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Simvastatin with or without
Ezetimibe in Familial Hyper-
cholesterolemia

Kastelein JJ et al. N Engl J Med 2008;
358: 1431-43.

Hintergrund

Durch Gabe von Ezetimib (ein Hemmer der
Cholesterinresorption) zusitzlich zu einer
Statintherapie, kann das LDL-Cholesterin
um 12-19 % weiter gesenkt werden. Es ist
bisher allerdings nichts iiber einen allfalli-
gen giinstigen Einfluss von Ezetimib auf die
Progression der Atherosklerose bekannt.
Dies sollte daher in dieser Studie (Akronym
ENHANCE: Ezetimibe and Simvastatin in
Hypercholesterolemia Enhances Athero-
sclerosis Regression) untersucht werden.

Patienten und Methodik

Es handelt sich um eine prospektive ran-
domisierte multizentrische Doppelblindstu-
die (Sponsor: Merck und Schering-Plough).
Dabei wurde bei einer Behandlungsdauer
von 24 Monaten bei 720 Patienten mit fami-
lidgrer Hypercholesterindmie zusitzlich zu
einer Therapie mit 80 mg Simvastatin ent-
weder Placebo oder 10 mg Ezetimib ver-
abreicht und als primidrer Endpunkt deren
Einfluss auf die Verdnderung der mittleren
Intima-Media-Dicke (IMD) der Arteria
carotis untersucht.

Ergebnisse

Die mittlere Verdnderung der IMD betrug
in der Simvastatin- (S-) Gruppe 0,0058 =+
0,0037 mm und in der Simvastatin + Eze-
timib- (S+E-) Gruppe 0,0111 + 0,0038 mm
(p= 0,29). Verschiedene sekundire End-
punkte — welche andere Variable beziiglich
der IMD der Arteria carotis und Art. femo-
ralis untersuchten — unterschieden sich
ebenfalls nicht signifikant zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. Zum Zeit-
punkt des Studienendes betrug die mittlere
LDL-Konzentration in der S-Gruppe 192,7
+ 60,3 mg/dl und in der S+E-Gruppe 141,3
+ 52,6 mg/dl (p <0,01). Die Unterschiede
zwischen den Gruppen hinsichtlich Re-
duktion der Triglyzeride (6,6 %) und des
CRP (25,7 %) waren ebenfalls signifikant
(p < 0,01 fiir beide Vergleiche). Das Neben-
wirkungsprofil war in beiden Gruppen sehr
dhnlich.

Konklusion

Bei Patienten mit familidrer Hypercholeste-
rindmie fiihrt die Kombinationstherapie aus
Ezetimib und Simvastatin zu keiner signifi-
kanten Anderung der Atherosklerose-Pro-
gression — beurteilt anhand der Anderung
der IMD der Arteria carotis — im Vergleich
zu einer Simvastatin-Monotherapie.

Kommentar

Die Ergebnisse dieser Studie haben in den
USA zu einem sehr grofien Medienecho ge-
fiihrt, in derselben Ausgabe des NEJM sind
2 Editorials erschienen. Brown und Taylor
weisen in ihrem Editorial (Does ENHANCE
Diminish Confidence in Lowering LDL or
in Ezetimibe?) darauf hin, dass die Ergeb-
nisse dieser Studie kontrdir zu unseren
Erwartungen sind. Wihrend der letzten
2 Jahrzehnte hat hinsichtlich des LDL-
Cholesterins immer das Motto ,,niedriger ist
besser* gegolten. Diese Autoren verglei-
chen die Ergebnisse mit jenen der ASAP-
(Atorvastatin versus Simvastatin on Athero-
sclerosis Progression-) Studie, welche eben-
falls bei Patienten mit familidrer Hyper-
cholesterindmie durchgefiihrt worden war.
In dieser Studie hatte die hochdosierte
Atorvastatintherapie zu einer Regression
der IMD gefiihrt. Als relevante Unterschie-
de zwischen den beiden Studien betonen
diese Autoren eine initial geringere IMD
in der ENHANCE-Studie, was wahrschein-
lich mit einer lingeren und intensiveren
Statinvorbehandlung zusammenhdngt. Die
Autoren stellen die Frage, ob man aus
ENHANCE die Konklusion ableiten kann,
dass Ezetimib zusdtzlich zu einer Hoch-
dosisstatintherapie zwar das LDL-Choles-
terin sehr effektiv senkt, jedoch keinen zu-
sdtzlichen Effekt hinsichtlich Atheroskle-
roseprogression und damit méglicherweise
auch keinen klinischen Benefit hat. Die
Autoren kommen — wie auch Drazen et al. in
einem 2. Editorial — zu der Empfehlung, bis
zum Vorliegen weiterer Studienergebnisse
mit der Verordnung von Ezetimib zuriickhal-
tend zu sein und es nur dann zu verwenden,
wenn mit anderen Mafinahmen der Ziel-
bereich fiir das LDL-Cholesterin nicht er-
reicht werden kann.

Oral Buflomedil in the Pre-
vention of Cardiovascular
Events in Patients With Pe-
ripheral Arterial Obstructive
Disease. A Randomized,
Placebo-Controlled, 4-Year
Study

Limbs International Medicinal
Buflomedil (LIMB) Study Group.
Circulation 2008; 117: 816-22.

Hintergrund

Patienten mit peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit (PAVK) haben eine hohe
kardiovaskuldare Morbiditdt und Mortalitét.
Daher sollte in dieser multizentrischen, ran-
domisierten, placebokontrollierten Doppel-
blindstudie untersucht werden, ob durch
lingerdauernde Applikation von oralem
Buflomedil die Haufigkeit kardiovaskulédrer
Ereignisse bei Patienten mit PAVK redu-
ziert werden kann (Buflomedil ist eine
vasoaktive Substanz, die den peripheren
Blutfluss vor allem im Bereich der Mikro-
zirkulation verbessern soll. Neben einer
alpha-sympatholytischen Wirkung hat die
Substanz einen hidmorrheologischen An-
griffspunkt. Bei uns ist sie als Loftyl® im
Handel).

Methodik

Eingeschlossen wurden Patienten > 40 Jah-
re mit dokumentierter PAVK, Claudicatio
intermittens und einem ABI zwischen 0,30
und 0,80. Die Randomisierung erfolgte
zu oralem Buflomedil oder Placebo. Die
Buflomedil-Dosis betrug in Abhingigkeit
von der Kreatinin-Clearance entweder 2 x
tiaglich 300 mg (bei KrCl > 40 ml) bzw. 2 x
150 mg/die bei einer Kreatinin-Clearance
von <40 ml. Die Nachuntersuchungen er-
folgten nach 1 und 3 Monaten und in weite-
rer Folge alle 6 Monate bis zu 48 Monaten.
Zusitzlich wurde allen Patienten — sofern
sie zum Einschlusszeitpunkt noch keine
andere antithrombotische Therapie hatten —
Aspirin empfohlen. Der primére Endpunkt
hinsichtlich Wirksamkeit war das Auftreten
kritischer kardiovaskuldrer Ereignisse —
definiert als Kombination von kardiovasku-
lirem Tod, nicht-todlichem Myokard-
infarkt, nicht-todlichem Insult, symptoma-
tischer Verschlechterung vonseiten der
PAVK oder Amputation. Insgesamt wurden
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2078 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, die mittlere Behandlungsdauer lag bei
33 Monaten.

Ergebnisse

Die Haufigkeit kritischer kardiovaskuldrer
Ereignisse war in der Buflomedil-Gruppe
mit 9,1 % signifikant geringer als in der
Placebogruppe (12,4 %; HR 0,74; 95 %-CI:
0,603-0,915; p=0,016). Der Kndochel-
Arm-Index stieg um 9,2 % in der Buflome-
dil-Gruppe, wihrend er sich in der Placebo-
gruppe um 3,6 % verminderte (p <0,001).
Die Nebenwirkungsrate war in beiden
Gruppen vergleichbar.

Konklusion

Im Vergleich zu Placebo fiihrte die Ver-
abreichung von Buflomedil iiber 3 Jahre zu
einer Reduktion symptomatischer kardio-
vaskuldrer Ereignisse um 26 %. Daher soll-
te die Verordnung von Buflomedil bei Pati-
enten mit PAVK zusitzlich zu einer Thera-
pie mit Thrombozytenfunktionshemmern
in Erwidgung gezogen werden.

Kommentar

In einem begleitenden Editorial (Buflome-
dil in Peripheral Arterial Disease. Trials
and Tribulations) weist Conte auf die mit
etwa 10 % im Vergleich zu anderen Studien
niedrige Inzidenz kardiovaskulirer Ereig-
nisse hin. Nur etwa 15 % der LIMB-Popula-
tion waren Diabetiker und nur etwa 15—
17 % der Patienten waren gleichzeitig auf
ein Statin eingestellt, was die Generalisier-
barkeit der Ergebnisse einschrinkt. Der
Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen hinsichtlich des primdren
Endpunktes war in erster Linie durch die
niedrigere Inzidenz an , symptomatischer
Verschlechterung der PAVK* in der Buflo-
medil-Gruppe verursacht, wobei dieser
Endpunkt aus verschiedenen ,,weichen*
Komponenten zusammengesetzt war.

Endovascular vs. Open Repair
of Abdominal Aortic Aneu-
rysms in the Medicare Popu-
lation

Schermerhorn ML et al. N Engl J Med
2008; 358: 464-74.

Hintergrund

In randomisierten Studien konnte gezeigt
werden, dass die endovaskulire Behand-
lung eines infrarenalen Aortenaneurysmas
(EVAR) mit einer signifikant niedrigeren
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perioperativen Mortalitdt verbunden ist als
eine offenchirurgische Behandlung (OAR).
Allerdings war der Uberlebensvorteil von
EVAR im Rahmen dieser in Europa mit
relativ kleiner Fallzahl durchgefiihrten Stu-
dien auf die ersten 1-2 Jahre nach dem Ein-
griff beschrinkt.

Methodik und Ergebnisse

Es wurden daher in dieser anhand des
Medicare-Registers durchgefiihrten Unter-
suchung sowohl die perioperative Mortali-
tiats- und Komplikationsrate als auch die
Langzeitergebnisse in Hinblick auf Uberle-
ben, Ruptur- und Reinterventionsrate zwi-
schen EVAR und OAR im Zeitraum von
2001 bis 2004 verglichen.

In jeder Gruppe befanden sich 22.830 ver-
gleichbare (,,propensity score*) Patienten.
Das Durchschnittsalter lag bei 76 Jahren,
etwa 20 % waren Frauen. Die perioperative
Mortalitdt war in der EVAR-Gruppe signifi-
kant niedriger als nach OAR (1,2 % vs.
4,8 %; p <0,001), wobei die Verringerung
der Mortalitdt mit steigendem Patienten-
alter zunahm. So betrug der absolute Unter-
schied in der Gruppe der 67-69-Jdhrigen
2,1 % und im Vergleich dazu bei den Patien-
ten mit einem Alter >85 Jahre 8,5 %
(p<0,001). Auch die Haufigkeit schwer-
wiegender perioperativer Komplikationen
(z. B. Myokardinfarkt, akutes Nierenversa-
gen, Pneumonie) war nach EVAR durch-
wegs signifikant geringer. Auch die mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer war in der
EVAR-Gruppe mit 3,4 vs. 9,3 Tage in der
OAR-Gruppe signifikant kiirzer (p < 0,001).
Das Langzeitiiberleben war in beiden Grup-
pen vergleichbar, wobei aber EVAR in den
ersten 3 postoperativen Jahren einen Vor-
teil gegeniiber der OAR aufwies. Danach
glichen einander die Uberlebensraten bei-
der Behandlungsgruppen an. Das Auftreten
einer Ruptur war im weiteren Verlauf ein
sehr seltenes Ereignis, war allerdings in der
EVAR-Gruppe mit 1,8 % doch signifikant
hiufiger (p < 0,001) als in der OAR-Gruppe
mit 0,5 %. Zusitzlich waren Aneurysma-
bedingte Reinterventionen nach EVAR sig-
nifikant haufiger (9,0 % vs. 1,7 %; p < 0,001),
obwohl es sich dabei mehrheitlich um klei-
nere Interventionen gehandelt hat. Umge-
kehrt war nach 4 Jahren die Héufigkeit von
Laparatomie-bedingten ~ Reinterventionen
(z. B. wegen Bauchwandhernien oder Ileus)
in der OAR-Gruppe signifikant héufiger
(9,7 % vs. 4,1 %; p <0,001).

Konklusion

Im Vergleich zur offenchirurgischen Aneu-
rysmasanierung ist die endovaskuldre The-
rapie mit einem geringeren Mortalitétsrisi-
ko bzw. Risiko schwerwiegender Kompli-

kationen perioperativ sowie in den ersten
3 Jahren assoziiert. Der Uberlebensvorteil
war insbesondere bei dlteren Patienten
besonders deutlich. Spétere Aneurysma-as-
soziierte Reinterventionen sind nach EVAR
hiufiger, was aber durch eine groere Hiu-
figkeit von Laparatomie-bedingten Reinter-
ventionen und Hospitalisierungen in der
OAR-Gruppe ausgeglichen wird.

Telmisartan, Ramipril, or
Both in Patients at High
Risk for Vascular Events

ONTARGET Investigators. N Engl
J Med 2008; 358: 1547-59.

Hintergrund

Randomisierte Studien an tiber 150.00 Pati-
enten hatten iiberzeugend gezeigt, dass
ACE-Hemmer das Risiko fiir Tod, Herz-
infarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz
bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Gefil3-
erkrankung und Hochrisiko-Diabetes deut-
lich reduzieren konnen. Dennoch zeigen
vor allem Patienten mit Herzinsuffizienz
unter ACE-Hemmern ansteigende Angio-
tensin-II-Serumspiegel, welche fiir eine
Krankheitsverschlechterung verantwortlich
sein konnen. Auflerdem berichten bis zu
10 % der Patienten iiber Nebenwirkungen
von Husten und Angioddem. Eine direkte
Rezeptorblockade mittels Angiotensin-Re-
zeptorblockern (ARB) konnte daher the-
rapeutisch effektiver sein. Zumindest bei
einigen Hochrisiko-Subgruppen konnte die
Effektivitidt der ARB im Vergleich zu Place-
bo, aber auch im Vergleich zu Betablockern
gezeigt werden. Die ONTARGET-Studie
evaluierte die Wirkung der ARB alleine und
in Kombination mit ACE-Hemmern in
breit gefasster Indikationsstellung, die Ein-
schlusskriterien entsprachen jenen der
HOPE-Studie.

Methodik

Nach einer 3-wochigen Eingangsphase
wurden die Patienten zu 3 verschiedenen
Behandlungen randomisiert: 8576 Patien-
ten erhielten 10 mg Ramipril téglich, 8542
erhielten 80 mg Telmisartan tdglich und
8502 Patienten erhielten eine Kombina-
tionstherapie. Die Patienten wurden tiiber
median 56 Monate hinsichtlich kardiovas-
kuldrem Tod, Myokardinfarkt, Insult und
Spitalsaufnahme wegen kardialer Dekom-
pensation nachbeobachtet.

Ergebnisse
Im Vergleich zur Ramipril-Gruppe war
die Blutdrucksenkung in der Telmisartan-



Gruppe geringfiigig ausgepragter (um 0,9/
0,6 mmHg), noch stiarker erwartungsge-
maf in der Kombinationsgruppe (um 2,4/
1,4 mmHg mehr als mit Ramipril-Monothe-
rapie). Die Ereignisraten waren 16,5 % in
der Ramipril-Gruppe, 16,7 % in der Telmi-
sartan-Gruppe und 16,3 % unter der Kom-
binationstherapie (p = n. s.). Husten und
Angioddem waren am seltensten in der
Telmisartan-Gruppe zu beobachten, dafiir
zeigte diese Gruppe etwas mehr hypoten-
sive Symptome im Vergleich zu Ramipril.
Die Kombinationstherapie zeigt die hochs-
ten Raten an Nebenwirkungen wie Synko-
pe, Blutdruckabfille und Nierenfunktions-
storungen.

Zusammenfassung

Telmisartan war dquipotent wie Ramipril
hinsichtlich dem Auftreten kardiovaskuld-
rer Endpunkte, bei einer allerdings geringe-
ren Nebenwirkungsrate. Die Kombinations-
therapie Ramipril und Telmisartan zeigte
zwar die beste blutdrucksenkende Wirkung,
jedoch die hochste Rate an Nebenwirkun-
gen und keine Verbesserung der klinischen
Ergebnisse.

Kommentar

Nach der VALIANT-Studie, die die Aquiva-
lenz von Valsartan im Vergleich zu Capto-
pril bei Patienten nach Myokardinfarkt
zeigte, bestdtigt die ONTARGET-Studie die
Aquivalenz eines zweiten ARBs im Vergleich
zu ACE-Hemmern, bei giinstigerem Neben-
wirkungsprofil. Da die ONTARGET-Studie
in 100 % Analogie zur HOPE-Studie aus-
gefiihrt wurde, ldsst sich die Wirkung von
Telmisartan aus der ONTARGET-Studie
direkt mit Placebo aus der HOPE-Studie
vergleichen und zeigt eine Risikoreduktion
von 21 %. Die ONTARGET- und die

VALIANT-Studie zeigen beide, dass eine
Kombinationstherapie von ACE-Hemmern
und ARB jedoch keinen zusditzlichen Nutzen
bei diesen Patienten bringt. Wichtig ist hier,
sich die Ergebnisse der CHARM- und
Valsartan Heart Failure-Studien in Erinne-
rung zu rufen, denn hier zeigte die Kom-
binationstherapie bei Patienten mit mani-
fester Herzinsuffizienz unter Therapie mit
ACE-Hemmern einen deutlichen Nutzen.

Patienten mit anamnestischer Herzinsuffi-
zienz, Gefaflerkrankung oder Hochrisiko-
Diabetiker, jedoch ohne manifeste Herz-
insuffizienz, profitieren gleichermafien von
der Gabe eines ACE-Hemmers oder eines
ARB, bei weniger Nebenwirkungen unter
ARB-Therapie. Nur Patienten mit manifes-
ter Herzinsuffizienz unter ACE-Hemmerthe-
rapie sind Kandidaten fiir eine Kombina-
tionstherapie.

Long-term Results of Carotid
Stenting versus Endarterec-
tomy In High Risk Patients

Gurm HS, et al. N Engl J Med 2008;
358: 1572-9.

Hintergrund

Die SAPPHIRE-Studie untersuchte die Aqui-
valenz von Karotisstenting versus TEA
(Thrombendarterektomie) bei chirurgischen
Hochrisikopatienten. Die 30-Tage- und 1-
Jahres-Ergebnisse zeigten vergleichbare
Raten an Tod, Myokardinfarkt und Insult
zwischen beiden Behandlungsgruppen. Nun
wurden die 3-Jahres-Ergebnisse berichtet.

Methodik
Die Studie inkludierte 334 Patienten, die als
chirurgische Hochrisikokandidaten ein-

geschitzt wurden und die entweder unter
Verwendung eines zerebralen Protektions-
systems gestentet wurden oder eine TEA
hatten. Asymptomatische Patienten mit
> 80 % Stenosen und symptomatische Pati-
enten mit > 50 % Stenosen wurden einge-
schlossen. Die 3-Jahres-Daten waren fiir
260 Patienten verfiigbar.

Ergebnisse

Der kombinierte Endpunkt Tod, Myokard-
infarkt und Insult wurde in 24,6 % der
Stentpatienten und 26,9 % der TEA-Patien-
ten beobachtet, auch die Gesamtrate an In-
sult (n=15 in beiden Gruppen) sowie
ipsilateralem Insult (11 vs. 9) waren prak-
tisch ident.

Zusammenfassung

Die nunmehr vorliegenden 3-Jahres-Ergeb-
nisse bestdtigen, dass bei chirurgischen
Hochrisikopatienten Karotisstenting und
TEA nicht signifikant unterschiedliche Er-
gebnisse bringen.

Kommentar

Die Hauptkritikpunkte an der SAPPHIRE-
Studie bleiben auch nach 3 Jahren die glei-
chen: Die Rate an Komplikationen insge-
samt bei diesen vornehmlich asymptomati-
schen Patienten war hoch, sodass zumindest
zu diskutieren bleibt, ob nicht fiir asympto-
matische Patienten ein konservatives Pro-
cedere mit optimaler Pharmakotherapie fiir
medizinische Hochrisikopatienten die beste
Alternative darstellt. Die sicherlich wich-
tigste Aussage der SAPPHIRE-Studie ist je-
doch dass im Langzeitverlauf die Rate an
spditen Insulten zwischen Stent und Carotis-
TEA vergleichbar niedrig ist.
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