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Antithrombotische Therapie bei PAVK

Antithrombotische Therapie bei
 peripherer arterieller Verschlußkrankheit

M. Hirschl

Kurzfassung: Die periphere arterielle Verschluß-
krankheit – ob symptomatisch oder asymptomatisch –
ist Ausdruck der generalisierten Atherosklerose und
gleichzeitig ein Risikofaktor für andere atherosklero-
tische Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Apoplexie.
Die antithrombotische Therapie sollte daher – ebenso
wie die Behandlung der klassischen kardiovaskulären
Risikofaktoren – möglichst frühzeitig beginnen. ASS
ist die Basistherapie, im Falle einer Progredienz der
Atherosklerose unter ASS-Therapie oder bei ASS-Un-
verträglichkeit stellt Clopidogrel eine wichtige Alter-
native dar. Antikoagulantien spielen eine wichtige Rol-
le in der Embolieprophylaxe und in ausgewählten Fäl-
len bei Patienten nach peripherer Bypasschirurgie. ACE-
Hemmer und Lipidsenker haben neben substanzspezi-

fischer Wirkung auch antiatherosklerotische Effekte.
Die Zukunft der Sekundärprävention der PAVK wird ne-
ben multiplen Risikofaktorinterventionen und Kombina-
tionen von antiatherosklerotisch wirkenden Substanzen
nicht zuletzt auch ein besseres Verständnis bezüglich
Entstehung und Progression der Atherosklerose bringen.

Abstract: Antithrombotic Therapy in Peripheral
Arterial Occlusive Disease. Peripheral arterial occlu-
sive disease – no matter whether it is symptomatic or
asymptomatic – is a symptom of the generalised proc-
ess of atherosclerosis and simultaneously a risk factor
for further cardiovascular events such as myocardial inf-
arction and apoplexia. Therefore, the antithrombotic
therapy should start as early as possible, comparable

� Einleitung

Die periphere arterielle Verschlußkrankheit (PAVK) ist Aus-
druck der generalisierten Atherosklerose. Bei Patienten mit
peripherer Lokalisation der Atherosklerose steht nicht so sehr
das Schicksal der unteren Extremitäten im Sinne einer Bein-
gefährdung im Vordergrund, sondern vielmehr das Risiko,
durch vaskuläre Ereignisse in anderen Gefäßbezirken zu sterben.

Die Therapie von Patienten mit PAVK umfaßt daher im
wesentlichen drei Ziele:

1. Verbesserung der klinischen Symptomatik
2. Verhinderung von lokaler Progredienz oder Rezidiven

nach Interventionen
3. Prävention von arteriosklerotischen Ereignissen in

anderen Gefäßbezirken.

Es besteht nicht nur ein enger Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer PAVK und dem Risiko, einen Myokardinfarkt
oder einen apoplektischen Insult zu erleiden, es findet sich
sogar eine Korrelation zwischen Schweregrad der Athero-
sklerose der Beinarterien und dem Risiko, an einem anderen
atherosklerotischen Ereignis zu erkranken.

Diese durch viele Daten belegte Tatsache räumt der genera-
lisiert wirkenden antithrombotischen Therapie einen hohen
Stellenwert bei der Behandlung der PAVK ein.

In die CAPRIE-Studie [1] wurden über 19.000 Patienten
aufgenommen, die entweder eine manifeste PAVK oder kurz
zuvor ein kardiovaskuläres Ereignis, wie Myokardinfarkt oder
apoplektischen Insult, erlitten hatten. Diese 3 Patienten-
gruppen waren etwa gleich groß (siehe Abb. 1).

Wie aus Abbildung 1 hervorgeht, zeigt ein großer Prozent-
satz von Patienten überlappende Manifestationen. 11,8 % der
Patienten hatten sowohl eine koronare Herzkrankheit als auch
eine PAVK, 7,4 % hatten eine koronare Herzkrankheit und
eine zerebrovaskuläre Erkrankung, 3,8 % hatten eine PAVK

und eine zerebrovaskuläre Erkrankung, und 3,3 % wiesen eine
Erkrankung aller 3 arteriellen Gefäßbereiche auf.

Je länger die Beobachtungszeit, desto häufiger ist die Zahl
der überlappenden Manifestationen [2].

Diese generelle, weit über die die Verschlußkrankheit be-
treffenden Extremitäten hinausgehende Bedeutung der PAVK
wird auch durch die Prognose von symptomatischen Patienten
unterstützt. In Abbildung 2 ist zu sehen, daß die Überlebens-
rate von Patienten mit symptomatischer PAVK niedriger ist
als bei vielen Karzinompatienten [3].

with the therapy of the classic cardiovascular risk fac-
tors. ASS is the antiplatelet agent of the first choice, in
case of progression of atherosclerosis in patients with
ASS-therapy, or if patients do not tolerate aspirin, clopi-
dogrel offers an important alternative. The major role of
anticoagulant therapy is to prevent embolic recurrence
and to improve the patency rates of lower extremity ar-
terial bypasses in some patients. Beside their drug spe-
cific effects angiotensin converting enzyme inhibitors
and lipid lowering drugs have antiatherosclerotic ben-
efits. In future the secondary prevention will consist of a
multiple risk factor intervention and a combination of
different antithrombotic agents as well as of better un-
derstanding how atherosclerosis develops and progres-
ses. J Kardiol 2003; 10: 152–6.

Aus der Angiologischen Ambulanz und Tagesklinik, Hanuschkrankenhaus, Wien
Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Dr. med. Mirko Hirschl, Angiologische Ambulanz
und Tagesklinik, Hanuschkrankenhaus, Heinrich Collinstraße 30, A-1140 Wien;
E-Mail: mirko.hirschl@wgkk.sozvers.at

Abbildung 1: Überlappende Manifestationen der Atherothrombose

Abbildung 2: Mortalitätsrate über 5 Jahre
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Die antithrombotische Therapie ist eine die Atherosklerose
an sich beeinflussende Therapie. Sie ist sowohl bei sympto-
matischen als auch bei asymptomatischen PAVK-Patienten
aus den vorher erwähnten Gründen indiziert. Folgende Sub-
stanzen stehen zur Verfügung:

•  Acetylsalicylsäure (ASS)
•  ASS und Dipyridamol
•  Ticlopidin
•  Clopidogrel
•  Orale Antikoagulantien
•  Andere Substanzen

In Abbildung 3 werden die verschiedenen Mechanismen der
Thrombozytenfunktionshemmung dargestellt. Aspirin führt
zu einer irreversiblen Inaktivierung der Zyklooxygenase-
enzyme, weiters verhindert Aspirin die Umwandlung von
Arachnidonsäure zu Thromboxan A2. Dipyridamol verhindert
die Aufnahme von Adenosin, PDE und von Thromboxan A2
in die roten Blutzellen; Ticlopidin und Clopidogrel sind ADP-
Rezeptorantagonisten [4].

� Acetylsalicylsäure (ASS)

Die Hauptwirkung der Acetylsalicylsäure dürfte darauf beru-
hen, daß an der Oberfläche von Plaques keine weitere Anlage-
rung von Thrombozyten erfolgt, bzw. diese Anlagerung ver-
zögert wird. Umstritten ist, ob ASS einen direkten Einfluß auf
die Größenzunahme von atherosklerotischen Läsionen hat.

ASS ist der einzige Thrombozytenfunktionshemmer, für den
Daten bezüglich der Primärprävention der PAVK vorliegen. In
der Physicians’ Health Study konnte gezeigt werden, daß bei
Gesunden, die ASS als Atheroskleroseprophylaxe einnahmen,
periphere Bypasschirurgie seltener notwendig war [5].

In einer weiteren Publikation konnte gezeigt werden, daß
bei Vorhandensein von mindestens einem kardiovaskulären
Risikofaktor die Gabe von 100 mg ASS bezüglich des Auftre-
tens von kardiovaskulären Erkrankungen präventiv wirkt [6].

Eindrucksvolle Daten gibt es für die Sekundärprophylaxe.
Die Antiplatelet Trialists Collaboration (ATC) hat 1988 31
randomisierte Studien mit einer Fallzahl von etwa 29.000
Patienten [7], 1994 174 randomisierte Studien mit über
100.000 Patienten [8, 9] und 2002 287 Studien mit über
135.000 Patienten metaanalysiert [10].

In allen drei Metaanalysen zeigt sich, daß Patienten mit
hohem Risiko (nach stattgehabtem
vaskulärem Ereignis oder nach Gefäß-
rekonstruktion) von der antithrombo-
tischen Therapie am meisten profitie-
ren.

Die letzte Analyse zeigte, daß der
kombinierte Endpunkt (Erleiden eines
vaskulären Ereignisses) um 1/4 reduziert
werden konnte, nichttödliche Myokard-
infarkte um 1/3, nichttödliche Apople-
xien um 1/4 und die vaskuläre Mortalität
insgesamt um 1/6.

Wenn man 1000 Patienten nach
Myokardinfarkt 2 Jahre lang mit anti-
thrombotischen Substanzen behandelt,
vermeidet man 36 vaskuläre Ereignisse,

nach einem akuten Myokardinfarkt vermeidet man nach einer
einmonatigen Behandlung 38 Ereignisse bei 1000 Patienten.
Ähnliche Zahlen finden sich bei Patienten nach Apoplexie und
TIA (Vermeidung von 36 Ereignissen bei 1000 Patienten über
2 Jahre), nach akutem Schlaganfall (9 Ereignisse bei 1000
Patienten bei einer Behandlungsdauer von 3 Wochen) und bei
anderen Hochrisikopatienten (22 Ereignisse pro 1000 behan-
delten Patienten über 2 Jahre).

Eine eigene Auswertung findet sich für Patienten mit PAVK.
Es wurden 9204 Patienten in 42 Studien analysiert. Insgesamt
fand sich eine proportionale Reduktion der vaskulären Ereig-
nisse um 23 % (p < 0,04), die protektive Wirkung war identisch,
ob es sich nun um Patienten mit symptomatischer Claudicatio
oder um Patienten nach Gefäßinterventionen gehandelt hatte. In
den Analysen von 1988 und 1994 war in der Subgruppe der
Patienten mit PAVK aufgrund einer breiten Streuung des
Konfidenzintervalls die Risikoreduktion nicht signifikant. In
der rezenten Analyse wird beschrieben, daß das nun statistisch
signifikante Ergebnis großteils auf eine Studie, in der 2304 Pa-
tienten mit einem Thromboxansynthesehemmer behandelt
wurden, zurückzuführen ist [11].

In dieser Analyse erhielten die meisten der über 100.000
Patienten ASS als antithrombotisches Medikament.

Die Publikation aus dem Jahre 2002 macht auch genaue
Angaben über die Wirksamkeit der verschiedenen Aspirin-
dosierungen bezüglich der Vermeidung von vaskulären
Events. Die proportionale Risikoreduktion betrug bei einer
Dosis von 500–1500 mg tgl. 19 %, bei 160–325 mg tgl. 26 %
und bei 75–150 mg tgl. 32 %.

In 3 Studien (3570 Patienten) wurde auch ein direkter Ver-
gleich zwischen sehr niedrig dosiertem Aspirin (weniger als
75 mg tgl.) versus höherer Dosierung durchgeführt. Ein signifi-
kanter Unterschied bezüglich der antithrombotischen Wirkung
fand sich nicht.

Das Hauptproblem der ASS-Therapie ist die gastrointesti-
nale Nebenwirkungsrate – bis hin zur Blutung. Schon in der
Physicians’ Health Study, also bei Gesunden, waren in der ASS-
Gruppe mehr transfusionspflichtige Blutungen (48 gegenüber
28 in der Placebogruppe; p = 0,02) zu beobachten. Prinzipiell
haben höhere ASS-Dosen nur höhere Nebenwirkungen, ohne
Steigerung des Effekts. Dies konnte z. B. bei Patienten nach
TIA gezeigt werden, wo 30 mg ASS bei wesentlich geringerer
Komplikationsrate gleich effektiv waren wie 283 mg ASS [12].

Nie konnte ein Einfluß der ASS-Therapie auf die Geh-
strecke oder auf andere Symptome der PAVK gezeigt werden.

Abbildung 3: Wirkungsmechanismus antithrombotisch wirkender Medikamente (ASS = Aspirin, TXA2 = Thromboxan
A2, ADP = Adenosindiphosphat, COX = Zyklooxygenase)
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Konklusion ASS

Bereits wenige Tage nach Beginn der Aspirintherapie ist die
Zyklooxygenase gehemmt und der gewünschte antithrombo-
tische Effekt erreicht. Um einen akuten Effekt zu erzielen, ist
die einmalige  Gabe von 150–300 mg im Sinne eines Anspie-
gelungseffektes zu empfehlen.

Hochdosiertes Aspirin in einem Bereich von 500–1500 mg
tgl. hat höhere Nebenwirkungen, vor allem in gastrointesti-
naler Hinsicht, als die mittlere Dosis zwischen 160–325 mg tgl.
oder eine niedrigere Dosis von 75–150 mg. Ob noch niedrigere
Dosen den gleichen Effekt haben, konnte in den Metaanalysen
nicht vollständig und schlüssig beantwortet werden. Der der-
zeitige Wissensstand spricht dafür, daß die tägliche Aspirin-
dosis in der Langzeittherapie zwischen 75 und 150 mg% lie-
gen sollte. Der vorher beschriebene Effekt gilt für alle Patien-
ten inkl. Patienten mit PAVK und sowohl für den Spontan-
verlauf als auch für Patienten nach Gefäßintervention.

� ASS und Dipyridamol

Dipyridamol als Monosubstanz hat keine antithrombotische
Wirkung [13]. Die Kombination von ASS mit Dipyridamol wur-
de in 25 Studien (10.404 Patienten) gegenüber der alleinigen
Gabe von Aspirin überprüft. Insgesamt findet sich nur ein
geringgradiger, nichtsignifikanter weiterer Effekt. In der Grup-
pe der Patienten mit dem Kombinationspräparat haben 614
vaskuläre Ereignisse (11,8 %) gegenüber 648 Ereignissen
(12,4 %) in der nur mit Aspirin behandelten Gruppe stattge-
funden. Eine Subanalyse für Patienten mit PAVK gibt es in
dieser Untersuchung nicht [10].

Konklusion Kombinationspräparat

Keine sichere Evidenz, ob die Kombination besser wirkt als
ASS alleine.

� Ticlopidin

Ticlopidin ist bei Patienten mit PAVK gut dokumentiert. Inter-
essanterweise ist es das einzige Medikament aus der Sub-
stanzgruppe der Thrombozytenfunktionshemmer, bei dem
eine Wirkung auf die klinische Symptomatik beobachtet wur-
de. In 2 Studien konnte gezeigt werden, daß es unter 250 mg
Ticlopidin/Tag zu einer Verbesserung der Gehstrecke bei
Claudicatio-Patienten kommt [14, 15].

Der allgemeine antiatherosklerotische Effekt konnte eben-
falls bewiesen werden. Gegenüber Placebo findet sich eine
statistisch signifikante Reduktion von tödlichen und nicht-
tödlichen kardiovaskulären Ereignissen [16], in einer anderen
Studie waren gefäßchirurgische Eingriffe in der Verumgruppe
statistisch signifikant seltener [17].

Ein signifikanter Effekt von Ticlopidin konnte auch bei
Patienten nach Anlegen eines Venenbypasses im Bereich der
unteren Extremität beobachtet werden. Die Zweijahresoffen-
heitsrate war in der Medikamentengruppe mit 82 % gegen-
über 63 % der Placebogruppe signifikant besser [18].

Der Einsatz von Ticlopidin ist durch eine hohe Rate von
Nebenwirkungen limitiert. Im Vordergrund stehen Wirkungen
auf das Knochenmark, Auftreten von Neutropenien (ca. 2,5 %)
und Thrombozytopenien (ein Fall pro 2000–4000 behandelten

Patienten), so daß engmaschige Blutbildkontrollen während
der ersten 3 Behandlungsmonate vorgeschrieben wurden
[19].

Konklusion Ticlopidin

Ticlopidin ist bei Patienten mit PAVK wirksam, sowohl die
klinische Symptomatik als auch die Reduzierung von weite-
ren kardiovaskulären Ereignissen betreffend. Wahrscheinlich
ist Ticlopidin wirksamer als ASS, einer breiten Anwendung
stehen allerdings hohe Nebenwirkungsraten gegenüber. Dies
führte schlußendlich zur Entwicklung von weiteren bzw. ähn-
lich wirkenden Substanzen, wie z. B. Clopidogrel.

� Clopidogrel

1996 wurde die multizentrische, randomisierte CAPRIE-Stu-
die im „Lancet“ publiziert. 19.185 Patienten waren in die Stu-
die eingeschlossen worden. Verglichen wurde der Effekt von
75 mg Clopidogrel versus 325 mg ASS bezüglich der End-
punkte Apoplexie, Myokardinfarkt und vaskulärer Tod [1].

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten nach rezen-
ter Apoplexie, nach rezentem Myokardinfarkt und, als dritte
Gruppe, Patienten mit symptomatischer PAVK.

Im Gesamtkollektiv war das jährliche Risiko, einen ischä-
mischen Schlaganfall, einen Herzinfarkt oder einen Gefäßtod
zu erleiden, in der Clopidogrelgruppe mit 5,37 % geringer als
in der ASS-Therapiegruppe mit 5,83 %. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p = 0,043), er entspricht einer
8,7%igen Reduktion des relativen Risikos.

Für die Subgruppe von über 6000 Patienten, die aufgrund
der Diagnose PAVK in die Studie aufgenommen worden waren,
war der Unterschied zwischen Clopidogrel und ASS bezüglich
der beschriebenen Endpunkte größer (3,72 % in der Clopido-
grelgruppe versus 4,86 % in der ASS-Gruppe). In dieser Sub-
gruppe betrug die Risikoreduktion 24 %.

Für Patienten mit PAVK war vor allem das Auftreten von
Myokardinfarkten statistisch signifikant seltener als in der mit
Aspirin behandelten Gruppe. Hier betrug die Risikoreduktion
19,2 % (p = 0,008).

Eine weitere Subgruppenanalyse der CAPRIE-Studie zeigt,
daß auch für Hospitalisierung wegen Extremitätenischämie
und wegen anderer ischämischer Ereignisse sowie für Hospi-
talisierung wegen Blutungen eine signifikante relative Risiko-
reduktion durch Clopidogrel gegenüber ASS zu beobachten
war [20].

Ein statistischer Vergleich zwischen Thienopyridinen und
Aspirin findet sich in einer im Jahre 2000 publizierten Arbeit
[21]. Es wurden 4 klinische Studien mit 22.656 Patienten
untersucht. Thienopyridine reduzierten im Vergleich zu Aspi-
rin das Risiko, ein vaskuläres Ereignis zu erleiden, gering-
gradig, aber doch statistisch signifikant (Risiko für Thienopy-
ridine 12 %, für Aspirin 13 %). Bei der Behandlung von 1000
Patienten über einen Zeitraum von 2 Jahren kann man 11 Er-
eignisse durch die Gabe von Ticlopidin oder Clopidogrel ver-
meiden. Eine Subanalyse für Patienten mit PAVK findet sich
in dieser Studie nicht.

In der Gesamtpopulation der CAPRIE-Studie zeigte sich
für Clopidogrel eine deutlich geringere Nebenwirkungsrate
als für das andere Thienopyridinpräparat, das vorher erwähnte
Ticlopidin. Gegenüber ASS findet sich bezüglich des Auftre-
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tens von Neutropenie und Thrombozytopenie kein signifikan-
ter Unterschied (0,1 % bei Clopidogrel versus 0,17 % bei
ASS). Auch die Gesamtzahl von gastrointestinalen Sympto-
men war nicht unterschiedlich [1].

Konklusion Clopidogrel

Es erhebt sich die Frage, ob die neuen Thrombozytenfunk-
tionshemmer wie Ticlopidin oder Clopidogrel bei Patienten
mit PAVK effektiver sind als ASS.

Es gibt Daten die belegen, daß bei Patienten mit PAVK
die Thrombozytenaktivierung durch Aspirin nur gering beein-
flußbar ist [22]. Ticlopidin und Clopidogrel verursachen einen
irreversiblen thrombozytenhemmenden Effekt, indem sie die
adenosindiphosphatinduzierte Stimulation der Thrombozyten
verhindern. Dieser Mechanismus könnte den besseren Effekt
von Thienopyridinen gegenüber Aspirin erklären.

In der Wirksamkeit dürfte zwischen den beiden Thieno-
pyridinen kaum ein Unterschied bestehen, Clopidogrel ist
allerdings die wesentlich nebenwirkungsärmere Substanz und
jedenfalls aus dieser Substanzgruppe vorzuziehen.

Zu den pathophysiologischen Daten kommen nun die für
PAVK-Patienten aus Subgruppenanalysen gewonnenen kli-
nischen Daten hinzu. Prinzipiell ist anzumerken, daß die
CAPRIE-Studie statistisch so angelegt war, um einen Thera-
pieeffekt von Clopidogrel für das Gesamtkollektiv zu bestäti-
gen oder zu widerlegen. Es bleibt somit ein prinzipielles Pro-
blem, eine solche Studie in Subgruppen aufzuteilen, zudem
diese Subgruppen auch noch eine deutliche Heterogenität auf-
weisen.

In der Gesamtpopulation ist ein geringer, allerdings stati-
stisch signifikanter, Unterschied zugunsten von Clopidogrel
zu beobachten. Die für PAVK-Patienten eindrucksvolleren
Daten stammen aus den erwähnten Subanalysen [23].

Auf Basis dieser Ergebnisse wird von etlichen Autoren
gefordert, daß bei PAVK-Patienten Clopidogrel der Thrombo-
zytenfunktionshemmer der ersten Wahl ist [24]. Andere Auto-
ren betonen, daß eine generelle Umstellung von Aspirin,
einem sehr billigen und in vielen Fällen verschriebenen Prä-
parat, auf Clopidogrel, einer wesentlich teureren Substanz,
nur dann berechtigt ist, wenn diese Ergebnisse von Subgrup-
penanalysen durch härtere statistische Daten belegt werden.
Es wären also weitere Studien für diese spezielle Patienten-
gruppe notwendig, um den endgültigen Stellenwert von Clo-
pidogrel bei Patienten mit PAVK zu evaluieren.

Unter Berücksichtigung dieser unterschiedlichen Meinun-
gen und im Lichte von heute leider immer mehr notwendig
werdenden ökonomischen Überlegungen in der Medizin,
erscheint es indiziert, zumindest dann Clopidogrel zu geben,
wenn ASS nicht vertragen wird oder wenn bei Patienten mit
PAVK unter Aspirin eine klinisch relevante Progression der
Atherosklerose, in welchem Gefäßbezirk auch immer, auftritt.

� Antikoagulation

Eine unstrittige Indikation der Antikoagulantientherapie bei
Patienten mit PAVK ist die Rezidivprophylaxe nach kardialer
Embolie.

Nach Bypassoperationen werden sowohl Antikoagulantien
als auch Thrombozytenfunktionshemmer verwendet. Die Er-
gebnisse sind widersprüchlich. Während einige Studien einen

Effekt der oralen Antikoagulation bezüglich Bypassoffen-
heitsraten und Überlebensraten zeigen konnten [25], zeigten
andere Studien, daß bezüglich Offenheitsraten, Amputations-
und Überlebensraten zwischen Kontrollgruppen und Pa-
tienten mit oraler Antikoagulation kein Unterschied besteht
[26].

In einer multizentrischen Studie mit 2690 Patienten [27]
wurde der Effekt einer oralen Antikoagulation bei Patienten
mit infrainguinaler Chirurgie gegenüber Aspirin verglichen.
Die Nachbeobachtungszeit betrug 21 Monate. Im Gesamtkol-
lektiv fand sich bezüglich Bypassverschlüssen kein Unter-
schied zwischen den beiden Therapiegruppen. Eine Subgrup-
penanalyse zeigt, daß Patienten mit Venenbypass mehr von
einer oralen Antikoagulation profitierten, dagegen wies Aspi-
rin bessere Resultate bei Patienten mit Kunststoffbypass. Die
Endpunkte vaskulärer Tod, Myokardinfarkt, apoplektischer
Insult oder Amputation zeigten keinen Unterschied bezüglich
der Therapiegruppen.

In kleinen Patientenkollektiven konnte demonstriert wer-
den, daß die in Tierexperimenten bewiesene Verminderung
einer neointimalen Hyperplasie durch die postoperative Gabe
von niedermolekularem Heparin auch klinische Effekte hat
[28]. Heparin wird routinemäßig in der Gefäßchirurgie intra-
und postoperativ verwendet. Valide Studien für diese Routine-
therapie sind allerdings nicht vorhanden [29].

Konklusion Antikoagulation

Insgesamt gesehen gibt es zu wenige Daten, um die routine-
mäßige Verwendung von oraler Antikoagulation statt Aspirin
oder in Kombination mit Aspirin für die Sekundärprävention
von Patienten mit PAVK und Sinusrhythmus zu empfehlen
[30]. Bei postoperativen Patienten, insbesondere bei infrain-
guinaler Bypassoperation, könnten Patienten mit Venenbypass
von einer oralen Antikoagulation profitieren [31].

� Andere Substanzen

ACE-Hemmer

In der HOPE-Studie wurden 9541 Patienten über einen Zeit-
raum von 4 bis 6 Jahren zu 10 mg Ramipril oder Placebo ran-
domisiert [32]. Primäre Endpunkte der Studie waren kardio-
vaskulärer Tod, Myokardinfarkt und Apoplexie. Sekundäre
Endpunkte waren kardiale und periphere Revaskularisatio-
nen. Die primären Endpunkte konnten in der Therapiegruppe
um 22 % und die Gesamtmortalität um 17 % reduziert wer-
den. Auch die Notwendigkeit von revaskularisierenden Ein-
griffen war in der Gruppe, die einen ACE-Hemmer erhielt,
statistisch signifikant geringer.

Eine Subgruppenanalyse von über 4000 Patienten mit PAVK
zeigte, daß diese Gruppe – ähnlich wie in der CAPRIE-Studie –
noch deutlicher profitierte. Die Tatsache, daß ACE-Hemmer
neben einem blutdrucksenkenden Effekt auch protektive Effek-
te auf die Entwicklung von atherosklerotischen Prozessen ha-
ben (z. B. Verbesserung der Endothelfunktion), konnte durch
eine weitere Studie bestätigt werden. In der Progress-Studie
profitierten auch Normotoniker von der Einnahme eines ACE-
Hemmers [33]. Auch in der HOPE-Studie waren nur knapp die
Hälfte der Patienten Hypertoniker, und der antihypertensive
Effekt war insgesamt sehr klein. Die Senkung des Blutdruckes
alleine erklärt die verbesserten Überlebensraten nicht.
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Aus diesen Studien kann geschlossen werden, daß Patien-
ten mit symptomatischer atherosklerotischer Erkrankung –
auch Patienten mit Claudicatio intermittens – mit einem ACE-
Hemmer behandelt werden sollten. Diese Therapie sollte ge-
meinsam mit anderen medikamentösen Maßnahmen Teil der
Sekundärprävention sein, unabhängig davon, ob eine Hyper-
tonie vorliegt.

� Zusammenfassung

Die antithrombotische Therapie sollte – ebenso wie die Be-
handlung der Risikofaktoren – möglichst frühzeitig beginnen.

Daten liegen in erster Linie für den symptomatischen Pati-
enten vor. Die Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern
ist sowohl für die Claudicatio intermittens als auch für die kri-
tische Ischämie in gleicher Weise wichtig.

Nicht ganz so eindeutig ist die Situation bei den asymptoma-
tischen Formen der PAVK. Begreift man die Diagnose PAVK
aber als Risikofaktor für andere atherosklerotische Erkran-
kungen, finden sich – trotz fehlender großer Studien – gute Ar-
gumente, auch dieses Kollektiv antithrombotisch zu behandeln.

Es wurde in den Konklusionen versucht, die Wertigkeit der
einzelnen Substanzen zu bestimmen. Als Basistherapie bietet
sich ASS an, im Falle von Therapieversagen oder Unverträg-
lichkeit Clopidogrel.

ACE-Hemmer eröffnen neue Möglichkeiten einer zusätzli-
chen, nicht nur risikofaktororientierten Behandlung.

Antikoagulantien spielen in der Progressionsprophylaxe aus-
gewählter postinterventioneller Patienten eine wichtige Rolle.

In der Zukunft werden multiple Risikofaktorinterventionen
zunehmend an Bedeutung gewinnen, und experimentelle Studi-
en, die zum Verständnis der Entwicklung der Atherosklerose
beitragen, werden zu neuen Ansätzen der Sekundärprävention
führen.

So gibt es z. B. aktuelle Evidenz, daß die Kombination von
ASS und Clopidogrel nach PTA bessere Resultate ergibt [34]
und Statine unabhängig von ihrer lipidsenkenden Wirkung
auch antiatherosklerotische Effekte zeigen [35].
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