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Comparison of fixed-dose
weight-adjusted unfrac-
tionated heparin and low-
molecular-weight heparin
for acute treatment of
venous thromboembolism

Kearon C et al. J Am Med Assoc 2006;
296: 935–42.

Einleitung

Die Gabe von niedermolekularem Heparin
(NMH) hat sich bei den Studienautoren als
Therapie der ersten Wahl bei der Behand-
lung von Patienten mit venöser Thrombo-
embolie (VTE) etabliert. Andererseits wird in
vielen Ländern – in erster Linie aus ökono-
mischen Gründen – primär noch das unfrak-
tionierte Heparin (UFH) eingesetzt. Ein we-
sentlicher Nachteil bei der Verwendung des
UFH ist die Notwendigkeit von regelmäßi-
gen Gerinnungskontrollen (aPTT) zur Steue-
rung der Dosis. Prinzipiell sollte es jedoch
möglich sein, wie beim NMH das UFH sub-
kutan in einer fixen gewichtsadaptierten
Dosis ohne weitere Gerinnungskontrollen
mit der Möglichkeit einer ambulanten The-
rapie einzusetzen. Das Ziel dieser Studie
war es daher, die Wirksamkeit und Sicherheit
dieses Therapiekonzeptes im Vergleich zum
NMH bei der Therapie der VTE zu unter-
suchen.

Patienten und Methodik

Die Studie wurde als randomisierte, Non-
inferiority-Studie mit verblindeter Beurtei-
lung bei 708 Patienten (Mindestalter 18 Jah-
re) mit akuter VTE in 6 Zentren (Kanada, Neu-
seeland) zwischen 1998 und 2004 durchge-
führt. In weiterer Folge mußten 11 der ran-
domisierten Patienten von der Wirksam-
keitsanalyse und 8 von der Sicherheitsana-
lyse ausgeschlossen werden. Das UFH wur-
de subkutan appliziert mit einer Initialdosis
von 333 IU/kg und danach in einer fixen Do-
sis von 250 IU/kg alle 12 Stunden (n = 345).
Das NMH (Dalteparin oder Enoxaparin)
wurde ebenfalls subkutan in einer Dosis von
100 IU/kg alle 12 Stunden verabreicht
(n = 352). In beiden Gruppen bestand bei je-
weils 19 % der Patienten eine symptomati-
sche Pulmonalembolie als primäre Diagno-
se. Die Behandlung konnte auch ambulant
erfolgen, wobei eine überlappende Einstel-
lung auf Warfarin – Behandlungsdauer der

OAK: 3 Monate – erfolgte. Primäre Endpunkte
waren die Rezidiv-VTE innerhalb von 3 Mo-
naten und eine größere Blutung innerhalb
von 10 Tagen nach der Randomisierung.

Ergebnisse
Eine Rezidiv-VTE trat bei 13 Patienten in der
UFH-Gruppe (3,8 %) und bei 12 Patienten
(3,4 %) in der NMH-Gruppe auf (absolute
Differenz: 0,4 %; 95 %-CI: –2,6 % – +3,3 %).
Eine größere Blutung innerhalb der ersten
10 Tage entwickelte sich bei 4 Patienten
(1,1 %) in der UFH- und bei 5 Patienten (1,4 %)
in der NMH-Gruppe (absolute Differenz
–0,3 %; 95 %-CI: –2,3 % – +1,7 %). Die The-
rapie wurde ausschließlich ambulant bei
72 % der UFH- und bei 68 % der NMH-Patien-
ten durchgeführt.

Konklusion
Die Therapie mit einer fixen, subkutan appli-
zierten Dosis eines UFH ist bei Patienten mit
akuter VTE genauso wirksam und sicher
wie die Gabe von NMH und für die ambulan-
te Therapie geeignet.

Association of low ankle
brachial index with high
mortality in primary care

Diehm C et al. Eur Heart J 2006; 27:
1743–9.

Einleitung
In den vergangenen Jahren ist es zuneh-
mend klar geworden, daß die periphere ar-
terielle Verschlußkrankheit (PAVK) nicht nur
als eigenständige Erkrankung eine wichtige
Rolle spielt, sondern daß sie auch insbe-
sondere als leicht diagnostizierbare Indika-
torerkrankung für das Vorliegen einer gene-
ralisierten Atherosklerose große Bedeu-
tung hat. Dadurch hat die PAVK eine hohe
Voraussagekraft für schwerwiegende kar-
diovaskuläre Ereignisse wie Myokard-
infarkt, Insult und kardiovaskuläre Mortali-
tät. Dies konnte in zahlreichen großen
populationsbasierten Studien gut dokumen-
tiert werden. Bislang gibt es diesbezüglich
allerdings nur wenige Daten aus dem „pri-
mary care“-Bereich des Allgemeinmedizi-

ners. Das Ziel der in Deutschland durchge-
führten getABI-Studie (German epidemiolo-
gical study on ankle brachial index) war es
daher, entsprechende Daten im niederge-
lassenen Bereich zu erheben.

Patienten und Methodik
In dieser prospektiven Beobachtungsstudie
wurden 6880 Patienten (Alter ≥ 65 Jahre)
eingeschlossen. Das Vorliegen einer PAVK
war definiert durch das Vorliegen eines ABI
< 0,9 bzw. bei Zustand nach peripherer Re-
vaskularisation oder Amputation. Patienten
mit einem ABI ≥ 1,5 wurden wegen der nicht
sicheren Zuordnung ausgeschlossen. Die
Prävalenz der PAVK lag bei 18 % (Männer:
19,8 %; Frauen: 16,8 %). In der Altersgruppe
der 65–70jährigen lag die Prävalenz bei
11 %, während sie bei den > 85jährigen be-
reits 39 % betrug. Eine symptomatische
PAVK (Claudicatio intermittens) bestand bei
3,6 % der Männer und bei 2,3 % der Frauen.
Die Patienten wurden über 3 Jahre im nie-
dergelassenen Bereich (344 Allgemeinme-
diziner) nachbeobachtet. Primäre Endpunk-
te waren Mortalität bzw. ein kombinierter
Endpunkt aus Mortalität und schweren vas-
kulären Ereignissen.

Ergebnisse
Insgesamt lag die Beobachtungsdauer bei
20.127 Patientenjahren. In der Gruppe der
PAVK-Patienten (n = 1230) verstarben 134
(10,9 %), bei den Personen ohne PAVK
(n = 5591) verstarben 237 (4,2 %). Im Rahmen
einer logistischen Regressionsanalyse, in
der auch die zeitliche Komponente der Er-
eignisse berücksichtigt ist, war das Mor-
talitätsrisiko der PAVK-Patienten auch nach
Adjustierung hinsichtlich Alter, Geschlecht
sowie anderen typischen Risikofaktoren
doppelt so hoch (HR 2,02; 95 %-CI: 1,61–2,53;
p < 0,001). Es konnte auch ein klarer Zusam-
menhang zwischen Mortalität und dem an-
hand des ABI dokumentierten Schweregra-
des der PAVK nachgewiesen werden. Im
Vergleich zu Personen mit einem ABI ≥ 1,1
stieg das Mortalitätsrisiko folgendermaßen
an: ABI 0,7–0,89: HR 1,7 (1,2–2,4; p < 0,001);
ABI < 0,5: HR 3,6 (2,4–5,4; p < 0.001).

Konklusion
Die Ergebnisse dieser groß angelegten Stu-
die im niedergelassenen Bereich bestäti-
gen, daß Patienten mit PAVK – welche

♦  ♦  ♦
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Aus der Abteilung Angiologie, Universitätsklinik für Innere Medizin II, AKH-Wien
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durch das Vorliegen eines verminderten
ABI leicht erfaßt werden können – ein deut-
lich erhöhtes Mortalitätsrisiko insbesonde-
re aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse
haben.

Gender-associated differ-
ences in plaque phenotype
of patients undergoing
carotid endarterectomy

Hellings W et al. J Vasc Surg 2007; 45:
289–96.

Einleitung
In mehreren Studien konnte gezeigt wer-
den, daß die Karotis-Thrombendarteriekto-
mie (TEA) in der Insultprophylaxe bei Frauen
geringer wirksam war als bei Männern. Dies
ließ sich sowohl für symptomatische als
auch asymptomatische Patienten nachwei-
sen. Eine mögliche Erklärung für diesen Un-
terschied könnte im Aufbau der atheroskle-
rotischen Plaque liegen. Die Autoren unter-
suchten daher die Frage, ob Frauen „stabi-
lere“ Plaques als Männer haben und daher
von einer prophylaktischen Operation weni-
ger profitieren.

Methodik
Es wurden die im Rahmen der TEA entfern-
ten Plaques bei 450 konsekutiven Patienten
(135 Frauen, 315 Männer) untersucht. Die
Plaques wurden semiquantitativ in Hinblick
auf das Vorhandensein von Makrophagen,
glatten Muskelzellen, Kollagen, Kalzifika-
tion und Thrombus analysiert. Die Plaques
wurden in 3 Phänotypen klassifiziert, ent-
sprechend dem Gesamtaufbau und dem
Fettgehalt. Zusätzlich wurden die Konzen-
trationen von Interleukin-6 (IL-6) und IL-8
sowie die Aktivität der Matrix-Metallopro-
teinase-8 (MMP-8) and MMP-9 bestimmt.

Ergebnisse
Atheromatöse Plaques (> 40 % Fett) wurden
bei Frauen seltener als bei Männern be-
obachtet (22 % vs. 40 %; p < 0,01). Zusätz-
lich zeigten die bei Frauen gewonnenen
Plaques häufig einen geringeren Makro-
phagenanteil (11 % vs. 18 %; p = 0,05) sowie
einen größeren Anteil glatter Muskelzellen
(38 % vs. 24 %; p = 0,001). Im Vergleich zu
Männern waren die Plaquekonzentration
von IL-8 (p = 0,001) und die Aktivität von
MMP-8 geringer (p = 0,01). Diese beobach-
teten Unterschiede waren insbesondere
bei asymptomatischen Frauen besonders
ausgeprägt. Diese zeigten nur in 9 % der
Fälle atheromatöse Plaques im Vergleich
zu 39 % der asymptomatischen Männer
(p = 0,02). Zusätzlich zeigte ein größerer Teil

der bei asymptomatischen Frauen gewon-
nenen Plaques einen hohen Anteil glatter
Muskelzellen (53 % vs. 30 %; p = 0,03) und
einen hohen Kollagenanteil (55 % vs. 24 %;
p = 0,003). Die Beziehungen zwischen Ge-
schlecht und Plaquecharakteristik blieben
für alle untersuchten Parameter – außer
MMP-8 – auch in einer Multivarianzanalyse
unverändert.

Konklusion
Karotisplaques von Frauen haben – unab-
hängig von der klinischen Präsentation und
vom kardiovaskulären Risikoprofil – einen
„stabileren“ Phänotyp mit geringerer in-
flammatorischer Komponente im Vergleich
zu Männern. Bei asymptomatischen Frauen
ist der Anteil stabiler Plaques besonders
hoch. Dies könnte erklären, warum Frauen
von einer Karotis-TEA weniger profitieren
als Männer.

Multiple biomarkers for the
prediction of first major car-
diovascular events and death

Wang TJ et al. N Engl J Med 2006; 355:
2631–9.

Zahlreiche, zum Teil sehr groß angelegte
Studien der vergangenen Jahre untersuch-
ten den Zusammenhang zwischen ver-
schiedenen Biomarkern und dem Auftreten
von kardiovaskulären Ereignissen. Sowohl in
gesunden Probanden als auch in Patienten
mit subklinischer oder klinisch manifester
Atherosklerose konnten Zusammenhänge
beobachtet werden und einige dieser Bio-
marker gelten heute als etablierte Risiko-
faktoren für kardiovaskuläre Ereignisse.
Hier sind vor allem das C-reaktive Protein
(CRP) in Zusammenhang mit atheroskle-
rotischen Ereignissen sowie das N-terminale
pro-Brain Natriuretic Peptid (BNP) in Zu-
sammenhang mit Herzinsuffizienz zu erwäh-
nen. Neben diesen Biomarkern existieren
jedoch zahlreiche andere, wie zum Beispiel
D-Dimer, Plasminogen Activator inhibitor,
Aldosteron, Renin, Fibrinogen, Homocystein
und die Harn-Albumin-zu-Kreatinin-Ratio.
Wang und Mitarbeiter untersuchten die
prädiktive Wertigkeit dieser Biomarker in
3209 Teilnehmern der Framingham-Heart-
Studie über eine Beobachtungszeit von im
Mittel 7,4 Jahren. BNP, CRP, Harn-Albumin-
zu-Kreatinin-Ratio, Homocystein und Renin
waren mit Mortalität assoziiert, BNP und die
Harn-Albumin-zu-Kreatinin-Ratio waren mit
kardiovaskulären Ereignissen assoziiert. In-
teressanterweise konnte das Risiko kardio-
vaskulärer Ereignisse durch eine Berück-
sichtigung multipler Biomarker zwar besser
vorhergesagt werden als mit einzelnen Pa-

♦  ♦  ♦

rametern, im Vergleich zu konventionellen
Risikomodellen (auf Basis traditioneller Ri-
sikofaktoren) ergab sich jedoch keine we-
sentliche Verbesserung der prognostischen
Aussagekraft. Diese Daten unterstreichen,
daß zum gegebenen Zeitpunkt die Verwen-
dung von Biomarkern zur Vorhersage kar-
diovaskulärer Ereignisse in der klinischen
Routine nicht empfohlen werden kann, da
diese im Vergleich zur konventionellen Risi-
koeinschätzung bei deutlich erhöhten Ko-
sten keinen Vorteil bringt.

Unblinded pilot study of
autologous transplantation
of bone marrow mono-
nuclear cells in patients with
thrombangiitis obliterans

Miyamoto K et al. Circulation 2006;
114: 2679–84.

Nach initial sehr euphorischer Stimmung
für die Stammzelltherapie zeigte sich in den
vergangenen Jahren, daß zahlreiche Pro-
bleme dieser Therapieform noch ungelöst
sind. Neben der nach wie vor unbeantwor-
teten Frage der Effektivität werden erfolg-
versprechende Indikationen nach wie vor
kontroversiell diskutiert. In der Indikation
akuter Myokardinfarkt und ischämische
Kardiomyopathie zeigten sich zuletzt im
Rahmen randomisierter Studien gewisse
Fortschritte. Für die kritische Beinischämie
existieren bislang keine Daten aus größe-
ren randomisierten Studien, in kleineren
Patientengruppen wurden jedoch durchaus
vielversprechende Kurzzeitergebnisse be-
richtet. Miyamoto und Mitarbeiter unter-
suchten die Wirkung und Sicherheit der
autologen Transplantation mononukleärer
Knochenmarkszellen in der Behandlung kri-
tischer Ischämien bei Patienten mit Thromb-
angiitis obliterans. Acht Patienten mit 11
„kritischen Beinen“ wurden behandelt.
Nach 4 Wochen zeigte sich eine Verbesse-
rung der Schmerzwahrnehmung bei allen
11 Extremitäten mit kompletter Beschwer-
defreiheit bei 4 Beinen. Sieben der 8 Ulzera
heilten im Verlauf ab. Im mittelfristigen Ver-
lauf kam es allerdings zu klinischen Ereig-
nissen bei 4 der 8 Patienten: ein plötzlicher
Todesfall nach 20 Monaten bei einem 30jäh-
rigen Patienten, Progression eines Ulkus
nach 4 Monaten, Progression von Ruhe-
schmerzen nach 8 Monaten und Auftreten
einer AV-Malformation nach 7 Monaten.
Angesichts dieser hohen Ereignisrate bei
ungesicherter Effektivität erscheint die
Therapie zumindest in der von den Autoren
angewandten Methodik nicht überzeugend.
Diese Daten unterstreichen, wie weit die

♦  ♦  ♦

♦  ♦  ♦
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Stammzelltherapie derzeit noch von einer
unmittelbaren klinischen Anwendung in der
Routine entfernt ist.

Intracranial hemorrhage
after carotid angioplasty:
a pooled analysis

Kang HS et al. J Endovasc Ther 2007;
14: 77–85.

Das Auftreten intrakranieller Blutungen stellt
die gefürchteste Komplikation nach Karo-
tisstenting dar, da die Mortaliät des hämor-
rhagischen Insults jene des ischämischen
Insults bei weitem übertrifft und die Therapie-

optionen stark eingeschränkt sind. Die ex-
akte Häufigkeit intrakranieller Blutungen
nach Karotisstenting ist unbekannt, zwei-
felsohne handelt es sich um eine seltene
Komplikation. Risikofaktoren sind demnach
bislang nicht beschrieben. Kang und Mitar-
beiter untersuchten Häufigkeit und Risiko-
faktoren für das Auftreten intrakranieller
Blutungen nach Karotisstenting in den in
einer Metaanalyse publizierten Daten. In
der englischen Literatur der Jahre 1996–
2005 sind demnach 51 Fälle beschrieben.
Die Inzidenz berechnet sich mit 0,63 % in
Studien mit über 100 Teilnehmern und mit
2,69 % in Studien mit weniger als 100 Fällen.
Patienten mit symptomatischen Stenosen,
Stenosen > 90 %, Stenosen der Carotis in-
terna distal der Bifurkation sowie vorange-
gangener Insult wurden als mögliche Ri-

sikofaktoren identifiziert. Diese Untersu-
chung zeigt, wie auch bereits in vorange-
gangenen Arbeiten festgestellt, daß mit
steigender Fallzahl die Häufigkeit gravie-
render Komplikationen zurückgeht. Im Ge-
gensatz zu den bislang publizierten rando-
misierten Studien zum Thema Karotissten-
ting definiert sich nach der Beobachtung
von Kang und Mitarbeitern „Erfahrung“ im
Karotisstenting erst bei einer Fallzahl von
mehr als 100 Patienten. Dies sollte bei der
Planung zukünftiger Studien in diesem Be-
reich unbedingt berücksichtigt werden. Für
die klinische Routine muß in diesem Zusam-
menhang darauf hingewiesen werden, daß
Karotisstenting derzeit sicherlich nur durch
erfahrene Interventionisten mit entspre-
chenden Fallzahlen durchgeführt werden
soll.

♦  ♦  ♦
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