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Refeferat

Referat und bibliographische Beschreibung

Hintergrund: Die hohe kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ist bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (PAVK) auf die ausgepragte Generalisationstendenz des atheroskleroti-
schen Prozesses, die systemische Atheroskleroseprogression, zuriickzufihren. Friiherken-
nung, friihzeitige Risikopradiktion mit nachfolgender risikoadaptierter Pravention und kausal
orientierter Therapie sind die Voraussetzungen zur Verbesserung der Prognose.
Zielsetzung: Das Ziel vorliegender Untersuchungen war es, die Risikostratifizierung fir Pa-
tienten mit symptomatischer PAVK durch Bewertung neuer und etablierter Indikatoren und
Pradiktoren einer systemischen Atheroskleroseprogression zu verbessern.

Patienten und Methodik: Bei 1207 Patienten mit symptomatischer PAVK erfolgte eine mul-
tilokulare quantitative nichtinvasive und indikationsadaptiert invasive Charakterisierung der
atherosklerotischen GefalRkrankheit. Als Indikatoren bzw. Pradiktoren einer systemischen
Atheroskleroseprogression wurde ein Spektrum klinischer, vaskularer, genetischer und bio-
humoraler Parameter ausgewahlt. 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 zusatzlicher systemischer Atherosklerosemanifestation.
Wesentliche Ergebnisse: Neben dem tibiobrachialen Druckquotienten, dem wichtigsten
prognostischen Indikator bei PAVK, konnte eine Hyperhomozysteindmie als entscheidender
pradiktiver Marker einer systemischen Progression identifiziert werden. Proximale oder kom-
binierte Lokalisationstypen, Risikofaktorenkombinationen mit Vorliegen eines Diabetes melli-
tus und einer Hyperlipoproteinamie, eine Mikroalbuminurie und ein hoéheres Alter besitzen
pradiktive Bedeutung flr die systemische Progression. Dem Deletionspolymorphismus des
ACE-Gens und der bereits im Frihstadium der PAVK erhdhten IMT konnte keine wesentli-
che pradiktive Relevanz fiir eine systemische Progression beigemessen werden. Die Zu-
sammenfiihrung der pradiktiven Marker fir eine systemische Atheroskleroseprogression
mundete in einen multivariablen Risikoscore, der im Rahmen der Risikostratifizierung eine
Graduierung in Risikobereiche gestattet.

Schlussfolgerungen: Multivariable Risikostratifizierung ermdglicht die Identifikation des
Hochstrisikokollektivs flr eine friihzeitige Generalisation der Atherosklerose bei PAVK. Kon-
sequenzen sind Entwicklung und Etablierung klinischer und praventiver Strategien fur die
jeweiligen Risikobereiche sowie geeigneter nicht-invasiver diagnostischer Methoden zur Effi-

zienzkontrolle der Pravention.

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



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
L =101 (=1 (8] o PP PP UPPPPPPPPRN 3
1.1 EpidemiologisChe ASPEKLE ......ccco o 3
1.2 Pradiktive Marker einer systemischen Atheroskleroseprogression.............ccccceeeeeennn. 4
1.2.1  Auswahl von Kategorien und Einzelparametern ...........cccccooiiiiiiiiiiiiieeen 4
1.2.2  Klassisches RiSIKOProfil...........ooooiii e 5
1.2.3  Vaskulare INdiKatoren............oooiiiiiiiiiiie et 5
1.2.4  Genetische PradikKtOren.............oeiiiiiiiiieeee e 6
1.2.5 Biohumorale Parameter ..........oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee et aeeeaeeeeeeesseeaeeenerennee 7
1.3 =T 1= =3 (=1 | 10 Vo 8
A |V =Y {3 Vo Yo |1 USSP PPEURPP 10
21 Objektivierung und Quantifizierung der atherosklerotischen Gefalikrankheit............. 10
211 Klinische Charakterisierung der atherosklerotischen GefalRkrankheit................... 10
2.1.2  Apparative nichtinvasive und invasive Charakterisierung der athero-
sklerotischen GefalRkrankheit ...............oooiiiiiii e 10
2.1.3 Definition einer lokalen und systemischen Atheroskleroseprogression ................ 12

2.2 Lokale und systemische Atheroskleroseprogression bei Patienten mit

T TL = Yo = o (= Y O 13
2.3 Pradiktive Marker einer systemischen Atheroskleroseprogression ...............cccc......... 13
2.3.1 Klassisches Risikoprofil, Schweregrad und Lokalisationstyp der PAVK ............... 13
2.3.3 1/D-Polymorphismus des ACE-Gens bei isolierter PAVK ............cccccciiiii 14
2.3.4 Homozystein bei symptomatischer PAVK ... 15
24 Multivariabler RiSIKOSCOre.........cooi oo, 15
G T o =T o] a1 Y= 16
3.1 Lokale und systemische Atheroskleroseprogression bei initial isolierter PAVK ......... 16

3.2 Indikatoren und Pradiktoren der systemischen Atheroskleroseprogression bei

SYMpPtomMatisSCher PAVK ... ... e e e e e e e e e e eeeeees 17
3.2.1 Klinisches Risikoprofil, postmenopausaler Status und
Lokalisationstyp der PAVK ... 17
3.2.2 Schweregrad der PAVK ... 18
3.2.3 Maximale Intima-Media-Dicke der A. carotis communis (MIMT)..............cceeeeennnn. 19
3.2.4  ACE-Gen PolymMOrphiSMUS .......coooiiiiiiiiiiiiiie ettt 21
3.2.5. Gesamt-Homozystein im Plasma (tHCY) .......cooiiiiiiiiiiieee 21
3.2.6.  MIKroalbUminUIIE ......coooiii e 22

3.3.  Multivariabler Risikoscore zur Beurteilung des systemischen

Progressionsrisikos bei symptomatischer PAVK..............ccccc 23



Inhaltsverzeichnis

4 DISKUSSION ... 26
4.1 Systemische AtheroskleroSeprogreSSioN ...........coccuuviiiiiiiiiiiiiiiie e 26
4.2 Pradiktive Marker der systemischen Atheroskleroseprogression................c.cceeee... 27
4.3 Multivariable RisikostratifiZierung ..........cooooeiioiiiiii e, 30
4.4 Yol a1 (TS {0 [o =Ty UL a Yo [T o PP 31
5 ZUSAMMENTASSUNG ..oiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e e 33
6 LiteratuUrverzZEeiChNis. ... ... ... e 34
7 OrigiN@larDEITEN ....cooi i 41
71 Cardiovascular risk assessment in arteriosclerotic peripheral arterial disease .......... 41
7.2 Hyperhomocysteinemia: marker of systemic atherosclerosis in

peripheral arterial diSEASE ..........uoiiiii i 49
7.3 Common carotid intima -media thickness in peripheral arterial disease..................... 56
7.4 Angiotensin - converting enzyme gene insertion / deletion polymorphism and

peripheral arterial 0CClUSIVE dISEASE ........cccevviviiiii e 61
7.5 Progression of atherosclerosis in patients with peripheral arterial disease

as function of angiotensin-converting enzyme gene insertion/deletion

2011V 0T 5 o 1= o O SP 67
7.6 Angiotensin-converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism and

carotid artery wall thickness in patients with peripheral arterial occlusive disease.....76
T I ¢ U=Y1= o OSSPSR 85
Lebenslauf
Erklarung

Danksagung



Abkiirzungen

Verzeichnis der Abkiirzungen

ABPI

ACE
CLI
CVD
cw
DD

Il

Hcy
KHK
IMT
MA
MIC
mIMT
PAVK
RAS
PAI-1
PM
SIC
TBPI

tHecy

Ankle-Brachial Blood Pressure Index
Synonym: Tibiobrachialer Druckquotient
Angiotensin- Converting-Enzyme
Kritische Extremitatenischamie
Zerebrovaskulare Atherosklerose
continuous wave
Deletionspolymorphismus des ACE-Gens
Insertionspolymorphismus des ACE-Gens
Homozystein

Koronare Herzkrankheit
Intima-Media-Dicke der A. carotis communis
Mikroalbuminurie

Milde Claudicatio intermittens

maximale Intima-Media-Dicke der A. carotis communis
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1
Polymorphismus

Schwere Claudicatio intermittens

Toe Brachial Blood Pressure Index
Synonym: Digitobrachialer Druckquotient

Gesamt-Homozystein
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1 Einleitung

Der Begriff Atherosklerose subsumiert ein breites Spektrum subklinischer und klinischer
Phanotypen der atherosklerotischen GefalRkrankheit. So gehdéren funktionelle Veranderun-
gen des Endothels oder frihe morphologische Umstrukturierungen wie die Zunahme der
GefaBwanddicke und die Plaqueentstehung gleichfalls zum erfassbaren Erscheinungsbild
wie klinisch manifeste Krankheitsbilder mit akuter oder chronischer Minderperfusion von
Organen oder Organsystemen. Diese Phanotypen der Atherosklerose reprasentieren unter-
schiedliche Stadien in der Pathogenese der Erkrankung. Die besondere Problematik von
manifester Atherosklerose bzw. Atherothrombose besteht in hohen Morbiditats- und Mortali-
tatsraten, deren soziodkonomische Implikationen die hoch industrialisierten Nationen der
Welt betreffen. Die Todesursachenstatistiken dieser Staaten werden von den kardiovaskula-
ren Erkrankungen angefihrt.

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) zahlt zu den haufigsten klinischen Mani-
festationen der atherosklerotischen GefalRkrankheit. Ihr limitierendes und lebensverkirzen-
des Potenzial begriindet sich in der hohen Generalisationstendenz der Atherosklerose — der
systemischen Progression — mit insbesondere der koronaren und zerebrovaskuldren Ko-
morbiditdt und -mortalitat, die eine individuelle Risikostratifizierung mit Identifizierung von

Hochrisikopatienten und eine adaptierte Pravention und Therapie erfordert.

1.1 Epidemiologische Aspekte

Angaben zur Pravalenz der PAVK stitzen sich vorwiegend auf Studien, die im Nordeuropai-
schen Raum und in Nordamerika in den drei letzten Jahrzehnten durchgeflhrt wurden. Ins-
gesamt kann man gegenwartig von etwa 27 Millionen Betroffenen in Europa und Nordameri-
ka ausgehen, wobei der Uberwiegende Teil mit etwa 16,5 Millionen asymptomatisch ist. [2,
17]. In Abhangigkeit von Alter und Geschlecht, der gewahlten Studienpopulation inklusive
ihrer ethnischen Zugehdrigkeit und den zur Detektion der PAVK genutzten Methoden, kann
man von einer durchschnittlichen Pravalenz von 2,5% bei unter 60-Jahrigen, von 8,3% bei
den 60-69-Jahrigen und von 18,8% bei Uber 70-Jahrigen ausgehen [19]. Die Pravalenzen fur
eine symptomatische PAVK bewegen sich zwischen 1,6-8,7% [6, 32, 48, 66, 91].

Jingsten Untersuchungen in Deutschland folgend, liegt die Pravalenz der PAVK bei Uber 65-
Jahrigen, gesichert mittels tibiobrachialem Druckquotienten (ABPI), fir Manner bei 19,8%
und fur Frauen bei 16,8%. Eine symptomatische PAVK (WHO/Rose-Fragebogen) bestand
bei 3,6% der Manner und 2,3% der Frauen [25]. Die héchsten Pravalenzen detektierte die
Nordamerikanische PARTNERS Studie mit 29% fur eine asymptomatische bzw. 8,7% fur
eine symptomatische PAVK. Diese schloss jedoch Risikogruppen mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren und Uber 70-Jahrige 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 zerebrovaskulare Komorbiditat, d.h. die systemische Atherosklerose bestimmt
den Krankheitsverlauf von Patienten mit PAVK [27]. Die 5-Jahres Mortalitat bei Patienten mit
Claudicatio intermittens wird mit ca. 30% ausgewiesen, wobei die Halfte dieser Patienten
einem koronaren Ereignis, ca. 13% einem zerebrovaskularen Ereignis und ca. 10% einem
anderen vaskularen Ereignis erliegen. Zusatzlich ist mit einer bis zu 10%igen Rate non-
fataler kardiovaskularer Ereignisse zu rechnen. Hingegen ist die lokale Progression an den
betroffenen Extremitaten als relativ benigne einzuschatzen, da 75% der Patienten auch nach
5 Jahren noch eine hamodynamisch kompensierte periphere Atherosklerose aufweisen [92].
Insgesamt gesehen, geben sowohl die hohen Pravalenzen der PAVK, vorrangig in den alte-
ren Bevolkerungsgruppen, als auch die assoziierte systemische Pravalenz der Atherosklero-
se mit hochstem Risiko eines zukiinftigen fatalen oder non-fatalen vaskularen Ereignisses
Anlass fur gezielte Untersuchungen zur Evaluation neuer pradiktiver Marker des Krankheits-

verlaufs.

1.2 Pradiktive 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 Abschatzung seiner Prognose. Risikopradiktion orientiert sich
dabei an einem Muster von Variablen, die sich allein und in ihrer Summe als risikoerhéhend
auswirken. Fur die vorliegenden Studien wurde ein Spektrum klinischer, vaskularer, geneti-
scher und biohumoraler Parameter ausgewahlt, die Bedeutung fiir die Pradiktion des syste-

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

Tab. 1 Auswahl der Kategorien und Einzelparameter fir die Pradiktion des systemischen

Progressionsrisikos bei PAVK

Klassisches Vaskulare Genetische Biohumorale
Risikoprofil Indikatoren Pradiktoren Parameter

- Alter - Tibiobrachialer

- Geschlecht Druckquotient

- Diabetes mellitus - Lokalisationstyp der | - Deletionspoly- - Homozystein

- arterielle Hypertonie | PAVK morphismus des im Plasma

- Hyperlipoprotein- - Intima-Media-Dicke ACE-Gens - Albumin im Urin

amie der A. carotis com-
- Nikotin munis
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1.2.2 Klassisches Risikoprofil

Die klassischen vaskularen Risikofaktoren wie Niktotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie und Hyperlipoproteindmie sowie das Lebensalter sind mit einer Atherosklero-
seprogression in unterschiedlichem Ausmal in den verschiedenen Regionen des Gefallsys-
tems assoziiert [33, 37, 104]. Insbesondere ihre Kumulation erhéht das Risiko von Progres-
sion und Mortalitat [105].

Epidemiologische Studien zeigten, dass Pravalenz und Inzidenz der PAVK bei Frauen im
hoheren Lebensalter (> 65 Jahre) rapide ansteigen [25, 52]. Die typische Geschlechtsvertei-
lung in reprasentativen Patientengruppen mit symptomatischer PAVK weist mit ca. 75% eine
Dominanz des mannlichen Geschlechts auf. Dies begriindet sich u.a. in der ca. 5 Jahre
friheren Manifestation der PAVK bei Mannern [96] und den rasch zunehmenden kardio-
vaskularen Mortalitdtsraten postmenopausaler Frauen mit einer um etwa 11% hdéheren KHK-
Mortalitat im Alter von 65 Jahren im Vergleich zu gleichaltrigen Mannern [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 Vaskulare Indikatoren

Tibiobrachialer Druckquotient (ABPI)

Der tibiobrachiale Druckquotient beschreibt den hamodynamischen Schweregrad einer
peripheren arteriellen Durchblutungsstérung. Bei PAVK kommt dem ABPI zusatzlich grofite
Bedeutung als Indikator der kardiovaskularen Mortalitdt zu [92]. Prospektive Studien de-
monstrierten, dass mit einer Reduktion des ABPI das Risiko eines fatalen oder non-fatalen
koronaren und/oder zerebrovaskularen Ereignisses zunimmt [56, 64, 68, 72, 76]. Gleichzeitig
konnte gezeigt werden, dass mit dem Absinken des ABPI das relative Mortalitatsrisiko steigt
[65]. Die niedrigsten ABPI-Werte (< 0,4) korrelieren mit dem klinischen Stadium der kriti-
schen Extremitatenischamie (CLI), womit fir diese Patienten die hochste Gefahrdung aus-
gewiesen wird. Es folgt, dass der Schweregrad der PAVK immer Bestandteil einer Risi-
kopradiktion bei PAVK sein wird.

Lokalisationstyp der peripheren Atherosklerose

Der Lokalisation und Ausdehnung der peripheren Atherosklerose gebuhrt insofern grol3e
Aufmerksamkeit, als bei initialer Manifestation im aorto-iliacalen Gefalbereich eine héhere
Wahrscheinlichkeit fur eine systemische Progression besteht. Zudem zeigt ein ausgedehnter
peripherer Gefalibefall nicht nur den peripheren MehrgefaRprozess 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 frihmorphologisches Korrelat der kombinierten Einwirkung multipler
atherogener Risiken auf das Gefallsystem, ist eine Verdickung der arteriellen GefalRwand
anzusehen. Eine grof3e 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 kardiovaskuldren Risikos gilt. Dies betrifft die
koronare und zerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat gleichermalfien. Allgemein gilt, dass
mit Zunahme der IMT auch das Risiko flir Myokardinfarkt und zerebrovaskularen Insult
steigt. [5, 13, 14, 40, 46, 75, 87]. Hochste Werte fur 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 kardiovaskulares Risiko anzeigt.

Die Prifung von Faktoren, die eine mdgliche Assoziation zur IMT besitzen, gestatten zusatz-
liche Hinweise auf potentielle Frihmarker der systemischen Progression. So ist anzuneh-
men, dass Variable mit einer Assoziation zur Intima-Media-Dicke bei PAVK von mdéglicher-
weise prognostischer Relevanz fur den Gesamtprozess der systemischen Progression sein

kbnnen.

1.2.4 Genetische Pradiktoren

Angiotensin-Converting-Enzyme Gen Polymorphismus

Durch die Entwicklung molekularer Technologien und analytischer Methoden wurde es in
den letzten beiden Jahrzehnten zunehmend maoglich, genetische Komponenten des athe-
rosklerotischen Prozesses zu detektieren und zu bewerten. Die Untersuchung einzelner
Kandidatgene bzw. ihrer Polymorphismen (PM) soll dabei einen Beitrag zur ldentifizierung
eines spezifischen genetisches Musters leisten, welchem im Konzept der multifaktoriellen
Atiopathogenese der Atherosklerose die Bedeutung der endogenen Disposition zukommt. Im
Mittelpunkt stehen gegenwartig solche Gene, die vom physiologischen bzw. pathophysiolo-
gischen Verstandnis her Modulatoren im Bereich des Endothels, des Gerinnungssystems,
des Lipidstoffwechsels oder des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAS) sein konnen.
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 Variabilitat der zirkulierenden ACE-Aktivitat als auch mit der
Hohe intrazelluldarer ACE-Spiegel assoziiert. ACE katalysiert, als Schlusselenzym im RAS,
die Aktivierung des vasokonstriktorisch wirkenden und proliferationsstimulierenden Angio-
tensin Il und inhibiert das vasodilatatorisch aktive Peptid Bradykinin. Es wird angenommen,

dass ein durch den Deletions-PM des ACE-Gens vermitteltes Uberangebot an Angiotensin |
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zur endothelialen Dysfunktion beitragt und somit Entstehung und Progression der Athe-
rosklerose foérdert [10, 12, 34, 53]. Bereits 1992 lieRen die Ergebnisse der ECTIM-Studie
eine positive Assoziation zwischen dem Auftreten einer KHK und der Prasenz des D-Allels
des ACE Gens vermuten [11]. Auch in nachfolgenden Studien konnte dokumentiert werden,
dass der homozygote Deletions-PM (DD Genotyp) als Risikopradiktor fir eine koronare
Atherosklerose Bedeutung besitzt [8, 23, 70].

Es lag nahe, den Einfluss des ACE-Gen-PM auch fiir andere Gefaliregionen zu prifen. Der
potentielle Einfluss des ACE-Gen Polymorphismus auf Entstehung und Verlauf einer peri-
pheren Atherosklerose war unbekannt und dariber hinaus gestattete die beschriebene Zu-
nahme der IMT bei Patienten mit PAVK bei gleichzeitig hoher Pravalenz von Karotislasionen
die Hypothese, dass die friihzeitige Atheroskleroseprogression im extrakraniellen Karo-

tisstromgebiet Ausdruck einer individuellen genetischen Disposition sei.

1.2.5 Biohumorale Indikatoren

Homozystein (Hcy)

Als Erstbeschreiber der Aminosdure Homozystein als Demethylierungsprodukt des Methio-
nins (1932) gilt der spatere Nobelpreistrager fur Chemie (1955) Vincent du Vigneaud. Auf
Kilmer McCully ist die Hypothese zurlickzuflihren, dass Homozystein proatherogenes Poten-
zial besitzt. [62, 63].

Homozystein ist Zwischenprodukt im Methionin-Metabolismus und wird entweder irreversibel
in Abhangigkeit von der Cystathionin-Beta-Synthase zum Cystathionin und Cystein kataboli-
siert oder zum Uberwiegenden Teil durch die Folat- und Cobalaminabhangige Methionin-
Synthase und die Methylentetrahydrofolat-Reduktase zum Methionin remethyliert. Sind diese
Stoffwechselwege gestért, kommt es intrazellular 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. Stérungen der
Endothelfunktion, ein prokoagulatorischer Status (insbesondere durch Reduzierung von
Thrombomodulin und der Protein C-Aktivitat sowie Induktion der Plattchenaggregation und
Plattchenadhasion), Proliferation glatter Gefalimuskelzellen, LDL-Modifikation und Reduktion
der NO-abhangigen Vasorelaxation. Die Aktivierung von redox-sensitiven Matrix-Metallo-
proteinasen mit nachfolgender Stérung der extrazelluldren Matrixstabilitdt und Gefalwandin-

tegritat ist ebenfalls Ausdruck der homozysteininduzierten Atherogenitat [41, 106].
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Zahlreiche epidemiologische Studien der letzten Jahre bewiesen, dass die Hyperhomo-
zysteindmie ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung der atherosklerotische Gefal-
krankheit ist. Liegt bereits eine atherosklerotische GefalRkrankheit vor, so flhrte eine gleich-
zeitig bestehende Hyperhomozysteindmie zu einer héheren Progressionsrate in den ver-
schiedenen Gefalprovinzen bzw. zu einer hoheren kardiovaskularen Mortalitat [61, 101,
102]. Die Pravalenz einer Hyperhomozysteinamie erreicht mit fast 50% bei peripherer Athe-
rosklerose ihr groRtes Ausmald [59], hingegen werden bei KHK bzw. zerebrovaskularer
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 Hyperhomozysteinamie
assoziiert [47]. Wiederum hat die aorto-iliacale Atherosklerosemanifestation eine deutlich
schlechtere Prognose bezliglich der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat [21].

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

rose bei PAVK mit einer Hyperhomozysteinamie assoziiert ist.

Mikroalbuminurie (MA)

Etwa 20-30% aller Typ Il Diabetiker und 10-15% der Nicht-Diabetiker im mittleren Lebensal-
ter sind von einer MA betroffen. Obwohl eine bestehende MA zunachst auf eine mikrovasku-
lare Nierenschadigung hinweist, reflektiert sie doch gleichzeitig eine generelle Abnormitat
vaskularer Funktionen und ist mit einem 2-4fachen Anstieg der kardiovaskularen und allge-
meinen Mortalitat assoziiert [26, 36, 69, 109]. Besondere Relevanz besitzen die Ergebnisse
einer 5-jahrigen Verlaufsstudie, die MA und PAVK als voneinander und von der Prasenz
weiterer vaskularer Risikofaktoren unabhangige Risikoindikatoren fir die kardiovaskulare
und allgemeine Mortalitat identifizierten [49].

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

hoheren systemischen Progressionsrate widerspiegelt.

1.3 Fragestellung

Das Ziel vorliegender Untersuchungen war es, die Risikostratifizierung fir Patienten mit
symptomatischer PAVK durch Bewertung neuer und etablierter Indikatoren und Pradiktoren
einer systemischen Atheroskleroseprogression zu verbessern, um kardiovaskulare Hochrisi-

kopatienten zu identifizieren. Im Einzelnen ergaben sich folgende Fragestellungen:

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

kundarpravention bei Patienten mit initial isolierter PAVK im Stadium Il a nach Fontaine?
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2. Welche pradiktive Relevanz besitzen die gewahlten Indikatoren und Pradiktoren fir 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 flr die individuelle kardiovaskulare Risikopradiktion bei Patienten mit
symptomatischer PAVK?

- Gibt es IMT-assoziierte Parameter mit pradiktiver Relevanz flir den Krankheitsverlauf bei
symptomatischer PAVK?

- Pradisponiert das Vorliegen des Deletions-Polymorphismus des ACE-Gens zur frihzeiti-
gen multifokalen Manifestation der Atherosklerose?

- Ist eine Hyperhomozysteindmie mit einer systemischen Atheroskleroseprogression bei
PAVK assoziiert?

- Bestatigt sich eine Mikroalbuminurie als Indikator der kardiovaskuldren Morbiditat bei Pati-
enten mit isolierter PAVK?

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

3. Ist eine graduierte Risikostratifizierung auf der Basis der gewahlten Indikatoren bzw. Pra-

diktoren und eines daraus entwickelten Risikoscores mdglich?

4. Welche Konsequenzen ergeben sich fir die klinische Praxis?
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2 Methodik

21 Objektivierung und Quantifizierung der atherosklerotischen GefaRkrankheit

2.1.1 Klinische Charakterisierung der atherosklerotischen GefaBkrankheit

Alle Patienten stellten sich wegen ihrer symptomatischen PAVK im Zeitraum von 1994-2003
im Bereich Angiologie der Universitatsklinik und Poliklinik flr Innere Medizin Il der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg vor. Voraussetzung fur 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, Komorbiditaten inklusive bereits
stattgehabter vaskularer Ereignisse, Medikamentenanamnese sowie Angaben zu soziode-
mographischen Faktoren bildeten neben der umfassenden klinischen und Kklinisch-
angiologischen Untersuchung der Patienten die Grundlage der weiterfUhrenden nicht-
invasiven und ggf. invasiven Gefalldiagnostik. 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 GefaBkrankheit

Periphere Arterien: Schweregrad und Lokalisationstyp

Die Quantifizierung des hamodynamischen 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 hochste Wert am Bein ins Verhaltnis zum
hochsten 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-
schliellich die ABPI-Werte des jeweils am schwersten erkrankten Beines Verwendung. Die
Bestimmung des ABPI ist flr Diabetiker mit Mediasklerose ungeeignet, demzufolge kamen
zur Quantifizierung des Schweregrades der PAVK spezielle angiologische Verfahren zum
Einsatz. Diese Diagnostik stutzte sich auf die photoplethysmographische Zehenarterien-
druckmessung mit Bestimmung des digitobrachialen Druckquotienten (TBPI), die metatarsa-
le Pulskurvenableitung und eine transkutane Sauerstoffpartialdruckbestimmung am Vorful3.
Ein TBPI < 0,8 korreliert mit dem Vorliegen einer PAVK [79, 82].

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

suchung (Pulstastbefund, GefaRauskultationsbefund) und der bidirektionalen cw-Doppler-
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Sonographie bzw. farbkodierten Duplexsonographie der Arterien der unteren Extremitat. Die
Objektivierung hamodynamisch relevanter Gefaltbefunde (Stenosen und Verschliisse) orien-
tierte sich dabei an den Form-, Amplituden- und Zeitparametern der Spektren bzw. Pulskur-
ven. So zeigt bereits eine Reduktion der frihdiastolischen Rickflusskomponente die begin-
nende hamodynamische Relevanz einer Stenose an. Der Verlust der friihdiastolischen Riick-
flusskomponente in Kombination mit Verminderung der Pulskurvenamplitude bzw. der Stro-
mungsgeschwindigkeit, die verlangerte systolische Halbwertszeit, die autoregulative periphe-
re Vasodilatation mit messbarer Reduktion des Resistenzindexes nach Pourcelot und die
Verminderung des Pulsatilitdtsindexes nach Gosling korrelieren mit einer héhergradigen
Stenosierung oder mit einem Verschluss im vorgeschalteten GefalRsegment [80, 81]. Fur die
subtile Lokalisationsdiagnostik wurden die GefalRbefunde 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

Fur die Quantifizierung des Ausmalles der peripheren Atherosklerose in den Gefaldabschnit-
ten der Arteria-femoralis-Bifurkation wurde ein Summenscore entwickelt, der Grélke und
Anzahl vorhandener atherosklerotischer Plaques in 4 Gefalisegmenten vor, in und nach der
Bifurkation erfasste. Dazu wurden die enstprechenden Gefalte 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 Ausmales einer extrakraniellen Atherosklerose wurden farbduplex-
sonographisch bestimmbare morphologische und funktionell-hAmodynamische Kriterien
zusammengefasst. GréRe und Anzahl vorhandener Karotisplaques in den bifurkationsnahen
Gefallsegmenten 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 zusatzliche Einteilung nach Echogenitatskriterien
erganzte die sonographische Plaquebeurteilung [38]. Einzelne echoreiche Plaques, deren
Dimensionen 30% des GefalRdurchmessers nicht Uberschritten oder Plaquefreiheit entspra-
chen einem Plaquescore ,0“. Lagen multiple atherosklerotische Plaques, jedoch ohne Nach-
weis einer lokalen Strémungsbeschleunigung vor, resultierte die Kategorie ,Plaques®. Die
Graduierung von A. carotis interna-Stenosen folgte funktionell-hdmodynamischen Kriterien
und umfasste die Differenzierung von geringgradigen, moderaten, signifikanten und filifor-

men Stenosen sowie von Verschllssen.
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Maximale Intima-Media Dicke der A. carotis communis (mIMT)

Die sonographisch bestimmbare IMT ist als Abstand zweier echoreicher Linien der Gefal3-
wand definiert, die durch Reflexionen des Ultraschalls bei Impedanzwechsel an der Gefaldin-
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 héhere
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 zusatzlich einer echokardiographischen Untersuchung unterzogen
und ggf. wie symptomatische Patienten indikationsadaptiert einer weiterfihrenden nichtinva-

siven bzw. invasiven kardialen Diagnostik zugefuhrt.

Nierenarterien

Alle prainterventionell angefertigten Becken-Bein-Angiogramme wurden auf das Vorhanden-
sein relevanter atherosklerotischer Veranderungen am Abgang der Nierenarterien evaluiert.
Eine weiterflhrende Graduierung der aufgefundenen atherosklerotischen Veranderungen

erfolgte nicht.

2.1.3 Definition einer lokalen und systemischen Atheroskleroseprogression

Die Definition einer lokalen Progression der Atherosklerose galt dann als erflillt, wenn eine
Reduktion des ABPI bzw. TBPI um 0,15 eingetreten war [86]. Eine systemische Atheroskle-
roseprogression umfasste im Beobachtungszeitraum stattgehabte zerebrovaskulare und
koronare Ereignisse sowie eine Angina pectoris-Symptomatik. Eine Progression der Karotis-
atherosklerose wurde durch Ubergang vom Plaquescore ,0“ in die Kategorie ,Plaques® bzw.
den nachst hoheren Stenosegrad definiert. Als Schwellenkriterium fiir das Neuauftreten einer
klinisch asymptomatischen koronaren Herzkrankheit galt eine horizontale ST-Strecken-
Senkung > 0,1 mV. Als nichtvaskuldre 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 Sekundarpravention schloss Patienten mit isolierter PAVK im Stadium Il a nach

Fontaine ein. Strenge Aufnahmekriterien fuhrten dabei zur Selektion eines Patientengutes
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mit einer relativ geringen nicht-vaskularen Komorbiditat. Verlaufsuntersuchungen zur Erfas-
sung der Atheroskleroseprogression erfolgten bei allen Patienten innerhalb der ersten zwei
Jahre in einem 3-monatigen Rhythmus, nachfolgend in Abstanden von zwdlf Monaten [Orig.-
Arb. 7.5].

2.3 Pradiktive Marker einer systemischen Atheroskleroseprogression

2.3.1 Klassisches Risikoprofil, Schweregrad und Lokalisationstyp der PAVK

In Abhangigkeit vom quantitativ erfassten Schweregrad der PAVK wurden konsekutive Pati-
enten hinsichtlich ihrer koronaren und zerebrovaskularen Komorbiditdten und Risikofakto-
renprofile analysiert. AnschlieRend erfolgte fiir die jeweiligen Schweregrade der PAVK ein
Vergleich der Befunde von Patienten mit alleiniger peripherer Atherosklerose und von
Patienten mit zusatzlicher zerebrovaskularer und/oder koronarer Atherosklerosemanifestati-
on. Als Testvariablen wurden neben Alter und Geschlecht die klassischen vaskularen
Risikofaktoren Nikotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Hyperlipoprotei-
namie sowie der Lokalisationstyp der peripheren Atherosklerose herangezogen [Orig.-Arb.
Eihk weitere Untersuchung zur Pravalenz der systemischen Atherosklerose bei Patienten mit
symptomatischer PAVK schloss zusatzlich die renovaskulare Komorbiditat ein und erfolgte
bei Patienten, die sich prainterventionell einer invasiven Diagnostik mittels Becken-Bein-
Angiographie unterzogen hatten. Aufnahmen und Befunde wurden von der Universitatsklinik
und Poliklinik fur Diagnostische Radiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

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

2.3.2 Maximale Intima-Media-Dicke bei symptomatischer PAVK

Die Untersuchungen zur Prifung der pradiktiven Relvanz der IMT bei PAVK erfolgten in drei
Schritten. Zunachst wurde die mIMT bei Patienten mit isolierter PAVK im Stadium einer mil-
den Claudicatio intermittens, bei Patienten mit héhergradiger PAVK und kopravalenter sys-
temischer Atherosklerose sowie bei Probanden ohne atherosklerotische Gefaltkrankheit
erfasst und vergleichend sowie geschlechtsspezifisch bewertet [Orig.-Arb. 7.3].

Im Rahmen einer Verlaufsbeurteilung wurden die initialen Werte der mIMT von Patienten mit
primar isolierter PAVK ohne systemische Progression und von Patienten mit systemischer
Progression in einem 2 Jahresintervall zueinander in Beziehung gesetzt.

Ein dritter Ansatz prifte, ebenfalls ausschlieRlich bei Patienten mit isolierter PAVK im frihes-
ten symptomatischen Stadium der Erkrankung, Parameter, die Bedeutung fir eine Zunahme
der mIMT besitzen und damit von progredienzférdernder Bedeutung sein kdnnten. Diese
Untersuchung schloss folgende Variablen ein: Alter, Kérpergrofe, Geschlecht, Body-mass-

index, den systolischen Blutdruck, Packungsjahre des Nikotinkonsums, funktionell-



Methodik 14

hamodynamische und morphologische Parameter der peripheren Atherosklerose (ABPI,
Lokalisationstyp), Parameter des metabolischen Syndroms (Glukose, Insulin, HDL-und LDL-
Cholesterol, HDL/LDL-Quotient, Lipoprotein (a), Triglyceride), hAmostaseologische Parame-
ter (Hamatokrit, 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 1/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 ausschlieldlich eine periphere Manifestation der atherosklerotischen GefalRkrank-
heit vorlag.

Die ACE-Gen-Typisierung erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau Dr. rer. nat. C. Glaser in der
Abteilung fur Molekulare Humangenetik am Institut fir Humangenetik und Medizinische Bio-
logie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Direktor: Prof. Dr. rer. nat., Dr. med.
habil. I. Hansmann).

Das Studiendesign umfasste mehrere Ansatze: Zunachst erfolgte fur Patienten mit isolierter
PAVK und fur Probanden gleicher geographischer und ethnischer Herkunft eine vergleichen-
de Pravalenzbeurteilung der ACE-Genotypen bzw. der Allele. Klinische Variablen, wie die
Dauer der bestehenden symptomatischen PAVK, Angaben zur kardiovaskularen Familien-
anamnese sowie die Plasma-ACE-Aktivitdt, wurden unter Beachtung der vorliegenden
vaskularen Risikofaktoren mit den ermittelten Genotypen korreliert. Eine zusatzliche Priufung
betraf die mogliche Assoziation zwischen dem Ausmal} der peripheren Atherosklerose und
den einzelnen ACE-Genotypen. Fur die Quantifizierung des Ausmales der peripheren Athe-
rosklerose in den GefalRabschnitten der Arteria-femoralis-Bifurkation wurde der beschriebene
periphere Arteriosklerosescore entwickelt und eingesetzt [Orig.-Arb. 7.4].

Eine mdgliche 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 Prifung des I/D-PM des ACE-Gens in Bezug auf den Verlauf
der initial isolierten PAVK. Die progredienten bzw. nicht progredienten Verlaufe der Patienten
wurden mit dem ACE-Gen PM korreliert. Durch Einbeziehung der anamnestisch ermittelten
Dauer des Bestehens einer symptomatischen PAVK war es méglich, 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 zerebrovaskularen Stromgebiet komplettierte die Untersuchungen [Orig.-
Arb. 7.2].

Samtliche 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 Universitatsklinik und Poliklinik flir Kinder- und Jugend-
medizin der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Komm. Direktor: Prof. Dr. med. G.
Horneff).

24 Multivariabler Risikoscore

Fur die Pradiktion 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 vaskularen Risikofaktoren und deren Kombinati-
onen sowie die tHcy-Konzentrationen. Die Prifung und Bewertung dieses Punktesystems
erfolgte in vergleichenden Untersuchungen zunachst an Patienten mit isolierter PAVK im
frihesten 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

hochstem Progressionsrisiko entsprachen.
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3 Ergebnisse

31 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 Félle 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. Fir
13,7% der Patienten fand sich eine Progredienz der Atherosklerose in zwei Gefaligebieten,

wobei dies Uberwiegend assoziiert mit der Verschlechterung der PAVK eintrat.

Isolierte PAVK im Stadium Il a nach Fontaine
n=116 (Manner/Frauen: 93/23)
Mittlerer ABPI: 0,67%0,16 / Mittleres Alter: 60,9+8,8 Jahre
Beobachtungsdauer: 24 Monate

4/\

Lokal Systemisch
Verbesserung Progression TIA/PRIND/ sympt. KHK Schwere Er-
n=19 (16,3%) A.carotis Stroke n=18 (15,5%) krankung:
n=17 (14,6%) n=6 (5,1%) nichtvaskular
Mittlerer Myokard- n=12 (10,3%)
ABPI-Anstieg Stenosen: infarkt: n=4 Karzinom:
um 0,08 n=11 n=8 (6,9%)
<
A 4

Progredienz

PAVK

n=29 (25%)

Mittlerer ABPI

/TBPI-Abfall

um 0,19

i 4 \ 4 4

Stadium Il b: Fatal: Fatal: Fatal:

n=27 n=2 n=1 n=

Stadium IlI:

n=2

Revaskulari-

sation: n=19

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

Fontaine unter konsequenter Sekundarpravention
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Abbildung 1 fasst den Verlauf der PAVK im Beobachtungsintervall von 24 Monaten zusam-
men.

Die Gesamtmortalitatsrate betrug pro Jahr 3,01, die kardiovaskulare Mortalitatsrate 1,29 und
die nichtvaskulare Mortalitatsrate 1,72 pro 100 Patienten. Die nichtvaskulare Mortalitat war

ausschliel3lich Folge von Tumorerkrankungen.

3.2 Indikatoren und Pradiktoren der systemischen Atheroskleroseprogression bei

symptomatischer PAVK

3.2.1 Klinisches Risikoprofil, postmenopausaler Status und Lokalisationstyp der
PAVK

Fir 389 Manner (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 Extremitatenischamie (CLI) befanden, wurden in Abhangigkeit vom Schwe-
regrad der PAVK und vom Vorliegen einer systemischen Atherosklerose die klassischen
vaskularen Risikofaktoren und die Lokalisationstypen der PAVK analysiert. Bei multivariater
Prifung war eine systemischen Atherosklerose im Stadium der MIC unabhangig assoziiert
mit dem Vorliegen einer Hyperlipoproteinamie (p<0,0001), einem proximalen Lokalisations-
typ der PAVK (p<0,0001), einem Alter von > 60 Jahren bei Mannern und > 65 Jahren bei
Frauen (p=0,02) und dem Vorliegen von mindestens zwei klassischen atherogenen Risiko-
faktoren. Fir 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 Pravalenz 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: Manner 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 Uber 90% der Félle. Eine systemische Atherosklerose trat bei MIC
signifikant haufiger in Erscheinung, sofern eine proximale Lokalisation der PAVK mit einer
Hyperlipoproteindmie bei Mannern (p=0,009) und bei Frauen mit einem Diabetes mellitus
(p=0,014) asszoziiert war. Auch fur 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, hohere Pravalenzen der klassischen vaskularen Risikofaktoren. Zudem fan-
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den sich eine Aufhebung der Geschlechtsdifferenzen bei der mIMT und den tHcy-

Konzentrationen, mit im Normalfall héheren Werten bei Mannern [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 hamodynamischen 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 Karotislasionen mit konsekutiv gesteigertem Schlaganfallrisiko.
Bei Patienten mit vergleichsweise milder Claudicatio intermittens-Symptomatik (MIC) lag zum
Diagnosezeitpunkt bereits in Uber 60% der Falle eine Generalisation der Atherosklerose vor.
Eine kritische Extremitatenischamie (CLI) war einer generalisierten Atherosklerose gleichzu-
setzen. Die Abb. 2 a-c zeigen die Kopravalenzen von KHK und Karotisatherosklerose in Ab-
hangigkeit vom Schweregrad der PAVK.

Bei 100 prainterventionell 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 zusétzliche
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+KHK
+CVD; 27%

PAVK
37,4%

PAVK+CVD
22 5% PAVK+KHK

13,2%

Abb. 2 Abhangigkeit der koronaren und zerebrovaskularen atherosklerotischen Ko-
morbiditdt vom Schweregrad der PAVK
a) bei milder Claudicatio intermittens (n=356):
ABPI 0,6710,16, Alter 62,8+8,4 Jahre
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PAVK
17,9%
PAVK+KHK PAVK+KHK
+CVD; 39,1% 4,7%
PAVK+CVD
38,3%

Abb. 2 b) bei schwerer Claudicatio intermittens (n=130):
ABPI 0,5+0,13, Alter 63,2+8,8 Jahre

PAVK
8,3%

PAVK+KHK
+CVD; 47,9%
PAVK+CVD
43,8%

Abb. 2 c) bei kritischer Extremitatenischamie (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 1,0940,12; 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 (ABPI1 0,6710,16; Alter 60,9+8,8 Jahre) und
85 Patienten mit PAVK und manifester systemischer Atherosklerose im koronaren und/oder
zerebrovaskularen und renalen Stromgebiet (ABPI 0,47+0,18; Alter 65,7+9,2 Jahre).

Abb. 3 zeigt die Ergebnisse flr die einzelnen Gruppen differenziert nach dem Geschlecht.
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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 fir Probanden vs. Patienten; p<0,05 fiir weibliche vs. mannliche 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 fir Patienten mit primar isolierter PAVK im Stadium Il a nach Fontaine in

Abhangigkeit von der Atheroskleroseprogression im Beobachtungsintervall von 24 Monaten

mIMT + Standard-

abweichung in mm

95%-Konfidenzintervall
fir den Mittelwert

Keine Progression

periphere Progression

systemische Progression

Karotisatherosklerose

KHK

Nichtvaskulare Ereignisse

1,05+0,22
1,03+0,23
1,06+0,25
1,07+0,26
1,05+0,24
1,13+0,21

0,97; 1,11
0,93; 1,12
0,94; 1,19
0,95; 1,19
0,91; 1,18
0,78; 1,48

p>0,05 fur Unterschiede zwischen den Gruppen
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Die in einem multivariaten Regressionsmodell gepriften potentiellen Einflussgrofen auf die
mIMT bei Patienten mit isolierter PAVK erbrachte signifikante Assoziationen fur das Patien-
tenalter, die Insulinkonzentration und fur den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1). Un-
ter Ausschluss der Diabetiker bestatigten sich diese EinflussgroRen, wobei als zusatzlicher
Parameter eine bestehende Mikroalbuminurie (MA) als potentielle EinflussgrofRe 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 bezuglich der Vertei-
lung der ACE-Genotypen bzw. des Insertions- oder Deletionsallels keine signifikanten Diffe-
renzen auf. Auch das Ausmald 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-Aktivitat im
Plasma, wobei Patienten mit DD-Genotyp die héchsten und mit homozygotem Insertionspo-
lymorphismus (lI-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 kidrzeren Erkrankungsdauer als auch zu einer positiven kardiovaskularen
Familienanamnese bestand.

Von 97 ACE-Gen typisierte Patienten mit isolierter PAVK zeigten 42,1% der II-Trager, 50%
der ID-Trager und 59,4% der DD-Trager eine Atheroskleroseprogression im Beobachtungs-
zeitraum von im Mittel 63,8+39,5 Monaten (p>0.05). Die mittlere Krankheitsdauer im stabilen
Stadium |l betrug bis zum Auftreten einer Progression bei lI-Tragern 108+14 Monate und bei
homozygoten Tragern des D-Allels 88+7 Monate (p=0.21, log rank test). Nach etwa 60 Mo-
naten der Nachbeobachtungszeit zeigten II-Trager tendenziell eine weniger rasche Progres-
sion als ID- und DD-Trager (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 lI-IV nach Fontaine wurden nach Quantifizierung der
atherosklerotischen Gefaltkrankheit 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 zusatzlichen systemischen Atherosklerosemanifestation im koronaren,
zerebralen und/oder renalen Stromgebiet (ABPI 0,4510,14; 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 pmol/|
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auf, wahrend dies in Gruppe B 58,8% der Patienten betraf (p<0,0001). Eine fur diesen Zu-
sammenhang geprifte Altersabhangigkeit oder Abhangigkeit der tHcy-Konzentrationen vom
Serumkreatinin lie® sich nicht nachweisen.

Abb. 4 zeigt die geschlechtsbezogenen tHcy-Konzentrationen differenziert flr die Gruppen A
und B.

17,5+8,1

11,9+6,9

9,6+3,2 10,1+4,4

tHcy [umol/l]
)

Gruppe A Gruppe B

Manner ® Frauen B Gesamt

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

Gruppe A: isolierte PAVK, Gruppe B: PAVK und zusatzliche systemische Atherosklerose
p<0,05 fir Gruppe A vs. Gruppe B fir beide Geschlechter; p<0,05 fir Frauen vs. Manner in
Gruppe A

Fir die gepriften Assoziationen zwischen dem Lokalisationstyp der PAVK bzw. dem Aus-
mald 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, Cl 2,7;6,9) und eine tHcy-Konzentration von > 15 ymol/l (OR 3,07, Cl 2,2;4,1)
als gleichwertige Indikatoren einer systemischen Atherosklerose bei PAVK anzusehen sind
[Orig.-Arb. 7.2].

3.2.6. Mikroalbuminurie

Far 107 Patienten mit isolierter PAVK im frihesten 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 Falle (n=12)

eine systemische Atheroskleroseprogression auf, wahrend nur 20% der Nicht-Diabetiker
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ohne Mikroalbuminurie eine systemische Atheroskleroseprogression erfuhren. Fir die Grup-
pe der Diabetiker ergab sich ein dhnliches Verhaltnis: 50% der fir eine Mikroalbuminurie
positiven Patienten zeigten eine systemische Progression, wahrend nur 22,2% der Patienten
ohne Mikroalbuminurie eine systemische Atheroskleroseprogression aufwiesen. Es ergab
sich ein 2-3fach erhohtes Risiko fir 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 fiir 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 flir Patienten mit isolierter PAVK ohne und mit systemi-
scher Progression in einem Beobachtungsintervall von 24 Monaten sowie von alters- und

geschlechtsadaptiert ausgewahlten Patienten mit manifester systemischer Atherosklerose

Patientengruppe Anzahlder Risikoscore 95% Konfidenzintervall
Patienten Mittelwert £ SD* des Mittelwertes

Isolierte PAVK
ohne Progression @ 41 8,46+3,73 7,28; 9,64

Isolierte PAVK mit

systemischer Progression ® 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
3 ohne systemische und ohne periphere Atheroskleroseprogression

®) innerhalb von 24 Monaten

Hatten Patienten einen Punktwert von weniger als 6, so war das Risiko einer systemischen
Progression innerhalb von 2 Jahren gering, flr einen Punktwert von 6-10 moderat und Uber
10 als hoch einzuschatzen. Punktwerte Uber 15 entsprachen einer manifesten systemischen
Atherosklerose (Tab. 4).
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Tab. 4 Multivariabler Risikoscore (Punktesystem) zur Pradiktion des systemischen Progres-

sionsrisikos bei symptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Indikator Manner Punkte Frauen Punkte

Alter in Jahren

> 60 2 > 65 2
270 3 270 3
ABPI  bzw. TBPI
>0.7 >0,6 1 1
0.5-0.7 0,4-0,6
<0.5 <04
Lokalisationstyp der peripheren
Atherosklerose
kombiniert oder proximal 3 3
isoliert oder distal 0 0
Hyperlipoproteindmie 3 2
Diabetes mellitus 2 3
art. Hypertonie 2 2
Nikotinabusus 1 1

Kombination von 3 und mehr Risiko-
faktoren 3 3
Homozystein

>15  umol/L

> 9-15 ymol/L 2 2
Training
4x/Woche, > 60 min -4 -4

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

Far eine individuelle Risikostratifizierung kdnnen Uber den beschriebenen Risikoscore hinaus
weitere pradiktive Parameter herangezogen werden. Tabelle 5 fasst die Bedingungen fir die
Identifikation von Hochrisikopatienten und fiir Patienten mit geringem systemischem Pro-

gressionsrisiko zusammen.



Ergebnisse

25

Tab. 5 Erweiterte multivariable Risikostratifizierung zur Charakterisierung der Hochstrisiko-

und Niedrigrisikobereichs fir eine systemische Progression bei PAVK

Indikator Risiko fUr eine systemische Progression
Hoch Gering
Alter
Manner > 60 <55
Frauen > 65 <60
ABPI <0,5 > 0,85
TBPI <04 >0,75
Lokalisationstyp der aorto-iliacal crural, isoliert

PAVK

Anzahl klassischer Risikofaktoren

Risikofaktorenkombinationen

Homozystein

Mikroalbuminurie

Positive kardiovaskulare Familien-

anamnese, Zustand nach ischamischem

Ereignis, Niereninsuffizienz

oder kombiniert

22

mit Diabetes

> 15 ymol/L

positiv

positiv

femoral, isoliert

1-2

ohne Diabetes,
ohne HLP*

< 9 umol/L

negativ

negativ

* HLP- Hyperlipoproteinamie
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4 Diskussion

4.1 Systemische Atheroskleroseprogression

Im beschriebenen Patientenkollektiv mit initial isolierter PAVK im Stadium Il a nach Fontaine
konnten innerhalb von 24 Monaten hohe Progressionsraten im peripheren (25%), zerebro-
vaskularen (19,7%) und koronaren GefalRgebiet (15,5%) erfasst werden. Dies demonstriert
die entscheidende Problematik bei PAVK: Eine systemische Atheroskleroseprogression ist
bereits im frihesten symptomatischen Stadium bei mindestens einem Drittel der Patienten in
den ersten zwei Jahren zu erwarten. Alle diese Patienten wurden in vierteljahrlichen Interval-
len einer umfassenden Evaluation bezlglich einer systemischen Atheroskleroseprogression
unterzogen und bei progredientem Verlauf friihzeitig einer entsprechenden Therapie zuge-
fuhrt. Damit lagen die jahrlichen kardiovaskularen Mortalitatsraten (pro 100 Patienten) bei ca.
1,3 %. Fur die nichtvaskulare Mortalitat (ca. 1,7%) zeichneten in diesem Patientengut die im
Verlauf entdeckten bosartigen Tumoren als verantwortlich.

Ebenfalls unter den Kautelen eines aggressiven Risikomanagements konnte bei Patienten
mit Claudicatio intermittens in einer norditalienischen Studie eine jahrliche Gesamtmortalitat
von ca. 4% bei einer kardiovaskulare Mortalitat 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 natirlichen Verlauf
bei Claudicatio intermittens erfolgen. Dabei ist von einer jahrlichen Gesamtmortalitat von ca.
6% auszugehen, die zu zwei Dritteln durch die kardiovaskulare Mortalitat verursacht wird
[92]. Somit sind sowohl die Effekte der konsequenten Sekundarpravention als auch der
intensiven Betreuung der Patienten auf die kardiovaskulare Mortalitat erkennbar. Das relative
Ansteigen der karzinombedingten Mortalitat bei Patienten mit PAVK ist als mégliche Folge
der gleichzeitig bestehenden hohen Pravalenz des Risikofaktors Nikotin zu werten [42].

Trotz des aggressiveren Managements der PAVK bleibt die Uberlebensrate nicht nur im
Vergleich zur nicht betroffenen Bevolkerung, sondern auch zu anderen kardiovaskularen
Hochrisikokollektiven schlechter. So ist auch die Ein-Jahres-Mortalitat bei Patienten nach
perkutaner Koronarintervention oder operativer Myokardrevaskularisation flir Patienten mit
zusatzlich bestehender PAVK signifikant héher [15, 71].

Als Ursachen kommen sowohl vaskulare als auch nichtvaskulare Griinde in Betracht:

a) Wird eine PAVK symptomatisch, so bestehen subklinische Veranderungen bereits Uber
viele Jahre [51]. Die atherogenen Mechanismen wirken im gesamten Gefal3system und
fuhren auch in anderen Gefaliregionen zu funktionellen und morphologischen Veranderun-
gen. In deren Folge entsteht die beschriebene hohe Rate an kardiovaskuldrer Komorbiditat
[1001].
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b) Tritt bei PAVK eine symptomatische KHK auf, so haben diese Patienten oft einen ungtins-
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 Falle mit einer
koinzidenten Karotisatherosklerose und resultierend mit einem zunehmenden Risiko flur
einen zerebrovaskularen Insult zu rechnen [100].

c) Die nichtvaskulare Multimorbiditat bei Patienten mit PAVK mit im Mittel drei zusatzlichen
Erkrankungen beeinflusst die Mortalitatsraten nachhaltig [83].

d) Auch Lebensstil, Erndhrungsgewohnheiten und sozialer Status spielen eine nicht zu ver-
nachlassigende Rolle. Ein nutritiver Folsauremangel geht oft in Assoziation mit einer Erho-
hung der Homozysteinkonzentrationen einher [50, 89]. Eine Hyperhomozysteinamie ist
haufiger ein Bestandteil des Risikoprofils bei PAVK als bei anderen Atherosklerosemani-
festationen und mit einer hoheren kardiovaskularen Mortalitat assoziiert [102].

e) Eine weitere Ursache stellt die betroffene Extremitat selbst dar: Limitierung der Gehstre-
cke durch Schmerzen bedeutet fur den Betroffenen haufig das Einstellen jeder sportlichen
Aktivitat bis hin zur fast volligen korperlichen Inaktivitadt. 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 hdheren Risiko an fatalen und non-fatalen kardiovaskularen Ereignissen assoziiert
[7].

f) Die bekannte hohe Pravalenz einer Nierenisuffizienz bei Patienten mit PAVK tragt eben-
falls zum erhéhten Mortalitatsrisiko bei [73, 74, 93]. Damit avanciert eine vorliegende PAVK
zu einem bedeutenden Mortalitatspradiktor. Gleichzeitig ist sie Markerkrankheit fir kardio-

vaskulare Ereignisse [78].

4.2 Pradiktive Marker der systemischen Atheroskleroseprogression

Klassisches Risikoprofil

Der pradiktive Wert des Alters nicht nur fiir die Pravalenz einer PAVK sondern auch fiir die
Generalisation des Gefalleidens ist hinreichend bekannt und konnte in den vorliegenden
Studien wiederholt bestatigt werden [92]. Die Manifestation einer PAVK erfolgt bei Frauen
ca. 5 Jahre spater als bei Mannern [96]. Die Generalisation der Atherosklerose trat bei
postmenopausalen Frauen jedoch wesentlich rascher ein als im mannlichen Vergleichskol-
lektiv. Eine Geschlechtsspezifik ergab sich fir 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 friheren Untersuchung beschrie-
ben werden konnte [29]. Fir Manner konnte tendenziell eher eine Assoziation der systemi-

schen Atheroskleroseprogression mit einer Hyperlipoproteindmie herausgearbeitet werden.
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Fur die Bewertung des Risikofaktors Nikotin muss angemerkt werden, dass Patienten mit
isolierter PAVK weniger haufig das Rauchen aufgaben als Patienten, die bereits ein kardio-
vaskulares Ereignis Uberlebt hatten. Dies flhrte bei der statistischen Bearbeitung zu einer
relativen Unterbewertung dieses Risikofaktors fur die Pradiktion einer systemischen Athe-

rosklerose.

Schweregrad und Lokalisationstyp der PAVK

Die vorliegenden Untersuchungen zur Schweregrad-abhangigen kardiovaskularen Koprava-
lenz bei symptomatischer PAVK bestatigten dessen pradiktive Relevanz hinsichtlich der
kardiovaskularen Morbiditat. Es lasst sich zusammenfassen, dass mit sinkendem ABPI das
systemische Progressionsrisiko ansteigt: Bei einem ABPI unter 0,7 muss in bis zu 60% der
Falle, bei einem ABPI von < 0,5 in ca. 80% und bei einem ABPI < 0,34 in Uiber 90% der Falle
mit einer systemischen Atherosklerose gerechnet werden. Zudem demonstrieren die Ergeb-
nisse den disseminierten Charakter von Atherosklerose und Atherothrombose [28].

Es resultiert, dass zur Pravention vaskularer Ereignisse bei Vorliegen eines peripheren athe-
rosklerotischen Prozesses, ein systematisches Atherosklerosescreening auch in anderen
GefaRgebieten 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 héherer 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 zusatzlicher manifester systemischer
Atherosklerose. Im 2-Jahresverlauf konnte die mIMT nicht zwischen Patienten mit oder ohne
systemischer Atheroskleroseprogression diskriminieren.

Die Interpretation dieser Ergebnisse lasst zwei Schllisse zu: Die bereits bei isolierter PAVK
maximal erhohte mIMT demonstriert, welchem hohen kardiovaskularen Morbiditats- bzw.
Mortalitatsrisiko Patienten mit PAVK bereits in einem frihen Krankheitsstadium gegeniber-
stehen. Eine individuelle pradiktive Relvanz der mIMT fur eine systemische Atherosklero-
seprogression besteht flr Patienten mit PAVK nicht.

Alter, Insulin-Spiegel und PAI-1-Konzentrationen zeigten die starksten Korrelationen mit der
mIMT im vorgestellten Patientengut. Insulinresistenz und Hyperinsulindmie gelten als Media-

toren des atherosklerotisches Prozesses. Auch fir 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 Gefallmuskulatur 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 gestorten Regulation der fibrinolytischen Aktivitat besitzen diese pathophysi-
ologischen Mechanismen progressionswirksames Potenzial [55, 107].

Es lasst sich zusammenfassen, dass bei Patienten mit PAVK der ABPI quantitativer Parame-
ter des Ereignis- und Generalisationsrisiko und die mIMT qualitativer Parameter des generell

gesteigerten kardiovaskularen Risiko ist.

Deletions-Polymorphismus des ACE-Gens

Die an einem selektionierten Patientenkollektiv mit isolierter PAVK durchgefiihrten 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], obwonhl
eine Meta-Analyse kurzlich bewies, dass eine positive Assoziation fur das D-Allel und die
IMT besteht [88]. Es erscheint in diesem Zusammenhang diskutabel, dass die Vielzahl der
bei PAVK pravalenten Risikofaktoren den vergleichsweise geringen Einfluss des ACE-Gen-
PM Uberdeckt.

Bestatigung fand die Korrelation des Deletions-PM mit einer héheren zirkulierenden ACE-
Aktivitat, die durch eine ACE-Inhibition aufgehoben werden konnte [95].

Die klinische Effizienz der ACE-Inhibitoren in der Behandlung kardiovaskularer Erkrankun-
gen ist fur die pathogenetisch bedeutsame Rolle des RAS im komplexen Prozess der Athe-
rosklerose evident. So zeigte die TREND-Studie, dass ACE-Inhibition unabhangig von der
blutdrucksenkenden Wirkung zur Verbesserung der endothelialen Funktion fiihrt [60]. Eine
Therapie mit Ramipril (HOPE-Studie) kam insbesondere in einer Subgruppe von PAVK-
Patienten zu einer relativen Risikoreduktion von 22% fir die Endpunkte Myokardinfarkt,
Apoplex und vaskularem Tod, verglichen mit 14,7% relativer Risikoreduktion bei Patienten
ohne PAVK [110].

Es lasst sich zusammenfassen, dass unabhangig vom Vorliegen einer arteriellen Hypertonie,
unabhangig von der praexistenten Hohe der Serum-ACE-Aktivitat und unabhangig vom
ACE-Genotyp der Einsatz eines ACE-Inhibitors flr Patienten mit PAVK notwendiger Thera-

piebestandteil geworden ist [45].

Homozystein
Resultat der Untersuchungen zum Homozystein war bei Patienten mit symptomatischer

PAVK dessen ldentifikation als Marker einer systemischen Atherosklerose. Es liel3 sich
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zeigen, dass der pradiktive Wert eines tibiobrachialen Druckquotienten kleiner als 0,6 dem
eines Homozysteinwertes von gréfler 15 pmol/l entspricht [99]. Davon unberihrt bleibt die
Tatsache, dass in kontrollierten klinischen Studien der Nachweis noch nicht erfolgt ist, dass
durch Folsauresubstitution gesenkte Homozysteinkonzentrationen auch zur Reduktion der
kardiovaskularen Mortalitat bzw. auch Morbiditat beitragen. Bekannt ist jedoch, dass eine
Folsauresubstitution bei Hyperhomozysteinamie zur Verbesserung der endothelialen Funkti-
on fuhrt [108]. Die Verbesserung der endothelialen Funktion muss als ein realer Zielparame-
ter eines praventivmedizinischen Ansatzes angesehen werden und es wird plausibel, dass
eine Beeinflussung von Homozysteinkonzentrationen durch Folsauresubstitution im Mana-

gement von PAVK-Patienten Bedeutung besitzt.

Mikroalbuminurie

Die in den vorliegenden Untersuchungen beobachtete hohe Pravalenz der MA bei Nicht-
Diabetikern, deren Assoziation mit einer systemischen Progression und deren Korrelation mit
der mIMT bei initial isolierter PAVK bestatigt die MA als Marker der generalisierten

Atherosklerose bei symptomatischer PAVK.

4.3 Multivariable Risikostratifizierung

Die gepruften Kategorien bzw. Einzelparameter wurden nach entsprechender Wichtung in
den hier vorgestellten multivariablen Risikoscore Uberfuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass
eine graduierte Risikopradiktion flir Patienten mit symptomatischer PAVK erfolgen kann.
Damit ist es mdglich, die individuelle Risikostratifizierung flr Patienten mit PAVK zu einem
frhen Zeitpunkt der Erkrankung zu verbessern. Da es nicht Gegenstand dieser Arbeit war,
einen mathematischen Algorithmus fiir die Risikopradiktion bei Patienten mit PAVK zu entwi-
ckeln, sind weiterfiihrende Untersuchungen notwendig, um die Effizienz dieses multivariab-
len Risikoscores epidemiologisch zu prifen.

Anzumerken ist, dass die Aussage zur altersabhangigen Progression zu erganzen ist, da
gerade in der Altersklasse der 40-50 Jahrigen eine zu geringe Patientenzahl vorlag. Tenden-
ziell haben gerade diese Patienten ein 2-3fach erhdhtes Risiko einer friihzeitigen systemi-
schen Progression [29]. Mdglicherweise sind es neben dem Diabetes mellitus genetische
Determinanten, die bei den Betroffenen zur pramaturen Atherosklerose fliihren und offen-
sichtlich auch die Progressionsgeschwindigkeit beeinflussen. Besonders haufig findet sich
bei diesen vorwiegend mannlichen Patienten eine aorto-iliacale Lokalisation in Kombination
mit einer Hyperlipoproteindmie oder einem Nikotinabusus und einer positiven kardiovaskula-

ren Familienanamnese [57, 96, 103].
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Die relativ kleine Gruppe der Frauen im Gesamtkollektiv (ca. 28%) lasst ebenfalls nur ten-
denzielle Rickschlisse zu. Das Risiko fir eine systemische Progredienz ist moglicherweise
bei postmenopausalen Frauen zumindest dem der Manner angeglichen [99, 104].

Der protektive Effekt eines korperlichen Trainings, welches an 4 Tagen in der Woche fir 60
Minuten durchgefiihrt werden sollte, ist vorhersehbar, jedoch fir Patienten mit PAVK noch
nicht systematisch untersucht [3].

Dennoch gelang es in den vorliegenden Untersuchungen, eine individuelle Risikopradiktion
mit Hilfe des vorgeschlagenen multivariablen Risikoscores vorzunehmen. Fir Patienten mit
PAVK ergibt sich in Kenntnis des insgesamt erhéhten kardiovaskularen Risikos, dass eine
Risikostratifizierung in Intervallen von sechs bis zwolf Monaten erneut vorgenommen werden

sollten.

4.4 Schlussfolgerungen

Friherkennung der PAVK, frihzeitige Risikostratifizierung, risikoadaptierte Pravention und
kausale Therapie kdnnen die Prognose verbessern.

Friherkennung einer PAVK bedeutet Erfassung der PAVK im asymptomatischen Stadium |
nach Fontaine. Bestens geeignet fur die Diagnostik einer PAVK im Frihstadium ist die Be-
stimmung des tibiobrachialen Druckquotienten, die in der hausarztlichen Praxis erfolgen
kann. Es ergibt sich dabei die Frage, welche Patienten einem ABPI-Screening unterzogen
werden sollten. Dies sind Patienten mit pravalenten vaskularen Risikofaktoren oder mit einer
positiven kardiovaskularen Familienanamnese. Auch kdnnte der Einsatz des im Jahre 2003
publizierten SCORE-Scores (Systematic Coronary Risk Evaluation) hilfreich sein [18]. Dieser
fur europaische Lander entwickelter Score ermdglicht die geschlechtsbezogene Pradiktion
des 10-Jahres-Risikos flr ein todliches koronares oder zerebrovaskulares Ereignis in der
Allgemeinbevdlkerung. Es ist anzunehmen, dass Personen ab einem Risiko von etwa 10%
von einem zusatzlichen ABPI-Screening profitieren.

Wird eine PAVK diagnostiziert, kann durch Einsatz des hier vorgestellten multivariablen
Risikoscores das individuelle systemische Progressionsrisiko approximativ geschatzt wer-
den. Der Einsatz des multivariablen Risikoscores erfordert eine subtile PAVK-Diagnostik und
die Erfassung des Riskoprofils unter Einschluss des tHcy. Dies ermoglicht eine individuelle
risikoadaptierte Pravention.

Praventive Mallnahmen sind dann effektiv, wenn vaskulare Funktionen normalisierend und
morphologische Veranderungen stabilisierend bzw. progressionshemmend beeinflusst wer-
den. Zukunftstrachtiges diagnostisches Potential als sensitive Parameter zur Effizienzkontrol-
le praventiver MalRnahmen koénnten die nichtinvasive Messung der Endothelfunktion mit
Bestimmung der flussmediierten Vasodilatation an der A. brachialis und die hochauflosende

drei-dimensionale Sonographie atherosklerotischer Plaques besitzen.
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Dessen ungeachtet ist zur Pravention vaskularer Ereignisse bei Vorliegen eines peripheren
atherosklerotischen Prozesses, ein systematisches Atherosklerosescreening auch in ande-
ren Gefaligebieten erforderlich.

Eine kausal orientierte Therapie basiert auf der bei PAVK erforderlichen komplexen Diagnos-
tik der PAVK und ihrer vaskularen und nichtvaskularen Begleitmorbiditat.

Das Management einer PAVK soll die Erkrankung in ihrer Gesamtheit umfassen. Es schlief3t
lokale MaRnahmen zur Perfusionsverbesserung ebenso ein wie ein individuelles Risikoma-
nagement oder Therapieoptionen in anderen Gefaligebieten und erfordert eine regelmaRige
medizinische Betreuung, um die Progredienz der Atherosklerose bereits zu einem friihen

Zeitpunkt zu beeinflussen.
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5 Zusammenfassung

Die steigende Pravalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und die assoziierte,
mortalitdtsbestimmende vaskulare Multimorbiditat erfordern Friherkennung und individuelle
Risikostratifizierung, um risikoadaptiert, praventive und therapeutische MalRhahmen gezielt
einzusetzen.

Ziel vorliegender Untersuchungen war es, die Risikostratifizierung fir Patienten mit sympto-
matischer PAVK durch Bewertung neuer und etablierter Indikatoren und Pradiktoren einer
systemischen Atheroskleroseprogression zu verbessern.

Dazu wurden Patienten mit symptomatischer PAVK einer Objektivierung bzw. Quantifizie-
rung der atherosklerotischen GefalRkrankheit im peripheren, zerebrovaskularen, koronaren
und renovaskularen Gefalkgebiet sowie einer quantitativen Beurteilung einer Atherosklero-
seprogression im Verlauf unterzogen. Als Ausschlusskriterien galten Niereninsuffizienz und
ein Alter Uber 80 Jahren. Als Indikatoren bzw. Pradiktoren einer systemischen Atherosklero-
seprogression wurde ein Spektrum an klinischen, vaskularen, genetischen und biohumoralen
Parametern ausgewahlt. 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 zusatzlichen systemi-
schen Atherosklerosemanifestation bei PAVK.

Neben dem tibiobrachialen Druckquotient, dem wichtigsten prognostischen Indikator, konnte
eine Hyperhomozysteinamie als entscheidender pradiktiver Marker einer systemischen Athe-
roskleroseprogression identifiziert werden. Proximale und kombinierte Lokalisationstypen der
PAVK, Risikofaktorenkombinationen mit Diabetes mellitus und/oder Hyperlipoproteinamie,
eine Mikroalbuminurie sowie ein héheres Lebensalter besitzen pradiktive Bedeutung fiir 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 erhohte mIMT demonstriert, welchem hohen kardiovaskularen
Morbiditats- bzw. Mortalitatsrisiko Patienten mit PAVK bereits in einem friihen Krankheitssta-
dium gegenuberstehen.

Die Zusammenfihrung der pradiktiven Marker der systemischen Atheroskleroseprogression
muindete in einen multivariablen Risikoscore, der eine Graduierung in Risikobereiche gestat-
tet. Die multivariable Risikostratifizierung ermdglicht die Identifikation von HOchstrisikopatien-
ten fur eine frihzeitige Generalisation der Atherosklerose bei PAVK.

Konsequenzen sind Entwicklung und Etablierung klinischer und praventiver Strategien fur die
jeweiligen Risikobereiche sowie geeigneter nichtinvasiver diagnostischer Methoden zur Effi-

zienzkontrolle der Pravention.
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8 Thesen

1. Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) haben durch die frihzeiti-
ge Generalisationstendenz des atherosklerotischen Prozesses - die systemische Atheroskle-
roseprogression - ein betrachtlich gesteigertes kardiovaskulares Morbiditats- und Mortalitats-

risiko.

2. Voraussetzungen zur Verbesserung der Prognose sind Friherkennung der PAVK, friihzei-

tige Risikostratifizierung, risikoadaptierte Pravention und kausal orientierte Therapie.

3. Die Zielstellung der vorliegenden Untersuchungen bestand darin, die Risikostratifizierung
fur Patienten mit PAVK zu verbessern. Dazu wurde ein Spektrum an klinischen, vaskularen,
genetischen und biohumoralen Variablen ausgewahlt und deren Relevanz fir die Pradiktion
einer systemischen Atheroskleroseprogression in verschiedenen Studien an ca. 1200 Patien-

ten geprift.

4. Wichtigster Indikator fur die Pradiktion einer systemischen Atheroskleroseprogression ist
der Schweregrad der PAVK, der als tibiobrachialer oder digitobrachialer Druckquotient quan-

tifizierbar ist.

5. Eine Hyperhomozysteindmie muss als Marker einer systemischen Atherosklerose bei

PAVK angesehen werden.

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

eines Homozysteinwertes von grofier als 15 ymol/l.

7. Der klinisch und sonographisch zu objektivierende Lokalisationstyp einer PAVK besitzt flr
die Risikopradiktion entscheidende Bedeutung. Proximale oder kombinierte Lokalisationsty-

pen sind Indikatoren einer systemischen Atheroskleroseprogression.

8. Der Deletionspolymorphismus des ACE-Gens ist mit den hoéchsten zirkularen ACE-
Aktivitaten assoziiert. Dennoch kommt dem als proatherogen eingeschatzte 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 vaskulare Risikoprofil besitzt pradiktiven Wert fir eine systemische Athe-
roskleroseprogression. Das Vorliegen einer Hyperlipoproteindmie und/oder eines Diabetes

mellitus begunstigen die systemische Atheroskleroseprogression.

10. Manifestation einer PAVK und systemische Atheroskleroseprogression bei PAVK sind
altersabhangig. Das Manifestationsalter einer PAVK liegt bei Frauen flnf Jahre tGber dem der
Manner. Die Generalisation der Atherosklerose bei PAVK verlauft bei postmenopausalen

Frauen akzeleriert.

11. Die bei Patienten mit PAVK bereits im Frihstadium submaximal erhohte Intima-Media-

Dicke zeigt das flr diese Patienten generell gesteigerte kardiovaskulare 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 fir das Fortschreiten des atherosklerotischen Prozesses bei PAVK hervor.

13. Zur Verbesserung der Risikostratifizierung wurde ein multivariabler Risikoscore fur die
Evaluation des systemischen Progressionsrisikos bei PAVK entwickelt und eingesetzt, der
die Differenzierung in niedrigere und hdhere Risikobereiche fur eine frihzeitige Generalisati-

on der Atherosklerose gestattet.

14. Konsequenzen sind Entwicklung und Etablierung klinischer und praventiver Strategien
fur die jeweiligen Risikobereiche sowie geeigneter nichtinvasiver diagnostischer Methoden

zur Effizienzkontrolle der Pravention.
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