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Aktuelles

Periphere arterielle Verschlusskrankheit:
Therapieoption mit pleiotropem Effekt”

Eine friihzeitige Diagnostik und Therapie bei Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) ist entscheidend, um kardiovaskuldre Rezidive zu
verhindern. Das gilt insbesondere fiir Hochrisikopatienten mit multiplen kardio-
vaskularen Risikofaktoren. Die Erweiterung der medikamentdsen Therapie mit
Icosapent-Ethyl als Add-on in der Lipidtherapie ist nicht nur mit robusten Daten
gesichert, sondern auch sinnvoll durch den pleiotropen Effekt der Substanz in
diesem kardiovaskularen Hochrisiko-Kollektiv.

»Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) représen-
tieren ein multimorbides Kollektiv mit
dem hochsten Risiko fiir kardiovaskulare
Endpunkte. Aber die Therapiemoglich-
keiten haben sich erweitert: Zusatzlich
zur hochintensivierten LDL-Choleste-
rin- (LDL-C-) senkenden Therapie steht
ein weiteres, sehr effizientes Werkzeug
zur Verfiigung®, betont Priv.-Doz. Priv.-
Doz. OA Dr. Reinhard B. Raggam,
Klinische Abteilung fiir Angiologie,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin,
MedUni Graz, und aktueller Prisident
der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Internistische Angiologie (OGIA), in
seinem Vortrag im Rahmen der Grazer
Gefaf3- und Gerinnungstage 2025.

»Hochrisiko-Patienten im polyvasku-
laren Sturm schippern in unruhigen
Gewissern [1]% skizziert Dr. Raggam.
»Darum gilt es, die richtigen therapeu-
tischen Konsequenzen zu ziehen, um
in diesem Hochrisiko-Kollektiv Rezi-
dive zu verhindern. Insbesondere bei
Patienten, die bereits kardiovaskulidre
Endpunkte erreicht haben, gilt es, eine
optimale Kontrolle der sekundiren Ri-
sikofaktoren einleiten, die metabolische
Gesundheit in den Fokus zu stellen und
das residuale kardiovaskuldre Risiko zu
senken und somit wieder ins ruhigere,
stabilere Fahrwasser zu kommen.“ [1]

Friihzeitige Diagnostik
und Therapie
»Entscheidend ist eine frithzeitige

Diagnostik und Therapie der pAVKS
unterstreicht Dr. Raggam. Denn diese

Y Quelle: ,,Ein neuer Angriffspunkt im leitlinien-
gerechten Risikofaktorenmanagement von pAVK-
Patient*innen’, Symposium der Fa. Amarin im
Rahmen der Grazer Gefif3- und Gerinnungstage
der MedUni Graz, 26.-27.06.2025, Graz

Patienten entwickeln im Laufe der Zeit
schwere kardiovaskuldre Ereignisse. Um
Patienten moglichst lange und gut ereig-
nisfrei zu halten, werden antithrombo-
tische Therapien oft durch eine niedrig
dosierte NOAK-Therapie mit Rivaro-
xaban 2,5 mg b.i.d zum Thrombozyten-
aggregationshemmer (COMPASS-Sche-
ma) erginzt. Die Blutdruckeinstellung
soll systolisch < 130 mmHg liegen und
die konsequente Diabetes-Kontrolle un-
ter Anwendung von SGLT2-Hemmern
und GLP1-Antagonisten ist maf3geblich
fiir die Senkung des kardiovaskuldren
Risikos.

Dielipidsenkende Therapie muss das Ziel
haben, so rasch wie méglich und dauer-
haft unter dem zu erreichenden LDL-C-
Schwellenwert zu bleiben. Dafiir stehen
Statine, Ezetimib, Bempedoinsédure oder
PCSK-9-Inhibitoren als hochwirksame
Substanzen zur Verfiigung und sollen
dem Stufenschema entsprechend einge-
setzt werden. ,,Allerdings ist es mit den
derzeitigen evidenzbasierten Therapien
alleine nicht getan, zumeist bleibt bei
diesem Hochrisiko-Kollektiv noch ein
residuales vaskuldres Risiko iibrig. Das
hat durchaus eine klinische Implika-
tion, denn diese Patienten erleiden auch
frithere Ereignisse®, gibt Dr. Raggam zu
bedenken. Die residualen Risikofakto-
ren neben den oben genannten sind vor
allem erhohte Triglyzeride und eine Er-
hohung des Lipoproteins (a) [2].

Icosapent-Ethyl (IPE)

»Bei Hochrisikopatienten kann nun die
Therapie der pAVK entsprechend der
aktuellen ESC-Leitlinien 2024 zusitz-
lich mit Icosapent-Ethyl (IPE) ergénzt
werden [3]. Hochqualitative Daten aus
Endpunktstudien haben gezeigt, dass
IPE eine sinnvolle Option darstellt®,
erldutert Dr. Raggam. IPE ist ein stabi-

ler Ethylester der Eicosapentaensdure
(EPA), der zur Klasse der Omega-3-Fett-
sauren zahlt [4].

»Hochdosiertes, reines EPA kann zu-
satzliche giinstige Effekte an der Gefaf3-
wand bewirken, dort die Inflammation
und Thrombogenese reduzieren und er-
weitert somit das therapeutische Arma-
mentarium, mit dem unterschiedlich
auf die Prozesse der Atheroskleroseent-
wicklung eingegriffen werden kann®, er-
ganzt Dr. Raggam, und weiter: ,,Mit IPE
wird das residuale Restrisiko gemeinsam
mit der herkdmmlichen lipidsenkenden
Therapie auf diese Weise in die (Kombi-)
Zange genommen und reduziert.”

Pharmakokinetik

Nach der oralen Einnahme wird IPE im
Korper hydrolysiert. Der aktive Metabo-
lit ist EPA und die maximale Plasmakon-
zentration wird 5 Stunden nach Einnah-
me erreicht. Die Metabolisierung erfolgt
tiber die Beta-Oxidation. Die Elimina-
tion {iber das Cytochrom-P450-System
spielt eine untergeordnete Rolle — das
ist insbesondere fiir Patienten mit Poly-
pharmazie von Bedeutung (es wurden
mit IPE keine signifikanten Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten
beobachtet). Die Plasmahalbwertszeit
betragt 89 Stunden [4].

Studiendaten

REDUCE-IT [5] war eine grofie, rando-
misierte, doppelblinde Studie mit mehr
als 8.000 Patienten (> 45 Jahren), die auf
eine stabile Statintherapie mit oder ohne
Ezetimib eingestellt waren. Das LDL-C
lag zwischen 41-100 mg/dl (zu Beginn
median bei 75 mg/dl). Die Patienten
bestanden einerseits aus einem Hoch-
risikokollektiv fiir kardiovaskuldre Er-
eignisse (Sekundirpraventionskohorte
mit milder bis moderater Triglyzerid-
erhohung und etablierter kardiovasku-
larer Erkrankung) und andererseits aus
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(Typ-2-DM), Alter von = 50 Jahre und
mindestens einem Risikofaktor fiir eine
kardiovaskuldre Erkrankung (Primér-
priaventionskohorte). Die Patienten
wurden 1:1 randomisiert und bekamen
zusétzlich zum Statin entweder IPE 4 g/
Tag (2 x 2 g taglich) oder Placebo. Das
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Follow-up erfolgte nach 4 und 12 Mo-
naten und danach jahrlich. Der primére
Endpunkt war der 5-Punkte-MACE
(major adverse cardiac event; nicht-t6d-
licher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher
Schlaganfall, kardiovaskuldr bedingter
Tod, Hospitalisation wegen instabiler
Angina pectoris oder koronarer Revas-
kularisation), der sekunddre Endpunkt
der 3-Punkt-MACE (nicht-todlicher
Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlag-
anfall, kardiovaskuldr bedingter Tod).
Das mediane Follow-up lag bei knapp 5
Jahren.

Mit einem Durchschnittsalter von 64
Jahren handelte es sich um ein relativ
junges Patientenkollektiv. 70 Prozent
der Patienten waren in der Sekundar-
praventionskohorte und 30 Prozent in
der Primédrpraventionskohorte. Fast 58
Prozent der Patienten hatten Typ-2-DM,
30 Prozent der Patienten hatten eine
hochintensive Statintherapie, mehr als
60 Prozent der Patienten hatten Trigly-
zeride > 200 mg/dl, knapp 80 Prozent der
Patienten hatten eine antithrombotische
Therapie und mehr als 50 Prozent der Pa-
tienten eine antidiabetische Therapie [5].
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Abbildung 1: Im priméren Endpunkt zeigte IPE eine hochsignifikante Senkung des kardiovaskuldren
Risikos im Vergleich zu Placebo (5-Punkt-MACE?) (adaptiert nach [5], © Amarin Corp.)

a5-Punkt-MACE: nicht-fataler Myokardinfarkt, nicht-fataler Schlaganfall, kardiovaskularer Tod, Hospi-
talisation wegen unerwiinschter Wirkungen oder koronarer Revaskularisation
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Abbildung 2: Im sekundaren Endpunkt (3-Punkt-MACE®) wurde eine hochsignifikante Reduktion vs.

Placebo beobachtet (adaptiert nach [5], © Amarin Corp.)
b3-Punkt-MACE: nicht-fataler Myokardinfarkt, nicht-fataler Schlaganfall, kardiovaskularer Tod
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Ergebnisse

Im priméren Endpunkt zeigte IPE eine
hochsignifikante Senkung des kardio-
vaskuldren Risikos im Vergleich zu Pla-
cebo im 5-Punkt-MACE (Abb. 1) und
auch im sekundéren Endpunkt 3-Punkt-
MACE (Abb. 2) wurde eine hochsignifi-
kante Risikoreduktion beobachtet. ,,So-
mit reduziert IPE das relative Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse iiber einen
Median von 4,9 Jahren um 25 Prozent*
restimiert Dr. Raggam [5].

Vertraglichkeit

Die haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Reaktionen mit IPE waren Blutun-
gen (11,8 %), periphere Odeme (7,8 %),
Vorhofflimmern (5,8 %), Obstipation
(5,4 %), muskuloskelettale Schmerzen
(4,3 %) und Ausschlag (3,0 %) [5].

»Die etwas haufigeren Blutungen sind
sicherlich in Kombination mit der anti-
thrombotischen Medikation und da
insbesondere unter einer plasmatischen
Gerinnungshemmung mit z. B. NOAKs
assoziiert®, merkt Dr. Raggam an. ,In
einer Subgruppenanalyse von knapp 800
Patienten nach einem akuten Koronar-
syndrom (ACS), welche unter dualer
Plattchenhemmung waren, zeigten sich
keine vermehrten Blutungen, was die
isolierte Wirkung von IPE auf die Throm-
bozyten unterstreicht: Sind diese einmal
refraktdr und umfassend dual gehemmt,
spielt IPE keine zusitzliche Rolle in der
Blutungsneigung. Patienten ohne anti-
thrombotische Therapie wiesen ebenfalls
keine erhohten Blutungsraten auf. Hin-
sichtlich des leicht erhohten Risikos fiir
das Vorhofflimmern gilt es, die Patienten
anzuhalten, auf die hinweisenden Symp-
tome zu achten, insbesondere bei Patien-
ten, die bereits Vorhofflimmern hatten.
Wichtig: Es gab in der Studie keinen
Unterschied zwischen Placebo und IPE
beziiglich des Auftretens von Schlagan-
fallen/systemischen Embolien.*

Multiple Mechanismen

IPE reduziert das Risiko fiir MACE

héchstwahrscheinlich durch multiple

Mechanismen (pleiotroper Effekt):

— Senkung der Triglyzeride, median
um 18,3 % im Vergleich zu Placebo
(5]

— Antiinflammatorische Effekte: signi-
fikante Senkung der Inflammations-
marker [6]

— Reduktion der endothelialen Dys-
funktion [7]
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— Verstarkte antioxidative Effekte [8]

— Antithrombotischer Effekt: milde
Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation [9]

Dr. Raggam unterstreicht dies beson-
ders: ,,Die erreichten EPA-Serumspiegel
innerhalb der IPE-Studiengruppe waren
stark assoziiert mit der Hohe der Reduk-
tion der kardiovaskuldren Ereignisse. Je
héher der EPA-Spiegel im Blut, desto
besser war die Senkung des kardiovas-
kulédren Risikos.“

Fazit

IPE stellt definitiv eine zusétzliche, hoch-
wirksame Therapie dar, von der Hoch-
risiko-Patienten am stirksten profitie-
ren. Bei Triglyzeridwerten ab 150 mg/dl
kann die Therapie mit IPE 2 g b.i.d. als
Add-on zur etablierten lipidsenkenden
Therapie (Statin/Ezetimib/Bempedoin-
saure/PCSK-9-Inhibitor) eingeleitet
werden (Empfehlungsgrad IIb in der
aktuellen ESC-Leitlinie). Dabei geht es
nicht nur darum, Triglyzeride zu sen-
ken, sondern vielmehr um den pleiotro-
pen Effekt von IPE.

Ob diese Therapie in Zukunft auch in
der Primérpravention, so wie in der
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