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News-Screen

S. Steiner

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

Fibrinolysis for patients with intermedi-
ate-risk pulmonary embolism

Meyer G et al. N Engl J Med 2014; 370: 1402—-11.

Abstract

Background: The role of fibrinolytic therapy in patients
with intermediate-risk pulmonary embolism is controver-
sial.

Methods: In a randomized, double-blind trial, we com-
pared tenecteplase plus heparin with placebo plus hepa-
rin in normotensive patients with intermediate-risk pulmo-
nary embolism. Eligible patients had right ventricular dys-
function on echocardiography or computed tomography, as
well as myocardial injury as indicated by a positive test for
cardiac troponin I or troponin T. The primary outcome was
death or hemodynamic decompensation (or collapse) with-
in 7 days after randomization. The main safety outcomes
were major extracranial bleeding and ischemic or hemor-
rhagic stroke within 7 days after randomization.

Results: Of 1006 patients who underwent randomization,
1005 were included in the intention-to-treat analysis. Death
or hemodynamic decompensation occurred in 13 of 506 pa-
tients (2.6%) in the tenecteplase group as compared with
28 of 499 (5.6%) in the placebo group (odds ratio, 0.44;
95% confidence interval, 0.23 to 0.87; P = 0.02). Between
randomization and day 7, a total of 6 patients (1.2%) in the
tenecteplase group and 9 (1.8%) in the placebo group died
(P = 0.42). Extracranial bleeding occurred in 32 patients
(6.3%) in the tenecteplase group and 6 patients (1.2%) in
the placebo group (P < 0.001). Stroke occurred in 12 pa-
tients (2.4%) in the tenecteplase group and was hemorrhag-
ic in 10 patients; I patient (0.2%) in the placebo group had
a stroke, which was hemorrhagic (P = 0.003). By day 30, a
total of 12 patients (2.4%) in the tenecteplase group and 16
patients (3.2%) in the placebo group had died (P = 0.42).
Conclusions: In patients with intermediate-risk pulmo-
nary embolism, fibrinolytic therapy prevented hemodynam-
ic decompensation but increased the risk of major hemor-
rhage and stroke. (Funded by the Programme Hospitalier
de Recherche Clinique in France and others; PEITHO Eu-
draCT number, 2006-005328-18; ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00639743).

Kommentar

Lungenembolien zihlen zu den hiufigsten kardiovaskuldren
Notfillen und konnen sich klinisch sehr unterschiedlich pré-
sentieren. Etwa ein Fiinftel der Patienten fillt in eine interme-
didre Risikogruppe, die sich zwar initial himodynamisch sta-
bil prisentiert, aber Zeichen einer Rechtsherzbelastung (be-
stimmt durch Herz-Echo, CT oder Laborwerte) aufweist. Bis-
lang war unklar, ob hier eine fibrinolytische Therapie additiv
zur Standard-Antikoagulation mit Heparin einen Nutzen in
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Bezug auf die Entwicklung eines Rechtsherzversagens bzw.
einer Kreislaufinstabilitidt bringt. Diese Frage wurde in der
doppelblinden, randomisierten PEITHO-Studie an 1006 Pati-
enten mit akuter Lungenembolie in 13 europdischen Lindern
untersucht. Zwar konnte in der Behandlungsgruppe mit Tenec-
teplase (einmaliger, gewichtsadaptierter intravendser Bolus)
und Heparin in Vergleich zu Heparin alleine eine Reduktion
des primdren Endpunktes (Tod oder hamodynamische De-
kompensation nach 7 Tagen) erreicht werden. Die 56-%-Risi-
koreduktion war in erster Linie durch eine Verminderung von
Kreislaufkomplikationen bedingt, kein Unterschied ergab sich
fiir die Zahl der Todesfille. Allerdings kam es in der Fibrino-
lyse-Gruppe zum vermehrten Auftreten von Blutungskompli-
kationen inklusive einer Zunahme von intrakraniellen Blutun-
gen. Eine hohere Blutungsrate zeigte sich insbesondere bei él-
teren Patienten > 75 Jahre. Hier konnte eventuell eine Dosis-
reduktion des Fibrinolytikums zielfithrend sein, dies wurde
aber in der PEITHO-Studie nicht untersucht.

Praxisrelevanz

Eine fibrinolytische Therapie bei hamodynamisch stabilen
Patienten mit akuter Lungenembolie und Rechtsherzbelas-
tung zeigt zwar einen Nutzen in Hinblick auf die Verhinde-
rung einer anschlieBenden himodynamischen Verschlech-
terung, doch kommt es auch vermehrt zur Blutungskom-
plikationen. Daher kann keine allgemeine Empfehlung zur
Fibrinolyse in diesem Patientenkollektiv ausgesprochen
werden. Es muss weiterhin eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abschitzung erfolgen.

A Controlled Trial of Renal Denervation
for Resistant Hypertension

Bhatt DL et al. N Engl J Med 2014, 370: 1402-11.

Abstract

Background: Prior unblinded studies have suggested that
catheter-based renal-artery denervation reduces blood
pressure in patients with resistant hypertension.

Methods: We designed a prospective, single-blind, random-
ized, sham-controlled trial. Patients with severe resistant
hypertension were randomly assigned in a 2:1 ratio to un-
dergo renal denervation or a sham procedure. Before ran-
domization, patients were receiving a stable antihyperten-
sive regimen involving maximally tolerated doses of at least
three drugs, including a diuretic. The primary efficacy end
point was the change in office systolic blood pressure at 6
months; a secondary efficacy end point was the change in
mean 24-hour ambulatory systolic blood pressure. The pri-
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mary safety end point was a composite of death, end-stage
renal disease, embolic events resulting in end-organ dam-
age, renovascular complications, or hypertensive crisis at
1 month or new renal-artery stenosis of more than 70% at
6 months.

Results: A total of 535 patients underwent randomization.
The mean (£ SD) change in systolic blood pressure at 6
months was —14.13 + 23.93 mmHg in the denervation group
as compared with —11.74 + 25.94 mmHg in the sham-pro-
cedure group (P < 0.001 for both comparisons of the change
from baseline), for a difference of —2.39 mmHg (95% confi-
dence interval [CI], —6.89 to 2.12; P = 0.26 for superiority
with a margin of 5 mm Hg). The change in 24-hour ambu-
latory systolic blood pressure was —6.75 + 15.11 mmHg
in the denervation group and —4.79 + 17.25 mmHg in the
sham-procedure group, for a difference of —1.96 mmHg
(95% CI, —4.97 to 1.06; P = 0.98 for superiority with a
margin of 2 mmHg). There were no significant differences
in safety between the two groups.

Conclusions: This blinded trial did not show a significant
reduction of systolic blood pressure in patients with
resistant hypertension 6 months after renal-artery de-
nervation as compared with a sham control. (Funded by
Medtronic; SYMPLICITY HTN-3 ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT01418261).

Kommentar

Die katheterbasierte renale Sympathikusablation/Denervation
zur Behandlung der therapierefraktiren arteriellen Hypertonie
erzielte in ersten, kleineren Studien sehr gute Ergebnisse in
Hinblick auf eine Blutdrucksenkung. Weiters wurden auch an-
dere, nicht mit dem Blutdruck assoziierte positive Effekte (auf
Schlafapnoe, Herzrhythmusstorungen, Glukosestoffwechsel,
arterielle GeféBsteifigkeit) postuliert. Vor diesem Hintergrund
waren die negativen Ergebnisse der ersten, randomisierten
Studie mit ,,Scheinoperation® besonders iiberraschend. In die
SYMPLICITY-HTN-3-Studie wurden 535 Patienten einge-
schlossen, die trotz mehrfach-antihypertensiver Therapie (im
Schnitt iiber 5 Medikamente, Diuretikum verpflichtend) er-
hohte Blutdruckwerte sowohl bei der Messung in der Arztpra-
xis (> 160 mmHg systolisch) als auch in der 24-h-Blutdruck-
messung aufwiesen. Es erfolgte eine 2:1-Randomisierung und
364 Patienten erhielten tatsédchlich eine renale Denervation. In
beiden Gruppen kam es zu einem Absinken des Blutdrucks im
Beobachtungszeitraum, sodass kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden wurde (systolische Blut-
druckdifferenz zwischen den Gruppen: 2,4 mmHg, 95 %-CI
—6,89-2,12 mmHg, p = 0,26). Dieses Ergebnis spricht auch
fiir die sehr gute medikamentdse Betreuung im Rahmen der
Studie. Es konnte keine Subgruppe identifiziert werden, in der
die renale Denervation iiberlegen war. In Bezug auf die Si-
cherheit des Eingriffs gab es keine Unterschiede fiir Kompli-
kationen zwischen den Gruppen.

Zeitgleich wurden im Rahmen des Jahreskongresses des
American College of Cardiology Daten aus dem grofen Sim-
plicity-Register (ohne Kontrollgruppe) zur renalen Sympathi-
kusblockade prisentiert. Bei > 1000 Patienten lagen bereits
Daten aus der 6-Monats-Nachbeobachtung vor und hier zeigte
sich, dass die Blutdrucksenkung vom Ausgangswert abhingig

war. Die Hilfte der Patienten hatte einen Ausgangsblutdruck
> 160 mmHg systolisch, hier sank der Blutdruck im Schnitt
nach 6 Monaten um 21,6 mmHg, wihrend Patienten mit nied-
rigerem Ausgangwert nur einen geringen oder keinen Effekt
hatten. Interessanterweise war der im Register beobachtete Ef-
fekt deutlich hoher als in der randomisierten Studie. Als mog-
liche Ursachen werden die hohere Expertise der teilnehmen-
den Zentren bzw. auch unterschiedliche Patientenkollektive
diskutiert.

Praxisrelevanz

Nach den enttduschenden Ergebnissen der SYMPLICITY-
HTN-3 Studie ist der kiinftige Stellenwert der renalen De-
nervation in der Behandlung der therapieresistenten arte-
riellen Hypertonie fraglich. Potenzielle Patienten sollten
iiber die negativen Studienergebnisse informiert werden.
Weitere Behandlungen sollten im Rahmen von Registern
oder in Studien erfolgen, um mehr Informationen iiber die
Effektivitdt des Verfahrens zu gewinnen.

¢ ¢

Changes in coffee intake and subsequent
risk of type 2 diabetes: three large cohorts
of US men and women

Bhupathiraju SN et al. Diabetologia 2014 [Epub ahead of
print].

Abstract

Aims/Hypothesis: Coffee and tea consumption has been as-
sociated with a lower type 2 diabetes risk but little is known
about how changes in coffee and tea consumption influence
subsequent type 2 diabetes risk. We examined the associa-
tions between 4 year changes in coffee and tea consump-
tion and risk of type 2 diabetes in the subsequent 4 years.
Methods: We prospectively followed 48,464 women in the
Nurses‘ Health Study (NHS; 1986-2006), 47,510 women
in NHS 11 (1991-2007) and 27,759 men in the Health Pro-
fessionals Follow-up Study (HPFS; 1986-2006). Diet was
assessed every 4 years using a validated food-frequency
questionnaire. Self-reported cases of incident type 2 diabe-
tes were validated by supplementary questionnaires.
Results: During 1,663,319 person-years of follow-up, we
documented 7,269 cases of incident type 2 diabetes. Par-
ticipants who increased their coffee consumption by more
than 1 cup/day (median change = 1.69 cups/day) over a 4
year period had an 11% (95%-CI: 3%, 18%) lower risk of
type 2 diabetes in the subsequent 4 years compared with
those who made no changes in consumption. Participants
who decreased their coffee intake by more than I cup/day
(median change = -2 cups/day) had a 17% (95%-CI: 8%,
26%) higher risk for type 2 diabetes. Changes in tea con-
sumption were not associated with type 2 diabetes risk.
Conclusions/Interpretation: Our data provide novel evi-
dence that increasing coffee consumption over a 4 year pe-
riod is associated with a lower risk of type 2 diabetes, while
decreasing coffee consumption is associated with a higher
risk of type 2 diabetes in subsequent years.

Z GEFASSMED 2014; 11(2) 27



Kommentar

In mehreren rezenten Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass ein mifiger Kaffeekonsum wahrscheinlich keine schid-
lichen Wirkungen, sondern im Gegenteil positive Effekte im
Hinblick auf kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitét, neu-
rodegenerative Erkrankungen und Diabetesrisiko zu haben
scheint. In dieser Analyse von Daten aus 3 groflen prospekti-
ven Beobachtungsstudien wurde diese Evidenz nun dahinge-
hend erweitert, dass durch wiederholte Befragungen der Teil-
nehmer der Effekt von Anderungen im Kaffeekonsum unter-
sucht werden konnte. Das Studiendesign ist insbesondere in-
teressant, da randomisierte Studien im Bereich der Erndhrung
kaum oder nur sehr schwer durchfiihrbar sind.

Teilnehmer, die iiber einen Zeitraum von 4 Jahren ihren Kaf-
feekonsum erhoht hatten, hatten in den folgenden 4 Jahren ein
um 11 % geringeres Risiko, einen Diabetes zu entwickeln, im
Vergleich zu Personen, die ihren Konsum nicht geédndert hat-
ten. Personen, die im Schnitt 3 oder mehr Tassen koffeinierten
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Kaffee pro Tag tranken und ihren Konsum nicht verdnderten,
hatten ein um 37 % geringeres Risiko, einen Diabetes zu ent-
wickeln als Personen, die kaum Kaffee zu sich nahmen.

Praxisrelevanz

Die Studie gibt wieder einen Hinweis fiir protektive Effekte
von Kaffeekonsum in Bezug auf das Diabetesrisiko. Aller-
dings sind die genauen Mechanismen weiterhin unklar und
sollten in weiteren Studien untersucht werden, bevor dies-
beziigliche Empfehlungen abgeleitet werden konnen.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung Angiologie

Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 11, AKH-Wien
A-1090 Wien

Wiihringer Giirtel 18-20

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