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Zusammenfassung

Einleitung: Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist durch einen
eingeschrankten Blutfluss in peripheren Arterien charakterisiert. Betroffen sind
vorwiegend die unteren Extremitaten, wobei sich u.a. Symptome wie ischamische
Muskelschmerzen (Claudicatio intermittens) oder Gewebsdefekte (Nekrose,
Gangran) entwickeln. In etwa 95 % der Falle bildet Atherosklerose die Ursache fur
den verminderten Blutfluss, deshalb ist neben einem entsprechenden
Risikofaktorenmanagement die antithrombotische Therapie ein wichtiger

Bestandteil der Behandlung.

Methoden: Folgende Fragestellungen werden in dieser Diplomarbeit behandelt:
i) Weist eine antithrombotische Primarprophylaxe durch Acetylsalicylsaure (ASS)
einen Nutzen auf? ii) Welche ist die bestmdgliche Form einer antithrombotischen
Sekundarprophylaxe bei Patienten mit manifester PAVK? Hierfir wurde eine
systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Pubmed und Embase
durchgefuhrt.

Ergebnisse: In der Primarpravention zeigt ASS nur begrenzte Effekte, wie z.B. eine
reduzierte Rate an Myokardinfarkten, ischamischen Insulten und transitorisch
ischamischen Attacken. Diese Ergebnisse basieren allerdings auf alteren Studien
und konnten in aktuellen Untersuchungen nicht im gleichen Malte nachgewiesen
werden. Durchwegs wird aber von erhohten Blutungsraten und unveranderter
Gesamtmortalitat berichtet, weshalb der Einsatz von ASS zur Primarpravention
kardiovaskularer Ereignisse keineswegs generell zu empfehlen ist. Im Bereich der
Sekundarpravention kann zu einer Monotherapie mittels ASS oder Clopidogrel
geraten werden. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung bietet nur
geringe zusatzliche Vorteile, erhoht aber das Blutungsrisiko. Die Kombination aus
Rivaroxaban und ASS zeigt eine deutlich verringerte Rate an kardiovaskularen
Ereignissen verglichen mit der ASS-Monotherapie, durch das erhohte

Blutungsrisiko bei Kombinationstherapie sind jedoch weitere Untersuchungen notig.

Diskussion: Zur Primarpravention bestehen sehr unterschiedliche Empfehlungen
der Fachgesellschaften, was den bestehenden Forschungsbedarf hervorhebt.
Rivaroxaban + ASS konnte in Zukunft fir Patienten mit moderatem Blutungsrisiko
zur Sekundarprophylaxe kardiovaskularer Ereignisse empfohlen werden.
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Abstract

Introduction: Peripheral arterial disease is a vascular disease where narrowed
arteries lead to reduced blood flow and which mainly affects the lower extremities.
This insufficient blood supply results in leg pain while walking (claudication) and can
further lead to severe tissue defects such as necrosis or gangrene. In about 95% of
the cases, atherosclerosis is the cause of peripheral arterial disease. Therefore, it
is important to reduce modifiable risk factors and to find the best possible

antithrombotic treatment strategy.

Methods: This thesis addresses the following questions: i) Is there an advantage
by the use of acetylsalicylic acid (ASS) in the primary prevention of peripheral
arterial disease? ii) What is the best possible antithrombotic treatment in patients
with pre-existing peripheral arterial disease? To answer these questions, a
systematic literature research in the databases Pubmed and Embase was

conducted.

Results: ASS shows only little benefit in the primary prevention of major adverse
cardiac events. Some older trials demonstrated a reduction in the number of
myocardial infarctions, ischemic strokes, and transient ischemic attacks while recent
investigations do not support these findings. However, increased bleeding rates and
unchanged all-cause mortality are consistently reported, therefore the use of ASS
for primary prevention of cardiovascular events should be limited to a small number
of patients with low risk of bleeding. For secondary prevention ASS or clopidogrel
can be recommended. Whereas dual antiplatelet therapy showed little or no further
advantages over monotherapy while increasing the risk of bleeding. The
combination of Rivaroxaban and ASS, though, demonstrated a significant reduction
of adverse cardiovascular events compared to ASS-monotherapy. Due to the

increased risk of bleeding with combination therapy further research has to be done.

Discussion: Recommendations concerning primary prevention differ widely among
various professional societies which highlights the great need of further research.
Rivaroxaban + ASS is a promising approach for future treatment strategies in

selected high-risk patients with a moderate risk of bleeding.
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1 EINLEITUNG

1.1 Definition
Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) bezeichnet ein Krankheitsbild,

bei welchem der arterielle Blutfluss in den peripheren Arterien eingeschrankt ist. Es
bestehen Stenosen bzw. Okklusionen des Gefallumens, welche in 95% der Falle
auf dem Prozess der Atherosklerose beruhen. Atherosklerose tritt grundsatzlich in
verschiedensten arteriellen Stromgebieten des Korpers auf und kann sich neben
der PAVK auch als koronare Herzkrankheit (KHK) oder als zerebrovaskulare
Gefalerkrankung prasentieren [1,2]. Von der PAVK sind vor allem die Arterien der
unteren Extremitaten betroffen, wobei neben den grofl3en peripheren Gefalden auch
kleinere Arterien beteiligt sein kdnnen [1,3]. Je nach Auspragungsgrad leiden die
betroffenen Patienten unter ,Claudicatio intermittens“, das als ,unterbrochenes
Hinken® Ubersetzt werden kann und auch zur Bezeichnung ,Schaufensterkrankheit"
gefuhrt hat. Schwere Formen der PAVK werden als kritische Extremitatenischamie
bezeichnet und zeigen Symptome wie z.B. ischamische Ruheschmerzen, Ulcera

oder Gangran [1].

1.2 Atiologie
1.2.1 Pathogenese der Atherosklerose

Das Endothel bildet die innerste Schicht der Arterien und stellt eine wichtige
Abgrenzung zum thrombogenen, subendothelialen Gewebe dar, es schutzt die
Gefallwand vor Entzindung und Thrombose und ist auflerdem fur die Regulation
des Gefalitonus verantwortlich. Wesentlich flir die Entstehung von
atherosklerotischen Lasionen ist das Zustandekommen einer endothelialen
Dysfunktion und der Akkumulation von cholesterinreichen Low-Density-
Lipoproteinen (LDL) im subendothelialen Gewebe. Im weiteren Verlauf steht ein
Entzindungsprozess im Mittelpunkt der Atheroskleroseentstehung. Als bekannte
Risikofaktoren gelten Dyslipidamie, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,

genetische Pradisposition und Rauchen [4-7].

Der initiale Schritt der Atherosklerosebildung erstreckt sich tber viele Jahre und
besteht in der Einlagerung von LDL in die Intima. Die Low-Density-Lipoproteine

werden dort oxidiert und enzymatisch verandert, oxidierte LDL-Partikel stellen einen
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Reiz fur die Adhasion und Infiltration durch Leukozyten dar. Es beginnt ein
Entzindungsprozess, wobei die durch Chemokine herbeigefuhrten Monozyten das
oxidierte LDL phagozytieren. Aufgrund des speziellen Rezeptors (Scavenger-
Rezeptor A), der die Aufnahme in die Makrophagen vermittelt, findet keine negative
Riickkoppelung statt und es kommt zur Uberladung der Makrophagen. Die mit LDL
uberfullten Makrophagen entwickeln sich zu Schaumzellen (foam cells), die
ihrerseits, durch Chemokinfreisetzung, glatte Muskelzellen aus der Media
einwandern lassen und diese zur Proliferation und Bildung von extrazellularer Matrix
anregen. Dadurch bildet sich eine Plaque, die im Kern reich an Lipiden ist und als
Deckschicht eine Bindegewebsschicht aus den Proteoglykanen und Kollagenen der
Myozyten aufweist (fibrous cap). Diese Plaque kann unterschiedlich stark

kalzifizieren und fihrt bei GréRenzunahme zur Obstruktion des GefalRlumens [7].

1.2.2 Plaqueruptur

Die vorhandenen Makrophagen und T-Lymphozyten unterhalten den
Entzindungsprozess in der Lasion. T-Lymphozyten produzieren dabei Interferon-y,
das die Bindegewebssynthese der Myozyten hemmt. Aufgrund des verringerten
Bindegewebsanteils entsteht eine Instabilitat der Plaque. Instabile Plaques mit
dunner Deckschicht sind besonders rupturgefahrdet und werden haufig als Ausléser
fur akute kardiovaskulare Ereignisse (Myokardinfarkt etc.) beobachtet, wobei das
thrombogene Innere der Plaque mit dem Blut in Kontakt kommt und es zur
Thrombosierung des arteriellen Gefalllumens kommen kann. Beim Vorgang der
Erosion beobachtet man, dass die Plaqueoberflache ein fehlendes Endothel
aufweist und somit, wie bei der Plaqueruptur, die glatten Muskelzellen,
Proteoglykane und Kollagene exponiert sind. Das kann die Aktivierung von
Thrombozyten bewirken und somit ebenfalls zum abrupten Verschluss des Lumens
fuhren. Ruptur und Erosion koénnen auch Klinisch inapparent verlaufen,
wiederkehrend fuhren sie im Sinne eines ,negativen arteriellen remodeling“ zum
Wachstum der Plaques [5,7-9].

1.2.3 Risikofaktoren

Eine hohe Konzentration von LDL-Cholesterin stellt einen wesentlichen Risikofaktor
fur die Entstehung von Atherosklerose dar. Ebenso soll eine hohe

Triglyzeridkonzentration durch Apolipoprotein C3 haltige Lipoproteine (z.B. VLDL)
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eine ursachliche Rolle spielen. High-Density Lipoproteine (HDL) zeigen dagegen

einen schitzenden Effekt, sie organisieren den reversen Cholesterintransport [5].

Einen weiteren wichtigen Risikofaktor stellt der arterielle Hypertonus dar, dieser
fuhrt zu einer erhohten GefalBwandspannung und kann Reparaturmechanismen
beeintrachtigen. Das geschadigte Endothel produziert weniger Stickstoffmonoxid
(NO), welches jedoch wesentliche vasodilatatorische, antiinflammatorische und
antithrombotische Wirkungen auf die GefaRwand hat. Weiters kann Angiotensin Il
als Effektor des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) die endotheliale
Funktion verandern, was die Adhasion von Leukozyten begunstigt und somit den

Entzindungsprozess unterstutzt [5,7,10].

Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus wird meist von einem metabolischen
Syndrom bzw. einer Dyslipidamie begleitet und fuhrt daher zu den oben
beschriebenen Prozessen. Zusatzlich wirkt sich Insulin bzw. der Hyperinsulinismus
auf Makrophagen aus, welche sich dann rascher zu Schaumzellen umwandeln. Ein
Diabetes mellitus beschleunigt dadurch die Weiterentwicklung vorhandener
Atheroskleroseherde und erhdht damit das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
[5,11].

Zigarettenkonsum bewirkt eine zusatzliche Entzindungsreaktion durch die der
Anstieg mehrerer Entzindungsmarker (CRP, IL-6, TNa) beobachtet werden kann.
Weiters wird die Vasodilatation herabgesetzt, was vermutlich auf einer verminderten
Stickstoffmonoxid Verfugbarkeit beruht. Auflerdem bewirkt Rauchen erhohte
Fibrinogenspiegel, reduziert die Fibrinolyseaktivitat und verstarkt die Oxidation von
LDL. Rauchen begunstigt die Entstehung von Atherosklerose somit auf

verschiedenste Weise [5,12-19].

1.2.4 Weitere Ursachen

Seltene Ursachen fur den verminderten Blutfluss in den Arterien muissen
grundsatzlich auch bedacht werden. Sie sind fur etwa 5% der Falle verantwortlich.
Dazu zahlen u.a. Vaskulitiden (Thrombangiitis obliterans, Risenzellarteriitis,
Takayasu-Arteriitis etc.), kongenitale oder erworbene Gefalmissbildungen,
Kompressionssyndrome, fibromuskulare  Dysplasie, zystische Adventia-

degeneration, GefalRtumore, Traumata und Strahlenschaden [1,11].




1.3 Kreuzrisiko, Multiside artery disease

Rund 10-15% der an KHK erkrankten Patienten haben mit weiteren
Atherosklerosemanifestationen zu rechnen. PAVK-Patienten hingegen leiden in 60-
70% der Falle an weiteren Lasionen. Unter Kreuzrisiko versteht man die deutlich
erhohte Wahrscheinlichkeit, ein kardiovaskulares Ereignis in einem weiteren
Gefallsystem aufzuweisen, wenn bereits eine entsprechende Gefallerkrankung
besteht. Im Vergleich mit der Gesamtpopulation haben Patienten mit einer
diagnostizierten PAVK ein 4-fach erhdhtes Risiko, einen Myokardinfarkt und ein 2-
3-fach erhdhtes Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden [1,20]. Trotz des deutlich
erhohten Risikos, dem Patienten mit multiplen Atheroskleroselasionen (Multiside
artery disease) ausgesetzt sind, scheinen diese von einer intensivierten Therapie
nicht zu profitieren [20,21]. Deshalb sollte kein generelles Screening auf weitere
Gefalerkrankungen an PAVK-Patienten durchgefihrt werden. Jedoch empfiehlt es
sich, besonders auf Symptome und klinische Zeichen zu achten und bei
begriundetem Verdacht weitere Untersuchungen anzuschlie3en. Grof3e Bedeutung
kommt auch einem konsequenten Risikofaktoren-Management zu [1]. Aullerdem
sollten bei Patienten, die vor einer vaskularen Intervention stehen, entsprechende
Untersuchungen durchgefihrt werden, um verborgene weitere vaskulare

Erkrankungen zu erkennen und gegebenenfalls zu therapieren [20].

1.4 Epidemiologie

Die PAVK ist die haufigste arterielle GefalRkrankheit, ihre Pravalenz variiert je nach
Region und Alter der untersuchten Population. Grundsatzlich steigt die Pravalenz
mit zunehmendem Alter stark an. In jungeren Populationen erkranken Manner
haufiger als Frauen, bei den Uber 75-Jahrigen sind jedoch mehr Frauen als Manner
betroffen [22,23]. In einer in Deutschland durchgeflhrten epidemiologischen Studie
an > 65-Jahrigen fand sich eine Pravalenz von rund 18% (definiert als ankle-
brachial-index < 0,9) [24]. Weltweit ist ein starker Anstieg an PAVK-Patienten zu
beobachten, was durch das allgemeine Bevolkerungswachstum, die steigende
Anzahl an Diabetikern, die hohere Lebenserwartung und den Zuwachs an Rauchern
in Entwicklungslandern erklart wird [22]. Die Morbiditat, basierend auf
internationalen Untersuchungen, wird mit 2,4 %/Jahr (vgl. KHK: 1,8 %/Jahr)
angegeben [23].




1.5 Symptome, Klinik

Das Vorhandensein einer PAVK, diagnostiziert Uber einen reduzierten ABI (siehe
1.6), fuhrt nicht zwangslaufig zu Symptomen. Das liegt daran, dass
Kollateralkreislaufe die Blutversorgung ibernehmen kénnen und grundsatzlich erst
hochgradige Obstruktionen Symptome herbeifiihren. Ein groRer Teil der PAVK-
Patienten verspurt daher keine typischen Krankheitszeichen, jedoch korreliert ein
pathologischer ABI mit einer erhdhten kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat
[1,23,25,26].

Bei symptomatischen Patienten finden sich an der betroffenen Extremitat
belastungsabhangige, ischamische Muskelschmerzen bis hin zu Ruheschmerzen,
Kalte- und Schwachegefliihl sowie unter Umstanden Gewebsdefekte wie Nekrosen

und Gangran [23].

Das Leitsymptom ist ein typischer Schmerz in den betroffenen Extremitaten,
welcher unter Belastung auftritt und sich auf eine bestimmte Muskelgruppe distal
der Stenose projiziert. In Ruhe verschwindet der Schmerz rasch wieder, kann aber
durch erneute Belastung, wie durch das Gehen einer bestimmten Strecke,
reproduziert werden. Dieser reproduzierbare, belastungsabhangige, ischamische
Muskelschmerz, welcher die Betroffenen zur Unterbrechung ihres Ganges zwingt,

wird als Claudicatio intermittens bezeichnet [11].

In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung finden sich trophische Stérungen und
Wundheilungsstérungen. Oft sind es nur kleine Verletzungen im Fulbereich,
welche durch die reduzierte Blutzufuhr nicht abheilen kénnen, es bilden sich
ischamische Ulzerationen. Ebenfalls kommt es bei ausgepragten Formen der PAVK
zur fokalen Hautblasse, die minderdurchblutete Haut kann in weiterer Folge
nekrotisieren und sich zum Gangran entwickeln. Besonders gefahrdet Nekrose oder
Gangran zu entwickeln, sind druckexponierte Stellen, was besonders bettlagerige
Patienten betrifft [11,27,28].

1.5.1 Untere Extremitat

Patienten mit Lasionen im Bereich der Aorta oder den Aa. iliacales empfinden die
besagten Beschwerden in Gesaly, Hifte und/oder den Oberschenkeln. Es liegt ein
Pulsdefizit in den Leistenarterien und distal davon vor, bei ausgepragten bilateralen




Stenosen bzw. Stenosen der Aortenbifurkation kann es zum Leriche-Syndrom
kommen, welches die Trias aus erektiler Dysfunktion, beschriebenen Pulsdefiziten
und ischialgiformen Schmerzen darstellt. Bei Einengungen in der A. femoralis oder
A. poplitea ist v.a. die Wadenmuskulatur betroffen und es findet sich ein Pulsdefizit
ab der Kniekehle (A. poplitea). Dies ist die haufigste Lokalisationsform der PAVK.
Sind die Unterschenkel- oder FulBarterien betroffen, verspiren die Patienten die
Schmerzen an der Fuldsohle und die Ful3pulse sind nicht oder nur stark reduziert
tastbar. Die anatomische Einteilung erfolgt also in 3 Etagen (aortoiliakaler Typ,
Oberschenkeltyp, peripher Typ), wobei nicht nur eine, sondern auch mehrere

Etagen betroffen sein kdnnen [11,27].

Weiters kann es in schweren Fallen zum ischamischen Ruheschmerz kommen.
Patienten verspuren dabei belastungsunabhangige Schmerzen, meist im
VorfuRbereich, welche durch das Hochlagern der Beine verstarkt werden.
Besserung stellt sich in Positionen ein, in welchen die Durchblutung durch die
Schwerkraft unterstitzt wird, so lassen Patienten die Beine gerne aus dem Bett
hangen und gehen paradoxerweise (vgl. Claudicatio intermittens) gerne ein paar
Schritte. Besteht eine chronisch starke Einschrankung der Durchblutung, kann es
zur Uberlagerung durch ischamisch neuropathische Schmerzen kommen
(brennend, pochend, einschief3end). In diesen Fallen sollte eine Abgrenzung zur

diabetischen Polyneuropathie erfolgen [27,29].

1.5.2 Obere Extremitat

Weitaus seltener ist die Manifestation der PAVK an der oberen Extremitat, nur rund
10% der PAVK-Patienten zeigen Symptome in diesem Bereich, hier muss verstarkt
an alternative Ursachen (siehe Kapitel 1.2.4) gedacht werden. Sind die
Fingerarterien betroffen, spricht man vom digitalen Typ, dabei finden sich extreme
Kalteempfindlichkeit sowie Rhagaden, Nekrosen, Paronychien und Wachstums-
storungen der Fingernagel. Als Alternativursachen kommen Vibrationstraumen und
Erkrankungen, die auch ein sekundares Raynaud-Phanomen auslosen, kdnnen in
Frage (Systemische Sklerose, Thrombangitis obliterans etc.). Der digitale Typ ist
die haufigste Lokalisationsform an der oberen Extremitat. Zeigt die Armmuskulatur
nach langerer Belastung oder Uberkopfarbeiten (ibermaRige Ermiidung, so kann es

sich um eine PAVK der Arterien im Schulterbereich handeln (Schultertyp). Als




Ursache fur den Schultertyp kommt eine Obstruktion der A. subclavia oder axillaris
in Frage, diese =zeigt sich weiters durch fehlende Armpulse und eine
Blutdruckseitendifferenz (= 30mmHg). Eine Sonderform stellt hierbei das
Subclavian-Steal-Syndrom dar, bei einem Verschluss der A. subclavia, proximal
des Abgangs der A. vertebralis, kommt es bei vermehrtem Blutbedarf im Arm
(muskulare Tatigkeit) zur retrograden Perfusion der A. vertebralis und somit zu
neurologischen Symptomen wie Schwindel und Sehstérungen. In seltenen Fallen
kann es auch zu einem Aortenbogensyndrom kommen, wobei die Verengung direkt
am Abgang der Gefalle aus dem Aortenbogen lokalisiert ist. Hier ist die Ursache
meist Atherosklerose, seltener ist dies syphilitisch oder vaskulitisch bedingt. Die
Symptome ahneln jenen des Schultertyps, kdénnen jedoch auch beidseitig

vorkommen [23].

1.5.3 Stadieneinteilung

Anhand des Schweregrads der Erkrankung wird die PAVK in 4 klinische Stadien
eingeteilt. Die etablierte Gliederung nach Fontaine-Ratschow orientiert sich dabei

an den beschriebenen Symptomen:

I. Keine Symptome (lediglich pathologischer ABI)
Il.  Claudicatio intermittens ab einer Gehstrecke von:
a. >200m
b. <200 m
[ll.  Ischamischer Ruheschmerz

IV.  Zusatzlich Nekrose/Gangran/Ulkus

Stadium Il und IV werden auch als kritische Extremitatenischamie bezeichnet [11].

1.6 Diagnostik
1.6.1 Korperliche Untersuchung

Nach einer zielgerichteten Anamnese, welche die oben beschriebenen
Risikofaktoren und Symptome bertcksichtigen sollte, steht am Beginn der
Diagnostik die klinische Untersuchung. Bei der Inspektion sollte auf die Hautfarbe,
-temperatur, trophische Stérungen sowie auf Nekrosen und Gangran geachtet
werden. Bereits in diesem ersten Schritt soll auf Symptome wichtiger

Differentialdiagnosen Rucksicht genommen werden. So finden sich bei einer
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Neuropathie Hautveranderungen im Sinne einer warmen, trockenen, rosigen Haut,
wahrend PAVK-Patienten typischerweise atroph, blasse, livide, kuhle Haut und
wenig behaarte Zehen aufweisen. Die Fulisohle weist bei Neuropathie
typischerweise ausgepragte Hyperkeratose, Ulzerationen und Druckstellen auf, bei
PAVK ist diese oft in Falten abhebbar. Eine allgemeine muskulare Atrophie spricht
eher fur das Vorliegen einer PAVK, von einer Neuropathie Betroffene zeigen

typischerweise atrophe Mm. interossei und Krallenzehen [1,11].

Im nachsten Schritt soll eine Palpation der Pulse seitenvergleichend von der Leiste
bis zur Fulregion stattfinden (A. femoralis, A. poplitea, A. dorsalis pedis und tibialis
posterior). Ein Pulsverlust findet sich erst ab einem Stenosegrad > 90 %. Zusatzlich
soll eine Auskultation (systolisches Strémungsgerausch ab einer Lumeneinengung
> 60-70 %) der besagten Regionen stattfinden. Erst dadurch erreicht die klinische

Untersuchung eine Sensitivitat von rund 70 % sowie eine Spezifitat von 40 % [1,11].

1.6.2 Knochel-Arm-Index, Ankle brachial index (ABI)

Der ABI gibt das Verhaltnis des arteriellen Druckes am Knochel zu jenem am
Oberarm an. Er stellt den Quotienten aus dem niedrigsten am Kndchel gemessenen
Blutdruck und dem mittleren an den Armen gemessenen Blutdruck dar. Die
Messung an den Kndcheln erfolgt dabei mit einer herkdmmlichen Blutdruck-
manschette sowie einer Doppler-Sonde und wird fir jedes Bein separat
durchgefuhrt. Gemessen wird der systolische Blutdruck an der A. tibialis posterior
sowie an der A. dorsalis pedis, wobei der niedrigere Wert in die Berechnung
einflie3t. Die Messung an den Oberarmen erfolgt in klassischer Form nach Riva
Rocci. Die beiden Messergebnisse werden gemittelt, es sei denn, die
Blutdruckdifferenz betragt mehr als 10 mmHg, dann wird der héhere Wert in die
Formel eingetragen. Es ergibt sich ein dimensionsloser Wert und die Messung sollte

nach 15 Minuten Ruhe in liegender Position durchgeflhrt werden [1,11].

Ein ABI < 0,9 kann als Beweis fir das Vorliegen einer PAVK angesehen werden.
Zusammen mit der Anamnese und klinischen Untersuchung erreicht die Messung
des ABI eine Sensitivitat von Uber 90 % und eine Spezifitdt von fast 100 % zur
Erkennung einer PAVK [1,30,31].




Auch anhand des ABI kann die Erkrankung in Schweregrade eingeteilt werden:

> 1,3 falsch hohe Werte (Verdacht auf Mediasklerose)
e > 0,9 Normalbefund

e 0,75-0,9 leichte PAVK

e 0,5-0,75 mittelschwere PAVK

e <0,5schwere PAVK (kritische Ischamie) [1]

Rund 90 % der Typ-2-Diabetker leiden an einer Monckeberg-Mediasklerose, dabei
sind die Arterien nicht ausreichend komprimierbar, weshalb falsch hohe Werte
gemessen werden. Weiters sind auch bei peripheren Odemen oder einem
Fibularisbein, falsch erhohte Werte zu messen. Letzteres bezeichnet eine
anatomische Variation, wobei die A. tibialis anterior und posterior hypoplastisch
ausgebildet sind und der gesamte Blutfluss durch die A. fibularis verlauft [1,32]. Als
Alternativen bei falsch hohen Werten stehen dann die Messung des Grol3zehen-
Arm-Index (toe-brachial-index, TBI) oder der Pulsatilitdtsindex nach Gosling zur
Verfugung. Der Grolizehen-Blutdruck wird an den Digitalarterien mittels
Photoplethysmografie oder Laserdoppler gemessen, die Digitalarterien sind
weniger anfallig flir eine Mediasklerose. Als pathologisch werden TBI-Werte < 0,7
angesehen (vgl. 0,9 ABI). Der Pulsatilitatsindex nach Gosling berechnet sich aus
den Dopplerfrequenzparametern (max. — min. Fluss/mittleren Fluss), ab einem Wert

< 1,2 spricht man hierbei von kritischer Extremitatenischamie [1,11,33].

Weiters sollte eine erneute Bestimmung des ABI nach korperlicher Belastung
stattfinden, dadurch werden zusatzlich die Claudicatio-Symptome objektiv erfasst
und auch der Therapieerfolg kann gemessen werden. Wenn maoglich, sollen die
Patienten auf einem Laufband bzw. einer geraden Flache gehen (Alternative:
wiederholte Plantarflexion/Zehenspitzenstand), dabei werden die schmerzfreie und
maximale Gehstrecke ermittelt. Anschlielend soll der ABI gemessen werden, ist
dieser um mehr als 20 % reduziert, im Vergleich zum in Ruhe gemessenen ABI, so
gilt dies als beweisend fir eine PAVK. Der Belastungstest ist aullerdem bei der
Abgrenzung von Differentialdiagnosen hilfreich. Typischerweise klingen die
Schmerzen bei PAVK sehr rasch nach Beendigung der Belastung wieder ab,
hingegen kommt es bei arthrotischen Ursachen oder neurologischen Erkrankungen,

wie einer Spinalkanalstenose oder Nervenwurzelkompression, vendser Claudicatio




oder einem Kompartmentsyndrom, nur langsam zur Besserung bzw. sind die

Schmerzen hier auch oft noch in Ruhe vorhanden [1,11].

1.6.3 Bildgebende Verfahren

Die farbkodierte Duplexsonografie dient dem Einblick in die individuelle Anatomie
der Patienten sowie der Lokalisierung der Stenose und der Vorbereitung auf
operative oder endovaskulare Rekanalisationen. Sie stellt das Mittel der Wahl zur
Bildgebung der Aorta und der Beinarterien dar, wobei die Qualitat der Untersuchung
stark vom Gerat und den Fahigkeiten der Untersuchenden abhangig ist. Die
Farbduplexsonografie ist auflerdem hilfreich beim Ausschluss von weiteren
Differentialdiagnosen, so kdnnen Vaskulitiden, Kompressionssyndrome, Aneurys-
men oder eine zystische Adventitiadegeneration erkannt werden. Nicht zuletzt
konnen hamodynamische Messungen hilfreich sein, wenn beispielsweise das
Vorliegen einer Mediasklerose, die ABI-Messung verhindert (siehe Kapitel 1.6.2).
Sind die Ergebnisse der Duplexsonografie nicht ausreichend, stehen im Weiteren
noch Untersuchungen mittels CT (Computertomografie), MR (Magnetresonanz-

tomografie) oder DSA (digitaler Subtraktionsangiografie) zur Verfigung [1,11].

1.7 Therapie

Grundsatzlich stehen die konservative Therapie, welche v.a. auf einer
Risikofaktorenmodifikation beruht, sowie in weiterer Folge Revaskularisationen zur
Verfligung. Die Therapie soll stadiengerecht erfolgen, fur alle Stadien ist eine
Reduktion der Risikofaktoren anzustreben, im Stadium Il stehen eine Verbesserung
der Gehleistung und der Lebensqualitat im Vordergrund, bei PAVK-Patienten im
Stadium 11l und IV soll der Erhalt der Extremitaten, die Reduktion der Schmerzen

und der Aufbau einer gewissen Lebensqualitat angestrebt werden [1].

1.7.1 Konservative Therapie

Raucherentwdhnung, gesunde Ernahrung, regelmaliges physisches Training,
Gewichtsreduktion, pharmakologische Blutdruck- und Lipidsenkung, ggf. eine
antithrombotische Therapie und optimales Management eines moglichen Diabetes

mellitus sollen angestrebt werden [20].
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1.7.1.1 Nichtmedikamentdse MaRnahmen

Diatische MalRhahmen sind fur Patienten mit erhdhtem kardiovaskularem Risiko von
Nutzen, allgemein kann die Empfehlung flr eine mediterrane Kost ausgesprochen
werden. Konkret bedeutet dies die Reduktion von gesattigten Fettsauren,
Transfetten, rotem Fleisch und zuckerhaltigen Nahrungsmitteln. Hingegen sollte
sich der Speiseplan auf Fisch, fettarme Milchprodukte, pflanzliche Ole, Gemiise und
Vollkorngetreide konzentrieren. Fur Hypertoniker wird auRerdem eine maximale
Natriummenge von 2,4 g/Tag empfohlen [34—36]. Die ESC (European Society of
Cardiology) empfiehlt: gesattigte Fettsduren sollen maximal 10 % der taglich
zugefuhrten Energiemenge ausmachen, es sollen mdglichst wenig gesattigte
Transfette konsumiert werden, sowie 30-45 g Ballaststoffe/Tag, 200 g Obst/Tag,
200 g Gemuse/Tag, und 2-mal pro Woche Fisch (einer davon fettreich) gegessen
werden. Die Salzzufuhr sollte auf 5 g/Tag beschrankt werden, was einer

Natriummenge von weniger als 2 g/Tag entspricht [36-38].

Ergotherapie bzw. regelmalRiges korperliches Training bewirkt eine
Gewichtsreduktion, Lipidsenkung, Blutdruckreduktion, verbessert eine mogliche
diabetische Stoffwechsellage und fordert die Kollateralenbildung [11,36]. Empfohlen
werden hierzu 3-4 Trainingseinheiten pro Woche zu je 40 Minuten, von moderater
bis erhdhter Intensitat. Grundsatzlich sollten alle erwachsenen Personen rund 2,5
Stunden pro Woche malRig anstrengenden Sport betreiben. Alternativ kdbnnen auch
75 Minuten intensives Training in mehreren mindestens 10 Minuten dauernden
Einheiten absolviert werden [35,36]. Indiziert ist korperliches Training bei PAVK-
Patienten im Stadium | und I, nicht durchgefuhrt werden soll es bei Patienten im
Stadium 1l, welche die Belastung schlecht kompensieren kdnnen, sowie in den
Stadien Ill und IV [11].

Rauchen qilt als etablierter Risikofaktor fir die Entstehung von Atherosklerose
(siehe Kapitel 1.2.1). Gelingt es den Patienten aufzuhéren, erreichen diese bereits
nach einigen Monaten Verbesserungen ihrer vaskularen Situation und nach 3-5
Jahren sind sie hinsichtlich ihres kardiovaskularen Risikos mit Nichtrauchern
gleichzusetzen [36]. Die Raucherentwéhnung kann tber das 5A-System umgesetzt
werden: ,ask about tobacco use, advise quitting, assess readiness to quit, assist
smokers ready to quit, arrange follow-up® [39,40]. Konkrete Hilfe (assist smokers)

kann den Rauchern durch entsprechende Gesprache sowie pharmakologische
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Therapie geboten werden. Im Gesprach sollen zu erwartende Schwierigkeiten direkt
angesprochen werden, Nikotinentzugssyndrome haben ihren Hohepunkt rund 3
Tage nach dem Beginn der Nikotinkarenz und flachen im Laufe der folgenden
Wochen ab. Typisch sind u.a. gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme,
Stimmungsschwankungen, Unruhe, Angstlichkeit, Konzentrationsschwéche und
Schlaflosigkeit. Weiters empfiehlt es sich, ein bestimmtes Datum fur den
Rauchstopp mit den Patienten zu vereinbaren. Als pharmakologische Therapie wird
entweder Vareniclin oder eine kombinierte Nikotinersatztherapie (langwirksames

Pflaster + kurzwirksamer Kaugummi) empfohlen [40,41].

1.7.1.2 HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die aktuellen ESC-Guidelines empfehlen eine Statintherapie fir alle PAVK-
Patienten. Dabei sollen alle Patienten auf einen LDL-Cholesterin Zielwert von < 70
mg/dl eingestellt werden bzw. soll bei jenen, deren Ausgangswert zwischen 70 und
135 mg/dl liegt, eine Senkung auf 50 % des Ausgangswertes angestrebt werden
[20]. Auch die deutsche S3-Leitline unterstitzt die Empfehlung einer generellen
Statintherapie bei PAVK [1]. Weiters wird ein Cochrane Review zitiert, wonach eine
Statintherapie auch in der Primarprophylaxe einen Nutzen aufweist. Dabei wurde
bei Patienten ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen, jedoch mit erhdhtem
Risikoprofil, eine Statintherapie gegen Placebo/Standardtherapie getestet. Diese
Studie ergab eine Reduktion der Gesamtmortalitat sowie eine verminderte Rate an
schweren kardiovaskularen Ereignissen und Revaskularisationen ohne

wesentliches Auftreten von Nebenwirkungen [1,42].

Die Wirkung der Statine beruht auf einer Hemmung der zellularen
Cholesterinbiosynthese, es wird der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, die
Umwandlung von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A in Mevalonat kompetitiv
gehemmt. Dadurch wird der intrazellulare Cholesteringehalt gesenkt, was die
Aufnahme von LDL-Cholesterin aus dem Blutplasma steigert. Es resultiert eine
Senkung des LDL-Cholesterins sowie des Gesamtcholesterins im Plasma, ferner
eine leichte Reduktion der Triglyceridspiegel und eine geringe Steigerung des HDL-
Anteils [43]. Als wichtigste Nebenwirkung der Statine sind Myalgien bis hin zu
Myopathien mit Rhabdomyolyse, stark erhdhten Creatinkinase-Werten und
moglichem akuten Nierenverssagen zu nennen. Diese sind bei einer Monotherapie

mit Statinen sehr selten (0,025%), die Wahrscheinlichkeit steigt jedoch bei
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Kombinationstherapie mit Arzneimitteln, die denselben metabolischen Weg
aufweisen wie z.B. Gemfibrozil (Rhabdomyolyse in 1-5% der Falle), Clarithromycin,
Erythromycin, HIV-Protease-Inhibitoren u.a. Letzteren kommt besondere
Bedeutung zu, da HIV-Patienten ein erhdhtes Aufkommen von Atherosklerose
zeigen, Simva- und Lovastatin sind allerdings bei Einnahme von Protease-
Inhibitoren kontraindiziert [43].

1.7.1.3 Antihypertensiva

Die deutsche S3-Leitlinie und die Empfehlungen der ESC stimmen diesbezuglich
Uberein, eine Blutdrucksenkung reduziert die kardiovaskulare Mortalitat bei
hypertonen PAVK-Patienten wesentlich [1,20,44]. Der Zielblutdruckwert wird mit <
140/90 mmHg angegeben, dabei kommen verschiedene Substanzgruppen in
Frage, wobei sich keine eindeutig bevorzugen lasst [1]. ACE-Inhibitoren/Sartane
scheinen durch ihren vasodilatatorischen Effekt zusatzlich die maximale und
schmerzfreie Gehstrecke zu verlangern, dazu ist die Studienlage jedoch nicht védllig
eindeutig [20,45,46]. Der Kalziumkanalblocker Verapamil zeigte in einer kleinen
Studie ebenfalls Verbesserungen der maximalen und schmerzfreien Gehstrecke
[20,47]. Unter den Beta-Blockern erzielten Metoprolol und besonders Nebivolol
neben einer Blutdrucksenkung ebenfalls eine Verlangerung der schmerzfreien
Gehstrecke [20,48].

Praktisch sollte bei PAVK-Patienten auch bereits ab einer Hypertonie Grad | mit
einer pharmakologischen Blutdrucksenkung begonnen werden [49]. Es empfiehlt
sich, mit einer Kombination aus ACE-Hemmer/AT1-Antagonist und
Kalziumkanalblocker/Diuretikum in Form einer Tablette zu beginnen. Sollte dies
nicht ausreichen, wird zur Tripeltherapie aus ACE-Hemmer/AT1-Antagonist,
Kalziumkanalblocker und Diuretikum Ubergegangen. Als dritte Steigerungsstufe
kann Spironolacton hinzugefigt werden. Die Verwendung eines Beta-Blockers in
Kombination mit den genannten Substanzen ist indiziert, wenn der Bedarf fur einen
Beta-Blocker vorhanden ist, wie bei Herzinsuffizienz, Angina pectoris,
Nachbehandlung eines Myokardinfarkts etc. Bleibt trotz Therapieeskalation eine
Blutdrucknormalisierung aus, muss an Ursachen wie mangelnde
Therapieadharenz, Weil3kittelhypertonie, fehlerbehaftete Messtechniken,
Mediasklerose der Arterien oder an das Vorhandensein eines sekundaren

Hypertonus gedacht werden. Ein sekundarer Hypertonus wird bei rund 5 -15 % aller
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Hypertoniker beobachtet [49,50]. Bei PAVK-Patienten kommen v.a. Erkrankungen

der NierengefalRe aufgrund von Atherosklerose in Frage [49].

Die Wirkung der ACE-Hemmer beruht auf der Inhibition des Angiotensin
Konversionsenzyms, wodurch die Umwandlung von Angiotensin | zu Angiotensin I
verringert wird. Dies fuhrt schlussendlich zu einer Reduktion des arteriellen
Druckes. Zusatzlich wird auch der Abbau von Bradykinin reduziert, woraus die
haufige Nebenwirkung (10-15 %) des Reizhustens entstehen kann. Es kann durch
die Anwendung zu einer leichten Anamie, angioneurotischen Odemen,
Hyperkaliamie und einem Anstieg des Serumkreatinins kommen, bei Dehydratation
oder beidseitiger Nierenarterienstenose ist ein akutes Nierenversagen maoglich.
AT1-Blocker wirken am Angiotensin || Rezeptor vom Typ1 und unterscheiden sich
von den ACE-Hemmern durch ein glnstigeres Nebenwirkungsprofil, es kommt

weitaus seltener zu Reizhusten und angioneurotischen Odemen [51].

Kalziumkanalantagonisten blockieren den Einstrom von Kalziumionen an den L-
(long lasting) Kalziumkanalen und erreichen durch den verminderten Tonus der
GefalBmuskulatur eine Blutdrucksenkung. Es ist zwischen Kalziumkanalblockern
vom Non-Dihydropyridin-Typ und Dihydropyridin-Typ (=Nifedipin-Typ) zu unter-
scheiden, erstere wirken neben den Gefalden auch am Herzen (negativ ino-, chrono-
, dromo- und bathmotrop) und zéhlen zu den Klasse-IV-Antiarrhythmikern, jene vom
Nifedipin-Typ (z.B. Amlodipin) wirken gefaRRselektiv. An Nebenwirkungen ist u.a. mit
Flush, Kopfschmerz oder Kndéchelédemen zu rechnen. Kalziumkanalblocker dirfen
nicht bei héohergradiger Herzinsuffizienz (NYHA 1lI-1V), akutem Koronarsyndrom
oder in Kombination mit Betablockern angewendet werden, da es durch Summation
der negativ chrono- und dromotropen Wirkungen zu einem héhergradigen AV-Block

kommen kann [11].

Betablocker werden in unselektive (z.B. Propanolol), 31-selektive (z.B. Bisoprolol)
und Betablocker mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivitat (z.B. Acebutol)
eingeteilt. Fur die Therapie der Hypertonie werden [(1-selektive Betablocker
verwendet, um die gewunschte kompetitive Hemmung der B-1 Rezeptoren am
Herzen zu erreichen. Da diese jedoch nicht ausschlieBlich am Herzen wirken, kann
es zu verschiedenen Nebenwirkungen kommen: Bronchokonstriktion

(Kontraindikation: Asthma bronchiale, Vorsicht auch bei COPD), Hemmung der
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Glykolyse (erhohte Gefahr einer Hypoglykamie bei Diabetikern, zusatzlich werden
typische sympathisch vermittelte Warnsymptome wie Tachykardie, Tremor,
Schwitzen etc. unterdrickt), erhdhte Natrium- und Wasserretention durch die
Wirkung an den Nieren. Neben Asthma bronchiale stellen ein hohergradiger AV-
Block, Bradykardie, Diabetes mellitus und eine Hypothyreose die
Kontraindikationen fur die Einnahme von Betablockern dar. Aufgrund der
Konstriktion peripherer Gefalde ist Vorsicht bei der Anwendung an PAVK-Patienten
geboten, jedoch sprechen die ESC-Empfehlungen nicht gegen eine Anwendung bei
PAVK. [11,20,51].

Als  Dblutdrucksenkende Diuretika werden meist Thiaziddiuretika, wie
Hydrochlorothiazid oder Chlortalidon verwendet. Diese hemmen den Natrium/
Chlorid-Kotransporter im fruhdistalen Tubulussystem und fihren dadurch zu einer
verminderten Natrium-, Chlorid- und Wasserrlickresorption. Zusatzlich ist die
Ausscheidung von Kalium und Magnesium erhoht, weshalb es zu einer
Hypokaliamie und Hypomagnesiamie als Nebenwirkungen kommen kann. Durch
die verminderte Natriumrickresorption wird kompensatorisch mehr Kalzium
ruckresorbiert, dadurch kann zusatzlich eine Hyperkalziamie entstehen. Als
allgemeine Kontraindikationen der Diuretika gelten Exsikkose, Elektrolytstorungen,
Prakoma und Koma hepaticum, Alkalose (der K-Verlust bewirkt auch einen

Wasserstoffionen-Verlust), Cor pulmonale und erhéhte Thromboseneigung [52,53].

1.7.1.4 Therapie des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus stellt einen wesentlichen Risikofaktor fur die Entstehung und
Progression der Atherosklerose dar (siehe Kapitel 1.2.3). PAVK-Patienten mit Typ-
1 oder Typ-2-Diabetes profitieren von einer optimalen Blutzuckereinstellung [1].
Auch wenn keine Diabetes Symptome vorhanden sind, sollte bei Patienten mit
vaskularen Erkrankungen ein Diabetesscreening durchgeflihrt werden. Liegt an 2
verschiedenen Tagen der Nuchternglukosewert bei = 126 mg/dl, der 2-h-Wert des
oralen Glukosetoleranztest = 200 mg/dl oder der HbA1c-Wert = 6,5 %, ist die
Diagnose Diabetes mellitus gegeben. Ergibt eine spontane Glukosemessung Werte
= 200 mg/dl und sind zusatzlich typische Symptome vorhanden, ist die Diagnose
ebenfalls gesichert. Bei HbA1c-Werten = 5,7 % besteht bereits ein erhdhtes
Diabetes Risiko. Wird ein Typ-2-Diabetes festgestellt, bildet der HbA1c-Wert die
Grundlage fur die Art des Therapiebeginns [54]:
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e HbA1c < 6,5 %: Lebensstiltherapie — Reevaluierung nach 3-6 Monaten,
wenn nicht im Zielbereich — Metformin

e HbA1c 6,5 — 9,0 %: Lebensstiltherapie + Metformin — Reevaluierung nach
3-6 Monaten, wenn nicht im Zielbereich — zusatzlich DPP4-Hemmer/GLP1-
Analoga/SGLT2-Hemmer/Pioglitazon

e HbA1c > 9,0 %: Lebensstiltherapie + Metformin + DPP4-Hemmer/GLP1-
Analoga/SGLT2-Hemmer/Pioglitazon — Reevaluierung nach 3-6 Monaten,
wenn nicht im Zielbereich — weiteres orales Antidiabetikum und/oder Insulin
[54]

Der HbA1c-Zielwert sollte generell < 7 % liegen. Bei kurzer Diabetesdauer, hoher
Lebenserwartung und dem Nichtvorhandensein kardiovaskularer Komorbiditaten ist
ein Wert < 6,5 % sinnvoll. Haben bereits schwere Hypoglykdmien stattgefunden,
besteht eine eingeschrankte Lebenserwartung oder multiple diabetische

Spatkomplikationen, reicht ein Wert < 8 % aus [54].

Metformin stellt das zentrale orale Antidiabetikum dar, es verzdgert die
Glukoseresorption aus dem Darm, fuhrt zur verstarkten Glukoseaufnahme in die
Zellen (v.a. Myozyten) und hemmt die Glukoneogenese in den Hepatozyten.
Dadurch koénnen makrovaskulare Ereignisse reduziert werden, ohne dass es
vermehrt zu Hypoglykamien kommt. Es gilt einige Kontraindikationen zu beachten:
Nierenfunktionsstorungen mit einer GFR < 30 ml/min (bei GFR < 45-60 ml/min
maximal 1000 mg/Tag, bei GFR 30-45 ml/min maximal 500 mg/Tag),
Leberfunktionsstorungen, Alkoholabusus, reduzierte tagliche Kalorienmenge von <
1000 kcal/Tag, respiratorische oder kardiale Insuffizienz, Graviditat. Gelegentlich
wird auch eine PAVK ab dem Stadium lla als Kontraindikation angeftihrt. Die
Kontraindikationen beruhen Grofdteils auf der Gefahr, eine Laktatazidose zu
entwickeln [54,55].

SGLT-2-Hemmer erzeugen durch ihre Wirkung im proximalen Tubulus eine
Glukosurie, dadurch kommt es zur Senkung der Blutglukosekonzentration bzw. des
HbA1c-Wertes und in weiterer Folge zu einer Reduktion kardiovaskularer
Komplikationen sowie zu einer Gewichtsabnahme und Blutdrucksenkung. Es ist
nicht vermehrt mit Hypoglykamien zu rechnen. SGLT-2-Hemmer sind besonders bei

Herzinsuffizienz und progredienter chronischer Niereninsuffizienz zu empfehlen.
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Gelegentlich  entstehen durch die Glukosurie  Harnwegsinfekte. Als
Kontraindikationen sind eine GFR < 60 ml/min (Abnahme unter Therapie auf bis zu
45 ml/min jedoch akzeptabel), ein Typ-1-Diabetes und Graviditat zu nennen. Fir

Canagliflozin gibt es Hinweise fur ein erhéhtes Amputationsrisiko [54,55].

GLP-1-Rezeptoragonisten sind ebenfalls bei kardiovaskularer Komorbiditat zu
empfehlen und steigern das Hypoglykamierisiko nicht. Als Inkretin-Mimetika
steigern diese die Insulinsekretion, hemmen die postprandiale Glukagonsekretion
und verlangsamen die Magenentleerung. Zu beachten sind die subkutane
Applikationsform, das vermehrte Auftreten von Nausea und die Kontraindikationen
Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min), Graviditat und ein Alter von unter 18 Jahren
[54,55]. Grundsatzlich stehen als weitere orale Antidiabetika DPP-4-Hemmer,
Pioglitazon, Sulfonylharnstoffe, Glinide und Alpha-Glukosidase-Inhibitoren zur
Verfugung [54].

Reichen diatische Malknahmen und orale Antidiabetika nicht aus oder liegen
Kontraindikationen gegen die entsprechenden Wirkstoffe vor, sollte mit einer
Insulintherapie begonnen werden. Als initiale MaRRnahme empfiehlt sich die
basalinsulinunterstiitzte orale Therapie (BOT), dabei wird ein langwirksames
Basalinsulin mit 0,1 E/kg-Koérpergewicht/Tag zusatzlich zu Metformin bzw. einem
weiteren oralen Antidiabetikum verabreicht. Wird der angestrebte Zielwert nicht
erreicht, kann zu einer konventionellen Insulintherapie, Basis-Bolus- oder der BOT-
plus-Therapie Ubergegangen werden. Bei der konventionellen Therapie sind
konstante Insulindosen, fixe Essenszeiten und Kalorienmengen notwendig. Dabei
wird 2-3-mal taglich Mischinsulin mit einer Tagesdosis von 0,5 bis 1 E/kg-
Korpergewicht/Tag verabreicht. Bei der Basis-Bolus Variante wird zusatzlich zum
langwirksamen Basalinsulin postprandial ein kurzwirksames Insulin(-analogon)
verabreicht. BOT-plus stellt einen Zwischenform dar, wobei die Basalinsulintherapie
vorerst durch 1-mal taglich verabreichtes kurzwirksames Insulin unterstitzt wird.
Eine weitere Form der Insulinzufuhr stellt die funktionelle Insulintherapie dar, bei
welcher basales und prandiales Insulin getrennt zugefiihrt werden, die Dosis wird
dabei von den geschulten Patienten selbst je nach Nahrungsmenge und
Blutglukose bestimmt. Die funktionelle Therapie kann auch mit Hilfe einer
Insulinpumpe durchgefuhrt werden. Dabei gibt die Pumpe kontinuierlich Insulin far

den basalen Bedarf ab, zusatzlich kann per Knopfdruck ein Bolus appliziert werden
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z.B. nach den Mahlzeiten. Ein Vorteil dieser Variante ist unter anderem, dass bei
drohender Hypo- oder Hyperglykamie eine automatische Korrektur durch das Gerat
stattfinden kann [54].

1.7.1.5 Antithrombotische Therapie

Die Frage nach dem Nutzen bzw. der bestmoglichen Form einer antithrombotischen
Therapie zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit PAVK ist
Gegenstand dieser Diplomarbeit. Die entsprechenden Ergebnisse finden sich in den
Kapiteln 2 - 4. An dieser Stelle werden daher nur die Grundlagen zu diesem Thema

zusammengefasst.

Bei einer Endothelverletzung wird Kollagen frei, Thrombozyten binden dann
einerseits Uber Glykoprotein Ib und den Von-Willebrand-Faktor sowie andererseits
Uber Glykoprotein VI an das exponierte Kollagen. Die angelagerten Thrombozyten
setzen eine Reihe von Mediatoren, darunter Thrombin, Adenosindiphosphat und
Thromboxan A2, frei, was zur Aktivierung von Glykoprotein lIb/llla fihrt. Letzteres
ist an der Thrombozytenoberflache lokalisiert und fihrt mit Hilfe der
Briuckenmolekile Fibrinogen und dem Von-Willebrand-Faktor zur Aggregation
weiterer Thrombozyten. In weiterer Folge wird der Thrombus durch Fibrin
stabilisiert. Im umliegenden intakten Endothel werden Stickstoffmonoxid und
Prostacyclin (PGI2) freigesetzt, welche das Wachstum des Gerinnsels begrenzen.
Die Lokalisation bzw. die Flieligeschwindigkeit am Ort der Lasion bestimmen die
Art des entstehenden Thrombus. Venése Thromben sind thrombozytenarm, daher
werden zur Pravention vendser Thrombosen vor allem Antikoagulanzien eingesetzt,
arterielle Thromben sind hingegen thrombozytenreich, weshalb hier in erster Linie
Thrombozytenaggregationshemmer zum Einsatz kommen. Zur dauerhaften
Thrombozytenaggregationshemmung stehen COX-Inhibitoren und ADP(P2Y12)-

Rezeptorantagonisten zur Verfligung [56].

Acetylsalicylsaure (ASS) fuhrt Gber eine irreversible Hemmung der Cyclooxygenase
(COX) -1 zu einer starken Reduktion der Thromboxan-A2 Bildung, was die
gewunschte antithrombotische Wirkung erzielt. Weiters wird durch die Hemmung
der COX-1 auch die Synthese protektiver Prostaglandine in der Magenschleimhaut
reduziert. In hoheren Dosen (> 300 mg/Tag) wirkt ASS zusatzlich analgetisch,

antipyretisch  und  antiphlogistisch. Bei einer Standarddosierung zur
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Thrombozytenaggregationshemmung von 100 mg/Tag kommt es bereits zu einem
erhohten Blutungsrisiko, besonders betroffen ist der Gl-Trakt, es kann zu okkulten
Blutungen sowie Magen- und Darmulzerationen kommen. Deshalb stellen GI-
Ulzerationen neben einer Thrombozytopenie und Graviditat im letzten Trimenon
Kontraindikationen zur ASS-Einnahme dar [57-59].

In der Gruppe der P2Y12-ADP-Rezeptor-Antagonisten wird zwischen irreversiblen
und reversiblen Wirkstoffen unterschieden. Die Thienopyridine Clopidogrel,
Prasugrel und Ticlopidin fuhren zu einer irreversiblen Hemmung des ADP-
Rezeptors an den Thrombozyten. Die Wirkung von Ticagrelor und Cangrelor ist
hingegen reversibel. P2Y12-ADP-Rezeptor-Antagonisten erhohen in ahnlicher
Weise wie ASS das Blutungsrisiko (siehe Kapitel 3.2). Als weitere Nebenwirkungen
sind Dyspnoe durch Ticagrelor und in seltenen Fallen Leukopenie, Agranulozytose
und eine thrombotisch-thrombozytopenische Purpura bei der Einnahme von

Ticlopidin zu beobachten [56].

1.7.1.6 Weitere Arzneimittel zur Behandlung der PAVK

Als erganzende symptomatische Therapie bei Claudicatio intermittens kénnen
Cilostazol oder Naftidrofuryl zum Einsatz kommen. Cilostazol (Phosphodiesterase-
[lI-Inhibitor) und Naftidrofuryl (Vasodilatator) verbessern die schmerzfreie und
maximale Gehstrecke der Patienten [1,60-64]. Die Substanzen werden fur
Patienten mit eingeschrankter Lebensqualitat im Stadium Illb empfohlen, bei
welchen das Gehtraining nicht oder nur beschrankt moglich und eine

Revaskularisation besonders risikobehaftet ware [1].
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1.7.2 Lumeneroffnende Interventionen

Es stehen chirurgische und endovaskulare Methoden zur Verfigung, diese stellen
jedoch eine symptomatische Therapieform dar und beeinflussen das Fortschreiten
der Grunderkrankung nicht. Sind vergleichbare Ergebnisse zu erwarten, soll die
endovaskulare der offen chirurgischen Intervention vorgezogen werden.
Grundsatzlich kommen arterielle Rekonstruktionen ab dem Stadium Il zur
Anwendung, es gilt eine individuelle Entscheidung mit entsprechender Nutzen-

Risiko-Abwagung zu treffen [1].

Bei der endovaskularen Form (Katheterintervention) kommt die perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) mit moglicher zusatzlicher Stent-Angioplastie zur
Anwendung. Dabei wird intraarteriell ein aufblasbarer Ballon am Ort der Stenose
platziert und anschlielRend dilatiert, wodurch das atherosklerotische Material an die
Gefallwande gepresst und das Lumen so freigemacht wird. Im Anschluss kann ein
Stent an dieser Stelle platziert werden, um das GefalRlumen langfristig offen zu
halten. Diese Form der Intervention ist v.a. bei kurzstreckigen (< 15-20 cm)
Stenosen indiziert, sollen langere Abschnitte ertffnet werden dann maéglichst in
bewegungsarmen Segmenten. Handelt es sich um akute bzw. erst wenige Wochen
alte VerschlUsse, kann eine Thrombolyse Uber spezielle Kathetersysteme appliziert
werden. Urokinase-Typ- oder rekombinante Plasminogenaktivatoren sorgen fur die

Wiedererdffnung von GefalRabschnitten mit bis zu 50 cm Lange [23].

Bei komplexen, langeren (> 15-20 cm) Lasionen sowie bei Stenosen in besonders
stark bewegten Abschnitten wie der Leiste oder der Kniekehle kommen operative
Verfahren zum Einsatz. Bei der Thrombendarteriektomie wird die Arterie freigelegt
und der Thrombus mittels Ringstripper entfernt, anschlieRend wird das Gefal}
eventuell durch eine Patchplastik erweitert. Bei einer Bypassoperation kann durch
eine korpereigene Vene wie der Vena saphena magna oder eine Kunststoffprothese

ein langstreckiger GefalRverschluss umgangen werden [23].
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2 METHODEN

2.1 Literatursuche in medizinischen Datenbanken

Die Qualitat einer Literaturrecherche kann durch die Genauigkeit (Precision) und die
Vollstandigkeit (Recall) dieser beschrieben werden. In der Regel verhalten sich die
beiden Parameter gegengleich, dieses Umstands muss man sich zu Beginn der
Suche bewusst werden. Eine weitere wichtige Voraussetzung stellt die
Formulierung der exakten Fragestellung dar. Die beiden Fragestellungen dieser
Arbeit sind nach dem PICO-Schema (population, intervention, control, outcome)
definiert. FUr die Auswahl von geeigneten Schlagwortern dienen die ,MeSH-terms*

relevanter Publikationen, diese wurden dann wie unten angefihrt verkntpft [65].

Anschlielend wurden anhand der gewahlten Schlagwodrter die medizinischen
Datenbanken Pubmed und EMBASE durchsucht und die gefundenen Publikationen
einer Vorauswahl unterzogen, samtliche Duplikate aussortiert sowie anhand des
Titels und anschlieRend anhand des Abstracts jene Werke entfernt, die nicht der
Fragestellung entsprachen (die Vorgehensweise orientiert sich dabei zum Teil am
PRISMA-Statement) [66].

2.2 Primarpravention

Dieser erste Teil beschaftigt sich mit der Frage, ob die Gabe von Acetylsalicylsaure
zur antithrombotischen Primarprophylaxe der PAVK einen Nutzen aufweist. Dafr
werden Publikationen analysiert, die ein adultes Patientenkollektiv bestehend aus
Mannern und Frauen ohne evidente kardiovaskulare Vorerkrankungen unter-
suchen, welchem als Intervention eine antithrombotische Therapie (ASS)
verabreicht wird. Zur Kontrolle dienen Vergleichsgruppen, die keine
antithrombotische Therapie bzw. ein Placebo-Praparat erhalten. Als primare
ZielgroRe wird der Therapieerfolg herangezogen, wobei dieser Uber die Reduktion
von kardiovaskularen Ereignissen (Myokardinfarkt, Insult etc.), die Reduktion der
Gesamtmortalitat oder ahnlichem definiert wird. Die Beurteilung der Sicherheit der
jeweiligen Prophylaxe beinhaltet die Erfassung von Blutungen und anderen

therapieassoziierten Nebenwirkungen.

Fir die PubMed-Suche (MeSH) wurden folgende Schlagworter verwendet:

,vascular diseases/prevention and control® AND ,Aspirin, sowie ,primary
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prevention“ AND ,Aspirin“. Bei der Recherche in der EMBASE-Datenbank kamen
folgende Stichworter zum Einsatz: ,Aspirin® AND ,primary prevention® AND
,cardiovascular disease“. Die Suche wurde dabei auf Publikationen der letzten funf
Jahre begrenzt (2015-2020). Teilweise beziehen sich die untersuchten Arbeiten auf
Studien, die vor mehr als funf Jahren erschienen sind, trotzdem sind diese in der

Auswertung enthalten, dies gilt auch fur den Teil der Sekundarprophylaxe.

2.3 Sekundarprevention

Die Fragestellung fur diesen Teil lautet: Welcher Arzneistoff bzw. welche
Arzneistoffkombination stellt die bestmodgliche Form der antithrombotischen
Sekundarprophylaxe bei Patienten mit manifester PAVK dar? Das untersuchte
Patientenkollektiv weist daher eine diagnostizierte PAVK auf und besteht aus
adulten Mannern und Frauen. Die Intervention stellt die Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) oder Antikoagulanzien dar, welche als
sekundar praventive MalRnahme angewendet werden. Es wird nicht die
antithrombotische Therapie im Rahmen von vaskularen Interventionen analysiert.
Als Kontrolle wird einer Vergleichsgruppe entweder ein alternativer Arzneistoff oder
ein Placebo-Praparat verabreicht. Als Zielgrof3e soll einerseits die Effektivitat der
getesteten Therapie herangezogen werden, welche meist als Rate an MACE (major
adverse cardiac events) oder MALE (major adverse limb events) angegeben wird.
Die Definitionen dieser Endpunkte sind jedoch nicht immer identisch und werden
deshalb fur jede Studie explizit angefuhrt. Andererseits wird das Auftreten von
Blutungen und Nebenwirkungen erhoben, um die Sicherheit der getesteten

Therapien zu Uberprufen.

Folgende Schlagworter wurden bei der PubMed-Suche (MeSH) verwendet:
.peripheral arterial disease" AND ,agents, anticoagulant®; sowie ,peripheral arterial
disease" AND ,platelet aggregation inhibitors“. Bei der Suche in der EMBASE-
Datenbank, mittels Ovid-Maske, kamen die nachfolgenden Schlagworter zur
Anwendung: ,peripheral occlusive artery disease“ (subheadings: Disease
Management, Drug Therapy, Prevention) AND ,antithrombocytic agents“ (Fokus der

Suche); sowie ,peripheral occlusive artery disease“ AND ,anticoagulant agent®.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Primarpravention
3.1.1 ASS zur Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse

Der Einsatz von ASS zur Primarpravention wird kontrovers diskutiert, die ARRIVE-
Studie analysiert die Sinnhaftigkeit einer praventiven ASS-Gabe an Patienten ohne
kardiovaskulare Vorerkrankungen [67]. Uber eine mittlere follow-up Periode von 60
Monaten untersuchte man 12546 Patienten. Aufgenommen wurden Patienten, die
ein ,mittleres” kardiovaskulares Risiko aufwiesen, das Uber Alter und Risikofaktoren
definiert war. Mannliche Patienten waren mindestens 55 Jahre alt und wiesen 2-4
Risikofaktoren auf, weibliche waren mindestens 60 Jahre alt und mussten 3 oder
mehr Risikofaktoren aufweisen. Risikofaktoren waren erhdhtes Cholesterin
(Manner: total > 200 mg/dl oder LDL > 130 mg/dl; Frauen: total > 240 mg/dl oder
LDL > 160 mg/dl), Rauchen (jede Art von Zigarettenkonsum im letzten Jahr),
erniedrigtes HDL (< 40 mg/dl), erhéhter Blutdruck (> 140 mmHg systolisch),
Einnahme von antihypertensiven  Medikamenten und eine positive
Familienanamnese fur koronare Herzkrankheit (KHK). Von der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit vorbekannten kardiovaskularen Erkrankungen
(Myokardinfarkt, Insult, vaskulare Interventionen etc.), sowie jene, die bereits
Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen oder ein erhdhtes Blutungsrisiko
aufwiesen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten mit Diabetes mellitus. Nach
einer 1:1 Randomisierung erhielten die Patienten 1-mal taglich 100 mg ASS bzw.
ein Placebo-Praparat. Primar untersuchte man die Zeit, die bis zum Auftreten
folgender Endpunkte verging: Myokardinfarkt (MI), Insult, kardiovaskularer Tod,
instabile Angina pectoris oder transiente ischamische Attacke (TIA). Dabei zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen der ASS- und der Placebo-Gruppe.
Ebenso unterschieden sich die beiden Gruppen nicht hinsichtlich der Eventraten im
genannten kombinierten Endpunkt (hazard ratio: 0,96; 95 % CI: 0,81 - 1,13; p=
0,6038) und in den einzelnen Endpunkten. Das Auftreten von Blutungen wurde nach
den GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries) Kriterien erfasst
[68]. Ein signifikanter Unterschied konnte lediglich bei den gastrointestinalen
Blutungen festgestellt werden, welche unter ASS haufiger auftraten (hazard ratio:
2,11; 95 % CI: 1,36 - 3,28; p= 0,0007) [67].

23



Die Ergebnisse der ARRIVE-Studien zeigen, dass fur Patienten ohne evidente
kardiovaskulare Vorerkrankungen und einem mafigen kardiovaskularen Risiko die
langfristige Gabe von Acetylsalicylsaure keinen Nutzen aufweist. Wohl aber ist

vermehrt mit gastrointestinalen Blutungen zu rechnen.

Die 2018 publizierte ASPREE-Studie, welche die vorsorgliche Gabe von ASS gegen
Placebo testete, konzentriert sich auf altere Patienten. Sie untersuchte 19114
Personen mit einem mittleren Alter von 74 Jahren. Die Patienten mussten ein
Mindestalter von 70 Jahren aufweisen, Schwarze und Hispanoamerikaner (etwa 7
% der Studienpopulation) wurden bereits ab einem Alter von 65 Jahren
aufgenommen, da diese einem erhéhtem Risiko fur Demenz und kardiovaskularen
Erkrankungen ausgesetzt sind [69]. Weiters wurden nur Patienten aufgenommen,
die keine kardio- oder zerebrovaskularen Erkrankungen sowie chronische
Erkrankungen (die das 5-Jahresiberleben einschranken koénnten) aufwiesen.
Exkludiert wurden auRerdem an Demenz Erkrankte und Patienten mit erhéhtem
Blutungsrisiko. Die Patienten erhielten entweder 100 mg Acetylsalicylsaure oder ein
Placebo-Praparat jeweils 1-mal taglich fur eine mittlere Beobachtungsdauer von 4,7
Jahren. Als kombinierter primarer Endpunkt wurden Gesamtmortalitat, Demenz
oder bleibende koérperliche Beeintrachtigungen (nach Katz) erfasst [70]. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen der ASS- und der Placebo-Gruppe
(hazard ratio: 1,01; 95 % CI: 0,92 - 1,11; p= 0,79). Auch einzeln betrachtet war in
den Endpunkten kein Gruppenunterschied zu erkennen. Blutungsereignisse
erfasste man als kombinierten Endpunkt aus hamorrhagischen Schlaganfallen und
klinisch relevanten Blutungen (t6dliche Blutungen, transfusionsbedurftige Blutungen
etc.), wobei es in der ASS-Gruppe vermehrt zu Blutungen (hazard ratio: 1,38; 95 %
Cl: 1,18 - 1,62; p= < 0,001) kam [69].

Da es sich hier um eine altere Studienpopulation handelt, kénnen die Ergebnisse
womaglich nicht auf jungere Patienten Ubertragen werden. Weiters sind durch die
mittlere Beobachtungsdauer von 4,7 Jahren Langzeiteffekte unter Umstanden
verborgen geblieben. AuRerdem wurden leichte Blutungen nicht erfasst, wobei
diese aber auch einen Einfluss auf die Therapieentscheidung haben kénnen. Es
konnte kein Vorteil durch die Gabe von 100 mg Acetylsalicylsdure 1-mal taglich
festgestellt werden, jedoch kam es zu deutlich mehr schweren Blutungen in der
ASS-Gruppe [69].
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Diabetiker haben verglichen mit nicht an Diabetes Erkrankten ein 2-3-fach erhohtes
Risiko ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden [71,72]. Die ASCEND-Studie
untersuchte diesbezlglich 15480 Patienten, mit Diabetes mellitus (davon 94 % Typ-
2) und einem Mindestalter von 40 Jahren, jedoch frei von kardiovaskularen
Vorerkrankungen. Nach einer 1:1 Randomisierung erhielten die Patienten entweder
100 mg Acetylsalicylsdure oder ein entsprechendes Placebo-Praparat fur eine
mittlere Beobachtungsdauer von 7,4 Jahren. Als primarer Endpunkt diente die
Kombination aus kardiovaskularer Mortalitat, TIA, nichttddlichen Myokardinfarkten
und nichttddlichen ischamischen Insulten. Dabei zeigte sich eine verminderte
Ereignisrate in der ASS-Gruppe verglichen mit der Placebo-Gruppe (rate ratio: 0,88;
95 % CI: 0,79 - 0,97; p= 0,01). Es konnte jedoch kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen in Bezug auf die kardiovaskulare Mortalitdt, sowie die Rate an
nichttédlichen MI ausgemacht werden. Blutungsereignisse wurden im kombinierten
Sicherheits-Endpunkt (major bleeding) erfasst, definiert als intrakranielle Blutung,
okulare Blutung, gastrointestinale Blutung oder andere schwere Blutung (Bedarf an
Transfusionen, Hospitalisierungen etc.). Man sah, dass es unter der Gabe von ASS
zu deutlich mehr Blutungen (major bleedings) kam als in der Placebo-Gruppe (rate
ratio: 1,29; 95 % CI: 1,09 - 1,52; p= 0,003). Die meisten der besagten Blutungen
hatten ihren Ursprung im oberen Gastrointestinaltrakt. Kein Unterschied zeigte sich
hingegen in den Kategorien todliche Blutungen oder hamorrhagische Insulte

zwischen der Behandlungs- und Kontrollgruppe [71].

Die gezeigte Effektivitat beruht v.a. auf einer Reduktion von nicht todlichen
kardiovaskularen Ereignissen (TIA), vaskulare Todesfalle konnten nicht verringert
werden. Der praventive Effekt langfristiger ASS-Gabe wird durch das erhdhte
Blutungsrisiko weitestgehend relativiert und es resultiert kein grofRer klinischer
Nutzen. Allerdings erhielt nur rund ein Viertel der Patienten einen
Protonenpumpeninhibitor (PPI). Das gastrointestinale Blutungsrisiko kénnte durch
die Gabe eines PPI verringert werden, wobei die moglichen Folgen von langfristiger
PPl Einnahme (Hypomagnesiamie, Vit-B12-Mangel etc.) beachtet werden mussen
[71,73].

Zusatzlich zu den angefuhrten Studien aus dem Jahr 2018 untersucht eine aktuelle
Metaanalyse auch altere Studien zu diesem Thema [74]. Eingeschlossen wurden

elf randomisiert kontrollierte Studien (RCTs), welche an Patienten ohne
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kardiovaskulare Vorerkrankungen die Gabe von ASS vs. Placebo/kein ASS
testeten. Es wurden die Daten von 157248 Patienten mit einer mittleren
Beobachtungsdauer von 6,6 Jahren ausgewertet. Im primaren Endpunkt
Gesamtmortalitat (all-cause-mortality) zeigte sich kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (rate ratio: 0,98; 95 % CI: 0,93 - 1,02; p= 0,3; 1= 0 %). Auch in den
Subgruppenanalysen (Diabetiker, ASS Dosis etc.) fand man keine signifikanten
Unterschiede zwischen der ASS- und der Placebo/kein ASS-Gruppe. Sekundar
wurden zusatzlich die Raten an kardiovaskularen Todesfallen sowie an
ischamischen Schlaganfallen erfasst, ebenfalls fand sich keine bedeutsame
Gruppendifferenz. Lediglich die Anzahl an Myokardinfarkten war in der ASS-Gruppe
geringer (rate ratio: 0,82; 95 % CI: 0,71 - 0,94; p= 0,006; I>= 67 %), wobei die Studien
in diesem Aspekt eine hohe Heterogenitat aufweisen (1>= 67 %). Exkludiert man die
alteren Studien aus der Analyse (Ml wurden ohne moderne Biomarker
diagnostiziert) kommt kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen zustande.
Unter der Gabe von Acetylsalicylsdure kam es haufiger zu Blutungen (major
bleedings, definiert je nach Studie) als in der Placebo-/kein ASS-Gruppe (rate ratio:
1,47; 95 % CI: 1,31 - 1,65; p < 0,0001; 1= 31 %). Auch hier ist eine gewisse
Heterogenitat zwischen den Studien erkennbar, aufRerdem kdnnen die
Blutungsursachen nicht ausreichend differenziert werden. Separat erfasst wurden
intrakranielle Blutungen, dabei war die Rate in der ASS-Gruppe gegenuber der
Kontrollgruppe signifikant erhoht (rate ratio: 1,33; 95 % CI: 1,13 - 1,58; p= 0,001; I*>=
0 %) [74].

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse unterliegen einigen Limitationen. Vier der elf
Studien verabreichten der Kontrollgruppe nicht Placebo, sondern kein Praparat und
waren somit nicht verblindet, weiters wurden die Anwendung von PPl sowie die
unterschiedlichen Blutungstypen nicht erfasst, wodurch das Blutungsrisiko nicht
naher beurteilt werden kann. Wie bereits erwahnt, beruht die verringerte Rate an Ml
auf Daten alterer Studien, dabei zeigt besonders eine Studie einen deutlichen Effekt
durch ASS, bei welcher aber keine gleichzeitige Senkung der kardiovaskularen
Mortalitat gezeigt werden konnte [74,75]. Da etwa die Halfte aller Ml still verlauft,
jedoch zu ahnlicher Langzeit-Mortalitat flihrt wie klinisch fassbare MI, ist die
kardiovaskulare Mortalitdat womaoglich ein geeigneterer Parameter zur Beurteilung
der Effektivitat [74,76]. Es ist also der reduzierten Anzahl an M| durch ASS in dieser
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Analyse unter Umstanden keine gro3e Bedeutung zuzumessen. Die erhohte Rate
an intrakraniellen Blutungen, Major-Blutungen sowie die nicht reduzierte Anzahl an
kardiovaskuldren Todesfallen machen deutlich, dass ASS anhand dieser

Metaanalyse nicht zur Primarprophylaxe empfohlen werden kann.

Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2019 basiert hauptsachlich auf den
gleichen Studien, wie die vorhin kommentierte Metaanalyse, und kommt zu
folgenden Ergebnissen: Insgesamt wurden 13 RCTs in die Auswertung
aufgenommen, welche ASS gegen Placebo/kein ASS an Patienten ohne
vorbekannte kardiovaskulare Erkrankungen testeten [77]. Insgesamt beobachtete
man 164225 Patienten fir einen mittleren Zeitraum von 5 Jahren. Der primare
Endpunkt war definiert als kardiovaskulare Mortalitdt, nichttédliche MI und
nichttédliche Insulte (ischamisch und hamorrhagisch) gemeinsam. Dabei konnte
eine Risikoreduktion in der ASS- gegenuber der Placebogruppe festgestellt werden
(hazard ratio: 0,89; 95 % CI: 0,84 - 0,94; I>= 0 %). Dieser Effekt zeigte sich
gleicherma’en in den Subgruppenanalysen (hohes bzw. niedriges
kardiovaskulares Risiko, Diabetes mellitus). Im sekundaren Endpunkt erfasste man
die Gesamtmortalitat (all-cause mortality), kardiovaskulare Mortalitat, Ml und Insulte
(ischamisch und hamorrhagisch). Die Gesamtmortalitat und die kardiovaskulare
Mortalitat konnten durch Acetylsalicylsaure nicht gesenkt werden. Hingegen
beobachtete man verringerte Raten an Myokardinfarkten (hazard ratio: 0,85; 95 %
Cl1: 0,73 - 0,99; I>= 0 %) und ischamischen Schlaganfallen (hazard ratio: 0,81; 95 %
Cl: 0,76 - 0,87; I>= 18 %) unter ASS verglichen mit Placebo/kein ASS. Es zeigte sich
jedoch, dass der Effekt der reduzierten Myokardinfarktrate wiederum nur in alteren
Studien zu finden ist. Werden nur nach dem Jahr 2000 erschienene Studien
gewertet, findet sich kein Unterschied [78]. Das Auftreten von Blutungen wurde nicht
in allen analysierten Studien erfasst bzw. wurde es uneinheitlich definiert. Die
Anzahl an starken Blutungen (major bleedings) konnte aus 11 der insgesamt 13
Studien extrahiert werden und es zeigte sich eine deutliche Steigerung der
Ereignisrate durch die Gabe von ASS (hazard ratio: 1,43; 95 % CI: 1,30 - 1,56; 1>=
1 %). Intrakranielle Blutungen erfasste man in 12 Studien mit einer erhdhten Rate
unter ASS (hazard ratio: 1,34; 95 % CI: 1,14 - 1,57; I>= 0 %), ebenfalls erhoht war
die Anzahl an groRReren gastrointestinalen Blutungen in 10 Studien (hazard ratio:
1,43; 95 % CI: 1,30 - 1,56; 1>= 2 %).
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Die Ergebnisse dieser Metaanalyse unterliegen einigen Limitationen, weil z.B. ASS
unterschiedlich dosiert wurde. Zwei der Studien verwendeten eine erhohte Dosis
(300 — 500 mg), eine Studie verabreichte den Patienten nur 50 mg/Tag [75,79,80].
Weiters sind drei Studien enthalten, die Patienten im Zeitraum von 1970 - 80
rekrutierten, diese entsprechen womoglich nicht mehr dem heutigen durch
Risikofaktorenmodifikation behandelten Patientengut [75,79,81]. Die
unterschiedlich definierten Endpunkte, v.a. in Bezug auf Blutungen, sowie die
teilweise nicht erfasste Einnahme von PPI tragen weiters zu einer gewissen

Einschrankung bei.

Diese Metaanalyse zeigt einen praventiven Effekt durch Acetylsalicylsdure im
kardiovaskularen Endpunkt, welcher neben der kardiovaskularen Mortalitat auch
nichttddliche MI und Schlaganfalle bertcksichtigte. Aulerdem konnten ischamische
Insulte reduziert werden. Eine Reduktion der Myokardinfarktrate kann jedoch nurin
alteren Studien (vor 2000 publiziert) beobachtet werden, auRerdem scheint ASS,
keinen Einfluss auf die Gesamt- sowie auf die kardiovaskulare Mortalitat zu haben.
Die Blutungsraten (intrakranielle und gastrointestinale Blutungen) waren unter ASS
verglichen mit Placebo/kein ASS deutlich erhdht. Die Ergebnisse unterstitzen jene
der vorhin analysierten Metaanalyse weitestgehend und zeigen keinen eindeutigen
klinischen Nutzen [77].

3.1.2 ASS zur Primarpravention der PAVK

Die bisher beschriebenen Studien befassen sich mit der primaren Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen, ohne dabei speziell die PAVK zu berlcksichtigen.
Hingegen untersuchte die Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis Studie (AAA)
Patienten, welche keine klinisch manifesten kardiovaskularen Vorerkrankungen,
jedoch einen verringerten ABI (< 0,95) aufwiesen, der mittlere ABI der Patienten
betrug 0,86 (SD: 0,09) [82]. Die aktuelle S3-Leitlinie PAVK sieht als Grenzwert einen
ABI < 0,9 zur Diagnose der PAVK vor [1]. Die Abgrenzung zwischen primarer und
sekundarer Pravention ist bei den in der AAA-Studie untersuchten Patienten somit
nicht eindeutig. Sehr wohl ist es eine relevante Fragestellung, ob eben diese einem
erhdhten Risiko ausgesetzten und zugleich asymptomatischen Patienten von einer
Primarpravention durch ASS profitieren [82]. Eingeschlossen wurden 3350 in

Schottland lebende Patienten, an welchen man nach einer 1:1 Randomisierung die
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Gabe von 100 mg ASS gegen Placebo testete. Nach einer mittleren follow-up
Periode von 8,2 Jahren beobachtete man im primaren Endpunkt (initiales koronares
Ereignis, Insult, Revaskularisation) keinen signifikanten Unterschied zwischen der
ASS- und der Placebo-Gruppe (hazard ratio: 1,03; 95 % CI: 0,85 - 1,17). Ebenso
konnte kein Effekt von ASS auf die Endpunkte Gesamtmortalitat, Claudicatio
intermittens und TIA gefunden werden. Des Weiteren fand man keinen Nutzen von
Acetylsalicylsaure bei Patienten mit besonders niedrigem ABI (< 0,80). Unter der
Einnahme von ASS kam es haufiger zu Major-Blutungen (zerebrale Blutung bzw.
Blutungen, die zu einer Hospitalisierung fuhrten) als unter Placebo (hazard ratio:
1,71; 95 % CI: 0,99 - 2,97; Werte unter Signifikanzniveau). Weiters kam es vermehrt
zu gastrointestinalen Ulzerationen unter Acetylsalicylsaure (0,8 %) verglichen mit
Placebo (0,5 %). Durch die geringe Teilnehmeranzahl bzw. die niedrigen
Inzidenzraten an Blutungen sind die Ergebnisse eingeschrankt aussagekraftig. Es
kann jedoch festgestellt werden, dass 100 mg ASS/Tag keinen wesentlichen Effekt
auf die Rate an kardiovaskularen Ereignissen sowie auf die Gesamtmortalitat dieser

speziellen Studienpopulation hatte [82].

Personen, die an PAVK leiden, haben ein 6-fach erhdhtes Risiko innerhalb von 10
Jahren an einem kardiovaskularen Ereignis zu versterben, im Vergleich zu jenen
ohne PAVK [83,84]. Ein ahnlich gesteigertes Risiko gilt auch fur an Diabetes mellitus
Erkrankte [83,85]. Der Effekt einer Primarpravention durch ASS auf diese
Hochrisikogruppe wird in der POPADAD-Studie untersucht [83]. In diese Studie
aufgenommen wurden 1276 schottische Patienten, die an Diabetes mellitus (Typ |
oder Il) erkrankt waren, zusatzlich einen ABI < 1,0 aufweisen mussten, jedoch keine
manifesten kardiovaskularen Erkrankungen aufwiesen. Als Intervention
verabreichte man den Patienten 100 mg ASS/Tag und kontrollierte mittels Placebo-
Praparaten fur eine follow-up Periode von 6,7 Jahren. Zusatzlich untersuchte die
Studie den Effekt von Antioxidantien (a-Tocopherole, Ascorbinsaure etc.), wobei
50% der ASS-Gruppe und 50% der Placebo-Gruppe diese erhielten. Der Effekt von
ASS wurde dadurch jedoch nicht beeinflusst bzw. wurden keine Interaktionen
festgestellt. Im primadren Endpunkt (Tod durch koronares Ereignis, Insult,
nichttédlicher MI, Amputationen proximal der Knéchel) konnte kein Unterschied
zwischen der ASS- und der Placebo-Gruppe festgestellt werden. Sekundar erfasste

man u.a. die Gesamtmortalitdt sowie die Anzahl an peripheren vaskularen
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Interventionen und auch dort ergab sich keine Gruppendifferenz. Erstmals unter
allen vorhergehend kommentierten Studien, fand sich in der POPADAD-Studie
auch keine erhohte Rate an gastrointestinalen Blutungen. Die Ergebnisse
unterliegen jedoch wesentlichen Einschrankungen aufgrund der geringen
Teilnehmeranzahl. Dadurch blieb unter Umstanden auch ein geringer Effekt von
ASS verborgen (die Studie war nur ausgelegt, sehr grol3e relative Risikoreduktionen
von = 25 % bzw. = 30 % zu erkennen). Wie auch schon in der AAA-Studie fand man
keine praventive Wirkung durch ASS bei Patienten mit besonders niedrigem ABI (<
0,90) [82]. Zusammenfassend kann Uber POPADAD gesagt werden, dass selbst
Patienten mit erhdhtem Risiko ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, keinen
grol3en primarpraventiven Effekt durch Acetylsalicylsaure zu erwarten haben, wobei

die wesentlichen Limitationen dieser Studie zu bedenken sind [83].

3.2 Sekundarpravention
3.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsaure gilt zur sekundaren Pravention kardiovaskularer Ereignisse als
etabliert [86—88]. Die Frage ob ASS oder Alternativpraparate besser zur Vorsorge
geeignet sind, behandelt eine aktuelle Metaanalyse, welche ASS mit den P2Y12-
Inhibitoren Clopidogrel, Ticagrelor und Ticlopidin vergleicht [89]. Bei den neun
analysierten Studien handelt es sich um randomisiert kontrollierte Studien, die
Patienten, welche entweder an PAVK, KHK oder zerebrovaskularen Erkrankungen
leiden, beinhalten. Insgesamt untersuchte man 42108 Patienten, davon wurden
6452 aufgrund einer PAVK in die Analyse aufgenommen. Als primare Endpunkte
dienten Myokardinfarkt und Insult, als sekundare Endpunkte wurden vaskularer Tod
und Tod durch andere Ursachen erfasst. Die Patientensicherheit beurteilte man

anhand der Blutungsraten (any bleeding und major bleeding).

Es zeigte sich, dass die Rate an Myokardinfarkten in der P2Y12-Gruppe geringer
war als in der ASS-Gruppe (odds ratio: 0,81; 95 % CI: 0,66 - 0,99; I>= 10,9 %), wobei
ein Streung von 10,9 % fur geringe systemische Unterschiede zwischen den
Studien spricht [90]. In allen anderen Endpunkten konnte kein wesentlicher
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ausgemacht werden. Auch bei den
Blutungsraten unterschieden sich die mit P2Y12-Inhibitoren behandelten Patienten
nicht signifikant von jenen, die ASS erhielten. Lediglich gastrointestinale Blutungen
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wurden unter P2Y12-Gabe weniger haufig beobachtet, verglichen mit der Gabe von
Acetylsalicylsaure (odds ratio: 0,59; 95 % CI: 0,39 - 0,89; I>= 18,2 %). Diese
Ergebnisse finden sich bei allen untersuchten P2Y12-Inhibitoren gleichermalien

(Clopidogrel, Ticagrelor, Ticlopidin).

Auch wenn das Auftreten von Blutungen in den einzelnen Studien unterschiedlich
erfasst bzw. definiert wurde und somit die Aussagekraft dieses Parameters reduziert
ist, kdnnte die Gabe von P2Y12-Inhibitoren anstelle von ASS fir Patienten mit
erhohtem GI-Blutungsrisiko von Vorteil sein. Des Weiteren ist zu beachten, dass die
analysierten Patienten an multiplen atherosklerotischen Veranderungen litten und
nur ein geringer Anteil aufgrund einer vordiagnostizierten PAVK in die Auswertung
aufgenommen wurde. Uber die Ergebnisse dieser Metaanalyse kann
zusammenfassend gesagt werden, dass P2Y12-Inhibitoren keine Uberlegene
Alternative zu Acetylsalicylsaure darstellen und unter dem Aspekt der hoheren
Kosten und Nebenwirkungen wohl nur flr ausgewahlte Patienten, z.B. mit erhéhtem

GI-Blutungsrisiko, zur Anwendung kommen sollten [86,89].

Die Effektivitat von Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) zur sekundaren
Pravention der PAVK wurde auch in einem 2011 publizierten Cochrane-Review
untersucht [91]. Analysiert wurden Patienten, welche seit mindestens 6 Monaten an
einer stabilen Claudicatio intermittens (Fontaine Grad 2) litten. Die untersuchte
Intervention stellte die Gabe von TAH verglichen mit Placebo, sowie die Gabe von
TAH (Clopidogrel/Picotamid) verglichen mit ASS dar. Folgende Endpunkte wurden
erfasst: Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat (Tod durch Ml oder Insult) und
kardiovaskulare Ereignisse (tédliche + nichttddliche Insulte und Myokardinfarkte).
Als primarer Sicherheitsparameter wurde das Auftreten von schweren Blutungen
(major bleeding) erfasst, welche als schwerwiegende oder tddliche Blutungen, die
akute medizinische Versorgung bendtigen, definiert waren. Es wurden 12 Studien

(RCTs), die den genannten Kriterien entsprachen, gefunden.

Zehn Studien testeten die Wirkstoffe Indobufen, Picotamid, Ticlopidin oder Triflusal
gegen Placebo. Die genannten Wirkstoffe erreichten in 5 Studien eine
Risikoreduktion in der Kategorie Tod durch jegliche Ursache gegenuber Placebo
(risk ratio: 0,76; 95 % CI: 0,60 - 0,98; p= 0,03), wobei Ticlopidin hauptsachlich fur
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diese Wirkung verantwortlich gemacht wird. Zusatzlich wurde im Endpunkt Tod
durch ein kardiovaskulares Ereignis eine vergleichbare Risikoreduktion durch
Ticlopidin vs. Placebo erreicht. Nur zwei der untersuchten Studien erfassten
schwere Blutungen (major bleeding), wobei kein bedeutsamer Unterschied

zwischen den beiden Behandlungsgruppen bestand.

Zwei weitere Studien, darunter auch die in dieser Arbeit kommentierte CAPRIE-
Studie, testeten Clopidogrel und Picotamid vs. ASS. Es ergab sich zwar eine
verringerte Ereignisrate in der Kategorie Tod durch jegliche Ursache in der
Clopidogrel/Picotamid-Gruppe verglichen mit der ASS-Gruppe (risk ratio: 0,73; 95
% CI: 0,58 - 0,93; p= 0.01), jedoch war gleichzeitig keine signifikante Risikoreduktion
in der Kategorie Tod durch ein kardiovaskulares Ereignis zu erkennen. Weiters kam
es zu weniger kardiovaskularen Ereignissen (Def. siehe oben) in den
Clopidogrel/Picotamid-Gruppen verglichen mit den ASS-Gruppen (risk ratio: 0,81;
95 % CI: 0,67 - 0,98; p= 0.03), was vor allem auf die verminderte Anzahl an nicht
tédlichen MI zurlckzufihren ist. Die Auswertung der Blutungshaufigkeiten war nur
in einer (DAVID) der beiden Studien mdglich, wobei sich kein signifikanter

Unterschied ergab.

Es kann gesagt werden, dass die Gabe von TAH verglichen mit Placebo zu einer
Reduktion der allgemeinen (risk ratio: 0,76; 95 % CI: 0,60 - 0,98; p= 0.03), sowie
auch der kardiovaskularen (risk ratio: 0,54; 95 % CI: 0,32 - 0,94) Mortalitat fuhrte,
wobei diese Wirkung in dieser Metaanalyse auf Ticlopidin zurlckzufihren ist. Die
Blutungshaufigkeit (major bleedings) war unter der Gabe von TAH nicht erhéht,
jedoch liegt hier eine limitierte Datenlage vor. Beim Vergleich von
Clopidogrel/Picotamid mit Acetylsalicylsaure konnte zwar die allgemeine nicht
jedoch die kardiovaskulare Mortalitat gesenkt werden (risk ratio: 0,74; 95 % CI: 0,48

- 1.15). Die Blutungshaufigkeiten konnten hier nicht bestimmt werden.

Die Daten fur Ticlopidin wurden in dieser Metaanalyse extrapoliert, um diese
stellvertretend fur die Thienopyridine zu nutzen. Ticlopidin ist im klinischen Alltag
weitestgehend durch Clopidogrel, welches ein glinstigeres Nebenwirkungsprofils
aufweist, ersetzt worden [91-94]. Des Weiteren werden in dieser Metaanalyse
ausschliellich PAVK-Patienten mit Claudicatio intermittens Stadium 2 nach

Fontaine untersucht. Unter Beachtung der angefiihrten Limitationen kann ein Vorteil
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durch die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern gegenuber Placebo
festgestellt werden, nicht jedoch von Thienopyridinen verglichen mit

Acetylsalicylsaure [91].

3.2.1.1 Acetylsalicylsaure vs. Clopidogrel

Die CAPRIE-Studie verglich anhand von zwei Kohorten die Gabe von 325 mg ASS
(1-mal tgl.) mit der Gabe von 75 mg Clopidogrel (1-mal tgl.). 19185 Patienten
wurden aufgrund eines stattgefundenen ischamischen Insultes, Ml oder einer PAVK
in die Studie aufgenommen. Der kombinierte primare Endpunkt MACE bestand aus
Myokardinfarkt, ischamischen Schlaganfall oder Tod durch ein kardiovaskulares
Ereignis. Sekundar wurden zusatzlich zu den genannten Kriterien noch
Amputationen erfasst. Nach einer mittleren follow-up Periode von 1,9 Jahren konnte
eine Reduktion des relativen Risikos, bezogen auf den primaren Endpunkt, um 8,7
% (95% CI: 0,3 - 16,5; p= 0,043) in der Clopidogrel-Gruppe gegenuber der ASS-
Gruppe festgestellt werden. Im sekundaren Endpunkt, der zusatzlich Amputationen
erfasste, konnte hingegen keine signifikante Risikoreduktion durch Clopidogrel
gezeigt werden. Unter anderem erfasste man als Nebenwirkung das Auftreten von
Blutungen, dabei fanden sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in
den Kategorien jegliche Blutung und intrakranielle Blutung. Gastrointestinale
Blutungen traten jedoch signifikant haufiger unter der Einnahme von

Acetylsalicylsaure auf.

Die PAVK-Subgruppe der CAPRIE-Studienpopulation bestand aus 6452 Patienten,
welche als Aufnahmekriterium einen ABI < 0,85 mit Claudicatio intermittens oder
stattgefundener Revaskularisation aufweisen mussten. In der Untergruppe der
PAVK-Patienten wurde eine signifikante Reduktion des relativen Risikos
(ischamischer Insult, Ml oder anderer vaskularer Tod) in der Clopidogrel-Gruppe
verglichen mit der ASS-Gruppe festgestellt (relative risk reduction: 23,8%; 95 % ClI:
8,9 - 36,2; p= 0,0028). Die Anzahl an Blutungen (gastrointestinal, intrakraniell,

andere Blutungen) wurde nicht explizit fir diese Subgruppe angegeben.

Die CAPRIE-Studie war nicht fur eine Analyse der Subgruppen ausgelegt und es
fanden sich deutliche Unterschiede zwischen den Ergebnissen der einzelnen
Untergruppen, was einen Hinweis fir eine eingeschrankte Aussagekraft darstellt.

Die Ergebnisse dieser Studie liefern, unter der Beachtung der Limitationen, einen
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Anhaltspunkt, dass Clopidogrel eine etwas effektivere und gleich sichere Alternative
zu ASS darstellt [95,96].

3.2.1.2 Ticagrelor vs. Clopidogrel

Ein weiterer potenter P2Y12-Inhibitor neben Clopidogrel ist Ticagrelor, dessen
Effektivitat zur Sekundarpravention bei symptomatischer PAVK in der EUCLID-
Studie getestet wurde [97]. Insgesamt untersuchte man 13885 Patienten, welche
entweder eine vorangegangene Revaskularisation, einen ABI < 0,80 oder beides
aufwiesen. Nach einer 1:1 Randomisierung erhielten die Patienten entweder 90 mg
Ticagrelor oder 75 mg Clopidogrel, jeweils 1-mal taglich fur eine mittlere
Beobachtungsdauer von 30 Monaten. Der primar kombinierte Endpunkt bestand
aus: Tod durch ein kardiovaskulares Ereignis, MI oder ischamischer Insult. Als
sekundare Zielgrof3e wurden zusatzlich zum primaren Endpunkt Hospitalisierungen
aufgrund von akuten Extremitatenischamien erfasst. Es konnte kein Unterschied in
der Rate des primaren Endpunktes (Ml, ischamischer Insult, kardiovaskularer Tod)
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (hazard ratio: 1,02; 95 % CI: 0,92
- 1,13; p= 0,65). Ebenso fand sich keine Gruppendifferenz bezuglich des
sekundaren Endpunktes. Als primarer Sicherheitsparameter wurde die Anzahl an
Blutungen (TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) major bleeding)
herangezogen, wobei sich kein Unterschied zwischen der Ticagrelor- und der
Clopidogrel-Gruppe zeigte (hazard ratio: 1,10; 95 % CI: 0,84 - 1,43; p= 0.49) [98].
Erwahnenswert ist auRerdem, dass in der Ticagrelor-Gruppe deutlich mehr
Patienten die Einnahme ihrer Studienmedikation vorzeitig abbrachen als in der
Clopidogrel-Gruppe (hazard ratio: 1,21; 95 % CI: 1,14 - 1,29; p < 0,001). Der Grund
dafir war das vermehrte Auftreten von Dyspnoe (Ticagrelor: 4,8%; Clopidogrel:
0,8%; p <0,001), sowie von dokumentierten Blutungen (2,4 % vs. 1,6%, p < 0,001)
in der Ticagrelor-Gruppe. Dabei handelte es sich um jede Art von dokumentierten

Blutungen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Ticagrelor keinen Vorteil in der
Behandlung von Patienten mit stabiler PAVK gegentber Clopidogrel bietet. Wohl ist
auch mit keiner gesteigerten Anzahl an schweren Blutungen durch Ticagrelor zu
rechnen. Das Nebenwirkungsprofil Profil von Ticagrelor scheint allerdings

ungunstiger zu sein, als jenes von Clopidogrel [97].
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3.2.1.3 Vorapaxar
Vorapaxar antagonisiert die Wirkung von Thrombin am PA-Rezeptor-1 der

Thrombozyten und wirkt somit als Thrombozytenaggregationshemmer [99].

Die Ergebnisse der TRA2°P-TIMI 50-Studie, welche die Wirkung von Vorapaxar an
Patienten mit stattgefundenem MI, ischamischen Insult oder PAVK gegen Placebo
testete, zeigten eine bedeutsame Risikoreduktion an MACE (MI, Insult, Tod durch
ein kardiovaskulares Ereignis), bei gleichzeitig vermehrten Blutungen unter
Vorapaxar [99]. Daraufhin wurde eine Subgruppenanalyse der PAVK-Patienten
dieser Studie durchgefuhrt, welche die Wirkung von Vorapaxar in Bezug auf das
Auftreten von akuten Extremitaten-lschamien (ALl (acute limb ischemia))
untersuchte [100]. Dabei wurden 3787 von insgesamt 26449 Patienten, welche
entweder eine Claudicatio intermittens und einen ABI < 0,85 oder eine bereits
erfolgte Revaskularisation aufweisen konnten, in die Auswahl aufgenommen. Der
untersuchte Endpunkt, ALI, war definiert als akute Extremitaten-lschamie, die zu
einer Hospitalisierung fihrte und entweder durch klinische Symptome oder mittels
Bildgebung nachgewiesen werden konnte. Die Patienten erhielten entweder 1-mal
taglich 2,5 mg Vorapaxar oder ein Placebo Praparat, wobei beinahe alle Patienten
bereits einen TAH einnahmen. Somit wurde Vorapaxar letztendlich in Kombination
mit einem anderen TAH (ASS, Thienopyridin oder beides) getestet, die Anzahl und
Art der TAH, welche die Patienten bereits vor der Studie einnahmen waren jedoch
gleich auf die Interventions- und Kontrollgruppe verteilt. Die Anzahl an ALl war nach
einer mittleren follow-up Periode von 2,5 Jahren in der Vorapaxar-Gruppe deutlich
geringer als in der Placebo-Gruppe (hazard ratio: 0,58; 95 % CI: 0,39 - 0,86; p=
0,006). Die Patientensicherheit wurde uber die Blutungshaufigkeit nach den
GUSTO-Kriterien festgestellt [101]. Es zeigte sich, dass es in der Vorapaxar-Gruppe
vermehrt zu Blutungen (moderate and severe bleeding), verglichen mit der Placebo-
Gruppe kam (hazard ratio: 1,50; 95 % CI: 1,14 - 1,98; p= 0,003). Wie bereits
erwahnt, wurde hier nicht die Monotherapie durch Vorapaxar vs. Placebo getestet,
sondern eine Kombination aus Voraxapar mit einer Standardtherapie im Vergleich
zu einer alleinigen Standardtherapie. Auflerdem handelt es sich hier um eine
Subgruppenanalyse, deren Aussagekraft im Vergleich mit der urspriinglichen
Studie reduziert ist [100].
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Vorapaxar zeigt eine deutliche Reduktion von ALI bei Patienten mit stabiler PAVK.
Die ebenfalls deutlich erhdhte Rate an Blutungen, schrankt dessen klinischen

Nutzen jedoch stark ein.

3.2.2 Duale Thrombozytenaggregationshemmung

3.2.2.1 Clopidogrel + ASS vs. ASS

Eine post-hoc Analyse der CHARISMA-Studie untersuchte 3096 Patienten mit
symptomatischer oder asymptomatischer PAVK. Als symptomatisch wurden PAVK-
Patienten geflihrt, wenn diese eine Claudicatio intermittens sowie einen ABI < 0,85
oder eine Dbereits erfolgte Gefalinterventionen/Amputationen aufwiesen.
Asymptomatische PAVK-Patienten wiesen keine typischen Symptome, jedoch
einen ABI < 0,90 und multiple Risikofaktoren auf. Etwa 80 % der asymptomatischen
Patienten litten an Diabetes mellitus Typ 1 oder 2, rund 50 % an diabetischer
Nephropathie, primarer Hypercholesterinamie, einem systolischen Blutdruck > 150
mmHg oder wiesen ein hohes Alter (Manner > 65 und Frauen > 70 Jahre) auf [102].
Die Patienten erhielten entweder 75 mg Clopidogrel in Kombination mit 75 - 162 mg
ASS oder nur ASS, jeweils 1-mal taglich fur eine mittlere Beobachtungsdauer von
26 Monaten (28 in der gesamten CHARISMA-Studie). Den primaren Endpunkt
bildete die Kombination aus erstmaligem Myokardinfarkt, Insult oder Tod durch ein
kardiovaskulares Ereignis. Als sekundarer Endpunkt wurden zusatzlich zu den
genannten Kriterien Hospitalisierungen aufgrund instabiler Angina pectoris, TIA
oder Revaskularisationen erfasst. Es wurde keine Reduktion der Ereignisse
(primarer Endpunkt) in der Clopidogrel+ASS Gruppe verglichen mit der ASS-
Gruppe beobachtet (hazard ratio: 0,85; 95 % CI: 0,66 — 1,88; p= 0,18). Ein
signifikanter Nutzen wurde lediglich in der Rate der Myokardinfarkte (hazard ratio:
0,63; 95 % CI: 0,42 - 0,96; p= 0,029) und der Hospitalisierungen (hazard ratio: 0,81;
95 % CI: 0,68 - 0,95, p= 0,011), die unter Kombinationstherapie stark reduziert
wurden, gezeigt. Die Patientensicherheit wurde Uber die Blutungshaufigkeit nach
den GUSTO-Kriterien bestimmt [101]. Schwere Blutungen traten in beiden Gruppen
gleich haufig auf, wohingegen schwachere Blutungen (minor bleedings) in der
Clopidogrel+ASS Gruppe jedoch haufiger auftraten (hazard ratio: 1,99; 95 %CI:
1,69 - 2,34; p=<0,001) [103].
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Im primaren Endpunkt (erstmaliger Myokardinfarkt, Insult, Tod durch
kardiovaskulares) konnte kein Vorteil durch die Kombination aus Clopidogrel und
Acetylsalicylsaure gegenuber der alleinigen Gabe von ASS gezeigt werden. Die
Rate an Myokardinfarkten und Hospitalisierungen konnte zwar gesenkt werden,
jedoch bei einem gleichzeitigen Anstieg von Blutungen (minor bleedings).
Aulerdem handelt es sich hier um eine nachtragliche Subgruppenanalyse, was die
Aussagekraft unter Umstanden einschrankt. Somit kdnnen keine ausreichenden
Anhaltspunkte geliefert werden, welche far eine duale
Plattchenaggregationshemmung (DAPT) mit Clopidogrel und ASS bei Patienten mit
stabiler PAVK sprechen [104,105].

3.2.2.2 Ticagrelor + ASS vs. ASS

Eine weitere Studie, welche eine duale Plattchenaggregationshemmung testete, ist
PEGASUS-TIMI 54. Untersucht wurden 21162 Patienten, welche ein bis drei Jahre
vor Studienbeginn einen Myokardinfarkt erlitten hatten und zumindest einen der
folgenden Risikofaktoren aufweisen mussten: Alter = 65 Jahre, Diabetes mellitus
(medikamentds therapiert), zweiter Myokardinfarkt, multiple KHK-L&sionen oder
eine chronische Nierenfunktionseinschrankung (GFR < 60 ml/min). Davon wiesen
1143 (5 %) Patienten eine PAVK auf, welche durch die folgenden Kriterien
festgestellt wurde: ABI < 0,9; durchgefuhrte Revaskularisationen oder Claudicatio
intermittens. Die untersuchte Intervention, an drei Kohorten (1:1:1), bestand in der
Gabe von (i) 90 mg Ticagrelor, (ii) 60 mg Ticagrelor oder (iii) Placebo, wobei alle
Studienteilnehmer ASS in einer Dosierung von 75 — 150 mg erhielten. Als primarer
Endpunkt diente die Kombination aus Myokardinfarkt, Insult oder Tod durch ein
kardiovaskulares Ereignis (MACE). Weiters wurden als MALE akute Extremitaten-
Ischamien sowie Ischamie bedingte Revaskularisationen erfasst. Die

Patientensicherheit bestimmte man Uber TIMI-major-bleedings [98,106].

Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 33 Monaten zeigte sich, dass die
PAVK-Patienten einem allgemein hoheren Risiko fur MACE (hazard ratio: 1,60; 95
% CI: 1,20 - 2,13; p= 0,0013) verglichen mit den Studienteilnehmern ohne PAVK
ausgesetzt sind, was sich an den erhohten Ereignisraten der PAVK-Patienten
innerhalb der Placebo-Gruppe erkennen lie. AuRerdem erreichten die beiden
Clopidogrel-Gruppen (90 und 60 mg) Uber die gesamte Studienpopulation
gerechnet eine Risikoreduktion (MACE) gegenuber der Placebo-Gruppe. Jedoch
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wurde bei den PAVK-Patienten nur zwischen der 60 mg Ticagrelor- und der
Placebo-Gruppe eine verminderte Ereignisrate (MACE) durch Ticagrelor festgestellt
(hazard ratio: 0,69; 95 % CI: 0,47 — 0,99; p= 0,045), nicht aber zwischen der 90 mg
Ticagrelor- und der Placebogruppe. MALE konnten in beiden Ticagrelor-Gruppen
zusammengerechnet gegenuber der Placebo-Gruppe gesenkt werden (hazard
ratio: 0,65; 95 % CI: 0,44 - 0,95; p= 0,026). Blutungen (TIMI major bleedings) traten,
bezogen auf die gesamte Studienpopulation, haufiger unter Einnahme von
Ticagrelor auf. Bei den PAVK-Patienten wurde eine nicht signifikante Erhéhung der
Blutungsrate unter Ticagrelor verglichen mit Placebo beobachtet (hazard ratio: 1,32;
95 % CI: 0,41 - 4,29) [98,106].

Die PAVK-Patienten bildeten nur eine Untergruppe dieser Studie mit wenigen
Teilnehmern, was die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Es wurde gezeigt,
dass PAVK-Patienten verglichen mit den restlichen Studienteilnehmer einem
erhohten Risiko unterliegen, schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse zu
erleiden. Eine duale Plattchenaggergations-hemmung kdnnte vor allem fir PAVK-
Patienten mit vorangegangenem MI gewisse Vorteile in Bezug auf eine

Sekundarpravention bereithalten [107].

3.2.2.3 Ticagrelor + ASS vs. Clopidogrel + ASS

Im Vergleich zu Clopidogrel ist Ticagrelor ein reversibler P2Y12-Inhibitor mit
schnellerer Wirkung [108]. Die PLATO-Studie vergleicht deren Effektivitdt anhand
von Patienten, die aufgrund eines akuten Koronarsyndroms (ACS) hospitalisiert
wurden. Analysiert wurden 18624 Patienten, die im Mittel 11 Stunden nach dem
Auftreten der Symptome behandelt wurden. Nach einer 1:1 Randomisierung erhielt
ein Studienarm initial 180 mg bzw. in weiterer Folge 2-mal taglich 90 mg Ticagrelor.
Der zweite Studienarm erhielt initial 300 mg bzw. anschlielRend 1-mal taglich 75 mg
Clopidogrel. Allen Patienten verabreichte man 1-mal taglich 75 — 100 mg ASS. Die
Effektivitat der Intervention wurde in erster Linie durch den primaren Endpunkt (Ml,
Insult oder Tod durch ein kardiovaskulares Ereignis) ermittelt. Nach einer mittleren
Studiendauer von 277 Tagen zeigte sich, dass in der Ticagrelor-Gruppe signifikant
weniger Ereignisse (prim. Endpunkt) auftraten als in der Clopidogrel-Gruppe
(hazard ratio: 0,84; 95 % CI: 0,77 - 0,92; p= < 0,001). Man konnte eine Reduktion
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der Anzahl an Ml und Todesfallen durch ein kardiovaskulares Ereignis, nicht jedoch
an Insulten beobachten, diese kamen in beiden Gruppen annahernd gleich haufig
vor. Die Anzahl an Blutungen (TIMI-major bleeding, sowie von den Studienautoren
definierte major bleedings) war in beiden Beobachtungsgruppen vergleichbar
ausgepragt (hazard ratio: 1,03; 95 % CI: 0,93 - 1,15; p= 0,57 sowie hazard ratio:
1,04; 95 % CI: 0,95 - 1,13; p= 0,43). Unter Ticagrelor kam es jedoch zu vermehrt
intrakraniellen Blutungen (hazard ratio: 1,87; 95 % CI: 0,98 - 3,58; p= 0,06), wobei
dieses Ergebnis keine statistische Signifikanz erreichte. Aul’erdem konnte, wie
schon in der EUCLID-Studie, ein gehauftes Auftreten von Dyspnoe in der
Ticagrelor-Gruppe beobachtet werden (hazard ratio: 1,84; 95 % CI: 1,68 - 2,02, p=
< 0,001) [97,108].

Die PLATO-Studie legt also einen Vorteil durch Ticagrelor gegentber Clopidogrel
in der sekundaren Pravention kardiovaskularer Ereignisse nahe. Ob dies auch fur
Patienten mit manifester PAVK qilt, versucht eine Subgruppenanalyse der PAVK-
Patienten zu beantworten [109]. 1144 Patienten (6 % der gesamten
Studienpopulation) litten an einer PAVK, welche als Claudicatio intermittens und
zusatzlich stattgefundener Revaskularisation oder einem ABI < 0,9 definiert war.
Die Patienten mussten ihren PAVK-Status jedoch selbst angeben, es wurde keine
objektive Uberprifung durchgefihrt. Man erkannte, dass die PAVK-Patienten
verglichen mit der restlichen Studienpopulation einem signifikant erhdhten Risiko
ausgesetzt waren den primaren Endpunkt zu erleiden (hazard ratio: 1,98; 95 % CI:
1,71 - 2,27; p= < 0,001). Ebenso traten unter den PAVK-Patienten vermehrt
Blutungen auf (major bleedings TIMI und major bleedings study criteria). Die
Effektivitat von Ticagrelor gegenuber Clopidogrel erreichte numerisch dieselben
Werte wie in der Gesamtstudie, doch, vermutlich durch die kleine Gruppengrolie,
waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant (primarer Endpunkt: hazard
ratio: 0,85; 95 % CI: 0,63 - 1,10; p= 0,99). Es traten in der Ticagrelor-Gruppe
weniger Blutungen (TIMI und PLATO-Kriterien) auf als in der Clopidogrel-Gruppe,
wobei die Ergebnisse auch hier unter dem Signifikanzniveau verblieben
[97,108,109].

Die PLATO-Studie zeigt, wie auch die EUCLID-Studie, dass innerhalb des Kollektivs
von Patienten mit Atherosklerose, diejenigen mit PAVK einem besonders hohen

Risiko fUr kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt sind. Ebenfalls kam es in beiden
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Studien vermehrt zu Dyspnoe unter Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel. Auf die
gesamte Studienpopulation bezogen stellt Ticagrelor + Acetylsalicylsdure eine
effektivere Form der dualen Plattchenaggregations-hemmung dar als Clopidogrel +
ASS. Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse legen eine ahnliche Wirkung flr
PAVK-Patienten nahe, aufgrund der geringen GruppengrofRe und der statistisch

nicht signifikanten Werte, kann dies aber nur vermutet werden. [97,108,109].

3.2.3 Antikoagulanzien

3.2.3.1 Rivaroxaban + Acetylsalicylsaure vs. Acetylsalicylsaure

Die COMPASS-Studie liefert Ergebnisse, die einen Vorteil dieser
Arzneimittelkombination gegentber der alleinigen Gabe von ASS nahelegen.
Insgesamt wurden 7470 Patienten, welche an einer PAVK litten, Uber einen
mittleren Beobachtungszeitraum von 21 Monaten untersucht. Dabei wurden
Patienten aufgenommen, die bereits eine durchgefuhrte Gefallintervention/ Bypass-
Anlage, Amputation, eine Claudicatio intermittens (bei ABI < 0,9 oder Stenosegrad
> 50%) oder eine Karotisstenose (vollzogene Revaskularisation oder Stenosegrad
> 50%) aufwiesen. Die Intervention erfolgte an drei Kohorten mit folgenden
Medikationen: (i) 2-mal tgl. 5 mg Rivaroxaban + 1-mal tgl. 100 mg ASS; (ii) 2-mal
tgl. 5 mg Rivaroxaban; (iii) 1-mal tgl. 100 mg ASS. Ein Drittel aller Studienteilnehmer
nahm bereits vor Studienbeginn einen Protonenpumpeninhibitor ein. Von den
weiteren zwei Dritteln erhielten 50% Pantoprazol oder ein vergleichbares Praparat
und 50% ein Placebopraparat, wodurch insgesamt zwei Drittel aller Teilnehmer
einen PPl einnahmen. Als untersuchte primare Zielgrofie der Studie diente ein
kombinierter kardiovaskularer Endpunkt MACE (Myokardinfarkt, Insult, Tod durch
ein kardiovaskulares Ereignis), sowie spezielle Endpunkte fur PAVK-Patienten
MALE (akute oder chronische Extremitatenischamie). Es zeigte sich eine
verringerte Ereignisrate von MACE in der Rivaroxaban + ASS-Gruppe (126 [5%]
von 2492 Studienteilnehmern) verglichen mit der ASS-Gruppe (174 [7%] von 2504
Probanden; hazard ratio: 0,72; 95 % CI: 0,57 - 0,90; p= 0,0047). Ebenfalls konnte
eine vergleichbar verminderte Ereignisrate im kombinierten Endpunkt aus MALE +
MACE beobachtet werden. Die Patientensicherheit wurde Uber die Haufigkeit von

Blutungen ermittelt. In der Rivaroxaban + ASS-Gruppe kam es haufiger zu starken
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Blutungen (major-bleedings) (77 [3%] von 2492 Teilnehmern) als in der ASS-
Gruppe (48 [2%] von 2504 Testpersonen; hazard ratio: 1,61; 95 % CI: 1,12 - 2,31;
p= 0,0089). Eine bedeutsame Erhéhung der Blutungsrate in der Rivaroxaban +
ASS-Gruppe zeigte sich aulRerdem in einer weiteren erfassten Kategorie von
Blutungen (operative Blutungen, die einer Nachoperation bedurften, sowie bei
Blutungen, die zu einer Hospitalisierung fuhrten) (hazard ratio: 1,94; 95 % CI: 1,24
- 3,04; p=0,0031). Keine Unterschiede sah man hingegen bei tédlichen Blutungen,
nicht todlichen intrakraniellen Blutungen und symptomatischen Organblutungen
[110].

Es zeigt sich eine erhdhte Effektivitdt durch die Kombinationstherapie aus
Rivaroxaban und Acetylsalicylsaure verglichen mit einer Acetylsalicylsaure-
Monotherapie. Diese ist aber vermutlich auf Patienten mit symptomatischer PAVK
bzw. jene mit multiplen atherosklerotischen Veranderungen beschrankt, da alle
Teilnehmer, die keine PAVK-Symptome, sondern lediglich einen ABI < 0,9
aufwiesen, an koronarer Herzkrankheit litten. Dartber hinaus ist mit einem erhdhten
Blutungsrisiko zu rechnen. Die meisten Blutungen hatten ihren Ursprung im
Gastrointestinaltrakt, obwohl zwei Drittel der Studienteilnehmer einen PPI erhielten.
Diese Therapiekombination bietet sich somit flir Patienten mit hohem Ischamie- und

geringem Blutungsrisiko an [110,111].

3.2.3.2 Vitamin-K-Antagonisten + TAH vs. TAH

Die WAVE-Studie verglich anhand von 2161 PAVK-Patienten, ob eine
Kombinationstherapie aus Vitamin-K-Antagonisten und TAH einen Vorteil
gegenuber der alleinigen Gabe von TAH aufweist [112]. Um in die Studie
aufgenommen zu werden, mussten die Patienten entweder an einer PAVK der
unteren Extremitat, der Karotiden oder der Aa. subclaviae leiden. Rund 80% der
Teilnehmer wurden aufgrund einer PAVK der unteren Extremitat aufgenommen,
welche als Claudicatio intermittens mit zusatzlichen, objektivierbaren Symptomen
wie Ulzerationen, Amputationen etc. definiert war. Die Patienten erhielten Warfarin
bzw. Acenocoumarol (INR 2,0 - 3,0) in Kombination mit einem TAH (> 90% ASS;
sowie Clopidogrel und Ticlopidin) und zur Kontrolle ausschlieRBlich TAH. Im
kombinierten primaren Endpunkt (Myokardinfarkt, Insult, Tod durch ein
kardiovaskuldres Ereignis) zeigte sich keine Risikoreduktion in der
Kombinationstherapie-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (relative risk: 0,92;

41



95 % CI: 0,73 - 1,16; p= 0,48). Ebenso konnte im sekundaren Endpunkt
(Myokardinfarkt, Insult, interventionsbedurftige Ischamie der unteren Extremitat
oder Tod durch ein kardiovaskulares Ereignis) keine verringerte Ereignisrate in der
Vit.-K-Antagonist+TAH Gruppe gegenuber der TAH-Gruppe gezeigt werden
(relative risk: 0,91; 95 % CI: 0,74 - 1,12; p= 0,37). Hingegen kam es in der
Kombinationstherapie-Gruppe zu bedeutend mehr lebensbedrohlichen (relative
risk: 3,41; 95 % CI: 1,84 - 6,35; p= < 0,001), moderaten (relative risk: 2,82; 95 % CI:
1,43 - 5,58; p= 0,002) und milden Blutungen (minor bleedings), als in der Gruppe,
die nur TAH erhielt.

An Limitationen ist einerseits das open-label-Design dieser Studie zu nennen. Das
Wissen, welcher Gruppe die Patienten zugeordnet waren, kdnnte unter Umstanden
die Entscheidungen der behandelnden Mediziner und Patienten hinsichtlich
zusatzlicher Medikationen, Therapien und der Adharenz beeinflusst haben.
Andererseits wurden Patienten, welche ein erhdhtes Risiko fiur Blutungen aufwiesen
aus der Studie ausgeschlossen, dadurch ist das ohnehin deutlich erhdhte
Blutungsrisiko unter Kombinationstherapie moglicherweise noch unterschatzt

worden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die Kombination aus
Vitamin-K-Antagonisten und Acetylsalicylsaure keine therapeutischen Vorteile
gegenuber einer TAH-Monotherapie aufweist. Sehr wohl aber ist mit einem

signifikant erhéhten Blutungsrisiko zu rechnen [112].
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4 DISKUSSION

4.1 Primarpravention

Die aktuelle S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Angiologie und der
Gesellschaft fur Gefallmedizin beschreibt die Evidenz zu Primarpravention als
unzureichend und nicht konklusiv [113,114]. Trotzdem wird in dieser Leitlinie die
Gabe von TAH (ASS oder Clopidogrel) fur asymptomatische PAVK-Patienten
empfohlen [1]. Zum einem wird diese Entscheidung mit den haufig vorhandenen
weiteren Gefalierkrankungen (KHK, zerebrovaskulare Erkrankungen) begrindet
(siehe dazu Kapitel 1.3), zum anderen beruht diese Empfehlung auf den
Ergebnissen einer Metaanalyse der Antithrombotic Trialist' Colloboration [87]. Diese
Metaanalyse testete unterschiedliche TAH zur Primarpravention an Patienten, die
eine kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen oder zu einer solchen pradispositioniert
waren. Die PAVK-Subgruppe dieser Metaanalyse bildeten 9214 Patienten mit
Claudicatio intermittens und zusatzlich reduziertem ABI (< 0,85) oder bereits
stattgefundener Revaskularisation/Amputation. Erfasst wurden in dieser Subgruppe
die Raten an Claudicatio-Symptomen und Revaskularisationen. In der TAH-Gruppe
traten die genannten Endpunkte deutlich seltener auf als in der Kontrollgruppe (odds
reduction: 23 %; p= 0,004). Gleichzeitig kam es in der gesamten Studienpopulation
vermehrt zu Blutungen unter der Einnahme von TAH (extrakranielle Blutungen mit
Hospitalisierungs- oder Transfusionsbedarf odds ratio: 1,6; hamorrhagische
Schlaganfalle odds ratio: 1,22) [87]. Die Ergebnisse fur die PAVK-Subgruppe
stammen hauptsachlich aus einer Studie, welche Picotamid gegen Placebo testete
[115]. Die in der S3-Leitlinie empfohlenen Substanzen ASS und Clopidogrel sind
Picotamid in Bezug auf Effektivitat und Sicherheit nicht unterlegen [91-94]. Deshalb
erscheint es gerechtfertigt, die Ergebnisse der erwahnten Metaanalyse auf diese
Substanzen zu Ubertragen. Jedoch sind die erhdhten Raten an Blutungen und
hamorrhagischen Schlaganfallen nicht zu vernachlassigen und da die
Studienteilnehmer bereits Symptome und einen reduzierten ABI oder
vorangegangene Eingriffe aufweisen mussten, handelt es sich nicht um eine
primarpraventive Mallnahme, die hier getestet wurde. Demzufolge ist es fraglich,
ob die Metaanalyse der Antithrombotic Trialist' Colloboration als Entscheidungs-

grundlage dienen sollte [1,87,115].
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Entgegen der S3-Leitlinie wird in den Guidelines der ESC keine antithrombotische
Therapie fur Patienten mit asymptomatischer PAVK empfohlen. Die ESC stutzt ihre
Entscheidung dabei auf die in dieser Arbeit analysierten Studien (AAA- und
POPADAD-Studie, siehe Kapitel 3.1.2) [1,20,83,114].

Die U.S. Preventive Services Task Force empfiehlt eine differenzierte
Vorgehensweise: Personen, die zwischen 50 und 59 Jahre alt sind, ein 10-Jahres-
Risiko von = 10 % aufweisen, nicht unter einem erhdhten Blutungsrisiko leiden, eine
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren haben und gewillt sind, ein ASS-Praparat
fur mindestens 10 Jahre einzunehmen, sollen eine langfristige Prophylaxe mittels
Acetylsalicylsaure erhalten. Fur Patienten im Alter von 60-69 mit einem 10-Jahres-
Risiko von = 10 % sollte die Entscheidung individuell getroffen werden. Je nach
Blutungsrisiko, Lebenserwartung, und personlicher Einstellung/Motivation zur
Therapie wird hier nur eine zurickhaltende Empfehlung ausgesprochen [39]. Das
10-Jahres-Risiko bezieht sich dabei auf einen kardiovaskularen Risikorechner
(American College of Cardiology/American Heart Association), welcher Alter,
Geschlecht, Ethnie, Dyslipidamie, Hypertonie, Diabetes mellitus und den
Raucherstatus bertcksichtigt [116]. Fir Personen mit einem Alter von unter 50 und
Uber 70 Jahren kénnen keine Empfehlungen gemacht werden, da die wissen-
schaftliche Evidenz nicht ausreiche [117]. Die Grundlage fur diese Angaben bilden
eigens durchgefuhrte Metaanalysen der U.S. Preventive Services Task Force zur

primaren Pravention kardiovaskularer Ereignisse:

In den 11 analysierten RCTs wurden 118445 Patienten mit einem Altersgipfel
zwischen 55 und 70,5 Jahren (was die Empfehlung je nach Altersgruppe erklart)
untersucht. Ein signifikanter Effekt durch ASS zeigte sich nur in der verringerten
Rate an nichttodlichen Ml (relative risk: 0,78; 95 % CI: 0,71 - 0,87; 1>= 61,9 %), bei
betrachtlicher Heterogenitat zwischen den Studien. In den Endpunkten nichttédliche
Insulte, kardiovaskulare Mortalitat und Gesamtmortalitat war keine Risikoreduktion
durch ASS zu beobachten. Die enthaltenen Studien weisen eine hohe Heterogenitat
v.a. in Bezug auf das kardiovaskulare Risiko der Teilnehmer zu Beginn der Studie
auf. Die reduzierte Rate an nichttddlichen MI ist der einzige Effekt, der
nachgewiesen werden konnte und ist in erster Linie fur Patienten mit erhéhtem
kardiovaskularen Risiko zu erwarten [118]. Das Blutungsrisiko unter ASS-Einnahme

wurde in einer separaten Metaanalyse untersucht. Die analysierten Studien zur
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Primarpravention zeigten, dass es zu einer deutlich erhdhten Rate an schweren
gastrointestinalen Blutungen in den ASS-Gruppen verglichen mit den Kontroll-
gruppen (Placebo oder kein Praparat) kam (odds ratio: 1,59; 95 % CI: 1,32 - 1,9; I?
= 22,2 %). Definiert waren diese als tédliche GI-Blutung oder Gl-Blutung, die zu
einer Hospitalisierung/Transfusion fuhrte oder vom medizinischen Personal als
schwer beschrieben wurde. Eine ahnlich gesteigerte Blutungsrate sah man auch
bei der ausschliellichen Auswertung von Studien, die niedrig dosierte ASS-
Praparate testeten. Es konnten keine Angaben zu leichten Blutungen gemacht
werden. Des Weiteren war die Anzahl an intrakraniellen Blutungen, unabhangig von
der ASS-Dosis, erhoht (odds ratio: 1,33; 95 % Cl: 1,03 — 1,71; 1> = 0 %). Alter und
mannliches Geschlecht erwiesen sich als allgemeine Risikofaktoren, Blutungen zu
entwickeln. Vorangegangene GI-Blutungen stellen einen weiteren Risikofaktor dar,
diese Patienten wurden jedoch aus den Studien ausgeschlossen, weshalb das

Blutungsrisiko maglicherweise unterschatzt wurde [119].

Die Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force basieren zusatzlich auf
den Ergebnissen einer Metaanalyse zur Tumorpravention durch ASS. Dabei konnte
ein  Reduktion der Dickdarmdarmkarzinom Mortalitdt nach 10-20 Jahren
kontinuierlicher ASS-Einnahme gezeigt werden [120]. Unter Einbeziehung aller
Faktoren: reduzierte Rate an MI, gesteigerte Rate an GI- und intrazerebralen
Blutungen, reduzierte Dickdarmkarzinom Mortalitat, Einfluss von Alter, Geschlecht,
Blutungsrisiko, kardiovaskularen Risikofaktoren und Bereitschaft/Uberzeugung der
Patienten zur Medikamenteneinnahme, soll also eine individuelle Entscheidung
getroffen werden. In der Altersgruppe von 50-59 Jahren koénnten dadurch
tatsachlich einige Patienten eruiert werden, die von einer Primarprophylaxe durch

Acetylsalicylsaure profitieren.

Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit stehen nur teilweise im Einklang mit den sehr
unterschiedlichen, besprochenen Leitlinienempfehlungen. In der ARRIVE-Studie
konnte kein Effekt durch ASS, auch nicht auf die Anzahl an Myokardinfarkten
gezeigt werden, wohl aber war ein erhéhtes Gl-Blutungsrisiko zu beobachten [67].
Die ASPREE-Studie, welche sich auf Patienten mit einem Alter von =270 Jahren

bezog, erfasste die Rate an MI nicht, konnte jedoch keinen Effekt auf die
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Gesamtmortalitat feststellen und zeigte ein verstarktes Auftreten von Blutungen
(intrakraniell sowie schwere extrakranielle Blutungen) [69]. Diabetiker, welche ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko aufweisen, wurden in der ASCEND- Studie
untersucht. Im primaren Endpunkt aus kardiovaskularer Mortalitat, TIA,
nichttddlichen Myokardinfarkten und nichttodlichen ischamischen Insulten zeigte
sich ein Vorteil der ASS-Therapie gegenuber Placebo (rate ratio: 0,88; 95 % CI:
0,79 - 0,97; p= 0,01). Vaskulare Todesfalle und nichttddliche Myokardinfarkte
konnten jedoch nicht reduziert werden. Kein Unterschied zeigte sich in den
Haufigkeiten intrazerebraler und todlicher Blutungen, jedoch kam es zu vermehrt
schweren Blutungen v.a. im GlI-Trakt [71]. Da die Endpunkte und Populationen
dieser drei aktuellen Studien grof3e Unterschiede aufweisen, ist die Synthese der
Ergebnisse nur bedingt moglich. Der Effekt von ASS zur Primarpravention ist
jedenfalls nur in sehr begrenztem Ausmald vorhanden, dies gilt auch flur Gber 70-
Jahrige und fur Diabetiker. Mit groRer Sicherheit ist jedoch mit einem deutlich
erhdhten Blutungsrisiko zu rechnen, das v.a. den Gl-Trakt betrifft, sich jedoch

teilweise auch auf intrakranielle Blutungen bezieht.

Die Ergebnisse der beiden in dieser Diplomarbeit analysierten Metanalysen (siehe
Kapitel 3.1.1) gleichen sich in weiten Bereichen, so konnte ein Effekt durch ASS in
der reduzierten Rate an Myokardinfarkten beobachtet werden, wobei dieser auf den
Ergebnissen alterer Studien beruht. Eine Metaanalyse berichtet zusatzlich von einer
reduzierten Rate an ischamischen Insulten [77]. Sie unterstltzen damit teilweise die
Ergebnisse der Metaanalyse der U.S. Preventive Services Task Force, die jedoch
nur Studien aus dem Zeitraum 2008-2015 enthalt [118]. Ebenfalls vergleichbar
waren die gesteigerten Blutungshaufigkeiten. Die Gesamtmortalitat war in beiden
Analysen unter ASS unverandert [74,77].

Die AAA und POPDAD untersuchten Patienten mit erniedrigtem ABI und ohne
kardiovaskulare Vorerkrankungen (Details siehe Kapitel 3.1.2). Selbst in dieser
Gruppe mit erhohtem Risiko konnten keine praventiven Effekte durch ASS
festgestellt werden. Die POPADAD Studie zeigte auffalliger Weise kein erhohtes
Aufkommen von gastrointestinalen Blutungen unter ASS, es wurden keine weiteren
Blutungstypen erfasst. Beide Studien sind durch die geringe Teilnehmerzahl
begrenzt aussagekraftig [83,114]. Bezieht man sich trotzdem nur auf diese speziell

an PAVK-Patienten angepasste Studien, so muss klar von einer Primarpravention
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durch ASS abgeraten werden. Diese Studien dienen der ESC zur Begrindung ihrer

Leitlinienempfehlung [20].

Insgesamt lasst sich erkennen, dass altere Studien/Metaanalysen grofiere Effekte
durch ASS zeigen als neuere. Die Metaanalyse der Antithrombotic Trialist'
Colloboration, welche Studien, die vor 1997 publiziert wurden, analysierte, zeigt
einen deutlichen praventiven Effekt durch ASS [87]. Die U.S. Preventive Services
Task Force Analyse (Studien aus dem Zeitraum 2008-2015) findet nur eine
Reduktion nichttodlicher Myokardinfarkte [118]. Die aktuellen Metanalysen aus dem
Jahr 2019 (Kapitel 3.1.1) finden zwar eine reduzierte Rate an Myokardinfarkten,
welche sich jedoch nur aus den alteren enthaltenen Studien ergibt, die
kardiovaskulare- und Gesamtmortalitat blieb unter ASS-Einnahme unverandert
[74,77].

Es gibt einige Erklarungsversuche fur die Unterschiede zwischen alten und neuen
Studien. Rund die Halfte aller Myokardinfarkte verlauft klinisch still (unerkannt)
[74,76]. Das Auftreten solcher kleinen MI kann vor allem durch eine entsprechende
Risikofaktorenmodifikation reduziert werden. Die Rolle von Aspirin hingegen liegt in
einer frihen Thrombozytenaggregationshemmung, was die Progression
subklinischer zu manifesten Infarkten verringern soll. Durch ein modernes
Risikofaktorenmanagement (siehe Kapitel 1.7.1) kommt es also zu weniger
subklinischen Infarkten und der Rolle von Acetylsalicylsdure kommt weniger
Bedeutung zu [78,121]. Eine weitere Erklarung bietet der Umstand, dass aktuelle
Biomarker (CK-MB, Troponin T) in friheren Studien nicht zur Verfigung standen
und somit kleine MI womoglich verborgen blieben und die Beschwerden als
muskuloskelettale Symptome etc. eingestuft wurden. Erfasst wurden dadurch
lediglich ausgepragtere Infarkte, also nur jene, welche unter ASS theoretisch

weniger oft auftreten [78].

Durch die veranderten Rahmenbedingungen (verbessertes Risikofaktoren-
management und sensitivere Diagnosemdglichkeiten) erscheint es bei der
Formulierung von Empfehlungen plausibel, sich auf aktuelle Studien zu beziehen.
Die Empfehlungen der S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir Angiologie und
der Gesellschaft fur GefaBRmedizin kbnnen anhand der Erkenntnisse dieser Arbeit

nicht geteilt werden [1]. Die von der ESC verwendeten Studien sind zwar aktuell,
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jedoch v.a. aufgrund der geringen Teilnehmeranzahl beschrankt aussagekraftig
[20]. Die U.S. Preventive Services Task Force beschreitet hier den Mittelweg und
entspricht mit ihren differenzierten, zurickhaltenden Empfehlungen zur
Primarprophylaxe durch ASS am ehesten den Ergebnissen dieser Diplomarbeit
[118]. Im Grunde kann anhand aller analysierten Publikationen nicht sicher mit einer
Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen durch die Einnahme von ASS
gerechnet werden. Mit grolder Sicherheit bewirkt die langfristige Einnahme von
Acetylsalicylsaure jedoch ein gesteigertes Blutungsrisiko (v.a. gastrointestinal,
ferner jedoch auch intrakraniell). Daher sollte eine entsprechende Prophylaxe nur

individuell und auf3erst zurtickhaltend empfohlen werden.

Der P2Y12-Inhibitor Clopidogrel, der in einigen Studien zur Sekundarpravention
untersucht wurde, stellt in Bezug auf die Effektivitat eine gleichwertige bis leicht
uberlegene Alternative zu Acetylsalicylsaure dar, fuhrt jedoch weniger haufig zu Gl-
Blutungen [86,89,91,95]. Es scheint, keine Studien zur Primarpravention
kardiovaskularer Ereignisse durch Clopidogrel zu geben, hier besteht somit noch

Forschungsbedarf.

4.2 Sekundarpravention
4.2.1 Monotherapie mit einem TAH

In den ESC-Guidelines wird die langfristige Gabe von Acetylsalicylsaure oder
Clopidogrel fur Patienten mit symptomatischer PAVK empfohlen (class: I, level: A)
[20]. Die in Kapitel 3.2.1 angefuhrten Metaanalysen, sowie die CAPRIE-Studie
liefern ahnliche Ergebnisse, welche Clopidogrel als gleichwertige Alternative zu
ASS in Bezug auf Effektivitat und Sicherheit darstellen [89,91,95]. Fiur Patienten mit
erhohtem Risiko fur gastrointestinale Blutungen kann Clopidogrel einen Vorteil
darstellen [95]. Beim Vergleich von Clopidogrel mit Ticagrelor zeigt sich, dass
dieses hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit zwar mit Clopidogrel vergleichbar ist,
mehrere Studien beobachten jedoch ein vermehrtes Auftreten von Dyspnoe unter
Ticagrelor [97,108].

Die Ergebnisse der TRA2°P-TIMI 50-Studie zu Vorapaxar zeigen neben einer
Reduktion an MACE und ALI auch ein erhdhtes Auftreten von Blutungen [100]. Da
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Vorapaxar aber zusatzlich zu TAH eingenommen wurde, in einem Drittel der Falle
als Trippeltherapie aus ASS, Thienopyridinen und Vorapaxar, ist dieser Effekt
moglicherweise unter einer Monotherapie durch Vorapaxar geringer. Die
ursprungliche Studie beobachtet Uber alle 26449 untersuchten Patienten einen
Anstieg an intrakraniellen Blutungen unter Vorapaxar, vor allem bei Patienten, die
in der Vergangenheit bereits einen Insult erlitten hatten [99]. Vorapaxar wurde 2015
in Europa zugelassen und 2017 vom Hersteller selbst wieder vom Markt genommen
[122]. Inden USAist es von der FDA (Food and Drug Administration) zur Pravention
kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit PAVK oder vorangegangenem M|
zugelassen, wenn diese keinen Insult oder TIA in ihrer Patientenvorgeschichte
aufweisen [123,124]. Ausgewahlte Patienten, die kein erhdhtes Risiko fur Blutungen
aufweisen, kdnnen von einer Therapie durch Vorapaxar kombiniert mit einem TAH

profitieren.

4.2.2 Duale Thrombozytenaggregationshemmung

Der Vergleich von Clopidogrel + ASS mit ASS in der CHARISMA-Studie zeigte keine
eindeutigen Vorteile der dualen Therapieform [103]. Ebenso kénnen in der
PEGASUS-TIMI 54-Studie keine Ergebnisse gefunden werden, die deutlich flr eine
Kombination von Ticagrelor mit Acetylsalicylsaure bei Patienten mit stabiler PAVK
sprechen [106]. PLATO vergleicht die beiden angefuhrten Therapien miteinander,
wobei Ticagrelor eine grolRere Effektivitat und ein vergleichbares Sicherheitsprofil
aufweist. Ticagrelor zeigt in zwei Studien ein vermehrtes Auftreten von Dyspnoe
[97,109]. Da es sich in allen angeflihrten Studien um Subgruppenanalysen mit
kleiner Anzahl an Patienten handelt, sich aber doch Vorteile durch eine duale TAH
vermuten lassen, sind hier speziell auf Patienten mit stabiler PAVK angepasste
Studien nétig, um die bestmogliche Therapieform flr diese Patientengruppe zu
ermdglichen. Der Bedarf dafur wird unter anderem deshalb deutlich, da sich in drei
der analysierten Studien (PEGASUS-TIMI 54, EUCLID und PLATO) zeigte, dass
Patienten mit PAVK im Vergleich zu Patienten mit anderen atherosklerotischen
Lasionen einem besonders hohen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt
sind [97,106,109]. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung fur Patienten
mit stabiler PAVK kann anhand der analysierten Studien jedoch nicht empfohlen

werden.
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4.2.3 Antikoagulanzien

Die Kombination von Vitamin-K-Antagonisten und Thrombozytenaggregations-
hemmern bewirkt keine Vorteile gegenuber einer Monotherapie durch TAH. Die
WAVE-Studie liefert in dieser Hinsicht eindeutige Ergebnisse und deshalb kann

diese Therapieform nicht empfohlen werden [112].

Einerseits zeigt die Kombination aus Rivaroxaban + ASS, welche in der COMPASS-
Studie getestet wurde, eine deutlich gesteigerte Effektivitat gegentber der
Monotherapie durch ASS [110]. Andererseits kommt es unter dieser Therapie auch
zu deutlich mehr Blutungen. Gastrointestinale Blutungen waren dabei besonders
haufig, obwohl zwei Drittel der Teilnehmer einen PPl einnahmen. Um Uber den
klinischen Einsatz nachdenken zu koénnen, muss das Blutungsrisiko genauer
untersucht werden. Diesen Ansatz verfolgt die zurzeit stattfindende XAOTA-Studie,
es werden 8000 Patienten, die eine PAVK, KHK oder beides aufweisen Uber eine
Dauer von 12 Monaten beobachtet, um die Therapiekombination aus Rivaroxaban
+ ASS naher analysieren zu kénnen [125]. Clopidogrel stellt eine gleichwertige
Alternative zu Acetylsalicylsaure in der Monotherapie dar, es sollte daher ebenso
ein Vergleich zwischen Clopidogrel und Clopidogrel + Rivaroxaban durchgefihrt
werden [111]. Die aktuellen ESC-Guidelines wurden im Jahr 2017 erstellt und da
die COMPASS-Studie zu diesem Zeitpunkt noch im Gange war, wird diese lediglich
als laufende Studie erwahnt [20]. In Anbetracht der Ergebnisse ist es jedoch
vorstellbar, dass Rivaroxaban kombiniert mit ASS in Zukunft fur Patienten mit

geringem Blutungsrisiko als langfristige Prophylaxe empfohlen wird.
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