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Kurzreferat

Atherosklerotische GefalRkrankheiten haben eine grof3e Bedeutung als Ursache vorzeitiger
Morbiditdt und Mortalitéat. Sie sind die haufigste Todesursache in der Bundesrepublik
Deutschland.

Ziel der vorliegenden klinischen Studie war es, Art und Ausmalfd der vaskuldren und nicht-
vaskularen Komorbiditat bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK)
zu untersuchen. Es sollte geprtft werden, ob sich Einflussfaktoren und Indikatoren einer
systemischen Atherosklerosemanifestation ermitteln lassen. In die Auswertung einge-
schlossen wurden 128 Gefal3patienten der Klinik fir Innere Medizin Dessau, die in einem
definierten Beobachtungszeitraum (vom September 1999 bis Dezember 2000) stationar
aufgenommen und behandelt worden waren. Bertcksichtigung fanden anamnestische Da-
ten, Klinische, angiologische und labordiagnostische Befunde. Diese wurden mit Verfahren
der deskriptiven bzw. analytischen Statistik ausgewertet.

Ca. 2/3 der PAVK - Patienten gehoérten dem mannlichen Geschlecht an. Ihr Durchschnittsal-
ter betrug 66 Jahre, das der weiblichen Patienten 69 Jahre. Manner erkrankten haufiger an
einem Beckenverschlusstyp. 61% der weiblichen und 42 % der mannlichen PAVK - Patien-
ten waren Diabetiker. Mit einer koronaren Manifestation, die bei einem Drittel der Patienten
vorlag, waren das mannliche Geschlecht, der Beckenverschlusstyp, ein Zustand nach
ischamischem Schlaganfall sowie die Niereninsuffizienz assoziiert. Bei 15 % der Patienten
wurden zerebrale ischamische Ereignisse dokumentiert. Als risikoerh6hend erwiesen sich
fortgeschrittenes Alter, Diabetes mellitus und eine koexistente KHK. Bei Uiber 90% der Pa-
tienten wurden zusatzliche mehrere, am haufigsten drei nichtvaskulare Begleitkrankheiten
gefunden.

Angesichts der hohen Pravalenz kardio- und zerebrovaskularer Atherosklerose-
manifestationen sollte eine Mitbeurteilung dieser GefaRgebiete bei PAVK-Patienten erfol-
gen. Das Generalisationsrisiko kann anhand der atherogenen Risikofaktorkonstellation,
angiologischer Befunde und weiterer Risikoindikatoren individuell abgeschatzt werden. Die
vaskulare und nichtvaskulare Komorbiditat ist von groR3er klinischer Relevanz im Hinblick
auf das diagnostische und therapeutische Vorgehen bei Patienten mit atherosklerotisch

bedingter peripherer Verschlusskrankheit.

Podhaisky, Marianne : Systemische Atherosklerose und Komorbiditat bei peripherer

arterieller Verschlusskrankheit. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 47 Seiten, 2002
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1 Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit wird im Wesentlichen verursacht durch eine
Arteriosklerose. Sie ist eine haufige Erkrankung des élteren Menschen und fuhrt zur Ein-

schrankung von Mobilitét, sozialer Integration und Lebensqualitat.

GroRRe Populationsstudien zeigen, dass 7% der Uber 65-Jahrigen an einer symptomatischen
und 20% an einer asymptomatischen PAVK leiden (Hughson et al., 1978, De Backer et al.,
1997, Fowkes et al., 1991).

Aufgrund der demographischen Entwicklung ist eine Zunahme der Krankheitshaufigkeit zu
erwarten. Diese Zahlen machen deutlich, dass die periphere arterielle Verschlusskrankheit
eine grofRe gesundheitspolitische und auch gesundheitsbkonomische Bedeutung hat, die
bisher unterschéatzt wird, denn nur bei einem Drittel der Patienten mit PAVK wird die Er-

krankung diagnostiziert und behandelt (Dormandy et al., 1995).

Nur ein Viertel der Patienten mit vaskular bedingter Claudicatio intermittens erleidet eine
lokale Progression. Zwischen 3 und 22% bendétigen einen revaskulierenden Eingriff. Bei 4 -
12% wird innerhalb eines Zeitraumes von 5 Jahren eine Majoramputation notwendig (Kan-
nel et al., 1970, Widmer et al., 1979).

Der Krankheitsverlauf von PAVK — Patienten ist durch eine sehr hohe Mortalitdt gekenn-
zeichnet. Die Funf-, Zehn- und Funfzehnjahresmortalitat betragt 30%, 50% bzw. 70% und
ist damit vergleichbar mit der einer malignen Erkrankung. Diesen Zusammenhang haben
BALAS et al. (2000) demonstriert (siehe Abbildung 1).



Kontrollgruppe

Uberlebensrate (%)

Claudicatio

Beobachtungszeitraum (Jahre)

Abb. 1

Verminderte Uberlebensrate von Patienten mit vaskularer Claudicatio intermittens im Ver-

gleich zu Kontrollpersonen (nach BALAS et al., 2000)

Aufgrund des Systemcharakters der Arteriosklerose stellen PAVK - Patienten eine Hochrisi-
kogruppe hinsichtlich kardiovaskularer und zerebrovaskularer Morbiditat und Mortalitat dar.
Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes von 1996 ist die Todesursache der PAVK -
Patienten zu 55% kardial bedingt, zu 11% zerebrovaskular, zu 9% durch andere vaskulare
Ereignisse, z. B. durch ein rupturiertes Aortenaneurysma. Nur 25% nichtvaskulare Todes-

ursachen kommen bei PAVK-Patienten vor.

In Abbildung 2 werden Todesursachen von PAVK-Patienten und der allgemeinen Bevdlke-

rung vergleichend gegentibergestellt.
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Abb. 2
Todesursachen bei PAVK - Patienten (a) im Vergleich zur Haufigkeit von Todesursachen in

der Bevdlkerung (b) nach Angaben des Statistischen Bundesamtes 1996



Standards in der Diagnostik von Patienten mit PAVK sind unter dem Aspekt der Qualitatssi-
cherung notwendig, aber derzeit noch nicht ausreichend implementiert. Diagnostische Stra-
tegien, die ein systematisches Screening von PAVK - Patienten hinsichtlich einer asympto-
matischen koronaren und zerebralen Beteiligung einschlie3en, bedirfen in Bezug auf lhre
Kosteneffektivitat weiterer Untersuchungen. Klinische Studien zielen darauf ab, im Rahmen
der individuellen Risikostratifizierung neue Marker und Indikatoren des Progressions- und
Generalisationsrisikos zu evaluieren, die eine wirksamere Therapie und Pravention der Ge-
falkrankheit ermoéglichen. Durch eine Progressionshemmung, wenn moglich Regression,
kénnen klinische ischamische Ereignisse verhindert, Verlauf und Prognose verbessert wer-

den.



2 Die Pathogenese atherosklerotischer Gefalskrankheiten

2.1 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit

In 95% der Falle wird die PAVK durch arteriosklerotische GefalRwandveranderungen verur-
sacht. Aus noch nicht geklarter Ursache kommt es zur Zunahme der Media- und Intimadicke
als Folge von Flussigkeits- und Fetteinlagerungen, Makrophageneinwanderungen und
Muskelzellproliferation. Uber das Stadium der arteriosklerotischen Plague kommt es durch
fortschreitenden Umbau der Arterienwand zu Gefafl3stenosen. Neben genetischen Einflis-
sen konnten in zahlreichen Studien kardiovaskulare Risikofaktoren identifiziert werden, wel-
che die Manifestation und Progression der GefalR3veranderungen beeinflussen. Dazu zahlen
Alter und Geschlecht, Diabetes mellitus, Hypertonus, Rauchen, Hyperlipiddmie, Hyperho-

mocysteinamie und Hyperfibrinogenamie.

2.2 Bedeutung der Risikofaktoren fir Manifestation und Progression

2.2.1 Diabetes mellitus, gestorte Glukosetoleranz und metabolisches Syndrom

GroRRe epidemiologische Studien (Kannel et al., 1985, Fowkes et al., 1992, Widmer et al.,
1991) konnten zeigen, dass die PAVK - Pravalenz bei Diabetikern doppelt so hoch ist wie
bei Nichtdiabetikern. Dabei soll die genetisch determinierte Insulinresistenz eine Schlissel-
rolle spielen, denn sie fuhrt zum Hyperinsulinismus, welcher auch flr die Entstehung der
arteriellen Hypertonie verantwortlich gemacht wird. In Tierexperimenten konnte gezeigt
werden, dass Insulin die Sympathikusaktivitat steigert und die renale Rickresorption von
Natrium erhdht. Au3erdem ist ein proliferativer Effekt auf die glatten Muskelzellen der Ge-
faBwande beobachtet worden. Inwieweit diese Mechanismen beim Menschen zur Entwick-
lung eines Hypertonus beitragen, ist noch nicht bekannt. Sicher ist, dass die Insulinresis-
tenz die Zahl der freien Fettsauren im Blut erh6ht, da die antilipolytische Aktivitat des Insu-
lins herabgesetzt wird. Durch das vermehrte Angebot steigert die Leber die Synthese von
Lipoproteinen. Insbesondere die als besonders atherogen geltende LDL-Fraktion ist davon
betroffen. Eine vor allem androide Adipositas, charakterisiert durch eine Taille — Huft —
Relation > 0,9 bei Mannern bzw. 0,85 bei Frauen, und kérperliche Inaktivitat beglunstigen
die Insulinresistenz (Reaven et al., 1988). Die Syntropie der genannten Bausteine ein-
schlieB3lich einer Mikroalbuminurie von Uber 20 pug pro Minute wird als metabolisches Syn-

drom bezeichnet und ist oft mit kardiovaskularen Komplikationen verkniupft. Diesen Zu-



sammenhang konnte unlangst B. Isomaa et al. (2001) in der ersten groRen Langzeitbeo-
bachtungsstudie von Patienten mit metabolischem Syndrom zeigen. Eingeschlossen waren
3606 Frauen und Manner im Alter von 35 - 70 Jahren aus Westfinnland. Eine koronare
Herzkrankheit trat bei Patienten mit metabolischem Syndrom innerhalb des 6,9 Jahre um-
fassenden Beobachtungszeitraumes dreimal haufiger, ein Myokardinfarkt 2,6 mal h&ufiger
und ein Schlaganfall 2,3 mal haufiger auf als bei Patienten ohne metabolisches Syndrom.

Folgende Abbildung fasst die Komponenten des metabolischen Syndroms zusammen.

Adipositas
Mangelnde Insulin - Genetische
kdrperliche > resistenz | Einflisse
Aktivitat

/ Hyperinsulinismus \

Diabetes : Hyper -
mellitus Hypertonie cholesterin -
amie

v

Atherosklerose

Abb. 3

Komponenten des metabolischen Syndroms (in Anlehnung an Reaven et al., 1988)



2.2.2 Rauchen als atherogener Risikofaktor

Raucher haben ein ungeféhr zwei - bis dreifach héheres Risiko, an einer PAVK zu erkran-
ken als Nichtraucher. Einige Untersuchungen zeigen sogar noch héhere Zahlen und spre-
chen von einem siebenfach hdoheren Risiko (Cole et al., 1993). 76% der PAVK - Patienten
sind Raucher. Die Erkrankung manifestiert sich bei ihnen bereits im jingeren Lebensalter.
Auch die Schwere der Erkrankung, das Progressionsrisiko sowie die zu erwartende Ampu-
tationsrate stehen in direkt proportionaler Beziehung zur Anzahl der gerauchten Zigaretten.
Zigarettenrauch fuhrt neben der chronischen GefaRschadigung auch zu einer unmittelbaren
Vasokonstriktion und somit zu einer nachweisbaren Verschlechterung der lokalen Durchblu-
tung. In der Framinghamstudie (Kannel et al., 1970) konnte nachgewiesen werden, dass
der Zusammenhang zwischen PAVK und Rauchen enger ist, als der zwischen KHK und

Rauchen.

2.2.3 Hyperlipoproteinamie

Ebenfalls in der Framinghamstudie (Kannel et al., 1970) konnte gezeigt werden, dass ein
Cholesterolspiegel grolRer 7 mmol/l mit einer Verdopplung der Inzidenz der vaskularen Clau-
dicatio intermittens einhergeht. Kannel et al. (1985) beschrieben, dass insbesondere das
Verhéltnis von LDL zu HDL eine entscheidende Rolle spielt.

Demnach haben die HDL- Partikel einen protektiven Effekt, eine hohe LDL- Fraktion hin-
gegen gilt als Progressionsfaktor der Atherosklerose. Beschrieben ist, dass die Erh6hung
der LDL- Konzentration im Blut zu einer Stérung der Endothelfunktion mit vermehrter Migra-
tion von Monozyten und T- Lymphozyten in den Endothelialraum fihrt. Die Monozyten
wandeln sich in Makrophagen um. Uber den Scavenger-Rezeptor nehmen Makrophagen
und glatte Muskelzellen oxidierte LDL— Partikel auf. Uber die Bildung von fettreichen
Schaumzellen entstehen fibroproliferative, lipid- und zellreiche atherosklerotische Plaques.
Ein weiteres Lipoprotein, das Lp (a), gilt heute als unabhangiger Risikofaktor der Athe-
rosklerose. In der GRIPS- Studie (Cremer et al., 1997) wird Lp (a) als bedeutender Risiko-
faktor fur die Atheroskleroseentstehung herausgestellt. Von der Struktur ist das Lp (a) so-
wohl Lipoprotein als auch Gerinnungsfaktor. Es wird ebenfalls Uber den Scavenger-
Rezeptor der Makrophagen aufgenommen und fihrt zur Schaumzellbildung. Sein Apoli-
poprotein (a) ist dem Plasminogen homolog und kann es kompetetiv aus der Bindungsstelle
am Fibrin verdrangen. Die Auflosung von Gerinnseln wird dadurch negativ beeinflusst. Wei-

terhin wurde beschrieben, dass Lp (a) die Freisetzung von Plasminogen — Aktivator — Inhibi-
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tor fordert. Eine medikamentdse oder diatetische Beeinflussung der Lp (a)- Konzentration

ist derzeit nicht mdglich (Jaeger et al., 2001).

2.2.4 Hyperhomozysteinamie

Unbestritten spielt auch die Hyperhomozysteinamie als unabhangiger Risikofaktor eine
wichtige Rolle in der Entwicklung atherosklerotischer Gefal3erkrankungen. Eine milde Hy-
perhomozysteinamie ist bei 5 - 7% der Allgemeinbevdlkerung zu finden, jedoch bei 20 -
50% der Patienten mit atherosklerotischem GefalRerkrankungen. Eine Metaanalyse der
vorhandenen Studien hat ergeben, dass das relative Risiko flr Patienten mit einer Hy-
perhomozysteinamie an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken um das 1, 8 -fache
erhoht ist, bei zerebrovaskularen Erkrankungen betragt die Risikosteigerung das 2,5 -fache
und bei der PAVK sogar das 6,8 — fache (Boushey et al., 1995).

Weiterhin wurde ein dosisabhéngiger Zusammenhang gezeigt: Eine Zunahme der Plasma-
homozysteinkonzentration um 5 umol/l erhdht das Risiko fur eine koronare Herzkrankheit in
gleichem MaRRe wie die Erhohung des Cholesterinspiegels um 0,52 mmol/l (Boushey et al.,
1995). Die pathophysiologischen Mechanismen, die der atherogenen Wirkung der Hy-
perhomozysteinamie zugrunde liegen, sind sehr komplex. Homozystein fihrt zu einer direk-
ten Endothelschadigung durch verschiedene Mechanismen: Die NO- abhéangige Vasodilata-
tion wird vermindert. Durch Aktivierung von Gerinnungsfaktoren, insbesondere Faktor 5 und
Reduzierung der Aktivitat des Protein C, wird die Gerinnungsaktivitat gesteigert. Glatte Mus-
kelzellen werden zur Proliferation angeregt, und die Aggregation von Thrombozyten nimmt
zu. Daruber hinaus wird vermutet, dass Homozystein die Plasmalipoproteine, insbesondere
die LDL- Fraktion, erhéht. Homozystein flhrt zu einer Oxidierung der LDL- Fraktion, welche
in der Folge nicht mehr Uber den LDL- Rezeptor abgebaut werden kann und deshalb ver-
mehrt von Makrophagen aufgenommen wird. In der Folge entstehen atherogene Schaum-
zellen (Weiss et al., 1999).

Ursachlich liegt der Hyperhomozysteinamie neben seltenen genetischen Enzymdefekten
der alimentar bedingte Mangel der Vitamine Folsaure, Vitamin B6 und B12 zugrunde. Eine
therapeutische Intervention kann durch die Zufuhr dieser Vitamine erfolgen, wobei die Sub-

stitution der Folsdure am wirkungsvollsten ist (Weiss et al., 1999).
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2.2.5 Hyperfibrinogenamie

Fibrinogen beeinflusst die Plattchenaggregation, erhdht die Blutviskositat und ist an der
Proliferation der glatten Muskelzellen der Gefalwande beteiligt. Bereits in frihesten athe-
rosklerotischen Lasionen, besonders aber in komplizierten Plaques, ist es in hoher Kon-
zentration nachzuweisen. Wie zahlreiche Studien bewiesen, gilt es als unabhangiger Risi-
kofaktor fur den Myokardinfarkt, Schlaganfall und die PAVK (Hughson et al., 1978, Kannel
et al., 1987, Kannel et al., 1992). Genetische Faktoren, Rauchen, Hypertonie, Hyperlipopro-
teindmie, mangelnde korperliche Aktivitat fuhren zur Erhéhung des Fibrinogenspiegels.
Fibrinogen ist aul3erdem ein Akute — Phase — Protein und somit bei akuten und chronischen
Entzindungsprozessen erhéht. Ob Fibrinogen ursachlich an der Atherosklerose beteiligt ist
oder nur die Endstrecke des vielleicht entziindlichen Prozesses bildet, ist unklar und Ge-

genstand der aktuellen Forschung.

2.2.6 Arterieller Hypertonus

Die Beziehung zwischen PAVK und Hypertonus ist vielschichtig. Zum einen konnte unter
anderem in der Framighamstudie (Kannel et al., 1970) gezeigt werden, dass der arterielle
Bluthochdruck das Fortschreiten der Atherosklerose beglnstigt. Zum anderen wird eine
latente PAVK haufig erst nach einer medikamentdsen Blutdrucksenkung manifest. Ein ho-
herer Perfusionsdruck verbessert die hamodynamische Kompensation bei fortgeschrittener
PAVK, was in der symptomatischen Therapie der kritischen Extremitatenischamie zu be-

riicksichtigen ist.

Liegen bei einem Patienten gleichzeitig mehrere Risikofaktoren vor, ergibt sich ein multipli-
kativer Effekt. Das vaskulare Risiko erhoht sich auf ein vielfaches (Da Silva A et al., 1979,
Murabito 1997).

Die pathogenetische Bedeutung neu identifizierter Risikofaktoren der Atherosklerose, wie
z.B. systemischer Entziindungsmarker, von Infektionen mit vasotropen Bakterien (Chlamy-
dien) oder die Rolle genetische Risikofaktoren sind gegenwartig Gegenstand der For-
schung.

In der Atherosklerose-Pravention gelten ein moderater Alkoholkonsum sowie regelméafRige
korperliche Aktivitat als vasoprotektive antiatherosklerotische MaRhahmen (Carmargo et al.,
1993, Housley et al., 1993).
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3 Zielstellung der eigenen Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anamnestische Daten, atherogene Risikofaktoren
und angiologische Untersuchungsbefunde von 128 stationaren Patienten mit gesicherter
arterieller Verschlusskrankheit der unteren Extremitaten unter Einsatz statistischer Metho-
den vergleichend zu analysieren. Nachfolgende Fragestellungen sollten beantwortet wer-

den:

e Charakterisierung des angiologischen Krankenguts nach Alter, Geschlecht, Lokali-

sationstyp und klinischem Stadium der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit,

e Ermittlung der Haufigkeit atherogener Risikofaktoren, Untersuchung mdglicher Be-

ziehungen der Risikofaktoren zu Manifestation und Schwere der PAVK,

e Pravalenz begleitender systemischer kardio- und zerebrovaskularer Atherosklerose-

Manifestationen,

e Identifizierung von Einflussfaktoren und Indikatoren der Generalisationsneigung bei

atherosklerotisch bedingter peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

e Pravalenz und klinische Relevanz weiterer nichtvaskularer Begleiterkrankungen,

e Empfehlungen, die sich aus der vaskularen und nichtvaskularen Komorbiditat im

Hinblick auf diagnostische und therapeutische Strategien ableiten.
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4 Patientenqut und Methoden

Bei vorliegender Untersuchung handelt es sich um eine klinische Beobachtungsstudie, in
die alle Daten und Befunde der stationaren Aufnahmeuntersuchung von 128 PAVK -
Patienten der Klinik fur Innere Medizin des Stadtischen Klinikums Dessau einbezogen wur-
den. Als Einschlusskriterium galt die Entlassungshauptdiagnose einer peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheit, die durch spezielle angiologische Untersuchungsverfahren anhand
etablierter Parameter und Bewertungskriterien gesichert worden war. Die Datenerfassung
erfolgte mittels eines standardisierten Auswertungsbogens. Die Studie schloss alle Patien-
ten des Zeitraumes vom September 1999 bis Dezember 2000 ein.

Unter den Angaben der Anamnese fanden die aktuellen durchblutungsabhéngigen Be-
schwerden, Vorerkrankungen und bereits angewandte therapeutischen MalRnahmen Be-
ricksichtigung. Die klinisch-angiologische Untersuchung stutzte sich auf die Inspektion,
den Pulsstatus, die Arterienauskultation sowie standardisierte klinische Funktionsprifungen
zur Beurteilung der peripheren Durchblutung.

Bei jedem Patienten umfasste die stationdre Aufnahmeuntersuchung ein Spektrum repra-
sentativer hamatologischer, hamostaseologischer und metabolischer Laborparameter, wie
z.B. Blutbild, Quick-Wert, PTT, Fibrinogen, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Cholesterin,
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride. Tabelle 1 zeigt die Laborparameter und
ihre Referenzbereiche.

Zu den apparativen nichtinvasiven Untersuchungsmethoden des peripheren arteriellen
Gefal3systems gehorten eine standardisierte Gehstreckentestung bei Patienten im Stadium
Il nach Fontaine, des Weiteren eine bidirektionale Doppler- und Duplexsonographie . Prain-
terventionell, d.h. vor beabsichtiger Angioplastie, und praoperativ wurden zuséatzliche angi-
ographische Gefalidarstellungen vorgenommen, die im Radiologischen Institut des Stadti-
schen Klinikums Dessau (Chefarzt PD Dr. med. habil. H. Koenig) durchgefihrt wurden.

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung auch ein Ruhe - EKG
geschrieben. Seitenvergleichende Blutdruckmessungen erfolgten in standardisierter Form

am Oberarm nach Riva - Rocci.

Symptomabhéangig wurden bei belastungsabhéngigen pectangindsen Beschwerden ergo-
metrische Untersuchungen zur Objektivierung einer myokardialen Ischamie vorgenommen.
Bei schwerer Claudicatio und zu erwartender invasiver Koronartherapie erfolgte eine Ko-
ronarangiographie, die in der Kardiologischen Abteilung der Klinik fur Innere Medizin durch-

gefuhrt wurde.
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Die klinische Beurteilung der hirnversorgenden Arterien stltzte sich auf die seitenverglei-

chende Pulspalpation und Arterienauskultation. Obligatorisch schloss sich die apparative

GefaRdiagnostik in Form der bidirektionalen CW- Doppler- und farbkodierten Duplex-

Sonographie an. Es wurde auch ein klinisch-neurologischer Status erhoben, bei pathologi-

schen Befunden prazisiert und dokumentiert durch den neurologischen Konsiliarius, der

dann auch weiterfilhrende apparative neurologische und neuroradiologische Untersuchun-

gen veranlasste.

Tab. 1 Laborparameter und ihre Referenzbereiche

Hamoglobin (Hb) Manner 8,7-10,9 mmol/l
Frauen 7,6- 9,5 mmol/l
Hamatokrit (HK) Manner 45-52 %
Frauen 37-48 %
Fibrinogen 200 - 450 mg / dl
Thrombozyten 150000 - 400000 / pl
Leukozyten 4 -11 Mio./ mi
C-reaktives Protein ( CRP) <5 mgll
Blutsenkungsreaktion <20 mm ( 1. Stunde)
Cholesterin normal 3,1- 5,2 mmol/ |
leicht erhoht 5- 10 mmol/l
stark erhoht > 10 mmol/ |
LDL- Cholesterin < 4 mmol/l
HDL- Cholesterin > 0,9 mmol/l
Triglyzeride normal 0,79- 2,0 mmol/l
leicht erhoht 2 mmol/l
stark erhoht 6 mmol/I
HbAlc 4,5-5,7%
Kreatinin normal 74- 110 pmol/l
leicht erhoht 110-200 pmol/l
stark erh6ht > 200 pmol/l
Harnstoff 1,8-9,2 mmol/ |
Harnsaure 155- 384 umol/l
Quick Wert 70 %
INR- Wert 0,9-1,3
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Die Datenaufbereitung unter Nutzung des Statistikprogrammes SPSS 10.0 fur Windows

und die detaillierte biostatistische Auswertung der Ergebnisse umfasste im Einzelnen:

1. Bestimmung von Mittelwerten, Standardabweichungen, Standardfehlern des Mittel-

wertes, absoluten und relativen Haufigkeiten von Merkmalen,

2. t- Tests zum Mittelwertvergleich fur unabhangige Stichproben,

3. Haufigkeitsanalysen mit Hilfe des Chi — Quadrat — Testes in Form von Kreuztabellen,

4. binare Korrelationsberechnungen nach Spearman zur Prifung von Zusammenhan-
gen zwischen Einflussfaktoren und Begleiterkrankungen bei Patienten mit PAVK im
Stadium Il bis IV,

5. binare logistische Regressionsberechnungen in der Variante ,, Vorwarts Wald".

Fur die Irrtumswahrscheinlichkeit p wurden unter Berlcksichtigung einer zweiseitigen Fra-

gestellung folgende MafRstéabe angelegt: p< 0,05 statistisch schwach signifikant, p < 0,01
signifikant, p< 0,001 hochsignifikant.
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5 Ergebnisse

5.1 Alters- und Geschlechtsverteilung im angiologischen Krankengut

Es wurden 128 Patienten mit klinisch manifester PAVK untersucht. Davon waren 81 Patien-

ten und somit 63 % méannlichen Geschlechts, 47 Patienten (37 %) weiblichen Geschlechts.

Das Durchschnittsalter der mannlichen Patienten lag bei 66, das der weiblichen bei 69 Jah-

ren (Tab. 2). Abbildung 4 zeigt die Geschlechtsverteilung im untersuchten Krankengut.

Tab. 2 Durchschnittsalter der untersuchten PAVK- Patienten

Durchschnittsalter Mannlich weiblich Signifikanzniveau
(Jahre)
Mittelwert 65,98 69,13 p= 0,127
Standardfehler des 1,31 1,47
Mittelwertes
Median 66 71
O mannlich
Eweiblich
Abb. 4

Geschlechtsverteilung der stationaren PAVK-Patienten ( n = 128)
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67 % aller untersuchten Patienten waren zwischen 60 und 79 Jahre alt. 22% der Patienten
waren unter 60 Jahre, lediglich 9% waren junger als 50 Jahre alt. 10% der Patienten waren

Uber 80 Jahre alt. Diese Haufigkeitsverteilung ist getrennt fur beide Geschlechter in Abbil-
dung 5 wiedergegeben.

O weiblich
@ mannlich
O gesamt

Anzahl

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Alter

Abb. 5
Altersverteilung der PAVK — Patienten
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5.2 Haufigkeit der klinischen PAVK - Stadien nach Fontaine

Uber die Halfte der untersuchten Patienten (60%) befanden sich im Stadium Il nach Fon-
taine. Diese Patienten wiesen laufbandergometrisch eine schmerzfreie Gehstrecke von
weniger als 200 m (= Stadium llb) auf. Das Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 66
Jahre. 17 % der Patienten mit einem Durchschnittsalter von 67 Jahren klagten Uber ischa-
mische Ruheschmerzen (= klinisches Stadium Il nach Fontaine). Akrale Lasionen im Stadi-
um IV der kritischen Ischamie wiesen 22% der Patienten auf, ihr mittleres Alter betrug 70
Jahre. Die Unterschiede hinsichtlich des Durchschnittsalters waren statistisch nicht signifi-
kant. Tendenziell hatten Patienten mit schwereren Stadien ein hoheres Lebensalter. Abbil-

dung 6 zeigt die Haufigkeit der klinischen PAVK - Stadien nach Fontaine im untersuchten
Krankengut.

Anzahl

1 2 3 4
Stadien nach Fontaine

Abb. 6

Haufigkeit der klinischen PAVK - Stadien nach Fontaine im untersuchten stationaren angio-
logischen Krankengut (n=128)
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Tabelle 3 zeigt das mittlere Alter der Patienten in den verschiedenen Fontaine-Stadien der

peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.

Tab. 3 Mittleres Alter in Beziehung zu den klinischen Stadien der PAVK

Stadium Anzahl Mittelwert des Alter in | Standardfehler des
Jahren Mittelwertes
1 1 - -
2 76 66,37 1,28
3 22 67,27 1,96
4 28 69,89 2,27

5.3 Verschlusslokalisation in Beziehung zum Alter

Patienten mit Verschlissen im Oberschenkel- und Unterschenkelbereich waren signifikant

alter als Patienten, die atherosklerotische Veranderungen der Beckenarterien aufwiesen

(Tabelle 4).

Tab. 4 Haufigkeit unterscheidbarer Lokalisationstypen der PAVK mit Angabe des mittleren

Alters

Verschlusstyp Anzahl (n) Mittelwert (Alter) Standardfehler des
In Jahren Mittelwertes
US - Typ 13 69, 31 2,61
OS-Typ 37 67,73 1,93
B-Typ 58, 13 2,79
BUS - Typ 47,0 5,51
OSUS-Typ 29 73 1,99
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Die Ergebnisse des statistischen Vergleichs des mittleren Alters in den Patientengruppen
mit verschiedenem Lokalisationstypen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tab. 5
Ergebnisse der statistischen Signifkanzprufung im t-Test, Vergleich des Durchschnittsalters
bei verschiedenen Verschlu3typen

Gegeneinander getestete Signifikanzniveau (p) Bemerkungen
Durchschnittsalter der Ver-
schlusslokalisationen

US - Typ vs. BUS - Typ 0,002 signifikant
OS - Typ vs. BUS - Typ 0,005 signifikant
OSUS -Typ vs. BUS - Typ < 0,001 hoch signifikant

5.4 Verschlusslokalisation und Geschlecht

Aufféallige Geschlechtsunterschiede bestanden hinsichtlich der Lokalisationstypen. So fand
sich ein Beckenverschlusstyp bei 42% der Manner, aber nur bei 26% der weiblichen PAVK -
Patienten. Bei Frauen war dafir der kombinierte Oberschenkel - und Unterschenkelver-
schlusstyp haufiger (30% vs. 18,5 %). Die Haufigkeit unterscheidbarer Verschlusstypen ist

getrennt nach dem Geschlecht in Tabelle 7 dargestellt.

Tab. 7

Haufigkeit unterscheidbarer PAVK - Verschlusstypen unter Berlicksichtigung des Ge-

schlechts

Verschlusslokali- Anzahl Haufigkeit Anzahl Haufigkeit
sation (méannlich) (%) (weiblich) (%)

US - Typ 8 10 5 11

OS-Typ 22 28 15 33

0S-US -Typ 15 19 14 30

mit Beckenbeteili- 33 42 12 26

gung
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5.5 Haufigkeit atherogener Risikofaktoren im untersuchten Krankengut

Hinsichtlich der kardiovaskularen Risikofaktoren konnte festgestellt werden, dass im Ge-
samtkrankengut die Diabetes - Pravalenz bei 49% lag. Auffallig waren Geschlechtsunter-
schiede: 61 % der weiblichen PAVK - Patienten waren Diabetiker, jedoch nur 42 % der
mannlichen.

Bei 61% der Patienten wurde ein arterieller Hypertonus festgestellt, bei 58 % der Manner
und 66% der Frauen. Die Haufigkeit einer Hyperlipoproteinamie betrug insgesamt 72%,
wobei 65% der Manner und 83 % der Frauen pathologische Laborwerte aufwiesen.
Aufgrund der Anamneseerhebung lag der Anteil der Raucher bei nur 42%, der mit Sicher-
heit als zu niedrig gelten muss.

Abbildung 7 zeigt die im untersuchten Krankengut ermittelten prozentualen Haufigkeiten der

Risikofaktoren Diabetes, Hypertonie, Hyperlipoproteindmie und Rauchen.

90%

80%

O mannlich
70% Bweiblich [
Ogesamt

60%

50%

40%

30%

20% ——

10% —

0% ‘
Diabetes Hypertonus Hyperlipoproteindmie Rauchen

Abb. 7
Prozentuale Haufigkeit atherogener Risikofaktoren im stationaren angiologischen Kranken-

gut unter Bertcksichtigung des Geschlechts
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Auffallig war dariber hinaus, dass PAVK - Patienten, die eine schwere Form der Hyperli-

poproteinamie aufwiesen, signifikant jinger waren (Tabelle 8 und 9).

Tab. 8

Schweregrade der Hypercholesterinamie bei PAVK - Patienten in Beziehung zum Alter

Hypercholesterindmie Anzahl (n) Mittelwert (Alter) Standardfehler des
Mittelwertes
Nicht nachgewiesen 19 67, 6 2,92
Leichte Form 84 66,9 1,18
Schwere Form 4 54 5, 96
Tab. 9

Schweregrade der Hypertriglyzeridamie bei PAVK-Patienten in Beziehung zum Alter

Hypertriglyzeridamie Anzahl (n) Mittelwert (Alter) Standardfehler des
Mittelwertes
Nicht nachgewiesen 34 67,5 2,25
Leichte Form 47 66,06 1,56
Schwere Form 7 59,71 3,29

5.6 Verschlusslokalisation in Beziehung zum Risikofaktorenprofil

Eine PAVK bei Diabetikern, die periphere atherosklerotische Makroangiopathie, war typi-
scherweise durch das Vorliegen distaler infrapoplitealer Arterienverschllisse gekennzeich-
net. Demgegenuber konnte bei Beckenarterienbeteiligung vermehrt eine Hypertriglyze-
riddmie nachgewiesen werden. Weitere Zusammenhange zwischen Laborparametern
(Kreatinin, Fibrinogen) sowie Risikofaktoren (Hypertonie, Adipositas) und der PAVK-Ver-
schluf3lokalisation im Bereich der Becken-Bein-Arterien ergaben sich im untersuchten Kran-

kengut nicht.
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5.7 Risikofaktoren und Schweregrade der PAVK

Bei den untersuchten Patienten konnte beobachtet werden, dass Ubergewicht, definiert mit
einem BMI tber 25 kg/m?, signifikant haufiger bei PAVK-Patienten in leichteren Stadien
auftrat, gleichermal3en auch eine Hyperlipoproteinamie. Ein Diabetes mellitus, eine Fibri-
nogenerhéhung sowie eine Kreatininerhdhung waren signifikant haufiger in schwereren
PAVK-Stadien nachweisbar. Des Weiteren zeigte sich eine signifikante CRP- Erhdhung,

Thrombozytenzahlerh6hung und Hb - Wert - Verminderung in schwereren Stadien.

5.8 Einflussfaktoren der koronaren und zerebralen Arteriosklerosemanifestation

Die Pravalenz der koronaren Herzkrankheit war im untersuchten Krankengut bei PAVK-

Patienten doppelt so hoch wie die der zerebrovaskularen Erkrankung.

Bei 29 % der Patienten konnte eine koronare Herzkrankheit objektiviert werden. Tendenziell
mehr Mannern (28 von 80) als Frauen (9 von 47) litten an einer KHK (p= 0,07). Mannliche

Patienten hatten signifikant haufiger einen Myokardinfarkt durchgemacht.

Eine Niereninsuffizienz konnte als Risikofaktor flir die kardiale Beteiligung der Arteriosklero-
se identifiziert werden.
Alter, Gewicht, das Vorliegen eines Hypertonus, das Rauchverhalten, Hb - Wert, Fibrino-

genspiegel, Thrombozytenzahl und Triglizeridspiegel hatten keinen nachweisbaren Einfluss.

Patienten mit Beckenverschlusstyp der PAVK hatten haufiger einen Myokardinfarkt erlitten
als Patienten mit distaler Verschlusslokalisationen (p= 0,049).

Die koinzidente zerebrale Atherosklerosemanifestation erwies sich als Indikator der korona-
ren Herzkrankheit. Nach einer transitorischen ischamischen Attacke oder einem abgelau-
fenen ischamischen Insult erhéhte sich das koronare Risiko auf 71%, andernfalls betrug es
22%. Patienten ohne koronares Ereignis oder abgelaufenen Myokardinfarkt hatten einen
schwach signifikant héheren Cholesterinspiegel. ( p= 0,02). Es kann angenommen werden,
dass es sich hierbei um einen medikamentds induzierten Effekt handelt, indem Patienten
mit nachgewiesener KHK haufiger einen CSE - Hemmer zur Lipidsenkung erhielten als Pa-

tienten mit isolierter PAVK.

24



Insgesamt war bei 15% der Patienten ein zerebrales Ereignis nachweisbar. Bei Diabetes
mellitus kam es in 14 von 63 Fallen zur Ausbildung einer transitorisch ischamischen Attacke
bzw. zu einem zerebrovaskularen ischamischen Insult. Lediglich in 4 von 63 Fallen trat bei
Nichtdiabetikern ein zerebrales Ereignis auf. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=
0,02).

Weiterhin zeigte sich ein signifikant héheres Durchschnittsalter bei PAVK-Patienten mit Zu-

stand nach transitorischen ischamischen Attacken bzw. abgelaufenem Insult.

Ein weiterer Indikator der zerebrovaskularen Atherosklerosemanifestation war das gleichzei-

tige Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit bei Diabetes mellitus.

Statistisch signifikante Unterschiede bei PAVK- Patienten mit und ohne zerebraler Beteili-
gung hinsichtlich des HB - Werts, des Fibrinogenspiegels, der Thrombozytenzahl, des Cho-
lesterinspiegels, der Kreatininkonzentration und der Harnsaurekonzentration ergaben sich

nicht.

Das Rauchverhalten, das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus und das Gewicht hatten

keinen nachweisbaren Einfluss auf die zerebrale Manifestation.

Patienten im PAVK- Stadium | und Il hatten genauso haufig eine koronare und zerebrale
Beteiligung wie Patienten mit fortgeschrittener peripherer Arteriosklerose im Stadium Il und

IV nach Fontaine.

Die Kombination einer PAVK mit der koronaren Herzkrankheit wurde bevorzugt bei Man-
nern gefunden. Bei Frauen war die Assoziation mit der zerebrovaskularen Manifestation
haufiger.

Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Wahrscheinlichkeit fr eine systemische Arterio-

sklerosemanifestation bei beiden Geschlechtern.

In Abbildung 8 ist die Haufigkeit der kardio- und zerebrovaskularen Atherosklerosemani-

festation bei mannlichen und weiblichen PAVK-Patienten dargestellt.
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Abb. 8
Pravalenz begleitender zerebraler und koronarer Atherosklerosemanifestationen bei 128
PAVK-Patienten unter Berlicksichtigung des Geschlechts

5.9 Nichtvaskulare Komorbiditat bei PAVK- Patienten

Nahezu alle PAVK - Patienten wiesen nichtvaskulare Begleiterkrankungen auf. In der Ab-
bildung 9 wird deutlich, dass bei 67% der 128 PAVK- Patienten zwei, drei und vier zusatzli-

che Erkrankungen nachweisbar waren.
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Abb. 9

Haufigkeitsverteilung von zusatzlichen nichtvaskularen Erkrankungen bei 128- PAVK- Pati-

enten

Gastrointestinale Begleiterkrankungen waren am haufigsten und betrafen 21% der unter-
suchten Patienten. Hierbei handelte es sich um die Diagnosen Ulkusleiden, Gastritis,
symptomatische Cholezystolithiasis mit Cholecystektomie, Leberzirrhose aufgrund von Al-
koholabusus, Kolondivertikulose, Kolonpolypen, Refluxdsophagitis, Hepatitis B und Le-
berhamangiom.

20 % der Patienten hatten eine Niereninsuffizienz. Bei 14 % war eine Polyneuropathie
nachweisbar. Eine Arthrose war bei 13% der Patienten von Bedeutung. Bei 19% der Un-
tersuchten lag eine endokrine Erkrankung vor, wobei Hyperthyreosen (15 Patienten) und
Hypothyreosen (3) eine fihrende Rolle spielten. 2 Patienten hatten einen Hyperparathyre-
oidismus, 1 Patient ein Nebennierenadenom. Eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

lag bei 6% vor. Bei 5 Patienten konnte ein Schlafapnoesyndrom nachgewiesen werden.
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Abbildung 10 zeigt die Haufigkeit der bei PAVK - Patienten objektivierten Begleiterkrankun-

gen.
25%
O Erkrankungen des Gl
B Niereninsuffizienz
O Endokrine Erkrankungen
20% OPNP
B Arthrose
O Varikose
B COPD
15%
10%
5%
0%
Prozent
Abb. 10

Haufigkeit von Begleiterkrankungen bei 128 PAVK - Patienten (Gl...Gastrointestinaltrakt,

PNP...Polyneuropathie, COPD...chronisch obstruktive Bronchitis)
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6 Diskussion der Untersuchungsergebnisse

6.1 Alter und Geschlecht als unbeeinfluBbare Risikofaktoren

Die PAVK ist eine Erkrankung des alten Menschen. Dies konnte auch in der vorliegenden
Untersuchung gezeigt werden. 77 % der Untersuchten waren Uber 60 Jahre alt. Die Prava-
lenz steigt mit dem Lebensalter kontinuierlich an. Unter 40 Jahre alte Patienten haben eine
Pravalenz von unter einem Prozent, 60 Jahrige von 3 Prozent, und die Patienten mit einem
Lebensalter Uber 65 Jahren von 7%, wie in grol3en Populationsstudien gezeigt werden
konnte (Fowkes et al.,1991).

AuRerdem wurde deutlich, dass Manner haufiger und in jingeren Lebensjahren von der
Erkrankung betroffen sind. Frauen sind durch den vasoprotektiven Ostrogen-Effekt selte-
ner betroffen. Vermittelt wird dieser Effekt durch die direkte Einwirkung auf die GefalRwand
mit der Folge einer endothelvermittelten Vasodilatation (Baron et al., 1998, Dobs et al.,
1999). Gestitzt wird diese Annahme durch die Beobachtung, dass bei Frauen nach der
Menopause das Auftreten von atherosklerotischen GefaR3lasionen sprunghaft ansteigt.

Mit dem Absinken des Ostrogens kommt es auch zum Ansteigen der Homozysteinkon-
zentration, des Gesamtcholesterins, der Triglyzeride, des LP (a), des Fibrinogens und Fak-
tors VIII, wahrend das HDL - Cholesterin abfallt (Aloysio et al., 1999, Hahmann et al.,1999).

Tendenziell hatten Patienten in schwereren PAVK - Stadien ein hOheres Lebensalter.
Wahrscheinlich spielt hier die langere Krankheitsdauer eine entscheidende Rolle. Auch sind
Begleiterkrankungen mit ungtinstigen Auswirkungen auf die Kompensation einer PAVK in
hoheren Altersstufen haufiger. Hier ist zum Beispiel die Herzinsuffizienz zu nennen, welche

die periphere Durchblutungssituation verschlechtert.

6.2 Progressionsfaktoren der atherosklerotischen AVK

In der vorliegenden Untersuchung hat sich gezeigt, dass besonders schwere Verlaufsfor-
men der PAVK bei Diabetikern vorkommen. Das Risiko flr eine Majoramputation liegt im
Falle einer diabetischen AVK bei 21%, verglichen mit 3% bei Nichtdiabetikern. Die Patho-
genese trophischer Lasionen des diabetischen Fulles ist multifaktoriell. Eine gleichzeitig
vorliegende Mikroangiopathie schrankt die verfligbare vasodilatatorische Reserve signifi-
kant ein. Die verminderte Abwehrlage begtinstigt Sekundarinfektionen neuropathisch und

ischamisch bedingter Gewebslasionen.
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Auch die Niereninsuffizienz ist in schwereren PAVK- Stadien haufiger. Sie bedingt eine
atherogene metabolische Konstellation.

Die Konzentration des C-reaktiven Proteins und Fibrinogens waren in schweren PAVK- Sta-
dien signifikant erhéht. Dies ist auch in der Literatur beschrieben (Meade et al., 1993,
Labarrere et al., 1999, Ernst et al., 1990, Yano et al., 2001). CRP und Fibrinogen gelten als
prothrombotische Faktoren, die zur Erh6hung der Plasmaviskositat sowie zur gesteigerten
Erythrozyten- und Thrombozytenaggregation fuhren.

Dem C-reaktivem Protein — einem Akutphaseprotein — wird eine eigenstandige Rolle in der
Atherogenese zugeschrieben (Fuster et al., 1992, Bhakdi et al., 1995). CRP hauft sich be-
reits in fruhen atherosklerotischen Lasionen an und steht unter dem Verdacht, die Aufnah-
me von LDL- Partikeln durch die Monozyten zu beschleunigen. Der therapeutische Nutzen
der Statine soll neben der Cholesterinsenkung auch durch eine CRP - Senkung verursacht
sein (Ridker et al., 2001).

Patienten mit schwereren PAVK- Stadien sind signifikant alter. Sie weisen meist mehrere
atherogene Risikofaktoren und zusatzliche Grundleiden auf, die sich ungtlinstig auf die ha-

modynamische Kompensation auswirken.

6.3 Pravalenz und Marker der vaskularen Komorbiditat

Da sowohl die periphere arterielle Verschlusskrankheit, die koronare Herzkrankheit und die
zerebrovaskulare Krankheit durch die Arteriosklerose verursacht werden, ist es nicht Uber-
raschend, dass sie gehauft gemeinsam auftreten. Fir die Prognose und Therapieentschei-
dung spielt dieser Zusammmenhang eine entscheidene Rolle, denn die Sterblichkeit der
PAVK- Patienten wird in hohem Maf3e durch kardiale und zerebrale Ereignisse bestimmt.
Hinsichtlich der Pravalenz kardialer vaskularer Komorbiditat ist die bisherige Datenlage un-
einheitlich und hangt von der Sensitivitat der eingesetzten diagnostischen Verfahren ab.
Werden zur Diagnostik die Anamnese und das Ruhe - EKG herangezogen, ergeben sich
bei 40 - 60% der PAVK - Patienten Hinweise auf eine KHK. Aronow und Ahn (1994) unter-
suchten in einer prospektiven Studie 1886 Patienten mit einem Alter Gber 62 Jahre im Hin-
blick auf das Vorliegen einer peripheren, koronaren und zerebralen Atherosklerose. Bei 58
% der Patienten mit PAVK lieR sich eine KHK nachweisen. Ahnliche Pravalenzdaten fanden
auch Kemp et al. (1997) mit 46 % und Malone et al. (1977) mit 58%, Szilagyi et al. (1979)
mit 47 %. Von Hertzer et al. (1994) wurden zur praoperativen Diagnostik bei 381 PAVK-
Patienten eine Koronarangiographie herangezogen. Dabei waren bei 90% der Patienten
mit peripherer operationspflichtiger Atherosklerose eine KHK nachweisbar, bei 30% der

Patienten lag eine schwere DreigefaRerkrankung vor. Haufig ist die kardiale Beteiligung
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asymptomatisch, da die im Vordergrund stehende Claudicatio intermittens die korperliche
Belastbarkeit erheblich limitiert, so dass es nicht zum Auftreten typischer pectangindser
Beschwerden kommt.

Deshalb ist es besonders wichtig, Patienten mit koronarer Beteiligung zu identifizieren, um

durch therapeutische MaBRhahmen die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitéat zu senken.

In der vorliegenden Untersuchung konnte bei 29% der Patienten eine KHK nachgewiesen
werden. Wenn man diese Zahl mit den oben genannten Studien vergleicht, hatte man einen
hoheren Anteil erwarten kdnnen. Eine mdgliche Erklarung fur die geringere Pravalenz liegt
maglicherweise darin begriindet, dass bei kardial asymptomatischen Patienten nicht obligat
einer kardiologische Abklarung vorgenommen wurde.

Da eine koronare Beteiligung von erheblicher prognostischer Relevanz ist, ware es von
groBem Interesse, Hochrisikogruppen unter den PAVK- Patienten zu identifizieren, welche
auch ohne typische kardiale Symptomatik einer weiterfihrenden Diagnostik zugefuhrt wer-
den sollten.

Hertzer et al. (1999) und Fowkes et al. (1999) beschrieben einen inversen Zusammmen-
hang zwischen dem systolischen Knéchel-Arm-Druckindex und der ischamischen Herz-
krankheit. 75% der Patienten mit einem Kndchel-Arm-Druckindex (=ABPI) kleiner als 0,25
hatten eine angiographisch fassbare KHK, dagegen nur 17% der Patienten mit einem ABPI
groBer als 0,75. Dies wirde bedeuten, je schwerer die periphere arterielle Verschluss-
krankheit ist, desto haufiger ist eine KHK zu finden. Die Verminderung des Kndchel-Arm-
Druckindex zeigt das kardiovaskuléare Mortalitatsrisko an.

In der vorliegenden Untersuchung konnte dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen wer-
den. Die Haufigkeit des Vorliegens einer koronaren Manifestation zeigte keine signifikante
Beziehung zum Schweregrad der PAVK.

Daruber hinaus konnte als Risikofaktor fur das Auftreten einer KHK die Niereninsuffizienz
identifiziert werden. Schon seit langerer Zeit ist bekannt, dass die Niereninsuffizienz zu ei-
ner akzelerierten Atherosklerose fuhrt. Kardiovaskulare Erkrankungen stellen mit Gber 50
Prozent die haufigste Todesursache bei Patienten mit Niereninsuffizienz dar. Die Genese
dieses Phanomens ist multifaktoriell bedingt. Haufig entwickeln Niereninsuffiziente einen
arteriellen Hypertonus. Auch im Bereich des Lipidstoffwechsels kommt es zur Ausbildung
eines atherogenen Risikoprofils. Die Akkumulation von Homozystein im Nierenversagen gilt
als weiterer pathogenetischer Faktor.

Eine bedeutende Rolle kommt auch den Stérungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel

zu, welche zur Ausfallung von Kalzium an Gefalen und Herzklappen fihrt.

31



In neueren Studien mehren sich die Hinweise, dass eine Entziindungsreaktion eine patho-
genetische Rolle bei der Entstehung der Atherosklerose spielt. In einer Normalpopulation
besitzt der CRP- Spiegel einen pradiktiven Wert flr das spatere Auftreten von koronarer
Herzkrankheit und PAVK (Koenig et al., 1999). Patienten mit nachgewiesener KHK haben
einen signifikant hoheren CRP- Spiegel als Patienten ohne KHK (Abdelmouttaleb et al.,
1999). Dies kdnnte bei der Niereninsuffizienz in besonderer Weise zum Tragen kommen.
So konnte nachgewiesen werden, dass auch nicht dialysierte Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz einen erhohten CRP - Spiegel aufweisen. Der pathophysiologische Me-
chanismus, wie eine inflammatorische Reaktion zum Progress der Atherosklerose beitragt,
ist Gegenstand der aktuellen Forschung und noch nicht ausreichend aufgeklart.

Auch in der vorliegenden Studie waren in hoheren PAVK - Stadien Ill und IV Entziindungs-
parameter signifikant erhdht. Ob dies durch die Sekundarinfektionen von ischamischen La-
sionen bedingt ist oder als Ursache einer Progression der atherosklerotischen Grundkrank-

heit in Frage kommt, ist nicht schliissig zu beantworten.

Das gleichzeitige Auftreten einer PAVK und zerebrovaskularen Insuffizienz ist weniger hau-
fig. Grol3e Studien zeigten fir die zerebrale Beteiligung bei PAVK eine Pravalenz von 15 %
(Dormandy et al., 1989). In der eigenen Untersuchung lag die Pravalenz zerebraler ischa-
mischer Ereignisse in der gleichen Grol3enordnung.

Bei Patienten mit nachgewiesenem apoplektischen Insult oder einer TIA muss in 40% der
Falle mit einer A. carotis interna - Stenose uUber 70 % gerechnet werden (Alexandrova et al.,
1996). Der Anteil der Patienten mit einer asymptomatischen Stenose der hirnversorgenden
GefalRe liegt wahrscheinlich wesentlich hoher. In Studien, bei denen die hirnversorgenden
GefalRe von PAVK - Patienten mittels der Duplexsonographie systematisch untersucht wur-
den, zeigten sich Stenosen bei bis zu 50 % der Patienten (Klop et al., 1991).

Als besondere Risikofaktoren fur die Ausbildung von zerebrovaskularen Ereignissen konn-
ten in unserer Untersuchung ein hdheres Lebensalter, ein Diabetes mellitus und das
Vorhandensein einer KHK identifiziert werden.

Eine koronare Herzkrankheit scheint mit einer deutlich ausgepragteren Atherosklerose in
anderen klinisch relevanten GefalRregionen einherzugehen. Zu diesem Ergebnis kamen
auch Bosing et al. (2001). Die Autoren untersuchten 102 Verstorbene unter dem Aspekt
der Lokalisation und Ausdehnung der Atherosklerose und konnten bei Patienten, welche
am koronaren Herztod verstorben sind, eine starkere Generalisation feststellen. Es traten

die atherosklerotischen Polster, insbesondere die komplizierten, d.h. die verkalkten, ulze-
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rierten und thrombosierten, in anderen Gefalregionen, bevorzugt in den hirnversorgenden
Gefalen signifikant haufiger auf als bei den Kontrollen.

Auch in zahlreichen klinischen Studien wurde eine signifikant positive Korrelation zwischen
dem atheriosklerotischen GefalRbefall von Koronargeféal3en und Carotiden gefunden (luliano
et al., 1993, Sanguigni et al., 1993). Dabei gilt, dass Patienten mit Carotisstenosen noch
haufiger an einer KHK leiden, als umgekeht KHK- Patienten an einer Carotisstenose (Cra-
ven et al., 1990). Das durfte mit dem hdheren Manifestationsalter von Carotisstenosen im
Zusammenhang stehen.

Von grofR3er klinischer Bedeutung ist eine erhdhte Komplikationsrate bei der operativen Ver-
sorgung der Herzkranzarterien bzw. der Carotiden im jeweils anderen Stromgebiet. Der
praoperativen Diagnostik und der Planung der Reihenfolge der Eingriffe kommt eine grof3e
Bedeutung zu. Zum Beispiel kdnnte vor einer Carotis- Thrombendarteriektomie bei Vorlie-
gen einer signifikanten KHK die percutane transluminale Coronarangioplastie vorgenom-
men werden.

In der Literatur sind noch weitere Risikofaktoren und Indikatoren fur die Ausbildung von
Carotisstenosen bei PAVK - Patienten beschrieben, wobei die Datenlage sehr uneinheitlich
ist. Cheng et al. (1999) identifizierte das Zigarettenrauchen, erhdhtes Lebensalter und
Auskultationsgerausche Uber den hirnversorgenden Gefaflien als besondere Risikofaktoren
und Indikatoren. Bestimmte biochemische Parameter, wie das Lipidprofil und die Homo-
cysteinsaure hatten keinen Einfluss.

Dem widersprechen zahlreiche Arbeiten, welche zum Beispiel die Homocysteinsaure als
bedeutenden Pradiktor fur eine extracraniale Carotisstenose bei PAVK- Patienten und
auch den Diabetes mellitus, so wie in der vorliegenden Arbeit, als Risikofaktor identifizierten
(Mueller et al., 2001).

Eine weitere wichtige Gefal3region als Pradilektionsstelle flir atherosklerotische Prozesse
sind die Nierenarterien. Eine PAVK ist haufig mit einer Nierenarterienstenose assoziiert.
Missouris et al. (1994) untersuchte 127 PAVK - Patienten mittels digitaler Subtraktionsangi-
ographie und fand bei 57 Patienten eine Nierenarterienstenose (45%). Bei 20 (16%) Patien-
ten betrug die Stenose mehr als 50% des Gefal3lumens. 15 (12%) Patienten hatten eine
bilaterale Stenose. In der vorliegenden Untersuchung war lediglich bei 5 Patienten eine
Nierenarterienstenose dokumentiert, wobei eine Untersuchung der Nierenarterien nur bei
Patienten mit schlecht einstellbarem Hypertonus und sonographisch festgestellter seitendif-
ferenter NierengroRe veranlasst wurde.

Eine Nierenarterienstenose ist offenbar ein Indikator flir eine ausgedehnte Atherosklerose.

Missouris et al. (1994) konnten bei PAVK- Patienten mit Nierenarterienstenose eine erheb-
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lich hohere Mortalitéat nach operativen Eingriffen nachweisen, die Gberwiegend durch kar-

diale (Herzinfarkt, Lungentdem) und renale Komplikationen (Nierenversagen) bedingt war.

Interessanterweise sind nicht alle Gefal3regionen des Korpers gleichermal3en von athe-
rosklerotischen Prozessen betroffen. Wahrend die Bauchaorta im hdéherem Lebensalter
fast immer betroffen ist (Bosing et al., 2001), sind die Aa. mammariae internae und auch
die Armarterien auf3erordentlich selten von atherosklerotischen Prozessen befallen. Dies
lasst vermuten, dass der Aufbau der GefalBwand fur die Ausbildung von atherosklerotischen
Plaques eine bedeutende Rolle spielt. Bereits nachgewiesen ist, dass das Stromungsver-
halten des Blutes die Ausbildung von Plaques beeinflusst. Pradilektionsstellen sind Gefal3-
aufweitungen (Bulbus der Carotiden) und Gefallverzweigungen, da dort turbulente Stro-

mungen vorkommen.

6.4 Die anatomische Verteilung atherosklerotischer Lasionen in Beziehung zum Risi-
kofaktorenprofil

Zahlreiche Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen dem Risikoprofil und der Ver-
schlusslokalisation sind in den letzten Jahren vorgenommen worden und haben zu unter-
schiedlichen Ergebnissen gefihrt. Wahrend Haltmayer et al. (2001) feststellten, dass Rau-
chen und hoher Plasminogenspiegel mit einer aorto — iliacalen Verschlusslokalisation as-
soziiert sei und Diabetes zu cruralen Verschlissen pradestiniere, stellten Kroéger et al.
(2000) fest, dass Rauchen zu einer Mehrsegmentbeteiligung fihrt. Ein Zusammenhang
zwischen Cholesterolspiegel, Triglyzeridspiegel, Lipoprotein(a)-Konzentration, Homo-
zysteinspiegel, Hypertonie, Adipositas und Verschlusslokalisation war nicht feststellbar. Das
Alter des Patienten korrelierte eng mit der isolierten segmentalen Manifestation. Wahrend
jungere Patienten zur isolierten aortoilikalen Manifestation neigten, zeigte sich bei alteren

haufiger eine femoropopliteale Manifestation.

In der vorliegenden Untersuchung war ebenfalls ein Alterseinfluss feststellbar. Patienten mit
proximaler Verschlusslokalisation waren signifikant jinger als Patienten mit distaler Ver-
schlusslokalisation. Im Gegensatz zur Studie von Kroger et al. (2000) fanden wir bei proxi-
maler Verschlusslokalisation im eigenen Krankengut signifikant haufiger eine Hypertriglyze-
ridamie . Wie auch in der Studie von Haltmayer et al. (2001) war eine Assoziation zwischen
Diabetes mellitus und distaler Verschlusslokalisation zu verzeichnen. Ein Einfluss von wei-
teren Faktoren wie Rauchen, Hypertonie, Hypercholesterinamie, Fibrinogenspiegel,

Kreatininkonzentration ergab sich nicht.
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6.5. Die nichtvaskulare Komorbiditat

Patienten, die alter als 60 Jahre alt sind, leiden durchschnittlich an vier unterschiedlichen
Erkrankungen. Da die PAVK eine Erkrankung des é&lteren Menschen ist, verwundert es
nicht, dass im eigenen Krankengut nahezu alle PAVK - Patienten an zusatzlichen nicht-
vaskularen Begleiterkrankungen litten.

Dabei kommt es zu zahlreichen Wechselwirkungen. Eine Gon- oder Coxarthrose beispiels-
weise verursacht Schmerzen, die mitunter schwer von ischamischen Schmerzen zu unter-
scheiden sind. Oftmals wird durch Gelenkaffektionen auch die Therapie der PAVK in Form
eines Gehtrainings behindert. Auch eine Polyneuropathie kann die Symptome der PAVK
Uberlagern, inshesondere bei den zahlreichen Diabetikern unter den PAVK - Patienten.
Aber auch die PAVK kann zu einer ischamisch bedingten Polyneuropathie flihren, beson-
ders im Stadium 1l und IV mit distal betonten, kausalgiformen Schmerzen eines Beines
(Grahann et al., 2000).

Zahlreiche Erkrankungen kénnen die PAVK zusatzlich verschlechtern. Zu nennen ware hier
die COPD, welche die Oxygenierung des Blutes und somit die Sauerstoffversorgung der
peripheren Gewebe negativ beeinflusst. Aber auch die Herzinsuffizienz fuhrt Gber die Ver-
schlechterung der Hamodynamik mdglicherweise zur Zunahme durchblutungsbedingter
Beschwerden.

Schwierigkeiten bereitet die Multimorbiditat auch bei der medikamentésen Therapie. Mls-
sen die Patienten zahlreiche Préparate einnehmen, sind pharmakologische Interaktionen
zwischen ihnen schwerer zu Uberblicken. Aber auch potentielle Medikamentennebenwir-
kungen missen beachtet werden, wie zum Beispiel die durch eine Thromozytenaggregati-

onshemmung mit ASS verursachten Ulcera venticuli.
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6.6 Bedeutung der Untersuchungsbefunde fur die arztliche Praxis

Die vorliegende Untersuchung macht deutlich, dass die PAVK eine Markerkrankheit fir eine
generalisierte Atherosklerose darstellt und mit einer hohen Mortalitat verbunden ist. Fir die

arztliche Praxis leiten sich daraus folgende Aspekte ab:

1. Wichtig ist, die Bedeutung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit als Mar-
kerkrankheit zu erkennen und gezielt nach ihr zu suchen, insbhesondere beim Vorlie-
gen atherogener Risikofaktoren, wie Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertonie, Hy-
percholesterindmie , Hyperhomozysteinamie.

2. Bei nachgewiesener PAVK sollte die Diagnostik auf andere GefaRgebiete ausge-
weitet werden, insbesondere wenn belastungsabhangige Thoraxschmerzen, Herz-
rhythmusstorungen, Motilitats-, Sensibilitats- und Sprachstérungen sowie flichtige
monokulare Blindheit in Erscheinung treten.

3. Auch bei Patienten ohne zusatzliche Symptome, aber bei Vorhandensein der Risi-
kokonstellationen fur die KHK, wie ménnliches Geschlecht, Beckenverschlusstyp der
PAVK, Zustand nach Schlaganfall, Niereninsuffizienz ist eine weiterfihrende Dia-
gnostik sinnvoll. Geeignete Diagnoseverfahren bei PAVK - Patienten sind die Myo-
kardszintigraphie, die medikamenttse Stressechokardiographie oder auch die Koro-
narangiographie.

4. Auch Risikofaktoren fur die zerebrale Beteiligung missen beachtet werden. Insbe-
sondere dltere PAVK - Patienten, Diabetiker und Patienten mit nachgewiesener
KHK muissen als besonders gefahrdet gelten. Mit der Doppler - und Duplexso-
nographie stehen uns aussagekréftige nichtinvasive Untersuchungsverfahren zur
Beurteilung der hirnversorgenden Gefalie zur Verfigung.

5. Die Sekundarprophylaxe mittels Thrombozytenaggregationshemmung, Cholesterin-
senkung, Blutzuckereinstellung, Blutdruckeinstellung und Raucherentwdhnung ist
bei PAVK- Patienten sehr wichtig und beeinflusst nicht nur die lokale Progression

sondern auch die Generalisation.
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7 Zusammenfassung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit wird aufgrund einer 15 — Jahres — Mortalitat
von 70 % prognostisch mit einer malignen Erkrankung verglichen. Verursacht wird die hohe
Mortalitdt der PAVK - Patienten durch die Atherosklerose im koronaren und zerebralen
Stromgebiet.

In der vorliegenden Untersuchung wurden Klinische, angiologische und paraklinische Be-
funde von 128 stationaren Patienten mit gesicherter peripherer arterieller VerschluRkrankeit
unter Einschluss von Verfahren der deskriptiven und analytischen Statistik vergleichend
ausgewertet.

Ziel der Analyse war es, Aussagen zum atherogenen Risikofaktorenprofil, der Alters- und
Geschlechtsverteilung, der Verschlusslokalisation sowie der vaskularen und nichtvaskula-
ren Komorbiditdt von PAVK- Patienten zu treffen. Dabei galt der Identifizierung von Ein-
flussfaktoren und Indikatoren fur eine koronare und zerebrale Atherosklerosemanifestation
besonderes Interesse.

Das Durchschnittsalter der mannlichen Patienten war mit 66 Jahren geringer als das der
weiblichen Patienten, welches 69 Jahre betrug. 63 % der PAVK - Patienten waren mannli-
chen Geschlechts. Bei ihnen war haufiger und bereits in jingeren Altersklassen ein Be-
ckenverschlusstyp nachzuweisen. Weibliche PAVK - Patienten waren haufiger Diabetiker.
Bei ihnen Uberwog ein Ober- Unterschenkelverschlusstyp.

Mit einer koronaren Manifestation, die bei einem Drittel der Patienten vorlag, assoziiert wa-
ren das mannliche Geschlecht, der Beckenverschlusstyp, ein Zustand nach ischamischem
Schlaganfall sowie eine Niereninsuffizienz.

Bei 15 % der Patienten waren zerebrovaskulare ischamische Ereignisse dokumentiert. Als
risikoerh6hend im zerebrovaskuldren Bereich erwiesen sich fortgeschrittenes Alter, Diabe-
tes mellitus und eine koexistente KHK. Pradisponierende Risikofaktoren waren der Diabe-
tes mellitus und hohes Lebensalter.

Nahezu alle Patienten litten gleichzeitig unter einer nichtvaskularen Begleiterkrankung. Die
PAVK ist eine Markererkrankung fir die systemische Atherosklerose.

Die bei PAVK - Patienten nachzuweisende vaskulare und nichtvaskuléare Komorbiditat ist im
Rahmen der Behandlungsstrategie im Hinblick auf die Indikationsstellung und Prioritat wei-
terfihrender diagnostischer und therapeutischer Malinahmen zu berlcksichtigen. Ange-
sichts des komplexen multifaktoriellen Krankheitsgeschehens sind nicht nur die Behand-
lungsziele individuell zu definieren, auch MalRnahmen der Sekundarpravention und Pro-
gressionshemmung haben dem zu erwartenden Krankheitsverlauf einer in der Regel sys-

temischen Atherosklerose Rechnung zu tragen.
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Thesen

1. Die periphere arterielle Verschlusskrankheit ist eine haufige Erkrankung des alteren

Menschen, die zur Einschrankung der Mobilitat und Lebensqualitat fuhrt.

2. Die hohe Mortalitdt bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit ist
vergleichbar mit der einer malignen Erkrankung und wird Uberwiegend durch zereb-

rale und koronare ischamische Ereignisse verursacht.

3. Ziel der Untersuchung war es, die vaskulare und nichtvaskulare Komorbiditat von
PAVK - Patienten zu analysieren und dabei mdgliche Indikatoren fir eine kardiale

und zerebrale Atherosklerosemanifestation zu identifizieren.

4. Klinische, paraklinische und apparative Befunde von 128 PAVK- Patienten der
Angiologischen Station der Klinik fir Innere Medizin Dessau eines Zeitraums von 15
Monaten wurden komplett erfasst und mittels deskriptiver und analytischer Statistik

ausgewertet.

5. Berlcksichtigung fanden neben der Lokalisation und dem Schweregrad der athe-
rosklerotischen Lasionen auch das Alter und Geschlecht des Patienten sowie das

atherogene Risikofaktorenprofil.

6. 77 % der untersuchten Patienten hatten das 60. Lebensjahr Uberschritten, 63 %
der Patienten waren mannlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter der mannli-

chen Patienten war mit 66 Jahren drei Jahre geringer als das der weiblichen.

7. Die Verschlusslokalisation stand in Beziehung zu Alter, Geschlecht und atherogenen
Risikofaktoren. Der Beckenverschlusstyp wurde haufiger bei jingeren Patienten
mannlichen Geschlechts mit Hyperlipoproteindmie angetroffen, wahrend der Unter-
schenkelverschlusstyp mit dem Risikofaktor Diabetes und dem weiblichem Ge-

schlecht assoziiert war.
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10.

11.

12.

13.

Bei 29 % der Patienten fand sich eine koronare Herzkrankheit. Die koronare Mani-
festation der PAVK - Patienten war assoziiert mit mannlichem Geschlecht, dem Be-
ckenverschlusstyp, einer Niereninsuffizienz sowie ischamischen zerebralen Ereig-

nissen in der Anamnese.

Diabetiker, PAVK - Patienten hoheren Lebensalters und Patienten mit koronaren
Ereignissen erlitten haufiger einen Schlaganfall. Ein zerebrovaskulares Ereignis
fand sich bei 15 % der PAVK - Patienten.

Bei allen PAVK- Patienten sollte man nach koronaren und zerebralen Atherosklero-
semanifestationen fahnden, insbesondere wenn mehrere atherogene Risikofaktoren

in schwerer Auspragung vorliegen.

Fortgeschrittene Stadien und progrediente Verlaufe der PAVK waren im eigenen
Krankengut héaufig mit Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz assoziiert. Eine sig-
nifikante CRP- Erhdhung, erhohte Fibrinogenkonzentrationen und
Thrombozytenzahlen bei Hb — Wert - Verminderung waren in den klinischen

Fontaine-Stadien Il und IV nachweisbar.

Bei PAVK — Patienten ist mit Multimorbiditat zu rechnen, was sich auch bei 98 %
der Patienten im untersuchten Krankengut zeigte. Die diagnostische Strategie und

interdisziplinaren Therapiekonzepte haben diesem Umstand Rechnung zu tragen.

MalRnahmen der Sekundarprophylaxe, wie Modifikation der Risikofaktoren und
Thrombozytenaggregationshemmung, sollen eine lokale und systemische Progres-
sion hemmen. Sie sind bereits in frihen Stadien der PAVK indiziert, um die hohe

kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat bei diesen Patienten zu senken.
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