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Refeferat 

Referat und bibliographische Beschreibung 
 
Hintergrund: Die hohe kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität ist bei peripherer arterieller 

Verschlusskrankheit (PAVK) auf die ausgeprägte Generalisationstendenz des atheroskleroti-

schen Prozesses, die systemische Atheroskleroseprogression, zurückzuführen. Früherken-

nung, frühzeitige Risikoprädiktion mit nachfolgender risikoadaptierter Prävention und kausal 

orientierter Therapie sind die Voraussetzungen zur Verbesserung der Prognose.  

Zielsetzung: Das Ziel vorliegender Untersuchungen war es, die Risikostratifizierung für Pa-

tienten mit symptomatischer PAVK durch Bewertung neuer und etablierter Indikatoren und 

Prädiktoren einer systemischen Atheroskleroseprogression zu verbessern.   

Patienten und Methodik: Bei 1207 Patienten mit symptomatischer PAVK erfolgte eine mul-

tilokuläre quantitative nichtinvasive und indikationsadaptiert invasive Charakterisierung der 

atherosklerotischen Gefäßkrankheit. Als Indikatoren bzw. Prädiktoren einer systemischen 

Atheroskleroseprogression wurde ein Spektrum klinischer, vaskulärer, genetischer und bio-

humoraler Parameter ausgewählt. Die Bewertung der Parameter erfolgte bei Patienten mit 

initial isolierter PAVK in einer 24-monatigen Verlaufsbeobachtung mit Erfassung der lokalen 

und systemischen Progression sowie durch vergleichende Untersuchungen bei Patienten mit 

isolierter PAVK und Patienten mit zusätzlicher systemischer Atherosklerosemanifestation.  

Wesentliche Ergebnisse: Neben dem tibiobrachialen Druckquotienten, dem wichtigsten 

prognostischen Indikator bei PAVK, konnte eine Hyperhomozysteinämie als entscheidender 

prädiktiver Marker einer systemischen Progression identifiziert werden. Proximale oder kom-

binierte Lokalisationstypen, Risikofaktorenkombinationen mit Vorliegen eines Diabetes melli-

tus und einer Hyperlipoproteinämie, eine Mikroalbuminurie und ein höheres Alter besitzen 

prädiktive Bedeutung für die systemische Progression. Dem Deletionspolymorphismus des 

ACE-Gens und der bereits im Frühstadium der PAVK erhöhten IMT konnte keine wesentli-

che prädiktive Relevanz für eine systemische Progression beigemessen werden. Die Zu-

sammenführung der prädiktiven Marker für eine systemische Atheroskleroseprogression 

mündete in einen multivariablen Risikoscore, der im Rahmen der Risikostratifizierung eine 

Graduierung in Risikobereiche gestattet.  

Schlussfolgerungen: Multivariable Risikostratifizierung ermöglicht die Identifikation des 

Höchstrisikokollektivs für eine frühzeitige Generalisation der Atherosklerose bei PAVK. Kon-

sequenzen sind Entwicklung und Etablierung klinischer und präventiver Strategien für die 

jeweiligen Risikobereiche sowie geeigneter nicht-invasiver diagnostischer Methoden zur Effi-

zienzkontrolle der Prävention. 

 

Taute, Bettina-Maria: Prädiktive Marker der systemischen Atheroskleroseprogression bei 
peripherer arterieller Verschlusskrankheit.  
Halle, Univ., Med. Fak., Habil.,  86 Seiten, 2004 
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Abkürzungen  

Verzeichnis der Abkürzungen 
 
ABPI    Ankle-Brachial Blood Pressure Index  

    Synonym: Tibiobrachialer Druckquotient 

ACE    Angiotensin- Converting-Enzyme 

CLI    Kritische Extremitätenischämie 

CVD    Zerebrovaskuläre Atherosklerose 

cw     continuous wave 

DD    Deletionspolymorphismus des ACE-Gens 

II    Insertionspolymorphismus des ACE-Gens 

Hcy    Homozystein 

KHK    Koronare Herzkrankheit 

IMT    Intima-Media-Dicke der A. carotis communis 

MA    Mikroalbuminurie 

MIC    Milde Claudicatio intermittens 

mIMT    maximale Intima-Media-Dicke der A. carotis communis 

PAVK    Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

RAS     Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

PAI-1    Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 

PM    Polymorphismus 

SIC    Schwere Claudicatio intermittens  

TBPI    Toe Brachial Blood Pressure Index 

    Synonym: Digitobrachialer Druckquotient 

tHcy    Gesamt-Homozystein  
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1 Einleitung  
Der Begriff Atherosklerose subsumiert ein breites Spektrum subklinischer und klinischer 

Phänotypen der atherosklerotischen Gefäßkrankheit. So gehören funktionelle Veränderun-

gen des Endothels oder frühe morphologische Umstrukturierungen wie die Zunahme der 

Gefäßwanddicke und die Plaqueentstehung gleichfalls zum erfassbaren Erscheinungsbild 

wie klinisch manifeste Krankheitsbilder mit akuter oder chronischer Minderperfusion von 

Organen oder Organsystemen. Diese Phänotypen der Atherosklerose repräsentieren unter-

schiedliche Stadien in der Pathogenese der Erkrankung. Die besondere Problematik von 

manifester Atherosklerose bzw. Atherothrombose besteht in hohen Morbiditäts- und Mortali-

tätsraten, deren sozioökonomische Implikationen die hoch industrialisierten Nationen der 

Welt betreffen. Die Todesursachenstatistiken dieser Staaten werden von den kardiovaskulä-

ren Erkrankungen angeführt. 

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) zählt zu den häufigsten klinischen Mani-

festationen der atherosklerotischen Gefäßkrankheit. Ihr limitierendes und lebensverkürzen-

des Potenzial begründet sich in der hohen Generalisationstendenz der Atherosklerose – der 

systemischen Progression – mit insbesondere der koronaren und zerebrovaskulären Ko-

morbidität und -mortalität, die eine individuelle Risikostratifizierung mit Identifizierung von 

Hochrisikopatienten und eine adaptierte Prävention und Therapie erfordert. 

 

1.1 Epidemiologische Aspekte  
Angaben zur Prävalenz der PAVK stützen sich vorwiegend auf Studien, die im Nordeuropäi-

schen Raum und in Nordamerika in den drei letzten Jahrzehnten durchgeführt wurden. Ins-

gesamt kann man gegenwärtig von etwa 27 Millionen Betroffenen in Europa und Nordameri-

ka ausgehen, wobei der überwiegende Teil mit etwa 16,5 Millionen asymptomatisch ist. [2, 

17]. In Abhängigkeit von Alter und Geschlecht, der gewählten Studienpopulation inklusive 

ihrer ethnischen Zugehörigkeit und den zur Detektion der PAVK genutzten Methoden, kann 

man von einer durchschnittlichen Prävalenz von 2,5% bei unter 60-Jährigen, von 8,3% bei 

den 60-69-Jährigen und von 18,8% bei über 70-Jährigen ausgehen [19]. Die Prävalenzen für 

eine symptomatische PAVK bewegen sich zwischen 1,6-8,7% [6, 32, 48, 66, 91].    

Jüngsten Untersuchungen in Deutschland folgend, liegt die Prävalenz der PAVK bei über 65- 

Jährigen, gesichert mittels tibiobrachialem Druckquotienten (ABPI), für Männer bei 19,8% 

und für Frauen bei 16,8%. Eine symptomatische PAVK (WHO/Rose-Fragebogen) bestand 

bei 3,6% der Männer und 2,3% der Frauen [25]. Die höchsten Prävalenzen detektierte die 

Nordamerikanische PARTNERS Studie mit 29% für eine asymptomatische bzw. 8,7% für 

eine symptomatische PAVK. Diese schloss jedoch Risikogruppen mit kardiovaskulären 

Risikofaktoren und über 70-Jährige ein [44].  
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Eine bereits 1961 von Bloor vertretene Hypothese, dass eine bestehende Claudicatio inter-

mittens die Lebenserwartung um etwa 10 Jahre reduziere, ist allgemein akzeptiert [4]. Die 

koronare und zerebrovaskuläre Komorbidität, d.h. die systemische Atherosklerose bestimmt 

den Krankheitsverlauf von Patienten mit PAVK [27]. Die 5-Jahres Mortalität bei Patienten mit 

Claudicatio intermittens wird mit ca. 30% ausgewiesen, wobei die Hälfte dieser Patienten 

einem koronaren Ereignis, ca. 13% einem zerebrovaskulären Ereignis und ca. 10% einem 

anderen vaskulären Ereignis erliegen. Zusätzlich ist mit einer bis zu 10%igen Rate non-

fataler kardiovaskulärer Ereignisse zu rechnen. Hingegen ist die lokale Progression an den 

betroffenen Extremitäten als relativ benigne einzuschätzen, da 75% der Patienten auch nach 

5 Jahren noch eine hämodynamisch kompensierte periphere Atherosklerose aufweisen [92]. 

Insgesamt gesehen, geben sowohl die hohen Prävalenzen der PAVK, vorrangig in den älte-

ren Bevölkerungsgruppen, als auch die assoziierte systemische Prävalenz der Atherosklero-

se mit höchstem Risiko eines zukünftigen fatalen oder non-fatalen vaskulären Ereignisses 

Anlass für gezielte Untersuchungen zur Evaluation neuer prädiktiver Marker des Krankheits-

verlaufs.    

 
1.2 Prädiktive Marker einer systemischen Atheroskleroseprogression 
 
1.2.1 Auswahl von Kategorien und Einzelparametern 
Die Zuordnung eines Patienten zu einer nach bestimmten Kriterien definierten Risikogruppe 

erlaubt die approximative Abschätzung seiner Prognose. Risikoprädiktion orientiert sich 

dabei an einem Muster von Variablen, die sich allein und in ihrer Summe als risikoerhöhend 

auswirken. Für die vorliegenden Studien wurde ein Spektrum klinischer, vaskulärer, geneti-

scher und biohumoraler Parameter ausgewählt, die Bedeutung für die Prädiktion des syste-

mischen Progressionsrisikos bei PAVK haben können (Tab. 1). 

 

Tab. 1  Auswahl der Kategorien und Einzelparameter für die Prädiktion des systemischen 

 Progressionsrisikos bei PAVK 

Klassisches  

Risikoprofil 

Vaskuläre 

Indikatoren 

Genetische 

Prädiktoren 

Biohumorale 

Parameter 

- Alter 

- Geschlecht 

- Diabetes mellitus 

- arterielle Hypertonie 

- Hyperlipoprotein- 

  ämie 

- Nikotin 

- Tibiobrachialer 

  Druckquotient 

- Lokalisationstyp der 

  PAVK 

- Intima-Media-Dicke 

  der A. carotis com- 

  munis 

- Deletionspoly- 

  morphismus des 

  ACE-Gens 

- Homozystein   

  im Plasma 

- Albumin im Urin 
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1.2.2 Klassisches Risikoprofil 
Die klassischen vaskulären Risikofaktoren wie Niktotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle 

Hypertonie und Hyperlipoproteinämie sowie das Lebensalter sind mit einer Atherosklero-

seprogression in unterschiedlichem Ausmaß in den verschiedenen Regionen des Gefäßsys-

tems assoziiert [33, 37, 104]. Insbesondere ihre Kumulation erhöht das Risiko von Progres-

sion und Mortalität [105].  

Epidemiologische Studien zeigten, dass Prävalenz und Inzidenz der PAVK bei Frauen im 

höheren Lebensalter (> 65 Jahre) rapide ansteigen [25, 52]. Die typische Geschlechtsvertei-

lung in repräsentativen Patientengruppen mit symptomatischer PAVK weist mit ca. 75% eine 

Dominanz des männlichen Geschlechts auf. Dies begründet sich u.a. in der ca. 5 Jahre 

früheren Manifestation der PAVK bei Männern [96] und den rasch zunehmenden kardio-

vaskulären Mortalitätsraten postmenopausaler Frauen mit einer um etwa 11% höheren KHK-

Mortalität im Alter von 65 Jahren im Vergleich zu gleichaltrigen Männern [85]. Es kann erwar-

tet werden, dass postmenopausale Frauen auch in Bezug auf eine systemische Progression 

bei PAVK Besonderheiten aufweisen, die eine individuelle Risikostratifizierung in dieser 

Patientengruppe erfordern. 

 

1.2.3 Vaskuläre Indikatoren 
 
Tibiobrachialer Druckquotient (ABPI) 
Der tibiobrachiale Druckquotient beschreibt den hämodynamischen Schweregrad einer 

peripheren arteriellen Durchblutungsstörung. Bei PAVK kommt dem ABPI zusätzlich größte 

Bedeutung als Indikator der kardiovaskulären Mortalität zu [92]. Prospektive Studien de-

monstrierten, dass mit einer Reduktion des ABPI das Risiko eines fatalen oder non-fatalen 

koronaren und/oder zerebrovaskulären Ereignisses zunimmt [56, 64, 68, 72, 76]. Gleichzeitig 

konnte gezeigt werden, dass mit dem Absinken des ABPI das relative Mortalitätsrisiko steigt 

[65]. Die niedrigsten ABPI-Werte (≤ 0,4) korrelieren mit dem klinischen Stadium der kriti-

schen Extremitätenischämie (CLI), womit für diese Patienten die höchste Gefährdung aus-

gewiesen wird. Es folgt, dass der Schweregrad der PAVK immer Bestandteil einer Risi-

koprädiktion bei PAVK sein wird.  

 

Lokalisationstyp der peripheren Atherosklerose 
Der Lokalisation und Ausdehnung der peripheren Atherosklerose gebührt insofern große 

Aufmerksamkeit, als bei initialer Manifestation im aorto-iliacalen Gefäßbereich eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für eine systemische Progression besteht. Zudem zeigt ein ausgedehnter 

peripherer Gefäßbefall nicht nur den peripheren Mehrgefäßprozess an, sondern ist gleichzei-

tig Ausdruck der fortschreitenden Generalisation der Atherosklerose  [20-22, 96].  
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Intima-Media Dicke (IMT) 
Als subklinisches und frühmorphologisches Korrelat der kombinierten Einwirkung multipler 

atherogener Risiken auf das Gefäßsystem, ist eine Verdickung der arteriellen Gefäßwand 

anzusehen. Eine große Zahl von Studien hat seit den wegweisenden Untersuchungen von 

Pignoli et al. [77] gezeigt, dass die sonographisch akkurat erfassbare Verdickung des Intima-

Media-Komplexes der A. carotis communis nicht nur als Marker der generalisierten Athe-

rosklerose, sondern auch als Indikator des kardiovaskulären Risikos gilt. Dies betrifft die 

koronare und zerebrovaskuläre Morbidität und Mortalität gleichermaßen. Allgemein gilt, dass 

mit Zunahme der IMT auch das Risiko für Myokardinfarkt und zerebrovaskulären Insult 

steigt. [5, 13, 14, 40, 46, 75, 87]. Höchste Werte für die IMT finden sich bei Patienten mit 

PAVK [1, 9, 24, 90]. Es resultierte die Hypothese, dass auch bei manifester peripherer Athe-

rosklerose die IMT ein graduiertes kardiovaskuläres Risiko anzeigt.   

Die Prüfung von Faktoren, die eine mögliche Assoziation zur IMT besitzen, gestatten zusätz-

liche Hinweise auf potentielle Frühmarker der systemischen Progression. So ist anzuneh-

men, dass Variable mit einer Assoziation zur Intima-Media-Dicke bei PAVK von möglicher-

weise prognostischer Relevanz für den Gesamtprozess der systemischen Progression sein 

können. 

 

1.2.4 Genetische Prädiktoren 
 
Angiotensin-Converting-Enzyme Gen Polymorphismus 
Durch die Entwicklung molekularer Technologien und analytischer Methoden wurde es in 

den letzten beiden Jahrzehnten zunehmend möglich, genetische Komponenten des athe-

rosklerotischen Prozesses zu detektieren und zu bewerten. Die Untersuchung einzelner 

Kandidatgene bzw. ihrer Polymorphismen (PM) soll dabei einen Beitrag zur Identifizierung 

eines spezifischen genetisches Musters leisten, welchem im Konzept der multifaktoriellen 

Ätiopathogenese der Atherosklerose die Bedeutung der endogenen Disposition zukommt. Im 

Mittelpunkt stehen gegenwärtig solche Gene, die vom physiologischen bzw. pathophysiolo-

gischen Verständnis her Modulatoren im Bereich des Endothels, des Gerinnungssystems, 

des Lipidstoffwechsels oder des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAS) sein können. 

Eines dieser Kandidatgene ist das Angiotensin Converting Enzyme - Gen (ACE-Gen), des-

sen PM 1990 identifiziert wurde [84]. Der Insertions-/Deletions-PM (I/D) des ACE-Gens ist 

sowohl mit der interindividuellen Variabilität der zirkulierenden ACE-Aktivität als auch mit der 

Höhe intrazellulärer ACE-Spiegel assoziiert. ACE katalysiert, als Schlüsselenzym im RAS, 

die Aktivierung des vasokonstriktorisch wirkenden und proliferationsstimulierenden Angio-

tensin II und inhibiert das vasodilatatorisch aktive Peptid Bradykinin. Es wird angenommen, 

dass ein durch den Deletions-PM des ACE-Gens vermitteltes Überangebot an Angiotensin II 
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zur endothelialen Dysfunktion beiträgt und somit  Entstehung und Progression der Athe-

rosklerose fördert [10, 12, 34, 53]. Bereits 1992 ließen die Ergebnisse der ECTIM-Studie 

eine positive Assoziation zwischen dem Auftreten einer KHK und der Präsenz des D-Allels 

des ACE Gens vermuten [11]. Auch in nachfolgenden Studien konnte dokumentiert werden, 

dass der homozygote Deletions-PM (DD Genotyp) als Risikoprädiktor für eine koronare 

Atherosklerose Bedeutung besitzt [8, 23, 70].  

Es lag nahe, den Einfluss des ACE-Gen-PM auch für andere Gefäßregionen zu prüfen. Der 

potentielle Einfluss des ACE-Gen Polymorphismus auf Entstehung und Verlauf einer peri-

pheren Atherosklerose war unbekannt und darüber hinaus gestattete die beschriebene Zu-

nahme der IMT bei Patienten mit PAVK bei gleichzeitig hoher Prävalenz von Karotisläsionen 

die Hypothese, dass die frühzeitige Atheroskleroseprogression im extrakraniellen Karo-

tisstromgebiet Ausdruck einer individuellen genetischen Disposition sei.    

 

1.2.5 Biohumorale Indikatoren  
                                                                                                                    
Homozystein (Hcy) 
Als Erstbeschreiber der Aminosäure Homozystein als Demethylierungsprodukt des Methio-

nins (1932) gilt der spätere Nobelpreisträger für Chemie (1955) Vincent du Vigneaud. Auf 

Kilmer McCully ist die Hypothese zurückzuführen, dass Homozystein proatherogenes Poten-

zial besitzt.  [62, 63].  

Homozystein ist Zwischenprodukt im Methionin-Metabolismus und wird entweder irreversibel 

in Abhängigkeit von der Cystathionin-Beta-Synthase zum Cystathionin und Cystein kataboli-

siert oder zum überwiegenden Teil durch die Folat- und Cobalaminabhängige Methionin-

Synthase und die Methylentetrahydrofolat-Reduktase zum Methionin remethyliert. Sind diese 

Stoffwechselwege gestört, kommt es intrazellulär zur Akkumulation des Homozysteins, wel-

ches ins Blut abgegeben wird. Im Plasma zirkuliert Homozystein in proteingebundener, zum 

geringen Teil auch in freier Form. Plasmahomozystein wird in den Nieren metabolisiert, nur 

ein geringer Prozentsatz im Urin ausgeschieden [30, 43].  

Im Mittelpunkt des homozysteininduzierten atherogenen Prozesses steht die Generation 

reaktiver Sauerstoff-Spezies bzw. von oxidativem Stress. Es resultieren u.a. Störungen der 

Endothelfunktion, ein prokoagulatorischer Status (insbesondere durch Reduzierung von 

Thrombomodulin und der Protein C-Aktivität sowie Induktion der Plättchenaggregation und 

Plättchenadhäsion), Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen, LDL-Modifikation und Reduktion 

der NO-abhängigen Vasorelaxation. Die Aktivierung von redox-sensitiven Matrix-Metallo-

proteinasen mit nachfolgender Störung der extrazellulären Matrixstabilität und Gefäßwandin-

tegrität ist ebenfalls Ausdruck der homozysteininduzierten Atherogenität [41, 106]. 
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Zahlreiche epidemiologische Studien der letzten Jahre bewiesen, dass die Hyperhomo-

zysteinämie ein unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung der atherosklerotische Gefäß-

krankheit ist. Liegt bereits eine atherosklerotische Gefäßkrankheit vor, so führte eine gleich-

zeitig bestehende Hyperhomozysteinämie zu einer höheren Progressionsrate in den ver-

schiedenen Gefäßprovinzen bzw. zu einer höheren kardiovaskulären Mortalität [61, 101, 

102]. Die Prävalenz einer Hyperhomozysteinämie erreicht mit fast 50% bei peripherer Athe-

rosklerose ihr größtes Ausmaß [59], hingegen werden bei KHK bzw. zerebrovaskulärer 

Atherosklerose nur 10-30% bzw. 30-40% gefunden [16]. Auch in Bezug auf die Lokalisation 

der Atherosklerose in der Peripherie bestehen Unterschiede. So ist die aorto-iliacale, nicht 

jedoch die popliteo-crurale Atheroskleroselokalisation mit einer Hyperhomozysteinämie 

assoziiert [47]. Wiederum hat die aorto-iliacale Atherosklerosemanifestation eine deutlich 

schlechtere Prognose bezüglich der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität [21].  

Es resultierte die Hypothese, dass die systemische Progression mit multifokaler Atheroskle-

rose bei PAVK mit einer Hyperhomozysteinämie assoziiert ist.  

 

Mikroalbuminurie (MA) 
Etwa 20-30% aller Typ II Diabetiker und 10-15% der Nicht-Diabetiker im mittleren Lebensal-

ter sind von einer MA betroffen. Obwohl eine bestehende MA zunächst auf eine mikrovasku-

läre Nierenschädigung hinweist, reflektiert sie doch gleichzeitig eine generelle Abnormität 

vaskulärer Funktionen und ist mit einem 2-4fachen Anstieg der kardiovaskulären und allge-

meinen Mortalität assoziiert [26, 36, 69, 109]. Besondere Relevanz besitzen die Ergebnisse 

einer 5-jährigen Verlaufsstudie, die MA und PAVK als voneinander und von der Präsenz 

weiterer vaskulärer Risikofaktoren unabhängige Risikoindikatoren für die kardiovaskuläre 

und allgemeine Mortalität identifizierten [49].  

Nicht bekannt ist, ob sich das Vorliegen einer MA bei Patienten mit isolierter PAVK in einer 

höheren systemischen Progressionsrate widerspiegelt. 

 

1.3 Fragestellung 
Das Ziel vorliegender Untersuchungen war es, die Risikostratifizierung für Patienten mit 

symptomatischer PAVK durch Bewertung neuer und etablierter Indikatoren und Prädiktoren 

einer systemischen Atheroskleroseprogression zu verbessern, um kardiovaskuläre Hochrisi-

kopatienten zu identifizieren.  Im Einzelnen ergaben sich folgende Fragestellungen: 

 

1. Wie hoch sind die lokalen und systemischen Progressionsraten unter konsequenter Se-

kundärprävention bei Patienten mit initial isolierter PAVK im Stadium II a nach Fontaine? 
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2. Welche prädiktive Relevanz besitzen die gewählten Indikatoren und Prädiktoren für eine 

systemische Atheroskleroseprogression bei symptomatischer PAVK?  

 

- Wie korreliert der Schweregrad der PAVK mit einer systemischen Atheroskleroseprogressi-

on?  

- Welche Assoziationen bestehen zwischen dem Lokalisationstyp der peripheren Atheroskle-

rose und der systemischer Progression? 

- Welche Bedeutung kann den klassischen Risikofaktoren bzw. ihren Kombinationen im 

Prozess der systemischen Atheroskleroseprogression beigemessen werden? 

 - Eignet sich die IMT für die individuelle kardiovaskuläre Risikoprädiktion bei Patienten mit 

symptomatischer PAVK?  

- Gibt es IMT-assoziierte Parameter mit prädiktiver Relevanz für den Krankheitsverlauf bei 

symptomatischer PAVK? 

- Prädisponiert  das Vorliegen des Deletions-Polymorphismus des ACE-Gens zur frühzeiti-

gen multifokalen Manifestation der Atherosklerose? 

- Ist eine Hyperhomozysteinämie mit einer systemischen Atheroskleroseprogression bei 

PAVK assoziiert? 

- Bestätigt sich eine Mikroalbuminurie als Indikator der kardiovaskulären Morbidität bei Pati-

enten mit isolierter PAVK? 

- Gibt es eine besondere Risikokonstellation für postmenopausale Frauen mit PAVK? 

 

3. Ist eine graduierte Risikostratifizierung auf der Basis der gewählten Indikatoren bzw. Prä-

diktoren und eines daraus entwickelten Risikoscores möglich? 

 

4. Welche Konsequenzen ergeben sich für die klinische Praxis?  
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2 Methodik 
 
2.1 Objektivierung und Quantifizierung der atherosklerotischen Gefäßkrankheit 
 
2.1.1 Klinische Charakterisierung der atherosklerotischen Gefäßkrankheit 
Alle Patienten stellten sich wegen ihrer symptomatischen PAVK im Zeitraum von 1994-2003 

im Bereich Angiologie der Universitätsklinik und Poliklinik für Innere Medizin III der Martin-

Luther-Universität Halle-Wittenberg vor. Voraussetzung für die Aufnahme in die prospektiv 

angelegten Studien waren eine seit mindestens sechs Monaten symptomatische PAVK, ein 

Alter zwischen 40 und 80 Jahren und eine regelrechte Nierenfunktion. Die allgemeine und 

krankheitsbezogene Anamnese, das klassische Risikoprofil, Komorbiditäten inklusive bereits 

stattgehabter vaskulärer Ereignisse, Medikamentenanamnese sowie Angaben zu soziode-

mographischen Faktoren bildeten neben der umfassenden klinischen und klinisch-

angiologischen Untersuchung der Patienten die Grundlage der weiterführenden nicht-

invasiven und ggf. invasiven Gefäßdiagnostik. Bei Verlaufsuntersuchungen schloss dies 

Angaben zu einer neu aufgetretenen peripheren, kardialen oder neurologischen Symptoma-

tik als Ausdruck einer Krankheitsprogression ein. 

 

2.1.2 Apparative nichtinvasive und invasive Charakterisierung der atheroskleroti-
 schen Gefäßkrankheit 
 
Periphere Arterien: Schweregrad und Lokalisationstyp 
Die Quantifizierung des hämodynamischen Schweregrades der PAVK erfolgte durch Be-

stimmung des tibiobrachialen Druckquotienten in Ruhe (ABPI). Mittels cw-Doppler-

Sonographie wurden systolische Druckmessungen an der A. tibialis posterior, anterior und 

brachialis beidseits vorgenommen und der jeweils höchste Wert am Bein ins Verhältnis zum 

höchsten Wert des rechten oder linken Armes gesetzt. Eine PAVK lag dann vor, wenn an 

mindestens einem Bein ein ABPI < 0,9 erfasst wurde. In allen Kalkulationen fanden aus-

schließlich die ABPI-Werte des jeweils am schwersten erkrankten Beines Verwendung. Die 

Bestimmung des ABPI ist für Diabetiker mit Mediasklerose ungeeignet, demzufolge kamen 

zur Quantifizierung des Schweregrades der PAVK spezielle angiologische Verfahren zum 

Einsatz. Diese Diagnostik stützte sich auf die photoplethysmographische Zehenarterien-

druckmessung mit Bestimmung des digitobrachialen Druckquotienten (TBPI), die metatarsa-

le Pulskurvenableitung und eine transkutane Sauerstoffpartialdruckbestimmung am Vorfuß. 

Ein TBPI < 0,8 korreliert mit dem Vorliegen einer PAVK [79, 82].  

Die Lokalisationsdiagnostik basierte auf den Ergebnissen der klinisch-angiologischen Unter-

suchung (Pulstastbefund, Gefäßauskultationsbefund) und der bidirektionalen cw-Doppler-
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Sonographie bzw. farbkodierten Duplexsonographie der Arterien der unteren Extremität. Die 

Objektivierung hämodynamisch relevanter Gefäßbefunde (Stenosen und Verschlüsse) orien-

tierte sich dabei an den Form-, Amplituden- und Zeitparametern der Spektren bzw. Pulskur-

ven. So zeigt bereits eine Reduktion der frühdiastolischen Rückflusskomponente die begin-

nende hämodynamische Relevanz einer Stenose an. Der Verlust der frühdiastolischen Rück-

flusskomponente in Kombination mit Verminderung der Pulskurvenamplitude bzw. der Strö-

mungsgeschwindigkeit, die verlängerte systolische Halbwertszeit, die autoregulative periphe-

re Vasodilatation mit messbarer Reduktion des Resistenzindexes nach Pourcelot und die 

Verminderung des Pulsatilitätsindexes nach Gosling korrelieren mit einer höhergradigen 

Stenosierung oder mit einem Verschluss im vorgeschalteten Gefäßsegment [80, 81]. Für die 

subtile Lokalisationsdiagnostik wurden die Gefäßbefunde an der A. femoralis communis und 

superficialis bzw. A. profunda femoris, der A. poplitea sowie an der A. tibialis posterior und 

anterior erhoben. Unterschieden wurde in einen proximalen (aorto-iliaco-femoralen) sowie 

einen distalen (popliteo-cruralen) Lokalisationstyp sowie deren Kombinationen. 

 
Peripherer Arteriosklerosescore 
Für die Quantifizierung des Ausmaßes der peripheren Atherosklerose in den Gefäßabschnit-

ten der Arteria-femoralis-Bifurkation wurde ein Summenscore entwickelt, der Größe und 

Anzahl vorhandener atherosklerotischer Plaques in 4 Gefäßsegmenten vor, in und nach der 

Bifurkation erfasste. Dazu wurden die enstprechenden Gefäße mittels farbkodierter Duplex-

sonographie in Longitudinal- und Transversalschnitten beurteilt, die Ergebnisse in entspre-

chenden Protokollen aufgezeichnet und nachfolgend statistisch bewertet.  

 

Hirnversorgende Arterien 
Zur Quantifizierung des Ausmaßes einer extrakraniellen Atherosklerose wurden farbduplex-

sonographisch bestimmbare morphologische und funktionell-hämodynamische Kriterien 

zusammengefasst. Größe und Anzahl vorhandener Karotisplaques in den bifurkationsnahen 

Gefäßsegmenten der Arteria carotis communis und interna (distale 2 cm und Bulbus der A. 

carotis communis sowie proximale 2 cm der A. carotis interna) bildeten die Grundlage der 

morphologischen Plaquebeurteilung. Die zusätzliche Einteilung nach Echogenitätskriterien 

ergänzte die sonographische Plaquebeurteilung [38]. Einzelne echoreiche Plaques, deren 

Dimensionen 30% des Gefäßdurchmessers nicht überschritten oder Plaquefreiheit entspra-

chen einem Plaquescore „0“. Lagen multiple atherosklerotische Plaques, jedoch ohne Nach-

weis einer lokalen Strömungsbeschleunigung vor, resultierte die Kategorie „Plaques“. Die 

Graduierung von A. carotis interna-Stenosen folgte funktionell-hämodynamischen Kriterien 

und umfasste die Differenzierung von geringgradigen, moderaten, signifikanten und filifor-

men Stenosen sowie von Verschlüssen.  
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Maximale Intima-Media Dicke der A. carotis communis (mIMT) 
Die sonographisch bestimmbare IMT ist als Abstand zweier echoreicher Linien der Gefäß-

wand definiert, die durch Reflexionen des Ultraschalls bei Impedanzwechsel an der Gefäßin-

tima und Adventitia entstehen. Messort war die schallkopfferne Wand der distalen A. carotis 

communis in einem plaquefreien Areal 1-1,5 cm proximal der Bifurkation. Der jeweils höhere 

Wert der rechten oder linken Seite wurde den Kalkulationen zugrunde gelegt und entspricht 

der mIMT. 

 

Koronare Atherosklerose 
Die Charakterisierung von Patienten hinsichtlich einer koronaren Herzkrankheit erfolgte 

durch anamnestische Angaben und die Bewertung eines 12-Kanal-Ruhe-EKGs. Asymtoma-

tische Patienten wurden zusätzlich einer echokardiographischen Untersuchung unterzogen 

und ggf. wie symptomatische Patienten indikationsadaptiert einer weiterführenden nichtinva-

siven bzw. invasiven kardialen Diagnostik zugeführt.  

 

Nierenarterien 
Alle präinterventionell angefertigten Becken-Bein-Angiogramme wurden auf das Vorhanden-

sein relevanter atherosklerotischer Veränderungen am Abgang der Nierenarterien evaluiert. 

Eine weiterführende Graduierung der aufgefundenen atherosklerotischen Veränderungen 

erfolgte nicht. 

  

2.1.3 Definition einer lokalen und systemischen Atheroskleroseprogression  
Die Definition einer lokalen Progression der Atherosklerose galt dann als erfüllt, wenn eine 

Reduktion des ABPI bzw. TBPI um 0,15 eingetreten war [86]. Eine systemische Atheroskle-

roseprogression umfasste im Beobachtungszeitraum stattgehabte zerebrovaskuläre und 

koronare Ereignisse sowie eine Angina pectoris-Symptomatik. Eine Progression der Karotis-

atherosklerose wurde durch Übergang vom Plaquescore „0“ in die Kategorie „Plaques“ bzw. 

den nächst höheren Stenosegrad definiert. Als Schwellenkriterium für das Neuauftreten einer 

klinisch asymptomatischen koronaren Herzkrankheit galt eine horizontale ST-Strecken-

Senkung ≥ 0,1 mV. Als nichtvaskuläre schwerwiegende Ereignisse wurden Operationen und 

das Auftreten einer Tumorerkrankung gewertet.  

 

2.2 Lokale und systemische Atheroskleroseprogression bei Patienten mit initial 
 isolierter PAVK 
Eine klinische Beobachtungsstudie zur Evaluation der Atheroskleroseprogression unter kon-

sequenter Sekundärprävention schloss Patienten mit isolierter PAVK im Stadium II a nach 

Fontaine ein. Strenge Aufnahmekriterien führten dabei zur Selektion eines Patientengutes 
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mit einer relativ geringen nicht-vaskulären Komorbidität. Verlaufsuntersuchungen zur Erfas-

sung der Atheroskleroseprogression erfolgten bei allen Patienten innerhalb der ersten zwei 

Jahre in einem 3-monatigen Rhythmus, nachfolgend in Abständen von zwölf Monaten [Orig.-

Arb. 7.5]. 

 
2.3 Prädiktive Marker einer systemischen Atheroskleroseprogression 
 
2.3.1 Klassisches Risikoprofil, Schweregrad und Lokalisationstyp der PAVK 
In Abhängigkeit vom quantitativ erfassten Schweregrad der PAVK wurden konsekutive Pati-

enten hinsichtlich ihrer koronaren und zerebrovaskulären Komorbiditäten und Risikofakto-

renprofile analysiert. Anschließend erfolgte für die jeweiligen Schweregrade der PAVK ein 

Vergleich der Befunde von Patienten mit alleiniger peripherer Atherosklerose und von 

Patienten mit zusätzlicher zerebrovaskulärer und/oder koronarer Atherosklerosemanifestati-

on. Als Testvariablen wurden neben Alter und Geschlecht die klassischen vaskulären 

Risikofaktoren Nikotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Hyperlipoprotei-

nämie sowie der Lokalisationstyp der peripheren Atherosklerose herangezogen [Orig.-Arb. 

7.1]. Eine weitere Untersuchung zur Prävalenz der systemischen Atherosklerose bei Patienten mit 

symptomatischer PAVK schloss zusätzlich die renovaskuläre Komorbidität ein und erfolgte 

bei Patienten, die sich präinterventionell einer invasiven Diagnostik mittels Becken-Bein-

Angiographie unterzogen hatten. Aufnahmen und Befunde wurden von der Universitätsklinik 

und Poliklinik für Diagnostische Radiologie der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg 

(Direktor: Prof. Dr. med. habil. R. Spielmann) zur Verfügung gestellt [Orig.-Arb. 7.2]. 

 
2.3.2  Maximale Intima-Media-Dicke bei symptomatischer PAVK  
Die Untersuchungen zur Prüfung der prädiktiven Relvanz der IMT bei PAVK erfolgten in drei 

Schritten. Zunächst wurde die mIMT bei Patienten mit isolierter PAVK im Stadium einer mil-

den Claudicatio intermittens, bei Patienten mit höhergradiger PAVK und koprävalenter sys-

temischer Atherosklerose sowie bei Probanden ohne atherosklerotische Gefäßkrankheit 

erfasst und vergleichend sowie geschlechtsspezifisch bewertet [Orig.-Arb. 7.3]. 

Im Rahmen einer Verlaufsbeurteilung wurden die initialen Werte der mIMT von Patienten mit 

primär isolierter PAVK ohne systemische Progression und von Patienten mit systemischer 

Progression in einem 2 Jahresintervall zueinander in Beziehung gesetzt.  

Ein dritter Ansatz prüfte, ebenfalls ausschließlich bei Patienten mit isolierter PAVK im frühes-

ten symptomatischen Stadium der Erkrankung, Parameter, die Bedeutung für eine Zunahme 

der mIMT besitzen und damit von progredienzfördernder Bedeutung sein könnten. Diese 

Untersuchung schloss folgende Variablen ein: Alter, Körpergröße, Geschlecht, Body-mass-

index, den systolischen Blutdruck, Packungsjahre des Nikotinkonsums, funktionell-
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hämodynamische und morphologische Parameter der peripheren Atherosklerose (ABPI, 

Lokalisationstyp), Parameter des metabolischen Syndroms (Glukose, Insulin, HDL-und LDL-

Cholesterol, HDL/LDL-Quotient, Lipoprotein (a), Triglyceride), hämostaseologische Parame-

ter (Hämatokrit, ADP-induzierte und kollagen-induzierte Thrombozytenaggregation, Throm-

bozytenretention, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1, von-Willebrand-Faktor) und weitere 

biohumorale Parameter wie Fibrinogen, tHcy und eine MA [Orig.-Arb. 7.3]. 

 
2.3.3 I/D-Polymorphismus des ACE-Gens bei isolierter PAVK  
Die Beurteilung eines genetischen Einflusses auf die Herausbildung und/oder Progredienz 

der peripheren Atherosklerose setzte voraus, dass bei den in die Evaluation einbezogenen 

Patienten ausschließlich eine periphere Manifestation der atherosklerotischen Gefäßkrank-

heit vorlag.  

Die ACE-Gen-Typisierung erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau Dr. rer. nat. C. Gläser in der 

Abteilung für Molekulare Humangenetik am Institut für Humangenetik und Medizinische Bio-

logie der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. rer. nat., Dr. med. 

habil. I. Hansmann). 

Das Studiendesign umfasste mehrere Ansätze: Zunächst erfolgte für Patienten mit isolierter 

PAVK und für Probanden gleicher geographischer und ethnischer Herkunft eine vergleichen-

de Prävalenzbeurteilung der ACE-Genotypen bzw. der Allele. Klinische Variablen, wie die 

Dauer der bestehenden symptomatischen PAVK, Angaben zur kardiovaskulären Familien-

anamnese sowie die Plasma-ACE-Aktivität, wurden unter Beachtung der vorliegenden 

vaskulären Risikofaktoren mit den ermittelten Genotypen korreliert. Eine zusätzliche Prüfung 

betraf die mögliche Assoziation zwischen dem Ausmaß der peripheren Atherosklerose und 

den einzelnen ACE-Genotypen. Für die Quantifizierung des Ausmaßes der peripheren Athe-

rosklerose in den Gefäßabschnitten der Arteria-femoralis-Bifurkation wurde der beschriebene 

periphere Arteriosklerosescore entwickelt und eingesetzt [Orig.-Arb. 7.4]. 

Eine mögliche Assoziation zwischen ACE-Gen-PM und Intima-Media-Komplex der A. carotis 

communis wurde in diesem Patientenkollektiv ebenfalls bewertet [Orig.-Arb. 7.6].  

Weiteres Studienziel war die Prüfung des I/D-PM des ACE-Gens in Bezug auf den Verlauf 

der initial isolierten PAVK. Die progredienten bzw. nicht progredienten Verläufe der Patienten 

wurden mit dem ACE-Gen PM korreliert. Durch Einbeziehung der anamnestisch ermittelten 

Dauer des Bestehens einer symptomatischen PAVK war es möglich, ein Beobachtungsinter-

vall von bis zu 156 Monaten zu erfassen [Orig.-Arb. 7.5]. 

 

2.3.4 Homozystein bei symptomatischer PAVK 
Vergleichende Untersuchungen der tHcy-Konzentrationen wurden bei in zwei Gruppen ge-

trennte Patienten mit symptomatischer PAVK in den Stadien II-IV nach Fontaine (isolierte 
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PAVK vs. PAVK mit koinzidenter systemischer Atherosklerose) vorgenommen. Die Analyse 

der gemessenen tHcy-Konzentrationen in Relation zur anatomischen Lokalisation im rena-

len, koronaren und zerebrovaskulären Stromgebiet komplettierte die Untersuchungen [Orig.-

Arb. 7.2]. 

Sämtliche Messungen der tHcy-Konzentrationen im Plasma erfolgten mittels Homocysteine 

Microplate Enzymimmunoassay (Bio-Rad Laboratories) in Zusammenarbeit mit Frau Dr. rer. 

nat. S. Heins (Forschungslabor der Universitätsklinik und Poliklinik für Kinder- und Jugend-

medizin der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg, Komm. Direktor: Prof. Dr. med. G. 

Horneff).  

 
2.4 Multivariabler Risikoscore  
Für die Prädiktion des individuellen systemischen Progressionsrisikos bei Patienten mit sym-

ptomatischer PAVK erfolgte die Entwicklung eines multivariablen Risikoscores. Dieses Punk-

tesystems basierte auf Ergebnissen von 723 im Krankheitsverlauf beobachteter Patienten 

und Befunden weiterer 3323 Patienten mit PAVK [29, 54, 93, 96, 97, 99, 100]. Gewichtet 

integriert wurden die Parameter Geschlecht, Alter, ABPI bzw. TBPI, Lokalisationstyp der 

peripheren Atherosklerose, die klassischen vaskulären Risikofaktoren und deren Kombinati-

onen sowie die tHcy-Konzentrationen. Die Prüfung und Bewertung dieses Punktesystems 

erfolgte in vergleichenden Untersuchungen zunächst an Patienten mit isolierter PAVK im 

frühesten symptomatischen Stadium. Dabei wurden die initialen Scorewerte von Patienten 

ohne Progression mit denen der Patienten mit systemischer Progression im Verlauf von 24 

Monaten verglichen. Nachfolgend wurde der Risikoscore alters- und geschlechtsadaptiert bei 

Patienten mit bereits manifester systemischer Atherosklerose bestimmt und zu den Score-

werten der Patienten mit initial isolierter PAVK in Beziehung gesetzt. Diese Ergebnisse dien-

ten zur Festlegung von Scorewertbereichen, die einem geringen, moderaten, hohem und 

höchstem Progressionsrisiko entsprachen.  
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3 Ergebnisse 
 
3.1 Lokale und systemische Atheroskleroseprogression bei initial isolierter PAVK  
In einer klinischen Beobachtungsstudie an der selektionierten Patientenpopulation mit isolier-

ter PAVK konnte nach 24 Monaten in 35,5% der Fälle eine systemische Atherosklero-

seprogression nachgewiesen werden. Eine lokale Progredienz der PAVK lag bei 25% der 

Patienten vor, eine Verbesserung der PAVK erreichten ohne Eintreten einer systemischen 

Progredienz 16,3% der Patienten. 6% der Patienten waren nach 2 Jahren verstorben. Für 

13,7% der Patienten fand sich eine Progredienz der Atherosklerose in zwei Gefäßgebieten, 

wobei dies überwiegend assoziiert mit der Verschlechterung der PAVK eintrat. 

 

 
 

Abb. 1 Zwei-Jahres-Verlauf für 116 Patienten mit initial isolierter PAVK im Stadium II a nach 

Fontaine unter konsequenter Sekundärprävention 

Isolierte PAVK im Stadium II a nach Fontaine 
n=116  (Männer/Frauen: 93/23) 

Mittlerer ABPI: 0,67±0,16 / Mittleres Alter: 60,9±8,8 Jahre 
Beobachtungsdauer: 24 Monate 

Verbesserung 
n=19 (16,3%) 
 
Mittlerer 
ABPI-Anstieg 
um  0,08 

Progression 
A.carotis 
n=17 (14,6%) 
 
Stenosen: 
n=11 

TIA/PRIND/ 
Stroke 
n=6 (5,1%) 

sympt. KHK 
n=18 (15,5%)
 
Myokard- 
infarkt: n=4 

Schwere Er- 
krankung: 
nichtvaskulär 
n=12 (10,3%) 
Karzinom: 
n=8 (6,9%) 

Lokal Systemisch 

Fatal: 
n=2 

Fatal: 
n=1 

Fatal: 
n=4 

Progredienz 
PAVK 
n=29 (25%) 
Mittlerer ABPI 
/TBPI-Abfall 
um 0,19 

Stadium II b: 
n=27 
Stadium III: 
n=2 
Revaskulari-
sation: n=19  
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Abbildung 1 fasst den Verlauf der PAVK im Beobachtungsintervall von 24 Monaten zusam-

men.  

Die Gesamtmortalitätsrate betrug pro Jahr 3,01, die kardiovaskuläre Mortalitätsrate 1,29 und 

die nichtvaskuläre Mortalitätsrate 1,72 pro 100 Patienten. Die nichtvaskuläre Mortalität war 

ausschließlich Folge von Tumorerkrankungen.  

 
3.2 Indikatoren und Prädiktoren der systemischen Atheroskleroseprogression bei 
 symptomatischer PAVK 
 
3.2.1 Klinisches Risikoprofil, postmenopausaler Status und Lokalisationstyp der 
 PAVK 
Für 389 Männer (72,9%) und 145 Frauen (27,1%), die sich zu 66,7% im Stadium einer mil-

den (MIC), zu 24,4% einer schwereren Claudicatio intermittens (SIC) und zu 8,9% im Stadi-

um der kritischen Extremitätenischämie (CLI) befanden, wurden in Abhängigkeit vom Schwe-

regrad der PAVK und vom Vorliegen einer systemischen Atherosklerose die klassischen 

vaskulären Risikofaktoren und die Lokalisationstypen der PAVK analysiert. Bei multivariater 

Prüfung war eine systemischen Atherosklerose im Stadium der MIC unabhängig assoziiert 

mit dem Vorliegen einer Hyperlipoproteinämie (p<0,0001), einem proximalen Lokalisations-

typ der PAVK (p<0,0001), einem Alter von > 60 Jahren bei Männern und > 65 Jahren bei 

Frauen (p=0,02) und dem Vorliegen von mindestens zwei klassischen atherogenen Risiko-

faktoren. Für die Stadien der SIC und der CLI fanden sich signifikante Korrelationen mit dem 

Vorliegen eines Diabetes mellitus, einem steigenden Lebensalter und mit kombinierten pro-

ximal-distalen Lokalisationen der PAVK [Orig.-Arb. 7.1]. 

Mit zunehmendem Schweregrad der PAVK stieg die Prävalenz des weiblichen Geschlechts 

von 24,7% bei MIC bzw. 30,7% bei SIC auf 35,4% bei CLI an. Manifestations- und Progres-

sionsalter bei PAVK besitzen geschlechtsspezifische Merkmale: Männer mit PAVK wiesen 

im Alter von 61 Jahren zu 60% und mit 65 Jahren zu 90% eine systemische Atherosklerose 

auf. Frauen hatten im Alter von 66 Jahren zu 60% und im Alter von 67 Jahren eine systemi-

sche Atherosklerose in über 90% der Fälle. Eine systemische Atherosklerose trat bei MIC 

signifikant häufiger in Erscheinung, sofern eine proximale Lokalisation der PAVK mit einer 

Hyperlipoproteinämie bei Männern (p=0,009) und bei Frauen mit einem Diabetes mellitus 

(p=0,014) asszoziiert war. Auch für SIC und CLI lagen signifikante Korrelationen der syste-

mischen Atherosklerose bei Frauen mit Diabetes mellitus vor. Es korrelierte weiterhin nicht 

nur der proximale, sondern auch der kombinierte femoro-popliteo-crurale Lokalisationstyp bei 

Frauen mit dem Vorliegen einer systemischen Atherosklerose.  

Frauen mit PAVK zeigten tendenziell in allen klinischen Schweregraden, abgesehen vom 

Nikotinkonsum, höhere Prävalenzen der klassischen vaskulären Risikofaktoren. Zudem fan-
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den sich eine Aufhebung der Geschlechtsdifferenzen bei der mIMT und den tHcy-

Konzentrationen, mit im Normalfall höheren Werten bei Männern [Orig.-Arb. 7.1, 7.2, 7.3].  

 
3.2.2 Schweregrad der PAVK 
Bei 534 prospektiv bewerteten Patienten mit symptomatischer PAVK resultierte mit fort-

schreitendem hämodynamischen Schweregrad eine Zunahme der systemischen symptoma-

tischen und asymptomatischen Atherosklerosemanifestationen. Dies betraf sowohl die non-

fatale Schlaganfallrate und Ereignisrate bei koronarer Herzkrankheit als auch die Zunahme 

klinisch asymptomatischer Karotisläsionen mit konsekutiv gesteigertem Schlaganfallrisiko. 

Bei Patienten mit vergleichsweise milder Claudicatio intermittens-Symptomatik (MIC) lag zum 

Diagnosezeitpunkt bereits in über 60% der Fälle eine Generalisation der Atherosklerose vor. 

Eine kritische Extremitätenischämie (CLI) war einer generalisierten Atherosklerose gleichzu-

setzen. Die Abb. 2 a-c zeigen die Koprävalenzen von KHK und Karotisatherosklerose in Ab-

hängigkeit vom Schweregrad der PAVK. 

Bei 100 präinterventionell angefertigten Angiogrammen der Aorta abdominalis und der Be-

cken-Beinarterien von Patienten mit PAVK im Stadium einer schweren Claudicatio intermit-

tens (SIC) oder CLI (mittlerer ABPI 0.45±0.14) zeigten 22,3% der Patienten eine zusätzliche 

Atherosklerose am Abgang der Nierenarterien. Lag eine Nierenarterienatherosklerose bei 

Patienten mit fortgeschrittener PAVK vor, so fanden sich bei 50% dieser Patienten sowohl 

eine KHK als auch eine Karotisatherosklerose [Orig.-Arb. 7.1, 7. 2]. 

PAVK
 37,4%

PAVK+KHK
 13,2%

PAVK+CVD 
22,5%

PAVK+KHK
+CVD; 27%

Abb. 2  Abhängigkeit der koronaren und zerebrovaskulären atherosklerotischen Ko-

  morbidität vom Schweregrad der PAVK 

 a)   bei milder Claudicatio intermittens (n=356):  

  ABPI 0,67±0,16, Alter 62,8±8,4 Jahre 
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PAVK+KHK
+CVD;  39,1%

PAVK+CVD 
38,3%

PAVK+KHK 
4,7%

PAVK
 17,9%

Abb. 2 b) bei schwerer Claudicatio intermittens (n=130):  

  ABPI 0,5±0,13, Alter 63,2±8,8 Jahre 

 

 
Abb. 2 c) bei kritischer Extremitätenischämie (n=48):  

  ABPI 0,34±0,2, Alter 65,6±9,1 Jahre 

 

3.2.3 Maximale Intima-Media-Dicke der A. carotis communis (mIMT) 
117 Probanden (ABPI 1,09±0,12; Alter 60,8±10,3 Jahre) wiesen signifikant geringere mIMT 

auf als 197 Patienten mit PAVK. Hingegen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den mIMT von 112 Patienten mit isolierter PAVK (ABPI 0,67±0,16; Alter 60,9±8,8 Jahre) und 

85 Patienten mit PAVK und manifester systemischer Atherosklerose im koronaren und/oder 

zerebrovaskulären und renalen Stromgebiet (ABPI 0,47±0,18; Alter 65,7±9,2 Jahre).  

Abb. 3 zeigt die Ergebnisse für die einzelnen Gruppen differenziert nach dem Geschlecht.  

PAVK 
8,3% 

PAVK+CVD
43,8% 

PAVK+KHK 
+CVD; 47,9% 



Ergebnisse  20 

1,04±0,18
1,00±0,2

0,78±0,22

0,99
±0,16

1,02
±0,23

0,69
±0,11

1,01±0,181,01±0,2

0,71±0,15

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

Probanden Gruppe A Gruppe B

m
IM

T 
[m

m
]

Männer Frauen Gesamt

 

Abb. 3 Maximale IMT bei Probanden, Patienten mit isolierter PAVK (Gruppe A) und Patien-

ten mit PAVK und manifester systemischer Atherosklerose (Gruppe B).  

p<0,05 für Probanden vs. Patienten; p<0,05 für weibliche vs. männliche Probanden 

 

Die vergleichende Untersuchung der initialen mIMT bei Patienten mit isolierter PAVK mit und 

ohne systemischer Atheroskleroseprogression im Beobachtungsintervall von 24 Monaten 

ergab keine signifikanten Ergebnisse (Tab. 2). 

 

Tab. 2 Initiale mIMT für Patienten mit primär isolierter PAVK im Stadium II a nach Fontaine in 

Abhängigkeit von der Atheroskleroseprogression im Beobachtungsintervall von 24 Monaten 

__________________________________________________________________________ 

     mIMT ± Standard-   95%-Konfidenzintervall 

     abweichung in mm  für den Mittelwert 

__________________________________________________________________________ 

Keine Progression    1,05±0,22   0,97; 1,11 

periphere Progression  1,03±0,23   0,93; 1,12 

systemische Progression  1,06±0,25   0,94; 1,19 

 Karotisatherosklerose 1,07±0,26   0,95; 1,19 

 KHK    1,05±0,24   0,91; 1,18 

Nichtvaskuläre Ereignisse  1,13±0,21   0,78; 1,48 

__________________________________________________________________________ 

p>0,05 für Unterschiede zwischen den Gruppen 
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Die in einem multivariaten Regressionsmodell geprüften potentiellen Einflussgrößen auf die 

mIMT bei Patienten mit isolierter PAVK erbrachte signifikante Assoziationen für das Patien-

tenalter, die Insulinkonzentration und für den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1). Un-

ter Ausschluss der Diabetiker bestätigten sich diese Einflussgrößen, wobei als zusätzlicher 

Parameter eine bestehende Mikroalbuminurie (MA) als potentielle Einflussgröße eine signifi-

kante Assoziation zur mIMT zeigte [Orig.-Arb. 7.3]. 

 

3.2.4 ACE-Gen Polymorphismus 
Patienten mit isolierter PAVK (n=98) und Probanden (n=240) wiesen bezüglich der Vertei-

lung der ACE-Genotypen bzw. des Insertions- oder Deletionsallels keine signifikanten Diffe-

renzen auf. Auch das Ausmaß der peripheren Atherosklerose, quantifiziert mittels periphe-

rem Arteriosklerosescore, korrelierte nicht mit dem Deletionspolymorphismus.  

Als signifikant different zwischen den drei ACE-Genotypen zeigte sich die ACE-Aktivität im 

Plasma, wobei Patienten mit DD-Genotyp die höchsten und mit homozygotem Insertionspo-

lymorphismus (II-Genotyp) die niedrigsten Werte aufwiesen, sofern Patienten unter ACE-

Inhibitor-Therapie eliminiert waren.   

Hervorzuheben ist, dass bei Vorliegen eines DD-Genotyps bei PAVK sowohl eine Assoziati-

on zu einer kürzeren Erkrankungsdauer als auch zu einer positiven kardiovaskulären 

Familienanamnese bestand.  

Von 97 ACE-Gen typisierte Patienten mit isolierter PAVK zeigten 42,1% der II-Träger, 50% 

der ID-Träger und 59,4% der DD-Träger eine Atheroskleroseprogression im Beobachtungs-

zeitraum von im Mittel 63,8±39,5 Monaten (p>0.05). Die mittlere Krankheitsdauer im stabilen 

Stadium II betrug bis zum Auftreten einer Progression bei II-Trägern 108±14 Monate und bei 

homozygoten Trägern des D-Allels 88±7 Monate (p=0.21, log rank test). Nach etwa 60 Mo-

naten der Nachbeobachtungszeit zeigten II-Träger tendenziell eine weniger rasche Progres-

sion als ID- und DD-Träger (p>0,05).  

Eine signifikante Assoziation zwischen dem ACE-Gen Polymorphismus und der mIMT bei 

Patienten mit isolierter PAVK bestand nicht [Orig.-Arb. 7.4, 7.5, 7.6]. 

 

3.2.5. Gesamt-Homozystein im Plasma (tHcy) 
183 Patienten mit PAVK in den Stadien II-IV nach Fontaine wurden nach Quantifizierung der 

atherosklerotischen Gefäßkrankheit zwei Diagnosegruppen zugeordnet. Gruppe A umfasste 

98 Patienten mit isolierter PAVK (ABPI 0,63±0,17; Alter 59,7±9,2 Jahre) und Gruppe B 85 

Patienten mit einer zusätzlichen systemischen Atherosklerosemanifestation im koronaren, 

zerebralen und/oder renalen Stromgebiet (ABPI 0,45±0,14; Alter 65,5±10,3 Jahre). Patienten 

der Gruppe A hatten signifikant niedrigere tHcy-Spiegel als Patienten der Gruppe B 

(p<0,0001). Nur 8,1% der Patienten der Gruppe A wiesen tHcy-Konzentrationen  > 15 µmol/l 
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auf, während dies in Gruppe B 58,8% der Patienten betraf (p<0,0001). Eine für diesen Zu-

sammenhang geprüfte Altersabhängigkeit oder Abhängigkeit der tHcy-Konzentrationen vom 

Serumkreatinin ließ sich nicht nachweisen.  

Abb. 4 zeigt die geschlechtsbezogenen tHcy-Konzentrationen differenziert für die Gruppen A 

und B.  
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Abb. 4 Gesamt-Homozystein-Konzentrationen bei 183 Patienten mit PAVK 

Gruppe A: isolierte PAVK, Gruppe B: PAVK und zusätzliche systemische Atherosklerose 

p<0,05 für Gruppe A vs. Gruppe B für beide Geschlechter; p<0,05 für Frauen vs. Männer in 

Gruppe A 

 

Für die geprüften Assoziationen zwischen dem Lokalisationstyp der PAVK bzw. dem Aus-

maß der systemischen Atherosklerose und den tHcy-Konzentrationen bestand keine statis-

tisch gesicherte Signifikanz. Kalkulationen der Odds ratios (OR) ergaben, dass ein ABPI < 

0,6 (OR 4,38, CI 2,7;6,9) und eine tHcy-Konzentration von > 15 µmol/l (OR 3,07, CI 2,2;4,1) 

als gleichwertige Indikatoren einer systemischen Atherosklerose bei PAVK anzusehen sind 

[Orig.-Arb. 7.2]. 

 

3.2.6. Mikroalbuminurie  
Für 107 Patienten mit isolierter PAVK im frühesten symptomatischen Stadium konnte bei 

30,2% der Nichtdiabetiker (n=26) und bei 57,1% der Diabetiker (n=12) eine Mikroalbuminurie 

detektiert werden. Bei Nicht-Diabetikern mit Mikroalbuminurie trat in 46,1% der Fälle (n=12) 

eine systemische Atheroskleroseprogression auf, während nur 20% der Nicht-Diabetiker 
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ohne Mikroalbuminurie eine systemische Atheroskleroseprogression erfuhren. Für die Grup-

pe der Diabetiker ergab sich ein ähnliches Verhältnis: 50% der für eine Mikroalbuminurie 

positiven Patienten zeigten eine systemische Progression, während nur 22,2% der Patienten 

ohne Mikroalbuminurie eine systemische Atheroskleroseprogression aufwiesen. Es ergab 

sich ein 2-3fach erhöhtes Risiko für eine systemische Progression bei Vorliegen einer Mikro-

albuminurie innerhalb von 2 Jahren. 

 

3.3. Multivariabler Risikoscore zur Beurteilung des systemischen Progressionsrisi-
 kos bei symptomatischer PAVK 
Die berechneten Scorewerte für 160 Patienten mit PAVK sind in Tabelle 3 zusammenge-

stellt. Dabei ergaben sich signifikante Differenzen zwischen den Scoremittelwerten der ein-

zelnen Gruppen (p<0,0001, Kruskal-Wallis-Test, Mann-Whithney-Test).  

 

Tab. 3 Multivariabler Risikoscore für Patienten mit isolierter PAVK ohne und mit systemi-

scher Progression in einem Beobachtungsintervall von 24 Monaten sowie von alters- und 

geschlechtsadaptiert ausgewählten Patienten mit manifester systemischer Atherosklerose 

__________________________________________________________________________ 

Patientengruppe  Anzahl der Risikoscore  95% Konfidenzintervall 

    Patienten Mittelwert ± SD* des Mittelwertes 

__________________________________________________________________________ 

Isolierte PAVK  

ohne Progression a), b)  41  8,46±3,73   7,28; 9,64 

 

Isolierte PAVK mit 

systemischer Progression b) 20  11,95±3,42   10,35; 13,55 

 

PAVK mit systemischer 

Atherosklerose  99  15,77±4,31   14,91; 16,63 

__________________________________________________________________________ 

* maximaler zu erreichender Punktwert: 23 
a) ohne systemische und ohne periphere Atheroskleroseprogression  
b) innerhalb von 24 Monaten 

 

Hatten Patienten einen Punktwert von weniger als 6, so war das Risiko einer systemischen 

Progression innerhalb von 2 Jahren gering, für einen Punktwert von 6-10 moderat und über 

10 als hoch einzuschätzen. Punktwerte über 15 entsprachen einer manifesten systemischen 

Atherosklerose (Tab. 4).  
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Tab. 4 Multivariabler Risikoscore (Punktesystem) zur Prädiktion des systemischen Progres-

sionsrisikos bei symptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit 

__________________________________________________________________________ 

Indikator    Männer Punkte  Frauen  Punkte 

___________________________________________________________________ 
Alter in Jahren 

     > 60  2  > 65  2 

     ≥ 70  3  ≥ 70  3 

ABPI  bzw.   TBPI 

> 0.7  > 0,6    1    1 

0.5-0.7  0,4-0,6    2    2 

< 0.5  < 0,4    3    3 

Lokalisationstyp der peripheren  

Atherosklerose 

 kombiniert oder proximal   3    3 

 isoliert oder distal    0    0 

Hyperlipoproteinämie     3    2 

Diabetes mellitus     2    3 

art. Hypertonie     2    2 

Nikotinabusus      1    1 

Kombination von 3 und mehr Risiko- 

faktoren      3    3 

Homozystein  

 >15 µmol/L     3    3 

 > 9-15 µmol/L     2    2 

Training 

4x/Woche, > 60 min     - 4    - 4 

__________________________________________________________________________ 

Progressionsrisiko: bis 5 gering, 6 – 10 moderat, 11 – 15 hoch, 16 – 23 sehr hoch  

 

 

 

Für eine individuelle Risikostratifizierung können über den beschriebenen Risikoscore hinaus 

weitere prädiktive Parameter herangezogen werden. Tabelle 5 fasst die Bedingungen für die 

Identifikation von Hochrisikopatienten und für Patienten mit geringem systemischem Pro-

gressionsrisiko zusammen. 
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Tab. 5 Erweiterte multivariable Risikostratifizierung zur Charakterisierung der Höchstrisiko- 

und Niedrigrisikobereichs für eine systemische Progression bei PAVK   

__________________________________________________________________________ 

Indikator     Risiko für eine systemische Progression  

      Hoch    Gering  

__________________________________________________________________________ 

Alter    

 Männer    > 60    < 55 

 Frauen     > 65    < 60 

ABPI       < 0,5    > 0,85 

TBPI      < 0,4    > 0,75 

 

Lokalisationstyp der    aorto-iliacal   crural, isoliert

 PAVK     oder kombiniert   femoral, isoliert 

 

Anzahl klassischer Risikofaktoren  ≥ 2    1-2 

 

Risikofaktorenkombinationen   mit Diabetes   ohne Diabetes, 

          ohne HLP* 

 

Homozystein     > 15 µmol/L   < 9 µmol/L 

Mikroalbuminurie    positiv    negativ 

 

Positive kardiovaskuläre Familien- 

anamnese, Zustand nach ischämischem  

Ereignis, Niereninsuffizienz   positiv    negativ 

__________________________________________________________________________ 

* HLP- Hyperlipoproteinämie 
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4 Diskussion 
 
4.1 Systemische Atheroskleroseprogression  
Im beschriebenen Patientenkollektiv mit initial isolierter PAVK im Stadium II a nach Fontaine 

konnten innerhalb von 24 Monaten hohe Progressionsraten im peripheren (25%), zerebro-

vaskulären (19,7%) und koronaren Gefäßgebiet (15,5%) erfasst werden. Dies demonstriert 

die entscheidende Problematik bei PAVK: Eine systemische Atheroskleroseprogression ist 

bereits im frühesten symptomatischen Stadium bei mindestens einem Drittel der Patienten in 

den ersten zwei Jahren zu erwarten. Alle diese Patienten wurden in vierteljährlichen Interval-

len einer umfassenden Evaluation bezüglich einer systemischen Atheroskleroseprogression 

unterzogen und bei progredientem Verlauf frühzeitig einer entsprechenden Therapie zuge-

führt. Damit lagen die jährlichen kardiovaskulären Mortalitätsraten (pro 100 Patienten) bei ca. 

1,3 %. Für die nichtvaskuläre Mortalität (ca. 1,7%) zeichneten in diesem Patientengut die im 

Verlauf entdeckten bösartigen Tumoren als verantwortlich.  

Ebenfalls unter den Kautelen eines aggressiven Risikomanagements konnte bei Patienten 

mit Claudicatio intermittens in einer norditalienischen Studie eine jährliche Gesamtmortalität 

von ca. 4% bei einer kardiovaskuläre Mortalität von 1,5% aufgezeigt werden. Auch in dieser 

Studie war ein relatives Ansteigen der karzinombedingten Sterblichkeit (1,7%) zu beobach-

ten [31].  

Die Interpretation dieser Ergebnisse muss im Kontext mit dem bekannten natürlichen Verlauf 

bei Claudicatio intermittens erfolgen. Dabei ist von einer jährlichen Gesamtmortalität von ca. 

6% auszugehen, die zu zwei Dritteln durch die kardiovaskuläre Mortalität verursacht wird 

[92]. Somit sind sowohl die Effekte der konsequenten Sekundärprävention als auch der 

intensiven Betreuung der Patienten auf die kardiovaskuläre Mortalität erkennbar. Das relative 

Ansteigen der karzinombedingten Mortalität bei Patienten mit PAVK ist als mögliche Folge 

der gleichzeitig bestehenden hohen Prävalenz des Risikofaktors Nikotin zu werten [42].  

Trotz des aggressiveren Managements der PAVK bleibt die Überlebensrate nicht nur im 

Vergleich zur nicht betroffenen Bevölkerung, sondern auch zu anderen kardiovaskulären 

Hochrisikokollektiven schlechter. So ist auch die Ein-Jahres-Mortalität bei Patienten nach 

perkutaner Koronarintervention oder operativer Myokardrevaskularisation für Patienten mit 

zusätzlich bestehender PAVK signifikant höher [15, 71].  

Als Ursachen kommen sowohl vaskuläre als auch nichtvaskuläre Gründe in Betracht: 

a) Wird eine PAVK symptomatisch, so bestehen subklinische Veränderungen bereits über 

viele Jahre [51]. Die atherogenen Mechanismen wirken im gesamten Gefäßsystem und 

führen auch in anderen Gefäßregionen zu funktionellen und morphologischen Veränderun-

gen. In deren Folge entsteht die beschriebene hohe Rate an kardiovaskulärer Komorbidität 

[100].  



Diskussion   27 
 

b) Tritt bei PAVK eine symptomatische KHK auf, so haben diese Patienten oft einen ungüns-

tigeren Krankheitsverlauf, da der Schweregrad der KHK vom Schweregrad und der Lokalisa-

tion der PAVK beeinflusst wird [54, 58]. Zudem ist in mindestens 90% der Fälle mit einer 

koinzidenten Karotisatherosklerose und resultierend mit einem zunehmenden Risiko für 

einen zerebrovaskulären Insult zu rechnen [100].  

c) Die nichtvaskuläre Multimorbidität bei Patienten mit PAVK mit im Mittel drei zusätzlichen 

Erkrankungen beeinflusst die Mortalitätsraten nachhaltig [83].  

d) Auch Lebensstil, Ernährungsgewohnheiten und sozialer Status spielen eine nicht zu ver-

nachlässigende Rolle. Ein nutritiver Folsäuremangel geht oft in Assoziation mit einer Erhö-

hung der Homozysteinkonzentrationen einher [50, 89].  Eine Hyperhomozysteinämie ist 

häufiger ein Bestandteil des Risikoprofils bei PAVK als bei anderen Atherosklerosemani-

festationen und mit einer höheren kardiovaskulären Mortalität assoziiert [102].  

e) Eine weitere Ursache stellt die betroffene Extremität selbst dar: Limitierung der Gehstre-

cke durch Schmerzen bedeutet für den Betroffenen häufig das Einstellen jeder sportlichen 

Aktivität bis hin zur fast völligen körperlichen Inaktivität. Gerade aber die im atheroskleroti-

schen Prozess zentrale Funktion des Endothels wird dadurch weiter verschlechtert [39, 67]. 

Ein zunehmender Schweregrad einer endothelialen Dysfunktion ist bei Patienten mit PAVK 

mit einem höheren Risiko an fatalen und non-fatalen kardiovaskulären Ereignissen assoziiert 

[7]. 

f) Die bekannte hohe Prävalenz einer Nierenisuffizienz bei Patienten mit PAVK trägt eben-

falls zum erhöhten Mortalitätsrisiko bei [73, 74, 93]. Damit avanciert eine vorliegende PAVK 

zu einem bedeutenden Mortalitätsprädiktor. Gleichzeitig ist sie Markerkrankheit für kardio-

vaskuläre Ereignisse [78]. 

 

4.2 Prädiktive Marker der systemischen Atheroskleroseprogression 
 
Klassisches Risikoprofil 
Der prädiktive Wert des Alters nicht nur für die Prävalenz einer PAVK sondern auch für die 

Generalisation des Gefäßleidens ist hinreichend bekannt und konnte in den vorliegenden 

Studien wiederholt bestätigt werden [92]. Die Manifestation einer PAVK erfolgt bei Frauen 

ca. 5 Jahre später als bei Männern [96]. Die Generalisation der Atherosklerose trat bei 

postmenopausalen Frauen jedoch wesentlich rascher ein als im männlichen Vergleichskol-

lektiv. Eine Geschlechtsspezifik ergab sich für die Wichtung der Risikofaktoren, wobei die 

Progression des atherosklerotischen Prozesses bei Frauen eher mit dem Vorliegen eines 

Diabetes mellitus assoziiert erschien, was bereits in einer früheren Untersuchung beschrie-

ben werden konnte [29]. Für Männer konnte tendenziell eher eine Assoziation der systemi-

schen Atheroskleroseprogression mit einer Hyperlipoproteinämie herausgearbeitet werden. 
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Für die Bewertung des Risikofaktors Nikotin muss angemerkt werden, dass Patienten mit 

isolierter PAVK weniger häufig das Rauchen aufgaben als Patienten, die bereits ein kardio-

vaskuläres Ereignis überlebt hatten. Dies führte bei der statistischen Bearbeitung zu einer 

relativen Unterbewertung dieses Risikofaktors für die Prädiktion einer systemischen Athe-

rosklerose. 

 
Schweregrad und Lokalisationstyp der PAVK 
Die vorliegenden Untersuchungen zur Schweregrad-abhängigen kardiovaskulären Kopräva-

lenz bei symptomatischer PAVK bestätigten dessen prädiktive Relevanz hinsichtlich der 

kardiovaskulären Morbidität. Es lässt sich zusammenfassen, dass mit sinkendem ABPI das 

systemische Progressionsrisiko ansteigt: Bei einem ABPI unter 0,7 muss in bis zu 60% der 

Fälle, bei einem ABPI von ≤ 0,5 in ca. 80% und bei einem ABPI ≤ 0,34 in über 90% der Fälle 

mit einer systemischen Atherosklerose gerechnet werden. Zudem demonstrieren die Ergeb-

nisse den disseminierten Charakter von Atherosklerose und Atherothrombose [28].  

Es resultiert, dass zur Prävention vaskulärer Ereignisse bei Vorliegen eines peripheren athe-

rosklerotischen Prozesses, ein systematisches Atherosklerosescreening auch in anderen 

Gefäßgebieten erforderlich ist.   

Besondere Bedeutung kommt dem Lokalisationstyp der PAVK zu, da ein isolierter Unter-

schenkel- oder Oberschenkeltyp eine geringere Assoziation zur systemischen Progression 

aufwies als kombinierte oder proximale Lokalisationen der peripheren Atherosklerose [21, 

100]. 

 
Maximale Intima-Media-Dicke der A. carotis communis 
Die vergleichenden Messungen der mIMT bei Probanden und Patienten mit PAVK zeigten 

die erwartete signifikante Differenz zugunsten höherer Werte bei PAVK als Ausdruck der 

manifesten Atherosklerose [1, 35]. Innerhalb der PAVK-Gruppe unterschied sich die mIMT 

bei isolierter PAVK nicht von der mIMT bei PAVK mit zusätzlicher  manifester systemischer 

Atherosklerose. Im 2-Jahresverlauf konnte die mIMT nicht zwischen Patienten mit oder ohne 

systemischer Atheroskleroseprogression diskriminieren. 
Die Interpretation dieser Ergebnisse lässt zwei Schlüsse zu: Die bereits bei isolierter PAVK 

maximal erhöhte mIMT demonstriert, welchem hohen kardiovaskulären Morbiditäts- bzw. 

Mortalitätsrisiko Patienten mit PAVK bereits in einem frühen Krankheitsstadium gegenüber-

stehen. Eine individuelle prädiktive Relvanz der mIMT für eine systemische Atherosklero-

seprogression besteht für Patienten mit PAVK nicht.  

Alter, Insulin-Spiegel und PAI-1-Konzentrationen zeigten die stärksten Korrelationen mit der 

mIMT im vorgestellten Patientengut. Insulinresistenz und Hyperinsulinämie gelten als Media-

toren des atherosklerotisches Prozesses. Auch für die hier untersuchte Patientengruppe mit 
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isolierter PAVK kann angenommen werden, dass bereits hochnormale Insulin-

Konzentrationen durch Stimulation der Proliferation der glatten Gefäßmuskulatur und der 

Lipidakkumulation in Intima und Media eine proatherogene Wirkung haben und zur Verbrei-

terung des Intima-Media Komplexes beitragen. Allein und in Kombination mit einer durch 

PAI-1-Elevation gestörten Regulation der fibrinolytischen Aktivität besitzen diese pathophysi-

ologischen Mechanismen progressionswirksames Potenzial [55, 107].  

Es lässt sich zusammenfassen, dass bei Patienten mit PAVK der ABPI quantitativer Parame-

ter des Ereignis- und Generalisationsrisiko und die mIMT qualitativer Parameter des generell 

gesteigerten kardiovaskulären Risiko ist.  

 
Deletions-Polymorphismus des ACE-Gens 
Die an einem selektionierten Patientenkollektiv mit isolierter PAVK durchgeführten Untersu-

chungen wiesen dem Deletions-PM eine nur gering modulierende Rolle im lokalen und sys-

temischen atherosklerotischen Prozess zu [94, 95]. Eine Assoziation zwischen dem ACE-

Gen-PM und der mIMT wurde im beurteilten Patientenkollektiv nicht  beobachtet [98], obwohl 

eine Meta-Analyse kürzlich bewies, dass eine positive Assoziation für das D-Allel und die 

IMT besteht [88]. Es erscheint in diesem Zusammenhang diskutabel, dass die Vielzahl der 

bei PAVK prävalenten Risikofaktoren den vergleichsweise geringen Einfluss des ACE-Gen-

PM überdeckt.  

Bestätigung fand die Korrelation des Deletions-PM mit einer höheren zirkulierenden ACE-

Aktivität, die durch eine ACE-Inhibition aufgehoben werden konnte [95].  

Die klinische Effizienz der ACE-Inhibitoren in der Behandlung kardiovaskulärer Erkrankun-

gen ist für die pathogenetisch bedeutsame Rolle des RAS im komplexen Prozess der Athe-

rosklerose evident. So zeigte die TREND-Studie, dass ACE-Inhibition unabhängig von der 

blutdrucksenkenden Wirkung zur Verbesserung der endothelialen Funktion führt [60]. Eine 

Therapie mit Ramipril (HOPE-Studie) kam insbesondere in einer Subgruppe von PAVK-

Patienten zu einer relativen Risikoreduktion von 22% für die Endpunkte Myokardinfarkt, 

Apoplex und vaskulärem Tod, verglichen mit 14,7% relativer Risikoreduktion bei Patienten 

ohne PAVK [110].  

Es lässt sich zusammenfassen, dass unabhängig vom Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, 

unabhängig von der präexistenten Höhe der Serum-ACE-Aktivität und unabhängig vom 

ACE-Genotyp der Einsatz eines ACE-Inhibitors für Patienten mit PAVK notwendiger Thera-

piebestandteil geworden ist [45]. 

 

Homozystein 
Resultat der Untersuchungen zum Homozystein war bei Patienten mit symptomatischer 

PAVK dessen Identifikation als Marker einer systemischen Atherosklerose. Es ließ sich 
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zeigen, dass der prädiktive Wert eines tibiobrachialen Druckquotienten kleiner als 0,6 dem 

eines Homozysteinwertes von größer 15 µmol/l entspricht [99]. Davon unberührt bleibt die 

Tatsache, dass in kontrollierten klinischen Studien der Nachweis noch nicht erfolgt ist, dass 

durch Folsäuresubstitution gesenkte Homozysteinkonzentrationen auch zur Reduktion der 

kardiovaskulären Mortalität bzw. auch Morbidität beitragen. Bekannt ist jedoch, dass eine 

Folsäuresubstitution bei Hyperhomozysteinämie zur Verbesserung der endothelialen Funkti-

on führt [108]. Die Verbesserung der endothelialen Funktion muss als ein realer Zielparame-

ter eines präventivmedizinischen Ansatzes angesehen werden und es wird plausibel, dass 

eine Beeinflussung von Homozysteinkonzentrationen durch Folsäuresubstitution im Mana-

gement von PAVK-Patienten Bedeutung besitzt. 

 

Mikroalbuminurie 
Die in den vorliegenden Untersuchungen beobachtete hohe Prävalenz der MA bei Nicht-

Diabetikern, deren Assoziation mit einer systemischen Progression und deren Korrelation mit 

der mIMT bei initial isolierter PAVK bestätigt die MA als Marker der generalisierten 

Atherosklerose bei symptomatischer PAVK.   

 

4.3 Multivariable Risikostratifizierung 
Die geprüften Kategorien bzw. Einzelparameter wurden nach entsprechender Wichtung in 

den hier vorgestellten multivariablen Risikoscore überführt. Es konnte gezeigt werden, dass 

eine graduierte Risikoprädiktion für Patienten mit symptomatischer PAVK erfolgen kann. 

Damit ist es möglich, die individuelle Risikostratifizierung für Patienten mit PAVK zu einem 

frühen Zeitpunkt der Erkrankung zu verbessern. Da es nicht Gegenstand dieser Arbeit war, 

einen mathematischen Algorithmus für die Risikoprädiktion bei Patienten mit PAVK zu entwi-

ckeln, sind weiterführende Untersuchungen notwendig, um die Effizienz dieses multivariab-

len Risikoscores epidemiologisch zu prüfen. 

Anzumerken ist, dass die Aussage zur altersabhängigen Progression zu ergänzen ist, da 

gerade in der Altersklasse der 40-50 Jährigen eine zu geringe Patientenzahl vorlag. Tenden-

ziell haben gerade diese Patienten ein 2-3fach erhöhtes Risiko einer frühzeitigen systemi-

schen Progression [29]. Möglicherweise sind es neben dem Diabetes mellitus genetische 

Determinanten, die bei den Betroffenen zur prämaturen Atherosklerose führen und offen-

sichtlich auch die Progressionsgeschwindigkeit beeinflussen. Besonders häufig findet sich 

bei diesen vorwiegend männlichen Patienten eine aorto-iliacale Lokalisation in Kombination 

mit einer Hyperlipoproteinämie oder einem Nikotinabusus und einer positiven kardiovaskulä-

ren Familienanamnese [57, 96, 103].  
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Die relativ kleine Gruppe der Frauen im Gesamtkollektiv (ca. 28%) lässt ebenfalls nur ten-

denzielle Rückschlüsse zu. Das Risiko für eine systemische Progredienz ist möglicherweise 

bei postmenopausalen Frauen zumindest dem der Männer angeglichen [99, 104]. 

Der protektive Effekt eines körperlichen Trainings, welches an 4 Tagen in der Woche für 60 

Minuten durchgeführt werden sollte, ist vorhersehbar, jedoch für Patienten mit PAVK noch 

nicht systematisch untersucht [3].   

Dennoch gelang es in den vorliegenden Untersuchungen, eine individuelle Risikoprädiktion 

mit Hilfe des vorgeschlagenen multivariablen Risikoscores vorzunehmen. Für Patienten mit 

PAVK ergibt sich in Kenntnis des insgesamt erhöhten kardiovaskulären Risikos, dass eine 

Risikostratifizierung in Intervallen von sechs bis zwölf Monaten erneut vorgenommen werden 

sollten. 

 
4.4 Schlussfolgerungen 
Früherkennung der PAVK, frühzeitige Risikostratifizierung, risikoadaptierte Prävention und 

kausale Therapie können die Prognose verbessern. 

Früherkennung einer PAVK bedeutet Erfassung der PAVK im asymptomatischen Stadium I 

nach Fontaine. Bestens geeignet für die Diagnostik einer PAVK im Frühstadium ist die Be-

stimmung des tibiobrachialen Druckquotienten, die in der hausärztlichen Praxis erfolgen 

kann. Es ergibt sich dabei die Frage, welche Patienten einem ABPI-Screening unterzogen 

werden sollten. Dies sind  Patienten mit prävalenten vaskulären Risikofaktoren oder mit einer 

positiven kardiovaskulären Familienanamnese. Auch könnte der Einsatz des im Jahre 2003 

publizierten SCORE-Scores (Systematic Coronary Risk Evaluation) hilfreich sein [18]. Dieser 

für europäische Länder entwickelter Score ermöglicht die geschlechtsbezogene Prädiktion 

des 10-Jahres-Risikos für ein tödliches koronares oder zerebrovaskuläres Ereignis in der 

Allgemeinbevölkerung. Es ist anzunehmen, dass Personen ab einem Risiko von etwa 10% 

von einem zusätzlichen ABPI-Screening profitieren. 

Wird eine PAVK diagnostiziert, kann durch Einsatz des hier vorgestellten multivariablen 

Risikoscores das individuelle systemische Progressionsrisiko approximativ geschätzt wer-

den. Der Einsatz des multivariablen Risikoscores erfordert eine subtile PAVK-Diagnostik und 

die Erfassung des Riskoprofils unter Einschluss des tHcy. Dies ermöglicht eine individuelle 

risikoadaptierte Prävention.  

Präventive Maßnahmen sind dann effektiv, wenn vaskuläre Funktionen normalisierend und 

morphologische Veränderungen stabilisierend bzw. progressionshemmend beeinflusst wer-

den. Zukunftsträchtiges diagnostisches Potential als sensitive Parameter zur Effizienzkontrol-

le präventiver Maßnahmen könnten die nichtinvasive Messung der Endothelfunktion mit 

Bestimmung der flussmediierten Vasodilatation an der A. brachialis und die hochauflösende 

drei-dimensionale Sonographie atherosklerotischer Plaques besitzen. 
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Dessen ungeachtet ist zur Prävention vaskulärer Ereignisse bei Vorliegen eines peripheren 

atherosklerotischen Prozesses, ein systematisches Atherosklerosescreening auch in ande-

ren Gefäßgebieten erforderlich.   

Eine kausal orientierte Therapie basiert auf der bei PAVK erforderlichen komplexen Diagnos-

tik der PAVK und ihrer vaskulären und nichtvaskulären Begleitmorbidität.  

Das Management einer PAVK soll die Erkrankung in ihrer Gesamtheit umfassen. Es schließt 

lokale Maßnahmen zur Perfusionsverbesserung ebenso ein wie ein individuelles Risikoma-

nagement oder Therapieoptionen in anderen Gefäßgebieten und erfordert eine regelmäßige 

medizinische Betreuung, um die Progredienz der Atherosklerose bereits zu einem frühen 

Zeitpunkt zu beeinflussen.  
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5 Zusammenfassung 
Die steigende Prävalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und die assoziierte, 

mortalitätsbestimmende vaskuläre Multimorbidität erfordern Früherkennung und individuelle 

Risikostratifizierung, um risikoadaptiert, präventive und therapeutische Maßnahmen gezielt 

einzusetzen.  

Ziel vorliegender Untersuchungen war es, die Risikostratifizierung für Patienten mit sympto-

matischer PAVK durch Bewertung neuer und etablierter Indikatoren und Prädiktoren einer 

systemischen Atheroskleroseprogression zu verbessern.  

Dazu wurden Patienten mit symptomatischer PAVK einer Objektivierung bzw. Quantifizie-

rung der atherosklerotischen Gefäßkrankheit im peripheren, zerebrovaskulären, koronaren 

und renovaskulären Gefäßgebiet sowie einer quantitativen Beurteilung einer Atherosklero-

seprogression im Verlauf unterzogen. Als Ausschlusskriterien galten Niereninsuffizienz und 

ein Alter über 80 Jahren. Als Indikatoren bzw. Prädiktoren einer systemischen Atherosklero-

seprogression wurde ein Spektrum an klinischen, vaskulären, genetischen und biohumoralen 

Parametern ausgewählt. Die Bewertung dieser Parameter erfolgte a) bei Patienten mit initial 

isolierter PAVK in einer 24-monatigen Verlaufsbeobachtung und b) durch vergleichende 

Untersuchungen bei Patienten mit isolierter PAVK und Patienten mit zusätzlichen systemi-

schen Atherosklerosemanifestation bei PAVK.  

Neben dem tibiobrachialen Druckquotient, dem wichtigsten prognostischen Indikator, konnte  

eine Hyperhomozysteinämie als entscheidender prädiktiver Marker einer systemischen Athe-

roskleroseprogression identifiziert werden. Proximale und kombinierte Lokalisationstypen der 

PAVK, Risikofaktorenkombinationen mit Diabetes mellitus und/oder Hyperlipoproteinämie, 

eine Mikroalbuminurie sowie ein höheres Lebensalter besitzen prädiktive Bedeutung für die 

systemische Progression.  

Im Kontext mit einem komplexen und multifaktoriellen Prozess der Entstehung und Progres-

sion der Atherosklerose konnte dem Deletions-Polymorphismus des ACE-Gens nur eine 

gering modulierende Funktion bei peripherer Atherosklerose beigemessen werden. Die bei 

isolierter PAVK submaximal erhöhte mIMT demonstriert, welchem hohen kardiovaskulären 

Morbiditäts- bzw. Mortalitätsrisiko Patienten mit PAVK bereits in einem frühen Krankheitssta-

dium gegenüberstehen.   

Die Zusammenführung der prädiktiven Marker der systemischen Atheroskleroseprogression 

mündete in einen multivariablen Risikoscore, der eine Graduierung in Risikobereiche gestat-

tet. Die multivariable Risikostratifizierung ermöglicht die Identifikation von Höchstrisikopatien-

ten für eine frühzeitige Generalisation der Atherosklerose bei PAVK.  

Konsequenzen sind Entwicklung und Etablierung klinischer und präventiver Strategien für die 

jeweiligen Risikobereiche sowie geeigneter nichtinvasiver diagnostischer Methoden zur Effi-

zienzkontrolle der Prävention. 
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8 Thesen 
 
1. Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) haben durch die frühzeiti-

ge Generalisationstendenz des atherosklerotischen Prozesses - die systemische Atheroskle-

roseprogression - ein beträchtlich gesteigertes kardiovaskuläres Morbiditäts- und Mortalitäts-

risiko.  

 

2. Voraussetzungen zur Verbesserung der Prognose sind Früherkennung der PAVK, frühzei-

tige Risikostratifizierung, risikoadaptierte Prävention und kausal orientierte Therapie.  

 

3. Die Zielstellung der vorliegenden Untersuchungen bestand darin, die Risikostratifizierung 

für Patienten mit PAVK zu verbessern. Dazu wurde ein Spektrum an klinischen, vaskulären, 

genetischen und biohumoralen Variablen ausgewählt und deren Relevanz für die Prädiktion 

einer systemischen Atheroskleroseprogression in verschiedenen Studien an ca. 1200 Patien-

ten geprüft.  

 

4. Wichtigster Indikator für die Prädiktion einer systemischen Atheroskleroseprogression ist 

der Schweregrad der PAVK, der als tibiobrachialer oder digitobrachialer Druckquotient quan-

tifizierbar ist. 

 

5. Eine Hyperhomozysteinämie muss als Marker einer systemischen Atherosklerose bei 

PAVK angesehen werden.  

 

6. Der prädiktive Wert eines tibiobrachialen Druckquotienten kleiner als 0,6 entspricht dem 

eines Homozysteinwertes von größer als 15 µmol/l. 

 

7. Der klinisch und sonographisch zu objektivierende Lokalisationstyp einer PAVK besitzt für 

die Risikoprädiktion entscheidende Bedeutung. Proximale oder kombinierte Lokalisationsty-

pen sind Indikatoren einer systemischen Atheroskleroseprogression. 

 

8. Der Deletionspolymorphismus des ACE-Gens ist mit den höchsten zirkulären ACE-

Aktivitäten assoziiert. Dennoch kommt dem als proatherogen eingeschätzte Deletionspoly-

morphismus des ACE-Gens im lokalen und systemischen atherosklerotischen Prozess bei 

PAVK eine nur gering modulierende Rolle zu.  
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9. Das klassische vaskuläre Risikoprofil besitzt prädiktiven Wert für eine systemische Athe-

roskleroseprogression. Das Vorliegen einer Hyperlipoproteinämie und/oder eines Diabetes 

mellitus begünstigen die systemische Atheroskleroseprogression.  

 

10. Manifestation einer PAVK und systemische Atheroskleroseprogression bei PAVK sind 

altersabhängig. Das Manifestationsalter einer PAVK liegt bei Frauen fünf Jahre über dem der 

Männer. Die Generalisation der Atherosklerose bei PAVK verläuft bei postmenopausalen 

Frauen akzeleriert. 

 

11. Die bei Patienten mit PAVK bereits im Frühstadium submaximal erhöhte Intima-Media-

Dicke zeigt das für diese Patienten generell gesteigerte kardiovaskuläre Risiko an. 

 

12. Die Korrelation von Insulin und PAI-1 sowie bei Nicht-Diabetikern einer Mikroalbuminurie 

mit der Intima-Media-Dicke bei Patienten mit isolierter PAVK, hebt deren proatherogene Pa-

thomechanismen für das Fortschreiten des atherosklerotischen Prozesses bei PAVK hervor.  

 

13. Zur Verbesserung der Risikostratifizierung wurde ein multivariabler Risikoscore für die 

Evaluation des systemischen Progressionsrisikos bei PAVK entwickelt und eingesetzt, der 

die Differenzierung in niedrigere und höhere Risikobereiche für eine frühzeitige Generalisati-

on der Atherosklerose gestattet. 

 

14. Konsequenzen sind Entwicklung und Etablierung klinischer und präventiver Strategien 

für die jeweiligen Risikobereiche sowie geeigneter nichtinvasiver diagnostischer Methoden 

zur Effizienzkontrolle der Prävention.   
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