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■■■■■ Restenosis after Carotid artery Stenting

and Endarterectomy: a Secondary Analy-

sis of CREST, a Randomised Controlled

Trial

Lal BK et al for the CREST Investigators. Lancet Neurol
2012; 11: 755–6.

Hintergrund

In CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy versus
Stenting Trial) waren der kombinierte primäre Endpunkt aus
Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod während der peripro-
zeduralen Periode sowie der ipsilaterale Schlaganfall danach
für die symptomatische und asymptomatische Karotisstenose
nicht unterschiedlich zwischen Karotisstent (CAS) und Karo-
tis-Operation (CEA). Ein weiteres Ziel dieser randomisierten
Studie war der Vergleich von Rezidivstenose bzw -verschluss.

Methodik

Patienten mit asymptomatischer oder symptomatischer (TIA,
Amaurosis fugax oder minor stroke) Karotisstenose waren für
CREST geeignet und wurden zwischen Dezember 2000 und
Juli 2008 in 117 Zentren in den USA und Kanada in die Studie
eingeschlossen. Im Rahmen dieser Analyse war der Haupt-
endpunkt das Rezidiv innerhalb von 2 Jahren. Restenose und
-verschluss wurden duplexsonographisch nach 1, 6, 12, 24
und 48 Monaten erfasst und definiert als Reduktion im Durch-
messer der Zielarterie um zumindest 70 %, wobei als diagnos-
tisches Kriterium eine systolische Spitzengeschwindigkeit
(„peak systolic velocity“, PSV) von zumindest 3,0 m/s galt.
Die Untersuchungen wurden in CREST-zertifizierten Labors
durchgeführt und im Ultrasound Core Laboratory (University
of Washington) ausgewertet. Die Häufigkeit der Rezidivste-
nose wurde nach Kaplan-Meier berechnet und während einer
2-jährigen Nachbeobachtungsperiode in den beiden Behand-
lungsarmen verglichen. Mittels des proportionalen Risiko-
modells wurde eine Beziehung zwischen verschiedenen Ba-
sisdaten und dem Risiko einer Rezidivstenose untersucht.

Ergebnisse

Bei 2191 Patienten wurde die im Rahmen der Randomisie-
rung zugeteilte Therapie innerhalb von 30 Tagen durch-
geführt, wobei auch eine geeignete Duplexsonographie ver-
fügbar war (1086 im CAS-Arm und 1105 Patienten nach
CEA). Innerhalb von 2 Jahren trat bei 58 Patienten nach CAS
(6 % nach Kaplan-Meier) und bei 62 nach CEA (6,3 %) eine
Rezidivstenose bzw. -verschluss auf (Hazard Ratio [HR] 0,90;
95 %-CI: 0,63–1,29; p = 0,58). Weibliches Geschlecht (1,79;
1,25–2,56), Diabetes (2,31; 1,61–3,31) und Dyslipidämie
(2,07; 1,01–4,26) waren unabhängige Prädiktoren eines Rezi-
divs nach beiden Eingriffen. Rauchen war ein Rezidiv-Prä-
diktor nach CEA (2,26; 1,34–3,77), aber nicht nach CAS
(0,77; 0,41–1,42).

Konklusion

Das Auftreten eines Rezidivs war selten und ereignete sich
mit vergleichbarer Häufigkeit nach CAS bzw. CEA. Unter-
gruppen von Patienten könnten von frühen und häufigen Kon-
trolluntersuchungen nach der Revaskularisation profitieren.

♦ ♦ ♦

■■■■■ Drug-Eluting Balloon for Treatment of

Superficial Femoral Artery In-Stent

Restenosis

Stabile E et al. J Am Coll Cardiol 2012; 60: 1739–42.

Studienziel

Das Ziel dieser prospektiven Registerstudie war die Beurtei-
lung der Sicherheit und Wirksamkeit – innerhalb eines Jahres –
der Verwendung eines Drug-eluting Balloons (DEB) zur Be-
handlung der Instent-Rezidivstenose (ISR) der Arteria femo-
ralis superficialis (AFS).

Hintergrund

Die Verwendung des selbstexpandierenden Nitinolstents hat
die Offenheitsrate im Bereich der AFS im Vergleich zur allei-
nigen PTA verbessert. Da die Patientenpopulation mit Stent
im Bereich der AFS ständig zunimmt, ist das Auftreten einer
ISR zu einem relevanten Problem geworden. Die Verwendung
eines DEB hat vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich Re-
duktion der neuerlichen Rezidivrate bei koronaren Stents ge-
zeigt.

Methodik

Zwischen Dezember 2009 und Dezember 2010 wurde bei 30
konsekutiven Patienten mit SFA-ISR eine PTA durchgeführt.
Alle Patienten erhielten eine konventionelle PTA der SFA und
eine abschließende Nachdilatation mit einem Paclitaxel-elu-
ierenden Ballon (IN.PACT, Medtronic, Minneapolis, Minne-
sota). Die Patienten wurden bis 12 Monate nachuntersucht.

Ergebnisse

Ein technischer und prozeduraler Erfolg wurde bei allen Pati-
enten erreicht. Es traten keine schwerwiegenden kardialen
oder zerebrovaskulären Ereignisse während des Kranken-
hausaufenthaltes auf. Nach einem Jahr war ein Patient an
Herzversagen gestorben. Der primäre Endpunkt – definiert
als primäre Durchgängigkeit nach 12 Monaten – wurde bei 35
Patienten (92,1 %) erreicht. Nach einem Jahr waren die Pati-
enten asymptomatisch bezüglich Claudicatiosymptomatik.
Die duplexsonographische Untersuchung zeigte eine sekun-
däre Durchgängigkeit von 100 %. Das Vorhandensein eines
Rezidivverschlusses war im Vergleich zur Behandlung einer
Rezidivstenose nicht mit einer erhöhten Rezidivrate innerhalb
eines Jahres assoziiert.
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Konklusion

Die Daten zeigen, dass die zusätzliche Verwendung eines
DEB bei der Therapie einer ISR der SFA eine sichere und ef-
fektive Therapiestrategie darstellt. Diese Daten sollten als
Hypothese-generierend für das Design einer randomisierten
Studie angesehen werden.

♦ ♦ ♦

■■■■■ The Effects of Lowering LDL Cholesterol

with Statin Therapy in People at Low

Risk of Vascular Disease: Meta-analysis

of Individual Data from 27 Randomised

Trials

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators.
Lancet 2012; 380: 581–90.

Hintergrund

Statine reduzieren LDL-Cholesterin und verhindern dadurch
vaskuläre Ereignisse, aber deren Netto-Effekt bei Personen
mit einem geringen Risiko für vaskuläre Ereignisse ist unklar.

Methodik

Diese Meta-Analyse inkludiert individuelle Teilnehmerdaten
aus 22 Studien eines Statins im Vergleich zu Kontrollen (n =
134,537; mittlere LDL-Cholesterin-Differenz 1,08 mmol/L;
mediane Nachbeobachtung 4,8 Jahre) und 5 Studien mit un-
terschiedlichen Statin-Dosierungen (n = 39,612; Differenz
0,51 mmol/L; 5,1 Jahre). Größere vaskuläre Ereignisse waren
nicht-tödlicher Myokardinfarkt bzw. Tod aus koronarer Ursa-
che, Insult oder koronare Revaskularisation. Die Teilnehmer
wurden in Abhängigkeit vom initialen 5-Jahres-Risiko für vas-
kuläre Ereignisse in der Kontrollgruppe (kein oder Niedrig-
Dosis-Statin; < 5 %, ≥ 5 %–<10 %, ≥ 10 %–< 20 %, ≥ 20 %–
< 30 %, ≥ 30 %) in 5 Kategorien unterteilt; in jeder Kategorie
wurde das relative Risiko pro 1,0 mmol/L LDL-Cholesterin-
Reduktion errechnet.

Ergebnisse

Die Verminderung des LDL-Cholesterins mit einem Statin re-
duzierte das Risiko eines größeren vaskulären Ereignisses
(RR 0,79; 95 %-CI: 0,77–0,81; pro 1,0 mmol/L Reduktion),
größtenteils unabhängig von Alter, Geschlecht, Basis-LDL
oder früheren Gefäßerkrankungen. Die proportionale Reduk-
tion von größeren vaskulären Ereignissen war in den beiden
niedrigsten Risikokategorien zumindest genauso groß wie in
den höheren Risikokategorien (RR per 1,0 mmol/L Reduktion
von der niedrigsten zur höchsten Kategorie: 0,62 [99 %-CI:
0,47–0,81], 0,69 [99 %-CI: 0,60–0,79], 0,79 [99 %-CI: 0,74–
0,85], 0,81 [99 %-CI: 0,77–0,86] und 0,79 [99 %-CI: 0,74–
0,84]; Trend p = 0,04), was signifikante Reduktionen in die-
sen 2 niedrigsten Risikokategorien für größere koronare Er-
eignisse (RR 0,57, 99 %-CI: 0,36–0,89; p = 0,0012 und 0,61;
99 %-CI: 0,50–0,74; p < 0·0001) und für koronare Revasku-
larisationen (RR 0,52, 99 %-CI: 0,35–0·75 und 0,63; 99 %-
CI: 0,51–0,79; beide p < 0,0001) bedeutet. Bezüglich Insult
war die Risiko-Reduktion bei den Teilnehmern mit einem 5-
Jahres-Risiko für größere vaskuläre Ereignisse von < 10 %
(RR pro 1,0 mmol/L LDL-Cholesterinreduktion 0,76; 99 %-
CI: 0,61–0,95; p = 0,0012) ebenso ähnlich jener in den höhe-

ren Risikokategorien (Trend p = 0,3). Bei Teilnehmern ohne
Anamnese eines vaskulären Ereignisses reduzierten Statine
das Risiko für vaskuläre (RR pro 1,0 mmol/L LDL-Choleste-
rinreduktion 0,85; 95 %-CI: 0,77–0,95) und Gesamtmortalität
(RR 0,91; 95 %-CI: 0,85–0,97). Es gab keinen Hinweis, dass
eine Statin-induzierte Reduktion des LDL-Cholesterins die
Karzinom-Inzidenz (RR pro 1,0 mmol/L LDL-Cholesterin-
reduktion 1,00; 95 %-CI: 0,96–1,04), die Karzinom-Mortali-
tät (RR 0,99; 95 %-CI: 0,93–1,06), oder eine andere nicht-
vaskuläre Mortalität gesteigert hat.

Konklusion

Bei Personen mit einem 5-Jahres-Risiko für größere vaskulä-
re Ereignisse von < 10 % führte jede Reduktion des LDL-
Cholesterins um 1 mmol/L zu einer absoluten Reduktion grö-
ßerer vaskulärer Ereignisse von 11 pro 1000 über 5 Jahre.
Dieser Vorteil für Statine übersteigt jedes bekannte Risiko
einer Statintherapie. Im Rahmen der aktuellen Richtlinien
würden solche Personen nicht als Kandidaten für eine Statin-
therapie angesehen. Aufgrund dieser Meta-Analyse sollten
diese Richtlinien eventuell revidiert werden.

♦ ♦ ♦

■■■■■ Statin Use and Reduced Cancer-Related

Mortality

Nielsen SF et al. N Engl J Med 2012; 367: 1792–802.

Hintergrund

Eine Reduktion der Verfügbarkeit von Cholesterin könnte die
Zellproliferation, und damit die Mortalität von Krebserkran-
kungen reduzieren. Zahlreiche Studien untersuchten bisher
dieses Phänomen, wie z. B. die zuvor beschriebenen Meta-
Analyse der CCT [Lancet 2012], die Ergebnisse sind jedoch
widersprüchlich.

Methodik

In dieser populationsbasierten Studie wurden alle dänischen
Patienten mit einer Krebsdiagnose zwischen 1995 und 2007
mit Nachbeobachtung bis 2009 untersucht. Bei Patienten mit
einem Alter ≥ 40 Jahren hatten 18.721 eine Statintherapie vor
Krebsdiagnose, 277.204 Patienten hatten keine Statin-Thera-
pie.

Ergebnisse

Die multivariable-adjustierte Hazard-Ratio für Mortalität von
Statin-Patienten war 0,85 (95 %-CI: 0,83–0,87) im Vergleich
zu jenen Patienten, die kein Statin verwendeten und 0,85
(95 %- CI: 0,82–0,87) für krebsassoziierten Tod. Ferner zeig-
ten sich eine klare Dosis-Abhängigkeit zwischen Statin und
Sterblichkeit, jedoch keine Unterschiede zwischen den 13
verschiedenen Krebs-Arten.

Konklusion

Statine waren mit einer signifikant reduzierten Sterblichkeit
bei Krebs assoziiert; prospektive Studien zu diesem Thema
sollten etabliert werden.

♦ ♦ ♦
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■■■■■ Low-Dose Aspirin for Preventing Recur-

rent Venous Thromboembolism

Brighton TA et al. N Engl J Med 2012 [Epub ahead of print].

Hintergrund

Patienten mit einer Erstepisode einer spontanen tiefen Bein-
venenthrombose haben ein erhöhtes Risiko für ein Rezidiv
nach Absetzen der oralen Antikoagulation. Aspirin könnte
dieses Risiko vermindern.

Methodik

In diese randomisierte Studie wurden 822 Patienten nach
einer spontanen tiefen Beinvenenthrombose und abgeschlos-
senen Therapie mit oraler Antikoagulation eingeschlossen
und erhielten entweder 100 mg Aspirin oder Placebo für bis
zu 4 Jahre. Der primäre Endpunkt war das Rezidiv einer tiefen
Venenthrombose.

Ergebnisse

Während einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von
37,2 Monaten kam es in der Placebogruppe in 73 der 411 Pa-
tienten zu einem Thromboserezidiv und bei 57 der 411 Pati-

enten in der Aspiringruppe (6,5 % pro Jahr vs. 4,8 % pro Jahr;
HR mit Aspirin, 0,74; 95 %-CI: 0,52–1,05; p = 0,09). Hin-
sichtlich der kombinierten sekundären Endpunkte venöse
Thromboembolie, Myokardinfarkt, Insult und kardiovaskulä-
rer Tod zeigte Aspirin eine signifikante Risikoreduktion von
34 % (8,0 % pro Jahr mit Placebo vs. 5,2 % mit Aspirin; HR
mit Aspirin, 0,66; 95 %-CI: 0,48–0,92; p = 0,01), hinsichtlich
dem kombinierten sekundären Endpunkt venöse Thrombo-
embolie, Myokardinfarkt, Insult, Blutungskomplikation und
Tod jeglicher Ursache zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Risikoreduktion von 33% durch Aspirin (HR, 0,67; 95 %-CI:
0,49–0,91; p = 0,01). Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen hinsichtlich kleineren Blutungen
(0,6 % pro Jahr mit Placebo vs. 1,1 % pro Jahr mit Aspirin;
p = 0,22) oder anderen schweren Komplikationen.

Zusammenfassung

Aspirin reduziert im Vergleich zu Placebo zwar nicht die Re-
zidivrate von venösen Thrombosen, senkt aber deutlich das
kombinierte Risiko für kardiovaskuläre Komplikationen bei
Patienten nach tiefer Beinvenenthrombose und sollte daher
bei diesen Patienten nach Absetzen der oralen Antikoagula-
tion als Therapie in Erwägung gezogen werden.
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