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

Staged Carotid Angioplasty
and Stenting Followed by
Cardiac Surgery in Patients
With Severe Asymptomatic
Carotid Artery Stenosis:
Early and Long-Term Results

Van der Heyden J et al. Circulation
2007; 116: 2036-42.

Hintergrund

Die Privalenz einer signifikanten Karotis-
stenose wird in der Literatur bei Patienten
mit notwendiger aortokoronarer Bypass-
operation zwischen 3 und 22 % angegeben,
wobei diese Schwankungsbreite durch un-
terschiedliche Intensitit des Screenings und
unterschiedliche Definition einer ,,signifi-
kanten* Stenose erklérbar ist. Die Inzidenz
eines perioperativen Schlaganfalls im Rah-
men einer Herzoperation bei Patienten mit
asymptomatischer Karotisstenose variiert
in Abhingigkeit vom Stenosegrad zwischen
3 und 11 %. Dies hat dazu gefiihrt, dass
bei diesen Patienten trotz fehlender Evidenz
fir einen Benefit eine Karotisoperation
(CEA) vielfach vor oder gleichzeitig mit der
Herzoperation durchgefiihrt wird. Das chir-
urgische Management solcher Patienten mit
Koinzidenz von koronarer Herzkrankheit
und Karotisstenose ist jedoch mit einer
hohen Komplikationsrate behaftet. So hat
ein systematischer Review der bis 2002
durchgefiihrten Studien an etwa 9000 Pati-
enten gezeigt, dass die durchschnittliche
kombinierte 30-Tages-Inzidenz fiir Tod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt bei etwa
11 % liegt. Erste Ergebnisse mit einem
gednderten Therapiemanagement (Stent-
angioplastie der Karotisstenose und danach
Herzoperation) waren vielversprechend be-
ziiglich einer Reduktion dieser hohen Kom-
plikationsrate.

Patienten und Methodik

Es handelt sich um eine prospektive Single-
Center-Studie (Nieuwegein, Niederlande)
an 356 konsekutiven Patienten mit asymp-
tomatischer Karotisstenose (mittlerer Ste-
nosegrad 85 %), bei welchen eine Stent-
angioplastie (CAS) vor der Herzoperation
durchgefiihrt wurde. Der Patientenein-
schluss erfolgte zwischen 1997 und 2005,
wodurch erklirt ist, dass ein Embolie-Pro-
tektionssystem nur bei 40 % der Patienten
zum Einsatz kam. Nach Verfiigbarkeit die-
ser Systeme wurde ein solches (Filter wire
EZ) bei allen Patienten eingesetzt. Die vor
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dem Eingriff an der Karotis begonnene
duale Therapie mit Pldttchenfunktions-
hemmern wurde — sofern moglich — 5 Tage
vor der geplanten Herzoperation wieder ab-
gesetzt, wobei das mittlere Zeitintervall
zwischen CAS und Herzoperation 22 Tage
betrug. Bei 90 % der Patienten bestand die
Herzoperation in einer aortokoronaren By-
passoperation, wobei bei einem Drittel die-
ser Patienten dieser Eingriff innerhalb von
14 Tagen nach der CAS erforderlich war.

Ergebnisse

Die Erfolgsrate der CAS lag bei 97,7 %. Die
Hiufigkeit von Insult und Tod vom Zeit-
punkt der CAS bis 30 Tage nach der Herz-
operation betrug 17/356 (= 4,8 %), zusitz-
lich erlitten 2 % einen Myokardinfarkt. Der
kombinierte Endpunkt Tod, Insult bzw. MI
trat bei 6,7 % auf. Dieser Endpunkt war bei
> 80-jahrigen mit 7,1 % signifikant haufi-
ger als bei den < 80-jahrigen mit 1,7 %.
Nach einer medianen Nachbeobachtung
von 31 Monaten waren 16,3 % verstorben:
1,1 % aus neurologischer Ursache, und zu-
sdtzlich erlitten 1,1 % einen ,,major* ipsi-
lateralen Insult.

Konklusion

Diese Studie zeigt, dass Patienten mit not-
wendiger Herzoperation und gleichzeitig
bestehender hochgradiger asymptomati-
scher Karotisstenose durch ein kombinier-
tes endovaskuldres Vorgehen (CAS) und
konsekutive Herzoperation in einem erfah-
renen Zentrum mit einer — im Vergleich zu
kombinierten chirurgischen Verfahren — re-
lativ niedrigen Komplikationsrate behan-
delt werden konnen.

In einem in derselben Ausgabe erschiene-
nen Kommentar (Management of Patients
With Concomitant Severe Coronary and
Carotid Artery Disease: Is There a Perfect
Solution? [Circulation 2007; 116: 2002-4])
weist M. Roffi darauf hin, dass der Nach-
weis der besten Therapiestrategie bei sol-
chen Patienten zwar nur im Rahmen einer
randomisierten Studie moglich wire, dass
aber eine solche wegen einer erforderlichen
Patientenzahl von etwa 4000 Patienten
wahrscheinlich nie durchgefiihrt werden
wird. Er weist auch darauf hin, dass das er-
forderliche minimale Zeitintervall
schen CAS und Herzoperation sowie das
optimale Management der thrombozyten-
funktionshemmenden Therapie noch unge-
loste Fragen sind.

ZWi-

Cardiovascular Risk Factors
and Venous Thrombo-
embolism: A Meta-Analysis

Ageno W. Circulation 2008; 117: 93-
102.

Hintergrund

Das Konzept, dass die vendse Thrombo-
embolie (VTE) und die Atherosklerose
zwei vollig unterschiedliche Entitdten dar-
stellen, wurde in den letzten Jahren durch
einige Studien in Frage gestellt. Eine mogli-
che Assoziation zwischen VTE und Athero-
sklerose bzw. Atherothrombose hitte klini-
sche Konsequenzen hinsichtlich Screening,
Risikofaktor-Modifikation und zukiinftiger
Therapiestrategien. Daher wurde diese Me-
taanalyse durchgefiihrt, um einen Zusam-
menhang zwischen kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren und VTE festzustellen.

Ergebnisse

Es wurden im Rahmen der Literaturrecher-
che 21 geeignete Fall-Kontroll- bzw. Ko-
hortenstudien identifiziert, in welchen bei
insgesamt 63.552 Patienten die Privalenz
der wichtigen kardiovaskuldren Risikofak-
toren im Vergleich zu Kontrollpersonen un-
tersucht wurde. Das relative Risiko fiir eine
VTE betrug 2,33 (95 %-CI: 1,68-3,24)
beim Vorliegen einer Adipositas, 1,51 bei
bestehender Hypertonie (95 %-CI: 1,23—
1,85), 1,42 fiir den Diabetes mellitus (95 %-
CI: 1,12-1,77), 1,18 fiir das Rauchen
(95 %-CI: 0,95-1,46) und 1,16 fiir die Hy-
percholesterindmie (95 %-CIL: 0,67-2,02).
Die HDL-Cholesterinwerte waren bei VTE-
Patienten signifikant niedriger, wihrend
sich fiir das Gesamt- und LDL-Cholesterin
keine Unterschiede zeigten.

Konklusion

Die klassischen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren sind mit einem erhohten Risiko fiir
eine VTE assoziiert. Diese Assoziation zwi-
schen VTE und Atherothrombose hat eine
grofle klinische Relevanz in Hinblick auf
das Screening, die Beeinflussung von
Risikofaktoren und die Primir- sowie
Sekundirprophylaxe der VTE. Die dieser
Assoziation zugrunde liegenden Mechanis-
men sollten in weiteren prospektiven Unter-
suchungen abgekldrt werden.

* * ¢
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Fondaparinux Combined
With Intermittent Pneumatic
Compression vs. Intermittent
Pneumatic Compression
Alone for Prevention of
Venous Thromboembolism
After Abdominal Surgery: a
Randomized, Double-blind
Comparison

Turpie AGG et al. J Thromb Haemost
2007; 5: 1854-61.

Hintergrund

Der wesentliche Vorteil einer alleinigen
mechanischen Thromboseprophylaxe be-
steht in der Reduktion des Blutungsrisikos
im Vergleich zu den pharmakologischen
Prophylaxemaf3nahmen. Allerdings sind —
im Vergleich zu den zahlreichen Studien
mit Antikoagulantien — diese mechanischen
MaBnahmen wie z. B. die intermittierende
pneumatische Kompression (IPC) generell
nur wenig untersucht. In dieser Studie sollte
daher die Wirksamkeit und Sicherheit einer
kombinierten Thromboseprophylaxe mit
Fondaparinux (F) und IPC im Vergleich zur
alleinigen Prophylaxe mittels IPC (Placebo-
Gruppe) in der Abdominalchirurgie unter-
sucht werden.

Patienten und Methodik

Es handelt sich um eine randomisierte
placebokontrollierte Doppelblindstudie, in
welche 1309 Patienten mit abdominalchir-
urgischen Eingriffen (erwartete Operations-
dauer >45 min.) eingeschlossen wurden.
Bei 40 % der Studienpatienten war die Ope-
ration wegen eines Malignoms erforderlich.
In der F+IPC-Gruppe erfolgte die erste
Fondaparinuxgabe 6-8 Stunden postope-
rativ, wobei einmal tédglich fiir 5-9 Tage
2,5 mg subkutan appliziert wurden. In der
IPC-Gruppe wurde Placebo verabreicht.
Wihrend der Dauer der medikamentdsen
Thromboseprophylaxe wurde auch tiglich
eine IPC durchgefiihrt, wobei die tdgliche
Dauer vom Untersucher frei gewihlt wer-
den konnte. Im Krankenhaus wurden die
Patienten tédglich in Hinblick auf Symptome
und klinische Zeichen fiir eine VTE unter-
sucht, und zusitzlich sollte bei allen Patien-
ten systematisch eine bilaterale Phlebo-
graphie zwischen Tag 5 und 10 durchge-
fiihrt werden. Der primére Endpunkt war
die Ausbildung einer VTE (symptomatisch
oder im Rahmen der bilateralen Phlebo-
graphie) bis zum Tag 10.

Ergebnisse

Von den 1309 randomisierten Patienten (50
Zentren in den USA) konnten schliellich
842 (= 64,3 %) evaluiert werden (bei den
iibrigen war entweder keine bilaterale Phle-
bographie durchgefiihrt worden bzw. diese
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nicht beurteilbar). Die Inzidenz einer VTE
betrug in der F+IPC-Gruppe 1,7 % (7/424)
im Vergleich zu 5,3 % (22/418) in der
Placebogruppe, welche nur mittels IPC be-
handelt wurde (relative Risikoreduktion:
69.8 %; 95 %-CIL: 27,9-87,3; p= 0,004).
Die Hiufigkeit einer proximalen VT wurde
in der F+IPC-Gruppe auf 0,2 % (1/424) vs.
1,7 % in der alleinigen IPC-Gruppe redu-
ziert (p = 0,037). In beiden Gruppen trat nur
je 1 symptomatische VTE auf und keine
todliche Pulmonalembolie. Eine grofiere
Blutungskomplikation war in der F+IPC-
Gruppe mit 1,6 % (10/625) signifikant (p =
0,006) héufiger als in der Placebogruppe
(0,2 %). Es trat jedoch keine todliche Blu-
tungskomplikation auf. Am Tag 32 waren 8
(1,3 %) Patienten in der F+IPC-Gruppe
bzw. 5 (0,8 %) in der Placebogruppe ver-
storben.

Konklusion

In der Abdominalchirurgie kann bei Patien-
ten, welche eine IPC erhalten, durch zusitz-
liche Gabe von Fondaparinux 2,5 mg tig-
lich die Haufigkeit einer VTE um 69,8 % im
Vergleich zu alleiniger IPC reduziert wer-
den, bei gleichzeitig niedrigem Blutungs-
risiko.

Kommentar

In dieser Studie war die VTE-Inzidenz auch
in der Placebogruppe mit alleiniger IPC re-
lativ niedrig. Dies ist moglicherweise auf
einen grofleren Effekt der IPC-Prophylaxe
als erwartet zuriickzufiihren und/oder auf
die Tatsache, dass Patienten, bei welchen
nach Ansicht des Untersuchers eine phar-
makologische Thromboseprophylaxe erfor-
derlich war — somit also die Patienten mit
dem offensichtlich hochsten VTE-Risiko —,
von der Studie ausgeschlossen waren. Zu-
sdtzlich ist eventuell die Hiiufigkeit einer
symptomatischen VTE ab dem Tag 11 durch
Behandlung einer vorzeitig diagnostizier-
ten asymptomatischen VT reduziert worden.

High Absolute Risks and Pre-
dictors of Venous and Artenial
Thromboembolic Events in

Patients With Nephrotic Syn-
drome. Results From a Large
Retrospective Cohort Study

Mahmoodi B et al. Circulation 2008;
117: 224-30.

Hintergrund

Der Zusammenhang zwischen vendsen und
arteriellen Thromboembolien bei Patienten
mit nephrotischem Syndrom ist seit iiber 50

Jahren bekannt. Das Risiko wird mit bis zu
40 % fiir venose und bis knapp 6 % fiir arte-
rielle thromboembolische Ereignisse bei
diesen Patienten beschrieben, diese Daten
wurden jedoch aus kleinen Fallserien und
Fallberichten zusammengetragen. Die Ur-
sache fiir diesen Zusammenhang ist nicht
restlos gekldrt, Verdnderungen im Plasma-
proteinspiegel pro-koagulatorischer Sub-
stanzen, gesteigerte Plittchenaktivierung,
niedrige Albuminspiegel, Hyperviskositit
und Hyperlipiddmie sowie iatrogene Fak-
toren wie die Behandlung mit Kortikoste-
roiden und Diuretika diirften eine wichtige
Rolle spielen. GroBere Patientenserien mit
nephrotischem Syndrom wurden bislang
nicht systematisch hinsichtlich  ihres
Thromboembolierisikos untersucht.

Patienten und Methodik

In diese retrospektive Studie wurden 298
Patienten mit nephrotischem Syndrom ein-
geschlossen, dieses war als Proteinurie
> 3,5 g/d definiert. Der mittlere Beobach-
tungszeitraum war 10 (+ 9) Jahre. Als veno-
se thromboembolische Ereignisse wurden
tiefe Venenthrombosen und Pulmonalem-
bolien gewertet. Arterielle Thromboembo-
lien inkludierten instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt, TIA, Insult und periphere
arterielle Ereignisse.

Ergebnisse

Die jihrlichen Inzidenzen vendser und arte-
rieller Thromboembolien waren 1,02 %
(95 %-CI: 0,68-1,46) und 1,48 % (95 %-
CI: 1,07-1,99). Dieses Risiko war jedoch
vor allem innerhalb der ersten 6 Monate mit
9,85 % fiir venose und 5,52 % fiir arterielle
Ereignisse erhoht. Proteinurie und Serum-
albumin-Spiegel waren mit venoser Throm-
boembolie assoziiert, signifikant war je-
doch nur die Ratio von Proteinurie zu
Serumalbumin (Risikoverhiltnis 5,6; 95 %-
CI: 1,2-26,2; p = 0,03) mit venosen Ereig-
nissen assoziiert. Im Gegensatz dazu waren
weder Proteinurie noch Serumalbuminspie-
gel mit vendsen Ereignissen assoziiert, Ge-
schlecht, Alter, Hypertonie, Diabetes, Rau-
chen, vorangegangene arterielle Thrombo-
embolien und die errechnete glomerulire
Filtrationsrate waren signifikante Pridik-
toren fiir arterielle Thromboembolien
(p£0,02). Bei der Analyse der dem ne-
phrotischen Syndrom zugrunde liegenden
Ursachen zeigte sich erwartungsgemil ein
deutlich erhohtes Risiko fiir arterielle
Thromboembolien bei Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie, fiir die venose
Thromboembolie konnte kein solcher Zu-
sammenhang beobachtet werden.

Konklusion

Diese Studie bestitigt das hohe Risiko
venoser und arterieller Thromboembolien
vor allem innerhalb der ersten 6 Monate bei
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Patienten mit nephrotischem Syndrom.
Dies wirft die Frage nach einer Throm-
boembolieprophylaxe bei diesen Patienten
vor allem in der Frithphase nach Diagnose-
stellung auf. Randomisierte Studien sind
notwendig, um dies zu beantworten.

Improvement of Neuro-
cognitive Function After
Protected Carotid Artery
Stenting

Miekusch W et al. Catheter Cardiovasc
Interv 2008; 71: 114-9.

Hintergrund

Nach Karotisstent-Implantation ist hdufig
eine Verbesserung der zerebralen Hdmo-
dynamik zu beobachten. Dies wird vor
allem durch den postinterventionellen Ein-
strom im Bereich der A. cerebri anterior
deutlich. Diese Verbesserung der Durchblu-

tung im Bereich des Frontallappens konnte
sich in einer Verbesserung der neurokogni-
tiven Funktion niederschlagen. Anderer-
seits konnte dieser suspizierte Vorteil der
verbesserten Himodynamik durch das Auf-
treten von Mikrothromben wihrend und
nach der Stentimplantation aufgehoben
werden.

Patienten und Methodik

In diese prospektive Studie wurden 71 Pati-
enten eingeschlossen. Vor und 6 Monate
nach Karotisstent-Implantation wurde eine
Testbatterie von 5 neuropsychologischen
Tests zur Evaluierung der neurokognitiven
Frontallappenfunktion durchgefiihrt. Diese
Ergebnisse wurden hinsichtlich einer Asso-
ziation mit dem pri- und postinterventio-
nellen Fiillungsbild der A. cerebri anterior
analysiert.

Ergebnisse

In 45 % der Patienten konnte eine signifi-
kante Verbesserung in zumindest 2 von 5
Tests beobachtet werden, hier zeigte sich

ein klarer Zusammenhang mit dem post-
interventionellen angiographischen Bild der
A. cerebri anterior: Bei 88 % der Patienten
mit postinterventioneller Darstellung der A.
cerebri anterior konnte eine neuropsycho-
logische Verbesserung gemessen werden,
wihrend dies nur bei 13 % der Patienten
ohne postinterventionelle Darstellung der A.
cerebri anterior beobachtet werden konnte.

Konklusion

Diese Studie zeigt, dass Karotisstenting bei
etwa der Hilfte der Patienten zu einer Ver-
besserung der neurokognitiven Leistung 6
Monate nach dem Eingriff fiihrt. Der Zu-
sammenhang mit dem Fiillungsbild der A.
cerebri anterior ldsst vermuten, dass dies di-
rekt auf eine Verbesserung der Himo-
dynamik im Frontallappenbereich zuriick-
zufiihren ist. Einschrinkend muss diskutiert
werden, dass es sich hier um eine reine
Beobachtungsstudie handelt, ein systemati-
scher Vergleich mit dem Spontanverlauf
bzw. der chirurgischen Revaskularisation
ist jedenfalls anzustreben.
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