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■■■■■ The risk of carotid artery stenting com-

pared with carotid endarterectomy is

greatest in patients treated within 7 days

of symptoms

Carotid Stenting Trialists’ Collaboration. J Vasc Surg 2012
[Epub ahead of print].

Hintergrund

Bei der Behandlung von Patienten mit symptomatischer
Karotisstenose ist die Stentangioplastie (CAS) mit einem
höheren periprozeduralen Schlaganfall- oder Mortalitätsrisi-
ko verbunden als die Karotisoperation (CEA). Es ist bisher je-
doch unklar, ob sich das jeweilige Risiko in Abhängigkeit
vom Zeitintervall zwischen dem letzten ischämischen Ereig-
nis und der Therapie ändert.

Methodik

Die Autoren untersuchten die Assoziation zwischen ischämi-
schem Ereignis und Zeitintervall bis zur Behandlung (0–7
Tage, 8–14 Tage und >14 Tage) mit dem Insult-/Mortalitäts-
risiko innerhalb von 30 Tagen nach CAS oder CEA im Rah-
men einer gepoolten Analyse der Daten der einzelnen Patien-
ten der folgenden 3 Studien: Endarterectomy vs Angioplasty
in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis- (EVA-
3S-) Studie, der Stent-Protected Angioplasty vs Carotid End-
arterectomy- (SPACE-) Studie sowie der International Caro-
tid Stenting-Study (ICSS).

Ergebnisse

Eine entsprechende Information über den Zeitpunkt des qua-
lifizierenden Ereignisses war bei 2839 Patienten erhebbar.
Innerhalb der ersten 30 Tage der Intervention ereignete sich
der Endpunkt Insult/Tod signifikant häufiger im CAS-Arm
(110/1434 [7,7 %]) im Vergleich zur CEA-Gruppe (54/1405
[3,8 %]; risk ratio, 2,0; 95 %-CI: 1,5–2,7). Jene Patienten,
welche ihre CEA innerhalb der ersten 7 Tage nach dem neuro-
logischen Ereignis erhielten, hatten die niedrigste periproze-
durale Insult-/Mortalitätsrate (3/106 [2,8 %]). Jene Patienten,
welche im gleichen Zeitraum mittels CAS behandelt wurden,
hatten ein 9,4-%-Risiko für periprozeduralen Insult/Tod (13/
138; risk ratio CAS vs. CEA: 3.4; 95 %-CI: 1,01–11,8; adjus-
tiert für Alter, Geschlecht und Art des neurologischen Ereig-
nisses). Jene Patienten, welche innerhalb von 8–14 Tagen be-
handelt wurden, zeigten eine periprozedurale Insult- bzw.
Mortalitätshäufigkeit von jeweils 3,4 % (7/208) und 8,1 für
CEA bzw. CAS. Die Behandlungsgruppe mit dem längsten
Zeitintervall hatte eine 4-%-Komplikationsrate (44/1091) in
der CEA-bzw. 7,3 % in der CAS-Gruppe (78/1062).

Konklusion

Die Risikosteigerung in der CAS- im Vergleich zur CEA-
Gruppe scheint bei jenen Patienten am größten zu sein, wel-

che innerhalb von 7 Tagen nach Symptombeginn behandelt
werden. Die frühzeitige CEA scheint die wirksamste Metho-
de zur Insultprävention bei Patienten mit symptomatischer
Karotisstenose zu sein.

♦ ♦ ♦

■■■■■ Apixaban for Extended Treatment of

Venous Thromboembolism

Agnelli G et al, for the AMPLIFY-EXT Investigators. N Engl
J Med 2012 [Epub ahead of print].

Hintergrund

Apixaban ist als oraler Faktor-Xa-Inhibitor – der mit fixem
Dosis-Regime appliziert werden kann – eine Option für eine
prolongierte Sekundärprophylaxe der venösen Thrombo-
embolie (VTE).

Methodik

Im Rahmen dieser randomisierten Doppelblindstudie wurden
2 unterschiedliche Apixaban-Dosierungen (2,5 mg bzw. 5 mg
Apixaban jeweils 2x tägl.) mit Placebo bei Patienten vergli-
chen, die wegen einer VTE bereits 6–12 Monate einer Anti-
koagulantientherapie erhalten hatten. Zusätzlich musste vom
Kliniker die Fortsetzung oder Einstellung der Antikoagulan-
tientherapie als gleichwertig angesehen werden. Die Behand-
lungsdauer betrug 12 Monate.

Ergebnisse

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Studie 2486 Patienten
randomisiert, davon gingen 2482 Patienten in die Intention-
to-treat-Analyse ein. Ein symptomatisches Rezidiv einer VTE
bzw. Tod ereignete sich bei 73/829 (= 8,8 %) der Patienten in
der Placebogruppe im Vergleich zu 14/840 Patienten (= 1,7 %)
in der 2,5-mg-Apixaban-Gruppe und 14/813 Patienten
(= 1,7 mg) in der 5-mg-Apixaban-Gruppe (p < 0,001 für beide
Vergleiche). Die Häufigkeit einer schweren Blutung betrug
0,5 % in der Placebogruppe, 0,2 % in der 2,5-mg-Apixaban-
Gruppe und 0,1 % in der 5-mg-Apixaban-Gruppe. Die Häu-
figkeit einer nicht-schweren, jedoch klinisch relevanten Blu-
tung betrug 2,3 % in der Placebo-, 3,0 % in der 2,5-mg-
Apixaban- und 4,2 % in der 5-mg-Apixaban-Gruppe. Die
Mortalität betrug 1,7 % in der Placebogruppe im Vergleich zu
0,8 % in der 2,5-mg-Apixaban- und 0,5 % in der 5-mg-
Apixaban-Gruppe.

Konklusion

Eine prolongierte Antikoagulantientherapie mit Apixaban in
einer therapeutischen Dosis (5 mg) oder thromboprophylakti-
schen Dosis (2,5 mg) reduzierte das Risiko eines Rezidivs
einer VTE, während das Blutungsrisiko nicht erhöht war.

♦ ♦ ♦
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■■■■■ Renal Sympathetic Denervation for Treat-

ment of Drug-Resistant Hypertension.

One-Year Results From the Symplicity

HTN-2 Randomized, Controlled Trial

Esler MD et al, for the Symplicity HTN-2 Investigators.
Circulation 2012; 126: 2976–82.

Hintergrund

Die Aktivierung des renalen sympathischen Nervensystems
spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Hypertonie.
Symplicity HTN-2 ist eine randomisierte multizentrische Stu-
die, in der durch eine kathetergesteuerte renale Denervation
– im Vergleich zu einer ausschließlich medikamentös behan-
delten Kontrollgruppe – eine signifikante Blutdrucksenkung
nach 6 Monaten bei zuvor therapieresistenten Patienten beob-
achtet werden konnte. In dieser Arbeit werden nun die Ergeb-
nisse der länger dauernden Nachbeobachtung berichtet.

Methodik und Ergebnisse

Als Einschlusskriterium galt ein systolischer RR-Wert von
≥ 160 mm Hg (bei Diabetikern ≥ 150 mm Hg) trotz der Ein-
nahme von zumindest 3 Antihypertensiva. Der primäre End-
punkt war nach 6 Monaten gegeben, zu diesem Zeitpunkt
konnte eine renale Denervation auch bei Kontrollpatienten
durchgeführt werden. Hier werden nun die 1-Jahres-Ergeb-
nisse der primär zur renalen Denervation randomisierten Pati-
enten (n = 47) berichtet sowie die 6-Monats-postinterventio-
nellen Ergebnisse der Patienten in der Crossover-Gruppe.
Nach 12 Monaten war der mittlere Abfall des systolischen
RR-Wertes in der initialen Denervationsgruppe (–28,1 mmHg;
95 %-CI: –35,4 bis –20,7; p < 0,001) ähnlich dem Ergebnis
nach 6 Monaten (–31,7 mmHg; 95 %-CI: –38,3 bis –25,0;
p = 0,16 vs. 6-Monats-Ergebnis). Der mittlere systolische
Blutdruck war in der Crossover-Gruppe 6 Monate nach dem
Eingriff signifikant vermindert (von 190,0 ± 19,6 auf 166,3 ±
24,7 mmHg; Veränderung –23,7 ± 27,5; p < 0,001). In der
Crossover-Gruppe kam es bei einem Patienten im Rahmen der
Führungskatheterinsertion zu einer Dissektion der Nieren-
arterie, welche mittels Stentimplantation behoben wurde, so-
wie zu einer hypotensiven Episode.

Konklusion

Die Patienten in der initialen Kontrollgruppe, welche in wei-
terer Folge mittels renaler Denervation mit dem Symplicity-
System behandelt wurden, hatten einen signifikanten RR-Ab-
fall ähnlich jenem, wie er in der primären Denervationsgrup-
pe beobachtet wurde. Die renale Denervation stellt eine siche-
re Methode zur längerfristigen RR-Senkung für zumindest
1 Jahr dar.

■■■■■ Rivaroxaban for Thromboprophylaxis in

Acutely ill Medical Patients

Cohen AT et al, for the MAGELLAN Investigators. N Engl J
Med 2013; 368: 513–23.

Hintergrund

In akut kranken Patienten ist unklar, wie lange eine Throm-
boseprophylaxe durchgeführt werden soll. In dieser Multi-
center-Studie wurden in einem randomisierten und doppelt
verblindeten Setting die Wirksamkeit und Sicherheit von
Rivaroxaban über einen längeren Zeitraum im Vergleich zu
Enoxaparin für einen Standard-Zeitraum gefolgt von Placebo
verglichen.

Methodik

In diese Studie wurden Patienten > 40 Jahre mit einer akuten
internistischen Erkrankung eingeschlossen und erhielten ent-
weder Enoxaparin 40 mg 1× tägl. für 10 ± 4 Tage, gefolgt von
oralem Placebo für 35 ± 4 Tage im Vergleich zu Rivaroxaban
10 mg tägl. für 35 ± 4 Tage. Der primäre Wirksamkeitsend-
punkt war das Auftreten einer asymptomatischen proximalen
oder symptomatischen TVT bis zum Zeitpunkt 10 Tage (non-
inferiority) bzw. bis zum Zeitpunkt 35 Tage (superiority test).
Der primäre Sicherheitsendpunkt war eine Major-Blutung
oder eine klinisch relevante Minor-Blutung.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 8101 Patienten eingeschlossen und rando-
misiert. Der primäre Endpunkt im Sinne einer TVT wurde in
78 von 2938 Patienten (2,7 %) in der Rivaroxaban- und in 82
von 2993 Patienten (2,7 %) in der Enoxaparin-Gruppe nach
10 Tagen beobachtet (relatives Risiko mit Rivaroxaban, 0,97;
95 %-CI: 0,71–1,31; p = 0.003 für non-inferiority). In der
Beobachtungsphase bis 35 Tage zeigten sich TVTs in 131 von
2967 Patienten (4,4 %) in der Rivaroxaban- und in 175 von
3057 Patienten (5,7 %) in der Enoxaparin- bzw. Placebo-
Gruppe (relatives Risiko, 0,77; 95 %-CI: 0,62–0,96; p = 0,02).
Der Sicherheitsendpunkt (Blutungskomplikationen) war in
111 von 3997 Patienten (2,8 %) in der Rivaroxaban-Gruppe
zu beobachten und in 49 von 4001 Patienten (1,2 %) in der
Enoxaparin-Gruppe zum Zeitpunkt 10 Tage (p < 0,001) bzw.
in 164 Patienten (4,1 %) und 67 Patienten (1,7 %) in beiden
Gruppen in der Beobachtungsphase bis 35 Tage (p < 0,001).

Konklusion

In akut kranken Patienten reduzierte die orale Gabe von
Rivaroxaban zwar das Auftreten von TVTs, in der Spätphase
des Krankheitsverlaufes erhöhte sich jedoch das Risiko von
Blutungskomplikationen.
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