IN DEUTSCHLAND

Liebe getABI-Freunde,

wir freuen uns sehr, Ihnen wieder von aktuellen Fortschritten der getABI-Studie berichten zu kénnen.

Die 5-Jahres-Visiten wurden im letzten Jahr durchgefiihrt; mittlerweile liegen fast alle Daten vor und
die Auswertungen laufen auf Hochtouren. Wie auch bei den vergangenen Untersuchungen rechnen wir
dank Thres Engagements mit einer zuverlidssigen Datenqualitt.

Die Fachwelt ist schon sehr gespannt auf die Daten, die unter anderem im kommenden September auf
dem Jahreskongress der European Society of Cardiology prisentiert werden.

Das Beste aber kommt noch: Aller Voraussicht nach kann unsere Studie fortgesetzt werden. Es beste-
hen gute Chancen, dass das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung die Fortfiihrung unserer
getABI-Studie fordern wird. Eine erste positive Bewertung liegt bereits vor. Zu diesem grandiosen
Erfolg haben Sie einen wichtigen Beitrag geleistet, wofiir wir Ihnen nicht genug danken konnen.

Neben den Informationen zum aktuellen Studienstand stellen wir Thnen in diesem Newsletter neu
iiberarbeitete Empfehlungen zum Management der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit vor, und
wir zeigen auf, dass Patienten mit einer PAVK im Vergleich zu Patienten mit einer KHK medikamentos
immer noch unterversorgt sind.

Viel Vergniigen beim Lesen wiinschen
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Medikamentose Unterversorgung von Patienten
mit PAVK im Vergleich zu Patienten mit KHK

Die koronare Herzkrankheit (KHK), zerebrovas-
kuldre Erkrankungen und die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK) sind Manifestatio-
nen derselben Grunderkrankung: Atherothrombo-
se. Teilweise bereits seit Beginn der 1990er Jahre
betonen die Fachgesellschaften fiir Angiologie,
Kardiologie und Diabetologie"**>¢7 {ibereinstim-
mend, dass Patienten mit PAVK in gleicher Weise
und Intensitit wie KHK-Patienten behandelt wer-
den sollten. Die meisten dieser Patienten haben
mehrere kardiovaskuldre Risikofaktoren (Hyper-
tonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rau-
chen, Bewegungsmangel), die einer Behandlung
bzw. Sekundirpriavention zugénglich sind. Da
die Thrombozytenaktivierung einen zentralen Pa-
thomechanismus der Atherothrombose darstellt,?
sollen sie in jedem Fall einen Thrombozytenfunk-
tionshemmer (Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel)
erhalten. Diese Empfehlungen sind evidenzbasiert:
Der Nutzen der Behandlung mit Thrombozyten-
funktionshemmern, Statinen, ACE-Hemmern und
3-Blockern wurde in einer Reihe von Interventi-
onsstudien bei symptomatischen bzw. asymptoma-
tischen PAVK-Patienten, z. T. in Subgruppenanaly-
sen, belegt.

Die Tabelle 1 zeigt das Ergebnis einer systemati-
schen Literaturrecherche, die wir im Mai 2007 zu
diesem Thema durchfiihrten. Fast alle in unserer
Ubersicht enthaltenen Studien stimmen darin iiber-
ein, dass Patienten, die ,,nur” eine PAVK haben,
hinsichtlich ihrer Risikofaktoren im Vergleich zu
Patienten mit einer KHK weniger hiufig bzw. weni-
ger intensiv mit Thrombozytenfunktionshemmern,
Lipidsenkern oder Antihypertensiva behandelt wer-
den. Die medikamentdse Unterversorgung findet
sich in verschiedenen Bereichen der medizinischen
Versorgung (Hausarzt, angiologische und kardio-
logische Ambulanzen, universitire Einrichtungen).
Selbst Patienten mit schwerer PAVK (Claudicatio,
kritische Extremititenischimie) erhalten die ge-
nannten Behandlungen nicht in adiquater Hiufig-
keit. Es findet sich allerdings ein klarer Trend zur
Verbesserung der Situation: In jiingerer Zeit werden
zumindest im Klinikbereich bei PAVK-Patienten
Behandlungsraten mit Thrombozytenfunktions-
hemmern in der Groenordnung von 80% erreicht.
Verschiedene Screeningstudien lassen aber vermu-
ten, dass die Raten in der Behandlung im hausérzt-
lichen Bereich niedriger liegen.

Die Griinde fiir die relative medikamentose Unter-
versorgung der PAVK-Patienten sind vielschichtig.

> Viele Arzte stufen die Erkrankung als lokales
Problem ein (Fokus auf das relativ geringe Am-
putationsrisiko) und beriicksichtigen die pro-
gnostische Bedeutung der PAVK fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse in anderen Gefif3bezirken
nicht ausreichend.

> Es liegen deutlich mehr Studienergebnisse zum
Nutzen der Intervention bzw. Privention fiir die
KHK als fiir die PAVK vor.

» Damit einhergehend sind Medikamente {iber-
wiegend fiir die Behandlung der KHK zugelas-
sen, aber nicht ausdriicklich auch fiir die PAVK.
Beispielsweise ist der einzige fiir die PAVK
explizit zugelassene Thrombozytenfunktions-
hemmer Clopidogrel, auf der Grundlage der
CAPRIE-Studie.

> Nach Einschrinkungen der Erstattungsfihig-
keit insbesondere bei nicht generisch verfiig-
baren Medikamenten kénnen notwendige Ver-
ordnungen unterlassen werden.

Aber auch die PAVK-Patienten selbst unterschit-
zen im Vergleich zu KHK-Patienten die Bedeutung
ihrer Erkrankung, das Risiko von kardiovaskuldren
Folgeerkrankungen und den Nutzen priventiver
MaBnahmen.’ Als Erklirung kommen sowohl in-
addquate Information wie auch Verdringung der
Ernsthaftigkeit der Erkrankung seitens des Pati-
enten in Frage.

Fazit fiir die Praxis:

Unsere Ubersicht zeigt, dass offensichtlich im
Klinik- bzw. Praxisalltag PAVK-Patienten nicht
ausreichend behandelt werden. Auf der Grundlage
der vorliegenden robusten Datenlage empfehlen
die aktuellen Leitlinien der einschldgigen Fachge-
sellschaften eine einheitliche Vorgehensweise in
der Privention vaskulédrer Folgeereignisse von Pa-
tienten mit PAVK, KHK oder zerebrovaskulirer Er-
krankung. Der Nutzen einer frithzeitigen Diagnose
und intensiven Sekundérprophylaxe der Risikofak-
toren der PAVK in Hinblick auf die Prognose der
betroffenen Hochrisikopatienten kann nicht genug
betont werden.



PAVK allein

Autor, Jahr Land (Akronym) Bereich n (mit TFH Lipidsenker Antihypertensiva Antidia-  Kom-
PAVK) betika mentare
insges. Statin insges. B-Blo- ACE-l  Alle insges.
cker
Dumas, 2007 Frankreich Klinken (Register) 262 82 258 .. 225 .. [3]
Bhatt, 2006" International Hausarzte, Ambulanzen, 8273 81,7 700 642 924 429 472 85,6 [1]; 2]
(REACH) Kliniken
Ness, 2005 USA Univ., intern. Ambulanz 209 85 67 60 62
Youssef, 2005' England (UK) Angiol. Ambulanz 200 31,5 [4]
Rehring, 2005 USA Kliniken (Register) 1B o S8 o 331 289 ..
Bongard, 2004 Frankreich (ECLAT1, Hausarzte, Kardiologen 3998 78,7 404 404 258 157 268 17,0
PRISMA, APRES)
Diehm, 2004'>'6 Deutschland (getABl)  Hausarzte 1230 53 400 352 933 244 .. 744 1]
Brown, 2004 Canada Hausarzte (Register) 281 44 23 62 [5]
McDermott, 2003° USA (WALKS) Hausérzte, angiol. Ambulanzen 136 64,8 36 [6]
Hirsch, 2001"7 USA Hausarzte, Screening-Aktion 1865 54 56 88 85
(PARTNERS)
Hirsch, 2001'® USA Hausarzte, Screening-Aktion 92 641 228 .. 44,6
(Minnesota)
McDermott, 1997'°  USA Angiol./Kardiologische Klinik 202 47 46 81
KHK (+PAVK)
Autor, Jahr Land (Akronym) Bereich n (mit THF Lipidsenker Antihypertensiva Antidia-  Kom-
PAVK) betika mentare
insges. Statin insges. B-Blo- ACE-I insges.
cker
Dumas, 2007 Frankreich Klinken (Register) 262 837 . 45 375 .. [3]
Bhatt, 2006 International Hausarzte, Ambulanzen, 8273 86 8,9 762 974 485 482 825 [1];[2]
(REACH) Kliniken
Ness, 2005' USA Univ., intern. Ambulanz 209
Youssef, 2005" England (UK) Angiol. Ambulanz 200 [4]
Rehring, 2005 USA Kliniken (Register) 1733 .
Bongard, 2004 Frankreich (ECLAT1,  Hausérzte, Kardiologen 3998 82,7 .. 61,7 245 600 380 136
PRISMA, APRES)
Diehm, 2004'5'6 Deutschland (getABI) Hausérzte 1230 648 629 574 9%3 464 ... 654 [1]
Brown, 2004 Canada Hausarzte (Register) 281 37 29 60 [5]
McDermott, 2003°  USA (WALKS) Hausarzte, angiol. Ambulanzen 136 635 514 .. [6]
Hirsch, 2001"7 USA Hausérzte, Screening-Aktion 1865 74 76 96 85
(PARTNERS)
Hirsch, 2001'® USA Hausarzte, Screening-Aktion 92
(Minnesota)
McDermott, 1997 USA Angiol./Kardiologische Klinik 202 76 58 79

Behandlungsraten in %, Sortierung nach Publikationsdatum.

ACE-| = ACE-Hemmer; insges. = irgendein Medikament aus dieser Gruppe; KHK = koronare Herzerkrankung; PAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit; TFH = Thrombozytenfunktionshemmer; .... = Werte wurden nicht erhoben oder nicht explizit berichtet

[1] % bei Antihypertensiva, Lipidsenkern, Antidiabetika beziehen sich nur auf Patienten mit den genannten Begleiterkrankungen
[2] 2.T. Co-Pravalenz verschiedener Atherothrombosemanifestationen

[3] Werte bei Entlassung

[4] nur Patienten mit Claudicatio; Werte bei stationarer Aufnahme

[5] alle Patienten hatten auch Typ-2-Diabetes

[6] 81% der Patienten hatten symptomatische PAVK

Der Volltext dieses Artikels wird im Augut 2007 in , Cardiovasc” erscheinen
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Bei der Diagnostik allein sollte es nicht bleiben: die logische Konsequenz nach der erfolgten Diagnosestellung ist die Einleitung von sekundarpriventiven Mafnahmen mit Fokus auf
die behandelbaren Risikofaktoren.

Voraussetzung fiir eine gute Prognose:
Eine friihzeitige Diagnose
+ intensive Sekundarprophylaxe

Gilt TASC II auch als Leitlinie fiir Deutschland?
Neu iiberarbeitete Empfehlungen zum Management
der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

TASC I wurde nach dem Erscheinen im Jahr 2000
sehr schnell zu einer weltweit interdisziplindr
akzeptierten Leitlinie fiir das Management der pe-
ripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK).

TASC I umfasste 107 Empfehlungen (,,recommen-
dations*) und 47 ,,offene Fragen* (,,critical issues*).
TASC I richtete sich vor allem an Angiologen (vas-
kuldre Mediziner), interventionelle Radiologen und
GefidlBchirurgen.

Aus heutiger Sicht ist die damals bahnbrechende
Leitlinie zu lang und enthilt zu viele Details.

Das jetzt neu publizierte TASC-II-Papier bezieht
explizit auch niedergelassene Allgemeinmediziner
ein. Die Publikation von TASC II erfolgte im Janu-

ar im Journal of Vascular Surgery und im European
Journal of Endovascular Surgery sowie in Interna-
tional Angiology. TASC II soll zusammenfassend
auch in allgemeinmedizinischen Journalen verdf-
fentlicht werden.

Die TASC-II-Empfehlungen sind kiirzer, enthalten
weniger Literaturstellen und zeichnen sich durch
noch konkretere evidenzbasierte Empfehlungen
aus. Die Evidenz ist in Grad A, B und C graduiert.
Zudem ist die jetzige Leitlinie TASC II globaler.
Japan, Australien und Siidafrika sind in den Leitli-
nienprozess mit einbezogen.

Das globale Atheroskleroserisiko von Patienten mit
PAVK steht in den TASC-II-Leitlinien noch mehr



im Vordergrund. Patienten mit einer PAVK werden
auch bei uns noch striflich unterdiagnostiziert, ihre
schlechte Prognose wird unterschitzt, und die be-
troffenen Patienten sind unterbehandelt.

Die Ergebnisse wichtiger neuerer Studien zur Epi-
demiologie (PARTNERS-Studie, USA; getABI-
Studie, Deutschland) und insbesondere die aufriit-
telnden Daten des REACH-Registers wurden in
TASC 1I beriicksichtigt und weisen auf das hohe
Risiko der PAVK-Patienten hin.

Eine zentrale Rolle spielt das Risikofaktorenma-
nagement bei der Therapie der PAVK [B]. Wege
zur Raucherentwohnung werden aufgezeigt. Der
Blutdruck sollte unter 140/90 mmHg liegen. Bei
gleichzeitig vorhandenem Diabetes mellitus und/
oder Niereninsuffizienz sollte der Blutdruck bei
=< 130/80 mmHG liegen [A]. Thiazide und ACE-
Hemmer werden als Antihypertensiva empfohlen
[B]. Betarezeptorenblocker gelten bei Claudicatio
intermittens nicht mehr als kontraindiziert [A].

Bei Diabetikern muss der Blutzucker aggressiv ein-
gestellt werden. Der HbA 1c-Wert sollte unter 7,0 %
liegen [C]. Alle PAVK-Patienten, ob symptomatisch
oder asymptomatisch, sollten ein LDL-Cholesterin
von < 100 mg/dl haben [A]. Gibt es Hinweise fiir
eine weitere arteriosklerotische Gefa3manifestation
(z.B. KHK oder cerebrale Durchblutungsstdrung),
sind Werte unter 100 mg/dl anzustreben [B]. Li-
pidsenker der ersten Wahl sind Statine [A]. Fibrate
und/oder Niacin (Erhohung der HDL-Cholesterins-
piegel und Senkung der Triglyzeride) konnen in Er-
wigung gezogen werden, wenn zusitzlich weitere
Atherothrombosemanifestationen vorliegen [C].

Es gibt neue Empfehlungen zum Einsatz von Throm-
bozytenfunktionshemmern bei PAVK. Sie lauten
konkret:

» alle symptomatischen Patienten mit PAVK (mit
und ohne Vorgeschichte einer weiteren kar-
diovaskuldren Grunderkrankung) sollten zur
Senkung der kardiovaskuldren Morbiditédt und
Mortalitét langfristig einen Thrombozytenfunk-
tionshemmer verordnet bekommen [A].

» Aspirin ist wirksam bei Patienten mit PAVK mit
anderen kardiovaskulidren Grunderkrankungen
(KHK und cerebrale Durchblutungsstérungen
[AD.

» Der Einsatz von Aspirin bei Patienten mit PAVK
ohne andere atherosklerotische Grunderkrankungen
kann in Erwigung gezogen werden [C].

Clopidogrel senkt wirksam kardiovaskuldre Ereig-
nisse bei Patienten mit symptomatischer peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (egal ob weitere kar-
diovaskuldre Grunderkrankungen vorliegen oder
nicht) [B].

Wir sind im Moment dabei, interdisziplindre S3-
Leitlinien zum Management der PAVK zu erstellen.
Wir gehen davon aus, dass diese neuen Leitlinien bis
Herbst 2007 vorliegen werden.

Fazit:

Die neuen deutschen S-3-Leitlinien werden die meis-
ten konkreten Empfehlungen aus TASC II und den
AHA/ACC-Leitlinien enthalten. Die deutschen An-
giologen und GefédBchirurgen sowie die Radiologen
waren zumindest in den TASC-I-Prozess aktiv mit
einbezogen. TASC II wurde auch aus Kostengriin-
den lediglich von einer , Writing-Group* iiberarbeitet.
Wir werden mit unseren deutschen Leitlinien das
Rad beim Management der PAVK nicht neu erfinden
miissen, obgleich es in TASC II Empfehlungen gibt,
die von deutschen Gefédfmedizinern nicht akzeptiert
werden.
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TASC II: Diagnose der PAVK

50 — 60-jahriger Pat. plus Rauchen oder Diabetes; Alter < 70; Schmerzen im
Bein/FuB unter Belastung/Funktionsstorung; auffalliger Pulstastbefund
Erfassung der Risikofaktoren

ABI-Bestimmung

< 1,40 0.91-1.40 <0.90
| |
Claudicatio-
o Zehen-Arm-Index Symptome — ABI
o Duplex Laufbandbelastung Erniedrigter
l— ABI nach
—L— Belastung
Normales Normaler ABI
b I ba' Pathol. nach Belastung:
N Ergebnis Keine PAVK
Keine
PAVK
Andere
Ursachen?
Zehen-Arm-Index,
PAVK VWEF-Pulsanalyse

C. Diehm, 2006

TASC Il Inter-society consensus for management of PAD. 2006

Abb. 1: Algorithmus zur Diagnostik der PAVK

PAVK: Basistherapie fiir alle

* Rauchen konsequent einstellen
e LDL Cholesterin < 100 mg/d|

e LDL Cholesterin < 70 mg/dl (bei hohem Risiko)

* RR < 140/90 mmHg

* RR < 130/80 mmHg (b. Diabetes o. Nierenkrankheit)

e Thrombozytenfunktionshemmer

C. Diehm, 2006

Abb. 2: Basistherapie der PAVK: Management der Risikofaktoren und Gabe von Thrombozytenfunktions-
hemmern

__getABl



Medikamente: Claudicatio intermittens

Evidenz fiir klinische Wirksamkeit
¢ Cilostazol
e Naftidrofuryl

Wenig Evidenz fiir klinische Wiraksamkeit
e Carnitin und Proprionyl-L-Carnitine

e Lipidsenker

Keine Evidenz fiir Wirksamkeit

* Pentoxifyllin e | - Arginin

* Vasodilatatoren e Selekt. Serotonin Antagonisten g
£

* Prostaglandine e Buflomedil 3

Abb. 3: Medikamentose Behandlung der Claudicatio intermittens; Evidenz fiir einzelne Substanzen

TASC II:

Thrombozytenfunktionshemmung

e Alle Pat. mit PAVK sollten einen Thrombozytenfunktionshemmer bekommen
e Aspirin ist wirksam bei Pat. mit PAVK und weiteren kardiovaskularen Erkrankungen

e Der Einsatz von Aspirin bei PAVK-Patienten, die keine gesicherten weiteren

kardiovaskularen Erkrankungen haben wird durch randomisierte Studien “nicht
voll gestiitzt”

e Clopidogrel ist wirksam in der Reduktion kardiovaskularer Ereignisse bei

Patienten mit symptomatischer PAVK — mit und ohne zusatzlichen nachgewie-
senen kardiovaskularen Grunderkrankungen

C. Diehm, 2006

Abb. 4: Indikationen fiir Thrombozytenfunktionshemmer
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Stand 5-Jahres-Follow-up

Mitte Oktober 2006 bis Ende November 2006 wur-
de in 338 von urspriinglich 344 getABI-Praxen das
5-Jahres-Follow-up der getABI-Patienten durchge-
fiihrt. Der Datenzentrale waren bis zu diesem Zeit-
punkt 376 Todesfille gemeldet, 158 Patienten hatten
ihr Einverstdndnis zur Teilnahme zuriickgezogen.
An 338 Praxen wurden insgesamt 6.275 CRF ver-
schickt. Etwa 368 Patientinnen und Patienten hatten
ihren urspriinglichen Hausarzt gewechselt, bedingt
teilweise durch einen Wechsel der Patienten zu einer
anderen Praxis, teilweise durch Beenden der Praxi-
stitigkeit des Hausarztes, meist aus Altersgriinden.
Fiir diese Patienten fiihrten zum Teil die CoE das
Follow-up durch, oder ein bis zu diesem Zeitpunkt
nicht an getABI beteiligter Arzt iibernahm das
Follow-up.

Bei diesem Follow-up wurde nur in jeder zehnten
zufillig ausgewihlten Praxis ein Monitoring durch-
gefiihrt. Die ausgefiillten CRF mussten daher von
den Praxen per Post oder Telefax direkt an die
Datenzentrale in Bochum geschickt werden. Der
Riicklauf der CRF verlief schleppend. Ende Januar
waren erst 89% der CRF in Bochum eingetroffen,
selbst Ende Mai fehlten noch von 2 Praxen die CRE
Ab Mirz 2007 wurden Einwohnermeldedmter bzgl.
des Lebendstatus von Patienten angeschrieben, die
nicht an dem Follow-up teilnahmen und die Arzt-
praxen keine Information bzgl. des Lebendstatus
hatten. Diese Anfragen sind inzwischen bis auf zwei
alle beantwortet. Die beiden sdumigen Einwohner-
meldedmter klagen iiber Personalmangel, Anfragen
benotigen dort etwa 2 bis 3 Monate.

Shtwrisans Aol s Pubdbotioads  Rew leties

Obwohl aufgrund des fehlenden Monitorings das
Follow-up insgesamt zih ablduft, ist die erreichte
Datenqualitit doch insgesamt recht zufriedenstel-
lend. Als Indikator hierfiir ist anzusehen, dass be-
reits jetzt die Ergebnisse des 5-Jahres-Follow-up
fiir groBes Interesse sorgen: So ist z.B. zum Jah-
reskongress der European Society of Cardiology
voml. bis 5. September 2007 in Wien fiir die Hot-
Line-Sitzung ein Vortrag “Excess cardiovascular
mortality in patients with peripheral arterial disease
in primary care: five-year results of the getABI
study” angenommen worden.

An dieser Stelle sei auch erwihnt, dass die get-
ABI-Internetpriasentation wieder aktiviert wurde.
Auf www.getABlL.de finden Sie neben der Liste
aller Publikationen und einzelnen Volltexten als
PDF-Dateien auch aktuelle Neuigkeiten.

Auf eine weitere, sehr aktuelle Neuigkeit sei an die-
ser Stelle ebenfalls aufmerksam gemacht: Im Rah-
men einer Ausschreibung zu ,,Gesundheit im Alter
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) wurde der federfiihrend von der Ruhr-
Universitdt Bochum gestellte Antrag auf Férderung
eines Forschungsverbundes von den Gutachtern zur
Forderung empfohlen. Sollte die letzte Hiirde eben-
falls noch erfolgreich genommen werden, so wird
Ende 2007)
durch Mittel aus diesem Vorhaben*finanziert wer-

das kommende Follow-up (verm

den konnen, dann auch wieder mit einem erhohten
Anteil an Monitoring.
Prof. Dr. rer. nat. H. J. Trampisch,

Ruhr-Universitat Bochum

weitere Infos unter:

ﬁA@ www.getabi.de
]

Durchblutung izt Leben
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