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S. Steiner

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

Vorapaxar in Patients With Peripheral Ar-
tery Disease: Results FromTRA2 P-TIMI 50

Bonaca MP, et al. Circulation 2013; 127: 1522-9.

Abstract

Background: Vorapaxar is a novel antagonist of protease-
activated receptor-1, the primary receptor for thrombin on
human platelets that is also present on vascular endothe-
lium and smooth muscle. Patients with peripheral artery
disease are at risk of systemic atherothrombotic events, as
well as acute and chronic limb ischemia and the need for
peripheral revascularization.

Methods and Results: The Trial to Assess the Effects of
SCH 530348 in Preventing Heart Attack and Stroke in
Patients With Atherosclerosis (TRA2 P-TIMI 50) was a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial of
vorapaxar in 26 449 patients with stable atherosclerotic
vascular disease (myocardial infarction, stroke, or periph-
eral artery disease). Patients with qualifying peripheral
artery disease (n = 3787) had a history of claudication and
an ankle-brachial index of < 0.85 or prior revasculariza-
tion for limb ischemia. The primary efficacy end point was
cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke,
and the principal safety end point was Global Utilization of
Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries
(GUSTO) bleeding. In the peripheral artery disease co-
hort, the primary end point did not differ significantly with
vorapaxar (11.3% vs 11.9%; hazard ratio, 0.94; 95% con-
fidence interval, 0.78-1.14; P = 0.53). However, rates of
hospitalization for acute limb ischemia (2.3% vs 3.9%;
hazard ratio, 0.58; 95% confidence interval, 0.39-0.86;
P = 0.006) and peripheral artery revascularization (18.4%
vs 22.2%; hazard ratio, 0.84; 95% confidence interval,
0.73-0.97; P = 0.017) were significantly lower in patients
randomized to vorapaxar. Bleeding occurred more fre-
quently with vorapaxar compared with placebo (7.4% vs
4.5%; hazard ratio, 1.62; 95% confidence interval, 1.21—
2.18; P =0.001).

Conclusions: Vorapaxar did not reduce the risk of cardio-
vascular death, myocardial infarction, or stroke in patients
with peripheral artery disease; however, vorapaxar signifi-
cantly reduced acute limb ischemia and peripheral revas-
cularization. The beneficial effects of protease-activated
receptor-1 antagonism on limb vascular events were ac-
companied by an increased risk of bleeding.

Kommentar

Die Thrombozytenhemmung ist einer der therapeutischen
Eckpfeiler bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK). Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten
wird iiber verschiedene Mechanismen und Substanzen beein-
flusst und dementsprechend werden verschiedene neue An-

sdtze zu ihrer Hemmung verfolgt. Derzeit gibt es aber kaum
Daten zur Wertigkeit neuer Thrombozytenaggregationshem-
mer fiir das grofle Kollektiv der Patienten mit PAVK.

Vorapaxar ist ein Antagonist des Protease Activated Recep-
tor 1 (PAR-1), der durch Rezeptorblockade eine Plittchen-
aktivierung durch Thrombin hemmt.

In der Phase-III-TRA 2P-TIMI-50-Studie wurde Vorapaxar
zur Sekundirprophylaxe nach vaskulidren Ereignissen (Myo-
kardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit, isché-
mischer Schlaganfall) untersucht. Der Arm mit Patienten nach
ischdmischem Insult wurde aufgrund eines erhohten Blu-
tungsrisikos vorzeitig abgebrochen, wihrend die beiden an-
deren Arme (St. p. Myokardinfarkt und PAVK) noch weiter-
gefiihrt wurden. Die hier angefiihrte Studie zeigt die Ergeb-
nisse der PAVK-Subgruppe.

Vorapaxar konnte im Kollektiv der PAVK-Patienten keine Re-
duktion des primiren kombinierten Endpunktes (kardiovas-
kuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) erzielen, aber es
wurde eine signifikante Reduktion der sekundiren Endpunkte
akute Extremitidtenischimie und periphere Revaskularisatio-
nen beobachtet. Als moglicher Mechanismus wurde neben
der Antiplittchenwirkung ein Einfluss auf das vaskulire Re-
modelling durch Effekte auf Endothelzellen und glatte Mus-
kelzellen diskutiert. Ein moglicher klinischer Einsatz ist der-
zeit fraglich, da in der Interventionsgruppe eine signifikant
erhohte Blutungsrate beobachtet wurde.

Praxisrelevanz

Die Rolle der neuen Thrombozytenaggregationshemmer in
der Behandlung der PAVK ist unklar, da in diesem Patien-
tenkollektiv kaum Studienergebnisse vorliegen. Eine Aus-
nahme stellt die Publikation der Subgruppenanalyse der
TRA 2P-TIMI-50-Studie mit Vorapaxar in PAVK-Patien-
ten dar. Zwar wurde eine Reduktion peripherer vaskuldrer
Ereignisse berichtet, jedoch bei erhohter Blutungsrate.
Derzeit ist nicht absehbar, ob diese Substanz einen Stellen-
wert bei der Behandlung der PAVK haben wird.
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Oral Apixaban for the Treatment of Acute
Venous Thromboembolism

Agnelli G, et al. N Engl J Med 2013 [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Apixaban, an oral factor Xa inhibitor admin-
istered in fixed doses, may simplify the treatment of venous
thromboembolism.
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Methods: In this randomized, double-blind study, we com-
pared apixaban (at a dose of 10 mg twice daily for 7 days,
followed by 5 mg twice daily for 6 months) with conven-
tional therapy (subcutaneous enoxaparin, followed by
warfarin) in 5395 patients with acute venous thromboem-
bolism. The primary efficacy outcome was recurrent symp-
tomatic venous thromboembolism or death related to
venous thromboembolism. The principal safety outcomes
were major bleeding alone and major bleeding plus clini-
cally relevant nonmajor bleeding.

Results: The primary efficacy outcome occurred in 59 of
2609 patients (2.3%) in the apixaban group, as com-
pared with 71 of 2635 (2.7%) in the conventional-therapy
group (relative risk, 0.84; 95% confidence interval [CI],
0.60 to 1.18; difference in risk [apixaban minus conven-
tional therapy], —0.4 percentage points; 95% CI, —1.3 to
0.4). Apixaban was noninferior to conventional therapy
(P < 0.001) for predefined upper limits of the 95% confi-
dence intervals for both relative risk (< 1.80) and differ-
ence in risk (< 3.5 percentage points). Major bleeding oc-
curred in 0.6% of patients who received apixaban and in
1.8% of those who received conventional therapy (relative
risk, 0.31; 95% CI, 0.17 to 0.55; P < 0.001 for superiority).
The composite outcome of major bleeding and clinically
relevant nonmajor bleeding occurred in 4.3% of the pa-
tients in the apixaban group, as compared with 9.7% of
those in the conventional-therapy group (relative risk,
0.44; 95% CI, 0.36 to 0.55; P < 0.001). Rates of other ad-
verse events were similar in the two groups.

Conclusions: A fixed-dose regimen of apixaban alone was
noninferior to conventional therapy for the treatment of
acute venous thromboembolism and was associated with
significantly less bleeding.

Kommentar

Direkte orale Antikoagulantien konnen in fixer Dosis verab-
reicht werden und bendtigen keine INR-Kontrolle. Verschie-
dene Substanzen wurden in grofen, klinischen Phase-III-Stu-
dien fiir unterschiedliche Indikationen (nicht-valvulidres Vor-
hofflimmern, Prophylaxe und Therapie der vendsen Throm-
boembolie) getestet und sind zum Teil bereits fiir die Anwen-
dung in der klinischen Routine zugelassen.

In der hier priasentierten AMPLIFY-Studie wurde der Faktor-
Xa-Inhibitor Apixaban zur Behandlung der akuten vendsen
Thromboembolie (VTE) untersucht. Die Kontrollgruppe wur-
de mit niedermolekularem Heparin, gefolgt von Vitamin-K-
Antagonisten, behandelt. Beziiglich der Effektivitét (primérer
Endpunkt: Kombination aus neuerlicher VTE und/oder VTE-
assoziiertem Tod) fand sich kein Unterschied zwischen der
Apixaban- und der Kontrollgruppe. In der Apixaban-Gruppe
zeigte sich jedoch eine signifikante Reduktion von schweren
Blutungsereignissen. Subgruppen-Analysen zeigten konsis-
tente Ergebnisse unabhingig davon, ob es sich beim initialen
Ereignis um eine symptomatische proximale tiefen Bein-
venenthrombose oder eine akuten Pulmonalembolie handelte.

Patienten mit sekunddrer VTE waren von der AMPLIFY-Stu-
die ausgeschlossen, da hier der Behandlungszeitraum iibli-
cherweise kiirzer als 6 Monate ist. Weitere wesentliche Aus-
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schlusskriterien waren Krebserkrankung, chronische Nieren-
insuffizienz (Kreatinin > 2,5mg/dl oder Kreatinin-Clearance
<25 ml/min) oder die Notwendigkeit einer doppelten Throm-
bozytenaggregationshemmung.

Praxisrelevanz

Derzeit ist erst ein direktes orales Antikoagulans, der Fak-
tor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban, zur Behandlung der akuten
venosen Thromboembolie zugelassen. Die Ergebnisse der
AMPLIFY-Studie mit Apixaban sind vielversprechend,
aber einige Caveats werden in der klinischen Routine zu
beachten sein. In allen Studien mit direkten oralen Anti-
koagulantien wurden hochselektionierte Patientenkollek-
tive untersucht und eine Extrapolation auf breitere Patien-
tenpopulationen ist deshalb nicht evidenzbasiert. Da keine
regelmidBigen INR-Kontrollen notwendig sind und alle
Substanzen kurze Halbwertszeiten haben, erscheint eine
hohe Compliance des Patienten wesentlich. Bei zunehmen-
der Anzahl der verfiigbaren Substanzen und zugelassenen
Indikationen ist eine genaue Kenntnis der jeweils zutref-
fenden Therapieregime sowie Ein- und Ausschlusskriteri-
en fiir den behandelnden Arzt notwendig.
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Sustained Safety and Effectiveness of
Paclitaxel-Eluting Stents for Femoro-po-
pliteal Lesions: 2-Year Follow-Up From
the Zilver PTX Randomized and Single-
Arm Clinical Studies

Dake MD, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 61: 2417-27.

Abstract

Objectives: A prospective, multinational randomized con-
trolled trial (RCT) and a complementary single-arm study
evaluated the 2-year safety and effectiveness of a paclitaxel-
coated drug-eluting stent (DES) in patients with superficial
femoral artery lesions. The RCT compared the DES with
percutaneous transluminal angioplasty (PTA) and provi-
sional bare-metal stent (BMS) placement.

Background: Local drug delivery for superficial femoral
artery lesions has been investigated with the intent of limit-
ing restenosis similarly to DES for the coronary arteries.
One-year outcomes of DES in the superficial femoral ar-
tery are promising, but longer-term benefits have not been
established.

Methods: In the RCT, patients were randomly assigned to
primary DES implantation (n = 236) or PTA (n = 238).
Acute PTA failure occurred in 120 patients, who underwent
secondary randomization to DES (n = 61) or BMS (n = 59)
placement. The single-arm study enrolled 787 patients with
DES treatment.

Results: Compared with the control group, the primary
DES group demonstrated significantly superior 2-year
event-free survival (86.6% vs 77.9%, p = 0.02) and pri-
mary patency (74.8% vs 26.5%, p < 0.01). In addition, the
provisional DES group exhibited superior 2-year primary
patency compared with the provisional BMS group (83.4%




vs 64.1%, p < 0.01) and achieved higher sustained clinical
benefit (83.9% vs 68.4%, p = 0.05). Two-year freedom from
target lesion revascularization with primary DES place-
ment was 80.5% in the single-arm study and 86.6% in the
RCT.

Conclusions: Two-year outcomes with the paclitaxel-elut-
ing stent support its sustained safety and effectiveness in
patients with femoropopliteal artery disease, including the
long-term superiority of the DES to PTA and to provisional
BMS placement.

Kommentar

Hohe Rezidivstenoseraten stellen eine wesentliche Limitation
nach femoropoplitealen endovaskulidren Interventionen dar.
Durch den Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents
erhoffte man sich eine deutliche Verminderung der Instent-
Restenoserate im femoropoplitealen Gefillgebiet. Nach an-
fanglich eher erniichternden Ergebnissen mit Sirolimus- bzw.
Everolimus-beschichteten Stents konnte erst der Einsatz des
Paclitaxel-freisetzenden Zilver-PTX-Stents eine Uberlegen-
heit gegeniiber herkommlicher Standard-Ballonangioplastie,
aber auch sekundirer Bare-metal-Nitinol-Stentimplantation
zeigen. Basierend auf diesen frither publizierten positiven
1-Jahres-Ergebnissen wurde im vergangenen Jahr auch eine
Zulassung des Zilver-PTX-Stents durch die FDA in den USA
erreicht. In Europa ist dieser Stent seit Langerem erhiltlich.

In der aktuellen Arbeit prédsentieren die Autoren nun das
2-Jahres-Follow-up der randomisierten Studie sowie eines
zusitzlichen Zilver-PTX-Armes, in den auch lange femoro-
popliteale Lisionen eingeschlossen wurden. Es konnte ge-
zeigt werden, dass der Benefit des Zilver-PTX-Stents auch
nach einem lingeren Beobachtungszeitraum erhalten blieb.

Praxisrelevanz

Die Daten des 2-Jahres-Follow-up bestitigen die initial be-
obachteten positiven Ergebnisse in Bezug auf den Zilver-
PTX-Stent, der somit eine interessante Alternative bei
femoropoplitealen Interventionen darstellt. Derzeit fehlen
allerdings randomisierte Vergleiche zu primirer Bare-
metal-Nitinol-Stentimplantation und auch zur Angioplas-
tie mit medikamentenfreisetzenden Ballonen. Der Zilver-
PTX-Stent wurde aufgrund von Problemen mit dem Stent-
Freisetzungssystem im April diesen Jahres vom Markt ge-
nommen, eine rasche Wiedereinfiihrung ist angekiindigt.
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Cardiovascular Effects of Intensive
Lifestyle Intervention in Type 2 Diabetes

Look AHEAD Research Group, Wing RR, et al. N Engl J Med
2013; 369: 145-54.

Abstract

Background: Weight loss is recommended for overweight
or obese patients with type 2 diabetes on the basis of short-
term studies, but long-term effects on cardiovascular dis-
ease remain unknown. We examined whether an intensive

lifestyle intervention for weight loss would decrease car-
diovascular morbidity and mortality among such patients.
Methods: In 16 study centers in the United States, we ran-
domly assigned 5145 overweight or obese patients with
type 2 diabetes to participate in an intensive lifestyle inter-
vention that promoted weight loss through decreased ca-
loric intake and increased physical activity (intervention
group) or to receive diabetes support and education (con-
trol group). The primary outcome was a composite of death
from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarc-
tion, nonfatal stroke, or hospitalization for angina during a
maximum follow-up of 13.5 years.

Results: The trial was stopped early on the basis of a futil-
ity analysis when the median follow-up was 9.6 years.
Weight loss was greater in the intervention group than in
the control group throughout the study (8.6% vs 0.7% at
1 year; 6.0% vs 3.5% at study end). The intensive lifestyle
intervention also produced greater reductions in glycated
hemoglobin and greater initial improvements in fitness
and all cardiovascular risk factors, except for low-den-
sity-lipoprotein cholesterol levels. The primary outcome
occurred in 403 patients in the intervention group and in
418 in the control group (1.83 and 1.92 events per 100
person-years, respectively; hazard ratio in the interven-
tion group, 0.95; 95% confidence interval, 0.83 to 1.09;
P=0.51).

Conclusions: An intensive lifestyle intervention focusing
on weight loss did not reduce the rate of cardiovascular
events in overweight or obese adults with type 2 diabetes.

Kommentar

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die fithrende Todesursa-
che bei Typ-2-Diabetes-Patienten. Ziel der angefiihrten Look-
AHEAD- (Action for Health in Diabetes-) Studie war es,
durch ein intensives Lebensstilinterventionsprogramm eine
Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte bei iibergewichtigen
und adipdsen Typ-2-Diabetikern zu erreichen. Diese bisher
grofte und ldngste Studie zur Lebensstilmodifikation bei Dia-
betes wurde nach knapp 10 Jahren vorzeitig wegen fehlenden
Nutzens der Intervention gestoppt. Zwar wurde durch Kalo-
rienreduktion und vermehrte Bewegung eine Reduktion der
Gewichtes und des HbA1C erreicht, dies wirkte sich aber
nicht im Sinne einer Reduktion des kardiovaskuldren End-
punkts (kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher Herzinfarkt
oder Schlaganfall, Hospitalisation wegen Angina) aus. Ein
Grund fiir den fehlenden kardiovaskuldren Benefit mag in
dem relativ geringen Gewichtsunterschied liegen: iiber die
gesamte Studiendauer gemittelt betrug der Unterschied im
Korpergewicht zwischen den beiden Gruppen 4 %, am Ende
der Studie nur mehr 2,5 %. Weiters wird diskutiert, ob kardio-
vaskulire Auswirkungen durch Anderungen des Lebensstils
noch lingere Zeitraume benotigen oder vielleicht einfach ge-
ringer als erhofft sind.

Eine Risikoreduktion fand sich hingegen in der Interventions-
gruppe beziiglich dem Auftreten einer fortgeschrittenen Nie-
reninsuffizienz, Schlafapnoe und Retinopathie. Weiters traten
bei Gewichtsabnahme 20 % weniger Fille von neu diagnosti-
zierter Depressionen auf, die korperliche Fitness und Lebens-
qualitit waren in der Interventionsgruppe ebenfalls hoher.

Z GEFASSMED 2013;10(3) 27
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kann man derzeit nicht davon ausgehen, dass durch Le- Abteilung Angiologie
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bensstilmodifikation bei iibergewichtigen Diabetikern die A-1090 Wien

Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen in 10 Jahren
trotz giinstiger Modifikation von Risikofaktoren wesent-
lich verringert wird. Als Vorteile der Gewichtsreduktion
sind jedoch bessere korperlicher Fitness und gesteigerte
Lebensqualitit zu nennen.

Wiihringer Giirtel 18-20
E-Mail: sabine.m.steiner @ meduniwien.ac.at
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