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Zusammenfassung

Einleitung: Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine weit verbreitete
Folge der Atherosklerose mit steigender Pravalenz. Diverse Risikofaktoren fithren zur Pro-
gression der Krankheit und schlieBlich zur Okklusion der Gefd3e, was sich klinisch typi-
scherweise als Claudicatio Intermittens, oder schlimmstenfalls als kritische Extremitite-
nischdmie (CLI) prisentiert. High density lipoprotein (HDL) und Lipoprotein (a) (Lp(a))
gehoren der Klasse der Lipoproteine an und spielen eine wichtige Rolle in Bezug auf die
Entstehung und Progression von Atherosklerose und der pAVK. Diese Arbeit soll untersu-
chen, ob das Verhiéltnis von Lp(a) und HDL als prognostischer Marker fiir die Progression

der pAVK und die Entstehung einer CLI verwendet werden kann.

Methoden: In dieser retrospektiven Querschnittsanalyse wurden die Daten von 2677 Pati-
ent*innen, die an der Abteilung fiir Angiologie der Medizinischen Universitit Graz aufgrund
von pAVK behandelt wurden, analysiert. Hierbei wurden demographische Parameter, Grun-
derkrankungen, Begleitmedikation, etwaige Risikofaktoren sowie Laborparameter, im Spe-
ziellen die Lipidwerte Lp(a) und HDL, bzw. deren Ratio, erhoben. Die Patient*innen wurden
in Patient*innen mit CLI und in Patient*innen ohne CLI aufgeteilt und beziiglich dieser Pa-

rameter analysiert.

Resultate: In der untersuchten Population waren 1659 (62%) Personen ménnlich und 1018
(38%) Personen weiblich, was einer Gesamtpopulation von 2677 Proband*innen entspricht.
Uber die Hilfte der Patient*innen wies Adipositas auf (55,9%) und die Mehrheit der Pati-
ent*innen gab an zu Rauchen (57,6%). In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter (p<0,001), ménnlichem Geschlecht
(p<0,001), Diabetes mellitus (p<0,001) und Lp(a) (p=0,028) in Bezug auf eine CLI. Hin-
sichtlich der Lp(a)/ HDL Ratio konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit ei-
ner CLI festgestellt werden (p=0,118).

Schlussfolgerung: In dieser Arbeit konnte zwar eine Korrelation zwischen erhéhten Lp(a)-
Werten und einer CLI nachgewiesen werden, jedoch ist die Lp(a)/HDL Ratio bei Patient*in-
nen mit CLI nicht signifikant hoher. Somit scheint diese Ratio als prognostischer Parameter

fiir die pAVK bzw. die Entstehung einer CLI nicht geeignet.

IV



Abstract

Introduction: Peripheral artery disease (PAD) is a common consequence of atherosclerosis,
with rising prevalence. Various risk factors contribute to the progression of this medical
condition, eventually leading to arterial occlusion, which clinically manifests as CI or, in the
worst cases, as CLI. HDL and Lp(a) are part of the lipoprotein group and play a key role in
the development and progression of PAD. This thesis aims to investigate the ratio of Lp(a)
to HDL and assess its viability as a prognostic marker for PAD progression and the devel-

opment of CLI.

Methods: In this retrospective cross-sectional analysis, the data of 2,677 patients treated at
the Department of Angiology at the Medical University of Graz due to PAD were assessed.
For this study demographic data, relevant comorbidities, concomitant medication, risk fac-
tors and laboratory findings, especially Lp(a) and HDL, respectively their ratio, were col-
lected and analyzed. Thereafter the patients were divided into patients with and without CLI

and the parameters in each group were analyzed and compared.

Results: The investigated population consisted of 1659 (62%) male and 1018 (38%) female
patients, with a total cohort size of 2677 individuals. More than half of the patients were
obese (55,9%) and the majority (57,6%) were smokers. The multivariate regression analysis
revealed significant correlations for age (p<0,001), male gender (p<0,001), diabetes mellitus
(p<0,001) and Lp(a) levels (p=0,028). However, no significant correlation for the ratio of
Lp(a) and HDL in connection to CLI was found(p=0,118).

Conclusion: While this study demonstrated a statistically significant association between
elevated Lp(a) values and CLI, no significant correlation between the Lp(a)/HDL ratio and
CLI was observed. Because of these findings, this specific ratio does not appear to be a viable

prognostic marker for PAD progression leading to CLI.
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1. Einleitung

Die pAVK ist neben der KHK und der zZAVK eine der typischen Folgen von Atherosklerose
und ein immer groBer werdendes Problem vor allem in Industrielindern. Die pAVK tritt
meist im Zuge der systemischen Gefaflerkrankung auf und ist unweigerlich mit einem er-

hohten kardiovaskuldren Risiko vergesellschaftet.

Da kardiovaskulédre Ereignisse in Industrienationen derzeit noch immer die Ranglisten der
Todesursachen anfiihren ist der Formenkreis dieser Erkrankungen und somit auch deren Er-

forschung iiber die pAVK von hdchster Bedeutung und Aktualitét.

Die diagnostische Vorgehensweise der pAVK gestaltet sich multimodal und stufenweise und
beinhaltet klinische als auch apparative Untersuchungen, sowie nicht invasive und invasive
Bildgebende verfahren. Bestimmte Laborparameter oder Ratios sind teilweise zur Diagnos-

tik und Prognose vorhanden, jedoch kommt ihnen bis dato nur eine untergeordnete Rolle zu.

Das Ziel der Arbeit ist es, das Verhéltnis von zwei 2 Laborparametern in Bezug auf das
Fortschreiten der pAVK mit dem Endpunkt einer kritischen Extremitdtenischdmie zu unter-
suchen. Bei diesen Parametern handelt es sich um die Lipide Lp(a) und HDL, welche selbst
Einflussfaktoren der pAVK und deren Fortschreiten darstellen. Untersuchungen iiber die be-
schriebenen Parameter existieren bereits, jedoch konnte auch nach ausfiihrlicher Literatur-
recherche keine Arbeit liber das Verhiltnis von Lp(a) zur HDL betreffend der pAVK gefun-

den werden.

Im Zuge dieser Arbeit wird daher im ersten Abschnitt auf Grundlagen wie die Definition
und Epidemiologie der pAVK eingegangen. In der weiteren Arbeit werden die wichtigsten
Risikofaktoren beleuchtet, die Klassifikation und Lokalisation der pAVK beschrieben und
schlieBlich auch die typische Klinik und das diagnostische Vorgehen dargestellt. Abschlie-
Bend werden in diesem Kapitel Differentialdiagnosen sowie Therapien und Prognose abge-

handelt.

Im zweiten Teil, der retrospektiven Datenanalyse, wird mithilfe von Patientendaten, der kli-
nischen Abteilung flir Angiologie der Medizinischen Universitdt Graz untersucht, ob die
Ratio von Lp(a) und HDL eine signifikante Korrelation zur kritischen Extremitétenischdmie

zeigt und sich das Verhéltnis moglicherweise als prognostischer Marker eignen konnte.



1.1 Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

1.1.1 Definition

Die pAVK ist neben dem Myokardinfarkt und dem Schlaganfall in den meisten Féllen die
typische Folge einer fortgeschrittenen Atherosklerose. Die Erkrankung ist weit verbreitet
und die Préavalenz nimmt global zu. Trotz der hohen Zahl an Erkrankten ist die Krankheit

noch immer sowohl unterdiagnostiziert als auch unterbehandelt (1).

Die pAVK geht mit einer Stenose (graduell) oder komplettem Verschluss (okklusiv) der
Arterien einher. Betroffen sind zum groften Teil die unteren Extremitéten, jedoch konnen
auch GefaBle der oberen Extremitéten, die Halsschlagadern, die Nierengefal3e oder die Vis-

zeralgefalle betroffen sein (2).

Als Folge der Gefilleinengung kommt es zu einer Minderperfusion ein oder mehrerer Ext-
remitdten, was im ungiinstigsten Fall durch insuffiziente Kollateralen zu einer akuten Ischa-

mie oder lebensbedrohlichen Schockzustidnden fiithren kann (3).

1.1.2 Epidemiologie

Weltweit finden groB3e epidemiologische Verdnderungen statt, wodurch die Anzahl der Be-
troffenen von kardiovaskuldren Erkrankungen, wie der pAVK, in Lander mit mittlerem und

niedrigem Einkommen immer mehr steigt (4).

Global gibt es iiber 200 Millionen Erwachsene, die von einer pAVK betroffen sind. Hierbei
muss jedoch beachtet werden, dass die Priavalenz mit dem Alter konstant zunimmt (5). So
liegt die Haufigkeit der pAVK bei Patient*innen im Alter von 45-49 Jahren bei ca. 5% und
steigt auf bis zu 18% in der Altersgruppe der 85-89-Jahrigen(4). Fiir die Gesamtpopulation

wird jedoch eine Privalenz von 3-10% angenommen (6).

Die Priavalenz der pAVK steigt weltumspannend konstant an. Im Zeitraum von 2000 bis
2010 wurden um ein Viertel mehr Félle verzeichnet, wobei hier der Anstieg bei Ldndern mit
geringem und mittlerem Einkommen sehr viel hoher lag. Dies ist nicht zuletzt auch auf die
Verdnderungen in der Lebenserwartung und Altersverteilung der Bevdlkerung zuriickzufiih-

ren (4).

Am europiischen Kontinent gibt es schitzungsweise 40 Millionen Patient*innen mit pAVK

bei 750 Millionen Einwohnern (Prévalenz 5,3%). Im Vergleich dazu leiden in der



Européischen Union (EU) 17 Millionen Menschen bei 500 Millionen Einwohnern an einer
pAVK, was mit 3,4% eine deutlich niedrigere Pridvalenz darstellt. Beachten muss man hier-
bei aber, dass die Priavalenzen der einzelnen Staaten auch innerhalb der EU deutliche Unter-
schiede zeigen. Um nur einzelne Beispiele zu nennen, findet man in Griechenland eine Hau-
figkeit von 28%, gefolgt von Italien mit 22,9%. Die niedrigsten Privalenzen liegen in den
Niederlanden (8,1%) und Belgien (7,0%) vor (siehe Tabelle 1). Erklarbar sind diese Abwei-
chungen durch ldnderspezifische Haufigkeiten von Risikofaktoren wie Rauchen, Alkohol-

konsum, familidre Haufung, arterielle Hypertonie und Dyslipiddmie.

Als Beispiel kann genannt werden, dass vom griechischen Patient*innenkollektiv 47% An-

gaben zu rauchen, wobei nur 19,8% der Schwedischen Studienteilnehmer*innen rauchten

7).

Tabelle 1: pAVK-Privalenzen in verschiedenen Europiischen Lindern

Quelle: in Anlehnung an Olinic et al., 2018, S.328

Land PAVK-Privalenz
Griechenland 28%

Italien 22,9%

Vereinigtes Konigreich 20%

Schweden 18%

Frankreich 12,2%

Schweiz 12,2%
Niederlande 8,1%

Belgien 7%

1.1.3 Risikofaktoren

Die pAVK ist besonders bei bestimmten Ethnien, familidrer Pradisposition und Personen

mit Risikofaktoren fiir kardiovaskulire Erkrankungen vertreten (8,9).



Mehr als 95% der Patient*innen mit pAVK besitzen einen oder mehrere Risikofaktoren,
wobei diese Faktoren sehr dhnlich zu jenen sind, die eine koronare Herzerkrankungen

(KHK) verursachen.

Zu den klassischen Risikofaktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen zédhlen Rauchen, Diabe-
tes, Hypertonie und Hypercholesterindmie. Jedoch korrelieren auch Fibrinogen und C-reak-
tives Protein (CRP) positiv mit der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, was auf eine

vermehrte Inflammation als Ursache hinweisen konnte (8).

1.1.3.1 Diabetes

Diabetes Mellitus (DM) ist ein sehr starker Risikofaktor fiir die pAVK und hat den zweit
groBten Einfluss auf die Entstehung dieser Erkrankung (10). DM ist vergesellschaftet mit
Hyperglykdmie, Dyslipiddmie und Insulinresistenz. Die metabolischen Verédnderungen for-
dern vaskuldre Entziindungsvorgénge, endotheliale Dysfunktion als auch Vasokonstriktion,

Thrombozyten-Aktivierung und das Thromboserisiko.

Die vermehrte Inflammation kann bei Patient*innen mittels CRP gemessen werden (11). Die
erhohten Entziindungsmarker konnten auch eine Rolle bei der Entstehung der pAVK spielen.
Beispielsweise hat CRP durch die vermehrte Expression von tissue Factor koagulationsbe-

giinstigende Effekte (12).

Des Weiteren werden durch die abnormen metabolischen Bedingungen vermehrt reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) durch den protein-kinase-C (PKC)-Herstellungsweg gebildet. Die
Akkumulation von ROS begiinstigt wiederum die Entstehung von advanced glycation end
products (AGEs), die eine von PKC und Nukleérer Faktor-kappa-B (NF-kB) mediierte vas-
kuldre Entziindung zur Folge hat. Bei der endothelialen Dysfunktion spielen Endothelzellen
durch ihre anatomische Lage zwischen dem Blut und der GefdBwand eine Schliisselrolle.
Normalerweise werden biologisch aktive Substanzen wie das Stickoxyd (NO) synthetisiert,
welche die vaskuldre Homoostase, einen addquaten Blutfluss und den Néhrstofftransport si-

cherstellen (13).

NO als potenter Vasodilatator verhindert beim gesunden Organismus die Plattchenaktivie-

rung und die Migration glatter Muskelzellen in den Gefédl3en.



NO fiihrt zur Vasodilatation und schiitzt vor Atherosklerose durch verminderte Interaktion
der GefdaBwand mit Leukozyten und Blutplittchen. Wird die NO-Synthese jedoch gestort,
fordert dies die Herstellung von NF-kB.

Spezielle Faktoren beziiglich des DM sind:
e Dauer: Diese korreliert mit dem Auftreten und der Ausprigung der pAVK (14).

o Ausprdgung: Als Messgrofle der Auspragung wurde bei der UKPDS 59 Studie der
Héamoglobin-Alc (HbAlc)-Wert gewihlt. Ein Anstieg dieses, um ein Prozent resul-
tierte in einem 30 Prozent erhohtem Risiko, eine periphere arterielle Verschluss-

krankheit zu entwickeln (14).

e Geschlecht: Trotz limitierten Datenmengen, scheint DM bei Frauen eine grofere
Rolle in der Entstehung von Claudicatio intermittens (CI) darzustellen. Auch ist das

Langzeitliberleben nach Revaskularisation im Vergleich zu Mannern erniedrigt (15).

e FEthnie: Unter Afroamerikanern und Hispanoamerikanern mit DM ist die Privalenz

der pAVK erhoht (16).

1.1.3.2 Rauchen

Rauchen gilt als einer der stdrksten Risikofaktoren der pAVK. Es besteht ein direkter Zu-
sammenhang zwischen Rauchen und dem Ausmal} der pAVK, Anteil an Amputationsraten
und der Mortalitdt (17). Manche Studien sprechen sogar von einem stirkeren Zusammen-

hang als der von Rauchen und KHK (18).

Das wird auch durch eine Studie unterstrichen, die berichtet, dass der gro3te Abfall des ABI
bei Raucher*innen auftritt (19). Auch kann belegt werden, dass im Schnitt Patient*innen mit
Nikotinabusus 10 Jahre frither eine pAVK entwickeln, welche auch schneller voranschreitet

als die von Patient*innen die nicht rauchen (20).

Beschrieben wird weiter, dass die Menge an konsumierten Zigaretten und die Dauer des

Nikotinabusus einen direkten Zusammenhang mit dem pAVK-Risiko zeigten (21).



1.1.3.3 Hypertonie

Hypertonie ist ein weiterer wichtiger Risikofaktor der pAVK, der sowohl das Fortschreiten
der Krankheit begiinstigt, als auch das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen und Am-
putationen wahrscheinlicher macht (22). Je schwerwiegender der Grad einer Hypertonie,
desto ausgeprigter wirkt sich dies auf die pAVK aus. Aus diesem Grund ist ein begleitendes

Hypertoniemanagement von grofiter Bedeutung, um eine pAVK adédquat zu behandeln (23).

1.1.3.4 Dyslipidamie

Bei Patient*innen mit einer pAVK trifft man haufig eine Erhohung der Triglyceride und/o-
der des Cholesterins an. Auch Lp(a), Low density Lipoprotein, Apolipoprotein B und very
low density lipoprotein (VLDL) sind im Vergleich zu Kontrollpatient*innen hiufig erhoht.
Umgekehrt werden ,,protektive Lipoproteine wie HDL, Apolipoprotein A-I und A-II in ge-

ringeren Konzentrationen bei erkrankten Patient*innen angetroffen.

Lipoprotein (a) stellt einen signifikanten unabhéngigen Risikofaktor unter den Lipiden im
Blut dar. Bei diesem Lipoprotein handelt es sich um einen genetisch festgelegten Parameter,

der das pAVK-Risiko verdoppeln kann (24).

Auch das Cholesterin steigert in Abhéngigkeit von der Hohe, das Risiko einer pAVK bzw.
einer Claudicatio intermittens. Besonders hohe Werte {iber 270mg/dL konnen das Risiko
verdoppeln (25). Im Kontrast dazu wird dem HDL ein protektiver Effekt zugeschrieben.
Auch zéhlt es zu den besten Pradiktoren einer pAVK wenn man es in einer Ratio zum gesamt

Cholesterin setzt (26).

1.1.3.5 Adipositas:

Adipositas stellt einen kontroversen Risikofaktor dar. Es ist zwar ein gut untersuchter Faktor
fiir die Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen, jedoch gibt es immer wieder Be-
richte von einem ,,obesity paradox*, bei welchem Patient*innen mit Adipositas eine bessere
Prognose als normalgewichtige Vergleichspersonen besitzen. Ubergewichtige Personen be-
sitzen demnach eine geringere Mortalitdtsrate als untergewichtige Patient*innen. Die Me-
chanismen, welche diesem Phdnomen zugrunde liegen, sind zum jetzigen Zeitpunkt noch

unbekannt (27).
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1.1.4 Klassifikation

Um die pAVK einzuteilen, wurden zahlreiche Klassifikationen entwickelt, nicht zuletzt auch
durch die vielseitige Priasentation der Krankheit. Bedeutend sind Klassifikationen einerseits
wegen ihrer objektivierbaren Kriterien, die fiir eine Behandlung entscheidend sind, anderer-
seits erleichtern sie den Vergleich, z.B.: im Behandlungsverlauf. Auch fiir klinische Studien
sind Klassifikationssysteme entscheidend. Das erste System, die sogenannte Fontaine Klas-
sifikation wurde 1952 entwickelt und basiert nur auf klinischen Symptomen (sieche Tabelle

2). Die Patient*innen werden je nach Prédsentation in vier Gruppen eingeteilt (7).

Tabelle 2: Fontaine Klassifikation
Quelle: Olinic et al., 2014, S 379.

Grad | Klinik

I Asymptomatisch

II Milde CI

IIA CI ab einer Gehstrecke von >200m

1B CI ab einer Gehstrecke von <200m

11 Ruheschmerz

v Nekrose und/oder Gangréin

Rutherford adaptierte 1986 dieses System und unterschied zwischen akuter und chronischer
Verschlusskrankheit. Zusétzlich fiigte Rutherford neben den klinischen Symptomen objek-
tive Parameter wie den Blutdruck oder Doppler-Messungen seinem System zu (siche Tabelle
3). Besonders die eben erwéhnte Klassifikation hat eine gro3e Bedeutung im klinischen All-
tag. Im Kontrast dazu stehen die Klassifikationen von Bollinger bzw. Gaziani, welche sich
auf angiographische Diagnostik stiitzen und eine Einteilung aufgrund der anatomischen

Lage der atherosklerotischen Lésionen vornehmen (28).

11



Tabelle 3: Rutherford Klassifikation fiir chronische Extremititenischimie

Quelle: Angelehnt an Olinic et al., 2014, S.379.

Grad | Katego- | Klinik
rie
0 0 Asymptomatisch
1 Milde CI
I 2 Moderate CI
3 Schwere CI
II 4 Ischdmischer Ruheschmerz
I 5 Geringer Gewebsverlust (Ulcus, lokales Gangrin mit diffuser Isché-
mie)
6 Ausgepragter Gewebsverlust (bis iiber transmetatarsal reichend)

1.1.5 Lokalisation

Die untere Extremitit ist zu iber 90% die betroffene Lokalisation. Bei den sogenannten Ein-
Etagenerkrankungen ist der Oberschenkeltyp mit der Hélfte aller Félle der hdufigste. Weitere
sind der Beckentyp mit knapp einem Drittel und der periphere Typ, welcher den Rest der
Erkrankten einer Einetagen-pAVK ausmacht. Mehretagenerkrankungen betreffen Geféfle im

proximalen und distalen Bein bzw. Ful3 (29).

1.1.6 Symptome und klinische Prasentation

Der klinische Verlauf der pAVK ist sehr variabel. Bei nur 10% der Patient*innen treten
klassische Symptome wie die sogenannte ,,Schaufensterkrankheit, sprich die Claudicatio
intermittens, auf (30). Dieses Symptom wird durch die unzureichende Blutversorgung des
Beins bei Belastung hervorgerufen und duflert sich durch Schmerz und Dysfunktion. Jener
Schmerz, der von der Lokalisation der Engstelle oder des Verschlusses abhingt, ist am hiu-
figsten in der Wade lokalisiert. Er tritt besonders bei Belastungen wie Gehen auf und bessert

sich typischerweise in Ruhe (31).
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Bei circa 50% der Patient*innen treten jedoch atypische Symptome auf die sich als Schmer-
zen an andere Stelle als der Wade, welche die Gehstrecke nicht limitieren und nach tiber 10-
miniitiger Ruhezeit persistieren, darstellen. Die restlichen 40% der Patient*innen présentie-

ren sich als komplett asymptomatisch (30).

Bei der schwersten Form der pAVK, der sogenannten kritischen Extremitéitenischimie,
kommt es zur Verlegung von Blutgefdlen. Auch hier sind die Risikofaktoren &hnlich derer
von KHK. Dazu zdhlen unter anderem hohes Alter, Rauchen, hohe Cholesterinwerte, chro-
nische Nierenkrankheit, Hypertension und Diabetes mellitus. Diese Komplikation der
pAVK &uBlert sich in einem Ruhe- bzw. Nachtschmerz, der es den Patient*innen oft unmog-
lich macht zu Schlafen. Oft lassen betroffene ihr Bein aus dem Bett hingen, oder stehen auf,
um den Blutfluss in das betroffene Bein zu verbessern. In weiterer Folge konne Ulzerationen

bzw. Nekrosen an den Fiilen entstehen (32).

1.1.7 Diagnostik

Eine genaue Diagnose hat fiir Patient*innen eine grofe Bedeutung, da sie die Basis fiir einen
Behandlungsplan bildet, welcher Symptome lindern, die Funktionalitdt verbessern und eine

Progression bzw. kardiovaskuldre Komplikationen verhindern kann (33).

1.1.7.1 Anamnese und Klinische Untersuchung

Eine Anamnese inklusive einer Familienanamnese sollte am Beginn jeder Diagnostik stehen.

Die Familienanamnese beinhaltet Fragen, die in Abbildung 1 aufgefiihrt sind.
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Web Table I. Main points of medical history for
assessment of peripheral arterial diseases

Family history of CVD (coronary artery disease, cerebrovascular
disease, aortic aneurysm, LEAD), and premature CVD (fatal or non-
fatal CVD event or/and established diagnosis of CYD in first degree
male relatives before 55 years or female relatives before 65 years).

Personal histary of:

* Hypertension

* Diabetes

+ Dyslipidagmia

+ Smoking (present andlor past), passive smoking exposure
* Prior CVD

+ Chronic kidney disease

+ Sedentary life

+ Dietary habits

* History of cancer radiation therapy
* Psycho-social factors

Transient or permanent neurological symptoms
Arm exertion pain, particularly if associated with dizziness or vertigo

Symptoms suggesting angina, dyspnoea
Abdominal pain, particularly if related to eating and associated with
wiight loss

Walking impairment/claudication:

+ type: fatigue, aching, cramping, discomfort, burning

* location: buttock, thigh, calf, or foot

+ timing: triggered by exercise, uphill rather than downhill, quickly
relieved with rest; chronic

+ distance

Lower limb pain (including foot) at rest, and evelution at upright or
recumbent position

Poorly healing wounds of the extremities

Physical activity assessment:
+ Functional capacity and causes of impairment

@ESC 2017

Erectile dysfunction

VD = cardiovascular disease; LEAD = lower extremity artery disease.

Abbildung 1: Anamnese der pAVK
Quelle: Aboyans et al., 2018, S. 4 (34).

Die klinische Untersuchung alleine weist zwar eine niedrige Sensitivitit und
Reproduzierbarkeit auf, jedoch ist sie verpflichtend bei einer systematischen
Diagnosefindung. Des Weiteren besitzen klinische Untersuchungsergebnisse einen

prognostischen Wert. Der Ablauf der Untersuchung ist in Abbildung 2 abgebildet (35).
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Web Table 2. Physical examination for assessment of
peripheral arterial diseases

Ausculeation and palpation of cervical and supraclavicular areas

Careful inspection of upper extremities, including hands (i.e. colour,
skin integrity)
Palpation of upper extremity pulses

Blood pressure measurement of both arms and notation of inter-arm
difference

Auscultation at different levels including the flanks, peri-umbilical
region, and groin

Abdominal palpation, palpation of femaoral, popliteal, dorsalis pedis,
and posterior tibial artery pulses, temperature gradient assessment

Careful inspection of lawer limbs, including feet (l.e. colour, presence
of any cutaneous lesion). Findings suggestive of lower extremity
arterial disease, including ealf hair loss and musele atrephy, shauld be
noted

Peripheral neuropathy assessment in case of diabetes or LEAD:
sensery loss (meonofilament esting), ability to detect pain and light
touch (sharp examination pin, catton wool), vibration impairment
{128 Hz tuning fork); deep tendon reflexes examination; sweating

BESC 2017

LEAD = lower extremnity artery disease.

Abbildung 2: Klinische Untersuchung der pAVK
Quelle: Aboyans et al., 2018, S. 5 (32).

Auch bei der klinischen Untersuchung gibt es in Bezug auf die pAVK unterschiedlichste
klinische Erscheinungsbilder. Am héufigsten kommen fehlende oder abgeschwéchte Pulse,
eine abnormale Hautfarbe (blass, rot oder blau), kithle Haut und vermindertes Haarwachs-
tum vor. Das sicherste Zeichen ist hierbei die Untersuchung bzw. das Fehlen der Pulse an
den Beinen. Jedoch bedeutet ein nicht tastbarer Puls nicht gleich, dass Patient*innen an einer

pAVK leiden (36).

In einer Studie wurde gezeigt, dass ein vermindertes Haarwachstum an den Beinen kein gu-

ter Pradiktor einer pAVK ist (37).

Als erstes sollte bei der klinischen Untersuchung die Inspektion der Beine erfolgen. Die Pa-
tient*innen miissen an der unteren Extremitét entkleidet werden. Ein besonderes Augenmerk
sollte auf Zyanose, Trauma, Erytheme, Atrophien, Gewebsschiden wie Ulzerationen oder
Verletzungen gelegt werden. Bei der darauffolgenden Palpation werden die Pulse in allen

Etagen ertastet (A. femoralis communis, A. poplitea, A. tibialis posterior und die A. tibialis
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anterior bzw. A. dorsalis pedis), die Temperatur beurteilt, die Sensorik und Motorik getestet

und die kapilldre Fiillungszeit untersucht.

Bei der Auskultation konnen Stromungsgerdusche und Turbulenzen festgestellt werden,
welche durch die Stenosierung verursacht werden. Auch bestimmte Mandver wie Burger’s
Test, bei dem das Bein aufgestellt wird, konnen bei der Diagnosestellung hilfreich sein. All

diese Untersuchungen miissen stets im Seitenvergleich erfolgen (38).

1.1.7.2 Labortestung

Eine Routinetestung bei pAVK-Patient*innen sollte den Glukosewert, ein Lipidprofil (Cho-
lesterin, Triglyceride, HDL, low density lipoprotein (LDL)), Serumkreatinin und eine Uri-
nanalyse beinhalten. Bei spezifischen Fragestellungen konnen das HbAlc und Lp(a) be-

stimmt werden (35).

Einen weiteren wichtigen Laborparameter stellt das CRP dar, welches im Zusammenhang
mit der GefdBwandbiologie steht. CRP kann demnach als préadiktiver Faktor bzw. zur Risi-
kobewertung bei der pAVK verwendet werden, jedoch muss man seine geringe Spezifitit

beachten (39).

1.1.7.3 Knochel-Arm-Index (ABI)

Der ABI ist eine nichtinvasive Methode zur Diagnose und Verlaufskontrolle der pAVK. Er
ist ein aussagekréftiger und kostengiinstiger Marker der generalisierten Atherosklerose und

des kardiovaskuldren Risikos (35).

Der ABI ist das Verhéltnis des niedrigeren systolischen Blutdrucks an den Fiien (A. tibialis
posterior oder A. dorsalis pedis) zum hoheren systolischen Blutdruck an den Armen. Zur

Messung wird ein Doppler-Ultraschallgerét verwendet (2).

Der Kndchel-Arm-Index sollte bei allen Patient*innen mit Verdacht auf eine pAVK gemes-

sen werden und eignet sich des Weiteren auch als Screening-Test.

Werte von 0,9 bis 1,3 gelten als normal. Ein Ergebnis unter 0,9 kann als ein Beweis fiir eine
PAVK interpretiert werden. Abgestuft kdnnen die Ergebnisse noch von 0,9-0,75 in leichte
pAVK, 0,75-0,5 mittelschwere pAVK und unter 0,5 in schwere pAVK bzw. kritische Ischi-
mie unterteilt werden. Befindet sich der ABI iiber 1,4, so spricht dies fiir eine Mediaverkal-

kung der Gefdfe, die vor allem bei Diabetikern vorkommt.
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Solch hohe ABI Werte sind ebenfalls mit einem erhohtem kardiovaskuldrem Risiko verge-

sellschaftet (2).

1.1.7.4 Farbkodierte Duplexsonografie (FKDS)

Der Name ,,Duplex* bezieht sich auf die Kombination von B-Bild und Power-Doppler (PW-
Doppler). Bei der farbcodierten Duplexsonographie wird zusétzlich die Stromungsrichtung
sowie Geschwindigkeit farblich kodiert. Die FKDS stellt somit ein nichtinvasives bildge-
bendes Verfahren dar, das sowohl zum Nachweis als auch zur Lokalisation von Lisionen
verwendet werden kann. Anders als bei der ABI-Messung ist die FKDS zur quantitativen
Bestimmung des Schweregrades einer Stenose geeignet. Sogar bei sehr frithen Stadien von
Atherosklerose kann diese Methode zur Diagnosefindung eingesetzt werden. Mit einer Sen-
sitivitdt von bis zu 90% und Spezifitit von >95% stellt sie gemeinsam mit der ABI-Messung

die zwei fundamentalsten Untersuchungen bei der pAVK dar (40).

Im klinischen Alltag ist die FKDS die Methode der ersten Wahl zur Abkldrung einer pAVK.
Sie wird zur Stufendiagnostik verwendet und gilt als Kernwerkzeug fiir die Planung vor
invasiven Maflnahmen. Nachteilig ist, dass die Untersuchung stark von der Erfahrung der

Untersucher*innen sowie von den technischen Gegebenheiten abhingig ist.

Der Einsatz von Kontrastmitteln kann die Aussagekraft verbessern, ist jedoch routinemiflig
nicht empfohlen. Bei nicht eindeutigen Ergebnissen sollte eine zusatzliche bildgebende Un-

tersuchung erfolgen (2).

1.1.7.5 Computertomographische Angiographie (CTA)

Die CTA macht im Gegensatz zur FKDS eine dreidimensionale Darstellung der Geféle so-
wie des umliegenden Gewebes mdglich. Dies ist vor allem fiir die Planung von interventio-
nellen Therapien notwendig. Vorteile dieser Untersuchung sind die kurze Untersuchungs-
zeit, wenige Artefakte die auf Bewegung oder Atmung zuriickzufiihren sind und ein hoch-

qualitatives Bild (40).

Mit einer Sensitivitit von 95% und einer Spezifitdt von 96% bei Stenosen von mind. 50%

stellt die CTA ein sehr sicheres diagnostisches Verfahren dar (41).

Zu den Nachteilen dieser Diagnostik zdhlt, dass keine Aussage iliber funktionelle oder hé-

modynamische Daten getroffen werden kann. Auch die Strahlenbelastung und der Einsatz
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von Kontrastmitteln sowie die begrenze Aussagekraft tiber Stenosen bei schweren Verkal-

kungen zéhlen zu den Nachteilen (40).

1.1.7.6 Magnetresonanz Angiographie (MRA)

Ahnlich wie die CTA ist auch mittels MRA eine dreidimensionale Darstellung der Gefif3e
moglich. Hier kann sowohl mit als auch ohne Kontrastmittel eine Diagnostik durchgefiihrt
werden, was fiir Patient*innen mit einer chronischen Niereninsuffizienz vom Vorteil sein
kann. Verglichen mit CTA wird bei der MRA kein jodhaltiges Kontrastmittel eingesetzt und

die Auflésung des Gewebes ist hoher.

Andererseits kommen Bewegungsartefakte haufiger vor und die Untersuchung ist nicht fiir
Personen mit Platzangst geeignet und auch die Kontraindikationen fiir das MRT miissen
beachtet werden (unter anderem magnetische Metallimplantate, Herzschrittmacher). Ebenso
kommt es besonders bei verkalkten Engstellen oftmals zur Uberschiitzung des Stenosegrades

(40).

Die Sensitivitdt wird mit 86% und Spezifitit mit 93% angegeben. Jedoch liegen fiir die MRA

sehr wenige Studien vor, daher ist der Bedarf fiir neue Untersuchungen grof3 (42).

1.1.7.7 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die DSA stellte den Goldstandard fiir die Diagnose einer pAVK dar. Aufgrund der Invasi-
vitdt und des damit verbundenen Risikos fiir Komplikationen wurde die Untersuchung groB-
tenteils durch weniger invasive Verfahren abgeldst. Ausnahmen bilden hier peripher arteri-
elle Erkrankungen unterhalb des Knies und der Fall von Diskrepanzen zwischen nicht inva-

siven Bildgebungsverfahren (40).

Trotz der Invasivitdt gilt die DSA bezogen auf die Genauigkeit und die iibersichtliche Ge-
faBdarstellung noch heute als Goldstandard. Vorteile stellen die gute Dokumentation, die
gro3e Menge an Erfahrung mit dem Verfahren und die Moglichkeit der gleichzeitigen Inter-
vention in einem Eingriff dar. Besonders zum Einsatz kommt die DSA beim Vorliegen von
In-Stent-Stenosen aufgrund der hohen Aussagekraft. Nachteilig sind diverse Komplikatio-
nen, die durch die Punktion oder das Kontrastmittel hervorgerufen werden konnen. Wird
diese Untersuchung in Erwédgung gezogen, so sollten vor allem Komorbidititen und Risiko-
faktoren wie Herz- und Niereninsuffizienz oder Alter und Diabetes mellitus berticksichtigt

werden, da diese die Wahrscheinlichkeit auf Komplikationen erhéhen (2).
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1.1.8 Differentialdiagnosen

Die Differentialdiagnose der pAVK beinhaltet unter anderem muskuloskelettale und neuro-
logische Ursachen. Die haufigste Ursache, die eine pAVK imitiert, ist eine Spinalkanalste-
nose. Bei dieser Erkrankung kann es zur Kompression der Cauda equina kommen, was zu
Schmerzen fiihrt, die in beide Beine ausstrahlen. Die Schmerzen treten beim Gehen (d.h.
Psudoclaudicatio) oder bei lingerem Stehen auf, klingen jedoch in Ruhe nicht ab. Weitere
Erkrankungen, die in Betracht gezogen werden miissen, sind akute Embolien, tiefe oder
oberflachliche Venenthrombosen, Restless-Legs-Syndrom, systemische Vaskulitiden und
periphere Neuropathien bzw. Arthritiden. Die wichtigsten Differentialdiagnosen sind in Ta-

belle 4 angefiihrt (36).
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Tabelle 4 Differentialdiagnosen der pAVK mit deren Eigenschaften (43)
Quelle: angelehnt an Sontheimer et al., 2006, S.1972. und Norgren et al., 2007, S.22.

Erkrankung Lokalisation Charakteristika
Baker Zyste, Wade abwirts Kniekehle Schwellung, Druckschmerz
Claudicatio Intermittens der Wadenmuskulatur Krampfartig
Wade
Chronisches Kompartment Wadenmuskulatur pochend, Engegefiihl,
Syndrom schneidende Schmerzen
FuB-/Knochelarthrose FuB3 Schmerz
Claudicatio Intermittens Fuf3 FuBBgewdlbe Starker Schmerz bei Belas-

tung

Nervenwurzelkompression

Ausstrahlung in Bein

Scharfe, einstrahlende

Schmerzen

Venose Claudicatio

Gesamtes Bein mit punk-

Enge, schneidende

rior

tum maximum Wade Schmerzen
Hiiftarthrose Hiifte, Oberschenkel Schmerzen
Spinalstenose GeséB bds., Bein poste- | Schmerzen und Schwéche

Claudicatio intermittens von

Oberschenkel und Gesal3

Gesal, Hiifte, Ober-
schenkel

Kriampfe, Schmerzen

1.1.9 Therapie

Die pAVK ist eine bosartige Form der Atherosklerose und geht mit einer erhohten kardi-
ovaskuldren Morbiditdt und Mortalitét einher. Zusétzlich leiden viele Patient*innen an wei-
teren Begleiterkrankungen, welche das Risiko weiter erh6hen. Auch nimmt die Zahl an Pa-
tient*innen mit einer pAVK, aufgrund der fortschreitenden Uberalterung der Bevélkerung,
immer weiter zu. Bei der Behandlung gibt es viele Uberschneidungen mit der sekundiren

Pravention von KHK und zerebrovaskuldren Erkrankungen.
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Die grundlegenden Behandlungsziele lauten wie folgt:
e Progression der Erkrankung verlangsamen bzw. verhindern
e Verringerung des kardiovaskuldren Risikos sowie der Morbiditdt und Mortalitit
e Risikoreduktion peripherer vaskuldrer Ereignisse
e Symptomlinderung und Verbesserung der Lebensqualitit

Das Grundvorgehen sollte die individuelle Modifikation von Risikofaktoren beinhalten.
Dazu zdhlen Raucherentwohnung, Gewichtsreduktion, das Management einer arteriellen
Hypertonie und eines Diabetes mellitus sowie die Einleitung eines Thrombozytenaggregati-
onshemmers und eines Statins. Korperliche Aktivitdt ist ein zentraler Punkt in der Behand-
lung von kardiovaskuldren Erkrankungen und im Besonderen zeigt Gehtraining eine hohe

Effektivitit fiir die Reduktion von CI-Symptomen (2,44).

Zu den allgemeinen Therapieansétzen gehoren:

1.1.9.1 Raucherentwohnung

Zahlreiche Daten sprechen fiir die Vorteile einer Raucherentwéhnung in Bezug auf die Re-
duktion von kardiovaskuldren Ereignissen und Mortalitdt. Im Besonderen profitieren Pati-

ent*innen mit zerebrovaskuldren Erkrankungen und pAVK von der Entwohnung (35).

Auch schrinkt die Fortsetzung des Rauchens eine Verbesserung beim schmerzfreien Gehen

ein, welche sonst durch ein Trainingsprogramm erreicht werden kdnnte (45).

1.1.9.2 Lipidsenker

Erhohte Plasmawerte des LDL-Cholesterins sind kausal fiir eine Atherosklerose, daher ver-
mindert eine Reduktion des LDL-Spiegels kardiovaskulidre Events. Umgekehrt ist ein nied-
riges HDL assoziiert mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko, jedoch fiihrt die Steige-
rung des HDL nicht zu einem verringerten Risiko. Aufgrund dessen sollten alle Patient*in-
nen mit einer pAVK ihr LDL-Cholesterol auf unter 55mg/dL oder auf die Halfte des Aus-

gangswertes reduzieren, wenn dieser zwischen 70 und 135mg/dL liegt (46,47).

In groBBen randomisierten kontrollierten Studien mit pAVK Patient*innen zeigte sich, dass

eine Therapie mit Statinen das Gesamtrisiko von kardiovaskuldren Events signifikant
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verringert. Auch fand man in mehreren kleinen Studien heraus, dass eine lipidsenkende The-

rapie die Gesamtgehstrecke und die schmerzfreie Gehstrecke verbessern kann (48).

1.1.9.3 Antihypertensive Therapie

Fiir Patient*innen mit einer pAVK ist eine blutdrucksenkende Therapie vom Vorteil, um das
kardiovaskulére Risiko zu senken. Laut der European Society of Hypertension Leitlinie ist
ein Blutdruck von <140/90mmHg empfohlen. Ausgenommen sind hierbei Patient*innen mit
Diabetes, fiir die ein diastolischer Blutdruck von <85mHg als sicher gilt. Diuretika, Beta-
Blocker, Calcium Antagonisten, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren (ACEIs) und
Angiotensin-Rezeptor Blocker (ARBs) sind alle geeignet fiir eine antihypertensive Therapie,
sowohl als Monotherapie als auch in verschiedenen Kombinationen. Obwohl es keinen Be-
weis fiir einen Vorteil einzelner antihypertensiver Wirkstoffe gibt, kann der Einsatz von
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)-Blockern das Risiko von ischdmischen kar-
diovaskulédren Ereignissen senken. ACEIs und ARBs sind zusétzlich auf die Sekundéarpri-
vention bei Patient*innen mit chonischer-GliedmafBen-bedrohender Ischdmie (CLTI) geeig-

net um kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitdt zu senken (35,49).

1.1.9.4 Antithrombotische Therapie

Eine Thrombozytenaggregationstherapie mit Aspirin oder Clopidogrel ist bei symptomati-
schen pAVK-Patient*innen empfohlen um das Risiko eines Myokardinfarktes, Insultes und
vaskuldren Todes zu reduzieren. Zu den symptomatischen Patient*innen zdhlen alle Pati-
ent*innen mit Claudicatio intermittens, ischimischen Ruheschmerzen, oder trophischen La-
sionen und Patient*innen mit vorheriger Revaskularisierung der unteren Extremitét. Die Do-
sis von Aspirin scheint auch entscheidend zu sein, da bei 75-150mg der beste Effekt mit

einer Verringerung von vaskuldren Ereignissen von 32% gezeigt werden konnte (50).

Auch konnte in einer Studie der Vorteil von Clopidogrel im Vergleich zu Aspirin in Bezug
auf die Verringerung des kardiovaskuldren Risikos und der Blutungsereignisse nachgewie-

sen werden (51).

Zwei weitere Studien untersuchten die Wirksamkeit von Aspirin bei subklinischer bzw.
asymptomatischer pAVK bei einer generellen Population bzw. in einer Population mit dia-
betischen Patient*innen. Hier konnte kein Vorteil einer Therapie mit dem Wirkstoff Aspirin

gefunden werden (52,53).
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1.1.9.5 Gehtraining

Bei Patient*innen mit einer CI ist ein Gehtraining effektiv, um Symptome zu lindern, sowie
die Lebensqualitdt zu erhohen. Ein weiterer Effekt ist die Steigerung der maximalen Geh-

strecke. Ein beaufsichtigtes Training erweist sich als effektiver als unbeaufsichtigtes (35).

Auch konnen andere Aktivitdten wie Radfahren, Krafttraining oder Ergometrie durchgefiihrt
werden, wenn ein Gehtraining nicht moglich ist, da auch diese zu einer Verbesserung der

Klinik fiihren (54).

1.1.9.6 Interventionelle und operative Revaskularisation

Wiéhrend eine medikamentdse Therapie fiir das Management milder Symptome der pAVK
eine Option darstellt, bleibt die Revaskularisation das Mittel der Wahl bei der Progression
der Krankheit bis hin zur Extremititenischdmie. Grundsétzlich stellt die Revaskularisation
eine Technik zur Wiederherstellung des Blutflusses in obstruierten Blutgefden dar, die so-
wohl chirurgisch als auch minimalinvasiv durch interventionelle Techniken endovaskulér
durchgefiihrt werden kann. Obwohl die offene Operation lange Zeit als Goldstandard galt,
entwickelte sich die endovaskuldre Technik iiber die Jahre immer weiter und wird heute
oftmals auch bei komplexen Lisionen als ,,First-Line* Therapie angesehen. Trotz des Fort-
schrittes muss beachtet werden, dass eine interventionelle bzw. operative Therapie keine
Alternative zur medikamentdsen Behandlung darstellt, sondern eine medikament6se Thera-
pie in jedem Fall zur Steigerung der Offenheitsraten nach einer Revaskularisation vonnéten

ist (30).

Endovaskulédre Optionen beinhalten die perkutane transluminale Ballonangioplastie mit oder
ohne Stentimplantation. Sowohl die Ballonkatheter als auch die Stents konnen hierbei unbe-
schichtet oder mit einem Medikament beschichtet sein. Zudem finden auch Spezialverfahren
wie die Atherektomie oder spezielle Ballonkatheter wie ,,cutting* oder ,,scoring* Ballons

Anwendung.

Chirurgisch muss die Embolektomie bei akuten Verschliissen erwdhnt werden. Eine weitere
Methode, die den GefaBchirurgen zur Verfligung steht, ist die Bypass-Operation, in welcher
der Verschluss mittels korpereigenem Gefd3 (Vene) oder mittels Kunststoffbypass iiber-
briickt wird. Sogar sogenannte Hybrideingriffe, also eine Kombination von chirurgischen

und endovaskuldren Verfahren gemeinsam kann in bestimmten Féllen indiziert sein (55).
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1.1.10 Prognose

Patient*innen mit einer pAVK haben grundsitzlich eine erhdhte Gesamtmortalitit und kar-
diovaskuldre Mortalitit. Dies wird begriindet durch die Tatsache, dass pAVK-Patient*innen
gehduft an anderen kardiovaskuldren Krankheiten wie KHK oder zerebrovaskulédren Erkran-
kungen leiden, wobei der zugrundeliegende Prozess, die Atherosklerose, bei diesen Krank-

heitsbildern derselbe ist.

Grundsitzlich gilt, dass ein erhohter oder erniedrigter ABI mit einer gesteigerten Mortalitit
und Morbiditét einhergeht, was somit auch asymptomatische pAVK-Erkrankte betrifft. Bei
Personen mit einer CI kann man von einer Gesamtmortalitit von 19% in vier Jahren ausge-
hen, im selben Zeitraum erleiden 7% einen nicht fatalen Myokardinfarkt und 5% einen is-
chiamischen Stroke. Die Wahrscheinlichkeit eine Extremitédtenischdmie zu entwickeln, liegt

bei 4% in 4 Jahren (6).

Betrachtet man jedoch Patient*innen mit einer kritischen Extremititenischdmie findet man
hohe Mortalitétsraten. In einer Studie mit tiber 900 Patient*innen fand sich eine 1-Jahres
Mortalitdtsrate von 5,7% bei Patient*innen mit CI, 23,1% bei Patient*innen mit ischami-
schem Ruheschmerz und 28,7% bei Personen mit Gewebsverlust wie z.B.: Ulzerationen

bzw. 23% bei denjenigen mit CLI (56).

Bei Patient*innen, die unter einem Diabetes mellitus und zusétzlich einer pAVK leiden zeigt
sich eine noch schlechtere Prognose als bei Nichtdiabetikern. Hier sind sowohl Mortalitits-

als auch Amputationsraten deutlich erhoht (6).

Weiters haben pAVK-Patient*innen eine geringere Lebensqualitit, vor allem durch den phy-
sischen Funktionsverlust. Auch die Inzidenz an depressiven Begleiterkrankungen scheint bei

Personen mit pAVK erhoht zu sein (7).
1.2 Lipoprotein (a)

1.2.1 Struktur und Funktion

Humanes Lipoprotein (a) ist ein Makromolekiilkomplex im Plasma, welches erstmalig 1963
beschrieben wurden. Seither konnte der physiologische Zweck des Partikels nicht geklart
werden. Es wurde jedoch entdeckt, dass eine Assoziation mit Atherosklerose, vor allem in
Bezug auf die KHK, vorliegt. Lp(a) besteht aus einem LDL-Teilchen, das ApoB-100 enthilt
und einem Molekiil eines groflen, hoch polymorphen Glykoproteins namens Apo(a). Apo(a)
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ist charakterisiert durch das Vorhandensein von schleifenartigen Strukturen, den sogenann-
ten Kringeln. Kringel-Doménen sind Dreifach-Schleifenstrukturen, die durch drei interne
Disulfidbindungen stabilisiert werden. Apo(a) wird von der Leber synthetisiert. Die beiden
Komponenten von Lp(a) sind durch eine Disulfidbindung zwischen dem ApoB-100 des
LDL-Teils und einer der Kringel-Doménen in Apo(a) kovalent miteinander verbunden. Es
wird angenommen, dass sich Lp(a) an der Oberfldche der Hepatozyten-Zellmembran zusam-

mensetzt (57).

Die Frage der Funktion des Molekiils ist bis heute nicht geklért. Auch die stark variierenden
Lp(a) Spiegel unter Individuen werfen beziiglich der Funktion Fragen auf. In einer Studie,
die Personen mit einer ,,loss of funktion® Mutation des codierenden Gens von Lp(a) unter-
suchten, fand man heraus, dass diese Verdnderung im Genom keine Symptome oder Defizite
fiir die Betroffenen mit sich brachte. Es konnte keine erhohte Mortalitit oder Morbiditat
festgestellt werden, daher kam man zum Schluss, dass Lp(a) keine funktionelle Bedeutung

hat (58).

Andere Theorien, die auf in vitro Versuchen begriindet sind, besagen, dass Lp(a) als Binde-
glied zwischen dem Cholesterintransport und dem fibrinolytischen System dient und die
Blutgerinnung modulieren konnte. Wiederum andere gehen von einer Funktion bei der

Wundheilung und Gewebereparatur aus (57).

Schlussendlich muss auf weitere wissenschaftliche Erkenntnisse zur Kldarung der Funktion

gewartet werden.

1.2.2 Klinische Relevanz und Rolle in der Entstehung von Athero-

sklerose

Es wird angenommen, dass hohe Lp(a)-Konzentrationen die Atherosklerose liber mindestens

fiinf Wege fordern(59):

e Bindung an das Endothel und die extrazellulire Matrix: Nach dem Transfer aus dem
Plasma in die Intima der Arterien, wird Lp(a) vermutlich stirker gehalten als LDL,
weil es nicht nur durch Apo(a), sondern auch via Apolipoprotein B gebunden wird.
In in vitro Versuchen bindet Lp(a) an verschiedene extrazelluldre Matrixproteine,
darunter Fibrin und Defensine. Es ist wahrscheinlich, dass Defensine eine Briicke
zwischen Lp(a) und der Extrazelluldrmatrix herstellen. Dies wurde auch in Versu-

chen mit Miusen bestétigt, welche bei mutiertem Apolipoprotein(a) eine verminderte
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Rate an atherosklerotischen Lésionen zeigten, als Mause mit Wildtyp-Lp(a). Weiters
wurde gezeigt, dass Lp(a) vor allem an Stellen mit mechanischen Verletzungen ge-

bunden wird, an denen auch gehiuft eine Fibrinablagerung stattfindet (60).

Beeintrdichtigung der Gefdfswdnde: In einer Studie zeigte sich, dass hohe Lp(a)
Werte mit einer selektiven Beeintrachtigung der gefallerweiterten Kapazitit assozi-
iert sind. Die mit erhdhten Lp(a)-Spiegeln einhergehende Beeintrdchtigung der Di-
latationsfahigkeit des Koronarkreislaufs konnte zur Pathogenese der Myokardischa-
mie als Reaktion auf Auslésemechanismen beitragen, die rezeptorvermittelte Stimuli

wie die Aktivierung des Sympathikus beinhalten (61).

Interaktion mit Monozyten: Ein weiterer Mechanismus des Lp(a) ist die Interaktion
mit Monozyten und Forderung derer Adhdsion sowie Migration (60). Auch fordert
Lp(a) iiber einen hochaffinen Rezeptor, der die Bildung von Schaumzellen und die
Ablagerung von Cholesterin begiinstigt die Bildung von atherosklerotischen Plaques

(62).

Oxidierte Phospholipide: Diese sitzen auf Lp(a) und 16sen tiber den Toll-like-Rezep-
tor-2- Weg Entziindungen aus. Durch diesen Mechanismus werden Entziindungen in

den Arterienwanden verstirkt (63—65).

Proliferation der glatten Muskulatur: Lp(a) fordert die Proliferation der glatten Ge-
faBmuskulatur durch indirekte Hemmung des Transforming Factor Beta, einem In-

hibitor der Proliferation glatter Muskelzellen (59).
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Abbildung 3: Pathogenese der Atherosklerose durch Lp(a)
Quelle: Pavlatos et al., 2024, S.4 (55)

Eine Bestimmung des Lp(a) ist fiir alle Individuen mit einem mittleren oder hohen kardi-
ovaskuldren Risiko empfohlen. Eine Wiederholung der Messung ist nur bei Therapie zur

Evaluierung notwendig.

In einer Studie, die Patient*innen mit einer extrakoronaren GefdBerkrankung untersuchte
fand man eine starke Assoziation von erhohtem Lp(a) und dem Auftreten einer extrakoro-
naren Gefdlerkrankung. Weiters hatten Proband*innen mit einem hohen Lp(a) eine doppelt
so hohe Wahrscheinlichkeit eine kritische Extremititenischdmie zu entwickeln. Auch fand
man heraus, dass ein erhdhtes Lp(a) ein Risikofaktor fiir das Fortschreiten und die Kompli-

kationen von extrakoronaren Gefaferkrankungen darstellt (66).

Bei Personen mit Lp(a) >90.Perzentile im Vergleich zu denen <50. Perzentile war die Wahr-
scheinlichkeit, dass im Krankenhaus eine pAVK diagnostiziert wurde, eine kritische Extre-
mitdtenischdmie auftrat oder eine Amputation durchgefiihrt werden musste signifikant ho-

her. Auch in weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass Lp(a) nicht nur mit einer erhohten
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Priavalenz der pAVK assoziiert ist, sondern auch mit einem Anstieg der kritischen Extremi-

tidtenischdmie und deren Komplikationen.

Obwohl die meisten Daten auf einen Zusammenhang zwischen erhhtem Lp(a) Spiegeln
und pAVK hinweisen, konnte dies nicht in alles Studien nachgewiesen werden. Eine pros-
pektive Kohortenstudie unter gesunden, minnlichen Arzten im Alter von 40-84 konnte keine
statistische Signifikanz fiir die Entwicklung einer pAVK aufgrund erhdhter Lp(a) Werte

nachweisen (59).
1.3 HDL

1.3.1 Struktur und Physiologie

Alle Lipoproteine sind einander im Autbau dhnlich, da sie im Zentrum vor allem hydrophobe
Lipide und in der Hiille amphiphile Lipdanteile sowie hydrophile Proteine besitzen. Die Pro-
teinanteile werden als sogenannte Apolipoproteine bezeichnet und fungieren zur besseren
Loslichkeit im Blut. Auch dienen sie als Liganden an Rezeptoren der Zellen. Eingeteilt wer-
den Lipoproteine historisch nach ihrer Dichte, obwohl sie sich auch in anderen Eigenschaf-

ten unterscheiden (67).

@ Triglycerides

o Cholesteryl ester
~‘ Apoprotein

() Phospholipid

° Unesterified cholesterol

Abbildung 4: Aufbau des HDL
Quelle: Nazir et al., 2020, S.96 (68)

Die high density Lipoproteine wurden erstmals Ende der 1940 Jahre entdeckt und als die

kleinsten und dichtesten Lipoproteine beschrieben (69).
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HDL wird groBtenteils in der Leber synthetisiert und anschlieBend als Vorstufe (discoidales
HDL) in das Blut abgegeben. Diese Vorstufen sind im Grunde aus Apolipoprotein Al, All,
freiem Cholesterol und Phospholipiden aufgebaut.

Apolipoprotein Al ist besonders als Ligand fiir den ABCA1 Transporter von Bedeutung,
welcher die Lecithin-Cholesterol-Acyltransferase aktiviert. Dieses Enzym verestert wiede-
rum freies Cholesterin mit einer Fettsdure. Dieser Komplex wird durch HDL-Vorstufen auf-

genommen und an die Leber transportiert (67,70).

1.3.2 Klinische Bedeutung

Durch multiple Studien konnte gezeigt werden, dass niedrige Spiegel an HDL mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko sowie einer erhdhten Mortalitét verbunden sind. Der pro-
tektive Effekt des HDL wird meist darauf zurtickgefiihrt, dass das Lipoprotein {iberschiissi-
ges Cholesterin aus peripheren Geweben zurilick an die Leber transportiert. Neben diesem
wichtigen Mechanismus scheint HDL auch entziindungshemmende Eigenschaften sowie an-
tioxidative und antithrombotische Eigenschaften zu besitzen. All diese Effekte scheinen

atheroprotektiv zu wirken.

Andererseits zeigen mehrere Studien, dass ein hoher oder gar sehr hoher HDL-Spiegel im
Blut nicht unbedingt mit einem niedrigen kardiovaskuldren Risiko einhergeht. Bei Personen
mit duBBert hohem HDL zeigte sich teilweise sogar ein erhohtes Risiko. Grundsétzlich gibt
es jedoch noch keine Erklidrung fiir diese Ergebnisse (71). Auch konnte in einer Studie, in
der durch ein Medikament der HDL-C Spiegel beinahe isoliert erhoht wurde, kein Nachweis

fiir eine Reduktion in kardiovaskuldren Ereignissen erbracht werden (72).

Es besteht daher eine starke inverse Assoziation zwischen Plasma HDL-C und dem kardi-
ovaskuldrem Risiko, jedoch gibt es gegenwirtig keine Beweise, dass ein hoher HDL-C Spie-

gel die Rate an kardiovaskuldren Ereignissen reduziert (73).

2. Material und Methoden

In dieser retrospektiven Querschnittsanalyse werden die verblindeten Daten von 2677 Pati-
ent*innen, die an der klinischen Abteilung fiir Angiologie der Medizinischen Universitét

Graz behandelt wurden, untersucht.

Eingeschlossen wurden in diese Studie alle Patient*innen mit einer diagnostizierten lower

extremity arterial disease (LEAD) und der Notwendigkeit einer stationdren Aufnahme fiir
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die endovaskulére Intervention im Zeitraum von 2002-2020. Selbstverstindlich wurden nur
jene Patient*innen eingeschlossen, bei welchen ein vollstindiges Labor inklusive der Lip-
idparameter, Lipoprotein(a) und HDL, vorlagen. Diese Parameter durften maximal acht
Tage vor einem endovaskuldren Eingriff bestimmt worden sein. Die erwihnten Lipoproteine

wurden mittels Serum Réhrchen in einer Routine Laboruntersuchung gemessen.

Dementsprechend wurden all jene Patient*innen exkludiert, bei denen keine endovaskuldre
Intervention indiziert war, bei denen keine Laborparameter zur Verfiigung standen, oder die

Laborparameter mehr als acht Tage vor der Intervention zuriicklagen.

Alle eingeschlossenen Patient*innen wurden schlieBlich in Gruppe mit CLI oder eine ohne
CLI zugeteilt. CLI wiederrum wurde nach den neuesten Leitlinien als LEAD mit ischédmi-
schem Ruheschmerz, mit oder ohne Gewebsverlust oder Infektion, nach der Fontaine Klas-

sifikation Stadium III oder IV definiert.

Das Screening der Patient*innen wurde 2022 mittels Medizinischem Dokumentations-und
Kommunikationsnetz Steiermark (MEDOCS) durchgefiihrt. Dieses Netzwerk ist im Bun-
desland Steiermark in Osterreich im Einsatz, um elektronische Gesundheitsdaten aus allen
offentlichen steirischen Krankenhdusern und Krankenhausverbiinden zur Verfiigung zu stel-
len. Mithilfe dieses Programmes wurden die demografischen Daten, klinischen Parameter,

Komorbidititen und Laborbefunde der Patient*innen erfasst sowie analysiert.

An der klinischen Abteilung fiir Angiologie der Medizinischen Universitit Graz wurden mit
den Patient*innen eine genaue Anamnese durchgefiihrt. Des Weiteren wurden eine klinische
Untersuchung und der Kndchel-Arm-Index erhoben sowie ein Duplex-Ultraschall durchge-

fiihrt und eine Blutprobe entnommen.

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics. Qualitative Variablen werden mit
Mittelwert und Standardabweichung oder Median und Standardabweichung oder Median
und Interquartilsbereich beschrieben. Lp(a) und HDL wurden mittels univarianten und mul-
tivarianten Regressionsanalysen untersucht, um ihre Beziehung zum Endpunkt CLI zu be-
stimmen. Ein p-Wert von unter 5% wurde als signifikant betrachtet und zusammen mit der

Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervallen fiir die Auswertung verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Eigenschaften der Untersuchungspopulation

In die vorliegende Untersuchung wurde 2677 Proband*innen eingeschlossen. Aus dieser Po-
pulation waren 1659 Personen und somit 62% maénnlich und 1018 Personen weiblich, was
38% entspricht. Das mediane Alter der Gruppe war 69 mit einem Interquartalsabstand (IQR)
von 61-78 Jahren.

Die weiteren Merkmale (vgl. Tabelle 5) befassen sich mit der Begleitmedikation, Vorkom-
men von Risikofaktoren wie Rauchen und Komorbidititen. Der GroBteil der Studienpopu-
lation wurde mit einem Thrombozytenaggregationshemmer behandelt. Davon erhielten
1861 Patient*innen (69,5%) Thrombo-ASS und 785 Patient*innen Clopidogrel. Circa die
Hilfte (50,5%) der Patient*innen waren bereits mit einem Statin versorgt. Von der teilneh-
menden Gruppe gaben 1534 Teilnehmer*innen (57,6%) an, zu rauchen und 1488 Personen

(55,9%) waren iibergewichtig.

Es zeigte sich auch, dass 271 Proband*innen und somit ein an einem insulin-dependend-
diabetes-mellitus (IDDM) litt und 540 Personen und somit ca. ein Fiinftel an einem non-

insulin-dependend-diabetes-mellitus (NIDDM) erkrankt sind.

Zusitzlich wurden auch diverse Laboruntersuchungen getdtigt, in denen unter anderem die
Serumspiegel von Lp(a) und HDL der Patient*innen bestimmt wurden. Der Mediane Wert
des HDL betrug 50mg/dl mit einer IQR von 40-62mg/dl und einer Range von 4,0-144mg/dl.
Beim Lp(a) zeigten 1741 Patient*innen (65%) einen Wert >5mg/dl, hingegen nur 936 Pro-
band*innen (35%) einen Wert geringer als 5mg/dl.

Die Lp(a)/HDL-Ratio aller vorhandenen Werte ergab im Median ,35 mit einem IQR von ,13
bis ,99 und einer Range von ,03-6,67.
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Tabelle 5: Eigenschaften der Studienpopulation fiir Lp(a)/HDL-Ratio

Eigenschaft Median (IQR)
n (%)
Alter (Jahre) 69(61-78)
Minnliches Geschlecht 1659(62,0%)
Weibliches Geschlecht 1018(38,0%)
Aspirin 1861(69,5%)
Clopidogrel 785(29,3%)
Statine 1351(50,5%)
Nikotin 1534(42,4%)

Diabetes (IDDM&NIDDM) | 811(30,5%)

Lp(a)>5 (mg/dl) 1741(65%)

HDL (mg/dl) 50(40,0-62,0)
Lp(a)/HDL-Ratio ,35 (,13-,99)
Ln(Lp(a)/HDL-Ratio) -1,05(-2,08- -,01)

3.2 Kritische Extremitidatenischamie

Zunichst wurde die Korrelation zwischen den ermittelten Faktoren und der kritischen Ext-
remitdtenischamie (CLI) mit Hilfe einer univariaten Regressionsanalyse untersucht (Tabelle

6).
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Die Analyse zeigte eine signifikante Korrelation zwischen CLI und Alter (p<0,001), médnn-
lichem Geschlecht (p<0,001), Diabetes Mellitus (NIDDM) (p<0,001) und Lp(a) (p=0,028).
Keine signifikante Korrelation bestand zwischen CLI und HDL (p=0,205).

Die Analyse der Korrelation zwischen Lp(a)/HDL-Ratio und CLI ergab sich keine Signifi-

kanz.

Tabelle 6: Univariate Regressionsanalyse CLI

Sign. | OR (95% Confidenzintervall)

Alter <0,001 | 1,055 (1,044-1,066)

Mainnliches Geschlecht <0,001 | 1,46 (1,18-1,79)

Diabetes Mellitus (NIDDM) | <0,001 | 0,61 (0,46-0,81)

Lp(a) 0,028 | 1,28 (1,03-1,60)
HDL 0,205 0,996 (0,990-1,002)
Ln(Lp(a)/HDL-Ratio 0,118 |1,072(0,982-1,171)

Zur weiteren Auswertung wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt, in wel-
cher die signifikanten Merkmale Alter und DM untersucht wurden (Tabelle 7). Die multiva-
riate Regressionsanalyse wurde nicht fiir das Verhéltnis von Lp(a) und HDL durchgefiihrt,

weil dieses in der univariaten Analyse keine Signifikanz zeigte.

Die multivariate Regressionsanalyse zeigte eine statistische Signifikanz fiir Alter (p<<0,001)

und DM (<0,001).

Tabelle 7: Multivariate Regressionsanalyse CLI

Sign. OR (95% Konfidenzintervall)

Alter p<0,001 | 1,043 (1,023-1,064)

Diabetes mellitus | P<0,001 | ,362 (,208-,631)
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4. Diskussion

In der durchgefiihrten Arbeit sollte die Frage geklart werden, ob die Lp(a)/HDL-Ratio als
prognostischer Marker fiir eine Progression der pAVK mit dem Endpunkt einer kritischen
Extremitatenischdmie dienen kann. Hierzu wurden Daten von iiber 2600 Proband*innen aus-
gewertet. In der statistischen Auswertung konnte wie erwartet ein Zusammenhang zwischen
CLI und Alter beschrieben werden. Dies konnte durch die steigende Prévalenz der pAVK
mit hoherem Alter erklart werden, welche auch in den beiden Studien von Fowkes et al. Und
Zemaitis et al. beschrieben wird (4,5). Dies beschreibt auch Armstrong et al. indem er hohe-
res Alter als Risikofaktor fiir eine CLI anfiihrt (32). Ebenfalls konnte eine signifikante Kor-
relation zwischen dem ménnlichen Geschlecht und CLI nachgewiesen werden. Hierbei miis-
sen die bisher gesammelten Erkenntnisse differenziert betrachtet werden. Die Studie von
Allison et al. beschreibt, dass die Pravalenz insgesamt bei Ménnern hoher ist als bei Frauen.
Gleichzeitig wird darauf hingewiesen, dass die geschlechterspezifische Pravalenz je nach
Alter und Ethnie variiert (74). Auch scheint es laut Fowkes et al. zusitzlich geschlechterspe-
zifische Priavalenzunterschiede je nach Einkommen zu geben (10). Auch Diabetes mellitus
zeigte eine signifikante Korrelation zur CLI. Dieser Zusammenhang war zu erwarten, da
Diabetes einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Entstehung der pAVK als auch fiir das
Fortschreiten bis hin zur CLI darstellt. Dies wird auch in der Publikation von Armstrong et
al. angefiihrt (32). Schlussendlich zeigte auch Lp(a) einen signifikanten Zusammenhang zur
CLI wie man es laut der Studie von Bellomo et al. erwartet hétte. Hier wird ndmlich sowohl
eine hohere pAVK-Privalenz als auch ein haufigeres Auftreten von CLI bei erhdhten Lp(a)
Werten beschrieben (66).

Erwdhnenswert ist auch die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern wie Ace-
tylsalicylsdure oder Clopidogrel sowie die von Statinen. Wihrend fast alle Studienteilneh-
mer eine Thrombozytenaggregationshemmung erhielten (98,8%), nahmen nur 50,5% der
Patient*innen ein Statin ein. Jedoch wird diese Medikamentenklasse laut neuesten ESC-

Leitlinien allen Patient*innen als Sekundarprophylaxe mit pAVK empfohlen (47).

Im Gegensatz dazu, war es in dieser Studie nicht moglich zu zeigen, dass zwischen dem
Verhiltnis von Lp(a) und HDL in Bezug auf die CLI eine signifikante Korrelation besteht.

Somit ist diese Ratio als prognostischer Marker nicht geeignet.

Die Hypothese schien vor Beginn der Arbeit plausibel, wohl auch weil zwischen einem er-

hohten Lp(a) Spiegel und dem Fortschreiten der pAVK ein Zusammenhang besteht. Dies
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wird in der Arbeit von Bellomo et al. beschrieben (66). Auch beim HDL konnte ein indirek-
ter Zusammenhang zwischen dem Fortschreiten der pAVK bzw. dem Auftreten von Spit-
komplikationen gesehen werden. Zu beachten ist hier jedoch, dass sich bei sehr hohen HDL-
Werten die atheroprotektiven Effekte umkehren kdnnen. So wird es in der Arbeit von Giileg
et al. geschildert (71). Daher wire es denkbar, dass sehr hohe HDL-Werte das Fortschreiten
der pAVK begiinstigen konnten. Allerdings verliert die Ratio in diesen Bereichen ihre Aus-
sagekraft, was moglicherweise auch zur Falsifikation der urspriinglichen Forschungsfrage

beigetragen hat.

In einer Studie von Ridker et al. wird wiedergegeben, dass die Ratio von gesamtem Choles-
terin und HDL-Cholesterin einer der besten prognostischen Ratios fiir eine pAVK darstellt
(26). Da nach intensiver Literaturrecherche keine Studien gefunden werden konnten, welche
sich mit der gleichen Ratio beschéftigten, ist ein Vergleich mit anderen Untersuchungen

nicht moglich.

Betrachtet man die Patient*innen Anzahl der Studie, so erkennt man mit 2677 eingeschlos-
senen Personen eine grof3e Stichprobe. In Bezug auf die Geschlechterverteilung muss man
bei dieser Untersuchung Schwichen einrdumen, da in der Studie das Geschlechterverhiltnis
nicht ausgeglichen war. In der Untersuchungspopulation wurden 1659 Méanner und lediglich
1018 Frauen eingeschlossen, womit mehr als 1,6-mal so viele Méadnner reprisentiert waren.
Dies konnte daran liegen, dass die pAVK generell hdufiger bei Ménnern, als bei Frauen
auftritt. Trotzdem bedeutet dies, dass die Ergebnisse dieser Arbeit nicht in gleichem Mal3e

fiir Frauen aussagekréftig sind.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit liegt im verwendeten Studiendesign, der retrospekti-
ven Querschnittsstudie. Diese Art von Studie weist im Vergleich zu anderen Untersuchungs-
methoden, wie randomisiert kontrollierten Studien, mehrere Nachteile auf. Sessler et al. be-
schreibt beispielsweise die eingeschrinkte Qualitdt der Aufzeichnungen, da die meisten Sys-
teme fiir klinische oder administrative Zwecke und nicht fiir Forschungszwecke konzipiert
wurden. Potenzielle Storfaktoren bzw. ,,Confounder* konnen zwar bekannt sein, sind jedoch
nicht in den klinischen Aufzeichnungen enthalten. Dies erschwert die genaue Bestimmung,

in welchem Ausmal Storfaktoren die Forschungsergebnisse beeinflussen (75).

Die Ergebnisse der Studie sprechen dafiir, dass die untersuchte Ratio nicht in den klinischen
Alltag integriert werden sollten, da kein Nutzen fiir die Patient*innen besteht. Moglicher-

weise sind noch weitere Studien notwendig, um auszuschlieBen, dass die Ratio bei sehr

35



hohen HDL-Werten falsche Ergebnisse in Bezug auf das Fortschreiten der pAVK liefert.
Die Qualitdt der Untersuchung konnte durch die Durchfithrung einer randomisierten kon-
trollierten Studie erhoht werden. Auch konnten in weiteren Untersuchungen mehr Frauen in

die Studien eingeschlossen werden, um das Geschlechterverhéltnis auszugleichen.
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