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Lipidmanagement bei  
peripherer arterieller Verschlusskrankheit

B. Rabensteiner1,2, G. Seinost3, H. Sourij2,4

	� Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) stellt 
eine chronische Erkrankung mit atherosklerotischer Plaque-
bildung, Stenosen oder Verschlüssen in den beinversorgenden 
arteriellen Gefäßen dar. Die PAVK stellt die dritthäufigste 
Ursache für atherosklerotische Morbidität dar [1]. Es zeigt 
sich sowohl bei Frauen und Männern ein deutlicher Zusam-
menhang zwischen der Prävalenz der PAVK und dem Alter: 
In der Altersgruppe 45–49 Jahre liegt die Prävalenz bei Frauen 
bei 5,28 % (95-%-CI 3,38–8,17 %) und bei 5,44 % (3,41–8,49) 
bei Männern, während die Häufigkeiten 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 erhöhtes kardio-
vaskuläres Risiko auf. Eine rezente Studie zeigte eine Inzidenz 
von 22 % für MACE-Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall, 
kardiovaskulärer 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 für Amputationen 
dar, sondern ist auch mit einer erhöhten Mortaltiät nach Am-
putationen assoziiert [4, 5].

	� Hypercholesterinämie als Risikofaktor

Als wesentliche Risikofaktoren für das Auftreten einer PAVK 
finden sich neben dem Alter das Rauchen, gefolgt von Diabetes 
mellitus, Hypertonie und Hypercholesterinämie [1]. Studien zu 

familiärer Hypercholesterinämie zeigen, dass ein über längere 
Zeit erhöhtes LDL-Cholesterin (LDL-C) mit einem erhöhten 
Risiko für PAVK, aber auch für 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 ischämischen Er-
eignissen in diesem Kollektiv führt [3, 8]. Ein systematischer 
Review von 18 Studien bzw. 10.000 Patienten zeigte, dass durch 
eine lipidsenkende Therapie zukünftige kardiovaskuläre Ereig-
nisse reduziert werden können (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 Mortalität er-
reichte in dieser Meta-Analyse keine statistische Signifikanz 
(OR 0,86; 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 primären Endpunktes unter Evolucomab 
gezeigt (HR 0,79; 95-%-CI 0,66–0,94). Auch die absolute Ri-
sikoreduktion für den primären Endpunkt fiel in der PAVK-
Gruppe mit 3,5 % deutlich ausgeprägter 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 Dyslipidämie, wie auch 
alle anderen atherosklerotischen kardiovaskulären Erkrankun-
gen, zur Gruppe der Personen mit „very high cardiovascular 
risk“ gezählt (Tab. 1). Für diese Gruppe wird als Therapieziel 
eine zumindest 50-%-Reduktion des LDL-C sowie ein Zielwert 
von < 55 mg/dl empfohlen. Für jene Personen mit einer athero-
sklerotischen kardiovaskulären Erkrankung, die innerhalb von 
2 Jahren ein kardiovaskuläres Rezidivereignis erleiden, sollte 
ein LDL-C-Therapieziel bei < 40 mg/dl erwogen werden [10].

Für 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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Kurzfassung: Patienten mit peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit haben ein deutlich erhöhtes 
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse. Eine adäquate 
Lipidtherapie ist ein wesentlicher Bestandteil des 
kardiovaskulären Risikofaktormanagements in die-
sem Patientenkollektiv. 

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

Schlüsselwörter: 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 Gefäßmed 2022; 19 (1): 5–8.
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mers, anzupeilen. Auch das in den letzten Monaten hinzu-
gekommene Inclisiran und die Bempedoinsäure stellen nun 
neue, zusätzliche 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 über 250.000 Personen mit PAVK aus den Jahren 
2014–2018 [11]. 20,5 % waren am Beginn der Untersuchung 
auf einer lipidsenkenden Therapie mit hoher Intensität (hoch-
potentes Statin, Statin mit Ezetimib oder PCSK9-Hemmer), 
39,5 % auf einer Therapie mit niedriger Intensität (andere 
Lipidregime) eingestellt und 40 % hatten keine lipidsenkende 
Therapie. Während der 18-monatigen Follow-up-Phase erhöh-
te sich der Prozentsatz jener mit der lipidsenkenden Therapie 
hoher Intensität auf 41 %, wenn die Patienten ein signifikantes 
Extremitätenereignis (Major-Amputation oder akute Extremi-
tätenischämie) hatten, und auf 55 %, wenn ein Myokardinfarkt 
oder ein ischämischer Insult aufgetreten war. Das mediane 
LDL-C lag zu Baseline bei 91 mg/dl und im Falle eines signi-
fikanten Extremitätenereignisses 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 zerebrovaskulärer 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 intrazellulären Cholesterins hat eine erhöhte LDL-Rezep-
tor-Expression an der Oberfläche der Hepatozyten zur Folge, 
was wiederum zu einer erhöhten Aufnahme von LDL aus dem 
Blut und zu einer verringerten LDL-Plasmakonzentration 
führt.

Ein hochintensives Therapieregime ist definiert als jene Statin
therapie, welche das LDL-Cholesterin um ≥ 50 % reduziert. Die 
Therapie mit moderater Intensität 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].

Während 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-Erhöhung von mehr als 
10xULN) zwar eine schwere Nebenwirkung, die jedoch nur 
sehr selten auftritt (1–3 Fälle/100.000 Patientenjahre) [14]. 
Wenn eine Statinbehandlung in normalen Tagesdosen auf-
grund von Muskelschmerzen nicht möglich ist, sollte gerade 
bei Hochrisikopatienten eine alternative Dosierung, wie zum 
Beispiel jeden zweiten Tag oder 2× pro Woche, in Erwägung 
gezogen werden.

Es wurde in randomisierten, klinischen Studien auch ein er-
höhtes Risko für das Auftreten von Diabetes mellitus unter 
Statintherapien gezeigt [15], wobei der Vorteil hinsichtlich der 
Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse gegenüber der gerin-
gen Risikoerhöhung für Diabetes mellitus deutlich überwiegt 
und Statine aus dieser Überlegung Patienten mit atherosklero-
tischen Erkrankungen nicht vorenthalten werden sollten [16].

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

Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9- 
(PCSK9-) Inhibitoren
Bei den zugelassenen und in Österreich zur Verfügung ste-
henden Vertretern dieser Substanzklasse handelt sich um zwei 
vollhumane Antikörper: Alirocumab und Evolocumab. Das 
Enzym PCSK9 reguliert den LDL-Rezeptor, wobei erhöhte 
PCSK9-Konzentrationen zu einem vermehrten LDL-Rezep-
tor-Abbau und damit erhöhten LDL-Cholesterin-Spiegeln 
in der Zirkulation führen [18]. Der Wirkmechanismus der 
PCSK9-Hemmer beruht auf einer Verringerung des Plasma-
spiegels von PCSK9, was zu einer vermehrten Verfügbarkeit 
des LDL-Rezeptors an der Zelloberfläche führt, 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 zusätzliche Statin
therapie zu einer ausgeprägteren Wirkung dieser Antikörper-
therapie führt [20].

PCSK9-Inhibitoren werden subkutan injiziert (alle zwei Wo-
chen), zu den häufigsten Nebenwirkungen gehören Juckreiz 
und Rötung an der Injektionsstelle.

Tabelle 1: Patienten mit sehr hohem kardiovaskulären Risiko. 
Erstellt nach [10].

	− Manifeste atherosklerotische, kardiovaskuläre Erkrankung (klinisch 
oder mittels Bildgebung)

	{ Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris
	{ Koronare Revaskularisation
	{ Schlaganfall und transiente ischämische Attacke
	{ Periphere arterielle Verschlusskrankheit
	{ Signifikante Plaques in der Koronarangiographie oder im Cardiac-
CT oder im Karotisultraschall

	− Diabetes mellitus mit etablierter kardiovaskulärer Erkrankung
	− Diabetes mellitus mit Zielorganschaden (Albuminurie, Retinopathie, 

Neuropathie)
	− Diabetes mellitus mit ≥ 3 Risikofaktoren (Alter  Männer ≥ 50 Jahre, 

Frauen ≥ 60 Jahre, Rauchen, Adipositas, arterielle Hypertonie)
	− Typ-1-Diabetes mit früher Manifestation und > 20 Jahren Laufdauer
	− CKD (eGFR < 30ml/min/1,73 m2)
	− Familiäre Hypercholesterinämie mit atherosklerotischer, kardiovas-

kulärer Erkrankung oder einem zusätzlichen Risikofaktor
	− 10-Jahres-Risiko für tödliche kardiovaskuläre Erkrankung ≥ 10% 

(SCORE)
Therapieziel:
LDL-Cholesterin-Reduktion ≥ 50 % des Ausgangswertes UND ein LDL-
Cholesterin-Ziel < 55 mg/dl.
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Inclisiran
Inclisiran ist ein über RNA-Interferenz wirksamer Choleste-
rinsenker. Zielstruktur von Inclisiran ist die mRNA für PCSK9 
in Hepatozyten, wo Inclisiran die Translation von mRNA für 
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 anschließend alle 
sechs Monate verabreicht.

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

Bempedoinsäure
Bempedoinsäure wird als Prodrug in der Leber durch die lang-
kettige Acyl-CoA-Synthetase-1 aktiviert und hat daher eine 

primär leberspezifische Wirkung. Im Skelettmuskel kommt 
dieses Isoenzym nicht vor, sodass es unter Anwendung von 
Bempedoinsäure auch nicht zu den unter Statinen möglichen 
Muskelschmerzen kommt. Als wichtigste Nebenwirkung ist 
eine moderate Harnsäuresteigerung zu nennen. Die LDL-Cho-
lesterin-Senkung unter dieser Substanz liegt bei etwa 15–25 %, 
je nach vorbestehender Therapie [23]. Die Daten der CLEAR-
Outcome-Studie sollten Ende 2022 zur Verfügung stehen.

Somit ergibt sich aus den verfügbaren Daten zu den einzel-
nen Gruppen das Therapieeskalationsschema zur Zielwert
erreichung bei Patienten mit PAVK, wie in Abbildung 1 dar-
gestellt.
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