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E. Minar, M. Schillinger

Aus der Abteilung Angiologie, Universitatsklinik ftir Innere Medizin Il, AKH-Wien

A Reliable Approach to Diabetic Neuro-
ischemic Foot Wounds: Below-the-Knee
Angiosome-Oriented Angioplasty

Alexandrescu 'V et al. J] Endovasc Ther 2011; 18: 376-87.

Studienziel

Im Rahmen dieser Studie sollte der klinische Benefit hinsicht-
lich Wundheilung und Beinerhalt nach primérer Angioplastie
—diese wurde anhand des Angiosom-Perfusionsmodells durch-
gefiihrt — im Bereich der Unterschenkelgefif3e bei Diabetikern
mit neuroischdmischen Fuf3-Ulzera untersucht werden.

Methodik

Zwischen September 2001 und April 2010 wurden insgesamt
208 Diabetiker (147 Minner; mittleres Alter 74 Jahre; zwi-
schen 42-97 Jahre) mit 232 den Extremitétenerhalt gefdhr-
denden neuroischimischen Wunden mittels endoluminaler
und/oder subintimaler Angioplastie im Bereich der Unter-
schenkelarterien behandelt. Entsprechend der TASC-II-Klas-
sifikation handelte es sich um 19 (8 %) Typ-B-, um 80 (34 %)
Typ-C- und 133 (57 %) Typ-D-infrapopliteale Lisionen. Die
vor 2005 — zu diesem Zeitpunkt wurde das angiosomorien-
tierte Revaskularisationsprotokoll eingefiihrt — behandelten
Patienten (89 Extremititen; Gruppe 1) wurden mit jenen Pati-
enten (134 Extremititen; Gruppe 2) verglichen, welche da-
nach entsprechend dem Angiosommodell behandelt wurden.
In der angiosomorientierten Gruppe 2 war die Revaskularisa-
tion bei 25 % primdr im Bereich der Art. tibialis anterior bzw.
Art. dorsalis pedis, bei 68 % im Bereich der Art. tibialis poste-
rior und bei 7 % im Bereich der Art. peronea durchgefiihrt
worden.

Ergebnisse

Die globale technische Erfolgsrate war 80 % (187/232): 82 %
in Gruppe 1 und 79 % in Gruppe 2. Die kumulative Patienten-
tiberlebensrate betrug 90 %, 78 % und 65 % in Gruppe 1 bzw.
93 %, 82 % und 71 % in Gruppe 2 nach jeweils 12, 24, und 36
Monaten (p = 0,54). Der Extremitétenerhalt betrug nach den-
selben Zeitintervallen in Gruppe 1 84 %, 79 % und 79 % im
Vergleich zu 90 %, 89 % und 89 % in Gruppe 2 (p = 0,035).
Die klinischen Erfolgsraten betrugen 76 %, 68 % und 68 % in
Gruppe 1 bzw. 85 %, 79 % und 79 % in Gruppe 2 (p = 0,025).
Die primire und sekundire Offenheitsrate unterschied sich
nicht zwischen beiden Gruppen (p = 0,813 und p = 0,511).
Die Patienten mit angiosomgezielter Revaskularisation hatten
eine signifikant bessere Wundheilung (p = 0,018) und Bein-
erhalt (p =0,030).

Konklusion

Die anhand des Angiosom-Modells gesteuerte Angioplastie
im Bereich der Unterschenkel-Arterien bietet Vorteile hin-
sichtlich Wundheilung und konsekutivem Beinerhalt bei
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diabetischen Ful-Ulzera. Weitere technische Verbesserungen
und groéBere Vergleichsstudien sind notwendig, um diese Be-
obachtungen zu bestitigen.

L 2K 2R 4

The Effects of Lowering LDL Cholesterol
with Simvastatin plus Ezetimibe in
Patients with Chronic Kidney Disease
(Study of Heart and Renal Protection):
A Randomized Placebo-controlled Trial

Baigent C et al. Lancet 2011; 377: 2181-92.

Hintergrund

Durch eine Reduktion des LDL-Cholesterins mit einem Statin
wird das Risiko fiir Myokardinfarkt, ischdmischen Insult und
Notwendigkeit einer Koronar-Revaskularisation bei Personen
ohne Nierenerkrankung vermindert. Demgegeniiber ist die
entsprechende Wirksamkeit bei Personen mit méiBiger bis
schwerer Nierenfunktionseinschrinkung nicht bekannt. Im
Rahmen der SHARP-Studie sollte die Wirksamkeit und
Sicherheit einer Kombinationstherapie aus Simvastatin und
Ezetimib bei solchen Patienten untersucht werden.

Methodik

Im Rahmen dieser randomisierten Doppelblind-Studie wur-
den 9270 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (davon
3023 dialysepflichtig) und ohne bekannte Anamnese hin-
sichtlich Myokardinfarkt oder Koronarrevaskularisation un-
tersucht. Die Patienten erhielten randomisiert entweder
20 mg Simvastatin plus 10 mg Ezetimib oder Placebo. Der
primdre Endpunkt war das erste groBere atherosklerotische
Ereignis (nicht-todlicher Myokardinfarkt oder Koronartod,
nicht-hdmorrhagischer Insult bzw. jede arterielle Revasku-
larisation). Alle Analysen erfolgten nach dem Intention-to-
Treat-Prinzip.

Ergebnisse

4650 Patienten wurden der Gruppe mit Simvastatin plus
Ezetimib und 4620 der Placebogruppe zugeteilt. In der
Therapiegruppe war die durchschnittliche LDL-Cholesterin-
Differenz 0,85 mmol/L (die Compliance lag bei etwa %/3)
wihrend einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 4,9
Jahren. Gleichzeitig kam es zu einer 17%igen Reduktion gro-
Ber kardiovaskuldrer Ereignisse (526 [11,3 %] in der S+E-
Gruppe vs. 619 [13,4 %] in der Placebogruppe; relatives Risi-
ko: 0,83; 95 %-CI: 0,74-0,94; log-rank p = 0,0021). Die Héu-
figkeit eines nicht-tédlichen Myokardinfarkts bzw. eines
Koronartodes war in der S+E-Gruppe nicht-signifikant ver-
mindert (213 [4,6 %] vs. 230 [5,0 %]; RR: 0,92; 95 %-CI:
0,76-1,11; p = 0,37). Es wurde eine signifikante Reduktion
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eines nicht-hdmorrhagischen Insults (131 [2,8 %] vs. 174
[3,8 %]; RR: 0,75; 95 %-CI: 0,60-0,94; p = 0,01) und jegli-
cher arterieller Revaskularisation (284 [6,1 %] vs. 352 [7,6 %];
RR: 0,79; 95 %-CI: 0,68-0,93; p = 0,0036) beobachtet. Nach
Beriicksichtigung von subgruppenspezifischen Reduktionen
des LDL-Cholesterins fand sich kein Hinweis, dass die pro-
portionalen Effekte auf groere kardiovaskulédre Ereignisse in
irgendeiner Untergruppe unterschiedlich waren. Insbesondere
waren diese zwischen dialysepflichtigen und nicht-pflichti-
gen Patienten nicht unterschiedlich. Das Risiko einer Myopa-
thie war nur um 2/10.000 Patienten pro Jahr in der Kombina-
tionstherapiegruppe gesteigert (9 [0,2 %] vs. 5 [0,1 %]). Es
gab keinerlei Hinweis eines gesteigerten Risikos fiir Hepatitis
(21 10,5 %] vs. 18 [0,4 %]), Gallensteine (106 [2,3 %] vs. 106
[2,3 %]) oder fiir ein Malignom (438 [9,4 %] vs. 439 [9,5 %];
p = 0,89). Ebenso war kein signifikant erhohtes Mortalitits-
risiko in Hinblick auf nicht-vaskulidren Tod (668 [14,4 %] vs.
612 [13,2 %]; p = 0,13) zu beobachten.

Konklusion

Eine Reduktion des LDL-Cholesterins mittels Kombinations-
therapie mit 20 mg Simvastatin und 10 mg Ezetimib reduziert
die Inzidenz groBer atherosklerotischer Ereignisse in einem
weiten Bereich von Patienten mit fortgeschrittener chroni-
scher Nierenerkrankung.

L 2K 2

D-Dimer and Residual Vein Obstruction
as Risk Factors for Recurrence During
and After Anticoagulation Withdrawal in
Patients with a First Episode of Pro-
voked Deep-Vein Thrombosis

Cosmi B et al. Thromb Haemost 2011; 105: 837-45.

Hintergrund

Es wurde gezeigt, dass sowohl das D-Dimer als auch eine re-
siduale venose Obstruktion (RVO) separate Risikofaktoren
fiir ein Rezidiv einer venosen Thromboembolie (VTE) nach
einer spontan aufgetretenen proximalen Beinvenenthrombose
darstellen. Das Ziel dieser Studie war es daher, den préadikti-
ven Stellenwert des D-Dimers und der RVO sowohl alleine als
auch in Kombination fiir ein Rezidiv nach sekundérer (nicht-
spontaner) Beinvenenthrombose zu untersuchen.

Methodik

Es wurden 296 konsekutive Patienten mit erstmals aufgetrete-
ner symptomatischer, nicht-spontaner proximaler TVT im
Universitétsspital Bologna untersucht. Am Tag der Beendi-
gung der oralen Antikoagulantien-Therapie (TO) wurde die
RVO mittels Kompressions-Ultraschalls untersucht. Die Kon-
zentration des D-Dimer (cut-off: 500 ng/ml) wurde am TO
sowie nach 30 + 10 Tagen (T1) bestimmt. Der primire End-
punkt war eine Rezidiv-VTE wihrend einer 2-jdhrigen Nach-
beobachtung.

Ergebnisse

Das D-Dimer war bei 11,6 % (32/276) zum Zeitpunkt TO und
bei 31 % (85/276) der Patienten zum Zeitpunkt T1 im abnor-
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men Bereich. Eine RVO fand sich bei 44,8 % (132/294) der
Patienten. Die Rezidivrate betrug 5,1 % (15/296; 95 %-CI: 3—
8 %; 3 % pro Jahr; 95 %-CI: 2-5 %). Ein abnormes D-Dimer
entweder zum Zeitpunkt TO oder T1 war mit einer adjustierten
Hazard Ratio eines Rezidivs von 4,2 (95 %-CI: 1,2-14,2;p =
0,02) bzw. 3,8 (95 %-CI: 1,2-12,1; p =0,02) im Vergleich mit
einem normalen D-Dimer assoziiert. Demgegeniiber war die
HR eines mit der RVO assoziierten Rezidivs nicht signifikant,
zusitzlich steigerte die RVO das mit einem abnormen D-Di-
mer assoziierte Rezidivrisiko nicht weiter.

Konklusion

Ein abnormes D-Dimer wihrend einer Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten oder ein Monat danach stellt einen Risiko-
faktor fiir eine Rezidiv-VTE bei Patienten mit nicht-spontaner
Beinvenenthrombose dar, wihrend die RVO zum Zeitpunkt
des Absetzens der Antikoagulantientherapie keinen Risiko-
faktor darstellt.

L 2K 2R 4

Carotid-Wall Intima-Media-Thickness
and Cardiovascular Events

Polak JF et al. N Engl J Med 2011; 365: 213-21.

Hintergrund

Die Karotis-Intima-Media-Dicke (,,intima-media-thickness*,
IMT) gilt als Risiko-Pridiktor fiir zukiinftige kardiovaskulire
Ereignisse. Die Untersuchung ist einfach und ohne Risiken
fiir den Patienten durchzufiihren und wird daher in der Praxis
bereits verbreitet zur Abschitzung des kardiovaskulédren Risi-
kos der Patienten eingesetzt. Die Wertigkeit der IMT im Ver-
gleich bzw. in Erginzung zu anderen etablierten Risikoscores
wurde in der Literatur bisher unterschiedlich beurteilt.

Methodik

Die Autoren untersuchten die mittlere IMT der Art. carotis
communis sowie die maximale IMT der Art. carotis interna
bei 2965 Mitgliedern der Framingham-Offspring-Studie. Die
Probanden wurden iiber im Mittel 7,2 Jahre hinsichtlich
kardiovaskulédrer Ereignisse nachbeobachtet. Mittels Cox-
Proportional-Hazards-Analyse wurde die priadiktive Wertig-
keit der IMT-Werte untersucht, auBerdem wurden die 8-Jahres-
Framingham-Risk-Scores unter Beriicksichtigung der IMT-
Werte neu berechnet, um den Vorhersagewert der IMT-Mes-
sung im Vergleich zu den herkdmmlichen Framingham-Scores
zu untersuchen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden bei 296 Teilnehmern kardiovaskulédre Er-
eignisse beobachtet. Mittels herkommlichem Framingham-
Risk-Score konnten die Ereignisse mit einer C-Statistik von
0,748 (95 %-CI: 0,719-0,776) vorhergesagt werden. Durch
Beriicksichtigung der mittleren IMT der Art. carotis commu-
nis verdnderte sich der Vorhersagewert des Modells nur mar-
ginal (aber statistisch signifikant: 0,003; 95 %-CI: 0,000—
0,007), unter Berticksichtigung der maximalen IMT der Art.
carotis interna war die Verbesserung der Vorhersagekraft des
Modells ein wenig besser (0,009; 95 %-CI: 0,003-0,016).
Der NRI (,,net reclassification index ‘), ein statistischer Mess-



wert zur Beurteilung der Vorhersagekraft statistischer Model-
le, verbesserte sich signifikant unter Beriicksichtigung der
Art. carotis interna-IMT um 7,6 % (p < 0,001), jedoch nicht
unter Beriicksichtigung der Art. carotis communis-IMT
(0,0 %; p =0,99). Das Vorhandensein einer Plaque in der Art.
carotis interna verbesserte den NRI ebenfalls signifikant
(7,3 %; p = 0,01) mit einer Verbesserung der C-Statistik um
0,014 (95 %-CI: 0,003-0,025).

Schlussfolgerung

Diese Studie an einem Originalkollektiv der Framingham-
Kohorte zeigt, dass die IMT der Art. carotis interna bzw. das
Vorhandensein einer Plaque im Bereich der Art. carotis inter-
na einen signifikanten Risikoanstieg fiir Patienten in jeder
Risikostufe des Modells darstellt, dass das Ausmal} des
pradiktiven Nutzens der IMT-Messung jedoch relativ gering
ist, da die Vorhersagekraft des herkommlichen Framingham-
Risk-Score-Modells nur gering verbessert wird. Dies spricht
sicherlich nicht fiir die routineméfige Verwendung der IMT-
Messung zur Risikopridiktion in der Primédrprivention.

L 2R 2 4

Cost-Effectiveness of Statin Therapy for
Primary Prevention in a Low-Cost Statin
Era

Lazar LD et al. Circulation 2011; 124: 146-53.

Hintergrund

Die Kosteneffektivitit einer Statintherapie vor allem in der
Primir-Prophylaxe ist strittig. Fast alle bestehenden Analysen
wurden jedoch in Zeiten der Originalpriparate bzw. lizenz-
geschiitzten Pharmaka durchgefiihrt. Die Autoren wiederhol-
ten eine kritischen Kosten-Effeektivititsanalyse (im US-ameri-
kanischen Gesundheitssystem) auf Basis aktueller Generika.

Methodik und Ergebnisse

Die Autoren simulierten eine erweiterte Statin-Verschreibe-
praxis in einem Kosten-Effektivitits-Modell fiir KHK auf
Basis eines Markov-Modells der US-Population > 35 Jahre.
Wiirden Statine U$ 4,—/Monat kosten und die Behandlungs-
grenzen fiir LDL-Cholesterin bei 160 mg/dL fiir Niedrig-Ri-
sikopatienten (0—1 Risikofaktor), bei 130 mg/dL fiir mittleres
Risiko (= 2 Risikofaktoren und 10-Jahres-Risiko < 10 %) und
bei 100 mg/dL fiir hoheres Risiko (= 2 Risikofaktoren und 10-
Jahres-Risiko > 10 %) liegen, konnten die jdhrlichen Ge-
sundheitskosten um U$ 430 Millionen durch Verwendung ge-
nerischer Statine reduziert werden. Wiirden die Grenzwerte
fiir die Behandlungsindikation noch strenger gestellt werden
(LDL < 130 mg/dL fiir Personen mit O Risikofaktoren und
< 100 mg/dL fiir Personen mit 1 Risikofaktoren sowie gene-
relle Behandlung von allen Personen mit moderatem Risiko-
anstieg unabhingig vom LDL-Cholesterin), wiirde dies zu-
sitzlich eine jihrliche Kostenersparnis von U$ 9900 per
Quality-Adjusted-Life-Year bringen. Diese Berechnungen
beriicksichtigen die meisten (hypothetischen) Langzeit-
Nebenwirkungen des Statingebrauchs jedoch nicht.

Schlussfolgerung

Die theoretischen Berechnungen der Autoren zeigen das
Kosten-Effektivitidtspozential der Statine in der Primir-
prophylaxe. Grofiter Nachteil der Analyse neben den metho-
dischen Nachteilen einer Modellrechnung ist die Vernach-
lassigung des Nebenwirkungsprofils der Statine und die
moglichen, damit verbundenen Kosten. Die Schlussfolge-
rung der Autoren, dass die Kosten durch Nebenwirkungen
der Statintherapie den potenziellen Nutzen in kaum einer
Risikogruppe iiberwiegen konnen, ist durch die Berechnung
nicht belegt. Dennoch scheint es auch aus volkswirtschaftli-
cher Sicht durchaus sinnvoll, Statine nach Mafigabe klini-
scher Notwendigkeiten auch in der Primérprophylaxe grof3-
zligig einzusetzen.
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