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ZUSAMMENFASSUNG

Die Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
empfiehlt bei Patienten mit manifester peripherer arterieller

Verschlusskrankheit (PAVK) ebenso wie bei KHK oder zerebro-
vaskularer Erkrankung einen LDL-C-Zielwert <70 mg/dL oder
eine Reduktion um 50 %, wenn der Ausgangswert zwischen
70 und 135mg/dL liegt. Die Applikation eines PCSK9-Inhibi-
tors ermdglicht die Zielwerterreichung fiir viele Patienten,
die dies unter einer maximalen Statintherapie in Kombination
mit Ezetemib nicht erreichen. In der Fourier-Studie konnte fir
Patienten mit PAVK, die bei Studieneinschluss weder einen
Myokardinfarkt noch einen Apoplex erlitten hatten, eine
deutliche Risikoreduktion (RR) sowohl der kardiovaskuldren
(RR=0,67; 0,47 - 0,96; p=0,0283) als auch der die Extremitat
betreffenden Endpunkte (RR=0,43;0,19-0,99; p=0,042) er-
reicht werden. Diese Patienten werden insbesondere bei
Facharzten fiir Angiologie erkannt und diese Facharztgruppe
ist im GBA-Beschluss als Verordner speziell genannt.

ABSTRACT

The guideline of the European Society of Cardiology recom-
mends an LDL-C target <70 mg/dL or a 50 % reduction in pa-
tients with manifest peripheral arterial disease (PAD) as well as
in CHD or cerebrovascular disease when the baseline LDL-C is
between 70 and 135 mg/dL. Application of a PCSK9 inhibitor
allows target attainment for those patients who do not
achieve this under maximal conventional therapy with a statin
in combination with ezetemib. In the Fourier study, patients
with PAOD who had neither a myocardial infarction nor a
stroke at admission of the study had a significant risk reduc-
tion (RR) of both cardiovascular (RR=0.67, 0.47 -0.96,
p=0.0283) as well as extremity endpoints (RR=0.43 (0.19-
0.99; p=0.042). In Germany these patients are primarily
seen by angiologists. This group of vascular specialists is spe-
cifically mentioned in the decision of the Federal Joint Com-
mittee as one of those who may indicate treatment with
PCSK9 inhibitors.

Einleitung

Laut der aktuellen ,S3-Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK)“
ist die PAVK als eine Einschrankung der Durchblutung der die Ex-

tremitdten versorgenden Arterien bzw. seltener der Aorta defi-
niert [1]. Insbesondere wegen der demografischen Entwicklung
zahlt sie zu den hdufigsten Erkrankungen unserer Zeit. In etwa
95 % der Flle wird die PAVK durch eine Arteriosklerose und/oder
Atherothrombose bedingt und stellt einen komplexen Krank-
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heitsprozess dar, der alle arteriellen GefdRregionen des Korpers
betreffen kann. Herzinfarkt, Schlaganfall und PAVK sind lediglich
unterschiedliche Manifestationsformen derselben Erkrankung
[2]. Die schwerste Form der PAVK ist die kritische Extremitdten-
ischamie mit Entwicklung ischdmischer Lasionen mit drohender
Amputation der betroffenen Extremitdt.

Die Koinzidenz einer PAVK mit einer koronaren Herzerkran-
kung (KHK) ist haufig und wird durch eine kardio-pulmonal limi-
tierte Gehstrecke infolge Angina pectoris oder Dyspnoe leicht
ibersehen. Sie verschlechtert die Prognose gegeniiber dem sin-
guldren Auftreten beider Erkrankungen erheblich [3]. Eine franzo-
sische Querschnittsstudie in hausarztlichem Patientengut (IPSI-
LON-Studie) detektierte mittels ABI in 26,6 % von 1340 Patienten
mit koronarer Herzkrankheit ohne weitere bekannte Atheroskle-
rose-Manifestation eine PAVK [4]. Eine Untersuchung mit simulta-
ner peripherer und koronarer Angiografie bei Patienten mit inter-
mittierender Claudicatio oder kritischer Extremitdtenischdmie
fand eine pravalente koronare Herzkrankheit (=50 %ige Koronar-
stenose in der Koronarangiografie) bei 67 von 107 Patienten
(62 %) [5]. Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus erh6hte
die Wahrscheinlichkeit einer koinzidenten KHK und insbesondere
einer koronaren MehrgefdRerkrankung bei Patienten mit PAVK
weiter [5, 6]. Todliche und nichttédliche kardiovaskulére Ereignis-
se nach einem Jahr Verlaufsbeobachtung bei Patienten aus dem
REACH-Register (Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health) stiegen von 13 % bei alleiniger KHK auf 23,1 % bei Patien-
ten mit koinzidenter KHK und PAVK an [7]. Eine andere Arbeit
konnte zudem zeigen, dass das mittelfristige Uberleben von Pa-
tienten, welche wegen einer symptomatischen PAVK erstmals
revaskularisiert wurden, signifikant schlechter ist (Hazard Ratio
1,6 -2,1) als das von Patienten, die wegen einer symptomati-
schen KHK interventionell behandelt wurden [8]. Das Therapieziel
aller Facharztgruppen, die sich mit PAVK-Patienten beschéftigen,
muss es daher sein, die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt
zu senken und die Funktion und den Erhalt der Extremitdt zu
sichern.

s Merke
Der Nachweis einer PAVK geht mit einer erhéhten kardiovasku-
laren Morbiditdt und Mortalitét einher.

Therapie der PAVK

Die Leitlinienempfehlung umfasst die konservative und medika-
mentdse Therapie, die interventionelle und chirurgische Behand-
lung der akuten und chronischen PAVK im asymptomatischen Sta-
dium (PAVK | nach Fontaine, Rutherford I) und den Stadien der
Claudicatio intermittens (Stadium Il nach Fontaine, Rutherford I
und 1ll) sowie der kritischen Extremitdtenischdmie (Stadium Ill
und IV nach Fontaine, Rutherford IV-VI, critical limb ischemia)
[1]. Die Saulen der Behandlung der PAVK sind die Behandlung
der vaskularen Risikofaktoren sowie der Begleiterkrankungen un-
ter besonderer Beriicksichtigung der KHK und der zerebrovaskula-
ren GefdRBerkrankungen und die Verbesserung des peripheren
Blutflusses bei symptomatischen Patienten. Als Behandlungsziele
definieren die aktuelle Leitlinie [1] und die neue Leitlinie der Euro-

pdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (European Society of Cardio-

logy =ESC) [9] daher:

= die Hemmung der Progression der PAVK

= die Risikoreduktion peripherer vaskuldrer Ereignisse

= die Reduktion kardiovaskuldrer und zerebrovaskulérer Ereig-
nisse

= die Reduktion von Schmerzen

= die Verbesserung von Belastbarkeit, Gehleistung und Lebens-
qualitat

= die Vermeidung von Amputationen

Ein Behandlungsziel ist auch die Reduktion weiterer GefaReingrif-
fe (arterielle Rekonstruktionen) im klinischen Verlauf der Erkran-
kung. Die Basisbehandlung umfasst das Gehtraining bei Claudica-
tio intermittens, die Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, die
Nikotinkarenz bei Rauchern sowie die Behandlung der arteriellen
Hypertonie, der Hypercholesterindmie und des Diabetes mellitus.

Betrachtet man die Stadien der PAVK, sind die Behandlungszie-
le im Stadium | - IV die Risikoreduktion aller vaskuldren Komplika-
tionen, im Stadium Il Besserung der Gehleistung, der Mobilitat
und der Lebensqualitdt, und im Stadium Il und IV Extremitédten-
erhalt, Schmerzreduktion und Erhalt der Lebensqualitédt.

s Merke
Die Therapie der PAVK umfasst eine Behandlung der vaskuldren
Risikofaktoren.

PAVK und Dyslipiddmie

Die aktuelle S3-Leitlinie zur PAVK halt fest, dass erhohte Gesamt-
cholesterinkonzentrationen, erhéhte LDL-Cholesterinspiegel, Er-
hohung der Triglyzeride und von Lipoprotein (a) sowie erniedrigte
HDL-Spiegel unabhdngige Risikofaktoren fiir das Auftreten der
PAVK sind [1]. Zwischen der Hohe des LDL-Cholesterinspiegels
und dem Knéchel-Arm-Index (ankle-brachial-index, ABI) bei Pa-
tienten mit einer neu diagnostizierten PAVK wurde eine inverse
Korrelation nachgewiesen [10]. In der Heart Protection Study
konnte Simvastatin bei Patienten mit einer PAVK, unabhdngig
vom Vorliegen einer KHK bei Studienbeginn, die Gesamtmortali-
tat und die vaskuldre und kardiale Ereignisrate signifikant senken
[11]. Dies galt auch fiir Patienten mit normalen Cholesterinwer-
ten. Es lieR sich kein Cholesterinschwellenwert nachweisen, unter-
halb dessen kein Nutzen mehr nachweisbar war. Simvastatin redu-
zierte in der 4S-Studie die Inzidenz von Schlaganfillen und
Claudicatio intermittens [12, 13]. Bei Patienten mit Claudicatio er-
gaben Studien mit unterschiedlichen Dosierungen von Atorvasta-
tin bzw. Simvastatin eine signifikant verbesserte schmerzfreie
oder absolute Gehstrecke im Vergleich zu Placebo nach 3, 6 oder
12 Monaten. Die Studien untersuchten zwar zum Teil nur kleine
Patientenkollektive, zeigen aber einen homogenen, reproduzier-
baren Effekt unabhangig von der Beobachtungsdauer fiir beide
Substanzen [14 - 16]. Bei Patienten mit kritischer Extremitdteni-
schdmie nach Venenbypassoperation verbesserten Statine im
Rahmen der PREVENT-III-Studie (Project of Ex-Vivo vein graft En-
gineering via Transfection I1l) das Uberleben nach einem |ahr sig-
nifikant [17]. In einer niederldndischen Studie wurde eine aggres-

1392 Kréger K et al. Periphere arterielle Verschlusskrankheit:... Dtsch Med Wochenschr 2018; 143: 1391-1396

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



sive Lipidsenkung mit einer niedrig dosierten Statintherapie (Ator-
vastatin 80 mg/Tag vs. Simvastatin 20 -40 mg/Tag) bei 8888
post-myokardialen Infarktpatienten verglichen [18]. Wéahrend ei-
ner medianen Nachuntersuchung von 4,8 Jahren entwickelten 94
Patienten (2,2 %) in der Atorvastatin- und 135 Patienten (3,2 %) in
der Simvastatingruppe eine PAVK (HR=0,70, 95 %-KI 0,53 - 0,91,
p=0,007). Bei Patienten mit bekannter peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit reduziert eine Statintherapie die Notwendigkeit
peripherer Revaskularisation (von 21,7 auf 18,2 %) und von Ampu-
tationen (von 5,6 auf 3,8 %) im 4-Jahresverlauf [19]. In der Sub-
gruppe der Patienten mit kritischer Extremitatenischamie wird
durch eine Statintherapie die Amputationsrate sogar um 32 % re-
duziert [20].

Die aktuelle ESC-Leitlinie zum Management der Dyslipidamie
[21] unterscheidet Patienten mit einem geringen, erhéhten und
stark erhohten Risiko, innerhalb der nachsten 10 Jahre an einer
kardiovaskuldren Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
andere gefdRverschlieBende Erkrankungen und plétzlichem Herz-
tod) zu versterben. Fiir die Gruppe mit stark erhohtem Risiko liegt
dieses bei (iber 10 %. Das Risiko kann bei Menschen ohne manifes-
te GefdRerkrankung mit dem SCORE-Modell [22] abgeschatzt
werden oder wird durch die klinische Manifestation einer GefdRer-
krankung definiert. Zur klinischen Manifestation einer GefdRer-
krankung gehort die PAVK ebenso wie die koronare Herzerkran-
kung oder zerebrovaskuldre Erkrankung. Vor diesem Hintergrund
formulierten die Mitglieder der Leitlinienkommission der ESC fol-
gende Empfehlung mit dem Empfehlungsgrad I und dem Evidenz-
niveau B:
= Bei Patienten mit einem stark erhéhten Risiko wird ein LDL-C-

Zielwert <70 mg/dL oder eine Reduktion um mindestens 50 %,

wenn der Ausgangswert zwischen 70 und 135 mg/dL liegt,

empfohlen.

Der Nutzen einer LDL-senkenden Therapie betrifft sowohl die kar-
dialen als auch die peripheren Ereignisse. Eine systematische
Uberpriifung von 18 Studien mit mehr als 10000 Patienten mit
normalem bis erh6htem Cholesterinspiegel berichtet, dass eine li-
pidsenkende Therapie bei Patienten, die von Atherosklerose der
unteren Extremitat betroffen sind, mit einer 20 %igen Reduktion
der kardiovaskuldren Ereignisse und einer nicht signifikanten
14 %igen Reduktion der Gesamtmortalitdt verbunden ist [23]. Im
REACH-Register war eine Statintherapie mit einer um 18 % niedri-
geren Ereignisrate, bezogen auf eine Verschlechterung der Extre-
mitdt verbunden (Verschlechterung der Claudicatio, Verschlech-
terung hin zur kritischen Ischdmie, perkutane oder offene
Revaskularisation, Amputation) [19]. Selbst bei fortgeschrittener
PAVK im Stadium der kritischen Extremitdtenischdamie verbesserte
eine Statintherapie die 1-Jahres-Mortalitdt und die Chance des
amputationsfreien Uberlebens [20]. Diese Analysen fiihren dazu,
dass die Leitlinienkommission speziell fiir die Patienten mit einer
PAVK eine Empfehlung mit dem Empfehlungsgrad | und dem Evi-
denzniveau A ausspricht:

= Eine PAVK ist ein sehr-risikoreicher Zustand, und eine lipidsen-

kende Therapie (meist Statine) wird bei diesen Patienten
empfohlen.

Trotz dieser eindeutigen Empfehlung erhalten langst nicht alle Pa-
tienten mit einer PAVK eine lipidsenkende Therapie. Eine Analyse
der Optum-Research-Datenbank (n=1055932 Personen) in den
USA ergab, dass zwar 62 % der Patienten mit einem akuten Koro-
narsyndrom, 52 % aller Patienten mit einer koronaren Herzerkran-
kung, aber nur 36 % aller Patienten mit einer PAVK eine lipidsen-
kende Therapie erhielten [24]. In der PACE-PAD-Studie (Patient
Care Evaluation - Peripheral Arterial Disease), einer multizentri-
schen, prospektiven Beobachtungsstudie mit 5099 Patienten mit
PAVK aus Deutschland lag der Anteil von Patienten, die eine The-
rapie ihrer Hypercholesterindmie erhielten, immerhin bei 83,3 %
[25]. Uber die Qualitit der Einstellung wurde allerdings nichts be-
richtet. Eine andere amerikanische Analyse kommt zu dem
Schluss, dass Patienten mit einer PAVK eine Leitlinien-gerechte
lipidsenkende Therapie nur zu 75 % erhalten [26]. Patienten mit
einer koronaren Herzerkrankung erhielten diese zu 92,2 %. Die
Autoren beméngeln, dass viele PAVK-Patienten zwar eine lipidsen-
kende Therapie erhielten, die LDL-Cholesterinwerte aber weiter-
hin oberhalb des 2013 geltenden Zielbereichs von <100 mg/dl 13-
gen.

In der ESC-Leitlinie wird gefolgert, dass in den fortgeschritte-
nen Krankheitsstadien eine Statintherapie mit einer Reduktion
der 1-Jahres-Mortalitdtsraten und schwere unerwiinschte Ereig-
nisse assoziiert ist. Trotz dieser vorliegenden Studiendaten und
Empfehlungen muss man allerdings festhalten, dass es bis heute
keine prospektive randomisierte Interventionsstudie zur Choles-
terinsenkung bei PAVK-Patienten gibt, die eine hinreichende Evi-
denz fiir einen LDL-Ziel- oder Schwellenwert beschreibt. Deshalb
kommt der FOURIER-Studie bei PAVK-Patienten eine besondere
Bedeutung zu.

mssssss  Merke
Ein erhohtes LDL-Cholesterin ist ein unabhéangiger Risikofaktor
fur das Auftreten der PAVK.

PAVK und PCSK9-Hemmer

PCSK9 ist ein sezerniertes Protein, welches u. a. die intrazelluldre
Degradation des LDL-Rezeptors und damit indirekt dessen Expres-
sion auf der Zelloberfldche und dessen Fahigkeit zur Bindung von
im Blut zirkulierenden LDL-Partikeln und deren intrazelluldren Ab-
bau reguliert. PCSK9 bindet an der Zelloberfldche an den Komplex
von LDL-Rezeptor und LDL-Partikel und lenkt diesen Komplex
nach intrazelluldrer Translokalisation zum gemeinsamen lysoso-
malen Abbau. Dadurch werden beide Bestandteile dieses Komple-
xes degradiert. Bei Fehlen von PCSK9 kann der LDL-Rezeptor wei-
terhin LDL-Partikel mit seinem Cholesterin-Anteil binden und in
die Zelle internalisieren. Interzelluldre dissoziiert jedoch der Kom-
plex, das LDL-Partikel wird lysosomal abgebaut und somit Choles-
terin aus der Zirkulation entfernt, der LDL-Rezeptor entgeht je-
doch dem lysosomalen Abbau und wird an die Zelloberfldche
recycelt. Dadurch steigt die Dichte an LDL-Rezeptoren an der Zel-
loberflache an, wodurch mehr LDL-Partikel gebunden werden
konnen und die Plasmakonzentration an LDL-Cholesterin sinkt.
Pharmakologisch kann die zirkulierende Konzentration von PCSK9
durch monoklonale Antikérper gegen PCSK9 inaktiviert werden.
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Derzeit sind die beiden PCSK9-Inhibitoren Evolocumab (Repa-
tha®) und Alirocumab (Praluent®) zur Behandlung der Hypercho-
lesterindmie/Dyslipidamie zugelassen. Es gibt bisher zwei groRe
Endpunkt-Studien zur Wirkung von PCSK9-Hemmern bei Patien-
ten mit kardiovaskuldren, arteriosklerotischen Erkrankungen. Die
ODYSSEY-outcome-Studie (Evaluation of Cardiovascular Out-
comes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment
With Alirocumab) mit 18 942 Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom liegt bisher nur als Kongressbericht vor und hat eine signifi-
kant niedrigere Rate an kardiovaskuldren Endpunkten in der Grup-
pe mit Alirocumab gezeigt (9,5 vs. 11,1 %, HR 0,85, 95 %-KI 0,78 -
0,93, p=0,0003) (ACC Orlando, Florida, USA, March 10, 2018).
Die FOURIER-Studie (Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) mit Evolocu-
mab ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie mit 27 564 Patienten mit atherosklerotischer Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung und einem LDL-Cholesterinspiegel von 70 mg/dI
oder hoher [27, 28]. Die Patienten erhielten eine Statintherapie
und wurden zusatzlich randomisiert einer Therapie mit Evolocu-
mab (entweder 140 mg alle 2 Wochen oder 420 mg monatlich)
oder mit einem passenden Placebo als subkutane Injektionen
zugewiesen. Dadurch konnten die LDL-Cholesterinwerte von
einem Median von 92 mg/dl (Breite 80 - 109) auf einen Median
von 30 mg/dl (Breite 19 -46) gesenkt werden. Der primdre Wirk-
samkeitsnachweis erfolgte iber den kombinierten kardiovaskula-
ren Endpunkt von Herz-Kreislauf-Tod, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, Krankenhausaufenthalt fiir instabile Angina pectoris oder
koronare Revaskularisation (MACE = major adverse cardiovascular
events). Die mediane Dauer des Follow-up betrug 2,2 Jahre. In
dieser Studie wiesen 13,5% der Patienten in der Evolocumab-
Gruppe und 12,9% in der Placebo-Gruppe als qualifizierendes
Ereignis eine PAVK auf. Diese Patienten mit einer PAVK (13,3 %
vs. 16,8 %, RR=0,79; 95 %-KI 0,66 - 0,94; p = 0,0098) zeigten eine
deutlich héhere relative Risikoreduktion (RR) als die Gesamtpopu-
lation (9,8 vs. 11,3 %, RR=0,85; 0,79-0,92; p<0,001) und auch
als Patienten, die bei Studieneinschluss einen Myokardinfarkt auf-
wiesen (9,6 vs. 10,8 %, RR=0,88; 0,80 -0,96). Am besten schnit-
ten die Patienten mit einer PAVK ab, die bei Studieneinschluss
weder einen Myokardinfarkt noch einen Apoplex erlitten hatten
(7,7 vs. 12,6 %, RR=0,67; 0,47-0,96; p=0,0283). In der
FOURIER-Studie wurden als sekunddre Endpunkte auch Ereignisse
erfasst, die die periphere Strombahn betreffen. Diese wurde als
sogenannte MALE (major adverse limb events) im Sinne eines
kombinierten Endpunktes bestehend aus akuter Extremitdten-
ischamie, Major-Amputation oder notfallméaRiger peripherer
Revaskularisation bei Ischamie zusammengefasst und auch ein-
zeln berichtet. Dieser beinbezogene kombinierte Endpunkt konn-
te sowohl in der Gesamtpopulation (0,27 vs. 0,45 %, RR=0,58;
0,38-0,88; p=0,0093) als auch in der PAVK-Gruppe (1,5 vs.
2,4%,RR=0,63; 0,39-1,03; p=0,063) in der Evolocumab-Grup-
pe reduziert werden. Die besten Ergebnisse zeigten sich erneut
fur die Gruppe der PAVK-Patienten, die bisher anamnestisch
weder einen Myokardinfarkt noch einen Apoplex hatten. In dieser
Gruppe lag die RR des kombinierten peripheren Endpunkts bei
0,43 (1,3 vs. 2,6 %, RR=0,19-0,99; p=0,042). Auch wenn im
Vergleich zu den kardiovaskuldren die peripher-vaskularen Ereig-
nisse deutlich seltener auftraten, ist ihre Pravention gerade fir

die Patienten mit einer PAVK ein wichtiges therapeutisches Ziel.
Die Anzahl zu behandelnder Patienten, um ein MACE oder MALE
zu verhindern (number needed to treat) lag in dieser Gruppe bei
16. Wichtig ist darauf hinzuweisen, dass in die FOURIER-Studie
nur Patienten mit einer relativ stabilen PAVK im Stadium der Clau-
dicatio und pathologischem Kndchel-Arm-Index eingeschlossen
wurden, jedoch keine Patienten mit einer chronisch kritischen
Extremitdtenischdamie.

mmsmmm  Merke

Patienten mit einer PAVK haben in der Fourier-Studie mit einem
PCSK9-Inhibitor bzgl. kardiovaskularer und peripherer End-
punkte besonders gut abgeschnitten.

Diskussion

Die Inhibierung des PCSK9 stellt einen neuen pharmakologischen
Ansatz zur LDL-C-Senkung dar. Die bisher zugelassenen PCSK9-In-
hibitoren sind hochwirksam und nach derzeitiger Studienlage sehr
sichere Medikamente, die die LDL-C-Werte auf dem Hintergrund
einer Statintherapie im Mittel um weitere 60 % des Ausgangswer-
tes senken kénnen. Sie stellen damit einerseits eine hochst inte-
ressante und innovative Entwicklung in der Behandlung der Dysli-
pidamie dar, andererseits stehen einer breiten Anwendung hohe
Therapiekosten entgegen.

Aufgrund der hohen Therapiekosten und der damaligen Daten-
lage hat der gemeinsame Bundesausschuss (GBA) mit Beschluss
vom 04.08.2016 und Inkraftsetzung am 25.10.2016 eine Verord-
nungsbeschrdnkung fiir die PCSK9-Inhibitoren zur Behandlung
der Hypercholesterindmie und gemischten Dyslipiddmie be-
schlossen. PCSK9-Inhibitoren sind demzufolge ,nicht verord-
nungsfahig solange sie mit Mehrkosten im Vergleich mit anderen
Lipidsenkern verbunden sind“. Der Beschluss definiert aber expli-
zit Ausnahmen: Dies gilt nicht fiir Patienten
= mit heterozygot familidrer oder nichtfamilidrer Hypercholes-

terindmie oder gemischter Dyslipiddmie bei therapierefrakta-
ren Verldufen, bei denen grundsatzlich trotz einer iber einen
Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten maximalen didteti-
schen und medikament6sen lipidsenkenden Therapie (Statine
und/oder andere Lipidsenker bei Statin-Kontraindikation) der
LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und daher
davon ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchfih-
rung einer LDL-Apherese besteht. Es kommen nur Patienten
mit gesicherter vaskularer Erkrankung (KHK, cerebro-vaskuldre
Manifestation, PAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren
fur kardiovaskuldre Ereignisse (z. B. Diabetes mellitus, Nieren-
funktion GFR unter 60 ml/min) infrage sowie Patienten mit
gesicherter familidrer heterozygoter Hypercholesterindmie
unter Beriicksichtigung des Gesamtrisikos familidrer Belas-
tung.

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Alirocumab
muss durch Facharzte fiir Innere Medizin und Kardiologie, Neph-
rologie, Endokrinologie und Diabetologie, Angiologie oder an
Ambulanzen fir Lipidstoffwechselstérungen tatige Fachdrzte er-
folgen.
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Damit sind die PCSK9-Inhibitoren Reservemedikamente, die
genutzt werden konnen, wenn die Einstellung der LDL-Choleste-
rinwerte auf den Zielbereich bei manifester arteriosklerotischer
GefdRerkrankungen von <70 mg/dl (1,8 mmol/l) Giber einen Zeit-
raum von 12 Monaten unter Ausnutzung maximaler didtetischer
und medikamentdser MaRnahmen nicht gelingt. Dies gilt auch
bei einer Statinintoleranz. Diese sollte erst dann diagnostiziert
werden, wenn mindestens 3 verschiedene Statine vom Patienten
nicht vertragen wurden.

Fakt ist dariiber hinaus aber auch, dass PCSK9-Hemmer auf
diesem Hintergrund expressis verbis fiir die Behandlung einer Hy-
percholesterindmie bei Patienten mit einer PAVK zugelassen sind
und zwar unabhdngig vom PAVK-Stadium. lhre Anwendung zielt
sowohl auf eine Reduktion kardialer, zerebrovaskularer als auch
beinbezogener, ischdmischer Ereignisse.

Die aktuelle Leitlinie der ESC zu peripheren GefdRerkrankungen
[21] betont, dass jeder Patient mit einer klinisch manifesten PAVK
ein stark erhohtes Risiko aufweist, innerhalb der ndchsten 10 Jahre
ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden. Daher sollten bei diesen
Patienten durch Lebensstildnderung, Statin- und Ezetemib-Gabe
ein LDL-Cholesterinzielbereich <70 mg/dL (< 1,8 mmol/L) ange-
strebt werden.

Sollte dieses Ziel trotz maximal tolerierbarer Dosen eines Sta-
tins und Ezetimib nicht erreichbar sein, spricht sich die aktuelle
Leitlinie der ESC und der Europdischen Atherosklerosegesellschaft
zum Einsatz der PCSK9-Inhibitoren bei arteriosklerotischen kar-
diovaskuldren Erkrankungen dafir aus, PCSK9-Hemmer vor allem
bei den Patienten in die therapeutischen Uberlequngen miteinzu-
beziehen, bei denen trotz maximaler Statintherapie mit oder ohne
Ezetemib die LDL-Cholesterinwerte deutlich (iber dem Zielbereich
von >70 mg/dl liegen und daher durch die Addition eines PCSK9-
Hemmers die groRtmagliche absolute Risikoreduktion fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse zu erwarten ist. Dieser Rahmen bezieht expli-
zit die hohen Therapiekosten in die Uberlegungen mit ein [29].

Konkret definieren die Autoren Algorithmen fiir den Einsatz
von PCSK9-Inhibitoren, die folgende Patientenkollektive beschrei-
ben:

Patienten mit arteriosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung
unter maximaler Statintherapie
= mit LDL-C > 100 mg/dl und zusétzliche Risiken wie eine fami-

lidre Hypercholesterindmie, Arteriosklerose in mehreren vas-

kuldren Territorien (polyvaskuldre Erkrankung) oder ein rasches

Fortschreiten der Arteriosklerose.
= mit einem LDL-C > 140 mg/dl, bei denen daher nur durch eine

>50-%-Senkung des LDL-C der Grenzwert <70 mg/dl zu errei-

chen ist

Patienten mit einer PAVK gehoren ohne Zweifel zu der Gruppe von
arteriosklerotischen Erkrankungen mit dem hdchsten Risiko far
kardiovaskulare und peripher-vaskuldre Ereignisse. Ein sinnvoller
therapeutischer Einsatz von PCSK9-Hemmern bei PAVK-Patienten
ergibt sich daher in Analogie zu den oben ausgefiihrten Uberle-
gungen. Betrachtet man die Subgruppe der PAVK-Patienten in
der FOURIER-Studie, so scheint insbesondere die Gruppe der Pa-
tienten mit einer PAVK von der Gabe eines PCSK9-Inhibitors zu
profitieren, die bisher noch keinen Myokardinfarkt oder Apoplex
erlitten haben. Da diese Patienten nicht wegen eines Myokard-

infarktes bereits in kardiologischer Betreuung und nicht wegen
eines Apoplexes bereits in neurologischer Betreuung sind, werden
sie primar beim GefdBmediziner vorstellig. Hier sind es insbeson-
dere die Facharzte fiir Angiologie, die bei diesen Patienten die
Indikation fiir einen PCSK9-Inhibitor erkennen sollten, da diese
im GBA-Beschluss als Verordner speziell genannt sind.

s Merke

Angiologen diirfen die Indikation fiir die Verordnung eines
PCSK9-Inhibitors stellen und sollten bei Patienten mit einer
PAVK eine Senkung der LDL-Werte in den Zielbereich anstreben.

KERNAUSSAGEN

= Die PAVK geht mit einem erh6hten Risiko der kardiovas-
kuldren Mortalitdt einher.

= Die Therapie der PAVK umfasst die Behandlung der vasku-
ldren Risikofaktoren sowie der kardialen und zerebrovas-
kuldren Begleiterkrankungen.

= Ein erhéhtes LDL-Cholesterin ist ein unabhangiger Risiko-
faktor flir das Auftreten der PAVK.

= Patienten mit einer PAVK haben in der Fourier-Studie mit
einem PCSK9-Inhibitor bzgl. kardiovaskuldrer und peri-
pherer Endpunkte besonders gut abgeschnitten.

= Der aktuelle GBA-Beschluss zur Verordnung von PCSK9-In-
hibitoren benennt explizit die Angiologen als Facharzt-
gruppe, die die Indikation fiir diese Therapie stellen diir-
fen.

= Die Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor kann bei Patien-
ten mit einer klinisch manifesten und progredienten PAVK
indiziert sein, wenn das LDL-Cholesterin nicht mit anderen
Mitteln in den Zielbereich der aktuellen Leitlinienempfeh-
lungen gesenkt werden kann.
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