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Prevention of disabling and
fatal strokes by successful
carotid endarterectomy in
patients without recent
neurological symptoms:
randomised controlled trial.

MRC Asymptomatic Carotid Trial
(ACST) Collaborative Group. Lancet
2004, 363: 1491-502.

Bei Patienten mit symptomatischen hoch-
gradigen Karotisstenosen konnte der Vorteil
der chirurgischen Endarteriektomie (TEA)
im Vergleich zu konservativ-medikamentd-
ser Therapie in groBen européischen (ECST)
und amerikanischen (NASCET) Studien be-
reits in den 1990er Jahren belegt werden.
Bei der asymptomatischen hochgradigen
Karotisstenose zeigte ACAS in den USA
ebenfalls einen Vorteil der TEA gegeniiber
rein medikamentdser Therapie, eine Besté-
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Die Redaktion

tigung dieser Daten konnte nun in der im Mai
publizierten europdischen ACST-Studie er-
bracht werden. Von 1993 bis 2003 wurden in
128 Zentren 3120 Patienten mit mindestens
6 Monate bestehenden asymptomatischen
> 60 % Karotisstenosen zu sofortiger TEA
oder medikamentdser Therapie (mit fakulta-
tiv TEA im spéteren Studienverlauf) rando-
misiert und bis zu 5 Jahre (im Mittel 3,4 Jah-
re) beziiglich des Auftretens von Schlagan-
fall nachbeobachtet. Die medikamentdse
Therapie umfalSte Aspirin, Antihypertensiva
und Statine in unterschiedlichem Ausmal.
Jéhrlich hatten im weiteren Studienverlauf
etwa 4 % der initial medikamentds behan-
delten Patienten eine TEA. Das 30-Tage-
Schlaganfallrisiko nach TEA war 3,1 %. Das
5-Jahre-Schlaganfallrisiko war mit 6,4 %
nach TEA signifikant niedriger als unter ini-
tial medikamentdser Behandlung (11,8 %),
insbesondere war das Risiko eines schwe-

ren Schlaganfalles mit 3,5 % nach TEA nied-
riger als unter medikamentdser Therapie
(6,1 %). Dies wurde gleichermaBen bei
Ménnern wie Frauen beobachtet, unabhén-
gig von kardiovaskulédren Risikofaktoren so-
wie bei Stenosengraden kleiner und gréBer
als 80 %, und konnte fiir alle Patienten unter
75 Jahren bestétigt werden. Zusammenfas-
send bestétigt ACST den Vorteil einer
Karotisrevaskularisation bei asymptomati-
schen Patienten beziiglich neurologischer
Ereignisse im Fiinfiahresverlauf. Aufgrund
der erhéhten Sterblichkeit bei élteren Pati-
enten war dieser Behandlungsvorteil bei
einem Alter iiber 75 Jahre jedoch nicht mehr
signifikant. Als wesentliche Stérke gegenti-
ber der édlteren ACAS-Studie, in der Aspirin
alleine als medikamentdser Goldstandard
definiert war, kann die ,modernere” medi-
kamentdse Therapie in der ACST-Studie an-
gefiihrt werden.
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Relationship of high and low
ankle brachial index to all-
cause and cardiovascular dis-
ease mortality: The Strong
Heart Study.

Resnick HE, Lindsay RS, McDermott
M, Devereux RB, Jones KL, Fabsitz
RR, Howard BV. Circulation 2004;
109: 733-9.

Die prognostische Wertigkeit eines ernied-
rigten Doppler-Index (< 0,9) als Zeichen einer
peripheren arteriellen VerschluBBkrankheit
konnte in zahlreichen Personengruppen mit
und ohne kardiovaskuldre Begleiterkran-
kung gezeigt werden. In der rezenten Strong-
Heart-Studie wurde erstmals die Bedeutung
eines erhéhten Doppler-Index (> 1,4) als Aus-
druck einer Mediasklerose in bezug auf Ge-
samt- und kardiovaskuldre Mortalitét unter-
sucht. Die Studie begann 1989, bis 1992 wur-
den populationsbasiert 4559 amerikanische
Indianer inkludiert. Ein erniedrigter Doppler-
Index (< 0,9) wurde bei 216 (4,9 %), ein er-
héhter Doppler-Index (> 1,4) bei 404 Perso-
nen (9,2 %) gefunden, beides vor allem in
Zusammenhang mit Diabetes, Albuminurie
und Hypertonie. In der Beobachtungszeit bis
1999 verstarben 1022 Personen (23,3 %),
davon wurden 272 (26,6 %) als kardiovasku-
lére Todesfélle gewertet. Sowohl ein ernied-
rigter wie auch ein erhéhter Doppler-Index
waren mit einem signifikant erhGhten Sterb-
lichkeitsrisiko verbunden (1,7- und 1,8fach)
sowie mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir
kardiovaskuldren Tod (2,5- und 2,6fach). Die
Strong-Heart-Studie zeigte eindrucksvoll,
dal3 zwischen (kardiovaskulédrer) Mortalitét
und Doppler-Index ein U-férmiger Zusam-
menhag besteht: Sowohl ein erniedrigter als
auch ein erhéhter Doppler-Index ist mit er-
héhtem Sterblichkeitsrisiko assoziiert. Das
niedrigste Risiko fand sich bei einem Dopp-
ler-Index zwischen 1,1 und 1,4 — Werte, die
in dieser Studie als Normalwertgrenzen be-
stétigt werden.

Statin therapy improves
cardiovascular outcome of
patients with peripheral
artery disease.

Schillinger M, Exner M, Mlekusch W,
Amighi J, Sabeti S, Muellner M,
Rumpold H, Wagner O, Minar E.

Eur Heart J 2004, 25: 742-8.

In zahlreichen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dal8 HMG-CoA-Enzym-Inhibi-
toren (Statine) die Rate kardiovaskuléarer Er-
eignisse sowohl bei Personen mit subklini-
scher Atherosklerose wie auch bei Patien-
ten mit bekannter Gefédl8erkrankung senken
kdnnen. Wir untersuchten an 515 Patienten
mit fortgeschrittener peripherer arterieller
VerschluBkrankheit den Zusammenhang
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zwischen Statintherapie, Entziindungsge-
schehen und kardiovaskulédren Ereignissen
(Myokardinfarkt und Tod) in einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 21 Monaten.
Patienten mit mindestens 4wdchiger Statin-
therapie hatten signifikant niedrigere Labor-
werte inflammatorischer Parameter (C-reak-
tives Protein, Serum-Amyloid A, Fibrinogen,
Neutrophile Granulozyten) im Vergleich zu
Patienten ohne Vorbehandlung mit Statinen,
und eine etwa um die Hélfte reduzierte An-
zahl von Tod und Myokardinfarkt, unabhén-
gig vom Ausgangslipidprofil. Dieser Behand-
lungsvorteil wurde vor allem bei Patienten
mit initial hoher entziindlicher Aktivitéat (hs-
CRP > 0,42 mg/dl) beobachtet, wihrend Pa-
tienten mit niedrigen CRP-Werten deutlich
weniger von der Statintherapie profitierten.

¢ 40

Incidence of chronic throm-
boembolic pulmonary hyper-
tension after pulmonary
embolism.

Pengo V, Lensing AW, Prins MH,
Marchiori A, Davidson BL, Tiozzo F,
Albanese P, Biasiolo A, Pegoraro C,
lliceto S, Prandoni P; Thromboembolic
Pulmonary Hypertension Study Group.
N Engl J Med 2004, 350: 2257-64.

Die Entwicklung einer chronischen throm-
boembolischen  pulmonalen  Hypertonie
(CTPH) wird als relativ seltene — allerdings
mit betrdchtlicher Morbiditdt und Mortalitédt
einhergehende — Komplikation einer Pulmo-
nalembolie angesehen. Exakte Inzidenzzah-
len und Informationen (iber den zeitlichen
Verlauf lagen bisher allerdings kaum vor. In
dieser Arbeit wurde im Rahmen einer pro-
spektiven Langzeitstudie (mediane Nach-
beobachtungsdauer: 8 Jahre) die Inzidenz
einer symptomatischen CTPH bei 223 Pati-
enten mit erstmalig aufgetretener Pulmonal-
embolie untersucht. Bei Auftreten einer
durch andere Ursachen nicht erkldrbaren
Dyspnoe wurde eine transthorakale Echo-
kardiographie und in weiterer Folge eine
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie —und
Pulmonalisangiographie mit direkter Druck-
messung durchgefiihrt. Eine CTPH wurde
bei einem systolischen Pulmonalarterien-
druck >40 mmHg und einem Mitteldruck
>25mmHg bei gleichzeitigem Vorliegen
typischer angiographischer Verdnderungen
angenommen. Die kumulative Inzidenz einer
CTPH betrug nach 6 Monaten 1%, nach
12 Monaten 3,1 % und nach 2 Jahren 3,8 %;
danach traten keine weiteren Félle auf. Das
Auftreten eines Rezidivs einer PE war mit
einem erhdéhten Risiko fiir die Entwicklung
einer CTPH assoziiert.

In einem Kommentar zu dieser Arbeit
weist Irene Lang (Abteilung Kardiologie,
AKH-Wien) darauf hin, daB das initiale throm-

boembolische Ereignis bei der Mehrzahl der
Patienten mit CTPH asymptomatisch ist (in
ihrer eigenen Studie war dies bei 63 % der
Patienten der Fall).

Fondaparinux or enoxaparin
for the initial treatment of
symptomatic deep venous
thrombosis.

Biiller HR, Davidson BL, Decousus H,
Gallus A, Gent M, Piovella F, Prins
MH, Raskob G, Segers AEM, Cariou
R, Leeuwenkamp O, Lensing AWA,
The Matisse Investigators. Ann Intern
Med 2004; 140: 867-73.

Fondaparinux, ein synthetisches Penta-
saccharid (bei uns unter dem Produktna-
men Arixtra® im Handel), ist ein selektiver
Inhibitor des Faktors Xa. Die Substanz wur-
de bisher vor allem in der Primédrprophylaxe
vendser Thromboembolien in der Hiift- und
Kniegelenkschirurgie getestet. In dieser mul-
tizentrischen (weltweit nahmen 154 Zentren
teil) randomisierten Doppelblind-Studie wur-
de die Wirksamkeit und Sicherheit einer
1x tdglichen subkutanen Applikation von
7.5 mg Fondaparinux (F) im Vergleich zu
Enoxaparin (E) (2x téaglich 1 mg/kg Kérper-
gewicht) bei insgesamt 2205 Patienten mit
symptomatischer akuter Beinvenenthrom-
bose untersucht. Die Applikation erfolgte fiir
zumindest 5 Tage bis zur Einstellung der ora-
len Antikoagulation im therapeutischen Be-
reich. Innerhalb von 3 Monaten entwickelte
sich bei 3,9 % der mit Fund bei 4,1 % der mit
E behandelten Patienten ein Rezidiv eines
thromboembolischen Ereignisses. Gril3ere
Blutungskomplikationen waren mit 1,1 %
bzw. 1,2 % nicht unterschiedlich, ebenso
gab es keinen Unterschied in der Mortali-
tétsrate (3,8 % bzw. 3,0 %). Somit bestanden
in dieser Studie keine Unterschiede zwi-
schen F und E im Hinblick auf Wirksamkeit
und Sicherheit. Als Vorteil von F kann die
Méglichkeit der einmal téglichen Gabe einer
fixen Dosis (bei starkem Uber- oder Unter-
gewicht erfolgte allerdings eine Dosisadap-
tierung) angesehen werden, wodurch die
ambulante Therapie erleichtert wird. Ein
Nachteil ist allerdings das Fehlen eines spe-
zifischen Antidot.

In einer bereits 2003 erschienenen Arbeit
waren die Wirksamkeit und Sicherheit von F
im Vergleich zu intravendsem unfraktionier-
tem Heparin in der Initialtherapie bei Patien-
ten mit Pulmonalembolie untersucht worden,
wobei ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede bestanden. Ein neues Pentasac-
charid — ndmlich Idraparinux — mit ldngerer
Halbwertszeit und der Notwendigkeit einer
nur 1x wéchentlichen Applikation wird der-
zeit in grol8 angelegten Studien bei Patien-
ten mit Venenthrombose, Pulmonalembolie
und Vorhofflimmern getestet.
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