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EFFECTS OF VARIOUS ANTI-
COAGULANT TREATMENTS ON
VON WILLEBRAND FACTOR
RELEASE IN UNSTABLE ANGINA

Montalescot G et al. J Am Coll
Cardiol 2000; 36: 110–4

Einleitung

Der von Willebrand-Faktor (vWF)
vermittelt die Adhäsion von Throm-
bozyten an das verletzte Subendo-
thel und schützt den Faktor VIII vor
vorzeitigem Abbau durch Protein C.
Bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom ist der vWF erhöht, die
Freisetzung von vWF bei instabiler
Angina pectoris zeigt den Schwere-
grad eines thrombozytenvermittelten
Ereignisses.

Methodik

154 Patienten mit instabiler Angina
pectoris bzw. Non-q-Wave-MI wur-
den in verschiedenen klinischen
Studien mit 4 unterschiedlichen
Antithrombotika behandelt.

Die Patienten wurden für mindestens
48 Stunden entweder mit UFH i.v./
APTT-kontrolliert, mit PEG-Hirudin i.v.,
mit Enoxaparin 1 mg/kg/12 h oder
Dalteparin 120 IE anti-Xa/kg/12 h
behandelt. Alle Patienten erhielten
ASS, Betablocker, i.v. Nitrate, aber
keine IIb/IIIa-Hemmer.

Als Endpunkte wurden das zusätzliche
Ansteigen des vWF trotz antithrombo-
tischer Therapie (Blutabnahme bei
Einschluß und nach 48 h) bzw. Tod,
Reinfarkt oder Revaskularisation nach
30 Tagen angenommen.

Ergebnis

Der Anstieg des vWF war 7fach hö-
her bei Patienten mit einem End-
punkt (Tod, MI, Revaskularisierung)
nach 30 Tagen.

Schlußfolgerung

• Die getesteten Antithrombotika
konnten den Anstieg nicht in glei-
cher Weise verhindern. Unter den
niedermolekularen Heparinen hat
Dalteparin im Gegensatz zu
Enoxaparin einen signifikanten
Anstieg des vWF gezeigt.

• Ein Anstieg des vWF innerhalb der
ersten 48 Stunden bei Patienten
mit instabiler AP korreliert mit
schlechtem klinischem Outcome
am Tag 30.

Kommentar des Experten

Die vorliegende Studie wurde in
namhaften Journalen widersprüch-
lich diskutiert, da sie Patienten aus
4 verschiedenen Studien inkludiert.
Die Gegenüberstellung verschiede-
ner antithrombotisch wirksamer Sub-
stanzen hinsichtlich ihrer Wirkung
auf die vW-Faktor-Freisetzung halte
ich für bedenklich. Eine rezente Stu-
die, die die Wirkung von Dalteparin
und Enoxaparin auf die vW-Faktor-
Spiegel unmittelbar untersucht hat,
ergab keine Unterschiede zwischen
den beiden niedermolekularen
Heparinen; Hödl et al., JACC 2001).
Ob die Messung des vW-Faktor-Spie-
gels überhaupt dazu geeignet ist,
eine unterschiedliche Wirkung ver-
schiedener antithrombotisch wirksa-
mer Substanzen nachzuweisen, be-

darf weiterer prospektiv geplanter
Studien. K. Huber, Wien

EFFECT OF CARVEDILOL ON
SURVIVAL IN SEVERE CHRONIC
HEART FAILURE

Packer M et al. N Engl J Med 2001;
344: 1651–8

Einleitung

Es ist nur wenig über die Wirksam-
keit und Sicherheit betablockieren-
der Substanzen bei schwerer Herzin-
suffizienz bekannt. Daher wurde
eine große, prospektive, randomisier-
te, doppelblinde und placebokon-
trollierte Studie der Auswirkung von
Carvedilol auf das Überleben von
Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz durchgeführt.

Methodik

2289 Patienten mit Herzinsuffizienz-
symptomatik in Ruhe bzw. unter
minimaler Belastung, die klinisch
„euvolämisch“ waren (kein Aszites,
nur geringfügige periphere Ödeme,
außer diese Anzeichen waren nicht-
kardialen Ursprunges) und eine
Ejektionsfraktion von < 25 % aufwie-
sen, wurden in die Studie inkludiert.
1133 Patienten wurden doppelblind
randomisiert in die Placebogruppe
eingeteilt und 1156 Patienten in die
Behandlungsgruppe mit Carvedilol,
im Mittel über 10,4 Monate, wobei
die Standardtherapie der Herzinsuffi-
zienz aufrechterhalten blieb. Patien-
ten, die auf die Intensivstation muß-
ten, eine deutliche Flüssigkeitsreten-
tion aufwiesen oder intravenös Vaso-
dilatatoren bzw. positiv inotrope
Substanzen benötigten, wurden aus-
geschlossen.

Ergebnisse:

Es kam zu 190 Todesfällen in der
Placebogruppe und 130 Todesfällen

FÜR SIE GELESEN
Abbildung 1: Änderungen der vWF-
Level (nach Montalescot et al.
2000)
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in der Carvediolol-Gruppe. Dies be-
deutet eine Risikoabnahme von 35 %
unter Carvedilol (95 % CI 19–48 %,
p = 0,0014, korrigiert für die Inter-
imsanalysen). Insgesamt 507 Patien-
ten der Placebogruppe starben oder
wurden hospitalisiert, verglichen mit
425 in der Carvediolol-Gruppe, was
eine 24%ige Risikoverringerung un-
ter Carvedilol (kombinierter End-
punkt Tod und Hospitalisierung) be-
deutet. Auch in allen analysierten
Subgruppen (z. B. Patienten mit sehr
hohem Risiko) zeigten sich diese
vorteilhaften Effekte. Es beendeten
weniger Patienten in der Carvedilol-
Gruppe als in der Placebogruppe die
Studie vorzeitig aufgrund von uner-
wünschten Nebenwirkungen oder
aus anderen Gründen (p = 0,02).

Schlußfolgerung

Mit dieser Studie konnten die bereits
anderweitig aufgezeigten vorteilhaf-
ten Effekte von Carvedilol hinsicht-
lich Morbidität und Mortalität bei
Patienten mit leichter bis mittlerer
Herzinsuffizienz auch bei Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz nach-
gewiesen werden. Diese Vorteile
sind unabhängig von Alter, Ge-
schlecht, Grunderkrankung, links-
ventrikulärer Ejektionsfraktion oder
Hospitalisation und konnten auch
bei Patienten mit vorhandener oder
vorangegangener kardialer Dekom-
pensation oder schwer eingeschränk-
ter Herzfunktion gezeigt werden.

Kommentar des Experten:

Eine weitere Meilenstein-Studie, die
die Bedeutung betablockierender
Substanzen bei Herzinsuffizienz her-
ausstreicht. K. Huber, Wien

THE IMPACT OF SYSTOLIC
BLOODPRESSURE CONTROL IN
ANGIOTENSIN II ANTAGONIST
BLOCKADE

L. Hansson. J Clin Basic Cardiol
2001; 4: 131–4

Erhöhter systolischer Blutdruck ist
heute als stärkerer Indikator für
kardiovaskuläre Morbidität und Mor-
talität akzeptiert als erhöhter diasto-
lischer Blutdruck. Sogar grenzwertige
isolierte systolische Hypertonie ist
mit einer signifikanten Steigerung
des kardiovaskulären Risikos verbun-
den. Große prospektive Interven-
tionsstudien zur Behandlung von
Patienten mit isolierter systolischer
Hypertonie haben eine signifikante
Reduktion des Risikos für Schlagan-
fall und koronare Herzkrankheit ge-
zeigt. Unter diesem Gesichtspunkt ist
es interessant, daß der neue AT1-
Rezeptor-selektive Angiotensin-II-
Rezeptorantagonist Eprosartan in der
Lage ist, den systolischen Blutdruck

effektiv zu senken, und zwar sowohl
bei Patienten mit schwerer Hyperto-
nie als auch in anderen Patienten-
gruppen. Eprosartan hemmt die
Sympathikusaktivität durch die Hem-
mung der Angiotensin-II-stimulierten
präsynaptischen Noradrenalinfrei-
setzung. In Tierstudien hemmte
Eprosartan – im Gegensatz zu ande-
ren AT1-Rezeptorantagonisten – den
sympathischen Outflow. In einer
8wöchigen, placebokontrollierten
Dosisfindungsstudie an 351 Hyper-
tonikern senkte Eprosartan den
systolischen Blutdruck in allen ver-
abreichten Dosen (400, 600, 800,
1200 mg/Tag) signifikant. Es zeigte
sich auch ein (statistisch nicht signifi-
kanter) reduzierender Effekt auf den
diastolischen Blutdruck.

Kommentar des Experten:

Eprosartan ist eine weitere in der
Hypertoniebehandlung effiziente
Substanz aus der Palette der AT1-
Rezeptor-Antagonisten mit theore-
tisch besonders günstigen Eigen-
schaften auf den sympathischen
„Outflow“. Ob diese besondere Ei-
genschaft gegenüber anderen AT1-
Rezeptor-Antagonisten auch klini-
sche Vorteile bringt, ist nicht erwie-
sen, solange „head-to-head“-Verglei-
che mit anderen AT1-Rezeptor-Ant-
agonisten durchgeführt werden und
den klinischen Beweis erbracht
haben. K. Huber, Wien
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