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PraventivmalRnahmen bei PAVK -
Stellenwert des Risikofaktorenmanagements

Kurzfassung: Patienten mit peripheren, athe-
rosklerotischen Arterienerkrankungen — dazu
werden heute zerebrovaskuldre, viszerale und
renale Arterien, sowie Arterien der oberen und
unteren Extremitdt gezdhlt — haben ein sehr
hohes Risiko fiir konsekutive kardiovaskula-
re Ereignisse, insbesondere Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Tod. Dieses deutlich erhohte
kardiovaskulare Risiko kann durch evidenz-
basierte, therapeutische Lifestyle-Interventio-
nen einerseits und medikamentése Sekundar-
pravention andererseits verringert werden.

Im Vordergrund steht das optimale Ma-
nagement der Hyperlipiddmie, der arteriellen
Hypertonie und des Diabetes mellitus, sowie
eine angepasste antithrombotische Therapie.

G. Seinost

Eine patientenzentrierte, empathische Kommu-
nikation hat das Ziel, die Therapieadhérenz zu
verbessern.

Schliisselwarter: PAVK, kardiovaskuldres Risi-
ko, therapeutische Lifestyle-Interventionen

Abstract: Preventive Measure in Patients with
Peripheral Arterial Disease — Importance of
Risk Management. Patients with established
peripheral arterial diseases have a very high
risk of subsequent cardiovascular events
including myocardial infarction, stroke, and
death. Peripheral arterial diseases (PADs) en-
compasses all atherosclerotic arterial diseases
other than coronary arteries and the aorta

(cerebrovascular diseases, mesenteric and re-
nal artery diseases, upper and lower extremity
artery diseases).

For all these very high-risk patients thera-
peutic lifestyle interventions, such as exercise
training, diet, and smoking cessation, as well
as adjunctive drug therapies to control hyper-
lipidemia, hypertension, diabetes, and platelet
aggregation are of proven benefit. Empathetic,
patient centered communication improves ad-
herence to medication and recommended life-
style changes. Z GefdBmed 2020; 17 (4): 5-11.

Key words: peripheral arterial disease, cardio-
vascular risk, prevention, therapeutic lifestyle
intervention

Einleitung

Die aktuellen ,Guidelines on the Diagnosis and Treatment of
Peripheral Arterial Diseases” der European Society of Cardio-
logy haben erstmals unter dem Begrift der peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheiten (PAVKs) atherosklerotisch beding-
te Erkrankungen in den GefifSregionen der hirnversorgenden,
viszeralen und renalen Arterien, sowie der Arterien der oberen
und unteren Extremitit zusammengefasst [1]. Dieses Konzept
unterstreicht das Faktum, dass die atherosklerotische Gefaf3-
erkrankung eine Systemerkrankung ist und als solche auch
»ganzheitlich® behandelt werden sollte. Dies gilt insbesondere
fiir die Primar- und Sekundirpravention.

In diesem Sinn wurden auch gemeinsame Empfehlungen fiir
alle peripheren, atherosklerotischen Arterienerkrankungen
herausgegen [1]. Dieses Vorgehen ist prinzipiell begriifiens-
wert, da viele Patienten nicht die optimale medikamentose Se-
kundarprophylaxe erhalten, um die entsprechenden Zielwerte
zu erreichen. Die Implementierung von Lifestyle-medizini-
schen Interventionen mit entsprechenden Verhaltensédnderun-
gen ist in der tdglichen Praxis noch schwieriger. Aus Sicht der
evidenzbasierten Medizin ist dieses Schema sicherlich etwas
vereinfacht und wissenschaftlich nicht immer ganz prizise,
da Studiendaten, die an einer spezifischen Kohorte erhoben
wurden, nicht uneingeschrankt auf Patienten mit einer ande-
ren atherosklerotischen GefafSerkrankung tibertragen werden
konnen. Das gleiche gilt fiir Patienten, die einer Altersgruppe
angehoren, die im Studienkollektiv nicht oder nicht ausreichen
abgebildet wurde.

Insofern soll in diesem Ubersichtsartikel neben medikamen-
tosen und nicht-medikament6ésen Empfehlungen fiir die Se-

Eingelangt am 22. August 2020, angenommen am 24. August 2020

Aus der Klinischen Abteilung fur Angiologie, Medizinische Universitat Graz
Korrespondenzadresse: ao. Univ.-Prof. Dr. Gerald Seinost, Klinische Abteilung
fir Angiologie, Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz
15; E-Mail: gerald.seinost@medunigraz.at

kundarpravention der PAVKs im Allgemeinen auf spezielle
Aspekte und wissenschaftliche Ergebnisse von Studien von
Patienten mit PAVK der unteren Extremitit (englisch: lower
extremity artery disease, LEAD) im Speziellen eingegangen
werden (Tab. 1, 2).

Therapeutische Lifestyle-Interventionen

Der Begrift ,therapeutische Lifestyle-Interventionen® umfasst
alle praventivmedizinischen Mafinahmen, die nicht priméar
medikamentos basiert sind. Als wichtige therapeutische Ins-
trumente wurden die meisten dieser Interventionen in den
vergangenen Jahren genauso strengen klinischen Priifungen
unterzogen, wie es von medikamentdsen Therapien gefordert
wird. Dank dieses Umstands erweitern diese Mafinahmen
heute die therapeutischen Moglichkeiten und werden zumin-
dest teilweise auch von den Versicherungstragern finanziell
abgegolten. Eine strukturierte und qualititsgesicherte Organi-
sation, z. B. in ambulanten oder stationdren Trainings- und Re-
habilitationszentren, wird dafiir sinnvollerweise vorausgesetzt.
Dennoch sollte auch auf die grofSe Bedeutung dieser Inter-
ventionen in der allgemeinmedizinischen und fachérztlichen
niedergelassenen Praxis hingewiesen werden.

Korperliche Aktivitat und Training

Korperliche Aktivitit wird allen Patienten mit PAVK empfoh-
len (IA-Empfehlung [1]). Patienten mit PAVK wird korperliche
Aktivitat sowohl im Rahmen der allgemeinen Pravention von
kardiovaskuldren Erkrankungen ,verordnet®, sowie speziell zur
Therapie der Claudicatio intermittens [1]. Prinzipiell wird jeg-
liche Aktivierung der Muskulatur iiber den Ruhetonus hinaus
als korperliche Aktivitdt definiert, wohingegen medizinisches
Training als strukturierte Bewegung mit vorgegebenem Trai-
ningsumfang und Trainingsintensitét definiert ist, sodass eine
medizinische Wirkung erzielt werden kann (z. B. Verbesserung
des Blutdruckverhaltens).

Korperliche Aktivitat fiihrt schon bei gesunden Menschen zu
einer Reduktion der kardiovaskularen, aber auch der Gesamt-
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Tabelle 1: Therapeutische Lifestyle-Interventionen bei PAVK.

Intervention

Medizinisches Training  Strukturiertes Gehtraining

Aerobes Ausdauertraining

Ziel
Verlangerung der schmerzfreien
Gehstrecke

Verbesserung der kardiovaskularen
Fitness

Wichtig
Supervidiert besser als nicht-super
vidiert

— Moderate Intensitat: 150 min/
Woche (zusétzlicher Benefit bei

Strukturiertes Krafttraining

Rauchentwohnung Strukturierte Rauchentwdhnung
(Motivationstraining, Verhaltens-
therapie, Nikotinersatzpraparate,
Vareniclin, Bupropion)

Erndhrung — Mediterrane Diat

— Bei Adipositas Kalorienreduktion
durch intermittierendes Fasten

Erhéhung der Muskelmasse, Ver
besserung der funktionalen Koordi-
nation, Osteoporoseprophylaxe

Absolute Rauchkarenz

— Ausreichende, ggf. reduzierte
Kalorienzufuhr

— Ausreichende Versorgung mit
mehrfach ungesattigten Fett-

300 min/Wo)

— Intensive Intensitat: 75 min/
Woche (zusatzlicher Benefit bei
150 min/Wo)

— Regelmalige Observanz inkl.
Leistungsdiagnostik

Bei alteren Patienten steht die neu-
romotorische Aktivierung im Vorder-
grund (Balance, Koordination, Gang-
training)

Auch Passivrauchen vermeiden!
Finf A beachten: , ask, advise,
assess, assist, arrange”

Unbedingt Reduktion von Alkohol
(Manner und Frauen < 10 g/die),
Salz (< 5 g/die) und zuckerhaltigen
Getranken

séauren, Gemuse, Friichten und
hochwertigen Proteinen

mortalitdt, wobei eine klare Dosis- Wirkungskurve besteht [2].
Im Rahmen der allgemeinen Pravention von kardiovaskularen
Erkrankungen wird eine moderate kérperliche Aktivitit von
150 min/Woche oder eine intensive Aktivitit von 75 min/Wo-
che empfohlen (IA-Empfehlung [3]).

Im Rahmen der Therapie der Claudicatio intermittens ist das
strukturierte Gehtraining eine evidenzbasierte Mafinahme,
die die Gehdistanz am Laufband um 5 min bzw. die relative
und absolute Gehstrecke durchschnittlich um 82 m und 109 m
verlangert [4]. Strukturiertes supervidiertes Gehtraining ist ef-
fektiver als nicht-supervidiertes Gehtraining [5]. Die meisten
Studien verwenden Trainingsprogramme mit einer Dauer von
mindestens 3 Monaten, mit einer Trainingszeit von mindes-
tens 3 Stunden pro Woche und klar definierten Belastungs-
intervallen (zusammengefasst in [6]). In der Praxis kann bei
nur gering erzielten Gehstrecken zusitzlich eine alternative
Trainingsmethode eingesetzt werden, um die, im Rahmen
eines kardialen oder kardiopulmonalen Belastungstests evalu-
ierte, optimale Trainingsintensitit zu erreichen [7]. Dazu zdhlt
sowohl das Fahrradergometer- als auch das Armkurbelergo-
meter-Training. Besonders interessant ist, dass sich sowohl
durch Training der oberen als auch durch Training der unte-
ren Extremitét die absolute und relative Gehstrecke signifikant
verbessern ldsst [8]. Im Rahmen der allgemeinen kardiovas-
kuldren Sekunddrpravention wird auflerdem ein strukturiertes
Krafttraining empfohlen, welches vor allem bei geriatrischen
Patienten durch Balance- und Koordinationsiibungen ergéanzt
werden sollte, mit dem Ziel das Sturzrisiko zu reduzieren [3].

In den aktuellen Guidelines ist das strukturierte supervidierte
Gehtraining zur Therapie der Claudicatio intermittens eine
IA-Empfehlung [1]. Wenn trotz suffizient durchgefiihrtem
Gehtraining eine Lifestyle-limitierende Claudicatio weiterbe-
steht, sollte eine endovaskuldre Therapie erfolgen (Ila-B-Emp-
fehlung). Training verbessert jedoch auch die Langzeitergeb-

6 Z GEFASSMED 2020; 17 (4)

nisse einer perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA)
und sollte daher Patienten im Anschluss an die Intervention
empfohlen werden [9].

Rauchen

Rauchstopp wird allen Patienten mit PAVK empfohlen (IB-
Empfehlung [1]). Dadurch kénnen sowohl bei Patienten mit
zerebrovaskuldren, wie auch peripheren atherosklerotischen
Gefiflerkrankungen kardiovaskuldre Ereignisse und Mortali-
tat gesenkt werden [1]. In einem Register von 739 Patienten
mit PAVK war die Mortalitit bei jenen die weiter rauchten,
deutlich erhoht im Vergleich zu jenen, die erfolgreich mit dem
Rauchen aufhdren konnten (31 % vs. 19 %, p < 0,05 [10]). Die
Amputationsrate war im Verlauf bei Rauchern ebenso deutlich
erhoht (40 % vs. 19 %, p > 0,05). Im Rahmen der Rauchent-
wohnung ist das drztliche Gespréch allein deutlich weniger
effektiv als eine kombinierte Intervention aus Verhaltensthe-
rapie, Motivationstraining und pharmakologischer Therapie
(21,3 % vs. 6,8 %, p = 0,023) [11].

Obwohl in keiner Studie direkt gezeigt werden konnte, dass
durch den Einsatz von Nikotinersatztherapien bzw. Vareniclin
oder Bupropion die Mortalitit von Patienten mit PAVK sinkt,
konnte dennoch in zahlreichen Studien demonstriert werden,
dass diese Praparate bei der Rauchentwdhnung hoch effektiv
sind. In der Zulassungsstudie von Vareniclin wurden 714 Pa-
tienten eingeschlossen, davon hatten 179 eine PAVK [12]. Die
Abstinenzrate in der Vareniclin-Gruppe war nach 52 Wochen
im Vergleich zu Placebo signifikant hoher (19,2 % vs. 7,2 %,
p < 0,0001). In einer Vergleichsstudie war die Therapie mit
Vareniclin sowohl der Therapie mit Bupropion als auch mit
Nikotinersatzpraparaten hinsichtlich kontinuierlicher Absti-
nenzrate signifikant {iberlegen [13].

Der Gebrauch von E-Zigaretten ist keine Alternative zu Niko-
tinersatzpraparaten, da insbesondere die Langzeitauswirkun-
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Tabelle 2: Medikamentdse Sekundarprophylaxe bei PAVK.

Intervention

Hyperlipidamie
Werden Zielwerte nicht erreicht:

Inhibitoren

— ACEIl oder ARB als First-line-The-
rapie

— Zusétzlich CCB und Diuretikum
ev. als Kombinationspréparat

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus Antidiabetische Therapie i. e. zur
Verhinderung von mikrovaskularen

Komplikationen

Antithrombotische Therapie

TFH-Monotherapie Bei allen symptomatischen PAVKs

Duale TFH-Therapie Fir 1 Monat nach PTA/Stent

Antikoagulation NOAK- oder VKA-Monotherapie ent-
sprechend der Indikation (VHFA,
VTE, mechanischer Klappenersatz

u.a.)

Duale antithromboti-
sche Therapie

Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich plus
ASS

Therapieziele

Statine bei allen PAVKs. — LDL-C-Reduktion > 50 % vom
Ausgangswert und < 55 mg/d|
zusatzlich Ezetimib bzw. PCSK9- — Sekundare Therapieziele:

O Non-HDL-C < 85 mg/dl

O ApoB < 65 mg/dl

< 140/90 mmHg, idealerweise
130/80 mmHg

HbA,c < 7% (< 53 mmol/mol)

Reduktion kardiovaskulérer Ereig-
nisse

Verhinderung einer Reobstruktion
im PTA-Gebiet

Bei VKA-INR entsprechend der In-
dikation

— Verhinderung kardiovaskularer
Komplikationen bei Hochrisiko-

Wichtig

Bei Statinunvertraglichkeit: Thera-
pieversuch mit anderen Statinen,
zusatzlich Ezetimib zur Erreichung
der Zielwerte mit niedrigerer Statin-
dosis, alternativ PCSK9-Inhibitor

— CAVE: < 120/70 mmHg

— Langsame Adaptierung bei Multi-
morbiditat und CLI

— Betablocker nicht kontraindiziert

Weniger strikte antiglykamische
Kontrolle bei Multimorbiditat und
Frailty-Syndrom

Abwagung Nutzen-Risiko-Verhaltnis
(Blutungsrisiko!)

Verlangerte duale TFH-Therapie bei
rezentem ACS mit oder ohne PCl

Nach PTA zusatzlicher TFH flr

1 Monat bei niedrigem Blutungs-
risiko (sonst NOAK-/VKA-Mono-
therapie)

Abwagung Nutzen-Risikoverhaltnis
(Blutungsrisiko!)

patienten

— Verhinderung vaskularer Kompli-
kationen bei PAVK (v. a. akute Ex-
tremitatenischamie)

ACS: Akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalizylsaure; ACEl: Angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: Angiotensin Il receptor blocker;
CCA: Calcium channel blocker; CLI: Critical limb ischemia; INR: International normalized ratio; NOAK: Non oral anticoagulant; PCl: percutan-
eous coronary intervention; PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; TFH: Thrombozytenfunktionshemmer; VKA: Vitamin-K-

Antagonist; VHFA: Vorhofflimmer-Arrhythmie

gen auf Gefifle und Lunge noch unklar sind [14]. Kurzfristig
erhéhen E-Zigaretten den Blutdruck und die Herzfrequenz
und verschlechtern die Gefifisteifigkeit. Aulerdem sind die
zugesetzten Aromen potenziell toxisch. Besonders gefahrlich
ist der kombinierte Gebrauch von Zigaretten und E-Zigaret-
ten, mit einem hoheren kardiovaskuldren Risiko als der Ge-
brauch von Zigaretten oder E-Zigaretten allein.

Ernédhrung

Obwohl fiir alle Patienten mit PAVKs eine gesunde Ernih-
rung empfohlen wird (Empfehlung IC [1]), ist die Versorgung
mit Mikro- und Makronéhrstoffen in dieser Patientengruppe
schlecht und weicht zum Teil deutlich von den entsprechenden
Empfehlungen und Guidelines ab [15]. Es gibt keine groflen
randomisierten Interventionsstudien, die den Benefit einzel-
ner Erndhrungsbestandteile hinsichtlich kardiovaskuldrer Ri-
sikoreduktion bei Patienen mit PAVK untersuchten. Fiir die
mediterrane Diét, die vorwiegend aus Obst, Gemiise, Olivendl,
Fisch, Meeresfriichten, Eiern und Joghurt besteht, konnte al-
lerdings bei kardiovaskuldren Hochrisikopatienten eine signi-
fikante Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse nachgewiesen
werden. So konnte in der multizentrischen, randomisierten
PREDIMED-Studie gezeigt werden, dass eine mediterrane
Diédt mit zusétzlich Olivendl oder Niissen das kardiovasku-
lare Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich senken
konnte [16]. Dieser Effekt war begleitet von einer Verbesse-
rung des Blutdruck- und Lipidprofils, sowie einer Reduktion

von Markern fiir oxidativen Stress und Inflammation in der
Gruppe der Probanden mit mediterraner Didt. Nachdem die
Erndhrungsempfehlungen der mediterranen Diét leichter um-
zusetzen sind als Empfehlungen hinsichtlich prozentueller An-
teile von Makro- und Mikronéhrstoffen in der Ernahrung oder
das Zahlen von Kalorien, ist diese Didt auch fiir geriatrische
bzw. mild kognitiv eingeschrinkte Patienten empfehlenswert,
sofern diese sich noch selbstdndig versorgen kénnen.

Management der Hyperlipidamie

Wihrend die Hypercholesterindmie ein starker und unabhan-
giger Pradiktor fiir das Auftreten einer PAVK ist [17], haben
epidemiologische Studien gezeigt, dass HDL-Cholesterin pro-
tektiv ist. Triglyzeride sind univariat mit dem Auftreten einer
PAVK assoziiert, in multivariaten Modellen besteht jedoch
kein unabhéngiger Zusammenhang mehr [18]. Lipoprotein(a)
ist vorwiegend genetisch determiniert und mit der Pravalenz
und der Progression einer PAVK assoziiert [19].

In den aktuellen PAVK-Guidelines 2017 wird fir alle PAVKs
eine Reduktion des LDL-Cholesterins < 70 mg/dl empfohlen
bzw. eine 50-%-Reduktion von LDL-Cholesterin bei Aus-
gangswerten zwischen 70 und 135 mg/dl [1].

Aufgrund der aktuellen Datenlage wurden diese Empfehlun-
gen in den Dyslipidimie-Guidelines 2019 weiter verscharft

Z GEFASSMED 2020; 17 (4) 7
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[20]. Da Patienten mit PAVK in die hochste kardiovaskulédre
Risikogruppe fallen (,,very high risk®), sind nun LDL-C-Ziel-
werte < 55 mg/dl und eine 50-%-Reduktion vom Ausgangs-
wert anzustreben. Diese sollten mit der hochsten vertréglichen
Statindosis und gegebenenfalls Ezetimib oder PCSK9- (,,pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9) Inhibitoren er-
reicht werden (IA-Empfehlung). Dieses Schema gilt insbeson-
dere auch fiir Patienten mit akuter Extremitdtenischdmie und
Atherothrombose im Bereich der Extremitatenarterien analog
zur Empfehlung der lipidsenkenden Therapie bei akutem Ko-
ronarsyndrom. Die Therapie sollte dabei sofort mit der maxi-
mal zugelassenen Statindosis begonnen werden.

Statine sind sicherlich die am besten untersuchte Substanz-
gruppe hinsichtlich Lipidmanagement. Die Ergebnisse der
Heart Protection Study Collaborative Group etwa konnten
deutlich aufzeigen, dass die Therapie mit Simvastatin bei Pa-
tienten mit PAVK auch periphere vaskuldre Ereignisse (Revas-
kularisation, Amputation, operative Aneurysmasanierung und
vaskuldrer Tod) um 17 % reduzierte [21]. Gleichzeitig wurden
auch koronare (21 %) und zerebrale (26 %) Ereignisse, sowie
notwendige koronare Revaskularisationen (30 %) signifikant
gesenkt.

Interessanterweise ist dabei die Dosis des Statins von Bedeu-
tung. So konnten Arya et al. 2018 zeigen, dass eine Hoch-
dosistherapie mit Statinen effektiver einer Beinamputation
bei Vorliegen einer symptomatischen und asymptomatischen
PAVK vorbeugen konnte als die Therapie mit einer niedrigeren
Statindosis [22].

Kann der LDL-Cholesterin Zielwert von < 55 mg/dl durch eine
maximal vertrégliche Statintherapie nicht erreicht werden, so
sollte als nichster Schritt die Zugabe von Ezetimib erfolgen. In
der IMPROVE-IT-Studie (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) erhielten Patienten mit
akutem Koronarsyndrom eine Kombination aus Ezetimib und
moderat dosiertem Statin, die Kontrollgruppe erhielt anstelle
von Ezetimib Placebo. Besonders Hochrisikopatienten (18 %
davon hatten eine PAVK) profitierten von der Zugabe von
Ezetimib [23]. Eine grofle randomisierte Studie mit harten kli-
nischen Endpunkten bei Ezetimib-Gabe in einem PAVK-Kol-
lektiv gibt es bis dato nicht. Allerdings zeigte eine kleine rando-
misierte Studie bei alleiniger Ezetimib-Gabe eine Progression
atherosklerotischer Plaques, wihrend Plaques unter Therapie
mit einem Statin bzw. einer Ezetimib/Statin-Kombinations-
therapie {iber den Untersuchungszeitraum stabil blieben [24].
Die alleinige Ezetimib-Gabe scheint also fiir PAVK-Patienten
mit Statinunvertréglichkeit nicht zielfithrend zu sein.

Innovative Substanzen mit dem Potential, die Liicke zu schlie-
Ben, wenn Patienten trotz maximal dosierter Statintherapie die
Zielwerte nicht erreichen, oder bei klinisch relevanter Statin-
unvertraglichkeit sind PCSK9-Inhibitoren. Im FOURIER-
Trial (Future Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9
Inhibition in Subjects With Elevated Risk) wurden Patienen
mit atherosklerotischen Gefaf3erkrankungen mit und ohne
PAVK und einem LDL-Cholesterin > 70 mg/dl eingeschlossen
[25]. Patienten mit PAVK zeigten unter der Therapie mit Evo-
locumab eine deutliche LDL-Cholesterinsenkung um 59 %, die
mit einer absoluten Risikoreduktion des priméren Endpunkts,
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bestehend aus Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina pectoris und Notwendigkeit einer ko-
ronaren Revaskularisation, um 3,5 % einherging. Bei Patienten
ohne PAVK war die absolute Risikoreduktion nur 1,6 %. Bei
Patienten mit PAVK kam es auch zu einer 42%igen Reduktion
von PAVK-Komplikationen (akute Beinischdmie, Major-Am-
putation und Notfallsrevaskularisation wegen Ischamie) [26].

Auch fiir die Therapie mit Alirocumab konnte bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom eine signifikante Reduktion des
kombinierten Endpunkts aus Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen Angina pectoris und kardiovaskularem
Todin der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie nachwiesen werden
[27]. In einer Subgruppenanalyse profitierten dabei besonders
Patienten mit atherosklerotischer Mehrorganbeteiligung [28].
Eine weitere Studie mit Alirocumab, welche voraussichtlich
2021 abgeschlossen sein wird, untersucht die Wirkung dieser
Substanz hinsichtlich Plaqueprogression von Patienten mit
PAVK (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02959047).

Management der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist mit einem erhohten Risiko fiir
zerebrovaskulire, renale und periphere atherosklerotische Ge-
faflerkrankungen der oberen und unteren Extremitit assoziiert
[1]. In einer Analyse von 4,2 Millionen Menschen und 44.329
neu aufgetreten PAVK-Ereignissen war ein um 20 mmHg er-
hohter systolischer Blutdruck mit einem um 63 % erhdhten
Risiko fiir die Inzidenz einer PAVK assoziiert [29]. Daher emp-
fehlen die aktuellen PAVK-Guidelines ein Management der ar-
teriellen Hypertonie mit Blutdruckzielwerten < 140/90 mmHg
(IA-Empfehlung) [1]. Die Hypertonie-Guidelines 2018 [30]
empfehlen bei Vorliegen einer PAVK einen Zielwert von
130/80 mmHg.

Gegebenenfalls sollte eine Kombinationstherapie aus RAS-
Blockern, Kalziumantagonisten und Diuretikum auch als Ini-
tialtherapie in Erwagung gezogen werden (Empfehlung Ia-B).
Jedoch sollte bei schwerer PAVK, insbesondere im Stadium
der kritischen Ischdmie, mit einer Monotherapie begonnen
werden und eine stufenweise Therapieadaptierung erfolgen.
Auch Betablocker sind prinzipiell nicht mehr kontraindiziert
(Empfehlung IIb-C). Es sollte auf eine zu strenge Einstellung
< 120/70 mmHg verzichtet werden, da dann die kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitdt insbesondere bei élteren und
multimorbiden Patienten wieder ansteigt [31].

Laut PAVK-Guidelines sollten ACE-Hemmer oder Sartane als
First-line-Medikamente in Erwédgung gezogen werden (IIa-B-
Empfehlung). So konnte in der HOPE- (Heart Outcome Pre-
vention Evaluation-) Studie, in die 3099 Patienten mit PAVK
eingeschlossen wurden, in einer Post-hoc-Analyse eine signi-
fikante Reduktion des priméiren Endpunktes (Myokardinfarkt,
Schlaganfall, kardiovaskuldrer Tod) durch die Gabe von Ra-
mipril bei Patienten mit PAVK im Vergleich zu Patienten ohne
PAVK nachgewiesen werden [32]. Dieser Effekt war nur von
einer geringgradigen Senkung des arteriellen Blutdrucks be-
gleitet, was zusdtzliche positive Mechanismen von Ramipril
vermuten ldsst. Im ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination With Ramipril End Point) Trial, in das
auch 3468 Patienten mit PAVK eingeschlossen wurden, wurde
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die Gabe von Telmisartan und Ramipril alleine oder in Kombi-
nation hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunkts aus
Myokardinfarkt, Insult, Hospitalisierung wegen akuter Herz-
insuffizienz und kardiovaskuldrem Tod verglichen und zeigte,
dass kein signifikanter Unterschied in den Behandlungsgrup-
pen mit Telmisartan und Ramipril bestand [33]. In der Kombi-
nationsgruppe kam es jedoch unerwartet zu einem signifikant
vermehrten Auftreten von schweren Nebenwirkungen, sodass
seither die Kombination dieser beiden RAS-Blocker nicht
mehr zum Einsatz kommt.

Management des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist mit einem erhohten Risiko fiir zerebro-
vaskuldre und fiir periphere atherosklerotische Gefifierkran-
kungen assoziiert [18, 34], wobei das Risiko mit der Dauer des
Diabetes zunimmt. Fiir Patienten mit PAVK ist vor allem das
erhéhte Amputations- und Infektionsrisiko klinisch relevant
[35].

Daher wird in den aktuellen PAVK-Guidelines eine strikte
glykdmische Kontrolle (IC-Empfehlung) und in den aktuellen
kardiovaskuldren Praventionsguidelines 2016 [2] ein Ziel-
HbA,c von < 7 % (< 53 mmol/mol) empfohlen. Positiv be-
einflusst werden dabei in erster Linie mikrovaskulare Kompli-
kationen wie die diabetische Nephropathie und Retinopathie,
wie zuletzt in einer Meta-Analyse gezeigt werden konnte [36].
Der positive Einfluss auf makrovaskuldre Komplikationen ist
deutlich weniger ausgeprégt, wie Turnbull et al. in einer Meta-
Analyse 2009 demonstrieren konnten [37].

Hypoglykdmische Episoden sollten unbedingt vermieden wer-
den, da diese insbesondere bei betagten Patienten mit Stiirzen,
kognitiven Verschlechterungen und Hospitalisierungen ein-
hergehen kénnen. Daher wird in den aktuellen kardiovasku-
laren Praventionsguidelines 2016 [2] eine Senkung < 6,5 %
bei Vorliegen eines Frailty-Syndroms oder kardiovaskuldren
Erkrankungen nicht empfohlen.

Interessant ist, dass der SGLT-2- (Sodium dependent glucose
tranporter 2-) Hemmer Canagliflozin in der CANVAS-Studie
(Canagliflozin Assessment Study) zu einem erhdhten Auftreten
von Beinamputationen fithrte (HR 1,97; 95-%-CI: 1,41-2,75),
wobei derzeit weder die Mechanismen noch die klinischen
Implikationen gekldrt werden konnten [38]. Dieser Effekt
konnte im EMPA-REG-Studie (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht
gefunden werden [39]. Empagliflozin fiihrte in dieser Stu-
die zu einer beachtlichen 38%igen relativen Risikoreduktion
der kardiovaskuldren Mortalitdt. Somit scheint das schlechte
PAVK-Outcome von Canagliflozin ein Substanzeffekt und kein
Klasseneftekt zu sein. Dennoch sollte bei kritischer Extremita-
tenischdmie und Einnahme von SGLT-2-Inhibitoren jedenfalls
ein engmaschiges klinisches Monitoring erfolgen.

Antithrombotisches Management

Thrombozytenfunktionshemmung

Atherosklerotische Erkrankungen sind mit einer erhohten
Plattchenaggregations- und Adhasionsneigung assoziiert [40].
Daher sind Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) bei allen

Formen der symptomatischen PAVK indiziert [1]. Eine Meta-
Analyse der Antithrombotic Trialists Collaboration, die mehr
als 9000 Patienten mit symptomatischer PAVK analysierte,
konnte eine 23%ige Risikoreduktion des primédren Endpunkts,
bestehend aus nicht-fatalem Myokardinfarkt, Schlaganfall und
vaskuldarem Tod, nachweisen. Bei Patienten mit asymptomati-
scher PAVK konnten mehrere Studien jedoch keinen Benefit
fiir eine Thrombozytenfunktionshemmung nachweisen [41].
Daher sprechen sich die aktuellen Guidelines auch gegen TFH
bei asymptomatischer PAVK aus - eine Empfehlung, der es in
der klinischen Praxis bei Nachweis einer hohen Atherosklero-
selast (z. B. ausgepragte Plaquebildung im Verlauf der Aorta
und der Arterien der unteren Extremitét) schwerfillt nachzu-
kommen.

In der CAPRIE-Studie (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients
at Risk for Ischemic Events) konnte in einer Subgruppen-
analyse von Patienten mit PAVK in der Clopidogrel-Gruppe
eine eindrucksvolle 25%ige Risikoreduktion des priméren
Endpunkts, bestehend aus nicht-fatalem Myokardinfarkt und
Schlaganfall sowie kardiovaskulirem Tod, erreicht werden
[42]. Der Benefit in der Gruppe ohne PAVK war deutlich ge-
ringer. Da es sich um eine Subgruppenanalyse handelt, wird
derzeit weder in den européischen noch in den amerikanischen
Guidelines bei Empfehlung zur TFH-Therapie Clopidogrel als
Monotherapie eindeutig der Vorzug gegeben (Empfehlungs-
grad lediglich IIb-B).

In der EUCLID-Studie (Examining Use of Ticagrelor in Pe-
ripheral Artery Disease), die 2017 publiziert wurde, wurde
bei Vorliegen einer PAVK die Sekundérprophylaxe von Clo-
pidogrel mit Ticagrelor verglichen. Trotz hoher Erwartungen
in diesen neuen P2Y;,-Hemmer war der priméire Endpunkt
bestehend aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovasku-
larem Tod nicht signifikant unterschiedlich (10,6 % vs. 10,8 %
(43]).

Der sekundirpraventivmedizinische Effekt einer dualen
TFH-Therapie (dual antiplatelet therapy, DAPT) wurde in der
CHARISMA-Studie (Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance)
mit einer TFH-Monotherapie verglichen, wobei auch Patienten
mit PAVK eingeschlossen wurden [44]. Der primire Endpunkt
war ein kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, Blutung und Tod. In der Gesamtkohorte war die DAPT
einer Monotherapie nicht {iberlegen. In einer Subgruppenana-
lyse zeigte sich bei Patienten mit vorwiegend symptomatischer
PAVK eine signifikante 15%ige relative Risikoreduktion ohne
Anstieg des Blutungsrisiko.

Eine vorsichtige Empfehlung fiir eine DAPT bei PAVK unter
Abwigung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
findet sich lediglich in den amerikanischen Guidelines. Seit
Publikation dieser Guidelines der AHA/ACC 2016 zeigte eine
2017 publizierte Meta-Analyse erneut keinen Nutzen einer
dualen TFH im Vergleich zu einer Monotherapie hinsichtlich
Reduktion eines priméren Endpunkts aus Myokardinfarkt,
Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod, bei jedoch im Verlauf
signifikant erhohtem Blutungsrisiko [45]. Daher empfehlen
die Européischen Guidelines eine DAPT nur nach perkutaner
Revaskularisation fiir insgesamt einen Monat [1].
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Antikoagulation

Das Ziel, durch eine Kombinationstherapie aus einem Vita-
min-K-Antagonisten und einem TFH eine effektivere Sekun-
darprophylaxe fiir Patienten mit PAVKs zu erreichen, wurde
in der WAVE-Studie (Warfarin Antiplatelet Vascular Evalua-
tion) untersucht [46]. Es zeigte sich kein Unterschied in den
kardiovaskuldren Outcome-Parameter in der Kombinations-
gruppe im Vergleich zur Monotherapie, bei einem jedoch
signifikant erhohten Blutungsrisiko. Daher wird die Kombi-
nationstherapie in den aktuellen Guidelines lediglich fiir Pa-
tienten mit einer Indikation fiir eine Antikoagulation (z. B.
Vorhofflimmerarrhythmie, mechanischer Aortenklappener-
satz) nach durchgefiihrter endovaskuldrer Rekanalisation fiir
einen Monat empfohlen, vorausgesetzt, es besteht ein niedriges
Blutungsrisiko. Bei erhdhtem Blutungsrisiko kann die Antiko-
agulation auch als Monotherapie fortgefiihrt werden (IIa-C-
Empfehlung).

Die Entwicklung der modernen nicht Vitamin-K-abhéngi-
gen oralen Antikoagulantien (NOAK) hat bei Indikation zur
Antikoagulation zu einer verbesserten Compliance und zu
einer Reduktion von Blutungsereignissen gefiihrt [47]. In der
COMPASS-Studie (Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies) wurden Patienten mit zerebrovas-
kuldrer atherosklerotischer Geféfierkrankung und PAVK mit
einer Kombinationstherapie aus Rivaroxaban mit einer Dosie-
rung von 2,5 mg 2x téglich zusétzlich zur einer TFH-Therapie
mit Aspirin behandelt, diese Therapie wurde mit der jeweiligen
Monotherapie verglichen. Der primére Endpunkt aus Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod trat in der
Kombinationsgruppe im Gesamtkollektiv signifikant seltener
auf als in den Monotherapie-Studienarmen [48]. In der vorde-
finierten PAVK-Subgruppe trat der kombinierte Endpunkt in
der Kombinationsgruppe in 5,1 % vs. 6,9% im Aspirin-Studien-
arm auf, wobei sich die beiden Monotherapie-Arme nicht si-
gnifikant voneinander unterschieden. Auch PAVK-spezifische
Komplikationen traten seltener in der Kombinationsgruppe
auf als bei Monotherapie. Die Blutungskomplikationen waren
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