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Lipidmanagement bei pAVK-Patienten.

Nachfolgend finden Sie einen Ubersichtsartikel von Dr. Clemens Harer und Univ.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Harald Sourij

der Endokrinologischen Abteilung der Universititsklinik fiir Innere Medizin Graz zum Thema Lipidtherapie bei kardiometa-
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Lipidmanagement bei Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)

Kurzfassung: Die Notwendigkeit, LDL-Cholesterin
bei kardiovaskuldrer Erkrankung zu senken, ist seit
langem bekannt. Leider zeigt sich gerade bei pAVK-
Patienten, dass die Zielwerte immer noch nicht
zufriedenstellend erreicht werden. In den rezenten
ESC-Leitlinien fiir pAVK wird nochmals die Notwen-
digkeit, das LDL-C < 55 mg/dl zu senken, betont.
Dieses Ziel kann zumeist nur durch Kombinations-
therapien erreicht werden. Neben Hochdosis-Statin
(Basistherapie) und Ezetimib ist die additive The-
rapie mit PCSK9-Inhibierung eine therapeutische
Maglichkeit. Statin-intolerante Patienten sollten mit
Ezetimib und zumeist Bempedoinsdure behandelt
werden, auch hier kann noch additiv eine PCSK9-
Inhibierung erfolgen. Es muss betont werden, dass

B. Zierfuss, C. Hobaus

die nachfolgende Bestimmung von LDL-C die Basis
fiir eine weitere Steigerung bis zum Therapieziel
darstellt.

Schliisselworter: pAVK, Lipidtherapie, LDL-Cho-
lesterin, MACE, MALE

Abstract: Lipid-lowering therapy in patients
with peripheral arterial disease (PAD). The ne-
cessity of lowering LDL-cholesterol in patients with
cardiovascular disease has long been recognized.
Unfortunately, especially PAD patients do not reach
therapeutic target levels. The recent ESC PAD guide-
lines emphasize the importance of reducing LDL-C
below 55 mg/dI.

A combination therapy is usually needed to
achieve these goals. The therapeutic options range
from high-potency statins and additional ezetimibe
to additive PCSK9 inhibition. Statin-intolerant pa-
tients should receive ezetimibe and, in most cases,
bempedoic acid as well as additional PCSK9 inhibi-
tion if needed. Monitoring of LDL-C lowering after
initiation of therapy is necessary to identify patients
needing escalation to reach therapeutic targets.
Z GefaBmed 2025; 22 (3-4): 23-7.

Keywords: PAD, lipid-lowering therapy, LDL-Cho-
lesterol, MACE, MALE

Einleitung

Das Lipidmanagement ist fiir Patienten mit peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit (pAVK) zu einer der wichtigsten
Saulen der Sekundérprophylaxe geworden. Passend zu der
deutlich steigenden Pravalenz von Patienten mit PAVK stieg
in den letzten Jahren die Anzahl der therapeutischen Moglich-
keiten im Bereich der lipidsenkenden Therapien (LLT). Gemaf
dem Grundsatz fir LDL-Cholesterin (LDL-C) ,,the lower, the
better” folgen nun auch die rezenten pAVK-Guidelines der
Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) dem LDL-C-
Ziel von < 55 mg/dl bei manifester pAVK [1].

In diesem Artikel soll nun ein zeitgeméfer Uberblick von
pathophysiologischen Grundlagen, Therapiealgorithmen so-
wie iiber die verfiigbaren Therapeutika und deren Grundlagen
aus Studien prisentiert werden. Abbildung 1 gibt ein Uber-
blick tiber die derzeit verfiigbaren medikamentdsen Therapie-
optionen.

Dyslipiddamie bei pAVK

Durch zahlreiche Observationsstudien, prospektive Studien
und randomisierte kontrollierte Studien wurde in den letzten
Jahren das gesamte Spektrum von Lipiden und Lipoproteinen

LDL-C <55mg/dl
& >50% Vv vom
Ausgangswert

Therapieziel

“The lower, the better”

Abbildung 1: Therapeutische Moglichkeiten 2025
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Lipidmanagement bei Patienten mit pAVK

im Zusammenhang mit pAVK untersucht. Darunter konnte
letztlich ein Zusammenhang mit der Inzidenz von pAVK und
Gesamt-Cholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyzeriden her-
gestellt werden [2].

Die meiste Evidenz zur Optimierung einer Dyslipiddmie bei
PAVK gibt es fiir LDL-C [3, 4]. Hierfiir besteht mittlerweile
jahrzehntelange Evidenz eines positiven Effekts durch LDL-C-
Senkung. Die Senkung von LDL-C fiihrt nicht nur zur Reduk-
tion von kardialen (MACE, major adverse cardiac event), son-
dern auch peripheren vaskuldren Ereignissen (MALE, major
adverse limb event) [5]. Die Einnahme von Statinen fiihrt
zusdtzlich nachweislich zu einer Verbesserung der schmerz-
freien Gehstrecke. Zudem sinkt die Rate an Amputationen bei
Statineinnahme [6]. Hierfiir diirfte es einen dosisabhéngigen
Effekt geben, nachdem Amputationsraten bei Patienten mit
potenteren Statinen niedriger sind als bei jenen, die niedrig-
potentere Statine einnehmen [7].

Die Effekte einer Senkung von LDL-C wurden ebenfalls in
einer grofien Cochrane Database Meta-Analyse untersucht.
Hierbei konnte eine Reduktion sowohl von MACE als auch
MALE festgehalten werden [8].

In einer Auswertung der Womens* Health Study zeigte sich, dass
die Assoziation von HDL-C und Triglyzeriden fiir die Inzidenz
von pAVK stirker ausgepragt ist als LDL-C. Dies konnte bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) nicht festgestellt
werden [2]. Allein diese Auswertung zeigt erneut, dass Lipid-
therapie in der pAVK auch getrennt von einer KHK betrachtet
werden sollte. Nachdem eine therapeutische Konsequenz aktu-
ell nicht addquat gegeben ist und frithere Versuche einer me-
dikamentdsen Adaptierung sowohl von HDL-C und Triglyze-
riden gescheitert sind [9, 10], kann zum derzeitigen Zeitpunkt
hierfiir keine weitere Empfehlung abgegeben werden.

Hinsichtlich erhohter Werte von Triglyzeriden, definiert als
Triglyzeride > 150 mg/dl im Serum, unabhéngig von HDL-C
betrachtet, zeigt sich ebenfalls ein schlechteres kardiovaskula-
res Outcome [11]. In einer koreanischen Kohorte mit 15,6 Mil-
lionen Menschen waren Ereignisse fiir MACE und ,,all-cause
mortality nach einer Beobachtungszeit von fast 9 Jahren bei
erhohten Triglyzeriden signifikant schlechter [12]. In dhn-
licher Weise sind erhohte Triglyzeridwerte bei Patienten mit
PAVK mit bestehender Hochdosis-Statintherapie mit einem
erhohten Risiko fiir Revaskularisationen (endovaskulidr und
operativ) assoziiert [13]. In den letzten Jahrzehnten wurden
zahlreiche Versuche unternommen, Triglyzeride medikamen-
tos zu senken. Allein durch einen Gewichtsverlust von 5-10 %
kann eine Reduktion von niichternen Triglyzerid-Werten von
zirka 20 % erreicht werden [14]. Ebenfalls konnen Statine eine
Reduktion von tiber 20 % erreichen.

Rezent wurde in Osterreich jedoch auch eine neue Thera-
pie mit hochgereinigten synthetischen Omega-3-Fettsduren
(Eicosapentethyl-Ester, EPA) als Add-on-Therapie zur Statin-
Basistherapie bei erhohten Triglyzeridwerten zugelassen, nach-
dem in der REDUCE-IT-Studie eine Verbesserung des kardio-
vaskuldren Outcomes gezeigt wurde [15]. Einschriankend muss
erwihnt werden, dass die meisten Patienten wegen KHK in die
Studie eingeschlossen wurden und nur ca. 12 % wegen pAVK.
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Risikostratifizierung und Zielwerte

Um eine adidquate Risikoeinschiatzung bei pAVK vornehmen
zu konnen, sollte man sich prinzipiell vor Augen fiihren,
dass pAVK als Ausdruck einer systemischen Atherosklerose
verstanden werden kann. Selbst wenn die meisten Studien
in Kohorten mit KHK durchgefithrt wurden, gibt es zuneh-
mend auch eindeutige Evidenz fiir niedrige LDL-C-Zielwerte
bei pAVK. Tatsdchlich profitierten in der FOURIER-Studie
(PCSK9i) Patienten mit pAVK tiberhaupt am stéirksten von
einer aggressiven lipidsenkenden Therapie [16]. pAVK-
Patienten sind deshalb, egal ob klinisch symptomatisch oder
asymptomatisch, immer als Hochrisikopatienten zu betrach-
ten - insbesondere, da Komorbidititen gelegentlich die Geh-
leistung starker limitieren als die typische Claudicatio-Symp-
tomatik.

Demgegeniiber stehen Publikationen aus den letzten zwei Jahr-
zehnten, dass Patienten mit pAVK zu selten und in zu niedriger
Intensitdt mit einer lipidsenkenden Therapie behandelt werden.
Eine Studie aus den USA analysierte 2021 die Verwendung von
lipidsenkenden Medikamenten aus einer Versicherungsdaten-
bank bei 250.000 Patienten mit pAVK. Wihrend 24,5 % den
damaligen Leitlinien-Zielwert erreichten, erhielten 40 % iiber-
haupt gar keine lipidsenkende Therapie [17].

Die ESC-Leitlinien fiir pAVK aus dem Jahr 2024 tragen diesen
Ergebnissen entsprechend Rechnung und empfehlen - auch
in Anlehnung an die generellen Lipid-Zielwerte — ein LDL-C
Ziel von unter 55 mg/dl und eine LDL-C Senkung um > 50 %
vom Ausgangswert [1]. Im Fall von rezidivierenden Ereignis-
sen wird ein aggressiveres Ziel von < 40 mg/dl empfohlen. Re-
zidivierende Ereignisse sind hierbei als erneuter Herzinfarkt,
Schlaganfall, endovaskulédrer Eingriff oder Bypass-Operation
innerhalb von zwei Jahren definiert.

Im nichsten Kapitel soll deshalb ein Uberblick iiber die aktu-
ell verfiigbaren Therapien und ein Fahrplan zur Verbesserung
der zu geringen Therapie der Dyslipidimie bei pAVK gegeben
werden.

Aktuelle Therapie

Die Studienlage zur lipidsenkenden Therapie bei pAVK-
Patienten wird nachfolgend nach Substanzklasse getrennt dar-
gestellt. Der therapeutische Algorithmus nach den aktuellen
ESC-Leitlinien fiir die pAVK ist in Abbildung 2 zusammen-
gefasst.

Statine

Der Nutzen von Statinen zur Verhinderung von zukiinftigen
Ereignissen bei atherosklerotischen Erkrankungen wurde be-
reits vor {iber 20 Jahren in der Heart-Protection Study gezeigt
[3]. Kurze Zeit spater war auch die bessere Therapiezielerrei-
chung durch die Verwendung von Hochdosis-Statinen in der
PROVE-IT-Studie bekannt [18]. Leider zeigte sich fiinf Jahre
spéter, dass in Europa nur ca. 50 % der pAVK-Patienten iiber-
haupt eine Statintherapie erhielten [19]. Die Situation in den
Vereinigten Staaten zeigte sich dhnlich, hier erhielten zwar
nur 28 % keine Statintherapie, aber gleichzeitig nur 6,4 % eine
Hochdosis-Statintherapie [7].
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Hochdosis
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Abbildung 2: Therapiepfad bei pAVK

Neuere Daten aus der SANTORINI-Studie (2020-2021) be-
statigen leider weiterhin, dass die LDL-Therapieziele bei Stu-
dieneinschluss nur zu 20 % bei kardiovaskuldr erkrankten
Patienten erreicht werden [20]. Gerade pAVK-Patienten, die
eine Intervention benétigen, wiirden von einer hochpotenten
Statintherapie durch verminderte zukiinftige MACE profitie-
ren [21].

Es stellt sich daher die Frage, warum gerade pAVK-Patienten
nicht ausreichend mit Statinen therapiert werden. Eine mog-
liche Erklarung ist die Verwechslung von Claudicatio-Be-
schwerden mit Statin-Myopathie. Hier muss erwahnt werden,
dass die Statinintoleranz bei pAVK-Patienten vermutlich deut-
lich Giberschitzt wird. In einer retrospektiven Studie konnte
gezeigt werden, dass nur 20 % der als Statin-intolerant klassi-
fizierten Patienten auch typische Muskelbeschwerden zeigten
[22]. Ein weiteres Problem besteht darin, dass die Hochdosis-
Statin-Monotherapie das gewiinschte Therapieziel in < 20 %
innerhalb eines Jahres erreicht, wahrend der frithe Einsatz von
Kombinationstherapien zu einer Zielwerterreichung in bereits
> 75 % fuhrt [22].

Zusammenfassend benétigt nach den aktuellen Leitlinien je-
der pAVK-Patient eine Statintherapie, idealerweise mit einem
Hochdosis-Statin (Atorvastatin 40-80 mg oder Rosuvastatin
20-40 mg taglich.)

Ezetimib

Eine mogliche additive Therapie zu Statinen ist Ezetimib, ein
Cholesterinresorptionshemmer. Bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom zeigte die IMPROVE-IT-Studie durch die
Kombinationstherapie eine verstirkte LDL-C-Senkung und
damit verbunden auch eine kardiovaskuldre Ereignisreduk-
tion. Eine Post-hoc-Subgruppenanalyse bei den in dieser Stu-
die enthaltenen 6 % pAVK-Patienten zeigte dieselben Effekte
[23]. Zusiitzlich kam es unter der Kombinationstherapie selte-
ner zu einer Verschlechterung des pAVK-Stadiums durch die
bessere LDL-C-Senkung [24].

Zusammenfassend besteht in der Fixkombination aus Statin
und Ezetimib der Vorteil einer besseren LDL-C-Senkung und
Erreichung der LDL-C-Zielwerte.

Bempedoinsaure

Bempedoinsdure ist ein neueres Préaparat, das in die gleiche
enzymatische Cholesterinsynthese wie Statine eingreift. Durch
Bempedoinsdure wird jedoch die ATP-Citrat-Lyase gehemmt,

wodurch die Cholesterinsynthese eine Ebene hoher in der
Kaskade unterbrochen wird. Dadurch treten keine Statin-
assoziierten Muskelbeschwerden auf. Bempedoinsdure hat
sich somit als alternative orale Therapie fiir Statin-intolerante
Patienten erwiesen.

Eine Kombination mit Statinen ist prinzipiell auch mog-
lich, allerdings steigt bei einer Kombination mit Hochdosis-
Statintherapie das Risiko fiir Sehnenrupturen gering an.
Zudem sollten die Harnsdure-Spiegel kontrolliert werden,
da erhohte Harnsdure-Spiegel bei der Einnahme von Bem-
pedoinsdure beobachtet wurden. Das am Markt verfiigbare
Kombinationspréaparat mit Ezetimib (180 mg/10 mg 1 x tgl)
ist geméfd den Ergebnissen der Zulassungsstudie CLEAR-Out-
comes nachweislich zur Senkung der CV-Ereignisse in der Se-
kundarprophylaxe wirksam [25]. Eine rezente Subanalyse von
CLEAR-Outcomes zeigte zudem, dass durch Bempedoinsiure
auch MALE-Ereignisse reduziert werden [26].

Zusammenfassend besteht in der Fixkombination aus Bempe-
doinsdure und Ezetimib eine Behandlungsoption fiir Statin-
intolerante Patienten und die Moglichkeit, Bempedoinsdure
zusatzlich als additive orale Medikation zu Statin und Ezetimib
einzusetzen.

PCSK9i (AK und siRNA)

Der nichste therapeutische Ansatz besteht in der Inhibition
der Proprotein-Convertase-Subtilisin/Kexin Typ-9 (PCSK9).
Eine Hemmung des LDL-Rezeptor-Abbaus in der Leber er-
hoht die Anzahl der LDL-Rezeptoren und fiihrt zur Senkung
von LDL-Cholesterin. Es gibt mit Evolocumab und Aliro-
cumab zwei subkutan erhéltliche Praparate. Die Evidenz fiir
Evolocumab entstammt der FOURIER-Studie [27]. In dieser
konnte bei > 3500 pAVK-Patienten sowohl eine 3,5 %ige ab-
solute Risikoreduktion fiir kardiovaskuldre Endpunkte als
auch eine 37 %ige Reduktion von MALE-Ereignissen gezeigt
werden [16].

Alirocumab wurde nach akutem Koronarsyndrom in der
ODYSSEY-OUTCOMES-Studie untersucht. Hier zeigte sich,
dass gerade Patienten mit zusitzlicher pAVK oder zerebrovas-
kuldrer Erkrankung wegen der erhohten MACE-Ereignisrate
von dieser Therapie profitieren [28]. In einer weiteren Aus-
wertung dieser Studie konnte auch eine 31 %ige Reduktion
von zukiinftigem Auftreten von pAVK-Ereignissen (kritische
Ischdmie, Revaskularisation und Amputation) erreicht werden
[29].
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Eine zusitzliche therapeutische Moglichkeit, die PCSK-9 Spie-
gel zu senken, besteht mit Inclisiran, einer ,,small interfering-
RNA® mit dem Vorteil der subkutanen Applikation alle sechs
Monate. In einer Simulationsstudie wird fiir Inclisiran ein
positiver Effekt auf MACE, aber auch MALE in der pAVK be-
schrieben [30]. Die kardiovaskuliren Outcome-Studiendaten
zu Inclisiran werden allerdings erst nichstes Jahr erwartet.

Zusammenfassend sollte bei fehlender Erreichbarkeit des
LDL-C-Ziels unter maximaler oraler Therapie eine subkuta-
ne PCSK9-Inhibierung erfolgen. Die Statintherapie soll unter
PCSKO9-I-Therapie nicht beendet werden.

Spezielle Situationen

Erhohte Triglyzeride (EPA)

In den letzten Jahren oder eigentlich Jahrzehnten wurden zahl-
reiche Versuche unternommen, mit Supplementierung von
»guten® Fettsduren das kardiovaskuldre Outcome zu verbes-
sern. Die REDUCE-IT-Studie untersuchte Eicosapent-ethyl
vs. Placebo in der CV-Sekundirpréivention und erreichte bei
tiber 18000 Teilnehmern eine deutliche Verbesserung des kar-
diovaskuldren Outcomes [15]. Eicosapent-ethyl kann in Oster-
reich von Lipidzentren verschrieben werden, sollten erhéhte
Triglyzeridwerte von > 150 mg/d und ansonsten kontrollierte
Risikofaktoren und eine Statintherapie vorliegen.

Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) ist ein LDL-C-ahnliches Lipoprotein mit einem
zusétzlichen Apolipoprotein (a). Zahlreiche Analysen zeigen
einen Zusammenhang von erhéhten Werten mit kardiovasku-
laren Ereignissen. Prinzipiell spricht man ab > 50 mg/dl von
erhohten Lp(a)-Werten. Derzeit gibt es noch keine Méglich-
keit, Lp(a)-Werte therapeutisch ausreichend zu senken. Die
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Lipidtherapie bei kardiometabolischen Patienten:
Lipidzielerreichung - schnell und effektiv

Kurzfassung: Der Tod aufgrund kardiovaskuldrer
Ursachen stellt in westlichen Landern die haufigste
Todesursache dar. Aus diesem Grund haben inter-
nationale Gesellschaften wie die European Society of
Cardiology (ESC) und die European Society of Athe-
rosclerosis (EAS) gemeinsame Leitlinien erstellt, mit
dem Ziel, das kardiovaskuldre Risiko und Tod durch
kardiovaskuldre Ereignisse zu senken. Besonderes
Augenmerk ist dabei neben Lebensstilmodifikation,
Diabeteskontrolle, Blutdruckeinstellung und Niko-
tinkarenz auf die lipidsenkende Therapie zu legen,
welche, je nach Therapieziel, unterschiedliche Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin- (LDL-C-) Zielwerte
erfordert.

Da seit den ESC/EAS-Leitlinien von 2019 ein LDL-C-
Ziel von zumindest < 55 mg/dL nach kardiovasku-
ldrem Ereignis, bzw. bei sehr hohem Risiko erreicht
werden sollte, bedarf es potenter pharmakologischer
Therapieoptionen, die als Stufentherapiekonzept

C. M. Harer, H. Sourij

Statine, Ezetimib, Bempedoinsdure, Proproteinkon-
vertase-Subtilisin/Kexin-Typ 9- (PCSK9-) Hemmer
oder Indlisiran, das als,.small interfering“-RNA-Thera-
pie die PCSK9-Synthese hemmt, umfassen.

Schliisselworter: Inclisiran, PCSK9i, Statine, Bem-
pedoinsaure, LDL, Cholesterin, kardiovaskular, Myo-
kardinfarkt, KHK, pAVK, Schlaganfall

Abstract: Lipid lowering therapy in cardio-
metabolic patients: Achieving lipid targets
— fast and effective. Cardiovascular death is the
most common cause of death in western countries.
Therefore, the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Society of Atherosclerosis (EAS)
have developed a joint consensus paper targeting
the reduction of cardiovascular events and death. In
addition to lifestyle modification, diabetes control,
blood pressure control and refraining from smok-

ing, it is of utmost importance to pay attention to
individually targeted lipid-lowering therapy, which
requires different low density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) targets, depending on the treatment goal.

Since the ESC guidelines from 2019 it is recom-
mend to achieve an LDL-C target of at least <55 mg/
dL after a cardiovascular event or in cases of very
high cardiovascular risk. Thus, several potent phar-
macological therapies are available which should
be administered in a stepwise approach, including
statins, ezetimibe, proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9) inhibitors and inclisiran, which
is a small interfering RNA therapy that inhibits the
synthesis of PCSK9. Z GefaBmed 2025; 22 (3-4):
28-31.

Keywords: inclisiran, PCSK9i, statins, bempedoic
acid, LDL, cholesterol, CVD, myocardial, infarction,
stroke, peripheral, artery, disease

Einleitung

Im Jahr 2024 starben in Osterreich 30.386 Personen an Krank-
heiten des Herzkreislaufsystems, 3895 davon am akuten
Myokardinfarkt [1]. Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
(LDL-C) gehort neben anderen kardiovaskularen Risikofakto-
ren wie Rauchen, Diabetes mellitus und Bluthochdruck zu den
starksten Pradiktoren fiir das Auftreten von kardiovaskuldren
Ereignissen [2].

Aus diesem Grund hat die European Society for Cardiology
(ESC) gemeinsam mit der Européischen Gesellschaft fiir Athe-
rosklerose (EAS) im Jahre 2019 eine Leitlinie veroffentlicht, die
sich zum Ziel gesetzt hat, optimale Strategien zur Pravention
und Risikobewertung fiir das Auftreten von kardiovaskuldren
Erkrankungen zusammenzufassen [3], welche 2025 aktua-
lisiert wurde [4]. Neben der grofien Bedeutung des LDL-C
konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die Hohe des Serum-
Lipoprotein(a)- (Lp (a)-) Spiegels mit dem Auftreten kardio-
vaskuldrer Erkrankungen, insbesondere mit der Entstehung
von Aortenklappenstenosen, positiv korreliert und mit einem
Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert sein konnte [5].

In der folgenden Ubersichtsarbeit werden die wichtigsten Er-
kenntnisse aus den ESC/EAS-Guidelines der Jahre 2019 bis
2025 und deren Empfehlungen zur kardiovaskuldren Risiko-
reduktion zusammengefasst.
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Risikostratifizierung

Aktuell werden zur Risikostratifizierung neben klinischen
Parametern Risikorechner fiir das 10-Jahres-Risiko von kar-
diovaskuldren Ereignissen bei Menschen ohne vorbestehende
kardiovaskuldre Erkrankung empfohlen. Dazu werden der
SCORE2-Rechner, der SCORE2-OP (older persons) fiir Perso-
nen iiber 70 Jahren und der SCORE2-Diabetes fiir Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 2 empfohlen [4, 6].

Das Risiko mit den zugehérigen LDL-C-Zielwerten wird laut
Tabelle 1 Klassifiziert.

Stufenschema der Lipidtherapie

Lebensstilmodifikation

Unter dem Begriff Lebensstilmodifikation wird die Verdnderung
von Lebensumstinden, welche die Entstehung von kardiometa-
bolischen oder chronischen Erkrankungen hintanhalten, be-
zeichnet. Zu den Mafinahmen mit positiven Effekten zdhlen unter
anderem der vermehrte Verzehr von Nahrungsmitteln mit einem
erhohten Ballaststoffanteil und niedrigem Anteil schnell-resor-
bierbarer Kohlenhydrate sowie die Reduktion von Kochsalzzu-
fuhr, rotem Fleisch, tierischen Fetten, Alkohol und chronischem
Stress [8]. Ebenso sollte auf regelméflige korperliche Aktivitat mit
zumindest 150 Minuten moderatem Ausdauertraining, erganzt
durch leichtes Krafttraining, geachtet werden [9].

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-
Hemmer (Statine)

Statine haben je nach verwendeter Substanz eine LDL-C-sen-
kende Potenz von 30-55 %. Zusitzlich wurde beschrieben,
dass Statine eine plaquestabilisierende Wirkung haben [10]. Es
wird daher von den ESC-Leitlinien empfohlen, bei Patienten
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Tabelle 1: Patientenkategorien (Zusammenfassung der kardiovaskularen Risikokategorien, adaptiert nach den aktuellen ESC-Guide-
lines [4]; Chronic kidney disease- (CKD-) Stadien basieren auf den KDIGO-Leitlinien [7])

Risikofaktoren

10-Jahres-Risiko < 2 % laut SCORE2/SCORE2-OP ohne weitere Risikofaktoren

10-Jahres-Risiko = 2 % und < 10 % laut SCORE2/SCORE2-OP

Patienten mit Typ-1-Diabetes < 35 Jahre alt oder Typ-2-Diabetes < 50 Jahre alt,

LDL-C-Ziel Risikoscore
<116 mg/dL Niedriges Risiko
<100 mg/dL

Moderates Risiko

mit gut kontrolliertem Diabetes mellitus < 10 Jahre nach Erstdiagnose ohne weitere

Risikofaktoren

10-Jahres-Risiko = 10 % und < 20 % laut SCORE2/SCORE2-OP
Gesamtcholesterin > 310 mg/dL oder LDL-C > 190 mg/dL oder Blutdruck
> 180/110 mmHg

Familidre Hypercholesterinamie

CKD G3

Diabetes mellitus ohne Endorganschaden*, aber > 10 Jahre nach Erstdiagnose oder

zusatzlichem Risikofaktor

Bestatigtes kardiovaskulares Ereignis

10-Jahres-Risiko > 20 % laut SCORE2/SCORE2-OP
Familidre Hypercholesterinamie mit weiterem Risikofaktor
CKD < G3

Diabetes mellitus Typ 1 > 20 Jahre nach Erstdiagnose oder mit Endorganschaden* oder

> 3 Risikofaktoren

Rezidivierende kardiovaskulare Ereignisse trotz maximaler Lipidtherapie
Patienten mit multiplen Gefa3erkrankungen

* Endorganschaden: Albuminurie, Retinopathie oder Neuropathie

< 70 Jahren ein Statin in hoher Dosis zur Erreichung des je-
weiligen, individuellen LDL-C-Ziels oder bei Triglyzeridwer-
ten > 200 mg/dL (letzteres nach unzureichendem Effekt der
Lebensstilmodifikation) einzuleiten [6]. Nebenwirkungen wie
Myalgien oder erhohte Leberenzyme fithren bei einem nicht
vernachlédssigbaren Anteil an Patienten (zumindest 5-10 %) zu
vorzeitigem Therapieende. Rhabdomyolysen (CK-Erhéhungen
iiber das 10-Fache des oberen Normalbereichs) unter Statin-
therapie sind extrem selten und betreffen oft vulnerable Grup-
pen mit Pradilektionen wie (familidre) Kreatinkinaseerhhung
[11]. Da bei Patienten > 70 Jahre aufgrund von Komorbidititen
von einer erhohten Nebenwirkungsrate auszugehen ist, wird
bei diesen primir empfohlen, ein Statin in nicht maximaler
Dosis einzuleiten [6].

Ezetimib

Wenn das LDL-C-Ziel unter maximal vertrdglicher Statin-
therapie nicht erreicht wird, sollte auf eine Kombinations- oder
Monotherapie mit Ezetimib umgestellt werden [6]. In einer
Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass Ezetimib in Kombi-
nation mit Statinen als Second-line-Therapie eine zusitzliche
LDL-C-senkende Wirkung von etwa 15 % zeigt [12].

Bempedoinsaure

Bempedoinsdure gehort zur Klasse der ,,small molecules” und
inhibiert die ATP-Citratlyase, was zu einer reduzierten Choles-
terinsynthese in der Leber fiihrt und schliefSlich durch erhéh-
te LDL-C-Aufnahme zu einer Reduktion von LDL-C im Blut
fiihrt [13]. In einer Phase-3-Studie konnte bei 2425 Patienten
gezeigt werden, dass je nach Geschlecht mit einer mittleren
LDL-C-senkenden Wirkung von 17,4 % (Ménner) bzw. 21,2 %
(Frauen) im Vergleich zu Placebo zu rechnen ist [14].

Im aktuellen Leitlinien-Update von 2025 wurden die Daten der
CLEAR-OUTCOME-Studie aufgenommen. Diese zeigte, dass

<70 mg/dL und = 50 % Reduktion
vom Ausgangswert

< 55 mg/dL und = 50 % Reduktion
vom Ausgangswert

Sehr hohes Risiko

Extremes Risiko

<40 mg/dL und = 50 % Reduktion
vom Ausgangswert

Patienten mit einer Statinintoleranz unter Bempedoinsaure ein
signifikant reduziertes Risiko fiir das Auftreten von kardio-
vaskuldren Ereignissen (darunter nicht todlicher Herzinfarkt
oder Schlaganfall, koronare Revaskularisation) haben (Hazard
Ratio 0,87, 95 % Konfidenzintervall 0,79-0,96) [4, 15]. Auch
wenn das Auftreten von Myalgien unter Therapie mit Bempe-
doinsdure nicht haufiger als in der Normalbevélkerung zu sein
scheint, kann es insbesondere im ersten Monat der Therapie
zur Erhéhungen der Harnsdurewerte (10,9 %, Placebo 5,6 %)
und konsekutiv in Einzelfillen zu Gichtanfillen (3,1 %, Place-
bo 2,1 %) oder Cholelithiasis (2,2 %, Placebo 1,2 %) kommen
[15].

Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ 9-
(PCSK9-) Inhibitoren

PCSK9-Hemmer sind monoklonale Antikorpertherapien
gegen das Protein PCSK9, welches den LDL-Rezeptor-Abbau/
Recycling reguliert [16]. Durch die Bindung von PCSK9 durch
monoklonale Antikérper stehen vermehrt LDL-Rezeptoren an
der Leberzelloberfliche zur Verfiigung und diese senken den
LDL-C-Spiegel im Blut.

Aktuell befinden sich in Osterreich die Wirkstoffe Evolocu-
mab und Alirocumab am Markt. In einer gepoolten Analyse
der Phase-2-Studie von Evolocumab konnte gezeigt werden,
dass Evolocumab die LDL-C-Werte um rund 60 % senken
kann [17]. In der FOURIER-Outcome-Studie konnte gezeigt
werden, dass der kombinierte primare Endpunkt aus kardio-
vaskuldrem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospita-
lisierung wegen instabiler Angina oder koronarer Revaskula-
risationen um relative 15 % mit Evolocumab gesenkt werden
kann [18]. In der FOURIER-Open label extension-Studie er-
hielten alle Studienteilnehmer Evolocumab fiir im Median 5
Jahre. Es zeigte sich ein anhaltender, positiver Effekt bei jenen
Personen, die urspriinglich zu Evolocumab randomisiert wor-
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Statin +/- Ezetimib

Lebensstilmodifikation

Uber dem LDL-C Zielwert)
[

Gber dem LDL-C Zielwert)
[ ——

Abbildung 1: Stufenschema der Lipidtherapie: therapeutisches Standardvorgehen zur Zielerreichung individueller LDL-C-Zielwerte. Bei Unvertraglichkei-
ten sollten zuerst Dosisreduktion und alternative Wirkstoffe versucht werden, bevor die nachste therapeutische Stufe indiziert ist (modifiziert nach [4, 6]).

den waren, mit einer Reduktion des Auftretens von Hospitali-
sierung wegen instabiler Angina pectoris, Schlaganfall, KHK
oder Myokardinfarkt um 15 % und kardiovaskulirem Tod
sogar um 23 %. Fast zwei Drittel der Patienten, die Evolocu-
mab erhielten, erreichten dabei einen LDL-C-Wert < 40 mg/
dL [19].

In der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie wurde untersucht, ob
mit dem PCSK9-Hemmer Alirocumab in {iber 9000 Patienten
nach Myokardinfarkt eine Verminderung kardiovaskuldrer
Ereignisse nach fiinf Jahren Therapie erreicht werden kann.
Neben einer 15 % relativen Risikoreduktion im kombinierten
priméren Endpunkt zeigte sich auch eine signifikante Reduk-
tion der Gesamtmortalitdt mit Alirocumab um relative 15 %.
Die Nebenwirkungsraten waren vergleichbar in beiden Grup-
pen [20].

Eine Netzwerkstudie von 14 klinischen Studien hat gezeigt, dass
PCSK9-Hemmer eine 50-60 %ige lipidsenkende Wirkung ha-
ben und kardiovaskuldre Ereignisse vor allem bei Patienten mit
hohem oder sehr hohem kardiovaskuldren Risiko vermieden
werden konnen [21]. Bemerkenswert ist ebenso, dass PCSK9-
Hemmer im Vergleich zu Statinen und Ezetimib eine bessere
Adhidrenz aufweisen und somit zu erwarten ist, dass unter die-
sen Therapien die LDL-C-Zielwerte eher erreicht werden [22].
Eine rezente Studie hat zudem nahegelegt, dass Evolocumab
oder Alirocumab, vergleichbar mit Statinen, positive Effekte
auf die Entstehung von Atherosklerose haben kénnten, indem
Micro-RNAs, welche das Voranschreiten von Atherosklerose
begiinstigen, gehemmt werden [23]. Auch orale PCSK9-Hem-
mer stehen bereits in Phase-3-Studien [24, 25].

Inclisiran

Inclisiran ist eine ,small interfering Ribonucleinsdure®
(siRNA), welche die Synthese von PCSK9 langfristig hemmt
und somit das LDL-C senkt [26]. In einer rezenten Meta-
analyse von 2025, in der 8 Studien und 5016 Patienten un-
tersucht wurden, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass
Inclisiran zu einer mittleren LDL-C-Reduktion von 50,42 %
und 31,22 % Gesamtcholesterin-Reduktion im Vergleich zu
Placebo fiihrt. [27]. Die Endpunktstudien fiir Inclisiran laufen
derzeit noch.

Zur Senkung von Lp(a)

Auch wenn bisher keine Medikamente zur Senkung des Lp(a)
in Osterreich zugelassen sind, befinden sich mehrere Wirk-
stoffe in Entwicklung, von denen neue siRNA-basierte Thera-
pien aus heutiger Sicht den grofiten Lp(a)-senkenden Effekt
haben dirften [28].
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Diskussion

Als Basis jeder lipidsenkenden Therapie in der Primir- oder
Sekundérpravention gilt die Lebensstilmodifikation, welche
auch laufend bei jeder Konsultation abgefragt werden sollte. In
der Regel liegt das cholesterinsenkende Potential dieser Maf3-
nahme bei maximal 10-15 %.

Bei Unvertréglichkeit oder Nicht-Erreichen des LDL-C-Ziel-
wertes sollte neben Statinen und Ezetimib, welche nach wie vor
potente Erstlinien-Therapieoptionen darstellen, Bempedoin-
sdure gegeben werden, auf3er es ist aufgrund der LDL-C-Hdohe
schon absehbar, dass eine héher potente Therapie notwendig
ist.

PCSK9-Hemmer oder Inclisiran stellen als weitere Schritte
in der Stufentherapie (Abbildung 1) bei Nicht-Erreichen des
individuellen LDL-C-Zielwertes hochwirksame Therapien dar,
welche insbesondere bei hohem und sehr hohem kardiovasku-
laren Risiko positive Effekte zur Vermeidung kardiovaskulédrer
Ereignisse zeigten.

Relevanz fiir die Praxis

Kontrollen nach Einleitung einer hochdosierten medikamen-
tosen lipidsenkenden Therapie sollten spatestens nach 4-6
Wochen erfolgen, um die Erreichung des Therapieziels zu
Uberprifen.

Online-Tools der ESC kénnen hilfreich sein, um das individuel-
le Risiko und die daraus resultierenden LDL-C-Zielwerte in der
Praxis besser abschatzen zu konnen.

Bempedoinsaure stellt ergdnzend eine nebenwirkungsarme
Zusatzoption oder Alternative bei Statinunvertraglichkeit dar.
PCSK9-Hemmer zeigen eine 50-60 %ige LDL-C-Reduktion und
haben positive Endpunktstudiendaten.

PCSK9-Hemmer oder Inclisiran sollten als Stufentherapie bei

Nicht-Erreichen des individuellen LDL-C-Zielwertes unter ma-
ximal vertraglicher peroraler Therapie verwendet werden.
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Lipidtherapie bei PAVK

Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK oder PAD) sind ein
kardiovaskulares Hochrisikokollektiv, das in besonderem Maf3e von einem inten-
siven Lipidmanagement profitiert. Wie man den LDL-C-Zielwert erreicht und
wieso das bislang viel zu selten gelingt, war Inhalt eines Symposiums auf den
Grazer GefaB3- und Gerinnungstagen 2025".

Die neuen Leitlinien der Europdischen
Kardiologischen  Gesellschaft (ESC)
zum Management der PAD und Aorten-
erkrankungen sind publiziert [1]. Koro-
nare und periphere Gefaflerkrankungen
im Sinne eines sich iiberschneidenden
Krankheitsspektrums zusammenzufas-
sen, ist sowohl aus pathophysiologischer
Sicht als auch im Hinblick auf einen
ganzheitlichen Therapieanspruch sinn-
voll [1]. Die Reise der Patienten soll
schliefSlich nicht beim ,,Major Adverse
Cardiac Event® (MACE) bzw. ,Major
Adverse Limb Event (MALE) begin-
nen, sondern bereits Jahre davor bei der
frithzeitigen Erkennung und Pravention
[1]. ,Wichtig ist auch ein konsequentes
Follow-up der Patienten, um dorthin zu
kommen, wo wir wirklich hinwollen®,
sagt Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Oliver
Schlager, Medizinische Universitit
Wien, der an der Erstellung der ESC-
Leitlinien mitgewirkt hat [2].

Update Lipidtherapie

Grundlage fiir diese Herangehensweise
bildet die hohe Ko-Privalenz atheroskle-
rotischer GefifSlasionen bei PAD, chro-
nischem Koronarsyndrom (CAD) und
Karotis-Stenose [3]. In Untersuchungen
ist bei einem Grof3teil aller PAD-Patien-
ten ein CAD nachweisbar [3], umge-
kehrt bei bis zu 30 % der CAD-Patienten
eine PAVK [4]. Derartige polyvaskulére
Manifestationen sind mit besonders
aggressiven Verldufen, erhéhter Morta-
litat, Verlust der Extremitit und 4-5 X

Quelle: Grazer Gefif3- und Gerinnungstage; Sym-
posium: Lipidtherapie bei pAVK-Patienten: Von
den ESC-Leitlinien zur klinischen Praxis, Vorsitz:
Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann, 26. Juni
2025, Graz (Prisenz)

" Lipidtherapie bei pAVK-Patienten: Von den
ESC-Leitlinien zur klinischen Praxis. Symposium
im Rahmen der Grazer Gefaf3- und Gerinnungs-
tage 2025 / 20. Sailersymposium und Jahresta-
gung der Osterreichischen Gesellschatt fiir Inter-
nistische Angiologie (OGIA) von Sanofi- Aventis
GmbH am 26.06.2025 in Graz
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erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre
(CV) Ereignisse verbunden [3]. Ziel der
ganzheitlichen Therapie ist es deshalb,
alle Zielparameter optimal einzustellen,
um das Risiko fiir MACE/MALE sowie
die Lebensqualitit zu verbessern [3].

Ein Parameter, der bei PAD-Patien-
ten gerne vernachldssigt wird, ist das
LDL-Cholesterin [5]. Und das, obwohl
sie laut ESC zum Hochrisikokollektiv
zahlen, fiir das ein LDL-C-Zielwert
kleiner 55 mg/dl und eine Senkung vom
Ausgangswert um > 50 % empfohlen
ist (Klasse-IA-Empfehlung) [3, 6]. Eine
grofy angelegte Metaanalyse mit iiber
138.000 PAD-Patienten kommt zu dem
Schluss, dass allein Statine die Inzidenz
von MALE, Gesamt- und CV-Mortalitat
signifikant reduzieren [7].

»Reicht eine Monotherapie nicht aus,
haben wir noch andere Werkzeuge in
der Tasche®, betont Schlager [2]. Die
ESC befiirwortet eine zeitnahe Kombi-
nation mit Ezetimib, Bempedoinsédure
und/oder PCSK9-Inhibitoren bei allen
Patienten, die ihr LDL-C-Ziel nicht er-
reichen (Klasse-IA-Empfehlung) [1].
Diese Ansicht teilen auch amerikanische
und deutsche PAD-Leitlinien (8, 9].

Mangelhafte Umsetzung
in der Praxis

Der iiberragenden Evidenz zum Nut-
zen einer effektiven LDL-C-Senkung
steht eine mehr als verbesserungswiir-
dige Etablierung im klinischen Alltag
gegeniiber [10, 11]. Die DA VINCI-
Studie Dberichtet, dass maximal ein
Drittel der CV-Patienten die von der
ESC vorgegebenen Zielwerte realisieren
[10]. Bei jenen mit sehr hohem Risi-
ko sind es sogar nur 18 % [10]. In der
SANTORINI Studie, die ausschliefilich
Patienten mit hohem und sehr hohem
CV-Risiko einschloss, erreichten 80 %
der Teilnehmenden zum Zeitpunkt der
Studienaufnahme die LDL-C-Ziele der

ESC-Leitlinien nicht [11]. Jeder Finfte
erhielt tiberhaupt keine lipidsenkenden
Medikamente [11].

Real-World-Daten aus den USA zeigen,
dass mehr als die Hilfte der Patienten
verordnete Statine und Ezetimib nach
zwOlf Monaten nicht mehr einnehmen
[12]. Unter den PCSK9-Inhibitoren ist
die Adhdrenz mit rund 70 % hoher [12].
Auch in der AT-TARGET-IT Studie
konnte mit PCSK9-Inhibitoren wie Ali-
rocumab eine sehr hohe Therapietreue
und -persistenz erzielt werden, wodurch
die meisten Patienten den fiir sie emp-
fohlenen LDL-C-Zielwert erlangen,
insbesondere bei Verwendung als Kom-
binationstherapie [13]. ,Die Therapie-
adhirenz ist ein entscheidender Faktor,
betont Schlager [2].

Implikationen fiir die
Therapieoptimierung

»Der Hintergrund fiir eine rechtzeitige
Intensivierung LDL-C-senkender The-
rapien beruht auf dem PAVK-Dilemma,
denn dieses verlduft lange stumm, dann
jedoch aggressiv progredient, erginzt
Priv.-Doz. Priv.-Doz. Dr. Reinhard
Bernd Raggam, Facharzt fiir Innere
Medizin mit Additivfach Angiologie,
Facharzt fiur medizinische und chemi-
sche Labordiagnostik, Medizinische
Universitat Graz [14, 15]. In der Praxis
vergehen oft viele Jahre, bis eine PAD
diagnostiziert wird, zum Teil aber nur
wenige Wochen bis Monate vom Uber-
gang einer PAD Stadium IIb hin zum
ischamischen/ulzerativen Stadium III/
IV [1]. ,,Ein frithzeitiger Beginn mit op-
timaler Risikofaktorenkontrolle gibt uns
eine Chance, hier einzugreifen und CV-
Ereignisse zu verhindern®, so Raggam
(Tab. 1) [1, 14].

Tabelle 1: Die,,magischen 6 bei PAD It.
Priv.-Doz. Priv.-Doz. Dr. Raggam [14]

—_

. Arterielle Hypertonie (< 130/80 mmHg)
. Blutfette < 55 mg/d|, bei Rezidiv
<40 mg/dl
. Chronischer Nikotinabusus
. Diabetes mellitus (HbA1c-Wert < 7,0 %)
. Erndhrung und Ubergewicht
. Faulheit im Sinn von Bewegungsmangel
(strukturiertes Gehtraining)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den primaren Endpunkt MACE bei Patienten mit arterieller Er-
krankung (Nachdruck aus [19], Open Access, Creative Commons Attribution License, https://creative-
commons.org/licenses/by/4.0/) (ARR: absolute Risikoreduktion)

Dennoch akzeptieren immer noch viele
Kardiologen in ganz Europa suboptima-
le LDL-C-Werte [16]. Fachgesellschaf-
ten pochen daher nachdriicklich darauf,
die LDL-C-Therapie moglichst frith zu
starten und bei Bedarf zu intensivieren
(»strike very early & strong®) [1]. In
ODYSSEY-Outcomes verringerte die
Zugabe von Alirocumab bei Patienten
nach akutem Koronarsyndrom (ACS)
trotz maximal tolerierter Statintherapie
den kombinierten priméren Endpunkt
deutlich (Tod durch CAD, nicht t6d-
liches ACS, todlicher oder nicht todli-
cher ischdmischer Schlaganfall, instabile
hospitalisierungspflichtige Angina pec-
toris) [17]. Eine vordefinierte Analyse
illustriert, dass Alirocumab auch das
Risiko fiir PAD-Ereignisse, speziell bei
Patienten mit hohem Lipoprotein(a),
vermindert [18]. Die absolute Risiko-
reduktion fiir MACE und Mortalitét
ist bei polyvaskuldrer Erkrankung be-
sonders ausgeprégt, wobei Alirocumab
umso effektiver ist, je mehr Gefafe be-
troffen sind (vgl. Abb. 1) [19].

Langzeitdaten iiber bis zu fiinf Jahre
bestdtigen die anhaltende Wirksamkeit
und gute Vertraglichkeit von Alirocu-
mab [20]. Haufigste Nebenwirkung wa-
ren lokale Reaktionen an der Einstich-
stelle [20]. Patienten mit bestehender
atherosklerotischer ~ Gefiflerkrankung
profitieren auch dann von der Einlei-
tung einer PCSK9-Inhibitor-Therapie,
wenn sie noch kein vorheriges ischa-
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misches Ereignis hatten [21]. Das ver-
anschaulichen Daten einer Propensity-
Score-Analyse an fast 82.000 Patienten,
wo fiir das Intention-to-Treat-Szenario
die geschdtzte 5-Jahres-Ereignisrate
fiir nichttodliches ACS, nichttédlichen
Schlaganfall und Tod jeglicher Ursache
18,7 % in der PCSK9-Inhibitor-Gruppe
und 28,4 % in der Gruppe ohne PCSK9-
Inhibitoren betrug [21].

Fazit

Eine zeitnahe Intervention und effizi-
ente LDL-C-Reduktion ist fiir PAD-Pa-
tienten von entscheidender Bedeutung.

Die Ubernahme von Alirocumab (Pra-
luent®) von der dunkelgelben in die hell-
gelbe Box (RE2) des Erstattungskodex ab
01.07.2025 erleichtert die Verordnung
des PCSK9-Inhibitors und stellt fiir
Patienten wie Arzte eine willkommene
Erleichterung der Erstattungskriterien
dar”.

Autor: Mag. Christopher Waxenegger, MSc

Literatur:

1. Mazzolai L et al. 2024 ESC Guidelines for the management of
peripheral arterial and aortic diseases. Eur Heart J 2024; 45:
3538-700.

2. Schlager 0. ESC-PAAD Leitlinien 2024: Update Lipidtherapie.
Vortrag anlasslich eines Symposiums im Rahmen der Grazer
GefdB- und Gerinnungstage 2025 / 20. Sailersymposium und
Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Internistische
Angiologie (OGIA) von Sanofi-Aventis GmbH am 26.06.2025 in
Graz.

3. Golomb BA et. al. Peripheral arterial disease: morbidity and
mortality implications. Circulation 2006; 114: 688—99.

4, Saran RK et al. Prevalence of peripheral arterial diseases in pa-
tient with coronary artery diseases of Indian origin. Heart 2012;
98 (Suppl 2): E266.

5. Sharma S et al. Comparison of lipid management in patients
with coronary versus peripheral arterial disease. Am J Cardiol
2014; 113:1320-5.

6. Mach F etal. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.
Eur Heart ) 2020; 41: 111-88.

7. Pastori D et al. Statins and major adverse limb events in pa-
tients with peripheral artery disease: a systematic review and
meta-analysis. Thromb Haemost 2020; 120: 866—75.

8. Gornik HL et al. 2024 ACC/AHA/AACVPR/APMA/ABC/SCAI/
SVM/SVN/SVS/SIR/VESS guideline for the management of lower
extremity peripheral artery disease: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Joint Commit-
tee on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2024; 83:
2497-604.

9. Malyar N et al. S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit: Die aktua-
lisierte AWMF S3-Leitlinie. Vasa 2025; 54 (5113): 1-119.

10. Ray KK et al. EU-wide cross-sectional observational study of
lipid-modifying therapy use in secondary and primary care: the
DAVINCI study. Eur J Prev Cardiol 2021; 28: 1279-89.

11. Ray KK et al. Treatment gaps in the implementation of LDL
cholesterol control among high- and very high-risk patients in
Europe between 2020 and 2021: the multinational observational
SANTORINI study. Lancet Reg Health Eur 2023; 29: 100624.

12. Muntner P et al. Persistence and adherence to PCSK9 inhibitor
monoclonal antibodies versus ezetimibe in real-world settings.
Adv Ther 2024; 41: 2399-413.

13. Gargiulo P et al. Efficacy, safety, adherence and persistence of
PCSK9 inhibitors in clinical practice: a single country, multicenter,
observational study (AT-TARGET-IT). Atherosclerosis 2023; 366:
32-9.

14. Raggam R. ODYSSEY OUTCOMES: Besondere Betrachtung der
pAVK-Patienten — Implikationen fiir die Therapieoptimierung.
Vortrag anldsslich eines Symposiums im Rahmen der Grazer
GefdB- und Gerinnungstage 2025 / 20. Sailersymposium und
Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Internistische
Angiologie (OGIA) von Sanofi-Aventis GmbH am 26.06.2025 in
Graz.

15. Segaard M et al. A thought-provoking statement regarding
the treatment of patients with peripheral arterial disease. Vasa
2023;52:77-80.

16. Laufs U et al. The effect of the 2019 ESC/EAS dyslipidaemia
guidelines on low-density lipoprotein cholesterol goal achieve-
ment in patients with acute coronary syndromes: the ACS
EuroPath IV project. Vascul Pharmacol 2023; 148: 107141.

17. Schwartz GG et al. Alirocumab and cardiovascular outcomes
after acute coronary syndrome. N Engl J Med 2018; 379: 2097
107.

18. Schwartz GG et al. Peripheral artery disease and venous
thromboembolic events after acute coronary syndrome: role of
lipoprotein(a) and modification by alirocumab: prespecified ana-
lysis of the ODYSSEY OUTCOMES randomized clinical trial.
Circulation 2020; 141: 1608-17.

19. Jukema JW et al. Alirocumab in patients with polyvascular
disease and recent acute coronary syndrome: ODYSSEY OUT-
COMES trial. J Am Coll Cardiol 2019; 74: 1167-76.

20. Goodman SG et al. Long-term efficacy, safety, and tolerability
of alirocumab in 8242 patients eligible for 3 to 5 years of place-
bo-controlled observation in the ODYSSEY OUTCOMES trial. J Am
Heart Assoc 2023; 12: €029216.

21. Sayah N et al. Icosapent ethyl following acute coronary syn-
drome: the REDUCE-IT trial. Eur Heart J 2024; 45: 1173-6.

Weitere Informationen:
Sanofi-Aventis GmbH, Turm A, 29. OG
A-1100 Wien

WienerbergstrafSe 11
https://www.sanofi.com/de/osterreich

MAT-AT-2500781-1.0-08/2025

Mit freundlicher Unterstltzung von Sanofi-Aventis-GmbH


https://www.sanofi.com/de/osterreich
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

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].

30
Placebo + Statin

c = (n=4090)
S »
®E 20
o 2
=2
iy
c
2 g
c
= E 10
c Xx
Q2 c
+— I
T QA
[

Lo

0 T T T T T
0 1 2 3 4 5
Jahre seit der Randomisierung

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 hdufigeren 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]



— 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 Héhe der Reduk-
tion der kardiovaskuldren Ereignisse. Je
hoéher 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 stiarksten 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

Fachkurzinformation zu obigem Text
Vazkepa 998 mg Weichkapseln

REDUCE-IT-Studie auch gezeigt wurde,
zur Anwendung kommen wird, bleibt
abzuwarten, das werden uns weitere
Daten hoffentlich zeigen.

Icosapent-Ethyl (IPE) wird in Oster-
reich seit 1. April 2025 als RE-1 er-
stattet [1]:

— bei erwachsenen Patienten mit
persistierend erhohten Triglyze-
riden (= 150-499 mg/dl bei min-
desten 2 Messungen mit mindes-
tens vierwdchigem Abstand) zur
Sekundarpravention nach einem
akuten, atherosklerotisch beding-
ten, ischdmischen, kardiovaskula-
ren Ereignis [1] und

— bei Patienten mit diagnostisch ge-
sicherter koronarer Herzkrankheit
und/oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder
zerebraler arterieller Verschluss-
krankheit [1].

Die empfohlene orale Tagesdosis be-

tragt 2 x 2 Kapseln taglich mit oder

nach einer Mahlzeit. Eine altersbe-
dingte Dosisanpassung fir Patienten
> 65 Jahren, sowie aufgrund von Le-
ber- oder Nierenfunktionsstérungen
ist nicht erforderlich [1].

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusstzlichen Uberwachung.
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VAZKEPA ist zugelassen zur Senkung des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei erwachsenen, mit Statinen behandelten Patient:innen
mit hohem kardiovaskulérem Risiko, die erhéhte Triglyceride (>150 mg/dl) und eine manifeste kardiovaskulire Erkrankung oder Diabetes und
mindestens einen weiteren kardiovaskuléren Risikofaktor aufweisen.®

* Bezieht sich auf den primaren zusammengesetzten Endpunkt (5-PUNKT-MACE: Zeit bis zum ersten Auftreten von kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Koronarrevaskularisation oder Hospitalisierung wegen instabiler Angina) der Sekundarpraventions-Kohorte; primarer Endpunkt der REDUCE-IT
Gesamtpopulation: RRR= 25 %, HR: 0,75; 95 % KI: 0,68-0,83; p < 0,001; '?

1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med, 2019;380:11-22. 2. Burger PM, et al. Eur Heart J 2024;10:488-499. 3. VAZKEPA Fachinformation, Stand 01/2024.

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major adverse cardiac event; NNT: Number Needed to Treat; RRR: Relative Risikoreduktion;
REDUCE-IT: REDUction of Cardiovascular Events with icosapent ethyl - Interventional Trial.

Fachkurzinformation Vazkepa 998 mg Weichkapseln. ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthalt 998 mg Icosapent-Ethyl. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: all-rac-alpha Tocopherol;
Kapselhiille: Gelatine, Glycerol, Maltitol-Losung (E965 ii), Sorbitol-Losung 70% (nicht kristallisierend) (E420 ii), Gereinigtes Wasser, Phospholipide aus
Sojabohnen; Druckfarbe: Titandioxid, Poly(oxypropylen), Hypromellose. Anwendungsgebiete: Vazkepa wird angewendet zur Reduzierung des Risikos fur
kardiovaskulare Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko und erhdhten Triglyceridwerten (> 150 mg/
dl [> 1,7 mmol/l] sowie nachgewiesener kardiovaskulérer Erkrankung oder Diabetes mellitus und mindestens einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor.
Gegenanzeigen: Allergie gegen Soja oder Erdnuss sowie Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz, Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; ATC-Code: C10AX06. Rezept- und apothekenpflichtig.
Zulassungsinhaber: Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited, 88 Harcourt Street, Dublin 2, D02DK18, Irland. Stand der Information: 01/2024

Angaben zu Dosierung, besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation unter
http://www.ema.europa.eu/ema/.
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