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News-Screen

S. Steiner

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

Stenting and medical therapy for athero-
sclerotic renal-artery stenosis

Cooper CJ, et al. N Engl J Med 2014; 370: 13-22.

Abstract

Background: Atherosclerotic renal-artery stenosis is a
common problem in the elderly. Despite two randomized
trials that did not show a benefit of renal-artery stenting
with respect to kidney function, the usefulness of stenting
for the prevention of major adverse renal and cardiovascu-
lar events is uncertain.

Methods: We randomly assigned 947 participants who
had atherosclerotic renal-artery stenosis and either systol-
ic hypertension while taking two or more antihypertensive
drugs or chronic kidney disease to medical therapy plus re-
nal-artery stenting or medical therapy alone. Participants
were followed for the occurrence of adverse cardiovascular
and renal events (a composite end point of death from car-
diovascular or renal causes, myocardial infarction, stroke,
hospitalization for congestive heart failure, progressive re-
nal insufficiency, or the need for renal-replacement thera-
py).

Results: Over a median follow-up period of 43 months (in-
terquartile range, 31 to 55), the rate of the primary com-
posite end point did not differ significantly between par-
ticipants who underwent stenting in addition to receiving
medical therapy and those who received medical therapy
alone (35.1% and 35.8%, respectively, hazard ratio with
stenting, 0.94; 95% confidence interval [CI], 0.76 to 1.17;
p = 0.58). There were also no significant differences be-
tween the treatment groups in the rates of the individual
components of the primary end point or in all-cause mor-
tality. During follow-up, there was a consistent modest dif-
ference in systolic blood pressure favoring the stent group
(—2.3 mmHg; 95% CI, 4.4 to -0.2; p = 0.03).
Conclusions: Renal-artery stenting did not confer a signifi-
cant benefit with respect to the prevention of clinical events
when added to comprehensive, multifactorial medical ther-
apy in people with atherosclerotic renal-artery stenosis and
hypertension or chronic kidney disease. (Funded by the Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute and others; Clini-
calTrials.gov number, NCTO0081731.)

Kommentar

Nach den friiheren Studien ASTRAL und STAR wurde in der
CORAL-Studie neuerlich die Rolle einer endovaskuldren in-
terventionellen Therapie fiir hochgradige atherosklerotische
Nierenarterienstenosen (NAST) untersucht. Eingeschlossen
wurden 947 Patienten mit hochgradiger NAST (definiert als
angiographisch verifizierte Stenose zwischen 80 und 99 %
bzw. 60-79 % bei einem systolischen Druckgradienten von
mind. 20 mmHg) und arterieller Hypertonie mit zumindest
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zweifacher antihypertensiver Therapie oder mit chronischer
Niereninsuffizienz (GFR < 60 ml/min).

Patienten mit NAST aufgrund einer fibromuskulidren Dyspla-
sie, Kreatinin > 4 mg/dl, Nierengro3e < 7 cm oder der Not-
wendigkeit von mehr als einer Stentimplantation waren aus-
geschlossen. Die Patienten wurden zur Stent-Angioplastie
der NAST plus optimaler medikamentdser Therapie (OMT)
oder OMT alleine randomisiert. Nach einem medianen Nach-
beobachtungszeitraum von 43 Monaten zeigte sich kein Un-
terschied hinsichtlich des kombinierten primiren Endpunktes
(Tod aus kardiovaskuldren oder renalen Ursachen, Myokard-
infarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz, fortschreitende Niereninsuffizienz oder Notwen-
digkeit einer Nierenersatztherapie). Wesentlich erscheint, dass
auch in der OMT-Gruppe durch die optimierte, gratis zur Ver-
fligung gestellte medikamentose Therapie eine signifikante
Blutdrucksenkung von im Schnitt 15 mmHg erreicht werden
konnte, die vergleichbar mit der Blutdrucksenkung im Stent-
Interventionsarm war. In beiden Gruppen stieg die Zahl der
antihypertensiven Medikamente im Studienverlauf.

Die Studie war geprigt vom sehr langsamen Einschluss der
Patienten und wurde daher auch vorzeitig terminiert.

Praxisrelevanz

Mit der CORAL-Studie konnte neuerlich keine Uberlegen-
heit der Stent-Angioplastie bei atherosklerotischer Nieren-
arterienstenose gezeigt werden. Weiterhin muss daher gel-
ten, dass eine optimale medikamentdse Blutdruck- und Ri-
sikofaktoren-Kontrolle Kernpunkt in der Behandlung die-
ser Patienten ist. Eine interventionelle Therapie konnte eine
Rolle spielen, wenn eine medikamentdse Therapie alleine
nicht zur Blutdruckkontrolle ausreicht. Allerdings gibt es
hierfiir derzeit und wohl auch in naher Zukunft keine aus-
reichende Datenlage.
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Edoxaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Giugliano RP, et al. N Engl J Med 2013; 369: 2093—104.

Abstract

Background: Edoxaban is a direct oral factor Xa inhibitor
with proven antithrombotic effects. The long-term efficacy
and safety of edoxaban as compared with warfarin in pa-
tients with atrial fibrillation is not known.

Methods: We conducted a randomized, double-blind, dou-
ble-dummy trial comparing two once-daily regimens of
edoxaban with warfarin in 21,105 patients with moder-
ate-to-high-risk atrial fibrillation (median follow-up, 2.8
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years). The primary efficacy end point was stroke or sys-
temic embolism. Each edoxaban regimen was tested for
noninferiority to warfarin during the treatment period. The
principal safety end point was major bleeding.

Results: The annualized rate of the primary end point dur-
ing treatment was 1.50% with warfarin (median time in
the therapeutic range, 68.4%), as compared with 1.18%
with high-dose edoxaban (hazard ratio, 0.79; 97.5% con-
fidence interval [CI], 0.63 to 0.99; p < 0.001 for noninfe-
riority) and 1.61% with low-dose edoxaban (hazard ratio,
1.07; 97.5% CI, 0.87 to 1.31; p = 0.005 for noninferiori-
ty). In the intention-to-treat analysis, there was a trend fa-
voring high-dose edoxaban versus warfarin (hazard ratio,
0.87; 97.5% CI, 0.73 to 1.04; p = 0.08) and an unfavorable
trend with low-dose edoxaban versus warfarin (hazard ra-
tio, 1.13; 97.5% CI, 0.96 to 1.34; p = 0.10). The annual-
ized rate of major bleeding was 3.43% with warfarin versus
2.75% with high-dose edoxaban (hazard ratio, 0.80; 95%
CI, 0.711t00.91; p < 0.001) and 1.61% with low-dose edox-
aban (hazard ratio, 0.47; 95% CI, 0.41 to 0.55; p < 0.001).
The corresponding annualized rates of death from cardio-
vascular causes were 3.17% versus 2.74% (hazard ratio,
0.86; 95% CI, 0.77 to 0.97; p = 0.01), and 2.71% (hazard
ratio, 0.85; 95% CI, 0.76 to 0.96; p = 0.008), and the cor-
responding rates of the key secondary end point (a com-
posite of stroke, systemic embolism, or death from cardio-
vascular causes) were 4.43% versus 3.85% (hazard ratio,
0.87; 95% CI, 0.78 to 0.96; p = 0.005), and 4.23% (hazard
ratio, 0.95; 95% CI, 0.86 to 1.05; p = 0.32).

Conclusions: Both once-daily regimens of edoxaban were
noninferior to warfarin with respect to the prevention of
stroke or systemic embolism and were associated with sig-
nificantly lower rates of bleeding and death from cardio-
vascular causes. (Funded by Daiichi Sankyo Pharma De-
velopment; ENGAGE AF-TIMI 48 ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00781391.)

Kommentar

Mit ENGAGE-AF wurde nun die vierte und bislang grofite
klinische Studie publiziert, in der ein neues orales Antikoagu-
lans gegen Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit Vorhof-
flimmern untersucht wurde. Ahnlich wie beim Design der Ro-
cket-AF-Studie mit Rivaroxaban wurde auch hier eine einmal
tiagliche Einnahme von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin
gewdhlt. In dieser doppelblinden, multinationalen Studie mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2,8 Jahren wur-
den iiber 21.000 Patienten zu hoher (60 mg) oder niedriger
(30 mg) Edoxaban-Dosis oder Warfarin (INR-gesteuert) ran-
domisiert. In Bezug auf den priméren Endpunkt bestehend aus
Schlaganfall und systemischen Embolien waren beide Do-
sierungen gegeniiber Warfarin nicht unterlegen, wihrend die
Rate an schweren Blutung durch Edoxaban signifikant redu-
ziert werden konnte. In beiden Edoxaban-Armen wurde bei
Patienten mit Faktoren, die zu einem erhohten Blutungsrisiko
fiihren (Niereninsuffizienz, niedriges Korpergewicht, Ko-
Medikation mit P-Glykoprotein-Inhibitoren), die verabreichte
Dosierung halbiert. Die Ergebnisse in diesem Kollektiv ent-
sprachen den Gesamtstudienergebnissen sowohl in Bezug auf
Sicherheit als auch Wirksamkeit.

Praxisrelevanz

In naher Zukunft werden wahrscheinlich 4 Substanzen
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) als Alter-
native zu Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit Vor-
hofflimmern, aber auch zur Behandlung vendser Thrombo-
embolien zur Verfiigung stehen. Allerdings ist es noch un-
klar, wieweit Unterschiede in Bezug auf Studiendesign und
-ergebnisse eine Rolle im klinischen Alltag spielen wer-
den oder ob alle Substanzen gleichwertig eingesetzt wer-
den konnen.

L 2 R 2

Benefits of statins in elderly subjects
without established cardiovascular
disease: a meta-analysis.

Savarese G, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 62: 2090-9.

Abstract

Objectives: The purpose of this paper was to assess wheth-
er statins reduce all-cause mortality and cardiovascular
(CV) events in elderly people without established CV dis-
ease.

Background: Because of population aging, prevention of
CV disease in the elderly is relevant. In elderly patients
with previous CV events, the use of statins is recommend-
ed by guidelines, whereas the benefits of these drugs in el-
derly subjects without previous CV events are still debated.
Methods: Randomized trials comparing statins versus pla-
cebo and reporting all-cause and CV mortality, myocardi-
al infarction (MI), stroke, and new cancer onset in elderly
subjects (age > 65 years) without established CV disease
were included.

Results: Eight trials enrolling 24,674 subjects (42.7%
females; mean age 73.0 = 2.9 years; mean follow up 3.5
+ 1.5 years) were included in analyses. Statins, compared
with placebo, significantly reduced the risk of MI by 39.4%
(relative risk [RR]: 0.606 [95% confidence interval (CI):
0.434 to 0.847]; p = 0.003) and the risk of stroke by 23.8%
(RR: 0.762 [95% CI: 0.626 to 0.926]; p = 0.006). In con-
trast, the risk of all-cause death (RR: 0.941 [95% CI: 0.856
to 1.035]; p = 0.210) and of CV death (RR: 0.907 [95% CI:
0.686 to 1.199]; p = 0.493) were not significantly reduced.
New cancer onset did not differ between statin- and place-
bo-treated subjects (RR: 0.989 [95% CI: 0.851 to 1.151];
p = 0.890).

Conclusions: In elderly subjects at high CV risk without
established CV disease, statins significantly reduce the in-
cidence of MI and stroke, but do not significantly prolong
survival in the short-term.

Kommentar

Der Nutzen einer Statintherapie ist auch in dlteren Patienten
nach kardiovaskuldren Ereignissen klar dokumentiert. Der
Benefit einer Primérprivention mit Statinen bei Personen ab
65 Jahren ohne bisheriges kardiovaskulédres Ereignis ist aller-
dings deutlich schlechter untersucht. Dieser Frage ist diese re-
zent publizierte Meta-Analyse nachgegangen, in die insge-
samt 8 grofle Studien mit beinahe 25.000 Teilnehmern einge-
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schlossen wurden. Es konnte eine klare Reduktion von kardio-
vaskuldren Ereignissen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall
durch die Statintherapie gezeigt werden, allerdings fand sich
kein Uberlebensvorteil. Neben der eher kurzen Nachbeob-
achtungszeit in den meisten Studien mag dies auch dadurch
bedingt sein, dass fiir die verschiedenen Endpunkte je nach
Verfiigbarkeit der Daten unterschiedliche Studien inkludiert
wurden. So stammen fiir den Endpunkt Gesamtmortalitiit die
Hilfte der Daten aus der ALLHAT-Studie, in der Pravastatin
keinen Benefit zeigte. Fiir die Endpunkte Myokardinfarkt und
Schlaganfall wurde diese Studie aber nicht inkludiert, da ent-
sprechende Daten nicht verfiigbar sind. In Bezug auf Sicher-
heit gab es kein Signal fiir eine erhohte Malignomrate unter
Statintherapie bei — wie bereits erwidhnt — kurzem Follow-up.
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Praxisrelevanz

Diese Meta-Analyse unterstreicht den Nutzen einer Statin-
therapie auch bei Personen ab 65 Jahren ohne friihere kar-
diovaskulidre Ereignisse.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung Angiologie

Universitdtsklinik fiir Innere Medizin II, AKH-Wien
A-1090 Wien

Wihringer Giirtel 18-20

E-Mail: sabine.m.steiner @meduniwien.ac.at
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