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ZUSAMMENFASSUNG

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist eine haufige,
chronische Stérung der arteriellen Durchblutung v. a. der
unteren Extremitdten, wobei fibrése Plaques der GefiBwand
zu Stenosen und Thrombenbildung fiihren. Bei betroffenen
Patienten besteht ein hohes Risiko fiir kardiovaskulire Kom-

plikationen im gesamten arteriellen GefdRsystem, auch nach
dortigen Eingriffen. Daher besteht Optimierungsbedarf bei
der antithrombotischen Therapie. Zur Mehrfach-Thrombozy-
tenaggregationshemmung durch neue Arzneimittelklassen
werden in den nichsten Jahren Studiendaten erwartet., Aktu-
elle Studien zeigten bei Hemmung der Gerinnungskaskade
durch direkte orale Antikoagulanzien klinische Vorteile bei
vertretbarem Sicherheitsprofil. Grundlage medikamentéser
Therapie bleibt das Management von Risikofaktoren wie
Ubergewicht und Nikotin sowie die Korrektur metabolischer
Stérungen. Diese Aspekte sollten den behandelnden Arzten
bekannt sein, um eine optimale Versorgung und Motivation
der Patienten zu erreichen.

ABSTRACT

Peripheral arterial occlusive disease is a frequent and chronic
vascular disorder mostly affecting the lower limbs and caused
by fibrous plaques in arteries that can result in stenoses and
thrombi. Patients suffering from this condition show a high
risk for cardiovascular complications of the complete arterial
vascular system, especially post-procedural. Thus, there is a
need to optimize anti-thrombotic therapy. Data on multiple
antiplatelet aggregation therapy including new drug classes
are expected in the coming years. In addition, recent studies
showed that direct oral anticoagulation provided clinical
advantages combined with a reasonable safety profile.
Management of risk factors such as overweight and nicotine
and correction of metabolic disorders are not to be ignored
and the background to further therapy. All treating physicians
should be aware of these aspects to guarantee an optimal
care and motivation of their patients.

Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusserkrankung (PAVK) ist eine der
hdufigsten GefaRerkrankungen weltweit. Sie bezeichnet zu 90 %
eine Einschrénkung der Durchblutung der Arterien, die die unteren

Extremitdten versorgen, seltener auch der Aorta und anderer
arterieller Stromgebiete [1]. Meist wird die chronische PAVK durch
eine Arteriosklerose bzw. Atherothrombose bedingt, d. h. durch
fibrése Plaques der GefaRwand, die aufbrechen und zu Thromben
fihren kénnen. Der komplexe und fortschreitende Krank-
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heitsprozess kann alle arteriellen GefiRregionen des Kérpers
betreffen. Herzinfarkt, Schlaganfall und PAVK sind unterschiedliche
Manifestationsformen ein und derselben Erkrankung [2].

Epidemiologische Studien finden eine Privalenz der PAVK von
3-10%, die ab einem Alter von 70 Jahren auf 15-20% ansteigt
[3]. Patienten mit symptomatischer PAVK zeigen eine signifikante
Ubersterblichkeit gegeniiber Patienten mit isolierter koronarer
oder zerebrovaskuldrer GefiRerkrankung. Insbesondere die Sub-
gruppe der Patienten mit kritischer Extremititenischimie weist
eine sehr hohe Mortalitét auf. Ein kiirzlich beschriebener Faktor,
der mit der Amputationsrate korreliert, ist die Zeit von der Diag-
nosestellung bis zur Therapieeinleitung [4]. Ein aktueller Uber-
blick von Malyar et al. zeigt die Entwicklungen zur Morbidit:t
und Letalitét von Patienten mit PAVK in Deutschland sowie Trends
hinsichtlich Risikofaktoren und Komorbidititen [35].

Ein generelles Screening asymptomatischer Patienten auf Vor-
liegen einer PAVK wird nach aktueller Datenlage nicht empfohlen
[5]. Dagegen sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus, Herzinsuf-
fizienz, Hypertonus und abdominellem Aortenaneurysma bzgl. ei-
ner PAVK gescreent werden. Die konservative Basisbehandlung
der PAVK umfasst die Kontrolle der Risikofaktoren fiir die Arterio-
sklerose durch regelmiRige kérperliche Aktivitit, Gewichtsreduk-
tion bei Ubergewicht, Nikotinkarenz sowie die Behandlung einer
arteriellen Hypertonie, einer Hypercholesterindmie und eines
Diabetes mellitus [6]. Die medikamentésen Therapieoptionen
der symptomatischen PAVK sind begrenzt. Eine effektive Stei-
gerung der Gehstrecke wurde in kontrollierten Studien nur fiir
Cilostazol und Naftidrofuryl nachgewiesen [7, 8]; diese sollen nur
bei stark eingeschrankter Lebensqualitit mit Gehstrecke unter
200 m eingesetzt werden.

Review zu Thrombozytenaggregations-
und Gerinnungshemmern

Die CAPRIE-Studie (ASS vs. Clopidogrel)

Der klinische Stellenwert der Thrombozytenaggregationshem-
mung in der Therapie atherothrombotischer GefiBerkrankungen
ist unbestritten. Eine Sekundérprévention der PAVK mit ASS kann
die Haufigkeit peripherer Revaskularisationen um etwa 50 % redu-
zieren [9-11]. Die CAPRIE-Studie verglich die Wirksamkeit von
ASS (325mg 1-mal tgl.) und Clopidogrel (75mg 1-mal tgl.) bei
19185 Patienten mit atherosklerotischen GefaRerkrankungen
(friherer Schlaganfall bzw. Herzinfarkt bzw. symptomatische
PAVK) [12, 13]. Clopidogrel senkte die kombinierte jahrliche
Ereignisrate (ischdmischer Schlaganfall, Herzinfarkt bzw. vasku-
ldrer Tod) signifikant um ca. 9% gegeniiber ASS (p=0,043). Die
Haufigkeit von Amputationen sank in einem vergleichbaren
AusmaR. In der Subgruppe der Patienten mit PAVK, die ca.
6000 Patienten umfasste, war die Risikoreduktion mit ca. 24 %
iberdurchschnittlich ausgeprigt. Dies betont einerseits das hohe
Risikopotenzial der Patienten mit PAVK und andererseits den Stel-
lenwert von Clopidogrel bei dieser Patientengruppe. Dement-
sprechend ist Clopidogrel als einziger Thrombozytenaggre-
gationshemmer formal zur Sekundirprophylaxe der PAVK
zugelassen.
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Die TRA2°P-Studie (Vorapaxar vs. Placebo)

Die Studie TRA2°P (Thrombin Receptor Antagonist in Secondary
Prevention of Atherothrombotic IschemicEvents) untersuchte
einen weiteren Mechanismus der Thrombozytenaggregationshem-
mung [14-16]. Vorapaxar antagonisiert PAR-1 (protease-activated
receptor-1), einen Rezeptor der Thrombozytenoberfliche, der
durch Thrombin aktiviert werden kann. In die Studie wurden
26 449 Patienten eingeschlossen, bei denen ein friiherer Herzin-
farkt oder ischdmischer Schlaganfall bzw. eine PAVK bekannt war.
Vorapaxar reduzierte gegeniiber Plazebo verschiedene kombinierte
oder Einzel-Endpunkte (kardiovaskulirer Tod, Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Revaskularisierungen) teilweise signifikant um ca. 11-17%,
fiihrte jedoch zu einer erhéhten Blutungsrate auf das bis zu
2,2-Fache inkl. intrazerebraler Blutungen. In der Patientenkohorte
mit PAVK, die etwa ein Fiinftel der Gesamtpopulation umfasste,
fand sich kein signifikanter Vorteil von Vorapaxar bzgl. des primiren
Endpunkts (kardiovaskulirer Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall). Es
zeigten sich jedoch signifikante Vorteile bei den GefaRereignissen
an der unteren Extremitit, z. B. eine Risikoreduktion um 42 % bei
Hospitalisierungen wegen einer akuten Ischimie bzw. um
16 - 18 % bei Revaskularisierungen der Extremitit.

Die MIRROR-Studie (ASS vs. ASS + Clopidogrel)

In der MIRROR-Studie senkte eine Kombination von ASS mit Clopi-
dogrel die Haufigkeit einer erneuten Revaskularisation nach endo-
vaskulérer Intervention um den Faktor 4 gegeniiber ASS (5 vs.
20%; p=0,040) [17]. Allerdings war die Patientenzahl klein und
es handelte sich um eine Sicherheitsstudie nach Stentimplantati-
on im Strombahngebiet der Arteria femoralis. Die Therapiedauer
betrug 6 Monate, im Anschluss erhielten die Patienten ASS als
Monotherapie. Bei einer Nachbeobachtung der Patienten nach
12 Monaten, d. h. 6 Monate nach Absetzen von Clopidogrel, war
kein Vorteil der vormaligen doppelten Thrombozytenaggregati-
onshemmung mehr nachzuweisen [18]. Die Studie bietet einen
Anhaltspunkt, dass eine duale Plittchenhemmung nach Stentim-
plantation im femoropoplitealen Bereich unter Beachtung des
Blutungsrisikos fiir einen Zeitraum von mehr als 3 - 6 Monaten
sinnvoll sein kann.

Wiéhrend zur Sekundérprévention kardialer und zerebrovasku-
ldrer Ereignisse iiberzeugende Studienergebnisse bei Patienten
mit PAVK vorliegen, existiert bislang keine evidenzbasierte Daten-
basis zum Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern in
der Primarpravention [19]. Auch bei diabetischen Hochrisikopa-
tienten mit asymptomatischer PAVK konnte kein Nutzen der pro-
phylaktischen ASS-Gabe festgestellt werden [20, 21].

Die PEGASUS-Studie
(ASS + Ticagrelor vs. ASS + Placebo)

Mit PEGASUS und EUCLID wurden zwei groRe Studien verdffent-
licht, die bei Patienten mit PAVK die Wirksamkeit der Thrombozy-
tenaggregationshemmung auf thromboembolische Ereignisse
untersuchten.

PEGASUS schloss 21162 Patienten mit friiherem Herzinfarkt
ein und randomisierte sie zu zwei verschiedenen Dosierungen
Ticagrelor oder Placebo; alle Patienten erhielten zusitzlich niedrig
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»> Abb. 1 Antithrombotische und Thrombozyten-hemmende Medikation und ihre Wirkmechanismen.

dosiert ASS [22, 23]. Die Publikationen berichten 3-Jahres-Daten.
Ticagrelor reduzierte die Haufigkeit des primaren kombinierten
Endpunkts aus kardiovaskulirem Tod, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall signifikant um 15-16 % im Vergleich zu Placebo.
Etwa 5% der Studienpopulation (N =1143) wiesen zum Zeitpunkt
der Randomisierung eine PAVK auf, 34 % davon mit einer friiheren
Revaskularisation. PAVK-Patienten unter ASS-Monotherapie zeig-
ten gegentiiber Patienten ohne PAVK ein etwa 2 - 3-fach erhéhtes
Risiko fiir den kombinierten priméren Endpunkt. In dieser Patien-
tensubgruppe war Ticagrelor numerisch wirksamer als Placebo,
verpasste jedoch knapp das Signifikanzniveau (HR 0,75; 95% KI
0,55-1,01). Dyspnoe trat unter Ticagrelor 3 - 4-mal haufiger auf
als unter Placebo und fiihrte 6 - 9-mal hiufiger zu einem Studien-
abbruch. Dies begrenzt den Einsatz in der tiglichen Praxis.

Die EUCLID-Studie (Clopidogrel vs. Ticagrelor)

EUCLID schloss 13 885 Patienten mit PAVK ein, die iiber im Mittel
30 Monate beobachtet wurden [24]. Die Patienten erhielten
randomisiert Ticagrelor 90 mg 2-mal tgl. bzw. Clopidogrel 75 mg
tdglich. Ticagrelor zeigte keine starkere Wirkung auf kardiovasku-
ldre Ereignisse als der bisherige Therapiestandard Clopidogrel;
dies ist mdglicherweise auch dadurch bedingt, dass Patienten
mit einer mdglichen Clopidogrel-Resistenz (schlechte CYP2C19-
Metabolisierer) aus der Studie ausgeschlossen waren. In EUCLID
hatte sich {iber die Halfte der Patienten (N=7875; 57 %) bereits
friiher einer Revaskularisation der unteren Extremitat unterzogen.
Auch hier fanden sich keine Unterschiede zwischen Ticagrelor und
Clopidogrel bei den Wirksamkeits- bzw. Vertraglichkeitsendpunk-
ten. Wie in PEGASUS wies diese Subgruppe mit friiherer Revasku-
larisation im Vergleich zu PAVK-Patienten ohne Revaskularisation
ein signifikant hoheres Risiko fiir einen Myokardinfarkt (HR 1,29;
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95% KI 1,08-1,55; P=0,005) sowie ein iiber 4-fach héheres
Risiko fiir eine akute Extremitétenischimie auf (HR 4,23; 95% KI
2,86 - 6,25; P<0,001). Dies unterstreicht das hohe Risikopotenzial
bei PAVK-Patienten mit einer friiheren Revaskularisation.

Aufgrund des hohen Risikos fiir kardiovaskulire Ereignisse so-
wie der nicht komplett zufriedenstellenden medikamentésen
Therapieméglichkeiten sollten weitere Maglichkeiten einer anti-
thrombotischen Medikation gesucht werden. > Abb. 1 gibt einen
Uberblick iiber vorhandene antithrombotische Therapien und ihre
Wirkmechanismen.

Die ePAD-Studie
(ASS + Clopidogrel vs. ASS + Edoxaban)

Zwei kiirzlich verdffentlichte Studien untersuchten die Rolle von
Faktor-Xa-Inhibitoren bei Patienten mit PAVK. ePAD randomisierte
203 Patienten, bei denen eine femoropopliteale perkutane Angio-
plastie mit oder ohne Stent durchgefiihrt wurde, zu einer Behand-
lung mit Edoxaban (60 mg/Tag) plus ASS (100 mg/Tag) bzw.
Clopidogrel (300mg loading dose +75 mg/Tag) plus ASS
(100mg/Tag) tiber 3 Monate [25]. Die Therapie begann innerhalb
von 4 Stunden nach postoperativer Blutstillung. Primarer Studien-
endpunkt waren Blutungen gemaR den Kriterien der International
Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) und der Thromboly-
sis in Myocardial Infarction (TIMI). In der Edoxaban-Gruppe traten
weniger schwere bzw. lebensbedrohliche Blutungen auf als in der
Clopidogrel-Gruppe (ISTH: RR 0,20; 95 % Kl 0,02 -1,70). Am Ende
der Studie nach 6 Monaten fand sich in der Edoxaban-Gruppe eine
geringere Inzidenz von Re-Stenosen bzw. GefaRverschliissen als in
der Clopidogrel-Gruppe (30,9 vs. 34,7 %; RR 0,89; 95% KI 0,59 —
1,34; p=0,643). Bei geringer GruppengréRe waren alle Unter-
schiede beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit nicht signifikant.
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> Tab. 1 Auftreten von Endpunkten in der COMPASS-Studie.

Endpunkte Rivaroxaban 2,5 mg ASS 100mg Rivaroxaban 2,5 mg 2-mal tgl. + ASS 100 mg vs.

2-mal tgl. + ASS N=9126 ASS 100 mg

100mg N=9152

HR (95 % KI) p-Wert

Koronartod, ischamischer Schlagan- 329 (3,6%) 450 (4,9%) 0,72 (0,63 -0,83) <0,001
fall, Herzinfarkt, akutes Ereignis an
der Extremitdt
Kardiovaskuldrer Tod, ischdmischer 389 (4,3%) 516 (5,7 %) 0,74 (0,65-0,85) <0,001
Schlaganfall, Herzinfarkt, akutes
Ereignis an der Extremitat
Mortalitat (jeglicher Ursache) 313(3,4%) 378 (4,1%) 0,82 (0,71 -0,96) 0,01

ASS: Acetylsalizylsdure, HR: Hazard-Verhiltnis, KI: Konfidenzintervall.

Die COMPASS-Studie
(ASS vs. ASS + Rivaroxaban vs. Rivaroxaban)

In der COMPASS-Studie wurden 27 395 Patienten mit stabiler
atherosklerotischer GefaRerkrankung randomisiert 3 Gruppen zu-
geteilt [26]: Rivaroxaban 2,5 mg 2-mal tgl. plus ASS 100 mg 1-mal
tgl., Rivaroxaban 5 mg 2-mal tgl. oder ASS 100 mg 1-mal tgl.
Primarer kombinierter Endpunkt war das Auftreten von kardiovas-
kuldrem Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt. Etwa 91% der
Patienten wiesen eine koronare Herzkrankheit auf, etwa 27 %
eine PAVK. Die Studie wurde nach einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 23 Monaten wegen signifikanter Uberlegenheit der
Rivaroxaban-plus-ASS-Gruppe gestoppt. In dieser Gruppe erlitten
signifikant weniger Patienten den primiren kombinierten End-
punkt als in der ASS-Gruppe: 4,1 vs. 5,4%; HR 0,76; 95% KI
0,66-0,86; p<0,001. Kombinierte Endpunkte, die zusitzlich
eine akute Extremitdtenischdmie umfassten, wiesen in diesem
Vergleich mit einer HR von 0,72 bzw. 0,74 dhnlich ausgeprigte
und ebenfalls signifikante Vorteile fiir die Rivaroxaban-plus-ASS-
Gruppe auf (» Tab. 1).

In der Rivaroxaban-plus-ASS-Gruppe traten mehr schwere Blu-
tungen auf als in der ASS-Gruppe (3,1 vs. 1,9%; HR 1,70; 95% KI
1,40-2,05; p<0,001); diese Blutungen betrafen vor allem den Gas-
trointestinaltrakt. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen beziiglich tédlicher Blutungen, intrakranieller
Blutungen oder symptomatischer Blutungen in kritische Organe.

Eine Subgruppen-Analyse der COMPASS-Studie berichtet
Ergebnisse zu Patienten mit Carotis-Stenose oder PAVK [27]. Die
Analyse schloss 7470 Patienten ein, davon 55 % mit symptomati-
scher PAVK, 26 % mit friiherer Carotis-Revaskularisation und 20 %
mit asymptomatischer PAVK. Primarer Endpunkt dieser Analyse
waren schwere unerwiinschte Ereignisse der Extremititen (major
adverse limb event MALE) einschlielich aller groRen Amputatio-
nen. Rivaroxaban-plus-ASS reduzierte das Auftreten dieses End-
punkts gegentiiber einer ASS-Monotherapie um nahezu die Hilfte:
1vs.2%; HR 0,54; 95% KI 0,35-0,82; p=0,0037 (> Abb. 2).

Die Kombination Rivaroxaban-plus-ASS reduzierte im
Vergleich zu ASS-Monotherapie auch in der Subgruppe mit PAVK
das Auftreten des primaren kombinierten Endpunkts der COM-
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PASS-Studie (kardiovaskularer Tod, Schlaganfall oder Myokardin-
farkt: 5vs. 7%; HR 0,72; 95 % K1 0,57 - 0,90; p <0,0047). Die abso-
lute Haufigkeit dieser Endpunkte lag dabei héher als in der
Gesamtpopulation der COMPASS-Studie, was das Risikopotenzial
einer PAVK unterstreicht.

Eine weitere Analyse der COMPASS-Daten untersuchte, inwie-
weit das Auftreten eines MALE bei den 6391 Studienpatienten mit
PAVK das zukiinftige Risiko einer Hospitalisierung, einer Amputa-
tion oder der Mortalitdt beeinflusst [28]. Insgesamt erlitten
128 Patienten ein MALE. Das kumulative Risiko einer Hospitalisie-
rung im Jahr nach dem Indexereignis lag bei 95,4 %, fiir eine
Amputation bei 22,9 % und fiir das Eintreten des Todes bei 8,7 %;
das Risiko fiir ein schweres kardiovaskuldres Ereignis (major
adverse cardiovascular event MACE) lag bei 3,8 %. Im Vergleich
zu den Patienten, bei denen kein MALE aufgetreten war, erhéhten
sich die Risiken gravierend (> Abb. 3).

Diskussion

Bei der PAVK handelt es sich um eine hiufige und in ihrer Inzidenz
zunehmende Erkrankung; im Alter liegt die Prévalenz bei bis zu
20 % [3]. Die PAVK kann als Marker-Erkrankung einer fortgeschrit-
tenen Atherosklerose des GefiBbaumes angesehen werden und
geht mit einer erhéhten kardiozerebralen Morbiditit und Mortali-
tdt einher. Verschiedene Studien wie EUCLID, PEGASUS oder
COMPASS hatten auf das hohe Risiko fiir weitere kardiale, zerebra-
le oder periphere thromboembolische Ereignisse inkl. Todesfille
bei Patienten hingewiesen, bei denen bereits kardiovaskulire
Ereignisse aufgetreten waren. Insgesamt werden bei Patienten
mit bekannten peripheren GefiRereignissen die Risiken fiir
Re-Stenosen, akute GefaRereignisse der Extremititen (ALI), aber
auch fiir kardiovaskulare Ereignisse unterschitzt. Eine Analyse
der COMPASS-Studie zeigte ein z. T. dramatisches AusmaR.
Patienten mit PAVK wiesen dabei héhere Risiken auf als Patienten
mit kardialen oder zerebralen Ereignissen in der Vorgeschichte
[22 - 24, 26 - 28]. Klinisch stellt sich die Frage, wie diese Patienten
tiber das Risikofaktormanagement hinaus optimal behandelt
werden.

Bauersachs R et al. Antithrombotische Therapie der... Dtsch Med Wochenschr 2019; 144: 683-689



0,05
— Rivaroxaban + Azetylsalizylsaure (ASS)
— Rivaroxaban-Monotherapie
0,04 ~—= ASS-Monotherapie
N
c
S Rivaroxaban + ASSvs. ASS  HR 0,54 (0,35-0,84)  p=0,004
P Rivaroxaban vs. ASS HR 0,67 (0,45-1,00) =0,05 |
o 0,034 F"
i
= =
(] —
= o
g J“J—!
Z 0,02+ ey
1
o : I
a
[
0,01+
0 T . -
Patienten unter Risiko 0 1 2 3
Rivaroxaban + ASS 2492 2099 919 129
Rivaroxaban 2474 2071 902 151
ASS 2504 2072 951 120

> Abb.2 Kumulative Inzidenz von schweren unerwiinschten Ereignissen der Extremitdten (major adverse limb event; MALE) in den Behandlungs-

gruppen der COMPASS-Studie.

Dazu empfehlen PAVK-Leitlinien, dass jeder symptomatische
PAVK-Patient langfristig mit Thrombozytenaggregationshem-
mern behandelt werden sollte, soweit keine Kontraindikationen
vorliegen [6, 29 - 32]. Bei unbehandelten Patienten sollte die
Therapie spatestens vor einer endovaskuliren Intervention oder
einem gefdRchirurgischen Eingriff begonnen werden. Zumeist in
Extrapolation von Studiendaten bei kardialer Indikation empfeh-
len Leitlinien die Kombination von ASS mit Clopidogrel iiber
mindestens einen Monat bei Stentimplantation unterhalb der
Leiste bzw. bei Bypass unterhalb des Knies [6, 29]. Bei begrenzter
Fallzahl weisen die Uberlebenskurven der MIRROR-Studie (nach
Stent-PTA) jedoch darauf hin, dass sich das Risiko fiir einen
GefdBverschluss und eine erforderliche Revaskularisation nicht
auf die ersten Monate nach dem Eingriff beschrinkte, sondern
bis zur Studiendauer von 6 Monaten kontinuierlich zunahm [17].
Erkenntnisse zur optimalen Dauer einer dualen Hemmung der
Thrombozytenaggregation werden aus aktuell laufenden Studien
bei gréReren Patientenzahlen erwartet. Bis dahin bleibt die lang-
fristige Therapie bei Patienten ohne Kontraindikation eine indivi-
duelle Entscheidung, die wegen des Blutungsrisikos nur bei deut-
lich erh6htem thromboembolischem Risiko getroffen werden
sollte.
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Trotz diverser konservativer, medikamentdser und interventio-
neller Therapiemaglichkeiten zeigen Patienten mit PAVK eine
hohe Morbiditit und Mortalitt, insbesondere im peri-interven-
tionellen bzw. -operativen Umfeld. Vor diesem Hintergrund und
in Kenntnis der Ergebnisse der COMPASS-Studie wurde die
VOYAGER-Studie geplant, die demnichst abgeschlossen wird
[33]. Sie untersucht erstmals an einer groRen Population von min-
destens 6500 Patienten mit Revaskularisation der unteren Extre-
mitdt den Einfluss einer oralen Antikoagulation auf verschiedene
vaskuldre Ereignisse sowie Todesfille. Die Patienten erhalten
neben einer Standardtherapie mit ASS 100 mg/Tag Rivaroxaban
2-mal 2,5 mg/Tag oder Placebo. Die Studienplanung geht dabei
von einer Ereignisrate von 7,5% pro Jahr sowie einer relativen
Risikoreduktion durch Rivaroxaban von ca. 20 % aus.

Um die Therapiesituation zu verbessern und passende Ansatz-
punkte im Gesundheitssystem zur Primir- und Sekundarprophyla-
xe zu finden, sind Informationen zur aktuellen deutschen Versor-
gung der Patienten mit PAVK erforderlich. Die Datenlage ist
aktuell liickenhaft. Hier sollen das RECCORD-Register und die
IDOMENEO-Studie Abhilfe schaffen und valide Daten zur Versor-
gungsrealitat und zur Uberpriifung der Leitlinienkonformitit der
Behandlung liefern [34].
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> Abb.3 Erhohtes Folgerisiko fiir bestimmte Endpunkte bei Patienten, bei denen in der COMPASS-Studie ein schweres unerwiinschtes Ereignis der

Extremitdten (major adverse limb event; MALE) auftrat.

KERNAUSSAGEN

= Die PAVK geht mit hohen Komplikationsraten an den
Extremitdten sowie einer hohen systemischen kardiovas-
kuldren Morbiditat und Mortalitit einher. Nach Eingriffen
am arteriellen GefaRsystem steigt die Haufigkeit kardio-
vaskuldrer Ereignisse.

= Die Optimierung der antithrombotischen Therapie hat
hohes Potenzial. Zur Rolle der Mehrfach-Thrombozyten-
aggregationshemmung durch neue Arzneimittelklassen
werden in den néchsten Jahren Studiendaten erwartet.

= Uber die Thrombozytenaggregationshemmung hinaus
zeigte die zusatzliche Hemmung der Gerinnungskaskade
klinisch nicht mehr zu vernachlissigende Vorteile fiir
Patienten mit PAVK - bei vertretbarem Sicherheitsprofil.

= Die Versorgung von Patienten mit PAVK erfordert sekto-
reniibergreifende Planung und Kommunikation, um die
Compliance der Patienten von &rztlicher und nicht-arztli-
cher Seite zu motivieren. Behandelnde Arzte aller Versor-
gungsstufen sollten iiber die Therapieansitze bei der PAVK
informiert sein.
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