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

Asymptomatic Carotid Ar-
tery Stenosis and the Risk of
New Vascular Events in Pa-
tients With Manifest Arterial
Disease: The SMART Study

Goessens BM et al. Stroke 2007; 38:

1470-5.

Einleitung

In der Allgemeinbevdlkerung haben etwa
5-10 % der {ber 65jdhrigen eine >50%ige
Karotisstenose. Besonders hoch ist die ent-
sprechende Prévalenz mit 15 % bei Patien-
ten mit PAVK. Das Vorliegen einer asympto-
matischen Karotisstenose ist mit einem er-
hdhten Risiko fiir schwerwiegende vaskula-
re Ereignisse inklusive vaskuldr bedingtem
Tod assoziiert. In der vorliegenden Studie
sollte der Zusammenhang zwischen asym-
ptomatischer Karotisstenose und zukiinfti-
gen vaskuldren Ereignissen bei Patienten
mit manifester GefédRBerkrankung — jedoch
ohne zerebrovaskuldres Ereignis in der
Anamnese — bzw. bei Patienten mit Typ-II-
Diabetes untersucht werden.

Methodik

Diese Studie wurde im Rahmen der SMART-
(Second Manifestations of ARTerial disease-)
Studie durchgefiihrt, einer in den Nieder-
landen durchgefiihrten Studie, in der Pati-
enten im Alter von 18-79 Jahren mit Risiko-
faktoren fiir GefédRBerkrankungen oder mit
symptomatischer GefédBerkrankung (KHK,
abdominelles Aortenaneurysma, zerebro-
vaskulére Erkrankung oder PAVK) inkludiert
sind. Im Rahmen der hier vorgestellten Stu-
die wurden 2684 konsekutive Patienten mit
klinisch manifester GefédRerkrankung oder
Typ-1l-Diabetes eingeschlossen. Das Aus-
maR der Karotisstenose wurde duplexsono-
graphisch anhand von FluBgeschwindig-
keitsparametern beurteilt. Wahrend der
Nachbeobachtungsperiode wurden neu
aufgetretene vaskuldre Ereignisse (vasku-
lar bedingter Tod, ischédmischer Insult, Myo-
kardinfarkt) dokumentiert. Die Daten wur-
den mittels ,Cox proportional hazards
regression” analysiert und fiir Alter, Ge-
schlecht und klassische Risikofaktoren ad-
justiert.

Ergebnisse

Eine zumindest 50%ige Karotisstenose wur-
de bei 221 (8 %) der Patienten festgestellt.
Wiéhrend der mittleren Nachbeobachtungs-
zeitvon 3,6 Jahren kam es bei 253 Patienten
(9 %) zu einem vaskuldren Ereignis. Die
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kumulative Inzidenz fiir zukiinftige vaskul&-
re Ereignisse betrug nach 5 Jahren 12,3 %
(95 %-Cl: 10,7-13,9), fiir ischdmischen Insult
2,2 % (95 %-ClI: 1,4-2,8) und fiir einen Myo-
kardinfarkt 8,0 % (95 %-Cl: 6,6-9,4). Nach
Adjustierung fiir Alter und Geschlecht war
das Vorliegen einer >50%igen Karotisste-
nose mit einem erhdhten Risiko (HR 1,5;
95 %-Cl: 1,1-2,1) fiir zukiinftige vaskulare
Ereignisse assoziiert, wobei besonders das
Risiko fiir einen vaskuldr bedingten Tod ge-
steigert war (HR 1,8; 95 %-Cl: 1,2-2,6). Zu-
satzlich nahm das relative Risiko mit stei-
gendem Stenosegrad zu. Nach Adjustie-
rung fiir vaskuldre Risikofaktoren @nderte
sich nichts am AusmaR dieser Beziehung.

Konklusion

Das Vorliegen einer asymptomatischen
Karotisstenose ist bei Patienten mit klinisch
manifester GefédBerkrankung oder mit Typ-
II-Diabetes — jedoch ohne zerebrovaskula-
res Ereignis in der Anamnese — ein unab-
héngiger Pradiktor fiir zukiinftige vaskulare
Ereignisse — insbesondere fiir vaskular be-
dingten Tod.

High-Density Lipoprotein and
the Risk of RecurrentVenous
Thromboembolism

Eichinger S et al. Circulation 2007; 115:
1609-14.

Einleitung

Dyslipidamien und Dyslipoproteindmien sind
etablierte Risikofaktoren fiir arterielle Ge-
faBerkrankungen, und Lipidsenker gehoren
zur Basistherapie in der Prévention arte-
riell-ischdmischer Ereignisse. Arterielle und
vengs-thromboembolische GeféRerkrankun-
gen haben einige Risikofaktoren —wie Alter,
mannliches Geschlecht, Ubergewicht, Lupus-
Antikoagulans, Hyperhomocysteindmie -
gemeinsam. Es ist bekannt, dal High-
Density Lipoprotein (HDL) einen protektiven
Effektin Hinblick auf arterielle GefaBerkran-
kungen hat. Demgegeniiber war bisher
nichts darliber bekannt, ob es auch bei Pati-
enten mit vendser Thromboembolie einen
protektiven Effekt in Hinsicht auf Rezidive
hat.

Methodik und Ergebnisse
Es wurden 772 Patienten nach einer ersten
spontan aufgetretenen vendsen Thrombo-

embolie (VTE) fiir durchschnittlich 4 Jahre
nachbeobachtet und eine allfdllige Bezie-
hung zwischen Plasma-Lipoprotein-Para-
metern und einer Rezidiv-VTE evaluiert.
Eine Rezidiv-VTE entwickelte sich bei 100
dieser 772 Patienten. Patienten mit Rezidiv
hatten im Vergleich zu solchen ohne Rezidiv
im Mittel niedrigere Apolipoprotein Al-Wer-
te (1,12 + 0,22 vs. 1,23 = 0,27 mg/ml,
p <0,001), aber vergleichbare Werte fiir
Apolipoprotein B. Das relative Risiko fiir ein
Rezidiv betrug 0,87 (95 %-Cl: 0,80-0,94) fiir
jeden Anstieg des Apolipoprotein Al um
0,1 mg/ml. Verglichen mit Patienten mit
Apolipoprotein Al-Werten in der niedrigsten
Tertile (< 1,07 mg/ml) war das relative Risiko
fiir eine Rezidiv-VTE bei Patienten mit Wer-
tenin der héchsten Tertile (> 1,30 mg/ml) mit
0,46 (95 %-CI: 0,27-0,77) signifikant niedri-
ger, und fiir Patienten in der mittleren Tertile
(Apolipoprotein Al von 1,07-1,30 mg/ml) be-
trug das entsprechende Risiko 0,78 (95 %-
Cl: 0,50-1,22). Die kumulative Wahrschein-
lichkeit (Kaplan-Meier-Analyse) fiir ein Re-
zidiv nach 4 Jahren betrug 8,8 % (95 %-Cl:
4,6-12,9 bei Patienten mit Apolipoprotein
Al-Werten > 1,3 mg/ml, 13 % (95 %-Cl: 8,3
17,7) bei Patienten mit Werten von 1,07—
1,30 mg/ml und 18,7 % (95 %-CI: 13,1-24,3)
bei Patienten mit Apolipoprotein Al-Werten
< 1,07 mg/ml. Mittels NMR-Spektroskopie
wurden bei 71 Patienten mit Rezidiv und 142
gematchten Patienten ohne Rezidiv-VTE die
Konzentrationen von 10 gréReren Lipopro-
tein-Subklassen und von HDL-Cholesterin
bestimmt. Dabei zeigte sich ein deutlicher
Trend einer Assoziation zwischen einem
VTE-Rezidiv und niedrigen Konzentrationen
an groBen HDL-Partikeln bzw. von HDL-
Cholesterin.

Konklusion

Patienten mit hohen Konzentrationen von
Apolipoprotein Al und HDL haben ein ver-
mindertes Risiko fiir ein Rezidiv einer VTE.

Kommentar

Bei dieser Arbeit handelt es sich um ein
weiteres in einem Topjournal publiziertes
Ergebnis der von Prof. Eichinger und
Prof. Kyrle initiierten und geleiteten AUREC-
Studie (AUstrian study on RECurrent venous
thromboembolism). Diese ist die weltweit
groBte Studie, die Patienten mit vendser
Thromboembolie in Hinblick auf Throm-
boserisikofaktoren untersucht. Im Rahmen
dieser prospektiven multizentrischen dster-
reichischen Kohortenstudie wurden seit
1992 bereits iiber 2000 Patienten nach einer
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VTE eingeschlossen. Im Rahmen dieser Stu-
die war erstmals auch festgestellt worden,
dal8 Ménner ein erhéhtes Rezidivrisiko im
Vergleich zu Frauen haben (Publikation im
NEJM, 2004). Die bei Frauen héheren Werte
von HDL und der in der hier referierten
Arbeit beschriebene protektive Effekt von
héheren Konzentrationen von Apolipo-
protein Al — die hauptsédchliche Proteinkom-
ponente von HDL — kénnte das niedrigere
Rezidivrisiko bei Frauen zumindest teil-
weise erklédren. In zukiinftigen Studien soll-
te untersucht werden, ob durch Strategien
zur HDL-Steigerung (Lebensstilmodifika-
tion; Medikamente) das VTE-Rezidivrisiko
allenfalls reduziert werden kann.

¢ ¢ .

Refinement of Survival Pre-
diction in Patients Undergo-
ing Lower Extremity Bypass
Surgery: Stratification by
Chronic Kidney Disease Clas-
sification

Owens CD et al. J Vasc Surg 2007; 45:
944-52.

Einleitung

Das Vorliegen einer terminalen Niereninsuf-
fizienz ist bei Patienten nach einer Revaskula-
risation im Bereich der unteren Extremitaten
mit einer verminderten Lebenserwartung as-
soziiert. Demgegeniiber ist der diesbeziigliche
EinfluB von geringeren Graden einer Nieren-
funktionseinschrénkung nicht geklart. In die-
ser Studie sollte daher die prognostische Be-
deutung einer Klassifikation der chronischen
Nierenerkrankung in Hinblick auf Uberleben,
Extremitatenerhalt und Bypass-Offenheits-
rate bei Patienten nach chirurgischer Revas-
kularisation untersucht werden.

Methodik

Es handelt sich um die retrospektive Analy-
se von Patienten, welche im Rahmen eines
prospektiven Registers des Brigham and
Women's Hospital in Boston zwischen 1995
und 2004 erstmals einen Venenbypass im
Bereich der unteren Extremitdt erhalten
hatten. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR)
wurde mittels der MDRD- (Modification of
Diet in Renal Disease-) Formel bestimmt:
186 x Serum-Kreatinin™' x Alter2%3 x 0,742
(bei Frauen). Die Einteilung in Kategorien
der chronischen Nierenerkrankung (CKD:
chronic kidney disease) erfolgte entspre-
chend den Kriterien der ,National Kidney
Foundation Kidney Disease Qutcomes
Quality Initiative” (KDOQI). Dabei wurde fol-
gende Einteilung gewdhlt: CKD 1: GFR
> 90 ml/min/1,73 m% CKD 2: 60-89; CKD 3:
30-59; CKD 4: 15-29; CKD 5: < 15 oder dia-
lysepflichtig.

Ergebnisse

Die Studie inkludierte 456 Patienten (60 %
Ménner) mit einem mittleren Alter von 68
Jahren. An Komorbiditdten bestanden ein
Diabetes mellitus bei 59 %, eine Hypertonie
bei 73 %, eine KHK bei 53 % und eine
Dyslipiddmie bei 45 %. Bei 84 % war die In-
dikation zur Bypassoperation durch das
Vorliegen einer kritischen Ischamie (CLI)
gegeben. Beim Vorliegen eines Diabetes
und einer CLI bestanden signifikant hohere
Einschrénkungen der Nierenfunktion. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug entspre-
chend dem AusmaR der Nierenerkrankung
in der Kategorie CKD 1 und 2: 57 %; bei CKD
3: 46 %; bei CKD 4: 23 % und beim Vorliegen
einer CKD 5 nur 9,5 %. Im Rahmen einer
univariaten Analyse waren Alter, Vorliegen
einer KHK, Diabetes, Hypertonie, CLI und
die CKD-Kategorie signifikante Pradiktoren
fiir die Mortalitat. Bei multivariater Analyse
verblieben jedoch nur Alter (HR: 1,05; 95 %-
Cl:1,03-1,06) und CKD-Kategorie 4 (HR: 4,23;
95 %-ClI: 2,04-8,75) sowie 5 (HR: 3,27; 95 %-
Cl: 1,96-5,45) signifikante Pradiktoren. Pati-
enten in der CKD-Kategorie 5 hatten aulRer-
dem ein erhdhtes Risiko (p = 0,018) fiir eine
groRere Amputation im Vergleich zu Patien-
ten mit geringerer Nierenfunktionseinschrén-
kung. Es wurde kein Zusammenhang zwi-
schen dem AusmaR der Nierenfunktions-
einschrankung und der Bypass-Offenheits-
rate beobachtet.

Konklusion

Die Einteilung in verschiedene Stadien der
Nierenfunktionseinschrankung ermaglicht
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und notwendiger peripherer By-
passoperation eine addquate Differenzie-
rung in Hinblick auf Uberlebensrate und
Risiko einer groBeren Amputation. Dies
konnte eine Hilfestellung im Rahmen des kli-
nischen Entscheidungsprozesses sein und
sollte auch im Studiendesign bei der Strati-
fikation im Rahmen zukiinftiger klinischer
Studien mit dem Endpunkt Uberleben be-
riicksichtigt werden.

. ¢ .

Effect of Torcetrapib on Caro-
tid Atherosclerosis in Familial
Hypercholesterolemia

Kastelein JJP et al. N Engl J Med 2007;
356: 1620-30.

Torcetrapib ist eine neue Substanz, welche
{iber eine Hemmung des Cholesterin-Ester-
Transfer-Proteins die HDL-Spiegel effektiver
als alle anderen bhisher verfiigharen Sub-
stanzen anhebt. Das Medikament wurde
vom Hersteller mittlerweile wegen erhohter
Mortalitdtsraten in einer vorangegangenen

Studie vom Markt genommen. Dennoch
ware interessant, ob sich durch diese Sub-
stanz Giber ein Anheben des HDL-Spiegels
das Fortschreiten von Atherosklerose inhi-
bieren 14Rt. Die Autoren untersuchten an
850 Patienten mit familidrer Hyperlipiddmie,
ob die Gabe von Torcetrapib zusétzlich zu
einer Atorvastatin-Basistherapie einen giin-
stigen EinfluB auf die Karotis-Intima-Media-
Dicke hat. Die Patienten wurden {iber 2 Jah-
re in einer randomisierten Studie gefiihrt
und zeigten nach dieser Zeit deutliche Un-
terschiede hinsichtlich des Lipidprofils: In
der Torcetrapib-Gruppe fanden sich deut-
lich hohere HDL-Spiegel (im Mittel 82 vs.
52 mg/dl) bei gleichzeitig niedrigeren LDL-
Spiegeln (im Mittel 115 vs. 143 mg/dl). Gleich-
zeitig zeigte die Verumgruppe jedoch einen
moderaten Blutdruckanstieg (im Mittel um
2,8 mmHg) und keine signifikante Hemmung
der Progression der Intima-Media-Dicke im
Bereich der A. carotis interna (primérer
Studienendpunkt). Erstaunlicherweise fand
sich im Bereich der A. carotis communis
sogar eine signifikante Zunahme der Intima-
Media-Dicke im Vergleich zur Kontrollpopu-
lation. Die Ergebnisse lassen vermuten, dal
die Substanz jenseits der zweifellos giinsti-
gen Einfliisse auf das Lipidprofil ungiinstige
Nebenwirkungen auf die GefdBwand aus-
tibt, zumindest in der Kombination mit
Atorvastatin. Unbeantwortet bleibt, ob dies
ein substanzspezifischer ungiinstiger Effekt
ist, oder ob eine Anhebung des HDL-Spie-
gels generell keinen protektiven EinfluB auf
die Progression der IMT-Hyperplasie hat.

¢ L4 ¢

RandomizedTrial Comparing
Same-Day Discharge With
Overnight Hospital Stay Af-
ter Percutaneous Coronary
Intervention

Heyde GS et al. Circulation 2007; 115:
2299-306.

Die sichere Durchfiilhrung ambulanter en-
dovaskuldrer Interventionen wére ein wei-
terer Schritt zur Entlastung des Gesund-
heitssystems und wiirde zweifelsohne auch
bei den betroffenen Patienten gute Akzep-
tanz finden. Im Bereich peripherer Interven-
tionen gibt es hierzu bislang keine validen
Daten, im kardiologischen Bereich hinge-
gen wird in einigen Zentren die ,, Outpatient-
PCI” bereits routinemaRig durchgefiihrt.

Heyde et al. untersuchten in einer randomi-
sierten Studien an 800 konsekutiven Patien-
ten in einem niederldandischen Zentrum,
ob eine ambulante Koronarintervention bei
elektiven Indikationen sicher durchgefiihrt
werden kann. Vier Stunden nach trans-

Z GEFASSMED 2007;4(2) 19
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femoraler Intervention wurden Patienten in
LentlaBbar” oder ,nicht entlaBbar” tria-
giert, ausschlaggebend waren die kardiale
Situation sowie etwaige Probleme an der
Punktionsstelle. Es wurden 403 Patienten
zur Entlassung randomisiert, von diesen
wurden jedoch 77 (19 %) als nicht entlaBbar
befunden und verblieben im Spital, 397 Pati-
enten wurden zu weiterer stationdrer Auf-
nahme randomisiert, von diesen wurden 85
(21 %) als nicht entlaBbar befunden. Primé-
rer Endpunkt war eine Kombination aus Tod,
Myokardinfarkt, Bypassoperation, Re-Inter-
vention und Zugangsproblemen an der
Punktionsstelle. Sowohl in der Analyse aller
Patienten (2,2 vs. 4,2 %) als auch in der Ana-
lyse der Patienten, die fiir eine friihzeitige
Entlassung geeignet gewesen waren (0,3
vs. 0,6 %), zeigte sich keine Risikoerhéhung
fiir das Auftreten einer Komplikation durch
eine friihzeitige Entlassung = ambulante
Koronarintervention.

Diese randomisierte Studie zeigt an einer
groBen Patientenzahl, da eine ambulante
Koronarintervention bei elektiver Indikation
bei 80 % der Patienten mdglich und vor al-
lem sicher ist. Diese Ergebnisse erscheinen
vielversprechend und mdgen auch fiir viele
periphere Interventionen zutreffen. Den-
noch sind auch hier Studien zur Absiche-
rung einer solchen Vorgangsweise notwen-
dig, da sich Koronarpatienten und Patienten
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mit peripherer GeféRkrankheit hinsichtlich
Komorbiditat und Alter unterscheiden.

Long-Term Outcome After
Angioplasty and Stenting for
Symptomatic Vertebral Ar-
tery Stenosis Compared With
Medical Treatment in the Ca-
rotid And Vertebral Artery
Transluminal Angioplasty
Study (CAVATAS)

Coward LJ et al. Stroke 2007; 38:
1526-30.

Systematische Ergebnisse der endovasku-
laren Behandlung der A. vertebralis sind
bislang wenig publiziert und zumindest
hinsichtlich dem Auftreten von Rezidiv-
stenosen fast durchwegs enttduschend.
Die prospektive SSYLVIA-Studie zeigte mit
Bare-metal-Stents extrem hohe Rezidiv-
raten der A. vertebralis und auch rezente
Arbeiten mit koronaren Drug-eluting Stents
ergaben Rezidivraten jenseits der 30 %
innerhalb des ersten Jahres. Klinische
Langzeitdaten nach Intervention in diesem
Stromgebiet waren bislang nicht verfiig-
bar.

Im Rahmen der randomisierten CAVATAS-
Studie wurden nicht nur Patienten mit sym-
ptomatischen Karotisstenosen eingeschlos-
sen, sondern auch Patienten mit symptoma-
tischen Stenosen der A. vertebralis. Die Au-
toren berichten nun die Langzeitergebnisse
dieser kleinen Zahl von 16 Patienten, wel-
che entweder zu endovaskuldrer Therapie
(n = 8) oder ,Best Medical Treatment” rando-
misiert wurden und bis zu 8 Jahre nach-
beobachtet waren. Die Intervention war bei
allen 8 Patienten technisch erfolgreich, aller-
dings hatten 2 Patienten periinterventionell
eine TIA. Wahrend der Nachbeobachtungszeit
von im Mittel 4,7 Jahren hatte in beiden Grup-
pen keiner der Patienten einen vertebrobasi-
lidgren Insult, jedoch hatten 3 Patienten jeder
Gruppe einen tédlichen Myokardinfarkt oder
Insultim Stromgebiet der A. carotis.

Diese Studie zeigte erwartungsgemaR ent-
sprechend der kleinen Fallzahl keinen Vor-
teil der Intervention im Bereich der A. ver-
tebralis, belegte jedoch eindrucksvoll, da
bei Patienten mit symptomatischer Verte-
bralisstenose ein deutlich erhdhtes kardio-
vaskuldres Risiko hinsichtlich Myokard-
infarkt und Insult im Karotisstromgebiet be-
steht. In Zusammenschau der oben zitierten
problematischen Rezidivraten nach Verte-
bralis-Stenting sollte die Indikation zu die-
sem Eingriff sicherlich duBerst zuriickhal-
tend gestellt werden.
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