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MalRnahmen zurVerbesserung der Prognose des
Patienten mit peripherer arterieller VerschluBkrankheit

Kurzfassung: Die periphere arterielle Verschlul-
krankheit ist mit einem besonders hohen Risiko zukiinf-
tiger kardiovaskuldrer Ereignisse verkniipft. Der friih-
zeitigen Diagnose dieser Erkrankung kommt aufgrund
des ausreichend dokumentierten Erfolges systemi-
scher therapeutischer Interventionen eine entschei-
dende Bedeutung zu. Therapeutische Lebensstildnde-
rungen, wie Raucherentwéhnung, Gewichtsreduktion,
gesunde Erndhrung und regelméRige korperliche Akti-
vitét, sollten durch ein ,Best Medical Treatment” er-

M. Haumer

ganzt werden. Letzteres umfalt gemdR geltender
Richtlinien Thrombozytenfunktionshemmer, Statine,
antihypertensive Therapie und optimales Diabetesma-
nagement.

Abstract: Approaches to Improving Prognosis in
Patients with Peripheral Arterial Occlusive Dis-
ease. Peripheral arterial occlusive disease is associ-
ated with a particularly high risk of future cardiovascu-

lar events. Early diagnosis of this disease is crucial for
their prevention by systemic therapeutic interventions
with documented benefit. Therapeutic lifestyle changes
like smoking cessation, weight control, adopting a
healthy diet, and physical exercise on a regular basis
should be accompanied by ,Best Medical Treatment”.
According to current guidelines, the latter comprises
platelet inhibitors, statins, antihypertensive treatment
and optimal diabetes care. J Kardiol 2004; 11: 73-8.

B Einleitung

Die periphere arterielle VerschluBkrankheit (PAVK) ist in der
Regel die Manifestation eines generalisierten, grundsétzlich
nur langsam voranschreitenden atherosklerotischen Prozesses
die mit einer drei- bis sechsfach erhohten Sterblichkeitsrate
durch akute atherothrombotische Ereignisse in der kardialen
oder zerebralen Strombahn und einem vergleichsweise gerin-
gen Risiko des Extremitidtenverlustes verbunden ist. Die abso-
Iute Mortalitédt von Patienten mit Claudicatio intermittens be-
trigt fiinf Jahre nach Symptombeginn 30 %, nach zehn Jahren
50 % und nach fiinfzehn Jahren 75 % [1, 2]. Dabei steht das
Risiko, an den Folgen eines Herzinfarktes oder Schlaganfalles
zu leiden oder vorzeitig daran zu versterben, in direkter Bezie-
hung zum objektiven Schweregrad der peripheren Durch-
blutungsstorung, der durch die Bestimmung des Knochel-
Arm-Index leicht und zuverlidssig ermittelt werden kann [3,
4]. Dies mag nicht zuletzt einer der Griinde sein, weshalb Pa-
tienten mit dokumentierter PAVK zunehmend héufiger grofle
Subgruppen in Interventionsstudien zur kardiovaskulédren
Risikoreduktion bilden (Tab. 1) oder das erstmalige Auftreten
einer PAVK im Studienzeitraum als vermeidenswerter End-
punkt gilt [5-9].

B Kardiovaskulare Pravention

Aufgrund der dtiologischen Gemeinsamkeiten und des ver-
gleichbaren Nutzens priventiver bzw. therapeutischer Mal3-
nahmen, wird zunehmend auf eine strikte Trennung zwischen
koronarer, zerebraler und peripherer arterieller Verschluf3-
krankheit verzichtet [10]. Dabei soll das Konzept der ,,kardio-
vaskulédren Privention — der Reduktion des absoluten kardio-
vaskuldren Erkrankungsrisikos unabhiingig von der primér
betroffenen arteriellen Strombahn und dem Erkrankungssta-
dium — Schwierigkeiten in der begrifflichen Unterscheidung
zwischen dem Bestehen einer bestenfalls asymptomatischen,
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den Patienten daher subjektiv nicht beeintrichtigenden Er-
krankung und dem Risiko eines zukiinftigen atherothrombo-
tischen Ereignisses beseitigen. Ferner verliert durch dieses
Konzept die nicht immer eindeutig mogliche Unterscheidung
der Primir- oder Pre-Event-Prophylaxe von der Sekundér-
bzw. Re-Event-Prophylaxe an Bedeutung [11, 12].

Priaventive MaBBnahmen konnen ihre grofite Wirkung vor
allem dann entfalten, wenn sie an den Tridgern des grof3ten ab-
soluten Risikos angewandt werden. Ein hohes Gesamtrisiko
wird heute mit einer Wahrscheinlichkeit von =5 % fiir ein
todliches kardiovaskuldres Ereignis bzw. von >20 % fiir
einen Herzinfarkt oder Koronartod wéhrend der ersten zehn
Jahre ab dem Evaluationszeitpunkt definiert [10, 13, 14].
Diese Schwellen werden nicht nur von Infarktpatienten, vie-
len Diabetikern und Patienten mit einer symptomatischen
Karotisstenose, sondern auch von Patienten mit einer asym-
ptomatischen Lumenreduktion der Arteria carotis interna von
mehr als 50 % und von Patienten mit einem Aortenaneurysma
oder einer PAVK iiberschritten [13].

Beziiglich der PAVK hat die Knéchel-Arm-Index-Bestim-
mung, insbesondere bei Personen unter 60 Jahren, gegeniiber
anderen Methoden zum Nachweis einer subklinischen Athe-
rosklerose, wie der sonographischen Ermittlung der Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis, nur eine limitierte Sensitivi-
tét [15]. Eine Verminderung des Knochel-Arm-Index auf Werte
unter 0,9 bedeutet bereits einen betrachtlichen Zuwachs des
jéhrlichen relativen Ereignisrisikos in der Gro3enordnung von
5-7 % bzw. des jéhrlichen absoluten Ereignisrisikos von
2,4-6 % [3, 15, 16]. Somit gehort jeder, bei dem — unabhiingig
vom klinischen Stadium — das Vorliegen einer atherosklero-
tischen PAVK nachgewiesen werden kann, prinzipiell einer
Patientengruppe mit einem hohen Risiko an. Die friihzeitige
Diagnose einer signifikanten PAVK — moglichst im priklini-
schen asymptomatischen Stadium — und die Einleitung
addquater systemischer priventiver MaB3nahmen sollten daher
eine erhebliche Reduktion der kardiovaskulidren Mortalitit er-
moglichen. Mit dem Fortschreiten der Ischimiesymptomatik
treten im klinischen Alltag allerdings zunehmend lokale the-
rapeutische Maflnahmen mit dem Ziel der Symptomlinderung
und, im Falle der kritischen Durchblutungsstérung, des Extre-
mitédtenerhalts in den Vordergrund (Abb. 1). Die GliedmaBen-
amputation als ultima ratio zur Lebensrettung (,,leg for life®)
ist wesentlich hiufiger bei der akuten als bei der chronischen
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Verbesserung der Prognose des PAVK-Patienten

Ischidmie indiziert. Die kritische Extremititenischdmie selbst
bestimmt das weitere Schicksal der betroffenen Patienten in
einem Ausmal, das durch die klassischen kardiovaskulidren
Risikofaktoren kaum mehr weiter beeinflufSt wird [17].

Dal} dennoch im gegenwirtigen klinischen Alltag sowohl
bei den Patienten als auch bei den behandelnden Arzten das
Krankheitsverstindnis und das Vertrauen in den Erfolg pri-
ventiver Interventionen verbessert werden muf3, wurde mehr-
fach belegt [18—21]. Im folgenden soll daher ein kurzer Uber-
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des klinischen Stellenwerts systemischer
und lokaler MaRnahmen im Sinne der stadiengerechten Therapie der PAVK zum
Extremitatenerhalt und zur Verbesserung der Gesamtprognose

blick iiber neuere Studien und die geltenden Empfehlungen
zur kardiovaskuldren Privention unter besonderer Beriick-
sichtigung der PAVK gegeben werden.

B Risikoverhalten und Lebensstil

Entscheidende Verdnderungen im Lebensstil herbeizufiihren,
wie Verzicht auf Zigarettenkonsum, Umstellung der Ernéh-
rungsgewohnheiten oder Motivation zu korperlicher Aktivitit
und Gewichtsreduktion, zidhlt zu den mit Abstand wirksam-
sten und auch kostensparendsten kardiovaskuldren therapeuti-
schen Interventionen. Gerade diese ,,unspezifischen* Maf3-
nahmen entfalten — frei von unerwiinschten Nebenwirkungen —
ihr vielschichtiges Wirkungsspektrum nicht zuletzt gegentiiber
der komplexen Interaktion thrombogener Faktoren [22]. Die
Umsetzung dieser Maflnahmen ist allerdings in der Praxis
eine der schwierigsten édrztlichen Aufgaben tiberhaupt.

Rauchen

Die entscheidende Rolle des Zigarettenrauchens fiir die Ent-
stehung der PAVK ist seit langem gut belegt und von der Be-
volkerung — die vom ,,Raucherbein® spricht — auch akzeptiert
[23]. Weniger robust ist die Datenlage hinsichtlich der Pro-
gression der PAVK und fortgesetztem Rauchen [1, 24]. Meh-
rere Studien zur Verbesserung der schmerzfrei bzw. maximal
bewiltigbaren Gehstrecke durch Beendigung des Zigaretten-
konsums konnen iiberhaupt nicht iiberzeugen [25, 26].

In einer jiingst erschienenen Analyse der Rauchgewohn-
heiten von iiber 3000 Infarktpatienten wurde gezeigt, dal
Raucher ihr Risiko eines plotzlichen Herztodes durch die voll-

Tabelle 1: Vergleichende Ubersicht von Interventionsstudien zur kardiovaskuldren Risikoreduktion mit groRen PAVK-Subgruppen

Studienteilnehmer (n)
EinschluBkriterien

Definition der PAVK

Anzahl (n) und Anteil (%)
der Studienteilnehmer
mit PAVK

Studienintervention

Primérer
Studienendpunkt

Relative Risikoreduktion
in der gesamten Studien-
population (%)

CAPRIE [5]
19.185

e |schédmischer Schlaganfall

o Myokardinfarkt

e Symptomatische athero-
sklerotische PAVK

e DI <0,85 und

e Claudicatio intermittens
o Peripherer GefaReingriff
o Periphere Angioplastie

6.452 (33,6 %)

75 mg Clopidogrel/die vs.
325 mg Aspirin/die

o Myokardinfarkt und
e Schlaganfall und
e Kardiovaskuladrer Tod

8,7 %

(95 %-Cl: 0,3-16,5)
Clopidogrel besser
p =0,043

HOPE [6]
9.297

e > 55 Jahre und

o KHK, cAVK, PAVK in der
Anamnese oder

e Diabetes mellitus mit zumindest
einem der folgenden Faktoren:
— Hypertonie
— Hypercholesterindmie
— HDL-Mangel
— Zigarettenrauchen
— Mikroalbuminurie

¢ DI<0,90

e Claudicatio intermittens
e PAVK in der Anamnese

4.051 (43,6 %)

10 mg Ramipril/die vs. Placebo

o Myokardinfarkt und
e Schlaganfall und
e Kardiovaskularer Tod

22 %

(95 %-Cl: 14-30)
Ramipril besser
p < 0,001

HPS [7]
20.536

o L DLl-Cholesterin > 135 mg/dl und
o KHK M

e  Nichtkoronare” AVK

e Diabetes mellitus

e Behandelte Hypertonie

e Claudicatio intermittens
o Peripherer Gefalteingriff
e Periphere Angioplastie

6.748 (32,9 %)

40 mg Simvastatin/die vs. Placebo

o Myokardinfarkt und
e Schlaganfall und

e Revaskularisation

o Kardiovaskularer Tod

24 %

(95 %-Cl: 19-28)
Simvastatin besser
p < 0,0001

Cl = Konfidenzintervall, DI = Doppler-Index (Knéchel-Arm-Index), KHK = Koronare Herzkrankheit, cAVK = zerebrale arterielle VerschluRkrankheit
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Verbesserung der Prognose des PAVK-Patienten

stindige Aufgabe des Rauchens dem Risiko von Nichtrau-
chern angleichen konnen, wihrend das adjustierte Risiko bei
fortgesetztem inhalativem Tabakkonsum auf das 2,47fache
(95 %-CI: 1,46—4,19) erhoht bleibt [27]. Critchley und Cape-
well ermittelten in einer Metaanalyse von 20 aus 665 Publika-
tionen zur prognostischen Auswirkung des Raucherstatus
nach Diagnose einer koronaren Herzerkrankung eine signifi-
kante, immerhin 29-36%ige relative Reduktion des Mortali-
titsrisikos durch konsequentes Nichtrauchen [28]. Der kar-
diovaskuldre Vorteil der Raucherentwohnung kann schon
nach relativ kurzer Zeit, namlich nach zwei bis vier Jahren,
lukriert werden, wihrend das Karzinomrisiko noch etwa ein
Jahrzehnt erhoht bleibt [29].

Zusammenfassend birgt eine erfolgreiche Raucherentwoh-
nung das wohl grofte Potential zur Vermeidung harter kardio-
vaskuldrer Endpunkte. Sie bringt aber moglicherweise nur
eine geringe Verbesserung der Lebensqualitit, was neben dem
Suchtcharakter der Nikotinabhidngigkeit den — in Anbetracht
der Moglichkeiten bis dato letztlich geringen — Erfolg der
meisten Entwohnungsstrategien bei Patienten mit arterieller
Verschlukrankheit erkldren konnte [30, 31].

Erndhrungsgewohnheiten

Die Erndhrungsgewohnheiten haben direkte Auswirkungen
auf das Korpergewicht, die Plasma-Lipoproteinspiegel und
den Blutdruck [13, 31]. Auf der Basis unabhingiger Studien
wurden detaillierte Vorschlidge fiir einen ausgewogenen
Erndhrungsplan zur Reduktion kardiovaskulidrer Ereignisse in
der Normalbevolkerung und bei Hochrisikogruppen erarbeitet
[13, 32]. Eine gesunde Erndhrung ist demzufolge bei beste-
henden kardiovaskuldren Erkrankungen oder erhdhtem LDL-
Cholesterin vielféltig und dem Energiebedarf angepal3t. Bei
einem maximal 30%igen Fettanteil der Gesamtenergie sollten
gesiittigte Fettsduren weniger als 7 % der Kalorienmenge aus-
machen und die Cholesterinmenge unter 200 mg pro Tag
liegen. Didtpldne mit sehr niedrigem Fettanteil (< 15 % der
Gesamtenergie) werden nicht generell empfohlen, da sie zu
einem Mangel an essentiellen Fettsduren fiihren, einen HDL-
Mangel verstirken und gleichzeitig eine Erhohung der Plasma-
Triglyzeride und des Insulinspiegels begiinstigen konnen.
Weiters werden zumindest zwei Fischmahlzeiten pro Woche,
mehrfach ungesittigte Fettsduren und ausreichend Ballast-
stoffe sowie eine Reduktion der tiglichen Kochsalzzufuhr auf
6 g empfohlen. Der Alkoholkonsum sollte moderat sein, d. h.
bei Frauen auf einen und bei Ménnern auf zwei Standard-
drinks tédglich beschrinkt [13, 31, 32].

Korperliche Aktivitat

Strukturiertes korperliches Training hat einen etablierten Stel-
lenwert in der Behandlung der Claudicatio intermittens und
kann die Gehleistung des Patienten und damit die Lebensqua-
litdt deutlich verbessern [2, 25, 33]. Das Ausmal} und die
Wirkdauer zusitzlicher giinstiger Einfliisse auf den Stoff-
wechsel und insbesondere die Modifikation des kardiovasku-
laren Risikos beim Patienten mit PAVK sind kaum untersucht.
Bei Diabetikern, einer Gruppe mit vergleichbar hohem Risi-
ko, senken korperliche Aktivitit und eine gesteigerte kardio-
respiratorische Fitnef3 die kardiovaskulédre Ereignisrate unab-
hingig von den anderen begleitenden Risikofaktoren [34].

B ,Best Medical Treatment”

Die Standardtherapie der PAVK sollte neben den therapeuti-
schen Lebensstildnderungen immer auch eine medikamentose
Begleittherapie einschlieen. An erster Stelle sind hier Anti-
thrombotika, Lipidsenker, Antihypertensiva und eine optima-
le Diabetestherapie zu nennen [2, 10, 13, 31]. Die Anwendung
dieser Wirkprinzipien sollte immer Vorrang vor einer pharma-
kologischen Behandlung der Claudicatio-Symptomatik durch
Himorheologika oder, das in Osterreich noch nicht verfiigha-
re, Cilostazol haben.

Antithrombotika

Thrombozyten haben durch die Vermittlung akuter thromboti-
scher Komplikationen eine wesentliche Bedeutung fiir die
Morbiditédt und Mortalitit der arteriellen VerschluBkrankheit.
Die Verordnung von Thrombozytenfunktionshemmern (TFH)
zihlt daher prinzipiell in jedem Stadium der PAVK zur Basis-
therapie, allerdings sind die einschlidgigen Empfehlungen fiir
die asymptomatische PAVK ohne vorangegangenen Gefal3-
eingriff nicht eindeutig [35, 36]. Durch die Hemmung der
Thrombozytenfunktion werden akute thrombotische Gefil3-
okklusionen um bis zu 25 % verhindert. Seit der letzten Meta-
analyse der Antithrombotic Trialists’ Collaboration [37], in
der von 287 randomisierten Studien mit tiber 212.000 Patien-
ten auch 42 Studien mit insgesamt 9706 PAVK-Patienten ge-
sondert analysiert und mit iiber 144.000 Patienten verglichen
wurden (Abb. 2), ist ein europidisches Konsensusdokument
zur plittchenhemmenden Therapie bei PAVK erarbeitet wor-
den [38]. Darin wurden Empfehlungen zur optimalen Thera-
pie mit TFH in sieben unterschiedlichen Szenarien der PAVK
formuliert: Alle Patienten mit Claudicatio intermittens (Sze-
nario 1), einer kritischen Ischdmie (Szenario 2) oder nach
einer vorangegangenen Gefédllintervention (Szenario 3) sollen
eine Langzeittherapie mit 75-325 mg Aspirin oder 75 mg
Clopidogrel tédglich erhalten. Fiinf Tage vor elektiven gefal3-
chirurgischen Eingriffen (Szenario 4) sollte eine Unterbre-
chung der Therapie mit Clopidogrel erwogen werden; Aspirin
soll in dieser Situation nur bei einer besonderen Erhohung des
Blutungsrisikos unterbrochen werden. Nach Anlage eines
infrainguinalen Venenbypasses ist die orale Antikoagulation
zur Okklusionsprophylaxe eine akzeptable Alternative. Auch

Studien Patienten : % OR (SE)
(n) (n) i
Cl 26 6.263 —'-— 23 (9)
1
Bypass 12 2.497 — 22 (16)
1
PTA 4 946 : 29 (39%)
Subtotal 42 9.706 + p=0,004 23 (8)
1
1
Total 195 144.051 ? p <0,0001 22 (2)
0 0,5 1,0 1,5 2,0
TFH besser TFH schlechter

Abbildung 2: Relativer Effekt der Thrombozytenfunktionshemmung (TFH) auf vasku-
lare Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskularer Tod) in unterschiedlichen
Kategorien der PAVK (Cl = Claudicatio intermittens, PTA = perkutane transluminale
Angioplastie) im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe und der Gesamtheit einer an
Hochrisikopatienten erstellten Metaanalyse (modifiziert nach [36])
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Patienten mit abdominellen Aortenaneurysmen und PAVK
(Szenario 5) sollen TFH erhalten, bei Aneurysmapatienten
ohne PAVK sollte eine solche Therapie ernsthaft erwogen
werden. Bei Patienten mit rezidivierenden kardiovaskuldren
Ereignissen unter TFH-Therapie (Szenario 6) soll ein Wechsel
auf einen anderen TFH (z. B. Clopidogrel statt Aspirin), eine
Kombination von TFH (z. B. Clopidogrel und Aspirin) oder
eine Umstellung auf eine Antikoagulanzientherapie erfolgen.
Patienten, die Aspirin einnehmen, sollten nichtsteroidale
Antirheumatika (inklusive selektive COX-2-Inhibitoren), vor
allem im Falle einer gleichzeitig bestehenden Niereninsuffizi-
enz, meiden. Bei Notwendigkeit einer Kombinationsbehand-
lung mit TFH und nichtsteroidalen Antirheumatika (Szena-
rio 7) sollte entweder Aspirin in Kombination mit einem
Protonenpumpenhemmer oder Clopidogrel anstelle von Aspi-
rin verordnet werden.

Lipidsenker

In einer Fall-Kontroll-Studie konnten Ridker et al. nachwei-
sen, daB3 ein hoherer Gesamtcholesterin- und Triglyzerid-
spiegel neben einem erniedrigten HDL-Spiegel, nicht aber der
Lp(a)-Spiegel, bei je 140 nach Alter und Rauchgewohnheiten
tibereinstimmenden Teilnehmern an der Physicians’ Health
Study das Auftreten typischer klinischer Symptome der
PAVK oder die Notwendigkeit einer peripheren Revaskula-
risation vorhersagen kann [39].

Dabei lag das adjustierte relative Risiko in der jeweils ober-
sten Quartile im Vergleich zur untersten fiir Gesamtcholeste-
rin bei 3,1 (95 %-CI: 1,5-6,5), fiir LDL-Cholesterin bei 2,2
(95 %-CI: 1,1-4,7), fiir Triglyzeride 2,8 (95 %-CI: 1,3-5,9)
und fiir den Quotienten aus Gesamtcholesterin/HDL-Chole-
sterin sogar bei 3,9 (95 %-CI: 1,7-8,6) [39]. Gemill den
Richtlinien des nordamerikanischen National Cholesterol
Education Program (Adult Treatment Panel I1I) gilt die PAVK
als KHK-Risikodquivalent, das ein aggressives Lipidmanage-
ment mit dem erklirten Ziel einer Senkung des LDL-Chole-
sterins unter 100 mg/dl durch eine therapeutische Lebens-
stilinderung und eine medikamentose Therapie rechtfertigt
[13]. Das Therapieziel wurde somit im Vergleich zum Vor-
gingerdokument — das dem TransAtlantic Inter-Society
Consensus (TASC) zur optimalen Behandlung der PAVK zu-
grunde lag — etwas nach unten adjustiert [2]. Diese Empfeh-
lung steht nach der zwischenzeitlichen Veroffentlichung der
Heart Protection Study sowie der ASCOT-Studie auf relativ
gut abgesichertem Boden [7, 8]. Die in diese beiden Studien
eingeschlossenen Patienten wurden nicht primér wegen ihrer
Lipidwerte, sondern vielmehr aufgrund ihres kardiovasku-
ldren Risikos ausgewdhlt. Studien, die das Ausmal} des pro-
tektiven Effekts der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren in Ab-
hingigkeit vom klinischen Schweregrad der PAVK oder dem
Knochel-Arm-Index zeigen, stehen allerdings aus. Erst auf
Basis dieser Daten kann die Kosteneffektivitiit der Statinthe-
rapie bei Patienten mit PAVK sicher ermittelt werden [40]. Es
ist denkbar, daf} sich nicht nur die Indikation zur Statinthera-
pie vom Cholesterinspiegel zum kardiovaskuldren Risiko per
se verschieben und der durch ein Statin tatsdchlich erreichte
Cholesterinspiegel im Interesse einer moglichst breiten An-
wendung der Statine an Bedeutung verlieren wird [41].

Eine vor der Veroffentlichung der letztgenannten Statin-
Studien durchgefiihrte Metaanalyse von sieben an insgesamt
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698 Patienten mit PAVK randomisiert kontrolliert durchge-
fithrten Untersuchungen zeigte keinen signifikanten Einfluf3
der Lipidsenkung auf das Uberleben [42]. Zur detaillierten
Analyse des Nutzens von Statinen fiir den Patienten mit PAVK
sei auf die Ubersicht von Haider und Baghestanian (,,HMG-
CoA-reductase inhibitors/statins: an improval for patients suf-
fering from peripheral vascular disease®) in diesem Themen-
heft verwiesen [43].

Trotz der Rolle des HDL-Cholesterins und der Triglyzeride
fiir die Entstehung der PAVK haben die Nikotinsdurederivate
und Fibrate zur kardiovaskuldren Ereignisreduktion im Ver-
gleich zu den Statinen an Bedeutung verloren. In fritheren
kleinen, teilweise randomisiert und placebokontrolliert durch-
gefiihrten Studien konnte zwar angiographisch neben einer
verzogerten Progression auch eine Regression atheroskleroti-
scher Wandverinderungen der Arteria femoralis nachgewie-
sen werden [44—46], aber der erhoffte Nachweis einer Reduk-
tion der Mortalitit durch Bezafibrat blieb in einer an 1568
Minnern mit PAVK durchgefiihrten Studie aus [47].

Antihypertensiva

Die arterielle Hypertonie gilt als wesentlicher Risikofaktor fiir
die Entwicklung der PAVK und diese somit als Endorganscha-
den, der einen Behandlungsbeginn unmittelbar nach Diagno-
sestellung begriindet [2, 31]. Die klinische Untersuchung des
Hypertonikers mit PAVK sollte immer auch den Ausschluf3
einer sekunddren Hypertonie durch eine atherosklerotische
Nierenarterienstenose zum Ziel haben. Wihrend die Bedeu-
tung der Hypertonie fiir das Schlaganfall- und Herzinfarkt-
risiko unbestritten ist, ist der Vorteil einer rigorosen anti-
hypertensiven Therapie beim Patienten mit PAVK noch kaum
belegt [2, 48].

Grundsitzlich sind Préiparate aller Substanzklassen zur Be-
handlung des Hypertonikers mit PAVK geeignet [31]. Die
Wahl des geeigneten Antihypertensivums oder, hdufiger, einer
antihypertensiven Kombinationsbehandlung richtet sich im
wesentlichen nach den bestehenden Begleiterkrankungen, wie
KHK, Diabetes, Nieren- oder Herzinsuffizienz. In einer rezent
publizierten Post-hoc-Analyse der ABCD (Appropriate Blood-
Pressure Control in Diabetes)-Studie wurde gezeigt, dal} eine
intensivierte Therapie mit Enalapril oder Nisoldipin bei Dia-
betikern mit einem Knochel-Arm-Index < 0,9 eine signifikan-
te Reduktion eines Endpunktens aus Myokardinfarkt, Schlag-
anfall und vaskuldrem Tod von 38,7 % auf 13,6 % erméglicht.
Durch die intensive Therapie, mit der iiber vier Jahre hindurch
ein mittlerer Blutdruck von 128/75 mmHg erzielt wurde,
konnte sogar eine vollstindige Aufhebung der inversen Bezie-
hung zwischen Knochel-Arm-Index und dem Ereignisrisiko
erreicht werden, wihrend diese Beziehung in der moderat
behandelten Kontrollgruppe mit einem mittleren Blutdruck
von 137/81 mmHg bestehen blieb [49].

Eine mogliche nachteilige Auswirkung auf die periphere
Durchblutung, insbesondere eine Verkiirzung der schmerz-
freien oder der absoluten Gehstrecke durch eine Therapie mit
Betablockern, ist laut einer sorgfiltigen Metaanalyse von 11
randomisierten kontrollierten Studien durch Radack und Deck
nicht zu befiirchten [50]. Dieser Einschitzung stehen neuere
Erfahrungen aus der UKPDS-Studie gegeniiber: Die antihy-
pertensive Therapie wurde bei 15 (3,9 %) von 358 mit Ateno-
lol behandelten Diabetikern wegen Claudicatio intermittens
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oder einem Kiltegefiihl in den Fiilen, nicht aber in der mit
Captopril behandelten Patientengruppe (n =400), abgesetzt
(p <0,0001) [51]. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der peripheren vaskuldren Komplikationen — Amputation
oder Tod — durch PAVK konnte jedoch weder im Vergleich
zwischen diesen beiden Antihypertensiva noch im Vergleich
zwischen einer scharfen (144/82 mmHg) oder einer milderen
Blutdruckeinstellung (154/87 mmHg) — jedenfalls durchwegs
hohere Blutdruckwerte als in der zuvor angefiihrten ABCD-
Studie — beobachtet werden [51, 52]. Vorsicht gegeniiber
tibermifBiger Blutdrucksenkung und damit einer Reduktion
der vis a tergo mag lediglich bei Patienten mit einer schweren
Extremitédtenischimie ohne Option auf eine Revaskularisation
geboten sein [2]. Vielfach ist gerade bei dieser Patientengrup-
pe eine Betablockertherapie aus kardialer Indikation zur Ver-
besserung der Pumpfunktion und Infarkt- oder Arrhythmie-
prophylaxe wiinschenswert. So konnte bei Patienten mit
hohem kardialem Risiko fiir die perioperative Betablockade
bei groBen periheren Gefédlleingriffen ein eindeutiger Vorteil
hinsichtlich perioperativer kardialer Ereignisse und Tod
nachgewiesen werden [53].

Bei Patienten mit Extremitédtenischiamie auf der Basis einer
vasospastischen Genese der Durchblutungsstorung sollte auf
Betablocker grundsitzlich verzichtet werden. Unabhidngig
von der Blutdrucksenkung bewirkte der ACE-Hemmer Rami-
pril in einer Dosierung von 10 mg/die in der HOPE-Studie
eine eindrucksvolle und hochsignifikante Reduktion des kom-
binierten Endpunktes aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und
kardiovaskuldrem Tod von 22 % (95 %-CI: 0,70-0,86). Bei
den 4051 Hochrisikopatienten (44 %) mit PAVK trat dieser
Endpunkt bei 22 % gegeniiber 14,3 % bei Patienten ohne
PAVK ein. Der protektive Effekt von Ramipril gegeniiber Pla-
cebo war zwar innerhalb dieser Subgruppe, jedoch nicht im
Vergleich zur Gruppe ohne PAVK, statistisch signifikant [6].

Diabetestherapie

Der Diabetes mellitus steht in Dauer und Ausprigung in
direkter Beziehung zu Inzidenz und Schweregrad der PAVK
[2, 54]. Klinisch stehen im Vergleich zu Nichtdiabetikern der
wesentlich hdufiger symptomatische und deutlich raschere
Erkrankungsverlauf sowie der infrapopliteale Verteilungstyp
mit einem deutlich erhohten Amputationsrisiko im Vorder-
grund. Trotz dieser eindeutigen Assoziationen ist die Evidenz
fiir einen relevanten Stellenwert der Diabetestherapie im Hin-
blick auf PAVK und makrovaskulire Ereignisse limitiert. Eine
intensivierte Diabetestherapie kann wohl die kardiovaskulidre
Ereigniswahrscheinlichkeit reduzieren, hat aber keinen ent-
scheidenden Einfluf3 auf periphere vaskulédre Ereignisse [55].
Wabhrscheinlich wird die Erwartung, daf} eine ausschlieBliche
Normalisierung des Blutzuckerspiegels bereits zu einer voll-
standigen Risikoreduktion fiihrt, den komplexen Mechanis-
men und Interaktionen der diabetischen Stoffwechsellage
nicht gerecht. Interessanterweise sind es hédufig die begleitend
durchgefiihrten Interventionen, die den Diabetiker in beson-
derem Malle vom Best Medical Treatment profitieren lassen
[56]. In der Steno-2-Studie beispielsweise, in der durch eine
multifaktorielle therapeutische Intervention nach 7,8 Jahren
eine 53%ige kardiovaskulére Risikoreduktion erreicht werden
konnte, erhielten nur jene Patienten mit PAVK Aspirin, die der
intensivierten Behandlungsgruppe zugeordnet waren [57]. In

einzelnen Studien schnitten Diabetiker durch eine Statinthera-
pie mit Simvastatin, eine ACE-Hemmer-Therapie mit Rami-
pril oder eine Thrombozytenfunktionshemmung mit Clopido-
grel im Vergleich zur Kontrollgruppe jeweils besser ab als
Nichtdiabetiker [58—60].

B Zusammenfassung

Die PAVK ist keineswegs eine harmlosere Manifestations-
form der Atherosklerose als die koronare oder die zerebrale
arterielle VerschluSkrankheit. Dennoch steht die klare Not-
wendigkeit einer aggressiven Risikoreduktion durch allge-
meine Lebensstilinderung und Best Medical Treatment zur
Verbesserung der Prognose gerade bei Patienten mit PAVK in
eindeutigem Gegensatz zur gegenwirtigen klinischen Praxis.
Die gezielte und friithzeitige Anwendung der bereits bestehen-
den und ausreichend erprobten Therapieempfehlungen natio-
naler und internationaler Fachgesellschaften zur kardiovasku-
laren Risikoreduktion sollte daher zur Erzielung eines groft-

moglichen Nutzens forciert werden.
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