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Rubrik: Fiir Sie gelesen

Fur Sie gelesen

E. Minar, M. Schillinger

Aus der Abteilung Angiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin I, AKH Wien

Treatment of coronary
in-stent restenosis with

a paclitaxel-coated balloon
catheter

Scheller B, Hehrlein C, Bocksch W,
Rutsch W, Haghi D, Dietz U, Bohm
M, Speck U. N Engl J Med 2006;
355: 2113-24.

Hintergrund

Die Behandlung von Rezidivstenosen nach
Stentimplantation in den HerzkranzgefédRen
istdurch eine hohe Rate von neuerlichen Wie-
derverengungen gekennzeichnet (40-70 %).
Mechanische MaRBnahmen wie ,Debulking”
durch Rotablation, ,Cutting-Ballon”-Angio-
plastie oder neuerliche Stentimplantation
konnen dieses hohe Rezidivrisiko nicht si-
gnifikant reduzieren. Vor dem Hintergrund
eines relativ hohen Risikos der spaten Stent-
thrombose erscheint die Implantation von
Drug-eluting Stents ebenfalls nicht die be-
ste Losung zur Behandlung dieses Pro-
blems. Ursache fiir die relativ hohe Rate von
spaten Stentthrombosen (v. a. nach Absetzen
von Plavix) nach Drug-eluting-Stentimplan-
tation scheint die anhaltende Wirkung der
antiproliferativen Substanz zu sein und eine
damit verbundene inkomplette Endothelia-
lisierung der Stents. In experimentellen Un-
tersuchungen konnte gezeigt werden, dafd
ein kurzfristiger Kontakt zwischen glatten
GefaBmuskelzellen und antiproliferativen Sub-
stanzen wie Paclitaxel zu einer langfristigen
Inhibition der Proliferation fiihrt. Der Ansatz,
Paclitaxel mit einem gecoateten Ballon nur
kurzfristig an das Zielgebiet zu bringen, er-
scheint daher plausibel.

Methoden und Ergebnisse

In diese randomisierte Studie wurden 52
Patienten mit koronarer In-Stent-Rezidiv-
stenose eingeschlossen und entweder mit
einem Paclitaxel-gecoateten Ballon oder
einem konventionellen Ballon behandelt.
Uber 80 % der Patienten hatten eine koro-
nare MehrgefédRerkrankung. Durch die Ver-
wendung des Paclitaxel-Ballons konnte die
6-Monate-Rezidivstenoserate angiographisch
von 43 % auf 5 % signifikant gesenkt werden.

Kommentar

Der Ansatz des Paclitaxel-gecoateten Bal-
lons erscheint eine der vielversprechend-
sten Méglichkeiten zur Behandlung der In-
Stent-Rezidivstenose. Diese Technik kénnte
auch eine gute Behandlungsméglichkeit fiir
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De-novo-Stenosen sein, auch im nicht-koro-
naren Stromgebiet. Eine von Tepe et al. in
Deutschland multizentrisch durchgefiihrte,
randomisierte Studie im Bereich der Ober-
schenkelgefdBe mit Drug-coated Ballonen
zeigte ebenfalls eine signifikante Verbesse-
rung der Offenheitsraten — Probleme der Spét-
thrombose wurden hier ebenfalls nicht beob-
achtet. Gerade bei élteren Patienten, wie sie
héufig im angiologischen Patientengut vertre-
ten sind, wére eine mit Paclitaxel-Ballon ver-
bundene, nur kurzfristige Notwendigkeit zur
dualen Pléttcheninhibition mit Clopidogrel und
ASS wiinschenswert, bei gleichzeitig verbes-
serten mittelfristigen Ergebnissen.

High-dose atorvastatin after
stroke or transient ischemic
attack

The Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL) Investigators. N Engl J Med
2006; 355: 549-59.

Hintergrund

In zahlreichen Studien der Primar- und
Sekundéarprophylaxe konnte die Effektivitat
von Statinen zur Reduktion kardiovaskula-
rer Ereignisse gezeigt werden. Ebenso gibt
es Daten aus randomisierten Studien von
iber 90.000 Patienten, die die Effektivitat
von Statinen hinsichtlich der Reduktion des
Schlaganfallrisikos belegen. Pro Senkung
des LDL-Cholesterins um 10 % ergibt sich
rechnerisch eine Reduktion des Insult-
risikos um 15 %. Die SPARCL-Studie unter-
suchte, ob Hochdosis-Statintherapie das
Risiko eines Rezidivinsults giinstig zu beein-
flussen vermag.

Methoden und Ergebnisse
4731 Patienten mit rezentem Insult oder TIA

(1 bis 6 Monate vor StudieneinschluB) und
einem LDL-Cholesterin zwischen 100 und
190 mg/dL und ohne vorbekannte KHK wur-
den randomisiert zu 80 mg Atorvastatin oder
Placebo. Wahrend einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 4,9 Jahren hatten 13 %
in der Placebogruppe und 11 % in der Ator-
vastatingruppe ein neuerliches zerebral-
ischdmisches Ereignis im Sinne eines tédli-
chen oder nicht-tddlichen Insults. Daraus
ergibt sich rechnerisch eine absolute 5-
Jahres-Risikoreduktion um 2,2 % fiir das Medi-
kament. Trotz des generellen Vorteils in der

Atorvastatingruppe ergab sich eine trend-
méRige Erhéhung hamorrhagischer Insulte
in dieser Gruppe. Deutlicher als die Reduk-
tion des Re-Insultrisikos fiel die Reduktion
anderer kardiovaskulérer Ereignisse zugun-
sten von Atorvastatin aus (3,5 % absolute Ri-
sikoreduktion). Die Mortalitét war in beiden
Gruppen gleich.

Kommentar

Die SPARCL-Studie zeigte den glinstigen Ef-
fekt von Statinen bei kardiovaskuldren Er-
krankungen, auch wenn die etwas erhdhte
Rate von hdmorrhagischen Schlaganféllen
Grund zur Vorsicht gibt. Die Studie ist der
erste Beleg der Effektivitit eines Hoch-
dosis-Statins in der Reduktion des Insult-
risikos, die vorangegangene HPS-Studie
konnte mit Simvastatin keine signifikante
Reduktion des Insultrisikos zeigen, vermut-
lich aufgrund der geringeren lipidsenken-
den Potenz von Simvastatin. Die ,number
needed to treat”, also die Anzahl von Pati-
enten, die mit Atorvastatin 80 mg nach Insult
behandelt werden miissen, um ein Ereignis
zu vermeiden, war 46 hinsichtlich der Ver-
meidung eines Rezidivinsults und 29 hin-
sichtlich der Vermeidung eines kardiovasku-
ldren Ereignisses. Diese Zahlen unterstiit-
zen den Einsatz von Statinen nach zerebral-
ischdmischen Ereignissen.

¢ ¢ 0

Endarterectomy versus
stenting in patients with
symptomatic severe carotid
stenosis

Mas JL, Chatellier G, Beyssen B,
Branchereau A, Moulin T, Becquemin
JP, Larrue V, Lievre M, Leys D,
Bonneville JE Watelet J, Pruvo JP
Albucher JF, Viguier A, Piquet P
Garnier P Viader F, Touzé E, Giroud
M, Hosseini H, Pillet JC, Favrole P
Neau JP Ducrocq X, for the EVA-3S
Investigators. N Engl J Med 2006;
355: 1660-71.

Hintergrund

Die Stentangioplastie ist eine neue Metho-
de zur Behandlung der hochgradigen Karotis-
stenose, wobei der Stellenwert — insbeson-
dere in Hinblick auf die Komplikationsrate —
im Vergleich zum bisherigen Goldstandard
— der Karotis-Thrombendarteriektomie — im
Rahmen von randomisierten multizentrischen
Studien gepriift werden muR.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Methodik

Die randomisierte multizentrische EVA-
3S-Studie wurde in Frankreich als ,Non-
inferiority”-Studie durchgefiihrt, wobei die
Stentangioplastie mit der Endarteriektomie
bei Patienten mit symptomatischer, zumin-
dest 60%iger Karotisstenose (nach den
NASCET-Kriterien) verglichen werden soll-
te. Als primérer Endpunkt wurde jeder Schlag-
anfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen nach
dem Eingriff gewertet. Insgesamt nahmen 30
Zentren teil, die Rekrutierung erfolgte zwi-
schen November 2000 und September 2005.
Die an der Studie teilnehmenden GefaRchirur-
gen mullten zumindest 25 Patienten im Jahr
vor Studienbeginn operiert haben, der Inter-
ventionist muBte zumindest 12 Karotis-Stent-
angioplastien durchgefiihrt haben.

Ergebnisse

Die Studie wurde nach EinschluB von 527
Patienten von einem Safety-Komitee vorzei-
tig abgebrochen. Die 30-Tage-Inzidenz des
primdren Endpunktes betrug in der End-
arteriektomie-Gruppe 3,9 % (95 %-Cl 2,0
7,2), und 9,6 % (95 %-Cl, 6,4-14) in der
Stentangioplastie-Gruppe. Somit betrug das
relative Risiko fiir Insult oder Tod in der
Stentgruppe 2,5 (95 %-ClI, 1,2-5,1). Der abso-
lute Risikoanstieg betrug 5,7 %. Dies ent-
spricht einem zusétzlichen Insult/Todesfall,
wenn bei 17 Patienten eine Stentbehand-
lung anstelle einer Operation durchgefiihrt
wurde. Bei den ohne Protektionssystem be-
handelten Patienten war die Haufigkeit des
primdren Endpunktes mit 25 % (5 von 20) si-
gnifikant (p = 0,03) hdher als bei den mit
Protektionssystem behandelten (18 von 227,
entsprechend 7,9 %).

Die 30-Tages-Inzidenz fiir stark behindern-
den (,disabling”) Insult oder Tod war 1,5 %
(95 %-Cl, 0,5-4,2) nach Operation und 3,4 %
(95 %-Cl, 1,7-6,7) nach Stent entsprechend
einem relativen Risiko von 2,2 (95 %-Cl, 0,7—
7,2). Nach 6 Monaten betrug die entspre-
chende Inzidenz 6,1% fiir die Op und 11,7 %
fiir die endovaskulare Therapie (p = 0,02). In
der Op-Gruppe traten haufiger systemische
Komplikationen auf, in der Stentgruppe mehr
lokale Komplikationen (an der Punktions-
stelle), allerdings ohne signifikanten Unter-
schied. Hirnnerven-Lésionen waren in der
Op-Gruppe signifikant hdufiger zu beobach-
ten (7,7 % vs. 1,1 %; p < 0,001).

Konklusion

In dieser Studie war die Haufigkeit von
Schlaganfall und Tod nach 1 und 6 Monaten
bei den operativ behandelten Patienten si-
gnifikant niedriger als bei den endovaskulér
therapierten Patienten.

Kommentar
Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Hin-
blick auf die hohe Komplikationsrate in der

Stentgruppe im Gegensatz zu den Daten der
SAPPHIRE-Studie und der unldngst publi-
zierten SPACE-Studie. In SAPPHIRE (in die-
se Studie wurden — allerdings auch asym-
ptomatische — Hochrisikopatienten einge-
schlossen) betrug in der Gruppe der sym-
ptomatischen Patienten die 30-Tages-Inzi-
denz fiir Tod, Insult oder Myokardinfarkt 2,1 %
und war somit deutlich niedriger als in EVA-
3S. In SPACE — hier wurden ausschlie8lich
symptomatische Patienten eingeschlossen
— waren die Ergebnisse in der Op-Gruppe
schlechter und in der Stent-Gruppe besser
als in EVA-3S. Der primédre Endpunkt —
ipsilateraler Schlaganfall oder Tod — wurde
in SPACE in der Stent-Gruppe bei 41/599 Pa-
tienten (6,84 %) und in der CEA-Gruppe bei
37/584 (6,34 %) erreicht. Die (ibliche duale
Pléttchenhemmertherapie mit Aspirin und
einem Thienopyridin wurde in EVA-3S zwar
empfohlen, war aber nicht obligat und wur-
de postinterventionell tatsédchlich nur bei
85 % der Patienten durchgefiihrt. Ein we-
sentlicher Kritikpunkt der EVA-3S ist die Tat-
sache, daB3 die Interventionisten in zahlrei-
chen Zentren offenbar iiber noch keine aus-
reichende Erfahrung mit der Stentangio-
plastie der A. carotis verfiigten und somit
die ,Lernkurve” in die Komplikationsrate
einging. Zusétzlich wurden 5 verschiedene
Stents und 7 verschiedene Protektions-
systeme verwendet, wobei vor Verwendung
eines neuen Systems lediglich eine Erfah-
rung anhand von 2 behandelten Féllen be-
stehen muBte. Zusétzlich mu8 als Kritik-
punkt angefiihrt werden, da8 sich die Re-
krutierung iiber 5 Jahre erstreckte und in 30
Zentren innerhalb dieses Zeitraums ledig-
lich 527 Patienten eingeschlossen werden
konnten (somit betrug die durchschnittliche
Rekrutierung nur 3 Patienten pro Zentrum
pro Jahr). In einem ergédnzenden Editorial
[Furlan AJ. Carotid-artery stenting — Case
open or closed? N Engl J Med 2006; 355:
1726] wird darauf hingewiesen, dal3 eine
abschlieBende Beurteilung des zukiinfti-
gen Stellenwertes der Stentangioplastie
der A. carotis derzeit nicht mdglich ist. Die
Ergebnisse der EVA-3S mahnen jedoch zur
Vorsicht und unterstreichen die Bedeu-
tung einer méglichst standardisierten Aus-
bildung.

Personliche Anmerkung des
Referenten

Unabhéngig von allen Studienergebnissen
kommt natiirlich bei den differentialthera-
peutischen Uberlegungen des einzelnen Arz-
tes den ,lokalen Voraussetzungen” eine
wichtige — wahrscheinlich sogar die wich-
tigste — Rolle zu. Dem zuweisenden Kolle-
gen und seinen Patienten niitzen die besten
Studienergebnisse nichts, wenn der lokal
verfiighare Chirurg oder Interventionist die-
se Ergebnisse nicht erzielt und eine deutlich
hohere Komplikationsrate hat.

D-dimer testing to deter-
mine the duration of anti-
coagulation therapy

Palareti G, Cosmi B, Legnani C,
Tosetto A, Brusi C, lorio A, Pengo 'V,
Ghirarduzzi A, Pattacini C, Testa S,
Lensing AW, Tripodi A; PROLONG
Investigators. N Engl J Med 2006;
355: 1780-9.

Hintergrund

Orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Ant-
agonisten ist die effektivste Behandlung zur
Reduktion des Rezidivrisikos nach vendser
Thromboembolie. Die optimale Dauer der
oralen Antikoagulation ist jedoch nach wie
vor umstritten. Das Rezidivrisiko erscheint
in den ersten 6 bis 12 Monaten nach dem
Erstereignis am hdochsten und nimmt dann
graduell ab. Mit lange andauernder oraler
Antikoagulation steigt das Blutungsrisiko,
sodal} derzeit nach einer ersten thrombo-
embolischen Episode meist eine Behand-
lungszeit von 6 Monaten empfohlen wird.

Die Bestimmung des D-Dimers hat grofRe
Bedeutung im Ausschlul bzw. in der Dia-
gnose der vendsen Thromboembolie erlangt.
Es konnte in zahlreichen Studien auch gezeigt
werden, daR der D-Dimer-Wert nach Abset-
zen der oralen Antikoagulation mit dem
Rezidivrisiko verbunden ist. Dies legte die
Vermutung nahe, da jene Patienten mit er-
héhtem D-Dimer von einer Fortfiihrung der
Antikoagulation profitieren kénnten.

Methoden und Ergebnisse
In diese multizentrische, randomisierte Stu-

die wurden 608 Patienten eingeschlossen.
Nach zumindest dreimonatiger Antikoagula-
tion wurde ein Monat nach Beendigung der
Therapie der D-Dimer-Wert gemessen. Bei
223 Patienten war der Wert erhdht. Diese
Patienten wurden zu Beendigung der Anti-
koagulation vs. Fortfiihren der Therapie
randomisiert. Durch die Fortfiihrung der The-
rapie konnte bei diesen Patienten die Rezi-
divrate eines thromboembolischen Ereig-
nisses von 15 % auf 3 % signifikant reduziert
werden. Diese Rate war auch geringer als
bei Patienten mit normalem D-Dimer (6 %), bei
denen die Antikoagulation gestoppt wurde.

Kommentar

Diese Studie belegt, dal8 Patienten mit vend-
ser Thromboembolie und einem erhéhten D-
Dimer-Wert ein Monat nach Absetzen der ora-
len Antikoagulation ein deutlich erhéhtes
Rezidivrisiko haben, welches durch Fortfiih-
ren der Antikoagulation signifikant gesenkt
werden kann. Die optimale Dauer der Anti-
koagulation bei Patienten mit normalem D-
Dimer-Wert bleibt jedoch unbekannt, zumal
diese Patienten bei nur dreimonatiger Thera-
pie ebenfalls ein erhéhtes Risiko fiir eine neu-
erliche Thromboembolie zeigten. Fiir die gén-
gige Praxis sind die Ergebnisse nur bedingt

J KARDIOL 2004; 11 (1-2) 23
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hilfreich: 3 Monate orale Antikoagulation sind
scheinbar auch fiir Patienten mit normalem D-
Dimer-Wert zu kurz, in Osterreich werden oh-
nehin 6 Monate empfohlen. Ob die Ergebnisse
fiir die Patienten mit hohem D-Dimer auch
nach sechsmonatiger Therapie gelten, kann
nur vermutet werden. Demnach sollte Patien-
ten, die nach sechsmonatiger oraler Anti-
koagulation ein erhéhtes D-Dimer haben, eine
Fortfiihrung der Therapie empfohlen werden.
Weitere Studien sind zweifellos notwendig,
um dieses Vorgehen zu untermauern.

L 2K 2R

Phosphodiesterase type 5
inhibition is a novel
therapeutic option in
Raynaud disease

Caglayan E, Huntgeburth M, Karasch
T, Weihrauch J, Hunzelmann N, Krieg
T, Erdmann E, Rosenkranz S. Arch
Intern Med 2006; 166: 231-3.

Hintergrund

Derzeit stehen nur wenige medikamentdse
M@dglichkeiten zur Behandlung des Raynaud-
Syndroms zur Verfiigung. Die therapeuti-
schen Optionen sind inshesondere beim
sekundaren Raynaud-Syndrom auf Basis einer
Kollagenose limitiert. Aufgrund der Patho-
physiologie konnte erwartet werden, daf}
die Gruppe der Phosphodiesterase- (PDE-)
Hemmer zu einer Verbesserung der klini-
schen Symptome und zu einer Steigerung
des digitalen Blutflusses fiihren.

Methodik

Im Rahmen einer offenen Pilotstudie an der
Universitatsklinik Koéln wurde der PDE-Hem-
mer Vardenafil bei 40 Patienten getestet. Es
wurden 7 Patienten mit einem priméren und
33 mit einem sekundaren Raynaud-Syndrom
bei zugrundeliegender Kollagenose einge-
schlossen. Der digitale BlutfluR wurde mit
Laser-Doppler-FluBmetrie (LDF) bei Raum-
temperatur und wéhrend Kélteexposition
(4 °C) zu verschiedenen Zeitpunkten gemes-
sen: vor Medikamenteneinnahme sowie nach
1 Stunde und 2 Wochen nach kontinuier-
licher Einnahme von zweimal téglich 10 mg
Vardenafil. Das klinische Ansprechen wur-
de mittels eines Fragebogens und Ermitt-
lung eines Scores festgestellt.

Ergebnisse

Mittels LDF lie sich durch Therapie mit dem
PDE-Hemmer eine Verbesserung des digita-
len Blutflusses bei 28 (= 70 %) der Patienten
nachweisen. Bei den Respondern stieg der
mittlere BlutfluB bei Raumtemperatur nach
1 Stunde signifikant um 21 % und nach
2 Wochen um 30 %. Die entsprechenden
Anstiege bei Kalteexposition waren mit 19 %
sowie 35 % ebenfalls signifikant (p = 0,01).
Dementsprechend besserte sich die klini-
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sche Symptomatik bei 27 Patienten (68 %),
und der ,Raynaud Condition Score” verrin-
gerte sich von 5,05 auf 3,54 (p = 0,001).

Konklusion

Diese Studie liefert Hinweise, daR durch
Gabe eines PDE-Hemmers vom Typ 5 der
periphere Blutflul und die klinische Sym-
ptomatik bei einem gréReren Teil der Pati-
enten mit Raynaud-Syndrom signifikant ver-
bessert werden kénnen und diese Medika-
mente somit einen neuen Therapieansatz
darstellen.

Kommentar

Bereits im Jahre 2005 [Circulation 2005; 112:
2980] wurde (iber positive Therapieeffekte
unter einer PDE-Hemmer-Therapie bei Pati-
enten mit Raynaud-Syndrom berichtet. In
dieser Studie war Sildenafil (Dosis 100 mg/
die iiber 4 Wochen) eingesetzt worden.

L 2K 2R

Do device characteristics
impact outcome in carotid
artery stenting?

Hart JP Peeters P, Verbist J, Deloose
K, Bosiers M. J Vasc Surg 2006; 44:
725-30.

Hintergrund

In dieser Studie sollten patienten- und inter-
ventionsbezogene Parameter untersucht wer-
den, welche einen negativen Einflu auf ver-
schiedene 30-Tages-Endpunkte (Tod, Insult
und TIA) nach Stentangioplastie der A. carotis
hatten. Dadurch sollte es méglich sein, durch
Modifikation dieser Faktoren bzw. durch wei-
tere diesbeziigliche Studien die Therapie der
Stentangioplastie weiter zu verbessern.

Methodik

Es handelt sich um eine retrospektive Aus-
wertung der entsprechenden Datenbasen
an zwei Zentren, wobei 701 konsekutive Pa-
tienten (414 Ménner; mittleres Alter: 72,4
Jahre) eingeschlossen wurden. Folgende
Faktoren (betreffend Patienten, Lésionen
und Interventionen) wurden im Hinblick auf
eine Assoziation mit dem Auftreten von Tod,
Insult oder TIA innerhalb von 30 Tagen ana-
lysiert: Alter > 80 Jahre, linksseitige Lokali-
sation, symptomatisches Stadium, Nikotin-
abusus, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
lipiddmie, Vorliegen einer PAVK, Verwen-
dung eines Protektionssystems, Vordilata-
tion, echoarmer Plaque, Restenose nach
Karotisoperation. Odds Ratio (OR) und 95 %-
Cl sowie p-Werte wurden fiir jede dieser
Variablen in Hinblick auf Vorhersage dieser
Endpunkte analysiert.

Ergebnisse
Der kombinierte Endpunkt Tod, Insult und
TIA innerhalb von 30 Tagen war in 3,7 % zu

beobachten. In der Gesamtpopulation der
701 Patienten war nur die OR fiir Hyper-
cholesterindmie mit 2,7 (95 %-CI, 1,0-7,3;
p = 0,041) signifikant. Die Subgruppenana-
lyse der 304 (= 43 %) symptomatischen Pati-
enten zeigte bei Verwendung von Stents mit
einem “open-cell design” (OR 4,1; 95 %-Cl
1,4-12; p = 0,013) und bei Verwendung eines
konzentrischen Protektionsfilters (OR 3,3;
95 %-Cl, 1,02-10 %; p = 0,052) ein gesteiger-
tes Risiko. Bei Patienten mit echoarmen
Plaques zeigte sich fiir diese Faktoren eine
entsprechende OR von 3,1 (95 %-Cl, 1,2-8,2;
p = 0,0343) bzw. von 3,7 (95 %-Cl, 1,3-10;
p = 0,0174) fiir den kombinierten 30-Tage-
Endpunkt.

Konklusion

Die Autoren kommen zur SchluBfolgerung,
dall dem Stentdesign in Hinkunft verstérkte
Aufmerksamkeit geschenkt werden muR.
Besonders bei symptomatischen Patienten
mit echoarmen Lédsionen scheint die Ver-
wendung von Stents mit einem ,Closed-cell”-
Design und von exzentrischen Filtern von
Vorteil. Diesbeziiglich sind allerdings zur
Absicherung dieser Daten prospektive Un-
tersuchungen erforderlich.

Kommentar

In einem in der gleichen Ausgabe [J Vasc
Surg 2006; 44: 731] erschienenen Kommen-
tar von Becquemin werden diese Studien-
ergebnisse diskutiert. Prinzipiell erscheint
es plausibel, dal8 Stents mit einer geringe-
ren freien Oberfliche zwischen den Stent-
struts (z. B. 1,09 mm? fiir den Karotis-Wall-
Stent im Vergleich zu 11,48 mm? fiir den
Acculink-Stent) besser imstande sein soll-
ten, die Embolisierung von Partikeln zu ver-
hindern. Zusétzlich kénnen bei groSen offe-
nen Zellen einige der Stentstreben in das Lu-
men vorragen und damit Probleme bei der
Entfernung des distal lokalisierten Filters
bereiten. Becquemin diskutiert jedoch eini-
ge Limitationen der Studie, durch welche
die Konklusion in Frage gestellt werden:
kein direkter Vergleich zwischen den ein-
zelnen Stents; weite Konfidenzintervalle;
die in der Studie ,besten” Stents wurden
bei weitem am héufigsten verwendet, sodal3
die Interventionisten naturgemal3 mit diesen
auch die meiste Erfahrung hatten;, die Echo-
dichte der Plaques wurde rein visuell beur-
teilt; fehlende Angaben beziiglich des Zeit-
punktes und der Ursache der beobachteten
Insulte. Becquemin betont auch, dal8 neben
der freien Stentoberfliche auch andere
Faktoren wie die Flexibilitdt und Radialkraft
von Stents eine grolSe Bedeutung haben.
Bei schwierigen anatomischen Bedingun-
gen kénnen flexiblere offene Stents Vorteile
bieten. Daher stellt gleichsam ein Kompro-
mi zwischen kleiner Zelloberflache und
GefdBwand-Konformabilitit den idealen
Stent dar.
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Zirkulierende Endothelzellen
im peripher venésen Blut
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schaden bei chronisch
venoser Insuffizienz: Ver-
besserung durch Venoruton

Cesarone MR, Belcaro G, Pellegrini L,
Ledda A, Vinciguerra G, Ricci A, Gizzi
G, Ippolito E, Fano F, Dugall M,
Acerbi G, Cacchio M, Di Renzo A,
Hosoi M, Stuard S, Corsi M.
Circulating endothelial cells in
venous blood as a marker of
endothelial damage in chronic
venous insufficiency: improvement
with venoruton. J Cardiovasc
Pharmacol Therapeut 2006; 11: 93-8.

Einleitung

GefaBerkrankungen gehen mit einer Schéa-
digung der Endothelzellschicht einher. In wei-
terer Folge kommt es zu einer Abschilferung
von Endothelzellen von der Basalmembran,
deren Anzahl im peripheren Blut proportio-
nal zum Ausmal der Schadigung ist. Das
Phdanomen wird bei unterschiedlichen Erkran-
kungen beobachtet, zum Beispiel bei veno-
okklusiven Ereignissen, pulmonaler Hyper-
tension, thrombotischen Mikroangiopathien,
zerebralen Isch@mien, Vorhofflimmern oder
Herzinsuffizienz. Auch bei der chronisch ve-
nésen Insuffizienz (CVI) findet sich eine be-
sonders hohe Zahl von GefdBwandzellen im
peripheren Blut, was wiederum als Indika-
tor fiir die Schwere der Erkrankung gewer-
tetwerden kann. Der Wert iiberschreitet bei
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gesunden Individuen in der Regel nicht mehr
als drei Endothelzellen/ml. Als einfache und
kostengiinstige Quantifizierungsmethode hat
sich dabei die mikroskopische Untersuchung
eines Blutausstrichs bewahrt.

Ziel der Studie war, die Anderung der An-
zahl der zirkulierenden Endothelzellen im
Blut von Patienten mit CVI unter der vierwo-
chigen Therapie mit O-(B-Hydroxyéthyl)-
Rutosid (Venoruton®) zu dokumentieren. Veno-
ruton® ist ein teilsynthetischer Flavonoid-
komplex mit qualitativ und quantitativ kon-
stanten Rutosidanteilen. Die wichtigste Wir-
kung von Venoruton® ist die Reduktion der
kapillaren Filtrationsrate und der mikrovasku-
laren Permeabilitat fiir Proteine. Diese Ef-
fekte, die in zahlreichen Studien nachge-
wiesen wurden, kénnen mit einer Reduktion
endothelialer Zellzwischenrdume und einer
verstarkten Adhasion von Endothelzellen an
die Mikrovaskuldrwand erklart werden.

Methode

23 Studienteilnehmer mit CVI (zwdlf mit
schwerer CVI und elf mit bereits vendsen
Ulzerationen) mit erhdhten zirkulierenden
Endothelzellzahlen wurden vier Wochen mit
1 g Venoruton® téglich behandelt. Als Kon-
trollgruppen wurden zwdlf gesunde Proban-
den und 13 unbehandelte Patienten mit
schwerer CVI herangezogen. Alle Studienteil-
nehmer mufBten wahrend der Studie Kompres-
sionsstriimpfe mit einem Kndcheldruck von
25 mmHg tragen. Anhand des Blutausstrichs,
entnommen aus einer peripheren Beinvene

bei Studienbeginn und nach Beendigung der
festgesetzten Studiendauer, erfolgte nach
Griinwald-Giemsa-Féarbung das standardisier-
te Zahlverfahren unter dem Mikroskop mit
einer Untersuchung von zehn Blickfeldern
bei einer sechzigfachen VergréRerung.

Ergebnis

Keiner der Studienteilnehmer schied aus.
AuRerdem wurden keine unerwiinschten Ne-
benwirkungen beobachtet. Nach vier Wo-
chen war ein signifikanter Riickgang der
zirkulierenden Endothelzellen bei beiden mit
Venoruton® behandelten Gruppen zu beob-
achten. Die Kontrollgruppen zeigten ledig-
lich einen geringen bzw. nicht signifikanten
Riickgang der Endothelzellen.

Schluffolgerung

Zirkulierende Endothelzellen gelten als viel-
versprechender Marker zum Monitoring
von mikrovaskuldren Endothelzellschéden.
Die Gabe von Venoruton®, das schon lange
zur Therapie der CVI eingesetzt wird, kann
das AusmaR der édematésen Schwellung
und Komplikationen der CVI durch seine
kapillarabdichtende Wirkung positiv beein-
flussen. Zusétzlich konnte anhand der nun
vorliegenden Studie eine signifikante Re-
duktion der zirkulierenden Endothelzellen
im peripheren Blut bewiesen werden, was
als zusatzlicher protektiver Effekt gewertet
werden kann. Dies wirft einen neuen Aspekt
der Wirkungsweise von Flavonoiden auf, die
Autorin weist darauf hin, daB dies Anlal fiir
weitere, langerdauernde Studien sein sollte.
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