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J. Ferrari, B. Glawar-Morscher

Randomized Trial of Warfarin, Aspirin,
and Clopidogrel in Patients With Chronic
Heart Failure. The Warfarin and Antiplate-
let Therapy in Chronic Heart Failure
(WATCH) Trial

Massie BM et al. Circulation 2009; 119: 1616-24.

Abstract

Background: Chronic heart failure remains a major cause
of mortality and morbidity. The role of antithrombotic
therapyin patients with chronic heart failure has long been
debated. The objective of this study was to determine
the optimal antithrombotic agent for heart failure patients
with reduced ejection fractions who are in sinus rhythm.
Methods and Results: This prospective, randomized clini-
cal trial of open-label warfarin (target international nor-
malized ratio of 2.5-3.0) and double-blind treatment with
either aspirin (162 mg once daily) or clopidogrel (75 mg
once daily) had a 30-month enrollment period and a mini-
mum of 12 months of treatment. We enrolled 1587 men and
women 2> 18 years of age with symptomatic heart failure for
at least 3 months who were in sinus rhythm and had left
ventricular ejection fraction of <35 %. The primary out-
come was the time to first occurrence of death, nonfatal
myocardial infarction, or nonfatal stroke. For the primary
composite end point, the hazard ratios were as follows: for
warfarin versus aspirin, 0.98 (95 %-CI, 0.86—1.12; p =
0.77), for clopidogrel versus aspirin, 1.08 (95 %-CI, 0.83—
1.40; p = 0.57); and for warfarin versus clopidogrel, 0.89
(95 %-CI,0.68-1.16; p = 0.39). Warfarin was associated
with fewer nonfatal strokes than aspirin or clopidogrel.
Hospitalization for worsening heart failure occurred in
116 (22.2 %), 97 (18.5 %), and 89 (16.5 %) patients
treated with aspirin, clopidogrel, and warfarin, respec-
tively (p = 0.02 for warfarin versus aspirin).

Conclusion: The primary outcome measure and the mor-
tality data do not support the primary hypotheses that war-
farin is superior to aspirin and that clopidogrel is superior
to aspirin.

Das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse, insbesondere
Schlaganfille, ist bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizi-
enz deutlich erhoht. In der Literatur gibt es derzeit beziiglich
der Behandlung unterschiedliche Ansitze: Einerseits haben
kleinere Studien gezeigt, dass das thromboembolische Risiko
durch die Gabe von oralen Antikoagulanzien (Warfarin) redu-
ziert werden kann, andererseits wird in Leitlinien empfohlen,
einen Thrombozytenaggregationshemmer zur Reduktion des
Risikos zu verabreichen.

Die WATCH-Studie ist die erste grolere direkte Vergleichs-
studie zwischen oralen Antikoagulanzien und Thrombozyten-
aggregationshemmern bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz.
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Es wurden 1587 Patienten eingeschlossen (kein Vorhofflim-
mern, linksventrikuldre Auswurffraktion < 35 %) und entwe-
der mit Warfarin oder mit ASS oder Clopidogrel behandelt.
Der primire Endpunkt war die Kombination von Tod, nicht
todlichem Herzinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den 3 Thera-
piegruppen den primidren Endpunkt betreffend. Unter einer
Therapie mit oralen Antikoagulantien kam es zwar zu einer
signifikant geringeren Rate an nicht-todlichen Schlaganfil-
len, diese war aber mit einer signifikant erhohten Rate an
schwerwiegenden Blutungskomplikationen assoziiert.

Relevanz fiir die Praxis

Die WATCH-Studie zeigt bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz keine Uberlegenheit einer Therapie mit
einer oralen Antikoagulation im Vergleich mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern. Es zeigte sich zwar eine signi-
fikant niedrigere Rate an nicht-todlichen Schlaganfillen in
der Gruppe, die mit oralen Antikoagulantien behandelt
wurde, allerdings war die Rate an schwerwiegenden Blu-
tungskomplikationen auch deutlich erhoht, sodass es der-
zeit so aussieht, dass nach Nutzen-Risiko-Abwigung die
optimale Therapie die Gabe von ASS zu sein scheint.
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A Short-Term Randomized MRI Study of
High-Dose Oral vs Intravenous Methyl-
prednisolone in MS

Martinelli V et al. Neurology 2009; 73: 1842-8.

Abstract

Objective: To compare the efficacy, tolerability, and safety
of 1V methylprednisolone (IV MP) vs oral methylpredni-
solone (oMP) at equivalent high doses in patients with
multiple sclerosis (MS) experiencing a recent relapse.
Methods: Patients with a clinical relapse within the previ-
ous 2 weeks and at least 1 gadolinium (Gd)-enhancing
lesion on a screening brain MRI scan were included. Forty
patients with MS were randomized to receive either 1 g/day
for 5 days of oMP (20 patients) or 1 g/day for 5 days of
IV MP (20 patients). Expanded Disability Status Scale
(EDSS) and brain MRI (dual-echo and postcontrast
T1-weighted scans) were assessed at baseline and at weeks
1 and 4. The study primary research question (endpoint)
was to compare the efficacy of the 2 treatment routes in re-
ducing the number of Gd-enhancing lesions after 1 week
from treatment initiation. Secondary outcomes were safety,
tolerability, and clinical efficacy profiles of the 2 routes of
administration.
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Results: The 2 groups showed a reduction of Gd-enhancing
lesions over time (p = 0.002 for oMP and p = 0.001 for IV
MP) with a “non-inferiority effect” between the 2 routes of
administration at week 1. Both groups showed an improve-
ment of EDSS over time (p < 0.001) without between-group
difference at week 4. Both treatments were well-tolerated
and adverse events were minimal and occurred similarly in
the 2 treatment arms.

Conclusions: Oral methylprednisolone (oMP) is as effec-
tive as IV methylprednisolone in reducing gadolinium-
enhancing lesions in patients with MS soon after an acute
relapse with similar clinical, safety, and tolerability
profiles. This study provides class IlI evidence that 1 g
oMP x 5 days is not inferior to 1 g IV MP X 5 days in
reducing the number of gadolinium-enhancing lesions over
a period of 1 week (mean difference in lesion reduction
comparing IV MP to oMP is —20 %, 95 %-confidence inter-
val —48 % to +5 %).

Zur Therapie eines akuten MS-Schubs wird derzeit ein Sche-
ma mit einem hochdosierten intravendsen Methylprednisolon
(1 g/Tag fiir 5 Tage) verabreicht. Dies kann die Dauer und die
Schwere eines MS-Schubs verringern und auch aktive (kon-
trastmittelaufnehmende) Herde im MRT verringern. Kleinere
Studien aus den 1990er-Jahren haben gezeigt, dass auch eine
Therapie mit einem oralen Methylprednisolon diesen Effekt
hatte.

In die hier vorliegende Studie von Martinelli et al. wurden
40 Patienten mit schubformiger MS eingeschlossen und
erhielten an 5 aufeinanderfolgenden Tagen entweder eine
Therapie mit 1 g intravendsem Methylprednisolon oder
2x 0,5 g orales Methylprednisolon. Voraussetzung war min-
destens eine gadoliniumanreichernde Lasion im MRT und ein
Schub in den vergangenen 2 Wochen. Der primédre Endpunkt
war — nach einer Woche — die Reduktion der gadolinium-
anreichernden Lisionen im MRT. Dieser konnte auch erreicht
werden: Nach einer Woche zeigte sich eine Reduktion der
gadoliniumanreichernden Herde von 58 % in der Patienten-
gruppe mit der i.v. Therapie versus 79 % in der Patienten-
gruppe mit der oralen Therapie. Dieser Effekt drehte sich nach
4 Wochen allerdings wieder um und die Patienten mit der ora-
len Therapie hatten tendenziell einen Anstieg der gadolinium-
aufnehmenden Herde. Der ,Expanded Disability Status
Scale®- (EDSS-) Wert war in beiden Gruppen nach einer und
nach 4 Wochen signifikant niedriger.

Relevanz fiir die Praxis

Eine Therapie mit einem oralen Methylprednisolon zur
Behandlung eines akuten MS-Schubs ist mit einer signifi-
kanten Reduktion gadoliniumanreichernder Herde im
MRT assoziiert, weiters einfacher verabreichbar und deut-
lich billiger, sodass diese Studie ein sehr praxisrelevantes
Thema in Augenschein genommen hat. Die Patientenzahl
war allerdings sehr gering und die Beobachtungsdauer kurz
(4 Wochen), sodass hier keine endgiiltige Empfehlung
abgegeben werden kann, dazu wiren grof3ere Studien not-
wendig. Bis zum Vorliegen solcher groferer Studien bleibt
die intravenose Kortisonstotherapie bei der Schub-
behandlung Mittel der Wahl.

Updated Clinical Diagnostic Criteria for
Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease

Zerr I et al. Brain 2009; 132: 2659-68.

Abstract

Several molecular subtypes of sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease have been identified and electroencephalogram
and cerebrospinal fluid biomarkers have been reported to
support clinical diagnosis but with variable utility accord-
ing to subtype. In recent years, a series of publications
have demonstrated a potentially important role for mag-
netic resonance imaging in the pre-mortem diagnosis of
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Magnetic resonance
imaging signal alterations correlate with distinct sporadic
Creutzfeldt-Jakob disease molecular subtypes and thus
might contribute to the earlier identification of the whole
spectrum of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease cases. This
multi-centre international study aimed to provide a ratio-
nale for the amendment of the clinical diagnostic criteria
for sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Patients with spo-
radic Creutzfeldt-Jakob disease and fluid attenuated inver-
sion recovery or diffusion-weight imaging were recruited
from 12 countries. Patients referred as “suspected spo-
radic Creutzfeldt-Jakob disease” but with an alternative
diagnosis after thorough follow up, were analysed as con-
trols. All magnetic resonance imaging scans were assessed
for signal changes according to a standard protocol en-
compassing seven cortical regions, basal ganglia, thala-
mus and cerebellum. Magnetic resonance imaging scans
were evaluated in 436 sporadic Creutzfeldt-Jakob disease
patients and 141 controls. The pattern of high signal inten-
sity with the best sensitivity and specificity in the differen-
tial diagnosis of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease was
identified. The optimum diagnostic accuracy in the differ-
ential diagnosis of rapid progressive dementia was ob-
tained when either at least two cortical regions (temporal,
parietal or occipital) or both caudate nucleus and putamen
displayed a high signal in fluid attenuated inversion recov-
ery or diffusion-weight imaging magnetic resonance imag-
ing. Based on our analyses, magnetic resonance imaging
was positive in 83 % of cases. In all definite cases, the
amended criteria would cover the vast majority of sus-
pected cases, being positive in 98 %. Cerebral cortical sig-
nal increase and high signal in caudate nucleus and puta-
men on fluid attenuated inversion recovery or diffusion-
weight imaging magnetic resonance imaging are useful in
the diagnosis of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. We
propose an amendment to the clinical diagnostic criteria
for sporadic Creutzfeldt-Jakob disease to include findings
from magnetic resonance imaging scans.

In dieser Multicenterstudie, an der international 12 Zentren
beteiligt waren, wurde der mogliche Beitrag der Magnet-
resonanztomographie (MRT) im diagnostischen Prozess bei
der sporadischen Creutzfeld-Jakob-Krankheit (CJD) unter-
sucht. Es lieB} sich zeigen, dass bei entsprechender neuro-
radiologischer Expertise in 83 % der CJD-Patienten unabhin-
gig von der Subgruppe passende Abweichungen in der zere-
bralen MRT gefunden werden konnten. Insbesondere Signal-
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anhebungen in FLAIR- oder DWI-Sequenzen in mindestens
2 kortikalen Regionen oder im Stammganglienbereich erga-
ben eine besonders gute differenzialdiagnostische Korrela-
tion. Unter kombinierter Berlicksichtigung der MRT-Auf-
filligkeiten, eines eventuell positiven Nachweises des Pro-
teins 14-3-3 im Liquor und der bekannten EEG-Verinderun-
gen lieB sich eine Sensitivitdt von 98 % und Spezifitit von
71 % darstellen, was eine Erhohung der Sensitivitit bedeutet
und vor allem seltenere Subtypen miterfasst. Die Autoren
empfehlen deswegen, die beschriebenen MRT-Charakteris-
tika in die Diagnosekriterien der sporadischen Creutzfeld-
Jakob-Erkrankung mit aufzunehmen.

Als Einschrinkung ist jedoch festzuhalten, dass bei den
MRT-Auffilligkeiten, wie dies auch bei Nachweis von Pro-
tein 14-3-3 bekannt ist, vereinzelt falsch-positive Resultate
bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen gefunden wurden. Bei
zusitzlichen entziindlichen Hinweisen im Liquor muss des-
wegen ein ausgedehnter diagnostischer Weg beschritten wer-
den.

Relevanz fiir die Praxis

Bei Verdacht auf sporadische Creutzfeld-Jakob-Krankheit
gehort die MRT-Untersuchung des Gehirns wohl routine-
miBig zum differenzialdiagnostischen Procedere. Die Im-
plementierung und spezielle Beriicksichtigung der be-
schriebenen FLAIR- oder DWI-Sequenzen lief3e sich des-
wegen relativ leicht einbauen und damit die Genauigkeit
fiir Diagnosefindung ohne zusitzliches belastendes Pro-
cedere fiir den Patienten erhohen. Ob dies auch in der Friih-
erkennung der Erkrankung hilfreich sein kann, ist sicher
noch eine Frage fiir weitere Untersuchungen.

Korrespondenzadresse:

Dr. Birgit Glawar-Morscher

Fachdrztin fiir Neurologie mit Neurologischer Intensivmedizin
A-1090 Wien, Miillnergasse 26/1

E-Mail: birgit.glawar @ gmx.at
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