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Für Sie gelesen
E. Minar, M. Schillinger

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

HDL Cholesterol, Very Low
Levels of LDL Cholesterol,
and Cardiovascular Events

Barter P et al. N Engl J Med 2007;
357: 1301–10.

Die unabhängige prädiktive Bedeutung des
HDL-Cholesterins ist nach wie vor nicht gänz-
lich geklärt. Zwar zeigten zahlreiche epide-
miologische Studien, daß hohes HDL-Cho-
lesterin ein protektiver Faktor gegen kardio-
vaskuläre Ereignisse ist, therapeutische An-
sätze zur Hebung des HDL-Cholesterins zeig-
ten jedoch bisher nicht den gewünschten
Effekt hinsichtlich einer Reduktion kardio-
vaskulärer Ereignisse.

Barter et al. untersuchten an Patienten der
TNT- (Treating to New Targets-) Studie –
einer randomisierten Studie mit Atorvasta-
tin, welche sich zum Ziel gesetzt hat, den
LDL-Spiegel bei Patienten mit KHK unter
70mg/dL zu senken – ob bei jenen Patienten
mit bereits sehr niedrigen LDL-Werten unter
Statintherapie ein hohes HDL-Cholesterin
ebenfalls mit einer Reduktion des kardio-
vaskulären Risikos vergesellschaftet war.
Die Studie schloß 9770 Patienten ein. Es
zeigte sich, daß der HDL-Spiegel über alle
Strata der Studienpatienten invers mit kar-
diovaskulären Ereignissen assoziiert war,
das heißt, daß auch bei Patienten mit LDL-
Spiegeln < 70 mg/dL unter Statintherapie
ein hoher HDL-Spiegel mit dem signifikant
niedrigsten kardiovaskulären Risiko ver-
bunden war.

Die Studie belegt einmal mehr die unabhän-
gige Bedeutung des HDL-Cholesterins als
Marker für kardiovaskuläres Risiko. Weiter-
hin zu belegen gilt es jedoch, daß eine me-
dikamentöse Intervention zur Hebung des HDL-
Cholesterins zu einer Risikoreduktion führt.

♦     ♦     ♦

Long-Term Follow-Up of the
West of Scotland Coronary
Prevention Study

Ford I et al. N Engl J Med 2007; 357:
1477–86.

Diese randomisierte Studie untersuchte bei
männlichen Patienten mit Hypercholesterin-
ämie ohne Anamnese eines Myokardinfark-

tes die Effektivität von Pravastatin im Ver-
gleich zu Placebo. Der primäre Studien-
endpunkt war Tod durch Myokardinfarkt und
Auftreten nicht-tödlicher Myokardinfarkte
nach 5 Jahren Beobachtungszeit. Hier konnte
nach einer Studiendauer von 5 Jahren ge-
zeigt werden, daß der kombinierte Endpunkt
durch Gabe von Pravastatin von 7,9 % in der
Placebogruppe auf 5,5 % reduziert werden
konnte. Diese Patienten wurden nun weite-
re 5 Jahre nach Beendigung der Studie hin-
sichtlich Mortalität, koronarer Ereignisse,
Schlaganfall und Auftreten von Karzinomen
nachbeobachtet. Fünf Jahre nach Beendi-
gung der Studie waren 38,7 % der ursprüng-
lichen Pravastatingruppe und 35,2 % der ur-
sprünglichen Placebogruppe auf ein Statin
eingestellt. Die Rate tödlicher und nicht-töd-
licher Myokardinfarkte konnte über den ge-
samten Beobachtungszeitraum (10 Jahre)
von 15,5 % in der Placebogruppe auf 11,8 %
in der Pravastatingruppe gesenkt werden.
Eine ähnliche Risikoreduktion ergab sich für
die übrigen kardiovaskulären Endpunkte. Im
Gegensatz dazu fand sich keine Erhöhung
der nicht-kardiovaskulären Mortalität oder
des Auftretens von Krebs.

Die Studie zeigt erstmals im Langzeitverlauf
über 10 Jahre, daß eine Therapie mit Prava-
statin bei männlichen Patienten mit Hyper-
cholesterinämie ohne Infarktanamnese ef-
fektiv hinsichtlich der Reduktion kardiovasku-
lärer Ereignisse ist und daß diese Therapie
offenbar kein Risiko für das Auftreten von
Karzinomen darstellt.

♦     ♦     ♦

Prevention of Serious
Vascular Events by Aspirin
Amongst Patients with
Peripheral Arterial Disease:
Randomized, Double-Blind
Trial

Critical Leg Ischaemia Prevention
Study (CLIPS) Group, Catalano M,
Born G, Peto R. J Intern Med 2007;
261: 276–84.

Im Rahmen dieser Studie sollte die Wirk-
samkeit von Aspirin und einer Kombination
antioxidativ wirksamer Vitamine bei Patien-
ten mit PAVK hinsichtlich einer Risikoreduk-
tion für Myokardinfarkt, Schlaganfall oder

vaskulär bedingtem Tod sowie hinsichtlich
der Entwicklung einer kritischen Extremitä-
tenischämie untersucht warden.

Methodik

Es handelt sich um eine randomisierte, place-
bokontrollierte Doppelblind-Studie mit einem
2 × 2 Factorial-Design und 4 Behandlungs-
gruppen: (a) 100 mg Aspirin täglich; (b) Kom-
bination antioxidativer Vitamine (600 mg Vi-
tamin E, 250 mg Vitamin C und 20 mg Beta-
Karotin täglich); (c) Aspirin plus Vitamine;
(d) Placebo. Insgesamt wurden in 37 euro-
päischen gefäßmedizinischen Abteilungen
366 ambulante Patienten mit PAVK im klini-
schen Stadium I/II (PAVK dokumentiert durch
Angiographie oder Knöchel-Arm-Index < 0,85
bzw. Zehen-Arm-Index < 0,6) eingeschlossen.
Das Vorliegen eines Diabetes war mit 76 %
sehr hoch. Die Nachkontrollen erfolgten in
3monatlichen Intervallen bis zu 2 Jahren. Pri-
märer Endpunkt war die Kombination eines
„major vascular event“ (MACE) (vaskulär
bedingter Tod bzw. nicht-tödlicher Myokard-
infarkt oder Insult) bzw. das Auftreten einer
kritischen Extremitätenischämie. Letztlich konn-
ten 210 Patienten bis zum Ende der geplan-
ten Nachbeobachtungsperiode untersucht
werden.

Ergebnisse

Ein MACE trat bei 7/185 (4 %) Patienten in
den Aspiringruppen und bei 20/181 (11 %)
ohne Aspirin auf (entsprechend einer Ri-
sikoreduktion von 64 %; p = 0,022). Eine kriti-
sche Extremitätenischämie (CLI) entwickel-
te sich bei 5 bzw. 8 Patienten. Bei Kombina-
tion von MACE und CLI entwickelte sich der
primäre Endpunkt bei 12 Patienten in den
Aspiringruppen vs. 28 ohne Aspirin (p =
0,014). Die Häufigkeit des primären End-
punktes war mit 16/185 in den Vitamin-
gruppen nicht unterschiedlich zu den
Gruppen ohne Vitamin (11/181). In keiner
Behandlungsgruppe war ein signifikanter
Anstieg von Nebenwirkungen zu beobach-
ten.

Konklusion

In der CLIPS-Studie konnte erstmals im
Rahmen einer randomisierten Studie ge-
zeigt werden, daß durch Gabe von niedrig-
dosiertem Aspirin bei Patienten mit PAVK
die Häufigkeit schwerer vaskulärer Ereig-
nisse signifikant reduziert werden kann.

♦     ♦     ♦
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Cutting Balloon Angioplasty
of Autogenous Infrainguinal
Bypasses: Short-Term Safety
and Efficacy

Garvin R et al. J Vasc Surg 2007; 46:
724–30.

In dieser Studie sollte die Sicherheit und
Wirksamkeit einer Angioplastie mittels Cut-
ting-Ballon (CB) bei der Behandlung von
Stenosen in infrainguinalen Venenbypäs-
sen untersucht werden.

Methodik

Es handelt sich um die retrospektive Aus-
wertung einer prospektiv erhobenen Daten-
basis, wobei alle Patienten nach Venen-
bypasschirurgie oder nachfolgender endo-
vaskulärer Therapie routinemäßig im Rahmen
eines Nachsorgeprogramms nach 1, 3, 6, 9, 12,
18 und 24 Monaten und in weiterer Folge in
jährlichen Intervallen nachkontrolliert wer-
den. Diese Untersuchungen umfassen neben
einer klinischen Untersuchung die Bestim-
mung des Knöchel-Arm-Index (ABI) und eine
duplexsonographische Untersuchung des ge-
samten Bypasses. Die Offenheitsrate wurde
nach der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

ErgebnisseErgebnisseErgebnisseErgebnisseErgebnisse
Im Zeitraum von Juli 2002 bis Februar 2006
wurden insgesamt 109 Angioplastien mittels
CB an 70 Bypässen bei 61 Patienten durch-
geführt. Bei 43 % dieser Bypässe wurden
andere Venen als die Vena saphena magna
verwendet und 91 % waren infragenuale
Bypässe. Bei 41 % der Stenosen handelte
es sich um Anastomosenstenosen. Das me-
diane Zeitintervall von der Bypassoperation
bis zur CB-Angioplastie betrug 10 Monate.
Die Größe des CB betrug zwischen 2,0 und
6,0 mm, wobei der Großteil der verwende-
ten CBs einen Durchmesser zwischen 2,5
und 4,0 mm hatte. Bei 12 der 109 Interventio-
nen (= 11 %) kam es zum Auftreten einer
Komplikation, wobei das Auftreten einer
Ruptur bei 8 Patienten die häufigste Kompli-
kation darstellte. Eine Akutoperation war
diesbezüglich jedoch nur bei einer Patientin
erforderlich – 2 Tage später mußte bei dieser
Pat. eine Unterschenkel-Amputation durch-
geführt werden, während bei den anderen
7 Patienten durch manuelle Kompression
oder prolongierte Inflation eines Standard-
Ballonkatheters eine Hämostase erreicht
werden konnte. Die initiale technische Er-
folgsrate betrug 96 %. Der ABI verbesserte
sich unmittelbar postinterventionell von 0,55
± 0,3 auf 0,85 ± 0,2 (p < 0,001) und die duplex-
sonographisch ermittelte „peak systolic graft
velocity“ verminderte sich von 360 ± 158 cm/s
auf 143 ± 67 cm/s (p < 0,001). Die primäre
Offenheitsrate nach 6 Monaten betrug 48 %
(95 %-CI: 0,36–0,60), die sekundäre Offen-
heitsrate lag bei 99 % (95 %-CI: 0,97–1,00).

Konklusion

Die Angioplastie von infrainguinalen Venen-
bypässen mittels Cutting-Ballon ist mit einer
relativ hohen Komplikationsrate und einer
relativ niedrigen primären Offenheitsrate ver-
bunden. Daher kann der routinemäßige Ein-
satz der CB-Angioplastie bei der Behandlung
dieser Bypass-Stenosen nicht empfohlen
werden.

♦     ♦     ♦

Idraparinux versus Standard
Therapy for Venous
Thromboembolic Disease

Van Gogh Investigators, Buller HR,
Cohen AT, Davidson B, Decousus H,
Gallus AS, Gent M, Pillion G, Piovella
F, Prins MH, Raskob GE. N Engl J
Med 2007; 357: 1094–104.

Die Standardtherapie der venösen Thrombo-
embolie (VTE) besteht in der Gabe von Heparin
(bei uns ja praktisch immer niedermole-
kulares Heparin) und der überlappenden
Einstellung auf eine orale Antikoagulantien-
therapie. In dieser Studie sollte die Möglich-
keit einer Therapie mit Idraparinux – einem
Hemmer des aktiven Faktors Xa mit langer
Halbwertszeit – im Vergleich zur Standard-
therapie untersucht werden.

Methodik

Es wurden 2 randomisierte offene Studien
durchgeführt, wobei in einer Studie 2904
Patienten mit akuter tiefer Venenthrombose
und in der anderen 2215 Patienten mit Pul-
monalembolie eingeschlossen wurden, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von Idrapa-
rinux mit der Standardtherapie zu verglei-
chen. Die Patienten erhielten randomisiert
entweder 2,5 mg Idraparinux 1× wöchent-
lich subkutan oder die Standardtherapie für
3–6 Monate. Der primäre Wirksamkeits-
endpunkt war die Inzidenz an symptomati-
scher Rezidiv-VTE, wobei die Studien als
sogenannte „Non inferiority“-Studie ange-
legt waren.

Ergebnisse

In der Venenthrombosestudie betrug die
Häufigkeit eines Rezidivs nach 92 Tagen in
der Idraparinux-Gruppe 2,9 % im Vergleich
zu 3 % in der Standardtherapiegruppe (OR:
0,98; 95 %-CI: 0,63–1,50). Dadurch war die
Nicht-Inferiorität belegt. Bei jenen Patien-
ten, welche einer Therapiedauer von 6 Mo-
naten zugeteilt waren, trat ein Rezidiv bei
jeweils 3,7 % in beiden Gruppen auf. Klinisch
relevante Blutungskomplikationen traten
innerhalb von 3 Monaten bei 4,5 % der Pati-
enten in der Idraparinux-Gruppe und bei
7 % in der Standardgruppe auf (p = 0,004). In
den 6-Monatsgruppen war diese Häufigkeit
mit 8,3 % bzw. 8,1 % nicht unterschiedlich. In

der Pulmonalemboliestudie betrug die Inzi-
denz eines Rezidivs nach 92 Tagen 3,4 % in
der Idraparinux-Gruppe und 1,6 % in der
Standardtherapiegruppe (OR 2,14; 95 %-CI:
1,21–3,78). Daher wurden die vorher festge-
legten Kriterien für Nicht-Inferiorität nicht
erfüllt. Zusätzlich lag die untere Grenze des
95 %-CI über 1,0, sodaß die Idraparinux-
Therapie hinsichtlich Wirksamkeit der
Standardtherapie unterlegen war. Der Un-
terschied zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen hinsichtlich des Rezidivrisikos war
vor allem in den ersten 2 Wochen zu beob-
achten.

Konklusion

Bei Patienten mit tiefer Venenthrombose
war die einmal wöchentliche subkutane Ap-
plikation von Idraparinux für 3–6 Monate
genauso wirksam wie die konventionelle
Standardtherapie mit Heparin und oralen
Antikoagulantien. Demgegenüber war bei
Patienten mit Pulmonalembolie die Thera-
pie mit Idraparinux mit einer erhöhten Rezi-
divrate verbunden und somit weniger wirk-
sam.

Kommentar

Unabhängig von der klinischen Wirksamkeit
besteht das Hauptproblem mit dieser Sub-
stanz darin, daß bei langer Halbwertszeit
kein Antidot beim Auftreten von Blutungs-
komplikationen zur Verfügung stand. Es wurde
daher von der Firma (Sanofi-Aventis) zwi-
schenzeitlich das biotinyliertes Idraparinux
als neutralisierbarer Faktor Xa-Hemmer ent-
wickelt. Dabei handelt es sich um ein eben-
falls lang wirksames synthetisch herge-
stelltes Pentasaccharid, welches durch In-
fusion von Avidin schnell und effizient neu-
tralisiert werden kann. Äquipotenzstudien
zur klinischen Wirksamkeit bei Venen-
thrombose (EQUINOX) sowie bei Pulmonal-
embolie (CASSIOPEA) wurden zwischen-
zeitlich bereits begonnen.

♦     ♦     ♦

Effects of Random Allocation
to Vitamin E Supplement-
ation on the Occurrence of
Venous Thromboembolism

Glynn RJ et al. Circulation 2007; 116:
1497–503.

Die Rolle von Vitamin E als kardiovaskulär
protektive Substanz ist nach wie vor unklar.
Zahlreiche Studien untersuchten die Rolle
von Vitamin E vor allem hinsichtlich Auftre-
ten von koronar-ischämischen Ereignissen.
Hier zeigten sich widersprüchliche Ergeb-
nisse und in größeren Studien letztlich v. a.
negative Ergebnisse, so daß Vitamin-E-Sub-
stitution derzeit nicht als etablierte Prophy-
laxe gegen Myokardinfarkt zählt.
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Die Bedeutung von Vitamin E als protektive
Substanz gegen das Auftreten von venö-
sen Thromboembolien wurde bislang nicht
ausreichend untersucht.

Die Women’s Health Study war eine der
größten kardiovaskulären „Primary Pre-
vention“-Studien. 39.976 Frauen wurden
eingeschlossen und erhielten randomisiert
entweder 600 IE Vitamin E oder Placebo.
Bei 26.779 der Teilnehmerinnen waren Blutab-
nahmen und Thrombophiliediagnostik durch-
geführt worden. Nach median 10,2 Jahren
Follow-up waren bei 482 Patientinnen venö-
se Thromboembolien aufgetreten; 213 in
der Vitamin-E-Gruppe vs. 269 in der Placebo-
gruppe entsprechend einer 21 %-Risikoreduk-
tion. Vor allem Patientinnen mit einer bereits
früher stattgehabten venösen Thrombo-
embolie oder Thrombophilie schienen von

der Vitamin-E-Substitution zu profitieren, hier
zeigte sich eine Risikoreduktion von 44 %
bzw. 49 %.

Die Autoren schlossen aus dieser Beob-
achtung, daß Vitamin E ein protektiver Fak-
tor gegen das Auftreten venöser Thrombo-
embolien ist und daß vor allem Hochrisikopa-
tient(inn)en von dieser Therapie profitieren,
jene mit bereits stattgehabter Thrombo-
embolie bzw. Vorliegen einer Thrombophilie.
Weitere Studien v. a. in diesen Hochrisi-
kogruppen sind angezeigt, um diese Daten
zu bestätigen. In der Zwischenzeit erscheint
eine Substitution von Vitamin E bei den ge-
nannten Patientengruppen überlegens-
wert.

♦     ♦     ♦
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