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News-Screen

S. Steiner

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

Comparison of Coronary Artery Calci-
fication, Carotid Intima-media Thickness
and Ankle-brachial Index for Predicting
10-year Incident Cardiovascular Events
in the General Population

Geisel MH et al. Eur Heart J 2017; 38: 1815-22.

Abstract

Aims: To compare the predictive value of coronary ar-
tery calcification (CAC), carotid intima-media thickness
(CIMT) and ankle- brachial index (ABI) in a primary pre-
vention cohort depending on risk factor profile to deter-
mine which of the three markers improves cardiovascular
(CV) risk discrimination best in which risk group.

Methods and Results: We quantified CAC, CIMT, and ABI
in 3108 subjects (mean age 59.2 + 7.7, 47.1% male) with-
out prevalent CV diseases from the population-based Heinz
Nixdorf Recall study. Associations with incident major CV
events (coronary event, stroke, CV death; n = 223) were as-
sessed during a follow-up period of 10.3 £ 2.8 years with
Cox proportional regressions in the total cohort and strati-
fied by Framingham risk score (FRS) groups. Discrimina-
tion ability was evaluated with Harrell‘s C. All three mark-
ers were associated with CV events (hazard ratio [95% con-
fidence interval (CI)]: CAC: 1.31 (1.23— 1.39) per I-unit
increase in log(CAC + 1) vs. CIMT: 1.27 (1.13—1.43) per
1 SD vs. ABI: 1.30 (1.14-1.49) per 1 SD, in FRS adjusted
models). Considering reclassification, CAC lead to highest
reclassification in the total cohort, while also for CIMT and
ABI significant improvement in net-reclassification was ob-
served [NRI (95% CI): CAC: 0.55 (0.42-0.69); CIMT: 0.32
(0.19—0.45); ABI: 0.19 (0.10-0.28)].

Conclusion: Coronary artery calcification provides the
best discrimination of risk compared with CIMT and ABI,
particularly in the intermediate risk group, whereas CIMT
may be an alternative measure for reassurance in the low
risk group.

Kommentar

Im Rahmen der prospektiven Heinz-Nixdorf-Recall-Studie
wurde in dieser Publikation die Wertigkeit von verschiede-
nen Markern einer subklinischen Atherosklerose (im CT be-
stimmte koronare GefdBverkalkung, Karotis-Intima-Media-
Dicke sowie pathologischer Knochel-Arm-Index) zur Vorher-
sage von kardiovaskuldren Ereignissen bei 3108 Probanden
(Alter zwischen 45 und 74 Jahren) ohne bekannte atheroskle-
rotische Erkrankung bestimmt. Alle 3 Risikomarker waren
unabhingige Pridiktoren des kombinierten klinischen End-
punkts bestehend aus koronarem Ereignis, Schlaganfall oder
kardiovaskuldrer Tod, der bei 7,2 % der Teilnehmer nach ei-
ner mittleren Nachbeobachtungszeit von 10,3 Jahren auftrat.
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Stratifiziert nach Framingham-Risk-Factor-Score wurde in ei-
ner weiteren Analyse mittels Berechnung der ,,Net Reclassi-
fication Improvement* (NRI) evaluiert, welcher Marker sich
am besten eignet, um das Risikopridiktionsmodell zu verbes-
sern. In dieser Primérprédventions-Kohorte war dies der koro-
nare Verkalkungsscore, insbesondere im Kollektiv mit inter-
medidrem Risiko. Eine gute Wertigkeit zur Verbesserung des
Risikomodells fand sich bei Probanden mit niedrigem Risiko
fiir die Karotis-Intima-Media-Dicke, bei Probanden mit ho-
hem Risiko fiir den Knochel-Arm Index.

Praxisrelevanz

Derartige Analysen konnen in der klinischen Routine
hilfreich sein, welche Marker einer subklinischen Athero-
sklerose additiv zu Risiko-Scores erhoben werden.

Stellarex Drug-Coated Balloon for Treat-
ment of Femoropopliteal Disease:
12-Month Outcomes from the Rando-
mized ILLUMENATE Pivotal and Pharma-
cokinetic Studies

Krishnan P et al. Circulation 2017 [Epub ahead of print]

Abstract

Background: Drug-coated balloons (DCB) are a pre-
dominant revascularization therapy for symptomatic femo-
ropopliteal artery disease. Due to differences in excipients,
paclitaxel dose and coating morphologies, varying clini-
cal outcomes have been observed with different DCBs. We
report the results of two studies investigating the pharma-
cokinetic (PK) and clinical outcomes of a new DCB to treat
femoropopliteal disease.

Methods: In the ILLUMENATE Pivotal Study, 300 sympto-
matic patients (Rutherford class 2—4), were randomized to
DCB (n = 200) or standard angioplasty (PTA) (n = 100).
The primary safety endpoint was freedom from device- and
procedure-related death through 30 days, and freedom from
target limb major amputation and clinically-driven tar-
get lesion revascularization (CD-TLR) through 12-months.
The primary effectiveness endpoint was primary patency
through 12-months. In the ILLUMENATE PK study, pacli-
taxel plasma concentrations were measured after last DCB
deployment and at pre-specified times (1, 4, 24 hours and at
7 and 14 days post-procedure) until no longer detectable.
Results: In the Pivotal study, baseline characteristics were
similar between groups; 50% had diabetes, 41% were wom-
en, mean lesion length was 8.3cm and 44% were severely
calcified. The primary safety endpoint was met (92.1% for
DCB vs 83.2% for PTA, p = 0.025 for superiority) and the



primary patency rate was significantly higher with DCB
(76.3% for DCB vs 57.6% for PTA, p = 0.003). Primary pa-
tency per Kaplan Meier estimates at day 365 was 82.3% for
DCB vs 70.9% for PTA (p = 0.002). The rate of CD-TLR
was significantly lower in the DCB cohort (7.9% vs 16.8%,
p = 0.023). Improvements in ankle brachial index, Ruther-
ford class, and quality of life were comparable, but the PTA
cohort required twice as many revascularizations. PK out-
comes showed all patients had detectable paclitaxel levels
after DCB deployment that declined within the first hour
(54.4+£116.9 ng/mL to 1.4 + 1.0 ng/mL).

Conclusions: The Stellarex DCB demonstrates superior
safety and effectiveness as compared to PTA, and plasma
levels of paclitaxel fall to low levels within one hour. Clini-
cal Trial Registration -URL: ClinicalTrials.gov; Unique
Identifiers: NCT01858428 and NCT01912937.

Kommentar

Zusitzlich zur kiirzlich publizierten und rezent auch im News-
Screen vorgestellten europdischen Illumenate-Studie mit dem
Paclitaxel-beschichteten Stellarex-Angioplastie-Ballonkathe-
ter werden in dieser Arbeit die Ergebnisse der amerikanischen
Studie berichtet. Auch hier konnte bei femoro-poplitealen In-
terventionen eine Uberlegenheit des medikamentenbeschich-
teten Ballons (DCB) versus einer Standardballon-Angioplas-
tie in Hinblick auf die primire Offenheitsrate sowie Notwen-
digkeit einer Re-Intervention im Bereich der Ziel-Lasion nach
12 Monaten erzielt werden. Die positiven Ergebnisse beider
Studien fiihrten zur Zulassung des Stellarex DCB durch die
FDA in den USA (dritter DCB am amerikanischen Markt).

Interessant sind insbesondere auch die Ergebnisse der pharma-
kokinetischen Studie bei 25 Patienten mit Messung der zirku-
lierenden Paclitaxel-Spiegel im zeitlichen Verlauf nach der In-
tervention. Hier konnte ein rascher Abfall der Paclitaxel-Werte
innerhalb der ersten Stunde nach der Intervention dokumentiert
werden. Nach 24 Stunden waren in 96 % (24 von 25 Patienten)
die Messergebnisse unterhalb der unteren Nachweisgrenze.

Praxisrelevanz

Die klinischen Studienergebnisse des Stellarex Paclitaxel-
beschichteten Ballons unterstreichen die Uberlegenheit von
DCB gegeniiber Standardballon-Angioplastie bei femoro-
poplitealen endovaskuldren Interventionen. Direkte Ver-
gleichsstudien zwischen verschiedenen DCB stehen wei-
terhin nicht zur Verfiigung.

Non-nutritive sweeteners and cardio-
metabolic health: a systematic review
and meta-analysis of randomized con-
trolled trials and prospective cohort
studies

Azad MB et al. CMAJ 2017; 189: E929-39
Abstract

Background: Nonnutritive sweeteners, such as aspartame,
sucralose and stevioside, are widely consumed, yet their

long-term health impact is uncertain. We synthesized evi-
dence from prospective studies to determine whether rou-
tine consumption of non-nutritive sweeteners was associat-
ed with long-term adverse cardiometabolic effects.
Methods: We searched MEDLINE, Embase and Cochrane
Library (inception to January 2016) for randomized con-
trolled trials (RCTs) that evaluated interventions for non-
nutritive sweeteners and prospective cohort studies that re-
ported on consumption of non-nutritive sweeteners among
adults and adolescents. The primary outcome was body
mass index (BMI). Secondary outcomes included weight,
obesity and other cardiometabolic end points.

Results: From 11 774 citations, we included 7 trials (1003
participants; median follow-up 6 mo) and 30 cohort stud-
ies (405 907 participants; median follow-up 10 yr). In the
included RCTs, nonnutritive sweeteners had no significant
effect on BMI (mean difference —0.37 kg/m2; 95% confi-
dence interval [CI] —1.10 to 0.36; 12 9%; 242 partici-
pants). In the included cohort studies, consumption of non-
nutritive sweeteners was associated with a modest increase
in BMI (mean correlation 0.05, 95-%-CI 0.03 to 0.06; I2
0%; 21 256 participants). Data from RCTs showed no con-
sistent effects of nonnutritive sweeteners on other meas-
ures of body composition and reported no further second-
ary outcomes. In the cohort studies, consumption of nonnu-
tritive sweeteners was associated with increases in weight
and waist circumference, and higher incidence of obesi-
ty, hypertension, metabolic syndrome, type 2 diabetes and
cardiovascular events. Publication bias was indicated for
studies with diabetes as an outcome.

Interpretation: Evidence from RCTs does not clearly sup-
port the intended benefits of nonnutritive sweeteners for
weight management, and observational data suggest that
routine intake of nonnutritive sweeteners may be associat-
ed with increased BMI and cardiometabolic risk. Further
research is needed to fully characterize the long-term risks
and benefits of nonnutritive sweeteners.

Protocol registration: PROSPERO-CRD42015019749

Kommentar

Dieser systematische Review mit Meta-Analyse widmet sich
der Fragestellung, inwiefern kiinstliche SiiBungsmittel (z. B.
Aspartam, Sucralose, Stevioside) eine bessere Alternative
im Vergleich zu Haushaltszucker zur Gewichtskontrolle dar-
stellen. Insgesamt wurden 37 Studien mit > 400.000 Teilneh-
mern und einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum
von 10 Jahren erfasst. Interessanterweise zeigen sich diver-
gente Schlussfolgerungen nach Auswertung von nur 7 ran-
domisierten kontrollierten Studien (RCT) mit 1003 Proban-
den und einem relativ kurzen Follow-up von 6 Monaten im
Vergleich zu den deutlich umfangreicheren Beobachtungsstu-
dien. Die kontrollierten Studien finden keinen signifikanten
Einfluss auf Body-mass-Index sowie Hiiftumfang, Insulinre-
sistenz und HbA, -Wert durch die Einnahme von kalorienir-
meren Zuckerersatzstoffen. Im Gegensatz dazu zeigen Beob-
achtungsstudien deutliche Hinweise fiir einen nachteiligen Ef-
fekt durch die Verwendung von kiinstlichen Siilungsmitteln
fiir diese und weitere Endpunkte.
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Praxisrelevanz

Die derzeitige Studienlage zeigt keine Vorteile fiir die Ver-
wendung von kiinstlichen SiiBungsmitteln in Hinblick auf
Korpergewicht und kardiometabolisches Risiko. Weitere
kontrollierte Studien iiber einen lingeren Beobachtungs-
zeitraum sind notwendig, um Nutzen und Risken von Zu-
ckerersatzstoffen ausreichend bewerten zu konnen.
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