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E. Minar, M. Schillinger

Aus der Abteilung Angiologie, Universitätsklinik für Innere Medizin II, AKH-Wien

Comparison of Primary
Angioplasty With Stent
Placement for Treating
Symptomatic Intracranial
Atherosclerotic Diseases.
A Multicenter Study

Siddiq F et al. Stroke 2008
(published online 24. 07. 2008).

Hintergrund

Derzeit gibt es nur wenige Daten über die
optimale Therapie bei Patienten mit sympto-
matischer Stenose intrakranieller Gefäße. In
dieser Studie sollte daher das klinische Er-
gebnis zwischen primärer Angioplastie und
Stentimplantation verglichen werden.

Patienten und Methodik

Es wurden im Rahmen einer retrospektiven
Analyse die klinischen und angiographi-
schen Daten von 190 Patienten aus 3 Kranken-
häusern ausgewertet. Bei diesen waren 193
intrakranielle Stenosen behandelt worden:
Bei 95 war eine primäre PTA durchgeführt
worden, bei den anderen 95 wurden insge-
samt 98 Stents implantiert.

Das Auftreten eines Insults sowie die Kom-
bination aus Insult und/oder Tod periinter-
ventionell sowie während der Nachbeob-
achtung bis 5 Jahre wurden als primärer kli-
nischer Endpunkt definiert. Zusätzlich wur-
de die Häufigkeit einer signifikanten post-
interventionellen Residualstenose (≥ 50 %)
unmittelbar nach dem Eingriff  sowie einer
binären Rezidivstenose (≥ 50 %) im Rahmen
einer Kontrollangiographie innerhalb von
3 Jahren in den beiden Gruppen verglichen.

Ergebnisse

Bei 14 (= 15 %) Interventionen der Angio-
plastiegruppe und bei 4 (= 4,1 %) in der
Stentgruppe bestand eine signifikante Resi-
dualstenose (RR = 2,8; 95 %-CI: 0,85–9,5;
p = 0,09). Es kam zu 3 periinterventionellen
Todesfällen (1,5 %) – 1 in der Angioplastie
und 2 in der Stentgruppe – sowie zu 14
(= 7,3 %) periinterventionellen Insulten – 7
in jeder Gruppe (RR = 1,1; 95 %-CI: 0,57–1,9;
p = 0,85). Eine angiographische Kontrolle
war nach 134 Interventionen möglich. Nach
48 Interventionen (= 36 %) zeigte sich eine
binäre Rezidivstenose (bei 25/66 Angio-
plastien bzw. 23 von 68 Stents; p = 0,85).
Nach 12 Monaten betrug die rezidivfreie
Überlebensrate 68 % in der Angioplastie-

und 64 % in der Stentgruppe. Es bestand
auch kein Unterschied hinsichtlich des End-
punktes Insult bzw. Insult und/oder Tod
zwischen beiden Gruppen (RR = 0,54; 95 %-
CI: 0,11–2,5; p = 0,44 bzw. RR = 0,50; 95 %-
CI: 0,17–1,5; p = 0,22).

Konklusion

Durch die Stentbehandlung einer intrakrani-
ellen Stenose kann – im Vergleich zur allei-
nigen Angioplastie – die Häufigkeit einer sig-
nifikanten postinterventionellen Residual-
stenose reduziert werden. Allerdings zeigte
sich in dieser Studie kein Vorteil der Stent-
implantation in Hinblick auf Insult bzw. In-
sult/Tod.

♦ ♦ ♦

Cilostazol reduces Reste-
nosis after Endovascular
Therapy in Patients with
Femoropopliteal Lesions

Iida O et al. J Vasc Surg 2008; 48:
144–9.

Hintergrund

Trotz der rezenten Entwicklungen auf dem
Gebiet der endovaskulären Therapie stellt
die relative häufige Ausbildung einer Rezi-
divstenose nach Behandlung von femoropo-
plitealen Läsionen ein noch weitgehend un-
gelöstes Problem dieser Therapie dar. In
dieser Studie sollte daher untersucht wer-
den, ob durch Gabe von Cilostazol die Inzi-
denz einer Rezidivstenose nach erfolgrei-
cher endovaskulärer Therapie von de novo
femoropoplitealen Läsionen reduziert wer-
den kann. Cilostazol gehört in die Gruppe
der vasoaktiven Medikamente (in Deutsch-
land unter dem Handelsnamen Pletal® er-
hältlich). Es ist ein Phoshodiesterasehem-
mer Typ III mit thrombozytenaggregations-
hemmender Aktivität.

Patienten und Methodik

Es handelt sich um eine prospektive rando-
misierte monozentrische Studie aus Japan.
In einem Zeitraum von 16 Monaten wurden
127 Patienten randomisiert: 63 Patienten er-
hielten Cilostazol (200 mg/d) und 64 wur-
den zu Ticlopidin (200 mg/d ) randomisiert.
Alle Patienten erhielten als Basistherapie
100 mg Aspirin täglich. Die plättchen-
funktionshemmende Therapie wurde zumin-
dest 1 Woche vor der Intervention begonnen
und bis zum Ende der Nachbeobachtung

weitergeführt. Die mittlere Läsionslänge lag
bei etwa 14 cm. Bei insuffizientem PTA-Er-
gebnis wurde zusätzlich ein Stent implan-
tiert, was letztlich bei 89 % bzw. 84 % der
Patienten in den beiden Gruppen durchge-
führt wurde. Die Nachuntersuchung zur
Feststellung eines Rezidivs erfolgte mittels
Duplexsonographie.

Ergebnisse

Es zeigten sich zwischen den beiden Grup-
pen keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich Patienten- und Läsionscharakteris-
tika. Es kam zu 16 Dropouts, davon mussten
6 Patienten die Studie wegen Medika-
mentennebenwirkungen beenden (5 in der
Cilostazol- und 1 in der Ticlopidin-Gruppe;
p = 0,09). 10 Patienten verstarben während
der Nachbeobachtungszeit (4 in der Cilosta-
zol- und 6 in der Ticlopidin-Gruppe; p =
0,53). Die Offenheitsraten waren nach 12,
24 und 36 Monaten in der Cilostazol-Grup-
pe 87 %, 82 % und 73 % sowie in der Ticlo-
pidin-Gruppe 65 %, 60 % und 51 % (p =
0,013) entsprechend einer Intention-to-treat-
Analyse. Eine neuerliche Revaskularisation
im Bereich der Zielläsion war in der Cilo-
stazol-Gruppe signifikant seltener erforder-
lich (p = 0,036). Es kam zu keinen akuten,
subakuten oder chronischen thrombotischen
Verschlüssen, die Blutungskomplikations-
rate war zwischen beiden Gruppen vergleich-
bar.

Konklusion

Durch Cilostazol kann die Rezidivrate nach
endovaskulärer Therapie von femoropopli-
tealen Läsionen signifikant reduziert wer-
den.

Kommentar

Die Arbeit ist sicherlich interessant, ins-
besondere auch in Hinblick auf positive Da-
ten nach Koronarinterventionen. Allerdings
erlauben zahlreiche methodische Mängel in
dieser Studie keine definitiven Rückschlüs-
se. So wurden z. B. in dieser Studie noch re-
lativ viele Wallstents implantiert, obwohl
diese wegen der bekannt hohen Rezidivrate
im femoropoplitealen Gefäßgebiet eigent-
lich schon obsolet sind. Daher kann auf-
grund dieser Studie auch keine Indikation
zur postinterventionellen Cilostazol-Medi-
kation nach femoropoplitealer endovasku-
lärer Therapie gestellt werden.

♦ ♦ ♦

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Rivaroxaban versus Enoxa-
parin for Thromboprophy-
laxis after Hip Arthroplasty

Eriksson B et al. N Engl J Med 2008;
358: 2765–75.

Hintergrund

Rivaroxaban ist ein oraler direkter Inhibitor
des Gerinnungsfaktors Xa. Die Bioverfüg-
barkeit beträgt nach oraler Applikation etwa
80 %, und die Spitzenkonzentration im Plas-
ma wird nach 2,5–4 Stunden erreicht. In re-
zenten Dosisfindungsstudien konnte in der
orthopädischen Chirurgie eine enge Bezie-
hung zwischen den pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Effekten des
Rivaroxaban gefunden werden, wobei sich
aufgrund dieser Studien eine Dosis von
10 mg Rivaroxaban für Phase-3-Studien an-
bot. Daher sollte in dieser Phase-3-Studie –
welche unter dem Akronym RECORD 1
läuft (Regulation of Coagulation in Ortho-
pedic Surgery to Prevent Deep Venous
Thrombosis and Pulmonary Embolism) – die
Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxa-
ban mit jener von Enoxaparin in der länger-
dauernden Thromboembolie-Prophylaxe nach
Hüftgelenksersatz untersucht werden.

Patienten und Methodik

RECORD 1 ist eine randomisierte multina-
tionale Doppelblindstudie, in welcher die
Wirksamkeit und Sicherheit einer 1× tägli-
chen Gabe von 10 mg Rivaroxaban (plus
Placeboinjektion) – beginnend 6–8 Stunden
nach Operationsende – mit der Gabe von 40
mg Enoxaparin 1× tgl s.c. (plus Placebota-
blette) – Beginn am Abend vor der Operation –
bei 4541 Patienten verglichen wurde. Der pri-
märe Wirksamkeitsendpunkt war zusammen-
gesetzt aus Beinvenenthrombose (entweder
symptomatisch oder bei einem asymptoma-
tischen Patienten Diagnosestellung im Rah-
men einer bilateralen Phlebographie), nicht-
tödliche Pulmonalembolie oder Tod innerhalb
von 5 Wochen. Der hauptsächliche sekundäre
Wirksamkeitsendpunkt war eine „major“ venö-
se Thromboembolie (proximale Venenthrom-
bose, nicht-tödliche Pulmonalembolie oder
Tod als Folge der VTE). Der primäre Sicher-
heitsendpunkt war eine größere Blutung.

Ergebnisse

Nach Ausschluss von 1388 Patienten – vor-
wiegend wegen einer fehlenden oder insuf-
fizient beurteilbaren Phlebographie – ver-
blieben 3153 in der Wirksamkeitsanalyse,
nach Ausschluss von 108 Patienten verblie-
ben 4433 in der Sicherheitsanalyse. Der pri-
märe Wirksamkeitsendpunkt ereignete sich
bei 18/1595 (= 1,1 %) in der Rivaroxaban-
gruppe und bei 58/1558 (3,7 %) in der Eno-
xaparingruppe (absolute Risikoreduktion
2,6 %; 95 %-CI: 1,5–3,7; p < 0,001). Eine
größere venöse Thromboembolie ereignete

sich bei 4/1686 (= 0,2 %) in der Rivaro-
xaban- und bei 33/1678 (= 2,0 %) in der
Enoxaparingruppe (absolute Risikoreduk-
tion 1,7 %; 95 %-CI: 1,0–2,5; p < 0,001).
Eine größere Blutung ereignete sich bei 6/
2209 (= 0,3 %) in der Rivaroxaban- und bei
2/2224 Patienten (= 0,1 %) in der Enoxapa-
ringruppe (p = 0,18).

Konklusion

Die 1× tägliche orale Applikation von 10 mg
Rivaroxaban erwies sich in der längerdauern-
den Thromboembolieprophylaxe nach elekti-
vem Hüftgelenksersatz signifikant wirksamer
als die 1× tägliche Applikation von 40 mg
Enoxaparin s.c. Beide Substanzen hatten ein
vergleichbares Sicherheitsprofil.

♦ ♦ ♦

Smoke-Free Legislation and
Hospitalizations for Acute
Coronary Syndrome

Pell JP et al. N Engl J Med 2008; 359:
482–91.

Studienhintergrund

Der gesundheitliche Nutzen eines Rauch-
verbotes an öffentlichen Plätzen erscheint
pathophysiologisch plausibel, ist jedoch
epidemiologisch bislang nicht eindeutig be-
legt worden. Vor allem die Frage, ob Rau-
cher wie Nichtraucher gleichermaßen von
einem öffentlichen Rauchverbot profitieren
würden, war unklar.

Methodik

Seit März 2006 ist Rauchen in Schottland an
allen öffentlichen Plätzen gesetzlich verbo-
ten. Die Autoren untersuchten die Aktiv-
und Passivrauchgewohnheit aller in 9 gro-
ßen schottischen Spitälern wegen akutem
Koronarsyndrom aufgenommenen Patien-
ten in 2 10-Monats-Intervallen jeweils vor
und nach Einsetzen des gesetzlichen Rauch-
verbotes. Dies inkludierte 64 % aller in
Schottland wegen akutem Koronarsyndrom
notwendigen Spitalsaufnahmen.

Ergebnisse

Insgesamt fand sich ein 17%iger Rückgang
der Spitalsaufnahmen wegen akutem Koro-
narsyndrom – im Vergleich dazu war ein nur
4%iger Rückgang der Spitalsaufnahmen im
gleichen Zeitraum in England zu beobachten,
wo ein solches gesetzliches Rauchverbot
nicht galt. Bei Rauchern wurden 14 % weni-
ger Spitalsaufnahmen wegen akutem Koro-
narsyndrom, bei Ex-Rauchern 19 % und bei
Patienten, die niemals geraucht hatten, 21 %
weniger Spitalsaufnahmen verzeichnet.

Schlussfolgerungen

Ein gesetzliches Rauchverbot an öffentli-
chen Plätzen zeigt bereits kurz nach Imple-

mentierung eine gesundheitspolitisch und
volkswirtschaftlich wirksame Reduktion an
kardiovaskulärer Morbidität. Diese Reduk-
tion kardiovaskulärer Ereignisse betrifft zu
67 % Nichtraucher, jedoch auch Raucher pro-
fitieren von dem gesetzlichen Rauchverbot.
Angesichts dieser eindrücklichen Daten ist
ein rigoroses Rauchverbot auch für Öster-
reich zu fordern.

♦ ♦ ♦

Results of a Double-Blind,
Placebo-Controlled Study
to Assess the Safety of
Intramuscular Injection of
Hepatocyte Growth Factor
Plasmid to Improve Limb
Perfusion in Patients with
Critical Limb Ischemia

Powell RJ. Circulation 2008; 118:
58–65.

Studienhintergrund

Die Behandlung von Patienten mit chro-
nisch kritischer Beinischämie vor allem bei
fehlender Revaskularisationsmöglichkeit ist
hinsichtlich medikamentöser Therapieop-
tionen weitgehend unzufriedenstellend.
Verschiedene Studienprotokolle zur Unter-
suchung von intramuskulärer Applikation
von Wachstumsfaktoren zeigten divergente
Ergebnisse. In dieser Studie wurde die Si-
cherheit und Effektivität von „hepatocyte
growth factor (HGF) plasmid“ bei Patienten
mit chronisch kritischer Beinischämie un-
tersucht.

Methodik

104 Patienten mit chronisch kritischer Bein-
ischämie und Ruheschmerzen oder ischämi-
schen Ulzera wurden zu intramuskulärer
Applikation von HGF-Plasmid oder Placebo
zu den 2 bzw. 3 Zeitpunkten nach 0, 14 und
28 Tagen mit 3 verschiedenen Dosierungen
in der Verumgruppe randomisiert. Klinische
Ergebnisse, Knöcheldrucke und transkutane
Sauerstoffmessungen (TcPO2) waren als
Endpunkte definiert.

Ergebnisse

In der Hochdosis-HGF-Plasmid-Gruppe zeig-
te sich nach 6 Monaten ein signifikanter
Anstieg der TcPO2, während in der mittle-
ren Dosisgruppe sowie in der Niedrigdosis-
gruppe keine Vorteil im Vergleich zu Place-
bo beobachtet werden konnte. Hinsichtlich
harter klinischer Endpunkte wie Amputa-
tion oder Ulkusheilung, aber auch hinsicht-
lich Knöchel- oder Zehendrucke zeigte sich
kein Vorteil durch die HGF-Plasmid-Be-
handlung.
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Schlussfolgerung

Wenngleich die Ergebnisse hinsichtlich des
Surrogatendpunktes TcPO2 positiv erschei-
nen, muss auch diese Studie in die Reihe kli-
nisch irrelevanter Wachstumsfaktor-Appli-
kationsstudien eingereiht werden, für die
durchwegs kein überzeugender klinischer
Nutzen nachgewiesen werden konnte. Aus
Sicht der Forschung muss wohl auch er-
kannt werden, dass die ungezielte intra-
muskuläre Injektion eines einzelnen Wachs-
tumsfaktors zu mehr oder weniger willkürli-
chen Zeitpunkten kein Erfolg versprechen-
des Konzept darstellt und daher Patienten
mit kritischer Ischämie derzeit erspart blei-
ben sollte.

♦ ♦ ♦

Complications after Peri-
pheral Vascular Interventions
in Octogenarians

Dick P et al. J Endovasc Ther 2008;
15: 383–9.

Hintergrund

Die endovaskuläre Therapie wird oft mit
dem Attribut „minimalinvasiv“ verbunden
und daher als schonendes Verfahren zur Be-
handlung von obstruierenden und dilatie-

renden Gefäßerkrankungen angesehen. Dies
führt nicht zuletzt zu der Annahme, dass
insbesondere für ältere und daher meist multi-
morbide Patienten die endovaskuläre The-
rapie als besonders geeignet, weil risikoarm,
gilt. Rezente Studien zeigten jedoch, dass
ältere Patienten jenseits des 80. Lebensjah-
res bei der Karotisstentimplantation ein be-
sonders hohes Komplikationsrisiko haben.
Wir untersuchten daher, ob ältere Patienten
> 80 Jahre im Vergleich zu jüngeren auch
bei Interventionen an den Beinschlagadern
ein erhöhtes Interventionsrisiko haben.

Methodik

619 Patienten mit peripher interventionellen
Eingriffen wurden konsekutiv eingeschlos-
sen, 72 (12 %) der Patienten waren älter als
80 Jahre. Bis zum Zeitpunkt 30 Tage nach
Intervention wurden alle Komplikationen
dokumentiert.

Ergebnisse

Die Gesamtkomplikationsrate war bei über
80-Jährigen mit 18,1 % vs. 8,5 % signifikant
erhöht, schwere Komplikationen, die eine
Verlängerung des Spitalsaufenthaltes oder
ein chirurgisches Vorgehen erforderten, waren
mit 11,1 % vs. 1,8 % in dieser Altersgruppe
dramatisch erhöht. Auch punktionsassozi-
ierte Komplikationen wie Pseudoaneurys-

men und Blutungen waren mit 12,5 % vs.
2,5 % bei den älteren Patienten deutlich
häufiger zu beobachten. Diese Ergebnisse
konnten auch in einer Multivarianzanalyse
bestätigt werden. Spezifische Risikofakto-
ren für Komplikationen innerhalb der über
80-jährigen Population ließen sich nicht
identifizieren.

Schlussfolgerungen

Über 80-jährige Patienten haben im Ver-
gleich zu Jüngeren ein deutlich erhöhtes Ri-
siko für Komplikationen nach endovasku-
lärer Therapie im Bereich der Becken- und
Beinschlagadern. Vor allem angesichts der
hohen Rate schwerer Komplikationen muss
die Indikation zur endovaskulären Therapie
bei Patienten über 80 Jahre genau geprüft
und eine vorsichtige Nutzen-Risiko-Ab-
wägung durchgeführt werden. Für Interven-
tionen im Becken-Bein-Bereich könnte das
eine Beschränkung der Revaskularisations-
indikation auf Patienten mit kritischer Bein-
ischämie bedeuten. Dies muss allerdings nicht
zuletzt aufgrund der relativ kleinen Fall-
zahlen in den Subgruppen der Patienten
über 80 Jahre mit Claudicatio intermittens
vs. kritischer Beinischämie weiter untersucht
werden.

♦ ♦ ♦
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