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  Drug-Eluting Balloon Versus Standard 

Balloon Angioplasty for Infrapopliteal 

 Arterial Revascularization in Critical 

Limb Ischemia – 12-Month Results From 

the IN.PACT DEEP Randomized Trial

Zeller T, et al. J Am Coll Cardiol 2014; 64: 1568–76.

Abstract

Background: Drug-eluting balloons (DEB) may reduce in-
frapopliteal restenosis and reintervention rates versus per-
cutaneous transluminal angioplasty (PTA) and improve 
wound healing/limb preservation.
Objectives: The goal of this clinical trial was to assess the 
effi cacy and safety of IN.PACT Amphirion drug-eluting bal-
loons (IA-DEB) compared to PTA for infrapopliteal arteri-
al revascularization in patients with critical limb ischemia 
(CLI).
Methods: Within a prospective, multicenter, randomized, 
controlled trial with independent clinical event adjudica-
tion and angiographic and wound core laboratories 358 
CLI patients were randomized 2:1 to IA-DEB or PTA. The 
2 coprimary effi cacy endpoints through 12 months were 
clinically driven target lesion revascularization (CD-TLR) 
and late lumen loss (LLL). The primary safety endpoint 
through 6 months was a composite of all-cause mortality, 
major amputation, and CD-TLR.
Results: Clinical characteristics were similar between the 
2 groups. Signifi cant baseline differences between the IA-
DEB and PTA arms included mean lesion length (10.2 cm 
vs 12.9 cm; p = 0.002), impaired infl ow (40.7% vs 28.8%; 
p = 0.035), and previous target limb revascularization 
(32.2% vs 21.8%; p = 0.047). Primary effi cacy results of 
IA-DEB vs PTA were CD-TLR of 9.2% vs 13.1% (p = 0.291) 
and LLL of 0.61 ± 0.78 mm vs 0.62 ± 0.78 mm (p = 0.950). 
Primary safety endpoints were 17.7% vs 15.8% (p = 0.021) 
and met the noninferiority hypothesis. A safety signal driv-
en by major amputations through 12 months was observed 
in the IA-DEB arm versus the PTA arm (8.8% vs 3.6%; 
p = 0.080).
Conclusions: In patients with CLI, IA-DEB had compara-
ble effi cacy to PTA. While primary safety was met, there 
was a trend towards an increased major amputation rate 
through 12 months compared to PTA.

Kommentar

Die endovaskuläre Behandlung von infrapoplitealen Stenosen 
und Verschlüssen ist eine etablierte Therapieoption für Patien-
ten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit im klinischen 
Stadium III und IV nach Fontaine. Eine wesentliche Limita-
tion stellt hier die hohe Re-Verschlussrate nach Standard-Bal-
lonangioplastie (PTA) dar, die in Beobachtungsstudien nach 3 

Monaten im Bereich von 70 % liegt. Im femoropoplitealen 
Stromgebiet konnte in randomisierten Studien eine Reduktion 
der Re-Stenoserate durch die Verwendung von Paclitaxel-frei-
setzenden Ballons (Drug-eluting Balloon, DEB) erreicht wer-
den. Nun wurde in vorliegender randomisierter Studie die 
Rolle dieser Methode für Patienten mit kritischer Extremitäte-
nischämie und infrapoplitealen Gefäßveränderungen unter-
sucht. Insgesamt wurden 358 Patienten im Verhältnis 2:1 zu 
DEB oder Standard-PTA randomisiert. Für die ko-primären 
Endpunkte – klinisch-notwendige Revaskularisation der Ziel-
läsion und späte Lumenreduktion – wurde kein Unterschied 
nach 12 Monaten gefunden, jedoch zeigte sich in Bezug auf 
Sicherheit ein Trend für eine höhere Amputationsrate im DEB-
Arm. Allerdings muss hier festgestellt werden, dass die Fallzahl 
der Studie zu klein war, um für diesen Endpunkt schlüssige 
Aussagen zu treffen. Weiters war die Amputationsrate in der 
Kontrollgruppe mit 3,6 % überraschend niedrig für das gewähl-
te Patientenkollektiv. Aufgrund der enttäuschenden Ergebnis-
se wurde der in der Studie verwendete In.Pact-Ballon für in-
frapopliteale Läsionen vom Hersteller vom Markt genommen.

Praxisrelevanz

Eine Standard-Ballonangioplastie ist weiterhin Therapie 
der Wahl zur endovaskulären Behandlung von längerstre-
ckigen infrapoplitealen Gefäßstenosen und -verschlüssen. 
Trotz der enttäuschenden Ergebnisse der randomisierten 
In.Pact DEEP-Studie mit einem Paclitaxel-freisetzenden 
Ballon für diese Läsionen sollte das Therapiekonzept von 
DEB bei Unterschenkelarterienveränderungen weiter un-
tersucht werden, da sich verschiedene DEB in ihren Cha-
rakteristika (z. B. Trägersubstanz, Beschichtungsprozess) 
deutlich unterscheiden und daher derzeit keine abschlie-
ßende Beurteilung gegeben werden kann.



  Improved Quality of Life after One Year 

with an Invasive Versus a Non-Invasive 

Treatment Strategy in Claudicants: One 

Year Results of the IRONIC Trial

Nordanstig J, et al. Circulation 2014; 130: 939–47.

Abstract

Background: The quality of evidence for invasive revascu-
larization in intermittent claudication (IC) is low or very 
low. This prospective randomized controlled study tested 
the hypothesis that an invasive treatment strategy (INV) 
versus continued non-invasive treatment (NON) improves 
health-related quality of life after one year in unselected IC 
patients.
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Methods and Results: Following clinical and duplex ultra-
sound assessment, unselected IC patients requesting treat-
ment for claudication were randomly assigned to INV (n = 
79) or NON (n = 79). Primary endpoint was health-related 
quality of life after one year, assessed with SF-36 and Vas-
cuQoL, and secondary endpoints included walking distanc-
es on a graded treadmill. SF-36 physical component sum-
mary (p < 0.001) and two SF-36 physical subscales im-
proved signifi cantly more in the INV versus the NON-group. 
Overall VascuQoL-score (p < 0.01) and three out of fi ve do-
main scores improved signifi cantly more in the INV vs the 
NON-group. Intermittent claudication distance (ICD) im-
proved signifi cantly in INV (+124 m) vs NON (+50 m) 
group, p = 0.003, while the change in maximum walking 
distance (MWD) was not signifi cantly different between 
groups.
Conclusions: An invasive treatment strategy improves 
health-related quality of life and ICD after one year in pa-
tients with stable lifestyle-limiting claudication receiving 
current medical management. Long-term follow-up data 
and health-economic assessments are warranted to further 
establish the role for revascularization in IC.

Kommentar

Trotz der hohen Prävalenz der Claudicatio intermittens ist die 
Datenlage in Bezug auf optimale Behandlungsstrategien zur 
Verbesserung der klinischen Symptomatik wie auch Lebens-
qualität unzureichend. Ein Kritikpunkt in Bezug auf die endo-
vaskuläre wie auch chirurgische Revaskularisationstherapie 
war insbesondere die Frage, ob eine invasive Behandlung mit-
telfristig Vorteile in Bezug auf die Lebensqualität der Patien-
ten mit stabiler symptomatischer PAVK gegenüber einer opti-
mierten konservativen Therapie bietet. Teil der nicht-invasiven 
Behandlung soll auch ein strukturiertes Gehtraining sein, al-
lerdings werden solche Programme nur vereinzelt angeboten 
und erreichen relativ wenige Betroffene. In der hier vorgestell-
ten IRONIC-Studie wurden 158 Patienten mit Claudicatio in-
termittens zu einer invasiven vs. konservativen Therapie ran-
domisiert. Alle Patienten erhielten strukturierte Informationen 
über ihre Erkrankung inklusive einer Anleitung zum nicht-su-
pervidierten Gehtraining, weiters wurde ein Therapieversuch 
mit Cilostazol zur Verbesserung der Gehstrecke unternom-
men. In der invasiven Gruppe wurde bei TASC-A–C-Läsionen 
eine endovaskuläre, bei  TASC-D-Läsionen eine chirurgische 
Revaskularisation durchgeführt. Nach einem Jahr konnte eine 
Verbesserung der Lebensqualität wie auch der schmerzfreien 
Gehstrecke durch die invasive Therapie vs. der konservativen 
Therapie erreicht werden, während es keine Unterschiede in 
Bezug auf die maxima le Gehstrecke gab.

Praxisrelevanz

Diese Arbeit unterstreicht den Wert einer Revaskularisa-
tionstherapie auch in Bezug auf die Lebensqualität von Pa-
tienten mit symptomatischer PAVK. Bei Lebensstil-limitie-
render Claudicatio sollte den meisten Betroffenen auch 
eine invasive, revaskularisierende Behandlung angeboten 
werden.



  Angiotensin-neprilysin inhibition versus 

enalapril in heart failure

McMurray JJ, et al. NEJM 2014; 371: 993–1004.

Abstract

Background: We compared the angiotensin receptor-nepri-
lysin inhibitor LCZ696 with enalapril in patients who had 
heart failure with a reduced ejection fraction. In previous 
studies, enalapril improved survival in such patients.
Methods: In this double-blind trial, we randomly assigned 
8442 patients with class II, III, or IV heart failure and an 
ejection fraction of 40% or less to receive either LCZ696 
(at a dose of 200 mg twice daily) or enalapril (at a dose of 
10 mg twice daily), in addition to recommended therapy. 
The primary outcome was a composite of death from car-
diovascular causes or hospitalization for heart failure, but 
the trial was designed to detect a difference in the rates of 
death from cardiovascular causes.
Results: The trial was stopped early, according to prespec-
ifi ed rules, after a median follow-up of 27 months, because 
the boundary for an overwhelming benefi t with LCZ696 
had been crossed. At the time of study closure, the primary 
outcome had occurred in 914 patients (21.8%) in the 
LCZ696 group and 1117 patients (26.5%) in the enalapril 
group (hazard ratio in the LCZ696 group, 0.80; 95% confi -
dence interval [CI], 0.73–0.87; p < 0.001). A total of 711 
patients (17.0%) receiving LCZ696 and 835 patients 
(19.8%) receiving enalapril died (hazard ratio for death 
from any cause, 0.84; 95%-CI, 0.76–0.93; p < 0.001); of 
these patients, 558 (13.3%) and 693 (16.5%), respectively, 
died from cardiovascular causes (hazard ratio, 0.80; 95%-
CI, 0.71–0.89; p < 0.001). As compared with enalapril, 
LCZ696 also reduced the risk of hospitalization for heart 
failure by 21% (p < 0.001) and decreased the symptoms 
and physical limitations of heart failure (p = 0.001). The 
LCZ696 group had higher proportions of patients with 
 hypotension and nonserious angioedema but lower propor-
tions with renal impairment, hyperkalemia, and cough than 
the enalapril group.
Conclusions: LCZ696 was superior to enalapril in reduc-
ing the risks of death and of hospitalization for heart fail-
ure. (Funded by Novartis; PARADIGM-HF ClinicalTrials.
gov number, NCT01035255.)

Kommentar

Eine Blockade des RAS-Systems mit ACE-Hemmern oder 
Angiotensinrezeptor-Blockern (ARB) zählt seit über zwei De-
kaden zur Standardtherapie der chronischen Herzinsuffi zienz. 
In der PARADIGM-HF-Studie wurde nun untersucht, ob eine 
Therapie mit der neuen Substanz LCZ696, einer Kombination 
aus dem Neprilysin-Hemmer Sacubitril und dem ARB Valsar-
tan, Vorteile für Patienten mit stabiler Herzinsuffi zienz im Sta-
dium NYHA II, III oder IV gegenüber der Standardtherapie 
mit dem ACE-Hemmer Enalapril zeigt. Neben der klinischen 
Symptomatik waren eine linksventrikuläre Auswurffraktion 
 40 % und zumindest leicht erhöhte BNP- bzw. NT-proBNP-
Spiegel als Einschlusskriterien gefordert. Bei über 8000 ran-
domisierten Patienten konnte durch die neue Kombinations-
therapie eine signifi kante 20%ige Reduktion des primären 
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Kombinationsendpunktes bestehend aus kardiovaskulärem 
Tod und Hospitalisation aufgrund von Herzinsuffi zienz er-
reicht werden. Parallel dazu wurde auch die Gesamtmortalität 
signifi kant um 16 % gesenkt. Der sehr robuste Benefi t zeigte 
sich bereits in einer vordefi nierten Zwischenanalyse, weshalb 
die Studie aufgrund von Überlegenheit vorzeitig gestoppt 
wurde. Wesentlich für die Relevanz und externe Validität der 
Studie ist auch die Tatsache, dass die in die Studie einge-
schlossenen Patienten ausgezeichnet mit Standardtherapie 
vorbehandelt waren. So erhielten alle Teilnehmer der Kon-
trollgruppe eine ACE-Hemmer-Therapie, > 90 % einen Beta-
blocker und 60 % einen Mineralkortikoidrezeptor-Blocker.

Praxisrelevanz

LCZ696 konnte in einer großen randomisierten Studie eine 
deutliche Überlegenheit in Bezug auf relevante klinische 
Endpunkte inklusive Mortalität gegenüber der Standardthe-
rapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril bei Patienten mit 
stabiler Herzinsuffi zienz zeigen. Basierend auf diesen Er-
gebnissen hat das Kombinationspräparat das Potenzial, den 
Behandlungsalgorithmus bei Herzinsuffi zienz mit redu-
zierter linksventrikulärer Auswurffraktion entscheidend zu 
verändern.
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PD Dr. Sabine Steiner
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