3. Einleitung

Die Atherosklerose kann als ein multifaktorieller, entzindlicher und
degenerativer GefaBwandprozess mit progressiver Gefaldlumenobstruktion
verstanden werden. Neben einem isolierten vaskularen Befall, wie z.B. der koronaren
Herzerkrankung, sind haufig weitere Gefallprovinzen wie der zerebro-, reno-,
mesenterial-, aortal- oder peripher-vaskulare Kreislauf gleichzeitig betroffen.
Hierdurch wird der systemische Charakter der Erkrankung deutlich.
Aus epidemiologischer Sicht fuhrt die koronare Herzerkrankung als die klinisch
bedeutsamste Manifestationsform der Atherosklerose bis heute die Mortalitats- und
Morbiditatsstatistik ~weitweit an und unterstreicht damit ihre immense
soziookonomische Bedeutung. Man schatzt, dass mehr als 25 Millionen Menschen in
den Vereinigten Staaten von Amerika an mindestens einer klinischen
Manifestationsform der Atherosklerose erkrankt sind und dass daruber hinaus bei
einer noch grolderen Anzahl von Patienten die Atherosklerose ursachlich fur ein
folgendes, klinisch relevantes, kardiovaskulares Ereignis in Betracht gezogen werden
muss.
Klinische und molekular-biologische Forschungsschwerpunkte waren innerhalb der
letzten Dekaden fokussiert auf die koronare Atherosklerose. Durch die Entwicklung
von Programmen mit dem Ziel einer Verbesserung von Pravention und Therapie,
begrundet auf ein besseres pathophysiologisches Verstandnis, konnte ab den 60iger
Jahren ein stetiger Ruckgang der Mortalitat erzielt werden. Voraussetzung hierfur
waren praventive medikamentdose Therapieansatze als auch innovative
interventionelle Behandlungsmdglichkeiten. Trotz dieser Erfolge machen neue
epidemiologische Forschungsergebnisse darauf aufmerksam, dass der Stellenwert
der Atherosklerose bis in das Jahr 2020 weltweit sogar noch zunehmen wird.
Aufgrund einer veranderten Altersstruktur werden die koronare Herzerkrankung und
die nicht-koronare atherosklerotische GefalRerkrankung auch in der Zukunft die
Morbiditats- und Mortalitatsstatistik, noch vor den malignen Neuerkrankungen oder
Infektionserkrankungen anfuhren.
Im Unterschied zur koronaren Herzerkrankung wird die prognostische und
therapeutische Bedeutung der nicht-koronaren Atherosklerose, insbesondere bei
multivaskularer Manifestation, haufig unterschatzt. Das Risiko fur ein
kardiovaskulares  Ereignis ist fur Patienten mit peripherer arterieller

Verschlusskrankheit 4-fach erhoht, einen Myokardinfarkt, 2 bis 3-fach erhdht, einen
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ischamischen Schlaganfall zu erleiden. Die renovaskulére Atherosklerose kann
begleitet sein von einer therapierefraktaren Hypertonie und oder einer Einschrankung
der exkretorischen Nierenfunktion bis hin zum  Nierenversagen mit
Nierenersatztherapie. Sie ist daruber hinaus mit der Entwicklung einer chronischen
Herzinsuffizienz assoziiert. Die nicht-koronare atherosklerotische Gefallerkrankung
kann deshalb als Markererkrankung fur eine hohe kardiovaskulare Morbiditat
bezeichnet werden und gilt als fuhrende Ursache fur die kardiovaskulare Mortalitat im
Allgemeinen.

Aus kardiologischer Sicht wird die nicht-koronare Atherosklerose in den nachsten
Jahren erheblich an Bedeutung gewinnen. Da fur die meisten Patienten mit
renovaskularer Atherosklerose, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder
zerebrovaskularer Insuffizienz die koronare Herzerkrankung weiterhin die erste
Manifestationsform der Atherosklerose sein wird, die diagnostiziert wird, sollte der
Kenntnisstand uUber Pravalenz, Bedeutung und insbesondere der Therapie der nicht-
koronaren Atherosklerose intensiviert werden. Aufgrund eines umfassenderen,
klinisch und wissenschaftlich besseren Verstandnisses der Atherosklerose als einer
systemischen  GefalRerkrankung mit multivaskularer Auspragung, mussen
Behandlungsmoglichkeiten etabliert werden, die dem Prinzip des multiterritorialen
Befalls der Atherosklerose Rechnung tragen. Dabei sollte das Ziel eines
multivaskularen Therapieansatzes fur die koronare Atherosklerose sein, das Risiko
fur einen Herzinfarkt oder die Entwicklung einer Herzinsuffizienz zu minimieren. Fur
Patienten mit nicht-koronarer Atherosklerose steht die Reduktion des Apoplex, die
Senkung der Notwendigkeit fur eine Nierenersatztherapie und die Verbesserung des
funktionellen Status bei Claudicatio intermittens bzw. die Pravention eines drohenden
Extremitatenverlustes bei der PAVK im Vordergund. Die Bemuhungen fur den Erhalt
der vaskuldren Gesundheit zielen daraufhin ab, dass das ereignisfreie Uberleben
und damit die Prognose der Patienten insgesamt verbessert werden. Im Zuge dieser
wachsenden Bedeutung der multivaskularen Gesundheit werden multiterritorielle
interventionelle Behandlungsstrategien zunehmend einen zentralen Stellenwert in

der Therapie kardiologischer Patienten einnehmen.
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3.1. Pravalenz und Bedeutung der nicht-koronaren Atherosklerose
3.1.1. Zerebrovaskulare Atherosklerose

1990 starben weltweit Uber 28 Millionen Menschen an nicht Ubertragbaren
Erkrankungen, davon erlitten 4.4 Millionen Menschen einen tédlichen Schlaganfall.)
Damit nahm der Apoplex nach der ischamischen Herzerkrankung Platz zwei in der
weltweiten Mortalitatsstatistik ein.")’.” Unter Beriicksichtigung groR angelegter
epidemiologischer Gesundheitsstudien wird in den nachsten 25 Jahren trotz
Verbesserung in der Pravention hier keine Abnahme der absoluten Inzidenz zu
erwarten sein." Im Gegenteil, die Zunahme der Altersstruktur der Bevélkerung lasst
einen Anstieg der Mortalititsinzidenz erwarten.!"”
Ungefahr 85% der Schlaganfalle sind ischamischer Natur. Von diesen wiederum sind
ca. 60% ursachlich atherothrombotisch.”’ Die zerebrovaskuldre Atherosklerose
macht ungefahr 20% aller Schlaganfalle aus. Aus den Framingham Heart-Daten
kann die Pravalenz geschlechtsspezifisch, altersabhangig, nach ethnischer
Zugehorigkeit und Risikofaktoren differenziert werden. 47% bzw. 37% aller
untersuchten Frauen oder Manner im mittleren Alter von 75 Jahren wiesen
Carotisstenosen auf. In 10% der Falle war der Schweregrad der Stenosen grol3er als
40% (41-60%). Von den traditionellen Risikofaktoren der Atherosklerose waren
insbesondere das Alter, Nikotinkonsum, erhohter systolischer Blutdruck, hohes
Cholesterin und vermehrter Alkoholgenuss die bedeutsamsten Pradiktoren.®
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass bei 9% aller Manner und 7%
aller Frauen im Alter von 75 Jahren Stenosen der Arteria carotis 250% vorliegen, im
Unterschied zu <1% im Alter von 50 Jahren.®
Der Zusammenhang zwischen zerebrovaskularer Atherosklerose und Apoplex ist seit
langerem durch randomisierte, chirurgische Interventionsstudien bekannt.“® In der
NASCET-Studie (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) trat in
26% der Falle ein Schlaganfall innerhalb von 2 Jahren in der konservativen
Behandlungsgruppe bei Patienten mit symptomatischer Stenose der Arteria carotis
interna >70% ein.®” Neben dem Stenosegrad ist dabei die Symptomatik der
zerebrovaskularen Erkrankung von entscheidender Bedeutung. Das Risiko fur einen
ipsilateralen Schlaganfall  steigt von 19% auf uUber 27% fur symptomatische
Stenosen innerhalb von 5 Jahren mit einer Zunahme des Stenosegrades von <50%
auf >90% Lumenreduktion.®) Fiir asymptomatische Patienten liegt das Risiko bei

gleichem Stenosegrad bei 7.8% bzw. steigt auf 18.5% bei einer Lumenobstruktion
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von 94%.© Méglicherweise kann von einem niedrigeren Risiko ausgegangen
werden, einen Schlaganfall zu erleiden, wenn nur Patienten mit asymptomatischer
Stenose betrachtet werden. In der ACAS-Studie wiesen Patienten mit einem
Stenosegrad 260% ohne Symptomatik der Carotisstenose ein Risiko von 5%
innerhalb von 2 Jahren auf, einen Apoplex zu bekommen.!” Die Betrachtung von
symptomatischen und asymptomatischen Stenosen innerhalb eines Patienten wie in
der NASCET-Studie kdnnte fiir den Unterschied des Risikos verantwortlich sein.®
Festgehalten werden muss auch, dass eine Differenzierung von kardioembolischem
oder lakundarem  Schlaganfall bei  asmyptomatischer zerebrovaskularer
Atherosklerose Schwierigkeiten bereiten kann. Es wird vermutet, dass 45% aller
Schlaganfalle bei Asymptomatik hierauf zuriickzufiihren sind.®

Die Pravalenz der zerebrovaskularen Atherosklerose ist daruber hinaus auch mit
kardialen Ereignisse assoziiert und kann deshalb als wichtige kardiovaskulare
Markererkrankung charakterisiert werden. Die ultrasonographische
Wanddickenmessung der Intima-Media der Arteria carotis communis gilt mittlerweile
als pradiktiver Surrogatparameter fur kinftige kardiovaskulare Ereignisse. In
Abhangigkeit der Intima-Media-Dicke steigt das Risiko fur Patienten, die inital klinisch
keine Atherosklerose aufwiesen, einen Myokardinfarkt oder Apoplex zu erleiden,
innerhalb von 7 Jahren auf Uber 25%, im Unterschied zu <5% mit geringer
Wanddicke.® Dies belegt, dass die zerebrovaskuldre Atherosklerose neben dem
Schlaganfall signifikant mit der koronaren Atherosklerose assoziiert ist, und dies
verdeutlicht den Zusammenhang zwischen koronarer und nicht-koronarer

Atherosklerose.

3.1.2. Aortale Atherosklerose

Unter dem Begriff der aortalen Atherosklerose versteht man das abdominale
Aortenaneurysma, das aortale intramurale Hamatom oder Atherom und die periphere
Atheroembolisation. Somit umfasst die aortale Atherosklerose mehrere klinische
Syndrome, die isoliert oder koinzident auftreten kdnnen. Im Unterschied hierzu ist die
thorakale Aortendissektion normalerweise nicht mit der aortalen Atherosklerose
assoziiert und kann deshalb von letzterer differenziert werden.
Die Pravalenz des abdominalen Aortenaneurysmas ist abhangig vom Alter (50-79
Jahre) und Geschlecht und variiert in Autopsiestudien zwischen 1 und 5% (Frauen

vs. Manner).® In der grossen klinischen ADAM-Studie konnten diese Pravalenzwerte
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von 4.3% fur Manner und 1% fur Frauen fur Patienten zwischen 50 und 79 Jahren
bestatigt werden, wenn ein cut-off-Wert fur das Vorhandensein eines Aneurysmas
von =3 cm festgelegt wurde."” Nur ein kleiner Teil der Patienten wies Aneurysmen
>4 cm im Durchmesser auf.!"?

Bei einem Uberschreiten des Durchmessers des Aneurysmas =6 cm muss in 25%
d.F. pro Jahr mit einer akuten Ruptur gerechnet werden. Auffallig ist, dass ein
signifikanter ~Zusammenhang zwischen der Pravalenz des abdominalen
Aortenaneurysmas und der kardiovaskularen Mortalitat besteht, unabhangig von der
Rupturgefahr des Aneurysmas.'” Diese Assoziation besteht auch fiir die aortale
Plaque. Das Vorhandensein der sog. ,stillen® Atherosklerose liegt in Abhangigkeit
vom untersuchten Patientenklientel bei 8% und kann bis auf 90% bei einer

2,12)

bestehenden koronaren Atherosklerose zunehmen.' Dabei stellen komplexe

Plaques (Protrusion des Atheroms) ein deutliches Embolierisiko dar (33% innerhalb

131419 Aus der Framingham-

von 2 Jahren), und die Pravalenz ist altersabhangig."
Studie ist zusatzlich bekannt, dass die Kalzifizierung der aortalen Wand das Risiko
fur den kardialen Tod um den Faktor 2 bis 7 vor allem bei jungeren Patienten
erhoht."®1) Hiermit wird die enge Korrelation zwischen aortaler Atherosklerose und
kardialer Morbiditat und Mortalitat ahnlich wie bei der zerebrovaskularen

Atherosklerose deutlich.

3.1.3. Renovaskulare Atherosklerose

Die Mangelversorgung der Niere durch eine Reduktion des renalen Blutflusses
mit konsekutiver Ischamie kann durch jede Form der Obstruktion der Nierengefalle
ausgelost werden. Neben entzindlichen Gefallwandveranderungen, Dissektionen,
Tumoren, oder der fibromuskularen Dysplasie muss die renovaskulare
Atherosklerose ursachlich als haufigste Form der renalen Obstruktion angesehen

18.19) Die Besonderheit der renovaskuldren Atherosklerose erklart sich aus

werden.
dem Zusammenhang zwischen anatomischer GefalRwandlasion und deren
potentieller klinischer Auswirkung. Die Obstruktion der Nierengefal3e kann einerseits
stumm, als isolierte Erkrankung der Arteria renalis (renovaskulare Erkrankung) im
Rahmen der Diagnostik kardiovaskularer Erkrankungen vorgefunden werden.
Andererseits kann sie klinisch als sekundare arterielle Hypertonie (Volumen- oder
Renin-abhangiger arterieller Hypertonus), oder als progrediente exkretorische

Nierenfunktionsstorung (ischamische Nephropathie) auffallig werden. Haufig kdnnen
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('8 Nicht zuletzt muss sie als

beide klinischen Syndrome gleichzeitig vorliegen.
Ursache fur eine akute oder progrediente linksventrikulare Auswurffunktionsstérung
in Betracht gezogen werden, fur einen Schlaganfall oder generell als ein Risikofaktor

(2021) Diese Interaktion zwischen

fur den beschleunigten Verlauf der Atherosklerose.
morphologischer Lasion und potentiellem klinischen Syndrom verdeutlicht die
Komplexitat und die Bedeutung der renovaskularen Atherosklerose.

Die Pravalenz wird in der Gesamtbevolkerung innerhalb der Literatur unterschiedlich

223) Dies begriindet sich einerseits aus der diagnostischen

haufig angegeben.'
Schwierigkeit, die asymptomatische renovaskulare Erkrankung zu identifizieren;
andererseits resultieren viele Literaturangaben von selektionierten Populationen mit
Risikofaktoren fur die renovaskulare Atherosklerose (wie z.B. essentielle arterielle
Hypertonie oder koronare bzw. periphere Atherosklerose), und sie reprasentieren

%) Dies bedeutet, dass die exakte

damit nicht die allgemeine Bevélkerung.!
Bestimmung der Pravalenz vermutlich erst moglich werden wird, wenn die Diagnostik
der renovaskularen Atherosklerose durch einfache, exakte und nicht kostenintensive
Screening-Tests zur Verfugung steht.

Ein weiterer Punkt, der berucksichtigt werden muss, ist der Schweregrad der
Lumenobstruktion, der vorliegen muss, damit die renovaskulare Atherosklerose
diagnostiziert werden kann. Im Allgemeinen werden Stenosegrade von 250%

Diameterreduktion als relevant angesehen.!®?*?)  Die

Bestimmung einer
bedeutsamen ostialen Nierenarterienstenose unterliegt zusatzlich methodischen
Limitationen, sodass die angiographische Schweregradbeurteilung fur die Indikation
zur Revaskularisation fur diese besondere anatomische Form der Atherosklerose
mitunter nicht herangezogen werden kann.?%

Aus Kklinischer Sicht definiert im Allgemeinen die bestehende arterielle Hypertonie
und/oder die Einschrankung der exkretorischen Nierenfunktion bei einer
Nierenarterienstenose die Relevanz der renovaskularen Erkrankung. Mitunter kann
idealerweise nicht-invasiv die hamodynamische Bedeutung der Nieren-
arterienstenose getestet werden. Haufig bestatigt aber erst die Verbesserung der
Blutdruckwerte und/oder der Nierenfunktion nach durchgefuhrter Revaskularisation
die Diagnose einer initial klinisch manifesten renovaskularen Erkrankung.
Einschrankend muss festgehalten werden, dass die klinische Definition der

renovaskularen Erkrankung und ihres Therapierfolges unterschiedlich in der Literatur
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bewertet wird.(1%2®)

Letztendlich spiegelt sich hierin die Schwierigkeit der
Diagnosestellung und des Therapiemanagements wieder.

Viele Pravalenzdaten stammen aus selektionierten Autopsiestudien und sehen die
Haufigkeit der renovaskularen Atherosklerose zwischen 4.3% und 53%.('°2?") Dabei
zeigte sich, dass insbesondere das Alter ein entscheidender Risikofaktor fur das
Vorhandensein der Erkankung darstellt (<60 Jahre 5.5% vs. 16.5% >60 Jahre) mit
einer deutlichen Zunahme bis 86% fiir Patienten alter als 80 Jahre.""
Epidemiologisch-angiographische Studien wurden im Rahmen von Untersuchungen
zur peripheren arteriellen Verschlusskrankheit bzw. koronaren Herzerkrankung
erhoben. In Abhangigkeit der zugrunde liegenden Grunderkrankung weisen
Patienten mit Verdacht auf abdominelle Aortenaneurysmen in 16-38% d.F. eine
relevante Nierenarterienstenose oder einen Nierenarterienverschluss auf, 14-38%
der Patienten mit koronarer Herzkrankung bzw. 22-45% der Patienten mit peripherer

1928.29) Die Mehrzahl der Stenosen findet sich aorto-

arterieller Verschlusskrankheit.'
ostial bzw. innerhalb der ersten proximalen 10 mm der Nierenarterie. In 4 % der Falle
liegen bilaterale Stenosen vor. Auch Patienten mit Herzinsuffizienz haben in bis zu
34% d.F. vermehrt Nierenarterienstenosen. Diese Patienten haben im Vergleich zum
Normalkollektiv erhdhte Serumkreatininwerte (2.8 vs. 1.9 mg/dL) als Ausdruck einer
bereits vorliegenden Nierenfunktionsstorung, und haufiger liegt eine PAVK vor (31%
vs. 9%).%Y Dabei fallt eine deutliche Assoziation mit atherosklerotischen
Risikofaktoren auf, wie z.B. mit Nikotinabusus, Lipidstoffwechselstorung, arterieller
Hypertonie oder auch dem Alter der Patienten.”

Unabhangige Risikofaktoren fur das Vorhandensein einer relevanten
Nierenarterienstenose konnten wie oben bereits angefuhrt identifiziert werden, wobei
insbesondere das Alter, weibliches Geschlecht, die relevante koronare
Herzerkrankung, die Herzinsuffizienz und die PAVK Uberzufallig haufig mit der

@731 Interessanterweise war in

30,32)

renovaskularen Atherosklerose assoziiert waren.
diesen Studien die arterielle Hypertonie kein determinierender Faktor.!
Neben der koronaren Herzerkrankung stellen Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz eine weitere wichtige Risikogruppe dar. Diese haufig alteren
Patienten spiegeln durch das Zusammenspiel von potenziell eingeschrankter
Nierenperfusion und der Notwendigkeit der medikamentosen Renin-Angiotensin-
Blockade mit potentiell weiterer Abnahme der exkretorischen Nierenfunktion die

Komplexitat der Erkrankung eindrucksvoll wieder, ein Zusammenhang, der bereits in
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der ELITE-Studie auffallig wurde.®® Hierdurch kann vermutet werden, dass die
renovaskulare Erkrankung in der Pathogenese der Herzinsuffizienz zumindest
teilweise beteiligt sein kann und dass daruber hinaus durch eine interventionelle
Therapie eine Verbesserung der kardialen Funktion rational auch fur diese
Patientengruppe begrundbar erscheint.

Der Zusammenhang zwischen progredienter Nierenarterienstenose und der
Abnahme der exkretorischen Nierenfunktion belegt die Problematik der

renovaskuldren  Atherosklerose.?19343536)  Ein

vollstandiger  Verlust der
Nierenfunktion mit nachfolgender Dialysepflichtigkeit wird als sog. ,end stage renal
disease“ (ESRD) bezeichnet. Tatsachlich hat die Pravalenz des ESRD in den letzten
Jahren stetig zugenommen. In Nordamerika muss bei mehr als 168 Patienten pro
Jahr pro einer Million Bevolkerung die Indikation zur Dialysetherapie gestellt werden.
Haufigste Ursache hierfur ist mit mehr als 33% d.F. der Diabetes mellitus. Aber auch
die Komorbiditat mit der arteriellen Hypertonie sowie der generalisierten
Atherosklerose ist hoch pravalent bei dieser Patientenpopulation. Die Suche nach
einer reversibel therapierbaren Ursache fur das ESRD wird unter Berucksichtigung
0.g. Zahlen verstandlich. Nierenarterienstenosen weisen tatsachlich in 11-60% d.F.
eine deutliche Progredienz auf, einhergehend mit der Entwicklung einer
Nierenatrophie in 21% d.F.®"*9 Mit zunehmendem Alter der Gesamtbevélkerung und
damit einhergehender zunehmender Inzidenz des ESRD muss die
Nierenarterienstenose in 12-25% d.F. hierfur verantwortlich gemacht werden. Die
Nierenarterienstenose stellt damit einen bedeutsamen, potentiell therapierbaren
Risikofaktor fir das ESRD dar.“? Dariiber hinaus haben Patienten mit ESRD ein
hohes Risiko fur eine multiterritorielle Atherosklerose. Die Pravalenz einer
begleitenden koronaren Atherosklerose liegt mit ca. 40% weit Uber derjenigen der
zerebrovaskularen oder peripher arteriellen Verschlusskrankheit (19% bzw.
23%).“"Diese diffuse Atherosklerose ist vergesellschaftet mit einer sehr hohen
kardiovaskularen  Sterblichkeit. In  Abhangigkeit von der Definition der
eingeschrankten exkretorischen Nierenfunktionsstorung liegt die 10-Jahres Mortalitat
aulerordentlich hoch bei 107 pro 1000 Personenjahren im Vergleich zu 25 pro 1000
fur Patienten mit erhdhtem kardiovaskularen Risikoprofil.(42) Mittlerweile ist bekannt,
dass auch weniger schwerwiegende Einschrankungen der Nierenfunktion mit einem

erhdhten kardiovaskularen Risiko verbunden sind.*348)
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Der kausale Zusammenhang zwischen renovaskularer Erkrankung, renovaskularer
Hypertonie, ischamischer Nephropathie mit ihren Folgen und koronarer und nicht-
koronarer Atherosklerose ist gegeben. Die Berucksichtigung der kardiovaskularen
Sterblichkeit der Patienten verdeutlicht die Notwendigkeit der frihzeitigen Diagnose
und Therapie. Neben der Vermeidung des ESRD ware eine positive Beeinflussung
von Endorganschaden wie z.B. der Herzinsuffizienz oder der generalisierten
Atherosklerose rational begrindbar, einhergehend mit einer Senkung der
kardiovaskularen Sterblichkeit. Offen ist allerdings nach wie vor, ob eine fruhe
interventionelle Revaskularisation den kardiovaskularen Verlauf der Patienten
gunstig, beeinflussen kann. Bislang existieren weder exakte diagnostische Tests,
noch verfugen wir Uber Leitlinienempfehlungen bezuglich Zeitpunkt, Evaluation und

Therapie der renovaskularen Atherosklerose.

3.1.4. Peripher-arterielle Atherosklerose

Unter dem Begriff ,periphere arterielle Atherosklerose“ verstent man die
atherosklerotische GefalRerkrankung der unteren Extremitat, die allgemein als
periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) bezeichnet wird. Hiervon wird
definitionsgemaly die zerebrovaskulare Atherosklerose ortlich, bzw. die peripher
vaskulare Erkrankung der unteren Extremitat getrennt, da letztere auch das vendse
Kreislaufsystem mit einbezieht.
Frihere epidemiologische Untersuchungen zur Pravalenz der PAVK haben sich im
Wesentlichen auf die symptomatische PAVK des Mannes konzentriert. Da nur ein
Drittel der Patienten das klassische Beschwerdebild der Claudicatio intermittens
(belastungsabhangige Muskelischamie) angibt, zwei Drittel der Patienten sind
asymptomatisch, wird die tatsachliche Pravalenz in diesen frihen Untersuchungen
deutlich unterschatzt. Aufgezeigt werden konnte allerdings, dass die Pravalenz
altersabhangig und dass die symptomatische PAVK mit einer hoheren

kardiovaskuldren Mortalitat assoziiert ist %%

). In spateren Studien wurden neben
jungeren Patienten auch mehr Frauen eingeschlossen, und somit weisen diese
Untersuchungen einen reprasentativeren Querschnitt der Gesamtbevdlkerung auf.
Durch die Bestimmung des Knochel-Arm-Index (ankle-brachial-Index, ABI) als
einfache Screening-Methode konnten zudem auch asymptomatische Patienten

identifiziert werden. Mit einer Sensitivitat von >90% und Spezifitat von 295% besitzt
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dieser Test eine hohe diagnostische Wertigkeit und eignet sich dadurch besser, die
PAVK zu erfassen, als alleinige anamnestische Angaben.®"%?

Die Pravalenz der asymptomatischen PAVK liegt in der 4. Lebensdekade bei 2.5%
bis 6.9% und steigt auf 8.3% bis 15% in der 5. bzw. 6. Dekade.®®**** |n den
Altersklassen Uber 65 bis 89 Jahre kommt es nochmals zu einem relevanten Anstieg
der PAVK von 16.8% auf bis zu 57%.°%°*%® Obwohl in den unteren Altersklassen die
Pravalenz eine Geschlechtsbetonung zugunsten der Manner aufzeigt, weisen Frauen

und Manner im hoheren Alter die gleiche Haufigkeit auf.

(ABI < 0,9)
:\3 50
o
5 30 20.9 25.0 250 27.2 27.8 f = female
$ 20, A71 146175 B m = male
2 .
$ il | |
0
f m f m f m f m f m gender
<70 70-74 75-79 80-84 >85 age
Age-group (years) Prevalence %
65 - 69 14.1
70-74 15.9
75-79 22.5
80 -84 25.7
> 85 31.5

Abb. 1 Inzidenz der PAVK in Abhangigkeit von Geschlecht und Alter bei einem
tibiobrachialen Quotienten von unter 0.9 (ankle-brachial-index, ABI)*?

Die Pravalenz der Patienten mit symptomatischer PAVK variiert in den Altersklassen
uber 50 Jahre zwischen 1% bis 4.6% und steigt auf bis zu 9% bei Patienten Gber 70
Jahre an und zeigt damit ebenfalls einen deutlichen Alterseffekt.®>°"*® Obwohl der
Anteil der Patienten mit sog. kritischer Extremitatenischamie (Critical Limb Ischemia,
CLI) bei Patienten mit symptomatischer PAVK relativ gering ist, steigt mit
zunehmendem Alter die Amputationsgefahr der Patienten von 0.3 auf 226 pro
100.000 Patienten pro Jahr.®® Die klinische Progressionstendenz der PAVK kann
aber trotzdem insgesamt in den meisten Fallen als gering eingestuft werden und ist
somit Ausdruck des relativ benignen lokalen Verlaufs der Erkrankung.®”

Demgegenuber steht ein deutlich erhohtes kardiovaskulares Mortalitatsrisiko.
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Patienten mit PAVK haben nach Adjustierung fur weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren ein 3-fach erhohtes allgemeines Mortaliatsrisiko innerhalb von 10
Jahren im Vergleich zu Patienten ohne PAVK. Das Risiko erhoht sich fur den
kardiovaskularen Tod um den Faktor 5.9 bzw. um den Faktor 6.6 fur die koronare
Mortalitat. Das Mortalitatsrisiko bleibt dabei erhoht, selbst wenn eine kardiovaskulare
Morbiditat inital nicht vorhanden gewesen ist, und unterstreicht damit die Bedeutung
des Risikofaktors nicht-koronare Atherosklerose.®"Patienten mit schwerer PAVK
haben dabei die schlechteste Prognose.®® In 40% bis 60% ist der Myokardinfarkt fiir
das Ableben der Patienten mit Claudicatio intermittens verantwortlich, 10 bis 20%
erleiden einen Schlaganfall, und in 10% ist die Ruptur eines thorako-adominellen
Aneurysmas fiir den Tod der Patienten verantwortlich.®®In weniger als 30% d. F. ist
ein nicht-kardiovaskularer Tod fiir die Mortalitat verantwortlich.®®'Wird das
Mortalitatsrisiko der PAVK-Patienten mit unterschiedlichen Tumorerkrankungen
verglichen, so fallt auf, dass die Prognose der PAVK Patienten vergleichbar ist mit
der Mortalitat von Patienten mit Kolonkarzinom, aber deutlich schlechter im Vergleich

zu Patienten mit Mammakarzinom bzw. Morbus Hodgkin.®%

Survival 1.00 7

% Normal
075 - H:::;;;:_.: ______ ‘A% Z subjects
~D. A%— - % Asymptomatic
A, D =7\ LV-PAD

0.50 A ......... 0-0
AARDDDD Symptomatic
LV-PAD
0.25 - b Severe
symptomatic
LV-PAD
0.00 . , : : , .
0 2 4 6 8 10 12
Year

Abb. 2 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit des Schweregrades der
PAVK (large vessel PAD) im Vergleich zu Patienten ohne PAVK®"

Die Abbildungen 1 und 2 unterstreichen die Tatsache, dass trotz Modulation

atherosklerotischer Risikofaktoren im Rahmen der Pravention, die PAVK ein
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bedeutsamer unabhangiger Risikofaktor fur die kardiovaskulare Mortalitat geblieben

ist.

1007 , The overall survival rate for patients with IC 86
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Abb. 3 Relative 5-Jahres-Mortalitat fur Patienten mit PAVK (PAD) und Claudicatio
intermittens (IC) im Vergleich zur Mortalitat bei bestehender Tumor-
erkrankung®”

3.2, Gemeinsame Pravalenz und prognostische Aspekte der nicht-koronaren
atherosklerotischen GefaRBerkrankung mit der koronaren Atherosklerose
Unter Berucksichtigung der eingesetzten diagnostischen Methoden haben bis
zu 90% aller Patienten mit PAVK eine begleitende koronare Herzerkrankung, die in
28% d.F. als DreigefaRerkankung imponiert.©®>® Umgekehrt findet sich bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung zwischen 14% bis 32% eine PAVK bzw. eine relevante
nicht-koronare Atherosklerose in einem weiteren vaskuldren GefaRabschnitt.®”
")Dieser Zusammenhang gilt insbesondere fiir altere Patienten und fiir den
Schweregrad der KHK.®”"" Dabei tritt die PAVK als weitere atherosklerotische
Begleiterkrankung am haufigsten auf, gefolgt von der zerebrovaskularen und der
renovaskuldren Erkrankung.® Der Befall aller groBen GefaRterritorien (renal,
zerebral und peripher-arteriell) wird immerhin bei 1.2 % der koronaren Patienten
vorgefunden und nimmt mit dem Alter zu.®® Dieser altersabhéngige Effekt findet sich
geschlechtsspezifisch vor allem bei Mannern.©®
Darlber hinaus ist die inverse Korrelation zwischen dem Schweregrad der PAVK und

der Haufigkeit fur ein fatales oder nicht-fatales kardiovaskulares Ereignis
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hervorzuheben (Kapitel 3.1.5). PAVK-Patienten haben ein 2 bis 3-fach erhohtes
Risiko, einen Schlaganfall oder einen Myokardinfarkt zu erleiden, in 60% d.F.
versterben die Patienten an letzterem. Insgesamt liegt die Mortalitat um den Faktor
5-6 hoher, unabhangig von anderen kardiovaskularen Risikofaktoren bzw. der
Symptomatik der kardiovaskuldren Erkrankung.(#¢?)

Auch fur KHK-Patienten bleibt die nicht-koronare, periphere Atherosklerose ein
unabhangiger Risikofaktor fur das Langzeitiberleben. In der CASS-Studie lag die
Mortalitat fur Patienten mit stabiler KHK und begleitender PAVK um 25% hoher im
Vergleich zu Patienten ohne PAVK.®" Dies wurde auch in der BARI-Studie und in
der European Coronary Surgery-Studie bestatigt und unterstreicht damit die
Bedeutung der nicht-koronaren Atherosklerose als eigenstandiger, relevanter
Mortalititsfaktor./?”® Das relative Risiko fiir die Mortalitdt lag mit 4.9 in der BARI-
Studie sogar noch Uber dem Wert von 1.25 in der CASS-Studie bzw. 1.43 bei

%772) Die Zunahme der Mortalitat

Vorliegen einer zerebrovaskularen Atherosklerose.'
begrundet sich mdglicherweise aus der Tatsache, dass Patienten mit PAVK im
Vergleich zu Patienten ohne PAVK eine hohere Pravalenz einer schweren Form der
koronaren Herzerkrankung haben.”" Der Anteil der Patienten mit signifikanter
Hauptstammstenose oder koronarer Dreigefallerkrankung ist signifikant haufiger bei
Patienten mit PAVK, wobei sich dieser Zusammenhang in der BARI-Studie allerdings

.74 Eine erhdhte Suszeptibilitat fur plotzliche thrombotische

nicht bestatigen lieR.!
Ereignisse auf dem Boden einer multivaskularen Atherosklerose muss ebenfalls
diskutiert werden, wie die Zunahme vorhandener kardiovaskularer Risikofaktoren mit

zunehmendem Alter der Patienten.("%7+67

) In Bezug auf die koronare Therapie zeigte
sich fur die Patienten mit PAVK kein Uberlebensvorteil fiir eine der beiden
Revaskularisationsmafnahmen (ACVB-Operation vs. PTCA)."® Es zeigte sich
allerdings eine Zunahme der kardialen Ereignisse zuungunsten der Kardiochirurgie
im Vergleich zur interventionellen Versorgung der Patienten."”Hierin wird deutlich,
dass Patienten mit koronarer und nicht-koronarer Atherosklerose eine
Hochrisikogruppe umfassen, mit Auswirkungen auf das therapeutische Vorgehen der
Patienten.("*"?

Interessanterweise gilt die Zunahme des Mortalitatsrisiko nicht nur fur die stabile
KHK. Patienten mit akutem Koronarsyndrom und PAVK haben ebenfalls ein bis zu

2.3-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu nicht betroffenen Patienten.(">"®
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Auch die Rate ein kardiales nicht-fatales Ereignis zu erleiden, liegt signifikant Uber
der Ereignisrate fiir Patienten ohne begleitende PAVK.(>7®)

Bezlglich der Komorbiditat der koronaren mit der zerebrovaskularen Atherosklerose
werden in der Literatur in Abhangigkeit von den Diagnosemethoden und dem
angewandten Kriterium fur die Relevanz der zerebrovaskularen Erkrankung
unterschiedliche Haufigkeiten angegeben. Fir Stenosen der Arteria carotis >70%
liegt sie zwischen 1.7% bis 12%, unter Einbeziehung von moderaten Veranderungen

.78 Die kombinierte Atherosklerose in diesen GefaRprovinzen erhoht

sogar bei 22%."
das Risiko fur ein neurologisches Ereignis bis auf 6% im Rahmen therapeutischer
Malinahmen, wie der aorto-koronaren-Bypassoperation (ACB) und unterstreicht
damit die Problematik der operativen Behandlung im Vergleich zur interventionellen
Therapie.(®8"

Die gemeinsame Pravalenz der zerebrovaskularen Atherosklerose mit der PAVK ist
im Unterschied zur koronaren Herzerkrankung mit der PAVK weniger stark
vorhanden. Zwischen 25% bis 50% der PAVK-Patienten haben atherosklerotische

8283) Bis zu 15% der Patienten versterben allerdings

(84)

Lasionen der Arteria carotis.’
durch zerebrale ischamische Ereignisse.
Die Korrelation zwischen der PAVK und der renalen bzw. mesenterialen
Atherosklerose ist ebenso weniger gut belegt. Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz haben aber in 19 bzw 23% d.F zusatzlich eine zerebrovaskulare
Atherosklerose bzw. eine PAVK.

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass die gemeinsame Pravalenz von
nicht-koronarer und koronarer Atherosklerose mit einem deutlichen Anstieg des
kardiovaskularen Risikos fur die Patienten verbunden ist. Neben ischamisch
bezogenen Komplikationen im betroffenen Gefalterritorium, stellt die Zunahme der
Mortalitat die eigentliche Gefahrdung der Patienten dar. Das therapeutische
Vorgehen muss deshalb den multiterritoriellen Gefallbefall der Atherosklerose

berucksichtigen.
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Abb. 4 Verteilung der zerebrovaskularen, peripheren arteriellen Atherosklerose
und der koronaren Herzerkrankung und deren gemeinsame Pravalenz bei

symptomatischen Patienten®®
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Abb.5  Uberleben und Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis fiir Patienten mit
PAVK mit Claudicatio intermittens®®
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