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Senkung des kardiovaskularen Restrisikos
durch Therapie mit Omega-3-Fettsauren:
Icosapent-ethyl in interdisziplinarer Betrachtung®

A. L. Burger'? D. Bonderman?, H. Brath? G. Delle-Karth?,
S. Greiseneggers, C. Hengstenberg’, O. Schlager®, H. Sourij®, A. Zirlik'®, K. Huber'2

Kurzfassung: Patienten mit atherosklerotischer
Herz-Kreislauferkrankung (,atherosclerotic cardio-
vascular disease”, ASCVD), aber auch Patienten mit
vorbekanntem Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) und
zusétzlichen Risikofaktoren bediirfen einer exakten
Kontrolle ihres sehr hohen kardiovaskularen Risiko-
profils, um zukiinftige ischamische Komplikationen
zu verhindern. Trotz sorgsamer Beachtung und Be-
handlung dieser Faktoren bleibt die Rate an ischa-
mischen Ereignissen als Folge des kardiovaskuldren
Restrisikos hoch. Eine Hypertriglyzeridamie wird als
wichtiger Bestandteil eines solchen Restrisikos ge-
sehen und konnte zur Identifikation jener Patienten
helfen, die von einer Therapieintensivierung iber
die bekannten Risiko-reduzierenden MaBnahmen
hinaus (LDL-Cholesterinsenkung, Diabetestherapie,
antihypertensive Medikation u. a. m.) profitieren
konnten.

Die randomisierte, doppel-blinde REDUCE-IT-
Studie untersuchte Icosapent-ethyl (IPE) in kar-
diovaskuldren Hochrisikopatienten (ASCVD oder
DM2 mit zusatzlichem Risikofaktor) und erhéhten
Triglyzeriden (135—-499 mg/dL) unter Statin-Thera-
pie. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 4,9
Jahren konnte der kombinierte primdre Endpunkt
(kardiovaskuldrer Tod, nicht-fataler Myokardinfarkt,
nicht-fataler ischamischer Schlaganfall, koronare
Revaskularisation und instabile Angina pectoris)
signifikant gesenkt werden. AuBerdem konnte eine
signifikante Reduktion der kardiovaskuldren Mortali-
tat, der Myokardinfarkt-Rate sowie der isch@mischen
Schlaganfdlle beobachtet werden. Dieser positive
Effektin der IPE-Gruppe zeigte sich unabhdngig vom

Ausgangswert und von der Plasmakonzentration
der Triglyzeride unter IPE-Therapie. Unerwiinschte
Nebeneffekte der IPE-Therapie waren ein erhohtes
Risiko, Vorhofflimmern zu entwickeln und eine damit
verbundene hohere Hospitalisierungsrate. Schwere
Blutungskomplikationen waren in der IPE-Gruppe
tendenziell, aber nicht-signifikant erhoht, jedoch
ohne fatale Blutungskomplikationen oder einem
erhohten Risiko fiir hdmorrhagische Schlaganfalle.

Basierend auf diesen Studiendaten wurde die IPE-
Therapie bereits in die Richtlinien internationaler
Fachgesellschaften (europdische kardiologische Ge-
sellschaft, amerikanische Schlaganfall-Gesellschaft)
aufgenommen.

Schliisselwdrter: Icosapent-ethyl, atherosklero-
tische Herz-Kreislauferkrankung, Diabetes mellitus
Typ 2, REDUCE-IT-Studie

Abstract: Reduction of residual cardiovascu-
lar risk through therapy with omega-3 fatty
acids: Icosapent-ethyl in an interdisciplinary
approach. Patients with established atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD) or those with type-2
diabetes mellitus (T2D) and additional risk factors
need a careful control of their cardiovascular risk
profile to prevent ischemic complications. Despite
thorough treatment of these factors, the risk of
ischemic events remains high due to the residual
cardiovascular risk. Hypertriglyceridemia may be
an important contributor and might help to iden-
tify patients who could benefit from additional risk-
reducing therapy beyond the control of low-density

lipoprotein-cholesterol, antidiabetic medication,
and blood- pressure management.

The randomized, double-blind REDUCE-IT study
investigated the potential benefit of Icosapent-ethyl
(IPE) treatment in patients at high cardiovascular
risk (ASCVD or T2D and additional risk factor) with
elevated triglycerides (135499 mg/dL) under
statin-treatment. After a median follow-up of 4.9
years, the primary endpoint (cardiovascular death,
non-fatal myocardial infarction, nonfatal stroke, hos-
pitalization for unstable angina or coronary revascu-
larisation) was significantly reduced. In addition,
a significant reduction of cardiovascular mortality,
myocardial infarctions and strokes were observed.
This positive treatment effect was independent from
the plasma levels of triglycerides before and after
treatment initiation. Regarding adverse events, a
higher risk of atrial fibrillation and an associated in-
creased hospitalization rate was observed under IPE
treatment. Severe bleeding complications tended
to be higher in the IPE group (not statistically sig-
nificant) but were not associated with fatal bleeding
complications or an increased risk of hemorrhagic
strokes.

On the basis of this data, the treatment option
with IPE was already included in the guidelines of in-
ternational societies (European Society of Cardiology,
American Stroke Association). Z Gefassmed 2024;
21(1):5-8.

Key words: Icosapent-ethyl, atherosclerotic car-
diovascular disease, type-2 diabetes mellitus,
REDUCE-IT study

Einleitung

Patienten mit vorbekannter atherosklerotischer Herz-Kreis-
lauferkrankung (ASCVD), aber auch Typ-2-Diabetiker
(DM2) mit zusétzlichem Risikofaktor (beispielsweise einer
chronischen Niereninsuffizienz) weisen ein hohes Risiko fiir

*Nachdruck aus J Kardiol 2024; 31 (3-4): 64-7.

Eingelangt und angenommen am 26.02. 2024.
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Medizin Il, Abteilung fir Angiologie, Medizinische Universitat Wien, der *Klinischen Ab-
teilung fur Endokrinologie und Diabetologie, Medizinische Universitat Graz und der "Kli-
nischen Abteilung fur Kardiologie, Medizinische Universitat Graz
Korrespondenzadresse: DDr. Achim Leo Burger, 3. Medizinische Abteilung mit Kardio-
logie und Intensivmedizin, Klinik Ottakring, Wien, A-1160 Wien, Montleartstrae 37;
E-Mail: achim.burger@gesundheitsverbund.at

ischdmische Ereignisse auf [1-3]. Bei solchen Hochrisiko-
Patienten sind eine sorgsame Erfassung sowie die Behandlung
und Kontrolle kardiovaskuldrer Risikofaktoren von zentraler
Bedeutung [4, 5]. Die Senkung des ,,Low-density-lipoprotein-
Cholesterins“ (LDL-C) ist neben einer optimalen Blutdruck-
Kontrolle und antidiabetischen Therapie eine der zentralen
Saulen der kardiovaskuldren Sekundérprophylaxe [5-7]. Aber
auch bei intensiver Behandlung dieser Risikofaktoren ist die
Rate an ischdmischen Ereignissen weiterhin hoch (kardiovas-
kuldres Restrisiko) 8, 9]. Neben vaskularen inflammatorischen
Mechanismen wird eine erhohte Plasmakonzentration an Tri-
glyzeriden mit dem Auftreten von ischdmischen Ereignissen
assoziiert [10, 11]. Die Hypertriglyzeridimie konnte daher als
Marker verwendet werden, um Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Restrisiko zu identifizieren. Diese konnten von
zusitzlichen therapeutischen Mafinahmen profitieren [10, 12].
Zusétzlich zu einer lipidsenkenden Basistherapie mit Statinen
konnte zuletzt fiir die Therapie mit Icosapent-ethyl (IPE) aus

Z GEFASSMED 2024; 21 (1) 5



Senkung des kardiovaskuldren Restrisikos durch Therapie mit Omega-3-Fettsauren

dem Kreis der Omega-3-Fettsduren eine signi-
fikante Reduktion der kardiovaskuldren Ereig-
nisse nachgewiesen werden [13].

Datenlage zur Therapie mit

Kardiovaskuldres Restrisiko

' !

Icosapent-ethyl (IPE)

Der klinische Einsatz von IPE zur Reduktion
des kardiovaskuldren Risikos wurde in der ran-

Atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung oder Diabetes Mellitus Typ 2 + Risikofaktor
= Vorbestehende Statin-Therapie
= Triglyceride: 135-499mg/dL

domisierten, doppel-blinden REDUCE-IT-Stu-
die untersucht [13] (Abb. 1). Es wurden 8179
Patienten mit bereits bestehender atherosklero-
tischer Herz-Kreislauferkrankung oder mit vor-
bekanntem DM2 und einem zusitzlichen Risi-
kofaktor wie arterielle Hypertonie, chronische
Niereninsuffizienz oder Nikotin-Abusus einge-

' '

Therapiebeginn mit Icosapent-Ethyl

k.

schlossen [13]. Die Studienteilnehmer mussten
vor Therapiebeginn einen Triglyzeridspiegel
zwischen 135-499 mg/dL und LDL-C-Werte
von 41-100 mg/dL unter bereits bestehender

{ Reduktion der kombinierten kardiovaskuliren Ereignisrate
d  Senkung der kardiovaskuliren Mortalitat und ischdmischer Komplikationen

T Erhahtes Risiko fiir Vorhofflimmern und damit assoziierten Hospitalisierungen

Statin-Therapie aufweisen [13].

Der primdre Endpunkt war eine kombinierte
Ereignisrate aus kardiovaskulirem Tod, nicht-
fatalem Myokardinfarkt, nicht-fatalem Schlag-
anfall, koronare Revaskularisation und instabile Angina pecto-
ris [13]. Die Patienten wurden auf eine Behandlung mit taglich
2 x 2 g IPE versus Placebo randomisiert und iiber einen me-
dianen Zeitraum von 4,9 Jahren beobachtet [13]. Der primére
Endpunkt konnte durch die Therapie mit IPE um 25 % (17,2 %
vs. 22,0 %, p < 0,001) gesenkt werden. Ebenso konnte die kar-
diovaskulire Mortalitdt signifikant reduziert werden (4,3 % vs.
5,2 %, p = 0,03)" [13]. Die Reduktion des primaren Endpunk-
tes war unabhingig vom Ausgangswert und unabhéngig von
einer Senkung der Triglyzeride zu beobachten [13]. Hinsicht-
lich der Vertraglichkeit zeigte sich eine geringere Haufigkeit an
gastrointestinalen Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo
auf Mineralol-Basis (33, 0 % vs. 35,1 %, p = 0,04) [13]. Jedoch
wurde in der Therapiegruppe mit IPE ein erhohtes Risiko fiir
Vorhofflimmern (5,3 % vs. 3,9 %, p = 0,003) und eine damit
verbundene erhdhte Hospitalisierungsrate beobachtet (3,1 vs.
2,1 %, p = 0,004) [13]. Patienten mit vorbekanntem Vorhof-
flimmern hatten eine vergleichbare relative Risikoreduktion
hinsichtlich des priméaren und der sekundiren Endpunkte im
Vergleich zu Patienten ohne vorbestehendes Vorhofflimmern
[14]. Die Rate an schweren Blutungsereignissen war mit 2,7 %
in der IPE-Gruppe verglichen mit 2,1 % in der Placebo-Gruppe
tendenziell erhoht (p = 0,06). Kein Unterschied bestand hin-
gegen im Auftreten von hdmorrhagischen Schlaganféllen oder
fatalen Blutungsereignissen [13].

In der Folge sind die Lehren aus der REDUCE-IT-Studie [13]
aus Sicht verschiedener Fach-Experten angefiihrt.

Therapeutische Anwendung von IPE

aus neurologischer Sicht
Bei einem Viertel der Patienten mit ischamischem Schlaganfall
ist eine Atherosklerose der hirnversorgenden Arterien die

mogliche oder wahrscheinliche Ursache der Erkrankung und
bei zwei Drittel der Patienten ist eine Atherosklerose insgesamt
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Abbildung 1: Uberblick zum méglichen Einsatz einer IPE-Therapie und des zu erwartenden
klinischen Effekts auf Basis der REDUCE-IT-Studie [13]. © A.L. Burger

nachweisbar [15]. Bedeutsam ist, dass diese Patientenpopula-
tion im Vergleich zu anderen Atiologien ein besonders hohes
Risiko fiir Rezidiv-Ereignisse aufweist und demnach eine
sorgsame Sekundarprophylaxe besonders wichtig erscheint
[16]. Im Rahmen der REDUCE-IT-Studie wurde auch der
Einfluss einer IPE-Therapie auf zerebrovaskuldre Ereignisse
untersucht [13]. Die Rate an fatalen und nicht-fatalen Schlag-
anfillen konnte durch eine Therapie mit IPA im Vergleich
zu Placebo signifikant gesenkt werden (HR = 0,72, 95-%-CI:
0,55-0,93, p = 0,01). Dieses positive Ergebnis konnte sowohl
fiir Erstereignisse (HR = 0,72, 95-%-CI: 0,55-0,93, p = 0,01) als
auch fiir die Gesamtzahl an Schlaganfillen beobachtet werden
(RR = 0,68, 95-%-CI: 0,52-0,91, p = 0,008) [13, 17] und zeigte
sich unabhingig von der Hohe der Triglyzeride vor Studien-
einschluss [13]. Zu beachten sind jedoch das erhéhte Risiko
fiir das Auftreten von Vorhofflimmern und die dadurch er-
hohte Hospitalisierungsrate [13]. Folglich wird in den Richtli-
nien der amerikanischen Schlaganfall-Gesellschaft (American
Stroke Association) eine Therapie mit IPE bei Patienten nach
ischdmischem Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke bei vorbestehender Statin-Therapie und erhéhten Tri-
glyzeriden (135-499 mg/dL) und LDL-C (41-100 mg/dL) mit
einer Klasse-Ila-Indikation empfohlen, wenn die Anamnese
hinsichtlich Vorhofflimmern unauftillig ist [18].

“vgl. Fig. 4 ,Hierarchical Testing of End
Points” in:

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
nejmoal1812792
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Therapeutische Anwendung von IPE
aus angiologischer Sicht

Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(pAVK) haben aufgrund der meist fortgeschrittenen Athe-
rosklerose ein hohes Risiko fiir koronare, zerebrovaskuldre
und peripher-arterielle ischdmische Ereignisse [19]. In der
REDUCE-IT-Studie wurde eine Subpopulation von 688
Patienten mit pAVK eingeschlossen [13]. Nach dem media-
nen Beobachtungszeitraum von 4,9 Jahren zeigte sich in der
Post-hoc-Analyse dieser Subgruppe eine signifikante Risiko-
reduktion in der Gesamtereignisrate (RR = 0,68, 95-%-CI:
0,47-0,97, p = 0,03) [20]. Das Vorliegen einer pAVK wurde
im Rahmen der REDUCE-IT-Studie iiber einen erniedrigten
»ankle-brachial-index“ (ABI) definiert. Eine Charakterisie-
rung der pAVK-Subgruppen anhand der zugrundeliegenden
Klinik ist bislang jedoch nicht verfiigbar [13]. Eine solche kli-
nische Beurteilung wire interessant, da das Risiko fiir isché-
mische Ereignisse insbesondere bei Patienten mit chronisch
beinbedrohender Ischdmie (,,chronic limb-threatening ische-
mia“ [CLTI], ident mit einem pAVK-Fontaine-Stadium III
oder IV) hoch ist und diese Population daher besonders von
einer intensiven kardiovaskuldren Risikoreduktion profitiert
[21].

Therapeutische Anwendung von IPE
aus diabetologischer Sicht

In der REDUCE-IT-Studie wurden insgesamt 4730 Patienten
(57,8 % der Gesamt-Population) mit vorbekanntem DM2 ein-
geschlossen [13]. Der positive Effekt der IPE-Therapie zeigte
sich dabei sowohl bei Patienten mit als auch bei Patienten
ohne DM2 (p-Wert fiir Interaktion p = 0,56). In einer pri-
marpraventiven Strategie wurde der Einsatz von IPE in der
Subpopulation von 2396 (29,3 %) Patienten mit DM2 und
zumindest einem zusitzlichen Risikofaktor (u. a. Nikotin-
Abusus, arterielle Hypertonie, chronische Niereninsuffizienz,
hsCRP > 3,0 mg/L) untersucht [13, 22]. In der Subgruppen-
analyse zeigte sich fiir diese Gruppe in der Primérpréavention
per se keine signifikante Reduktion des primaren Endpunktes
(HR = 0,88, 95-%-CI: 0,70-1,10, p = 0,14), wofiir die Studie
auch nicht gepowert war [13]. Es zeigte sich keine signifikan-
te Heterogenitdt zum Ergebnis der Gesamtpopulation (p for
interaction 0,14) [13].

In den aktuellen Leitlinien der Européischen Herzgesellschaft
(»European Society of Cardiology“ [ESC]) zur Behandlung
des DM2 wird bei Hochstrisiko-Patienten mit bereits beste-
hender atherosklerotischer Herz-Kreislauferkrankung priméar
der Einsatz von SGLT-2- (,,sodium glucose linked-transpor-
ter-2“-) Inhibitoren und GLP1- (,glucagon-like peptide 1“-)
Rezeptor-Agonisten empfohlen [5]. Die Therapie mit IPE kann
bei Patienten mit DM2 und Triglyzeriden von 150-499 mg/dL
unter Statin-Therapie erwogen werden (Klasse-IIb-Indikation)
[5]. Auch die Leitlinien der amerikanischen Diabetes-Gesell-
schaft empfehlen, dass zur Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos bei Patienten mit ASCVD und erhohten Triglyzeriden
(135-499 mg/dL) unter Statin-Therapie eine IPE-Therapie er-
wogen werden kann [23].

Therapeutische Anwendung aus
kardiologischer Sicht

Patienten mit ASCVD bediirfen einer exakten kardiovaskula-
ren Sekundarprophylaxe. Diese Patienten haben jedoch auch
nach optimaler LDL-C-Senkung und nach Kontrolle der klas-
sischen Risikofaktoren beachtlich hohe ischdmische Ereignis-
raten, die durch das kardiovaskulire Restrisiko bestimmt sind
[10]. In der REDUCE-IT-Studie konnte durch den Einsatz von
IPE gezeigt werden, dass neben einer signifikanten Senkung
der kardiovaskuliren Mortalitit in der Gesamtpopulation,
insbesondere auch Patienten mit bereits stattgehabtem Myo-
kardinfarkt hinsichtlich des primiren Endpunktes profitier-
ten (HR = 0,74, 95-%-CI: 0,65-0,85, p < 0,001) [24]. Zudem
konnte in der Hochrisiko-Subpopulation bei Patienten mit
rezentem akutem Koronarsyndrom (ACS) innerhalb der zwolf
Monate vor Studieneinschluss (n = 840) eine signifikante Re-
duktion der kardiovaskuldren Ereignisrate beobachtet werden
(HR =0,63,95-%-CI: 0,48-0,84, p = 0,002) [25]. Auch das Risi-
ko fiir fatale und nicht-fatale Myokardinfarkte in der Gesamt-
population konnte durch die IPE-Therapie signifikant gesenkt
werden (HR = 0,69, 95-%-CI: 0,58-0,81, p < 0,001) [25].

Auf Basis der REDUCE-IT-Studie wird in den aktuellen Leit-
linien der ESC zur Dyslipiddmie die Therapie mit IPE mit
einer Klasse-ITa-Empfehlung bei Patienten mit vorbestehender
Statin-Therapie und Triglyzeriden von 135-499 mg/dL emp-
fohlen [7, 13].

Zusammenfassung

Patienten mit bereits bestehender ASCVD als auch Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und zusitzlichen Risikofaktoren
sind Hochrisiko-Patienten mit hohen kardiovaskuldren Ereig-
nisraten auch nach optimaler LDL-C-Kontrolle. Die Hyper-
triglyzeriddmie konnte zur Identifikation von Patienten mit
einem erhohten kardiovaskuldren Restrisiko beitragen. Unter
einer Therapie mit IPE bei Hochrisiko-Patienten mit Hyper-
triglyzeriddmie kann - unter fortbestehender Statintherapie
- eine signifikante Reduktion von ischdmischen Folgeereignis-
sen, aber auch eine signifikante Senkung der kardiovaskuldren
Mortalitat erwartet werden. Ein erhohtes Risiko fiir Vorhof-
flimmern und eine damit assoziierte erhohte Hospitalisie-
rungsrate muss jedoch in die therapeutischen Uberlegungen
einer IPE-Strategie miteinbezogen werden. Diese Therapie ist
anhand der bisher vorliegenden Daten insgesamt als effektiv
und gut vertriglich einzuschatzen.

Interessenkonflikt/Disclosure
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Fallbericht

Thrombotische Ereignisse trotz Antikoagulation -
Auch an ein Antiphospholipid-Antikorpersyndrom
(APS) denken!

T. Gary

Klinische Abteilung fuir Angiologie, Medizinische Universitat Graz

Fallbericht

Eine 21-jdhrige Patientin wird aufgrund von Schmerzen und
Schwellung des linken Unterschenkels bei stattgehabter rein
distaler tiefer Beinvenenthrombose (TVT) links vor 6 Mona-
ten an einer internistischen Abteilung vorstellig. Bei Auftreten
der distalen Thrombose wird iiber eine typische Risikositua-
tion fiir eine vendse Thrombose berichtet (ldngere Autofahrt
sowie rezent durchgemachte Covid-Infektion).

Die orale Antikoagulation (Rivaroxaban) fiir dieses thrombo-
tische Ereignis wurde von den behandelnden Internisten vor
11 Tagen abgesetzt. Atemnot und Thoraxschmerz bestehen
zum Zeitpunkt der Zuweisung an der internistischen Abtei-
lung nicht. Die Patientin nimmt keine Dauermedikation ein
und es bestehen auch keine anderen relevanten Vorerkrankun-
gen. Das Labor ist wie folgt verandert: D-Dimer: 1,1 (bis 0,5)
mg/l; aPPT 48 sek. (bis 36); CRP 24,3 (bis 5) ml/I; Hb 11,0 (ab
12,3) g/dl

In der physischen Untersuchung zeigt sich eine Schwellung des
linken Beines, sonst bestehen keine Auffilligkeiten. Die Vital-
parameter der Patientin sind unauffillig.

lipid-Antikorpersyndroms (APS) 2 pathologische Antikor-
per-Laborbefunde mit einem Mindestabstand von 3 Monaten
notwendig sind, wird die Antikoagulation mit Rivaroxaban bis
zur Laborkontrolle in 3 Monaten vorerst fortgesetzt. Zehn Wo-
chen nach der Kontrolle der Patientin (und somit 2 Wochen
vor der geplanten Antiphospholipid-Ak-Kontrolle) wird die
Patientin mit starken Schmerzen an der zweiten Zehe links an
der Angiologischen Ambulanz vorstellig (Pulsoszillographie,
Abb. 1). Es zeigt sich eine Zehenischdmie in erster Linie durch
einen kleinen Arterienverschluss im Rahmen des APS. Unter

Tabelle 1: Hochpathologischer Befund der Patientin auf Anti-
phospholipid-Ak-Subgruppen

Leistung Ergebnis  Einheit Normal

Spez. Immunologie: Auto-AK,
heterophile AK

Cardiolipin AK Screening
Cardiolipin AK IgM

Cardiolipin AK IgG
32-Glycoprotein AK Screening
2-Glycoprotein AK, IgG
32-Glycoprotein AK, IgM

U/mL
U/mL
U/mL
U/mL
U/mL
U/mL

>90,0/+
15,7/+

> 120,0/+
>90,0/+
> 100,0/+
12,6/+

0,0-10,0
0,0-7,0
0,0-10,0
0,0-10,0
-8,0
-8,0

Zur Abklirung der Schwellung und —
der Beinbeschwerden wird eine Ul-
traschalluntersuchung (Kompressions-
ultraschall) durchgefiihrt und es zeigt H-]
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bose (Rezidivereignis). Eine Antikoagu-
lation wird neuerlich mit Rivaroxaban
eingeleitet, da dieses Medikament gut
vertragen wurde. Fiir die Patientin wird
eine Kontrolle an einer gefafimedizini-
schen Ambulanz in 3 Monaten verein-
bart.

In der Sonographiekontrolle in 3 Mo-
naten zeigen sich die Beinvenen gut
rekanalisiert, die Antikoagulation mit
Rivaroxaban wird sehr gut vertragen.
Aufgrund des jungen Alters der Patientin
und der stattgehabten rezidivierenden,
teils spontanen thrombotischen Ereig-
nisse wird eine Thrombophilieabklarung
durchgefiihrt. Bei dieser demaskieren
sich hochpathologische Antiphospho-
lipid-Ak (AP-Ak, Details siche Tab. 1).
Da zur Diagnostik eines Antiphospho-
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Abbildung 1: Pulsoszillographie nach Wéarmeprovokation zeigt eine akrale Ischamie der zweiten

Zehe links
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Fallbericht

Prostaglandininfusionen kommt es zu einer deutlichen Bes-
serung der Klinik der Patientin, die Antikoagulationstherapie
der Patientin wird nach erfolgter, neuerlich pathologischer
AP-Ak-Kontrolle auf einen Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
umgestellt. Weiters wird fiir 1 Monat eine thrombozytenfunk-
tionshemmende Therapie mit TASS gegeben.

Zusammenfassung

Speziell bei spontanen thrombotischen Ereignissen ist bei jiin-
geren Patienten auch an die Durchfithrung eines Thrombophi-
liescreenings zu denken. Beim APS ist die Therapie der ersten

10 Z GEFASSMED 2024; 21 (1)

Wahl eine VKA-Therapie, NOAKSs sind nur in Einzelféllen eine
Therapieoption. Die Patienten sollten an ein gefifimedizini-
sches Zentrum angebunden werden.

Korrespondenzadresse:

Assoz.-Prof. PD Dr. Thomas Gary
Klinische Abteilung fiir Angiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin
Medizinische Universitit Graz
A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15
E-Mail: Thomas.gary@medunigraz.at



News-Screen

S. Steiner

Klinik und Poliklinik fir Angiologie, Universitat Leipzig

Covered versus bare-metal stenting of the mesenteric arteries in patients with chronic
mesenteric ischaemia (CoBaGl): a multicentre, patient-blinded and investigator blinded,

randomised controlled trial

Terlouw LG et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2024. https://doi.org/10.1016/52468-1253(23)00402-8

(Online ahead of print)

Abstract

Background: Mesenteric artery stenting
with a bare-metal stent is the current
treatment for atherosclerotic chronic
mesenteric ischaemia. Long-term
patency of bare-metal stents is unsatis-
factory due to in-stent intimal hyper-
plasia. Use of covered stents might im-
prove long-term patency. We aimed to
compare the patency of covered stents
and baremetal stents in patients with
chronic mesenteric ischaemia.
Methods: We conducted a multicentre,
patient-blinded and investigator-blind-
ed, randomised controlled trial includ-
ing patients with chronic mesenteric
ischaemia undergoing mesenteric ar-
tery stenting. Six centres in the Nether-
lands participated in this study, includ-
ing two national chronic mesenteric
ischaemia expert centres. Patients aged
18 years or older were eligible for in-
clusion when an endovascular mesen-
teric artery revascularisation was
scheduled and a consensus diagnosis
of chronic mesenteric ischaemia was
made by a multidisciplinary team of
gastroenterologists, interventional
radiologists, and vascular surgeons.
Exclusion criteria were stenosis length
of 25 mm or greater, stenosis caused
by median arcuate ligament syndrome
or vasculitis, contraindication for CT
angiography, or previous target vessel
revascularisation. Digital 1:1 block ran-
domisation with block sizes of four or
six and stratification by inclusion centre
was used to allocate patients to undergo
stenting with bare-metal stents or
covered stents at the start of the proce-
dure. Patients, physicians performing

follow-up, investigators, and radiolo-
gists were masked to treatment alloca-
tion. Interventionalists performing the
procedure were not masked. The pri-
mary study outcome was the primary
patency of covered stents and bare-
metal stents at 24 months of follow-up,
evaluated in the modified intention-to-
treat population, in which stents with
missing data for the outcome were
excluded. Loss of primary patency was
defined as the performance of a re-in-
tervention to preserve patency, or 75%
or greater luminal surface area reduc-
tion of the target vessel. CT angiogra-
phy was performed at 6 months, 12
months, and 24 months post interven-
tion to assess patency. The study is
registered with ClinicalTrials.gov
(NCT02428582) and is complete.
Findings: Between April 6, 2015, and
March 11, 2019, 158 eligible patients
underwent mesenteric artery stenting
procedures, of whom 94 patients

(with 128 stents) provided consent and
were included in the study. 47 patients
(62 stents) were assigned to the covered
stents group (median age 69-0 years
[IQR 63-0-76-5], 28 [60%] female) and
47 patients (66 stents) were assigned

to the bare-metal stents group (median
age 70-0 years [63-5-76-5], 33 [70%]
female). At 24 months, the primary
patency of covered stents (42 [81%] of
52 stents) was superior to that of bare-
metal stents (26 [49%] of 53; odds ratio
[OR] 4-4 [95% CI 1-8-10-5]; p<0-0001).
A procedure-related adverse event oc-
curred in 17 (36%) of 47 patients in the
covered stents group versus nine (19%)

of 47 in the bare-metal stent group (OR
2-4 [95% CI 0-9-6-3]; p=0-065). Most
adverse events were related to the ac-
cess site, including haematoma (five
[11%] in the covered stents group vs six
[13%] in the bare-metal stents group),
pseudoaneurysm (five [11%] vs two
[4%]), radial artery thrombosis (one
[2%] vs none), and intravascular
closure device (none vs one [2%]). Six
(13%) patients in the covered stent
group versus one (2%) in the bare-
metal stent group had procedure-relat-
ed adverse events not related to the
access site, including stent luxation
(three [6%] vs none), major bleeding
(two (4%) vs none), mesenteric artery
perforation (one [2%] vs one [2%]),
mesenteric artery dissection (one [2%]
vs one [2%]), and death (one [2%] vs
none).

Interpretation: The findings of this trial
support the use of covered stents for
mesenteric artery stenting in patients
with chronic mesenteric ischaemia.
Funding: Atrium Maquet Getinge
Group.

Praxisrelevanz

Die endovaskuldre Behandlung mittels
gecoverten Stents sollte bevorzugt
bei der Versorgung von Stenosen und
Verschlissen der Mesenterialgefale
(Truncus coeliacus und A. mesenterica
superior) und chronischer Mesente-
rialischamie durchgefiihrt werden.
Wesentlich ist aber eine enge Indika-
tionsstellung auf Basis einer multidis-
ziplindren Diskussion.
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Efficacy and safety of non-vitamin-k antagonist oral anticoagulants versus warfarin across
the spectrum of body mass index and body weight: An individual patient data meta-analysis
of four randomized clinical trials of 58 464 patients with atrial fibrillation

Patel SM, et al. Circulation 2024; https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066279 (Online ahead of print)

Abstract

Background: The efficacy and safety of
non-vitamin-K antagonist oral anti-
coagulants (NOAC:s) across the spec-
trum of body mass index (BMI) and
body weight (BW) remain uncertain.
Methods: We analyzed data from
COMBINE AF (A Collaboration Be-
tween Multiple Institutions to Better
Investigate Non-Vitamin K Antagonist
Oral Anticoagulant Use in Atrial Fibril-
lation), which pooled patient-level data
from the 4 pivotal randomized trials

of NOAC versus warfarin in patients
with atrial fibrillation. The primary ef-
ficacy and safety outcomes were stroke
or systemic embolic events (stroke/SEE)
and major bleeding, respectively; sec-
ondary outcomes were ischemic stroke/
SEE, intracranial hemorrhage, death,
and the net clinical outcome (stroke/
SEE, major bleeding, or death). Each
outcome was examined across BMI and
BW. Because few patients had a BMI

< 18.5 kg/m? (n = 598), the primary
analyses were restricted to those with a
BMI > 18.5 kg/m”>.

Results: Among 58 464 patients, the
median BMI was 28.3 (interquartile

range, 25.2-32.2) kg/m?, and the
median BW was 81.0 (interquartile
range, 70.0-94.3) kg. The event prob-
ability of stroke/SEE was lower at a
higher BMI irrespective of treatment,
whereas the probability of major bleed-
ing was lower at a higher BMI with
warfarin but relatively unchanged
across a BMI with an NOAC. NOACs
reduced stroke/SEE overall (HR 4 0.80
[95% CI, 0.73-0.88]; P < 0.001), with a
generally consistent effect across BMI
(Pyena across HR,, 0.48). NOAC:s also re-
duced major bleeding overall (HRg4;,
0.88 [95% CI, 0.82-0.94]; P < 0.001),
but with attenuation of the benefit at a
higher BMI (P4, 0.003). The overall
treatment effects of an NOAC versus
warfarin for secondary outcomes were
consistent across BMI, with the excep-
tion of the net clinical outcome and
death, which, although was reduced
overall with an NOAC (net clinical out-
come, HR,4;, 0.91 [95% CI, 0.87-0.95];
P < 0.001; death, HR,q4, 0.91 [95% CI,
0.86-0.97]; P = 0.003), tended to favor
warfarin at a higher BMI (P4, 0.001
and 0.08, respectively). This finding was

not explained by differences in ischemic
or fatal bleeding events. All findings
were qualitatively similar when ana-
lyzed across BW.

Conclusions: The treatment effect of
NOAC versus warfarin in atrial fibrilla-
tion is generally consistent for stroke/
SEE across the spectrum of BMI and
BW, whereas the reduction in major
bleeding is attenuated at a higher BMI
and BW. Death and the net clinical
outcome are reduced with NOAC:s ver-
sus warfarin overall, although there
remain uncertainties for these out-
comes at a very high BMI and BW.

Praxisrelevanz

Diese grofe Post-hoc-Analyse aus vier
randomisierten Studien zeigt einen
konsistenten Vorteil von NOAK gegen-
iber Vitamin-K-Antagonisten Uber das
gesamte Spektrum von Body-mass-
Index und Korpergewicht, wobei bei
sehr hohen Kategorien die Ergebnisse
weniger eindeutig waren. Insgesamt
kann auch bei Patienten mit hoherem
BMI von der Effektivitdt einer NOAK-
Gabe ausgegangen werden.

Universal risk prediction for individuals with and without atherosclerotic cardiovascular

disease

Mok Y, et al. ] Am Coll Cardiol 2024; 83: 562-73.

Abstract

Background: American College of
Cardiology/American Heart Associa-
tion guidelines recommend distinct
risk classification systems for primary
and secondary cardiovascular disease
prevention. However, both systems rely
on similar predictors (eg. age and dia-
betes), indicating the possibility of a
universal risk prediction approach for
major adverse cardiovascular events
(MACE:).

Objectives: The authors examined the
performance of predictors in persons
with and without atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD) and
developed and validated a universal
risk prediction model.
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Methods: Among 9,138 ARIC (Athero-
sclerosis Risk In Communities) parti-
cipants with (n = 609) and without

(n =8,529) ASCVD at baseline (1996-
1998), we examined established pre-
dictors in the risk classification systems
and other predictors, such as body mass
index and cardiac biomarkers (troponin
and natriuretic peptide), using Cox
models with MACEs (myocardial in-
farction, stroke, and heart failure).

We also evaluated model performance.
Results: Over a follow-up of approxi-
mately 20 years, there were 3,209
MACEs (2,797 for no prior ASCVD).
Most predictors showed similar associa-
tions with MACE regardless of baseline
ASCVD status. A universal risk predic-

tion model with the predictors (eg.
established predictors, cardiac biomark-
ers) identified by least absolute shrink-
age and selection operator regression
and bootstrapping showed good dis-
crimination for both groups (c-statistics
0f 0.747 and 0.691, respectively), and
risk classification and showed excellent
calibration, irrespective of ASCVD
status. This universal prediction ap-
proach identified individuals without
ASCVD who had a higher risk than
some individuals with ASCVD and was
validated externally in 5,322 partici-
pants in the MESA (Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis).

Conclusions: A universal risk predic-
tion approach performed well in


https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066279
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persons with and without ASCVD. Praxisrelevanz
This approach could facilitate the tran-
sition from primary to secondary
prevention by streamlining risk classifi-
cation and discussion between clini-
cians and patients.

Die prasentierte Studie verfolgt den Ansatz eines universellen Risikobewertungs-
modells mit etablierten Pradiktoren fiir den Einsatz in kardiovaskuldrer Primar- und
Sekundarpravention. Dies konnte die klinische Routineanwendung erleichtern, muss
aber noch in weiteren Studien validiert werden.

Korrespondenzadresse:

Prof. PD Dr. Sabine Steiner

Klinik und Poliklinik fiir Angiologie, Universitdtsklinikum Leipzig
D-04103 Leipzig, Liebigstrafie 20

E-Mail: sabine.steiner@medizin.uni-leipzig.de
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