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Lipidmanagement bei Patienten mit  
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)

B. Zierfuss, C. Höbaus

	� Einleitung

Das Lipidmanagement ist für Patienten mit peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit (pAVK) zu einer der wichtigsten 
Säulen der Sekundärprophylaxe geworden. Passend zu der 
deutlich steigenden Prävalenz von Patienten mit PAVK stieg 
in den letzten Jahren die Anzahl der therapeutischen Möglich-
keiten im Bereich der lipidsenkenden Therapien (LLT). Gemäß 
dem Grundsatz für LDL-Cholesterin (LDL-C) „the lower, the 
better“ folgen nun auch die rezenten pAVK-Guidelines der 
Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) dem LDL-C-
Ziel von < 55 mg/dl bei manifester pAVK [1].

In diesem Artikel soll nun ein zeitgemäßer Überblick von 
pathophysiologischen Grundlagen, Therapiealgorithmen so-
wie über die verfügbaren Therapeutika und deren Grundlagen 
aus Studien präsentiert werden. Abbildung 1 gibt ein Über-
blick über die derzeit verfügbaren medikamentösen Therapie
optionen.

	� Dyslipidämie bei pAVK

Durch zahlreiche Observationsstudien, prospektive Studien 
und randomisierte kontrollierte Studien wurde in den letzten 
Jahren das gesamte Spektrum von Lipiden und Lipoproteinen 
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Kurzfassung: Die Notwendigkeit, LDL-Cholesterin 
bei kardiovaskulärer 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 für 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 
Möglichkeit. Statin-intolerante Patienten sollten mit 
Ezetimib und zumeist Bempedoinsäure behandelt 
werden, auch hier kann noch additiv eine PCSK9-
Inhibierung erfolgen. Es muss betont werden, dass 

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

Schlüsselwörter: 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/dl.

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 Gefäßmed 2025; 22 (3–4): 23–7.

Keywords: PAD, lipid-lowering therapy, LDL-Cho-
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Abbildung 1: Therapeutische Möglichkeiten 2025
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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 Dyslipidämie bei 
pAVK gibt es für LDL-C [3, 4]. Hierfür besteht mittlerweile 
jahrzehntelange Evidenz eines positiven Effekts durch LDL-C-
Senkung. Die Senkung von LDL-C führt nicht nur zur Reduk-
tion von kardialen (MACE, major adverse cardiac event), son-
dern auch peripheren vaskulären Ereignissen (MALE, major 
adverse limb event) [5]. Die Einnahme von Statinen führt 
zusätzlich nachweislich zu einer Verbesserung der schmerz-
freien Gehstrecke. Zudem sinkt die Rate an Amputationen bei 
Statineinnahme [6]. Hierfür dürfte es einen dosisabhängigen 
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 großen 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 für die Inzidenz 
von pAVK stärker ausgeprägt 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 adäquat gegeben ist und frühere Versuche einer me-
dikamentösen Adaptierung sowohl von HDL-C und Triglyze-
riden gescheitert sind [9, 10], kann zum derzeitigen Zeitpunkt 
hierfür keine weitere Empfehlung abgegeben werden.

Hinsichtlich erhöhter Werte von Triglyzeriden, definiert als 
Triglyzeride > 150 mg/dl im Serum, unabhängig von HDL-C 
betrachtet, zeigt sich ebenfalls ein schlechteres kardiovaskulä-
res Outcome [11]. In einer koreanischen Kohorte mit 15,6 Mil-
lionen Menschen waren Ereignisse für MACE und „all-cause 
mortality“ nach einer Beobachtungszeit von fast 9 Jahren bei 
erhöhten Triglyzeriden signifikant schlechter [12]. In ähn-
licher Weise sind erhöhte Triglyzeridwerte bei Patienten mit 
pAVK mit bestehender Hochdosis-Statintherapie mit einem 
erhöhten Risiko für Revaskularisationen (endovaskulär und 
operativ) assoziiert [13]. In den letzten Jahrzehnten wurden 
zahlreiche Versuche unternommen, Triglyzeride medikamen-
tös zu senken. Allein durch einen Gewichtsverlust von 5–10 % 
kann eine Reduktion von nüchternen Triglyzerid-Werten von 
zirka 20 % erreicht werden [14]. Ebenfalls können Statine eine 
Reduktion von über 20 % erreichen.

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

	� Risikostratifizierung und Zielwerte

Um eine adäquate Risikoeinschätzung bei pAVK vornehmen 
zu können, sollte man sich prinzipiell vor Augen führen, 
dass pAVK als Ausdruck einer systemischen Atherosklerose 
verstanden werden kann. Selbst wenn die meisten Studien 
in Kohorten mit KHK durchgeführt wurden, gibt es zuneh-
mend auch eindeutige Evidenz für niedrige LDL-C-Zielwerte 
bei pAVK. Tatsächlich profitierten in der FOURIER-Studie 
(PCSK9i) Patienten mit pAVK überhaupt am stärksten von 
einer aggressiven lipidsenkenden Therapie [16]. pAVK-
Patienten sind deshalb, egal ob klinisch symptomatisch oder 
asymptomatisch, immer als Hochrisikopatienten zu betrach-
ten – insbesondere, da Komorbiditäten gelegentlich die Geh-
leistung stärker limitieren als die typische Claudicatio-Symp
tomatik.

Demgegenüber stehen Publikationen aus den letzten zwei Jahr-
zehnten, dass Patienten mit pAVK zu selten und in zu niedriger 
Intensität 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. Während 24,5 % den 
damaligen Leitlinien-Zielwert erreichten, erhielten 40 % über-
haupt gar keine lipidsenkende Therapie [17].

Die ESC-Leitlinien für 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, endovaskulärer Eingriff oder Bypass-Operation 
innerhalb von zwei Jahren definiert.

Im nächsten Kapitel soll deshalb ein Überblick über die aktu-
ell verfügbaren Therapien und ein Fahrplan zur Verbesserung 
der zu geringen Therapie der Dyslipidämie 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 für die pAVK ist in Abbildung 2 zusammen-
gefasst.

Statine
Der Nutzen von Statinen zur Verhinderung von zukünftigen 
Ereignissen bei atherosklerotischen Erkrankungen wurde be-
reits vor über 20 Jahren in der Heart-Protection Study gezeigt 
[3]. Kurze Zeit später war auch die bessere Therapiezielerrei-
chung durch die Verwendung von Hochdosis-Statinen in der 
PROVE-IT-Studie bekannt [18]. Leider zeigte sich fünf Jahre 
später, dass in Europa nur ca. 50 % der pAVK-Patienten über-
haupt eine Statintherapie erhielten [19]. Die Situation in den 
Vereinigten Staaten zeigte sich ähnlich, hier erhielten zwar 
nur 28 % keine Statintherapie, aber gleichzeitig nur 6,4 % eine 
Hochdosis-Statintherapie [7].
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Neuere Daten aus der SANTORINI-Studie (2020–2021) be-
stätigen leider weiterhin, dass die LDL-Therapieziele bei Stu-
dieneinschluss nur zu 20 % bei kardiovaskulär erkrankten 
Patienten erreicht werden [20]. Gerade pAVK-Patienten, die 
eine Intervention benötigen, würden von einer hochpotenten 
Statintherapie durch verminderte zukünftige MACE profitie-
ren [21].

Es stellt sich daher die Frage, warum gerade pAVK-Patienten 
nicht ausreichend mit Statinen therapiert werden. Eine mög-
liche Erklärung ist die Verwechslung von Claudicatio-Be-
schwerden mit Statin-Myopathie. Hier muss erwähnt werden, 
dass die Statinintoleranz bei pAVK-Patienten vermutlich deut-
lich überschätzt 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 gewünschte Therapieziel in < 20 % 
innerhalb eines Jahres erreicht, während der frühe Einsatz von 
Kombinationstherapien zu einer Zielwerterreichung in bereits 
> 75 % führt [22].

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

Ezetimib
Eine mögliche additive Therapie zu Statinen ist Ezetimib, ein 
Cholesterinresorptionshemmer. Bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom zeigte die IMPROVE-IT-Studie durch die 
Kombinationstherapie eine verstärkte LDL-C-Senkung und 
damit verbunden auch eine kardiovaskuläre Ereignisreduk
tion. Eine Post-hoc-Subgruppenanalyse bei den in dieser Stu-
die enthaltenen 6 % pAVK-Patienten zeigte dieselben Effekte 
[23]. Zusätzlich 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.

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

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

Eine Kombination mit Statinen ist prinzipiell auch mög-
lich, allerdings steigt bei einer Kombination mit Hochdosis-
Statintherapie das Risiko für Sehnenrupturen gering an. 
Zudem sollten die Harnsäure-Spiegel kontrolliert werden, 
da erhöhte Harnsäure-Spiegel bei der Einnahme von Bem-
pedoinsäure beobachtet wurden. Das am Markt verfügbare 
Kombinationspräparat mit Ezetimib (180 mg/10 mg 1 × tgl) 
ist gemäß den Ergebnissen der Zulassungsstudie CLEAR-Out-
comes nachweislich zur Senkung der CV-Ereignisse in der Se-
kundärprophylaxe wirksam [25]. Eine rezente Subanalyse von 
CLEAR-Outcomes zeigte zudem, dass durch Bempedoinsäure 
auch MALE-Ereignisse reduziert werden [26].

Zusammenfassend besteht in der Fixkombination aus Bempe-
doinsäure und Ezetimib eine Behandlungsoption für Statin-
intolerante Patienten und die Möglichkeit, Bempedoinsäure 
zusätzlich als additive orale Medikation zu Statin und Ezetimib 
einzusetzen.

PCSK9i (AK und siRNA)
Der nächste therapeutische Ansatz besteht in der Inhibition 
der Proprotein-Convertase-Subtilisin/Kexin Typ-9 (PCSK9). 
Eine Hemmung des LDL-Rezeptor-Abbaus in der Leber er-
höht die Anzahl der LDL-Rezeptoren und führt zur Senkung 
von LDL-Cholesterin. Es gibt mit Evolocumab und Aliro-
cumab zwei subkutan erhältliche Präparate. Die Evidenz für 
Evolocumab entstammt der FOURIER-Studie [27]. In dieser 
konnte bei > 3500 pAVK-Patienten sowohl eine 3,5 %ige ab-
solute Risikoreduktion für kardiovaskuläre 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 zusätzlicher pAVK oder zerebrovas-
kulärer Erkrankung wegen der erhöhten MACE-Ereignisrate 
von dieser Therapie profitieren [28]. In einer weiteren Aus-
wertung dieser Studie konnte auch eine 31 %ige Reduktion 
von zukünftigem Auftreten von pAVK-Ereignissen (kritische 
Ischämie, Revaskularisation und Amputation) erreicht werden 
[29].

Abbildung 2: Therapiepfad bei pAVK

Ziel < 55mg/dl + PCSK9-I+ EzetimibHochdosis 
Statin

Statinintoleranz + PCSK9-I+ Bempedoin- 
säureEzetimib
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Eine zusätzliche therapeutische Möglichkeit, 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 für Inclisiran ein 
positiver Effekt auf MACE, aber auch MALE in der pAVK be-
schrieben [30]. Die kardiovaskulären Outcome-Studiendaten 
zu Inclisiran werden allerdings erst nächstes 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 
PCSK9-I-Therapie nicht beendet werden.

	� Spezielle Situationen

Erhöhte Triglyzeride (EPA)
In den letzten Jahren oder eigentlich Jahrzehnten wurden zahl-
reiche Versuche unternommen, mit Supplementierung von 
„guten“ Fettsäuren das kardiovaskuläre Outcome zu verbes-
sern. Die REDUCE-IT-Studie untersuchte Eicosapent-ethyl 
vs. Placebo in der CV-Sekundärprävention und erreichte bei 
über 18000 Teilnehmern eine deutliche Verbesserung des kar-
diovaskulären Outcomes [15]. Eicosapent-ethyl kann in Öster-
reich von Lipidzentren verschrieben werden, sollten erhöhte 
Triglyzeridwerte von > 150 mg/d und ansonsten kontrollierte 
Risikofaktoren und eine Statintherapie vorliegen.

Lipoprotein (a)
Lipoprotein (a) ist ein LDL-C-ähnliches Lipoprotein mit einem 
zusätzlichen Apolipoprotein (a). Zahlreiche Analysen zeigen 
einen Zusammenhang von erhöhten Werten mit kardiovasku-
lären Ereignissen. Prinzipiell spricht man ab > 50 mg/dl von 
erhöhten Lp(a)-Werten. Derzeit gibt es noch keine Möglich-
keit, Lp(a)-Werte therapeutisch ausreichend zu senken. Die 

Spiegel sind genetisch prädeterminiert und somit von Geburt 
an ohne wesentliche Dynamik, ähnlich zur familiären Hyper-
cholesterinämie.

Die großen Fachgesellschaften (ESC, AHA und ACC) empfeh-
len eine Bestimmung von Lp(a) zumindest einmal im Leben, 
um das persönliche CV-Risiko weiter zu stratifizieren. Bei 
erhöhten Lp(a)-Werten sollte besonders auf eine strikte Op-
timierung von LDL-C, arterieller Hypertonie, HbA1c-Werten 
und Sistieren des Nikotinkonsums geachtet werden. Häufig 
eignen sich bei solchen Patienten nur mehr PCSK9i-Präparate 
zur weiteren Senkung von LDL-C. Im Zweifelsfall sollte eine 
Überweisung in ein Lipidzentrum vorgenommen werden.

Aktuell befinden sich auch in Österreich mehrere Präparate 
zur Senkung von Lp(a) in klinischer Testung. Durch diese Prä-
parate sind Senkungen der Lp (a)-Spiegel von über 90% mög-
lich. Die ersten Ergebnisse der CVOT (cardiovascular outcome 
trials) werden voraussichtlich Ende nächsten Jahres verfügbar 
sein.

	� Fazit

Alle pAVK-Patienten benötigen eine LDL-C-senkende Thera-
pie. Nachdem eine Statin-Monotherapie zumeist nicht ausrei-
chend wirksam ist, sollten Kombinationspräparate bevorzugt 
werden, um die LDL-C-Werte rasch in den Zielbereich zu 
senken. Bei Therapieeinleitung sollte immer eine nachfolgende 
LDL-C-Kontrolle geplant werden, damit eine effektive LDL-C-
Senkung überprüft werden kann.

	� Interessenkonflikt

Keiner.
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