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Richtlinien zum Lipidmanagement

Kurzfassung: Die PAVK ist per se eine kardio-
vaskuldre Hochrisikosituation, die eines konse-
quenten Managements aller Risikofaktoren be-
darf. Fir das Management der Dyslipidémie
braucht der PAVK-Patient, unabhdngig, ob er
weitere Risikofaktoren aufweist, unbedingt eine
lipidsenkende Therapie — bevorzugt mit Stati-
nen. Die Statintherapie verbessert Prognose und
Symptome, vor allem positive Auswirkungen auf
die Gehstrecke wurden beobachtet. Der Ziel-
wert, der erreicht werden soll, ist bei PAVK-Pati-
enten generell LDL-C < 70 mg/dl, selbst bei vor-

M. Brodmann

wiegend geriatrischen Patienten, da der Benefit
entsprechend ist.

Schliisselworter: Kardiovaskulare Hochrisiko-
situation, Statin, LDL-Cholesterin, Geriatrie

Abstract: Guidelines for Lipid Manage-
ment. Peripheral arterial occlusive disease is a
high risk cardiovascular situation, which requires
consequent management of all risk factors. In
patients with PAQD, the management of dys-

lipedemia is necessary independently from co-
existing cardiovascular risk factors and should
be achieved by the use of statins primarily.
Therapy with statins improves diagnosis and
symptoms of patients with PAQD, especially im-
provement in walking distance can be observed.
the therapeutic target should be a LDL-C < 70
mg/dl, even in geriatric patients, as the benefit
is so high. Z GefaBmed 2013; 10 (1): 6-8.

Key words: cardiovascular high risk, statin,
LDL-Cholesterol, geriatrics

Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) stellt
per se eine kardiovaskuldre Hochstrisikosituation dar, die
auch ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren ein konsequen-
tes Management erfordert. Bei einem groBen Teil der PAVK-
Patienten liegt zudem iiber die PAVK hinaus eine Vielzahl
weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren vor. Wie eine
US-amerikanische Analyse von Selvin et al. [1] zeigt, sind
iber 95 % der PAVK-Patienten im Alter tiber 40 Jahre Diabe-
tiker, aktuelle Raucher, Hypertoniker oder Patienten mit
Hypercholesterindmie (Tab. 1).

Lipidsenkende Therapie fiir alle PAVK-
Patienten

Aufgrund des sehr hohen kardiovaskuldren Risikos sehen
die gemeinsamen Empfehlungen der European Society of
Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society
(EAS) fiir das Management der Dyslipiddmie [2, 3] bei
PAVK-Patienten unabhiingig vom Vorliegen weiterer kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren eine lipidsenkende Therapie, in
erster Linie mit Statinen, vor. Fiir die konsequente Lipid-
therapie des Hochrisikokollektivs der PAVK-Patienten spre-
chen die Daten einer rezenten Meta-Analyse von 27 Statin-
studien, die zeigt, dass eine lipidsenkende Therapie bereits
bei geringem kardiovaskuldren Risiko das Risiko fiir schwere
kardiovaskulédre Ereignisse um 20-25 % reduziert [4].

Statintherapie verbessert Prognose und
Symptomatik
Als Ziele der Statintherapie definieren ESC/EAS die Verhin-

derung der Progression der Atherosklerose der Karotiden und
des Aortenaneurysmas.
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Tabelle 1: Kardiovaskulédre Risikofaktoren bei PAVK-Patien-
ten im Vergleich zu Patienten ohne PAVK (Altersgruppe
> 40 Jahre, USA 1999-2000). Mod. nach [1].

Keine
Pravalente pravalente

PAVK PAVK

Hypertonie 73,6 % 45,4 %

Hypercholesterinamie 60,6 % 44,9 %

Diabetes 26,4 % 10,1 %

Aktuelle Raucher 32,8 % 20,3 %
Hypertonie, Hypercholesterinamie,

Diabetes oder aktuelle Raucher 95,2 % 75,5 %

Dariiber hinaus reduziert eine Statintherapie die kardiovasku-
lare Mortalitdt von PAVK-Patienten [5] sowie die peri- und
postoperative Mortalitit bei peripheren Gefafleingriffen [6, 7]
und auch bei der chirurgischen Sanierung eines Aorten-
aneurysmas [8].

Symptomverbesserung
Statine sind die wichtigsten und am besten dokumentierten
Therapeutika fiir die symptomatische Therapie der PAVK [9].

Ein fiir den symptomatischen Patienten entscheidender Nut-
zen der Statintherapie ist die bei vielen Patienten erzielbare
Verldngerung der schmerzfreien Gehstrecke [10, 11]. Die
Statintherapie verzogert bei PAVK-Patienten dariiber hinaus
den Funktionsverlust der Beine [12].

Der erhohte Bewegungsumfang erleichtert ein strukturiertes
Gehtraining, das die kardiovaskulire Leistungstihigkeit ver-
bessert und die Muskelmasse steigert. Morbiditit und Morta-
litdt werden verringert und die Lebensqualitidt erhoht, dies
nicht zuletzt auch durch die gehobene Stimmungslage auf-
grund der erhdhten Mobilitit.

Den durchschlagenden gesundheitlichen Effekt von Bewe-
gung bei Diabetikerinnen > 70 Jahre zeigt eine Untersuchung
von Sun et al. [13]. In dieser Analyse verringerte Gehen im
Ausmal von nur 2 Stunden pro Woche die Gesamtmortalitit
um 39 % und die kardiovaskuldre Mortalitdt um 34 %. Konn-
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ten 61 Diabetikerinnen dazu iiberredet werden, wiirde ein
Todesfall jdhrlich verhindert.

LDL-C als diagnostischer und therapeuti-
scher Parameter

Primérer diagnostisch und therapeutisch relevanter Lipid-
parameter bei PAVK-Patienten ist, wie auch bei Patienten mit
klassischer Dyslipiddmie und bei Diabetikern, das LDL-Cho-
lesterin (LDL-C; IA-Empfehlung).

Es wird auch empfohlen, vor Therapiebeginn den HDL-C-
Spiegel zu bestimmen, HDL-C ist aber nicht als Zielparame-
ter fiir die Therapie geeignet. HDL-C hat sich bei Statin-be-
handelten Koronarpatienten als validerer Pridiktor fiir vasku-
ldare Ereignisse erwiesen als LDL-C [14]. Bei Patienten mit
niedrigem HDL-Cholesterin konnte durch eine zusitzliche
Gabe von HDL-steigerndem Niacin zusitzlich zur Statin-
therapie in der Sekundérprivention nach Myokardinfarkt
aber keine weitere Risikoreduktion erzielt werden; die Studie
wurde vorzeitig abgebrochen [15]. Wihrend ein genetisch
bedingt hohes LDL-C mit einem erhohten kardiovaskulidren
Risiko assoziiert ist, gilt das nicht fiir ein genetisch bedingt
niedriges HDL-C [16].

Der Triglyzeridspiegel liefert eine gewisse Zusatzinforma-
tion, ist de facto aber erst bei Triglyzeridspiegeln > 400—
500 mg/dl relevant. Das Gesamtcholesterin hat untergeordne-
ten Stellenwert.

Fur PAVK gilt LDL-C < 70 mg/dI

Bei Patienten mit PAVK ist ein LDL-C < 70 mg/dl bzw. eine
Reduktion des LDL-C-Spiegels um > 50 % anzustreben [2,
3].

Um das Therapieziel zu erreichen wird empfohlen, das Statin
bis zur hochsten empfohlenen bzw. hochsten vertriglichen
Dosis zu titrieren. Es ist allerdings zu beachten, dass eine Ver-
doppelung der Statindosis nur eine LDL-C-Senkung um wei-
tere 6 % bringt (,,Rule of 6’s*). Mit Standardstatinen kann der
Zielwert daher auch bei mehrfacher Dosissteigerung nicht bei
allen Patienten erreicht werden. Hochpotente Statine ermogli-
chen eine deutlich stirkere Lipidsenkung.

Wird das Therapieziel dennoch nicht erreicht, kann geméf
ESC/EAS-Empfehlungen eine Kombination eines Statins mit
einem Anionenaustauscherharz, einem Cholesterin-Absorp-
tionshemmer oder Nikotinsdure iiberlegt werden. Nikotin-
sdure senkt als einziges Medikament das sehr atherogene
Lipo(a) [17]. Derzeit gibt es jedoch noch keine Evidenz fiir
den klinischen Nutzen einer Lipo(a)-Senkung. Bei Patienten
mit erhohtem Lipo(a)-Spiegel ist derzeit die konsequente,
aggressive Statintherapie die beste Behandlungsstrategie, da
Lipo(a) bei niedrigem LDL-C an Atherogenitit verlieren [18].

Bei Statin-Unvertriglichkeit empfehlen ESC/EAS Nikotin-
sdure oder Anionenaustauscherharze. Auch ein Cholesterin-
Absorptionshemmer in Monotherapie oder in Kombination
mit einem Anionenaustauscherharz oder Nikotinsdure kann
iberlegt werden.

Es ist festzuhalten, dass die Datenlage zur lipidsenkenden
Therapie bei PAVK-Patienten nicht umfangreich ist und die
meisten Empfehlungen zum therapeutischen Management
auf einem Evidenzgrad B oder C basieren.

Geriatrische Aspekte der Lipidtherapie

Die PAVK ist eine sehr stark altersassoziierte Erkrankung.
Mehr als 30 % der > 75-Jdhrigen sind von einer symptomati-
schen oder asymptomatischen PAVK betroffen [19, 20]. Da-
her haben geriatrische Aspekte in diesem Patientenkollektiv
einen besonders hohen Stellenwert. Bei der Entscheidung fiir
priventive oder therapeutische Interventionen bei é&lteren
Patienten ist zu bedenken, dass aufgrund der zunehmenden
Lebenserwartung betagte Menschen heute noch eine Lebens-
erwartung von mehreren Jahren haben. Es gilt, Gesundheit
und Lebensqualitit zu erhalten

Im Vordergrund stehen beim geriatrischen Patienten der Er-
halt der Selbstindigkeit, die Vermeidung von Myokard-
infarkt, Apoplexie und PAVK sowie eine giinstige Beeinflus-
sung der kognitiven und motorischen Funktionen.

Aufgrund der begrenzten Datenlage sind evidenzbasierte
Empfehlungen fiir das Management &lterer Menschen nicht
immer moglich. Ein besonderes Problem ist bei diesen Patien-
ten das erhohte Risiko fiir Arzneimittelnebenwirkungen und
-interaktionen durch die Polypharmazie. Komorbidititen
konnen die Situation zusitzlich erschweren. Strikte Diédten
sind beim geriatrischen Patienten aufgrund der Gefahr der
Malnutrition kontraindiziert.

Veranderter Lipidstoffwechsel

Es gibt Hinweise darauf, dass die LDL-Rezeptoraktivitit im
Alter verringert ist [21]. Durch Zunahme der Insulinresistenz
diirfte der HDL-C-Spiegel im Alter sinken und HDL-C in sei-
ner protektiven Funktion beeintrichtig sein [22]. Moglicher-
weise ist auch der reverse Cholesterintransport durch verin-
derte Lipidtransfermechanismen im Alter eingeschréinkt [23].

Die epidemiologische Turku Elderly Study [24] zeigt eine
zwar signifikante, aber nicht gravierende Anderung der
Lipidwerte ab dem Alter von 70 Jahren. Auch das Honolulu
Heart Program [25], eine Kohortenstudie, erbrachte nur mar-
ginale Veridnderungen des Cholesterinspiegels ab einem Alter
von 70 Jahren.

Ein erhohtes Gesamtcholesterin ist auch bei Patienten im
Alter von 80 Jahren ein kardiovaskulirer Risikofaktor [26].

Nutzen der Statintherapie im Alter

Eine Meta-Analyse [27] von Statinstudien bei Patienten im
Alter zwischen 65 und 82 Jahren weist den Nutzen einer
Statintherapie auch im fortgeschrittenen Alter nach (Tab. 2).
Eine Subanalyse der > 79-jdhrigen Patienten der JUPITER-
Studie (5695 von 17.802 Studienteilnehmern) bestitigt den
Vorteil einer Therapie mit Rosuvastatin in der Priméirpriven-
tion bei élteren Patienten mit erhohtem Risiko fiir ein erstes
kardiovaskulires Risiko (erhohtes CRP) [28]. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe fiihrte Rosuvastatin zu einer 39%igen Re-
duktion des kombinierten primidren Endpunkts aus Myokard-
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Tabelle 2: Nutzen einer Statintherapie bei élteren Patien-
ten*. Mod. nach [27].

Mortalitat -22 % (15,6 % vs. 18,7 %)
KHK-Mortalitat -30 %

Myokardinfarkt -26 %
Revaskularisationsrate -30 %

Schlaganfall -25 %

NNT to save 1 life 28

* Einschlusskriterien entsprechend der PROSPER-Studie; 9
Statinstudien (19.569 Patienten); Alter 65-82 Jahre
NNT: number needed to treat

infarkt, Schlaganfall, instabile AP, Revaskularisation und
kardiovaskuldrem Tod sowie zu einer 45%igen Reduktion
von Myokardinfarkt und Schlaganfall. CRP ist bei élteren
Patienten allerdings kein guter Risikomarker, da dieser Para-
meter im Alter steigt.

Die SAGE-Studie zeigt, dass éltere Patienten von einer inten-
siven lipidsenkenden Therapie durch eine statistisch signifi-
kant verringerte Gesamtmortalitédt profitieren [29].

Indikation und Zielwert der Statintherapie

Bei geriatrischen Patienten ist eine Statintherapie unter den-
selben Voraussetzungen sinnvoll wie bei jiingeren Patienten.
Mit einer Statintherapie sollte bei entsprechender Indikation
begonnen werden, wenn die voraussichtliche Lebenserwar-
tung iiber ein Jahr betrdgt. Die Neueinstellung sollte in niedri-
ger Dosierung erfolgen (,,start low, go slow®). Eine bestehen-
de Statintherapie sollte so lange fortgesetzt werden. Die In-
dikation der Statintherapie sollte ebenso wie das mogliche
Interaktionspotential regelméBig tiberpriift werden (Medica-
tion Appropriate Index). Bei dlteren Patienten ist auf ein even-
tuell erhohtes Myalgierisiko unter Therapie mit hochpotenten
Statinen zu achten.

Es sollten dieselben LDL-C-Zielwerte angestrebt werden wie
bei jiingeren Patienten, wobei der Aufwand fiir die Zielwert-
erreichung ein fiir den individuellen Patienten vertretbares
Maf nicht iiberschreiten sollte.

Eine Analyse der Heart Protection Study Collaborative Group
[30] bestitigt die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von
Simvastatin bei Patienten bis zum Alter von 80 Jahren. Die
Auswertung ergab weder einen Anstieg der Tumorrate noch
der Tumormortalitdt. Einzelne Studien deuten darauf hin,
dass es bei dlteren Patienten unter Statintherapie zu einer re-
versiblen Verringerung der Muskelkraft kommen konnte [31].

Relevanz fiir die Praxis

Alle PAVK-Patienten sollen eine lipidsenkende Therapie
erhalten, bevorzugt ein Statin. Der Therapiezielwert soll
ein LDL-C < 70 mg/dl sein. Auch der geriatrische PAVK-
Patient profitiert von einer Lipidtherapie.
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