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Fur Sie gelesen

E. Minar, M. Schillinger

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

Clopidogrel plus aspirin
versus oral anticoagulation
for atrial fibrillation in the
Atrial fibrillation Clopidogrel
Trial with Irbesartan for pre-
vention of Vascular Events
(ACTIVE W): a randomised
controlled trial

The ACTIVE Writing Group on behalf
of the ACTIVE Investigators. Lancet
2006; 367: 1903-12.

Hintergrund

Durch eine orale Antikoagulantientherapie
(OAK) wird das Risiko vaskularer Ereignisse
bei Patienten mit Vorhofflimmern gesenkt,
wobei sich diese Therapie inshesondere als
wirksamer als eine Therapie mit Aspirin er-
wiesen hat. Die Limitationen einer solchen
Therapie — regelmaRige Kontrollen, Blutungs-
risiko, Schwierigkeiten einer Einstellung im
therapeutischen Bereich, Arzneimittelinterak-
tionen etc. — lassen immer wieder nach
Therapiealternativen suchen. Im Rahmen
dieser Studie wurde untersucht, ob die
Kombinationstherapie von Clopidogrel und
Aspirin einer 0AK-Therapie vergleichbare
Ergebnisse liefert.

Methodik

Es wurden insgesamt 6706 Patienten mit
Vorhofflimmern und zumindest einem der fol-
genden Risikofaktoren eingeschlossen: Alter
mindestens 75 Jahre, arterielle Hypertonie,
friiherer Insult oder transitorisch ischami-
sche Attacke, andere systemische Embolie,
linksventrikuldre Dysfunktion mit Auswurf-
fraktion < 45 %, periphere arterielle VerschluR-
krankheit, bei 55- bis 74jahrigen ohne die
aufgelisteten Risikofaktoren mul3te ein medi-
kamentenpflichtiger Diabetes mellitus oder
eine bekannte KHK vorliegen. Die OAK wur-
de mit einer Ziel-INR zwischen 2-3 einge-
stellt, die Clopidogreldosis betrug 75 mg/d
und die Aspirindosis zwischen 75-100 mg/d.
Primérer Endpunkt war die Kombination aus
Schlaganfall, nicht-zerebraler systemischer
Embolie, Myokardinfarkt sowie vaskular be-
dingter Tod. Die Analyse erfolgte auf einer
Intention-to-treat-Basis.

In einem zweiten Studienarm (ACTIVE A)
wurde bei Patienten, bei denen eine orale
Antikoagulantientherapie nicht mdglich war —
medizinische Kontraindikation bzw. fehlen-
de Bereitschaft der Patienten zu einer sol-
chen Therapie — die Therapie mit Clopido-
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grel mit Placebo verglichen (alle hatten eine
Basistherapie mit Aspirin). Zusétzlich wurde
bei allen Patienten im Rahmen einer plazebo-
kontrollierten Studie eine zusétzliche The-
rapie mit Irbesartan untersucht (die Ergeb-
nisse von ACTIVE A und der Irbesartan-Studie
liegen derzeit allerdings noch nicht vor).

Ergebnisse

Die mittlere Nachbeobachtungsdauer be-
trug 1,28 Jahre. In der OAK-Gruppe lagen
die INR-Werte wahrend 64 % des Zeitrau-
mes im therapeutisch angestrebten Bereich
(zwischen 2 und 3). Zum Zeitpunkt des Studien-
beginns waren bereits 77 % der Patienten
auf eine OAK-Therapie eingestellt gewe-
sen. Die Studie wurde vorzeitig gestoppt,
nachdem sich die Uberlegenheit der 0AK-
Therapie gezeigt hatte. Es gab 165 primare
Endpunkte im OAK-Arm (jéhrliches Risiko
3,93 %), und 234 im Clopidogrel-plus-Aspi-
rin-Arm (jahrliches Risiko 5,60 %; relatives
Risiko 1,44 [1,18-1,76]; p = 0,0003). Die abso-
lute Differenz in der Insultrate betrug 1 % pro
Jahr. In der OAK-Gruppe hatten jene Patien-
ten, welche bei Studienbeginn bereits auf
eine OAK-Therapie eingestellt waren, eine
groBere Reduktion vaskuldrer Ereignisse
und ein signifikant geringeres Risiko gréRe-
rer Blutungskomplikationen unter der OAK-
Therapie als Patienten, welche zuvor noch
nicht auf 0AK eingestellt waren. Die Haufig-
keit von schweren Blutungskomplikationen
war in beiden Studienarmen &hnlich. Die
Gesamthaufigkeit von Blutungskomplikatio-
nen war im Clopidogrel/Aspirin-Arm signifi-
kant héher. Die Gesamtmortalitdt war ver-
gleichbar.

Konklusion

Die Therapie mit 0AK ist im Hinblick auf die
Pravention vaskulédrer Ereignisse bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern und hohem Insult-
risiko einer Kombinationstherapie aus Clopi-
dogrel und Aspirin Giberlegen.

Kommentar

Als Limitation dieser Studie mul8 angefiihrt
werden, dal3 iiber drei Viertel der Patienten
zum Zeitpunkt des Studienbeginns bereits
unter einer Therapie mit OAK standen. Dies
stellt gleichsam einen Bias zugunsten der
OAK-Therapie dar und daher hat auch diese
Subgruppe von der OAK-Therapie im Ver-
gleich zur dualen Pldttchenhemmertherapie
besonders profitiert.

L 2K 2N 4

Physical activity during
daily life and mortality in
patients with peripheral
arterial disease

Garg PK, et al. Circulation 2006; 114:
242-8.

Hintergrund

Es konnte gezeigt werden, dal’ regelméRige
korperliche Aktivitdt bei gesunden Perso-
nen das Mortalitatsrisiko fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen senken kann. Es wurde
bisher allerdings noch nicht untersucht, ob
dies auch fiir Personen mit dokumentierter
peripherer arterieller VerschluRkrankheit gilt.
Daher sollte in dieser Studie untersucht
werden, ob jene Patienten mit PAVK, wel-
che vermehrt kérperlich aktiv sind, ein ge-
ringeres Mortalitétsrisiko aufweisen.

Methodik

Es wurden im Rahmen dieser Studie 460
PAVK-Patienten (mittleres Alter: 72 Jahre)
eingeschlossen. Am Beginn wurden alle
Teilnehmer {iber das Ausmal der kdrper-
lichen Aktivitdt befragt. Zuséatzlich wurde
bei 225 Personen die korperliche Aktividt
mittels eines iiber 7 Tage getragenen soge-
nannten vertikalen Akzelerometers bestimmt.
Die Analysen wurden fiir zahlreiche Para-
meter (Alter, Geschlecht, BMI, diverse Risi-
kofaktoren, Knéchel-Arm-Index) adjustiert.

Ergebnisse

Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
dauer von 57 Monaten waren 134 Studien-
teilnehmer (= 29 %) verstorben, darunter 75
(33 %) jener 225 Personen, bei denen exak-
tere Aktivitdtsanalysen mittels des Akzel-
erometers durchgefiihrt worden waren. Eine
damit festgestellte gréRere kdrperliche Akti-
vitdt war mit einer signifikant verminderten
Gesamtmortalitdt assoziiert. Patienten in der
niedrigsten Quartile der mittels Akzelero-
meters bestimmten kdrperlichen Aktivitat
hatten ein relatives Mortalitédtsrisiko von 3,48
(95 %-Konfidenzintervall 1,23-9,87; p = 0,019)
im Vergleich zu Patienten in der hdchsten
Aktivititsquartile. Ahnliche Ergebnisse wur-
den fiir den kombinierten Endpunkt aus kardio-
vaskuldren Ereignissen sowie kardiovasku-
larer Mortalitdt beobachtet.

Konklusion

PAVK-Patienten mit groBerer physischer
Aktivitdt wahrend des téglichen Lebens ha-
ben ein geringeres Mortalitatsrisiko und we-
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niger kardiovaskulére Ereignisse als Pati-
enten in der niedrigsten Aktivitdtsgruppe. In
weiteren Studien sollte untersucht werden,
ob die Prognose von PAVK-Patienten durch
aktivitatssteigernde MalBnahmen verbessert
werden kann.

Patent foramen ovale:
innocent or guilty? Evidence
from a prospective
population-based study

Meissner I, et al. J Am Coll Cardiol
2006; 47: 440-5.

Hintergrund

Die Beziehung zwischen einer paradoxen
Embolie durch ein offenes Foramen ovale
(PFO) und dem Auftreten eines Insults wird
kontrovers diskutiert. In der Literatur gibt es
diesbeziiglich sehr unterschiedliche Anga-
ben mit einem Insultrisiko zwischen 1-17 %.
Im Rahmen der SPARC-Studie (Stroke Pre-
vention: Assessment of Risk in a Commu-
nity) sollte die Prévalenz potentieller Risiko-
faktoren fiir einen Insult untersucht wer-
den. Im Rahmen der hier vorgestellten Stu-
die wurde prospektiv der Zusammenhang
zwischen einem PFO sowie Vorhofseptum-
aneurysma (ASA) und dem Auftreten zere-
brovaskuldrer Ereignisse untersucht.

Methodik

Mittels transdsophagealer Echokardiogra-
phie (von einem einzigen Untersucher mit
standardisierter Technik durchgefiihrt) wurde
bei 577 zuféllig ausgewdhlten Personen (Alter
> 45 Jahre) aus Olmsted County (Minneso-
ta) das Vorliegen eines PFO sowie eines ASA
und der Zusammenhang mit zukiinftigen
zerebrovaskuldren Ereignissen untersucht.

Ergebnisse

Das mittlere Alter der untersuchten Popula-
tion lag bei 67 Jahren. Ein PFO wurde bei 140
Personen (= 24,3 %) und ein ASA bei 11
(= 1,9 %) nachgewiesen. Bei den 140 Perso-
nen mit PFO wurde gleichzeitig bei 6
(=4,3%) auch ein ASA festgestellt, wah-
rend dies bei den 437 ohne PFO nur bei 5
(=1,1%; p=0,028) der Fall war. Wahrend ei-
ner medianen Nachbeobachtungsperiode
von 5,1 Jahren kam es bei 41 Personen zu
einem zerebrovaskuldren Ereignis (ischami-
scher Schlaganfall, transitorisch-ischami-
sche Attacke, Tod im Zusammenhang mit
zerebrovaskularer Erkrankung). Nach Adju-
stierung fiir das Alter und Co-Morbiditdten
war das Vorliegen eines PFO kein unabhén-
giger Prédiktor eines Insults (RR 1,46,
95 %-Cl; 0,74-2,88; p = 0,28). Bei Personen mit
einem ASA war das Risiko eines zerebro-
vaskuldren Ereignisses fast 4mal hoher als
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bei jenen ohne ASA (RR 3,72; 95 %-Cl; 0,88—
15,71; p = 0,074).

Konklusion

Diese im Rahmen einer prospektiven Studie
erhobenen Daten sprechen dafiir, da das
Vorliegen eines PFO in der Allgemeinbevél-
kerung keinen unabhéngigen Risikofaktor
fiir zukiinftige zerebrovaskuldre Ereignisse
darstellt. Das Risiko beim Vorliegen eines
ASA miiBte anhand eines groRBeren Kollek-
tivs untersucht werden.

Kommentar

In einem in derselben Ausgabe des JACC
erschienen Editorial (Patent foramen ovale.
Guilty but only as a gang member and for a
lesser crime) von Bernhard Meier (Bern)
werden die Ergebnisse dieser Studie kri-
tisch beleuchtet und in Zusammenhang mit
den teilweise divergenten Literaturangaben
diskutiert. Meier fiihrt unter anderem eine
Metaanalyse (Neurology 2000; 55: 1172) an,
in welcher ein deutlicher Zusammenhang
eines PFO mit einem erhéhten Insultrisiko
(0dds Ratio von 3) beschrieben wurde, wo-
bei dieser Zusammenhang bei Vorliegen ei-
nes kryptogenen Insults noch deutlicher war.
Zusétzlich betont Meier die Mdglichkeiten
des einfach durchfiihrbaren und sehr risiko-
armen Eingriffes des perkutanen PFO-Ver-
schlusses. Er zitiert eine Metaanalyse (Ann
Intern Med 2003; 139: 753) von nicht-rando-
misierten Studien, in welcher das jéhrliche
Insultrisiko durch den perkutanen PFO-Ver-
schluB auf 0,4 % — im Vergleich zu 3,1 % un-
ter einer medikamentdsen Behandlung —
gesenkt werden konnte.

L 2K 2R

Long-term risk factors for
stroke

Harmsen P, et al. Stroke 2006; 37:
1663-7.

Hintergrund

Die Wertigkeit traditioneller kardiovasku-
larer Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
Schlaganfalls wird kontroversiell diskutiert.
Vor allem fiir den Risikofaktor Hyperchol-
esterindmie gibt es widerspriichliche Daten,
obwohl durch groRe Metaanalysen zwei-
felsfrei gezeigt werden konnte, dal3 Statine
das Insultrisiko reduzieren kdnnen.

Methodik

Die Autoren untersuchten in einer schwedi-
schen Kohorte von 7457 Mannern im Alter
von 47 bis 55 Jahren ohne Schlaganfall-
anamnese iiber einen Zeitverlauf von 28
Jahren, welchen EinfluB traditionelle kardio-
vaskuldre Risikofaktoren auf das Schlag-
anfallrisiko haben.

Ergebnisse

Alter, Diabetes und Bluthochdruck waren
unabhéngige Risikofaktoren fiir Insult. An-
dere Risikofaktoren waren Vorhofflimmern,
Anamnese einer TIA, Rauchen, psychischer
Strel und Thoraxschmerzanamnese, diese
Variablen waren allerdings nur fiir das Insult-
risiko der ersten etwa 20 Jahre ausschlag-
gebend, wahrend ein erhéhter Body-mass-
Index (BMI) und physische Inaktivitat das
Schlaganfallrisiko im spateren Follow-up mit-
bestimmten. Eine positive Familienanam-
nese hinsichtlich Insult oder KHK sowie das
Vorhandensein einer Hypercholesterindmie
waren keine unabhangigen Prédiktoren fiir
Insult.

Konklusion

Hypertonie und Diabetes sind die wichtig-
sten Risikofaktoren fiir Insult, wahrend posi-
tive Familienanamnese und Hypercholesterin-
amie nicht als solche verwertbar sind.

Kommentar

Neben der Bestétigung von Hypertonie und
Diabetes als wichtigste Risikofaktoren fiir
den Schlaganfall zeigt diese Studie, dal3 ver-
schiedene Risikofaktoren mit einem zeitlich
durchaus unterschiedlichen Insultrisiko as-
soziiert sind.

Early recurrent ischemic
stroke in stroke patients
undergoing intravenous
thrombolysis

Georgiadis D, et al. Circulation 2006;
114: 237-41.

Hintergrund

Die friihzeitige intravendse Thrombolyse kann
beim ischdmischen Schlaganfall das neuro-
logische Ergebnis entscheidend verbes-
sern. Vor allem aufgrund von diagnostischen
und logistischen Problemen setzt sich die
Thrombolyse bei Insult jedoch nur langsam
als Therapieoption durch. Neben den Schwie-
rigkeiten einer raschen Bildgebung und The-
rapieinitialisierung innerhalb von 3 Stunden
stellt die friihzeitige neurologische Ver-
schlechterung nach Gabe des Thromboly-
tikums ein weiteres Problem in der Behand-
lung dieser Patienten dar. Als Ursache fiir
eine solche Verschlechterung kommen
ischdmischer Rezidivinsult sowie intrakraniel-
le Blutung in Betracht, die Unterscheidung
hat wichtige prognostische und therapeuti-
sche Implikationen.

Methodik

In einer populationsbasierten, retrospekti-
ven Studie an 8 Schweizer Zentren wurden
innerhalb von 3,5 Jahren alle Patienten mit
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Thrombolyse nach Insult systematisch un-
tersucht. 341 Patienten wurden in dieser
Zeit mittels intravendsem ,tissue-type plas-
minogen activator” (tPA) behandelt. Der Stu-
dienendpunkt war eine neurologische Ver-
schlechterung innerhalb von 24 Stunden um
4 oder mehr Punkte der NIHS-Strokescale,
wobei hier ursédchlich zwischen einem de
novo ischamischen Defizit auf Basis eines
zuvor nichtinvolvierten Areals und einer
intrakraniellen Blutung unterschieden wurde.

Ergebnisse

Symptomatische intrakranielle Blutungen tra-
ten in 4,4 % der Patienten auf (95 %-Cl
2,5-7,2 %), im Vergleich dazu waren denovo
ischamische Schlaganfélle mit 0,6 % (n =2,
95 %-Cl 0,07-2,1 %) sehr selten. Auffallend
war auch ein unterschiedliches Zeitfenster
im Auftreten der neurologischen Verschlech-
terung. Symptome intrakranieller Blutungen
traten nach 2-22 Stunden nach Lyse auf,
wiahrend Symptome bei den Patienten mit
De-novo-Ischdamien bereits wéahrend der
Thrombolyse zu beobachten waren.

Konklusion

Die Autoren schlieBen aus diesen Daten,
dall wiederholte Ischédmien unter zerebra-
ler Thrombolysetherapie sehr selten als Ur-
sache fiir eine neurologische Verschlechte-
rung in Betracht zu ziehen sind und sich von
der wesentlich hdufigeren intrakraniellen
Blutung fiir allem durch ein friihzeitiges Auf-
treten unterscheiden.

Kommentar

Neben dem wenig (iberraschenden Ergeb-
nis, dal8 fiir eine neurologische Verschlechte-
rung nach Thrombolysetherapie des Insults
fast immer eine intrakranielle Blutung ver-
antwortlich ist, spiegeln diese Daten auch
den enormen Nachholbedarf in der klini-
schen und wissenschaftlichen Aufarbei-
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tung der Thrombolysetherapie beim akuten
Schlaganfall wider. Allein die Tatsache, dal8
eine retrospektive Studie den Weg in ein re-
nommiertes Top-Journal findet, zeigt, wie
unzureichend die Datenlage auf diesem Ge-
biet ist.

N-acetylcysteine and
contrast-induced nephro-
pathy in primary angioplasty

Marenzi G, et al. N Engl J Med 2006;
354: 2773-82.

Hintergrund

Rontgenkontrastmittel zur angiographischen
GeféRdarstellung sind nephrotoxisch. Post-
interventionelles Nierenversagen ist zwar
selten, jene Patienten haben jedoch ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir Komplikationen und
eine erhohte Mortalitat. Dies gilt fiir praktisch
alle angiographischen Eingriffe, an den Herz-
kranzgefaBen wie in der Peripherie. Bei Pa-
tienten mit Akutinterventionen wirkt sich ein
postinterventionelles Nierenversagen be-
sonders schédlich aus, daher wiére eine ef-
fiziente MaBnahme zur Prophylaxe einer
kontrastmittelinduzierten Nierenschédigung
hilfreich.

Methodik

Die Autoren untersuchten in einer rando-
misierten Studie an 354 Patienten, die we-
gen eines Myokardinfarkts eine akute koro-
nare Angioplastie hatten, ob die Gabe von
N-Acetylcystein (ACC) einen nephroprotek-
tiven Effekt hat. Die Patienten wurden zufal-
ligin 3 Gruppen eingeteilt: Zwei Gruppen mit
600 mg bzw. 1200 mg i.v. ACC vor der Angio-
graphie und danach iiber 2 Tage weiter je-

weils 2mal téglich ebenfalls 600 mg bzw.
1200 mg ACC, die dritte Gruppe erhielt Pla-
cebo. Nierenversagen (Anstieg des Serum-
kreatinin um 25 % oder mehr), Tod, Nieren-
ersatztherapie und respiratorisches Versa-
gen waren die Studienendpunkte.

Ergebnisse

Nierenversagen wurde in 33 % der Placebo-
patienten, 15 % der 600 mg Standarddosis-
gruppe und 8 % der 1200 mg Hochdosis-
gruppe beobachtet (p <0,001). Patienten mit
Nierenversagen hatten eine héhere Spitals-
mortalitdt, dementsprechend war die Mor-
talitdtin den ACC-Gruppen (4 % bzw. 3 %) si-
gnifikant niedriger als in der Placebogruppe
(11 %). Auch die Haufigkeit des kombinier-
ten Endpunktes Nierenversagen, Tod, Nieren-
ersatztherapie und Beatmungspflichtigkeit
konnte in der Standard-ACC-Gruppe (7 %)
und in der Hochdosis-ACC-Gruppe (5 %) im
Vergleich zur Placebogruppe (18 %) signifi-
kant gesenkt werden.

Konklusion

Die Gabe von intravendsem gefolgt von ora-
lem ACC im Rahmen von koronaren Akut-
interventionen senkt das Risiko von kon-
trastmittelinduziertem Nierenversagen und
verbessert maglicherweise damit das Uber-
leben der Patienten.

Kommentar

Fiir die periphere Intervention gibt es keine
Daten aus randomisierten Studien zur pro-
phylaktischen Gabe von ACC, bekannt ist
allerdings, dal8 die Haufigkeit von passage-
rem kontrastmittelinduzierten Nierenver-
sagen auch nach elektiven peripheren Ein-
griffen mit bis zu (iber 20 % relativ hoch ist. Die
aktuellen Daten legen nahe, dal$ auch Patien-
ten bei akuten peripheren Interventionen un-
abhéngig von ihrem Ausgangskreatininwert
von einer ACC-Gabe profitieren kénnten.
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