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Zusammenfassung

Einleitung:

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) handelt es sich um eine
Storung der arteriellen Durchblutung im Bereich der Extremitdten, verursacht durch
stenosierende oder okkludierende Plaques. Die Privalenz der pAVK steigt mit
zunehmendem Alter und betrdgt iiber dem 70. Lebensjahr 15-20%. Neben Ischdmie-
bedingten Beschwerden im Bereich der Extremitidten geht diese Erkrankung jedoch
zusétzlich oft mit weiteren kardiovaskuldren Ereignissen wie Herzinfarkt oder Schlaganfall

einher.
Material und Methoden:

Es handelt sich um eine Follow-up Studie der ,,Restenose““-Studie aus den Jahren 2002 bis
2004. Im Rahmen dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass die endotheliale
Funktion, gemessen als Fluss-medierte Dilatation (FMD) bei Patienten im pAVK Stadium
IIb im Gegensatz zur brachialen Intime-Media Dicke (B-IMT) nicht mit dem Auftreten
einer Restenose nach endovaskuldrer Rekanalisation der Extremitétenarterien korreliert.
Alle 128 Patienten der primiren Studie wurden eingeschlossen. In einem Telefongesprich
wurden die Patienten kontaktiert und die erforderlichen Daten {iber die kardiovaskuldren
Ereignisse erhoben. Wenn der Telefonkontakt nicht moglich war, wurde alternativ der
Hausarzt iiber die Studie aufgekldart und die Daten iiber den Hausarzt erhoben. Die
kardiovaskuldren Ereignisse umfassen den Tod aufgrund einer vaskuldren bzw. einer
anderen Ursache gemeinsam, sowie getrennt, einen Myokardinfarkt, einen Insult bzw. die
Amputation. Die statistische Auswertung erfolgte mittels linearer (Anzahl der
Antihypertensiva) und univariabler logistischen (IMT, FMD) Regressionsmodellen. Ein p-

Wert < 0.05 wurde als signifikant angenommen.
Ergebnisse:

Das mittlere Alter des Patientenkollektiv war (mean + SD) 66.5 + 10.9 Jahre. Das Follow-
up (mean + SD) war 8.8 + 0.7 Jahre nach endovaskuldrer Rekanalisation im Rahmen der
Restenose-Studie. Im Patientenkollektiv waren 36 Patienten Raucher (28.1%), 27
Nichtraucher (21.1%) und 65 Ex-Raucher (50.8%). Im Durchschnitt entspricht die Anzahl

der gerauchten Zigaretten (mean + SD) 34.3 + 25.2 pack years. Insgesamt litten im



Patientenkollektiv 57 Patienten (44.5%) an Diabetes mellitus, 103 Patienten an
Hyperlipiddmie (80.5%) und 115 Patienten an arterieller Hypertonie (89.9%). Auf die
bestehende Medikation der Patienten wurde genau geachtet. In die Betrachtung wurden
alle Antihypertensiva, Statine, Thrombozytenaggregationshemmer und Medikamente zur
oralen Antikoagulation mit einbezogen. Die gemessenen FMD-Werte zum
Studieneinschluss (mean + SD) betrugen 3.53 + 3.55 %, die IMT (mean + SD) 0.29 + 0.14
mm. Die kardiovaskuldren Ereignisse sind normalverteilt. Es konnte eine Signifikanz der
IMT im Bezug auf den Tod aufgrund vaskuldrer und anderer Ursachen (p=0.037) sowie
isoliert den Tod vaskulédrer Ursachen (p=0.016) nachgewiesen werden. Zusétzlich konnte
ein Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Ereignissen und IMT (p=0.029) beobachtet
werden. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte hinsichtlich der FMD und dem
Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen kein signifikanter Zusammenhang beobachtet

werden.
Diskussion:

Es konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten, die sich bereits einer endovaskuldren
Revaskularisation der Extremitétenarterien im Rahmen einer pAVK unterzogen hatten,
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der brachialen IMT und den sekundér
auftretenden kardiovaskuldren Events gibt. Die IMT kann somit als eigenstidndiger
Risikofaktor angesehen werden. Im Gegensatz zu den signifikanten Ergebnissen der B-
IMT konnte, wie auch bereits im Rahmen der Vorstudie betreffend die Restenose, kein
Zusammenhang zwischen FMD und kardiovaskuldren Ereignissen in einem ldngeren

Beobachtungszeitraum nach endovaskuldrer Therapie nachgewiesen werden.
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Abstract

Introduction:

The peripheral arterial disease (PAD) is a disorder of the arterial circulation in the lower
extremities caused by stenotic or occlusive plaques. The overall prevalence of PAD
increases in patients over the age of 70 to 15-20%. Beside ischemic symptoms at the
extremities, PAD additionally goes along with cardiovascular events like myocardial

infarction and stroke.
Materials and Methods:

This is the follow-up study of “restenosis”, conducted between 2002 and 2004. In contrast
to endothelial function, measured as decreased flow-mediated dilatation (FMD), this study
could prove a correlation between enlarged brachial intima-media thickness (B-IMT) and
restenosis after endovascular recanalization of peripheral arteries in patients with PAD IIb.
All 128 patients from primary study were included. In a telephone interview, patients were
contacted and all necessary data on cardiovascular events were collected. If phone contact
was not possible, the general practitioner was alternatively informed about the study and
data were recorded during this call. Cardiovascular events include cardiovascular death,
death independent from cardiovascular disease, myocardial infarction, stroke and
amputation. Statistics were calculated by a linear (amount of antihypertensive drugs) and
univariable logistic (IMT, FMD) regression model. Statistical significance was assumed

for p-values below 0.05.
Results:

The mean age of patient cohort was (mean + SD) 66.5 + 10.9 years. The follow-up (mean
+ SD) was 8.8 + 0.7 years after the revascularization of peripheral arteries during the
preceding restenosis trial. Thirty-six patients (28.1%) were smokers, 27 patients (21.1%)
were non-smokers and 65 out of 128 (50.8%) were ex-smokers. On average, the number of
cigarettes smoked (mean + SD) was 24.3 + 25.2 pack years. A total of 57 patients (44.5%)
were suffering from diabetes mellitus, 103 patients (80.5%) from hyperlipidemia and 103
patients (89.9%) from arterial hypertension. All antihypertensives, statins, antiplatelet
drugs and oral anticoagulation were included in the view. The measured value for FMD at

study entry (mean + SD) are 3.53 + 3.55 %, the range 0 — 21.55 %, the IMT (mean + SD)
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0.29 + 0.14 mm with the corresponding range 0.1 — 0.7 mm. The cardiovascular events
were normally distributed including death due to vascular or any other cause together, and
separately, myocardial infarction, stroke or an amputation. It was shown that the IMT is
significant associated to overall death (p = 0.037) and vascular causes of death (p = 0.016).
In addition, a correlation between IMT and any cardiovascular events (p = 0.029) was
observed. In contrast to these data, we could not observe a statistically significant

correlation between FMD and cardiovascular events.
Conclusion:

We observed a correlation between the brachial IMT and the following cardiovascular
events in PAD-patients, who had already undergone endovascular revascularization. The
IMT may thus be regarded as an independent risk factor. In contrast to these results,
similarly to the preceding trial, we could not prove a correlation between FMD and

cardiovascular events in a longer observation period after endovascular therapy.
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1. Grundlagen

1.1. Endothel

Das Endothel ist mit der Basalmembran, die mit den Perizyten verschmolzen ist, ein
Bestandteil der Kapillaren. Mit einem Gesamtgewicht von etwa einem Kilogramm, einer
Anzahl von 10.000 Milliarden Zellen und einer Fliache von 6.000 m?, die mit dem Blut in

Kontakt tritt, zeigt sich die Bedeutung des endothelialen Systems.'

1.1.1. Histologie

Das Endothel kleidet die Kapillarwidnde allseits aus und besteht aus einem in
Léngsrichtung der Kapillaren gestreckten einschichtigen Plattenepithel, dessen Zellkerne
vereinzelt, unregelméfBig ins Lumen ragen. Zwischen den Endothelzellen finden sich Gap
junctions und Zonulae occludentes, selten Desmosomen und Zonulae adhaerentes>. Man
unterscheidet ein kontinuierliches (z.B. Endothel der Blut-Hirn Schranke), ein fenestriertes
(z.B. Endothel der Niere, des Darmes und der endokrinen Driisen) und ein

diskontinuierliches (z.B. Leberendothel) Endothel'.

Morphologisch werden diinne (0,1-0,2um) und dicke (0,3-1pm) Endothelzellen
unterschieden, funktionell sind sie zum Einen am Stoff- und Gasaustausch beteiligt, zum

Anderen haben sie zusitzlich jedoch auch metabolische Eigenschaften.'

1.1.2.  Physiologie

Das Endothel hat in allen GefdBen die Funktion einer regulierbaren Barriere. Diese
Funktion zwischen Intravasalraum und interstitiellen Raum beruht auf einer selektiven
Permeabilitit. Diese ist zum Einen durch den Aufbau (strukturelle Barriere) und zum
anderen durch die hohe Stoffwechselaktivitit der Endothelzellen (metabolische Barriere)
bedingt. Eine weitere Eigentschaft, die Antithrombogenitit, erkldrt sich durch das
Freisetzen von Hemmstoffen der Blutgerinnung. Kommt es allerdings zur Schidigung oder
Verlust dieser Endothelfunktion, kann dies zur Aktivierung der Gerinnungskaskade und
somit zu Thrombosen fithren. Im Rahmen eines Entziindungsvorganges wird die Adhédsion

der Leukozyten durch endotheliale Adhédsionsmolekiile (Integrine, Selekine), die parakrin



oder autokrin freigesetzt werden, vermittelt. Die aktivierten Leukozyten emigrieren dann
in das daruntergelegene Gewebe. Im Weiteren ist das Endothel auch an der Angiogenese
und Wundheilung beteiligt.” Durch die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) wird der
Gefalitonus und somit der Blutdruck reguliert. NO wurde im Jahre 1980 zunichst als
EDRF (endothelialer vasodilatierender Faktor) beschrieben. Furgott und Zawadski
beobachteten, dass Acetylcholin nur bei gesunden GefdBlen zur Vasodilatation fiihrt. Es
wurde daraus geschlossen, dass Acetylcholin von einer Substanz stimuliert werden muss.*
Acetylcholin hat somit zwei unterschiedliche Effekt. Einerseits einen indirekt durch das
Endothel vermittelten, andererseits einen direkt vasokonstriktorischen Effekt’. NO wird
aus L-Arginin iiber die NO-Synthase gebildet’, hat nur eine Halbwertszeit von wenigen

Sekunden und ist trotzdem an vielen Funktionen beteiligt’.



1.2. Atherosklerose — Arteriosklerose

1.2.1. Definition

Die Atherosklerose ist eine generalisierte, chronisch progrediente, inflammatorische
Gefiflerkrankung. Das Wort Atherosklerose wurde erstmalig 1904 von Marchand
(Leipzig) benutzt und leitet sich aus dem griechischen Worten ,,athdra®“ (Griitze) und
»skleros® (hart) ab. Es kommt zu diffusen Verdnderungen der Intima und Media in den
grofen und mittleren elastischen, sowie muskuldren Arterien. Das Wort ,athdra“
beschreibt die herdférmige Ansammlung von Lipiden, Kohlenhydraten, Blutbestandteilen,

Bindegewebe und Kalziumablagerungen.®™®

Arteriosklerose wird haufig als Synonym benutzt, ist jedoch nur ein Oberbegriff fiir eine
Reihe von Arterienerkrankungen, bei denen es zu Wandverhértungen, Elastizitdtsverlust
und somit Lumeneinengung kommt. Die Arteriosklerose umfasst folgende drei
Erkrankungsbilder. Die wichtigste Form ist die Atherosklerose, die durch Bildung von
fibrinésen Plaques und Lipideinlagerungen gekennzeichnet ist, die Mdonckeberg-
Mediaverkalkung, die spangenartige Kalkablagerungen aufweist, und die

Arteriolosklerose/ -hyalinose als Erkrankung der kleinen Arterien.®’

1.2.2. Epidemiologie

Bereits in der Kindheit sind atherosklerotische Verdnderungen der GefdBwand
nachweisebar, die klinischen Komplikationen treten jedoch meist erst im Erwachsenenalter

auf und werden durch Risikofaktoren (siehe 1.2.4) gefordert.>”

In den westlichen Industrieldndern sind in der Altersgruppe der 30-60 Jahrigen 30% aller
Todesfille auf die Atherosklerose und ihre Folgeerkrankungen zuriickzufiihren. Durch die
besseren Behandlungsmethoden, die Prévention und die bessere Behandlung der
Folgeerkrankungen ist diese Zahl nach jahrzehntelangem Anstieg mittlerweile wieder
riickldufig. Die Atherosklerose weist jedoch geographische Unterschiede auf. In Afrika
und Asien setzt die Atherosklerose spéter ein, zeigt eine langsamere Progression und auch
die Folgeerscheinungen sind spiter sichtbar, jedoch mit der Ubernahme unserer

Lebensgewohnheiten nach Migration gleichen sich die Zahlen wieder an.’



Die koronare Herzkrankheit (KHK) und die zerebrale Ischdmie (Insult) zdhlen zu den
hiufigsten Todesursachen in den industrialisierten Léandern. 40-50% aller
Krankenhauseinweisungen und Todesfille erfolgen in diesen Ladndern aufgrund von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Die Mortalitdt durch die KHK betrdgt in Mitteleuropa zwischen
dem 25. und 34. Lebensjahr 1:10000, steigt jedoch in der Altersgruppe der 55-64 Jahrigen

massiv an (1:100).>

1.2.3. Atiologie

Die Atherosklerose ist eine multifaktorielle Erkrankung, die von einer Vielzahl an
Risikofaktoren abhéngig ist. In der INTERHEART-Studie, einer in 52 Landern grof3
angelegten Studie, werden neun leicht messbare Risikofaktoren (Nikotinabusus,
Hyperlipiddmie, arterielle Hypertonie, abdominale Adipositas, Erndhrung, korperliche
Aktivitit, Alkoholabusus und Stress) beschrieben, die iiber 90% des Risikos einen akuten

Myokardinfarkt zu erleiden, bestimmen. '’

1.2.4. Risikofaktoren

Risikofaktoren sind jene Faktoren, die das Auftreten oder die Progression der
Atherosklerose fordern’. Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose sind Nikotinabusus,
Stress, abdominale Adipositas, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, korperliche
Inaktivitit, hoheres Lebensalter, familidire Disposition und die arterielle Hypertonie®. In
wieweit eine Chlamydieninfektion pathogenetisch eine Rolle spielt oder gar der Ausldser

ist, ist noch ungeklrt."'

Bereits in jungen Jahren kommt es schon zu ersten Lipideinlagerungen in die Gefaflintima.
Die Aorta ist bereits in der ersten Lebensdekade betroffen, die Koronararterien in der
zweiten und die Hirnarterien in der dritten. Durch die erhohten Blutglukosespiegel bei
einem Diabetes mellitus kommt es durch vermehrte Phagozytose und reaktive Fibrose zu
Endothelschdden. Atherosklerotische GefaBBverdnderungen betreffen Ménner friiher und
hiufiger als Frauen. Das Myokardinfarktrisiko ist in der Altersgruppe der 35-55 Jahrigen
bei Méannern um das 4-fache hoher als bei Frauen. Jedoch nidhern sich die Zahlen nach der
Menopause der Frauen wieder an. Dies spricht fiir eine protektive Wirkung der weiblichen

Sexualhormone.’ Das Risiko unter Rauchen an einer KHK zu versterben ist um das 1,4 bis



2,4-fache, bei starken Rauchern um das 3,5-fache, hoher als unter Nicht-Rauchern. Das
Risiko kann nur mit einer absoluten Nikotinkarenz gesenkt werden, nicht jedoch durch
Zigaretten mit schwicheren Teer- bzw. Nikotingehalt. Das Risiko einer KHK wird bei 35-
40 Jéhrigen, die einen Serumcholesterinwert iiber 265mg/dl haben, im Vergleich zu

Personen mit Cholesterinwerten <220mg/dl, auf das fiinffache erhoht."'

1.2.5. Pathogenese

Die Pathogenese der Atherosklerose ist trotz intensiver Forschungsbemiihungen immer
noch nicht zur Génze geklért, es gibt einige Aspekte, wie zum Beispiel eine primére
Chlamydieninfektion, deren Zusammenhang mit der Atherosklerose Gegenstand von

Diskussionen sind. Derzeit gibt es zur Entstehung folgende Hypothesen.'" 2

1.2.5.1. Response-to-injury-Hypothese

Im Mittelpunkt der Response-to-injury-Hypothese stehen die Endothelldsionen, die meist
an Stellen hoher mechanischer Belastung (z.B. an Verzeigungsstellen, durch arterielle
Hypertonie) entstehen. Durch diese ist die Endothelpermeabilitit erhoht und
Plasmabestendteile, vor allem Lipide, werden aufgenommen. Monozyten und
Thrombozyten heften sich daraufhin an und es entsteht ein Plaque. Die Monozyten dringen
in die Intima ein und wandeln sich zu Makrophagen um, die wiederum zellschidigende O,-
Radikale freisetzen. Durch diese Reaktion wird NO unwirksam (siehe 1.1.2), es kommt
zum Gefdllspasmus und das eingewanderte LDL (low-density lipoprotein) wird oxidativ
modifiziert. Dieses modifizierte LDL wird nun vom Scavenger-Rezeptor, anstelle des
Apol100-Rezeptor, der Makrophagen erkannt und zu sesshaften Schaumzellen (grofle,
fetthaltige Zellen) umgewandelt. In weiterer Folge fithren chemotaktische Faktoren der
Monozyten und Thrombozyten zur Muskelzelleinwanderung aus der Media in die Intima
und regen dort zur Proliferation an. Es kommt wiederum zur Schaumzellbildung durch das

oxidierte LDL und einem weiteren Beitrag zur Atherombildung.” "

1.2.5.2. Lipidhypothese

Die Lipidhypothese gibt den Lipiden die Hauptverantwortung an der Entstehung der

Atherosklerose. Die Lipide, die den atherosklerotischen Plaque bilden, stammen aus den



Lipoproteinen im Blut und es besteht ja ein Zusammenhang zwischen der Schwere der

Atherosklerose und der Hohe des Serumlipidspiegles.'

1.2.5.3. Monoklonale Hypothese

Die monoklonale Hypothese besagt, dass jede Zelle in einem Plaque als Klon einer bereits
bestehenden Zelle entsteht, die allerdings durch mutagene Faktoren genetisch verdndert
wurden. Klone der glatten Muskulatur proliferieren aus diesem Grund tumorartig und
werden als ,,benigne Neoplasie® gesehen. Die Ausloser der Transformation sind noch

unklar, aber es konnte sich um Viren oder Chemikalien handeln.” 2

1.2.5.4. Perfusionshypothese

In der Perfusionshypothese werden Lipide durch das Endothel in die Lymphkapillaren der

Adventitia transportiert und hier vermehrt angereichert.’

1.2.5.5. Thrombotische Theorie

Die Intimaverdnderung wird durch thrombotisches Material, das aufgenommen wurde,

verursacht.’

1.2.5.6. Endothelliisionstheorie

Die Arterienwandverdickung kommt durch Endotheldefekte zustande. Durch diese werden

Thrombozyten aggregiert und Wachstumsfaktoren fiir glatte Muskulatur freigesetzt.’

1.2.5.7. Filtrationstheorie

Lipide werden aus dem Blut in die Intima der Arterien filtriert und somit vermehrt

angereichert.”

1.2.6. Pathomorphologie

Die fritheste Erscheinung der Atherosklerose nennt man ,Fatty streaks® gut sichtbare,
langs angeordnete, schmale, leicht erhabene, gelbliche Areale. Diese bestehen aus einer
subendothelialen Anhdufung von Schaumzellen. In diesem Stadium ist die Atherosklerose

g 19 11,12
noch reversibel.”



Im Folgestadium bilden sich runde, weil gefarbte, erhabene Lésionen. Diese fibrindse
Plaques bzw. Atherome bestehen aus einer Hiille aus glatter Muskulatur, Leukozyten und
dichtem Bindegewebe. Die Basalmembran besteht aus Makrophagen, T-Lymphozyten und
glatter Muskulatur. Der Kern besteht aus Cholesterin- und Kalkablagerungen,

extrazelluldren Lipidtropfchen und abgestorbenen Zellbestandteilen.'" 2

In weiterer Folge verkalken die fibrinosen Plaques und es entstehen komplizierte
atherosklerotische Lésionen. Hier kann es zu Intimarupturen, Thrombosen und

aneurysmatischen Erweiterungen kommen.'" '

1.2.7. Folgen der Atherosklerose

Die Folgen der Atherosklerose sind eine Lumeneinengung der Gefille, die zur Ischdmie
des nachfolgenden Versorgungsgebietes fiihren kann. Die drei Hauptmanifestationen sind
die koronare Herzkrankheit (KHK), hédufig manifestiert als Angina pectoris oder
Myokardinfarkt, die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und die zerebrale
Ischdmie (Insult, vaskuldre Demenz). Weitere hdufige Lokalisationen sind die Aorta
(atherosklerotische Aneurysmen), die absteigende thorakale Aorta, Mesenterialgefdlie
(Angina abdominalis), Nierenarterien (Niereninsuffizienz, Hypertonie), Beckenarterien

. . . . . . 6.11
(Impotenz), sowie die Aa. carotis internae und der Circulus arteriosus cerebri.”



1.3. PAVK- periphere arterielle Verschlusskrankheit

1.3.1. Definition

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) handelt es sich um eine
Storung der arteriellen Durchblutung im Bereich der Extremititen. Verursacht wird sie
durch stenosierende oder okkludierende Verdnderungen der GefiBwand (Plaque), welche
durch eine langsame Zunahme charakterisiert sind. Umgangssprachlich wird die pAVK
aufgrund der héufig assoziierten belastungsabhingigen Schmerzen im Bereich der

Beinmuskulatur auch als ,,Schaufensterkrankheit bezeichnet.!>

1.3.2. Epidemiologie

Die Gesamtprédvalenz der pAVK (symptomatisch und asymptomatisch) liegt laut mehreren
epidemiologischen Studien zwischen 3-10% und steigt bei Patienten iiber dem 70.
Lebensjahr auf 15-20%. Die asymptomatische und symptomatische pAVK stehen in einem
Verhiltnis von 3:1. Die Prédvalenz der symptomatische pAVK liegt bei 40-jdhrigen
Patienten um 3%, bei 60-jdhrigen Patienten um 6%. Die jéhrliche Inzidenz ist schwieriger
zu erfassen und wahrscheinlich auch weniger aussagekriftig und bedeutend als die

. . 1
nachgewiesen hohe Privalenz.'®

Die schwarze Bevolkerung hat ein zweifach erhdhtes Risiko an einer pAVK zu erkranken.
Dieser Unterschied lédsst sich allerdings nicht mit der hoheren Anzahl an Risikofaktoren
erkldren. Lediglich eine groere Anzahl an Arteritiden wurde in der jungen schwarzen
Bevolkerung beschrieben und kann den proliferativen Effekt auf die peripheren Arterien

. 1
beeinflussen.'®

Die Inzidenz ist in der sechsten und siebten Lebensdekade am hochsten, das Verhiltnis

1718 " Die Priivalenz der

zwischen Ménnern und Frauen liegt bei 2,2% zu 1,8% pro Jahr
KHK bei pAVK Patienten liegt zwischen 14% - 90%. Die grofle Breite zeigt die
Unterschiede in der Sensitivitit einzelner Studien auf. Ahnlich groBe Schwankungen der
Priavalenz wurde bei der KHK angegeben, dies abhingig von der im Rahmen der Studien
angewendeten Diagnostik. In Studien, die als diagnostische Methode die Anamnese und

ein EKG (Elektrokardiogramm) einbezogen, betrug die KHK-Prdvalenz betragt 19% -



47%. Die Priavalenz der KHK erhohte sich jedoch auf bis 62%, wenn Stresstests zur

Diagnose halfen und gar 90% wenn eine Angiographie durchgefiihrt wurde.

Die Markerfunktion der pAVK fiir eine hohe Mortalitdt wird héufig unterschitzt. Oft
bestehen gleichzeitig eine KHK und eine zerebrale Durchblutungsstrung.'®
Haupttodesursache von Patienten mit symptomatischer pAVK sind die KHK bei 55%,
Insulte bei 11% und andere vaskulire Events bei 10%'’. Aus diesem Grund ist auch die
Lebenserwartung bei PAVK Patienten um 10 Jahre geringer als unter der

Normalbevélkerung'®.

Bei asymptomatischen Patienten liegt die Fiinf-Jahres-Mortalitdt bei 19%, bei
symptomatischen bei 24%. Bestehen jedoch bereits Ischdmie-bedingte Nekrosen, einem

Stadium IV der pAVK entsprechend, so betrigt die Ein-Jahres-Mortalitat 20%."

1.3.3.  Atiologie

Als héufigste Ursache (95%) der pAVK ist die Atherosklerose (Atherosclerosis obliterans)
zu nennen. Sie ist die Hauptursache bei Patienten {iber dem 40. Lebensjahr. Die restlichen
5 % sind entziindlicher Genese. Seltene Ursachen sind Embolien, Vaskulitiden,

Thrombosen, ein Engpasssyndrom, Traumata oder fibromuskulire Dysplasien.'’

1.3.4. Risikofaktoren

Risikofaktoren konnen in Hauptrisikofaktoren und Nebenrisikofaktoren unterteilt werden.
Vor allem bei den Nebenrisikofaktoren wird die tatsdchliche Evidenz oft kontrovers
diskutiert. Es wurde hdufig nur ein Zusammenhang zwischen diesen Nebenrisikofaktoren

und der Privalenz einer pAVK gefunden.

1.3.4.1. Hauptrisikofaktoren

Nikotinabusus

Schon im Jahre 1911 wurde erstmalig beschrieben, dass die symptomatische pAVK unter
Rauchern dreifach erhoht ist. Auch die Diagnose der pAVK wird unter Rauchern im
Durchschnitt um 10 Jahre frither gestellt, als bei Nicht-Rauchern. Der Schweregrad der



pAVK korreliert des Weiteren mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten, welche als ,,pack
years* (py) angegeben wird.'

Diabetes mellitus

Die pAVK kommt bei Diabetikern zweimal hdufiger vor und hat auch eine aggressivere
Verlaufsform als bei Nicht-Diabetikern. Das Risiko eine pAVK zu entwickeln steigt um

26%, wenn der HbAlc um einen 1% ansteigt.'®

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie wird mit allen Formen kardiovaskuldrer Erkrankungen assoziiert,
auch mit der pAVK. Allerdings ist das Risiko, eine pAVK zu entwickeln, bei isoliert
vorliegender arterieller Hypertonie geringer als fiir Patienten mit Diabetes oder

Nikotinkonsum.'¢

Dyslipidimie

In der Framingham Studie” *° wurde beschrieben, dass ein Niichtern-Cholesterin Wert
grofler als 270mg/dl (7mmol/l) mit einer doppelt so groBen Inzidenz an symptomatischer
pAVK assoziiert ist. Andere Studien zeigen, dass PAVK Patienten einen signifikant
hoheren Serum Spiegel an Triglyzeriden, VLDL (very low-density lipoprotein)
Cholesterin, VLDL Triglyceriden, =~ VLDL Proteinen, IDL (intermdediate density
lipoprotein) Cholesterin sowie IDL Triglyceriden aufweisen. Gleichzeitig besteht ein sehr
geringer HDL (high density lipoprotein) Cholesterin Spiegel. Lipoprotein(a) ist ein
signifikanter eigenstindiger Risikofaktor der pAVK.'

1.3.4.2. Nebenrisikofaktoren

Ethnische Herkunft

Die NHANES® (,National Health and Nutrition Examination Survey“)ﬂ in den USA
beschreibt, dass ein ABI < 0.90 (Arm-Bein Index) bei der farbigen Bevolkerung nicht-

* Die Framingham Studie ist eine seit 1949 in Framingham (Massachusetts, USA) durchgefiihrte prospektive
Kohortenstudie. Das Ziel ist, den Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und dem spdteren Auftreten der
KHK und Arteriosklerose herauszufinden.

® Die “National Health and Nutrition Examination Survey” ist eine Sammlung an Studien, die den
Gesundheits- und Erndhrungszustand von Erwachsenen und Kindern in den USA mit Hilfe von
Anamnesegesprdchen und klinischen Untersuchungen beschreibt.
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spanischer Herkunft haufiger (7.8%) vorkommt, als bei der weilen Bevolkerung (4.4%).
Das GENOA® (,, Genetic Empidemiology Network of Arteriopathy“)*’ bestitigte dies in

einer Studie.'®

Geschlecht

Die Priavalenz der pAVK erscheint vorwiegend bei asymptomatischen Patienten
geschlechtsabhédngig zu sein, wobei Ménner mit einem Verhiltnis von 2:1 héaufiger

betroffen sind als Frauen.'¢

Alter

Die Inzidenz und Préivalenz der pAVK ist altersabhingig und steigt mit zunehmendem

Alter an.'¢

Entziindungsfaktoren

Studien zeigen, dass das C-reaktive Protein (CRP) bei asymptomatischen pAVK Patienten

ungefihr fiinf Jahre vor der Entwicklung einer Symptomatik ansteigt.'®

Hyperviskositit und Hyperkoagulation

PAVK Patienten weisen einen erhohten Hadmatokrit und eine hohere Blutviskositit auf,
moglicherweise als Folge des Nikotinabusus. Ein erhohter Plasma Fibrinogen Spiegel, der
auch als Risikofaktor fiir Thrombosen gilt, wird bei pAVK Patienten ebenfalls

. 16
beschrieben.

Hyperhomocysteinimie

Die Normalbevolkerung weifit in 1% eine Hyperhomocysteindmie auf. Bei jungen pAVK
Patienten beschreiben Studien das Vorhandensein dieser metabolischen Stérung in bis zu

30%.'6

¢ Das ,,Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy” ist eines von vier Netzwerken, die das ,,NHLBI
Family Blood Pressure Program (FBPP)” bilden. Seit 1995 untersucht GENOA die Genetik der
Hypertension und die dadurch hervorgerufene arteriosklerotische Organschdidigung.
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1.3.5. Pathophysiologie

Chronische Arterienverschliisse entwickeln sich im Gegensatz zu akuten Verschliissen
aufgrund stenosierender Arterienwandverinderungen langsam'’. Die GroBe der
Restdurchblutung bzw. die Moglichkeit der hamodynamischen Kompensation lésst sich
durch das Hagen-Poiseuillesche Gesetz erkldren. Folgende Faktoren beeinflussen dieses:
der Stenosegrad, die Anzahl der betroffenen GefdBetagen, der Kollateralkreislauf, die
Verschlusslange des GefdBes und der Versorgungsbedarf der betroffenen Gebiete.
Patienten mit vorliegender pAVK konnen im Gegensatz zu gesunden Personen die
Durchblutung der Extremititen bei steigendem Bedarf nicht bis zum 20fachen steigern.'
Unter Ruhebedingungen kann durch die Dilatation der prikapilliren Widerstandgeféle
(Arteriolen) der poststenotische Blutfluss bis zu einem gewissen Grad erhalten werden.

Durch Muskelarbeit wird normalerweise durch Erhdhung des Herzzeitvolumens der

Blutfluss kurzfristig erh6ht. Dies ist bei pAVK Patienten nur bedingt moglich."

1.3.6. Einteilung der PAVK der unteren Extremitit

Es gibt zwei géngige Einteilungen der pAVK. Die Klassifikation nach Fontaine-Ratschow
(siche Tabelle 1) wird vor allem im deutschsprachigen Raum genutzt“. Im
angloamerikanischen Raum ist diese weitgehend unbekannt. Die Klassifikation erfolgt
nach Rutherford (siehe Tabelle 2) in ,claudicatio intermittens® und ,critical leg

«l8

ischemia“'®. Die Einteilung erfolgt jeweils nach dem schweregrad der Symptome.'*

Tabelle 1. Klassifikation der pAVK nach Fontaine-Stadien'* " '*

Stadium  Symptomatik

I Asymptomatisch
1| Claudicatio intermittens = Belastungschmerz (Spezifitit 30%, Sensitivitit 70%)
IIa Schmerzfreie Gehstrecke > 200m, bzw. nicht limitierend
1Ib Schmerzfreie Gehstrecke < 200m, bzw. limitierend
I (néchtlicher)  Ruheschmerzen, Cutis mamorata, Temperaturdifferenz,
systolischer Kndchelarteriendruck < SOmmHg
v Ulkus, Gangrén, systolischer Kndchelarteriendruck < SO0mmHg
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Tabelle 2. Klassifikation der pAVK nach Rutherford-Kategorien13

Grad Kategorie Symptomatik

0 0 Asymptomatisch

I 1 Leichte Claudicatio intermittens
I 2 MiBige Claudicatio intermittens
I 3 Schwere Claudicatio intermittens
11 4 Ischdmische Ruheschmerz

I 5 Kleinfldchige Nekrose

11 6 Grofflachige Nekrose

1.3.7. Lokalisation

In Tabelle 3 sind die typischen Verschlusstypen mit ihrer Haufigkeit, Lokalisation und

Klinik schematisch aufgezeigt.

Tabelle 3. Verschlusstypen der PAVK' 8

Typ (Haufigkeit) Lokalisation Fehlende Pulse Ischimieschmerz

Aortoiliakaler Typ = | Aorta/ ab der Leiste GesabB,

Beckentyp (35%) A. iliaca Oberschenkel, Hiifte

Femoropoplitealer A. Femoralis / ab der A. politea Wade

Typ = OS-typ (50%) A. poplitea

Peripherer Typ (15%) | Unterschenkel- / FuBpulse FuB3sohle
FuBarterien

Mehretagentyp (20%)

1.3.8. Klinik

Die pAVK verlduft in der Regel lange Zeit asymptomatisch. Die ersten Anzeichen werden
von den Patienten anfangs haufig auch nicht ernst genommen. Typisch fiir arterielle
Beinschmerzen sind belastungsabhingige, ziehende bzw. krampfartige (ischdmische)
Schmerzen in Muskelgruppen distal der GefiBstenose bzw. -okklusion."” ' Diese
Ischdmie-bedingten Muskelschmerzen, auch Claudicatio intermittens genannt, zwingen
den Patienten stehenzubleiben. Wenn die Stenose iiber 90% des GefaBBlumens einengt, ist

der Puls distal der Stenose zumeist nicht mehr tastbar.'* Im fortgeschrittenen Stadium (III)
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kann es zu (ndchtlichen) Ruheschmerzen, am hiufigsten im Bereich der Zehen und des
VorfuBes, kommen'®. Die FiiBe des Patienten sind blass, kiihl und kénnen ab einem
fortgeschrittenen Stadium (III) trophische Stérungen und eine gestorte bzw. verzogerte
Wundheilung aufweisen. Im Stadium IV nach Fontaine kommt es zu ischdmisch bedingte

Ulcera und Nekrosen.'*

1.3.9. Kreuzrisiko der Atherothrombose-Manifestationen

Patienten, die bereits eine Manifestation der Atherothrombose (z.B. pAVK) aufweisen,
haben ein hohes Morbiditits- und Mortalitdtsrisiko. Es handelt sich um
Hochrisikopatienten. Gefélpatienten, die bereits ein ischdmisches Ereignis erlitten haben,
weisen ein deutlich erhohtes Risiko auf, ein weiteres kardiovaskuldres Ereignis zu
durchleben. In Tabelle 4 ist das Kreuzrisiko der verschiedenen Manifestationen der

Atherothrombose dargestellt."

Tabelle 4. Kreuzrisiko bei verschiedenen Atherothrombose — Manifestationen'®

Vergleich zur Gesamtbevilkerung

Neues Ereignis Hiufigkeit des Auftretens Hiufigkeit des Auftretens
nach bereits stattgefundenen nach bereits stattgefundenen
Myokardinfarktes Insults

Ischamischer Insult | 2-3x' 9x

Myokardinfarkt 5-7x 3-4x°

PAVK 4x* 2-3x’

Erkldrung:
" einschlieBlich Angina und plétzlicher Tod binnen einer Stunde, verursacht durch KHK

2 einschlieBlich Tod
3 einschlieBlich TIA
* todliche koronare Ereignisse

1.3.10. Diagnostik

Die Diagnostik der pAVK soll zielgerichtet, stadien- und patientenorientiert sein, sowie im

Sinne der Wirtschaftlichkeit eine Nutzen-Risikoabschitzung beinhalten."
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1.3.10.1.Anamnese, Inspektion, Palpation, Auskultation

In den S3-Guidelines iiber die Diagnostik und Therapie der PAVK sind die Inspektion, die
seitenvergleichende Palpation, die Auskultation der Extremitdtenarterien sowie die
Ratschow-Lagerungsprobe als Empfehlungsgrad A/Evidenzklasse 2 beschrieben'’. Die
Anamnese und eine griindliche korperliche Untersuchung sind in der Regel aussagekréftig
genug, um die Diagnose pAVK zu stellen'’. Bei genauer Inspektion konnen Zeichen
schlechter Kompensation arterieller Verschliisse aufgezeigt werden (Integritdt, Turgor,
Schweifibildung, Farbe, Muskelatrophie, Deformitit und Temperatur'’). Bei der
Auskultation weisen hochfrequente arterielle Stromungsgerdusche auf eine GefaBstenose
hin."”” Das Fehlen der FuBpulse alleine sollte jedoch nie zur Diagnose fithren. Die
Untersuchung ist zwar hilfreich, aber mit einer Sensitivitdt von 20% jedoch unzureichend.
In Kombination mit der Auskultation steigt die Sensitivitdt der Pulsdiagnostik auf 75%, die

Spezifitit in diesem Falle betrigt 40%. "

1.3.10.2.CW-Dopplersonographie

Der Arteriendruck in der unteren Extremitit kann nicht invasiv mit einer
Blutdruckmanschette und einer Dopplersonde gemessen werden. Anhand dessen ist eine
Zuordnung zum Schweregrad der PAVK moglich. Der Arteriendruck wird an der A.
dorsalis pedis, der A. tibialis posterior und eventuell der A. fibularis' des Patienten
gemessen.'’ . Zur Verwendung kommen unidirektionale Taschendopplergerdite und das
bidirektionale continous-wave-Dopplerverfahren mit akustischer und frequenzanalytischer

“I3 Bei Gesunden ist der systolische Blutdruck an der oberen und unteren

Flussdarstellung.
Extremitdt gleich hoch. Wenn jedoch eine hdmodynamische wirksame Stenose an der
unteren Extremitdt besteht, sinkt der systolische Blutdruck distal der Stenose. Das
Verhiltnis zwischen Arm- und Kochelarteriendruck nennt man ABI (Ankle-Brachial-
Index) und betrigt beim Gesunden normalerweise 1.0. Um den ABI zu ermittelt, wird der
Mittelwert der Oberarmblutdruckamplituden beider Seiten berechnet und mit dem
dopplersonographisch gemessenen Kndchelarteriendruck ins Verhiltnis gesetzt.'” Bei
gesunden  Probanden fallen die Kndchelarterienblutdriicke nach  Belastung
(Zehenspitzenstehen) um maximal 35% ab, sollten sich aber nach 1 Minute wieder
erholen'®. In Leitlinien der TASC (The Inter-Society Consensus) II'® bzw. der ACC/AHA

(American College of Cardiology/American Heart Association)> gilt ein Wert, der kleiner

0.9 ist, als beweisend fiir das Vorliegen einer PAVK (Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse

15



2)"”. In Tabelle 5 sind ABI-Werte und der dazugehorige Schweregrad der PAVK
dargestellt.

Tabelle 5. ABI-Kategorien zur Abschéitzung des PAVK-Schweregradsl3’ 1

ABI-Wert Schweregrad der PAVK

>1.3 Falsch hohe Werte > Verdacht auf Mediasklerose
>09-1.3 Normalbefund

0.75-0.9 Leichte PAVK

0.5-0.75 Mittelschwere PAVK

<0.5 Schwere PAVK, kritische Ischdmie, Amputationsgefahr

1.3.10.3.FKDS - Farbkodierte Duplexsonographie

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ist durch ihre flichendeckende
Verfiigbarkeit, die Wiederholbarkeit und die Nichtinvasivitit die Methode der Wahl zur
Abklirung der Aorta und ihrer Aste sowie stenotischer Lisionen der Becken- und

Beinarterien (Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse =

. Differentialdiagnosen von
arteriosklerotischen Verdnderungen (z.B. Vaskulitis, aneurysmatische Verdnderungen,
muskuldre Kompressionssyndrome, u.v.a.) konnen durch diese Untersuchungsmethode
bestitigt bzw. ausgeschlossen werden. Sie weist eine hohe Sensitivitit und Spezifitit auf.**
Diese gleichen der einer Magnetresonanzangiographie, allerdings mit deutlich geringeren
Kosten'’. Andererseits besitzt die FKDS sowohl eine untersucher- als auch
patientenabhingige Ergebnisqualitit'’. Die FKDS ist heute die wichtigste Untersuchung

fir die Therapieplanung (konservative Therapie, Katheter- oder chirurgische

Intervention)zs.

1.3.10.4. Weiterfiihrende Diagnostik

Weitere diagnostische Untersuchungen sind die segmentale Druckmessung, die
Pulsvolumenmessung, die transkutane  Sauerstoffdruckmessung (tcPO,) und
Belastungstests, sowie die Magnetresonanz- (MRA), Computertomographie- (CT-) und die

konventionelle Kontrastmittel Angiographie (Subtraktionsangiographie).'”

Die Messung des tcPO, beruht auf der selektiven Reduktion physikalisch geldster
Sauerstoffmolekiile an  Edelmetallkathoden  (Polarographie). Die Zahl der
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Sauerstoffmolekiile ist proportional zum resultierenden Reduktionsstrom. Der tcPO,
betragt auf gesunder, nicht erwdrmter Haut unter 3,5mmHg. Unter Erwdrmung kommt es
zur Hyperdamie und der tcPO, gleich sich dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck an. Bei
PAVK Patienten liegt der tcPO, bei 44°C deutlich unter den Vergleichswerten von

gesunden Probanden.?® Er wird zur Abschitzung des Amputationsrisikos verwendet.'

Belastungstests werden z.B. mittels Laufbandergometrie oder aktiver Plantarflexion bei
nicht gehfdhigen Patienten  zur Objektivierung der Gehstrecke und klinischen

Symptomatik verwendet.'

Die MRA, CT- und Subtraktionsangiographie (DSA) sind keine Routineuntersuchungen.
Sie sollten nur verwendet werden, wenn die FKDS nicht verfligbar ist, keine eindeutigen
Befunde bietet oder bei geplanter Revaskularisation (Konsensusempfehlung). Die hohe
Genauigkeit der Befunde und die geringe Belastung fiir die Patienten sind die Vorteile der
MRA. Bei der CT-Angiographie kdnnen wiederum die Stentlumina im Vergleich zur MRA
besser beurteilt werden. Die DSA ist jedoch aufgrund der Genauigkeit und
Ubersichtlichkeit weiterhin der Goldstandard der bildgebenden Diagnostik und
unverzichtbar vor endovaskuldrer Therapie oder bei speziellen Fragestellungen vor

gefaBchirurgischen Operationen. '

1.3.11. Therapie

Als Fundament der Therapie der pAVK sind das Management der vaskuldren
Risikofaktoren und die Verbesserung der Lebensqualitit zu nennen. Die Behandlungsziele
sind die Risikoreduktion der vaskuldren Ereignisse, die Progressionshemmung der pAVK,
die Reduktion der zerebro- und kardiovaskuldren Ereignisse und die Verbesserung der

Lebensqualitit (Konsensusempfehlung)."

Die Therapie erfolgt stadienabhédngig. Im Stadium I und Ila nach Fontaine ist auf die
Risikoreduktion kardiovaskuldrer Erkrankungen zu achten. Im Stadium IIb steht zusétzlich
zur kardiovaskuldren Risikoreduktion die symptomatische Behandlung mit dem Erhalt der
Gehstrecke und Belastbarkeit im Mittelpunkt. In den Stadien III und IV muss der

GliedmaBenerhalt angestrebt werden.'® >

Somit unterscheidet man konservative, interventionelle und operative Therapie der PAVK.
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1.3.11.1.Konservative Therapie

Zur konservativen Therapie zdhlen Gehtraining, Gewichtsreduktion bei Adipositas,
Nikotinkarenz sowie die medikamentose Therapie der arteriellen Hypertonie (RR <
140/90mmHg), der Hypercholesterindmie (LDL-Cholesterin < 100mg/dl) und des Diabetes
mellitus (HbAlc < 7%)***°. Das Gehtraining ist bei symptomatischen Patienten die
Therapie der Wah!*'. Es kommt zur Verbesserung der Lebensqualitit durch Verlingerung
der Gehstrecke, Verdnderungen des Glucose- und Fettstoffwechsels und Verbesserung der
endothelialen Funktion und metabolischen Anpassung der Muskulatur’®. In der HOPE-
Studie (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) sind ACE-Hemmer und Betablocker

33 Zusitzlich  sind

zur Reduktion der kardialen Ereignisrate empfohlen®”
Thrombozytenaggregationshemmer (Acetylsalicylsdure, Clopidogrel) in allen pAVK-
Stadien zur Sekundérprivention kardiovaskulirer Ereignisse indiziert'’. Die Datenlage zur

e o . . . . . 4
Primérpriavention ist widerspriichlich®* .

Vasoaktive Substanzen (Cilostazol,
Naftidrofuryl) sind nur in seltenen Féllen indiziert (Gehtraining und revaskularisierende
MaBnahmen nicht mdglich). Es ist immer auf eine lokale Wundbehandlung, eine

ausreichende Schmerztherapie und die Therapie von Infektionen zu achten.'

1.3.11.2.Interventionelle und gefifchirurgische Therapie

Vor jeder interventionellen bzw. gefdchirurgischen Intervention sollte eine ausfiihrliche
Abwigung zwischen Aufwand, Risiko und erzielbarem Ergebnis interdisziplinir
durchgefiihrt werden. Das Problem der progressiven Atherosklerose wird dadurch nicht
gelost. Die endovaskuldre Intervention sollte bevorzugt werden, wenn kurz- bzw.
langfristig durch eine chirurgische Operation kein besseres langfristiges Ergebnis erwartet
wird. Welches Katheterverfahren (perkutane Ballondilatation, Stentimplantation, Einsatz
medikamentenbeschichteter Ballons oder Stents, Rotations-, Laser-, Ultraschall-
Angioplastie,...) zur Revaskularisation gewihlt wird ist stadien- und segmentabhéingig.13
Zu den operativen TherapiemaBBnahmen zdhlen die Thrombendarteriektomie, die Bypass-
Operation, und die Amputation'*. Die Amputation, vor allem die Majoramputation, sollte
als priméres Ziel bei pAVK Patienten aufgrund der nachgewiesen erhdhten Mortalitit
vermieden werden. Zusitzlich sollte auf die Abheilung von FuBldsionen und die
Wiederherstellung der Gehfihigkeit geachtet werden'®. In der BASIL Studie (Bypass
versus angioplasty in severe ischaemia of the leg), der einzigen groBen prospektiv

randomisierten Studie, die die endovaskuldre und operative Therapie vergleicht, ist
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beschrieben, dass es nach sechs Monaten keinen Unterscheiden hinsichtlich des

amputationsfreien Uberlebens gibt™.
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1.4. FMD

Fiir die Aufrechterhaltung des GefdBtonus spielt das Endothel eine groBe Rolle (siche
1.1.2). Eine essentielle Bedeutung fiir die endothelabhidngige Blutflussregulation hat die
Fluss-medierte Dilatation (FMD).>’

1933 beschrieb Schretzenmayer erstmalig die FMD und zeigte, dass es in den Arterien
nach gesteigertem Blutfluss zur Vasodilatation kommt®™. Die ersten Messungen der
Endothelfunktion erfolgten invasiv mittels Herzkatheteruntersuchung. 1992 wurde das
erste Mal ein nicht-invasives Messverfahren der Endothelfunktion, die FMD, von

Celermajer et al. vorgestellt.”

1.4.1. Physiologie und Pathophysiologie

Im Frithstadium der Atherosklerose kommt es zur Endotheldysfunktion (siehe 1.2.5).
Klinisch ist das als Stérung der Vasodilatation erkennbar und wird durch die verminderte
NO-Aktivitdt erkldart. NO stellt den liberwiegenden Mediator fiir die Gefilerweiterung

40, 41
dar™

. Durch die Endothelfunktionsmessung gibt es eine Moglichkeit zur fritheren
Risikoabschitzung und eventuell Erkennung einer beginnenden KHK oder pAVK™*. Ist die
FMD vermindert bzw. eingeschrinkt, weist dies auf eine endotheliale Dysfunktion hin.
Heutzutage wird dieser endotheliale Funktionsverlust als Beginn der Entstehung bzw.
Progression der Atherosklerose angesehen, denn inzwischen ist bekannt, dass der

morphologischen Endothelverinderung eine funktionelle Storung vorausgeht™**.

Der Effekt der FMD kann in den peripheren Arterien durch die Anlage einer
Blutdruckmanschette am Unterarm untersucht werden. Die Manschette wird in der Regel
auf suprasystolische Werte fiir eine S5-miniitige Ischdmiezeit inflatiert. Der periphere
Widerstand nimmt durch den Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PO;) und die
Metabolitenanhdufung maximal ab. Nach Abnahme der Blutdruckmanschette kommt es
zur reaktiven Hyperdmie und zur verstirkten Stromung in den vorgeschalteten
Leitungsarterien. Die entstandene Spannung an der GefiBwand (shear stress) wird vom
Endothel wahrgenommen und es kommt zur endothelvermittelten Vasodilatation, die ihr

Maximum 60-90 Sekunden nach Beginn der postokklusiven Hyperimie hat.*’
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Der  Begriff ,endotheliale  Dysfunktion umfasst  Storungen  wesentlicher
Endothelfunktionen, die mit einer verminderten NO-Bioverfiigbarkeit einhergehen und die
eine entscheidende Rolle in der Entstehung der Atherosklerose spielen® *. Aus diesem

Grund hat sich die FMD in den letzten Jahrzehnten als Surrogatparameter etabliert™.

Durch das Vorhandensein von mehreren Risikofaktoren kann es zu einer deutlicheren
Verminderung der FMD kommen. Differentialdiagnostisch kann bei dieser
Untersuchungsmethode eine reduzierte Vasodilatation nicht nur auf eine eingeschrinkte
NO-Freisetzung zuriickzufiihren sein, sondern diese kann auch durch ein vermindertes
Ansprechen auf NO selbst bedingt sein. Das verminderte Ansprechen auf NO deutet auf
eine Funktionsstorung der glatten GefaBmuskulatur hin und kann mittels Verabreichung
von exogenen NO-Donoren (z.B. 0,4mg Nitroglyzerin sublingual) getestet werden.’’
Dieser Prozess wird als endothelunabhingige Vasodilatation oder Nitro-mediierte

Dilatation (NMD) bezeichnet.

Durch das Vorhandensein von mehreren Risikofaktoren kann es zu einer deutlicheren
Verminderung der FMD kommen. Differentialdiagnostisch kann bei dieser
Untersuchungsmethode eine reduzierte Vasodilatation nicht nur auf eine eingeschriankte
NO-Freisetzung zuriickzufithren sein, sondern diese kann auch durch ein vermindertes
Ansprechen auf NO selbst bedingt sein. Das verminderte Ansprechen auf NO deutet auf
eine Funktionsstorung der glatten GefdaBmuskulatur hin und kann mittels Verabreichung
von exogenen NO-Donoren (z.B. 0,4mg Nitroglyzerin sublingual) getestet werden.’’
Dieser Prozess wird als endothelunabhingige Vasodilatation oder Nitro-mediierte

Dilatation (NMD) bezeichnet.

Eine verminderte FMD geht mit einer erhohten Pulswellengeschwindigkeit (PWYV), einem
erniedrigten Knochel-Arm-Index (ABI) und einer verbreiterten Intima-Media Dicke
(IMT). Diese Marker werden als Indikatoren der Atherosklerose und zur Abschétzung der

kardiovaskuliren Risikos eingesetzt.*°

1.4.2. Risikofaktoren

Die wesentlichen Risikofaktoren fiir eine verminderte FMD und somit fiir eine Storung
der endothelialen NO-Bioverfiigbarkeit sind Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,

Hyperlipoproteindmie, Nikotinabusus, Umweltfaktoren, Lebensstil und genetische
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Determinanten’’. Weitere anerkannte kardiovaskuldre Risikofaktoren sind das Vorliegen
einer KHK, Adipositas, Hyperhomocysteindimie und Hormone, wie Katecholamine und

Ostrogene””.

1.43. Messverfahren, Untersuchungsablauf

Die FMD wird meist im Bereich der dominanten A. brachialis mittels eines
hochauflosenden Ultraschallverfahrens (7,5- bis 15-MHz-Linearschalllkopf) gemessen. Sie

kann aber auch an der A. femoralis oder A. radialis gemessen werden.*” *?

Die A. brachialis wird im Langsschnitt aufgesucht, ca. 3-5cm ober der Fossa antecubitalis.
Sobald die anteriore und die posteriore Intima-Media Grenze sichtbar und abzugrenzen ist,
bleibt der Schallkopf bis zum Ende der Untersuchung unverdndert. Eine
Blutdruckmanschette wird daraufhin am Unterarm positioniert und auf suprasystolische
Werte inflatiert. Nach einer Ischdmiedauer von 5 Minuten und anschlieBendem Ablassen
des Manschettendrucks kommt es zur reaktiven Hyperdmie (siche 1.4.1).>” Die FMD kann
daraufhin als absolute oder relative Anderung des AusgangsgefiBdurchmessers gemessen
werden. Die Formel ist folgende: FMD = (Hyperémie-
Ausgangsdurchmesser/Ausgangsdurchmesser) x 100. Beim gesunden Patienten betrégt die

FMD >6%.*% 4

1.4.3.1. Voraussetzungen und Einflussfaktoren

Die FMD kann durch einige biologische und methodische Gréf3en beeinflusst werden. Zu
den biologischen Einflussfaktoren zdhlen das Alter, die Grofle, Hormone, ein
postprandialer Zustand und der basale Gefddurchmesser. Zu den methodischen
Einflussfaktoren zdhlen die Lokalisation, die manuelle oder automatische Detektion des
Gefafldurchmessers, die Ischamiedauer bzw. Ober- oder Unterarmischidmie und die Dauer

der Pausierung vasoaktiver Substanzen.’’

Tageszeit

Die Untersuchungen sollten immer zum selben Zeitpunkt stattfinden, um vergleichbare
Werte zu erhalten. Die FMD ist in den Morgenstunden deutlich niedriger als am

Nachmittag.”*>!
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Temperatur

Die Untersuchung sollte in einem 23°C warmen klimatisierten Raum stattfinden®’. Der
vaskulire Tonus kann durch die Umgebungstemperatur beeinflusst werden™ **. Bei hohen

Temperaturen sinkt die FMD™.

Ruhezeit

Vor der Untersuchung soll der Patient 10 Minuten entspannt am Riicken liegen, um einen

standardisierten Ausgangswert zu erhalten.>
Nikotin

Die Einnahme von Nikotin (z.B. Nikotinnasensprays, Nikotinersatzpriparate) sowie das
Rauchen sollte am Untersuchungstag unterlassen werden. Es wurde von Lekakis et al. und
Motoyama et al. beschrieben, dass es nach dem Rauchen bei gesunden Probanden zu

erheblich verminderten FMD Werten kommt.>®*

Fliissigkeiten (Kaffee, Tee)

Die Patienten miissen dariiber informiert werden, dass sie am Tag der Untersuchung keine
koffeinhaltigen Getrénke (Kaffee, Tee) zu sich nehmen sollen. Koffein fiihrt zu einer
Stimulation des autonomen Nervensystems und beeinflussen somit den GefaB3tonus und die

Nahrung

Es wurde bereits mehrfach beschrieben, dass fettreiche Nahrung zu einer Verminderung

der FMD fiihren kann®'. Somit sollte dies am Tag der Untersuchung vermieden werden*’.

Medikamente

Vasoaktive Medikamente (Statine, ACE-Hemmer, Ostrogene, Folsiure,...) sollten am
Vorabend der Untersuchung nicht mehr eingenommen werden*”. Diese Vorgangsweise
wird auch von internationalen Protokollen, die zum Teil Untersuchungen unter laufender

Medikation beschreiben, empfohlen® .
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Brachialisdurchmesser

Der Brachialisdurchmesser ist bei jedem Patienten unterschiedlich. Die GroBe beeinflusst
jedoch entscheidend die FMD?. Ist der Durchmesser >5mm kann ein verminderter FMD
Wert die Folge sein, auch wenn die Endothelfunktion selbst normal ist. Von Celermajer et
al. wurde dafiir eine Formel beschrieben. Diese findet aber aufgrund ihrer Komplexitét

. . 42
keine weite Anwendung.

1.44. Anwendung

Die FMD ist eine nichtinvasive Messmethode der Endothelfunktion und wird zur

Erfassung funktioneller Verdnderungen angewendet. ,, Eine endotheliale Dysfunktion ist

“*7 In der

ein Schliisselereignis in der Entstehung und Progression der Atherosklerose.
Framingham Studie®® wird beschrieben, dass eine verminderte FMD ein Pradiktor fiir ein
zukiinftiges kardiovaskulérer Ereignis®*® bzw. eine In-Stent-Stenose ist®’. Die FMD wird

bereits als Screeningtest fiir die KHK eingesetzt®* ¢7- %,
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1.5. IMT

Die Intima-Media Dicke (IMT = intima-media thickness) ist die nicht-invasive Messung
der Arterienwanddicke. Mit Hilfe des Ultraschalls kann diese bereits ohne zusétzliche
Farbkodierung des Blutflusses gemessen werden. In seltenen Fillen, bei fehlender
Moglichkeit zur transdermalen Gefdfdarstellung mit konventionellen linearen

Schallképfen, muss die Messung invasiv mittels Katheteruntersuchung erfolgen.*

Die IMT ist eine einfache und kostengilinstige Moglichkeit, den Effekt aller Risikofaktoren

der Atherosklerose zu messen.® "°

Seit 1950 wurde versucht, das Auftreten und die Progression der Atherosklerose mittels
threr Spétfolgen, Lumenokklusion bzw. -vergroBerung, aufzukldren. Dies filihrte zum
primédren Glauben, dass solange makroskopisch keine Endothelverdnderung sichtbar sei,

keine Atherosklerose vorliegen wiirde.

Die IMT gilt in vielen Studien als der wahrscheinlich sensitivste Parameter fiir die frithe
Einteilung der Atherosklerose. Es wurde beschrieben, dass atherosklerotische Plaques
moglicherweise schon im frithen Stadium in Progression begriffen sind, obwohl das
perfundierte Gefdal3lumen noch nicht reduziert ist. Da die IMT nicht vom Durchmesser der

GefiBe beeinflusst wird, erweist sie sich als sehr guter Parameter.”!

In der ARIC Studie (Atherosclerosis Risk in Communities)’” wurde bereits im Jahr 1989
von einem Zusammenhang zwischen der IMT im Bereich der Carotiden (C-IMT) und einer
bereits symptomatischen pAVK gesprochen73. Trotz alledem ist Bots et al. einer der
wenigen Autoren, die eine Assoziation zwischen IMT und asymptomatischer pAVK in

einer groBen Population fanden und 1994 beschrieben’.

Die IMT ist eine weitere nicht-invasive Untersuchungsmethode bei kardiovaskulédren
Erkrankungen. Sie ist erhoht bei Patienten mit KHK”. Im Gegensatz zur FMD, die eine
endotheliale Dysfunktion zeigt, zeigt die IMT bereits eine strukturelle Verdnderung der

Arterienwand auf, obwohl die Atherosklerose noch subklinisch verlduft.”

4 Die ARIC Studie (Atherosclerosis Risk in Communities Study) ist eine prospektive epidemiologische Studie
aus den USA aus dem Jahr 1989. Sie untersucht die Atiologie sowie die klinische Auswirkungen und
Varianten der kardiovaskuldren Risikofaktoren der Atherosklerose, abhdngig von medizinischer Betreuung,

Herkunft, Geschlecht und Umfeld.
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Die FMD ist mit einer Progression der IMT in den Friihstadien der Atherosklerose

assoziiert.”’

Die IMT, gemessen an der Karotiden (C-IMT = carotid intima-media thickness), ist als
unabhingiger kardiovaskuldrer Risikofaktor bekannt’”® und wird immer ofters als
Atherosklerosemarker in klinischen Studien definiert’”. Studien zeigen, dass ein
Zusammenhang zwischen der brachialen IMT (B-IMT) und der C-IMT besteht™. Somit
kann die B-IMT als individueller unabhéngiger kardiovaskuldrer Risikofaktor betrachtet

werden®!.

1.5.1. Physiologie und Pathophysiologie

2001 wurden zum ersten Mal in einer Studie bei gesunden Probanden die Normwerte der
IMT der A. carotis communis, der A. femoralis communis, der A. femoralis superficialis

und der A. poplitea gemessen und veroffentlicht.®

Ist die IMT groBer als Imm, kann die bei jungen gesunden Menschen als pathologisch
betrachtet werden. Der Normwert liegt bei 0,5mm®. Bei der dlteren Bevolkerung wird eine

IMT von 0,7-0,8mm noch als physiologisch angesehen®* .

1.5.2. Messverfahren

Die Messung kann durch unterschiedliche Methoden erfolgen.

Toubol beschreibt die Messung der A. carotis communis (ACC). Diese erfolgt auf beiden
Seiten ca. lem proximal der Bifurkation. Die IMT-Messung ist nur dann giiltig, wenn die
Grenzschicht zwischen Lumen und Intima gerade und parallel zur Adventitia verlduft.®
Aufgrund der leichten Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit wird die C-IMT auf

beiden Seiten sowohl in der anterolateralen, als auch lateralen Ebene gemessen.®’

Die B-IMT hingegen ist definiert, als die kleinste von drei unterschiedlichen IMT-
Messungen in einem 1 cm langen Segment der rechten A. brachialis, dass sich oberhalb der

Fossa antecubitalis befindet.®®
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1.5.3.  Probleme

Bei der Messung muss auf die Kontinuitit der Wandverdickung bzw. IMT geachtet
werden. Ist die Verdickung generalisiert, ist die IMT durchgehend vergrofert. Fokale
herdformige GefaBBverdnderungen, wie sie z.B. bei Stenosen und Plaques auftreten, miissen
von diffusen generalisierten GefaBwandverdickungen unterschieden. Plaques und Stenosen
weisen eine variable Echodichte im Ultraschallbefund auf. Stoffwechselstorungen, wie
Diabetes mellitus, weisen hingegen eine echoreiche generalisierte Wandverdickung auf. Ist
die Verdickung wiederum echoarm und generalisiert, kann man von einer Vaskulitis

8
ausgehen.”

Um Messfehler zu vermeiden, sollte nur die IMT-Messung der schallkopffernen
Endothelwand verwendet werden®” °', da in Studien gezeigt wurde, dass die
schallkopfnahe C-IMT-Messung, im Gegensatz zum schallkopffernen Messung, bis zu

20% vom tatsichlichen histologischen Priparat abweichen kann’® 2,

Die Messung erfolgt stets unter Elektrokardiogramm- (EKG-) Kontrolle in der Diastole, da
in Studien eine negative Beeinflussung der C-IMT durch aktuelle Blutdruckwerte

. 93
beschrieben wurde.

1.54. Anwendung

Von klinischer Seite wichtig, ist die Korrelation zwischen IMT und kardiovaskuldren

94-97

Risikofaktoren Die IMT gilt als unabhingiger Einflussfaktor fiir zukiinftige

70, 94, 98, 99

Myokardinfarkte und Insulte . Diese strukturellen Verdnderungen des Endothels

sowie die funktionelle Stérung sind weitgehend reversibel®.

Viele bekannte Risikofaktoren der Atherosklerose sind auch mit der C-IMT assoziiert.

7094 " arterielle Hypertension’, Diabetes

Kardiovaskuldre Risikofaktoren wie das Alter
mellitus’’, Hyperlipidimie™, und Nikotinabusus’® korrelieren mit einer vergroBerten IMT.
Zusitzlich wurde bereits ein Zusammenhang zwischen Lipoprotein(a), LDL und

Homocystein sowie dem C-reaktiven Protein und einer verbreiteten IMT beschrieben.'”

Die IMT wurde seit 1990 in vielen Studien, die sich mit Arterienwandveridnderungen
beschiftigten, angewandt und beschrieben. In aktuellen Studien wird allerdings kontrovers

diskutiert, ob sie tatsdchlich einen so grolen Nutzen besitzt, wie in den letzten Jahren
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behauptet wurde. Eine Riickbildung der IMT wurde in einer Metaanalyse als nicht

aussagekriftiger Parameter fiir die Reduktion kardiovaskulirer Events beschrieben.'®!

Die Rolle der IMT Messung ist noch nicht ganz klar definiert. Zum Einen spricht eine
vergroBerte IMT fiir ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko, jedoch die Summation der
traditionellen Risikofaktoren und der IMT kann vorerst nicht fiir eine weiterfithrende

Risikoklassifikation verwendet werden.'*?

In vielen groBen Populationsstudien erweist sich die C-IMT jedoch als wertvoller
Parameter fiir die Evaluierung des Risikos eines kardiovaskuliren Events'®'®. Nichts
desto trotz kann bei der derzeit noch unzureichenden Datenlage vor allem bei Patienten,
die sich bereits einer Revaskularisation unterzogen haben, kein genauer Zusammenhang

zwischen der IMT und einem kardiovaskuliren Event angegeben werden.'*
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2. Zielsetzung und Fragestellung

Die Fragestellungen dieser Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1.) Kann die endotheliale Funktion, gemessen als Flow-medierte Dilatation (FMD), als
Langzeitparameter fiir  kardiovaskuldre Ereignisse nach endovaskuldrer
Rekanalisation peripherer Arterien eingesetzt werden?

2.) Besteht eine signifikante Korrelation zwischen der FMD und diversen
Outcomeparameter?

3.) Kann die brachiale Intima-Media Dicke (B-IMT), als strukturelle Anderung der
Gefdlwand, als separater Risikofaktor angesehen werden?

4.) Kann die Intima-Media Dicke als Langzeitparameter fiir kardiovaskuldre Ereignisse
nach endovaskulédrer Rekanalisation peripherer Arterien eingesetzt werden?

5.) Besteht eine signifikante Korrelation zwischen der IMT und diversen
Outcomeparameter?

6.) Besteht eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der eingenommenen

antihypertensiven Medikamente und diversen Outcomeparameter?

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu zeigen, dass die IMT als Langzeitparameter
in Aussagekraft hinsichtlich der Entwicklung kardiovaskuldrer Ereignisse nach
endovaskuldrer Therapie der Extremititenarterien eindeutig tiberwiegt und die FMD in
diesem kardiovaskuldren Hochrisiko-Kollektiv nicht mehr als Langzeitparameter

eingesetzt werden kann.
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3. Material und Methoden

Zwischen Mirz 2002 und November 2004 wurden an der Universititsklinik fiir Innere
Medizin, an der Abteilung fiir Angiologie, alle ambulanten Patienten, die sich mit einer
PAVK présentierten, befragt, ob sie an der ,,Restenose“-Studie teilnehmen mochten. Die
Patienten waren zu diesem Zeitpunkt fiir einen endovaskuldren Eingriff vorgesehen oder
hatten sich bis zu diesem Zeitpunkt noch keinem Eingriff an der betroffenen Extremitét

unterzogen. Schlussendlich nahmen initial 128 Patienten an der Studie teil.*

Jene Patienten, die zum Zeitpunkt des Einschlusses einen Myokardinfarkt, eine instabile
Angina pectoris oder einen Insult erlitten hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen.
Die Patienten, die sich mit unkontrollierbaren arteriellen Hypertonus, einer
dekompensierten Herzinsuffizienz, einer Lebenserwartung von unter einem Jahr,
Wundinfektionen und  Kontraindikationen  gegen  Antikoagulation  und/oder
Thrombozytenaggregation prisentierten, wurden ebenfalls nicht eingeschlossen.

Schwangerschaft war zusitzlich ein Ausschlusskriterium.®®

Fiir das Jahr 2011/12 wurde eine ,,Follow-up*“-Studie geplant. Teil dieser Studie ist die
Erhebung der kardiovaskuldren Ereignisse der vergangenen Jahre in diesem Kollektiv.

Dieser Teil der Studie dient der vorliegenden Arbeit als statistische Grundlage.

Es wurde versucht alle 128 Patienten, die an der ,,Restenose*-Studie teilgenommen haben,
im Rahmen eines informativen Telefongesprichs zu erreichen. Soweit die Patienten
erreichbar waren, wurden sie eingeladen an der ,,Follow-up*“-Studie teilzunehmen. Sie
wurden iiber die geplante Studienvisite informiert und tiber die ambulant folgenden

Untersuchungen aufgeklért.

Patienten, die dieser Untersuchung nicht zustimmten bzw. nicht teilnehmen koénnen,
wurden alternativ telefonisch um das Einverstindnis gebeten, die Daten telefonisch zu

erheben und diese weiterfithrend im Rahmen der Studie verwenden zu diirfen.

Wenn der Telefonkontakt nicht méglich war, wurde der Hausarzt der Patienten telefonisch
kontaktiert, iiber die Studie informiert und gebeten, die erforderlichen Daten beziiglich der

kardiovaskulédren Ereignisse mitzuteilen.
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Im Rahmen meiner Diplomarbeit habe ich den anhand des Telefongespriches
ausgearbeiteten Fragebogen ausgewertet und mit den bereits bekannten Daten in

Korrelation gesetzt.

Zum Gewinn der Grundkenntnisse zum Thema Endothelfunktion, Atherosklerose und
periphere arterielle Verschlusskrankheit wurden relevante Lehrbiicher aus den
Fachgebieten Anatomie, Physiologie, Pathologie und Pathophysiologie sowie
unterschiedliche Fachbiicher und Zeitschriften zum Thema pAVK und kardiovaskuldres

Risiko herangezogen.

Als Schliisselworter fiir die Literaturrecherche wurden in Englisch, als auch in Deutsch die
Begriffe ,atherosclerosis®, ,peripheral arteriel occlusive disease®, ,,endovascular
treatment®, ,,cardiovascular risk®, ,,restenosis®, ,,endothelial dysfunction®, ,,flow mediated
dilatation‘ und ,,intima-media thickness* einzeln oder in unterschiedlichen Kombinationen

verwendet.

Mit der Hilfe von ,,related articles” konnten weitere Artikel zum selben Thema oder vom

selben Autor gefunden werden.

Die Ergebnisse der Telefonvisite wurden statistisch ausgewertet und mit den
kardiovaskuldren Ereignissen, dem Geschlecht, dem Alter, den Risikofaktoren und den
urspriinglich gemessenen Ergebnissen der FMD- und IMT-Messung in Korrelation gesetzt.
Da bereits ein Datensatz von der ,,Restenose*“-Studie im SPSS vorhanden war, wurden die
Daten zuerst in SPSS eingegeben und dann in Microsoft Excel iibertragen. Schlielich
erfolgten, nach Priifung der Plausibilitit der Ergebnisse, die Evaluierung der Ergebnisse

und deren Benefit.

Die deskriptive Statistik und statistische Analysen wurde mit dem Programm Stata™
(STATA Corporation, College Station, US) durchgefiihrt. Da der Grofteil der Daten
normalverteilt war, wurden die Daten als Mittelwert + Standardabweichung, und Range
(Minimum - Maximum) dargestellt. Die Assoziationen zwischen Expositionsparametern
(IMT, FMD) und Outcomeparametern (Tod gesamt, Tod vasc., Tod misc., MCI, Insult,
Amputation, kardiovaskuldre Ereignisse) wurde mit linearen (Anzahl der
Antihypertensiva) und univariablen logistischen (IMT, FMD) Regressionsmodellen

gerechnet. Ein p-Wert<0.05 wird als statistisch signifikant angenommen
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Die Tabellen wurden mit Microsoft Word erstellt. Das Telefonprotokoll ist im Appendix
(siche 12) abgebildet.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 128 Patienten bei einem mittleren Alter (mean + SD) 66.5 + 10.9 Jahren
in die Studie eingeschlossen. Im Durchschnitt war das Follow-up (mean + SD) 8.8 + 0.7
Jahre. Die anderen demographischen Parameter waren normalverteilt. Fiir Details siche

Tabelle 6.

Tabelle 6. Demographische Parameter der Studienpopulation

n=128 n (%) / mean + SD Range (min - max)

Demographische Faktoren

Geschlecht (méinnlich) 92 (71.9%)

Geschlecht (weiblich) 36 (28.1%)

Alter (Studieneinschluss)’ 66.5+10.9 39.3-85.9
Dauer des Follow-up (Jahre) 8.8+0.7 6.7-9.4
Gewicht® 7344135 42-110
GroBe® 169.5+ 8.4 148 — 193
BMI* 255+3.9 16.94 —36.2

Daten sind dargestellt als Anzahl der Probanden (n) bzw. als Prozent (%) bzw. als Mittelwert
(mean) + Standardabweichung (SD) und Range (Minimum - Maximum)

Erklarung:

'Alter in Jahren

*Gewicht in Kilogramm

* GroBe in Zentimeter

* Body-MaB-Index (Gewicht/GroBe in Meter zum Quadrat)
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4.2. Ergebnisse der Telefonbefragung

Im folgenden Teil sind die klinischen Daten des Patientenkollektivs nidher beschrieben.

4.2.1. Stadieneinteilung

Von allen 128 Studienpatienten befinden sich 41, das entspricht 32%, der Patienten im
Stadium I der pAVK, 62 Patienten (48.4%) im Stadium II, 1 Patient (0,78%) im Stadium
IIT und 24 Patienten (18.8%) im Stadium IV. Die durchschnittliche Gehstrecke bei
Patienten mit Claudicatio intermittens innerhalb der Studienpopulation (mean + SD)

betrigt 472.5 + 630.7 Meter. Die genaue Auflistung befindet sich in Tabelle 7.

Tabelle 7. Klinische Charakteristika der Studienpopulation

n=128 n (%) / mean + SD Range (min - max)

Klinische Parameter

PAVK Stadium’

Stadium I 41 (32.%)

Stadium II 62 (48.4%)

Stadium II1 1 (0.78%)

Stadium IV 24 (18.8%)

Gehstrecke in m 2 472.5 + 630.7 20 - 4000

Daten sind dargestellt als Anzahl der Probanden (n) bzw. als Prozent (%) bzw. als Mittelwert
(mean) + Standardabweichung (SD) und Range (Minimum - Maximum)

Erklérung:

! Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) handelt es sich um eine Stérung der
arteriellen Durchblutung der Arterien der unteren Extremitét. siehe 1.3.1

2 Gehstrecke in Meter wenn Stadium 11
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4.2.2. Risikofaktoren

Im Patientenkollektiv waren 36 Patienten Raucher (28.1%), 27 Nichtraucher (21.1%) und
65 Ex-Raucher (50.8%). Im Durchschnitt entspricht die Anzahl der gerauchten Zigaretten

(mean + SD) 34.3 + 25.2 pack years. Insgesamt litten im Patientenkollektiv 57 Patienten

(44.5%) an Diabetes mellitus, 103 Patienten an Hyperlipidamie (80.5%) und 115 Patienten

an arterieller Hypertonie (89.9%).

Studienpopulation siche Tabelle 8.

Weitere Details

Tabelle 8. Risikofaktoren der Studienprobanden beim Follow up

zu den Risikofaktoren der

n=128

n (%) / mean + SD

Range (min - max)

Risikofaktoren
Nikotinabusus
Ex-Raucher

Nicht-Raucher

1

Py

Diabetes mellitus
Hyperlipiddmie
Arterieller Hypertonus
Risikofaktoren_1 (RF)*
1 RF

2 RF

3RF

4 RF

Risikofaktoren_2 (RF)’
0 RF

1 RF

2 RF

3 RF

4 RF

36 (28.1%)
65 (50.8%)
27 (21.1%)
34.3+25.2
57 (44.5%)
103 (80.5%)
115 (89.8%)

8 (6.2%)

26 (20.3%)
60 (46.7%)
34 (26.6%)

1 (0.78%)
16 (12.5%)
45 (35.2%)
59 (46.1%)
7 (5.5%)

0-100

Daten sind dargestellt als Anzahl der Probanden (n) bzw. als Prozent (%) bzw. als Mittelwert
(mean) + Standardabweichung (SD) und Range (Minimum - Maximum)

Erklarung:

! pack year (20 Zigaretten pro Tag fiir ein Jahr ist ein py)

2 ehemaliges Rauchen gilt als eigener RF
3 ehemaliges Rauchen gilt nicht als RF
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4.2.3. Therapie der Studienpopulation

Auf die bestehende Medikation der Patienten wurde genau geachtet. In die Betrachtung
wurden alle Antihypertensiva, Statine, Thrombozytenaggregationshemmer und
Medikamente zur oralen Antikoagulation mit einbezogen. Zusétzlich wurde eine
Auflistung der Anzahl der antihypertensiv-wirkenden Medikamente vorgenommen.

Naiheres siche Tabelle 9.

Tabelle 9. Demographische Parameter der Studienpopulation

n=128 n (%) / mean + SD
Therapie

ACE Hemmer' 63 (49.2%)
Betablocker 59 (49.1%)
Diuretikum 65 (50.8%)
Statin 77 (60.2%)
Acetylsalizylsdure 72 (56.3%)
Clopidogrel 37 (28.9%)
OAK? 26 (20.3%)
NMH? 10 (7.8%)
Nitropréparat 19 (14.8%)
AT 1I Blocker* 13 (10.2%)

Andere Antihypertensiva
Anzahl der Antihypertensiva

0
1
2
3
4
5
6

57 (44.5%)

16 (12.5%)
34 (34.6%)
29 (22.7%)
31 (24.2%)
13 (10.2%)
3(2.3%)

2 (1.6%)

Daten sind dargestellt als Anzahl der Probanden (n) bzw. als Prozent (%) bzw. als Mittelwert

(mean) + Standardabweichung (SD) und Range (Minimum - Maximum)

Erklarung:

! Angiotensin Converting Enzym Hemmer

2 orale Antikoagulation
* niedermolekulares Heparin
* Angiotensin II Blocker
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4.2.4. Messwerte und kardiovaskulire Ereignisse

Die gemessenen FMD-Werte zum Studieneinschluss (mean + SD) betragen 3.53 + 3.55 %,
die Range 0 — 21.55 %, die IMT (mean + SD) 0.29 + 0.14 mm und die dazugehorige
Range 0.1 — 0.7 mm. Die kardiovaskuldren Ereignisse sind normalverteilt umfassen den
Tod aufgrund einer vaskuldren bzw. einer anderen Ursache gemeinsam, sowie getrennt,
einen Myokardinfarkt, einen Insult bzw. die Amputation. Die Monate (mean + SD; Range)
bis zum Ereignis geben die Zeitspanne bis zum ersten Event eines dieser Ereignisses an.

Details siehe Tabelle 10.

Tabelle 10. Demographische Parameter der Studienpopulation

n=128 n (%) / mean + SD Range (min - max)
Exposure

FMD! 3.53+3.55 0-21.55

IMT? 0.29+0.14 0.1-0.7

Outcome

Tod gesamt’

48 (37.5%)

Tod vasc.* 29 (22.7%)

Tod misc.? 19 (14.8%)

MCI ¢ 23 (18%)

Insult 22 (17.2%)

Amputation 14 (10.1%)

Kardiovaskulires Ereignis ’ 76 (59.4%)

Monate bis Tod gesamt 47.8+25.5 0-90
Monate bis MCI 423+223 1 -84
Monate bis Insult 48.7 +28.6 5-103
Monate bis Amputation 30+29.3 1-91
Monate bis zum ersten kardiovaskuldren Event 39.9+249 1-84

Daten sind dargestellt als Anzahl der Probanden (n) bzw. als Prozent (%) bzw. als Mittelwert
(mean) + Standardabweichung (SD) und Range (Minimum - Maximum)

Erklarung:

! Flow-Mediated Dilatation in Prozent

2 Intima-Media Thickness in Millimeter

* Tod aufgrund vaskuldrer und anderer Ursachen

* Tod aufgrund vaskulirer Ursachen

> Tod aufgrund anderer Ursachen

% Myokardinfarkte (STEMI, NSTEMI)

7 Myokardinfarkt, Insult, Amputation, Tod
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4.3. Bewertung in Abhéingigkeit der IMT

In der Tabelle 11 sind die Zusammenhidnge zwischen der Intima-Media Dicke und den
moglichen kardiovaskuldren Ereignissen aufgelistet. So zeigte sich, dass die Signifikanz
der IMT im Bezug auf den Tod aufgrund vaskuldrer und anderer Ursachen (p=0.037) und
den Tod vaskuldrer Ursachen (p=0.016) gegeben ist. Zusétzlich konnte ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen und der IMT (p=0.029)

beobachtet werden. Ein p-Wert < 0.05 wurde als signifikant angenommen.

In Abbildung 1 ist die Korrelation zwischen der IMT und dem vaskuldren Tod anhand
einer Kaplan-Meier-Kurve®,'”’ dargestellt. Die Cut-off Range wurde mit 0.021cm
angenommen. Die blaue Kurve stellt das Uberleben in Monaten bei Patienten mit einer

IMT < 0.021cm dar. Die griine Kurve zeigt das Uberleben bei einer IMT > 0.021cm.

Tabelle 11. Assoziation zwischen IMT’ und diversen Outcomeparameter

n=128 OR' 95% CI* p-value®
Tod gesamt.* 1.3 1.0; 1.7 0.037
Tod vasc.? 1.5 1.1;2.0 0.016
Tod misc.’ 1.0 0.7; 1.4 0.933
mcr’ 1.3 1.0; 1.8 0.092
Insult 1.0 0.7; 1.3 0.833
Amputation 1.0 0.6; 1.4 0.845
Kardiovaskulires Ereignis® 1.3 1.0; 1.8 0.029
Daten sind dargestellt als Odds Ratio (OR), als 95% Confidenz Intervall (CI) und p-Wert (p-value).
Erklarung:

" 0dds Ratio

* Confidenz Intervall

> p-Wert

* Tod aufgrund vaskulirer und anderer Ursachen
> Tod aufgrund vaskulirer Ursachen

% Tod aufgrund anderer Ursachen

7 Myokardinfarkte (STEMI, NSTEMI)

¥ Myokardinfarkt, Insult, Amputation, Tod

? Intima-Media Thickness in Millimeter

¢ Die Kaplan-Meier-Kurve wurde 1958 von Edward Kaplan und Paul Meier entwickelt. Sie dient der
Uberlebenszeitanalyse. Mit ihrer Hilfe lisst sich die Wahrscheinlichkeit, dass ein gewisses Ereignis bei einer
gewissen Person/einem gewissen Objekt in einem gewissen Zeitintervall eintritt, schdtzen. Dies ist auch
moglich, wenn der Beobachtungszeitraum unterschiedlich lang ist. Dieses Konzept wird auch als Kaplan-
Meier-Schdtzer oder Produkt-Limit-Schdtzer bezeichnet.
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Abbildung 1. Assoziation zwischen IMT und vaskulidrem Tod

0,87

0,77

Kum. Uberleben

0,67

0,57
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IMT </>0,021
—11,00
—12,00

—+ 1,00-zensiert
—+—2,00-zensiert
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Monate

Daten wurden mit Hilfe von Tests [Chi-Quadrat, Log-Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized
Wilcoxon), Tarone-Ware Tests] auf Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir die verschiedenen

Stufen der IMT berechnet und sind als Ereignis-Zeit Kurve dargestellt.
Erklérung:

1,00..... IMT ist kleiner 0.021 Zentimeter

2,00..... IMT ist grofler 0.021 Zentimeter
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4.4. Bewertung in Abhingigkeit der FMD

Im Gegensatz zu Tabelle 11 zeigt sich im Vergleich bei der Bewertung der FMD mit den

kardiovaskuldren Ereignissen (siche Tabelle 12) keine Signifikanz bei der statistischen

Bewertung.

Tabelle 12. Assoziation zwischen FMD’ und diversen Outcomeparameter

n=128 OR' 95% CI* p-value’
Tod gesamt* 0.9 0.8; 1.0 0.101
Tod vasc.’ 0.9 0.8; 1.1 0.303
Tod misc.*® 0.9 0.7; 1.1 0.290
MCT’ 0.9 0.8; 1.1 0.416
Insult 1.0 0.9;1.2 0.486
Amputation 0.9 0.7; 1.1 0.248
Kardiovaskulires Ereignis® 1.0 0.9; 1.1 0.361

Daten sind dargestellt als Odds Ratio (OR), als 95% Confidenz Intervall (CI) und p-Wert (p-value)

Erklarung:
" Odds Ratio

2 Confidenz Intervall
> p-Wert

* Tod aufgrund vaskulirer und anderer Ursachen
> Tod aufgrund vaskulirer Ursachen

% Tod aufgrund anderer Ursachen

7 Myokardinfarkte (STEMI, NSTEMI)
¥ Myokardinfarkt, Insult, Amputation, Tod

? Flow-Mediated Dilatation
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4.5. Bewertung in Abhingigkeit der Anzahl der

antihypertensiven Therapie

In der Studienpopulation zeigte sich, dass die Anzahl der antihypertensiven Therapie mit
gewissen kardiovaskuldren Ereignissen (univariables logistisches Regressionsmodell) in
Zusammenhang steht. Die Signifikanz war bei der Betrachtung des Todes vaskuldrer
Ursachen (p=0.005) und dem Erleiden eines Myokardinfarktes (p=0.001) bzw. eines
Insultes (p=0.001) gegeben. Details siche Tabelle 13.

Tabelle 13. Assoziation zwischen der Anzahl der antihypertensiven Therapie (1-2-3-4-

5-6) und diversen Outcomeparameter

Univariables lineares Regressionsmodel

n=128 Coefficient '  95% CI * R2* p-value *
Tod gesamt.’ 0.3 0.2;0.8 0.009 0.289
Tod vasc.” 0.8 0.3; 1.4 0.061 0.005
Tod misc.’ -0.6 -1.3; 0.0 0.027 0.065
MCI° 1.1 0.5;1.7 0.094 0.001
Insult 1.1 0.5;1.7 0.083 0.001
Amputation -0.2 -0.9; 0.6 0.001 0.701
Kardiovaskulires Ereignis’ 0.6 0.1; 1.1 0.050 0.011

Daten sind dargestellt als Regressionskoeffizient mit 95% Confidenz Intervall (CI) und R zum
Quadrat (R?) Werte sowie dem p-Wert.
Erklarung:

! Koeffizient

? Confidenz Intervall

3 R zum Quadrat

* p-Wert

> Tod aufgrund vaskuldrer und anderer Ursachen
% Tod aufgrund vaskulirer Ursachen

7 Tod aufgrund anderer Ursachen

¥ Myokardinfarkte (STEMI, NSTEMI)

? Myokardinfarkt, Insult, Amputation, Tod
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5. Diskussion

5.1. Allgemeines und Auswertung des Fragebogens -
Demographische und klinische Daten der
Studienpopulation

In die Studienpopulation waren 92 (71.9%) Minner und 36 (28.1%) Frauen
eingeschlossen. Die hohere Anzahl der Méanner kann durch das Verhéltnis zwischen

Minnern und Frauen von 2,2% zu 1,8% pro Jahr erklért werden. 17,18

Zum Zeitpunkt der Befragung der 128 in die Arbeit eingeschlossenen Patienten, waren
bereits 48 (37.5%) gestorben. Dies kann durch das stark erhdhte Risiko, an einer durch
Atherosklerose verursachten Krankheit zu versterben, erkldart werden. Die 5-Jahres-
Sterblichkeit bei Patienten mit pAVK und Diabetes betrdgt 28,2% bei Patienten liber dem
65. Lebensjahr. Im Gegensatz dazu bei Nicht-Diabetikern nur 17,5%.'%®

29 (22.7%) Patienten des Studienkollektivs starben an einem vaskulidren Tod. 76 (59.4%)
der 128 Patienten erlitten im Laufe des Follow-up eines der eingeschlossenen
kardiovaskuldren Ereignisse. Diese Events umfassten den Tod, einen Myokardinfarkt,
einen Insult bzw. eine Amputation. Die Zeit bis zum Eintreten des ersten kardiovaskulédren
Events (mean + SD) war 39.9 + 24.9 Monate. Die Range betrug 1-84 Monate. 23 (18%)
Patienten erlitten einen Myokardinfarkt, 22 (17.2%) Patienten einen Insult und 14 (10.1%)
Patienten mussten sich einer Amputation unterziehen. Gewertet wurden allerdings nur die
ersten Ereignisse. Oft folgte ein zweites bzw. ein drittes Event der gleichen bzw. einer
anderen Art. Es besteht ein groBes Kreuzrisiko. Details siehe Tabelle 4. Bei pAVK
Patienten handelt es sich um Hochrisikopatienten. Sie haben ein massiv erhdhtes Risiko
hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse sowie ein erhohtes Morbiditits- bzw.

Mortalititsrisiko. "

Bei Verteilung der pAVK Stadien ist auffallend, dass sich der Hauptteil der Patienten nach
wie vor im Stadium II befindet. Beziiglich der Héufigkeit der je nach Symptomatik
eingeteilten Stadien der pAVK ist in unseren Untersuchung nach den Patienten mit
Claudicatio intermittens an zweiter Stelle die Patientengruppe ohne derzeitige vaskuldre

Schmerzen oder Lésionen, somit einem Stadium I nach Fontaine entsprechend. Es ist
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uniiblich, dass asymptomatische Patienten so hdufig untersucht werden, hier sei jedoch
anzumerken, dass bei Studieneinschluss sdmtliche der 128 Studienpatienten
protokollgemédl einheitlich im Stadium II der pAVK waren. Die Symptomatik kann sich
einerseits durch die durchgefiihrte endovaskuldre Rekanalisation bessern, zusédtzlich ist
tiber den langen Beobachtungszeitraum unter optimaler Sekundérprophylaxe und
kardiovaskulérer Risikoreduktion eine Ausbildung von Kollateralkreisldufen denkbar. Dies
erklart die hohe Frequenz asymptomatischer Patienten im vorliegenden Kollektiv. Die
meisten Patienten gehen erst im Stadium IIb zum Arzt, da sie erst hier durch die pAVK-
bedingten Beschwerden in ihrem tédglichen Leben eingeschrinkt werden. Die
Symptomatik der pAVK wird von den Patienten héufig unterschitzt oder falsch
vertebragenen Beschwerden zugeordnet. Das kann dadurch erklidrt werden, dass viele
Patienten iiber die Erkrankung ,,pAVK® nicht oder nur sehr wenig aufgeklédrt werden. In
einer Studie aus den USA wurde dies bestitigt. Von 2500 Patienten wusste nur ein Viertel,
was die pAVK ist und nur 50% dieser wussten, dass es einen Zusammenhang mit dem
Rauchen gibt.109 24 (18.8%) Patienten fanden sich bereits im Stadium IV. Dies macht den

aggressiven Fortschritt der Erkrankung deutlich.

In der vorliegenden Arbeit litt knapp die Hélfte (44.5%) der Patienten an Diabetes mellitus,
einem Hauptrisikofaktor der Atherosklerose. Der enge Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und dem Auftreten einer pAVK wurde bereits in der Studie von Kallio et al.

. 11
beschrieben.'!°

Im untersuchten Patientenkollektiv waren 36 (28.1%) Patienten Raucher, 65 (50.8%)
Patienten Ex-Raucher und 27 (21.1%) Patienten Nicht-Raucher. Die durchschnittliche
Menge gerauchter Zigaretten, gemessen in py betrug im Durchschnitt (mean + SD) 34.3 +
25.2 py. Rauchen gilt bei der Entstehung der pAVK als Hauptrisikofaktor und korreliert
mit der pAVK sogar mehr als die KHK. Der Schweregrad der pAVK korreliert zusétzlich
mit der Anzahl der py. Des Weiteren gilt, je hoher die Anzahl der py, desto groB3er ist auch

das Risiko einer sekundiren Amputation.'® "

Die arterielle Hypertonie und Hyperlipiddmie gelten ebenfalls als Hauptrisikofaktoren fiir
die Entwicklung einer pAVK; beide Faktoren waren mit 115 (89.8%) Patienten bzw. 103
(80.5%) Patienten in der Studie der vorliegenden Arbeit stark vertreten sind. Nur 16
(12.5%) Patienten hatten keine antihypertensive Therapie. 34 (34.6%) Patienten kamen mit

einem Antihypertensivum aus, 2 (1.6%) Patienten brauchten dagegen sogar 6
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Antihypertensiva. Bei isoliert vorliegender arterieller Hypertonie, ist das Risiko einer
pAVK Entwicklung allerdings nicht so hoch, wie bei Diabetikern oder Rauchern.'® Die

Hyperlipiddmie wird wie in 1.3.4.1 bereits erwédhnt kontrovers diskutiert.

In der Studienpopulation wurden der Nikotinabusus, die arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und die Hyperlipidamie als Risikofaktoren bewertet. Wenn man die Patienten, die
mit dem Rauchen aufgehort hatten, mit einbezog, hatten 34 (26.6%) Patienten 4
Risikofaktoren, 60 (46.7%) Patienten 3 Risikofaktoren. Wenn ehemaliges Rauchen nicht

als Risikofaktor bewertet wurde, hatte nur ein Patient der 128 keine Risikofaktoren.
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5.2. Auswertung des Fragebogens — Fragestellung der

Studie

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob die IMT als separater kardiovaskulérer
Risikofaktor angesehen werden kann. Des Weiteren sollte gezeigt werden, dass die IMT,
sowie fraglich auch die FMD, als Langezeitparameter fiir kardiovaskuldre Ereignisse

eingesetzt werden konnen.

Es gibt keine bisherigen Arbeiten, die sich mit dieser Fragestellung auseinander gesetzt

haben.

Wir verwendeten fiir unsere Untersuchung die FMD, die sich in den letzten zwei
Jahrzehnten als eine der wichtigsten nicht invasiven Methoden zur Darstellung der

Endothelfunktion erwiesen hat.*>’

Des Weiteren wird die B-IMT mit in die Fragestellung einbezogen. Es wurde bereits der
Zusammenhang zwischen C-IMT und kardiovaskulidren Events beschrieben. Die B-IMT
steht mit der C-IMT in Verbindung und kann somit als eigener Risikofaktor betrachtet

1
werden.®

In unserer immer &lter werdenden Gesellschaft steigt die Pridvalenz der pAVK stetig.
Durch die Moglichkeit einer interventionellen Behandlung wurde das Repertoire an
Therapie massiv vergroBert.''> Bisherige Studien zeigen, dass die interventionelle Therapie
dem konventionellen Vorgehen vorzuziehen ist. Es muss jedoch erwihnt sein, dass dies
nicht fiir Langzeitergebnisse gilt, da ein kardiovaskuldres Ereignis sowie eine Restenose

'3 Es ist besonders wichtig fiir

des betroffenen Segments viele Jahre spiter auftreten kann.
Patienten mit symptomatischer pAVK herauszufinden, wie sich die Ergebnisse einer
endovaskuldren Revaskularisation im Vergleich zu einer rein medikamentdsen Behandlung
auf liangere Sicht verhalten.!' ' Jedoch muss eine Moglichkeit gefunden werden,
Hochrisikopatienten, im Hinblick auf ein kardiovaskuldres Event, so frith als moglich zu

identifizieren und dieses Ergebnis friih in die Therapie-Entscheidung einzubeziehen.

Ein kardiovaskulédres Ereignis ist ein komplexer Vorgang. Dieser findet nicht plotzlich
statt, sondern entwickelt sich meist {iber Jahre. Es kommt zu Aktivierung und Aggregation

von Blutpléttchen und Leukozyten. Zytokine und Wachstumsfaktoren werden freigesetzt.
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Die glatte Muskulatur beginnt zu proliferieren und es kommt zur Intimainfiltration. Details

siche 1.2.5 Pathogenese der Atherosklerose.

5.2.1. Bewertung des kardiovaskuliren Risikos nach Hohe der IMT

In der vorliegenden Studie wurde im Jahr 2002 bis 2004 fiir die Restenose Studie die FMD
und IMT der A. brachialis an 184 Patienten gemessen. 128 Patienten wurden
schlussendlich in die Studie aufgenommen. Diese Untersuchungen fanden in einem

klimatisierten, 23°C warmem Raum nach vorhergegangener 10-miniitigen Ruhephase statt.

Die Follow-up Studie, die je nach Patient zwischen 6.7 und 9.4 Jahren spéter erfolgte,
zeigte, dass die IMT im Hinblick auf kardiovaskuldre Ereignisse (p=0.016) und den
vaskuldren Tod (p=0.029) als signifikant zu betrachten ist. Es wurde keine cut-off Range

verwendet.

Die B-IMT Messung ist eine unkomplizierte und im Gegensatz zur FMD Messung schnelle
Untersuchung in Hinblick auf die therapeutischen Moglichkeiten der pAVK. Die B-IMT
ist neben der C-IMT ein bekannter kardiovaskuldrer Risikofaktor. Als
Atherosklerosemarker dient die B-IMT gleich wie die C-IMT und wird vom individuellen
Risikoprofil des Patienten beeinflusst.® Eine vergroBerte B-IMT zeichnet eine Progression
der Atherosklerose ab. Diese strukturelle Verdnderung, respektive dieser strukturelle
Schaden an der GefdBwand, spielt mit groBer Wahrscheinlichkeit eine zentrale Rolle bei
spateren kardiovaskuldren Events bzw. bei Restenose nach endovaskulédrer Rekanalisation.
In einer Studie von 1999 wird beschrieben, dass die Kollagenakkumulation und der Verlust

elastischer Fasern in der Intima mit dem Auftreten von Restenose korrelieren.''®

Ahnliche Ergebnisse wie die in unserer Studie werden in einer Meta-analyse von Lorenz et
al. erwdhnt. Diese Studie schlieft 37197 Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung
ein. Es wird beschrieben, dass mit jeder Zunahme der C-IMT um 0.Ilmm mit einem
Anstieg des Myokardrisikos um 10-15%, des Insultrisikos um 13-18% in einer Follow-up

Periode von 5.5 Jahren zu rechnen ist.'

Eine weitere Studie zeigt, dass je weiter fortgeschritten die Atherosklerose ist und je mehr
Korperregionen betroffen sind, desto hoher auch das Risiko eines kardiovaskuldren

Ereignisses ist. Ein C-IMT Mittelwert von >1.25mm wird als wichtiger Grenzwert
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angegeben. Das einzigartige an dieser Studie ist, dass nur Patienten eingeschlossen

wurden, die sich bereits einmal einer Revaskularisation unterzogen haben.'%

5.2.2. Bewertung des kardiovaskuliren Risikos nach Hohe der

FMD

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass sich die FMD bei Patienten mit bereits
bestehender symptomatische pAVK nicht (mehr) als Langzeitparameter jeglicher von uns
eingeschlossener kardiovaskuldrer Events eignet. Dies ist das kontrire Ergebnis zur
Signifikanz der FMD im Bezug auf Restenosen nach Koronarstentimplantationen. Der
entgegen den urspriinglichen Erwartungen fehlende Zusammenhang kann dadurch erklért
werden, dass alle Patienten des Studienkollektivs bereits bei Einschluss in die Studie eine
fortgeschrittene Endotheldysfunktion. Eine mittlere FMD von 3.53 + 3.55 % ist wesentlich

niedriger als in vielen anderen Studien zuvor.

Die endotheliale Dysfunktion ist im Frithstadium der Atherosklerose in der Regel noch
reversibel® und kann durch viele Risikofaktoren beeinflusst werden. Erst nach weiterer
Progression der Atherosklerose bleibt die endotheliale Dysfunktion bestehen und wurde als
normales Messergebnis bei symptomatischen pAVK Patienten angesehen.''’ Die
endotheliale Dysfunktion, gemessen als FMD, ist somit einer der zentralen Parameter in
der Entstehung der Atherosklerose, die FMD selbst kann aber nicht als Langzeitparameter
fiir die Progression bei Patienten, die bereits eine strukturelle Veridnderung aufweisen,

verwendet werden.

5.2.3. Bewertung des kardiovaskulidren Risikos nach der Anzahl

der antihypertensiven Therapie

Im Laufe des Lebens kommt es sowohl bei normo- als auch hypertensiven Patienten zum
Anstieg des systolischen Blutdrucks. Der diastolische Blutdruck sinkt ab dem 60.

Lebensjahr.''®

50% der Todesfdlle in Europa und Nordamerika stehen mit einer durch Atherosklerose
verursachten Erkrankung in Verbindung''® '*°. Die immer ilter werdende Bevélkerung und
die Zunahme der Risikofaktoren verursachen eine Mehrorganbeteiligung der

Atherosklerose, auch polyvaskuldre Atherosklerose (PVA), genannt. Zu dieser gehoren die
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pAVK, die KHK, die Beteiligung der Nierenarterien (RAS = renal arterial disease) und der

supraaortalen Arterien (SAD = supraaortic arterial disease)'*" %%,

Prospektive Kohortenstudien zeigen, dass es einen engen Zusammenhang zwischen der
Hohe des Blutdrucks und dem Risiko eines kardiovaskuldaren Events gibt. Dieses erhohte
Risiko beginnt bereits bei einem systolischen Blutdruck von 115mmHg. In einer Meta-
analyse vom Mairz 2011 wird erstmalig sogar eine Therapie von Personen mit
prahypertensiver Blutdrucklage diskutiert.'? Derzeitige Richtlinien empfehlen die
Therapie bei Patienten mit KHK, nach stattgefundenem Myokardinfarkt, zur
Insultpravention bei durch Lifestylednderung nicht kontrollierbaren Blutdruckwerten iiber
140/90 mmHg.'** Die Meta-analyse aus dem Jahr 2011 empfichlt sogar eine Therapie bei

Patienten mit diesen Indikationen auch ohne hypertensiver Blutdrucklage.'"*

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass mit steigender Anzahl der antihypertensiven
Therapie das Risiko eines kardiovaskuldren Events (p=0.011) steigt. Genauer gesagt steigt
das Risiko eines Myokardinfarktes (p=0.001), eines Insults (p=0.001) sowie eines
vaskuldren Todes (p=0.005). Das Risiko einer Amputation steigt nicht, die diesbeziiglich
fehlende statistische Signifikanz konnte aber an der niedrigen Frequenz von Amputationen
im Gesamtkollektiv liegen. Es hat den Anschein, dass eine Steigerung der
antihypertensiven Therapie keinen Benefit, sondern sogar ein erhohtes kardiovaskulires
Risiko in diesem Kollektiv bedeutet. Dieser Riickschluss erscheint jedoch, insbesondere in
Anbetracht der harten Datenlage fiir zahlreiche antihypertensive Therapie-Regimes, nicht
zuldssig. Eine mogliche Interpretation dieser Ergebnisse wére, dass Patienten mit
fortgeschrittener ~Atherosklerose und hierbei bedingen vaskuldre Schiden der
Nierenarterien wie auch der Niere selbst einer hoherdosierten antihypertensiven Therapie
bediirfen, um den Blutdruck zu kontrollieren. Wie auch die IMT als Surrogatmarker fiir die
atherosklerotische Last mit sekundiren kardiovaskuldren Ereignissen korreliert, so konnte
auch die vermehrte Resistenz gegen eine antihypertensive Therapie ein Mal} fiir die weit
fortgeschrittene generalisierte Atherosklerose darstellen. Es ist anzumerken, dass im
Rahmen der Untersuchung nicht iiberpriift wurde, ob die Patienten im Zielbereich der

antihypertensiven Therapie eingestellt sind.

Das erhohte kardiovaskuldre Risiko kann mit Hilfe einer antihypertensiven Therapie

maligeblich gesenkt werden. In den meisten Studien werden Diuretika oder Calcium-
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Antagonisten vom Dihydropyridin-Typ eingesetzt. Dies sind auch die Substanzen, die in

aktuellen Richtlinien empfohlen werden.'1%

Bei unserem Patientenkollektiv handelt es sich um Hochrisikopatienten. Die meisten von
thnen sind an einer PVA erkrankt. Patienten mit einer PVA haben eine schlechtere
Prognose und ein signifikant erhohtes kardiovaskuldres Eventrisiko, im Gegensatz zu
Patienten, die nur an atherosklerotischen Verdnderungen einer Korperregion leiden (z.B.

KHK oder SAD). Diese Patienten bediirfen einer wesentlich aggressiveren Therapie. "%
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6. Schlussfolgerung

Es besteht eine dringende Notwendigkeit einen Surrogatparameter zu finden, der bei
Patienten mit bereits dokumentierten atherosklerotischen Léasionen sowohl das
Atheroskleroseausmall angibt als auch die FEigenschaft besitzt, das Risiko -eines

. , 103, 104, 131, 132
kardiovaskuldren Events hervorzusagen. "

In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten, die sich bereits einer
endovaskuldren Revaskularisation unterzogen hatten, einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der brachialen IMT und den folgenden kardiovaskuldren Events gibt. Die IMT

kann somit als eigenstindiger Risikofaktor angesehen werden.

Im Gegensatz zu den signifikanten Ergebnissen der B-IMT konnte, wie auch bereits im
Rahmen der Vorstudie betreffend die Restenose, kein Zusammenhang zwischen FMD und
kardiovaskuldren Ereignissen in einem ldngeren Beobachtungszeitraum nach

endovaskulérer Therapie nachgewiesen werden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit konnte somit mit der Studie bestétigt werden.
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7. Mogliche Starken und Schwichen der Arbeit

Eine mogliche Limitierung der Arbeit besteht in der kleinen Fallzahl. Es ist jedoch
anzumerken, dass es sich hierbei um ein homogenes Patientenkollektiv mit einheitlicher
Symptomatik bei Studieneinschluss hielt. Aufgrund der hohen Frequenz an
kardiovaskuldren Ereignissen einschlieBlich des vaskuldren Tods erscheint die Anzahl der
Studienteilnehmer ausreichend um die primire Fragestellung zu beantworten. Die Messung
der FMD wurde bereits im Rahmen der Vorarbeit genau definiert, erfolgte nach noch
immer giiltigen Standards und wurde zur Vermeidung einer Untersucher-Abhéngigkeit

auch nur von einer Fachkraft mit entsprechender Expertise durchgefiihrt

Des Weiteren ist die unterschiedliche Dauer des Follow up zu erwdhnen. Sie variiert
zwischen 6.7-9.4 Jahre. Jedoch konnte auch die Kaplan-Meier Kurve, welche sehr gut fiir
unterschiedliche Studiendauern geeignet ist, die gleichen Ergebnisse wie die statistische

Erhebung bestétigen.
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9. Glossar und Abkiirzungen

ABI

ACC

ACC/AHA

ACE Hemmer

ARIC

AT II Blocker

BASIL

B-IMT

BMI

C-IMT

CRP

CTA

DSA

EDRF

EKG

FKDS

FMD

GENOA

HDL

HOPE

IDL

Ankle-Brachial-Index, Knochel-Arm-Index

A. carotis communis

American College of Cardiology/American Heart Association
Angiotensin Converting Enzym Hemmer
Atherosclerosis Risk in Communities

Angiotensin II Blocker

Bypass versus angioplasty in severe ischaemia of the leg
Brachial Intima-Media Thickness

Body-Mass-Index

Carotid Intima-Media Thickness

C-reaktive Protein

Computertomographieangiographie
Subtraktionsangiographie

endothelialer vasodilatierender Faktor
Elektrokardiogramm

farbkodierte Duplexsonographie

Fluss-medierte Dilatation

Genetic Empidemiology Network of Arteriopathy

high density lipoprotein

Heart Outcomes Prevention Evaluation

intermediate density lipoprotein
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IMT

KHK

LDL

MCI

mean + SD

MRA

NHANES
NMD
NMH

NO

OAK
PAD
pAVK
pO2

PVA

PWV

py

Range (min - max)

RAS

SAD

TASC

tCPOz

Intima-Media Thickness, Intima-Media Dicke
koronare Herzkrankheit

low density lipoprotein

Myokardinfarkt

Mittelwert + Standardabweichung
Magnetresonanzangiographie

Anzahl der Probanden

National Health and Nutrition Examination Survey
Nitro-mediierte Dilatation
Niedermolekulares Heparin
Stickstoffmonoxid

orale Antikoagulation

peripheral arterial occlusive disease
periphere arterielle Verschlusskrankheit
arteriellen Sauerstoffpartialdruck
polyvaskuldres Atherosklerose
Pulswellengeschwindigkeit

pack years

Range (Minimum - Maximum)

renal arterial disease

supraaortic arterial disease

The Inter-Society Consensus

transkutane Sauerstoffdruckmessung
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Tod misc.

Tod vasc.

VLDL

Tod aufgrund anderer Ursachen
Tod aufgrund vaskulérer Ursachen

very low density lipoprotein
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12. Appendix

Telefonprotokoll Follow-up Restenose Studie

Patientenetikett: Datum:
Einschlussdatum: Patientennummer:
Quelle (Pat/Hausarzt):
Parameter Ja Nein Datum | Monate bis Ereignis
Tod
Todesursache:
Myocardinfarkt
Insult
Amputation
Restenose
Nochmalige EVR
Wenn nochmalig EVR bitte EVR-Dokument ausdrucken

Anderes Ereignis
(wenn ja welches)

Diabetes

Nikotin aktiv? (+py)

Hyperlipidimie

Art. Hypertonie

Parameter

Stadium pAVK

Gehstrecke bei Stadium 11

Grofle (cm)

BMI:

Gewicht (kg)

Ja

Nein

ACE-Hemmer

Betablocker

Diuretika (cave HCT/plus)

Statin

T-ASS

Plavix

OAK (Marcoumar/Sintrom)

Nitropriparat

Andere Antihypertensiva

Bemerkung:
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