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Routineeinsatz von Drug-coated Balloons in der
femoropoplitealen Strombahn: Evidenz und
Fragen fur die Verwendung im Alltag

Kurzfassung: Positive RCT-Studienergebnisse
fr Drug-coated Balloons (DCBs) haben in den
vergangenen Jahren zu einer zunehmenden An-
wendung dieser Devices in der endovaskuldren
Therapie von infrainguinalen arteriellen Lasio-
nen geftihrt. DCBs bieten im Rahmen der ,To
leave nothing behind“-Strategie die Mdglichkeit,
Intervention in ,No stent”-Regionen durchzufiih-
ren. Inzwischen liegen evidenzfahige Studien-
ergebnisse vor, ldngst sind aber nicht alle Fragen
zu den DCBs geklart. Dieser Ubersichtsartikel
fasst die evidenzbeeinflussenden Studien und
Register zusammen und diskutiert die Vor- und

M. Lichtenberg

Nachteile fir die Anwendung im femoropoplitea-
len Stromgebiet in der téglichen Routine.

Schliisselworter: PAVK, Drug-coated Ballon,
POBA, A. femoralis superficialis

Abstract: DCBs in Femoropopliteal Lesions:
Evidence and Usability. Recently published
study results of randomized controlled trials
and registries have led to a widespread use of
drug coated balloons (DCB) in femoropoplite-
al artery obstructions. Following the “to leave
nothing behind” policy DCB have the poten-

cy of delivering antiproliferative agents ho-
mogenously in the vessel wall without leav-
ing behind metal scaffolding. The current DCB
generation differs in the formulation of the usu-
ally used paclitaxel, the coating and the elution
excipients. This overview article focus on the
present study situation of DCBs in femoropop-
liteal lesions and aims to analyze advantages
and disadvantages for daily routine practice.
Z GefaBmed 2015; 12 (3): 10-4.

Key words: peripheral artery disease, SFA,
POBA, drug coated balloon

Verwendete Abkiirzungen:

DCB  Drug-coated Balloon

RCT  Randomized controlled trial

TLR  Target lesion revascularization

fTLR  Freedom from target lesion revascularization
POBA Plain old balloon angioplasty

PTA  Percutaneous transluminal angioplasty

Bail out stenting Notwendigkeit einer zusitzlichen Stent-
implantation

Kein Nachweis einer Restenose > 50 %
nach Intervention, angiographisch oder

duplexsonographisch gemessen

Patency rate

SFA A. femoralis superficialis
BTK Unterhalb des Knies
LLL Late lumen loss

Evidenz fiir Drug coated-Balloons (DEBs)
in der femoropoplitealen Strombahn

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit demonstriert sich
klinisch als Claudicatio-Symptomatik oder bei weit fortge-
schrittenem Befund als kritische Extremititenischimie mit
Gefahr einer irreversiblen Gewebezerstorung. Wiahrend bei
der Behandlung von Patienten mit Claudicatio-Beschwerden
eine Verbesserung der einschrinkenden Symptomatik im Vor-
dergrund steht, muss bei kritischer Extremitétenischimie un-
ter Einsatz maximaler technischer und menschlicher Ressour-
cen die drohende Gefahr einer Amputation vermieden wer-
den. Aus klinischer und 6konomischer Sicht stehen dabei die
Sicherheit, der anhaltende Revaskularisationserfolg und eine
kosteneffektive Therapie im Vordergrund. Dies gilt umso
mehr fiir die Revaskularisationsstrategie im Stadium der Clau-
dicatio intermittens.

Die endovaskulidre Rekanalisation arterieller femoropoplitea-
ler Lisionen ist seit vielen Jahren eine anerkannte und effek-
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tive Therapieoption [1, 2], jedoch wird durch den induzierten
Proliferationsreiz durch die einfache Ballonangioplastie mit
oder ohne Nitinolstentimplantation ein komplexer Resteno-
seprozess bestehend aus einer neointimalen Hyperplasie und
einem Remodelling initiiert, der verantwortlich fiir Re-Inter-
ventionen oder gefiafichirurgische Verlaufseingriffe sein kann.

Moderne Stents der 2. und 3. Generation konnen im Vergleich
zur alleinigen POBA die Restenoserate zwar signifikant redu-
zieren, jedoch liegt auch in den kiirzlich publizierten Stent-
studien die Wahrscheinlichkeit fiir eine Re-Intervention nach
12 Monaten weiterhin zumeist deutlich > 20 % [3-7]. Die
Lisionslidnge korreliert dabei bekanntermafen negativ mit der
priméren Offenheitsrate.

In den vergangenen Jahren war immer mehr der Trend zu er-
kennen, soweit wie moglich auf metallische Scaffolds zu ver-
zichten und einer ,,Leave nothing behind**-Strategie zu folgen.
Insbesondere in gelenkiibergreifenden Segmenten und mogli-
chen Bypasslandezonen der femoropoplitealen Strombahn ist
dies sehr gut nachvollziehbar. Die alternative Therapieoption,
mittels DCB entsprechende Interventionen durchzufiihren,
hat spitestens nach den groBen ,,Proof of concept“-Studien
(Tab. 1, Tab. 2) auch in der peripheren endovaskulédren Thera-
pie einen herausragenden Stellenwert. Die Komplexitit liegt
dabei insbesondere bei langen und/oder schwer kalzifizierten
Lasionen, mit Induktion von Dissektionen, Recoil-Reaktionen
und Thrombenbildung, die das primédre Konzept einer alleini-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Tabelle 1: Auswahl aktuell kommerziell erhéltlicher DCBs mit entsprechender Studienauflistung

DCB-Name Hersteller Tragersubstanz  Paclitaxel Veroffentlichte klinische Studie

In.Pact Medtronic Harnstoff 3 pyg/mm? INPACT SFA,; Pacifier; Italian SFA Registry; FAIR; DEBELLUM;
DCB vs. DES in Long SFA; Debate SFA; Debate BTK; Leipzig
BTK Registry

Lutonix 14 Lutonix-Bard Polysorbate/ 2 pg/mm? Levant I; Levant Il, Global SFA Registry

Lutonix 35 Sorbitol

Biopath Eurocor/Biosensors  Schellack 3 pyg/mm? PACUBA I; FREEWAY STENT

(prev. Freeway)

Passeo Lux Biotronik BTHC 3 pg/mm? Biolux-P-I und -P-I|

Elutax SV Aachen Resonance  Kein 2,2 ug/mm? Bis dato keine veroffentlichten Studien

Legflow Cardionovum Schellack 3 yg/mm? Bis dato keine veroffentlichten Studien

Advance 18 PTX Cook Kein 3 ug/mm? ADVANCE PTX trial

Contavance Medtronic lopromid 3 pyg/mm? Copa Cabana; Thunder; FemPA; DEFINITIVE AR

Tabelle 2: VVor- und Nachteile der DCB-Anwendung

Vorteile:

— Kein Verbleib eines Scaffold im Gefaly

— Homogene Applikation der antiproliferativen Substanz

— Wiederholbar

— Zunehmende klinische und wissenschaftliche Evidenz

— Einsatz in ,, No stent”-Bereichen

Nachteile:

— Keine RCT-Daten ftir TASC-C/D-Léasionen

—Teilweise sehr unterschiedliche Studiendesigns/kein Klasseneffekt
— Eindeutiger Beweis einer Kosteneffektivitat noch ausstehend

— Eingeschrénkte Verfligbarkeit von Ballonldngen je nach Hersteller

Tabelle 3: NHS-Report zur Kosteneffektivitat und Beein-
flussung der Lebensqualitat verschiedener Revaskularisa-
tionstrategien. Erstellt nach [13].

Device Kosten (€) QALYs
Paclitaxel-coated Balloon 49,890 3,402
Bare-metal Stents 54,775 3,144
Paclitaxel-eluting Stent 55,012 3,157
PTA, kein Bail-out Stent 56,539 2,988
PTA mit Bail-out stent 55,199 3,047

QALY: Quality-adjusted life-year.

gen antiproliferativen Medikationsapplikation ohne mechani-
sche Stabilisierung schwierig macht.

Mogliche Debulkingkonzepte mit Einsatz von Arteriektomie-
systemen, Thrombektomieverfahren oder Cutting-Balloons
werden derzeit intensiv analysiert und sind teilweise mit er-
mutigenden Ergebnissen veroffentlicht [8, 9]. Die 3-armige
prospektive, multizentrische, randomisierte DEFINITIVE-
AR-Studie [8] konnte dabei insbesondere fiir die Subgruppe
mit schweren SFA-Verkalkungen (DAART-Arm) wie auch in
der Subgruppe mit Lisionen > 100 mm einen klaren Vorteil
fiir die Arteriektomie im Sinne einer Debulkingtherapie vor
DCB-Einsatz zeigen. Die primédre Offenheitsrate mittels Du-
plexultraschallanalyse lag nach 12 Monaten in der DAART-
Gruppe bei 70,4 % und in der alleinigen DCB-Gruppe ohne
Debulkingtherapie bei 62,5 %. Die Schlussfolgerung aus die-
ser Arbeit war somit, dass die Schaffung eines ausreichenden
Gefédlumens plus Entfernung einer ,,biomechanischen Barri-
ere” fiir die effektive Aufnahme von Paclitaxel sinnvoll er-
scheint und mittels eines Debulkingverfahrens erfolgen sollte.
Ob hierzu auch andere Debulkingverfahren wie die ,,Rota-
tionsarterithrombektomie® (z. B. Rotarex) oder andere Arteri-
ektomieverfahren (orbitale Arteriecktomie, Rotationsarteri-
ektomie, Laserarteriektomie) heranzuziehen sind, bleibt wei-
teren, teilweise schon laufenden, Studien vorbehalten, zu un-
tersuchen.

Der Nachweis einer klinischen und wissenschaftlichen Evi-
denz fiir den routineméfigen Einsatz von DCBs ist aufgrund

der oben dargestellten Studien derzeit nur fiir TASC-A- und
-B-Lidsionen femoropopliteal vorliegend. Die durchschnitt-
lich behandelte Lésionslidnge iibersteigt in diesen Studien
nicht 10 cm bzw. liegt sogar deutlich darunter. Einige mono-
und multizentrische Registerarbeiten [10, 11] konnten kiirz-
lich auch fiir lange Lisionen der femoropoplitealen Strom-
bahn Vorteile fiir DCBs zeigen. Dabei konnte im Leipzig Real
World DEB Registry bei einer Lisionsldnge von 24 cm eine
primidre Offenheitsrate von 77,6 % nach 12 Monaten nach-
gewiesen werden. Bei der Verwendung des DCB in Instent-
Restenosen zeigte sich in dieser Subgruppenanalyse eine pri-
maére Offenheit von 85,2 %, bei striktem Einsatz in der SFA
von 82,4 %.

In einer von Zeller et al. veroffentlichten retrospektiven Ana-
lyse mit Verwendung einer ,,propensity score®“-Analysemetho-
de wurden 228 Patienten untersucht, die entweder mit einem
DCB oder einem DES in der femoropoplitealen Strombahn
behandelt wurden. Es konnten Daten zu 131 DCB-Anwen-
dungen vs. 97 DES-Anwendungen mit einer mittleren Lésion
von 194,4 mm (DCB-Gruppe) und 195 mm (DES-Gruppe)
ausgewertet werden. Die Restenoserate lag nach 12 Mona-
ten bei 23,9 % in der DCB-Gruppe und in der DES-Gruppe
bei 30,4 %. Dies entsprach keinem signifikanten Unterschied.
Eine zusitzliche Stentimplantation (Bail-out-Stentimplanta-
tion) war in der DCB-Gruppe in 18,3 % der Lasionen not-
wendig. Die Kombination DEB plus Nitinolstent fiihrte in die-
ser Analyse zu keiner signifikanten Verringerung der priméren
Offenheitsrate [11].
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Abbildung 1: Paclitaxelverlust und Verfiigbarkeit unterschiedlicher DCBs, simuliert in

Das multizentrische prospektive INPACT-Global-Register mit
mehr als 1500 geplanten Patienten untersuchte ebenso in ei-
nem ,,Real world“-Einsatz die Effektivitit des INPACT Ad-
miral-DEB (Medtronic). Eine Teilauswertung von 655 Pati-
enten wurde kiirzlich bereits auf dem LINC 2015 vorgestellt
[12]. In dieses Register wurden auch Patienten mit Instent-
Restenose, CTO und langen Lisionsldngen der femoropop-
litealen Strombahn eingeschlossen. Die mittlere Lisionslin-
ge in dieser Studie lag dabei immerhin bei 12,2 cm. 21,4 %
der eingeschlossenen Patienten wiesen eine Instent-Resteno-
se auf, 29,4 % hatten eine popliteale Strombahnbeteiligung.
Die TLR betrug nach 12 Monaten 9 %. Im Rahmen der Si-
cherheitsanalyse zeigte die Auswertung, dass bei 0,3 % der
Patienten eine Major-Amputation der betroffenen Extremitét
durchgefiihrt wurde. Mehr der Realitét entsprechend war eine
zusitzliche Stentimplantation in 24,7 % der eingeschlossenen
Lisionen notwendig. Diese deutlich hohere Bail-out-Stentrate
verdeutlicht, dass die Stentrate in den randomisierten Konzep-
tionsstudien eher artifiziell niedrig war.

Kontrollierte prospektive randomisierte Studien fiir Lésionen
> 10 cm liegen derzeit noch nicht vor, sodass nicht von ei-
ner Klasse-I-Evidenz fiir ,,lange Ldsionen® gesprochen wer-
den kann. Die in der Vergangenheit deutlich demonstrier-
te grundsitzliche Ablehnung der Kostentridger hinsichtlich
DCBs ist jedoch aufgrund der meta-analytisch untersuchten
hervorragenden Evidenzsituation nicht mehr erkennbar [13—
15] (Tab. 3). Diese Meta-Analysen basieren auf den ,,Proof
of concept-Studien” zur Verwendung von DCBs bei nativen
SFA-Stenosen. Diese Arbeiten verdeutlichen den signifikan-
ten Vorteil der DCBs im Vergleich zu Standardballonangio-
plastie und Nitinolstentimplantation. Mit Hilfe dieser Meta-
Analysen konnen Diskussionen iiber Kosteneffektivitit und
Lebensqualititssteigerung mit ablehnenden Kostentridgern
sehr gut diskutiert werden.

Fragen zur DCB-Anwendung im Alltag

Sind alle Drug-coated Balloons hinsichtlich ih-
rer Sicherheit und Effektivitat gleich? Besteht
maoglicherweise ein Klasseneffekt?

Ein Klasseneffekt besteht nicht, da jeder Drug-coated Balloon
zwar die gleiche antiproliferative Substanz (Paclitaxel) in ei-
ner Konzentration zwischen 2 und 3,5 ug/mm verwendet,
aber ein firmenspezifischer Unterschied in der Trigersubstanz
(Excipient) besteht. Das ,,Excipient” determiniert durch seine
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einem Trackmodell. Mit freundlicher Genehmigung von © Biotronik AG, data on file.

physikalischen Eigenschaften (hydrophil, hydrophob) die Ab-
gabekinetik von Paclitaxel. In priklinischen Tests (Tracktests)
konnte dabei teilweise ein gravierender Unterschied hinsicht-
lich des Verlusts bzw. der Verfiigbarkeit von Paclitaxel nach-
gewiesen werden (Abb. 1).

Diese Testergebnisse konnen nur die Schlussfolgerung ver-
anlassen, jeden DCB hinsichtlich seiner klinischen Effektivi-
tdt und Sicherheit in entsprechenden kontrollierten Studien zu
analysieren, da ein Klasseneffekt nicht vorliegt.

Welche Daten fiir Drug-coated Balloons liegen fiir
die Behandlung von Instent-Restenosen vor?
Interessanterweise sehen sehr viele Anwender die Bedeutung
der DCBs insbesondere fiir die Indikation der Instent-Resteno-
sebehandlung, obwohl es bis vor Kurzem hierzu nur sehr we-
nig belastbare Daten gab. Jedoch konnten inzwischen meh-
rere prospektiv-randomisierte und teilweise bereits schriftlich
veroffentlichte Studien [12, 16, 17] eine signifikante Effekti-
vitit in dieser Indikation fiir den IN.PACT DCB [16] und den
Cotavance DCB (Copa Cabana Trial) im Vergleich zur Stan-
dardballonangioplastie (POBA) nachweisen. Die FAIR-Studie
[17] konnte nach einer Nachbeobachtungszeit von 390 Tagen
eine fTLR von 90,8 % fiir den DCB nachweisen, dagegen lag
diese in der POBA-Gruppe bei lediglich 52,6 %. Ob eine zu-
sitzliche Debulkingtherapie mit z. B. Einsatz der Rotations-
thrombektomie mit unterschiedlichen Devices einen zusétz-
lichen Vorteil erbringt, bleibt aktuell noch laufenden Studien
vorbehalten.

Welche Erfahrungen liegen in sogenannten
komplexen SFA-Lasionen vor? Wie sollte man
in diesen Fallen nach der aktuellen Studienlage
vorgehen?

Komplexe SFA-Lisionen sind nach der TASC-II-Klassifika-
tion ldnger als 20 cm, involvieren ofters die A. poplitea und
zeichnen sich oft durch eine deutliche Kalzifizierung aus.
Durch moderne endovaskulire Revaskularisationstechniken,
auch unter Einbezug der retrograden Punktionswege, ist der
primire Erfolg nicht unbedingt die grofte Herausforderung
dieser Lisionen, vielmehr sind es schlechte Offenheitsraten
nach 6 und 12 Monaten, die den Interventionalisten vor eine
Herausforderung stellt. Die oben aufgefiihrten Registerstudien
(Lutonix SFA Global Registry, IN.PACT Global study, u. a.)
haben auch fiir komplexe SFA-Lisionen fiir DCBs Vorteile
gezeigt, hdufig in Kombination mit einer Stentimplantation im



Balloon/Artery ratio > 1.04

ITT Balloon/Artery ratio 0.9

(79.9)

Primary Patency (Kaplan
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Abbildung 2: Bedeutung eines adédquat
ausgewdahlten DCB im Verhaltnis zum Re-
ferenzgefaRdiameter anhand der LEVANT-
PTA II-Studiendaten. Mit freundlicher Genehmi-
N =36 gung von © CR Bard GmbH, data on file.

Tabelle 4: Auszug Uber derzeit rekrutierende DCB-Studien

Studienname DCB Autor Studiendesign Analyse

Ranger DCB Ranger D. Scheinert RCT, multizentrisch Ranger DCB vs. POBA bei femoro-
poplitealen Lasionen

Ranger SFA All Ranger M. Lichtenberg Prospektives Multicenter-Register Effektivitat, Sicherheit, Subgruppenanaly-

comers Registry sen

EFFPAC Luminor U. Teichgraber  RCT, multizentrisch Effektivitat, Sicherheit

ILLUMENATE EU  Stellarex Verschiedenen  Prospektive Multicenter-Studien Effekttivitat, Sicherheit

RCT, Pivotal, Global

Passeo-18 Lux DCB + M. Bossiers
Pulsar-18 SE Stent

4-ever Biolux
geplant

Single-arm, prospektiv, 120 Patienten

DEB plus Nitinolstent effektiver als nur
Nitinolstent?

Bioflex PEACE Il Pulsar-18 SE Stent M. Lichtenberg

Prospektives Multicenter-Register

DEB plus Nitinolstent effektiver?

Register plus DCB DEB Vordilatation effektiver?

Biolux-P-II1 Passeo-18 Lux G. Tepe Registerstudie, multizentrisch Effektivitat- und Sicherheitsanalyse zur
infrainguinalen Anwendung des
Passeo-18 LUX DCB

Lutonix — Life- Lifestent + Lutonix  T. Zeller Prospektives Multicenter-Register Effektivitat- und Sicherheitsanalyse Life-

stent Studie DCB

stent plus Lutonix DCB

Sinne eines Spotstenting (Bail-out-Stent). Die DEFINITIVE-
AR-Studie [8] hat uns zudem bewiesen, dass ein Debulking
fiir diese Lisionen Sinn macht, um eine biologische Barriere
zu entfernen, damit das Paclitaxel wirken kann. Diese Debul-
kingstudie hat aber ldngst nicht den Beweis erbracht, dass die
direktionale Arteriektomie das beste Verfahren zur Vorberei-
tung einer DCB-Anwendung darstellt. Andere Debulkingver-
fahren (Rotationsarteriektomie, Laserarteriektomie etc.) miis-
sen ebenso analysiert und miteinander verglichen werden. In
der Beantwortung der offenen Fragen werden sicherlich auch
Registeranalysen (BIOFLEX-PEACE, Ranger All comers
Register etc.) Beitrige liefern konnen. Jedoch muss zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt klar hervorgehoben werden, dass uns
valide prospektive Studien mit einer entsprechenden wissen-
schaftlichen Belastbarkeit fehlen, um eine generelle Therapie-
empfehlung fiir lange SFA-Lisionen auszusprechen.

Welche Bedeutung hat die Pradilatation vor
DCB-Anwendung?

Die Pridilatation wurde in den Konzeptionsstudien von der
FDA mit einem Standardballon, der 1 mm kleiner als Refe-

renzgefildurchmesser zu sein hatte, gefordert. Hintergrund
war die bereits zum damaligen Zeitpunkt diskutierte Lisions-
préaparation vor DCB-Anwendung. Einen eindeutigen Beweis
fiir die Uberlegenheit dieser Strategie gegeniiber einer direk-
ten Anwendung des DCB gibt es allerdings nicht. Bedeutsa-
mer in der Revaskularisationsstrategie sind die Vermeidung ei-
nes ,,geographic miss*, einer Unterdimensionierung des DCB
und die richtige Interpretation einer postinterventionellen Dis-
sektion. Zur Vermeidung eines ,,geographic miss* sollte zum
einen stets ein mindestens 10 mm ldngerer DCB nach POBA
gewihlt werden, zudem sollten Techniken wie ,,Roadmap*,
,Overlay” oder die Anwendung von MaBlinealen die ge-
naue DCB-Platzierung steuern. Hierdurch kann eine iatrogene
DCB-Nichtbehandlung ausgeschlossen werden. Auch die Un-
terdimensionierung des DCB kann zu einer Offenheitsprogno-
se fiihren, wie uns insbesondere die LEVANT-II-Studie [18]
gezeigt hat (Abb. 2). Ein unterdimensionierter DCB (Ratio
< 0,9 zum Referenzgefifldiameter) fiihrte in dieser Corelab-
kontrollierten Studie zu einer deutlich ungiinstigeren primé-
ren Offenheitsrate als ein addquat dimensionierter DCB (Ratio
> 1,04 zum Referenzgefidiameter).

7 GEFASSMED 2015;12(3) 13



DCB-Einsatz in der femoropoplitealen Strombahn

Welche DCB-Studien sind kurzfristig zu erwar-
ten?

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht jener Studien, die sich gerade in

der Rekrutierungsphase befinden.

m Relevanz fir die Praxis

DCB stellen aufgrund der sehr guten Studienlage eine pri-
mire Therapieoption fiir Revaskularisationsstrategien der
A. femoralis superficialis dar. Belastbare Studien fiir lan-
ge Lisionen bleiben abzuwarten, auch besteht derzeit kei-
ne sichere Evidenz zur Anwendung von DCBs im Bereich

unterhalb des Knies.

dien nachweist.

Es muss gefordert werden, dass jeder DCB seine Effektivi-
tdat und Sicherheit in entsprechenden randomisierten Stu-
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