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1 Einführung 

Kardiovaskuläre Erkrankungen führen weltweit zu den meisten Todesfällen. Die 

Ursache einer solchen Erkrankung ist meist atherosklerotisch bedingt. Athe-

rosklerose ist eine chronisch inflammatorische Erkankung. Durch 

subendotheliale Retention von Plasmalipoproteinen und diversen oxidativen 

und entzündlichen Vorgängen entsteht die sogenannte «Gefässverhärtung» [1]. 

Die Atherosklerose manifestiert sich typischerweise in den Koronarien als koro-

nare Herzkrankheit (KHK), den grossen Hirngefässen als zerebrovaskuläre Ver-

schlusskrankheit (CAVK) und in den peripheren Arterien der unteren Extremitä-

ten als periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) [2]. Letztere birgt das 

höchste Risiko für kardiovaskuläre Komplikationen und trägt substantiell zur ho-

hen Mortalitätsrate von atherosklerotisch bedingten kardiovaskulären Erkran-

kungen bei [3, 4]. Ursächlich für die Atherosklerose ist der Einfluss zahlreicher 

kardiovaskulärer Risikofaktoren. Diese nehmen auf das gesamte Gefässsystem 

Einfluss, führen aber in Abhängigkeit von lokalen Faktoren und systemischen 

kardiovaskulären Einflüssen zu unterschiedlichen Verteilungsmustern von kli-

nisch relevanter Atherosklerose [5]. Zum Beispiel sind für die Entwicklung der 

KHK Hypercholesterinämie und LDL (Low-density Lipoprotein) prädiktiv wich-

tige Faktoren. Für die Entwicklung der zerebrovaskulären Atherosklerose spielt 

die arterielle Hypertonie eine wichtige Rolle. Für die periphere arterielle Ver-

schlusskrankheit hingegen besteht eine starke Assoziation mit arterieller Hyper-

tonie, Rauchen und Diabetes mellitus [5-8]. Der Begriff der peripheren arteriel-

len Verschlusskrankheit beinhaltet die aorto-iliakalen, femoro-poplitealen und 

kruralen Gefässe und umfasst somit ein grosses vaskuläres Territorium an Ge-

fässen mit verschiedenen Durchmessern, Arterienwandbestandteilen und hä-

modynamischen Eigenschaften [9]. In diesem vaskulären Territorium suggerie-

ren klinische Beobachtungen ebenfalls unterschiedliche atherosklerotische Prä-

dilektionsstellen in Abhängigkeit vom Profil der kardiovaskulären Risikofaktoren 

[10]. Trotz dieser Erkenntnisse gibt es aktuell weder umfassende pathophysio-

logische Erklärungen über den Mechanismus, noch werden Therapiekonzepte 

im Sinn einer individualisierten Behandlung angeboten. 
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Das Ziel dieser monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie ist es, die As-

soziation von kardiovaskulären Risikofaktoren, klinischen Parametern und athe-

rosklerotischen Verteilungsmustern bei Patienten mit PAVK zu untersuchen. 

Dafür werden Patienten mit extremen Phänotypen von atherosklerotischem Be-

fallsmuster (dominante Atherosklerose an iliakalen Arterien vs. dominante Athe-

rosklerose an kruralen Arterien) genauer untersucht und analysiert.  

2 Atherosklerose 

2.1 Definition 

Atherosklerose ist das Resultat eines komplexen Pathomechanismus, welcher 

zahlreiche Interaktionen zwischen Blutelementen, Endothel und Änderungen im 

Blutfluss beinhaltet. 

2.2 Pathogenese 

Die Pathogenese der Atherosklerose beinhaltet die endotheliale Dysfunktion, 

die Proliferation und Migration von Zellen der glatten Muskulatur, Rekrutierung 

von inflammatorischen Zellen, Lipiden, Matrix Akkumulation und Thrombenbil-

dung [11]. Der exakte Prozess ist bis jetzt noch nicht vollständig geklärt und im-

mer noch Gegenstand fortdauernder Forschung. In den letzten Jahrzehnten ha-

ben sich zwei zentrale Hypothesen herauskristallisiert; die «Lipoprotein-induced 

atherosclerosis Hypothese» [12] und die «Response to injury Hypothese» [13]. 

Verbreiteter ist in der heutigen Zeit die letztere Hypothese. Diese besagt, dass 

der Ursprung in der endothelialen Dysfunktion liegt. Die endotheliale Dysfunk-

tion umfasst Veränderungen des funktionellen Phänotyps, welche Auswirkun-

gen auf die Regulation von Hämostase, den lokalen Gefässtonus, das Re-

doxgleichgewicht sowie auf Entzündungsreaktionen innerhalb der Arterienwand 

haben [14]. Beispielsweise führt es zu einer adhäsiven Wechselwirkung von 

Monozyten mit der Endothelwand und führt zur Rekrutierung und Akkumulation 

der Monozyten [15]. Die anhaftenden Monozyten differenzieren zu Makropha-

gen und wandeln sich nach Lipidaufnahme über Scavenger Rezeptoren zu 

Schaumzellen um. Zusammen mit Lymphozyten, freiem Cholesterin und ande-

ren Bestandteilen bilden die Schaumzellen in der Intima sogenannte «fatty 

streaks», welche makroskopisch sichtbar sind. Im weiteren Verlauf kommt es 

zur Bildung eines nekrotischen Lipidkerns, dem Atherom, welches sich durch 
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das Freisetzen der Lipidtropfen (gespeicherte oxLDL) aus den Makrophagen 

und der Migration von glatten Muskelzellen aus der Media in den 

subendothelialen Raum definiert. Die migrierten Muskelzellen bilden eine fi-

bröse Kappe, welche das entstandene Fibroatherom stabilisiert. Durch stetige 

Vergrösserung des nekrotischen Lipidkerns kommt es zu einem zunehmenden 

Druck auf die fibröse Kappe, bis es letztlich zum Einriss (Ruptur) führen kann 

[16].  

2.2.1 Hauptrisikofaktoren 

2.2.1.1 Dyslipidämie 

Hohe Gesamtcholesterin-, hohe LDL-Cholesterin-, niedrige HDL-Cholesterin- 

sowie hohe Triglyzeridspiegel zeigen sich als wesentliche Risikofaktoren der 

Atherosklerose [17]. Durch Oxidation wird das LDL-Cholesterin modifiziert und 

ist hauptverantwortlich für die Verletzung und Schädigung von Endothel und 

glatten Muskelzellen [18, 19]. In einer Studie konnte die Korrelation zwischen 

LDL-Cholesterinwerten und dem Ausmass der Arterienverkalkung deutlich ge-

zeigt werden. So hatten Patienten mit LDL-Werten über 4.1 mmol/l ein relativ 

erhöhtes Risiko um 62% für das Auftreten kalzifizierter Plaques [20]. In dersel-

ben Studie wurde auch die Beziehung zwischen HDL-Cholesterin und Athe-

rosklerose untersucht. HDL-Partikel vermitteln nicht nur den Abtransport von 

Cholesterin, sondern haben auch weitere atheroprotektive Effekte [21, 22]. Pati-

enten mit höheren HDL-Werten zeigten eine wesentlich weniger ausgeprägte 

Atherosklerose als Patienten mit einem HDL-Wert unter 1 mmol/l. Die HDL-Par-

tikel sind mit einer Risikoreduktion für Atherosklerose verbunden [20]. 

2.2.1.2 Diabetes Mellitus 

Sowohl der Insulinmangel (Diabetes mellitus Typ 1) wie auch die Insulinresi-

stenz (Diabetes mellitus Typ 2) wirken sich negativ auf die Produktion von en-

dothelialem Stickstoffmonoxid (NO) aus. NO wird in den Endothelzellen gebildet 

und wirkt vasodilatierend, verhindert die Adhäsion von Monozyten und Leukozy-

ten an das Endothel und hemmt die Proliferation und Migration von glatten Mus-

kelzellen. Zudem vermindert es die Produktion von freien Sauerstoffradikalen 

und inhibiert somit die Oxidation von LDL-Cholesterin. NO wirkt also anti-athe-
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rosklerotisch [23]. In verschiedenen Studien konnte bei den Diabetikern eine si-

gnifikant verstärkte Intima-Media-Dicke festgestellt und somit die Annahme be-

stätigt werden, dass Patienten mit Diabetes vermehrt arteriosklerosegefährdet 

sind [24, 25]. 

2.2.1.3 Arterielle Hypertonie 

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie ist häufig die Konzentration von Angio-

tensin 2 – ein potenter Vasokonstriktor – erhöht. Dieses führt neben der Hyper-

tonie auch zum Wachstum von glatten Muskelzellen. Dazu fördert es die Lipo-

xygenase-Aktivität der glatten Muskelzellen, was wiederum zu einer erhöhten 

Entzündungsreaktion und einer verstärkten LDL-Cholesterin Oxidation führen 

kann. Die arterielle Hypertonie selber kann durch gesteigerte Radikalbildung zur 

Senkung der NO-Produktion und zur erhöhten Leukozytenadhäsion führen [26].  

2.2.1.4 Nikotinkonsum 

Das aktive Rauchen hat nebst der Erhöhung des Blutdrucks und der Herzfre-

quenz verschiedene atherogene Effekte: 

• Erhöhung der Konzentration von LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin und 

Triglyzeriden im Blut [27] 

• Förderung der Oxidation von LDL-Cholesterin [28] 

• Steigerung der Aggregation von Blutplättchen [29] 

• Steigerung der Adhäsion und Transmigration von Leukozyten [30] 

• Verminderung der NO-Verfügbarkeit in der Gefässwand durch Oxidation von 

NO in Peroxinitrit [31] 

2.2.2 Prädisponierende Faktoren 

• Lebensalter (m > 45 Jahre, w > 55 Jahre) 

• Männliches Geschlecht 

• Adipositas  

• Körperliche Inaktivität 

• Familiäre bzw. genetische Belastung 

• Ethnische und psychosoziale Faktoren 
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2.2.3 Konditionelle Risikofaktoren 

2.2.3.1 Eingeschränkte Nierenfunktion  

Wie bereits im letzten Abschnitt erwähnt, nimmt die Inflammation eine wichtige 

Rolle in der Atherogenese ein. Da die chronische Nierenerkrankung mit einer 

generalisierten Inflammation einhergeht, gilt dieses Krankheitsbild als ein signi-

fikanter Risikofaktor für die Entwicklung einer PAVK [32]. Zudem kommt es bei 

chronischen Nierenerkrankungen zur Retention von verschiedenen Substan-

zen, welche als urämische Toxine bezeichnet werden. Einige dieser Toxine sind 

assoziiert mit verschiedenen kardiovaskulären Komplikationen wie unter ande-

rem beschleunigte Ausbildung von Atherosklerose und endotheliale Dysfunktion 

[32]. Die Prävalenz von PAVK bei chronisch nierenkranken Patienten liegt bei 

24-37% [32]. 

2.2.3.2 BMI  

Dass Übergewicht ein modifizierbarer Risikofaktor für KHK und CVI ist, ist welt-

weit bekannt [33]. Ob auch eine Assoziation zwischen BMI und einer PAVK be-

steht, ist jedoch unklar und wird kontrovers diskutiert. Einige Studien berichten 

über eine erhöhte Prävalenz oder Inzidenz von PAVK bei übergewichtigen Pati-

enten [33, 34]. Andere Studien konnten keine Assoziation zwischen Überge-

wicht und PAVK finden [33, 34]. Zudem gibt es Studien, in welchen ein protekti-

ver Effekt beschrieben wurde. In einer kürzlich erschienenen Studie von Heffron 

et al. konnte eine Assoziation von steigender PAVK-Prävalenz bei zunehmen-

dem BMI gezeigt werden [34]. Diese Assoziation war jedoch nur bei Frauen 

deutlich zu sehen. Bei Männern kam es erst bei einem BMI von >42kg/m2 zu ei-

ner erhöhten PAVK-Prävalenz. Die Ergebnisse der Studie lassen vermuten, 

dass Übergewicht in Bezug auf die PAVK möglicherweise ein geschlechterspe-

zifischer Risikofaktor sein könnte. 

2.2.3.3 C-reaktives Protein 

Dass inflammatorische Prozesse eine wichtige Rolle in der Atherogenese ein-

nehmen, ist bereits seit langer Zeit bekannt. Neben den histologischen und im-

munologischen Nachweisen untersuchten in den letzten Jahren diverse Studien 
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diese Assoziation. So konnte gezeigt werden, dass ein erhöhtes hoch sensiti-

ves CRP (hsCRP) unabhängig von anderen Risikofaktoren zu einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko führt [35-37]. Dank der antiinflammatorischen Wirkung 

von Statinen konnte in der JUPITER-Studie bei Menschen mit hohen hsCRP-

Werten und normwertigen LDL-Cholesterin-Werten eine Senkung von hsCRP 

gezeigt werden. Dies äusserte sich in einer deutlichen Reduktion von kar-

diovaskulären Ereignissen [38]. Die Frage, ob eine alleinige Senkung von 

hsCRP ebenfalls zu dieser positiven Auswirkung auf das kardiovaskuläre Risiko 

führen kann, wurde 2018 erstmals mit der CANTOS-Studie bestätigt und be-

kräftigte somit die Hypothese des Einflusses von Inflammation auf die Athe-

rosklerose [39]. 

2.2.3.4 Hypertriglyzeridämie 

Triglyzeride sind Ester aus drei mittel- bis langkettigen, freien Fettsäuren mit 

Glyzerin. Gebunden an Apolipoproteine werden sie in triglyzeridreichen Chylo-

mikronen und very low density lipoproteins (VLDL) zur Leber bzw. in das Fett- 

und Muskelgewebe transportiert [40]. Verschiedene Studien konnten belegen, 

dass hohe Triglyzerid Plasmaspiegel mit einem erhöhten Risiko für kardiovas-

kuläre Ereignisse einhergehen [41-44], wenngleich die Kausalität noch nicht ab-

schliessend bewiesen ist [45]. In jedem Fall werden hohe Triglyzeridkonzentra-

tionen als Biomarker der Atherosklerose angesehen [46, 47]. 

2.2.3.5 Homocysteinämie 

Erhöhte Konzentrationen von Homocystein zeigen eine Assoziation zu klinisch 

manifesten atherosklerotischen Gefässkomplikationen [48]. Das Homocystein 

führt durch oxidativen Stress zu einer Verletzung des Endothels, verursacht 

durch NO-Reduktion eine vermehrte Vasodilatation, stimuliert die Proliferation 

von glatten Muskelzellen und führt durch Veränderungen der elastischen Eigen-

schaften der Gefässwand zu Hypertension [49]. Atherosklerotische Veränderun-

gen können bereits in der Kindheit auftreten, wenn es auf der Grundlage eines 

Gendefektes zu deutlich erhöhten Homocystein-Konzentrationen kommt [50, 

51]. Auch bei leicht erhöhten Homocystein-Konzentrationen ist das Risiko einer 

symptomatischen Atherosklerose erhöht [52]. 
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2.2.3.6 Erhöhung Lipoprotein (a) 

Lipoprotein a (LP (a)) ist ein Low-Density Lipoprotein (LDL) – ähnliches Mole-

kül, an dessen Apolipoprotein B-100 (ApoB) ein Apolipoprotein (a) kovalent ge-

bunden ist [53]. Die physiologische Funktion von LP (a) ist nicht vollständig ge-

klärt [54]. Möglicherweise spielt es eine Rolle bei Fibrinolyse, Wundheilung, als 

Akute-Phase Protein oder Trägerprotein von oxidierten Phospholipiden [53]. Er-

höhte Lipoprotein-Plasmakonzentrationen können die Atherosklerose über die 

Einlagerung von aus dem LP (a) stammendem Cholesterin in die Intima, über 

die Rekrutierung von inflammatorischen Zellen und oder über die Bindung von 

proinflammatorischem oxidiertem Phospholipid begünstigen [55, 56]. Zusätzlich 

führt die prothrombotische und antifibrinolytische Eigenschaft zur Plaquedesta-

bilisation und zu einer gesteigerten Koagulation [56]. 

2.2.3.7 Prothrombotische Faktoren 

Das Glykoprotein Fibrinogen ist ein Akut-Phasen-Protein mit prothrombotischen 

Eigenschaften. Daneben führt Fibrinogen zur zellulären Proliferation, vermehr-

ten Plättchenaggregation, Stimulation der Zelladhäsion und zur Vasokonstrik-

tion [57]. Verschiedene Studien konnten einen signifikanten Einfluss von Fi-

brinogen auf das atherosklerotische Geschehen belegen [58-62]. Zudem konnte 

eine deutliche Assoziation von ersten Zeichen einer Atherosklerose bei erhöh-

ten Fibrinogenspiegeln gezeigt werden [63, 64]. 

2.3 Manifestationen 

Die bekanntesten durch Atherosklerose verursachten Krankheitsbilder sind die 

koronare Herzkrankheit, die zerebrovaskuläre Verschlusskrankheit mit ischämi-

schem Schlaganfall und transitorisch ischämischer Attacke sowie die periphere 

arterielle Verschlusskrankheit – wobei letztere im nächsten Kapitel detailliert be-

sprochen wird [2]. Daneben können auch Nieren- und Mesenterialarterien athe-

rosklerotische Veränderungen aufweisen. 

2.3.1 Koronare Herzkrankheit 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Atherosklerose an 

den Herzkranzarterien. Bedingt durch die Koronarstenose kommt es zu einer 

Insuffizienz der Koronarien und somit zu einer Myokardischämie. Dies kann 

asymptomatisch, aber auch symptomatisch verlaufen mit Manifestationen einer 
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stabilen Angina pectoris, eines akuten Koronarsyndroms oder eines plötzlichen 

Herztodes [65]. Die koronare Herzkrankheit ist in Europa verantwortlich für jähr-

lich ca. 862'000 Todesfälle bei Männern (19% der Gesamtzahl von Todesfällen) 

und ca. 877'000 Todesfälle bei Frauen (20% der Gesamtzahl von Todesfällen). 

In der EU (europäische Union) sind die kardiovaskulären Erkrankungen verant-

wortlich für 37% aller Todesfälle (total ca. 1.8 Millionen Todesfälle pro Jahr). Die 

zweithäufigste Ursache sind Krebserkrankungen, welche ca. 1.3 Millionen Tote 

zur Folge haben [66].  

2.3.2 Schlaganfall 

Der Schlaganfall ist in Europa für ca. 405'000 Todesfälle bei Männern und ca. 

583'000 Todesfälle bei Frauen verantwortlich. Die häufigste Ursache für einen 

Schlaganfall sind ischämische Makroangiopathien in Form von arteriellen Em-

bolien oder stenosierten Arterien, bedingt durch atherosklerotische Veränderun-

gen [66]. 

2.3.3 Nierenarterienstenose 

Nierenarterienstenosen sind in etwa 90% der Fälle durch atherosklerotische 

Veränderungen in den Nierenarterien bedingt. Die Nieren verfügen über grosse 

Reserven und können die Stenosierung über eine gewisse Zeit kompensieren. 

Erst bei einem Stenosierungsgrad ab ca. 60% kommt es zu einer hämodynami-

schen Kompromittierung [9]. Die Gesamtfunktion der Nierenausscheidung bleibt 

in der Regel bei gesunder zweiter Niere unverändert, jedoch kommt es auf-

grund der verminderten Nierendurchblutung durch die Aktivierung des Renin-

Angiontensin-Aldosteron-Systems und der erhöhten sympathischen Aktivität zu 

einer Erhöhung des Blutdruckes [67]. Aus diesen pathophysiologischen Vorgän-

gen resultieren die beiden Hauptsymptome der atherosklerotischen Nierenarte-

rienstenose, die renale Insuffizienz und die arterielle Hypertonie [67].  

2.3.4 Mesenteriale Ischämie 

Die chronisch mesenteriale Ischämie ist in über 95% der Fälle atherosklerotisch 

bedingt. Betroffen von der Atherosklerose sind die mesenterialen Hauptgefässe 

(Truncus coeliacus, A. mesenterica superior, A. mesenterica inferior) – mei-

stens mit Beteiligung der A. mesenterica superior. Im Intestinaltrakt kommt es 

häufig zu einer ausgiebigen Kollateralisierung, weshalb die Klinik lange 
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symptomarm oder auch asymptomatisch verlaufen kann. Meist treten Sym-

ptome auf, wenn zwei der drei mesenterialen Hauptgefässe zu mehr als 70% 

stenosiert sind. Es kommt zu postprandialen Bauchschmerzen, Gewichtsverlust 

und schmerzbedingter Malnutrition. Das symptomatische Stadium wird Angina 

intestinalis genannt und ist mit einem erhöhten Risiko verbunden, in ein Sta-

dium der akuten Ischämie überzugehen. Dieses Stadium ist besonders gefähr-

lich, da es zu einer ausgedehnten Darmischämie mit hoher Letalität kommen 

kann [9, 68]. 

3 Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

3.1 Einführung 

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) entsteht in 80% der Fälle 

durch einen chronischen atherosklerotischen Prozess. Die PAVK kann sowohl 

die oberen wie auch die unteren Extremitäten befallen, wobei der Befall der 

oberen Extremitäten eine untergeordnete Rolle einnimmt. Es wird von einer 

Prävalenz der Subclavia-Stenose von ca. 2% in der Allgemeinbevölkerung ge-

rechnet [69]. Von der PAVK in den unteren Extremitäten sind rund 202 Millionen 

Menschen weltweit betroffen [70]. Meist tritt die Krankheit erst nach dem 50. Le-

bensjahr auf, hat aber ab dem 65. Lebensjahr eine exponentielle Zunahme an 

Betroffenen. Ab einem Alter von 80 Jahren rechnet man von einer Prävalenz 

von ca. 20% [9]. Bei zusätzlich vorliegenden Risikofaktoren kann die Prävalenz 

bereits in jüngeren Jahren deutlich ansteigen. Die Prävalenz hängt von kar-

diovaskulären Risikofaktoren und dem Lebensalter ab [9]. Nicht jede PAVK ver-

läuft symptomatisch – im Gegenteil: auf jeden symptomatischen folgen rund 2-3 

asymptomatische Patienten [9]. In verschiedenen Studien konnte gezeigt wer-

den, dass von allen Betroffenen die Proportion von symptomatischen versus 

asymptomatischen Patienten 1:3 bis 1:5 beträgt [71, 72]. Für den Nachweis ei-

ner PAVK bei einem asymptomatischen Patienten bedarf es der Bestimmung 

des Knöchel-Arm-Index (ABI; ankle-brachial-index). Die ABI-Messung – insbe-

sondere bei Risikopersonen – ist eine unerlässliche Komponente der angiologi-

schen Basisdiagnostik zur Diagnosesicherung geworden. Patienten mit einer 

PAVK haben ein deutlich erhöhtes Risiko von koronaren und zerebrovaskulä-



16 
 

ren Ereignissen sowie ein deutlich erhöhtes Mortalitätsrisiko. Die Mortalität be-

trägt ca. 30% und die kardiovaskuläre Ereignisrate ca. 20% innerhalb von 5 

Jahren nach Diagnosestellung [73]. 

3.2 Klinik und Klassifikation 

Die PAVK verläuft im frühen Stadium häufig asymptomatisch (siehe oben Kapi-

tel 3.1). Bei zunehmender Stenosierung entwickeln die Patienten das Leit-

symptom einer Claudicatio intermittens, welches durch belastungsabhängige, 

krampfartige Ischämieschmerzen im Bereich der betroffenen unteren Extremität 

gekennzeichnet ist. Das Hauptmerkmal besteht darin, dass die Betroffenen im-

mer wieder nach kürzeren Gehstrecken pausieren müssen, um sich von der 

mangelnden Durchblutung erholen zu können. Deshalb wird die Claudicatio in-

termittens umgangssprachlich auch als «Schaufensterkrankheit» bezeichnet 

[33]. 

Zur Klassifikation der PAVK hat sich die Stadieneinteilung nach Fontaine be-

währt. Es werden hierbei folgende Stadien unterschieden [9]: 

• Stadium 1: asymptomatische PAVK 

• Stadium 2a: schmerzfreie Gehstrecke von mehr als 200 Metern 

• Stadium 2b: schmerzfreie Gehstrecke von weniger als 200 Metern 

• Stadium 3: Ruheschmerzen 

• Stadium 4: Trophische Störungen (Ulkus, Nekrose, Gangrän) 

3.3 Konservative Therapie 

Die für die PAVK in den meisten Fällen verantwortliche Atherosklerose ist ein 

progredienter Prozess. Ein wichtiger Punkt der konservativen Therapie besteht 

in der Modulation der bestehenden atherosklerotischen Risikofaktoren, um ei-

nen weiteren Progress der Erkrankung zu verlangsamen und auch das Risiko 

von Begleitkomplikationen, z.B. eines akuten Koronarsyndroms oder eines 

Schlaganfalles, zu senken. Gemäss diversen Studien sind Nikotin und Diabetes 

mellitus die Hauptrisikofaktoren für atherosklerotische Gefässerkrankungen ins-

besondere der Gefässe der unteren Extremitäten [8, 70, 74]. Somit stellt ein 

wichtiger Bestandteil der konservativen Behandlung neben Lebensstilmassnah-
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men die pharmakologische Therapie dar. Weiter sind Antihypertensiva, Lipid-

senker und Thrombozytenaggregationshemmer wichtige Pfeiler der Behandlung 

[9]. Einige davon zeigen auch positive Effekte auf die Gehstrecke. Medikamente 

wie Cilostazol und Naftidrofuryl verbessern hingegen nur die Gehstrecke [75, 

76]. Konsequentes Gehtraining ist ein wichtiger Bestandteil der konservativen 

Therapie [77]. 

3.3.1 Ausschaltung der Risikofaktoren 

3.3.1.1 Nikotin 

Tabakrauchen ist einer der Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung und Pro-

gression einer PAVK [78]. Ein Rauchstopp ist bei jedem PAVK-Patienten indi-

ziert, da dieser gemäss verschiedenen Studien mit einer Reduktion der Kompli-

kationsrate von kardiovaskulären ischämischen Ereignissen, Amputationen und 

Todesfällen bei PAVK-Patienten assoziiert ist [79, 80]. 

3.3.1.2 Diabetes 

Diabetes ist ebenfalls ein schwerwiegender Risikofaktor für die Entwicklung ei-

ner PAVK und erhöht zudem bei PAVK-Patienten die Komplikationsrate von 

kardiovaskulären Ereignissen, z.B. kritische Beinischämie, Amputationen und 

Tod [33, 81, 82]. Bei einem Vergleich von Diabetikern und Nicht-Diabetikern 

konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Diabetes 5-mal mehr Amputationen 

(41.4 vs. 11.5%, odds ratio 5.4, P < 0.0001) erleiden. Zudem war auch die Ge-

samtmortalität in der Gruppe der Diabetiker deutlich höher (51.7 vs. 25.6%, 

odds ratio 3.1, P = 0.002) [82]. Das Behandlungsschema von Diabetes ist viel-

seitig und beinhaltet Diät, Gewichtskontrolle, antidiabetische Medikation, Fuss-

pflege und Prävention von Ulzerationen [83-85].  

3.3.1.3 Arterielle Hypertonie 

PAVK-Patienten mit arterieller Hypertonie sollten eine antihypertensive Thera-

pie für die Risikosenkung von Ereignissen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und 

Herzversagen erhalten. Laut aktuellen Guidelines liegen die Zielwerte bei 

≤140/90 mmHg [86]. Es gibt keine Hinweise, dass eine bestimmte Klasse anti-

hypertensiver Medikamente bevorzugt bei PAVK-Patienten eingesetzt werden 
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sollte. Bei Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) -Hemmern und Calciumanta-

gonisten haben sich eine Risikosenkung von kardiovaskulären ischämischen 

Ereignissen und Verlängerung der maximalen und schmerzfreien Gehstrecke 

gezeigt. In der Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Studie konnte 

eine Therapie mit Ramipril eine Risikosenkung von 25% für Myokardinfarkt, 

Schlaganfall oder vaskulär bedingtem Tod zeigen [87]. Der Einsatz von Beta-

blockern bei PAVK-Patienten wird kontrovers diskutiert. Paravastu et al. zeig-

ten, dass es keinen abschliessenden Beweis gegen oder für den Gebrauch von 

Betablockern bei PAVK-Patienten gibt [88]. Erst kürzlich schrieben Itoga et al. in 

einer Arbeit, dass möglicherweise in Zukunft die Einnahme von Betablockern 

bei PAVK-Patienten nicht mehr indiziert sei, da diese zur Verschlechterung der 

Symptomatik führen könne. Solange dies jedoch noch nicht bewiesen ist, sollte 

bei PAVK-Patienten in Anbetracht des hohen Risikos für kardiovaskuläre Ereig-

nisse nicht auf Betablocker verzichtet werden [89].  

3.3.1.4 Statine 

Eine Therapie mit Statinen ist bei allen PAVK-Patienten indiziert. Statine führen 

zusätzlich zu einer Risikosenkung an kardiovaskulären Ereignissen [90, 91]. In 

der Heart Protection Studie konnte festgestellt werden, dass mit täglich 40 mg 

Simvastatin die Rate von vaskulären Ereignissen (Myokardinfarkt, Schlaganfall, 

Revaskularisation) um 22% im Vergleich zu Placebo gesenkt werden konnte 

[92]. Weitere Studien zeigen, dass eine Statintherapie eine Verbesserung der 

Vier-Jahresrate an unerwünschten PAVK-bezogenen Ereignissen wie Ver-

schlechterung der Claudicatio, neue chronische Extremitätenischämien, die 

Amputationsrate und den Outcome bei Revaskularisation zeigt [77]. Additiv zu 

einer Statintherapie kann bei Patienten zur weiteren Reduktion des kardiovas-

kulären Risikos ein PCSK9-Hemmer dazugegeben werden. PCSK9-Hemmer 

sind eine Gruppe von Lipidsenkern, deren Wirkung auf der PCSK9 (Proprotein-

konvertase Subtilisin Kexin Typ 9) Enzymhemmung beruhen. Studien zeigen, 

dass eine solche Therapie das LDL-Cholesterin um 60% reduzieren und we-

sentlich zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos beitragen kann [93, 94]. 
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3.3.1.5 Aspirin und Clopidogrel 

Bei Patienten mit symptomatischer PAVK wird eine Thrombozytenaggregations-

hemmung mit Acetylsalicylsäure (75-325 mg pro Tag) oder Clopidogrel (75 mg 

pro Tag) empfohlen [77]. In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass 

eine plättchenhemmende Therapie die Inzidenz von kardiovaskulären Ereignis-

sen (Myokardinfarkt, Schlaganfall und vaskulär bedingtem Tod) um 22% redu-

ziert [95]. Für asymptomatische PAVK-Patienten mit einem ABI ≤ 0.9 wird in ak-

tuellen Guidelines ebenfalls eine plättchenhemmende Therapie empfohlen auf-

grund des erhöhten Risikos für kardiovaskuläre Ereignisse [77, 96]. Fowkes et 

al. konnten jedoch für Acetylsalicylsäure keinen Effekt innerhalb dieser Gruppe 

auf die Senkung der kardiovaskulären Eventrate zeigen [97].  

3.3.1.6 Cilostazol 

Cilostazol ist ein selektiver Phosphodiesterase-3-Inhibitor mit gefässerweitern-

den Eigenschaften. Es zeigt bei PAVK-Patienten eine Symptomverbesserung 

und Verlängerung der maximalen Gehstrecke [75]. 

3.3.1.7 Naftidrofuryl 

Naftidrofuryl ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der Vasodilatatoren und bewirkt 

eine signifikante Verbesserung der maximalen Gehstrecke und der maximalen 

schmerzfreien Gehstrecke [98]. 

3.3.2 Gehtraining 

Um die Symptomatik und die damit verbundene Lebensqualität bei Claudi-

canten zu verbessern, ist strukturiertes Gehtraining eine effektive Therapie. In 

einer Metaanalyse von Lane et al. verbesserte Gehtraining die maximale Geh-

strecke im Vergleich zu Patienten ohne Gehtraining um beinahe 5 Minuten. Zu-

dem konnte die schmerzfreie und maximale Gehstrecke um durchschnittlich 82 

bzw. 109m erhöht werden [99, 100]. 

3.4 Interventionelle Therapie 

Eine endovaskuläre Rekanalisation hängt von der Lokalisation der Stenose ab. 

Bei isolierten aorto-iliakalen Läsionen (<5 cm) und femoro-poplitealen Läsionen 

(< 25 cm) eignet sich die endovaskuläre Therapie besonders gut, ebenso in 

Kombination mit Endarteriektomie bei ilio-femoralen Läsionen. Vor allem bei 
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femoro-poplitealen Läsionen mit guter Kollateralisierung über das Profunda-

stromgebiet besteht die Möglichkeit einer partiellen Symptomverbesserung un-

ter strukturiertem Gehtraining. Vor allem längerstreckige iliako-femorale und 

femoro-popliteale Läsionen scheinen gute Langzeitresultate im Rahmen einer 

Bypassoperation aufzuweisen [9, 77]. 

3.5 Prädilektionsstellen 

Die klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren wirken auf das gesamte Ge-

fässbett. Dennoch unterscheidet sich das Atheroskleroseverteilungsmuster in 

den verschiedenen Gefässbetten (koronar, zerebrovaskulär, peripher) deutlich 

zwischen verschiedenen Patienten. So sind Hypercholesterinämie und erhöhtes 

LDL-C ein starker Risikofaktor für koronare Herzerkrankung (KHK), erhöhter sy-

stolischer Blutdruck für periphere (PAVK) und zerebrovaskuläre Verschluss-

krankheit (CAVK) und Rauchen und Diabetes mellitus für PAVK [5, 6, 8]. Dies 

kann nicht alleine durch lokale anatomische, histologische oder hämodynami-

sche Unterschiede erklärt werden [5, 101]. Alleine im peripheren Gefässbett 

können unterschiedliche Abschnitte von der Atherosklerose betroffen sein, i.e. 

aortal, iliakal, femoro-popliteal und infrapopliteal [9]. Bereits frühere retrospek-

tive Untersuchungen zeigten erste Hinweise, dass Prädilektionsstellen der 

Atherosklerose durch vaskuläre Risikofaktoren beeinflusst sein könnten. Dass 

Diabetes mellitus mit einem distalen Befall zusammenhängt, wurde bereits 

1964 von Strandness erwähnt [102].  

4 Patienten und Methoden 

4.1 Studiendesign 

Für diese retrospektive Studie ist eine Datenbankabfrage von allen im Zeitraum 

von 2000 bis 2018 in der Universitätsklinik für Angiologie des Inselspitals Bern 

vorgenommenen katheterbasierten Eingriffen an den unteren Extremitätenarte-

rien durchgeführt worden. In der Datenbank wurden personen- und gesund-

heitsbezogene klinische Angaben herausgefiltert. Über die PID (patient identifi-

cation) - Nummern wurden zusätzlich vor der Verschlüsselung Laborwerte zu-

geordnet.  
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4.2 Studienziele 

Das Ziel dieser monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie ist es, den Zu-

sammenhang zwischen vaskulären Risikofaktoren und dem Verteilungsmuster 

der Atherosklerose bei Patienten mit PAVK zu untersuchen. Verglichen wurden 

hierbei Patienten mit extremen Phänotypen der Atheroskleroseverteilung, näm-

lich solche mit proximaler (Iliakalarterien) bzw. distaler Atherosklerose (krurale 

Arterien). Mit besserem Verständnis der Zusammenhänge zwischen Prädilekti-

onsstellen der Atherosklerose und vaskulären Risikofaktoren könnten eine opti-

mierte und individualisierte Prävention und Therapie der Risikofaktoren erreicht 

sowie Rückschlüsse auf zugrundeliegende Pathomechanismen gezogen wer-

den. Zudem bieten die Erkenntnisse die Grundlage für zukünftige prospektive 

Studien.  

4.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden Patienten (≥ 18 Jahre) eingeschlossen mit endovaskulären 

Primäreingriffen an den Becken- oder Unterschenkelarterien aufgrund athe-

rosklerotischbedingter Durchblutungsstörung der unteren Extremitäten. Patien-

ten mit einer Mehretagenbeteiligung der PAVK oder einer dokumentierten Ab-

lehnung wurden von der Studie ausgeschlossen. Es wurden also extreme Phä-

notypen der Atherosklerose, mit dominanter, klinisch relevanter Ausprägung an 

den Becken- oder Unterschenkelarterien in die Studie eingeschlossen. 

4.4 Datenerhebung 

Die Studie wurde von der schweizerischen Ethikkommission in Bern am 

12.06.2018 genehmigt. Alle eingeschlossenen Patienten seit dem 01.10.2015 

hatten mittels Einverständniserklärung («general informed consent») der Daten-

analyse zugestimmt. Für Patienten aus dem Zeitraum von 2000 bis zur Einfüh-

rung des «general informed consent» am 01.10.2015 wurde seitens Ethikkom-

mission die Vorlage einer schriftlichen Einverständniserklärung erlassen. Alle 

klinischen Daten wurden von der klinikinternen Datenbank Clinic WinData 

(CWD, E&L medical systems GmbH, Erlangen, Deutschland) und der elektroni-

schen Patientenakte (i-pdos, CompuGroup Medical Schweiz AG, Bern, 

Schweiz) über die Patientenidentifikationsnummer (PID) extrahiert. Die Labor-

daten wurden aus dem Laborsystem (ixserv, ix.mid Software Technologie 



22 
 

GmbH, Köln, Deutschland) bezogen. Der Export und die Codierung erfolgte via 

Clinical Data Warehouse (CDWH), welches vom Insel Data Science Center 

(IDSC) der Insel Gruppe AG zur Verfügung gestellt wurde. Damit konnte ge-

währleistet werden, dass nur Daten von Patienten mit gültigen Einwilligungen 

exportiert wurden. Die Daten wurden in Dateiformaten wie csv und anderen ei-

genen Formaten (z.B. Stata) zur Verfügung gestellt. Sämtliche Patientendaten 

wurden verschlüsselt gemäss den Bedingungen des Schweizerischen Human-

forschungsgesetzes (HFG) und in einer HFG-konformen, gesicherten, elektroni-

schen Datenbank (SharePoint, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) be-

reitgestellt und über die Clinical Trial Investigation Unit (CTU) der Universität 

Bern abgespeichert. Auf diese hatten nur authorisierte Study Nurses und am 

Projekt beteiligte Ärzte der Abteilung für Angiologie mit GCP-Zertifikat Zugriff. 

Die Clinical Investigation Unit (CIU) der Abteilung für Angiologie gewährleistete 

das Datenmanagement und die Qualität der in der Datenbank dokumentierten 

Informationen. Der Schlüssel für die Liste mit den Studien-PID’s befand sich in 

der CIU und war nur der Studienleitung zugänglich. Bei Rückzug der Einver-

ständniserklärung wurden die Daten nicht mehr berücksichtigt. 

 

Die Daten beinhalteten Alter, Geschlecht, Raucherstatus, arterielle Hypertonie, 

BMI, Dyslipidämie, Diabetes mellitus, renale Insuffizienz und C-reaktives Pro-

tein als Surrogatparameter für Entzündung. Rauchen wurde als anamnestischer 

oder dokumentierter Tabakkonsum ≥1 packyear definiert – was gleichermassen 

für aktuelle aber auch ehemalige Raucher massgebend war. Arterielle Hyperto-

nie wurde definiert für einen systolischen Blutdruck >140 mmHg und/oder dia-

stolischen Blutdruck von >90 mmHg [86]. Eine bestehende antihypertensive 

Therapie wurde ebenfalls als Bestätigung einer arteriellen Hypertonie gewertet. 

Für Übergewicht wurde ein Body-Mass-Index (BMI) von 25 bis <30 und für Adi-

positas wurde ein BMI ≥30 kg/m2 festgelegt [103, 104]. Dyslipidämie wurde bei 

einem Total-Cholesterin-Wert >5 mmol/l, einem HDL (high-density Lipoprotein)-

Cholesterinwert  <1 mmol/l, einem Triglyzerid-Wert >2 mmol/l oder bei einem 

LDL-Cholesterinwert >3.35 mmol/l, unabhängig von einer bestehenden oder 

nicht-bestehenden lipidsenkenden Therapie, angenommen [105, 106]. Diabetes 

mellitus wurde für einen HbA1c (glykiertes Hämoglobin)-Wert >6.0 % bzw. bei 

etablierter antidiabetischer Therapie definiert [107]. Für eine renale Insuffizienz 
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wurde ein eGFR (geschätzte glomeruläre Filtrationsrate)-Grenzwert <60 ml/min 

per 1.73m2 festgelegt, welches einem CKD (chronic kidney disease) von mind. 

Stadium 3 entspricht [108]. Es wurden Laborwerte im Zeitfenster von +/- 30 Ta-

gen vor oder nach der Intervention berücksichtigt. 

4.5 Statistik und Methodik 

Die Daten wurden mit Unterstützung von Dr. Armando Lenz, Senior Statistiker 

der Clinical Trials Unit (CTU) der Universität Bern ausgewertet. Für die Statistik 

wurden Daten von 637 Patienten ausgewertet, 351 (55%) mit proximalem Athe-

rosklerosebefallsmuster (Beckenarterien) und 286 (45%) mit distalem Athe-

rosklerosebefallsmuster (Unterschenkelarterien). Die Analysen wurden mit dem 

Statistikprogramm R (Version 3.5.0; 2018 R Core Team, R Foundation for Stati-

stical Computing, Vienna, 21 Austria) durchgeführt. Die deskriptiven Tabellen 

wurden mittels dem Statistikprogramm Stata (Version 14, StataCorp LLC, 

Texas, USA) erstellt. 

4.5.1 Validation 

Die Daten wurden mittels Prüfung der Anzahl fehlender Werte und von mögli-

chen Ausreissern validiert. Bis auf die Ausnahme eines einzigen unrealistischen 

HDL-Wertes, haben sich alle Werte in einem realistischen Bereich präsentiert. 

Es wurde entschieden, dass alle Variablen mit mehr als 30% fehlenden Werten 

aus der Analyse ausgeschlossen werden. Somit konnten die CRP-Werte für die 

Analyse nicht berücksichtigt werden. 

4.5.2 Statistische Analyse  

Wie im letzten Abschnitt erwähnt, wurden Variablen mit mehr als 30% an feh-

lenden Werten aus der Analyse ausgeschlossen. Alle anderen fehlenden Werte 

wurden unter Verwendung der bestehenden Werte für die verschiedenen Va-

riablen imputiert (Software package ‘mice’ for multiple imputation für ‘R’) [109]. 

Zudem wurde aufgrund starker Korrelation innerhalb der Cholesterinvariablen 

die Entscheidung getroffen, nur HDL und LDL in die Analysen einfliessen zu 

lassen und den totalen Cholesterinwert nicht zu berücksichtigen. Das LDL 

wurde mittels Friedewald Formel aus dem Totalcholesterin-, HDL- und Triglyze-

ridwert berechnet [110]. Die eGFR wurde mittels Kreatinin, Alter und Ge-

schlecht bestimmt [111]. In einem multiplen logistischen Regressionsmodell 
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wurde der Einfluss unabhängiger Risikofaktoren auf das Verteilungsmuster der 

Atherosklerose (abhängige Variable) untersucht. Mittels backward elimination 

wurde eine weitere Variablen-Selektion durchgeführt, basierend auf den p-Wer-

ten der von Li et al. beschriebenen Likelihood-Methode [112]. Bei einem p-Wert 

von 0.2 wurde die Variable weiterhin im Modell berücksichtigt. Das initiale Mo-

dell enthielt sämtliche Variablen, bestehend aus Gruppe, Geschlecht, Alter, 

BMI, Diabetes, arterielle Hypertonie, Raucherstatus, koronare Herzkrankheit, 

zerebrovaskuläre Krankheit, Dyslipidämie, Triglyzeride, HDL, LDL, HbA1c und 

der berechneten eGFR. Nach backward elimination ergab sich folgendes Va-

riablen-Modell: Geschlecht, Alter, Diabetes, arterielle Hypertonie, Rauchersta-

tus, Dyslipidämie, Triglyzeride, LDL, Hba1c und eGFR. Für die primäre Analyse 

wurden die Laborwerte innerhalb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention 

berücksichtigt. Für die Subgruppenanalyse wurden die Parameter Diabetes, 

Geschlecht und Raucherstatus ausgewählt. Die Parameter wurden in ihre ent-

sprechenden einzelnen Kategorien aufgeteilt (Geschlecht, aktiver-, ehemaliger 

oder Nie-Raucher, Diabetiker oder Nicht-Diabetiker). Es erfolgte für jedes ein-

zelne Datenset das gleiche Vorgehen wie bereits oben beschrieben. Die Resul-

tate sollten für jede Subgruppe einzeln interpretiert werden. Demnach kann mit 

dieser Analyse kein abschliessender Schluss über den Einfluss eines einzelnen 

Risikofaktors auf das Verteilungsmuster gezogen werden. Zur Kontrolle der Er-

gebnisse wurden 3 Sensitivitätsanalysen durchgeführt: 1. gleiches Variablen-

model wie oben beschrieben, aber mit Laborwerten von +/- 180 Tagen der In-

tervention, 2. gleiches Variablenmodel wie bei der primären Analyse, aber mit 

ausschliesslich vorhandenen Fällen, 3. «Backwards selection model» basierend 

auf den kompletten Datensätzen. 

 

Für kontinuierliche Variablen sind die Daten der Patienten als Mittelwert +/- 

Standardabweichung und für kategorische Variablen als Zahl mit Prozentan-

gabe dargestellt. Die Resultate werden als Odds Ratio (OR) mit 95% Vertrauen-

intervall (CI) angegeben. Für einen statistisch relevanten Unterschied zwischen 

den Gruppen gilt ein P-Wert <0.05.
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5 Resultate 

5.1 Deskriptive Tabelle 

Es konnten insgesamt 637 primäre endovaskuläre Interventionen, aus-

schliesslich an den proximalen oder den distalen Extremitätenarterien durchge-

führt, identifiziert werden. Davon waren 351 (55%) Interventionen an den proxi-

malen Gefässen (iliakal) und 286 (45%) an den distalen Gefässen (krural) der 

unteren Extremitäten. Aus der deskriptiven Tabelle (Abbildung 1) ist ersichtlich, 

dass sich innerhalb dieser beiden Gruppen praktisch alle Risikofaktoren unter-

scheiden. In der Gruppe der proximalen Läsionen sind eher jüngere (Durch-

schnittsalter 64 Jahre) und vor allem mehr weibliche Patienten. Zudem spielt 

der aktive Nikotinkonsum eine wesentliche Rolle. In der Gruppe der distalen Lä-

sionen zeigen sich gehäuft ältere (Durchschnittsalter 74 Jahre) Patienten. Es 

kommen zudem mehr Patienten mit Übergewicht, Diabetes, arterieller Hyperto-

nie und koronarer Herzkrankheit (Abbildung 1) vor. Bei den Laborparametern 

zeigen sich ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Es 

wurden alle Laborwerte ausser das CRP berücksichtigt. Hohe HDL-, LDL- und 

Triglyzeridwerte kommen vorwiegend bei Patienten mit proximalen Läsionen 

vor. Hingegen können bei den Patienten mit distalen Läsionen höhere HbA1c- 

und Kreatininwerte beobachtet werden (Abbildung 1). 

5.2 Hauptanalyse 

In der Hauptanalyse zeigt sich eine Assoziation von höherem Alter, Diabetes 

mellitus und einer niedrigen eGFR mit distalem Atherosklerosebefall. Bei den 

proximalen Läsionen kann eine Assoziation mit weiblichem Geschlecht, persi-

stierendem bzw. vormaligem Nikotinkonsum, Dyslipidämie und hohen Triglyze-

ridwerten beobachtet werden (Tabelle 2, Abbildung 1). Die weiteren Variablen 

dieser Studie sind entweder im Rahmen der Selektion aus dem finalen Daten-

modell gefallen oder aufgrund fehlender Signifikanz nicht berücksichtigt, bzw. 

als nicht aussagekräftig bezüglich der Verteilung der Atherosklerose eingestuft 

worden.   



28 
 

Tabelle 2. Odds ratios der Risikofaktoren für die Atheroskleroseverteilung 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Alter 1.31 (1.06 to 1.61) 0.011 

Weibliches Geschlecht 0.33 (0.20 to 0.54) <0.001 

Arterielle Hypertonie 0.68 (0.38 to 1.21) 0.19 

Vormaliger Raucher 0.33 (0.20 to 0.57) <0.001 

Aktiver Raucher 0.16 (0.09 to 0.28) <0.001 

Dyslipidämie 0.59 (0.37 to 0.95) 0.029 

Diabetes 3.25 (1.93 to 5.46) <0.001 

LDL-Cholesterin 0.80 (0.62 to 1.02) 0.07 

Triglyceride 0.76 (0.60 to 0.96) 0.021 

HbA1c 1.15 (0.94 to 1.40) 0.16 

eGFR  1.18 (1.08 to 1.28) <0.001 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. LDL-Cholesterin: low-densitiy 
Lipoprotein Cholesterin, HbA1c: glykiertes Hämoglobin, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrati-
onsrate 

 

5.3 Subgruppenanalyse 

Für die Subgruppenanalyse wurden die Variablen Geschlecht, Nikotinkonsum 

und Diabetes ausgewählt. Diese Analyse dient dazu, die Risikofaktoren und de-

ren Auswirkungen auf das Verteilungsmuster der Atherosklerose innerhalb ei-

ner dieser Subgruppen genauer untersuchen zu können.  

Abbildung 1. Graphische Darstellung der Tabelle 2 
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5.3.1 Geschlecht 

In die Studie sind 185 weibliche Patientinnen und 452 männliche Patienten ein-

geschlossen worden. Bei den Männern gibt es fast gleich viele proximale wie di-

stale Befallsmuster. Es zeigt sich eine Assoziation von persistierendem bzw. 

vormaligem Nikotinkonsum und Patienten mit hohen Triglyzeridwerten mit ei-

nem proximalen Befall. Fortgeschrittenes Alter, Diabetes und niedrige eGFR-

Werte werden hingegen eher bei einem distalen Befall gesehen (Tabelle 3, Ab-

bildung 2). 

Tabelle 3. Odds ratios der Risikofaktoren für die Atheroskleroseverteilung 

beim männlichen Geschlecht 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Alter 1.45 (1.14 to 1.85) 0.002 

Vormaliger Raucher 0.50 (0.27 to 0.94) 0.030 

Aktiver Raucher 0.22 (0.12 to 0.41) <0.001 

Diabetes 3.29 (1.80 to 6.01) <0.001 

Cerebrovaskuläre Insuffizienz 0.61 (0.36 to 1.01) 0.06 

LDL-Cholesterin 0.83 (0.64 to 1.09) 0.18 

Triglyceride 0.74 (0.58 to 0.96) 0.022 

HbA1c 1.16 (0.94 to 1.44) 0.17 

eGFR  1.19 (1.07 to 1.31) <0.001 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. LDL-Cholesterin: low-densitiy 
Lipoprotein, HbA1c: glykiertes Hämoglobin, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

Abbildung 2. Graphische Darstellung der Tabelle 3 
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Bei den Frauen kommt proximale Atherosklerose deutlich häufiger vor als di-

stale. Es zeigt sich zudem, dass Raucherinnen bzw. ehemalige Raucherinnen 

oder Frauen mit arterieller Hypertonie eine starke Assoziation mit einem proxi-

malen Befall aufweisen. Bei Diabetikerinnen kann eine starke Assoziation mit 

einem distalen Befall beobachtet werden (Tabelle 6, Abbildung 5).  

Tabelle 4. Odds ratios der Risikofaktoren für die Atheroskleroseverteilung 
beim weiblichen Geschlecht 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Arterielle Hypertonie 0.31 (0.10 to 0.96) 0.042 

Vormaliger Raucher 0.07 (0.02 to 0.26) <0.001 

Aktiver Raucher 0.03 (0.01 to 0.11) <0.001 

Dyslipidämie 0.46 (0.19 to 1.13) 0.09 

Diabetes 3.45 (1.39 to 8.53) 0.008 

LDL-Cholesterin 0.64 (0.37 to 1.14) 0.12 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. LDL-Cholesterin: low-densitiy 
Lipoprotein 

 

5.3.2 Nikotinkonsum 

Rund 40% (254) der Patienten in dieser Studie sind Raucher. 27% (169) haben 

früher einmal geraucht und 33% (208) haben nie geraucht. Von 6 Patienten gibt 

Abbildung 3. Graphische Darstellung der Tabelle 4 
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es keine Angaben. Bei den Rauchern findet man viermal häufiger einen proxi-

malen als einen distalen Befall. Zudem ist bei den Rauchern fast jeder Risiko-

faktor assoziiert mit einem bestimmten Atheroskleroseverteilungsmuster. BMI, 

HbA1c und tiefe eGFR-Werte sind mit einem distalen Befall assoziiert. Weibli-

ches Geschlecht, arterielle Hypertonie und hohe LDL-Werte präsentieren sich 

hingegen eher mit einem proximalen Befall (Tabelle 7, Abbildung 6). 

Tabelle 5. Odds ratios der Risikofaktoren für die Atheroskleroseverteilung 
bei aktiven Rauchern 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Weibliches Geschlecht 0.21 (0.08 to 0.56) 0.002 

Arterielle Hypertonie 0.50 (0.20 to 1.21) 0.12 

Body Mass Index 1.96 (1.29 to 2.99) 0.002 

LDL-Cholesterin 0.65 (0.43 to 0.99) 0.045 

Triglyceride 0.57 (0.38 to 0.85) 0.007 

HbA1c 1.49 (1.13 to 1.96) 0.004 

eGFR  1.34 (1.15 to 1.56) <0.001 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. LDL-Cholesterin: low-densitiy 
Lipoprotein Cholesterin, HbA1c: glykiertes Hämoglobin, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrati-
onsrate 

 

Abbildung 4. Graphische Darstellung der Tabelle 5 
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In der Gruppe der Ex-Raucher zeigen sich keine Unterschiede in der Häufigkeit 

von proximalen und distalen Befallsmuster. Man findet aber eine Korrelation 

zwischen Diabetes und fortgeschrittenem Alter mit distalem Befall und weibli-

chem Geschlecht sowie Dyslipidämie mit proximaler Atherosklerose (Tabelle 8, 

Abbildung 7). 

Tabelle 6. Odds ratios der Risikofaktoren für die Atheroskleroseverteilung 
bei vormaligen Rauchern 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Alter 1.51 (1.03 to 2.19) 0.033 

Weibliches Geschlecht 0.08 (0.02 to 0.27) <0.001 

Arterielle Hypertonie 0.39 (0.12 to 1.30) 0.12 

Dyslipidämie 0.23 (0.08 to 0.62) 0.004 

Diabetes 5.76 (2.50 to 13.28) <0.001 

Triglyceride 0.71 (0.48 to 1.06) 0.09 

eGFR 1.16 (0.99 to 1.36) 0.07 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. eGFR: geschätzte glomeruläre 
Filtrationsrate 

 

Bei Nie-Rauchern findet man dreimal häufiger distale als proximale Atheroskle-

roseverteilungsmuster. Ähnlich wie bei den Ex-Rauchern gibt es eine Assozia-

tion zwischen Diabetes und fortgeschrittenem Alter mit einem distalen Befall 

Abbildung 5. Graphische Darstellung der Tabelle 6 
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(Tabelle 9, Abbildung 8). Anders als bei den Teilnehmern mit aktivem oder vor-

maligem Nikotinkonsum ist bei fehlendem Nikotinkonsum keine Assoziation von 

proximalem Befall mit weiblichem Geschlecht vorhanden. 

Tabelle 7. Odds ratios der Risikofaktoren für die Atheroskleroseverteilung 

bei Nierauchern 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Alter 1.51 (1.04 to 2.20) 0.031 

Weibliches Geschlecht 0.55 (0.26 to 1.19) 0.13 

Diabetes 4.85 (2.28 to 10.30) <0.001 

Cerebrovaskuläre Insuffizienz 0.50 (0.23 to 1.09) 0.08 

LDL-Cholesterin 0.65 (0.43 to 0.98) 0.042 

eGFR 1.14 (0.97 to 1.34) 0.12 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. LDL-Cholesterin: low-densitiy 
Lipoprotein Cholesterin, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

 

5.3.3 Diabetes 

Die Studie umfasst total 247 Patienten mit Diabetes und 386 Patienten ohne 

Diabetes. Bei 4 Patienten gab es keine Angaben betreffend Diabetesdiagnose 

und diese wurden deshalb von der Analyse ausgeschlossen. Bei den Diabeti-

Abbildung 6. Graphische Darstellung der Tabelle 7 
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kern kann eine deutlich höhere Prävalenz für ein distales Atherosklerosevertei-

lungsmuster beobachtet werden: 175 Patienten mit distalem versus 72 Patien-

ten mit proximalem Befall. Bei den Patienten ohne Diabetes präsentiert sich die 

Situation umgekehrt: 110 Patienten mit distalem versus 276 mit proximalem Be-

fall. In der Gruppe der Diabetiker findet man eine Assoziation von weiblichem 

Geschlecht, persistierendem bzw. vormaligem Nikotinkonsum und hohen Trigly-

ceridwerten mit einem proximalen Befall. Hingegen korrelieren fortgeschrittenes 

Alter und die tiefe eGFR mit einem distalen Befall (Tabelle 3, Abbildung 2). 

Tabelle 8. Odds ratios der einzelnen Risikofaktoren für die Atherosklero-

severteilung bei Diabetikern 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Alter 1.55 (1.04 to 2.30) 0.032 

Weibliches Geschlecht 0.26 (0.11 to 0.65) 0.004 

Vormaliger Raucher 0.34 (0.14 to 0.84) 0.020 

Aktiver Raucher 0.12 (0.05 to 0.31) <0.001 

Body Mass Index 1.45 (0.98 to 2.13) 0.06 

Cerebrovaskuläre Insuffizienz 0.54 (0.25 to 1.14) 0.10 

Triglyceride 0.58 (0.38 to 0.87) 0.008 

HbA1c 1.28 (0.99 to 1.66) 0.06 

eGFR 1.27 (1.09 to 1.49) 0.003 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. HbA1c: glykiertes Hämoglobin, 
eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 
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Bei den Patienten ohne Diabetes sind fast alle Risikofaktoren mit einem proxi-

malen Befall assoziiert. Jedoch werden – wie auch in der Gruppe der Diabetiker 

– das fortgeschrittene Alter und die niedrige eGFR eher mit einem distalen Be-

fall gesehen (Tabelle 4, Abbildung 3). 

Tabelle 9. Odds ratios der einzelnen Risikofaktoren für die Atherosklero-

severteilung bei Nicht-Diabetikern 

Risikofaktoren Odds ratio (95% CI) P-Wert 

Alter 1.36 (1.06 to 1.75) 0.016 

Weibliches Geschlecht 0.38 (0.21 to 0.69) 0.001 

Arterielle Hypertonie 0.55 (0.29 to 1.05) 0.07 

Vormaliger Raucher 0.37 (0.19 to 0.72) 0.004 

Aktiver Raucher 0.19 (0.09 to 0.38) <0.001 

Dyslipidämie 0.51 (0.29 to 0.91) 0.021 

LDL-Cholesterin 0.75 (0.56 to 1.01) 0.06 

eGFR 1.12 (1.00 to 1.25) 0.050 

Die Odds ratios wurden mittels dem finalen Variablen-Datenmodel und den Laborwerten inner-
halb von 30 Tagen vor oder nach der Intervention berechnet. LDL-Cholesterin: low-densitiy 
Lipoprotein, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

 

 

Abbildung 7. Graphische Darstellung der Tabelle 8 
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Zusammengefasst zeigen sowohl in der Gruppe der Diabetiker wie auch in der 

Gruppe der Patienten ohne Diabetes die Variablen weibliches Geschlecht und 

persistierender bzw. vormaliger Nikotinkonsum den stärksten Zusammenhang 

zum jeweiligen Befallsmuster.   

5.4 Sensitivitätsanalyse 

Die drei Sensitivitätsanalysen unterstützen die primären Analysen und zeigen 

eine Übereinstimmung mit den meisten Risikofaktoren. Weibliches Geschlecht, 

persistierender bzw. vormaliger Nikotinkonsum und auch Dyslipidämie zeigen 

kongruent eine Assoziation mit einem proximalen Atherosklerosebefallsmuster. 

Tiefe eGFR-Werte hingegen sind mit einem distalen Befall assoziiert. Bei hohen 

LDL-Werten kann – wenn auch nur schwach - eine Assoziation zu einem proxi-

malen Befallsmuster gezeigt werden. Die restlichen Variablen unterscheiden 

sich in den verschiedenen Analysen und somit kann keine relevante Assozia-

tion beschrieben werden. 

 

Abbildung 8. Graphische Darstellung der Tabelle 9 
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6 Diskussion 

In dieser monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie wurden klinische Da-

ten und kardiovaskuläre Risikofaktoren von Patienten mit symptomatischer peri-

pherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) und primärer endovaskulärer 

Revaskularisation erfasst, um eine mögliche Assoziation für die unterschiedli-

chen Verteilungsmuster der Atherosklerose proximal (Iliakalarterien) vs. distal 

(krurale Arterien) zu untersuchen. Dass das Atheroskleroseverteilungsmuster 

nicht nur phänotypisch interessant ist im Hinblick auf die Assoziation mit diver-

sen Risikofaktoren und somit unterschiedlichen pathophysiologischen Prozes-

sen unterliegen dürfte, sondern auch klinische und prognostische Relevanz be-

sitzt, konnte in der Vergangenheit bereits belegt werden. Im Wesentlichen 

zeigte sich, dass die Faktoren «weibliches Geschlecht» und «Rauchen» mit ei-

ner proximalen, «höheres Alter», «Diabetes mellitus» und «chronische Nieren-

insuffizienz» mit einer distalen Atherosklerosesegregation assoziiert sind.  

Neben der Erkenntnis, dass Patienten mit einer PAVK bereits ein drei- bis 

sechsfach erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Mortalität im Vergleich zu Patien-

ten ohne PAVK haben [113], konnten Criqui et al. im Hinblick auf das Athe-

roskleroseverteilungsmuster bei Patienten mit Atherosklerose der grossen Arte-

rien ein deutlich erhöhtes Mortalitätsrisiko unabhängig von anderen Risikofakto-

ren feststellen. Als grosse Arterien wurden in dieser Studie alle supramalleolä-

ren Arterien der unteren Extremitäten bezeichnet. Isolierte PAVK der infra-

malleolären, kleinen Gefässe zeigte keinen Zusammenhang mit einer erhöhten 

Mortalität [114]. Eine Studie von Aboyans et al. untersuchte die Prognose von 

Patienten mit PAVK bei unterschiedlichem Atheroskleroseverteilungsmuster. 

Die Unterteilung in dieser Studie erfolgte in proximale (aorto-iliakal) und distale 

(femoro-infragenikulär) Gefässe. Es zeigte sich, dass distale Atherosklerose 

zwar öfters zu kritischen Beinischämien und Amputationen führen, jedoch die 

Patienten mit proximaler Atherosklerose ein deutlich schlechteres Outcome in 

Bezug auf Mortalität und kardiovaskuläre Ereignisse haben [115].  

Eine der stärksten Assoziationen für proximale Atherosklerose hatte in unserer 

Studie der Faktor «weibliches Geschlecht». Trotz steigendem Bewusstsein für 

PAVK als prognostische Markererkrankung für kardiovaskuläre Komplikationen 
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ist diese gerade bei Frauen deutlich unterdiagnostiziert und zu wenig unter-

sucht. Die Schwierigkeit der rechtzeitigen Erkennung und Behandlung dieser 

Erkrankung liegt u.a. darin, dass die Krankheit häufig einen asymptomatischen 

oder atypischen Verlauf zeigt [116]. Die Mehrheit der Patienten haben keine für 

die Krankheit typischen Claudicationsbeschwerden [117]. Eine asymptomati-

sche PAVK liegt bei einem ABI < 0.90, aber ohne typische belastungsabhän-

gige Schmerzen in den Beinen vor [118, 119]. In der Women Health and Aging 

Studie (WHAS) hatten PAVK Patientinnen mit einem ABI < 0.90 keine be-

lastungsabhängigen Schmerzen in den Beinen [120]. Es ist bekannt, dass 

asymptomatische Verläufe deutlich häufiger bei Frauen als bei Männern vor-

kommen (13 vs. 9%) [121]. Wenn Frauen wegen einer symptomatischen PAVK 

einen Arzt konsultieren, sind die Krankheitsbilder meist bereits komplex (mul-

tisegmentaler Atherosklerosebefall) oder schon deutlich fortgeschritten (bis hin 

zur kritischen Beinischämie) [121, 122]. Dies begünstigt die höheren Mortalitäts-

raten und das ungünstige Outcome von Frauen [116]. Eine wichtige Rolle für 

die Entwicklung einer PAVK bei Frauen dürfte die im Alter abnehmende Kon-

zentration an Östrogenen sein [123]. Östrogene haben gefässprotektive Eigen-

schaften; sie führen zur Förderung von Vasodilatation, haben antioxidative Ei-

genschaften und fördern die Erholung nach vaskulären Verletzungen mittels 

Reduktion von zytokin-induzierter Entzündung [123]. Zudem erhöhen Östro-

gene das HDL und senken das LDL [123]. Weitere mögliche Risikofaktoren von 

Frauen für eine PAVK sind vaskuläre Komplikationen in der Schwangerschaft 

(bspw. Präeklampsie) und Erkrankungen mit höherer Prävalenz bei Frauen wie 

Hypothyreoidismus und Osteoporose [124-128]. 

Eine ähnlich starke Assoziation mit einem proximalen Befall wie beim weibli-

chen Geschlecht zeigte der persistierende oder vormalige Nikotinkonsum. In ei-

ner kürzlich erschienenen Kohortenstudie von Ding et al. wurde die Assoziation 

von sämtlichen Parametern (pack-years, Dauer, Intensität) von Rauchen zu kar-

diovaskulären Erkrankungen untersucht [129]. Es zeigte sich, dass jegliche 

Form von Rauchen die deutlich stärkere Assoziation mit PAVK im Vergleich zu 

den sonstigen kardiovaskulären Erkrankungen wie koronarer Herzkrankheit und 

Stroke zeigte [129]. Verglichen mit Nicht-Rauchern hatten Raucher mit mehr als 

40 pack years ein fast vierfach erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer PAVK. 
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Im Vergleich war bei koronarer Herzkrankheit die Hazard Ratio bei 2.1, bei 

Stroke 1.8 [129]. Fast identische Verhältnisse zeigten sich, wenn Dauer und In-

tensität des Nikotinkonsums separat untersucht wurden [129]. Ein Rauchstopp 

zeigte innerhalb der drei kardiovaskulären Erkrankungen die grösste Risikore-

duktion für PAVK. Verglichen mit Rauchern, zeigten die Menschen mit einem 

Rauchstopp nach fünf bis neun Jahren noch eine Hazard Ratio von 0.4, bei ko-

ronaren Herzkrankheiten und für Stroke war die Hazard-Ratio 0.6-0.7 [129]. 

Weitere Untersuchungen zeigten, dass ein vormaliger Nikotinkonsum trotz lang-

jährigem Rauchstopp immer noch zu einer erhöhten Inzidenz von PAVK führte. 

So hatten ehemalige Raucher erst nach einem Rauchstopp von über 30 Jahren 

die gleiche Inzidenz für die Entwicklung einer PAVK wie Nie-Raucher [129]. 

Diese Resultate machen deutlich, wie wichtig die Prävention und der frühe 

Rauchstopp in Bezug auf die Entwicklung einer kardiovaskulären Erkrankung – 

insbesondere einer PAVK - sind. 

Neben weiblichem Geschlecht und Nikotinkonsum begünstigen auch hohe 

Triglyzeridwerte einen proximalen Befall. Eine mit einem distalen Befall bedeu-

tende Assoziation konnte bei den Diabetikern und bei nierenkranken Patienten 

festgestellt werden. Im Durchschnitt waren Patienten mit distaler Atherosklero-

severteilung älter als Patienten mit proximaler Atherosklerose. Bei den anderen 

Lipoproteinen, dem BMI und auch der arteriellen Hypertonie konnte kein Effekt 

auf das Verteilungsmuster gezeigt werden. Diese Resultate der primären Ana-

lyse konnten mit den Subgruppenanalysen grösstenteils bestätigt werden. Aus-

nahmen davon waren einzig die Feststellungen, dass erhöhte Triglyzeridwerte 

bei Frauen und Nicht-Diabetikerin keinen Einfluss auf das Verteilungsmuster 

zeigten, dass in der Gruppe der Nie-Raucher die Assoziation mit dem Ge-

schlecht und einer chronischen Niereninsuffizienz weniger ausgeprägt ausfiel, 

und dass bei Frauen die arterielle Hypertonie eher proximale Atherosklerose 

begünstigte. 

Auch andere Studien konnten eine Assoziation von weiblichem Geschlecht 

[130, 131], Rauchen [115, 130, 132] und Dyslipidämien [130] mit einem proxi-

malen Atherosklerosebefallsmuster ausmachen. Diabetes mellitus, fortgeschrit-

tenes Alter, männliches Geschlecht und chronische Niereninsuffizienz zeigten 
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eine Assoziation mit distaler Atherosklerose [115, 130, 132]. Unterschiede er-

klären sich möglicherweise durch die verschiedenen Studiendesigns. In zwei 

all-comer Studien wurde beim weiblichen Geschlecht - im Gegensatz zu unse-

rer Studie - eine femoro-popliteale und keine proximale aorto-iliakale Athe-

roskleroseexpression beobachtet [122, 132]. Letztere schloss darüber hinaus 

nur Patienten mit chronisch kritischer Extremitätenischämie ein. Eine weitere 

all-comer Studie von Chen et al. zeigte eine Assoziation von koronarer Herz-

krankheit, zerebrovaskulärer Verschlusskrankheit und arterieller Hypertonie mit 

einem proximalen Befall [130], was wir in unserer Studie weder bestätigen noch 

widerlegen konnten. Die Hauptlimitation der oben erwähnten Studien bestand 

darin, dass die Prädilektionsstellen der Atherosklerose lediglich mittels sonogra-

phischer cw-Doppler Untersuchung untersucht wurden. Diese Untersuchungs-

methode ermöglicht keine direkte bildliche Darstellung der Atherosklerose und 

ihrer Verteilung, im Gegensatz zu der von uns verwendeten Angiographie be-

ziehungsweise Duplexsonographie [130, 133]. Weitere Limitationen bestanden 

in einer inkonsistenten Klassifikation der verschiedenen Lokalisationen und in 

der Berücksichtigung von Mehretagenbeteiligungen der Atherosklerose [10, 

115, 122, 130-136]. Einige Studien definierten «aortoiliakal als «proximal» und 

«femoro-popliteal» und «krural» als distal [115, 131]. Andere definierten Arte-

rien oberhalb des Knies als «proximal» [137]. Bei Chen et al. wurden die A. 

femoralis communis als «proximal» und die A. tibialis posterior und A. dorsalis 

pedis als «distal» bezeichnet [130]. In unserer Studie wurden demgegenüber 

nicht nur eine direkte angiographische Bildgebung für die Diagnostik der Prädi-

lektionsstellen benutzt und Patienten mit Mehretagenbeteiligung ausgeschlos-

sen, sondern wir haben uns auch gegen ein all-comer Design und ganz be-

wusst für die Wahl von extremen Phänotypen von atherosklerotischem Befalls-

muster (dominante Atherosklerose an iliakalen Arterien vs. dominante Athe-

rosklerose an kruralen Arterien) entschieden, um eine bessere Diskriminierung 

der Einflussfaktoren auf das Atheroskleroseverteilungsmuster zu gewährleisten, 

um bereits geringere Effektstärken detektieren zu können und um den Einfluss 

von Confoundern zu minimieren. Zudem flossen nur Patienten mit solchen athe-

rosklerotischen Veränderungen in die Studie ein, welche auch eine klinische 

Relevanz hatten im Sinne einer Indikation zur endovaskulären Rekanalisation.  
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Wie einzelne Risikofaktoren das entsprechende Befallsmuster begünstigen, ist 

unklar. Diverse Studien vermuten, dass dies mit den verschiedenen anatomi-

schen Unterschieden der Arterien zusammenhängt [132, 138]. Die iliakalen Ge-

fässe sind elastische Arterien, wohingegen die femoro-poplitealen und die 

kruralen Gefässe vermehrt muskuläre Anteile haben [132]. Ausserdem gibt es 

an den verschiedenen Lokalisationen des Gefässbettes auch unterschiedliche 

Scherkräfte und Flüsse herrschen [132]. Die Tatsache, dass es zu unterschied-

lichen Atheroskleroseexpressionsphänotypen in verschiedenen Abschnitten des 

Gefässsystems (kardial, zerebrovaskulär, peripher) kommt und teilweise spezifi-

sche Expressionsmuster nur in bestimmten peripheren vaskulären Abschnitten 

beobachtet werden, kann nicht ausschliesslich durch die lokal spezifischen ana-

tomischen, histologischen und hämodynamischen Kräfte erklärt werden. Unter 

anderem ist eine genetische Suszeptibilität für verschiedene Atheroskleroseri-

sikofaktoren in verschiedenen Gefässabschnitten zu diskutieren. Analog konnte 

in mehreren Studien eine ausgeprägte Heterogenität des vaskulären Endothels 

bezüglich der Rezeptorenexpression in verschiedenen Abschnitten gezeigt wer-

den [139-143]. Eine kürzlich erschienene grosse genomweite Assoziationsstu-

die von Klarin et al. bestätigte diese Beobachtungen zum Teil und unterstützt 

die Hypothese einer gefässbett-spezifischen Atherosklerosesegregation. Über 

die Untersuchung von Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP, single nucleotide 

polymorphism) konnten 19 mit PAVK assoziierte Loci identifiziert werden. Elf 

davon weisen eine Assoziation mit koronarer Herzkrankheit sowie peripherer 

und zerebraler Verschlusskrankheit, also eine Beteiligung aller 3 Gefässbetten, 

auf (koronar, zerebrovaskulär, peripher). Diese liegen u.a. in den Genen, die für 

die Regulation des Lipidstoffwechsels (LDL-Rezeptor (low-density lipoprotein 

receptor), Lipoprotein-Lipase (LPL), Lipoprotein (a) (LPA), Sortilin 1 (SORT 1), 

ABO (alpha 1-3-N-acetylgalactosaminyltransferase und alpha 1-3-galacto-

syltransferase)), der Blutdruckregulation (TCF7L2 (Transkriptionsfaktor 7-like 

2)) sowie der Entzündungsregulation (IL-6 (Interleukin-6)) verantwortlich sind. 

Zudem konnten weitere 4 Loci gefunden werden, welche ausschliesslich mit pe-

ripherer arterieller Verschlusskrankheit assoziiert waren: RP11-359M 6.3 (unbe-

kannte Funktion), humanes Leukozyt-Antigen B (HLA-B), cholinerger Nikotinre-

zeptor alpha 3 (CHRNA3)(Assoziation mit Rauchen) und Faktor V (F5 

p.R506Q)(Assoziation mit Thrombose) [144]. Insbesondere die Assoziation mit 
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Faktor V lässt sich gut in den Kontext jüngster klinischer Forschungsergebnisse 

an Patienten mit stabiler symptomatischer PAVK einordnen. Faktor V wird in 

der Gerinnungskaskade durch FXa oder Thrombin zu FVa aktiviert welcher als 

Co-Faktor zusammen mit FXa, Calciumionen und Phospholipiden im Prothrom-

binasekomplex die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin generiert. Für 

den selektiven FXa-Inhibitor Rivaroxaban konnte in Kombination mit dem 

Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsäure eine signifikante Sen-

kung der kombinierten kardiovaskulären Ereignisrate (akute und chronische Ex-

tremitätenischämie, Major Amputation, Myokardinfarkt, ischämischer Schlagan-

fall, kardiovaskulärer Tod) um 31% gegenüber einer alleinigen Thrombozy-

tenaggregationshemmung gezeigt werden (hazard ratio, 0.69, 95% Konfinden-

zintervall [CI], 0.56 – 0.985; P = 0.0003) [145]. Für PAVK Patienten nach erfolg-

ter endovaskulärer oder chirurgischer Revaskularisation zeigte sich unter der 

dualen Pathway-Inhibition (Rivaroxaban plus Acetylsalicylsäure) eine signifi-

kante Senkung der kombinierten kardiovaskulären Ereignisrate (akute Extremi-

tätenischämie, Major Amputation, Myokardinfarkt, ischämischer Schlaganfall, 

kardiovaskulärer Tod) um 15% gegenüber einer alleinigen Thrombozytenaggre-

gationshemmung (hazard ratio, 0.85, 95% Konfidenzintervall [CI], 0.76 – 0.96; P 

= 0.009) [146] 

Unsere Resultate könnten wichtige klinische Auswirkungen haben. Wir konnten 

zwei Phänotypen erfassen und vermuten für die verschiedenen Verteilungsmu-

ster der Atherosklerose ebenfalls eine genetische Prädisposition für unter-

schiedliche kardiovaskuläre Risikofaktoren. Den genauen zugrundeliegenden 

Pathomechanismus zu verstehen, könnte in der klinischen Konsequenz perso-

nalisierte Präventions- und Therapiemöglichkeiten bieten und gegebenenfalls 

zu Anpassungen aktueller Präventions-Guidelines führen. Zudem bieten die Re-

sultate unserer Studie neue Ansatzpunkte in der Atheroskleroseforschung. Die 

Modulation PAVK-assoziierter Pathomechanismen könnte einen wichtigen Bei-

trag zur Senkung der PAVK-bedingten hohen Mortalität und kardiovaskulären 

Ereignisrate leisten. 

Die grosse Anzahl an Patienten und der Ansatz, das Atheroskleroseverteilungs-

muster in zwei Typen (proximal vs. distal) zu unterteilen, gehören sicherlich zu 

den Stärken dieser Studie, um im Vergleich zwischen den beiden extremen 
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Phänotypen signifikante Assoziationen mit verschiedenen Risikofaktoren zu fin-

den. Des Weiteren wurde in unserer Studie eine klare Phänotypisierung und 

Einteilung mittels direkter Bildgebung (Angiographie) vorgenommen. Folgende 

Limitationen sind zu erwähnen: die Einteilung in zwei extreme Phänotypen er-

laubt zwar eine klare Übersicht und hilft möglicherweise, starke Assoziationssig-

nale zu beteiligten Risikofaktoren zu erkennen. Gerade in Bezug auf eine mul-

tifaktorielle Erkrankung stellt dies aber möglicherweise eine zu starke Vereinfa-

chung pathophysiologischer Verhältnisse dar. Zudem wurden nur Patienten mit 

interventionsbedürftigen, atherosklerotischen Läsionen berücksichtigt. Damit 

sind aufgrund des Studiendesigns Informationen über frühe atherosklerotische 

Gefässwandveränderungen und die Entstehung der Atherogenese nicht in der 

Studie berücksichtigt. Aufgrund der grossen Anzahl an fehlenden CRP- (C-re-

aktives Protein)-Werten, wurde dieser Parameter für die multiple Regressions-

analyse nicht berücksichtigt. Dies ist sicherlich ein interessanter und auch wich-

tiger Parameter, da man in kürzlich veröffentlichten Studien vielversprechende 

Resultate von anti-inflammatorischen Therapiemodalitäten in Bezug auf kar-

diovaskuläre Erkrankungen beobachten konnte [139] und möglicherweise auch 

hier der Einfluss von Inflammation auf das Atheroskleroseverteilungsmuster 

eine Rolle spielen könnte. Ein weiterer Parameter, der in dieser Studie nicht be-

rücksichtigt wurde, ist die Östrogenersatztherapie bei Frauen. 

7 Schlussfolgerung 

Die Resultate unserer Studie zeigen, dass weibliches Geschlecht und Rauchen 

die Hauptrisikofaktoren für eine proximale Atheroskleroseverteilung bilden. Für 

distale Atherosklerose konnten Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffi-

zienz als Hauptrisikofaktoren ausgemacht werden. Aus der Studie kann  auf der 

Basis verschiedener kardiovaskulärer Risikofaktoren eine individuelle Prädispo-

sition auf das Atheroskleroseverteilungsmuster bei der PAVK geschlossen wer-

den. Die periphere arterielle Verschlusskrankheit weist bezüglich Atherosklero-

severteilungsmuster mindestens zwei verschiedene Phänotypen auf. Diese Er-

kenntnisse bieten einerseits die Grundlage für mögliche Veränderungen in den 

primären und sekundären Präventions- und Therapiemassnahmen und ande-

rerseits können neue Ansätze in der Atheroskleroseforschung gegeben werden.   
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8 Zusammenfassung 

Hintergrund  

Die Atheroskleroseexpression unterscheidet sich nicht nur in unterschiedlichen 

Gefässbetten (koronar, zerebrovaskulär, peripher), sondern auch innerhalb des 

peripheren Gefässbettes. Der zugrundeliegende Mechanismus für unterschied-

liche Atherosklerose-Phänotypen mit proximalem (iliakale Arterien) oder di-

stalem (infragenikuläre Arterien) Atheroskleroseverteilungsmuster ist bis jetzt 

noch nicht abschliessend geklärt.  

Zielsetzung 

Das Ziel dieser monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie ist es, den Zu-

sammenhang zwischen kardiovaskulären Risikofaktoren und dem Atherosklero-

severteilungsmuster bei Patienten mit PAVK zu untersuchen. Dafür werden 

symptomatische Patienten mit extremen Atherosklerosephänotypen (proximale 

vs. distale Atherosklerose) genauer untersucht.  

Methodik 

Für diese Querschnittsstudie wurden Daten von 15’000 Patienten, welche sich 

im Zeitraum von 2000-2018 aufgrund einer symptomatischen PAVK einer pri-

mären endovaskulären Rekanalisation an den unteren Extremitäten unterziehen 

liessen, ausgewertet. Dabei wurden die Patienten herausgefiltert, welche angio-

graphisch ein proximales (iliakal) oder distales (krural) Atheroskleroseexpressi-

onsmuster aufwiesen. Von diesen Personen wurden in der Datenbank perso-

nen- und gesundheitsbezogene klinischen Angaben extrahiert. In einer multip-

len logistischen Regressionsanalyse mit Rückwärtselimination der unabhängi-

gen Variablen wurde der Einfluss verschiedener kardiovaskulärer Risikofakto-

ren mit proximaler oder distaler Atherosklerosexpression ermittelt.  

Resultate 

Von insgesamt 637 indentifizierten Patienten (29% Frauen) mit einer primären 

endovaskulären Rekanalisation hatten 351 (55%) ein proximales und 286 (45%) 

ein distales Atheroskleroseverteilungsmuster. Weibliches Geschlecht (OR 0.33, 

(95%CI 0.20-0.54), p=0.011), aktiver Nikotinkonsum (OR 0.16, (95%CI 0.09-

0.28), p<0.001), vormaliger Nikotinkonsum (OR 0.33, (95%CI 0.20-0.57), 

p<0.001), Hypertriglyzeridämie (OR 0.76, (95%CI 0.60-0.96), p=0.021) waren 

assoziiert mit einem proximalen Befall. Diabetes mellitus (OR 3.25, (95%CI 
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1.93-5.46), p<0.001), chronische Niereninsuffizienz (OR 1.18, (95%CI 1.08-

1.28), p<0.001) und höheres Alter (OR 1.31, (95%CI 1.06-1.61), p=0.011) wa-

ren hingegen mit einem distalen Befall assoziiert. Andere Faktoren wie Body 

Mass Index, arterielle Hypertonie, HDL-, LDL-Cholesterin zeigten keine Asso-

ziation mit den untersuchten atherosklerotischen Prädilektionsstellen. Die Re-

sultate der primären Analysen konnten mit den Subgruppenanalysen (Ge-

schlecht, Nikotinkonsum, Diabetes) bestätigt werden.  

Schlussfolgerung 

Für distale (krurale) Atherosklerose wurden als Hauptrisikofaktoren Diabetes 

mellitus und chronische Niereninsuffizienz ermittelt. Obwohl kardiovaskuläre Ri-

sikofaktoren auf das gesamte Gefässbett wirken, lassen sich aus den Daten in 

Bezug auf das Atheroskleroseverteilungsmuster eine geschlechtspezifische und 

eine individuelle Suszeptibilität für kardiovaskuläre Risikofaktoren vermuten. 

Ausserdem deuten die Daten darauf hin, dass die PAVK mindestens zwei ver-

schiedene atherosklerotische Phänotypen aufweist.  

9 Abstract 

Background   

Atherosclerosis expression varies across different vascular beds, i.e. coronary, 

cerebrovascular and peripheral arteries, but also within the peripheral vascular 

tree. The underlying pathomechanisms of distinct atherosclerosis phenotypes in 

lower extremity peripheral artery disease (LEAD) with proximal (iliac) and distal 

(infrageniculate arteries) atherosclerosis expression is poorly understood and 

no therapeutic differences are made. 

Objectives  

To investigate the association of cardiovascular risk factors (CRF) and athero-

sclerosis distribution patterns in a unique targeted approach, analyzing sympto-

matic patients with extreme phenotypes of peripheral atherosclerosis expres-

sion, i.e. proximal versus distal LEAD. 

Methods 

In a cross-sectional analysis of 15.000 patients undergoing first-time endovas-

cular recanalization for symptomatic LEAD, patients with proximal (iliac) or dis-
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tal (infrageniculate) atherosclerosis expression patterns were extracted. A multi-

variate logistic regression model with backward elimination was performed to in-

vestigate the association of proximal and distal disease with CRFs. 

Results 

Of 637 patients (29% women) with primary endovascular recanalization, 351 

(55%) had a proximal, and 286 (45%) had a distal atherosclerosis manifesta-

tion. Female sex (OR 0.33, (95%CI 0.20-0.54), p=0.011), active smoking (OR 

0.16, (95%CI 0.09-0.28), p<0.001), former smoking (OR 0.33, (95%CI 0.20-

0.57), p<0.001), and hypertriglyceridemia (OR 0.76, (95%CI 0.60-0.96), 

p=0.021) were associated with proximal disease. Diabetes mellitus (OR 3.25, 

(95%CI 1.93-5.46), p<0.001), chronic kidney disease (CKD) (OR 1.18, (95%CI 

1.08-1.28), p<0.001), and older age (OR 1.31, (95%CI 1.06-1.61), p=0.011) 

were associated with distal disease. Other factors, e.g. body mass index, arte-

rial hypertension, HDL-, LDL-cholesterol, were not associated with atherosclero-

sis predilection sites. Findings were independent from sex, smoking status, and 

diabetes in subgroup analyses. 

Conclusions 

Female sex and cigarette smoking were identified as main risk factors of proxi-

mal, diabetes mellitus and CKD as risk factors of distal clinically relevant athero-

sclerosis expression. Although risk factors impinge on the entire vascular bed, 

our data suggest a sex specific and individual susceptibility to atherogenic risk 

factors, and that LEAD has at least two different atherosclerotic phenotypes. 
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