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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Arteriosklerose und ihre Bedeutung beztiglich Morbidiat und Mortalitat
Arteriosklerotische Plagues sind Aggregate von Plasmalipigesn Cholesterin),
Zellen (glatte Muskelzellen und Monozyten) und verbindenésv€smatrix, beste-
hend aus Kollagenfasern und Proteoglykanen (Garcia unshdchaon 1996). Fol-
geerkrankungen der Arteriosklerose - wie z.B. der Myokdeakt oder der Apoplex
- waren im Jahre 2000 weltweit laut WHO-Statistik, in 30%m@Todesfalle die Ur-
sache (Health Report 2001).

Autopsie-Studien ergaben, dass sich selbst im Kindes- unendiadfer schon erste
arteriosklerotische Verdnderungen der Gefale findesergsdie sich im Erwachse-
nenalter in Form verschiedener Erkrankungen manifestieremed® (Strong et al.
1992; Kadar1999).

1.2 Pathogenese der Arteriosklerose

Zur Pathogenese der Arteriosklerose existieren verscheedéeorien und Erkla-
rungsansatze, wie z.B. digltrationstheorie(Lipide werden aus dem Blut in die In-
tima filtriert) oder diePerfusionstheorienach der die Lipide aus dem Blut in die
LymphgeféaRe der Adventitia gelangen. Desweiteren ggbiliethrombotische Theo-
rie, die EndothellasionstheoriéEndothellasion fiihrt zur Thrombozytenaggregation)
und die monoklonale Theori€Klone glatter Muskelzellen proliferieren tumorahn-
lich).

Sie alle werden vereinigt in demreaction to injury hypothesis{Roessner et al.
1997):

» Ausgangspunkt fur die Entstehung einer arteriosklerotisdlision ist eine en-

dotheliale Dysfunktion die durch verschiedene Faktoren (Ha&modynamik, Niko-

tin, Immunmechanismen, Hyperlipidamie etc.) hervorgerufed.

» Die gestorte Endothelfunktion begunstigt den Einstrom von Lip@mmenin die

Intima, v.a. von LDL-Cholesterin, welches beim Enwsh oxidiert wird. Gleich-
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1 Einleitung

zeitig kommt es durch den Endotheldefekt und/oder die endotbdlighression

von Adhasionsmolekiilen zu einer Einwanderung von Monaryte

* Diese eingewanderten Makrophagen nehmen Uber Scavengegt&ere das
LDL-gebundene und auch das R-VLDL-gebundene Cholesterjrsahleusen es
in das lysosomale Kompartiment, wo die Ester durch Lipagespalten werden.
Das Cholesterin gelangt ins Cytoplasma und wird hietlh@rangebot durch das
ACAT-System reesterifiziert und in Cytoplasmavakuolegelbgert. Die so zu

.Schaumzelleh transformierten Makrophagen sammeln sich in Gruppen und

bilden einen Fettstreifen auf der Intima.

» Die Plaque-Bildung der Makrophagen fuhrt zu einer zusatzli@wradigung des
Endothels und begiinstigt die Adh&asion von Thrombozyten. Aldtekommt es,
durch die von den Makrophagen sezernierten Stoffe (PDIGHR ,und TNF), zur

Adhéasion von Leukozyten und zur Proliferation von gdattMuskelzellen und

Fibroblasten.

» Diese Muskelzellen werden von kontraktilen Zellen zu s#&tisch aktiven Zel-
len umgewandelt und synthetisieren Kollagene und Pgytane, so dass der
Plaque wachst.

* Imweiteren Verlauf kommt es zu vermehrter Einlagerung @holesterinkristal-
len, Fibrinplattchenthromben etc.

» Das individuelle Ausmald der Arteriosklerose wird warsolich zudem durch
genetische Unterschiede in der Expression der Adhasioegiiel beeinflusst.
So zeigte eine Studie von Jiang 2001, dass bei einem bestehBotlenorphis-
mus des interzellularen Adhasionsmolekiil-1-Gens das T-giigifikant haufi-
ger bei Patienten mit KHK und Myokardinfarkt nachzuweisen walarin der ge-
sunden Kontrollgruppe und es daher als eine Art genetidebiofaktor fur die-
se Erkrankung zu betrachten ist.

Das sogenannte ,Mainzer Konzept“ (Bhakdi 2001) stellt diee§e auf, dass nicht
das beim Einstrom oxidierte LDL fur die Ausloésung dedZEmdungsprozesses ver-
antwortlich ist, da zum einen oxidiertes LDL nur in sejeringen Mengen in athe-
rosklerotischen Plaques zu finden ist, und zum anderen eskautkKomplementak-
tivator ist, in solchen Plaques aber gro3e Mengen aktiviekemplements nach-
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1 Einleitung

weisbar sind. Vielmehr berge jedes LDL-Molekiil das atgeree Potential in sich
und durch enzymatischen nicht-oxidativen Umbau durch ProteasgCholesterin-
esterasen komme es zur Freilegung von Bindungsstelleda$irC-reaktive Protein
(CRP), dadurch zur Komplementaktivierung und der Anlockung Momozyten.
Die Ursache der Arteriosklerose sei daher eine Uberigkting des natirlichen Im-
munsystems als Folge einer Uberbelastung des Lipid-ASp@msystems bei tiber-
hohtem LDL-Plasmaspiegel (Bhakdi 2001). Die Uberaktivierung dasirlichen
Immunsystems als Ursache zu betrachten steht damit au@epgensatz zu Studien,
die den Einfluss chronischer Infektionen (z.B. durch Chlamgylauf die Entstehung

der Arteriosklerose postulieren (Gattone et al. 2001).
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1 Einleitung

1.3 Folgeerkrankungen der Arteriosklerose
Die Bildung arteriosklerotischer Plaques kann nun zu weiitérkrankungen und

Komplikationen fuhren:

1.3.1 Thrombenbildung und Embolie

Brechen die arteriosklerdsen Plagues auf, bilden sichwanin groRen Gefalden
durch Anlagerung von weiteren Thrombozyten und deren Aggragatioschei-
dungsthromben, die zu einer zunehmenden Gefal3stenosa.flibst sich spater von
diesen bizarren Formationen Material ab, so kann didsesh den Blutstrom in an-
dere Regionen verschleppt werden und dann in nachfolgenden gpeki€ineren
Durchmessers zu deren Verschluss (Embolie) und Ausbildung rakuganinfarkte

fuhren.

1.3.2 Aneurysmabildung

Durch Bildung arterioskleréser Plaques kommt es zu Diffus&ddrungen der Tunica
media, was zur Atrophie der glatten Gefal3muskulatur unébessndere im Bereich
der infrarenalen Aorta, zur Aussackung der GefaRwand filbie.Gefahren dieses
Prozesses bestehen zum einen in der parietalen Thraemninog mit Emboliegefahr
(z.B. Poplitealaneurysma), zum anderen in der Ruptur, dideransbedrohlichen

inneren Blutungen fihren kann (z.B. Bauchaortenaneurysma).

1.3.3 Stenosen

Ein Wachstum der Plaques flihrt zu progredienten StenoseGelé@3e mit daraus
resultierender Organ-und Gewebshypoxie. Der kritische Segmad wird —abhangig
vom Gefaligebiet - mit 70-80% angegeben (Roessner et al. 1@9@ach Lokalisa-

tion entstehen hierdurch unterschiedliche Symptome, ietransitorische ischami-
sche Attacken bei Stenosen der A. carotis, Angina pectmi Koronarsklerose, An-
gina abdominalis bei Stenosen der MesenterialarteAeftreten eines renovaskula-
ren Hypertonus bei Nierenarterienstenosen oder Claudliceermittens bei periphe-
rer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) der unterextriémitat.
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1 Einleitung

1.4 Risikofaktoren fur die Entstehung der Arteriosklerose

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung der Arterioskleragerden unterteilt in Fakto-
ren erster und zweiter Ordnung. Zu denen der ersten Gruppi ee Fettstoffwech-
selstérungen, Hypertonie, Diabetes mellitus und Nikotinabublormonelle Fakto-
ren werden wie Adipositas, Stress, BewegungsmangellifamBelastung, Hyperu-
ricdmie, Hyperfibrinogenamie und HyperhomocysteinamgeRikikofaktoren zwei-

ter Ordnung bewertet (Roessner et al. 1997).

1.4.1 Die Riskofaktoren 1.0rdnung:

1.4.1.1 Hyperlipoproteinamie

Bei den Storungen des Fettstoffwechsels sind v.a. eiahtels Gesamtcholesterin,
erhohtes LDL-Cholesterin (bzw. das MiBverhaltnis zwese LDL- und HDL-
Cholesterin) und erhdhte Triglyzeride von Bedeutung. &d®hte LDL-Cholesterin
ist, wie oben beschrieben, durch die Entstehung dea@uolzellen und Einlagerung
von Kristallen in schon bestehende Plaques mal3geblideaRathogenese der Arte-
riosklerose beteiligt (Constantidines 1988; Cornhill et #095). Dem HDL-
Cholesterin wird eine Endothel-Schutzfunktion zugesprocki@nes zirkulierendes
Cholesterin aufnehmen und zur Leber transportieren kanwiiSlcein sehr niedriger
HDL-Spiegel bei einem hohen LDL-Spiegel als Risiko angese (Kwiterovich
1998) und in vielen Studien mit dem Auftreten von frihen @otklerotischen Lasi-
onen, den sogenannten ,fatty streaks* assoziiert (MaB#ll. 1997).

Auch die Hypertriglyzeridamie gilt als Risikofaktor kargaskularer Erkrankungen,
zumal sie oft mit anderen atherogenen Risikofaktorean, der Insulinresistenz, asso-
Ziiert ist (Grundy 1998 u.1999).
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1.4.1.2 Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie kann Einfluss auf schon bestele Endothellasionen ha-
ben und auch selbst eine Endothellasion hervorrufen.

Dies geschieht durch direkte Druckschadigung des Endothel®beim intralumina-

lem Druck (Johansson 1999), sowie durch die bei einer Hypertbarrschenden
erhohten Geschwindigkeiten, auftretenden Turbulenzensifest al. 1992) und
oszillierenden Scherungskréafte (Pedersen et al. 1997) utst8dm. Dieser Mecha-
nismus ist fir die Uberdehnung und typische SchlangelungGadiaRe verantwort-

lich, wie sie oftmals an der A. temporalis alterer ddehen zu sehen ist.

1.4.1.3 Diabetes mellitus

Beim Diabetes mellitus kommt es gehauft zu Mikro- und Makgiopathien. Ein
Grund hierflr ist die Hyperglykamie, die zu einer nicht.gmatischen Glykosylie-
rung von Proteinen der Basalmembran fuhrt (Donahue. ét982). Dieses glykosy-
lierte Kollagen stimuliert zum einen selbst die Thromys@naggregation, zum ande-
ren induzieren weitere Produkte dieses Vorgangs, die sogera AGE Proteine
(advanced glycation endproducts), eine Monozyten-Migratiait nachfolgender
PDGF-Expression (Shantaram 1999). Aber auch die Hyperinsoinéder Insulin-
resistenz (Taegtmeyer 1996; Tsuchihashi et al. 1999) werddRisikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen angesehen. Auferdem kommt esjegbei nicht
optimal behandelten Diabetikern, haufig zu Lipidstoféluselstérungen, die ihrer-
seits auch wieder die Entstehung und Progression daridsklerose begiinstigen
(Schonfeld 1985). Abzugrenzen von der diabetischen Arteriossde die durch ein
Zusammentreffen verschiedener Risikofaktoren entstehdjasviediasklerose Mon-
ckeberg, die éatiologisch durch eine Denervation der GefdafieRahmen der
Neuropathie begrtindet wird, sich auf die arterielle Melbschrankt und, da sie
kaum eine Lumenreduktion hervorruft, anfangs meist asympisahmableibt (Sucker
und Lanzer 2000). Beide Erkrankungen kénnen gemeinsam auftneteayweit hier
die Mediasklerose eine etwaige Entstehung einer Arskterose beglinstigen kann,
ist bisher nicht genau bekannt (Sucker und Lanzer 2000).
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1 Einleitung

1.4.1.4 Nikotinabusus

Nikotin kann eine Erh6hung sonst normaler Gesamtcholestend LDL-Spiegel
(Astrup, 1973) bzw. eine Senkung des HDL-Cholesterins im Zusarharg mit
einer erhdhten Aktivitat an Cholesteryl-Ester-Trang®eotein (CETP) und Phospho-
lipid-Transfer-Protein (PLTP) bewirken (Dullaart et 4094).

Die Munster Heart Study (Cullen et al. 1998) beschreimétzlich eine Erhéhung
der Triglyzeride und des Fibrinogens bei Rauchern. Desvesiteird Nikotin fur die
Bildung von Carboxyhamoglobin verantwortlich gemacht (Satemnan et al.
1978), welches eine Hypoxamie des Blutes bewirkt. EbenfaltemLiteratur nach-
gewiesen wurden vermehrte Thrombozytenaggregation, erhdiiecholaminauss-
chiuttung und daraus resultierender héherer Blutdruck (StrongRicitards 1976),
sowie ein Anstieg der Leukozyten und des von Willebrand &iakals Zeichen einer
Endothelschadigung) direkt nach dem Rauchen (Blann &08B).

Der Nikotinabusus wirkt sich scheinbar vorrangig auf Aréeriosklerose der grof3en
Gefalie aus, vor allem in der Aorta abdominalis fanden M&bial. 1997 bei Rau-
chern vermehrt arteriosklerotische Lasionen. Pored@d. wiesen 1999 in der Arte-
ria carotis bei Rauchern friihe und auch von Hohe und 4eitrdes Zigarettenkon-
sums abhangige Verénderungen der Intima- und Media-Digah. Auch Strong
und Richards zeigten 1976 schon, dass sich das Ausmald deoskferotischen
Schadigung in der Gruppe der starken Raucher (mehr als 25efigarpro Tag in
den letzten zehn Jahren) signifikant unterschied von dem dema@igen Raucher
(unter 25 Zigaretten pro Tag) und vermuteten, dass der Nikotinghilen Uber Jahr-
zehnte dauernden Prozess der Arteriosklerose beschleunigt.

De Waart et al. (2000) untersuchten verschiedene AspektRaashverhaltens und
berichteten, dass nur die Inhalationstiefe einen nathaeen Einfluss auf die Dicke
der Intima und der Media hat, nicht aber die Hohe oder Ddes Nikotinabusus.

Ob allerdings die Hohe des Nikotinkonsums einen Einflussdamn Zeitpunkt des
Auftretens einer arteriosklerotischen Symptomatik hafhrte bisher noch nicht di-

rekt nachgewiesen werden.
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1 Einleitung

1.4.2 Die Risikofaktoren 2.0rdnung:

Zu den Risikofaktoren zweiter Ordnung gehéren unter andegaffwechselstorun-
gen wie die Hyperuricamie (Schneidau et al. 1989) und die Hhygraocysteindmie.
Der Einfluss des Homocysteins wird darin beschrieben, dasdirekt das Endothel
schadigt, auRerdem die Proliferation der glatten Muskelzewuslést und Thrombo-
zyten und die Gerinnungskaskade aktiviert. So wurde bei Ratiedie homozygot
fur Enzymdefekte des Homocystein-Metabolismus sind, gehawi frihzeitige
Arteriosklerose nachgewiesen (Aronson et al. 1994; Sc@utton 1999).

Eine franzosische Studie zeigte, dass bei Patienten nitnescher Niereninsuffi-
zienz die Inzidenz von Myokardinfarkten - unabhéngig vogbénsalter und Ge-
schlecht - bis zu dreifach erhdht gegentber der der Norméalkerung ist, und kam
zu dem Schluss, dass die Uramie per se zu einer BeschlegnitgurArteriosklerose
fuhrt (Jungers et al. 1998). Nishizawa et al. stellten 19@7Tdhese auf, dass vor al-
lem die bei dialysepflichtigen Patienten bestehengpdfphosphatamie und ein Hy-
perparathyreodismus flur die entstehende ArterioskleroeeBemleutung sind, wah-
rend Ando et al. 1997 vor allem erhéhte M-CSF (macrophadeny stimulating
factor)-Serumspiegel, die ihrerseits ein Aktivator derakvbphagen scavenger
Rezeptoren sind, verantwortlich machten.

Auch die Hyperfibrinogenadmie gilt als Risikofaktor der @nibsklerose (Park et al.
1999), da sie zum einen zur Erhéhung der Blutviskositat fuhee(et al. 1998) und
zum anderen zur Plaqueruptur und Thrombenbildung préadisponiert @lawst al.
2000).

Weitere Risikofaktoren zweiter Ordnung sind Adipositas, wiederum haufig mit
Fettstoffwechselstérungen und Insulinresistenz (Lamat9@8) oder Hypertonie
und Hyperuricdmie (Pi-Sunyer 1999) vergesellschaftet ist, ivigdit und Stress.

Eine positive Familienanamnese beziglich kardiovaskul&taaBkungen wird auch
als ein Risikofaktor betrachtet, zumal diese haufig lreittstoffwechselstérungen und
Adipositas assoziiert ist (Jorde und Williams1988).

Ein Einfluss hormoneller Faktoren wie z.B. der der weibdio Steroidhormone bei
Einnahme oraler Kontrazeptiva wurde schon sehr friih nagiegen (Danforth et al.
1964). In verschiedenen Studien wurden bei jungen Frauergrdie Kontrazeptiva
einnahmen, mikroskopische Veranderungen in vendsen undeieteiGefalien beo-
bachtet (Irey et al. 1970). Eine Moglichkeit ihrer Wirlgiwird Uber eine Erhéhung

des Blutdrucks und Veranderung des Cholesterinspiegels angesmndie bei sehr
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1 Einleitung

langer Einnahme der Steroide auftreten und die Entstehun@eéekten der Gefalde
begiinstigen kdnnen (Bonventre 1974; Elgee 1970). PhysiologiSehemspiegel
endogener Steroidhormone scheinen dagegen keinen EinfiidasAuftreten bzw.
die Progression einer arteriosklerés bedingten Versdtiaskheit zu haben (Price et
al. 1997).
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1 Einleitung

1.5 Die juvenile Arteriosklerose

Die juvenile Arteriosklerose wird in der Literatur alsneieher seltene Erkrankung
beschrieben, die meist proximal im aortoiliacalen Bgrdeginnt und sich in ihrem
weiteren Verlauf nach distal ausbreitet (McCreatigle1984, van Goor und Boontje
1995, Luther et al. 1996). Im Gegensatz dazu treten bei deridsiderose des ,alte-
ren Patienten die Lasionen typischerweise zu Beginn d&rabkung weiter distal
auf (Hansen et al. 1995). Als ,juvenil* werden in der Liur die Patienten einge-
stuft, bei denen sich die Erkrankung vor dem 40. Lebengjamifestierte (McCrea-
dy et al. 1984; Valentine et al. 1990, Levy et al. 1994).

In fast allen friiheren Studien waren Manner haufiger btnoals Frauen (Hallett et
al. 1985; Aronson et al. 1989; Harris et al. 1996; Mazoyen.et2098, ). Wichtigster
Risikofaktor fur ein frihes Auftreten der Arteriosklese scheint der Nikotinabusus
zu sein (McCready et al.1984; Evans et al. 1987; Valentirad. 990), wéhrend bei
den alteren Patienten haufiger Hypertonie und Diabetelitos vorherrschend sind
(Leijdekkers et al. 1999).

Desweiteren wird die juvenile Arteriosklerose von vielBeschreibern mit einem
rapiden und aggressiven Verlauf assoziiert (Valentira.et990, Levy et al. 1994 u.
1996), gekennzeichnet durch haufige und frihe Rezidive (van @odrBoontje
1995; Valentine et al. 1999) und haufige Amputationen der unt&dnemitaten
(Olsen et al.1988, Harris et al.1996). Die WHO/WHF PBDAY Seudiacht fur die-
sen nicht so gunstigen Verlauf der juvenilen Arteriosklerese allem die Effekte
eines bestehenden Hypertonus und eines postoperativ fetztgs Nikotinabusus
verantwortlich (Kadar et al. 1999).

Studien, die die Operationserfolge bei Patienten miepiler Arteriosklerose unter-
suchten, zeigten, dass diese zwar - wenn auch manchstalarh mehrfachen Ope-
rationen - symptomfrei wurden, haufig aber wieder Mastid¢ionen in anderen Ge-
falgebieten entwickelten (Olsen et al. 1988).

Insgesamt weisen diese Patienten eine hohe Mortaki# auf , die von Olsen et al.
1988 mit 20% (bei einem durchschnittlichen Beobachtungszeitnauml 02 Mona-
ten) und von van Goor und Boontje in ihrer Untersuchung 1995346 der Uber
einen Zeitraum von 15 Jahren beobachteten Patienteigebege wird.
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1.6 Bedeutung des Angiotensin-Converting Enzyms und des /D-

Polymorphismus

1.6.1 Struktur und Funktion des Angiotensin-converting-Enzms

Das Angiotensin-Converting Enzym (ACE) ist eine Zink-Mé&iptotease mit einem
Molekulargewicht von 140000 —160000 , die die Hydrolyse des Dekajsepigio-
tensinl in Angiotensin 2, sowie die Hydrolyse des NonapepBradykinin kataly-
siert (Ehlers und Riordan 1989). Man findet es im zirkulieten Blut, sowie auf der
Oberflache von Endothelzellen, in Epithelzellen, vrader Lunge und der Niere,
auch im Hoden, in Neuroepithelien oder Makrophagen (EhiatsRiordan 1989).
Das durch das ACE entstandene Angiotensin 2 wirkt vasokiktaatisch und fordert
das Wachstum glatter Muskelzellen, v.a. nach Endothelsghédi (Missouris et al.
1996). Eine wichtige Rolle spielt es im Renin-Angiotensystém (RAS), indem es
Aldosteron aktiviert, welches durch Natrium - und Wassemgbn eine Steigerung
des arteriellen Blutdrucks unterstitzt (Ehlers und Riordan 1988@jch Hydrolyse
inaktiviert ACE Bradykinin, welches selbst vasodilatatohisvirkt, die Proliferation
glatter Muskelzellen hemmt, und vasodilatative SubstanzienSiickstoffmonoxid
und Prostazyklin stimuliert (Missouris et al. 1996.)

1.6.2 Bedeutung des I/D-Polymorphismus

Codiert wird das Angiotensin-Converting-Enzym durch das Clasom 17g23.

Durch die Insertion einer 288bp Sequenz, lokalisiert indnt16, gibt es zwei Allele

(Insertion und Fehlen der Sequenz bei Deletion) und sdraitmdgliche Genotypen:
Il (homozygot Insertion), ID (heterozygot) und DD (homygot Deletion). (Rigat et
al. 1990; Taute et al. 1998)

Buikema et al. wiesen 1996 nach, dass bei Patientenndesitz des D-Allels sind,

die Angiotensin 1- Konversion hoéher ist, als bei Patiga, die dieses nicht besitzen.
Weitere Studien bezlglich dieses Polymorphismus zeigters des Genotyp DD

meist mit erhdhten (Sertic et al. 1996; Taute et al. 1988)zu etwa verdoppelten
ACE-Serum-Spiegeln einhergeht (Rigat et al. 1990), Einflusslee Dicke der Arte-

rienintima und — media hat (Kauma et al. 1996) und bei R&gie mit einer periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) haufig mit airgchnelleren Erkran-

kunsprogredienz verbunden ist (Taute et al. 1998).
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1 Einleitung

Studien, die speziell den ACE-Polymorphismus bei rauchend&er®en mit Arte-
riosklerose untersuchten, zeigten, dass diese beiegeridem DD-Genotyp mehr
Lasionen aufwiesen, als bei den anderen Genotypen @tddi 1997).

Andere Untersucher beobachteten das Auftreten des D@ haufig gemein-
sam mit einer positiven Familienanamnese bzgl. kardiovas&u Erkrankungen
(Taute et al. 1998), und schlagen deshalb vor, es als eigelgtén Risikofaktor zu
betrachten, vor allem dann, wenn keine anderen konvezit@nRisikofaktoren vor-
liegen (Tiret et al. 1993).

Desweiteren tritt der DD-Typ gehauft gemeinsam mit vegiten Lipidspiegeln auf,
v.a. mit einer Erhdhung des LDL-Cholesterins (Sertialel 996, Oren et al. 1999).
Teilweise wird in der Literatur auch ein Zusammenhang Be&llels mit dem Be-
stehen einer arteriellen Hypertonie beschrieben (@text. 1999; Higaki et al. 2000),
den andere Studien allerdings nicht nachweisen konntarrdd et al. 1993; Castel-
lano et al. 1995; Kiema et al. 1996).

Maoglicherweise ist der Genotyp DD auch als ein genetisdtisikofaktor fir das
Auftreten von Rezidiv-Stenosen zu verstehen, damigen Untersuchungen Rezidi-
ve nach GefalRrekonstruktionen gehauft bei Patientesedi&enotyps auftraten (O-
hishi et al. 1993; Kaski 1994; Haberbosch et al.1997).
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2 Ziel der Studie

2 ZIEL DER STUDIE

Ziel dieser Studie ist, das Risikoprofil der juvenilen édibsklerose herauszuarbeiten,
ihren Verlauf zu beobachten, und den Einfluss des ACBx#Roiphismus auf das Ent-

stehen und die Progression dieser Erkrankung zu untersuchen.

Insbesondere sollen die folgenden Fragen beantwortetener

1. Wie haufig ist die juvenile Arteriosklerose im noafen gefaRchirurgischen Kran-
kengut?

2. Welche Risikofaktoren spielen die wichtigste Rollé Patienten mit juveniler Arte-
riosklerose? Ist das Auftreten von Rezidiven abhangig bestimmten Risikofakto-
ren oder ihrer Anzahl?

3. Wo manifestiert sich die juvenile Arteriosklerose®iGs Pradilektionsstellen?
Existieren Unterschiede im postoperativen Verlauf hint$ich verschiedener Ope-
rationstechniken?

5. Welchen Einfluss hat ein fortgesetzter Nikotinabususdasf langfristige Gelingen
einer Revaskularisation? Wie wichtig ist ein postopestNikotinverzicht?

6. Findet sich bei diesen Patienten (im Vergleich zurugden Kontrollgruppe) ge-
h&uft ein DD-Genotyp des ACE-Gens und erhdhte ACE-Sepisgsl|?

7. Ist der DD-Genotyp bei diesen Patienten assoziiettt anderen spezifischen
Risikofaktoren?

8. Kann die Progression der Erkrankung mit dem DD-Typ agsozverden?
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3 Patienten, Material und Methoden

3 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patienten

In diese Studie wurden 47 Patienten (19 Frauen, 28 Manneggaammen, die sich im
Zeitraum zwischen 1986 und 1998 erstmalig einem gefaRchiruegideimgriff oder der
Rezidivoperation einer arteriosklerotisch bedingten Gsti@nose bzw. eines Gefaldver-
schlusses in der Klinik fir Gefa3chirurgie und Nierentrdausiation der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf unterzogen haben.

Bedingung fur Aufnahme war eine Manifestation der artlEmeNerschlusskrankheit
vor dem vollendeten 41. Lebensjahr (bei unseren Patiedurchschnitllich mit 34.98
3.92 Jahren) und eine histologische Sicherung der Artdeosse im intraoperativ ent-
nommenen Untersuchungsmaterial.

Die Manifestation der Verschlusskrankheit wurde definied dhs Auftreten von
transitorisch  ischamischen  Attacken, Apoplexen, Cleatib-Beschwerden,
Myokardinfarkt usw..

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen sich digidskéerose nach vollendetem
41. Lebensjahr erstmals manifestierte, die in der hisistdggn Untersuchung eine ent-
zuindliche GefalRerkrankung aufwiesen oder bei denen deredlgd/erschluss auf einer
Thromboembolie basierte. Desweiteren wurden Patientereimem Diabetes mellitus
ausgeschlossen sowie Patienten, die schon vor Begindatschlusssymptomatik eine
chronische Niereninsuffizienz aufwiesen, da bei diesdmabkungen von einem erheb-
lichen Einfluss verschiedener metabolischer FaktorerdanfGefaliwandumbau ausge-
gangen werden muf3 ( Semenkovich und Heinecke 1997, Jungerd @9@).

In die Untersuchung beziiglich des ACE-Gen-Polymorphismuslen 29 der 47 Stu-
dienpatienten aufgenommen, die bereit waren, sichieseth Zwecke in der Gefal3chi-
rurgischen Ambulanz zur Nachuntersuchung vorzustellen wsétzlich eine Blutab-
nahme vornehmen zu lassen.

Als Kontrollgruppe zum Vergleich der ermittelten Genfrequenzen, diemmek®llek-
tiv von 30 weiblichen und 30 mannlichen gesunden Probandent{sitinaittliches Alter
32.8 £ 8.0 Jahre), welches sich hauptséchlich aus MitarbederrMedizinischen Ein-
richtungen der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf zusametztes und bei denen

laut Anamnese keine kardiovaskularen Erkrankungen vorlagen.
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3 Patienten, Material und Methoden

Von den 47 in die Studie aufgenommenen Patienten, wurdench intensive Nachfor-
schung mit Hilfe der Einwohnermeldedmter und der angegabetausarzte- 38 Patien-
ten erreicht und entweder in der Gefal3chirurgischen Amhzulatersucht, oder es wur-
de (in sechs Fallen) eine telefonische Befragung deefain bezuglich Symptomatik,
regelmafigen Untersuchungen und deren Ergebnisse etc. duttatigefu

Bei funf Patienten war eine Evaluation nicht tGber den ggsa Zeitraum mdglich, da
diese inzwischen verstorben waren: Eine Patientiitt entraoperativ einen Herzstill-
stand, ein weiterer Patient verstarb sieben Jahoh n@r ersten Operation an einem
Myokardinfarkt; bei den anderen war eine Evaluierung der $ad&che nicht moglich.
Diese Patienten gingen daher nur so weit in die Unténsng bezliglich des postopera-
tiven Verlaufs ein, wie Daten aus Arztbriefen, friéerNachuntersuchungsbefunden
und Mitteilungen von Angehdrigen etc. vorlagen. Weiterer Patienten konnten trotz
intensiver Nachforschung nicht mehr aufgefunden werder) digse gingen daher nur
zum Tell in die Untersuchung des postoperativen Verlaufs

Alle erfassten Patienten wurden Uber das Ziel dietadi® und die Ergebnisse ihrer
Untersuchung - einschlief3lich der Blutuntersuchung- inforimied gaben ihr mtndli-

ches Einverstandnis zur anonymisierten Erfassung ihregrDat

Studiendesign:

Einschluss Ausschluss

gefalichirurgische Erst- oder Rezidiv-Operati@peration nach 1998
1986-1998 in Dusseldorf

Erstmanifestation bis 41. Lebensjahr Erstmanifestatioch rdem vollendeten 41. Le-
bensjahr
histologisch gesicherte Arteriosklerose entzindliche Gefal3erkrankung, Thromboembolie

Diabetes mellitus

fortgeschrittene Niereninsuffizienz vor oder bei
Manifestation der AVK

Kontrollgruppe:

¢ 30 Frauen und 30 Manner
e Durschnittsalter 32.88.0 Jahre

» anamnestisch keine kardiovaskularen Erkrankungen
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3 Patienten, Material und Methoden

3.2 Definitionen des Risikoprofils

Da nicht alle fur die Arteriosklerose bekannten Risikofakih gut objektivierbar und
vergleichbar sind, verzichteten wir auf Angaben bezilglstress, Inaktivitat etc., ge-
nauso wie auf Untersuchungen des Hormonhaushaltes undadsndstaseologie. Die

tbrigen erfragten bzw. untersuchten Risikofaktoren wurderfalgg definiert:

3.2.1 Hypertonus

Von einem arteriellen Hypertonus (WHO: Hypertonus 1d&s) wurde ausgegangen
bei Ruheblutdruckwerten vorl40mmHg systolisch bzw. Gb&90mmHg diastolisch
(Chalmers, 1999). Diese wurden entweder wahrend des staiorfenthalts mehr-
mals gemessen und aus den Patientenakten ermittelt,esdieigen entsprechende a-
namnestische Angaben des Patienten, Diagnosen ausdrAhabriefen bzw. eine an-

tihypertensive Medikation vor.

3.2.2 Hyperlipoproteinamie

Eine Hyperlipoproteinamie wurde angenommen, wenn entwederHipercholesteri-

namie und/oder eine Hypertriglyzeridamie vorlag.

Die Hypercholesterindamie wurde definiert bei wahrend datsonaren Aufenthalts ge-
messenen Gesamtcholesterinwerten von tiber 200mg/db(ehCholesterol Education
Program, 1993), bzw. bei entsprechenden anamnestischen Angdbe lipidsenken-

der Medikation des Patienten.

Das gleiche gilt fur die Hypertriglyzeridamie mit Wert von tiber 200mg/dl (National
Cholesterol Education Program, 1993).

3.2.3 Adipositas

Eine Adipositas wurde festgestellt Giber die Errechnung,Besly-Mass-Index” (BMI).
Hierzu wurde das Kérpergewicht (in kg) durch das Quadrat der KgrpBe (in m)
dividiert. Werte von > 25 wurden hierbei als Adipositasidiegiit (National Institute of

Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 1993).
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3.2.4 Nikotinkonsum

Die Angaben zu aktuellem bzw. vergangenem Nikotinkonsumebasiausschlief3lich
auf den anamnestischen Angaben der Patienten, labarimsdhe Untersuchungen wie
z.B. Cotinin-Test wurden nicht durchgefuhrt. Da die Patierdafle Uber einen ahnlich
langen Zeitraum geraucht haben, erfolgte eine genauerésunig beziglich der Hoéhe

des Nikotinabusus Uber die Angaben der gerauchten Zigamibehag.

3.2.5 Familienanamnese

Von einer positiven Familienanamnese wurde ausgegangen, memestens ein El-
ternteil bzw. die Grol3eltern auch eine arterioskleatibedingte Erkrankung (periphere
arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzerkrankuegglrovaskulare Insuffizienz

etc.) aufwiesen.

3.3 Diagnostik

Gesammelt wurden Daten beziglich der praoperativen Ristafen, der Operations-
Technik, des postoperativen Verlaufs, der postoperativerkdtisnimierung, sowie

Ergebnisse der Nachuntersuchungen und Berichte tiber R&pmérationen.

Die Patienten wurden zunachst zu ihrem aktuellen Befindenmdglichen Gehstrecke
und der Einstellung beziglich ihrer Risikofaktoren befragtifgebrachte Untersu-
chungsbefunde und OP-Berichte von auswartig durchgefiifRezidiv-Operationen

wurden registriert. Um das Befinden der Patienten zu ojekti, erfolgte bei den Pati-
enten eine Erhebung des Pulsstatus, Messung des RuhebkstdimcLiegen und an

beiden Armen) und des systolischen Doppler-Indexes daneB&ilr das letztere Ver-
fahren wurde mittels Blutdruckmanschette und Pencil-Sondeytgolische Druck der
A.tibialis posterior und der A. dorsalis pedis bestimmtun Relation zum systolischen
Druck der jeweiligen A.brachialis gesetzt. Bei einem Index < 0.75 gingen wir von

einer mittelschweren Verschlusskrankheit aus.

Bei Patienten, die an der A.carotis operiert wurdamlgte - falls keine auswartigen
Nachuntersuchungsbefunde vorlagen - eine Untersuchundsiatbkodierter Duplex-

Sonographie in der Neurologischen Klinik der Heinrich4ielUniversitat Dusseldorf
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3.4 Labordiagnostik

Zwecks Bestimmung des Angiotensin-converting-Enzyms eru und der Typisie-
rung bzgl. des ACE-Gen-Polymorphismus entnahmen wir deiefiRah bei der Nach-
untersuchung im Liegen und nach Stauung durch Punktion einataBtene Blut.
Verwendet wurden hierbei Vacutainerrohrchen® (Becton-D&dn, Heidelberg) mit
Trenngel fur die ACE-Bestimmung im Serum und Vacutainkercber® mit ACD-
Losung (Acid-Citrat-Dextrose) fur die Genotypisierung. Biefbewahrung des Serums
bis zur weiteren Analyse erfolgte nach 10minitiger Zentafign mit 3000g bei —
20°C. Das Blut fur die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCRyde zunachst in Eppen-
dorf-Gefal3e abpipettiert und ebenfalls bis zu deren Durchfighhei -20°C tiefgefro-
ren.

Die Proben wurden alle innerhalb von 30 Minuten nach Abnahnfieeaeitet, die Ana-
lyse wurde innerhalb von 3-6 Monaten nach Abnahme im Nephralbgis Labor der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt.

3.4.1 ACE im Serum

Die Bestimmung des Angiotensin-converting-Enzyms im Seevimigte mit Hilfe eines
Radioassays. Dazu fugten wir dem Enzym der Testprobe Hipglpgyl-Glycin als
Substrat im Uberschuss hinzu; die gleiche Substanzelidd radioaktiv markiert, als
MeRindikator (Tracer). Zur Kontrolle konnte ein in ser Aktivitat bekanntes Kontroll-
plasma eingesetzt werden. Die Inkubation von Kontroliplasund Patientenplasma
erfolgte bei 37°C fur zwei Stunden in Phosphatpuffer, Reaktion wurde dann durch
Salzsaurezugabe unterbrochen und die Hippuranséure aus sletigeé Phase extra-
hiert.

Zur Auswertung wurde anschliel3end die Aktivitat des radioakiwvkierten Tracers in
Beziehung zu der der Referenzprobe gesetzt. Der Refeeesizh lag bei dieser Metho-
de zwischen 50 und 120 U/I.
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3.4.2 Extraktion der DNA

Die DNA-Extraktion flihrten wir mittels QlAampBlood Kit (QIAGEN, Hilden) durch.
Hierbei wurde zunéchst das Lysat hergestellt, indem Ratitut mit QIAGEN Protea-
se und Pufferldsung gemischt und tiber 10 min bei 70°C inkubiertie: Im folgenden
Schritt erfolgte nun - durch Zugabe von Ethanol und unterwéadung der QlAamp
spin column - durch einminttige Zentrifugation bei 6000g die Bmglder DNA an
eine Silicium-Membran. Um mdglicherweise vorhandene tidamnation zu beseitigen,
wurde die an die Membran gebundene DNA in zwei Schrittercllitinzufligen von
Pufferldsung und anschlieRender Zentrifugation gewasdbas.Herauslésen der DNA
war dann durch Hinzufligen von zuvor auf 70°C erhitzter Pliff@mg, einminttiger
Inkubation bei Raumtemperatur und nachfolgender einminutigetriflegation bei
6000g mdglich.

Zum Schluss wurde die Konzentration der extrahierten Di@tometrisch bestimmt

und diese, wenn sie nicht sofort weiter analysiert wuede@Achst bei —20°C gelagert.

3.4.3 Bestimmung des ACE-Gen-Polymorphismus mittels PCR

Die Polymerase-Ketten-Reaktion, die Kary Mullis 1985 dokelte (Mullis et al.
1986), dient dazu, bestimmtes genetisches Material, eingnimee Sequenz einer
DNA, exponentiell so zu vermehren, dass sie im Anschilasan tber ihre Lange nach-
gewiesen werden kann (Linz und Degenhardt 1990).

Zunachst wird hierzu die zuvor extrahierte doppelstrangigeenten-DNA durch Erhit-
zen auf 94°C Uber finf Minuten denaturiert. Die dabei emdéenen Einzelstrange wer-
den dann mit spezifischen Oligonucleotiden, die als PridearDNA-Synthese dienen
und die gesuchte Sequenz einrahmen, unter Abkihlung hybridistenachsten Schritt
erfolgt dann mit Hilfe der Tag-Polymerase, einer hitzedéa DNA-Polymerase des
thermophilen Bakterium$shermus aquaticysausgehend von jedem Primer die Neusyn-
these eines DNA-Stranges. Diese, zunachst einseitiginerten Strange, dienen im
dann folgenden Amplifikationszyklus ihrerseits als Matnz€&rimerverlangerung an
ihnen fuhrt schliellich im weiteren Verlauf zu den beidgeterminierten endgultigen

Reaktionsprodukten.
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Um bei der Untersuchung des ACE-I/D-Polymorphismus auch liciteyweise ver-
steckte bzw. schwache Insertionen dés-repeats nachweisen zu kénnen, fihrten wir,
wenn das Ergebnis der PCR der Genotyp DD war, zusatzlith aveite, I-spezifische
PCR durch (Shanmugam et al. 1993).

3.4.3.1 1/D-Polymorphismus-PCR
Sowohl fur die PCR bzgl. des I/D-Polymorphismus als auchdiérl-spezifische PCR

wurde folgender Ansatz verwendet:

Zu jeweils 0.01pg Patienten-DNA Zugabe von 20mM Tris-HCI, 50mM KCI, 1.5mM
MgCl,, je 2mM dNTP, 1.2 U Taqg-Polymerase (Firma Life Technolopiesd je 20pM
der jeweiligen Primer (Firma MWG).

Folgende Sequenzen dienten hierbei als Primer:

5°GCC CTG CAG GTG TCT GCAGCATGT 3" und

5GGATGG CTC TCC CCG CCTTGT CTC 3..

Nach der erstmaligen Hitzedenaturierung Uber 5min bei 946@l&; unter Verwen-
dung eines Thermocyclers (Personal Cycler, Biometadgehdes PCR-Schema tber 31
Zyklen gefahren: 30 sec bei 94°C, 25 sec 64°C, 2 min 70°C. iscAluld an den letzten
Zyklus wurde der gesamte Ansatz dann noch einmal fur 7 ofif2°C erhitzt.

Die Analyse des dabei entstandenen Produkts erfolgte datelsy@el-Elektrophorese.
Hierbei werden DNA-Fragmente nach ihrer Grof3e (Molekgéwicht bzw. Zahl der
Basenpaare) aufgetrennt: Die negativ geladenen Molelisladern bei angelegter
Spannung im Agarose-Gel (1.5 % Agarose-Gel, 1-fach TAHePuzur Anode, wobei
zwischen Wanderungsstrecke und Logarithmus des Molekulargesigate lineare Be-
ziehung besteht. Durch Anfarben mit Ethidiumbromid, ek sich zwischen benach-
barte Basenpaare schiebt und interkaliert, la3t sich dawer UV-Anregung die DNA
in Form von fluoreszierenden DNA-Ethidiumbromid-Komplexeachweisen und mit
Hilfe von DNA-Fragmenten bekannter Lange (DNA-Langendtad 1X, Roche) ihre
Grol3e ermitteln.
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Bei Anwesenheit der Insertion (1) lag ein Fragment von §9Vbr, bei Abwesenheit(D)

ein Fragment von 319bp (Abb. 1).

1 Langenstandard 1X
2 DI

31

4DD

5 Kontrolle DD

6 Kontrolle DI

7 Kontrolle Il

8 Kontrolle H,O

Abb. 1: Gel-Elektrophorese der I/D-Polymorphismus-PCR

3.4.3.2 I-spezifische PCR

Fur die I-spezifische PCR fand ebenfalls der oben gemaAnsatz Verwendung; als
Primer dienten hier folgende Sequenzen (Firma MWG):

5TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC 3" und

5TCG CCAGCCCTCCCATGC CCATAAS.

Es wurde dann nach folgendem Schema verfahren: Nach Gréaraing (5 min 94°C)

folgten 33 Zyklen 30 sec bei 94°C, 25 sec 69°C, 2 min 72°CAimschlul3 an den letz-
ten Zyklus erfolgte dann noch einmal ein Erhitzen tGberrvanif 72°C.

Auch hier wurde das entstandene Produkt mit Hilfe der GekEbphorese und UV-
Anregung sichtbar gemacht; I-spezifisch war hier einadgavon 335bp (Abbildung 2).

1 Langenstand ard
2und 3|

4 Kaortralle DD

8 kontralle Dl

& kontrolle 1|

T kontrolle HLO

Abb. 2: Gelelektrophorese der I-spezifischen PCR
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3.5 Rekonstruktionstechniken

Untersucht wurden Patienten, die sich im Zeitraum et 1986 und 1998 einer erst-
maligen oder wiederholten gefal3chirurgischen Operationr eaneriosklerotisch be-

dingten Gefal3stenose unterzogen haben. Bei diesenifigngianden verschiedene, im

Folgenden kurz erlauterte, Operationstechniken Anwendung

3.5.1 Thrombendarteriektomie (TEA)

Hierbei wird der stenotische oder verschlossene GefaRalbsenittels Overholt oder
Dissektionsspatel offen ausgeschalt (Intima und Medimm) das Gefald direkt verschlos-
sen oder bei Bedarf durch eine Patchplastik (mit autoldgesaphena magna) als
Restenose-Prophylaxe erweitert. Diese Methode, dieegwimlere bei kurzstreckigen
Verschlissen Anwendung findet, bietet den Vorteil, dassickgelassene Intimareste
und hamodynamisch wirksame Wandstufen vermieden werden koBeerangeren
Verschlussprozessen, wie sie im untersuchten Patigutemeist vorlagen, kann mit
Hilfe eines Ringstrippers das Gefal3 auch halbgeschlossehldesert werden, obwohl
die beschriebenen Nachteile gegentiber der Desobideranter Sicht des Operateurs
bestehen (Vollmar 1996).

3.5.2 Bypass

Je nach Gefal3situation und Lokalisation der Stenose wdrdéelpei pra- und poststeno-
tische Gefal3abschnitte mittels autologer Vene (in der Régesaphena magna et par-
va) oder Kunststoffprothese (wie z.B. Dacron, Tefl®f,FE u.a.) so neuanastomosiert,
dass die Kontinuitat des Blutstroms wiederhergeststit Dem Vorteil einer Rekon-
struktion mittels autologem Materials stehen Neoinpfaaien, daraus resltierende Lu-
menreduzierung und Neuthrombosierung bei Verwendung alkistasn Materials
gegenuber (Vollmar 1996).

3.5.3 Percutane transluminale Angioplastie (PTA)

Bei kurzstreckigen Stenosen wird hierbei mittels Balldhkter unter radiologischer
Kontrolle die Stenose aufgesucht und dilatiert; bei BEkann im Anschluss daran eine
Endoprothese (Stent) appliziert werden, die vor Rezidin&ten schiitzen soll.
Hauptgefahren dieser Methode sind Gefal3perforation undolisabion von gréf3eren
abgesplitterten Fragmenten (Vollmar 1996).
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3.6 Statistische Analysen

In die statistischen Auswertungen wurden wie im Weitereoh ausfuhrlich beschrie-
ben die Daten von 47 Patienten einbezogen.

Alle Analysen wurden mit Hilfe des Programms SPSS 10.@t{&tcal Programm for
Social Sciences) angefertigt. Fur die Auswertung der noleimBaten wurde der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson angewendet. Hierzu wurdenlaingeuztabellen erstellt
und die Daten dann auf asymptotische Signifikanz Gberpruft signifikanter Zusam-
menhang zweier Merkmale wurde angenommen bei einer Irvamscheinlichkeit
von 5% oder weniger (p < 0.05).

Als Kontrollgruppe fiir die Untersuchung des ACE-Genpolymorphisaiente ein Kol-
lektiv von 60 anamnestisch gesunden Personen in @hnlichéan Wie das des Patien-
tenkollektivs bei Erstmanifestation der JASK (328.0 Jahre versus 34.98.92 Jah-
re).

Die Ergebnisse sind im Folgenden immer in absoluten und velatVerten dargestellt;

Mittelwerte wurden mit einfacher Standardabweichung inflem X + s angegeben.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patienten

Das untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus iasged7 Patienten (19 Frauen
und 28 Mannern) zusammen. Das Durchschnittsalter bei deanekéanifestation einer
arteriosklerotischen Erkrankung betrug 349892 Jahre (Spannweite 25-40 Jahre).
Das Alter bei der ersten gefal3chirurgischen Operatiom @achschnittlich 36.57
+ 3.97 Jahre (Spannweite 25-45 Jahre).

Std.abw. = 3,92
Mittel = 34,98

26,0 28,0 30,0 32,0 340 36,0 380 40,0 Alter

Abb. 3: Altersverteilung bei Erstmanifestation der JASK

Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit juvendeteriosklerose im gesamten
Patientengut der Klinik fur GefaRchirurgie und Nierentrdastation der Heinrich-
Heine-Universitat bei den Operationen im Aorta-BeckemBeerien-Bereich (bei 370
Operationen pro Jahr in diesem Bereich) 1-1.5%, bei @perationen der A.carotis
(ca.180 Operationen pro Jahr) 0.5-1% - ohne eine nachweipbageediente Tendenz

was die Gesamtzahl oder den Anteil der weiblichen Pagiebetrifft.
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4.2 Konventionelle kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei der anamnestischen Erhebung der Risikofaktoren figl@ass Erkrankungen wie
Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, sowie eine positive F@ndnamnese und ein ex-
zessiver Nikotinabusus bei mehr als der Halfte der untetsncRatienten bestanden,
wohingegen eine Adipositas bei nur 34% der Patienten voflag.(1). Ein Nikotinabu-
sus war bei 46 der 47 untersuchten Patienten (97.9%) vorhamakewurde daher noch
eigens nach seiner Hohe unterteilt. Auffallig war hierssl&@3.9% der Patienten mehr
als 20 Zigaretten pro Tag, 28.3% mehr als 40 ZigarettenTag und 10.9% der unter-
suchten Patienten mehr als 60 Zigaretten pro Tag geraadien.

Bei der Erstellung des Risikoprofils fiel weiterhin auf,ssatber 90% der Patienten
zwei und mehr Risikofaktoren besalRen, 66% sogar drei und, meti noch 34% hatten
vier bzw. funf der untersuchten Risikofaktoren.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen eanerelRisikofaktoren und
Progression der Arteriosklerose- gemessen am AuftrebenRezidiv-Stenosen und —
verschlissen bei Patienten mit diesem Risikofaktor lidrgn mit Patienten ohne die-
sen Risikofaktor- konnte nicht nachgewiesen werden (ab ebensowenig wie ein
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Risikofaktoren und dgréssion. Ein signi-
fikanter Zusammenhang wurde bei Patienten mit bekannter ttifypproteinamie fest-
gestellt; diese entwickelten paradoxerweise weniger gaRezidive als die Ubrigen
Patienten (p = 0.002).
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Tabelle 1 Verteilung der konventionellen kardiovaskuléaren Risikofago(Mehrfachnennun-

gen)
Risikofaktoren Anzahl (%)
arterielle Hypertonie 25 (53.2)
Adipositas 16 (34.0)
Hyperlipoproteindmie 25 (53.2)
positive Familienanamnese 29 (61.7)
Nikotinabusus 46 (97.9)
davon bis zu 20 Zig./Tag 12 (26.1)
> 20 bis 40 Zig./Tag 21 (45.7)
> 40 bis 60 Zig./Tag 8 (17.4)
> 60 bis 80 Zig./Tag 4 (8.7)
> 80 Zig./Tag 1 (2.2)
Anzahl der Risikofaktoren
nur einen der bewerteten Risikofaktoren 4 (8.5)
zwei Risikofaktoren 12 (25.5)
drei Risikofaktoren 15 (31.9)
vier Risikofaktoren 12 (25.5)
funf Risikofaktoren 4 (8.5)

Anmerkungen: rs. = nicht signifikant
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Abb. 4: Risikoprofil der JASK
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Tabelle 2: Risikofaktoren und Progredienz der JASK

kein Rezidiv nur 1 Rezidiv >1 Rezidiv | Signifikanz| Neue | Signifikanz
(n=16) (n=8) (n=18) (p-Wert) ASK (p-Wert)
(n=15)
Hypertonie |11 (68.8%) 4 (50%) 8 (44.4%) | 0.348 (n.s.) 11 0.072 (n.s.)
(73.3%)
HL 14 (87.5%) 1 (12.5%) 10 (55.6%) 0.002 8 0.737 (n.s.)
(53.3%
Adipositas 3(18.8%) 5 (62.5%) 8 (44.4%) | 0.088(n.s.) 3 0.105 (n.s.)
(20%)
FA 12 (75%) 5 (62.5%) 11 (61.1%)| 0.666 (n.s.) 5 0.003
(33.3%)
postop. Rau- | 8 (50%) 2 (25%) 12 (66.7%)| 0.094 (n.s.) 6 0.435 (n.s.)
chen (40%)

Anmerkungen: n.s. = nicht signifikant

Desweiteren fielen geschlechtspezifische UnterschiedermHaufigkeit einzelner Risi-

kofaktoren auf (Tab. 3): Bei den méannlichen Patienten lag positive Familienanam-

nese und eine Adipositas signifikant haufiger vor alsden weiblichen Patienten (p =
0.023 bzw. p = 0.030). Auf3erdem war der durchschnittliche NikotinabbsuMannern
mit 48.03 Zigaretten pro Tag fast doppelt so hoch wie der deudm mit 25.26 Zigaret-

ten pro Tag (p < 0.001). Die Gesamtzahl der Risikofaktoreneaden Manner insge-

samt durchschnittlich héher als bei den Frauen (p = 0.014).

Ein Nachweis geschlechtsspezifischer Unterschiede behidgker Entwicklung von

Rezidiven der AVK konnte nicht erbracht werden.

Tabelle 3: geschlechtsspezifische Unterschiede des Risikoprofils

Risikofaktoren Frauen Méanner p-Wert
(n=19) (n=28)

arterielle Hypertonie 11(57.9%)| 14 (50%) [0.595 (n.s.)
Adipositas 3 (15.8%) | 13 (46.4%)|0.030
Hyperlipoproteindmie 8 (42.1%) | 17 (60.7%)|0.210 (n.s.)
pos. Familienanamnese 8 (42.1%) | 21 (75.0%)|0.023
Nikotinabusus 18 (94.7%)| 28 (100%)
durchschnittlich Zigaretten/Tag 25.26 48.03 |<0.001
durchschnittliche Anzahl Risikofaktoren  2.53 3.32 0.014

Anmerkungen: n.s. = nicht signifikant
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4.3 Lokalisationen der Arteriosklerose

Bei der Untersuchung nach Manifestationsorten einariagklerotisch bedingten Ge-
fal3stenose wurden koronare, renale, mesenteriale,-tiadale, iliaco-femorale, femo-
ro-popliteale, femoro-crurale Strombahnen sowie diecdrotis, A. subclavia und der
Aortenbogen berucksichtigt. Dabei war auffallig, dassaliterielle Verschlusskrankheit
sich bei 48.9% der Patienten zuerst im aorto-iliaco-feater Stromgebiet manifestierte
(Tab. 4).

Fasst man alle Lokalisationen der Erkrankung bei den Raiieim gesamten Beobach-
tungszeitraum zusammen, Uberwiegt der Befall der Aartd der Beckenarterien mit
70.2%, wahrend die A.carotis interna bei 38.3% der untersoclitatienten im
Beobachtungszeitraum betroffen war und 31.9% der Patiegiten zusatzliche KHK
aufwiesen (Tab. 4).

Eine Manifestation an nur einem isolierten Gefal3areal lei zehn Patienten (= 21%)
zu finden, alle Gbrigen hatten entweder schon von Beginnmatrere erkrankte
Gefallabschnitte oder aber haben im Verlaufe der JASKdSen bzw. Verschlisse

anderer Arterien entwickelt.

Tabelle 4: Lokalisationen der Arteriosklerose

Gefal3gebiet Primarmanifestation | betroffen im gesamten Zeitraum
(n=47) (Mehrfachnennungen)
n in % n in %

A.carotis interna 9 19.1 18 38.3
A.subclavia 1 2.1 2 4.3
Koronararterien 7 14.9 15 31.9
A. renalis 1 2.1 6 12.8
Mesenterialarterien 0 0 3 6.4
aorto-iliacal 18 38.3 21 44.7
iliaco-femoral 5 10.6 12 255
femoro-popliteal 5 10.6 5 10.6
femoro-crural 1 2.1 10 21.3
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4.4 Priméarrekonstruktionen

Die Auflistung der einzelnen Rekonstruktionen (mit Ausnahmekdediochirurgischen

Eingriffe) gibt Tabelle 5 wieder.

Primar wurden die untersuchten Patienten meist (in 70.2%gr Thrombendarteriek-

tomie unterzogen, an zweiter Stelle stand die Anlage®Bypasses, nur bei einer Pati-

entin wurde zunéchst eine PTA durchgefihrt.

Tabelle 5: Primarrekonstruktionen (n = 47)

Operationstechnik

Anzahl (%)

Restenose (%)

TEA

davon

Bypass

davon

PTA

A.carotis int.
aorto-iliacal
iliaco-femoral
A. renalis

Aortenbogen

aorto-femoral (AFB)
aorto-iliacal (AIB)
iliaco-femoral (IFB)
femoro-femoral (FFB)
femoro-popliteal (FPB)
femoro-crural (FCB)

33 (70.2)

12

16

3

1

1

13 (27.7)
5

17 (51.5)
4

10

3

9 (69.2)
3

1

1

1

3

Eingriff misslungen
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4.5 Postoperativer Verlauf und Folgerekonstruktionen

Die Untersuchung des postoperativen Verlaufs erfolgtéemitanamnestischer Anga-
ben, Arztbriefen und OP-Berichten. Die vollstandigastvertung war bei 42 Patienten
moglich, bei den Ubrigen funf Patienten war eine Evahrmanur Uber einen Teil des
Beobachtungszeitraums moglich, da diese zum Teil kuege ach der Erstoperation
verstorben sind bzw. nicht mehr auffindbar waren.

Insgesamt wurden bei allen Patienten im gesamten Bétlagszeitraum ,welcher
durchschnittlich 6.9& 3.85 Jahre betrug, 79 weitere Operationen am Ort der Prima
manifestation durchgefiihrt, zuséatzlich acht weitere Qqmaran an Gefal3en, die zu-
nachst bei Erkrankungsbeginn noch nicht betroffen waren.

Tabelle 6 gibt die Anzahl der Rezidiv-Operationen in lagier Einteilung wieder.

Tabelle 6: Postoperativer Verlauf und Rezidiv-Operationen (n=79)

Zeitraum postoperativ] Anzahl der Rezidiv-OP (%)
bis zu 3 Monate 11 (13.9)

3 bis 12 Monate 22 (27.9)

1 bis 3 Jahre 17 (21.5)

3 bis 5 Jahre 9 (11.4)

5 bis 10 Jahre 15 (19.0)

10 Jahre und spater 5 (6.3)

Den grof3ten Teil der Folgeoperationen beobachteten wir @itraim der ersten drei
postoperativen Jahre (63.3%). Bei den Komplikationen inferther ersten drei Monate
handelte es sich zu etwa 72% um Thrombektomien bei EMerschliissen der arteriel-
len Rekonstruktionen, in den anderen Fallen um Hamatmmdumungen und Revisio-
nen bei Nachblutungen.

Zur Amputation kam es bei insgesamt sieben Patienten (= 148%n sechs Manner
und nur eine Frau). Eine Haufung von bestimmten RisikofaKimnstellationen konnte
in dieser Gruppe nicht ausgemacht werden; auffallig war jeddass sechs dieser sie-

ben Patienten ihren Nikotinabusus auch nach der erstera@@penoch fortgesetzt hat-
ten.

Seite 34



4 Ergebnisse

4.5.1 Postoperativer Verlauf nach primarer Thrombendarteriektomie

Bei den insgesamt 33 durchgefiihrten Thrombendarteriektomigdem zum Untersu-
chungszeitpunkt bei 17 Patienten (= 51.5%) Rezidive naclegen. Davon traten 13
innerhalb der ersten drei Jahre nach der Operation auf.

Die am haufigsten durchgeflihrte TEA der aorto-iliacalefdBe zeigte in zehn von 16
Fallen (= 62.5%) Restenosen, die der A.carotis intemavier von zwolf Fallen
(= 33.3%), bei der TEA der iliaco-femoralen Gefal3e zeigteh bei allen drei Patien-

ten postoperativ erneut Stenosen.

4.5.2 Postoperativer Verlauf nach primarer Anlage eines Bypasse

Von den insgesamt 13 Patienten, die primar mit einem Bypassorgt wurden, beka-
men neun (= 69.2%) im weiteren Verlauf der Erkrankung e#ziRiv, davon allein funf
(= 55.6%) in den ersten drei Jahren nach der Operation.

Die am haufigsten angelegten aorto-femoralen Bypassesewiin drei von funf Fallen
(= 60%), die femoro-cruralen in drei von drei Fallen (100%ig iliaco-femoralen in
einem von zwei Fallen (50%) wiederholte Verschlisse Auth der femoro-femorale

Bypass und der aorto-iliacale Bypass zeigten beide postbp&estenosen.

4.5.3 Postoperativer Verlauf nach primarer PTA

Bei der einzigen primar durchgefuhrten PTA kam es schon evigthder Dilatation zu

einer Dissektion und anschlieRender Thrombose, sodassatientth sofort ein Bypass
angelegt wurde. Im weiteren Verlauf wurden bei dieserddéih noch insgesamt sieben
weitere gefalichirurgische Eingriffe durchgefuhrt, letztiehdvar eine Amputation des

Unterschenkels unumganglich.

Tabelle 7 zeigt das zeitliche Auftreten erstmaliger iRee bei primérer TEA und
priméarem Bypass im Vergleich.
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Tabelle 7: zeitliches Auftreten der ersten Rezidive

Zeit postoperativ| TEA (n=33)Bypass (n=13) gesamt

bis zu 3 Monaten| 5 2 7 (26.9%)
3 bis 12 Monate | 2 2 4 (15.4%)
1 bis 3 Jahre 6 1 7 (26.9%)
3 bis 5 Jahre 4 1 5 (19.2%)
5 bis 10 Jahre - 3 3 (11.5%)
gesamt 17 (51.5%) 9 (69.2%) 26 (=100%)

4.6 Postoperativer Nikotinabusus und Progression der Arterioskerose /Rezidive
Von 46 rauchenden Patienten (nur eine Patientin hattegarativ nie geraucht) setzten
postoperativ 22 Patienten (47.8%) ihren Nikotinabusus fort,dt&/ten (39.1%) gaben
an, diesen nach der ersten Operation eingestellt zerhaldon den Ubrigen sechs
Patienten, die praoperativ geraucht hatten, waren keienationen diesbeziglich zu
erhalten (teils verstorben, teils nicht mehr auffingba

Unter den postoperativen ,Nichtrauchern“ fanden sich insgegahn Patienten, die ein
Rezidiv entwickelten (= 55.6%), unter den postoperativeaughern” 14 (= 63.6%).
Zum Erhebungszeitpunkt 1999 gaben zwdlf der inzwischen 18 awthienden Patien-
ten (= 66.7%) an, beschwerdefrei zu sein, bei den weiteghinohenden Patienten waren
dies neun von 22 (= 40.9%, siehe Tabelle 8).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativekotiiabusus und Rezidiv-
haufigkeit (p = 0.094), Neuauftreten einer ASK an einem bighieht betroffenem
Stromgebiet (p = 0.435) oder subjektiver Beschwerdefreiheit Qp085) konnte in der

statistischen Analyse allerdings nicht nachgewiesemlarer

Tabelle 8: Auswirkungen des postoperativen Nikotinabusus

postop. Nichtraucher postop. Raucher p-Wert
Anzahl 18 (45%) 22 (55%)
Rezidiv 10 (55.6%) 14 (63.6%) 0.094 (n.s.)
1999 beschwerdefrgil2 (66.7%) 9 (40.9%) 0.065 (n.s.)
Neue JASK 6 (33.3) 6 (27.3) 0.435 (n.s.)

Anmerkungen: n.s. = nicht signifikant
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4.7 Frequenzen der ACE-Genotypen im Untersuchungskollekt im Vergleich

zur gesunden Kontrollgruppe und in Bezug auf die Hohe deé&\CE im Serum

Die Untersuchung des ACE-Gen-Polymorphismus ergab bei $tatienten den Geno-

typ I, bei 18 den Typ DI und bei funf Patienten den Typ DDefe Werte wichen in

ihrer relativen Haufigkeit kaum von denen der gesundentkdigruppe ab (p = 0.863,

siehe Tabelle 9).

Bei der Untersuchung des Serumspiegels des Angiotensiredamy-Enzyms wurden

erhohte Werte bei Personen des Genotyps DD sowohl ifPdBenten- als auch in der

Kontrollgruppe ermittelt (p = 0.914).

Tabelle 9: Vergleich Patienten/Kontrollgruppe

Patienten  Kontrollgruppe Signifikanz (p-Wert)
Verhaltnis Manner/Frauer 20:9 30:30
Alter 34.98+ 3.92 32.8+8.0
Genfrequenzen 0.863 (n.s.)
Haufigkeit 11 20.7% 21.7%
Haufigkeit DI 62.1% 56.7%
Haufigkeit DD 17.2% 21.7%
Hohe ACE im Serum 0.914 (n.s.)
Hoéhe ACE (U/1) bei ll 87.G: 19.2 64.#419.3
Hohe ACE (U/l) bei DI 86.123.5  94.9%27.4
Hohe ACE (U/l) beiDD | 131.@22.2 114.9%21.9

Anmerkungen: n.s. = nicht signifikant
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Eine Assoziation des DD-Genotyps mit einzelnen Risikofeddiel sich nicht feststel-
len (Tabelle 10), auch zeigte sich kein statistisch sigaifter Zusammenhang zwischen
dem ermittelten Genotyp und danzahl der RF (p= 0.094)Jem Auftreten von Rezidiven
(p = 0.783) bzw. der Beschwerdefreiheit zum Untersuchunigsat (p = 0.437).

Tabelle 10: Genotypen und Risikofaktoren / Progredienz der JASK

Genotyp DD Genotyp DI Genotyp |l Signifikanz

(n=5) (n=18) (n=6) (p-Wert)
Hypertonie 3 (60%) 9 (50%) 5 (83.3%) 0.356 (n. s.)
Hyperlipoproteindmig 4 (80%) 13 (72.2%) 4 (66.7%) 0.885 (n.s.)
Adipositas 3 (60%) 3 (16.7%) 2 (33.3%) 0.149 (n. s.)
Familienanamnese |4 (80%) 10 (55.6%) 4 (66.7%) 0.588 (n.s.)
Rezidiv 3 (60%) 9 (50%) 3 (50%) 0.783 (n. s.)
neue JASK 0 8 (44.4%) 3 (50%) 0.153 (n.s.)
beschwerdefrei 4 (80%) 9 (50%) 4 (66.7%) 0.437 (n. s.)

Anmerkungen: n.s. = nicht signifikant
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5 DiskussION

5.1 Bedeutung der juvenilen Arteriosklerose

Schon frihere Studien zeigten, dass die juvenile Arskterose ein relativ seltenes
Krankheitsbild ist. So berichteten De Bakey et al. 196traals Uber 47 Patienten unter
40 Jahren mit peripherer arterieller Verschlusserkrankwaiche gerade einmal 1.4%
ihrer gesamten Klientel ausmachten. Auch in neueretetdnchungen, wie zum Bei-
spiel in der von van Goor und Boontje 1995 mit 29 betroffeRaienten, die 2% des
Gesamtpatientenguts mit AVK ausmachten und bei anderenrédmtalie mit relativ
kleinen Fallzahlen arbeiteten, wird deutlich, dass diedg@ankung nicht sehr haufig ist.
Allerdings bleibt hier zu bedenken, dass alle diese Studieniiper Patienten berichten,
bei denen die Arteriosklerose auch Verschlusssymptometgerufen hat, die pathoa-
natomischen Studien von Strong et al. 1992 und Kadar 1999 zaiges,die Pravalenz
der juvenilen — noch asymptomatischen - Arterioskleraser viel groR3er ist. In der
vorliegenden Studie betrug der Anteil entsprechender Pati€n&o bis 1.5% -je nach
Ort der arteriosklerotischen Lasion- des Gesamtpatignits der Gefal3chirurgischen
Klinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf und ist damis vergleichbar einzu-
stufen.

Trotzdem ist die juvenile Arteriosklerose die haufigktesache fur die arterielle Ver-
schlusskrankheit (Miani et al. 1984; Hallett et al. 1985) und &omputationen der unte-
ren Extremitaten bei Patienten unter 40 Jahren (Lea/. €t996).

Eine Praferenz des mannlichen Geschlechts war in diesglieSmit 28:19 (=59.6%)
nicht so ausgepragt wie in anderen Untersuchungen (zunpiBeisatten Aronson et
al.1989, einen Anteil von 75.7% Mé&nnern; Harris et al. 1996 85%mMé#).

Auffallig war, dass bei 37 Patienten (= 79%) von Beginn Hekrankung an oder in
deren Verlauf Stenosen bzw. Verschlisse an mehrerenftegten Gefalabschnitten
auftraten. Bei den Ubrigen zehn Patienten liegt die Verngihahe, dass auch diese im
weiteren Krankheitsverlauf noch Lasionen in andefeterien entwickeln werden, da
hier angemerkt werden muss, dass der Abstand von Untersuamehgrstoperation
mit ZeitrAumen von 1 bis 13 Jahren (durchschnittlich 3285 Jahre) relativ heterogen
ist.

Wenn auch der junge Patient mit AVK im Alltag einer Gegaisurgischen Klinik selten
sein mag, so ist diese Erkrankung insofern von Bedeutungjaas sie in ihnrem Aus-

mald und ihrem Verlauf meist mehrere Eingriffe erford&t zeigten Valentine et al.
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1999 in einer prospektiven Studie, dass von 51 Méannern mit jlereArteriosklerose
41% mehrmals operiert werden mussten, weil die Art&terese weiter fortschritt.
Olsen et al. berichteten 1988, dass der Grof3teil der von iknégrsuchten Patienten
mit juveniler Arteriosklerose im Beobachtungszeitraumzidive bzw. weitere arteri-
osklerotische Verschlisse entwickelte. Im Vergleich zeréh Patienten mit Arterio-
sklerose beobachteten Allen et al. 1995 haufigere chirurgistévisionen bei ihren
unter 50-jahrigen Patienten.

Auch van Goor und Boontje stellten 1995 eine Rezidivquote von B2¥een von ih-
nen untersuchten Patienten mit juveniler Arteriosider fest.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt bei 27 der 47 Pani¢nt57.5%) Rezidi-
ve nachgewiesen; wie auch Levy et al. 1994 beschriebaentthe meisten postopera-
tiven Restenosen schon sehr friih auf, in dieser Studi¢l.8% bereits im ersten post-
operativen Jahr. Berucksichtigt man die Tatsache, dasgeePatienten nur ein Jahr
postoperativ beobachtet wurden, kann man erwarten, dassrer spateren Erhebung
diese Quote wahrscheinlich noch héher liegen wird. Adehhohe Anzahl von insge-
samt 87 weiteren gefal3chirurgischen Eingriffen zeigt, des8dhandlung der juveni-
len Arteriosklerose meist nicht mit nur einer Operaterfolgen kann.

Um genauere Daten zu Rezidiv-Haufigkeiten zu erhaligire es sicher sinnvoll, pro-
spektiv ein Patientenkollektiv mit einem homogeneren postipen Beobachtungs-
zeitraum zu untersuchen, was angesichts der SeltedbBeijuvenilen Arteriosklerose
einige Schwierigkeiten bereiten dirfte. So haben auch Gdseh 1988, fir ihre Nach-
untersuchungen Abstéande zur Erstoperation zwischen 54 und 13tat&fo (durch-
schnittlich 102 Monate), Valentine et al. 1990 sechs Monageskgben Jahre (durch-
schnittlich 26.6 Monate), und McCready et al. 1984 42 bis 156 Mo(adtrchschnitt-
lich 52 Monate) hinnehmen mussen.

Bei 38.3% der untersuchten Patienten manifestierte seAderiosklerose zunéchst im
aorto-iliacalen Stromgebiet, wie es auch schon von Haesal. 1995 beobachtet wur-
de. Eine primére Manifestation an Koronararterien odetakotis interna (ACI) war mit
15% bzw. 19% allerdings auch sehr héaufig. Im langfristiymlauf zeigte sich zwar,
dass sich die Arteriosklerose immer mehr auch aufBlaarterien ausdehnte, gleich-
zeitig aber auch insgesamt 38% der Patienten StenosehCleozw. 32% eine Koro-
narsklerose entwickelten (Tab. 3).

Die Gefahr der Entwicklung einer zusatzlichen friihen karen Herzerkrankung bei
Patienten mit juveniler Arteriosklerose beschrieben asciion Valentine et al. 1990
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und forderten daher eine sorgfaltige Uberwachung der Bfetten. Dormandy et al.
wiesen 1999 bei 40 bis 60% der Patienten mit pAVK eine gleitligdiestehende
KHK, bei 60% eine gleichzeitig bestehende cerebrovaseutEkrankung nach, und
schlugen daher vor, die juvenile Arteriosklerose als eiaggressiven systemischen
Prozess zu betrachten.

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der verschiedeaegewandten Operations-
techniken konnte nicht ausgemacht werden. Wahrend 69.6% demteatizunachst
durch eine Thrombendarteriektomie (TEA) behandelt wurdendéeen in 51.5% der
Falle bis 1999 ein wiederholter Eingriff notwendig war, wundeur 28.3% der Patien-
ten priméar durch Anlage eines Bypasses behandelt; vonrdiggsen 1999 69.2% eine
Rezidivstenose auf (p = 0.275). Betrachtet man nur das pos®perative Jahr, zeigt
sich auch hier in der Rezidivquote kaum ein Unterschied (d)>Bwischen TEA (sie-
ben Rezidive) und Bypass (vier Rezidive). Bei insgesagttesi Patienten (14.9%) kam
es im weiteren Verlauf zu Amputationen in verschiedener élddbieses Ergebnis ist
durchaus vergleichbar mit dem von Harris et al. 1996, dageedass bei jungen Pati-
enten mit AVK haufiger amputiert werden musste als béeréh (dort: 17% versus
3.9% in der Vergleichsgruppe der tber 50-jahrigen). Dies entdpincetwa auch der
Amputationsrate von 17%, die Olsen et al. 1988 bei ihrereRt&gn beobachteten.
Gerade diese haufigen Rezidive und hohen Amputaticsistatachten McCready et al.
1984 dazu, die juvenile Arteriosklerose als ,virulent diséasebezeichnen.

Mit dem Problem der haufigen Rezidive befassen sichZait viele Studien, die die
unterschiedlichen Ansatze der Gentherapie in der Gefai$geruntersuchen. So zeigte
die PREVENT-Studie (Mann et al. 1999), dass Patienten deraeeiieterponat vor der
Anlage eines aorto-coronar-vendsen Bypasses mit eingo@dsoxynucleotid-Losung
behandelt wurde aufgrund des dadurch blockierten Zellzyklusntienalen Zellen eine
deutlich geringere Restenose-Rate aufwiesen. Andere Stube&prifen die Moéglich-
keit, durch Einbringen bestimmter Gene in die Gefal3wandrerd einer Angioplastie,
oder durch Einsetzen von gentherapeutisch verandertersSthatpostoperative Ver-
schlussrate zu verringern (Machens et al. 2001). Viellerodtden hiervon in der Zu-

kunft gerade auch die Patienten mit der juvenilen Arteliersise profitieren konnen.
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5.2 Risikoprofil der juvenilen Arteriosklerose

Die in die Studie aufgenommenen Patienten wiesen figstetne Vielzahl der unter-
suchten Risikofaktoren auf. So besaflRen 90% mindestensidewventersuchten Risiko-
faktoren, zwei Drittel sogar drei und mehr und ein lisogar vier bzw. funf der Fak-
toren. Dies zeigt, dass die frihzeitige Entstehung Aleeriosklerose wohl durch das
gemeinsame Auftreten vieler Risikofaktoren begrtindet istffallig ist hier, dass die
untersuchten ménnlichen Patienten durchschnittlich mehkdiaitoren besal3en als
die weiblichen (3.32 versus 2.53, p = 0.014). Es konnte allerdkags signifikanter
Zusammenhang zwischen der Gesamtzahl der Faktoren undaddigkeit postoperati-
ver Rezidive nachgewiesen werden (p = 0.545).

Auch konnte das Auftreten von Rezidiven nicht direkt nitsan bestimmten Risikofak-
tor assoziiert werden.

Es stellte sich aber heraus, dass Patienten mit bed@ahtyperlipoproteindmie seltener
Rezidive entwickelten als Patienten ohne bekannte Bétistchselstérungen
(p =0.002).

Moglicherweise kann diese Tatsache dadurch erklart wentbss gerade diese Patien

ten, bei denen schon bei Erstmanifestation der JASKdggerlipoproteindmie als Risi-
kofaktor erkannt wurde, im weiteren Verlauf durch lipidserdeMherapie bzw. Um-
stellung der Erndhrung einen ihrer Risikofaktoren elimian konnten. Dies konnte
aber nicht sicher geklart werden, da nur ein Teil diesatidten eine lipidsenkende
Therapie erhielt und auch bei diesen keine Laborunterswggmu zu deren Effektivitat
durchgefuhrt wurden.

Der wichtigste Risikofaktor der juvenilen Arterioskleroseheint, wie es auch schon
Evans et al. 1987 und Aronson et al. 1989 beschrieben, datiNabusus zu sein, der
bei 46 unserer 47 Patienten vorlag. Auch andere StudierdatieRisikoprofil des jun-
gen Patienten mit Arteriosklerose mit dem des &ltdPatienten verglichen, kamen zu
dem Ergebnis, dass ersterer haufiger einen Nikotinabusliesn(At al. 1995; Harris et
al. 1996) aufwies, wohingegen der altere Patient haufigeriabhddes mellitus und Hy-
pertonus litt. (Leijdekkers et al. 1999).

Wahrend in der Literatur ein bestehender Hypertonus beeRan mit juveniler Arte-
riosklerose mit Prozentwerten von 18% (Valentine etl®90) bis 42% (Harris et al.
1996) angegeben wird, konnte er in dieser Studie bei 53% dexrigat gefunden wer-
den. Allerdings muss hier zur Diskussion gestellt werden, dasarterieller Hyperto-
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nus nicht nur eine arteriosklerotische Lasion hervorrddan. verstarken kann, sondern
auch gerade durch eine arteriosklerotische Stenose beskngtkann. Bei den unter-
suchten Patienten waren leider keine zuverlassigen Bamdiber den zeitlichen Zu-
sammenhang zwischen Auftreten des Hypertonus und Manifastder Verschluss-
krankheit zu evaluieren. Das Auftreten von Hyperlipoprgienien bei 53% der unter-
suchten Patienten ist etwas haufiger als in vorangeg@ery Untersuchungen beschrie-
ben (zum Beispiel v.Goor und Boontje 1995 mit 21%, Leijdekletral. 1999 mit 47%).
Eine positive Familienanamnese beziglich kardiovascularkrankungen wurde bei
tber 60% der Patienten evaluiert, wie es in &hnlicher @aisch schon Leijdekkers et
al. 1999 mit 53% und Valentine et al. 1990 mit 55% beobachteten.

Tabelle 11 zeigt einen Vergleich der in der Literat@sbhriebenen Risikoprofile mit

den in dieser Studie ermittelten Ergebnissen.

Tabelle 11:Vergleich der in der Literatur beschriebenen Risikopsofil

Altersgrenze Fall-  Nikotin H (%) HL FA Manner

Autor (Jahre)  zahl (o) %) (%) (%)

Levy et al. 1994 40 109 85 a7 27 0.A. 66

Levy et al. 1996 40 30 87 50 30 o0.A. 63
McCready et al. 1984 40 25 100 0.A. 52 100 56
v. Goor/Boontje 1995 40 29 93 28 21 21 62
Valentine et al. 1990 40 22 86 18 27 55 86
eigene Studie 40 a7 98 53 53 62 60

Anmerkungen: 0.A. = ohne Angabe

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gescldetlzeigten sich fur die Risi-
kofaktoren Adipositas und positive Familienanamnese, diedeimannlichen Patien-
ten deutlich haufiger anzutreffen waren als bei den wehieln (p = 0.030 bzw. p =
0.023). Auch unterschieden sich Manner und Frauen deutlidaritdhe ihres Nikoti-
nabusus, der bei den M&nner mit 48 Zigaretten pro Tag fqgtelbso hoch war wie der
der Frauen.

Man koénnte also aus diesen Ergebnissen schliel3en, dass sehg/patient mit juveni-
ler Arteriosklerose meist mannlich ist, raucht, und adfteepositive Familienanamnese
sowie eine Hyperlipoproteinamie aufweist. Um dies zuamschaulichen sei im Folgen-
den die Krankengeschichte eines der untersuchten Patibeigpielhaft kurz skizziert:
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Der Patient Herr T., Jahrgang 1963, gibt anamnestisch eé\riestinabusus von 80 Zi-
garetten pro Tag an, es besteht eine Hyperlipoproteinamieeine Adipositas ersten
Grades (BMI = 28.5). Desweiteren sind sowohl bei beidenriléds auch beim Bruder
des Patienten arteriosklerotisch bedingte Erkrankungen bekdntT. gibt in der A-
namnese einen Beginn der Claudicatio-Symptomatik im Jahre k89lter von 27
Jahren an. 4 Jahre spater war bereits eine erste Gefediion erforderlich. Damals
wurde zunachst eine TEA mit Patchplastik der infrarenalemnta&dund der rechten A.
iliaca communis, sowie eine Patchplastik des Abgangsidkemn A. iliaca communis
durchgefuhrt (Abb.6).

Abb. 6: Aorto-Arteriographie (iaDSA), frontaler
Strahlengang:

a) und b) praoperativer Zustand, starke Sklerosierung
der Aorta, Verschluss der re@m A. iliaca communi

. mit Wiederauffullung der lliakagabel (Pfeil), Ab-
gangsstenose der linken A. iliaca communis

C) postoperativer Zustand, offene Rekonstruktion der
Beckenstrombah
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1997 war wegen eines erneuten Beckenarterienverschlusses eirheigeteEingriff
notig. Hierbei wurden zunachst Arterien des Beckens und eesten Oberschenkels
frustran thrombektomiert und schliel3lich ein femoro-feater suprapubischer Crosso-

ver-Bypass von links nach rechts, sowie eine KunstdRafichplastik der linken A. fe-

moralis communis angelegt (Abb.7).

Abb. 7: Aorto-Arteriographie, frontaler Strahlengang. Zustaagh Anlage des
Crossover-Bypasses (Pfeil)

Wenige Tage postoperativ musste wegen einer akuten Thromitierdbs Tractus tibi-
ofibularis (Pfeil) eine Thrombektomie des rechten Untbeskels durchgefiihrt werden

(Abb. 8).

Abb. 8: Beinarteriographie, finta-
ler Strahlengang. Thrombembolie
des rechten Unterschenkels (Pfeil)
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Die extrem schnelle Progredienz der juvenilen skleresiden Erkrankung fiihrte sehr
bald zu Reverschliissen , so dass der Patient berei@kimber 1997 in der Klinik flr
GefalRchirurgie der Universitatsklinik Disseldorf aufgenommvarde, wo ihm ein aor-

to-iliacaler Bypass links und ein aorto-profundaler p@gs rechts angelegt wurden

Al

(Abb.9).

Abb. 9: Aorto-Arteriographie, frontaler Strahlengang.

a) Zustand praoperativ. Nunmehr ist die gesamte recht&eBstrombahn verschlossen; ledig-
lich die A. iliaca int. ist noch perfundiert

b) Kontrolle nach Wiederherstellung der Beckenarterien

Im April 1998 wurde, wegen eines peripheren Verschlul3prozessesehten Bein ein
femoro-poplitealer Venenbypass implantiert. Da die Erkuag trotz alledem immer
weiter in ein Stadium IV nach Fontaine abglitt, wundderrn T. von Juni bis September
1999 zunachst der rechte Unterschenkel, und schlielicln, iméektion des Stumpfes,
auch der rechte Oberschenkel, amputiert.

Im Dezember 1999 begab sich der Patient wegen eines sbian Leriche-Syndroms
erneut in die Universitatsklinik Disseldorf, wo die Anlagaes beidseitigen aorto-
femoralen Prothesenbypasses sowie eine Profundaplagtikntten Beines erfolgten.
Nur funf Tage nach diesem Eingriff waren eine Thrombek®des rechten Prothesen-

schenkels, sowie eine Nachamputation des Oberschenkelemaig (Abb. 10).
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Abb. 10: Aorto-Arteriographie, frontaler Strahlengang.
a) chron. Leriche-Syndrom (hoher Aortenverschluss),

b) Zustand 6 Monate postoperativ mit persistierendem Bectarienverschluld rechts, wobei
nun auch die innere Beckenschlagader verschlossen ist

Herr T. setzt seinen Nikotinabusus bis heute (Juli 2008) fauch die Adipositas be-
steht weiterhin. Es wurden keine weiteren Rekonstruktidmew. Amputationen durch-
gefuhrt. Arteriosklerotische Lasionen in anderen GefdiRdeien sind nicht bekannt.
Die Genotypisierung bezlglich des ACE-I/D-Polymorphismugabreinen DI-Typ bei
normalem ACE-Serumspiegel.
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5.3 Einfluss des Nikotinabusus auf Entstehung und Progreson der juvenilen
Arteriosklerose
Die meisten ,Risikofaktoren” der Arteriosklerose siraut Dormandy et al. 1999, ei-
gentlich nur Assoziationen, doch der Nikotinabusus s¢hamwirklicher Risikofaktor
insbesondere fur das frihe Auftreten der Arteriosklerosesein. Dies beschrieben
schon Evans et al. 1987 und Aronson et al. 1989, und auch diegende Studie, bei
der die Patienten zu fast 98% Raucher waren, lasst diesuen.
Howard et al. wiesen 1998 nach, dass sowohl aktives Raudseauah die Rauch-
Exposition mit einer Verdickung der Intima und der Medssaziiert werden kann. Da
diese Auswirkungen eben nicht abhangig vom gegenwartigeiciiRarhalten, sondern
proportional zur Dauer des Nikotinkonsums - gemessen in paaksyDauer in Jahren
multipliziert mit Anzahl der Zigaretten pro Tag, dividiedurch 20) - sind, schlugen sie
vor, den Effekt des Rauchens auf die Arterioskleroseegien kumulativen und irrever-
siblen zu betrachten.
Zum Einfluss des Nikotins auf die Entstehung der Arteries$ée werden in der Litera-
tur verschiedene Mdglichkeiten diskutiert. Astrup et ahamten 1973 und Dullaart et
al. 1994 vor allem Veranderungen im Lipidstoffwechsel daggnantwortlich.
Sasaki et al. zeigten 1997, indem sie 14 Patienten walesmes$ dreimonatigen Niko-
tinverzichts beobachteten, dass eine Beendigung des Raudiee Resistenz der LDL
gegnlber Oxidation erhdht.. Da nur das oxidierte LDL dem Makrophagen tber sca-
venger Rezeptoren aufgenommen wird und fiir die Entstedenghrteriosklerose von
Bedeutung ist, folgerten sie daraus, dass die LDL-Oxidatiwarstarkt durch den Niko-
tinabusus — der entscheidende Prozess bei der Entwickinehgler Progression der Ar-
teriosklerose ist.
McGill et al. zeigten 1997, dass sich bei Rauchern vor allemer Aorta abdominalis
vermehrt Lasionen finden lassen. Die PDAY Researcbu@rwies 1990 eine Haufung
fortgeschrittener Lasionen auch in den KoronarartergirRauchern nach und Poredos
et al. berichteten 1999 tber Veranderungen in der A. cardgsna abhangig von Hohe
und Zeitraum des Nikotinkonsums.
Einen Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und Auftreten fedgeschrittenen
arteriosklerdsen Lasionen gerade bei jungen Menscheshbeben Zieske et al.1999,
indem sie zeigten, dass sich in den Koronararterien juRgeicher postmortem doppelt
so viele fortgeschrittene Lasionen nachweisen laatehei jungen Nichtrauchern.
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Auch auf die Progression der juvenilen Arteriosklergsbeint der Nikotinabusus gro-
Ben Einfluss zu haben. So wurde von Provan et al. 1987 nadégeny dass Patienten,
die nach der Gefalirekonstruktion ihren Nikotinabusus foetgésatten, haufiger Rezi-
dive entwickelten als die operierten Nichtraucher.riieuntersuchte er 326 Patienten,
die entweder einen aortobifemoralen oder einen femoradjeaj#in Bypass erhalten hat-
ten und stellte fest, dass die Erfolgsrate bei derelftgn, die postoperativ das Rauchen
aufgegeben hatten, &hnlich hoch war (bei den aortobifel®o Bypassen 77%) wie die
derjenigen Patienten, die schon praoperativ Nichtrauclaeenv(71%), wahrend die der
postoperativ weiterrauchenden Patienten mit nur 42% erliebtblechter war. Auch
die Ergebnisse von Robicsek et al., 1975, zeigten schon,dd&sgostoperative Ergeb-
nis erheblich vom fortgesetzten Nikotinkonsum beeinflusgt. So ermittelte er fir
weiterrauchende Patienten dreifach erhdhte Verschhessi@der angelegten Bypasse.
Stonebridge dagegen gab 1994 zu bedenken, dass - verschiedenen 3tdalge - nur
ein Drittel der Patienten einen bestehenden Nikotinabypsstoperativ fortsetzt und
von diesen wiederum nur ein Funftel ein Rezidiv enkeic.

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusamma@g zwischen postope-
rativem Rauchverhalten und Rezidivhaufigkeit nachgewiegsmen. Allerdings entwi-
ckelten 63.6% der weiterrauchenden Patienten eine Rezidogte wahrend es bei den
Patienten, die postoperativ das Rauchen eingestelltrhamte 55.6% waren (p = 0.094).
Auffallig ist auch, dass von den sieben Patienten, beedess im Verlauf der Erkran-
kung zur Amputation der unteren Extremitat kam, sechs Ratiesolche sind, die post-

operativ ihren Nikotinabusus fortgesetzt hatten.
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5.4 Bedeutung des ACE-Gen-Polymorphismus fur Entstehungnd Progression
der juvenilen Arteriosklerose
Kauma et al. wiesen 1996 in Untersuchungen der A. carotiSl&nProbanden nach,
dass der ACE-Genotyp Einfluss auf die Dicke der Arterigmia und —media hat; Hu-
ang et al. konnten dieses Ergebnis 1999 in ihrer Studie an 219itebaicht reprodu-
zieren.
In einer Untersuchung von 220 zufallig ausgewdahlten Perspegpen Watanabe et al.
1997, dass die Frequenz arteriosklerotischer Plaques in .dearétis signifikant hoher
ist bei Personen, die das D-Allel besitzen. Im Tiesueh konnten Krege et al. 1997
keinen Einfluss des ACE-Genotyps auf Grol3e und Komplexatéeriosklerotischer
Lasionen nachweisen.
Taute et al. zeigten 1998, dass bei Patienten des DD-Typsimer peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheit (pAVK) héaufig eine kiirzere Erkranlatdayer beobachtet wird
und folgerten daraus, dass das Deletions-Allel einen pssgresférdernden Effekt auf
den Krankheitsverlauf hat.
Ob dieser Zusammenhang auch oder vielleicht gerade bgudgen Patienten mit Ar-
teriosklerose nachzuweisen ist, war eine der Frati@sten dieser Studie.
Taute et al. 1998 und Sertic et al. 1996 zeigten, dass der Gebd meist mit erhdh-
tem bis zu etwa verdoppeltem (Rigat et al. 1990) ACE-Spieg#lergeht. Auch in der
vorliegenden Untersuchung war das ACE im Serum bei Patiemit DD-Genotyp ge-
genluber den anderen Genotypen leicht erhoht: durchsaetmiitB1 U/l versus 87 U/I
bei Il und 86.1 U/l bei DI. In der gesunden Kontrollgruppe zeigich dieses Ergebnis
nicht ganz so deutlich: 114.9 U/l bei DD versus 64.7 U/l beind 94.9 U/I bei DI.
Wie auch in der Studie von Taute et al. 1998, wichen dieqire@zen der ACE-
Genotypen in ihrer Verteilung kaum von denen der Koligrappe ab (p = 0.863), so-
dass ein direkter Zusammenhang zwischen Entstehung denmilgiveArteriosklerose
und dem ACE-Gen-Polymorphismus nicht nachgewiesen werderi&onn
In der Literatur wurde das Auftreten des DD-Genotyps misehiedenen Risikofakto-
ren assoziiert. So beschrieben zum Beispiel Settal. 1996, und Oren et al. 1999 ver-
anderte Lipidspiegel, v.a. eine Erhdhung des LDL-Chelass bei Patienten des DD-
Typs. Dieser Zusammenhang konnte in dieser Studie nichtndefu werden (p =
0.885).
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Higaki et al. und Uemura et al. beschrieben 2000 weiterimereZusammenhang des
D-Allels mit dem Bestehen eines arteriellen Hypertorles, in der vorliegenden Unter-
suchung genauso wie auch in denen von Kiema et al. 1996 unel@astet al.1995
nicht nachgewiesen werden konnte (p = 0.356).

Auch in Verbindung mit einer positiven Familienanamneseigézh kardiovascularer
Erkrankungen, wie sie zum Beispiel Tiret et al. 1993 bebbeten, konnte der DD-
Genotyp nicht gebracht werden (p = 0.588).

Ohishi et al. untersuchten 1993 82 Patienten, die nach eingokdidinfarkt notfallma-
Big durch eine Angioplastie behandelt wurden und entdeckiEess unter den Patienten,
die drei bis sechs Monate spater eine Restenose entivitkiten, auffallig viele den
DD-Genotyp aufwiesen. Auch Haberbosch et al. zeigten 19%inar Studie an 104
Patienten, dass Rezidiv-Stenosen nach Gefaldrekonstrukg@iuft bei Patienten des
DD-Typs auftraten und schlugen vor, den ACE-Genotyp radsikiator fir das Risiko der
Rezidiventwicklung zu betrachten. In dieser Studie koikeia signifikanter (p = 0.783)
Zusammenhang zwischen ACE-Genotyp und Rezidivhaufigkegdstellt werden.

Ob und inwiefern der Insertions-/Deletions-Polymorphismdes Angiotensin-
Converting-Enzyms eine Rolle fir die Entstehung der juemifrteriosklerose und
ihren Krankheitsverlauf spielt, bleibt also weitermicht geklart. Ein sinnvoller Ansatz
ware es, ein sehr viel groReres Patientenkollektiv danaufzu untersuchen, was ange-
sichts der Seltenheit dieser Erkrankung vielleicht nur usammenarbeit mehrerer Kli-

niken als Multizenterstudie moglich ist.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die juvenile Arteriosklerose, definiert als das Aufae einer arteriosklerotischen Ver-
schlusserkrankung vor dem vollendeten 41. Lebensjahr, ngt &ivar seltene Erkran-
kung (sie macht nur ca 0.5-1.5% des gefal3chirurgischen Reaguiis der Heinrich-
Heine-Universitat aus), aber dennoch von groR3er Bedeutunggdaesst wiederholte
Operationen erfordert: hier insgesamt tiber 80 Folgerekorngingn bei den untersuch-
ten 47 Patienten.

Um ihr Risikoprofil und ihren Verlauf zu untersuchen, wwen Daten von 47 (19 weib-
lichen, 28 mannlichen) Patienten, die sich im Zeitraawnschen 1986 und 1998 einem
gefal3chirurgischen Eingriff einer arteriosklerotisch bgten Gefalistenose bzw. eines
GefalRverschlusses in der Klinik fir Gefal3chirurgie und dhéransplantation der Hein-
rich-Heine-Universitat Dusseldorf unterzogen haben, gesaimesgeschlossen wur-
den Patienten, bei denen der GefaRverschluss thrombestibadder entzindlich be-
dingt war, sowie Patienten, die gleichzeitig einenli2iees mellitus oder eine chronische
Niereninsuffizienz aufwiesen. Bei den in die Studie aufgen@nen Patienten wurden
Daten bezuglich Lokalisationen der Erkrankung, Rezidiv-Oyenan, Nachuntersu-
chungen, praoperativen Risikofaktoren (Adipositas, HypeetoHyperlipoproteindmie,
Familienanamnese, Nikotinabusus) und postoperativem Niédodisus erhoben; zusatz-
lich wurde bei 29 Patienten eine Genotypisierung bezlglicls deCE-1/D-
Polymorphismus durchgefihrt.

Es zeigte sich, dass sich die juvenile Arteriosklerpsenar meist im aorto-iliacalen
Bereich (38.3%) manifestiert und dann im weiteren Kranldweitlauf nach distal fort-
schreitet (iliaco-femoral 25.5%, femoro-popliteal 8.5%mbro-crural 21.3%). Aller-
dings waren im untersuchten Patientenkollektiv auchriasifestationen an Koronarar-
terien (14.9%) und A.carotis interna (19.1%) nicht selterm Zeitpunkt der Nachun-
tersuchung wurden eine KHK bei 31.9% und eine Verschlusserkranten@ClI bei
38.3% der Patienten beobachtet.

Die Risikofaktoren der Arteriosklerose sind meist multipie mannlichen Patienten
wiesen durchschnittlich 3.32 Faktoren auf, die Patientinnen ¢53 0.014). Signifi-
kante geschlechtsspezifische Unterschiede wurden fir di&dRagtoren Adipositas
(Manner 46.4% - Frauen 15.8%, p = 0.030) und positive FamilienarsenfManner
75% - Frauen 42.1%, p = 0.023) gefunden, eine arterielle Hypiriag bei 53.2% und

eine Hyperlipoproteinamie ebenso bei 53.2% aller untersocRi&ienten vor. Der
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wichtigste Risikofaktor der juvenilen Arteriosklerosénett der Nikotinabusus zu sein,
welchen 46 der 47 Patienten (97.9%) praoperativ und mindestensa@i@nten (=
46.8%) auch postoperativ betrieben. Auch hier wurde ein skgmifer Unterschied be-
zuglich der Hohe des Abusus zwischen beiden Geschlecheamimgewiesen: die Man-
ner rauchten mit durchschnittlich 48.03 Zigaretten pro Tagdasgipelt so viel wie die
Frauen (25.26 Zigaretten pro Tag) (p <0.001).

Bei der Untersuchung der Operationstechniken zeigte sicekchen TEA und Bypass
kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das postoperdErgebnis: bei 17 der 33
durchgefuhrten TEA (= 51.5%) und 9 der 13 angelegten Bypéasse 2¢6%am es im
Beobachtungszeitraum zu Rezidiven. Die meisten Folgetipeesm wurden innerhalb
der ersten drei postoperativen Jahre durchgefiihrt (63.3%8%#3%ogar innerhalb von
12 Monaten. Bei insgesamt sieben Patienten (= 14.9%) wiumd&rankheitsverlauf
eine Amputation der unteren Extremitét in unterschideiit Hohen erforderlich.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einzelnen Risktofan und dem Auftreten
von Restenosen konnte nur fur die Hyperlipoproteinamie gefumiden: Hier zeigte
sich paradoxerweise, dass Patienten mit Hyperlipopréteien seltener Rezidive ent-
wickelten als Patienten ohne bekannte Fettstoffwechsalsg@én (p = 0.002). Zwischen
postoperativem Nikotinabusus und Rezidivhaufigkeit konnta&signifikante Relation
nachgewiesen werden (p = 0.094).

Die Untersuchung des ACE-I/D-Polymorphismus zeigte keigmiBkante Differenz
der Genfrequenzen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe@863), der Genotyp
DD, der in der Literatur mit verschiedenen Aspekten deeAosklerose assoziiert wird,
wurde bei 17.2% der Patienten und 21.7% der gesunden Probandewigef Bei bei-
den Gruppen wurden aber erhdhte ACE-Werte im Serum deoRemsdes Genotyps
DD ermittelt: bei den Patienten durchschnittlich 131.0kéi DD versus 87.0 U/l bei Il
und 86.1 U/l bei DI, bei den Kontrollpersonen 114.9 U/| bé) versus 64.7 U/l bei Il
und 94.9 U/l bei DI.

Eine Assoziation des ACE-Genotyps DD mit bestimmtesil®ifaktoren, der Gesamt-
zahl der Risikofaktoren (p = 0.094) oder der Progression derriddiderose in Form
von Rezidiven (p = 0.783) oder Neuauftreten an primar nictrolffenen Gefal3gebieten

(p = 0.153) konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden.
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Die juvenile Arteriosklerose: Risikoprofil, Verlauf und Bedeutung des ACE-I/D-
Polymorphismus beziglich Entstehung und Progression

Andrea Weinbrenner

ABSTRACT

Fragestellung:Die juvenile Arteriosklerose (JASK), das Auftreten eiaeteriellen Verschluss-
erkrankung vor dem 40. Lebensjahr, ist eine seltene Ekiagragn fir deren Genese in der Ver-
gangenheit oft ein exzessiver Nikotinabusus oder eine genetisélespusition verantwortlich
gemacht wurden. Ziel dieser Studie ist es, Risikoprofil Medlauf dieser Arteriopathie, sowie
den Zusammenhang zum Insertions-/Deletions - Genpolymorphkisaes Angiotensin-
converting-Enzyms (ACE) zu untersuchen.

Methodik: 47 Patienten (19 Frauen und 28 Mannern), die sich wegen gingrtematischen
JASK im Zeitraum von 1986-1998 in gefal3chirurgischer Behandlungngefn, wurden tber
einen durchschnittlichen Zeitraum von 6.983.85 retrospektiv beobachtet. Es wurden Daten
bezlglich Erstmanifestation und Progredienz der ErkrankRegidiv-Operationen, préaoperati-
ven Risikofaktoren (Adipositas, Hypertonie, Hyperlipopiotenie, Familienanamnese, Nikoti-
nabusus) und postoperativem Nikotinabusus erhoben. Bei 29 featisurde die H6he des
ACE im Serum mittels Radioassay bestimmt und eine Ggrisierung beziiglich des ACE-I/D-
Polymorphismus mit Hilfe einer Polymerase-Ketten-Reak{iBCR) durchgefiihrt. Diese Er-
gebnisse wurden mit einer Kontrollgruppe von 60 gesunden Probandeitherg|

Ergebnisse Die JASK manifestierte sich primar meist im aortiaéalen Bereich (38.3%) und
schritt im weiteren Krankheitsverlauf nach distal fotich Koronargefaf3e (14.9%) und A. caro-
tis interna (29.2%) waren haufig Ort der Primarmanifésiat31 Patienten (65.9%) wiesen3
Risikofaktoren auf, die mannlichen Patienten durchschetittd.32 Risikofaktoren auf, die Pati-
entinnen 2.53 (p = 0.014). Die arterielle Rekonstruktion erfolgier0.2% der Falle durch
Thrombendarteriektomie (TEA), in 27.7 % durch Bypassimpléma Insgesamt wurden 79
Rezidiveingriffe durchgefihrt, davon 63.3% in den ersten positoperativen Jahren. Die TEA
zeigten eine RezidivverschluRrate von 51.5%, die Bypasse von 69.2%tientBa (15.2%)
mussten im Verlauf der Erkrankungen gliedmal3enamputiert wereiee Patientin verstarb
intraoperativ, vier weitere postoperativ (8.7%). Obwohl Higtienten, die postoperativ ihren
Nikotinkonsum einstellten weniger Rezidivverschlisse erlisisrdie weiterrauchenden, konnte
zwischen Nikotinexposition und Rezidivhaufigkeit keine signifilkafelation nachgewiesen
werden (p = 0.069). Ebenfalls war zwischen einzelnen Risikofak und Progredienz der
JASK keine signifikante Beziehung zu erkennen. Die Untersaghwes ACE-I/D-
Polymorphismus zeigte keine signifikante Differenz der fGauenzen im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe (p = 0.863); bei beiden Gruppen wurden erhdhte\W&te im Serum
des Genotyps DD ermittelt Eine Assoziation des ACE-GenoBjpsnit bestimmten Risikofak-
toren, der Gesamtzahl der Risikofaktoren (p = 0.094) odelPdegression der Arteriosklerose
(p = 0.590) konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden.

Schlussfolgerungen Die Ergebnisse zeigen, dass die JASK eine seltene ikuray ist, die
aber haufig zu Rezidiven neigt und v.a. die aorto-iliacaleraGefbetrifft. Patienten mit JASK
weisen meist eine Vielzahl von Risikofaktoren auf; wobeiw@htigste hier der Nikotinabusus
ist, welcher auch gro3e Bedeutung fur den langfristigen Edelgarteriellen Rekonstruktion zu
haben scheint. Ein Zusammenhang zwischen JASK und ACER&fmorphismus wurde
nicht nachgewiesen.

Gez. P%L*’D med. B. Luther

N

&



