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Atherosklerotische Erkrankungen wie
die periphere arterielle Verschlusskrank-
heit (PAVK), die koronare Herzkrank-
heit (KHK) und die zerebrovaskuldre
Verschlusskrankheit (CAVK) sind die
haufigsten Todesursachen in den In-
dustrielindern [1]. Insbesondere beim
Vorliegen einer PAVK muss von einer ge-
neralisierten Atherosklerose des gesam-
ten GefafSbaums ausgegangen werden.
Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass die PAVK als Markererkrankung
auf eine fortgeschrittene Atherosklerose
des Gefiaflbaums hinweist [4]. Je wei-
ter fortgeschritten die PAVK ist, desto
schlechter ist die kardiovaskuldre Prog-
nose [10]. Die Bedeutung der Blutfette
fir die Entstehung und den weiteren
Verlauf atherosklerotischer Erkrankun-
gen ist mittlerweile bestens bekannt.
Die Fortschritte der letzten Jahre in der
Behandlung der Lipide, vor allem in der
primdren und sekundidren Privention,
haben dazu gefiithrt, dass die Leitlini-
en der Europiischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) und der Europdi-
schen Atherosklerose Gesellschaft (EAS)
schon nach 3 Jahren aktualisiert und mit
einigen wichtigen Anderungen erneut
ver6ffentlicht wurden [8, 18].

160 | Gefasschirurgie 3 - 2020

J. F. Dopheide’ - H. Drexel®

' Schweizer Herz- und Gefasszentrum, Inselspital Bern, Bern, Schweiz

*Vorarlberg Institute for Vascular Investigation and Treatment (VIVIT) A-Feldkirch, Private Universitat im
Fiirstentum Liechtenstein, Drexel University College of Medicine, Philadelphia, USA

Lipidsenkende Therapie zur
Sekundarpravention der
peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

Einfluss der neuen Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie/Europaischen Atherosklerose

Gesellschaft (ESC/EAS)

Bedeutung der Blutfette fiir die
Entwicklung der Atherosklerose

Die potenziellen Faktoren in der Ent-
wicklung der Atherosklerose sind man-
nigfaltig. Es liegen drei Hypothesen
zur Atheroskleroseentstehung vor, die
allgemein anerkannt sind. Neben der
klassischen ,,response-to-injury“ Theo-
rie [20], versuchen die ,response-to-
retention” [25] und die ,oxidative mo-
dification” [22] Theorie die potenzi-
ellen Mechanismen zu erkldren. Die
Hypercholesterindmie ist einer der klas-
sischen behandelbaren Risikofaktoren.
Thr kommt bei der allgemeinen Entste-
hung der Atherosklerose eine besondere
Bedeutung zu, weil das LDL-Cholesterin
(LDL-C) der einzige Faktor ist, der in
allen drei Hypothesen vorkommt: Ent-
weder nehmen Makrophagen LDL-C-
Partikel auf und werden zu Schaum-
zellen, was weitere inflammatorische
Prozesse nach sich zieht und letztlich zu
einer atherosklerotischen Plaqueformie-
rung und zu weiterem Plaquewachstum
fithrt (,response-to-injury [20]). Oder
LDL-C wird nach transendothelialer
Migration in den GefafSwinden zuriick-
gehalten, akkumuliert und schlief3lich
wieder von Makrophagen aufgenom-

men, die sich zu Schaumzellen um-
wandeln (,response-to-retention” [25]).
Moglicherweise ist dieses transendothe-
lial migrierende LDL-C zudem durch
eine zelluldr vermittelte Oxidation (durch
Endothelzellen, glatte Gefafimuskelzel-
len, Makrophagen) besonders proathe-
rogen, weil das oxidierte LDL-C (oxLDL-
C) nach Aufnahme durch Makrophagen
iiber Schaumzellen das Plaquewachstum
besonders fordert (,,oxidative modifica-
tion“ [22]; @ Abb. 1).

Die kausale Bedeutung der LDL fiir
die Atherosklerose war lange aufgrund
epidemiologischer Daten vermutet wor-
den. Durch die Mendel'schen Randomi-
sationsstudien wurde inzwischen nach-
gewiesen, dass LDL die Atherosklerose
erzeugen [14]. Es gilt das Prinzip der le-
benslangen Exposition der Arterienwand
fiir LDL. Das Ausmaf3 der Atherosklero-
se ist abhangig von der Dauer und vom
Ausmaf3 der LDL-Erhohung.

ESC/EAS-Leitlinien 2019 zur
Dyslipidamie

Unabhingig von den zugrunde liegenden
Theorien zur Atheroskleroseentstehung
ist die klinische Bedeutung der Hy-
percholesterindmie und insbesondere
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Zusammenfassung - Abstract

des LDL-C sowie deren konsequente
Behandlung allgemein anerkannt, abge-
sehen von wenigen unwissenschaftlichen
Ausnahmen (,,Cholesterin-Liige“-Frak-
tion).

GrofSe randomisierte Studien haben
konsistent gezeigt, dass tiefe LDL-C-
Werte mit einem niedrigeren kardio-
vaskuldren Risiko vergesellschaftet sind.
Die Kombinationstherapie mit Ezeti-
mib (IMPROVE-IT) [17] oder einem
PCSK-9(Proprotein-Convertase  Subti-
lisin/Kexin-9)-Hemmer (Evolocumab,
FOURIER [21]; Alirocumab, ODYSSEY
OUTCOME [23]) haben gezeigt, dass
eine weitere LDL-C-Senkung das Schlag-
anfall und Myokardinfarktrisiko noch
einmal senkt, sogar wenn man von dem
bereits niedrigen LDL-C-Wert ausgeht,
der bisher in den Leitlinien der ESC/EAS
von 2016 galt (1,8 mmol/l; 70 mg/dl) [8].
Dementsprechend wurden die aktuellen
Zielwerte fir LDL-C in den aktuellen
Leitlinien der ESC/EAS gesenkt [18].

) Tiefe LDL-C-Werte sind
mit einem niedrigeren
kardiovaskularen Risiko
verbunden

Fur unterschiedliche Risikogruppen gel-
ten in der Sekundirprivention unter-
schiedliche Zielwerte (@ Tab. 1). PAVK-
Patienten werden der Gruppe mit sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko zu-
geordnet. Zuerst soll eine >50%ige
Senkung des LDL-C-Werts vom Aus-
gangswert erzielt werden (Klasse-Ia-
Empfehlung). Aufgrund des sehr hohen
Risikos weiterer Ereignisse sollte bei
einer PAVK ein LDL-C-Zielwert von
<1,4mmol/l (55mg/dl) angestrebt wer-
den. Bei Patienten, ganz gleich unter
welcher kardiovaskuldren Erkrankung
sie leiden, kann zudem ein Ziel-LDL-C-
Wert von 1 mmol/l (40mg/dl) in Erwa-
gung gezogen werden, wenn sie inner-
halb von 2 Jahren ein zweites vaskulares
Ereignis erleiden.
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Zusammenfassung
Fettstoffwechselstorungen gehéren neben
Bluthochdruck, Rauchen und Diabetes
mellitus zu den primaren Risikofaktoren,

die die Entstehung und den Verlauf der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK) malgeblich beeinflussen. Die
zentrale Bedeutung der Behandlung der
Fettstoffwechselstorungen, insbesondere die
Senkung des LDL-Cholesterins (LDL-C), wird in
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Lipidsenkende Therapie zur Sekundarpravention der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit. Einfluss der neuen Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie/Europaischen
Atherosklerose Gesellschaft (ESC/EAS)

den aktuellen Leitlinien der Europédischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie (ESC)/Européischen
Atherosklerose Gesellschaft (EAS) noch
einmal besonders hervorgehoben.

Schliisselworter

PAVK - Sekunddrpravention - Fettstoff-
wechselstorungen - Atherosklerose - LDL-
Cholesterin

(ESC/EAS)

Abstract

In addition to arterial hypertension, smoking
and diabetes mellitus, dyslipidemia is one

of the primary risk factors that significantly
influence the development and progress of
peripheral arterial occlusive disease (PAOD).
The treatment of dyslipidemia is of crucial
importance, especially for lowering of low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels,

Lipid-lowering treatment for secondary prevention of peripheral
arterial occlusive disease. Influence of the new guidelines of the
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society

which has been accentuated once againin the
current guidelines of the European Society of
Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis
Society (EAS).

Keywords
PAOD - Secondary prevention - Dyslipidemia -
Atherosclerosis - LDL-cholesterol

Therapeutische Konsequenzen
der ESC/EAS-Leitlinien 2019 fiir
die Behandlung der PAVK

Die PAVK wird in den aktuellen ESC/
EAS-Leitlinien nicht gesondert behan-
delt, sondern geht in der Gruppe der In-
dividuen mit sehr hohem kardiovaskula-
rem Risiko auf. Dennoch wird das Vor-
handensein einer Karotis- oder Femoral-
Plaque im GefafSultraschall bereits so ge-
wichtet, dass diese Patienten in die Grup-
pe mit sehr hohem kardiovaskuldrem Ri-
siko fallen.

Zum Erreichen der Zielwerte emp-
fiehlt es sich, die Behandlung mit einem
Statin von hoher Intensitit (z. B. Rosuva-
statin oder Atorvastatin) bis zur hochs-
tentolerierten Dosis durchzufithren, vor-
zugsweise in Kombination mit Ezetimib.
Inzwischen wird empfohlen, gleich mit

der Kombination deshochintensiven Sta-
tins mit Ezetimib zu beginnen (Drexel
etal. EHJ-CVP in press). Dies erleichtert
die Therapie in der Praxis gegeniiber der
frither getibten Vorgangsweise mit Titra-
tion des Statins und dann erst Zugabe von
Ezetimib. @ Tab. 2 zeigt die zu erwarten-
de relative LDL-Senkung, entweder als
Monotherapie oder in Kombination.
Die zusitzliche Gabe eines PCSK-
9-Hemmers wird bei solchen Patienten
empfohlen, die unter der hochsten ver-
traglichen Statindosis und der Zugabe
von Ezetimib den empfohlenen Ziel-
wert nicht erreichen. Von der intensiven
LDL-C-Senkung durch PCSK-9-Hem-
mer scheinen PAVK-Patienten nicht nur
in Bezug auf ihre Gesamt- und kardio-
vaskuldre Mortalitdt zu profitieren. Auch
die Ereignisrate fiir die Extremitat (Major
Adverse Limb Event - MALE) ist un-
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ter einer intensivierten lipidsenkenden
Therapie mit einem PCSK-9-Hemmer
zusdtzlich zu Statin noch einmal deut-
lich niedriger [6]. Ebenso profitieren
Patienten mit einer polyvaskuldren Er-
krankung, bei denen PAVK-Patienten
iiberproportional vertreten sind [1], be-
sonders von einer Therapie mit einem
PCSK-9-Hemmer [16].

Weitere Lipide als
Risikofaktoren

Triglyceride

Erhohte Triglycerid-Werte sind als proa-
therogen anzusehen, insbesondere wenn
bei Patienten zusitzlich noch niedrige
HDL-C-Werte gemessen werden. Neben
einer Lebensstilanderung mit entspre-
chender Didt und der Behandlung mit
einem Statin oder einem Fibrat (in Ein-
zelféllen auch in Kombination méglich),
werden oft auch Omega-3-Fettsduren
(Fischolkapseln) angewandt. Hierfiir
konnten aber bisher in groflen ran-
domisierten Studien keine eindeutigen
Vorteile fiir das Uberleben gezeigt wer-
den. Einzig die kiirzlich veréffentliche
REDUCE-IT-Studie [5] konnte fiir das

gereinigte Ikosapent Ethyl (2 x 2g/Tag)
in Kombination mit einem Statin eine
zusitzliche Reduktion der Gesamt- und
kardiovaskuldren Mortalitit nachweisen.

Lipoprotein (a)

In den neuen ESC/EAS-Leitlinien wird
eine mindestens einmalige Bestim-
mung von Lipoprotein (a) (Lp(a))
empfohlen, da Individuen mit ver-
erbungsbedingt hohen Lp(a)-Werten
(>430nmol/l/180mg/dl) in der Beur-
teilung ihres ASCVD-Risikos bei einer
Reklassifizierung eher einem sehr hohen
Risiko zugeordnet werden. Derzeit lie-
gen allerdings noch keine spezifischen
Behandlungsstrategien vor, da Statine
Lp(a) nur marginal beeinflussen. Fiir
PCSK-9-Hemmer liegen Ergebnisse aus
gepoolten Daten aus mehreren Phase-
II-Studien vor [15, 19], die Hinweise auf
eine ca. 30-40 %ige Senkung von Lp(a)
vermuten lassen. Ob es hier zukiinftig zu
einer breiteren Anwendung der PCSK-9-
Hemmer kommen wird, ldsst sich noch
nicht abschliefiend beurteilen.
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c LDL-Cholesterin (LDL-C)
oxidiert, um dann von Ma-
krophagen aufgenommen
zu werden (Mod. nach [25])

+Real-World” Daten zur
Lipidsenkung bei PAVK-
Patienten

Die Cholesterol Treatment Trialists’
(CTT) Collaborators zeigten in ihren
Metaanalysen aus 26 randomisierten
Studien eindriicklich, dass jede Sen-
kung von LDL-C um lmmol/l iber
einen Zeitraum von 5 Jahren, die kar-
diovaskuldre Ereignisrate um etwa 22 %,
den kardiovaskuldren Tod um 20 % und
die Gesamtmortalitit um 10% senkt
[9]. Die Datenlage, auch aus anderen
Studien, und die daraus resultierenden
Empfehlungen der ESC/EAS sind somit
Klar.

Wie sieht es in der Realitét bei PAVK-
Patienten aus? Uberraschenderweise, ist
die Adhidrenz zu einer leitlinienkonfor-
men Therapie bei PAVK-Patienten nied-
rig [2], insbesondere in Bezug auf die Be-
handlung einer Dyslipidamie [7], obwohl
nachweislich die leitliniengerechte Be-
handlung im Vergleich zu einer ,,lasche-
ren Behandlung die Sterblichkeit und
Ereignisrate reduziert [2]. Zwangsldufig
werden bei PAVK-Patienten die gelten-
den Zielwerte im Mittel nicht annihernd
erreicht. In einer retrospektiven Studie
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Tab. 1

Sehr hohes kardio-
vaskulares Risiko

Risikokategorien gemaR den aktuellen Leitlinien der ESC/EAS [18]

Personen mit dokumentierter atherosklerotisch bedingter kardiovaskulérer Erkrankung (ASCVD). Der Nachweis erfolgt ent-
weder klinisch oder eindeutig durch Bildgebung.

Die klinisch dokumentierte ASCVD sollte ein friiheres akutes Koronarsyndrom (ACS; Herzinfarkt oder instabile Angina pec-
toris), eine stabile Angina pectoris, eine koronare Revaskularisation (PCl, ACVB und andere arterielle Revaskularisationen),
einen Schlaganfall und TIA oder eine peripherere arterielle Verschlusskrankheit beinhalten.

In der Bildgebung sollte Befunde vorliegen, die als pradiktiv fiir klinische Ereignisse bekannt sind, z.B. eine signifikante
Plaque in einer Koronarangiographie, einem Koronar-CT oder in einem Karotis- oder Femoral-Ultraschall.

Diabetes mellitus mit Organ Schaden, >3 Hauptrisikofaktoren oder friihzeitiger Beginn eines Typ-1-Diabetes-mellitus mit

langer Dauer (>20 Jahre).

Schwere chronische Niereninsuffizienz (eGFR <30 mL/min/1,73 m?).
Ein errechneter SCORE =10 % fiir ein 10-Jahres-Risiko fiir eine todliche kardiovaskulére Erkrankung.
Familidre Hypercholesterindmie mit ASCVD oder mit einem anderen Hauptrisikofaktor

Hohes kardiovaskula-
res Risiko

Personen mit deutlich erh6htem einzelnen Risikofaktor, insbesondere Gesamtcholesterin >8 mmol/I (>310 mg/dl), LDL-C
>4,9 mmol/l (>190 mg/dl), oder Blutdruck =180/110 mm Hg.

Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie ohne einen anderen Hauptrisikofaktor.

Patienten mit Diabetes mellitus ohne Endorganschaden, mit Diabetes mellitus und einer Diabetesdauer von =10 Jahren oder
einem zusatzlichen Risikofaktor.

Moderate chronische Niereninsuffizienz (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?.
Ein errechneter SCORE =5 % und <10 % fiir das 10-Jahres-Risiko an einer todlichen kardiovaskularen Erkrankung zu verster-

ben

Moderates kardiovas-
kulares Risiko

Niedriges kardiovas-
kuldres Risiko

LDL-C LDL-Cholesterin

Junge Patienten (Diabetes mellitus Typ 1 <35 Jahren; Diabetes mellitus Typ 2 <50 Jahren) mit Diabetesdauer <10 Jahren
ohne andere Risikofaktoren. Errechneter SCORE >1% und <5 % fiir das 10-Jahres-Risiko an einer todlichen kardiovaskularen
Erkrankung zu versterben

Errechneter SCORE <1 % fiir das 10-Jahres-Risiko an einer todlichen kardiovaskuldren Erkrankung zu versterben

Tab. 2
therapie

Medikation

Statin, hohe Intensitét

Statin, hohe Intensitat, zusatzlich Ezetimib
PCSK-9-Hemmer

PCSK-9-Hemmer mit Statin, hohe Intensitat

Relativer Effekt der LDL-C-Senkung unter lipidsenkender Monotherapie/Kombinations-

Rel. LDL-C-Senkung [%]
>50

>65

Ca.60

(a.85

PCSK-9 Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin-9; LDL-C LDL-Cholesterin

an unserem Gefafizentrum konnten wir
feststellen, dass {iber 70% der Patien-
ten nicht im Zielbereich lagen (bezogen
auf den von ESC/EAS 2016 empfohlen
Zielwert <1,8 mmol/l [70 mg/dl]), fast die
Halfte der Patienten lag iiber 2,6 mmol/l
(100mg/dl) [12].

) Trotz klarer Empfehlung in
den Leitlinien sind viele PAVK-
Patienten unterbehandelt

Unabhingig vom Nichterreichen der
jeweils empfohlenen Zielwerte, hat die
mangelnde Adhdrenz zur Statintherapie
von etwa 30-40% [3, 7, 12] nicht nur
Konsequenzen auf die Gesamt- und kar-
diovaskuldre Mortalitdt [13], sondern
auch auf den Beinerhalt [3].
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Die Griinde fiir die Nicht-Adhdrenz
sind vielfaltig [24]. Eine Statinintoleranz
ist einer der Griinde, eine echte Statinin-
toleranz gliicklicherewise aber selten (ca.
1-2 %).

Fazit fiir die Praxis

== PAVK(periphere arterielle Verschluss-
krankheit)-Patienten haben ein sehr
hohes kardiovaskulares Risiko.

== Sje sollten mit der hochsten ver-
traglichen Dosis eines hochpotenten
Statins behandelt werden, ggf. in
Kombination mit Ezetimib oder ei-
nem PCSK-9(Proprotein-Convertase
Subtilisin/Kexin-9)-Hemmer, sofern
der Zielwert nicht erreicht wird.

== Das Behandlungsziel ist eine 50 %ige
Senkung des LDL-C(LDL-Cholesterin)-

Ausgangswerts und das Erreichen des
empfohlenen Zielwerts von LDL-C
<1,4Ammol/l (55 mg/dl)

== Trotz klarer Empfehlung in den
ESC/EAS(Europaischen Gesellschaft
fiir Kardiologie/Europdische Athe-
rosklerose Gesellschaft)-Leitlinien
sind PAVK-Patienten unterbehandelt.
Hier gilt es, konsequent gemag der
Risikoklassifizierung die empfohle-
nen Zielwerte mit der empfohlenen
lipidsenken Therapiestrategie zu
erreichen.
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Entwicklung kardiovaskuldre
Medizin 2019

Schwerpunktheft zu wichtigen
Publikationen und Daten des
vergangenen Jahres

Der Kardiolb'gé'

In dieser Ausgabe bieten wir [hnen kom-
mentierende Reviews zu neuen wichtigen
Publikationen und Daten des vergangenen
Jahres 2019 an.

Ob sich aus den letztjahrigen Entwicklun-
gen neue Aspekte zu verdndertem dia-
gnostischem und/oder therapeutischem
Vorgehen ergeben, erfahren Sie in Der
Kardiologe 02/2020in folgenden Beitragen.

== Jahresriickblick ischdmische
Herzerkrankung

== Herzklappenerkrankungen 2019

== Neuigkeiten Elektrophysiologie

== Elektrische Implantate

== Update Therapie der Herzinsuffizienz
2019

== Kardiologische Rehabilitation

== \issenschaftslandschaft Deutschland

Suchen Sie noch mehr zum Thema?

Mit e.Med — den maBgeschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin — ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,Abos”
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