che gesammelt. Eine weitere Dokumentation entfillt.

Die Studie wird anhand des Protokolls durchgefiihrt. Schwerwiegende Abweichung wie feh-
lender Knochel-Arm-Index (ABI) und abweichende Ein- und Ausschlusskriterien werden als
Protokollabweichung dokumentiert.

Falls eine Notfallsituation eine Protokollabweichung erfordert, kann diese ohne vorherige
Genehmigung der Ethikkommission (EN 540, 5.6.18) im Sinne der Patientensicherheit erfol-
gen.

7.2 Erklirungen

Kriterien fiir die klinische Einordnung der Patienten nach Rutherford:

=  Stadien nach Rutherford:

Kategorie Klinik Objektive Kriterien
0 Asymptomatisch Normaler Laufbandtest
1 Milde Claudicatio Laufbandtest > 250m;
Knocheldruck nach Belastung <50 >25 mmHg
2 Moderate Laufbandtest zwischen 100 und 250m
Claudicatio
3 Schwere Laufbandtest < 100m;
Claudicatio Knocheldruck nach Belastung <50 mmHg
4 Ruheschmerz Ruhe-Knocheldruck < 40 mmHg;
schwaches Dopplersignal an Knochel, FuBriicken
5 Geringer Ruhe-Knocheldruck > 30 mmHg;
Gewebsuntergang schwaches Dopplersignal an Knochel, FuBriicken
6 Grofer Ruhe-Knocheldruck < 30 mmHg;
Gewebsuntergang schwaches Dopplersignal an Knochel, FuBriicken
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Kriterien fiir die klinische Einordnung der Patienten nach AHA Richtlinien:

= ABI

+3 Deutliche Verbesserung - beschwerdefrei, ABI > 0.9.

+ 2% Moderate Verbesserung: behandeltes Bein ist deutlich besser, aber Einschrin-
kungen durch das kontralaterale Bein.

+2 Moderate Verbesserung: behandeltes Bein ist etwas besser, aber nicht frei von
Beschwerden - ABI < 0.9 aber um mind. 0,1 verbessert.

+1 Leichte Verbesserung: weniger Symptome, aber keine Verbesserung des ABI
oder umgekehrt.

0 Keine Veridnderung der Klinik oder des ABT's.

-1 Leichte Verschlechterung: entweder klinisch oder Abfall des ABI um mehr als
0,15.

-2 Moderate Verschlechterung: Klinische Verschlechterung um eine Rutherford

Kategorie oder partielle Amputation.

-3 Deutliche Verschlechterung: Verschlechterung um mehr als eine Rutherford
Kategorie oder Major-Amputation.
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7.3 Beschreibung der Untersuchungen

7.3.1 Klinische Anamnese

Bei der Voruntersuchung:

*  Vorerkrankungen

*  GroBe und Gewicht

=  Klinische Beschwerden

» Risikofaktoren

=  Patienten-Fragebogen zur Gehfihigkeit (WIQ)
»  Duplexsonographie

= wenn moglich Laufbandergometrie

7.3.2 Untersuchungen nach 6 und 12 Monaten
= Klinische Beschwerden beziiglich der pAVK

* Arm-Bein-Index oder Einteilung nach Rutherford
» Laufbandergometrie mindestens nach 12 Monaten
*  Duplexsonographie

=  Patienten-Fragebogen zur Gehfihigkeit (WIQ)

7.3.3 Laboruntersuchungen

In den teilnehmenden Zentren werden Laborwerte im Sinne der iiblichen Routine bestimmt.

7.3.4 Laufbandergometrie (3.5 km/h, 12% Steigung)

Ein Laufbandtest wird jeweils vor sowie 6 (optional) und 12 Monate (zwingend) nach der
Intervention durchgefiihrt.

Der Laufbandtest wird als normal erachtet, wenn der Patient ohne Beschwerden eine Geh-
strecke von 300 m (5 Minuten) zuriicklegen kann. Dokumentiert wird die schmerzfreie Geh-
strecke (relative Gehstrecke: Distanz, bei der Schmerzen auftreten) sowie die absolut zuriick-
gelegte Gehstrecke (Distanz die definitiv zuriickgelegt werden konnte).

Der hierbei erhobene Arm-Bein-Index gilt als normal wenn der Quotient > 0,9 ist.

Fiir die weiteren Abstufungen der klinischen Verbesserung gilt folgende Tabelle: siehe 7.2

7.3.5 Duplexsonographie der behandelten Lision / Stents:

Die Farbduplexsonographie wird jeweils vor, sowie 6 und 12 Monate nach der Intervention
durchgefiihrt.

Die Studiendokumentation wird dabei wie folgt vorgenommen:
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1. Die erste Messung beginnt 2 cm proximal zum Stent Segment der mit der Bestimmung
der maximalen proximalen Flussgeschwindigkeit (proximal peak systolic velocity =
PSV[prox])

2. Innerhalb des Stents wird ebenfalls die maximale Flussgeschwindigkeit (PSV[in-stent])
dokumentiert. Der Quotient aus PSV[in-stent] und PSV[prox] ergibt dabei das ,,proxima-
le* Verhiltnis der maximalen Flussgeschwindigkeiten (proximal peak velocity ratio
PVR[prox] = PSV[in-stent]/PSV|[prox]).

3. Die Graduierung der Restenose erfolgt anhand der Tabelle 1:

Tabelle 1: Quotient der maximalen Flussgeschwindigkeiten innerhalb und proximal der Re-
stenose = PVR[prox].

PVR[prox] % Stenose
>1,33 >20
>1,6 >30
>2,1 >40
>2,4 >50
>2,9 >60
>34 >70
>4,0 >80
>7,0 >90

Sollte eine duplexsonographische Untersuchung technisch nicht moglich sein, sollten alterna-
tive Verfahren — je nach Krankenhausroutine — zur Bestimmung des Restenosegrades ge-
wihlt. Die Ergebnisse werden durch Papier Ausdrucke bzw. elektronisch dokumentiert.

Definitionen im Rahmen der Studie:

Kalzifikation:  Eine Léasion, die unter Durchleuchtung rontgendicht erscheint, wird als
leicht, moderat oder schwer verkalkt definiert.

Ulzeration: Eine Lision, die zwei oder mehr Krater von mindestens 3 mm Tiefe mit
schwach begrenzten Rindern und undeutlich abgegrenzt erscheint wird
als ulzeriert bezeichnet.

7.3.8 Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse werden von Beginn bis zum 12-Monatszeitpunkt der Studie erfasst.
Alle unerwiinschten Ereignisse miissen im Patientenorder (ggf. elektronische Patientenakte)
dokumentiert werden.
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8. Studienendpunkte:

Primirer Endpunkt:

Restenoserate nach 12 Monaten im Stentarm (duplexsonographisch > 3.4 psv oder angio-
graphische Stenose >70% des Gefdl3durchmessers)

Sekundire Endpunkte:

Klinische Verbesserung definiert als Verbesserung der Gehstrecke um eine Kategorie
nach Rutherford (durch die Erhebung mittels Laufbandtest) oder Verbesserung des ABI
um mindestens 0,1 im behandelten Bein nach 6 und 12 Monaten (AHA Guidelines).

,, Larget Lesion Revascularisation® (TLR)

, Larget Vessel Revascularisation* (TVR)

Primire angiographische Erfolgsrate (< 30% Residualstenose)

Embolierate bei Okklusionen SS vs. BS

Schwere vaskulidre Ereignisse (major adverse vascular events, MAVE)
Komplikationen und Rate an unerwiinschte Ereignissen

Tod

Klinische Resultate im Beobachtungszeitraum (Gehstrecke, ABI)

Vgl. Restenoserate AIC vs. AIE Gesamtkollektiv und stratifiziert nach SS und BS
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9. Statistik

9.1 Einleitung

Fiir diese offene und kontrollierte klinische Registerstudie entfillt die statistische Hypothese.
Die Gruppengrofe wird mit 1000 Patienten festgelegt.

Diese randomisierte, offene und kontrollierte klinische Studie mit zwei parallelen Armen zur
Evaluierung der beiden Stentsysteme (siche unten) in den Beckenarterien erlaubt umfassende
Datenanalysen.

Gruppe 1: Selbstexpandierender PROTEGE® GPS Stent
Gruppe 2: Ballonexpandierender VISI-PRO® Stent

. - ™
beide von der Firma ev3

Die Randomisierung erfolgt mittels von FGK zur Verfiigung gestellter Umschlége in aufstei-
gender numerischer Reihenfolge.

9.2 Auswertung

Eine deskriptive statistische Auswertung erfolgt durch FGK, sowie im Medizinischen Versor-
gungszentrum, Prof. Dr. med. Mathey, Prof. Dr. med. Schofer.

Demographische und Ausgangsinformationen

Alle kontinuierlichen Variablen werden mittels angemessener Summationsstatistiken (Anzahl,
Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum, 1. Quartil, 3. Quartil) be-
schrieben. Summationsstatistiken fiir kategorische Variablen beinhalten Héufigkeitsanzahlen
und -prozente. Beschreibende Statistiken werden sowohl fiir alle Patienten als auch fiir die
Behandlungsgruppen wiedergegeben.

Analysepopulationen

Die Analysen werden nach dem Prinzip der Behandlungsabsicht (,,Intention to treat* [ITT])
durchgefiihrt, d.h. alle Patienten werden unabhéngig von der tatsichlich erfolgten Behandlung
als zu der Behandlungsgruppe zugehorig betrachtet, der sie per Randomisierung zugeordnet
wurden. Eine Analyse entsprechend der tatsdchlich erfolgten Behandlung (,,Actual treat-
ment“-Analyse) wird ebenfalls durchgefiihrt unter der Voraussetzung, dass keine schwerwie-
gende Protokollverletzung vorliegt. Schwerwiegende Protokollverletzungen werden im Ana-
lyseplan definiert.

Die ITT-Analyse ist die primére Analyse.

Primiire Analyse

Ein Vergleich der Behandlungsgruppen wird anhand des kontinuitiitskorrigierten >-Tests fiir
2 Gruppen durchgefiihrt .
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Sekundire Analyse

Alle sekundédren Parameter werden mittels deskriptiver Methoden analysiert. Angemessene
parametrische oder nicht parametrische Verfahren werden zur Anwendung kommen. Fiir alle
Tests gilt ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 5%.

Interimsanalysen

Es sind keine Interimsanalysen geplant. ,,Administrative* Beurteilungen werden jedoch wéh-
rend des Studienablaufs erfolgen.

Analyseplan

Vor Durchfithrung der Analysen wird ein detaillierter Analyseplan aufgestellt. Der Analyse-
plan muss feststehen, bevor der vollstindige Datensatz abgeschlossen wird.

Statistik-Software

Alle Analysen werden mittels einer validierten Statistik-Software durchgefiihrt.

Analyse der Sicherheitsdaten

Die Sicherheit der Behandlungsverfahren wird iiber die Erfassung von schwerwiegenden Er-
eignissen bestimmt, wobei der Festlegung, ob das jeweilige Ereignis in Bezug zur Behand-
lung oder zu den eingesetzten Materialien steht, besondere Bedeutung zukommt.
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10. Dokumentation

10.1 Patientendaten (Case Report Forms)

Alle gemidll dem Studienprotokoll von jedem Patienten erhobenen Daten werden in einem
elektronischen Patientendatenblatt (electronic case report form, eCRF) festgehalten. In die-
sem sind alle Einzeldaten mit zugehorigen Kommentaren, Notizen und Unterschriften elek-
tronisch miteinander verbunden. Sie werden zur Eingabe und zur Darstellung der verbunde-
nen Daten genutzt und enthalten auch elektronische Bearbeitungskontrollen. Die eCRFs wer-
den iiber das Internet nach Zuweisung (durch den Studienleiter oder durch den Betreiber der
Datenbank- Dr. Markus Treitl und Mitarbeiter-) eines Benutzernamens und eines Passworts
zuginglich sein. Die eCRFs miissen fiir alle an einem Zentrum rekrutierten Patienten zeitge-
recht ausgefiillt werden. Anderung konnen angebracht werden, so lange das eCRF fiir eine
Bearbeitung geoffnet ist und die Anderungen elektronisch dokumentiert werden. Jeder Daten-
eintrag ist mit einer rechtlich verbindlichen elektronischen Unterschrift gekoppelt. Die elek-
tronische Unterschrift beglaubigt den Inhalt des Patientendatenblatts und entspricht der iibli-
chen handschriftlichen Unterzeichnung.

Die per eCRF erhobenen Daten werden in einer computerisierten Datenbank gespeichert. Ein-
fache Bearbeitungskontrollen werden automatisch durchgefiihrt und eventuelle Fehleingaben
umgehend zur Korrektur wiedergegeben. Andere Riickfragen zu den Daten werden zur Da-
tenkontrolle (Monitoring) weitergeleitet und mit dem Studienleiter des jeweiligen Zentrums
geklart.

10.2 Datenkontrolle

Die an einem Zentrum erhobenen Daten werden von einem Repridsentanten des Studienleiters
oder einer CRO (FGK) iiberpriift. Die Zeitpunkte der Uberpriifung werden mit dem Studien-
leiter des jeweiligen Zentrums abgesprochen.

Uberprﬁft wird, ob die Daten im elektronischen Datenblatt mit denen in den Patientenakten
oder anderen Dokumenten (z.B. Laborberichte) iibereinstimmen; ob das Protokoll eingehalten
und den Richtlinien des Good Clinical Practice entsprochen wurde; und ob die Daten korrekt,
lesbar, in sich konsistent und vollstindig sind. Jede Information im elektronischen Datenblatt
muss in den Patientenakten belegt sein.

Unter der Voraussetzung, dass das Recht des Patienten auf vertrauliche Behandlung seiner
Daten nicht beeintridchtigt wird, ist dem zur Datenkontrolle bestellten Reprdsentanten des
Studienleiters oder einer CRO (FGK) Einblick in alle Studienunterlagen zu gewéhren. Die
Datenkontrolle ist anhand der fiir das jeweilige Zentrum geltenden Vorschriften durchzufiih-
ren.

Der Studienleiter des jeweiligen Zentrums verpflichtet sich, mit dem zur Datenkontrolle be-
stellten Reprisentanten des Studienleiters oder einer CRO (FGK) zu kooperieren und mogli-
che Probleme zu beheben, die wihrend eines Kontrollbesuchsfestgestellt werden.
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11. Schwerwiegende klinische Ereignisse (SE)

Schwerwiegende klinische Ereignisse miissen innerhalb von 24 Stunden dem Studienleiter
gemeldet werden. Zusitzlich miissen schwerwiegende klinische Ereignisse nicht nach §3 Abs.
5 der Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BFARM) in Bonn gemeldet werden, da es sich bei dieser Studie um ein
Projekt auf der Grundlage des §23b des Medizinproduktegesetz handelt. Es miissen produkt-
bezogene schwerwiegende klinische Ereignisse der zustindigen Ethikkommission vom jewei-
ligen Studienzentrum gemeldet werden.

Definition von schwerwiegenden klinischen Ereignissen

Als schwerwiegendes klinisches Ereignis wird jedes medizinisches Ereignis welches den Tod
zur Folge hat, lebensbedrohlich ist, einen Krankenhausaufenthalt nach sich zieht, oder zu ei-
ner bleibenden Behinderung fiihrt, bezeichnet. Schwerwiegende klinische Ereignisse sind:

1. Tod.

2. GefdBverletzung wihrend der Intervention, welche eine chirurgische Intervention erfor-
dert.

Amputation der behandelten Extremitét.
4. Akute arterielle Thrombose (innerhalb der ersten 24 Stunden):

=  Angiographisch/sonographisch dokumentierter thrombotischer Verschluss im Gefal3
oder hervorgerufen durch die Intervention

= und/oder klinische Symptome, die fiir einen akuten thrombotischen Verschluss des
behandelten Gefélies typisch sind.

5. Subakute arterielle Thrombose (> 24 Stunden bis 30 Tage):

=  Angiographisch/sonographisch dokumentierter thrombotischer Verschluss im Gefal3
oder hervorgerufen durch die Intervention

* und/oder klinische Symptome, die fiir einen akuten thrombotischen Verschluss des
behandelten Gefilles typisch sind.

6. Blutungskomplikationen:
= Jede Blutung mit einem Hamoglobinabfall > 3g/dl;

=  Alle Blutungen, die eine Bluttransfusion erforderlich machen oder eine chirurgische
Intervention nach sich ziehen.

7.  Akuter Myokardinfarkt

» Ein akuter Myokardinfarkt liegt dann vor, wenn zwei der folgenden drei Vorausset-
zungen erfillt sind: klinische Symptomatik, infarkttypische EKG-Verdnderungen
oder Anstieg der myokardspezifischen Enzyme (wenn CK iiber das zweifache der
Norm erhoht ist oder CK/MB entsprechend erhoht ist, oder wenn das Troponin signi-
fikant (> 0,2 ng/dl) erhoht ist).

12. Risiko-Nutzen-Analyse

Diese Studie wird mit normalen zugelassen Produkten durchgefiihrt. Aus diesem Grunde ist
die Risiko-Nutzen-Analyse identisch zu der einer endovaskuldren Routinebehandlung.
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13. Vereinbarung mit dem Studienleiter

Ich habe das Protokoll gelesen und werde die Studie in Ubereinstimmung mit dem Protokoll
und den internationalen Richtlinien fiir klinische Studien (GCP) durchfiihren.

Verantwortlicher Leiter der Studie in der Klinik

Name Datum Unterschrift
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