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Lipidmanagement bei
peripherer arterieller Verschlusskrankheit

B. Rabensteiner'?, G. Seinost?, H. Sourij?*

Kurzfassung: Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit haben ein deutlich erhdhtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Eine addquate
Lipidtherapie ist ein wesentlicher Bestandteil des
kardiovaskuldren Risikofaktormanagements in die-
sem Patientenkollektiv.

Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber aktuelle
LDL-Cholesterin-Zielwerte in diesem Kollektiv sowie
einen Uberblick iiber Therapieoptionen und Behand-
lungsalgorithmen bei Patienten mit PAVK.

Schliisselworter: periphere arterielle Verschluss-
krankheit, Lipidtherapie, LDL-Cholesterin

Abstract: Lipid lowering treatment in periph-
eral artery disease. People with established pe-
ripheral artery disease face an increased risk for fu-
ture cardiovascular events. Lipid lowering treatment
represents an essential part of the cardiovascular risk
factor management in this patient group.

This article aims to provide an overview on the
current LDL-cholesterol treatment targets, available
treatment options and recommended treatment
algorithms in people with peripheral artery disease.
Z GefaBmed 2022; 19 (1): 5-8.

Key words: peripheral artery disease, lipid therapy,
LDL-cholesterol

Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) stellt
eine chronische Erkrankung mit atherosklerotischer Plaque-
bildung, Stenosen oder Verschliissen in den beinversorgenden
arteriellen Gefiflen dar. Die PAVK stellt die dritthaufigste
Ursache fiir atherosklerotische Morbiditdt dar [1]. Es zeigt
sich sowohl bei Frauen und Ménnern ein deutlicher Zusam-
menhang zwischen der Privalenz der PAVK und dem Alter:
In der Altersgruppe 45-49 Jahre liegt die Prévalenz bei Frauen
bei 5,28 % (95-%-CI 3,38-8,17 %) und bei 5,44 % (3,41-8,49)
bei Mannern, wihrend die Haufigkeiten bei 18,38 % (11,16-
28,76 %) bzw. 18,83 % (12,03-28,25 %) in der Altersgruppe
59-85 Jahre liegt [1].

Wie auch bei anderen atherosklerotischen Erkrankungen
weisen Menschen mit PAVK ein deutlich erhéhtes kardio-
vaskuldres Risiko auf. Eine rezente Studie zeigte eine Inzidenz
von 22 % fiir MACE-Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall,
kardiovaskuldrer Tod) innerhalb von 2 Jahren bei Patienten
mit PAVK oder abdominellen Aortenaneurysmen [2]. In der
FOURIER-Studie war die Ereignisrate in der Placebogruppe
bei jenen mit bekannter PAVK 18,9 % im Vergleich zu 12,1 %
in der Placebogruppe jener, die keine PAVK hatten [3]. Wie aus
eigenen Daten bei Menschen mit Diabetes mellitus bekannt,
stellt die PAVK nicht nur einen Risikofaktor fiir Amputationen
dar, sondern ist auch mit einer erhéhten Mortaltidt nach Am-
putationen assoziiert [4, 5].

Hypercholesterindmie als Risikofaktor

Als wesentliche Risikofaktoren fiir das Auftreten einer PAVK
finden sich neben dem Alter das Rauchen, gefolgt von Diabetes
mellitus, Hypertonie und Hypercholesterindmie [1]. Studien zu
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familidrer Hypercholesterindmie zeigen, dass ein iiber ldngere
Zeit erhohtes LDL-Cholesterin (LDL-C) mit einem erhohten
Risiko fiir PAVK, aber auch fir koronare Herzkrankheit ein-
hergeht [6]. Ebenso wurde ein niedriges HDL-Cholesterin mit
dem Auftreten einer PAVK assoziiert [7].

Interventionsstudien haben in PAVK-Subgruppen gezeigt,
dass die LDL-C-Reduktion sowohl mit Statinen als auch mit
PCSK9-Hemmern zu einer Reduktion von ischdmischen Er-
eignissen in diesem Kollektiv fithrt [3, 8]. Ein systematischer
Review von 18 Studien bzw. 10.000 Patienten zeigte, dass durch
eine lipidsenkende Therapie zukiinftige kardiovaskuldre Ereig-
nisse reduziert werden kénnen (OR 0,74; 95-%-CI 0,55-0,98),
eine Reduktion, die in erster Linie durch weniger koronare
Ereignisse erreicht wurde [9]. Die Senkung der Mortalitit er-
reichte in dieser Meta-Analyse keine statistische Signifikanz
(OR 0,865 95-%-CI 0,49-1,50).

Neben Statinstudien wurde auch in der PCSK-9-Hemmerstu-
die FOURIER in der Subgruppe jener mit PAVK eine signifi-
kante Reduktion des primaren Endpunktes unter Evolucomab
gezeigt (HR 0,79; 95-%-CI 0,66-0,94). Auch die absolute Ri-
sikoreduktion fiir den priméren Endpunkt fiel in der PAVK-
Gruppe mit 3,5 % deutlich ausgepragter aus als in der Nicht-
PAVK-Gruppe (1,4 %) [3].

ESC/EAS-Leitlinie zur Lipidtherapie

Personen mit PAVK werden entsprechend der ESC/EAS-Leit-
linie 2019 [10] zum Management der Dyslipiddmie, wie auch
alle anderen atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankun-
gen, zur Gruppe der Personen mit ,very high cardiovascular
risk“ gezahlt (Tab. 1). Fiir diese Gruppe wird als Therapieziel
eine zumindest 50-%-Reduktion des LDL-C sowie ein Zielwert
von < 55 mg/dl empfohlen. Fiir jene Personen mit einer athero-
sklerotischen kardiovaskuldren Erkrankung, die innerhalb von
2 Jahren ein kardiovaskuldres Rezidivereignis erleiden, sollte
ein LDL-C-Therapieziel bei < 40 mg/dl erwogen werden [10].

Fiir PAVK-Patienten wird die Empfehlung ausgegeben, die
Therapieziele mit einer maximal tolerierten Statintherapie,

auch unter Hinzugabe von Ezetimib oder eines PCSK-Hem-
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Tabelle 1: Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko.
Erstellt nach [10].

— Manifeste atherosklerotische, kardiovaskulare Erkrankung (klinisch
oder mittels Bildgebung)
O Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris
O Koronare Revaskularisation
O Schlaganfall und transiente ischdmische Attacke
O Periphere arterielle Verschlusskrankheit
O Signifikante Plaques in der Koronarangiographie oder im Cardiac-

CT oder im Karotisultraschall

— Diabetes mellitus mit etablierter kardiovaskularer Erkrankung

— Diabetes mellitus mit Zielorganschaden (Albuminurie, Retinopathie,
Neuropathie)

— Diabetes mellitus mit > 3 Risikofaktoren (Alter = Manner > 50 Jahre,
Frauen > 60 Jahre, Rauchen, Adipositas, arterielle Hypertonie)

— Typ-1-Diabetes mit friiher Manifestation und > 20 Jahren Laufdauer

— CKD (eGFR < 30ml/min/1,73 m?)

— Familidare Hypercholesterindmie mit atherosklerotischer, kardiovas-
kuldrer Erkrankung oder einem zuséatzlichen Risikofaktor

— 10-Jahres-Risiko fur todliche kardiovaskulare Erkrankung > 10%
(SCORE)

Therapieziel:

LDL-Cholesterin-Reduktion = 50 % des Ausgangswertes UND ein LDL-

Cholesterin-Ziel < 55 mg/dl.

mers, anzupeilen. Auch das in den letzten Monaten hinzu-
gekommene Inclisiran und die Bempedoinsédure stellen nun
neue, zusatzliche Therapieoptionen am Weg zur Zielwerterrei-
chung dar.

Aktueller Status der Zielwerterreichung

Eine rezente Analyse aus einer amerikanischen Gesundheits-
datenbank befasste sich mit der Verwendung von lipidsenken-
den Medikamenten und der Zielwerterreichung in einem Da-
tensatz von tiber 250.000 Personen mit PAVK aus den Jahren
2014-2018 [11]. 20,5 % waren am Beginn der Untersuchung
auf einer lipidsenkenden Therapie mit hoher Intensitat (hoch-
potentes Statin, Statin mit Ezetimib oder PCSK9-Hemmer),
39,5 % auf einer Therapie mit niedriger Intensitit (andere
Lipidregime) eingestellt und 40 % hatten keine lipidsenkende
Therapie. Wihrend der 18-monatigen Follow-up-Phase erhoh-
te sich der Prozentsatz jener mit der lipidsenkenden Therapie
hoher Intensitit auf 41 %, wenn die Patienten ein signifikantes
Extremitdtenereignis (Major-Amputation oder akute Extremi-
tatenischdmie) hatten, und auf 55 %, wenn ein Myokardinfarkt
oder ein ischdmischer Insult aufgetreten war. Das mediane
LDL-C lag zu Baseline bei 91 mg/dl und im Falle eines signi-
fikanten Extremitdtenereignisses bei 80 mg/dl [11].

Wie in dieser Studie ist es auch schon davor aufgefallen, dass
Patienten mit PAVK im Vergleich zu Patienten mit vorbeste-
hender koronarer oder zerebrovaskularer Erkrankung seltener
mit Statinen behandelt werden [12].

Pharmakologische Therapieoptionen

Statine

Statine reduzieren die Cholesterinsynthese in der Leber, indem
sie das Enzym HMG-CoA-Reduktase hemmen. Die Senkung
des intrazelluldren Cholesterins hat eine erhohte LDL-Rezep-
tor-Expression an der Oberfliche der Hepatozyten zur Folge,
was wiederum zu einer erhéhten Aufnahme von LDL aus dem

Blut und zu einer verringerten LDL-Plasmakonzentration
fuhrt.
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Ein hochintensives Therapieregime ist definiert als jene Statin-
therapie, welche das LDL-Cholesterin um > 50 % reduziert. Die
Therapie mit moderater Intensitit ist definiert als die Dosis,
welche das LDL-Cholesterin um 30-50 % reduziert, jedoch ist
eine interindividuelle Variation der LDL-Cholesterin-Reduk-
tion gegeben [10]. Statine reduzieren den Triglycerid-Spiegel
um ca. 10-20 % [13].

Wihrend sogenannte Statin-assoziierte Muskelsymptome bei
10-15 % der Personen auftreten, die mit Statinen behandelt
werden und sich in der Regel als Muskelschmerzen manifes-
tieren, ist die Rhabdomyolyse (CK-Erhohung von mehr als
10xULN) zwar eine schwere Nebenwirkung, die jedoch nur
sehr selten auftritt (1-3 Falle/100.000 Patientenjahre) [14].
Wenn eine Statinbehandlung in normalen Tagesdosen auf-
grund von Muskelschmerzen nicht méglich ist, sollte gerade
bei Hochrisikopatienten eine alternative Dosierung, wie zum
Beispiel jeden zweiten Tag oder 2x pro Woche, in Erwédgung
gezogen werden.

Es wurde in randomisierten, klinischen Studien auch ein er-
hohtes Risko fiir das Auftreten von Diabetes mellitus unter
Statintherapien gezeigt [15], wobei der Vorteil hinsichtlich der
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse gegeniiber der gerin-
gen Risikoerhéhung fiir Diabetes mellitus deutlich tiberwiegt
und Statine aus dieser Uberlegung Patienten mit atherosklero-
tischen Erkrankungen nicht vorenthalten werden sollten [16].

Cholesterinabsorptionshemmer

Ezetimib reduziert die Aufnahme des iiber die Nahrung zu-
gefithrten (exogenen) Cholesterins ebenso wie des iiber die
Galle ausgeschiedenen (endogenen) Cholesterins. Die LDL-
senkende Wirkung von Ezetimib liegt bei 15-22 % [17]. Diese
Substanz weist eine gute Vertriglichkeit auf und sollte als
Zweitlinientherapie zum Einsatz kommen, entweder zusitz-
lich zu Statinen, wenn das Therapieziel nicht erreicht wird,
oder wenn eine Statin-Unvertraglichkeit besteht.

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

Bei den zugelassenen und in Osterreich zur Verfiigung ste-
henden Vertretern dieser Substanzklasse handelt sich um zwei
vollhumane Antikérper: Alirocumab und Evolocumab. Das
Enzym PCSK9 reguliert den LDL-Rezeptor, wobei erhéhte
PCSK9-Konzentrationen zu einem vermehrten LDL-Rezep-
tor-Abbau und damit erhéhten LDL-Cholesterin-Spiegeln
in der Zirkulation fithren [18]. Der Wirkmechanismus der
PCSK9-Hemmer beruht auf einer Verringerung des Plasma-
spiegels von PCSK9, was zu einer vermehrten Verfiigbarkeit
des LDL-Rezeptors an der Zelloberfliche fiihrt, sowie zu einer
nachfolgenden Reduktion der LDL-Cholesterin-Serumkon-
zentration [19].

Im Durchschnitt senken PCSK9-Inhibitoren den LDL-Cho-
lesterin-Spiegel um ca. 60 %, wobei eine zusatzliche Statin-
therapie zu einer ausgeprigteren Wirkung dieser Antikorper-
therapie fithrt [20].

PCSK9-Inhibitoren werden subkutan injiziert (alle zwei Wo-
chen), zu den haufigsten Nebenwirkungen gehoéren Juckreiz
und Rétung an der Injektionsstelle.
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Deutliche Abweichung vom
Zielwert
Flige PCSK9-
Hemmer/Inclisiran hinzu
~

Moderate Abweichung vom
Zielwert
Fluge Bempedoinsdure hinzu

AN

Ziel nicht erreicht
Differenz zu Zielwert

Abbildung 1:Therapie-
eskalationsschema zur
Lipidtherapie bei PAVK.
©H. Sourij
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Inclisiran ist ein {iber RNA-Interferenz wirksamer Choleste-
rinsenker. Zielstruktur von Inclisiran ist die mRNA fiir PCSK9
in Hepatozyten, wo Inclisiran die Translation von mRNA fiir
PCSK9 und dadurch den PCSK9-vermittelten Abbau hepati-
scher LDL-C-Rezeptoren hemmt. Durch die vermehrte Auf-
nahme von LDL-Cholesterin in die Leber wird der Plasma-
LDL-Cholesterinspiegel gesenkt [21].

Inclisiran wird als einzelne subkutane Injektion zu Behand-
lungsbeginn, dann nach drei Monaten und anschlieflend alle
sechs Monate verabreicht.

Inclisiran zeigte in den Zulassungsstudien im Vergleich zu Pla-
cebo eine LDL-Cholesterin-Senkung um etwa 50 % [22]. Die
kardiovaskuldre Endpunktstudie ORION-4 ist aktuell in der
Rekrutierungsphase.

Bempedoinsaure
Bempedoinsdure wird als Prodrug in der Leber durch die lang-

kettige Acyl-CoA-Synthetase-1 aktiviert und hat daher eine

Literatur:
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je nach vorbestehender Therapie [23]. Die Daten der CLEAR-
Outcome-Studie sollten Ende 2022 zur Verfiigung stehen.

Somit ergibt sich aus den verfiigbaren Daten zu den einzel-
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Interessenkonflikt

HS: Sprecher- oder Beraterhonorare von Amgen, Astra Zeneca,
Bayer, Boehringer-Ingelheim, Daiichi Sankyo, Eli Lilly, Kapsch
BusinessCom, MSD, NovoNordisk, Novartis, Sanofi.

BR, GS: Keiner.

1. Fowkes FG, Rudan D, Rudan |, et al. Com-
parison of global estimates of prevalence and
risk factors for peripheral artery disease in 2000
and 2010: a systematic review and analysis.
Lancet 2013; 382: 1329-40.

2.Thomas Manapurathe D, Moxon JV, Krishna
SM, et al. Cohort study examining the associa-
tion between blood pressure and cardiovascu-
lar events in patients with peripheral artery
disease. J Am Heart Assoc 2019; 8: €010748.

3. Bonaca MP, Nault P, Giugliano RP, et al. Low-
density lipoprotein cholesterol lowering with
evolocumab and outcomes in patients with
peripheral artery disease: Insights from the
FOURIER trial (Further Cardiovascular Outcomes
Research With PCSK9 Inhibition in Subjects
With Elevated Risk). Circulation 2018; 137:
338-50.

4. Aziz F, Reichardt B, Sourij C, et al. Epidemio-
logy of major lower extremity amputations in

individuals with diabetes in Austria, 2014-
2017: A retrospective analysis of health insur-
ance database. Diabetes Res Clin Pract 2020;
170: 108477.

5. Mader JK, Haas W, Aberer F, et al. Patients
with healed diabetic foot ulcer represent a co-
hort at highest risk for future fatal events. Sci
Rep 2019; 9: 10325.

6. Pérez de Isla L, Alonso R, Mata N, et al.
Coronary heart disease, peripheral arterial dis-
ease, and stroke in familial hypercholesterolae-
mia: Insights from the SAFEHEART Registry
(Spanish Familial Hypercholesterolaemia
Cohort Study). Arterioscler Thromb Vasc Biol
2016; 36: 2004-10.

7. Martinez-Aguilar E, Orbe J, Ferndndez-
Montero A, et al. Reduced high-density lipo-
protein cholesterol: A valuable, independent
prognostic marker in peripheral arterial dis-
ease. J Vasc Surg 2017; 66: 1527-33.

8. Group HPSC. Randomized trial of the effects
of cholesterol-lowering with simvastatin on
peripheral vascular and other major vascular
outcomes in 20,536 people with peripheral
arterial disease and other high-risk conditions.
JVasc Surg 2007; 45: 645—654.

9. Aung PP, Maxwell HG, Jepson RG, et al. Lipid-
lowering for peripheral arterial disease of the
lower limb. Cochrane Database Syst Rev 2007
(4): CD000123.

10. Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019
ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk. Eur Heart J 2020; 41: 111—
88.

11. Hess CN, Patel MR, Bauersachs RM, et al.
Safety and effectiveness of paclitaxel drug-
coated devices in peripheral artery revasculari-
zation: Insights from VOYAGER PAD. J Am Coll
Cardiol 2021,78:1768-78.

12. Bethel MA, Green JB, Milton J, et al.
Regional, age and sex differences in baseline
characteristics of patients enrolled in the Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sita-
gliptin (TECOS). Diabetes Obes Metah 2015; 17:
395-402.

13. Reiner Z. Managing the residual cardiovas-
cular disease risk associated with HDL-choles-
terol and triglycerides in statin-treated pa-
tients: a clinical update. Nutr Metab Cardiovasc
Dis 2013; 23:799-807.

14. Law M, Rudnicka AR. Statin safety: a sys-
tematic review. Am J Cardiol 2006; 97(8A):
520-60C.

15. Sattar N, Preiss D, Murray HM, et al. Statins
and risk of incident diabetes: a collaborative
meta-analysis of randomised statin trials.
Lancet 2010; 375: 735-42.

Z GEFASSMED 2022; 19 (1) 7



Lipidmanagement bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

16. Collins R, Reith C, Emberson J, et al.
Interpretation of the evidence for the efficacy
and safety of statin therapy. Lancet 2016; 388:
2532-61.

17. Phan BA, Dayspring D, Toth PP. Ezetimibe
therapy: mechanism of action and clinical up-
date. Vasc Health Risk Manag 2012; 8: 415--27.

8 Z GEFASSMED 2022; 19 (1)

18. Abifadel M, Varret M, Rabés JP, et al. Muta-
tions in PCSK9 cause autosomal dominant
hypercholesterolemia. Nat Genet 2003; 34:
154-6.

19. Norata GD, Tibolla G, Catapano AL. Targeting
PCSK9 for hypercholesterolemia. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 2014; 54: 273-93.

20. Pasta A, Cremonini AL, Pisciotta L, et al.
PCSK9 inhibitors for treating hypercholester-
olemia. Expert Opin Pharmacother 2020; 21:
353-63.

21. Dyrbus K, Gasior M, Penson P, et al. In-
clisiran — New hope in the management of li-
pid disorders? J Clin Lipidol 2020; 14: 16-27.

22. Ray KK, Wright RS, Kallend D, et al. Two phase
3trials of Inclisiran in patients with elevated LDL
cholesterol. N Engl J Med 2020; 382: 1507-19.
23.Banach M, Duell PB, Gotto AM, et al. Asso-
ciation of bempedoic acid administration with
atherogenic lipid levels in phase 3 randomized
clinical trials of patients with hypercholester-
olemia. JAMA Cardiol 2020; 5: 1124-35.



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

